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摘 要：【目的】探讨自发性脑出血（ICH）患者CT平扫“低密度征”和CT血管造影（CTA）“斑点征”在预测急性

期血肿扩大的应用价值。【方法】回顾性分析急性自发性脑出血患者 232例，在 232例急性 ICH患者中，根据血肿体

积是否扩大，分为血肿扩大组（62例），血肿无扩大组（170例）。发病 24 h内行基线CT平扫和CTA扫描，并进行CT
复查。分析所有患者临床资料及影像学资料，测量血肿体积并判断血肿体积是否扩大，通过单因素方差分析、二元

Logistic回归分析及ROC曲线比较CT“低密度征”和CTA“斑点征”在预测血肿扩大的应用价值。【结果】单因素分析

得到入院时GCS评分、首次 CT检查时间、“斑点征”、“低密度征”在两组间差异有统计学意义（P值分别为 0.003，
0.012，＜0.001，0.001）；二元 Logistic回归分析得到首次CT检查时间、“斑点征”及“低密度征”在两组间差异有统计

学意义（P＜0.05）；“斑点征”“低密度征”“斑点征联合低密度征”的ROC曲线下面积分别为 0.669，0.606，0.726，“斑

点征”“低密度征”“斑点征联合低密度征”预测血肿扩大的敏感性、特异性分别是 41.9%和 91.8%、93.5%和 27.6%、

95.2%和 27.6%。【结论】“斑点征”和“低密度征”都是预测急性期自发性脑出血患者血肿扩大的独立危险因素，“斑

点征”的特异性高，“低密度征”的敏感性高，“斑点征联合低密度征”预测血肿扩大的敏感性优于单一征象。
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Abstract：【Objective】To explore the application of hypodensities on computed tomography（CT）and the spot sign on
CT angiography（CTA）in predicting hematoma expansion in patients with acute intracerebral hemorrhage.【Methods】A to⁃
tal of 232 patients with acute intracerebral hemorrhage were retrospectively analyzed. All the patients were divided into he⁃
matoma expansion group（62）and hematoma non-expansion group（170）. All patients were examined with CT and CT an⁃
giography within 24 hours after onset to determine the volume，and reexamined with CT to determine whether hematoma ex⁃
pansion occurred. General clinical and imaging data of all patients were collected. Univariate survival analysis，Logistic re⁃
gression analysis and ROC curve were carried out to compare the diagnostic value of hypodensities on CT and the spot sign
on CTA in predicting hematoma expansion in patients with acute intracerebral hemorrhage.【Results】Univariate survival
analysis showed the GCS score，initial CT time，spot sign and hypodensities were significantly different between the two
groups（P values are 0.003，0.012，＜0.001，0.001，respectively）. Logistic regression analysis showed the initial CT
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time，spot sign and hypodensities were significantly different between the two groups（P＜0.05）. The area under ROC
curve of spot sign，hypodensities，spot sign combined with hypodensities were respectively 0.669，0.606，0.726；The sen⁃
sitivity and specificity of spot sign，hypodensities，spot sign combined with hypodensities were 41.9% and 91.8%，93.5%
and 27.6%，95.2% and 27.6%，respectively.【Conclusions】The spot sign and hypodensities are independent risk factors
for hematoma enlargement. The hypodensities shows a higher sensitivity，the spot sign shows a higher specificity，and the
prediction ability of spot sign combined with hypodensities is better than that of alternatively single sign.

Key words：spontaneous cerebral hemorrhage；hematoma expansion；hypodensities；spot sign
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2022，43（3）：496-503］

