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·论著·

磁共振波谱成像联合弥散加权成像
对自发性脑出血后二次脑损伤的预测价值
蔡勇  钟兴明  汪一棋  阳建国  赵朝辉  费振海  张磊  顾华  杨涛
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通信作者：钟兴明，Email：zhongxingming@126.com

【摘要】 目的  探讨磁共振波谱成像（MRS）检测的 N-乙酰天冬氨酸 / 肌酸（NAA/Cr）和弥散加权成像
（DWI）测定的相对表观扩散系数（rADC）变化与自发性脑出血（SICH）患者二次脑损伤（SBI）发生和预后的关
系。方法  选择湖州市第一人民医院 2014 年 1 月至 2019 年 12 月收治的 108 例头颅 CT 提示为 SICH 患者作
为研究对象。于入院后第 2 天常规行 MRS 及 DWI 检查，连续监测患者体温、血压、血糖、血钠、动脉血氧分压

（PaO2）等指标，根据是否存在二次脑损伤因素（SBIF）将患者分为 SBI 组（46 例）和对照组（62 例）。比较两组
患者脑水肿区域 NAA/Cr 和 rADC 以及 6 个月后格拉斯哥预后评分（GOS）的差异；采用多因素 Logistic 回归分
析影响 SBI 发生的危险因素。结果  SBI 组脑血肿周围水肿区域 NAA/Cr、rADC 和 6 个月后 GOS 均明显低于
对照组〔NAA/Cr：1.64±0.35 比 1.87±0.41，rADC：2.57±0.39 比 2.75±0.45，6 个月后 GOS（分）：3.47±0.59 比
3.76±0.65〕，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。Logistic 回归分析显示，NAA/Cr、rADC 是 SBI 发生的危险因
素 〔优势比（OR）值分别为0.172、0.343，95%可信区间（95%CI）分别为0.048～0.609、0.118～0.996，均P＜0.05〕。 
结论  MRS 联合 DWI 对预测 SICH 后 SBI 有一定价值，SBI 可加重脑损伤，影响患者的预后，应积极预防 SBI
并进行干预治疗。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  correlations  between  the  changes  of  N-acetylaspartate/creatine 
(NAA/Cr) detected by magnetic resonance spectroscopy (MRS), and of the relative apparent diffusion coefficient (rADC) 
detected by diffusion weighted imaging (DWI) and the occurrence and outcome of secondary brain injury (SBI) in patients 
with spontaneous intra-cerebral hemorrhage (SICH).  Methods  One hundred and eight SICH patients diagnosed by CT 
from January 2014 to December 2019 in the First People's Hospital of Huzhou were selected as the research objects. MRS 
and DWI examinations were performed on day 2 after admission. The body temperature, blood pressure, blood glucose, 
blood sodium, arterial oxygen partial pressure (PaO2) and other indexes were continuously monitored. The patients were 
divided into  two groups: SBI group (46 cases) and control group (62 cases) according  to whether  there were secondary 
brain injury factors (SBIF). The differences in NAA/Cr and rADC of the edema area and Glasgow outcome score (GOS) 
after 6 months were compared between the two groups; multivariate Logistic regression analysis was used to analyze the 
risk  factors  of  SBI.  Results  The NAA/Cr  and  rADC of  perihematoma  edema  area  and GOS after  6 months  in  SBI 
group were significantly lower than those in control group [NAA/Cr: 1.64±0.35 vs. 1.87±0.41, rADC: 2.57±0.39 vs. 
2.75±0.45, GOS after 6 months (points): 3.47±0.59 vs. 3.76±0.65], with significant differences (all P < 0.05). Logistic 
regression analysis showed that NAA/Cr and rADC were the risk factors for the occurrence of SBI [odds ratio (OR) values 
were 0.172, 0.343, 95% confidence intervals (95%CI) were 0.048-0.609 and 0.118-0.996, respectively, both P < 0.05].   
Conclusions  MRS  combined  with  DWI  has  a  certain  value  in  predicting  SBI  after  SICH.  SBI  can  aggravate  brain 
injury and affect the prognosis of patients. SBI should be actively prevented and intervention, carried out.
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  自发性脑出血（SICH）是危害人类健康的常见

