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摘 要:自发性脑出血患者血肿可发生扩大现象已经是共识,然而目前对该现象仍知之甚少。不管从识别手段上还是临

床干预上,可用的方法较为有限。本文总结了近年来影像特征用于预测血肿扩大的应用研究以及目前一些探索性的临

床研究结果,以期为临床提供参考。
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  自发性脑出血(spontaneousintracerebralhemor-
rhage,SICH)是最为凶险的卒中类型,有非常高的病

死率和致残率。尽管数十年来医疗卫生水平有显著提

高,但SICH的发病率和死亡率均没有显著改善,尤其

是脑干出血30天内的病死率超过40%[1]。目前尚无

有效方法可改善SICH 患者预后。SICH 患者中有

30%~70%可发生血肿扩大(hematomaexpansion,

HE)现象,是SICH患者早期病情持续加重、院内死亡

和预后不良的重要原因[1-2],由于这部分患者存在血肿

的演变时间窗,因此也留下了潜在的干预可能性,然而

前提是如何准确地预测或识别 HE患者。因此,近年

来出现较多影像特征预测血肿扩大的研究,有些特征

的确有令人鼓舞的潜在应用价值[3-4]。但是如何从这

些影像特征走向实质性的临床干预,从而体现其临床

应用价值,仍需很多探索。因此,本综述将影像特征在

预测血肿扩大中的应用现状、与血肿扩大病理生理机

制的联系、目前在临床干预中的作用及展望几方面展

开论述。

1 血肿影像特征在预测血肿扩大中的应用现状

1.1 血管渗漏或破裂相关的影像特征 CTA的斑点

征是在CT血管造影下发现的点状渗漏征象,是血肿

内或血肿周围血管渗漏、破裂的直接影像依据。已有

较多的研究表明[1,3]CTA斑点征有良好的预测和诊断

脑出血(ICH)血肿扩大价值,虽然这些研究的数据所

反映的预测准确性相差较大。也有大样本临床试验数

据分析表明CTA斑点征的表现并不如其它单中心研

究那样准确[4],但最近发表的 Meta分析仍支持了它的

预测价值[5]。这些研究之间的差别可能与CTA斑点

征的诊断和预测准确性受发病至检查时间影响较大有

关。有研究表明,随着时间的推移,斑点征出现的概率

就越小,预测值也将降低[6]。另外,采用CT灌注扫描

发现的血肿内造影剂渗出征象也有较准确的预测血肿

扩大作用[7]。上述研究表明,血管渗漏或破裂的直接

影像特征不但符合SICH 的基本病因,而且反映了病

灶的活动状态,自然有较高的诊断和预测血肿扩大价

值。然而,血管破裂影像特征识别阳性率受很多因素

影响,如发病时间、破裂血管状态、造影剂输注时间等。
并且,由于其检查复杂且耗时,无法在基层医院常规进

行,明显不适用于SICH的紧急状态,临床应用受到很

大限制。

1.2 血肿常规CT断层二维征象 由于CT检查是诊

断SICH的金标准,简单易行,因此通过常规CT影像

分析,挖掘其中与血肿扩大相关的影像特征具有临床

实用性。近年来出现多个可以预测血肿扩大的常规

CT血肿征象,例如血肿内密度不均的混合征[8],血肿

内出 现 低 密 度 灶[9]或 空 洞 征[10]、液 平 面 征[11]、岛
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征[12]、边缘不规则征[11]等。这些初始血肿二维征象的

