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AbSTRACT
Objective To explore the clinical value of CT perfusion imaging (CTP) combined with peripheral blood 
microribonucleic acid-22-3p (miR-22-3p) expression in evaluating the prognosis of patients with acute 
cerebral infarction (ACI). Methods 112 ACI patients admitted to the encephalopathy department of our 
hospital from March 2021 to December 2023 underwent CTP examination and peripheral blood miR-
22-3p testing, and intravenous thrombolysis treatment. According to the modified Rankin Scale (mRS) 
three months after thrombolysis, 112 patients were divided into a poor prognosis group (26 cases) and 
a good prognosis group (86 cases). The clinical data including the National Institutes of Health Stroke 
Scale (NIHSS) score, CTP parameters (cerebral blood flow (CbF), cerebral blood volume (CbV), mean 
transit time (MTT), peak time (TTP)), and peripheral blood miR-22-3p expression were compared 
between the two groups. The correlation between CTP parameters, miR-22-3p, NIHSS score, and mRS 
score were analyzed, and the relevant factors affecting the prognosis of ACI patients, as well as the 
predictive value of CTP parameters and peripheral blood miR-22-3p expression on poor prognosis of 
ACI were analysed. Results There were statistically significant differences in the time from admission to 
thrombolysis , NIHSS score, CbF, CbV, MTT, TTP of the poor prognosis group, and relative expression 
of peripheral blood miR-22-3p (P<0.05). CbF, CbV, peripheral blood miR-22-3p in ACI patients were 
negatively correlated with NIHSS score and mRS score (P<0.05), while MTT, TTP were positively 
correlated with NIHSS score and mRS score (P<0.05). Multivariate logistic regression analysis showed 
that NIHSS score, CbF, CbV, MTT, and miR-22-3p were the influencing factors for poor prognosis in ACI 
patients.  It was 0.902 that the value of AUC predicted by the combined application of CbF, CbV, MTT, 
and miR-22-3p for poor prognosis in ACI patients, which was higher than the individual predictions of 
each indicator (P<0.05). Conclusion CbF, CbV and MTT of CTP parameters and peripheral blood miR-22-
3p expression are influencing factors for the prognosis of ACI patients. The combination of these four 
indicators has certain clinical value in predicting the prognosis of ACI patients.
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急性脑梗死(acute cerebral infarction, ACI)是指突然发生的脑血管狭窄闭塞，导致供
血区脑组织缺血缺氧而产生的相应神经功能障碍症状[1]。本病是神经内科常见疾病，起病
急、进展快，多数预后较差，患者很快出现偏瘫、眩晕、头痛等临床表现，成为导致患
者残疾或死亡的重要因素[2-3]。尽管发病4.5h内静脉溶栓可疏通闭塞或狭窄的血管，恢复
病变脑组织血液供应，但仍有部分患者出现神经功能缺损症状加重，对预后产生严重影
响[4]。明确ACI预后的相关预测指标，并实施早期针对性干预对于降低致残率和死亡率、
改善患者预后具有重要意义[5]。CT扫描是脑组织疾病常用的检查方法，其中CT灌注成像
(computed tomography perfusion imaging, CTP)可快速进行全脑扫描，获得全脑灌注
参数伪彩图，对病变脑组织血流灌注情况进行量化、客观地评估，并对低灌注区域核心
梗死区和缺血半暗带做出评估[6-7]。研究表明，炎症反应在脑血管疾病的发生、进展中发
挥了重要作用，微小核糖核酸(micro RNA, miRNA)是由19~25个核苷酸组成的内源性非编
码单链小分子，可通过调节炎症反应参与ACI的疾病发生[8]，miR-22-3p是一种和炎症反
应密切相关的miRNA，通过调控多种靶基因对机体的炎症反应发挥抑制作用[9]，动物实验
表明，上调miR-22-3p的表达可抑制缺血在灌注损伤过程中炎症因子的释放，减轻缺血在
灌注损伤大鼠脑组织病理损伤[10]。本研究探讨CTP成像参数联合外周血miR-22-3p表达对
ACI患者预后的预测价值，为本病的诊治提供参考。

1  资料与方法
1.1 一般资料  选择本院脑病科2021年3月至2023年12月期间收治的ACI患者112例，其
中男性63例，女性49例，年龄最小37岁，最大75岁，平均(62.58±10.11)岁。

