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CT 灌注成像结合血清 EPA/AA 预测脑白质疏松的急性缺血性脑卒中溶栓

后出血转化及短期预后的价值

熊 建，屈战利，任 瑜，尹均明，季一飞　（南充市中心医院/川北医学院第二临床医学院神经内科，四川 南充 637000）

［摘 要］　目的　探讨CT灌注成像（CTP）结合血清二十碳五烯酸（EPA）/花生四烯酸（AA）预测脑白质疏松的急性缺血性脑卒

中（AIS）患者溶栓后出血转化及短期预后的价值。方法　选取 2021年 1月至 2022年 12月我院神经内科收治的合并脑白质疏松的

AIS患者 98例为研究对象，根据是否发生溶栓后出血转化分为出血转化组及无出血转化组。采用Fazekas量表评估患者脑白质疏松

情况。对比 2组患者和出血转化组不同程度脑白质疏松患者CTP参数及EPA/AA。采用受试者工作特征（ROC）曲线评估CTP参数

及EPA/AA对发生出血转化的预测价值；根据患者溶栓后 1个月的改良Rankin量表（mRS）评分评估预后；采用线性及线性组合评估

变量间的线性关系；采用ROC曲线评估CTP参数及EPA/AA对患者短期预后的预测价值。结果　出血转化组患者的相对脑血流量

（rCBF）、相对脑血容量（rCBV）及CTP整合指数、EPA/AA明显低于无出血转化组（P<0. 05），而相对达峰时间（rTTP）明显长于无出血

转化组（P<0. 05）。随着脑白质疏松程度增加，患者出血转化发生率增加（P<0. 05）。在出血转化组患者中，轻度脑白质疏松患者

rCBF、rCBV、CTP整合指数及EPA/AA高于中重度脑白质疏松患者（P<0. 05）。轻度脑白质疏松患者中，rCBF及EPA/AA预测出血转

化的曲线下面积（AUC）分别为 0. 712、0. 720（P<0. 05）；对于中重度脑白质疏松患者，rCBF、rCBV、rTTP、CTP整合指数、EPA/AA预测

出血转化的AUC分别为 0. 738、0. 714、0. 717、0. 739、0. 742（P<0. 05）。98例溶栓患者中，35例患者出现预后不良。rCBF、rCBV、CTP
整合指数、EPA/AA 预测短期预后的 AUC 分别为 0. 742、0. 732、0. 704、0. 738，四者联合预测的 AUC 为 0. 968。结论　CTP 参数及

EPA/AA对合并脑白质疏松的AIS患者溶栓后发生出血转化具有一定的预测价值，rCBV、rCBF、CTP整合指数、EPA/AA是影响此类

患者短期预后的重要因素。
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Value of CT perfusion imaging combined with serum EPA/AA in predicting hemorrhage transformation and 
short-term prognosis after thrombolysis in acute ischemic stroke with leukoaraiosis
XIONG Jian，QU Zhan-li，REN Yu，YIN Jun-ming，JI Yi-fei　（Department of Neurology， Nanchong Central Hospital/Second Clinical 
School of North Sichuan Medical College， Nanchong Sichuan 637000， China）