实用性较高,均反映血肿不均一、不规则的共性状态。
虽然它们在临床易获得,实用性较高,但是能否满足临

床的精确预测要求仍评价不一。首先有些二维血肿征

象虽然诊断HE的特异性较高,但敏感性较低,如黑洞

征的敏感性仅有31.9%[10],岛征为44.7%[13],而对于

血肿边缘不规则和密度不均这两个征象,有Meta分析

结果表明几乎没有 HE预测和诊断价值[14]。其次,虽
然一些影像特征本身特征显著而容易被裸眼识别,小
规模研究认为个体判读一致性较好[15],但是这些征象

阳性与否均由主观认定,而且没有统一的评价标准,仍
然会造成判读者之间的结果有显著差异。因此,这些

先天缺陷让这些快捷简单的影像特征很难成为 HE的

标志物或评估工具。有效的解决办法之一就是多参数

根据各自的诊断能力进行权重,组合成评分系统以提

高诊断HE能力,近来出现一些多个影像特征组合或

与临床参数组合的评分预测方法[16]。然而纵观这些

评分研究的验证结果,诊断或预测 HE的提高作用有

限,虽然有些评分方法可能在单中心的研究中有较好

的表现甚至可以媲美CTA斑点征的预测能力[17],然
而这些评分方法仍然没有解决二维影像本身固有的局

限性,而且临床应用较为繁琐,因此仍停留在研究和探

索阶段。从上述研究中结果可以提示,这些血肿二维

影像特征在预测和诊断 HE方面,可能更多的是相互

包含和交融,以组合评分的模式或许可以在一定程度

上改善敏感性,但可能并不能叠加它们的诊断能力。
然而值得肯定的是,一些特异性较高和识别容易的征

象如黑洞征、岛屿征虽然在联合应用研究结果中并没

有显著改善它们的敏感性,但仍然给SICH 的紧急评

估提供了重要的提示和参考作用。

1.3 血肿空间结构影像 上述常规CT的二维平面

血肿影像在HE的应用似乎已经进入瓶颈,进一步提

高应用价值的前景似乎比较暗淡。然而纵观这些具有

潜在预测HE价值的二维影像特征,它们存在一个共

性的特征,那就是具有 HE潜在变化的初始血肿可能

都有着复杂的、极不匀质的血肿结构。因此可以预见

初始血肿的空间和内部结构将有可能对 HE有较好的

预测和诊断价值,医学数字影像模拟技术可以利用二

维断层影像,精确地重建器官空间形态和结构,早已成

熟地应用于临床,例如骨科、牙科、血管外科等。然而

在ICH领域的应用并不多见,原因是多方面的,操作

复杂和颅内组织的CT断层影像病灶与正常组织的分

界不清晰可能是最重要的原因。虽然颅内血肿与周围

脑组织有着鲜明对比,但界线往往模糊不清。尽管如

此,颅内出血与脑组织明确的CT值或灰度差异仍然

为血肿边界划分提供了机会,已有动物实验研究证实

模拟颅内病灶的空间形态的准确性[18],在临床上也有

应用于缺血病灶和蛛网膜下腔出血评估的报道[19]。
我们的前驱研究进行了重建颅内血肿空间形态的探

索,并且发现其空间形态不规则不但与 HE扩大相关,
并且有较好的预测价值[20],进一步的试验数据正在整

理待发表中。血肿空间形态重建可以整合所有血肿

CT断层边界的信息,所有可获得的连续断层图像中,
但凡出现血肿边界肉眼辨识度高的征象如空洞征、岛
屿征均有可能被集中整合,因此空间形态可以视作对

二维断层图像信息的整合,充分挖掘平面图像中所包

含的信息。另外,血肿的空间形态和内部结构是探索

血肿扩大病理生理机制的一个重要途径,对寻找临床

干预靶点有重要提示作用。然而血肿边缘模糊难以界

定、操作复杂繁琐等先天缺陷严重限制了其应用。解

决上述缺陷还需要计算机、形态学、力学等多学科跨专

业的技术支持以实现自动化分析,因此目前还仅仅停

留在尝试阶段。

2 影像特征反映血肿扩大的潜在机制

任何临床表型都是直接或间接地由疾病的病理生

理介导而引起,对于影像表型也不例外,因此血肿影像

是探索血肿扩大机制的最重要手段。对血肿扩大的病

理生理学研究较少,机制并不十分清楚。目前倾向于

血肿的动态演变,可能的过程主要由2个阶段组成:①
原发血管破裂,形成初始血肿和占位效应;②血肿周围

血管继发破裂的“雪崩”效应,血肿扩大。

2.1 原发血管破裂出血———初始血肿 不论是高血

压病血管粥样硬化出血还是血管淀粉样变性出血,原
发血管破裂导致原发血肿的病因学已有组织学验

证[21],而且早已是常识。然而很难捕捉到血肿发生和

演变的影像证据,因为几乎所有病人的影像采集时间

远远迟滞于血肿发生时间,无法动态、实时地观察到血

肿的发生和发展。因此,血肿扩大与初始血肿的关系

尚缺少动态影像证实。尽管如此,现有的重复影像学

检查提示血肿扩大与初始血肿之间似乎存在着差别,
