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  [摘要] 目的 探 究 磁 共 振 弥 散 加 权 成 像(diffusionweightedimaging,DWI)结 合 体 素 内 不 相 干 运 动

(introvoxelincoherentmotion,IVIM)评估中青年脑梗 死 病 情 程 度 及 预 测 溶 栓 治 疗 后 出 血 转 化(hemorrhagic
transformation,HT)的价值,以期为临床早期针对性制定干预方案提供参考。方法 回顾性选取中青年急性缺血性

脑卒中患者96例,入院时均行 DWI、IVIM 检查,获取健侧和患侧表观扩散系数(apparentdiffusioncoefficient,

ADC)、灌注分数(perfusionfraction,f)、快速表观扩散系数(pseudo-diffusioncoefficient,D*)、慢速表观扩散系数

(diffusioncoefficientofpurediffusion,D),并对各参数进行标准化处理。比较不同病情程度患者rADC、rf、rD*、

rD,分析各参数与中青年脑梗死病情程度的相关性。静脉溶栓治疗后比较发生与未发生 HT患者入院时rADC、

rf、rD*、rD及 HT相关生物学指标[胱抑素C(cystatinC,Cys-C)、纤维胶凝蛋白3(fibrinolyticprotein3,Ficolin-3)、

补体C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白3(complementC1q/tumornecrosisfaction-associatedprotein-3,CTRP-3)]水平,

采用ROC曲线评价各参数预测中青年脑梗死溶栓治疗后发生 HT的价值。结果 中青年脑梗死患者入院时患侧

ADC、f、D*、D均低于健侧(P<0.05)。重度患者入院时rADC、rf、rD*、rD均低于中度、轻度患者,中度患者入院

时rADC、rf、rD*、rD均低于轻度患者(P<0.05)。入院时rADC、rf、rD*、rD与中青年 AIS病情程度呈负相关

(P<0.05)。发生 HT患者rADC、rf、rD*、rD及血清Ficolin-3、CTRP-3水平均低于未发生 HT患者低,Cys-C水

平高于未发生 HT患者(P<0.05)。发生 HT患者入院时rADC、rf、rD*、rD与血清Cys-C水平呈负相关,与血清

Ficolin-3、CTRP-3水平呈正相关(P<0.05)。入院时rADC、rf、rD*、rD联合预测中青年AIS患者溶栓治疗后发生

HT的AUC为0.943,大于血清Cys-C、Ficolin-3、CTRP-3联合预测的AUC(Z=0.195,P=0.043)。结论 DWI结

合IVIM可用于中青年脑梗死病情程度评估,为临床预测溶栓治疗后HT的发生提供参考依据,以针对性展开后续

治疗,降低 HT发生风险。
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ThevalueofDWIcombinedwithIVIMinassessingtheseverityofcerebralinfarctioninyoung
andmiddle-agedpeopleandpredictinghemorrhagictransformationafterthrombolytictherapy

XUEMing-chen,CHENZhi-tian,DINGChao,XINYi*

(DepartmentofMedicalImaging,theFirstPeople'sHospitalofLianyungangCity,

JiangsuProvince,Lianyungang222000,China)

[Abstract] Objective Toinvestigatethevalueofmagneticresonancediffusionweighted
imaging (MR-DWI)combined withintravoxelincoherentmotion (IVIM)inassessingthe
severityofcerebralinfarctioninyoungand middle-agedpeopleandpredictinghemorrhagic
transformation(HT)afterthrombolytictherapy,withtheaimofprovidingareferenceforearly
clinicaltargetingandinterventionplanning.Methods Aretrospectivestudywasconductedon96
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middle-agedandyoungpatientswithacuteischemicstroke(AIS).DWIandIVIMexaminations
wereperformedonadmission,apparentdiffusioncoefficient(ADC),perfusionfraction (f),