Abstract: Objective　To investigate the value of CT perfusion imaging （CTP） combined with serum eicosapentaenoic acid （EPA）/
arachidonic acid （AA） in predicting hemorrhage transformation and short-term prognosis after thrombolysis in acute ischemic stroke （AIS） 
patients with leukoaraiosis. Methods　Ninety-eight AIS patients with leukoaraiosis admitted to the department of neurology of our hospital 
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from January 2021 to December 2022 were selected and divided into the hemorrhage transformation group and non-hemorrhage transformation 
group according to whether hemorrhage transformation occurred after thrombolysis.  The Fazekas scale was used to evaluate the leukoaraiosis 
of the patients.  CTP parameters and EPA/AA were compared between patients in the two groups and patients with different degrees of 
leukoaraiosis in the hemorrhage transformation group.  The predictive value of CTP parameters and EPA/AA on the occurrence of hemorrhage 
transformation was evaluated by receiver operating characteristic （ROC） curve.  The prognosis was assessed according to the modified Rankin 
scale （mRS） score 1 month after thrombolysis； the linear and linear combinations are used to evaluate the linear relationship between 
variables； the ROC curve was used to evaluate the predictive value of CTP parameters and EPA/AA in the short-term prognosis of patients.  
Results　The reactive cerebral blood flow （rCBF）， reactive cerebral blood volume （rCBV）， CTP integration index and EPA/AA in the 
hemorrhage transformation group were significantly lower than those in the non-hemorrhage transformation group （P<0. 05）， while the relative 
time to peak （rTTP） was significantly longer than that in the non-hemorrhage transformation group （P<0. 05）.  The incidence of hemorrhage 
transformation increased with the increase of leukoaraiosis degree （P<0. 05）.  In the hemorrhage transformation group， rCBF， rCBV， CTP 
integration index  and EPA/AA of patients with mild leukoaraiosis were higher than those of patients with moderate-severe leukoaraiosis 
（P<0. 05）.  In patients with mild leukoaraiosis， the area under the curve （AUC） of rCBF and EPA/AA in predicting hemorrhage transforma⁃
tion were 0. 712 and 0. 720， respectively （P<0. 05）；in patients with moderate-severe leukoaraiosis， the AUC of rCBF， rCBV， rTTP， CTP 
integration index and EPA/AA in predicting hemorrhage transformation were 0. 738， 0. 714， 0. 717， 0. 739 and 0. 742， respectively （P<0. 05）.  
Among the 98 patients received thrombolysis， 35 patients had a poor prognosis.  The AUC of rCBF， rCBV， CTP integration index and EPA/
AA in predicting short-term prognosis were 0. 742， 0. 732， 0. 704 and 0. 738， respectively， and the AUC of the four combined prediction 
was 0. 968. Conclusion　CTP parameters and EPA/AA have a certain predictive value for the occurrence of hemorrhage transformation after 
thrombolysis in AIS patients with leukoaraiosis， and rCBV， rCBF， CTP integration index and EPA/AA are important influencing factors of 
the short-term prognosis for these patients.

Keywords: acute ischemic stroke；hemorrhage transformation；leukoaraiosis；CT perfusion imaging