例如时间与空间形状差别,而且由常识性的推测可知,
当原发血肿形成而且不断增加时,周围组织受压而对

破裂血管形成的反作用压力也随之增加,当两者平衡

时,初始血肿生长会减少或停止[22],然而事实有时并

非如此,血肿仍可能会继续发生出血扩大,在临床上可

以观察到病情加重和血肿扩大。因此可以推测,初发

血肿形成后可能存在一个二次出血的过程。在动物实

验的连续影像记录中表明:ICH的初始血肿经历一个

短时间的急速线性增长,后续可以有3种模式的演变:
缓慢持续、二次扩大、持续平台稳定[23]。这也可以解

释血肿扩大只发生在一部分病人,大部分病人没有发

生血肿扩大的临床现象。
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2.2 初始血肿周围血管继发破裂的“雪崩”效应———
血肿扩大 该设想很早就有学者提出并描述,认为血

肿扩大是基于初始血肿的压迫,对周围血管形成剪切

力而发生的初始血肿周围血管破裂二次出血[24]。随

着影像技术的发展,这个设想越来越多地获得了影像

支持,而且很好地解释了临床上脑内微出血与血肿扩

大直接相关的现象:例如已经有研究表明出现微出血

影像预示着血肿扩大,无论是 MRA血管成像还是CT
灌注成像[25],再到CTA斑点征[5],都有很好的血肿扩

大诊断和预测价值。同理,对于血肿的空间结构而言,
初始血肿内部和周围的多灶性微出血显然是内部结构

和表面形态极不规则的原因,因此,血肿的空间结构分

析也具备了相当程度的预测和诊断价值[20]。在最近

的一项动物实验结果表明,继发于初始血肿占位引起

的继发血管破裂出血是血肿扩大的潜在机制,并且依

赖于初始血肿的大小和产生速率[26]。

2.3 血肿扩大机制 笔者总结上述研究结论后认为,
假如继发血管破裂的假说是血肿扩大的机制,那么最

终造成血肿扩大仍然需要一定的条件,首先初始血肿

需要有一定的体积形成占位,才能对其它血管形成足

够大的剪切力以造成破裂,在临床上有报道初始体积

越大的血肿越容易发生血肿扩大可能就是基于这个原

因。其次,初始血肿形成对血管的剪切力这一过程需

要在尽量短的时间内完成,这样才能超过血管弹性应

变的缓冲而造成破裂,相应的同样有报道表明初始血

肿生长速度是血肿扩大的危险因素[27],而颅内慢性占

位例如肿瘤,很少引起继发血肿的原因可能也是由于

剪切力产生的速率太慢,受力的血管有充足的时间通

过变形抵消剪切力损伤。最后是血管因素,血管对于

剪切力的耐受程度也是血肿扩大形成的原因,例如血

管粥样硬化广泛、烟雾病、凝血功能障碍等血管易感性

因素,因此在临床上同样也出现这些引起小动脉脆性

增加的危险因素,例如应用抗凝血药物、高年龄、长期

未控制高血压、糖尿病等等。

2.4 影像学应用展望 SICH 与其它疾病一样有异

质性,识别出其中有潜在干预价值的 HE患者是血肿

影像重要的临床应用价值体现。因此,血肿影像的探

索将来仍会以如何提高识别HE的准确性为目标进行

研究。对于二维影像,仍可能通过临床观察性研究寻

找新的具有高度敏感性和特异性的征象。利用现有的

影像特征,通过队列研究结果进行权重赋值,探索将影

像计量化的算法以提高识别HE准确性也具有较广阔

的研究空间。在信息化与计算机辅助日新月异的背景

下,血肿形态的模拟与材质分析比传统的二维影像特

征分析更为优越与精确,无疑将为预测 HE提供了新

的机遇。

3 血肿影像与血肿扩大的临床干预

尽管目前血肿扩大的机制尚未十分明确,然而由

于血肿扩大的高危性和高致死性,以及众多临床研究

中发现的血肿扩大显著相关危险因素,仍然让研究者

们将某些危险因素作为靶向,进行了一些临床干预试

验,也有许多临床试验结果报道。然而仍没有专门针

对血肿影像特征作为分层工具进行干预的试验,影像

参数只能作为一种临床征象参与,甚至并不是入组患

者必要的参数。血肿扩大在多数情况下也仅作为次要

终点事件进行考查,因此本文仅列举了3项有代表性

的、包含有影像参数的临床研究以讨论影像分析在将

来临床干预中的应用前景,虽然这些早期较大型的

SICH血压调整临床试验如 ATACH-2试验[28],IN-
TERACTⅡ试验[29]并没有发现强化降压方法能有效

改善ICH患者的预后和减少血肿扩大发生率,但这些

数据 似 乎 有 减 少 血 肿 扩 大 发 生 率 的 趋 势,尤 其 是

TICH-2研究,通过影像分析显示了氨甲环酸减少血

肿扩大的作用,见表1。

表1 涉及影像参数和血肿扩大的3个大型临床干预研究

研究
样本量

(T/C)

