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摘　要：本文选取７４例急性脑梗死（ＡＣＩ）患者作为研究对象，入院时根据美国国立卫生院卒中量

表（ＮＩＨＳＳ）评分分为重度组（ＮＩＨＳＳ评分＞１５分，ｎ＝２１）、中度组（ＮＩＨＳＳ评分５～１５分，ｎ＝

２４）、轻度组（ＮＩＨＳＳ评分＜５分，ｎ＝２９），均接受血清ｃｏｐｅｐｔｉｎ和ＩＬ－１８水平检测及螺旋ＣＴ成像

检查。结果发现，随ＡＣＩ神经功能缺损加重，血清ｃｏｐｅｐｔｉｎ、白细胞介素１８（ＩＬ－１８）水平及峰值时

间升高，ＣＢＶ、ＣＢＦ异常下降。经ＲＯＣ曲线显示，血清ＩＬ－１８联合ＣＢＦ预测ＡＣＩ患者预后不良的

曲线下面积（ＡＵＣ）最大。由上述结果可见螺旋ＣＴ成像参数、血清ｃｏｐｅｐｔｉｎ、ＩＬ－１８水平与ＡＣＩ患

者神经功能存在一定相关性，三者联合为临床实现ＡＣＩ患者个体化治疗和改善预后提供了可能。
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张艳锋等：螺旋ＣＴ成像联合血清ｃｏｐｅｐｔｉｎ、ＩＬ－１８水平检测

