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CT灌注成像联合血清microRNA-493预测
急性脑梗死患者预后的价值*

郭丽红， 陈辉， 张燕， 秦嵬， 涂强， 陈韵

[湖北文理学院附属医院（襄阳市中心医院） 放射影像科， 湖北 襄阳 441000]

摘要 ： 目的　分析CT灌注成像联合血清microRNA-493（miR-493）预测急性脑梗死（ACI）患者预后的

价值。方法　选取2019年6月—2022年11月湖北文理学院附属医院收治的149例ACI患者，所有患者治疗前行

CT灌注成像及血清miR-493测定，溶栓治疗后均随访3个月，评估其预后情况。分析影响ACI患者预后的因素，

分析CT灌注成像参数联合血清miR-493预测ACI患者预后的价值。结果　149例ACI患者中20例预后不良。多

因素逐步Logistic回归分析结果显示，美国国立卫生研究院卒中量表评分［ÔR=5.743（95% CI：2.363，13.958）］、脑

血流量（CBF）［ÔR=3.931（95% CI：1.618，9.555）］、脑血容量（CBV）［ÔR=3.827（95% CI：1.575，9.301）］、灌

注对比剂平均通过时间（MTT）［ÔR=3.615（95% CI：1.487，8.785）］、miR-493 ［ÔR=3.873（95% CI：1.594，

9.412）］是影响ACI患者预后的因素（P <0.05）。受试者工作特征曲线结果分析结果显示，CBF、CBV、MTT、

miR-493及四者联合预测ACI患者预后的敏感性分别为70.00%（95% CI：0.457，0.872）、75.00%（95% CI：0.506，

0.904）、70.00%（95% CI：0.457，0.872）、65.00%（95% CI：0.410，0.837）、85.00%（95% CI：0.641，0.960），特异性

分别为 70.54%（95% CI：0.618，0.781）、79.85%（95% CI：0.717，0.862）、73.64%（95% CI：0.650，0.808）、71.32%

（95% CI：0.626，0.788）、89.92%（95% CI：0.831，0.943），AUC 分别为 0.734、0.798、0.733、0.739 和 0.906。结论　

CT灌注成像参数CBF、CBV、MTT联合血清miR-493预测ACI患者预后效能良好。
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Abstract:  Objective To analyze the prognostic value of CT perfusion imaging combined with the serum 

level of microRNA-493 (miR-493) in patients with acute cerebral infarction (ACI).  Methods A total of 149 ACI 

patients admitted to our hospital from June 2019 to November 2022 were selected. All patients underwent CT 

perfusion imaging and detection of the serum level of miR-493 before treatment, and were followed up for 3 months 

after thrombolytic therapy to evaluate their prognosis. Factors influencing the prognosis of ACI patients were 

analyzed, and the value of CT perfusion imaging parameters combined with the serum level of miR-493 in predicting 

the prognosis of ACI patients was determined.  Results Among 149 patients with ACI, 20 had a poor prognosis. 

Multivariable Logistic regression analysis showed that the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score 
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[ÔR = 5.743 (95% CI: 2.363, 13.958) ], cerebral blood flow (CBF) [ÔR = 3.931 (95% CI: 1.618, 9.555) ], cerebral 

blood volume (CBV) [ÔR = 3.827 (95% CI: 1.575, 9.301) ], mean transit time (MTT) [ÔR = 3.615 (95% CI: 1.487, 

8.785) ] and the level of miR-493 [ÔR = 3.873 (95% CI: 1.594, 9.412) ] were factors affecting the prognosis of ACI 

patients (P < 0.05). Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis demonstrated that the sensitivities of 

CBF, CBV, MTT, miR-493 and their combination for predicting the prognosis of ACI patients were 70.00% (95% 

CI: 0.457, 0.872), 75.00% (95% CI: 0.506, 0.904), 70.00% (95% CI: 0.457, 0.872), 65.00% (95% CI: 0.410, 0.837), 

and 85.00% (95% CI: 0.641, 0.960), with the specificities being 70.54% (95% CI: 0.618, 0.781), 79.85% (95% CI: 

0.717, 0.862), 73.64% (95% CI: 0.650, 0.808), 71.32% (95% CI: 0.626, 0.788), and 89.92% (95% CI: 0.831, 0.943), 

and the areas under the curves (AUCs) being 0.734, 0.798, 0.733, 0.739, and 0.906.  Conclusions CT perfusion 

imaging parameters CBF, CBV and MTT combined with the serum level of miR-493 are effective in predicting the 

prognosis of ACI patients.

