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早期脑血流量检测在预测蛛网膜下腔出血

迟发性脑缺血患者预后的作用研究
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摘　要：目的　探讨早期脑血流量检测对蛛网膜下腔出血（ＳＡＨ）迟发性脑缺血（ＤＣＩ）患者预后的预测作用。方法　选
择２００８年１月 ～２０１２年１１月来我院接受治疗的 ＳＡＨ后 ＤＣＩ患者 １５０例。根据 ５年后患者临床结局分为存活组（ｎ＝

９６）和死亡组（ｎ＝５４）。比较两组患者在临床特征方面的差异。绘制 ＲＯＣ曲线，计算曲线下面积评估各参数的预测效

力。应用单因素、多因素非条件 Ｃｏｘ回归分析预测 ＳＡＨ后 ＤＣＩ患者预后的危险因素。采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制累积生存

曲线，采用 ＬｏｇＲａｎｋ法比较生存率差异。结果　１５０例患者术后５年９６例（６４％）存活，５４例（３６％）死亡。单因素、多因

素 Ｃｏｘ回归分析结果显示，脑血流量（ＣＢＦ）＜１５．８２ｍｌ／１００ｇ／ｍｉｎ、ＰＡＡＳＨ分级≥４级、Ｆｉｓｈｅｒ分级≥ＩＩＩ级不利于患者预后（Ｐ

＜０．０５）。随访５年后，ＣＢＦ＜１５．８２ｍｌ／１００ｇ／ｍｉｎ的患者累积生存率为１８％（９／５０），显著低于 ＣＢＦ≥１５．８２ｍｌ／１００ｇ／ｍｉｎ患

者的累积生存率４５％（４５／１００）（Ｐ＜０．０５）。结论　入院时 ＣＢＦ可作为预测 ＳＡＨ后 ＤＣＩ患者预后的重要指标。
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　　 蛛 网 膜 下 腔 出 血 （Ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，
ＳＡＨ）是指各种原因引起的脑血管突然破裂，血液
流至蛛网膜下腔的统称。迟发性脑缺血（Ｄｅｌａｙｅｄ
ｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ，ＤＣＩ）是 ＳＡＨ后常见并发症，患者
病死率高达 ２５％ ～６０％［１］。因此，早期预测 ＳＡＨ
后 ＤＣＩ患者预后在临床诊断及治疗中至关重要。
目前，临床上诊断 ＳＡＨ后 ＤＣＩ主要依赖于患者临
床表现及影像学检查。有研究指出，在 ＳＡＨ后 ＤＣＩ
发生前期即有脑微循环灌注的改变，ＤＣＩ发生与否
与脑微循环障碍关系密切［２］。ＣＴ灌注成像（ＣＴ
ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＣＴＰ）包含脑血流量检测指标，作为临床
上重要的检测脑微循环的工具，在早期 ＤＣＩ患者预
测中应用广泛［３～４］。然而，相关早期脑血流量检测

对 ＳＡＨ后 ＤＣＩ患者预后预测作用的报道较少。本
研究通过探讨早期脑血流量变化对 ＳＡＨ后 ＤＣＩ患
者预后的预测作用，为早期预测患者预后提供有效

的循证医学证据和临床治疗手段。

１　对象与方法
１．１　研究对象

选择 ２００８年 １月 ～２０１２年 １１月来我院接受
治疗的 ＳＡＨ后 ＤＣＩ患者 １５０例。根据 ５年后患者
临床结局分为存活组（ｎ＝９６）和死亡组（ｎ＝５４）。
其中，存活组男 ５０例，女 ４６例；年龄 ３９～７２岁，
平均（５８．６２±１６．５２）岁，中位年龄 ５６岁。死亡
组男３０例，女２４例。年龄４３～７９岁，平均（６５．０８
±１５．９４）岁，中位年龄 ６６岁。本研究获得我院医
学伦理学委员会批准，且所有研究对象均知情同