纳入标准：符合中华医学会神经病学分会制定ACI诊断标准[11]；年龄≤75岁；首次
发病；发病至入院时间＜4.5h，并接受静脉溶栓；入院后均接受CTP检查；临床资料齐
全。排除标准：出血性脑梗死；具有脑梗死溶栓禁忌证；既往有心脑血管疾病史；3个
月内有严重颅脑创伤或手术史；短暂性脑缺血发作；CTP图像质量欠佳；合并血液病、
恶性肿瘤、免疫缺陷性疾病及重要脏器严重功能障碍；未有效控制的精神类疾病。本研
究获得医院伦理委员会批准，研究对象及家属均知情同意并签署协议书。
1.2 方法
1.2.1 CTP检查  所有患者入院后均接受CTP检查，仪器应用SOMATOM-Definition Edge  
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【摘要】目的 探讨CT灌注成像(CTP)联合外周血微
小核糖核酸-22-3p(miR-22-3p)表达对急性脑梗死
(ACI)患者预后评估的临床价值。方法 选择本院脑病
科2021年3月至2023年12月期间收治的ACI患者112
例，所有患者均接受CTP检查和外周血miR-22-3p
检测，并进行静脉溶栓治疗。根据溶栓后3个月改良
Rankin评分量表(mRS)，将112例患者分为预后不良
组(26例)和预后良好组(86例)，比较两组临床资料，
包括美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS) 评分、
CTP参数[(脑血流量(CBF)、脑血容量(CBV)、平均
通过时间(MTT)、峰值时间(TTP)]、外周血miR-22-
3p表达量等。分析CTP参数、miR-22-3p与NIHSS
评分、mMRS评分的相关性，并分析影响ACI患者预
后的相关因素和CTP参数、外周血miR-22-3p表达量
对ACI不良预后的预测价值。结果 预后不良组入院
至溶栓时间、NIHSS评分、CBF、CBV、MTT、TTP
及外周血miR-22-3p相对表达量差异有统计学意义
(P<0.05)；ACI患者CBF、CBV、miR-22-3p与NIHSS
评分、mRS评分均呈负相关(P<0.05)，MTT、TTP与
NIHSS评分、mRS评分均呈正相关(P<0.05)；多因
素Logistic回归分析显示NIHSS评分、CBF、CBV、
MTT、miR-22-3p是ACI患者不良预后的影响因素；
CBF、CBV、MTT、miR-22-3p联合应用预测ACI患
者不良预后的AUC值为0.902，高于各指标单独预测
(P<0.05)。结论 CTP参数CBF、CBV、MTT、外周血
miR-22-3p表达是ACI患者预后的影响因素，四项指
标联合应用预测ACI患者预后有一定的临床价值。
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64排CT扫描机；患者仰卧于检查床上，头先进，首先进行全脑
横断面扫描， 确定观察层面，应用高压注射器经肘静脉注入碘
佛醇注射液50mL，注射速率5mL/s，并注射0.9%氯化钠注射液
40mL冲管，5s开始进行同层面动态CT扫描，管电压、管电流分
别为80kW、150mA，层厚、层间距均为5mm，单圈旋转时间
0.75s，共进行32个循环，间隔1.5s，CTP总扫描时间为48s。将
扫描数据输入图像处理工作站，由2位具有副主任医师资格的高
年资放射诊断医师分别单独分析、测定相关数据，存在不同意见
时经协商、会诊取得一致意见，设置基底动脉为输入动脉，上
矢状窦为输出静脉，自动生成CT灌注图像，获取脑组织血流动
力学参数及伪彩图，包括脑血流量(cerebral bloodflow, CBF)、

脑血容量(cerebral blood volume, CBV)、平均通过时间(mean 
transit time, MTT)、峰值时间(time to peak, TTP)。取2位放射
诊断医师所测定数据的均值纳入研究。
1.2.2 外周血miR-22-3p表达检测  入院后均抽取患者外周静脉
血5mL，置于促凝真空无菌试管内，以3000r/min转速离心
10min，分离上清液低温保存待测。应用荧光定量PCR法测定血
清miR-22-3p表达量，Trizol试剂盒提取总RNA，以RNA为模板逆
转录获得cDNA，之后以cDNA为模板进行PCR扩增，反应条件：
热启动95℃ 5min，变性94℃ 30s，退火58℃ 30s，延伸72℃ 
30s，共进行40个循环，以U6为内参，2—△△CT法计算外周血miR-
22-3p表达，引物由上海生物工程有限公司合成，详见表1。

