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AbSTRACT
Objective To investigate the effect of CT perfusion imaging parameters and complement C1q tumor 
necrosis factor-associated protein-3 (CTRP-3), low density lipoprotein cholesterol (LDL-C), metallomatrix 
proteinase-9 (MMP-9) on the prediction of bleeding transformation (HT) after acute cerebral infarction 
(ACI). Methods A total of 98 ACI patients treated with aptetase (rt-PA) were selected and divided into 
HT group (30 cases) and non-HT group (68 cases) according to whether HT occurred 7 days after 
thrombolysis. CT perfusion imaging parameters (relative cerebral blood flow (rCbF), relative cerebral 
blood volume (rCbV), relative mean transit time (rMTT), relative peak time (rTTP) and serum levels 
of MMP-9, LDL-C and CTRP-3 were compared between the two groups, and the risk factors affecting 
HT after ACI thrombolysis were analyzed. To analyze the predictive value of CT perfusion imaging 
parameters and serum CTRP-3, LDL-C and MMP-9 on HT after ACI thrombolytic therapy. Results rCbV 
and rCbF in HT group were lower than those in non-HT group, rMTT and rTTP values were higher than 
those in non-HT group, and serum levels of MMP-9, LDL-C and CTRP-3 in HT group were higher than 
those in non-HT group, with statistical significance (P<0.05). rCbV, rCbF, rTTP, MMP-9, CTRP-3, TOAST 
type of cardiac embolism, NIHSS score before thrombolysis, and infarct diameter ≥5cm were the risk 
factors for HT after ACI thrombolysis (P<0.05). CT perfusion parameters, MMP-9 and CTRP-3 combined 
to predict the ROC curve area, sensitivity and specificity of HT after ACO thrombolysis were significantly 
higher than those predicted by each index alone (P<0.05). Conclusion Low levels of serum LDL-C, CTRP-3 
and high levels of MMP-9 are the influencing factors of HT after ACI thrombolytic therapy. CT combined 
with serum index detection can improve the predictive value of HT occurrence.
Keywords: Acute Cerebral Infarction; Hemorrhagic Transformation; Complement C1q Tumor Necrosis 
Factor-associated Protein-3; Low Density Lipoprotein Cholesterol; Metallomatrix Proteinase-9; Risk Factor

出血转化(hemorrhagic transformation, HT)属于急性脑梗死(acute cerebral 
infarction，ACI)后的严重并发症，多于ACI溶栓后发生在梗死病灶及其周围区域，加重
ACI原有症状，使脑组织出现水肿、脑疝等，重者可有意识障碍甚至死亡[1-3]。CT灌注
成像(CT perfusion, CTP)技术是临床常用的ACI早期诊断方式，可准确反映毛细血管水
平组织的血流灌注信息，指导患者早期个性化溶栓治疗，用于脑血流动力学的量化研
究方面[4-5]。相关文献显示，血脑屏障通透性升高是引发HT的主要原因，基质金属蛋白
酶-9(matrix metallo proteinase-9, MMP-9)参与血脑屏障破坏、血管性水肿的形成[6-7]。
低水平的低密度脂蛋白(LDL-C)与动脉粥样硬化性脑梗死出血转化有关[8]。而补体C1q
肿瘤坏死因子相关蛋白-3(complement-C1q/tumor necrosis factor-related protein, 
CTRP-3)是脂肪因子cTRP超家族的成员，其能抗动脉粥样硬化，还可控制血糖、减轻
炎症反应、促血管新生[9]。临床中对溶栓后HT发生风险准确评估，有利于尽早干预治疗
和改善患者预后[10-11]。基于此，本研究分析CT灌注成像参数与血清CTRP-3、LDL-C、
MMP-9对ACI溶栓后HT的预测价值，现报告如下。