意。

１．２　纳入和排除标准
纳入标准：所有患者经头颅 ＣＴ明确诊断为

ＳＡＨ，然后行头颅 ＣＴ血管造影（ＣＴＡ）或数字减影
血管造影（ＤＳＡ）确诊为颅内动脉瘤，发病 ７ｄ内入
院并行 ＣＴＰ检查；无其他脏器严重疾病；住院时间
＞７ｄ；年龄≥１８岁；由直系亲属知情同意并签署知
情同意书，提供患者的详细资料。排除标准：ＳＡＨ
合并硬膜外血肿、硬膜下血肿、脑内血肿或明显脑

挫裂伤患者；伴有心、肝、脾、肺、肾等重要脏器损

伤患者；其他中枢神经系统疾病以及术前头颅 ＣＴＡ
或 ＤＳＡ提示严重脑血管痉挛的患者；入院时已发
生 ＤＣＩ患者；治疗过程中死亡的患者；未签署科研
研究知情同意书患者。

１．３　研究方法
ＤＣＩ诊断标准：患者出现意识水平恶化，出现

新的局灶性定位体征（如肢体瘫痪、感觉障碍、失

语等），以及颅内压增高的表现（如头痛、呕吐等），

并排除电解质紊乱癫痫发作、治疗的并发症、再出

血、脑积水加重等因素后，判定为 ＤＣＩ。ＳＡＨ后 ＤＣＩ
有无发生典型病例如图 １。
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图 １　典型病例的氙气 ＣＴ扫描

Ａ：女，５１岁，ＳＡＨ后 ＤＣＩ未发生；Ｂ：男，５９岁，全脑低

脑血流量，ＳＡＨ后 ＤＣＩ发生

临床医生应根据病历信息及临床检查详细记

录患者的年龄、性别、体质量指数（Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，
ＢＭＩ）、烟酒嗜好，高血压、糖尿病史和现状，手术方
式、血 肿 形 成、脑 积 水、入 院 时 预 后 分 级 量 表

ＰＡＡＳＨ分级（Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｎａｄｍｉｓｓｉｏｎｏｆａｎｅｕｒｙｓｍａｌｓｕｂ
ａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＰＡＡＳＨ）、入院时 Ｆｉｓｈｅｒ分级
等。入院时 ＰＡＡＳＨ分级：格拉斯哥昏迷评分 １５分
为 １级；１１～１４分为 ２级；８～１０分为 ３级；４～７
分为 ４级；３分为 ５级［５］。Ｆｉｓｈｅｒ分级依照颅部 ＣＴ
检查结果判定：Ｉ级为无积血；ＩＩ级为积血厚度 ＜
１ｍｍ，无血凝块；ＩＩＩ级为积血厚度≥１ｍｍ；ＩＶ级为
颅内出现血肿或有脑室内出血［６］。入院时 ＣＴＰ检
查参照前人方法应用 ＧＥＬｉｇｈｔＳｐｅｅｄ６４层螺旋 ＣＴ
扫描，患者取仰卧位固定后，先行头颅 ＣＴ平扫，管
电压 １２０ｋＶ，自动毫安秒，矩阵 ５１２×５１２，视野
２００ｍｍ，层厚 ７．２ｍｍ。使用 ２０Ｇ穿刺针，经肘静
脉由高压注射器注入安射力 ４５ｍＬ，生理盐水
２０ｍＬ，注射速率 ６ｍＬ／ｓ，注射后延迟 ５ｓ开始扫
描。灌注扫描层厚 １０ｍｍ，矩阵 ５１２×５１２，视野
２００ｍｍ，低剂量全脑 ＣＴＰ管电压 ７０ｋＶ、管电流
１００ｍＡｓ，扫描范围从垂体窝水平向颅顶 ９６ｍｍ。
使用精确“摇篮床”技术扫描。将 ＣＴ扫描的图像
轴位图像上传至 ＧＥＡＤＷ４．３后处理工作站上进
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行数据分析，分别进行重建和计算脑血流量（Ｃｅｒｅ
ｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ＣＢＦ）、脑血容量（Ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｖｏｌ
ｕｍｅ，ＣＢＶ）、平 均 通 过 时 间 （Ｍｅａｎｔｒａｎｓｉｔｔｉｍｅ，
ＭＴＴ）、达峰时间（Ｔｉｍｅｔｏｐｅａｋ，ＴＴＰ）［７］。ＣＴＰ检查
时，在注射安射力造影剂过程中若 ＳＡＨ患者发生
躁动，则停止注射，待患者安静或注射镇定剂后，

