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AbSTRACT
Objective The value of graduate chemistry index+plain CT(NCCT)to predict the early hematoma 
enlargement(HE)of spontaneous cerebral hemorrhage(ICH). Methods Ninety-five ICH patients admitted 
to our hospital from August 2020 to April 2022 were selected for observation by retrospective analysis 
method,and their clinical data were collected and collated,and 22 of them who developed HE were 
included in the combined group,and the other 73 patients who did not develop HE were included in 
the simple group.The baseline haematoma volume and HE results of NCCT review were observed in all 
patients,and the predictive role of biochemical indexes combined with NCCT signs on early HE in ICH 
patients was analysed. Results The sensitivity and specificity of biochemical indexes+NCCT signs were 
97.69 and 98.12%,respectively,and the AUC was 0.963,indicating that the sensitivity,specificity and 
AUC of the combined prediction were higher than that of the single one. Conclusion The combination 
of blood calcium,hs-CRP and blood glucose with CT sign is of great significance in predicting HE in ICH 
patients,which can improve the overall prediction efficacy and is worthy of clinical use.
Keywords:Spontaneous Cerebral Hemorrhage; CT Examination; Hematoma Enlargement; High Sensitive C 
Reactive Protein; Blood Glucose

　　脑卒中作为临床较多见的心脑血管疾病之一，在我国不仅患病率较高，同时存在极
高的致残率及病死率，据相关数据显示[1]，2012年我国脑卒中的死亡率占据国内总死亡
率的24%左右，引起临床重点关注。其中自发性脑出血(ICH)属于脑卒中常见类型，不仅
病情危重，同时临床治疗的难度也较高。有关报道曾表示[2]，ICH的发生率呈现日渐增长
趋势，占据全球脑血管疾病的10-30%左右，此外，该病的病死率也较高，约25-50%，
且大多数死亡时间为初次出血48h之内。研究指出[3]，一旦ICH出现后，1/3的患者可在
出血后数小时之内血肿量扩大。若未能够及时通过有效措施使破裂的血管停止出血，随
着出血时间的延长，血肿不断积累，极易使患者颅内的压力显著升高，最终造成周围脑
组织的缺血坏死，同时增加脑疝发生的风险。既往已有文献证实，早期血肿增大(HE)属
于影响ICH患者神经功能障碍、预后不良的重要因素[4]。故此，准确预测ICH患者早期HE
情况，并及时采取有效干预在控制病情、改善患者预后上意义重大。但目前临床关于HE
的病理生理学机制仍不清楚，还需动物模型来进一步验证目前研究提出的假设。以往，
临床认为HE是由凝血功能障碍或血流动力学不稳定引起的持续或反复性出血。另有学者