表2 不同预后ACI患者临床资料比较(n)
临床资料                              预后不良组 预后良好组               t/χ2值      P值
                                                 (n=26)                  (n=86)
性别                                                             0.345      0.535
                男          16                     47  
                女          10                     39  
年龄                              63.80±9.74 62.06±9.89               0.789      0.432
梗死部位                                                             0.259      0.879
                前循环          17                     59  
                后循环          4                     10  
                混合          5                     17  
TOSTA分型                                         0.231      0.891
                大动脉粥样硬化   15                     45  
                小血管闭塞          4                     15  
                心源性          7                     26  
基础疾病                                                             0.453      0.923
                高血压          18                     57  
                糖尿病          14                     38  
                冠心病          6                     23  
房颤                              5                     14  
吸烟                              9                     26                   0.179      0.673
饮酒                              6                     22                   0.067      0.796
收缩压(mmHg)          147.68±18.42 146.19±16.88          0.334      0.739
舒张压(mmHg)          86.53±15.45 84.39±15.71            0.611      0.543
入院至溶栓时间(min)        94.21±17.34 79.37±14.45            4.375  ＜0.001
血糖(mmol/L)          7.87±2.59 7.50±2.36                 0.645      0.495
总胆固醇(mmol/L)          4.74±1.31 4.52±1.29                 0.759      0.449
三酰甘油(mmol/L)          1.73±0.44 1.68±0.42                 0.526      0.600
血肌酐(μmol/L)          89.25±9.85 88.42±9.43               0.389      0.698
尿素氮(mmol/L)          4.31±1.02 4.22±1.13                 0.364      0.717
NIHSS评分          12.29±4.30 8.05±2.21                 6.708  ＜0.001
CBF(mL/100g·min)          16.25±4.06 27.18±5.29               8.696  ＜0.001
CBV(mL/100g)          1.45±0.37 2.91±0.50                 13.774 ＜0.001
MTT(s)                              4.73±1.21 2.84±0.47                 11.902 ＜0.001
TTP(s)                              27.52±4.69 16.50±3.82               12.205 ＜0.001
miR-22-3p          0.89±0.24 1.13±0.29                 3.878   ＜0.001

表1 基因引物序列
基因       上游引物(5'~ 3')                                         下游引物(5'~ 3')                                   长度(bp)

miR-22-3p      TGAAGTGCTGTGGATTTCTTTGTG  TGAATTACTTTGTAAACCACCACCA  19

U6       GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT  CGCTTCA CGAATTTGCGTGTCAT  24

1.3 观察指标  所有患者均接受阿替普酶静脉溶栓治疗，并参照
文献[11]进行ACI常规治疗，包括降颅压、改善脑循环、营养神
经等。溶栓结束后3个月，应用改良Rankin评分量表(modified 
Rankin scale, mRS)[12]对患者进行预后评估，评分最高为6分，
＜3分为预后良好，≥3分为预后不良。

比较预后良好、预后不良患者的临床资料，包括性别、年
龄、血压、基础疾病、脑梗死部位、脑梗死分型、到院至静脉溶
栓时间、吸烟和饮酒情况、美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS) 
评分、实验室检查指标(血脂、血糖、肾功能等)、CTP参数、外周
血miR-22-3p表达量等。分析CTP参数、外周血miR-22-3p表达量
与NIHSS评分、mRS评分的相关性，并分析影响ACI患者预后的相
关因素和CTP参数、外周血miR-22-3p表达量对ACI不良预后的预
测价值。
1.4 统计学方法  应用SPSS 26.0软件分析统计数据，计量资料以
(χ
-
±s)表示，组间比较应用独立样本t检验，计数资料以频数(%)

表示，组间比较应用χ
2检验，CTP参数、外周血miR-22-3p表达

量与NIHSS评分、mRS评分的相关性应用Pearson分析，ACI患者
预后不良的相关因素应用Logistic回归分析，绘制受试者工作特
征(receiver operating characteristic, ROC)曲线分析CTP参数、
外周血miR-22-3p表达量ACI不良预后的预测价值，曲线下面积
(area under curve, AUC)的比较应用Delong检验，P<0.05为差异
有统计学意义。