Keywords:  acute cerebral infarction; prognosis; CT perfusion imaging; microRNA-493

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

有脑血管疾病的 50%～60%[1]，70 岁以上人群的 ACI

发病率甚至>8%[2]，致残率、病死率极高[3]。静脉溶栓

是目前临床公认治疗脑梗死的高效方案，可快速疏

通责任血管，恢复梗死区域血流灌注，但部分 ACI 患

者治疗后仍出现神经功能恶化，影响预后[4-5]。明确

影响 ACI 患者预后的因素，可指导临床早期医疗防

治措施，降低致残率及病死率，使 ACI 患者受益最

大化。

多层螺旋 CT 扫描覆盖范围大，扫描时间短，Z 轴

分辨率较高，具有多排宽探测器结构，球管一次曝光

可同时获得多个层面。其中 CT 灌注成像因扫描时

间短、成像快，可敏感地显示病变区细微血流动力学

变化及脑组织内微循环情况等优势被临床广泛应用

于 ACI 诊断等多个领域[6-7]。MicroRNA（miRNA）参与

人 体 细 胞 增 殖 、分 化 、凋 亡 等 基 因 调 控 过 程 。

microRNA-493（miR-493）与心脑血管疾病发生、脑缺

血再灌注损伤、神经元细胞凋亡等病理过程密切相

关[8]。笔者认为 CT 灌注成像联合血清 miR-493 预测

ACI 患者预后效能可能更高，但目前尚缺乏其联合

预警 ACI 患者预后的报道。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2019 年 6 月—2022 年 11 月湖北文理学院

