急性脑梗死溶栓后脑血流灌注参数特征及其与预后的关系
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摘要 目的：探讨急性脑梗死(ACI)溶栓治疗后脑血流灌注(CTP)参数特征与患者预后结局的关系。方法：选取我院2021年9月至2024年9月进行静脉溶栓治疗的139例ACI患者进行回顾性分析。根据治疗后3 m患者的预后结局将其分为预后良好组96例、预后不良组43例。对比两组溶栓治疗后24 h内的CTP检查结果。采用受试者工作特征曲线（ROC）对患者预后结局进行预测。采用Logistic回归模型对患者的预后结局影响因素进行分析。结果：预后不良组患者的年龄大于预后良好组（P＜0.05）。预后不良组患者溶栓治疗后的CBV、CBF测定值均低于预后良好组（P＜0.05）。预后不良组患者溶栓治疗后的MTT、TTP测定值均高于预后良好组（P＜0.05）。CBV、CBF、MTT、TTP及各项指标联合下预测ACI患者静脉溶栓治疗后不良预后的ROC曲线下面积AUC值分别为0.692、0.667、0.615、0.654、0.891。多因素模型进行分析，ACI患者静脉溶栓治疗后CBV越低、CBF越低、患者年龄越大、入院时NIHSS评分越高、血浆D-D值越大是患者预后不良的独立危险因素（P＜0.05）。结论：对于接受静脉溶栓治疗的ACI患者，进行CTP检查并分析其灌注水平恢复情况，可以早期预测患者预后恢复效果，其中CBV、CBF水平降低与患者不良预后密切相关。
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Abstract Objective: To investigate the relationship between cerebral blood perfusion (CTP) parameters and prognosis of patients with acute cerebral infarction (ACI) after thrombolytic therapy. Methods: A retrospective clinical analysis was performed on 139 patients with ACI who received intravenous thrombolysis in our hospital from September 2021 to September 2024. According to the prognosis of patients 3 months after treatment, they were divided into a good prognosis group (96 cases) and a poor prognosis group (43 cases). CTP examination results within 24 hours after thrombolysis were compared between the two groups. Receiver operating characteristic curve (ROC) was used to predict the outcome of the patients, and the influencing factors of the outcome were analyzed by Logistic regression model. Results: The age of patients in the poor prognosis group was higher than that in the good prognosis group (P<0.05). The measured values of CBV and CBF in the poor prognosis group after thrombolytic therapy were lower than those in the good prognosis group (P<0.05). The MTT and TTP values of patients with poor prognosis after thrombolytic therapy were higher than those of patients with good prognosis (P<0.05). The area under ROC curve AUC values of CBV, CBF, MTT, TTP and other indicators combined to predict the adverse prognosis of ACI patients after intravenous thrombolytic therapy were 0.692, 0.667, 0.615, 0.654 and 0.891, respectively. Multivariate model analysis showed that the lower the CBV and CBF of ACI patients after intravenous thrombolysis, the older the patient, the higher the NIHSS score at admission, and the higher the plasma D-D value were independent risk factors for poor prognosis (P<0.05). Conclusion: For ACI patients receiving intravenous thrombolysis treatment, CTP examination can be performed to analyze the recovery of perfusion levels, which can predict the early prognosis and recovery effect of patients. The decrease in CBV and CBF levels is closely related to poor prognosis of patients.
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急性脑梗死（Acute Cerebral Infarction, ACI）是脑血管疾病中的主要类型，具有较高的死亡率[1-2]。静脉溶栓疗法能迅速恢复梗死区域的血液供应。然而，部分患者治疗后预后不 [3]。因此，明确影响预后的关键因素显得尤为重要[4]。年龄、性别及基础疾病状况等传统因素难以全面反映对患者长期预后的具体影响[5-6]。
近年来，梗死灶的严重程度及病理生理变化逐渐被用于评估患者预后中。头颅CT灌注成像（CT Perfusion，CTP）为识别缺血半暗带、梗死核心区及评估血流灌注动态变化提供了有力工具[7]。然而，关于CTP参数与ACI患者预后之间关系的系统性研究尚显不足[8]。基于上述研究背景，本研究分析溶栓治疗后24h内CTP参数变化与接受静脉溶栓治疗的ACI患者预后结局之间的关系。