疾病之一，其病死率和病残率均较高。二次脑损伤

（SBI）是指在原发性脑损伤基础上出现的继发性脑

损伤，SBI 理论由 Miller 等［1］在 1977 年首次提出，
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SBI 可明显加重病情，影响患者预后。本研究对我院

2014 年 1 月至 2019 年 12 月收治的 SICH 患者的临

床资料进行分析，探讨磁共振波谱成像（MRS）检测

的 N- 乙酰天冬氨酸 / 肌酸（NAA/Cr）和弥散加权成

像（DWI）检测的相对表观扩散系数（rADC）对脑出

血后出现 SBI 的预测价值，观察 SBI 对 SICH 患者预

后的影响，以期提高认识，加强预防。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：选择 2014 年 1 月至 2019 年 12 月

在本院住院治疗的108例 SICH患者作为研究对象。

1.1.1  纳入标准：所有患者入院诊断均符合 2010 年 

《成人自发性脑出血诊断标准》［2］，并经头颅 CT 检

查确诊；根据多田氏公式计算血肿量为 20～40 mL，

血肿位置在幕上（如基底节区和脑叶等）。

1.1.2  排除标准：① 入院时出现脑疝或需紧急行开

颅手术；② 有头部外伤、动静脉畸形、动脉瘤及颅

内肿瘤等；③ 脑梗死后出血转化；④ 凝血功能异常

或心、肝、肾功能严重障碍；⑤ 小脑或脑干出血。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经

医院伦理委员会批准（审批号：20131218），对患者采 

取的治疗和检测得到过患者或其家属的知情同意。

1.2  确定 SBI 的因素：① 体温≥39.0 ℃超过 2 h；

②  血压≤90/60 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）持续

超过 4 h；③ 动脉血氧分压（PaO2）≤60.15 mmHg； 

④ 空腹血糖≥9 mmol/L；⑤ 电解质紊乱，血钠持续

降低（＜3 mmol/L）［3］。

1.3  研究分组及一般资料：根据患者是否存在 SBI

因素（SBIF）分为 SBI 组（46 例）和对照组（62 例）。

两组患者性别、年龄、既往史、格拉斯哥昏迷评分

（GCS）、出血部位及出血量等一般资料比较差异均

无统计学意义（均 P＞0.05；表 1），有可比性。

1.4  扫描方法：所有患者入院第 2 天行 MRS、磁共

振成像（MRI）及 DWI 检查。MRI 采用美国 GE 公

司的 1.5T 超导型 MRI 仪；MRS 应用二维多体素化

学位移波谱成像方法，点分辨法磁共振波谱序列，感

兴趣区（ROI）选择以 T2 加权序列（T2WI）上血肿周

边水肿区域，以点分辨自旋回波波谱进行采集。波

谱分析的化合物包括 NAA 和肌酸 Cr。DWI 采用单

次激发的回波平面成像序列，弥散敏感梯度在 3 个 

互相垂直的方向，b 值为 1 000 s/mm2，采用圆形 ROI， 

大小为0.5～1 cm2，在脑内血肿周边水肿区域测定表

观扩散系数（ADC）值，以对侧正常颞叶脑皮质 ADC

作为参照，得出 rADC，即 rADC 为血肿周边 ADC/ 对 

侧正常颞叶 ADC［4-5］。

1.5  观察指标：患者入院后连续监测体温、血压、

心率（HR）、呼吸频率（RR）、PaO2 等，动态监测血糖、

电解质及血气分析指标。比较两组患者 NAA/Cr、

rADC 和治疗 6 个月后格拉斯哥预后评分（GOS）的

差异。

1.6  统计学处理：使用 SPSS 23.0 统计软件分析

数据。符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，采用 t 检验；计数资料以例（率）表示，

采用χ2 检验。采用 Logistic 回归分析影响 SBI 发

生的危险因素。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  两组 SICH 患者 NAA/Cr、rADC、6 个月后 GOS

评分的比较（表 2；图 1）：在 MRS 图谱上可以显

示 NAA 峰和 Cr 峰，通过 DWI 在脑内血肿周边水肿

区域测定 ADC 及对侧正常颞叶脑皮质 ADC，计算

rADC。SBI 组 NAA/Cr 和 rADC 均明显低于对照组 

（均 P＜0.05）。随访 6 个月，SBI 组 GOS 评分明显低

于对照组（P＜0.05）。其中 1 例 50 岁女性 SICH 患

者 CT 平扫、MRS 及 DWI 图见图 1。

表 1 SBI 组和对照组 SICH 患者的临床资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
既往史（例） GCS