自发性脑出血（ICH）是指各种非外伤性因素

导致颅内血管破裂引起的颅内出血，是全球范围内

致残率和死亡率最高的脑卒中类型［1-2］。研究发

现［3］，血肿扩大是自发性脑出血患者发病早期神经

功能恶化、预后不良的重要独立危险因素之一。因

此如何及早预测血肿扩大风险，及时制定有效控制

血肿扩大的策略，对改善患者预后尤为重要。CT
血管造影（CTA）上的“斑点征”可作为预测血肿扩

大的独立因素，是指导临床治疗方案的潜在方

法［2］。另外CT平扫由于检查速度快、费用低、无造

影剂过敏的风险，因此是临床脑出血患者的首选影

像学检查方法［4］。有研究表明“混合征”［5-6］、“旋涡

征”［7］、“黑洞征”［8］等，也可作为预测血肿扩大的独

立因素［7，9］，这些征象是急性期血肿形态和密度的

不同表现形式。本研究将头颅CT平扫血肿中出现

的低密度区域，忽略其具体表现形式，定义为“低密

度征”，这样易于识别，也是作为预测血肿扩大的独

立危险因素。本研究对急性自发性脑出血患者的

临床及影像学资料进行整合并回顾性分析，评估

CTA“斑点征”和CT“低密度征”在急性期血肿扩大

的预测价值，为临床提供及时、有效的治疗指导，从

而有助于改善患者预后，提高生存率。

1 材料与方法

1.1 研究对象

患者一般资料：回顾性分析 2016年 1月至

2021年 12月在中山大学附属第五医院就诊的急性

脑出血患者，最终有符合条件的 232例患者入组，

其中男性 167例，女性 65例，年龄 21~91岁，平均年

龄 55±13岁。本回顾性研究方案经中山大学附属

第五医院伦理委员会批准（伦理审批号为伦字第

［K29-1］号），豁免患者知情同意。

1.2 入组及排除标准

入组标准：①临床症状和体征符合自发性脑出

血诊断；②发病 24 h内行基线头颅CT及CTA检查；

③发病 24 h后复查头颅 CT，或病情加重随时复查

头颅CT；④无对比剂禁忌症；⑤年龄大于18岁。

排除标准：①因外伤性脑出血或颅内动脉瘤、

血管畸形、烟雾病、淀粉样脑血管病等引起的出血；

②单纯的脑室出血、蛛网膜下腔出血、硬膜下血肿、

硬膜外血肿及脑梗死后出血等；③因血液系统疾病

导致的脑出血或其他不明原因的脑出血；④因病情

危重或早期死亡未能复查头颅CT的患者；⑤入院

时已具有手术指征并行外科手术减压未复查头颅

CT的患者。

1.3 研究方法

1.3.1 检查方法 所有患者均 24 h内行基线头颅

CT平扫、CTA扫描，24 h后或病情加重时复查头颅

CT平扫。CT扫描采用西门子Definition Flash双源

CT扫描。扫描范围覆盖全脑：定位线：听眦线，层

厚 5 mm，视野 240 mm，扫描管电压为 80 kV，管电

流为 150~310 mA。CTA检查采用对比剂团注法，

按照总注射剂量 1.5 mL/kg计算，采用高压注射器

以 4~5 mL/s的速度经外周静脉注射对比剂（碘海

醇），后续以 6 mL/s的速度推注 20 mL生理盐水，采

用阈值自动触发扫描技术（颈总动脉对比剂浓度达

到阈值 120 HU后触发扫描），运用容积再现（vol⁃
ume rendering，VR）和最大密度投影法（maximum
intensity projection ，MIP）等后处理方法进行图像

重建。

1.3.2 影像资料分析 图像分析由两位经验丰富

的神经放射学诊断医师分别独立完成。①脑实质

血肿体积：分别对基线和复查CT平扫图像进行血

肿体积测量，血肿计算应用 Dodge算式：血肿量

（mL）=3.14/6×长 mm×宽 mm×高 mm。②有临床意
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义的血肿体积扩大标准采用Wada等［10］相同标准：

与基线相比，脑实质内血肿体积增加＞6 mL，或体

积增加＞33%。③记录脑疝、血肿是否进入脑室系

统、血肿形态是否规则。④在CTA图像中判断并记

录“斑点征”（如图 1）。⑤在基线CT图像中判断是

否存在“低密度征”，将“低密度征”定义为首次进行

头颅 CT检查的 ICH患者血肿中出现的低密度区

域，根据其形态是否规整，边界是否清晰，CT值差

异等，主要分为四种表现形式（如图 2），A：密度稍

减低，CT值约 20~50 HU，边界清晰；B：密度稍减

低，CT值约 20~50 HU，边界模糊；C：密度明显降

低，约为水样密度；D：密度明显降低，为水样密度，

且见分层影。

A-D: A 53-year-old male patient suffered from headache for 3 h and ICH in the left basal ganglia. A: The first head CT scan showed a hemorrhage
volume of approximately 15 mL; B: Head CT scan was reexamined 2 h later revealed a hemorrhage volume of roughly 65 mL; C-D: Positive“spot sign”
detected by CTA.

图1 左侧基底节区自发性脑出血患者的CT轴位图像

Fig. 1 The axial CT images of ICH in the left basal ganglia

A-D: Four categories of imaging manifestations of hypodensity sign. A: Slight hypodensity, CT value was approximately 20~50 HU, with clear mar⁃
gin seen in hypodensity region; B: Slight hypodensity, CT value was approximately 20~50 HU, with unclear margin seen in hypodensity region; C: Signif⁃
icant hypodensity, CT value approximately equivalent to water-like density. D: Significant hypodensity, CT value equivalent to water-like density, with
stratified shadow.