急性缺血性脑卒中（acute ischemic stroke, AIS），

也称为脑梗死，是最常见的一种脑卒中类型，具有很

高的致残率和致死率[1]。对于此类患者，临床多根据

患者发病的时间窗，及时进行静脉溶栓，尽早实现组

织再灌注。研究显示，缺血的脑组织具有自发出血的

倾向，其中出血转化是指发生在 AIS 区域的继发出血

改变，是再灌注治疗的主要并发症之一[2]。当前对于

出血转化的发生机制尚未完全明确，AIS 发生后血脑

屏障的稳定性丧失所导致的局部微血管通透性改变

是诱发出血转化的高危因素[3]。脑白质疏松指皮质下

或脑室旁的脑白质斑点状或斑片状改变，与血脑屏障

及动脉内皮损伤有关[4]。研究显示，AIS多伴有不同程

度的脑白质疏松，其是自发性脑出血的独立危险

因素[5]。
对于高度怀疑出血转化患者，多采用计算机断层

扫描灌注成像（computed tomography perfusion imaging, 
CTP）对患者脑组织血供及血流动力学进行评估，同时

通过血清学指标评估出凝血功能[6]。但 CTP 对早期

AIS 溶栓后出血转化患者的诊断效果不佳，且不适合

反复操作，而常用的血清学指标（如D-二聚体等）则容

易受多种因素的影响，可能与实际情况有偏差而影响

病情监测。研究显示，二十碳五烯酸（eicosapentaenoic 
acid, EPA）/花生四烯酸（arachidonic acid, AA）是心血

管疾病/事件的潜在预测因子，较低的血清 EPA/AA 与

心血管疾病风险增加相关[7]。基于此，本研究通过CTP
结合血清 EPA/AA 预测脑白质疏松的 AIS溶栓后出血

转化及短期预后的价值，为进一步完善 AIS 患者溶栓

后出血转化的临床管理提供参考。

1　资料与方法

1. 1　临床资料

选取 2021年 1月至 2022年 12月我院神经内科收

治的AIS患者 98例为研究对象。纳入标准：①参照中

华医学会制定的《中国急性缺血性脑卒中诊治指南

2018》[8]的标准诊断为AIS；②初次发病，且为急性动脉

阻塞导致的 AIS，表现为局灶性或全面性的神经功能

受损；③入院时完善头颅CT检查，无脑出血，且可见明

确存在的梗死灶，同时存在轻度及以上的脑白质疏

松；④符合静脉溶栓的指征，在首次出现明显症状的

4. 5 h 内接受静脉溶栓治疗，均采用阿替普酶进行溶

栓；⑤溶栓过程中或溶栓结束后 2 h内完善CTP检查；

⑥溶栓后24 h内完善头颅CT检查，观察是否存在脑出

血；⑦近期未服用直接影响 EPA、AA 水平的药物。

排除标准：①3 个月内有脑外伤史；②有颅内出血史；

③合并脑肿瘤、脑血管畸形及脑白质变性等疾病；

④合并严重肝肾功能不全；⑤合并凝血功能障碍或血

液系统疾病；⑥存在意识或认知障碍而无法配合临床

医师完成检查及随访观察；⑦合并恶性肿瘤或恶性肿
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瘤史；⑧哺乳或妊娠期女性。根据溶栓后 24 h内的头

颅 CT 复查结果，将患者分为出血转化组（n=27）及无

出血转化组（n=71）。出血转化组患者中男 20 例，女

7 例 ；年 龄 53~78 岁 ，平 均（63. 29±5. 33）岁 ；BMI 
22. 18~25. 34 kg/m2，平均（23. 67±2. 10）kg/m2；发病时

间 1~5 h，平均（3. 22±0. 63）h。无出血转化组患者中

男46例，女25例；年龄52~79岁，平均（60. 28±6. 34）岁；

BMI 21. 98~25. 84 kg/m2，平均（23. 80±2. 05）kg/m2；发病

时间 1~4. 5 h，平均（3. 42±0. 48）h。 2 组患者性别、

年龄、BMI 及发病时间比较，差异均无统计学意义

（P>0. 05），具有可比性。所有患者及家属对本研究知

情同意并签署知情同意书。本研究获我院伦理委员

会批准[批准号：2020年审（168号）]。
1. 2　方法

1. 2. 1　头颅CT扫描　　患者均于溶栓前及溶栓后完

善头颅CT检查评估是否存在脑出血，并于溶栓过程中

或溶栓结束后 2 h 内进行 CTP 检查，用高压注射器于

肘前静脉注射碘普罗胺非离子型造影剂 40 mL（碘

370 mg/mL），速率为 4 mL/s，注射 5 s后开始进行扫描，

球管旋转速度为 1圈/秒，扫描 45 s，获取 90帧图像，并

保存扫描数据至飞利浦EBW工作站。

1. 2. 2　血清 EPA/AA 测定　　患者均于溶栓结束后

第 2日清晨抽取肘静脉血 5 mL，室温下静置 10 min后

以 3 000 r/min 离心 10 min，取上清后保存至 EP 管中，

置于-80 ℃冰箱保存，待样本全部收集后统一检测。

根据气相色谱法[9]，采用 SHIMAZU GC-2010 气相色谱

仪分析甲基化的EPA/AA。

1. 2. 3　临床治疗　　患者经评估后予以阿替普酶

（德国 Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 公

司，批号：S20200014）静脉溶栓治疗，按照 0. 9 mg/kg且
总量不超过 90 mg给药，取其中 10% 阿替普酶+10 mL
生理盐水静脉注射，剩余 90% 阿替普酶+100 mL 生理