1资料与方法

1.1一般资料

选取我院2021年9月至2024年9月进行静脉溶栓治疗的139例ACI患者进行回顾性分析，根据治疗后3 m患者的预后结局将其分为预后良好组96例、预后不良组43例，研究对象的诊断、纳入排除标准如下：
 诊断标准：ACI患者的临床诊断按照《中国急性缺血性脑卒中诊治指南2018版》中的相关标准[9]。
纳入标准：

（1）患者年龄范围19~79岁；

（2） 发生脑梗死后6 h内接受静脉溶栓治疗；
（3） 均为初次发生急性脑梗死的患者；
（4） 患者治疗后接受了CTP检查且资料完整；
（5） 患者接受治疗后至少接受了3 m的随访观察。
排除标准：
（1）合并脑出血；
（2） 合并颅内肿瘤占位病变；
（3） 烟雾病患者；
（4） 阿尔茨海默病、老年痴呆患者；
（5） 既往具有脑创伤或大手术病史。
1.2 静脉溶栓治疗
依据《中国急性缺血性脑卒中诊治指南（2018版）》[9]，实施标准化治疗（血压/血糖调控、水电解质平衡维持、抗感染及呼吸支持等）。在此基础上，患者接受阿替普酶（rt-PA，德国勃林格殷格翰国际公司，规格50 mg）静脉溶栓治疗。按0.9 mg·kg-1剂量，以0.9%生理盐水稀释至0.2 mg·mL-1后，先静脉注射总剂量的10%作为初始负荷，余90%于1 h内静脉滴注完毕。溶栓期间严密监测体征，24 h内禁用抗凝/抗血小板药物。溶栓后每日口服肠溶阿司匹林300 mg，持续7天以巩固疗效并预防复发。 
1.3 脑灌注CTP检查
溶栓治疗后24 h内，使用美国GE公司64排Revolution HD CT仪进行灌注成像检查，使用高压注射器经肘静脉以6.0 mL·s-1速率注射40 mL碘普罗胺造影剂。管电压统一设置为80 kV，管电流设为150 mA。
前21 s内每隔1 s采集6个容积数据；随后，管电流提升至300 mA，在接下来的36 s至45 s内，每隔1 s再采集4个容积数据；最后，管电流回调至150 mA，从46 s开始至结束，每隔5 s采集5个容积数据，整个扫描流程耗时65 s。采集图像即时传输至工作站，基于基底动脉为输入，上矢状窦为输出，系统自动生成高清晰度CT灌注成像图。测定病变区脑血容量（Cerebral blood volume，CBV）、脑血流量（Cerebral blood flow, CBF）、灌注对比剂平均通过时间（mean transit time，MTT）、达峰时间（Time to peak，TTP）。

1.4 预后结局判断
根据患者静脉溶栓3 m后预后结局进行分组，分组标准采用改良Rankin量表问卷(mrs)调查[10]：0级无症状；1级残留轻微症状，肢体及生活功能正常，可完成全部工作；2级轻度功能障碍，无法完全从事既往工作，但可独立处理个人事务；3级中度残疾，日常生活需部分帮助，可独立行走；4级重度残疾，行走及自理均需他人协助；5级严重残障，卧床、失禁，需专人护理；6级死亡。预后良好定义为0～3级。

1.5 观察指标及获取方法
1.5.1一般临床资料
收集包括年龄、BMI、溶栓时间窗、性别、男、吸烟、饮酒、高血压、糖尿病、高血脂、冠心病。
1.5.2神经功能缺损程度
采用美国国立卫生研究院卒中量表（National Institutes of Health Stroke Scale，NIHSS），从意识水平、上下肢运动等11个项目评估神经功能缺损程度，总分为42分。神经功能缺损程度与分数呈正相关[11]。