附属医院收治的 149 例 ACI 患者作为研究对象。其

中 ，男 性 88 例 、女 性 61 例 ；年 龄 35～80 岁 ，平 均

（63.47±8.65）岁。本研究经医院医学伦理委员会批

准，患者及其家属均签署知情同意书。

1.2　纳入与排除标准

1.2.1 　 纳入标准 　①符合《中国急性缺血性脑卒中

诊治指南 2018》[9]中 ACI 诊断标准；②初次发病入院

治疗；③发病 4.5 h 内接受静脉溶栓治疗。

1.2.2 　 排除标准 　①伴有脑炎、颅内动脉瘤、脑血

管畸形、脑内出血及活动性内出血；②伴有头部外

伤史、癫痫病史、颅脑手术史、桥接血管内治疗史；

③伴有重要脏器功能严重障碍、痴呆、帕金森等疾

病；④伴有免疫缺陷、传染性疾病、血液系统疾病；

⑤伴 有 先 天 性 发 育 异 常 、先 天 性 心 脏 病 等 疾 病 ；

⑥有溶栓禁忌证；⑦无症状性脑梗死、短暂性脑缺

血发作；⑧无法配合完成本研究、自然失访者。

1.3　治疗方法

参 照《 中 国 急 性 缺 血 性 脑 卒 中 诊 治 指 南

2018》[9]，所有患者入院后依据患者个体差异，给予调

节血压及血糖、维持水电解质平衡、呼吸支持、抗感

染、营养神经、改善脑循环等常规治疗措施，并予以

阿替普酶静脉溶栓治疗，给药剂量为 0.9 mg/kg，加入

0.9% 生理盐水稀释至 0.2 mg/mL 后，优先将总剂量的

10% 经静脉注射给药，剩余的 90% 剂量于 60 min 内

静脉滴注完毕。

1.4　资料收集

收集所有患者临床资料，包括性别、年龄、基础

疾病（高血压、糖尿病、高脂血症、冠心病）、吸烟史、

饮酒史、脑梗死部位、国际急性脑卒中 Org10172 治

疗 试 验（trial of Org10172 in acute stroke treatment, 

TOAST）分 型[10]、患 者 到 达 医 院 至 静 脉 溶 栓 时 间

（door-to-needle, DNT），甘油三酯（Triglyceride, TG）、

总胆固醇（total cholesterol, TC）、血肌酐、尿素氮、纤

维 蛋 白 原 、丙 氨 酸 转 氨 酶（alanine aminotransferase, 
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ALT） 、 天 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （aspartate 