盐水静脉滴注[10]。在治疗期间对患者进行生命体征

监护。

1. 3　观察指标

1. 3. 1　脑白质疏松评估　　根据Fazekas量表对患者

的脑白质疏松予以评分[11]。评分标准：①脑室周围，无

病变为 0分，铅笔线样或帽状改变为 1分，光滑晕圈样

改变为 2分，向深部脑白质延伸的脑室旁不规则样改

变为 3 分；②深部脑白质，无病变为 0 分，点状病变为

1 分，病变呈融合趋势为 2 分，病变呈大面积融合为

3分。计算脑室周围评分及深部脑白质评分之和，0分

为无脑白质疏松，1~2分为轻度脑白质疏松，3~6分为

中重度脑白质疏松。

1. 3. 2　CTP参数[12]　　CTP数据上传至工作站后，采

用 Perfusion 4. 6 软件处理图像，经过软件处理后生成

函数图，参数测定的感兴趣区面积为 90 mm2，注意避

开大血管、颅骨等。在CTP所示的低灌注区域设置感

兴趣区并以中线为对称镜像，观察并记录双侧共 3处

对称区域感兴趣区的脑血流量、脑血容量、平均通过

时间、达峰时间，并同时记录健侧的上述数据，以患侧

结果除以健侧结果得到相对脑血流量（reactive cere⁃
bral blood flow, rCBF）、相对脑血容量（reactive cerebral 
blood volume, rCBV）、相 对 平 均 通 过 时 间（reactive 
mean transit time, rMTT）、相对达峰时间（reactive time 
to peak, rTTP），并计算CTP整合指数。CTP整合指数=
rCBV×rCBF/rTTP。
1. 3. 3　短期预后评价　　对患者进行随访，嘱患者

在静脉溶栓后 1个月入院进行评估，采用改良 Rankin
量表（modified Rankin scale, mRS）[13]对患者短期预后

进行评价，共包括 6 个项目，每个项目 0~5 分，得分越

高提示预后越差，mRS评分>2分为预后不良。

1. 4　统计学分析

采用 SPSS 22. 0 统计学软件进行数据分析及处

理。对计量资料进行正态性检验，符合正态分布的数

据以均数±标准差（x̄±s）表示，组间比较采用 t检验；不

符合正态分布的数据以中位数和四分位数表示，组间

比较采用秩和检验。计数资料以率（%）表示，进行 χ2

检验。采用线性及线性组合评估变量间的线性关系。

采用受试者工作特征（receiver operating characteristic, 
ROC）曲线评估效能，并计算曲线下面积（area under 
the curve, AUC）。以P<0. 05为差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　2组患者CTP参数及血清EPA/AA比较

出血转化组患者的 rCBF、rCBV、CTP 整合指数及

EPA/AA 明显低于无出血转化组（P<0. 05），rTTP 明显

长于无出血转化组（P<0. 05）；2组患者 rMTT比较差异

无统计学意义（P>0. 05），见表1、图1~2。
表1　2组患者CTP参数及血清EPA/AA比较（x̄±s）

组别

出血转化组

无出血转化组

t
P

n
27
71

rCBF
0. 53±0. 17
0. 79±0. 18

5. 834
<0. 001

rCBV
0. 18±0. 07
0. 29±0. 10

4. 842
0. 016

rMTT
2. 37±0. 43
2. 26±0. 70

0. 804
0. 311

rTTP
1. 27±0. 15
0. 94±0. 12

5. 008
0. 004

CTP整合指数

0. 11±0. 03
0. 20±0. 06

4. 314
0. 027

EPA/AA
0. 30±0. 11
0. 52±0. 15

5. 694
<0. 001
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2. 2　出血转化组中不同程度脑白质疏松患者 CTP 参