则提出早期HE与ICH后的缺血和充血引起的继发周围区域出血息息相关[5]。随后不断有
学者对此展开深入分析，发现9-point、PREDICT、BRAIN Score三大模型为判断ICH患
者早期HE的重要方式，但仍存在一定局限性，无法在基层医院推广使用[6]。曾有报道中
表示，早期预防脑出血病灶处HE在抑制病情进展上具有重要意义，但其病灶的扩大速度
极易受到年龄、血糖、血清钙水平等因素的干扰[7]。对此，临床展开深入分析，发现血
清钙水平体现了个体神经细胞凋亡-生成速率，而该指标的稳定性直接影响患者血脑屏障
的正常运行稳态。此外，超敏C反应蛋白(hs-CRP)、血糖升高均与HE存在密切关系，还
有白细胞介素-6、肿瘤坏死因子-α、基质金属蛋白酶-9、细胞纤维连接蛋白均可影响HE
的发生及发展[8]。除此之外，CT作为一种无创快速的检查措施，对脑出血的诊断有积极
意义，且部分CT参数能够预测HE和神经系统功能恶化。但目前临床相关资料较少，并
无CT与生化指标联合判断HE的报道，故此本文展开分析，旨在为ICH患者行早期危险以
及预后分层提供依据，阐述如下。

1  资料与方法
1.1 临床资料  以回顾性分析法将2020年8月至2022年4月我院收住的95例ICH患者进行
观察，收集整理其临床资料，将其中发生HE的22例患者纳入合并组，另73例未发生HE
的患者纳入单纯组。
　　纳入标准：与《自发性脑出血诊断治疗中国多学科专家共识》[9]中疾病诊断相符；
均于发病6h之内入院就诊；患者及亲属签订同意书；无CT检查禁忌证。排除标准：合并
脑肿瘤、动静脉畸形、脑梗死后出血转化、创伤性脑损伤；中途退出试验或者病例资料
不全；检查前服用抗凝药物导致颅内出血；既往血肿清除术史。
1.2 方法  收集整理所有患者的齐全资料，包含性别、年龄、住院号、民族、入院时患者
收缩压的数值、初始血肿体积的数值、复查头颅CT血肿体积的数值、出血部位。既往有
无高血压病史、糖尿病史、起病至入院首次检查头颅CT的时间。
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抽取所有患者的空腹静脉血(5mL)，室温条件下静置1h后，选择
低速离心机以离心半径6.5cm、3500r/min转速条件进行离心操
作，15min后分离血清、血浆，置于-4℃冰箱中待检。严格按照
比色法测定空腹血糖，选择美国雅培C16000型全自动生化分析
仪，通过免疫比浊法测定hs-CRP，严格按照速率法测定血钙，
检测仪器为7170全自动生化分析仪，试剂购自日东纺绩株式会社
(生产批号：G955A)，严格按照说明书操作。
　　仪器选择西门子双源64排螺旋CT机(SOMATOM Definition 
Flash)，调整电流200 mA，管电压120kV，重建层厚1.0mm，
矩阵512×512，层间距5mm，协助患者在CT检查床上采取仰卧
位，以听眦线作为基线，向上平扫直至患者颅顶。将平扫得到的
图像传输至专门的工作站ADW4.7，使用专业工具将CT图进行展
示，并利用影像加工与交互系统，使得影像信息通过医学数字影
像及交互格式保存。
1.3 观察指标  观察所有患者的基线血肿量及NCCT复查的HE结
果，分析生化指标联合NCCT征象对ICH患者早期HE的预测作用。
1.4 参数评价
1.4.1 HE诊断标准  患者患病后6h之内接受头颅CT探查，计算
血肿体积V，发病6±24h内再次开展头颅CT探查，计算血肿
体 积 V 。 血 肿 体 积 ( V ) 则 按 照 多 田 氏 公 式 进 行 计 算 ， 选 中 血 肿
横截面积最大的层面，测量最大长径A(cm)和与其垂直的最大
横径B(cm)，另外将高密度血肿影的层面数记为C，CT探查两
层间距即D(cm)。本次检查中的头颅CT层间距0.5cm，因此
V(cm3)=A×B×C×0.5。故此，本试验血肿扩大的标准即：血肿
体积相对增加33%或绝对增加6cm3，即V2-V1>6cm3或(V2-V1)/
V1>33%。
1.4.2 NCCT影像征象  选择两位专业且经验丰富的影像医师通过盲
法审图，对黑洞征等影像征象进行判断，一旦出现歧义需要由两
位医师共同商榷后给出最后的判断结果。黑洞征：定义为相对的
低密度区(黑洞)包含在高密度区内，低密度区可以是圆形，卵圆
形或者棒状，但是不能与周边的组织接壤，低密度区应该含有清
楚的边界，高低密度之间的CT差值应当至少有28HU。漩涡征：