2  结　果
2.1 不同预后患者临床资料比较  112例患者均成功获得随访，其
中预后良好86例(预后良好组)，预后不良例26例(预后不良组)。两
组入院至溶栓时间、NIHSS评分、CBF、CBV、MTT、TTP及外周
血miR-22-3p相对表达量差异有统计学意义(P<0.05)，两组性别、
年龄、梗死部位、TOSTA分型、基础疾病、血压、血糖、血脂等
其他临床资料差异均无统计学意义(P>0.05)，见表2。
2.2 CTP参数、miR-22-3p与NIHSS评分、mRS评分的相关性  
由表3可见，ACI患者CBF、CBV、miR-22-3p与NIHSS评分、mRS
评分均呈负相关(P<0.05)，MTT、TTP与NIHSS评分、mRS评分均
呈正相关(P<0.05)。
2.3 影响ACI患者预后相关因素  以ACI患者预后不良为因变量，
以表2中差异有统计学意义的量入院至溶栓时间、NIHSS评分、
CBF、CBV、MTT、TTP及外周血miR-22-3p相对表达量为自
变量，多因素Logistic回归分析显示NIHSS评分、CBF、CBV、
MTT、外周血miR-22-3p相对表达量是ACI患者不良预后的影响因
素。详见表4。
2.4 CTP参数、外周血miR-22-3p相对表达量对ACI患者不良
预后的预测价值  CTP参数CBF、CBV、MTT预测ACI患者不良预
后的AUC值分别为0.759、0.748、0.764，外周血miR-22-3p相对
表达量预测ACI患者不良预后的AUC值为0.790，四项指标联合应

用预测ACI患者不良预后的AUC值为0.902，高于各指标单独预测
(P<0.05)，详见表5、图1。典型病例见图2。
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3  讨　论
ACI起病急骤，进展迅速，预后差，严重威胁人类的生命和

健康[13]，尽管近年来脑血管疾病诊疗技术不断取得进步，多数患
者经静脉溶栓等神经内科系统治疗后病情得到缓解，但仍有部分
患者由于血脑屏障破坏、缺血再灌注损伤等因素引起神经功能缺

损症状加重，导致患者预后不良，早期对ACI患者预后情况进行
评估具有重要意义[14]。本研究入选112例ACI患者，经静脉溶栓后
有26例(23.21%)预后不良，尽管低于国内报道，但仍说明ACI患
者存在着较高预后不良发生率。

表4 ACI患者预后不良多因素Logistic回归分析

变量                                         Β SE Wald         P   OR 95%CI

入院至溶栓时间                     1.039 0.672 2.296     0.131 2.724 0.853~9.786

NIHSS评分                     1.752 0.366 21.607 ＜0.001 4.632 2.141~12.847

CBF                                         1.374 0.285 23.148 ＜0.001 3.820 1.507~10.236

CBV                                         1.353 0.346 13.241 ＜0.001 3.716 1.464~9.187

MTT                                        -1.290 0.308 15.862 ＜0.001 3.504 1.376~8.674

TTP                                        -1.146 0.459 2.754     0.089 2.063 0.988~6.951

外周血miR-22-3p相对表达量 1.369 0.248 29.528 ＜0.001 3.726 1.483~9.301

表5 CTP参数、外周血miR-22-3p相对表达量
对ACI患者不良预后的ROC曲线

变量    AUC(95%CI)     截断值                         敏感度(%)  特异度(%)

CBF   0.759(0.646~0.868)     12.94 mL/100g·min     80.95           64.71

CBV   0.748(0.652~0.857)     1.07mL/100g         83.06           62.54

miR-22-3p  0.790(0.683~0.884)     0.91                             82.28           66.23

MTT    0.764(0.658~0.870)    4.11s                             79.31           61.35

联合    0.902(0.799~0.958)     -                             89.66           81.08

图1 CTP参数、外周血miR-22-3p相对表达量对ACI患者
不良预后的ROC曲线。

1

图2A-图2E ACI患者CT平扫及CTP扫描参数伪彩图。患者男性65岁，ACI患者，2A为CT平扫显示右额
叶、颞叶脑沟变浅，灰白质分界模糊；2B、2C伪彩图显示右额叶、颞叶CBF、CBV降低，2D、2E伪彩
图显示右额叶、颞叶见大面积TTP、MTT延长区。

