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·脑卒中专题研究·

基于 CT 灌注成像参数构建急性脑梗死患者溶栓
治疗后发生出血转化风险预测列线图模型

雷爱春1，储燕2，杨雷1，李其元3

【摘要】　目的　基于CT灌注成像参数构建急性脑梗死（ACI）患者溶栓治疗后发生出血转化风险预测列线图

模型。方法　选取2019年10月至2023年1月淮安市淮安医院收治的263例ACI患者为研究对象，根据溶栓治疗后是否发

生出血转化将其分为无出血转化组（n=207）和出血转化组（n=56）。收集患者临床资料和CT灌注成像参数，采用单

因素分析和多因素Logistic回归分析探讨ACI患者溶栓治疗后发生出血转化的影响因素；采用R语言中的“rms”程序包

构建ACI患者溶栓治疗后发生出血转化风险预测列线图模型，并绘制ROC曲线以评估该列线图模型预测ACI患者溶栓

治疗后发生出血转化的区分度，采用Bootstrap法及校准曲线验证该列线图模型预测ACI患者溶栓治疗后发生出血转化

的准确性。结果　无出血转化组与出血转化组脑梗死面积、达峰时间（TTP）、血流峰值时间（Tmax）、表面渗透性

（PS）、相对表面渗透性（rPS）比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。多因素Logistic回归分析结果显示，脑梗死面

积、TTP、Tmax、PS、rPS是ACI患者溶栓治疗后发生出血转化的独立影响因素（P＜0.05）。基于多因素Logistic回归分

析结果，构建ACI患者溶栓治疗后发生出血转化风险预测列线图模型。ROC曲线分析结果显示，该列线图模型预测ACI
患者溶栓治疗后发生出血转化的AUC为0.958〔95%CI（0.929，0.987）〕，最佳截断值为0.275，灵敏度为92.97%，特

异度为89.98%；采用Bootstrap法将原始数据重复抽样100次进行内部验证，C指数为0.829；校准曲线分析结果显示，该

列线图模型预测ACI患者溶栓治疗后出血转化发生率与实际发生率接近。结论　大面积脑梗死、TTP、Tmax、PS、rPS
是ACI患者溶栓治疗后发生出血转化的独立影响因素，而基于上述影响因素构建的ACI患者溶栓治疗后发生出血转化风

险预测列线图模型具有较高的区分度和准确性。
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【Abstract】　Objective　To construct a nomograph model for predicting the risk of hemorrhagic transformation after 
thrombolytic therapy in patients with acute cerebral infarction (ACI) based on parameters of CT perfusion imaging. Methods
　A total of 263 patients with ACI admitted to Huai'an Huai'an Hospital from October 2019 to January 2023 were included as 
the study subjects. According to whether there was hemorrhagic transformation after thrombolysis, 207 patients were included 
into non-hemorrhagic transformation group and 56 patients were included into hemorrhagic transformation group. The clinical 
data and CT perfusion imaging parameters of patients were collected. Univariate analysis and multivariate Logistic regression 
analysis were used to analyze the influencing factors of hemorrhagic transformation after thrombolytic therapy in ACI patients. 
The "ms" package in R language was used to construct a nomogram model for predicting the risk of hemorrhagic transformation 
after thrombolytic therapy in ACI patients, and the ROC curve was drawn to evaluate the discrimination of the nomogram model 
in predicting hemorrhagic transformation after thrombolytic therapy in ACI patients. Bootstrap method and calibration curve were 
used to verify the accuracy of the nomogram model in predicting hemorrhagic transformation after thrombolytic therapy in ACI 
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patients. Results　There were significant differences in cerebral infarction area, time to peak (TTP) , time to maximum (Tmax) ,  
surface permeability (PS) and relative surface permeability (rPS) between the non-hemorrhagic transformation group and the 
hemorrhagic transformation group (P < 0.05) . Multivariate Logistic regression analysis showed that cerebral infarction area, 
TTP, Tmax, PS and rPS were independent influencing factors of hemorrhagic transformation after thrombolytic therapy in ACI 
patients (P < 0.05) . Based on the results of multivariate Logistic regression analysis, a nomogram model for predicting the risk of 
hemorrhagic transformation after thrombolytic therapy in ACI patients was constructed. The results of ROC curve analysis showed 
that the AUC of the nomogram model for predicting hemorrhagic transformation after thrombolytic therapy in ACI patients was 
0.958 [95%CI (0.929, 0.987) ] , the optimal cut-off value was 0.275, the sensitivity was 92.97%, and the specificity was 89.98%. 
Bootstrap method was used to repeatedly sample the original data for 100 times for internal verification, and the C index was 0.829. 
The results of calibration curve analysis showed that the incidence of hemorrhagic transformation after thrombolytic therapy in 
ACI patients predicted by the nomogram model was close to the actual incidence. Conclusion　The cerebral infarction area, TTP, 
Tmax, PS and rPS are independent influencing factors of hemorrhagic transformation after thrombolytic therapy in ACI patients. 
The nomogram model for predicting the risk of hemorrhagic transformation after thrombolytic therapy in ACI patients constructed 
based on the above influencing factors has high discrimination and accuracy.

