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  摘 要:目的 探讨CT灌注成像(CTP)参数联合血小板膜糖蛋白纤维蛋白原受体(PAC-1)、溶栓后出血

(HAT)评分对急性脑梗死(ACI)患者静脉溶栓后出血性转化(HT)的预测价值。方法 选择2022年1月至

2023年4月于成都市三六三医院就诊并行静脉溶栓治疗的162例ACI患者,所有患者静脉溶栓治疗前均行头

颅CT检查(包括平扫和CTP),同时测定入院时血清PAC-1水平以及 HAT评分评估。根据静脉溶栓后是否

发生HT分为发生HT(HT组),未发生HT(非HT组)。比较两组CTP参数和血清PAC-1水平、HAT评分

的差异。采用多因素Logistic回归分析 ACI患者静脉溶栓后 HT的独立危险因素,绘制受试者工作特征

(ROC)曲线并计算曲线下面积(AUC)评估CTP参数联合血清PAC-1、HAT评分单独及联合对ACI患者静脉

溶栓后发生HT的预测价值。结果 HT组脑血流量、血容量显著低于非HT组(P<0.05),而血清PAC-1水

平、达峰时间、平均通过时间、流量提取乘积和HAT评分显著高于非HT组(P<0.05)。多因素Logistic回归

分析发现,由脑血流量、脑血容量、达峰时间、平均通过时间、流量提取乘积等指标组合而成的CTP整合参数、
血清PAC-1水平和HAT评分均是ACI患者静脉溶栓后发生 HT的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线分

析结果显示,CTP整合参数、血清PAC-1水平、HAT评分均对ACI患者静脉溶栓后发生 HT的预测具有一定

的价值,其 AUC分别为:0.766(95%CI:0.605~0.915)、0.702(95%CI:0.451~0.955)、0.741(95%CI:
0.551~0.923)。而CTP整合参数和血清PAC-1水平、HAT评分联合应用的预测效能显著提升,其AUC为

0.856(95%CI:0.750~0.951),高于各指标单独应用(Z联合应用-CTP=2.177,P=0.032;Z联合应用-PAC-1=2.917,
P=0.004;Z联合应用-HAT评分=2.537,P=0.013)。结论 由脑血流量、脑血容量、达峰时间、平均通过时间、流量

提取乘积等指标组合而成的CTP整合参数和血清PAC-1水平、HAT评分联合对ACI患者静脉溶栓后发生

HT具有较高的预测价值,具有较高的临床应用潜力。
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total
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with
 

ACI
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were
 

treated
 

with
 

intravenous
 

thrombolysis
 

in
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  急性脑梗死(ACI)是我国中老年人群中最常见的

脑血管疾病之一[1]。近年来ACI患者人数的增长速

度逐年递增,对居民的生命健康造成严重威胁[2]。通

常在ACI患者发病后4.5
 

h内及时进行静脉溶栓治

疗,能够迅速恢复脑缺血区域的血流灌注[3],但同时

也增加了出血性转化(HT)发生风险。有研究表明,
HT将导致 ACI患者病情恶化甚至死亡[4-5]。因此,
如何早期预测HT的发生并制定个体化治疗方案,对
改善患者预后以及提高治疗成功率具有重要临床价

值。CT灌注成像(CTP)作为高级功能检查,其不仅

可评估脑部血流量和血流动态,还能够迅速确定脑病

变的范围和位置,对脑组织的局部血流灌注具有高度

敏感性[6-7]。此外,血小板膜糖蛋白纤维蛋白原受体

(PAC-1)作为血小板活化的生化指标,在ACI的诊断

及预后评估中具有重要价值[8]。然而,PAC-1对ACI
患者静脉溶栓后发生 HT的预测价值鲜有报道。溶

栓后出血(HAT)评分是一种用于预测ACI患者静脉

溶栓后发生HT风险的评估工具[9],但其在临床应用

中的准确性与适用性仍需进一步验证。因此,本研究

旨在探讨CTP参数、血清PAC-1水平联合 HAT评

分对ACI患者静脉溶栓后发生HT的评估价值,为临

床治疗方案的选择提供更多影像信息和实验室依据,
以期提高患者治疗成功率及改善患者预后。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2022年1月至2023年4月于