　第１期 在急性脑梗死患者神经功能及预后评估中的应用价值 ３５　　　 　

　　急性脑梗死（ａｃｕｔｅ　ｃｅｒｅｂｒａｌ　ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＣＩ）是

由于脑动脉粥样硬化后血管壁变脆、变硬所致脑血

管堵塞、局部脑组织急性缺血造成的损伤，致残率和

病死率较高［１－３］。相关研究显示，动脉粥样硬化、斑

块形成是ＡＣＩ发生的重要危险因素［４，５］。而相关细

胞因子水平异常表达在动脉粥样硬化、斑块形成中

起着重要作用。其中白细胞介素１８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－

１８，ＩＬ－１８）参与体内免疫反应、炎症反应，和肽素

（ｃｏｐｅｐｔｉｎ）水平升高与脑血管病预后不良存在高度

相关性。但单独检测上述血清存在一定局限性，易

受主观人为因素影响。近年来，随影像学技术不断

发展，螺旋ＣＴ成像通过静脉注射对比剂、动态扫描

感兴趣区，借助脑血容量（ｃｅｒｅｂｒａｌ　ｂｌｏｏｄ　ｖｏｌｕｍｅ，

ＣＢＶ）、脑血流量（ｃｅｒｅｂｒａｌ　ｂｌｏｏｄ　ｆｌｏｗ，ＣＢＦ）及峰值

时间等参数评估脑组织灌注状态，在ＡＣＩ诊断方面

取得一定进展，但关于其与细胞因子联合对ＡＣＩ患

者预后的预测价值仍需相关研究论证。基于此，本

研究综合探讨了螺旋ＣＴ成像联合血清ｃｏｐｅｐｔｉｎ、

ＩＬ－１８水平检测在ＡＣＩ患者神经功能及预后评估中

的应用价值。

１　资料和方法
１．１　一般资料

选取２０１７年１２月～２０１９年１２月我院７４例

ＡＣＩ患者作为研究对象，均符合 ＡＣＩ相关标准［６］；

发病至入院时间≤２４ｈ。排除合并肝肾等重要脏器

器质性病变者；无法配合完成螺旋ＣＴ成像检查者；

既往有出血性疾病、颅内出血或出血倾向者；对造影

剂过敏者；近１４ｄ内服用免疫抑制剂、糖皮质激素

等药物者；重度失语症、失明或严重听力障碍者；精

神行为异常者。根据入院时美国国立卫生院卒中量

表（ｔｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｓｔｒｏｋｅ　Ｓｃａｌｅ，

ＮＩＨＳＳ）评分分为重度组（ＮＩＨＳＳ评分＞１５分，ｎ＝

２１）、中度组（ＮＩＨＳＳ评分５～１５分，ｎ＝２４）、轻度组

（ＮＩＨＳＳ评分＜５分，ｎ＝２９）。本研究经我院医学伦

理委员会批准，且所有研究对象均签署知情同意书。

１．２　方法

１．２．１　一般资料收集

通过仔细查阅患者病历资料及病历登记表来设

计临床研究表，调查内容：年龄、性别、发病至入院时

间、梗死病灶最大直径、疾病类型、体质量指数（ｂｏｄｙ

ｍａｓｓ　ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、冠心病病史、高血压病史。

１．２．２　螺旋ＣＴ成像检查

均于治疗前和治疗后９０ｄ采用６４排螺旋ＣＴ
扫描仪（型号：Ｂｒｉｌｉａｎｃｅ，购自荷兰飞利浦公司），取

仰卧位，首选实施常规横断面扫描，参数如下：球管

电压８０ｋＶ，电流１５０ｍＡ，层距５ｍｍ，层厚５ｍｍ，

矩阵５１２×５１２。后实施重点区域脑灌注成像扫描，

并以高压注射器静脉推注５０ｍＬ碘普罗胺注射液

（Ｂａｙｅｒ　Ｖｉｔａｌ　ＧｍｂＨ，批准文号 Ｈ２０１７１３２８，规格：

５０ｍＬ，３８．４４ｇ），对比剂达到峰值延迟５ｓ后选定

层面实施动态扫描，条件设置：球管电压８０ｋＶ，电

流２５０ｍＡ，层厚５ｍｍ，覆盖范围５ｍｍ×８ｍｍ，矩

阵５１２×５１２，扫描速度为１圈／ｓ，间隔１ｓ。最后采

用ＡＷ　４．４灌注软件处理获取ＣＴ灌注图像，测定

感兴趣区，获取ＣＢＶ、ＣＢＦ、峰值时间等血流动力学

参数。

１．２．３　血清ｃｏｐｅｐｔｉｎ和ＩＬ－１８检测

所有患者均于治疗前和治疗后９０ｄ抽取空腹

静脉血１０ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ（离心半径

１０ｃｍ）分离血清，置于－８０℃冰箱低温保存。采用

酶标仪以酶联免疫吸附法（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ　ｉｍｍｕ－

ｎｏｓｏｒｂｅｎｔ　ａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测血清ｃｏｐｅｐｔｉｎ和ＩＬ－

１８水平，仪器购自美国Ｂｉｏｒａｄ公司，试剂盒购自武

汉赛培生物科技有限公司，严格按照仪器、试剂盒说

明书操作。

１．２．４　治疗方法

观察组均予以调节脑循环、调控血压、血糖、颅

内压、纠正水电解质、酸碱紊乱等常规治疗，并根据

病情程度合理应用溶栓、抑制血小板聚集治疗。随

访９０ｄ，采用 Ｒａｎｋｉｎ 修订量表评分 （ｍｏｄｉｆｉｅｄ

ｒａｎｋｉｎ　ｓｃａｌｅ，ＭＲＳ）评估 ＡＣＩ患者预后，总分０～６
分，得分与预后呈正相关，其中 ＭＲＳ评分０～１分

为预后良好，２～６分为预后不良。

１．３　统计学方法

采用ＳＰＳＳ　２２．０软件分析处理数据，计量资料

采用（ｘ±ｓ）表示，组间比较用ｔ检验，多组间比较采

用单因素方差分析，多重比较采用ＬＳＤ－ｔ检验；计

数资料用ｎ（％）表示，组间比较采用χ
２ 检验。用
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Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析ＡＣＩ神经功能缺损影响因

素，采用Ｐｅａｒｓｏｎ线性相关性分析血清ｃｏｐｅｐｔｉｎ、ＩＬ－

１８、螺旋ＣＴ参数与 ＮＩＨＳＳ评分的相关性，采用受

试者工作特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒ　ｏｐｅｒａｔｉｎｇ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ－