（分，x±s）
出血部位〔例（%）〕 出血量〔例（%）〕

男性 女性 高血压 糖尿病 基底节区 丘脑 颞叶 顶叶 枕叶 10～19 mL 20～29 mL 30～40 mL

SBI 组 46 25 21 65.7±8.3 38 11 13.4±1.4 27（58.7）   7（15.2） 5（10.9） 4（8.7） 3（6.5） 10（21.7） 24（52.2） 12（26.1）
对照组 62 33 29 67.1±9.6 53 12 13.5±1.3 32（51.6） 16（25.8） 4（ 6.5） 6（9.6） 4（6.5） 15（24.2） 33（53.2） 14（22.6）

χ2 / t 值 0.52 0.79 0.16 0.33 0.38 2.28 0.21
P 值 0.47 0.43 0.69 0.57 0.70 0.68 0.90

注：SBI 为二次脑损伤，SICH 为自发性脑出血，GCS 为格拉斯哥昏迷评分

表 2 两组 SICH 患者 NAA/Cr、rADC、 
6 个月后 GOS 的比较（x±s）

组别
例数

（例）
NAA/Cr rADC

6 个月后 GOS

（分）

SBI 组 46 1.64±0.35 2.57±0.39 3.47±0.59
对照组 62 1.87±0.41 2.75±0.45 3.76±0.65
t 值 3.06 2.17 2.38
P 值 0.02 0.03 0.02

注：SICH 为自发性脑出血，NAA/Cr 为 N-乙酰天冬氨酸 / 肌酸，

rADC 为相对表观扩散系数，GOS 为格拉斯哥预后评分，SBI 为二次

脑损伤
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2.2  多因素 Logistic 回归分析（表 3）：将 NAA/Cr