再行 ＣＴＰ。
１．４　统计学分析

所有数据均利用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行统计
学分析。计量资料采用 ｔ检验，以平均值 ±标准差
（ｘ±ｓ）表示；计数资料采用 χ２ 检验。其中，Ｐ＜
０．０５为差异显著有统计学意义。单因素、多因素采
用非条件 Ｃｏｘ回归进行分析。多分类变量以哑变
量的形式进入回归模型，变量入选标准 α≤０．０５，
剔除标准 α＞０．０５。绘制 ＲＯＣ曲线，筛选切点，计
算曲线下面积评估各参数的预测效力。累积生存

曲线绘制采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法，生存率比较采用
ＬｏｇＲａｎｋ法。
２　结果
２．１　两组患者临床特征比较

１５０例患者术后 ５年，９６例（６４％）存活，５４
例（３６％）死亡。两组患者在年龄、有吸烟史、有高
血压病史、Ｆｉｓｈｅｒ分级、ＰＡＡＳＨ分级、脑积水、ＣＢＦ、

ＣＢＶ、ＭＴＴ、ＴＴＰ方面差异显著（Ｐ＜０．０５）；在性
别、ＢＭＩ、有嗜酒史、有糖尿病史、手术方式方面差
异不显著（Ｐ＞０．０５）（表 １）。
２．２　预测患者预后的 ＲＯＣ曲线下面积、诊断界
值及其对应的敏感度和特异度

ＣＢＦ、ＣＢＶ、ＭＴＴ、ＴＴＰ的 ＲＯＣ曲线下面积分别
为 ０．８２、０．７２、０．８７、０．７５，预测患者预后的最佳
诊断 界 值 分 别 为 １５．８２ｍｌ／１００ｇ／ｍｉｎ、１．７９ｍｌ／
１００ｇ、９．７５ｓ、１１．５４ｓ（表 ２）。
２．３　影响患者预后的单因素 Ｃｏｘ回归分析

单因素 Ｃｏｘ回归分析结果显示，年龄、有吸烟
史、有高血压病史、Ｆｉｓｈｅｒ分级、ＰＡＡＳＨ分级、脑积
水、ＣＢＦ、ＣＢＶ、ＭＴＴ、ＴＴＰ是影响患者预后的危险性
因素（Ｐ＜０．０５）（表 ３）。
２．４　影响患者预后的多因素 Ｃｏｘ回归分析

将以上变量进行多因素 Ｃｏｘ回归分析结果显示，
ＣＢＦ＜１５．８２ｍｌ／１００ｇ／ｍｉｎ、ＰＡＡＳＨ分级≥４级、Ｆｉｓｈｅｒ
分级≥ＩＩＩ级不利于患者预后（Ｐ＜０．０５）（表４）。

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制累积生存曲线结果显示：
随访 ５年后，ＣＢＦ＜１５．８２ｍｌ／１００ｇ／ｍｉｎ的患者累
积生存率为 １８％（９／５０），显著低于 ＣＢＦ≥１５．８２ｍｌ／
１００ｇ／ｍｉｎ患者的累积生存率 ４５％（４５／１００）（Ｐ＜
０．０５）（图 ２）。