ｔｉｃ　ｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）分析螺旋ＣＴ成像、血清ｃｏｐｅｐｔｉｎ、

ＩＬ－１８水平单一及联合对 ＡＣＩ患者预后的预测价

值。Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果
２．１　三组患者一般资料

三组患者两两比较，重度组年龄大于中度组、轻

度组，冠心病病史、高血压病史、血清ｃｏｐｅｐｔｉｎ和

ＩＬ－１８水平、峰值时间高于中度组、轻度组，ＣＢＶ、

ＣＢＦ低于中度组、轻度组（Ｐ＜０．０５），见表１。

２．２　ＡＣＩ神经功能缺损影响因素

以ＡＣＩ神经功能缺损为因变量，将年龄≥６０

岁、高血压病史、冠心病病史、血清ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平异

常升高、ＩＬ－１８水平异常升高、峰值时间异常升高、

ＣＢＶ异常下降、ＣＢＦ异常下降作为自变量，经Ｌｏ－

ｇｉｓｔｉｃ回归分析得出，上述均为 ＡＣＩ神经功能缺损

的危险因素（Ｐ＜０．０５）。见表２。

２．３　血清指标、螺旋ＣＴ参数与ＮＩＨＳＳ评分的相关性

ＡＣＩ患者血清ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平、ＩＬ－１８水平、峰值时

间 与 ＮＩＨＳＳ 评 分 呈 正 相 关 关 系，ＣＢＶ、ＣＢＦ

与ＮＩＨＳＳ评分呈负相关关系（Ｐ均＜０．０５）。见图１。

表１　三组一般资料比较

一般资料 重度组（ｎ＝２１） 中度组（ｎ＝２４） 轻度组（ｎ＝２９） Ｆ／χ２　 Ｐ
性别（男／女） １５／６　 １７／７　 １９／１０　 ０．２６０　 ０．８７８
年龄／岁

　　≥６０　 １７（８０．９５％） １０（４１．６７％） ４（１３．７９％） ２２．５６９ ＜０．００１

　　＜６０　 ４（１９．０５％） １４（５８．３３％） ２５（８６．２１％）

ＢＭＩ／（ｋｇ·ｍ－２） １８．４１±１．２８　 １８．２９±１．３７　 １７．９６±１．５０　 ０．７１３　 ０．４９４
发病至入院时间／ｈ　 ７．３５±１．１９　 ６．９４±１．３６　 ６．７０±１．２１　 １．６３９　 ０．２０２
梗死病灶最大直径／ｃｍ　 ３．６８±０．４３　 ３．６５±０．３８　 ３．５７±０．５２　 ０．４０４　 ０．６６９
疾病类型

　　腔隙性脑梗死 １４（６６．６７％） １３（５４．１７％） １６（５５．１７％）

　　单灶脑梗死 ６（２８．５７％） ８（３３．３３％） １０（３４．４８％） １．２６１　 ０．８６８

　　多发性脑梗死 １（４．７６％） ３（１２．５０％） ３（１０．３４％）

冠心病病史

　　有 １８（８５．７１％） １０（４１．６７％） ６（２０．６９％）
２０．９９８ ＜０．００１　　无 ３（１４．２９％） １４（５８．３３％） ２３（７９．３１％）

高血压病史

　　有 １５（７１．４３％） ８（３３．３３％） ９（３１．０３％）
９．５１９　 ０．００９　　无 ６（２８．５７％） １６（６６．６７％） ２０（６８．９７％）

ｃｏｐｅｐｔｉｎ／（ｐｍｏｌ·Ｌ－１） １０．１２±１．９４　 ８．２８±１．５２　 ５．７９±１．１９　 ４９．７８１ ＜０．００１
ＩＬ－１８／（μｇ·Ｌ－１） １１２．４７±２５．３１　 ８９．６４±１９．８２　 ６５．１７±１５．２９　 ３４．５０１ ＜０．００１
ＣＢＶ／［ｍＬ·（１００ｇ）－１］ ０．９８±０．２７　 １．２５±０．３４　 １．６２±０．４１　 ２０．７４０ ＜０．００１
ＣＢＦ／［ｍＬ·（１００ｇ·ｍｉｎ）－１］ １０．９８±２．７８　 １５．７４±４．１２　 ２５．１２±５．７６　 ６３．２７８ ＜０．００１
峰值时间／ｓ　 ２４．５８±４．５８　 ２１．４７±４．２６　 １７．１６±４．０９　 １８．８６６ ＜０．００１