1  资料与方法
1.1 一般资料  研究对象为2022年1月至2023年8月本院就诊的经阿替普酶溶栓治疗的98
例ACI患者。

病例纳入标准：符合与ACI相关的诊断标准[12]；接受CTP诊断；已达到溶栓所需指
征；患者及家属均已了解试验内容，已于知情同意书上签字。排除标准：合并出血性
疾病、恶性肿瘤、免疫系统疾病；传染性疾病；脑外伤史；伴有心、肝、肾、肺等重
要器官功能障碍者。依照溶栓7d后有无HT进行分组，HT组30例与非HT组68例。HT
组中，男性20例，女10例，年龄53~78，平均(64.51±5.26)岁，发病时间1~4h，平均
(3.24±0.77)h；非HT组中，男40例，女28例，年龄52~80岁，平均(64.39±5.30)岁，
发病时间1~4h，平均(3.19±0.81)h。两组在性别、年龄、发病时间上比对，无明显差
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【摘要】目的 探讨CT灌注成像参数与补体C1q肿瘤
坏死因子相关蛋白-3(CTRP-3)，低密度脂蛋白胆固
醇(LDL-C)，金属基质蛋白酶-9(MMP-9))对急性脑梗
死(ACI)后出血转化(HT)的预测效果。方法 选择98例
经阿普替酶(rt-PA)溶栓治疗的ACI患者，依据溶栓7d
后是否出现HT分为HT组30例和非HT组68例，比较
两组患者CT灌注成像参数(相对脑血流量(rCBF)、相
对脑血容量(rCBV)、相对平均通过时间(rMTT)、相
对达峰时间(rTTP)及血清MMP-9、LDL-C、CTRP-3
水平，分析影响ACI溶栓后HT的危险因素，分析CT
灌注成像参数与血清CTRP-3、LDL-C、MMP-9对ACI
溶栓后HT的预测价值。结果 HT组rCBV、rCBF较非
HT组下降，rMTT、rTTP值较非HT组升高，HT组
血清MMP-9、LDL-C、CTRP-3水平较非HT组升高，
差异有统计学意义(P<0.05)。rCBV、rCBF、rTTP、
MMP-9、CTRP-3、TOAST分型心源性栓塞型、溶栓
前NIHSS评分、梗死灶直径≥5cm为ACI溶栓后HT
的危险因素(P<0.05)。CT灌注成像参数、MMP-9、
CTRP-3联合预测ACO溶栓后HT的ROC曲线面积、敏
感度、特异度明显高于各指标单独预测(P<0.05)。
结论 血清LDL-C、CTRP-3低水平和MMP-9高水平是 
ACI溶栓治后HT的影响因素，CT联合血清指标检测
能提高对HT发生的预测价值。
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异(P>0.05)，本研究已获医院伦理委员会批准。
1.2 方法
1.2.1 头颅CT扫描  98例患者入院后以256螺旋CT扫描仪(美国 飞
利浦)行CTP检查，设定扫描参数：管电压和管电流分别为80kV、
125mA，层厚和层间距均为5mm，矩阵512×512，采用高压注
射器对患者肘静脉注射碘佛醇对比剂350mgI/mL，速率为4.0mL/
s，延迟5s对选定层面进行扫描，获得图像传至工作站进行处理。
1.2.2 CTP图像处理  将获得的图像数据传送至处理站，筛选目标
为大脑中动脉、前动脉后和交界处，以动脉异常灌注区域中最显
著、最大层面展开勾画，建立感兴趣区，并获取时间-密度曲线，
比对患侧和健侧的数值，得到以下指标：相对脑血流量(relative 
cerebral blood flow, rCBF)、相对脑血容量(relative cerebral 
blood volume, rCBV)、相对平均通过时间(relative mean transit 
time, rMTT)、相对达峰时间(relative time to peak, rTTP)。
1.2.3 血清指标  抽取各组患者空腹状态静脉血5mL，以3 000 r/
min离心15 min，收集上层血清收取保存于-80℃中，通过酶联
免疫吸附试验(ELISA)对血清CTRP-3、LDL-C、MMP-9水平进行测
定，试剂盒购自武汉纯度生物科技有限公司(货号：CD-102695、
CD-101975)。
1.2.4 治疗方法  依据患者体重予以注射阿替普酶溶栓(总剂量
≤90mg)(德国勃林格殷格翰制药公司；批号：S20020034；规
格：1mg/mL)，取阿替普酶总剂量的10%静脉推注，1min内推
完，余下剂量加入生理盐水中，持续静滴1h。
1.2.5 临床资料  收集患者一般临床资料，包括性别、年龄、身体
质量指数(BMI)、吸烟、饮酒、TOAST分型、发病时间、梗死灶
直径≥5cm、溶栓前NHISS评分及基础疾病情况[13]。
1.3 统计学方法  以SPSS 19. 0软件行数据上的统计分析，计量资
料以(χ- ±s)表示，组内与组间的比较依次行配对t检验和独立样

本t检验，计数资料以[例(%)]表示，并行χ
2检验，以受试者工作

曲线(receiver operating characteristic, ROC)对CT灌注成像参数
和血清 CTRP-3、LDL-C、MMP-9预测HT的价值做评估，P<0.05
表示差异有统计学意义。