aminotransferase, AST）、白 细 胞（white blood cell, 

WBC）、美 国 国 立 卫 生 研 究 院 卒 中 量 表（National 

Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS）评分[11]。

1.5　CT灌注成像检测

所有患者治疗前行 64 排 Revolution HD CT（美国

GE 公司）灌注成像检查，肘静脉推注造影剂碘普罗

胺（剂量 40 mL，速度 6.0 mL/s），参数设置：管电压均

为 80 kV；管电流 150 mA，开始后 2l s 扫描 6 个容积数

据，扫描间隔 1 s；管电流 300 mA，开始后 36 s 扫描 4

个容积数据，扫描间隔 1 s；管电流 150 mA，开始后

46 s 扫描 5 个容积数据，扫描间隔 5 s；全程扫描时间

65 s。将采集到的图像输送至工作站，输入动脉设置

为基底动脉，输出动脉设置为上矢状窦，生成 CT 灌

注 成 像 图 ，测 定 其 病 变 区 脑 血 流 量（cerebral blood 

flow, CBF）、脑血容量（cerebral blood volume, CBV）、灌

注对比剂平均通过时间（mean transit time, MTT）、达

峰时间（time to peak, TTP）。

1.6　实时荧光定量聚合酶链反应检测血清 miR-

493表达

治疗前抽取患者静脉血液 3 mL，冷藏储存送外

检测，离心收集血清，TRIzol 法提取血清总 RNA，采用

RNAiso for Small RNA 试剂（大连宝生生物物工程有限

公司）分离 miRNA，逆转录成 cDNA，进行实时荧光

定量聚合酶链反应（quantitative real-time polymerase 

chain reaction, qRT-PCR）（美 国 ABI 7500 Fast Real-

Time PCR System PCR 仪），反应体系 20 μL，反 应 条

件 ：93 ℃ 预 变 性 3 min，92 ℃ 变 性 30 s，54 ℃ 退 火

30 s，62 ℃延伸 30 s，共 40 个循环。内参选用 U6，扩

增结束后绘制熔解曲线，以 CT 值为基础，2-ΔΔCt 法计

算血清 miR-493 相对表达量，引物序列见表 1。

1.7　近期预后

所有患者溶栓治疗后均随访 3 个月，采用改良

Rankin 评分量表（modified Rankin scale, MRS）[12]评估

患者近期预后。MRS 评分≤ 2 分患者为预后良好组，

MRS 评分> 2 分患者为预后不良组。

1.8　统计学方法

数据分析采用 SPSS 18.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验。影响因

素的分析用多因素逐步 Logistic 回归模型。绘制受

试者工作特征（receiver operating characteristic, ROC）

曲线。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　预后情况

149 例 ACI 患者中，20 例（13.42%）预后不良，其

余 129 例（86.58%）预后良好。

2.2　两组患者临床资料比较

预 后 不 良 组 与 预 后 良 好 组 患 者 性 别 构 成 、年

龄、基础疾病（高血压、糖尿病、高脂血症、冠心病）、

吸烟史、饮酒史、脑梗死部位、TOAST 分型、TG、血肌

酐、尿素氮、纤维蛋白原、ALT、AST、WBC 比较，经 t 

检验，差异均无统计学意义（P >0.05）。两组 DNT、

TC、NIHSS 评分比较，经 t 检验，差异均有统计学意

义（P <0.05），预后不良组 DNT、TC、NIHSS 评分均高

于预后不良组。见表 2。

2.3　两组 CT 灌注成像指标、血清 miR-493 相对表

达量比较

预 后 不 良 组 与 预 后 良 好 组 CBF、CBV、MTT、

TTP、miR-493 相对表达量比较，经 t 检验，差异均有

统计学意义（P <0.05），预后不良组 CBF、CBV、miR-

493 相 对 表 达 量 均 低 于 预 后 良 好 组 ，预 后 不 良 组

MTT、TTP 均高于预后良好组。见表 3。

2.4　影响ACI患者预后的多因素分析

以 ACI 患者预后为因变量（预后良好= 0，预后不

良= 1），DNT、TC、NIHSS 评分、CBF、CBV、MTT、TTP、

miR-493 相对表达量为自变量（赋值为原始数值），进

行 多 因 素 逐 步 Logistic 回 归 分 析（α入 =0.05，α出 = 

0.10），结 果 显 示 ：NIHSS 评 分 [ O^R=5.743（95% CI：

2.363，13.958）]、CBF [ O^ R=3.931（95% CI：1.618，

9.555）]、CBV [OR̂=3.827（95% CI：1.575，9.301）]、MTT 

[ O^R=3.615（95% CI：1.487，8.785）]、miR-493 [ O^R=

3.873（95% CI：1.594，9.412）]是影响 ACI 患者预后的

因素（P <0.05）。见表 4。

表 1　qRT-PCR引物序列 

基因

U6

miR-

493

引物序列

正向： 5'-GCCCGCTGTGCGGTGCTGTCCCG-3'

反向： 5'-GGTGTCGGTGCCTGGGCCGGCGC-3'

正向： 5'-GGTCTGCGGCCGCGGCGTGGGC-3'

反向： 5'-GCTCGGTCCCGGCTGCGGCTTGC-3'

长度/bp

23

21
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2.5　CT 灌注成像参数、血清 miR-493 预测 ACI 患