成都市三六三医院(下称本院)并行静脉溶栓治疗的

ACI患者162例作为研究对象。纳入标准:(1)均符

合ACI的诊断标准[10];(2)ACI患者首次发病;(3)均
满足重组组织型纤溶酶原激活剂(rt-PA)静脉溶栓治

疗的适应证,发病至静脉溶栓时间<4.5
 

h,且脑功能

损伤持续超过1
 

h;(4)治疗前均行头颅CT检查(包
括平扫和CTP);(5)治疗前检测血清PAC-1水平。
排除标准:(1)临床资料不完整;(2)治疗前合并或既

往脑出血;(3)治疗前4周内有抗血小板药物使用史;
(4)合并严重心、肝、肾功能不全。HT判定标准:ACI
后首次头颅CT/MRI未发现出血,而再次头颅CT/
MRI检查时发现有颅内出血,或根据首次头颅CT/
MRI可以确定的出血性梗死[11]。研究经本院伦理委

员批准同意实施,患者家属知情并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 影像学检查 所有纳入研究的患者都接受了

头颅CT平扫及CTP序列,选择2×64排2×128层

Drive
 

双源CT(购于西门子公司)进行扫描。头颅CT
平扫参数如下:管电压120

 

kV、管电流CARE
 

Dose4D
自动调节、层厚及层间距均为5

 

mm。头颅CTP参数

如下:管电压70
 

kV、管电流150
 

mAs、层厚及层间距

均为5
 

mm,扫描视野(FOV)为200
 

mm×200
 

mm,
矩阵尺寸为512

 

mm×512
 

mm,准直器尺寸为128.0
 

mm×0.6
 

mm。造影剂选择碘佛醇(购于江苏恒瑞医

药股份有限公司),通过患者肘静脉以5
 

mL/s注射40
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mL造影剂,4
 

s后启动扫描,整个扫描过程包含30个

循环,持续46.35
 

s。扫描完成后,以健侧大脑中动脉

作为参考血管,由两位拥有超过5年经验的诊断医

师,以健侧大脑中动脉作为参考血管,在后处理工作

站采用双盲方法确定感兴趣区域,并且以梗死病灶为

中心,避开脑沟及血管。随后记录以下参数:达峰时

间、平均通过时间、脑血容量、脑血流量及流量提取

乘积。
1.2.2 实验室检查 患者入院后立即采集4

 

mL静

脉血液样本并及时进行血清分离、保存。采用赛默飞

FACSVia流式细胞仪检测患者血清PAC-1水平,严
格按试剂盒说明操作。
1.2.3 HAT 评分 HAT 评分包含3个观察指

标[11],每个指标根据实际情况赋予不同分值,总分为

5分。具体标准如下:(1)血糖代谢:溶栓前随机血糖

浓度≥11.1
 

mmol/L或有糖尿病病史,计1分;(2)溶
栓前美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分:<
15分计0分,15~<20分计1分,≥20分计2分;(3)
治疗前头部CT平扫:未见缺血病灶且无临床症状计

0分,见大脑中动脉供血区<1/3的低密度影计1分,
见≥1/3的低密度影计2分。
1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计学软件进行

数据分析。计数资料以例数或百分率表示,组间行χ2

检验。呈正态分布的计量资料以x±s表示,组间行t
检验,非正态分布的计量资料以 M(P25~P75)表示,
行Mann-Whitney

 

U 检验。多因素Logistic回归分析

发生HT的危险因素,并构建联合应用的Log
 

P 预测

模型。通过绘制受试者工作特征(ROC)曲线并计算

曲线下面积(AUC)评估 CTP参数、血清PAC-1水

平,以及HAT评分单独及联合对ACI患者静脉溶栓

后发生 HT的预测价值,AUC的比较采用Delong's
 

test检验。双侧检验水准α=0.05,以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 HT组与非 HT组基线特征、CTP参数、血清

PAC-1水平及HAT评分比较 162例接受静脉溶栓

治疗的ACI患者中,33例溶栓后发生 HT(HT组),
129例溶栓后未发生 HT(非 HT组)。HT组与非

HT组在性别、年龄、发病至溶栓时间、是否合并糖尿

病史、是否合并高血压、是否合并高脂血症及梗死部

位分布等方面比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
HT组脑血容量、脑血流量显著低于非 HT组(P<
0.05),而平均通过时间、达峰时间、流量提取乘积、血
清PAC-1水平和HAT评分显著高于非 HT组(P<
0.05)。见表1。