2  结　果
2.1 HT组与非HT组CTP参数比较  与非HT组对比，HT组的
rCBV、rCBF降低，rMTT、rTTP升高(P<0.05)，见表1。
2.2 HT组与非HT组血清MMP-9、LDL-C、CTRP-3水平比较  
HT组血清MMP-9水平较非HT组升高，CTRP-3、LDL-C水平较非
HT组下降(P<0.05)，见表2。
2.3 急性脑梗死患者出血转化的单因素分析  两组患者年龄、
性别、吸烟、饮酒和其他疾病情况以及血清TC、TG、HDL-C水
平比较，无明显差异(P>0.05)，TOAST分型心源性脑栓塞型、梗
死灶直径≥5cm、溶栓前NIHSS评分比较，差异均有统计学意义
(P<0.05)，见表3。
2.4 ACI溶栓后HT多因素Logistic回归分析  以ACI溶栓后HT情
况(有=1，无=0)为因变量，TOAST分型心源性栓塞型(是=1，否
=0)、rCBV、rCBF、rTTP、MMP-9、CTRP-3(连续变量)为自变
量，利用多因素Logistic回归分析发现，rCBV、rCBF、rTTP、
MMP-9、LDL-C、CTRP-3、TOAST分型心源性栓塞型、溶栓
前NIHSS评分、梗死灶直径≥5cm为ACI溶栓后HT的危险因素
(P<0.05)，见表4。
2.5 CT灌注成像参数联合MMP-9、CTRP-3对ACI溶栓后HT的
ROC曲线分析  ROC曲线分析显示，CT灌注成像参数、MMP-9、
LDL-C、CTRP-3联合预测ACI溶栓后HT的ROC曲线面积、敏感
度、特异度明显高于各指标单独预测(P<0.05)，见表5。

表1 HT组与非HT组CTP参数比较
组别 n        rCBV(mL/100g)    rCBF(100g/min)  rMTT(s)     rTTP(s)

HT组 30      0.51±0.19             0.21±0.08            2.52±0.74      1.15±0.16

非HT组 68      0.70±0.23*            0.27±0.09*           2.19±0.52     0.90±0.14*

注：与HT组相比，*P<0.05。

表2 HT组与非HT组血清LDL-C、MMP-9、CTRP-3水平比较
 n CTRP-3(ng/mL) LDL-C(mmol/L)      MMP-9(μg/L)

HT组 30 437.62±25.56 2.65±0.46                341.39±67.23

非HT组 68 559.63±19.56* 3.16±0.57                220.66±48.46*

注：与HT组相比，*P<0.05。

表3 急性脑梗死患者出血转化的单因素分析[例(%)]

因素                                         HT组(n=30)      非HT组(n=68) χ2/t          P

性别(男/女)                     20/10          40/28 0.539    0.507

年龄(岁)                                         64.31±5.32     64.27±5.40 0.033    0.972

BMI(kg/m2)                     23.22±1.85     23.19±1.98 0.070    0.943

吸烟                                         15(50.00)         23(33.82) 2.295    0.177

饮酒                                         9(30.00)         21(30.88) 0.008    1.000

高血压                                         16(53.33)         35(51.47) 0.029    1.000

糖尿病                                         18(60.00)         31(45.59) 1.729    0.273

冠心病                                         17(56.67)         28(41.18) 2.011    0.190

TOAST分型心源性脑栓塞型 13(43.33)         13(19.12) 6.262    0.024

发病时间(h)                     3.24±0.79       3.17±0.83 0.390    0.697

梗死灶直径≥5cm                     19(63.33)         22(32.35) 8.211    0.007

TC(mmol/L)                     4.15±0.67       4.12±0.75 0.189    0.848

TG(mmol/L)                     1.60±0.44       1.64±0.42 0.428    0.669

HDL-C(mmol/L)                     1.33±0.34       1.31±0.39 0.242    0.808

溶栓前NIHSS评分(分) 12.56±4.20     7.03±3.39 6.840 ＜0.001

表4 急性脑梗死患者出血转化影响因素的Logistic回归分析
因素                   β值       标准误差      Waldχ2     P值     OR(95%CI)

rCBV                   0.569      0.310           3.752       0.005   1.794(1.433~2.175)

rCBF                   0.656      0.362           4.102   ＜0.001   2.005(1.745~2.309)

rTTP                   0.875      0.342           8.126   ＜0.001   2.868(2.13~2.535)

MMP-9                   0.602      0.110           27.698 ＜0.001   1.825(1.475~2.236)

CTRP-3                   1.098      0.559           3.911        0.002   0.327(0.156~0.704)

LDL-C                   1.441      0.759           3.102       0.009   4.065(2.112~6.329)

梗死灶直径≥5cm   1.320      0.463           8.522   ＜0.001   3.659(1.957~5.134)

TOAST分型                0.430      0.298           2.237       0.013   1.526(0.758~2.806)

心源性栓塞型

溶栓前NIHSS评分    0.516      0.163           11.075 ＜0.001  1.546(1.015~2.170)

表5 CTP联合LDL-C、MMP-9、CTRP-3对ACI溶栓后HT的ROC曲线分析
指标                      AUC 灵敏度 特异度 95%CI