pseudo-diffusioncoefficient(D*),diffusioncoefficientofpurediffusion(D)wereobtainedfrom
healthyandaffectedside,andallparameterswerestandardized.rADC,rf,rD* andrDof
patientswithdifferentdiseaseseveritywerecomparedtoanalyzethecorrelationbetweeneach
parameterandthediseaseseverityofAISinyoungandmiddle-agedpeople.Afterintravenous
thrombolytictherapy,rADC,rf,rD*,rDandHT-relatedbiologicalindicators[cystatinC(Cys-
C),fibrinolyticprotein3 (Ficolin-3),complementC1q/tumornecrosisfaction-associated
protein-3(CTRP-3)]werecomparedbetweenpatientswithandwithoutHTatadmission.
Receiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasusedtoevaluatethevalueofeachparameterin
predictingHTafterthrombolytictherapyforAISinyoungandmiddle-agedadults.Results 
ADC,f,D*andDontheaffectedsidewerealllowerthanthoseonthehealthysideatadmission
(P<0.05).TherADC,rf,rD*andrDofseverepatientswerealllowerthanthoseofmoderate
andmildpatientsatadmission,andlowerinmoderatepatientsthaninmildpatientsatadmission
(P<0.05).rADC,rf,rD*,rDwerenegativelycorrelatedwithAISseverityatadmission(P<
0.05).ThelevelsofrADC,rf,rD*,rDandserumFicolin-3andCTRP-3levelsinpatientswith
HTwerelowerthanthosewithoutHT,whilethelevelsofCys-Cwerehigherthanthosewithout
HT(P<0.05).rADC,rf,rD*andrDwerenegativelycorrelatedwithserumCys-Clevelsand
positivelycorrelatedwithserumFicolin-3andCTRP-3levelsinpatientswithHTatadmission
(P<0.05).Atadmission,theareaundertheROCcurve(AUC)ofthecombinationofrADC,

rf,rD*andrDinpredictingHTinyoungandmiddle-agedpeoplewithAISafterthrombolytic
therapywas0.943,whichwasgreaterthanthatpredictedbythecombinationofserumCys-C,

Ficolin-3andCTRP-3(Z=0.195,P=0.043).Conclusion DWIcombinedwithIVIMcanbe
usedtoevaluatetheseverityofcerebralinfarctioninyoungandmiddle-agedadults,providing
referenceforclinicalpredictionoftheoccurrenceofHTafterthrombolytictherapy,soastocarry
outtargetedfollow-uptreatmentandreducetheriskofHT.

[Key words] cerebralinfarction;magneticresonanceimaging;intravoxelincoherent
motion

  急 性 缺 血 性 脑 卒 中(acuteischemicstroke,

AIS)为临床常见脑血管急危重症,具有病情凶险、
发病突然、致残率高等特点,多发生于中老年人群,
但近年来随人们生活饮食习惯改变,中青年人群

AIS发生率逐渐升高,短期预后相对于老年AIS患

者较好,但复发率较高[1-2]。静脉溶栓为目前临床

治疗中青年AIS的主要方案,可有效改善狭窄受损

的血管,通过灌注挽救半暗带区域,提高血管再通

率[3]。但有研究发现,部分AIS患者经血管再通治

疗 可 并 发 严 重 的 出 血 转 化 (hemorrhagic
transformation,HT),增加后续治疗难度,影响患者

预后恢复[3-4]。因此,尽早评估预测AIS血管再通

治疗后HT风险具有重大意义。磁共振弥散加权

成像(diffusionweightedimaging,DWI)结合体素

内 不 相 干 运 动 (introvoxelincoherent motion,

IVIM)为一种单次扫描即可获取扩散及微血管灌注

信息的成像技术,可有效评估缺血半暗带[5-6]。但

目前鲜有研究关于其对 AIS溶栓治疗后 HT的应

用价值,基于此,本研究旨在分析DWI结合IVIM
对中青年AIS病情程度及溶栓治疗后 HT的评估

价值。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 回顾性选取2021年5月—2022年

5月我院收治的中青年 AIS患者96例,其中男性

52例,女性44例,年龄18~53岁,平均(32.14±
5.32)岁;体重指数20.3~25.5,平均22.84±1.13;发
病至入院时间2~6h,平均(3.12±0.48)h。

本研究经医院伦理委员会审核批准通过。

1.2 纳入标准及排除标准 纳入标准:①均符合

《中国急性缺血性脑卒中诊治指南2018》[7]中 AIS
相关诊断标准,并经CT、MRI等影像学检查证实;
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②均为初次发病;③年龄18~59岁;④患者及家属

知晓本研究,并签订知情同意书。排除标准:①合并

严重脑外伤或颅内出血;②合并颅内肿瘤;③合并全

身性感染疾病、自身免疫性疾病者;④合并肝、肾等

重大脏器功能障碍者;⑤合并精神异常或治疗、检查

依从性较差。

1.3 方法

1.3.1 影 像 学 检 查 方 法 入 院 后 均 采 用 美 国

GE3.0TMRI扫描仪进行检查,选用32通道相控阵

线圈。均 行 MRI扫 描,包 括 常 规 轴 位 T1WT、

T2WI、DWI扫描,选取11个b值(10、20、30、40、

80、90、100、200、700、1000、1300s/mm2),扫描参

数 设 置 为 重 复 时 间 (repetitiontime,TR)=
4500ms,回波时间(echotime,TE)=81.7ms,视
野(fieldofvision,FOV)=240mm×240mm,层间