和 rADC 指标纳入 Logistic 多因素回归分析，结果

显示，NAA/Cr 和 rADC 是脑出血后 SBI 的危险因素 

（均 P＜0.05）。

同时引起钙离子超载，造成脑细

胞变性和坏死［12］。朱坤灿等［13］

研究发现，低氧血症加重了神经

元的死亡。宋同均等［14］对脑出

血患者行脑组织氧监测，结果表

明，脑组织氧分压与 CPP 呈正相

关，认为SBIF可影响脑灌注及代

谢，从而影响预后。另有学者认

为，与谷氨酸相关的兴奋性神经

递质是导致 SBI 的重要原因［15］。

在 SBIF 中，高血糖是增加 SICH

病死率的独立危险因素［16］。张筠［17］通过研究发现，

入院时血糖≥10 mmol/L 多提示脑出血后预后不良。

  研究显示，SBIF 可造成脑缺血缺氧，最终导致

三磷酸腺苷（ATP）缺乏，引起细胞膜泵功能降低，细

胞死亡或肿胀（细胞源性水肿）［10］。本课题组前期

的研究将 MRS 联合 DWI 用于预测 SICH 后迟发性

脑水肿，结果表明，SICH 患者脑内血肿周围水肿区

域 MRS 测得的 NAA/Cr 值与 DWI 测得的 rADC 值

可较敏感地预测 SICH 后迟发性脑水肿的发生［5］。

本研究拟通过比较 MRS 测得的脑水肿区域 NAA/Cr

值以及 DWI 测得的 rADC 值的差异，预测 SICH 后

SBI 的发生，以引起临床重视，提早干预治疗。

  MRS 是一种利用磁共振现象无创性检测活体

组织生化代谢的影像学技术。近年来研究显示，

MRS 可检测的脑组织代谢产物主要有 NAA 和 Cr

等［18］。MRS 检测的 NAA/Cr 是一个重要指标，其降

低反映了神经元坏死或损伤，与组织学观察到的不

同程度坏死和凋亡相符。Carhuapoma 等［19］发现，

脑内血肿周围 1 cm 处脑水肿区域内可获得较满意

的谱线。Kobayashi 等［20］研究发现，脑内血肿周围

区域 NAA/Cr 在 2 周内与血肿体积呈负相关，这种

变化可能与患者的临床转归一致。

  DWI 是利用水分子随机、无规则的布朗运动原

理，基于被检者像素内水分子的不同运动状态而显

示成像的。DWI 能反映组织内水分子含量，并在分

子水平提供组织的功能状态，而且能观察到水分子

在微观结构中的分布及活动规律，如血管源性水肿

或细胞毒性水肿［21］。应用 DWI 可获得由 ADC 重

建的 ADC 图，而 ADC 可以用来反映脑组织中水分

子扩散的幅度，所以运用 DWI 测量脑水肿更精确。

  本研究在前期工作基础上，进一步观察 SICH

后脑内血肿周围水肿区域MRS检测的NAA/Cr 值及

表 3 影响脑出血后 SBI 的多因素 Logistic 回归分析

指标 β值 sx χ2 值 P 值 OR 值 95%CI
NAA/Cr -1.762 0.646 7.446 0.006 0.172 0.048～0.609
rADC -1.070 0.543 3.874 0.049 0.343 0.118～0.996

注：SBI为二次脑损伤，NAA/Cr为N-乙酰天冬氨酸/肌酸，rADC 

为相对表观扩散系数，OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区间

3 讨 论 

  SICH 是我国常见的脑血管意外事件，致残率和

病死率均较高，严重威胁人类健康。SICH发病后1个 

月的病死率甚至高达约 40%，其中 50% 患者在脑出

血后 2 d 内死亡［6］。有研究表明，SICH 后脑水肿及

脑缺血缺氧导致的脑组织损害均与血肿有关［7］，其

预后除了与有无基础疾病、年龄、出血部位、血肿量

和手术时机等有关外，还与低血压、高热、高血糖、

脑低灌注、低氧血症和电解质紊乱等因素有关［8］。

  已有研究显示，在原发性脑损伤后如出现体温、

血压、颅内压（ICP）、脑血流（CBF）、脑灌注压（CPP）

等的异常，均可造成 SBI，将会加重原发性脑损伤和

脑水肿，使致残率与病死率显著提高。体温、血压、

ICP 和 CPP 等变化可引起脑的再次损伤，从而加重

继发性脑损伤，这些异常的指标称为 SBIF［9］。费舟

和章翔［10］认为，SBIF 出现率为 44.5%，合并低血压

或高热等 SBIF 时，患者病死率和致残率将显著升

高。荆俊杰等［11］认为，SBIF 造成继发性脑损伤，进

一步加重原发性脑损伤和脑水肿，从而加重病情，影

响预后。

  SBI 的发病机制复杂，CPP 降低会导致脑缺血

缺氧，增加兴奋性氨基酸的兴奋毒性和膜的去极化，

注：SICH 为自发性脑出血，MRS 为磁共振波谱成像，DWI 为弥散加权成像，NAA 为 
N-乙酰天冬氨酸，Cr 为肌酸，ADC 为表观扩散系数，rADC 相对表观扩散系数；1A 为入院时 
CT，可见右侧基底节区椭圆形高密度影，提示脑内血肿；1B 为本例患者 MRS 图谱的 NAA 峰 
和 Cr 峰，通过测量并计算 NAA/Cr 为 1.547；1C 为本例患者的 DWI 图，在脑内血肿周边水肿 

区域测定 ADC 及对侧正常颞叶脑皮质 ADC，得出 rADC 为 2.5

图 1  1 例 50 岁女性 SICH 患者 CT（1A）、MRS（1B）及 DWI 图（1C）

加温湿化
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DWI 中由 ADC 重建的 ADC 图，结果表明，SICH 的

SBI 患者脑内血肿旁水肿区域的 NAA/Cr 和 rADC 

均明显降低，同时将 NAA/Cr 和 rADC 两项指标纳入

Logistic 多因素回归分析显示，NAA/Cr 和 rADC 可

作为 SICH 后 SBI 的预测指标。因此，表明 MRS 测

定的 NAA/Cr 值与 DWI 测定的 rADC 值能较敏感地

预测 SICH 后 SBI 的发生，可指导临床尽早采取干

预措施控制 SBI 的高危因素，从而改善预后，降低 

病死率。
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