CT灌注成像参数 0.659 68.75 71.42 0.586~0.774

MMP-9                     0.760 80.00 73.33 0.634~0.802

CTRP-3                     0.719 78.57 75.00 0.692~0.851

LDL-C                     0.671 70.58 76.92 0.601~0.754

联合应用                     0.845 84.61 94.12 0.723~0.924
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3  讨　论
ACI患者局部脑组织受损，血-脑脊液屏障结构破坏、通透性

增加，溶栓后血流灌注恢复，血红细胞渗出，从而引发HT[14]。
HT也是ACI的自然转归过程之一，ACI患者早期自发性HT发生率
约在7％~12％，溶栓治疗下HT发生率较高为10％~48％[15]。溶栓
治疗也是目前已经明确的HT风险因素，HT将加重患者神经功能
损伤，使病情恶化，预后不佳[16]。

目前，有关HT的危险预测多在临床特征、影像学检查、血清
学测定方面上，其中影像学检查CTP操作简单，能在发病30min后
对脑组织灌注区异常进行显示，确定脑梗死病变的范围，可为下
一步治疗争取到更多的时间[17]。本研究中98例ACI溶栓患者中出现
HT者30例，对比了HT组和非HT组患者CTP参数变化，发现HT组
rCBV、rCBF较非HT组下降，rMTT、rTTP值较非HT组升高，分析
是在ACI后梗死区域血流量下降，CBV和CBF又能反映脑组织灌注
和血容量，故其下降，TTP升高，且可能会影响到健侧脑组织的
血流灌注使之重新分配，患侧脑组织与健侧脑组织的比值(rCBV、
rCBF)也会下降，值越小表明损伤越严重，rTTP升高则为两侧脑组
织血流灌情况较差，溶栓后HT风险也越高，溶栓治疗后发生出血
转化风险也越高。血清学指标：HT组血清MMP-9水平较非HT组升
高，CTRP-3、LDL-C水平较非HT组降低，其主要机制在于ACI后机
体出现瀑布样炎症级联反应，促进MMP-9大量合成，使得患者体
内MMP-9水平急剧升高，MMP-9降解血-脑脊液屏障中基质蛋白，
破坏血-脑脊液屏障完整，最终使HT的发生[18-19]。而CTRP-3能通过
脂联素受体1(ADIPOR1)/磷酸化腺苷酸活化蛋白激酶(pAMPK)/蛋
白激酶B(AKT)途径发挥抑制血管外膜成纤维细胞分化、增殖和促
进病理性血管重构，CTRP-3水平降低其对内皮细胞和血脑屏障保
护作用下降[20]。同样，低水平的LDL-C会使血管内皮功能下降，导
致血管壁厚度增加和弹性降低，使得血管易于破裂[21]。王春霞[22]

等对比了HT组和非HT组LDL-C水平变化，HT组LDL-C水平低于非
HT组，认为LDL-C水平升高为ACI患者静脉溶栓后HT的保护因素。
沈茹[23]等通过回顾性分析发现，HT组CTRP-3水平低于非HT组，
CTRP-3水平升高为ACI患者静脉溶栓后HT的保护因素。上述研究
说明，对于较低LDL-C、CTRP-水平的ACI患者应做好密切观察，
调整治疗策略。

此外，本研究进一步通过多因素Logistic回归分析发现，
rCBV、rCBF、rTTP、MMP-9、LDL-C、CTRP-3、TOAST分型心
源性栓塞型、溶栓前NIHSS评分、梗死灶直径≥5cm为ACI溶栓后
HT的危险因素。CT灌注成像参数、MMP-9、LDL-C、CTRP-3联
合可用于预测ACI溶栓后HT发生，且以上指标联合预测的ROC曲
线面积、敏感度、特异度明显高于各指标单独预测。赖智勇[24]等
研究中，以血清MMP-9水平髙于157.32μg/L时，HT发生的风险
较高，预测ACI溶栓后HT的AUC为0.815，灵敏度为73.9%、特异
性为77.9%，患者的自发性HT可得到准确预测。王广益[25]等回顾
性分析了160脑梗死患者的临床资料，发现溶栓后HT患者29例，
并通过ROC曲线分析，CTRP-3最佳截断点为262.58 μg/L，AUC
为0.723，灵敏度为75.68%，特异度为77.86%。可见CT灌注成
像参数联合MMP-9、LDL-C、CTRP-3可为临床预测ACI溶栓后HT
提供参考。

综上所述，血清LDL-C、CTRP-3低水平和MMP-9高水平是 
ACI溶栓治后HT的影响因素，CT联合血清指标检测能提高对HT发
生的预测价值。
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