表２　ＡＣＩ神经功能缺损的影响因素

因素 β Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄχ２　 Ｐ　 ＯＲ　 ９５％ＣＩ

年龄≥６０岁 １．５０６　 ０．４１２　 １３．３５７ ＜０．０５　 ４．５０７　 ２．１４５～９．４７２

高血压病史 １．７８１　 ０．３７５　 ２２．５５４ ＜０．０５　 ５．９３５　 ３．１２９～１１．２５８

冠心病病史 １．４０４　 ０．４７５　 ８．７４１ ＜０．０５　 ４．０７３　 １．７９４～９．２４７

血清ｃｏｐｅｐｔｉｎ异常升高 １．７８６　 ０．３９４　 ２０．５４４ ＜０．０５　 ５．９６４　 ２．８７５～１２．３７４

血清ＩＬ－１８异常升高 １．７８２　 ０．４１２　 １８．７０１ ＜０．０５　 ５．９４０　 ３．１２４～１１．２９４

ＣＢＶ异常下降 １．６４５　 ０．３８５　 １８．２６４ ＜０．０５　 ５．１８３　 ２．６７５～１０．０４２

ＣＢＦ异常下降 １．５８９　 ０．４０７　 １５．２５０ ＜０．０５　 ４．９０１　 ２．４３９～９．８４７

峰值时间异常升高 １．７５４　 ０．４５８　 １４．６７２ ＜０．０５　 ５．７７９　 ３．０２２～１１．０５３
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图１　各指标及参数与ＮＩＨＳＳ评分的相关性

ａ．ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平；ｂ．ＩＬ－１８水平；ｃ．ＣＢＶ值；ｄ．ＣＢＦ值；ｅ．峰值时间

２．４　不同预后患者的血清指标和螺旋ＣＴ参数

随访９０ｄ后发现，ＡＣＩ预后良好者５５例，预后

不良者１９例。ＡＣＩ预后不良患者血清ｃｏｐｅｐｔｉｎ和

ＩＬ－１８水平、峰值时间高于预后良好患者，ＣＢＶ、ＣＢＦ
低于预后良好患者，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

见表３。

２．５　血清指标和螺旋ＣＴ参数对ＡＣＩ患者预后不

良的预测价值

血清指标和螺旋ＣＴ参数预测 ＡＣＩ患者预后

不良的 ＲＯＣ曲线如图 ２ 和图 ３，详细数据见

表４。

２．６　ＩＬ－１８和ＣＢＦ联合预测ＡＣＩ患者预后不良的

价值

选择敏感度最高的血清指标（ＩＬ－１８）与螺旋ＣＴ
参数（ＣＢＦ）进行联合预测，ＲＯＣ曲线见图４，血清

ＩＬ－１８联合ＣＢＦ预测的 ＡＵＣ为０．８８４，９５％ＣＩ为

０．７８８～０．９４７，Ｚ统计为８．８９２，Ｐ＜０．００１，敏感度

为８９．４７％，特异度为７２．７３％。

表３　ＡＣＩ不同预后患者血清指标和螺旋ＣＴ成像参数对比（ｘ±ｓ）

组别 例数 ｃｏｐｅｐｔｉｎ／（ｐｍｏｌ·Ｌ－１） ＩＬ－１８／（μｇ·Ｌ－１） ＣＢＶ／［ｍＬ·（１００ｇ）－１］ ＣＢＦ／［ｍＬ·（１００ｇ·ｍｉｎ）－１］ 峰值时间／ｓ