1.5.3意识状态
借助格拉斯哥昏迷评分（Glasgow Coma Scale，GCS）从睁眼反应、语言反应以及肢体运动反应评定患者意识状态。每个评估维度均设有不同的分数等级，总分为15分。其中，最低分3分表示患者处于深度昏迷状态，15分提示患者意识完全清晰[12]。

1.5.4血液指标
抽取患者2mL空腹静脉血，并将其置于含有EDTA抗凝剂的试管中。利用SYSMEX XN-1000全自动血液分析仪检测血小板计数（Platelet count，PLT）、红细胞分布宽度（Red blood cell distribution width，RDW）以及红细胞压积水平。采集3mL空腹静脉血，离心（2000 r·min-1，15 min）后收集上清液。采用罗氏Cobas C501全自动生化分析仪检测白蛋白（Albumin，ALB）、纤维蛋白原（Fibrinogen，FIB）以及D-二聚体（D-dimer，D-D）水平。

1.5.5生命体征
采用Philips IntelliVue MP70监护仪监测患者生命体征，读取心率和呼吸频率。

1.5.6其他疾病相关特征
采用CT明确患者脑梗死的具体部位，如基底节区、下丘脑或脑叶等。结合患者的影像学资料及临床表现，确定患者的TOAST分型。通过心电图检查患者是否伴有房颤等心脏疾病。

1.6统计学方法

数据使用统计软件SPSS21.0进行分析，正态分布计量指标采用均数±标准差（
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）进行描述，两组之间比较采用t检验；计数资料采用（%）完成统计描述，统计学方法采用χ2检验；多因素模型采用Logistic回归模型法；统计学分析结果评价判断水平为P＜0.05。

2结果

2.1 预后良好组和预后不良组一般资料统计对比结果

预后良好组和预后不良组的BMI、溶栓时间窗、性别、吸烟、饮酒、合并疾病情况比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；预后不良组患者的年龄大于预后良好组（P＜0.05），见表1。
表1 一般资料统计对比结果
	一般资料
	预后良好组（n=96）
	预后不良组（n=43）
	t/χ2
	P

	年龄（岁）
	66.8±7.5
	69.8±7.8
	-2.153 
	0.033 

	BMI（kg·m-2）
	23.81±1.96
	23.60±2.03
	0.577 
	0.565 

	溶栓时间窗（h）
	3.81±0.98
	3.95±0.95
	-0.786 
	0.433 

	性别（%）
	
	
	0.756 
	0.385 

	男
	55(57.29)
	28(65.12)
	
	

	女
	41(42.71)
	15(34.88)
	
	

	吸烟（%）
	
	
	0.451 
	0.502 

	是
	41(42.71)
	21(48.84)
	
	

	否
	55(57.29)
	22(51.16)
	
	

	饮酒（%）
	
	
	1.339 
	0.247 

	是
	39(40.63)
	22(51.16)
	
	

	否
	57(59.38)
	21(48.84)
	
	

	高血压（%）
	
	
	1.623 
	0.203 

	是
	38(39.58)
	22(51.16)
	
	

	否
	58(60.42)
	21(48.84)
	
	

	糖尿病（%）
	
	
	3.472 
	0.062 

	是
	31(32.29)
	21(48.84)
	
	

	否
	65(67.71)
	22(51.16)
	
	

	高血脂（%）
	
	
	1.577 
	0.209 

	是
	47(48.96)
	26(60.47)
	
	

	否
	49(51.04)
	17(39.53)
	
	

	冠心病（%）
	
	
	4.155 
	0.042 

	是
	13(13.54)
	12(27.91)
	
	

	否
	83(86.46)
	31(72.09)
	
	


2.2 预后良好组和预后不良组CTP参数比较
预后不良组患者溶栓治疗后的CBV、CBF测定值均低于预后良好组（P＜0.05）；预后不良组患者溶栓治疗后的MTT、TTP测定值均高于预后良好组（P＜0.05），见表2。
表2 预后良好组和预后不良组CTP参数比较（
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	组别
	n
	CBV（mL·100g-1）
	CBF（mL·100g-1·min-1）
	MTT（s）
	TTP（s）