数及血清EPA/AA比较

轻度脑白质疏松与中重度脑白质疏松患者的出

血转化发生率比较，差异有统计学意义（29. 63% vs.  
73. 37%，χ2=11. 519，P<0. 001）。且随着脑白质疏松程

度增加，患者出血转化发生率增加（线性和线性组合=
11. 519，P<0. 001）。在出血转化组患者中，轻度脑白

质疏松患者 rCBF、rCBV、CTP 整合指数及 EPA/AA 明

显高于中重度脑白质疏松患者（P<0. 05），rMTT 和

rTTP无明显变化（P>0. 05），见表2。
2. 3　CTP 参数及 EPA/AA 对不同程度脑白质疏松患

者发生出血转化的预测评估

轻度脑白质疏松患者中，rCBF 及 EPA/AA 预测

出血转化的 AUC 分别为 0. 712（95%CI：0. 589~0. 840，

P<0. 05）、0. 720（95%CI：0. 570~0. 852，P<0. 05）；对于中

重度脑白质疏松患者，rCBF、rCBV、rTTP、CTP 整合

指数、EPA/AA 预测出血转化的 AUC 分别为 0. 738
（95%CI：0. 539~0. 850，P<0. 05）、0. 714（95%CI：0. 557~
0. 835，P<0. 05）、0. 717（95%CI：0. 518~0. 785，P<0. 05）、

0. 739（95%CI：0. 601~0. 894，P<0. 05）、0. 742（95%CI：

0. 628~0. 933，P<0. 05）；CPT参数联合 EPA/AA 预测轻

度及中重度脑白质疏松患者出血转化的 AUC 分别为

0. 745（95%CI：0. 592~0. 915，P<0. 05）、0. 794（95%CI：

0. 621~0. 947，P<0. 05），且CTP参数联合EPA/AA对中

重度脑白质疏松患者发生出血转化的预测效能与

轻 度 脑 白 质 疏 松 患 者 无 统 计 学 差 异（P>0. 05），

见图3。

a：患者右侧颞叶大面积脑梗死；b：溶栓后结节状出血灶（红色箭头）；c：CTP下出现结节状出血灶

图1　脑白质疏松的AIS患者溶栓后发生出血转化

a：患者右侧颞叶低密度影脑梗死；b：溶栓后梗死灶内无出血；c：CTP下溶栓后无出血转化

图2　脑白质疏松的AIS患者溶栓后无出血转化

表2　出血转化组中不同程度脑白质疏松患者CTP参数及血清EPA/AA比较（x̄±s）
组别

轻度脑白质疏松

中重度脑白质疏松

t
P

n
8

19

rCBF
0. 63±0. 15
0. 49±0. 13

3. 724
0. 035

rCBV
0. 26±0. 10
0. 11±0. 05

5. 032
0. 003

rMTT
2. 28±0. 31
2. 58±0. 47

1. 904
0. 129

rTTP
1. 18±0. 13
1. 31±0. 25

0. 905
0. 201

CTP整合指数

0. 15±0. 02
0. 09±0. 03

4. 852
0. 015

EPA/AA
0. 36±0. 10
0. 27±0. 09

4. 952
0. 008
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2. 4　CTP 参数及 EPA/AA 对溶栓后出现短期预后不

良的预测价值

98例溶栓患者中，治疗后 1个月 35例患者出现预

后不良。rCBF、rCBV、CTP 整合指数、EPA/AA 对短期

预后不良具有明显的预测价值（P<0. 05），AUC分别为

0. 742（95%CI：0. 573~0. 942）、0. 732（95%CI：0. 588~

0. 920）、0. 704（95%CI：0. 570~0. 894）、0. 738（95%CI：
0. 573~0. 933），四 者 联 合 预 测 的 AUC 为 0. 968
（95%CI：0. 823~0. 995），说明多项CTP参数与EPA/AA
的联合有助于进一步提高对溶栓后短期预后不良的