预后不良 １９　 １２．４１±３．４１　 １２０．４５±２０．８４　 ０．７５±０．１９　 ８．１４±２．７９　 ２８．４９±４．９２

预后良好 ５５　 ６．２５±１．９２　 ７４．８１±１５．２１　 １．５２±０．４７　 ２１．５０±５．１２　 １７．９６±４．０７

ｔ　 ７．７２０　 １０．２１２　 ６．９２３　 １０．８０１　 ９．２０６

Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表４　血清指标、螺旋ＣＴ参数对ＡＣＩ患者预后不良的预测价值

指标 ＡＵＣ　 ９５％ＣＩ　 Ｚ统计 Ｐ 截断值 敏感度 特异度

ｃｏｐｅｐｔｉｎ　 ０．７７４　 ０．６６２～０．８６３　 ３．８５１ ＜０．００１ ＞９．９７ｐｍｏｌ·Ｌ－１　 ６８．４２％ ８０．００％

ＩＬ－１８　 ０．８３５　 ０．７３１～０．９１１　 ５．９０９ ＜０．００１ ＞９１．６６μｇ·Ｌ－１　 ８４．２１％ ７６．３６％

ＣＢＶ　 ０．７０１　 ０．５８３～０．８０２　 ３．０６１ ＜０．００１ ≤１．２８ｍＬ·（１００ｇ）－１　 ７８．９５％ ６１．８２％

ＣＢＦ　 ０．７７５　 ０．６６３～０．８６４　 ４．６５８ ＜０．００１ ≤１７．７５ｍＬ·（１００ｇ·ｍｉｎ）－１　 ９４．７４％ ４９．０９％

峰值时间 ０．７５５　 ０．６４１～０．８４７　 ３．５６０ ＜０．００１ ＞２３．１３ｓ ６８．４２％ ８１．８２％
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图２　血清指标预测ＡＣＩ患者预后不良的ＲＯＣ曲线