	预后良好组
	96
	3.48±0.97
	32.94±8.51
	3.41±0.95
	18.28±4.81

	预后不良组
	43
	2.10±0.55
	18.66±5.70
	4.80±1.17
	25.89±6.11

	t
	
	8.712 
	10.032 
	-7.408 
	-7.910 

	P
	
	0.000 
	0.000 
	0.000 
	0.000 


2.3 CTP参数预测ACI患者静脉溶栓治疗后不良预后的价值
以CTP参数CBV、CBF、MTT、TTP及各项指标联合下预测ACI患者静脉溶栓治疗后不良预后的ROC曲线下面积AUC值分别为0.692、0.667、0.615、0.654、0.891；见图1、表3。
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图1 CTP参数预测ACI患者静脉溶栓治疗后不良预后的ROC曲线
表3 CTP参数预测ACI患者静脉溶栓治疗后不良预后的价值
	指标
	灵敏度（%）
	特异度（%）
	AUC
	AUC 95%CI

	CBV
	50.73
	82.61
	0.692
	0.603 ~ 0.782

	CBF
	58.71
	77.40
	0.667
	0.575 ~ 0.760

	MTT
	40.46
	75.20
	0.615
	0.517 ~ 0.712

	TTP
	57.50
	80.93
	0.654
	0.544 ~ 0.763

	CBV+CBF+MTT+TTP
	93.69
	72.41
	0.891
	0.836 ~ 0.946


2.4 预后良好组和预后不良组的病情资料对比
预后不良组入院时NIHSS评分、血浆D-D值高于预后良好组（P＜0.05），入院时GCS评分低于预后良好组（P＜0.05），见表4。
表4 患者的病情资料统计学分析对比
	病情资料
	预后良好组（n=96）
	预后不良组（n=43）
	t/χ2
	P

	入院时NIHSS评分（分）
	12.17±2.96
	14.28±3.30
	-3.748 
	0.000 

	入院时GCS评分（分）
	10.20±1.55
	9.55±1.16
	2.457 
	0.015 

	PLT（×109·L-1）
	193.0±24.6
	199.5±27.1
	-1.395 
	0.165 

	RDW（%）
	12.55±2.30
	12.16±2.08
	0.951 
	0.343 

	红细胞压积（%）
	45.17±5.20
	46.38±5.95
	-1.212 
	0.228 

	心率（次·min-1）
	91.4±8.2
	93.2±8.8
	-1.169 
	0.244 

	呼吸频率（次·min-1）
	21.30±1.33
	21.48±1.28
	-0.746 
	0.457 

	ALB（g·L-1）
	38.64±2.83
	37.92±2.79
	1.392 
	0.166 

	FIB（g·L-1）
	4.11±0.81
	4.28±0.95
	-1.083 
	0.281 

	D-D（µg·L-1）
	578.9±78.6
	698.4±133.2
	-6.604 
	0.000 

	脑梗死部位（%）
	
	
	3.603 
	0.165 

	基底节区
	56(58.33)
	20(46.51)
	
	

	下丘脑
	14(14.58)
	12(27.91)
	
	

	脑叶
	26(27.08)
	11(25.58)
	
	

	TOAST分型（%）
	
	
	0.395 
	0.821 

	大动脉粥样硬化
	58(60.42)
	28(65.12)
	
	

	小血管闭塞
	26(27.08)
	11(25.58)
	
	

	心源性（%）
	12(12.50)
	4(9.30)
	
	

	房颤
	
	
	0.166 
	0.683 

	是
	9(9.38)
	5(11.63)
	
	

	否
	87(90.63)
	38(88.37)
	
	


2.5 CTP参数与ACI患者静脉溶栓治疗后不良预后关系的多因素分析结果
采用多因素模型进行分析，ACI患者静脉溶栓治疗后CBV越低、CBF越低、患者年龄越大、入院时NIHSS评分越高、血浆D-D值越大是患者预后不良的独立危险因素（P＜0.05），见表5。
表5 多因素分析结果
	因素
	β
	SE
	Walds
	P
	OR
	95%CI