图2 低密度征4种表现类型

Fig. 2 Four categories of imaging manifestations of hypodensity sign
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1.4 统计学方法

应用统计学软件 SPSS 26.0对资料进行统计学

分析。对 2位影像诊断医师的判断结果进行一致

性检验。对变量做单因素分析：符合正态分布的连

续变量采用均值±标准差（x̄ ± s）表示，两组间差异

采用独立样本 t检验；非正态分布的连续变量采用

中位数和四分位数M（P25~P75）表示，两组间差异采

用非参数检验；分类变量两组间差异采用χ2检验或

Fisher精确检验。对可能造成血肿扩大的临床指标

建立 Logistic回归模型进行逐步回归分析。采用

ROC曲线比较斑点征和低密度征预测血肿扩大的

价值。P＜0.05认为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 影像分析的一致性检验结果

对两位放射科医生判断结果进行一致性检验，

Kappa值分别为 0.83和 0.77，均＞0.75，说明检查结

果一致性好，结果可靠。评价指标主要包括测量血

肿体积，判断血肿体积是否扩大，血肿是否进入脑

室系统，血肿形态是否规则，是否存在脑疝，是否存

在斑点征、低密度征。

2.2 患者基本资料

最终纳入符合条件的 232例脑出血患者（表

1），男性 167例（72.0%），女性 65例（28.0%）；高血

压患者 205例（88.4%），糖尿病患者 35例（15.1%），

入院平均收缩压（167±27）mmHg，发生脑疝 71例
（30.6%），血肿破入脑室 72例（31.0%），初始 CT扫

描时间 3.0（2.0~6.0）h，初始血肿体积 10.86（5.36~
19.80）mL，入院平均格拉斯哥昏迷（GCS）评分为 14
（11~15）。

2.3 两组临床资料比较

根据血肿体积是否扩大，分为血肿扩大组 62
例（26.7%），血肿无扩大组 170例（73.3%）；入院时

GCS评分、首次头颅 CT时间、斑点征、低密度征在

两组间差异有统计学意义，P值分别为 0.003，
0.012，＜0.001，0.001，P＜0.05（表1）。

232例患者均在发病 24 h内行头颅CT检查，发

病 6 h内行头颅 CT检查的有 195例，其中 57例

（29.2%）发生了血肿扩大；大于6小时的有37例，其

表1 两组的临床及影像学基本资料分析

Table 1 clinical and imaging data of the two groups ［（x̄ ± s），M（P25~P75），n（%）］
Variables
Age/years
Male
Female
Hypertension
Diabetes
SBP/mmHg
Initial hematoma volume/mL
INR
Scr
GCS score
Initial CT time/h
Cerebral hernia
Broken into ventricle
Hematoma morphology regular
Spot sign
Hypodensities

N=232
55 ± 13
167（72.0）
65（28.0）
205（88.4）
35（15.1）
167±27

10.86（5.36~19.80）
1.03（0.97~1.09）
76（62~91）
14（11~15）
3.0（2.0~6.0）
71（30.6）
72（31.0）
93（40.1）
40（17.2）
181（78.0）

Hematoma expansion
group（n=62）
55 ± 12
44（71.0）
18（29.0）
55（88.7）
12（19.4）
165 ± 25

12.00（6.79~19.12）
1.03（0.96~1.12）
77（64~88）
13（10~15）
3.0（1.9~5.3）
20（32.3）
18（29.0）
25（40.3）
26（41.9）
58（93.5）

Hematoma non-ex⁃
pansion group（n=170）

55 ± 13
123（72.4）
47（27.6）
150（88.2）
23（13.5）
167 ± 28

10.05（5.00~20.00）
1.03（0.97~1.08）
75（62~92）
14（12~15）
4.0（2.9~6.0）
51（30.0）
54（31.8）
68（40.0）
14（8.2）
123（72.4）

Z/t/χ2

-0.300
0.043
0.000
1.165
-0.676
0.759
-0.417
0.259
-2.939
-2.512
0.109
0.158
0.002
36.160
11.900

P

0.765
0.835
0.992
0.280
0.500
0.448
0.677
0.796
0.003
0.012
0.741
0.691
0.965
<0.001
0.001

SBP：systolic blood pressure；Scr：serum creatinine.
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中 5例（13.5%）发生了血肿扩大，二者间差异有统