表1  HT组和非 HT组基线特征、CTP参数、血清PAC-1水平及 HAT评分比较[n(%)或x±s或M(P25~P75)]
项目 HT组(n=33) 非 HT组(n=129) χ2/t P
性别 0.538 0.463

 男 20(60.61) 69(53.49)

 女 13(39.39) 60(46.51)

年龄(岁) 65.10±7.80 64.20±7.70 0.598 0.551
发病至溶栓时间(h) 3.68±0.97 3.51±0.85 0.996 0.321
合并糖尿病史 0.182 0.670

 是 15
 

(45.45) 64(49.61)

 否 18
 

(54.55) 65(50.39)

合并高血压史 0.158 0.691

 是 20
 

(60.61) 83
 

(64.34)

 否 13
 

(39.39) 46
 

(35.66)

合并高脂血症 2.465 0.116

 是 25
 

(75.76) 112
 

(86.82)

 否 8
 

(24.24) 17
 

(13.18)

梗死部位 2.324 0.313

 脑叶 10(30.30) 39(30.23)

 脑干 5(15.15) 9(6.98)

 基底节 18(54.55) 81(62.81)

脑血容量
 

(mL/100
 

g) 2.52±0.87 2.96±0.93 2.456 0.015
脑血流量[mL/(100

 

g·min)] 47.88±6.45 59.91±12.42 7.676 <0.001
平均通过时间(s) 17.34±5.78 13.28±5.90 3.542 0.001
达峰时间(s) 25.40±2.87 19.81±4.41 8.835 <0.001
流量提取乘积[mL/(100

 

g·min)] 2.28±0.52 1.23±0.35 10.981 <0.001

PAC-1(mmol/L) 6.97±0.92 5.05±0.95 10.425 <0.001

HAT评分(分) 2.00(0.00~3.00) 0.00(0.00~1.00) 4.013 <0.001
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2.2 ACI患者静脉溶栓后发生 HT的影响因素之哑

变量赋值及降维 采用多因素Logistic回归,因变量

为ACI患者静脉溶栓后发生 HT 状况,自变量为

CTP参数和血清PAC-1水平、HAT评分,CTP参数

包括脑血容量、脑血流量、平均通过时间、达峰时间及

流量提取乘积5个指标。由于样本量有限,故对自变

量进行降维筛减,构建CTP整合参数指标:分别对各

哑变量赋值,脑血容量、脑血流量≤总均值赋1,否则

赋0;平均通过时间、达峰时间及流量提取乘积≥总均

值赋1,否则赋0。CTP整合参数为5个指标参数的

哑变量值之和,其最大值为5,最小值为0。见表3。
表3  变量赋值设计

变量 代码 指标描述 赋值设计

因变量 Y 发生HT 发生HT=1,未HT=0

自变量 X1 血清PAC-1水平 原型连续数值

X2 HAT评分 原型连续数值

X3 CTP整合参数 5个指标哑变量值之和

X3-1 脑血容量(mL/100
 

g) ≤2.87=1,否=0

X3-2
脑血流量[mL/(100

 

g·

min)]
≤57.46=1,否=0

X3-3 平均通过时间(s) ≥14.11=1,否=0

X3-4 达峰时间(s) ≥20.95=1,否=0

X3-5
流量提取乘积[mL/
(100

 

g·min)]
≥5.55=1,否=0

2.3 ACI患者静脉溶栓后发生 HT的影响因素分析

结果 回归过程采用逐步后退法(α进=1,α退=0),分

析结果显示:由脑血流量、脑血容量、达峰时间、平均

通过时间、流量提取乘积等指标组合而成的CTP整

合参数、血清PAC-1水平和 HAT评分均是 ACI患

者静脉溶栓后发生HT的独立危险因素(OR>1,P<
0.05)。见表4。
2.4 CTP整合参数和血清PAC-1水平、HAT评分

对ACI患者静脉溶栓后发生 HT的预测价值 以

HT组为阳性样本(n=33),非 HT组为阴性样本

(n=129)。采用组段ROC分析法,进一步分析CTP
整合参数和血清PAC-1水平、HAT评分对ACI患者

静脉溶栓后发生HT的预测价值。其中CTP整合参

数、HAT评分自成组段,PAC-1水平则参考临床实践

划分成若干个组段,再基于多因素 Logistic回归结

果,构建联合应用的预测模型 Ln(P/1-P)=-
0.217+0.507×CTP整合参数+0.210×PAC-1+
0.848×HAT评分。ROC曲线分析结果显示 CTP
整合参数、血清PAC-1水平、HAT评分均对 ACI患