【Key words】　Brain infarction; Hemorrhagic transformation; Thrombolytic therapy; CT perfusion imaging; Nomograms 

脑梗死面积〔分为中小面积（病灶累及≤2个解剖部位，且梗

死灶直径＜3 cm）和大面积（病灶累及＞2个解剖部位，且梗

死灶直径≥3 cm）〕。

1.2.2　影像学检查　患者入院后分别进行颅脑CT平扫、CT
灌注成像检查，所用仪器为GE Revolution CT机。CT平扫参

数：电流100 mA，电压120 kV，层间距5 mm，层厚5 mm。

CT灌注成像参数：电流100 mA，电压80 kV，层厚5 mm，扫

描视野220 mm×220 mm，矩阵512×512，准直120.000 mm× 
0.625 mm。通过患者肘静脉注射非离子型造影剂碘普罗胺 
40 ml，注射速度为4 ml/s，5 s后开始扫描，20个循环共45 s。

检查结束后将CT灌注原始容积的数据导入后处理工作站，选

择健侧大脑中动脉作为输入动脉，由2名具有5年以上神经系

统诊断经验的医师采用双盲法勾画感兴趣区（以梗死灶为中

心的区域，需避开大脑沟回和血管），记录达峰时间（time to 
peak，TTP）、血流峰值时间（time to maximum，Tmax）、平

均通过时间（mean transit time，MTT）、脑血容量（cerebral 
blood volume，CBV）、脑血流量（cerebral blood flow，