图３　螺旋ＣＴ参数预测ＡＣＩ患者预后不良的ＲＯＣ曲线

图４　ＩＬ－１８和ＣＢＦ联合预测ＡＣＩ患者预后不良的价值

３　讨论
既往临床诊断 ＡＣＩ多依靠临床表现、头颅ＣＴ

平扫等，存在一定局限性，难以实现对早期病灶的精

准定位，影响早期对症治疗开展［７］。因此，寻找早期

预测ＡＣＩ病情进展、神经功能转归的有效手段，并

制定针对性治疗方案以促进预后改善是目前临床研

究主要方向。

有研究发现，９３．０％左右脑梗死患者脑灌注改

变早于形态学变化［８，９］。而螺旋ＣＴ成像通过连续

扫描感兴趣区，并利用非去卷积算法和去卷积算法

的数学模型分析局部ＣＢＶ、ＣＢＦ、峰值时间等参数，

可定量评估脑血流动力学变化，迅速发现早期灌注

异常区域，区分可逆与不可逆缺血脑组织，从而为急

性缺血性脑血管病诊断提供有效影像学依据。赵启

媛等［１０］研究显示，ＣＴ灌注成像可为早期缺血性脑

血管病发病部位、范围、病情及鉴别诊断提供参考。

ＣＢＶ、ＣＢＦ变化是评估脑组织缺血程度的主要指

标，其水平异常下降提示微循环障碍加剧。峰值时

间是反映血液动力学异常改变的指标之一，也是监

测早期缺血脑组织微循环障碍的敏感参数。本研究

经螺旋ＣＴ成像检查显示，随ＡＣＩ患者病情程度加

重，ＣＢＶ、ＣＢＦ出现下降趋势，峰值时间则出现延长

趋势，与甘中亮等［１１］结果相似，这可能是由于随病

情持续发展，动脉硬化血管弹性降低、微小血栓等一

定程度可降低脑灌注压力，损伤血流灌注储备功能，

进而导致脑供血时间延长，血脑屏障完整性破坏，从

而加重神经组织缺血性损伤程度，增加 ＡＣＩ危险

性。进一步对比研究可知，随峰值时间延长，ＣＢＶ、

ＣＢＦ下降，ＡＣＩ预后不良风险出现上升趋势，说明

早期采用螺旋ＣＴ成像检查，对实施对症诊治、判断

ＡＣＩ预后具有一定价值。

另外，有研究认为［１２］，炎症反应是引发脑血管

动脉粥样硬化的主要机制之一。ＩＬ－１８是一种促炎

性细胞因子，可通过刺激机体释放ＩＬ－６、肿瘤坏死

因子－α等促炎介质，诱导斑块内细胞凋亡，降低斑

块稳定性，参与动脉粥样硬化斑块的发生、发展。本

研究通过ＥＬＩＳＡ法检测发现，血清ＩＬ－１８水平在

ＡＣＩ患者中过度上调，并与 ＮＩＨＳＳ评分存在正相

关关系，结合陈声妹等［１３］研究，其机理可能是 ＡＣＩ
发生后大量坏死脑组织作为化学性炎症刺激物，可

导致机体免疫活性细胞大量释放炎性因子，上调血

清ＩＬ－８表达，不仅活化Ｔ淋巴细胞及平滑肌细胞，

促进基质金属蛋白酶表达，拮抗平滑肌细胞合成胶

原，还会直接激活巨噬细胞，刺激单核细胞、间质细

胞释放肿瘤坏死因子α与巨噬细胞集落刺激因子，

从而构成复杂性炎症反应网络，进一步加重神经功
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能损伤。另外，本研究还显示，血清ＩＬ－１８水平升高

可能会引发ＡＣＩ患者预后不良，这可能主要与血清

ＩＬ－１８水平升高会诱导血小板聚集、引发神经细胞

周围炎性环境、破坏血管内皮细胞结构与功能、影响

神经细胞修复、加剧神经细胞副损伤有关。推测早

期下调血清ＩＬ－１８水平可能是改善 ＡＣＩ患者预后

的重要手段之一。

Ｃｏｐｅｐｔｉｎ是血管加压素前体，其水平与机体继

发性损伤程度具有一定联系。本研究数据表明，血

清ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平异常升高是 ＡＣＩ神经功能缺损的

独立危险因素之一，并随 ＮＩＨＳＳ评分升高呈上升

趋势，与庄源等［１４］研究相似。ＡＣＩ发生后受脑水肿

影响，颅内压升高及低钠血症可释放血管加压素

（ＡＶＰ），激活下丘脑－垂体－肾上腺轴，导致水钠潴

留，刺激脑毛细血管腺苷酸环化酶系统，破坏细胞内

外离子自稳机理，进而增加细胞膜通透性，加重ＡＣＩ

患者脑水肿，同时ＡＶＰ还能提高交感神经兴奋性，

收缩周围血管，升高颅内压，从而进一步加重脑损

害。推测血清ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平可一定程度反映 ＡＣＩ

患者神经功能缺损程度。另外，郑晓东等［１５］研究认

为，ｃｏｐｅｐｔｉｎ是ＡＣＩ患者３个月后神经功能结局预

后、死亡率的独立预测因子，支持本研究观点，可见

血清ｃｏｐｅｐｔｉｎ有望成为评估 ＡＣＩ预后的新型标志

物，为临床实施针对性治疗提供新靶点。然而血清

ＩＬ－１８和ｃｏｐｅｐｔｉｎ水平单独预测ＡＣＩ患者预后不良

的敏感度较低，预测价值有限，故本研究采用联合预

测模式，结果表明，血清ＩＬ－１８联合ＣＢＦ预测 ＡＣＩ

患者预后不良的ＡＵＣ最大，为０．８８４，敏感度、特异

度均有所改善。此结果提示螺旋ＣＴ成像与血清

ｃｏｐｅｐｔｉｎ和ＩＬ－１８联合有望成为ＡＣＩ预后的辅助评

估手段，为临床诊治提供新途径。

综上可知，螺旋ＣＴ成像参数、血清ｃｏｐｅｐｔｉｎ、

ＩＬ－１８水平与ＡＣＩ患者神经功能存在一定相关性，

三者联合检测为临床实现 ＡＣＩ患者个体化治疗以

改善预后提供了可能。
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