者静脉溶栓后发生 HT 的预测具有一定价值,其
AUC分别为0.766(95%CI:0.605~0.915)、0.702
(95%CI:0.451~0.955)、0.741(95%CI:0.551~
0.923)。而CTP整合参数和血清PAC-1水平、HAT
评分 联 合 应 用 的 预 测 效 能 明 显 提 升,其 AUC 为

0.856(95%CI:0.750~0.951),高于各指标单独应用

(Z联合应用-CTP =2.177,P =0.032;Z联合应用-PAC-1 =
2.917,P=0.004;Z联合应用-HAT评分 =2.537,P=
0.013)。见表5。

表4  ACI患者静脉溶栓治疗后发生 HT的危险因素

项目 哑变量 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

常数 - -0.217 0.091 5.690 0.017
 

- -

CTP整合参数 5个指标哑变量值之和输入 0.507 0.178 8.131 0.004
 

1.660
 

1.171~2.353

PAC-1 原值输入 0.210 0.069 9.161 0.002
 

1.234
 

1.078~1.412

HAT评分 原值输入 0.848 0.227 13.931 <0.001 2.335
 

1.496~3.643

  注:-表示无数据。

表5  CTP整合参数和血清PAC-1水平、HAT评分预测ACI患者静脉溶栓后发生 HT的ROC曲线分析结果

指标 AUC(95%CI) 阈值 灵敏度(n) 特异度(n) 约登指数 准确度(n)

CTP整合参数 0.766(0.605~0.915) 3 0.758 0.744 0.502 0.747

PAC-1 0.702(0.451~0.955) 5.8
 

mmol/L 0.667 0.736 0.403 0.722

HAT评分 0.741(0.551~0.923) 2分 0.727 0.729 0.456 0.728

联合应用 0.856(0.750~0.951) - 0.848 0.837 0.685 0.840

  注:-表示无数据。

3 讨  论

ACI主要是由于脑部血液供应障碍,局部脑组织

因缺血、缺氧而发生坏死,最终引起神经细胞受损[12]。
当ACI患者的发病时间<4.5

 

h,其早期最有效的治

疗方式之一是静脉溶栓治疗[13]。然而,有研究表明,
ACI患者行静脉溶栓后发生 HT的风险显著增加至

50%。HT是指缺血性脑梗死后,缺血区域脑组织在

血流再通后发生继发性出血的现象,可能表现为点状
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出血或血肿形成,其发生机制主要为[14-15](1)血管内