CBF）、表面渗透性（permeability surface，PS），于Tmax图

中患侧最大层面手动勾画感兴趣区，同时取其对侧为镜像区

域，计算相对达峰时间（relative time to peak，rTTP）、相

对血流峰值时间（relative time to maximum，rTmax）、相对

平均通过时间（relative mean transit time，rMTT）、相对脑

血容量（relative cerebral blood volume，rCBV）、相对脑血

流量（relative cerebral blood flow，rCBF）、相对表面渗透性

（relative permeability surface，rPS）。

1.3　统计学方法　应用SPSS 25.0统计学软件进行数据处理。

计量资料经Kolmogorov-Smirnov检验和Levene方差齐性检验，

均符合正态分布且方差齐，以（x±s）表示，两组间比较采

用独立样本t 检验；计数资料以相对数表示，组间比较采用

χ2检验；ACI患者溶栓治疗后发生出血转化的影响因素分析

采用单因素分析和多因素Logistic回归分析，采用R语言中的

“rms”程序包构建ACI患者溶栓治疗后发生出血转化风险预

测列线图模型，并绘制ROC曲线以评估该列线图模型预测ACI

出血转化是急性脑梗死（acute cerebral infarction，ACI）
后因血管损伤和血液再灌注引起的颅内出血，作为ACI最严

重的并发症之一，其发生率为0.6%～85.0%，而ACI患者溶栓

治疗后出血转化发生率为10.0%～48.0%［1-2］。研究表明，出

血转化可导致ACI患者病情加重甚至死亡，故寻找并早期干预

ACI患者溶栓治疗后发生出血转化的危险因素可有效改善患者

预后［3］。既往研究结果显示，美国国立卫生研究院卒中量表

（National Institute of Health Stroke Scale，NIHSS）评分、脑梗

死面积、心房颤动病史是ACI患者机械取栓治疗后发生出血转

化的影响因素［4］。此外，CT等影像学检查是评估ACI患者发

生出血转化的有效方式，但将CT灌注成像参数用于预测出血

转化的研究少见。本研究基于CT灌注成像参数构建ACI患者溶

栓治疗后发生出血转化的风险预测列线图模型，以期辅助临

床医生筛选出血转化风险高的ACI患者。

1　对象与方法　

1.1　研究对象　选取2019年10月至2023年1月淮安市淮安医

院收治的263例ACI患者为研究对象，均符合《中国急性缺血

性脑卒中诊治指南2018》［5］中ACI的诊断标准，且经颅脑CT
或MRI检查证实。纳入标准：（1）伴有脑功能损伤体征超过

1 h且呈持续性进展，有明确的神经功能障碍者；（2）发病

至入院时间＜4.5 h者。排除标准：（1）有抗凝药治疗史者；

（2）近3个月内有心肌梗死、脑梗死、脑外伤史或行重大手

术者；（3）合并严重代谢紊乱疾病、感染性疾病、血液系统

疾病或恶性肿瘤者；（4）有影像学检查禁忌证或溶栓治疗禁

忌证者。以溶栓治疗后24～36 h颅脑CT检查显示发生脑出血定

义为出血转化，根据溶栓治疗后是否发生出血转化将所有患者

分为无出血转化组（n=207）和出血转化组（n=56）。本研究

通过淮安市淮安医院伦理委员会审核批准。

1.2　研究方法

1.2.1　临床资料收集　收集患者的临床资料，包括年龄、性

别、既往病史（包括高血压、高脂血症、糖尿病、心房颤

动史）、有无阿司匹林治疗史、有无吸烟史、发病至溶栓

治疗时间、溶栓前NIHSS评分、重组组织型纤溶酶原激活物

（recombinant tissue plasminogen activator，rt-PA）使用剂量、
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患者溶栓治疗后发生出血转化的区分度，采用Bootstrap法及校

准曲线验证该列线图模型预测ACI患者溶栓治疗后发生出血转

化的准确性。以P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　ACI患者溶栓治疗后发生出血转化影响因素的单因素分

析　无出血转化组与出血转化组年龄、性别和有高血压史、

有高脂血症史、有糖尿病史、有心房颤动史、有阿司匹林治

疗史、有吸烟史者占比及发病至溶栓治疗时间、溶栓前NIHSS
评分、rt-PA使用剂量、MTT、CBV、CBF、rTTP、rTmax、

rMTT、rCBV、rCBF比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；

无出血转化组与出血转化组脑梗死面积、TTP、PS、Tmax、

rPS比较，差异有统计学意义（P＜0.05），见表1。

表1　ACI患者溶栓治疗后发生出血转化影响因素的单因素分析
Table 1　Univariate analysis of influencing factors of hemorrhagic 
transformation after thrombolytic therapy in ACI patients