者预后的价值

ROC 曲线结果分析显示，CBF、CBV、MTT、miR-

493 及四者联合预测 ACI 患者预后的敏感性分别为

70.00%、75.00%、70.00%、65.00% 和 85.00%，特 异 性

分 别 为 70.54%、79.85%、73.64%、71.32% 和 89.92%，

AUC 分 别 为 0.734、0.798、0.733、0.739 和 0.906。 见

表 5 和图 1。

表 2　两组患者临床资料比较 

组别

预后不良组

预后良好组

χ2/t 值

P 值

n

20

129

男/女/

例

15/5

73/56

2.427

0.119

年龄≥ 60 岁

例（%）

14（70.00）

85（65.89）

0.131

0.717

高血压

例（%）

9（45.00）

51（39.53）

0.215

0.643

糖尿病

例（%）

8（40.00）

49（37.98）

0.030

0.863

高脂血症

例（%）

7（35.00）

50（38.76）

0.104

0.748

冠心病

例（%）

5（25.00）

30（23.26）

0.029

0.864

吸烟史

例（%）

8（40.00）

48（37.21）

0.057

0.811

饮酒史

例（%）

6（30.00）

34（26.36）

0.117

0.732

组别

预后不良组

预后良好组

χ2/t 值

P 值

脑梗死部位  例（%）

丘脑

3（15.00）

18（13.95）

0.158

0.924

脑叶

4（20.00）

31（24.03）

基底节

13（65.00）

80（62.02）

TOAST 分型  例（%）

大动脉粥样硬化型

13（65.00）

71（55.04）

0.752

0.687

小血管闭塞型

3（15.00）

22（17.05）

心源性

4（20.00）

36（27.91）

DNT/（min，

x±s）

95.01±18.12

77.26±15.13

4.750

0.000

TG/（mmoL/L，

x±s）

1.36±0.24

1.29±0.22

1.308

0.193

组别

预后不良组

预后良好组

χ2/t 值

P 值

TC/（mmoL/L，

x±s）

4.42±0.51

4.15±0.48

2.321

0.022

血肌酐/（μmoL/L，

x±s）

88.36±9.74

87.01±9.14

0.609

0.543

尿素氮/（mmol/L，

x±s）

4.29±0.68

4.17±0.62

0.795

0.428

纤维蛋白原/

（g/L， x±s）

2.71±0.43

2.81±0.41

1.008

0.315

ALT/（u/L，

x±s）

36.01±4.17

35.03±4.05

1.003

0.318

AST/（u/L，

x±s）

36.18±3.85

35.47±3.64

0.806

0.422

WBC/（×109/L，

x±s）

7.15±1.02

7.21±0.98

0.253

0.800

NIHSS评分

（x±s）

8.96±1.37

6.32±1.24

8.736

0.000

表 3　预后不良组与预后良好组CT灌注成像指标、血清miR-493情况相对表达量比较 （x±s）

组别

预后不良组

预后良好组

t 值

P 值

n

20

129

CBF/（mL/100 g·min）

12.36±1.87

14.15±1.98

3.788

0.000

CBV/（mL/100 g）

0.92±0.13

1.17±0.21

5.164

0.000

MTT/s

4.26±0.63

3.85±0.42

3.769

0.000

TTP/s

27.01±3.92

24.16±3.11

3.676

0.000

miR-493

0.45±0.09

0.67±0.14

6.802

0.000

表4　影响ACI患者预后的多因素逐步Logistic回归分析参数 

自变量

NIHSS 评分

CBF

CBV

MTT

miR-493 相对表达量

b

1.748

1.369

1.342

1.285

1.354

Sb

0.359

0.278

0.357

0.311

0.237

Wald χ2

23.708

24.250

14.131

17.072

32.639

P 值

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

OR̂

5.743

3.931

3.827

3.615

3.873

95% CI

下限

2.363

1.618

1.575

1.487

1.594

上限

13.958

9.555

9.301

8.785

9.412
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ACI 主要是指大脑动脉、椎基底动脉的主干及