计学意义（χ2=3.923，P=0.048，P＜0.05）。

2.4 血肿扩大的Logistic回归分析

首次CT检查时间、“斑点征”和“低密度征”是

ICH患者早期血肿扩大的独立危险因素（P值分别

为 0.047，＜0.001，0.019；P＜0.05；表 2），OR估计值

分别为 0.875、6.062和 3.732，OR 95%置信区间分

别 为（0.766，0.998）、（2.831，12.977）和（1.239，
11.241）。

2.5 自发性脑出血早期血肿扩大预测模型的ROC

曲线分析

绘制CTA“斑点征”、CT“低密度征”和“斑点征

联合低密度征”预测早期血肿扩大的回归模型ROC
曲线（图 3），ROC曲线下面积分别为 0.669、0.606、
0.726（P值分别为＜0.001，0.014，＜0.001；P＜0.05；
表 3）。“斑点征”预测血肿扩大的敏感性为 41.9%，

特异性为 91.8%，阳性预测值为 65.0%，阴性预测值

为 81.3%。“低密度征”预测血肿扩大的敏感性为

93.5%，特异性为 27.6%，阳性预测值为 28.9%，阴性

预测值为 92.3%；“斑点征联合低密度征”预测血肿

扩大的敏感性为 95.2%，特异性为 27.6%，阳性预测

值为64.1%，阴性预测值为80.7%（表4）。

3 讨 论

根据 ICH患者血肿密度及形态的差异分别定

义为“漩涡征”［7］“混合征”［5-6］“黑洞征”［8］，并认为这

些征象是预测血肿扩大的独立危险因素［6，11］。上

述不同定义可能是基于脑出血急性期血肿不均质

这一病理生理过程中某个特定阶段，故忽略其不同

表现形式，将血肿内出现的低密度影定义为“低密

度征”［12］。Boulouis等［12］关于 784例 ICH患者的回

顾性研究显示，在发病 48 h内，“低密度征”预测血

表2 血肿扩大的Logistic逐步回归分析

Table 2 Logistic regression analysis for hematoma enlargement

Variable
Initial CT time
Spot sign
Hypodensities

b

-0.134
1.802
1.317

Sb
0.067
0.388
0.563

Wald χ2
3.942
21.527
5.478

P

0.047
0.000
0.019

OR
0.875
6.062
3.732

95%CI
（0.766，0.998）
（2.831，12.977）
（1.239，11.241）

表3 斑点征与低密度征预测血肿扩大的ROC曲线特征

Table 3 ROC curve characteristics of spot sign and hypodensities for the prediction of hematoma enlargement in early
stage of spontaneous cerebral hemorrhage

Sign
Spot sign
Hypodensities
Spot sign combined with hypodensities

AUC
0.669
0.606
0.726

SE

0.044
0.039
0.038

P

0.000
0.014
0.000

95% CI
（0.583，0.754）
（0.530，0.682）
（0.652，0.800）

SE：standard error.

表4 斑点征与低密度征预测血肿扩大的敏感性、特异性、准确度

Table 4 The sensitivity，specificity and accuracy of spot sign and hypodensities for the prediction of hematoma
enlargement in early stage of spontaneous cerebral hemorrhage （%）

Sign
Spot sign
Hypodensities
Spot sign combined with hypodensities

Sensitivity
41.9
93.5
95.2

Specificity
91.8
27.6
27.6

PPV
65.0
28.9
64.1

NPV
81.3
92.3
80.7

PPV：positive predictive value，NPV：negative predictive value.
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肿扩大的敏感性为 62%，特异性为 77%；并认为“低