项目
无出血转化

组（n=207）
出血转化组
（n=56）

t（χ2）值 P值

年龄（x±s，岁） 60.2±8.9 60.6±9.1 0.230 0.818

性别（男/女） 114/93 35/21 0.990a 0.320

高血压史〔n（%）〕 123（59.4） 34（60.7） 0.031a 0.861

高脂血症史〔n（%）〕 102（49.3） 29（51.8） 0.111a 0.739

糖尿病史〔n（%）〕 52（25.1） 18（32.1） 1.113a 0.291

心房颤动史〔n（%）〕 69（33.3） 20（35.7） 0.112a 0.738

阿司匹林治疗史〔n（%）〕 40（19.3） 14（25.0） 0.870a 0.351

吸烟史〔n（%）〕 96（46.4） 26（46.4） 0.000a 0.995

发病至溶栓时间（x±s，h） 2.79±0.49 2.92±0.57 1.699 0.090

溶栓前NIHSS评分（x±s，分） 11.5±1.3 11.6±1.4 0.827 0.409

rt-PA使用剂量〔n（%）〕 0.038a 0.846

　低剂量 88（42.5） 23（41.1）

　标准剂量 119（57.5） 33（58.9）

脑梗死面积〔n（%）〕 91.917a ＜0.001

　中小面积 174（84.1） 10（17.9）

　大面积 33（15.9） 46（82.1）

TTP（x±s，s） 20.01±4.02 24.54±5.67 6.805 ＜0.001

Tmax（x±s，s） 8.96±2.01 12.19±3.30 9.157 ＜0.001

MTT（x±s，s） 12.49±4.63 13.84±4.31 1.964 0.051

CBV（x±s，ml/100 g） 2.84±0.79 2.69±0.71 1.287 0.199

CBF（x±s，ml·100 g-1·min-1） 19.15±6.31 18.94±6.23 0.222 0.825

PS（x±s，ml·100 g-1·min-1） 1.39±0.26 1.74±0.42 7.723 ＜0.001

rTTP（x±s） 1.49±0.23 1.54±0.27 1.389 0.166

rTmax（x±s） 5.23±1.09 5.26±1.10 0.182 0.855

rMTT（x±s） 2.94±0.75 3.10±1.03 1.300 0.195

rCBV（x±s） 1.09±0.30 1.07±0.23 0.463 0.644

rCBF（x±s） 0.51±0.18 0.49±0.16 0.755 0.451

rPS（x±s） 2.95±0.71 3.92±1.01 8.226 ＜0.001

注： r t-PA=重组组织型纤溶酶原激活物，TTP=达峰时间，

Tmax=血流峰值时间，MTT=平均通过时间，CBV=脑血容量，CBF=脑

血流量，PS=表面渗透性，rTTP=相对达峰时间，rTmax=相对血流峰

值时间，rMTT=相对平均通过时间，rCBV=相对脑血容量，rCBF=相

对脑血流量，rPS=相对表面渗透性；a表示χ2值

2.2　ACI患者溶栓治疗后发生出血转化影响因素的多因素

Logistic回归分析　以ACI患者溶栓治疗后是否发生出血转化

（赋值：否=0，是=1）为因变量，以单因素分析中差异有

统计学意义的指标（脑梗死面积赋值：中小面积=0，大面积

=1；TTP、Tmax、PS、rPS均为实测值）为自变量，进行多

因素Logistic回归分析，结果显示，脑梗死面积、TTP、PS、

Tmax、rPS是ACI患者溶栓治疗后发生出血转化的独立影响因

素（P＜0.05），见表2。

表2　ACI患者溶栓治疗后发生出血转化影响因素的多因素Logistic回
归分析
Table 2　Multivariate Logistic regression analysis of influencing factors of 
hemorrhagic transformation after thrombolytic therapy in ACI patients