其他分支完全阻塞，导致脑组织供血区坏死。脑梗

死后动脉内膜受损，大部分患者出现血流速度减慢、

血压降低，脂质长时间沉积于动脉内膜，造成动脉迂

曲变形、纤维增多、血管壁脂肪浸润，血管壁上黏附

大量纤维素与血小板，从而形成血栓，最终引发动脉

闭塞，严重威胁患者的生命安全。近年来脑梗死发

病率一直居高不下，且呈年轻化趋势[13]。ACI 患者脑

组织缺血、缺氧可诱发一系列神经及血管炎症级联

反应，造成神经元坏死、脑水肿，并促使梗死病灶血

管功能过度活化，增加周围区域血管通透性、炎症细

胞浸润，介导氧化应激、血管异常增生等生理过程，

最终导致预后不良[14]。探索更多高效预测 ACI 患者

预后的标志物，可指导临床制订相关医疗措施，改善

ACI 患者预后。

本研究 149 例 ACI 患者中，20 例（13.42%）预后

不良，提示 ACI 患者预后不良风险仍较高。李茂新

等[15] 分 析 了 151 例 ACI 患 者 近 期 预 后 情 况 ，显 示

13.25% 患者出现预后不良，与本研究结果相近。多

因素逐步 Logistic 回归分析结果显示，NIHSS 评分、

CBF、CBV、MTT、miR-493 是影响 ACI 患者预后的因

素，提示并印证 CT 灌注成像参数 CBF、CBV、MTT 及

miR-493 与 ACI 患者预后关系密切。脑血管狭窄、闭

塞是造成 ACI 的重要原因，ACI 患者脑部血流改变，

脑血管通过自身调节功能并建立侧支循环实现代偿

功能，CT 检查可清楚显示 ACI 的大小、部位、形态，经

济、简便、快速，CT 脑灌注成像可测定 ACI 患者脑组

织病变部位参数，并根据测定的参数区分可逆脑组

织及不可逆病变，CBF 值越低，提示 ACI 患者脑组织

缺血越严重；CBV 增高提示 ACI 患者脑组织代偿功

能良好；MTT 表示灌注对比剂分子通过一定体积脑

组织细胞所耗费的平均时间，通常表示血流自动脉

端至静脉端所用时间，MTT 升高表示 ACI 患者脑灌

注水平下降；CBF、CBV 降低及 MTT 升高的 ACI 患者

因脑组织缺血严重、脑组织代偿功能差、血供有限等

原因出现预后不良风险较高。韩龙等[16] 研究也显

示，CT 灌注成像参数 CBF、CBV、MTT 与 ACI 患者预

后相关。

miRNA 可通过碱基配对与靶基因结合，转录后

可调节多个基因的表达，使靶基因降解或抑制靶基

因翻译，其能通过识别目标 mRNA 的 3'-非翻译区末

端的非必要互补序列来与许多基因结合，控制基因

表达并影响细胞代谢、增殖、DNA 修复和细胞凋亡等

过程。miRNA 以非常稳定的形式大量存在于体液

中，包括不含细胞的血清、血浆和尿液，可以通过其

在体液中的表达反映机体的病理生理状态。丝裂原

活化蛋白激酶信号通路将信号从细胞膜传递到细胞

核以响应不同的刺激，从而调节细胞增殖、分化、炎

症和细胞凋亡等过程，丝裂原活化蛋白激酶是 ACI

等脑血管疾病的重要调节因子，丝裂原活化蛋白激

酶可以通过释放促炎介质来损害血脑屏障的完整性

并加剧神经炎症，从而损伤 ACI 患者神经血管，miR-

493 可通过调节 ACI 患者丝裂原活化蛋白激酶来调

表5　CT灌注成像参数、血清miR-493预测ACI患者预后的价值 

指标

CBF

CBV

MTT

miR-493

联合

最佳截断值

13.15 mL/（100 g·min）

1.05 mL/100 g

4.09 s

0.53

-

敏感性/

%

70.00

75.00

70.00

65.00

85.00

95% CI

下限

0.457

0.506

0.457

0.410

0.611

上限

0.872

0.904

0.872

0.837

0.960

特异性/

%

70.54

79.85

73.64

71.32

89.92

95% CI

下限

0.618

0.717

0.650

0.626

0.831

上限

0.781

0.862

0.808

0.788

0.943

AUC

0.734

0.798

0.733

0.739

0.906

95% CI

下限

0.639

0.708

0.625

0.631

0.840

上限

0.828

0.888

0.842

0.846

0.972

0.0     0.2     0.4     0.6      0.8     1.0

1-特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

敏
感

性 CBF
CBV
MTT
miR-493
联合
参考线

图1　CT灌注成像参数、血清miR-493预测ACI

患者预后的ROC曲线

控神经细胞凋亡、神经炎症、神经损伤、血管新生等

脑损伤通路。GUGLIANDOLO 等[17] 研究指出，miR-

493 参与缺血性脑卒中丝裂原活化蛋白激酶通路调

控。康梅娟等[8]研究指出，ACI 患者治疗前血清 miR-

493 水平与神经功能缺损程度呈负相关，miR-493 低

表达者预后不良风险较大。ROC 曲线分析结果显

示，CBF、CBV、MTT、miR-493 四者联合预测 ACI 患者

预后的敏感性、特异性、AUC 最高，说明 CT 灌注成像

参数 CBF、CBV、MTT 联合血清 miR-493 预测 ACI 患

者预后效能良好，具有一定临床价值。

综上所述，CT 灌注成像参数 CBF、CBV、MTT 联

合血清 miR-493 预测 ACI 患者预后效能良好。本研

究仍存在一定局限性，本研究样本量小，统计效能有

限，仍需增加大量样本、延长随访时间进一步证实研

究结果。
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