	CBV
	-0.419
	0.197
	4.524 
	0.045 
	0.658 
	0.447 
	0.968 

	CBF
	-0.386
	0.175
	4.865 
	0.038 
	0.680 
	0.482 
	0.958 

	MTT
	0.296
	0.211
	1.968 
	0.278 
	1.344 
	0.889 
	2.033 

	TTP
	0.303
	0.226
	1.797 
	0.301 
	1.354 
	0.869 
	2.108 

	年龄
	0.614
	0.264 
	5.409 
	0.018 
	1.848 
	1.101 
	3.100 

	冠心病
	0.477
	0.298 
	2.562 
	0.218 
	1.611 
	0.898 
	2.889 

	入院时NIHSS评分
	0.501
	0.237 
	4.469 
	0.046 
	1.650 
	1.037 
	2.626 

	入院时GCS评分
	-0.398
	0.270 
	2.173 
	0.240 
	0.672 
	0.396 
	1.140 

	D-D
	0.582
	0.227 
	6.573 
	0.000 
	1.790 
	1.147 
	2.792 

	常数项
	1.408
	1.447 
	0.947 
	0.410 
	4.088 
	0.240 
	69.694 


3讨论

 静脉溶栓是治疗ACI的有效方法，但是不同患者的预后存在一定差异。CTP参数对于评估溶栓后脑组织恢复情况及预测患者预后具有重要意义[13]。本研究测定溶栓治疗24h后CTP参数如CBV、CBF、MTT及TTP的变化情况，旨在探究这些参数与患者预后结局之间的关系。

 两组溶栓时间窗、性别、吸烟、饮酒、BMI、合并疾病情况没有显著差异。提示上述因素不作为影响患者预后的主导因素。进一步研究发现，预后不良组患者的年龄显著较预后良好组高。该结果与以往研究结果相一致[14]。高龄患者常伴高血压、糖尿病及动脉粥样硬化等基础疾病；且随年龄增长，脑血管及神经元的自我修复能力减弱，上述因素可干扰溶栓药物的正常代谢与分布，影响其疗效，使得预后不佳。
既往研究显示CTP参数可评估脑血流动力学[15]。本研究发现，预后不良组患者溶栓后CBV、CBF低于预后良好组，而MTT、TTP更高。CBV降低反映脑血管阻塞致局部缺血；CBF受脑血管阻力和灌注压影响，其降低多提示脑血管阻力增加；MTT、TTP延长则分别表明脑灌注减少和血液传输效率降低。这些血流动力学异常会加剧脑低灌注，诱发氧自由基和炎症反应，损害脑组织，影响预后。CTP检查经济便捷，能清晰显示病灶，其定量参数对预后预测有重要价值[16-17]。本研究经ROC曲线分析发现联合多个参数可显著提高不良预后预测准确性。

本研究单因素分析显示，预后不良组入院时NIHSS评分高、GCS评分低且血浆D-D值高。NIHSS评分高提示脑损伤重，伴脑水肿、神经元死亡等并发症，阻碍神经功能恢复。D-D值高反映高凝状态，加剧血栓形成，影响溶栓疗效。GCS评分低提示意识障碍重。既往研究已证实上述指标与ACI预后相关，本研究进一步验证了该结论[18-20]。

多因素分析结果表明：ACI患者静脉溶栓治疗后CBV越低、CBF越低、患者年龄越大、入院时NIHSS评分越高、血浆D-D值增加是预后不良的独立危险因素。本研究上述这一发现展现了脑血流灌注不足、疾病初始严重程度、患者年龄及凝血功能异常状态等与ACI患者溶栓治疗后预后不良的关系。本研究不仅量化了上述各因素对预后的独立贡献，还为临床提供了一个更为全面、系统的风险评估模型。然而，本研究样本量相对较小，随访时间较短，研究结果可能存在一定程度的偏倚，未来研究有必要扩大样本规模，并延长随访时间，以进一步验证和巩固本研究结论。
 综上所述，对于接受静脉溶栓治疗的ACI患者，进行CTP检查，分析其灌注水平恢复情况，可以早期预测患者预后恢复效果，其中CBV、CBF水平降低与患者不良预后密切相关。
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