距为1.5mm,层厚为5mm,激励次数(numberof
signalsaveraged,NEX)为3,以相同定位行动态增

强扫描,共采集60次。将原始数据上传至后台处理

工作站,选取双指数模型,于b=1000s/mm2 图像

中勾画感兴趣区(regionofinterest,ROI),于对侧

镜像区对称勾画ROI,获取梗死灶及对侧镜像区表

观扩散系数(apparentdiffusioncoefficient,ADC)、
灌注分数(perfusionfraction,f)、快速表观扩散系数

(pseudo-diffusioncoefficient,D*)、慢速表观扩散

系数(diffusioncoefficientofpurediffusion,D),对
所得参数进行标准化处理,r=梗死灶/对侧镜像区,
获取rf、rADC、rD*、rD。

1.3.2 病情程度评估病情程度根据美国国立卫生

研究 院 卒 中 量 表 (NationalInstituteof Health
strokescale,NIHSS)评估,总分0~42分,其中>
15分为重度,4~15分为中度,<4分为轻度。

1.3.3 HT评估标准所有患者溶栓治疗后均由同两

名主治医师采用双盲法对SWI重建图像进行分析,
判断病灶区有无斑点状高密度影或边界清晰的高密

度血肿。

1.3.4 血清指标检测采集所有患者入院时外周静

脉血5mL,置于乙二胺四乙酸抗凝管中,37℃条件

下经离心半径8cm、3500r/min离心10min,分离

血清、血浆待测。采用酶联免疫吸附法测定血清纤

维胶凝蛋白3(fibrinolyticprotein3,Ficolin-3)水
平,仪器选用HED-45S型酶标仪,试剂盒购于上海

生工科技公司;采用日立7600-020型全自动生化分

析仪测定胱抑素C(cystatinC,Cys-C)、补体C1q/
肿瘤坏死因子相关蛋白3(complementC1q/tumor
necrosisfaction-associatedprotein-3,CTRP-3)水

平,试剂盒购于上海生源生物科技公司。所有操作

均严格按照仪器及试剂盒相关说明进行。

1.4 观察指标 ①比较入院时健侧和患侧ADC、f、

D*、D,并对各参数进行标准化处理;②比较不同病

情程度患者rADC、rf、rD*、rD;③分析rADC、rf、

rD*、rD与中青年 AIS病情程度的相关性;④统计

溶栓治疗后3d~2周内发生HT情况,比较发生与

未发生 HT患者入院时rADC、rf、rD*、rD及 HT
相关生物学指标(Cys-C、Ficolin-3、CTRP-3);⑤分

析发生 HT患者入院时rADC、rf、rD*、rD与 HT
相关生物学指标的相关性;⑥采用ROC曲线评价

各参数预测中青年 AIS溶栓治疗后发生 HT的价

值,并与HT相关生物学指标预测价值比较。

1.5 统计学方法 应用SPSS23.0统计软件分析

数据。计量资料比较采用独立样本t检验、单因素

方 差 分 析 和 LSD-t 检 验,相 关 性 分 析 采 用

Spearman/Pearson相关系数模型,预测价值分析采

用 受 试 者 工 作 特 征 (receiver operating
characteristiccurve,ROC)曲线,不同预测方案间

AUC比较采用DeLong检验。P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 入院时健侧和患侧ADC、f、D*、D比较 中青

年AIS患者入院时患侧ADC、f、D*、D均较低于健

侧,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。各参数

标 准 化 值 分 别 为:rADC= (0.67±0.19)×
10-3mm2/s,rf=(0.51±0.14)%,rD* =(0.55±
0.15)×10-3 mm2/s,rD= (0.57±0.17)×
10-3mm2/s。

2.2 不同病情程度患者rADC、rf、rD*、rD比较 
96例中青年AIS患者中,病情程度轻度32例,中度

38例,重度26例。重度患者入院时rADC、rf、rD*、

rD均 低 于 中 度 和 轻 度 患 者,中 度 患 者 入 院 时

rADC、rf、rD*、rD均低于轻度患者,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表2。
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表1 入院时健侧和患侧ADC、f、D*、D比较