表１　 两组患者临床特征比较

因素 存活组（ｎ＝９６） 死亡组（ｎ＝５４） ｔ或χ２ Ｐ
性别（男／女） ５０／４６ ３０／２４ ０．１７ ０．６８
年龄（岁） ５８．６２±１６．５２ ６５．０８±１５．９４ ２．３５ ０．０２
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２６．１４±１．８８ ２６．３８±２．０２ ０．７２ ０．４８
有吸烟史 １５ １８ ６．３２ ０．０１
有嗜酒史 １２ ７ ２．３５ ０．４１
有糖尿病史 １０ ６ １．５６ ０．５３
有高血压病史 １０ １５ ７．５０ ０．０１
手术方式 ０．０８ ０．７８
栓塞术 ３６ １９
夹闭术 ６０ ３５
Ｆｉｓｈｅｒ分级 １０．３２ ＜０．０１
Ｉ～ＩＩ级 ６５ ２２
ＩＩＩ～ＩＶ级 ３１ ３２
ＰＡＡＳＨ分级 １８．５４ ＜０．０１
１～３级 ７０ ２０
４～５级 ２６ ３４
脑积水 １１ １６ ７．７３ ０．０１
ＣＢＦ（ｍｌ／１００ｇ／ｍｉｎ） ２１．０２±５．８５ １３．８２±６．２１ －６．９６ ＜０．０１
ＣＢＶ（ｍｌ／１００ｇ） ２．１１±０．２９ １．７５±０．２４ －８．１７ ＜０．０１
ＭＴＴ（ｓ） ７．６８±２．５１ １０．０６±２．４７ ５．６３ ＜０．０１
ＴＴＰ（ｓ） １１．２１±１．２７ １２．３９±１．３１ ５．３５ ＜０．０１
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表２　预测患者预后的ＲＯＣ曲线下面积、诊断界值及其对应的敏感

度和特异度

参数
ＡＵＣ

（９５％ＣＩ）
标准误

诊断

界值

敏感度

（％）
特异度

（％）

ＣＢＦ（ｍｌ／
１００ｇ／ｍｉｎ）

０．８２（０．７５～０．８８） ０．０３ １５．８２ ７５．１５ ８７．６５

ＣＢＶ（ｍｌ／
１００ｇ）

０．７２（０．６３～０．８４） ０．０３ １．７９ ５７．３５ ７７．２４

ＭＴＴ（ｓ） ０．８７（０．７８～０．９４） ０．０５ ９．７５ ７１．２４ ９３．８５
ＴＴＰ（ｓ） ０．７５（０．６５～０．８６） ０．０５ １１．５４ ８３．１４ ４６．７５

表３　影响患者预后的单因素Ｃｏｘ回归分析

因素 ＯＲ值 ９５％ＣＩ Ｐ值
年龄＞６０岁 １．５６８ １．１２４～２．９５４ ＜０．０１
有吸烟史 １．３０２ １．０４４～２．１５８ ０．０１
有高血压病史 １．３８８ １．０５２～２．３０１ ０．０１
ＰＡＡＳＨ分级≥４级 １．１４２ １．０１９～１．８９５ ＜０．０１
Ｆｉｓｈｅｒ分级≥ＩＩＩ级 １．０６９ １．００７～１．８０４ ＜０．０１
脑积水 １．５５５ １．１２１～２．８１７ ０．０２
ＣＢＦ＜１５．８２ｍｌ／１００ｇ／ｍｉｎ ２．０４５ １．４８９～４．６５１ ＜０．０１
ＣＢＶ＜１．７９ｍｌ／１００ｇ ２．３３５ １．５９６～４．８５２ ０．０２
ＭＴＴ≥９．７５ｓ １．００９ １．００２～１．４５２ ０．０４
ＴＴＰ≥１１．５４ｓ １．２５８ １．０３６～２．０６８ ＜０．０１

表４　影响患者预后的多因素Ｃｏｘ回归分析

因素 ＯＲ值 ９５％ＣＩ Ｐ值
ＣＢＦ＜１５．８２ｍｌ／１００ｇ／ｍｉｎ ２．１１４ １．５０２～４．７３２ ０．０３
ＰＡＡＳＨ分级≥４级 １．１５２ １．０３１～１．９１４ ＜０．０１
Ｆｉｓｈｅｒ分级≥ＩＩＩ级 １．０７９ １．００９～１．８１３ ＜０．０１
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图 １　两组患者累积生存率比较

３　讨论
大量数据表明 ５０％ ～７０％的 ＳＡＨ伴 ＤＣＩ患者

预后良好，若早期进行临床治疗消除再出血风险，

约 ２５％ＳＡＨ患者会发生 ＤＣＩ。有研究显示，ＤＣＩ是
ＳＡＨ患者较为常见的并发症，与 ＳＡＨ患者预后关

系密切［８］。因此，早期预测 ＤＣＩ并进行有效临床处
理对降低 ＳＡＨ患者死亡率和改善预后意义重大。
一般认为，脑血管痉挛是 ＳＡＨ后 ＤＣＩ发生的重要
促进因素，可导致 ＳＡＨ患者出现脑梗死或神经系
统功能损伤，造成患者预后不良。近期还有研究指