皮损伤与血脑屏障破坏:脑梗死早期,缺氧导致血管

内皮细胞损伤,基底膜完整性破坏,血管通透性增加;
而溶栓后再灌注产生大量自由基,进一步损伤内皮细

胞和紧密连接蛋白,加剧血脑屏障渗漏。(2)溶栓药

物的直接作用:rt-PA可能通过激活血小板、促进炎症

反应或直接损伤内皮细胞,增加出血风险;同时,rt-
PA可能过度激活纤溶酶,降解纤维蛋白原和凝血因

子,导致凝血功能障碍。(3)炎症反应与免疫激活:缺
血后中性粒细胞、小胶质细胞浸润释放炎性因子,加
重血管渗漏;同时,补体系统激活促进血管通透性增

加和血栓形成。(4)血流动力学紊乱:溶栓后血管再

通可能引起局部高灌注,导致脆弱血管破裂;侧支血

流不足区域再灌注时压力梯度变化易诱发出血。(5)
凝血-纤溶系统失衡:溶栓后血小板功能抑制、纤维蛋

白原耗竭及抗凝因子减少,导致止血机制受损。HT
加重患者神经功能损伤,引起不良预后,因此,探寻早

期可靠的预测ACI患者静脉溶栓后发生 HT风险的

指标,可为患者的临床治疗决策和预后评估提供参考

依据。
CTP相较于CT血管造影(CTA),能更快速地获

取并分析图像与数据,准确反映动脉期和静脉期的血

流情况,为脑血管病变提供更全面的评估,展现出更

高的临床应用价值[16]。HT发生原因主要为静脉溶

栓后血管再通,使部分脑组织发生再灌注或增强侧支

循环对梗死组织的再灌注;加之溶栓或抗凝等药物的

作用,导致凝血因子功能异常或血小板减少,导致HT
风险增加[17]。本研究结果显示,HT组脑血容量、脑
血流量显著低于非 HT组(P<0.05),而平均通过时

间、达峰时间、流量提取乘积显著高于非 HT组(P<
0.05)。血流动力学参数主要反映脑组织微循环血流

情况,通过伪彩图可直观显示梗死区脑组织的灌注情

况[18-19],其中脑血容量和脑血流量主要反映脑组织缺

血损害程度与ACI的风险,平均通过时间和达峰时间

则可以较敏感的区分脑组织与缺血组织;当脑血流量

和脑血容量显著下降时,则提示脑局部血流动力学异

常改变,发生HT的风险增加[20-21]。流量提取乘积是

反映血管通透性的定量参数,当表面渗透性异常升高

时,则说明颅内血脑屏障的渗透性升高,提示血脑屏

障破坏[22],最终容易导致 HT的发生。此外,rt-PA
静脉溶栓治疗也在一定程度上破坏了血脑屏障,这也

是导致静脉溶栓后发生 HT的重要原因之一[23]。本

研究结果显示,HT组血清PAC-1水平显著高于非

HT组(P<0.05)。PAC-1是血小板活化标志物,可
特异性结合活化血小板膜糖蛋白GP

 

Ⅱb/Ⅲa受体,
介导纤维蛋白原交联和血小板聚集;而血小板过度活

化可能通过微血栓形成、炎症反应等加重缺血再灌注

损伤[24]。然而,PAC-1与 ACI患者静脉溶栓后发生

HT的关系尚未明确,可能是由于当ACI发生后出现

血管内皮损伤,使得缺血再灌注损伤不断加剧,血流

减缓或血液黏稠度增加,血液呈现高凝状态,机体出

现凝血功能紊乱,出血时间和凝血时间延长[25]。同

时,rt-PA溶栓释放纤维蛋白降解产物,通过激活蛋白

酶活化受体刺激血小板释放PAC-1,而PAC-1高表

达促进血小板促凝微粒释放,加速凝血酶生成,导致

局部高凝状态;溶栓后纤溶亢进与高凝交替可能诱发

血管破裂,加剧ACI患者静脉溶栓后 HT发生风险。
作为最早应用于评估ACI患者静脉溶栓后发生症状

性颅内出血(sICH)或 HT风险的工具,HAT评分具

有简便易行、可操作性强等特点[26-27]。本研究结果也

显示,HT组患者HAT评分显著高于非 HT组(P<
0.05),表明 HAT评分越高,ACI患者静脉溶栓后

HT发生风险越高。但临床实践表明,HAT评分对

ACI患者神经功能缺损程度的评估能力欠佳,且单一

预测ACI患者静脉溶栓后 HT发生风险的灵敏度也

不高[28]。主要原因为HAT评分基于基线参数,未考

虑溶栓后如血压波动、血小板活性动态的变化,因此

仍然需要联合血清标志物或影像标志物以提升 ACI
患者静脉溶栓后HT的预测精度和适用性。

本研究进一步通过多因素Logistic回归分析发

现,由脑血流量、脑血容量、达峰时间、平均通过时间、
流量提取乘积等指标组合而成的CTP整合参数、血
清PAC-1水平和HAT评分均是ACI患者静脉溶栓

后发生HT的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线

分析结果显示,与单独预测相比,CTP整合参数和血

清PAC-1水平、HAT评分联合应对ACI患者静脉溶

栓后发生HT的预测价值最高,说明CTP整合参数

和血清PAC-1水平、HAT评联合监测有助于指导临

床预测ACI患者静脉溶栓后是否发生 HT,为优化治

疗决策、指导个体化管理提供参考依据。
综上所述,由脑血流量、脑血容量、达峰时间、平

均通过时间、流量提取乘积等指标组合而成的CTP
整合参数和血清PAC-1水平、HAT评分联合应用对

ACI患者静脉溶栓后发生 HT具有较高的预测价值,
具有较高的临床应用潜力。本研究还存在一定的局

限性,首先,该研究为单中心回顾性研究,可能导致入

组病例和纳入因素的选择偏倚;其次,本研究样本量

不大,可能受到混杂因素干扰导致结果产生一定的偏

倚;最后,HT的病理机制复杂,与多种危险因素有关,
本研究可能遗漏了一些因素。因此,有待今后开展更

大样本量的随机对照多中心研究,纳入更多的影响因

素,以提高模型对ACI患者静脉溶栓后发生HT预测

的准确性。
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