预测价值，见图4。

3　讨论

出血转化是 AIS 患者静脉溶栓后的常见并发症，

临床发生率为 10%~43%[2]。出血转化的发生多在血脑

屏障稳定性丧失的基础上，与侧支循环建立差、再灌

注损伤及凝血功能异常等多种因素有关[14]。对出血转

化的早期识别一直是当前临床的研究热点。缺血半

暗带范围是影响 AIS 患者静脉溶栓效果的关键性因

素，AIS患者在大血管阻塞后，其形成的侧支循环仍可

以向闭塞的血管输送血液，对神经功能的维护有着积

极的作用[15]。侧支循环的有效建立有赖于脑小血管功

能的完善，而脑小血管病的患者由于存在微循环障

碍，直接影响到AIS后侧支循环的形成，也影响AIS患

者静脉溶栓的效果，其中脑白质疏松是脑小血管病的

标志性影像学表现之一[16]。
研究显示，CTP 可以在脑卒中发生的 30 min 内检

查出脑组织的灌注异常[17]，而 AIS 患者溶栓后出血转

化的发生也存在明显的再灌注异常，因此在疾病发生

的早期进行 CTP 检查对潜在发生的出血转化具有一

定的价值。自然界的多不饱和脂肪酸对心血管疾病

具有良好的预防及治疗作用，主要包括以茶油为代表

的 N-9 系列多不饱和脂肪酸、植物油为代表的 N-6 系

列多不饱和脂肪酸和以鱼油为代表的N-3多不饱和脂

肪酸，其中以N-3多不饱和脂肪酸的营养价值最高，最

具代表性的就是 EPA 和 AA[9]。研究显示，N-3 多不饱

和脂肪酸与血管源性脑白质病变密切相关[18]。AIS后

出血转化的发生与脑白质疏松、CTP检查异常及多不

饱和脂肪酸之间可能存在一定的联系。

本研究中，出血转化组患者的 rCBF、rCBV、CTP整

合指数及 EPA/AA 明显低于无出血转化组，而 rTTP明

显长于无出血转化组。从CTP参数的角度而言，脑血

容量及脑血流量是反映脑组织灌注及血容量的指标，

rCBV、rCBF 下降说明两侧脑组织的灌注差异逐渐增

大，病灶向恶化的方向发展，rTTP 的延长也说明了灌

注情况差，上述结果说明病灶处存在明显的血流动力

学及凝血功能异常，因此在溶栓后出现出血转化的风

险高[19]。本研究结果显示，随着脑白质疏松程度的加

重，患者发生出血转化的风险增加，但中重度脑白质

疏松患者的 rCBV、rCBF更低，进一步说明AIS发生后，

a：CTP各参数及 EPA/AA 预测轻度脑白质疏松患者发生出血转化的 ROC 曲线；b：CTP各参数及 EPA/AA 预测中重度脑白质疏松患者

发生出血转化的ROC曲线；c：CTP参数联合EPA/AA预测轻度及中重度脑白质疏松患者发生出血转化的ROC曲线

图3　CTP参数及EPA/AA对不同程度脑白质疏松患者发生出血转化的预测评估

图 4　rCBF、rCBV、CTP整合指数、EPA/AA单独及联合对AIS
溶栓后短期预后不良的ROC曲线
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合并脑白质疏松的患者存在一定程度的脑组织灌注

不足，病灶处的侧支循环、再灌注及凝血功能不稳

定[11]。从血清脂肪酸的角度而言，低水平的 EPA/AA
存在明显的心脑血管风险[20]，EPA可改善EPA/AA≤0. 4
的冠心病患者的长期预后，EPA/AA>1. 2 可能是降低

病死率的适宜 EPA治疗目标值[21]。本研究也观察到，

相对于无出血转化患者，发生出血转化的患者 EPA/
AA更低；相对于轻度脑白质疏松患者，中重度脑白质

疏松患者的 EPA/AA 更低；此外，本研究发现，对于脑

白质疏松患者，rCBV、rCBF、CTP 整合指数及 EPA/AA
对其发生出血转化具有明显的预测价值，且上述指标

预测中重度脑白质疏松患者发生出血转化的 AUC 普

遍高于轻度脑白质疏松患者，说明 rCBV、rCBF、CTP整

合指数及 EPA/AA 越低，脑白质疏松患者越容易出现

出血转化，这在中重度脑白质疏松患者中更为明显。

本研究还发现，CTP 参数联合 EPA/AA 可以进一步提

高对短期预后不良的预测价值。

综上所述，CTP 参数及 EPA/AA 对合并脑白质疏

松的AIS患者溶栓后是否发生出血转化具有一定的预

测价值，rCBV、rCBF、CTP整合指数、EPA/AA是评估此

类患者短期预后的重要因素。
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