Table1 ComparisonofADC,f,D*andDbetweenhealthysideandaffectedsideatadmission
(n=96,x-±s)

组别 ADC(×10-3mm2/s) f(%) D*(×10-3mm2/s) D(×10-3mm2/s)

患侧 0.52±0.13 18.85±2.69 2.40±0.68 0.34±0.10
健侧 0.78±0.11 37.04±3.42 4.33±0.61 0.60±0.08
t值 14.959 40.960 20.700 19.892
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2 不同病情程度患者rADC、rf、rD*、rD比较

Table2 ComparisonofrADC,rf,rD*andrDamongpatientswithdifferentdiseaseseverity
(x-±s)

组别 例数 rADC(×10-3mm2/s) rf(%) rD*(×10-3mm2/s) rD(×10-3mm2/s)

轻度 32 0.77±0.16 0.62±0.13 0.67±0.16 0.69±0.18
中度 38 0.68±0.14* 0.53±0.11* 0.58±0.13* 0.58±0.16*

重度 26 0.53±0.13*# 0.35±0.10*# 0.36±0.12*# 0.41±0.13*#

F 值 19.962 40.648 37.474 22.136
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与轻度比较 #P 值<0.05与中度比较(LSD-t检验)

2.3 rADC、rf、rD*、rD与中青年AIS病情程度的

相关性 相关性分析显示,入院时rADC、rf、rD*、

rD与中青年 AIS病情程度呈负相关(P<0.05)。
见表3。
表3 rADC、rf、rD*、rD与中青年AIS病情程度的相关性

Table3 CorrelationbetweenrADC,rf,rD*,rDandthe
severityofAISinyoungandmiddle-agedpeople

指标
病情程度

r值 P 值

rADC -0.462 <0.001
rf -0.613 <0.001
rD* -0.574 <0.001
rD -0.529 <0.001

2.4 发生与未发生HT患者影像学参数、HT相关

生物学指标比较 溶栓治疗后3d~2周内共有34
例患者发生HT。发生 HT患者rADC、rf、rD*、rD
及血清Ficolin-3、CTRP-3水平均较低于未发生HT
患者,Cys-C水平高于未发生HT患者,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表4。

2.5 rADC、rf、rD*、rD与 HT相关生物学指标的

相关性 相关性分析显示,发生 HT患者入院时

rADC、rf、rD*、rD与血清Cys-C水平呈负相关,与
血清Ficolin-3、CTRP-3水平呈正相关(P<0.05)。
见表5。

表4 发生与未发生HT患者影像学参数、HT相关生物学指标比较

Table4 ComparisonofimagingparametersandbiologicalindicatorsrelatedtoHTinpatientswithandwithoutHT
(x-±s)

组别 例数
rADC

(×10-3mm2/s)
rf(%)

rD*

(×10-3mm2/s)
rD

(×10-3mm2/s)
Cys-C(mg/L)

Ficolin-3
(mg/L)

CTRP-3
(μg/L)

发生 HT 34 0.51±0.12 0.33±0.10 0.35±0.11 0.39±0.12 1.85±0.36 11.48±2.96 243.76±25.18
未发生 62 0.76±0.15 0.61±0.12 0.66±0.15 0.67±0.17 1.19±0.28 15.73±3.85 291.50±21.94
t值 8.356 11.572 10.581 8.503 9.962 5.590 9.672
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表5 rADC、rf、rD*、rD与HT相关生物学指标的相关性

Table5 CorrelationofrADC,rf,rD*,andrDwithHT-relatedbiologicalindicators

指标
Cys-C

r值 P 值

Ficolin-3
r值 P 值

CTRP-3
r值 P 值

rADC -0.583 <0.001 0.436 <0.001 0.549 <0.001
rf -0.649 <0.001 0.551 <0.001 0.613 <0.001
rD* -0.621 <0.001 0.519 <0.001 0.586 <0.001
rD -0.602 <0.001 0.472 <0.001 0.560 <0.001

2.6 预测价值分析 以发生HT患者为阳性样本,
未发生HT患者为阴性样本,绘制入院时rADC、rf、

rD*、rD预测中青年AIS患者溶栓治疗后发生 HT

的ROC曲线,结果显示,各指标单独预测的 AUC
分别为0.808、0.764、0.813、0.801,联合预测的AUC
为0.943,大于血清Cys-C、Ficolin-3、CTRP-3联合
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预测的AUC(Z=0.195,P=0.043)。见表6、图1。
表6 影像学参数、HT相关生物学指标预测HT的价值