影像特征

(T/C)

发病

时间/h

初始血肿大

小(T/C)/ml
干预措施

干预对终点事件影响

[OR (95%CI)]

干预对血肿扩大影响

[OR (95%CI)]

QureshiAI[28] 500/500 N ≤4.5 10.3/10.2 强化降压/

标准治疗

3个月死亡、严重残疾,

1.04(0.85~1.27),P=0.72

0.78(0.58~1.03),

P=0.08

AndersonCS[29] 1399/1430 N 2.8~4.8 15.7±15.7/

15.1±14.9

强化降压/

标准治疗

死亡、严重残疾,

0.87(0.75~1.01),P=0.06

0.45(-3.1~12.7),

P=0.27

SpriggN[30] 1161/1164 斑点征

(20%/25%)
≤8 14.1/12.5 氨甲环酸1g

静注/安慰剂

90天死亡、严重残疾,

0.88(0.76~1.03),P=0.11

0.80(0.66~0.98),

P=0.03

 注:①表内样本量以例数(n)表示;②表内计量资料以(췍x±s)表示;③T/C:试验组/对照组;④N:非基线参数或报道中未给出结

果。

3.1 强化血压管理 为了解答SICH 早期血压管理 争议而开展的临床试验,血肿扩大和其影像参数作为
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包含在其中的内容信息也引起了关注。随后有 Meta
分析结果[31]表明强化血压管理可能将减少血肿扩大,
这是一个令人欣喜的结果。然而我们更关注的是影像

特征在这些临床干预中是否能起到作用。其中有研究

者在ATACH-2试验中挑出有影像特征数据的患者进

行二次分析,结果表明CTA斑点征具备良好的预测优

势,然而斑点征阳性的患者与阴性的患者相比,主要终

点事件和血肿扩大在强化降压干预下都没有显著减

少[4,32],同样,MRI脑血管灌注扫描的微血管出血征阳

性患者接受强化降压同样也没有表现出结局优势[33]。

3.2 止血药物 在TICH-2[30]的ICH患者早期应用

氨甲环酸的随机对照试验中取得了让人欣喜的结果,
虽然早期使用氨甲环酸并不能改善90d死亡率和致

残率,但显著改善了7d的近期结局,包括血肿扩大,
院内死亡等不良事件。然而在亚组分析中氨甲环酸并

没有显著影响斑点征阳性患者的主要终点事件,OR
(95%CI):1.16(0.37~3.57),斑点征阳性的患者与

阴性的患者相比主要结局并没有显著差异[30]。但斑

点征阳性的患者是否在试验干预下显示出比阴性患者

更有优势的血肿扩大(次要结局)发生率尚有待更细致

的亚组数据分析发表。另外,在氨甲环酸应用于ICH
的 Meta分析也表明了可以减少血肿扩大发生率的结

果[34],但对90d的病死率并没有影响。这些结果与强

化血压管理对血肿扩大的影响相似。
综上所述,血肿影像分析即使具备准确的诊断和

预测血肿扩大能力,可以筛选出高危血肿扩大病人,但
是并不意味着现有的治疗策略对这些高危病人更有

效。血肿扩大的临床干预,我们还需要影像分析么?
一个客观的事实是,临床标志物从来无法直接改变疾

病进程,它们的价值在于是否正确地引导了干预措施,
并且有效地阻断了病理生理进程。显然这需要我们进

行个体化地解读影像特征反映的病理生理特征及个体

化地干预。在血肿扩大复杂的病理生理机制尚未清楚

之下,血肿影像分析仍然有着应用潜力。因此,与影像

和临床高危因素相结合的、具有筛选性的临床干预方

案探索将是今后的研究方向。总之,脑出血超早期血

肿扩大和其它疾病一样有复杂的病理生理机制,血肿

影像可能包含着我们未知的病理生理信息,对影像信

息的挖掘与研究有助于临床个体化干预的实施,从而

实现从病理生理到临床应用的过程。
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