变量 β SE Waldχ2值 P值 OR值 95%CI

脑梗死面积 2.786 0.544 26.199 ＜0.001 16.211 （5.579，47.104）

TTP 0.218 0.061 12.820 ＜0.001 1.244 （1.104，1.401）

Tmax 0.345 0.100 11.868 0.001 1.412 （1.161，1.719）

PS 2.611 0.852 9.393 0.002 13.610 （2.563，72.269）

rPS 1.323 0.335 15.626 ＜0.001 3.753 （1.948，7.231）

常量 -19.370 2.861 45.841 ＜0.001 ＜0.001 -

注：-表示无相关数据

2.3　ACI患者溶栓治疗后发生出血转化风险预测列线图模型

构建　基于多因素Logistic回归分析结果，构建ACI患者溶栓治

疗后发生出血转化的风险预测列线图模型，其中大面积脑梗

死分值为33.7分；TTP每增加2 s，分值增加5.0分；Tmax每增

加2 s，分值增加8.1分；PS每增加0.2 ml·100 g-1·min-1，分

值增加6.25分；rPS每增加0.5，分值增加7.5分，见图1。

图1　ACI患者溶栓治疗后发生出血转化风险预测列线图模型
Figure 1　Risk prediction nomogram model of hemorrhagic transformation 
after thrombolytic therapy in ACI patients

2.4　ACI患者溶栓治疗后发生出血转化风险预测列线图模型

验证　ROC曲线分析结果显示，该列线图模型预测ACI患者

溶栓治疗后发生出血转化的AUC为0.958〔95%CI（0.929，

0.987）〕，最佳截断值为0.275，灵敏度为92.97%，特异度为

89.98%，见图2；采用Bootstrap法将原始数据重复抽样100次

进行内部验证，C指数为0.829；校准曲线分析结果显示，该

列线图模型预测ACI患者溶栓治疗后出血转化发生率与实际发

生率接近，见图3。
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多，血脑屏障被破坏程度越严重，出血转化风险越高［10-11］。

在ACI早期，神经元尚未发生形态学改变，故CT平扫无法显示

直接缺血征象，而CT灌注成像可以明确脑组织微循环病理生

理状态［12］。CT灌注成像参数TTP可反映造影剂到达成像脑区

主要动脉至其达到最大量的时间，Tmax可反映造影剂到达所

有组织的时间，二者延长均表明脑组织血液灌注不足，神经

元坏死严重，血管通透性增加，出血转化风险升高。研究表

明，出血转化与血脑屏障被破坏程度相关［13］，而CT灌注成

像参数PS是反映血管通透性的参数，rPS越大表明血脑屏障被

破坏程度越严重，红细胞从细胞间隙渗出的概率越高，出血

转化发生风险越高［14］。

本研究基于多因素Logistic回归分析结果构建ACI患者溶栓

治疗后发生出血转化的风险预测列线图模型，ROC曲线分析

结果显示，该列线图模型预测ACI患者溶栓治疗后发生出血转

化的AUC为0.958，提示该列线图模型预测ACI患者溶栓治疗

后发生出血转化的区分度较高；采用Bootstrap法将原始数据重

复抽样100次进行内部验证，C指数为0.829；校准曲线分析结

果显示，该列线图模型预测ACI患者溶栓治疗后出血转化发生

率与实际发生率接近，提示该列线图模型预测ACI患者溶栓治

疗后发生出血转化的准确性较高。

既往研究表明，rCBV、rCBF异常提示脑缺血区微循环障

碍，其可反映脑缺血程度［1］。孙凤涛等［15］研究结果显示，

出血组与未出血组rCBV、rCBF比较，差异有统计学意义；而

本研究结果显示，出血转化组与无出血转化组rCBV、rCBF比

较，差异无统计学意义。分析两个研究结果存在差异的原因

可能如下：（1）样本量不同；（2）CT检查设备及其后处理

算法可能存在差异；（3）ACI患者梗死区域、位置及范围可

能不同。因此，rCBV、rCBF对ACI患者溶栓治疗后发生出血

转化的影响仍需进一步研究证实。

综上所述，脑梗死面积、TTP、Tmax、PS、rPS是ACI患
者溶栓治疗后发生出血转化的独立影响因素，而基于上述影

响因素构建的ACI患者溶栓治疗后发生出血转化风险预测列线

图模型具有较好的区分度和准确性。临床上可参考该列线图

模型筛选出血转化风险高的ACI患者并采取相应措施，以改善

患者预后。但本研究为单中心研究，样本量较小，未纳入更

多的CT灌注成像参数，且因样本量有限未进行外部验证，故

本研究所得结论仍有待多中心、大样本量研究进一步证实。
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