Table6 Valueofimagingparameters,HT-relatedbiologicalindicatorsinpredictingHT

指标 AUC 95%CI 截断值 敏感度(%) 特异度(%) P 值

rADC 0.808 0.715~0.884 0.62 94.12 61.29 <0.001
rf 0.764 0.665~0.843 0.45 85.29 59.68 <0.001
rD* 0.813 0.720~0.885 0.47 94.12 64.52 <0.001
rD 0.801 0.707~0.876 0.48 70.59 80.65 <0.001
影像学参数联合预测 0.943 0.876~0.980 - 88.24 90.32 <0.001
HT相关生物学指标联合预测 0.850 0.763~0.915 - 79.41 83.87 <0.001

图1 影像学参数、HT相关生物学指标预测HT的ROC曲线

Figure1 ROCcurvesofimagingparameters,HT-related

biologicalindicatorsinpredictingHT

3 讨  论

据数据表明,我国中青年AIS患者约占全部卒

中15%,与老年AIS患者相比,中青年AIS患者发

病机制较为复杂,临床主要采用早期血管再通术进

行治疗[8]。报道显示,早期血管再通术包括动脉溶

栓、静脉溶栓等,可有效减轻脑组织功能受损,但术

后均 存 在 HT 风 险,增 加 不 良 转 归 结 局 发 生 风

险[9-10]。因此,积极探讨中青年AIS患者溶栓治疗

后HT预测评估方案具有重大意义。

DWI检 查 成 像 原 理 为 水 分 子 布 朗 运 动,而

IVIM为一种无创性评估活体组织内分子扩散运动

及灌注的成像技术,可通过多b值成像将DWI中微

循环、热扩散效应分离,获得灌注相关参数[11-12]。
本研究结果显 示,中 青 年 AIS患 者 入 院 时 患 侧

ADC、f、D*、D均较健侧低,推测可通过上述参数进

行早期诊断。IVIM成像可提供脑组织中水分子运

动定量参数,还能反映脑组织中灌注情况,有报道表

明,IVIM成像参数中,D值可反映细胞内外水分子

布朗运动情况,D*可反映微循环血流灌注情况,而f
值则代表体素内流动的毛细血管相对体积[13-16]。
本研究将上述参数标准化处理后发现,中青年 AIS
患者rADC、rf、rD*、rD与病情具有显著相关性,提
示可通过其进行早期病情评估。分析其原因可能在

于,AIS脑组织缺血、缺氧等均可损伤血管内皮,导

致血管通透性升高,影响局部血流灌注及梗死病灶

区域水分子扩散强度,且局部循环血肿越大,局部水

分子运动影响越严重,rADC、rf、rD*、rD 随之变

化[17-20]。因此,DWI-IVIM 参数与中青年 AIS患

者病情程度密切相关。
本研究结果显示,溶栓治疗后3d~2周内共有

34例患 者 发 生 HT,且 发 生 和 未 发 生 HT 患 者

DWI-IVIM 参数及血清 Cys-C、Ficolin-3、CTRP-3
水平差异有统计学意义,说明溶栓后并发 HT的

AIS患者梗死区域脑组织微循环灌注受损更为严

重,提示临床可通过上述指标变化选择合适溶栓治

疗方案。国外学者研究发现,AIS患者梗死区域的

DWI-IVIM参数与CBF值相关,可用于评估HT引

起的微血管灌注损伤[21-22]。Ficolin-3可介导细胞

凋亡过程,具有激活、促进脑组织依赖性炎症反应过

程,与脑损伤后继发性出血密切相关;Cys-C可维持

动脉内膜代谢平衡,可通过促进血管壁重构加剧动

脉粥样硬化;CTRP-3为一种新型脂肪因子,具有缓

解机体炎症反应、调节免疫、改善动脉粥样硬化的作

用[23-25]。本研究发现 HT患者DWI-IVIM 参数与

血清Cys-C、Ficolin-3、CTRP-3水平具有显著相关

性,进一步证实其对 AIS及并发 HT的应用价值。
基于上述研究结果,本研究尝试采用 ROC分析

DWI-IVIM对中青年 AIS患者溶栓治疗后 HT的

预测价值,结果发现各参数联合预测AUC为0.943,
优于单一参数及各血清指标预测,具有较高预测价

值。
综上所述,DWI结合IVIM 对于中青年脑梗死

病情程度具有一定评估价值,临床可通过其预测溶

栓治疗后HT,以针对性给予干预措施,改善预后。
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