通过CT平扫显示血肿高密度区中呈现低密度区或者等密度区，
形状通常为圆形，条索状或者不规则形。分叶征：定义为CT平
扫下血肿呈现分叶的特点，边缘可以不规则突起或者可见血肿分
散。混杂征：定义为CT平扫下可见血肿可由两种不同密度部分所
构成，且两种密度分界清楚，可用肉眼所辨别，两种不同密度之
间的CT差值至少有18HU，其中相对低密度区未被高密度区所包
裹。岛征：≥3个岛血肿，均与主血肿分开；4个岛血肿，至少一
个岛血肿与主血肿分离；分离的岛血肿呈圆形或椭圆形；相连的
岛血肿呈泡状或芽状，但不呈分叶状。生化指标联合NCCT征象
诊断的判定标准：参考生化指标的截断值判定诊断HE的阳性与阴
性，生化指标与NCCT任意一项阳性即为HE，反之为非阳性。
1.5 统计学方法  数据统计分析采用SPSS 26.0软件完成，根据ICH
患者的HE发生情况、30d死亡率预后情况进行组间比较。对计量数
据行正态性检验，符合正态分布的组间比较采用t检验，不符合正
态分布的组间比较采用秩和检验；计数资料组间比较采用2检验。
结果分别以均数标准差、中位数(四分位数间距)、频数(百分比)
表示。采用受试者工作特征(Receiver operating characteristic，
ROC)曲线及曲线下的面积(Area under the curve，AUC)比较各常
见NCCT征象生活指标联合对早期HE、预后的预测能力；同时采用
ROC曲线探讨仅HE增大以及不良预后的预测作用，并计算AUC比
较其预测能力。P<0.05，差异有统计学意义。

2  结　果
2.1 所有患者的基线血肿量及NCCT复查的HE结果  所有ICH患
者的基线血肿量为(15.64±4.23)mL，NCCT复查基线血肿量为
(35.69±4.87)mL，共计12例，发生率为12.63%。
2.2 生化指标联合NCCT征象对ICH患者早期HE的预测作用  生
化指标+NCCT征象的敏感度、特异度分别为97.69、98.12%，
AUC为0.963，说明联合预测的敏感度、特异度及AUC高于单一
项，见图1。

3  讨　论
　　近几年，我国居民的平均寿命不断延长，导致ICH的患病率
呈现日渐增长的趋势，给人们机体健康及生活质量造成极大危
害。通常情况下，ICH患者的预后较差，患病后30d之内病死率
达到40%左右，而幸存者也可遗留重度残疾，可独立生活者仅占
12-30%[10]。其中早期HE作为影像该类患者神经功能障碍的主要
原因，同时也是唯一能够干预的靶点。故此，早期掌握该类患者
发生HE的风险因素至关重要，在控制病情发展及保障患者预后上
具有积极作用。
　 　 本 次 试 验 的 结 果 显 示 ， 所 有 I C H 患 者 的 基 线 血 肿 量 为
(15.64±4.23)mL，NCCT复查基线血肿量为(35.69±4.87)mL，
共计12例，发生率为12.63%。不管是何种临床表型及影像表型
均可从疾病的病理及生理上产生间接或者直接的作用，进而使血
肿影像在判断血肿扩大机制上发挥重要意义。但如今，临床关于
血肿扩大的相关资料较少，无法确定其作用机制。但有报道认为
其与血肿动态变化有关，期间包含两个步骤，其一是血肿周边血
管破裂后引起的雪崩效应，极易增加血肿扩大的概率；其二则是
原发性血管破裂后产生的血肿，从而导致的占位效应。
　　ICH患者发病后的首次及此后多次的影像学检查，包括CT、
CTA和经颅B型多普勒超声，距患者发病时间的不同，可以提示
ICH患者出现血肿扩大的情况。相关报道ICH患者在发病后影像连
续检查发现，血肿扩大明显[11-12]。根据数据研究分析，自发性脑
出血患者发病时间距离首次检查头颅CT的时间越短，其血肿扩大
的可能性就越大[13]。这可能是因为脑出血血肿扩大的时间窗口期
所影响的，由于自发性脑出血常规再出血的时间大约在24-48小
时之间，因此，越早检查头颅CT，越能够发现血肿扩大的情况，
而随着时间的延长，再出血几率就会变得更小，从而难以观察到
血肿扩大的情况[14-15]。这些报道表明：早期或超早期的多种影像
学检查，可以及时观察血肿扩大的发生情况，有助于改善ICH患
者的预后。本研究中发病时间距离首次检查头颅CT的时间、复查
CT距发病时间均无明显差异，可能是样本数据少造成的偏差。
　　颅脑检查主要依靠CT平扫，具有清晰度高、操作简便等优
点，近年来临床也针对脑部血管疾病提出了多种参数和影像学标
志物[16]。有研究者根据血肿特征提出混合征及岛征，其中混合征
根据血肿不同的密度成分得到，裸眼即可有效识别界限，进而对