2A 2B 2C

2D 2E

表3 CTP参数与NIHSS评分、mRS评分的相关性
CTP参数                           NIHSS                                mRS

                       r P   r      P

CBF(mL/100g·min) -0.362 ＜0.001 -0.281     0.003

CBV(mL/100g) -0.265     0.005 -0.357 ＜0.001

MTT(s)                       0.403 ＜0.001   0.452 ＜0.001

TTP(s)                       0.228     0.012   0.203     0.016

miR-22-3p -0.342 ＜0.001 -0.378 ＜0.001
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本研究结果显示，除了NIHSS评分外，CTP相关指标CBF、
CBV、MTT均为ACI患者预后不良的影响因素。ACI主要病理机制
为脑动脉的狭窄或闭塞，脑组织血液供应障碍，脑组织通过侧支
循环形成使病变部位获得代偿性血液灌注，以挽救缺血半暗带，
改善神经组织损伤[15]。CTP检查可获得梗死脑组织相关参数，并
据此对侧支循环形成情况做出判断[16]。CBV是反应单位质量脑组
织血流量的指标，ACI发生后脑组织缺血导致CBV降低；CBF是反
应脑组织血流动力学情况的指标，与脑灌注压、血管阻力有关，
ACI发生后由于血管直径、血液黏稠度增加，导致血管阻力增
大，CBF值降低。MTT为造影剂通过一定体积脑组织所需要的时
间，MTT延长表示梗死区域血流速度减慢，其原因与脑血管阻力
增大延长了血液从动脉端循环至静脉端的时间。因此，ACI发生
后CBF、CBV降低、MTT延长提示患者脑组织缺血严重、代偿功
能欠佳，预后不良风险偏高[17]。本研究结果也显示ACI患者CBF、
CBV与NIHSS评分、mRS评分均呈负相关，MTT与NIHSS评分、
mRS评分均呈正相关，表明CTP相关指标CBF、CBV、MTT也可
反映神经功能损伤情况，与患者的预后密切相关。

ACI发病与炎性反应密切相关，炎性不仅参与血管内皮损
伤、动脉粥样硬化形成及血栓形成，还可加剧ACI患者神经功能
损伤和缺血再灌注损伤，破坏血脑屏障，导致患者预后不良[18]。
作为一种非编码小分子RNA，miRNA可特异性与其靶基因结合抑
制蛋白质反应，从而负向调节靶基因表达，促进并加重ACI的炎
性反应[19]。miR-22-3p可表达于哺乳动物多种细胞内，对内皮细
胞的炎症反应具有特异性的抑制作用，近年来的研究发现，miR-
22-3p可通过调节HMGB1 /TLR4 /NF-κB信号通路，减轻脓毒症
诱发的肾组织、细胞的炎症反应[20]；另外，miR-22-3p还可特异
性调节SIRT1蛋白的表达，从而减轻中枢神经内氧化应激和炎性
反应，改善铅诱导的小鼠认知障碍和焦虑、抑郁样行为[21]。另有
研究发现，miR-22-3p可靶向调节核苷酸结合寡聚化结构域样受
体蛋白3的表达，抑制缺血再灌注损伤大鼠神经细胞焦亡[22]， 而
上调miR-22-3p表达可抑制ACI大鼠炎症因子的合成和分泌，从
而改善脑组织缺血再灌注损伤[23]。本研究结果显示预后不良组外
周血miR-22-3p表达量低于预后良好组，ACI患者外周血miR-22-
3p表达量与NIHSS评分、mRS评分均呈负相关，是ACI患者预后
的影响因素。进一步表明miR-22-3p与ACI患者神经损伤和预后密
切相关，其原因可能miR-22-3p高表达通过基因调控抑制炎症反
应，减轻神经组织损伤，从而改善患者预后，与预后不良组miR-
22-3p表达低下，其病变区域炎症反应和神经损伤相对严重，导
致患者预后不良[24]。本研究还发现，CTP参数CBF、CBV、MTT
及外周血miR-22-3p相对表达量预测ACI患者不良预后的ACU值
分别为0.759、0.748、0.764、0.790，均有一定的预测价值，四
项指标联合应用的AUC值达到0.902，高于各指标单独预测，在
ACI的诊治中应重视CTP检查和外周血miR-22-3p测定，CTP参数
CBF、CBV、MTT及外周血miR-22-3p联合应用有利于对患者的
预后做出评估。

综上所述，CTP参数CBF、CBV、MTT、外周血miR-22-3p表
达是ACI患者预后的影响因素，四项指标联合应用预测ACI患者预
后有一定的临床价值。但本研究样本量较小，观察、随访时间较
短，所得结论需增加病例数进一步验证，CTP参数、外周血miR-
22-3p表达情况与患者长期预后的相关性有待于进一步探讨。
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