密度征”是预测血肿扩大的独立因素。本研究发现

在发病 24 h内“低密度征”预测血肿扩大的敏感性

为 93.5%，特异性为 27.6%；与Boulouis等［12］研究结

果差别较大，推测可能与首次CT检查时间有关，检

查时间的差异影响血肿扩大的发生率，本研究发现

首次CT检查时间也是血肿扩大的独立危险因素。

本研究对象是发病 24 h内的 ICH患者，而 Boulouis
等［12］研究的是发病 48 h内的 ICH患者。另外推测

还可能与入组病人数量、病情严重程度有关，本研

究中大部分危重患者因死亡或直接进行外科手术

减压未及时复查 CT而未能入组。虽然，“低密度

征”的特异性不是很高，但考虑到CT平扫时间短、

价格低廉、辐射剂量相对CTA小、避免了造影剂过

敏的风险，临床更倾向于选择“低密度征”来预测血

肿扩大，从而避免了大量患者错失有效、积极治疗

的机会，最大程度减轻由于治疗不及时给患者带来

的严重后果。还有研究［13］发现“低密度征”可以预

测脑出血患者 3个月不良预后。因此在后续研究

中可以增加对 ICH患者预后的随访。

Wada等［14］将“斑点征”定义为CTA图像上血肿

内大小约 1~2 mm的单一或多发的强化病灶，表现

为斑点样或线样高密度影。“斑点征”是目前预测

ICH血肿扩大的独立预测指标［15］，是应用最为广泛

的一个征象［16］，并列入AHA/ASA脑出血指南推荐

内容。大多数学者认为，“斑点征”是因为活跃的对

比剂外溢造成的，可将“斑点征”的出现作为持续出

血的表现［17-18］。但实际临床工作中，大量患者因无

法在短时间内完善CTA检查，而错过发现“斑点征”

的可能；本研究中“斑点征”在两组间的差异有统计

学意义，与相关研究结果相同［19-20］。。本研究也发现

许多“斑点征”阴性的患者发生了血肿进展，可能和

扫描时间有关，有研究［21-22］表明 CTA延迟期“斑点

征”出现的频率更高，预测血肿扩大和死亡率的敏

感性更高。这提醒影像科医生可适当增加CTA扫

描时间。另外，“斑点征联合低密度征”预测血肿扩

大的敏感性（96.6%）高于“斑点征”（43.1%）、“低密

度征”（94.8%），提示联合评估预测血肿扩大的能力

优于单一征象。

综合国内外关于 ICH患者早期血肿扩大的研

究报道发现，早期血肿扩大的发生率差异较

大［3，23］，这可能与发病后首次CT时间不同有关。就

诊时间的差异影响血肿扩大的发生率，研究［24］发现

约 83%的患者血肿扩大发生在发病后 6 h内，约

17%患者发生在 6~24 h。另一项前瞻性研究表

明［25］，血肿进展常发生于症状发生的 8 h内。在本

研究中，患者首次头颅CT时间为发病后 24 h内，首

次头颅CT时间≤6 h发生血肿扩大的患者明显高于

＞6 h的患者，且首次CT检查时间在两组间的差异

是有统计学意义的（P＜0.05），也是血肿扩大的独

立危险因素，与前期研究结果［26］一致。

研究发现最高收缩压是血肿扩大的独立危险

因素［27］。Saloheimo等［28］发现脑出血早期血肿扩大

的患者纤维蛋白原水平、血小板数量、抗凝血酶Ⅲ
水平、抗纤溶酶活性显著下降，这是由于 ICH患者

发病 3 h内凝血系统被激活，程度与出血量相关，凝

血酶生成不足时血肿易扩大。本研究表明早期血

肿扩大与年龄、高血压、糖尿病、入院收缩压、凝血

功能、血肌酐相关性不大（P＞0.05），这与上述研究

结果不一致。造成这种结果的原因可能是：部分患

者在入院前口服降压药，从而降低了血肿扩大的可

能；用药也会影响凝血指标的真实性；还可能与纳

入患者的数量、发病时间等因素有关。

研究表明入院时初始血肿体积及GCS评分是

急性脑出血患者预后的主要预测因素［29］。本研究

发现入院时GCS评分在两组间差异有统计学意义

图3 斑点征、低密度征及其联合预测 ICH患者急性期血

肿扩大的ROC曲线

Fig. 3 ROC curve of spot sign，hypodensities，spot sign
combined with hypodensities for the prediction of hemato⁃
ma enlargement in early stage of spontaneous cerebral

hemorrhage
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（P＜0.05），但初始血肿体积在两组间差异无统计

学意义（P＞0.05），造成这种结果的原因主要是，部

分出血量大的危重患者，往往在进行头颅CT平扫

后直接进行外科手术治疗，未能及时进行CTA检查

或CT复查，危重患者入组量少，从而造成了两组间

差异无统计学意义。

综上所述，入院时 GCS评分、首次头颅 CT时

间、“斑点征”“低密度征”均与血肿扩大相关，“斑点

征”“低密度征”都是预测血肿扩大的独立危险因

素，“斑点征联合低密度征”预测血肿扩大的敏感性

高于单一影像征象。但由于大部分危重患者未能

完善CTA检查直接进行手术治疗，未纳入本研究样

本，结果存在一些潜在的偏倚。此外，本研究样

本量有限，研究结果存在一定的局限性，未来有

待进一步扩大样本量并进行多中心性研究验证

结果。
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