早期血肿扩大进行较准确的预测[17]。混合征在评判密度异质性上
具有重要作用，主要表现为血肿中存在和周边高密度混同的低密
度成分，甚至被高密度区域覆盖，因此，各区域呈现出较典型的
密度差别[18]。同时，混合征和多种出血有关，一旦ICH患者检出
混合征，则说明其产生HE的概率较高。如今，临床已有较多报道
认为混合征可成为预测HE的重要指标，但不同报道中，发现混合
征的灵敏度及特异度存在显著差别。曾有报道对此进行分析[19]，
结果发现通过混合征评估ICH患者出现HE的灵敏度及特异度达到
42.86%、88.51%。目前，人们认为混合征的敏感性和特异性差
异可能是由于患者的入组时间和从发病到CT检查的时间等因素
造成的。一些研究表明[20]，混合征实际上与基底节和丘脑有关，

图1 生化指标联合NCCT征象对ICH患者早期HE的预测ROC曲线
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它源自数个阶段的出血或者活动性出血。总而言之，临床提出混
合征容易受到基底节与丘脑出血情况的影响，其中混合征及脑出
血患者出现HE的概率更高。随后临床学者分析了非增强CT上岛
征及黑洞征的情况，也为早期判断脑出血后血肿扩大提供参考。
其中黑洞征可消除血肿密度不均的情况，同时展现出低密度区域
的具体形态特征，且两个密度之间差异大于28HU，直接为临床
诊断提供更为精确的依据。通常情况下，血肿密度和血肿内物质
存在一定关联，尤其是血红蛋白水平关系更为紧密。基于非增强
的CT上，新鲜的液态出血显示成低密度；而凝固的血液则显示
出高密度。由此可见，黑洞征展现的是血肿的形态特征，机制和
CTA上斑点征类似。而岛征成为判断脑出血后血肿的重要标志，
对此，临床可通过检查血肿形态进行量化，从而评估血肿特征。
除此之外，岛征也是一种用于量化血肿形态的指标，其判断依据
为患者颅内血肿部位是否存在多个小的出血区域。这种指标能够
将血肿具体的形态特征展现出来，在鉴别疾病分类及判断血肿形
态上具有重要作用。通常情况下，当患者血肿周边同时存在＞三
个的血肿灶或者＞四个小血肿灶和主血肿相连接即可显示岛征。
由此可见，岛征能够清楚展现出血肿的具体形态特征，在鉴别分
类上意义重大，可成为临床判断血肿形态的重要指标。但目前临
床关于ICH患者的岛征特征尚无详细报道，还需作进一步的深入
分析。据有关报道表明[21]，主血肿作为血管出血的重要部位，如
若血肿不断扩大，其周边的小动脉发生活动性出血的概率随之增
加，严重者可出现岛状血肿区域。另有研究中认为[22]，岛征主要
是因为血管破裂后主血管压迫周边组织，使得周边动脉出现微小
血肿并破裂出血而构成。
　　生化指标联合NCCT征象的敏感度、特异度及AUC均高于单
一项诊断，提示在生化指标基础上联合NCCT影像征象进行诊
断，进而有效增强预测效能。当血清总钙水平趋于稳定后，可能
受到降钙素与甲状腺旁腺素的影响，但高血压性脑出血一旦出
现，可对神经递质及血管收缩造成极大干扰，并导致患者脑部出
现一系列应激反应。若患者长时间处于高血压的状态，即可导致
皮质醇反应性增加，并促使激素表达提升，最终造成钙磷代谢紊
乱。基于此，对于生理活性较强的离子钙而言，可直接发生超负
荷运转，并对依赖于离子钙的凋亡通道进行刺激。若患者处于低
血钙状态下，可阻碍血脑屏障物质的转运活动，使得血压调控能
力降低，血液流通速度失衡，从而加速血肿产生。同时，若未予
以相关干预，血肿体积明显扩大，加上高血压脑出血可对患者脑
组织造成占位性的挤压，进一步提升脑部缺氧程度。与此同时，
现存的离子钙难以承受过多的调节代谢及神经传导的工作，构成
恶性循环，使患者预后不良。一旦脑出血出现后，患者不仅可能
出现机械压力造成的脑损伤，同时可能导致继发性的损害，例如
炎性反应属于血肿周边组织受损的重要表现，如若发生可刺激小
神经胶质细胞，开启炎症信号，使得胶质细胞产生大量炎症因
子，最终使血肿周边出现炎症细胞浸润的情况。此外，炎性反应
可引起脑损伤，直接影响患者预后，降低生存质量。其中hs-CRP
作为高灵敏度、高稳定性的指标，可展现出机体炎性反应的程
度，并与血肿的发展进程息息相关。

4  结　论
　　各项生化指标及NCCT征象均在预测中具有较高效能，各项
指标联合应用可以提升预测ICH患者早期的HE发生风险的整体效
能，值得临床推广应用。
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