出，早期脑损伤、微血栓形成、皮层扩散去极化、脑

血流自动调节失灵、细胞死亡、微血管痉挛、启动

炎症级联反应和血脑屏障破坏与 ＳＡＨ后 ＤＣＩ发生
密切相关［９］。

脑血流灌注量的变化与脑血管痉挛程度存在

密切联系。ＣＴＰ作为监测脑组织微循环灌注状态
的一种常用手段，在神经系统疾病、血液系统疾

病、恶性肿瘤等领域应用广泛［１０～１２］。何秋光等人

回顾性分析 １２２例 ＳＡＨ患者临床资料，通过记录
ＣＢＦ、ＣＢＶ、ＭＴＴ、ＴＴＰ等 ＣＴＰ参数预测 ＳＡＨ后 ＤＣＩ
的临床价值，发现 ＣＢＦ、ＣＢＶ、ＭＴＴ、ＴＴＰ预测 ＤＣＩ最
佳诊断界值分别为１５．９１ｍｌ／（ｍｉｎ·ｍｌ）、１．７６ｍｌ／
１００ｇ、９．６５ｓ、１１．４６ｓ，ＭＴＴ、ＣＢＦ预测 ＤＣＩ价值较
高，并提出 ＣＴＰ检查在早期预测 ＤＣＩ的发生过程中
可靠［１３］。赵一平等人通过探讨 ＣＴ血管造影联合
ＣＴＰ在判断 ＳＡＨ患者 ＤＣＩ发生的价值，发现 ＣＢＦ
诊断 ＤＣＩ具有最高的灵敏度和特异度，是否发生脑
血管痉挛、脑血管痉挛严重程度及 ＣＴ灌注彩虹
图、ＣＢＦ值与 ＳＡＨ患者预后密切相关［１４］。本研究

中，同样发现 ＣＢＦ、ＣＢＶ、ＭＴＴ、ＴＴＰ的 ＲＯＣ曲线下
面积分别为 ０．８２、０．７２、０．８７、０．７５，预测患者预
后的最佳诊断界值分别为 １５．８２ｍｌ／１００ｇ／ｍｉｎ、
１．７９ｍｌ／１００ｇ、９．７５ｓ、１１．５４ｓ。且单因素、多因素
Ｃｏｘ分析显示 ＣＢＦ＜１５．８２ｍｌ／１００ｇ／ｍｉｎ不利于患
者预后。本研究表明早期低脑血流量可预测 ＳＡＨ
后 ＤＣＩ患者预后。本研究进一步证实了 ＣＢＦ变化
要早于 ＤＣＩ显著变化之前，对患者预后起到较好的
预警作用。

本研究还发现，ＰＡＡＳＨ分级≥４级、Ｆｉｓｈｅｒ分级

≥ＩＩＩ级不利于 ＳＡＨ后 ＤＣＩ患者预后。ＰＡＡＳＨ分级
是提示患者病情危险程度的指标，其评分基于格拉

斯哥昏迷评分，可靠性及有效性显著高于 Ｈｕｎｔ
Ｈｅｓｓ分级［１５］。入院时 ＰＡＡＳＨ分级≥４级的患者其
格拉斯哥昏迷评分≤７分，表明患者处于昏迷状
态，病情严重程度较高，患者后期预后程度往往不

佳。Ｆｉｓｈｅｒ分级≥ＩＩＩ级表明患者广泛蛛网膜下腔
出血伴脑实质内血肿或基底池和周边脑池、侧裂池

较厚积血，患者临床病情较差［１６］。本研究存在以
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下局限性：单中心研究，样本量较少，制约本研究

结论的准确性；纳入的患者可能未排除其它未知影

响因素，对结论也会造成影响。总之，入院时 ＣＢＦ
可作为预测 ＳＡＨ后 ＤＣＩ患者预后的重要指标，临
床医师应密切关注。
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