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摘　要：ＣＴ灌注成像通过显示缺血病灶的部位、范围和程度，能够诊断超急性期脑梗死，指导溶栓治疗；能够评估梗死脑
组织的预后及溶栓疗效、预测出血性转化。还能够通过显示脑梗死前期的血流动力学变化对脑梗死进行预警；评估短暂

性脑缺血发作患者的脑血流灌注情况，提高脑血管狭窄、闭塞患者外科治疗的有效性和安全性。在缺血性脑血管病的诊

疗中具有重要的应用价值。
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　　脑血管疾病（ＣＶＤ）是目前全球范围内致残
率、致死率最高的疾病之一，严重危害着人类的健

康和生存质量，给社会和家庭带来沉重负担。我国

正步入老龄化社会，ＣＶＤ的发病率呈逐年上升趋
势，发病年龄也趋于年轻化。其中缺血性脑血管病

（ＩＣＶＤ）占到 ７０％ ～８０％，因此，对 ＩＣＶＤ的早期诊
断和及时治疗成为普遍关注的焦点问题和研究热

点。随着神经影像技术和设备的迅猛发展，尤其是

各种功能成像技术的应用使 ＩＣＶＤ的影像诊断水平
有了显著提高，其中 ＣＴ灌注成像（ＣＴｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，
ＣＴＰ）技术和后处理软件的不断改进，提高了其在
ＩＣＶＤ诊疗中的应用价值而日益受到人们的关注。
现就近年来 ＣＴＰ在 ＩＣＶＤ诊疗中的应用进展综述如
下。

１　ＣＴＰ概述

ＣＴＰ的概念最初由 Ｍｉｌｅｓ等［１］在 １９９１年提出，

其理论基础来源于核医学的放射性示踪剂稀释原

理和中心容积定律。ＣＴ增强扫描所使用的碘对比
剂基本能满足观察脑血流动力学变化示踪剂的条

件，且脑组织内对比剂浓度变化与 ＣＴ增强值的改
变呈线性关系，因此在血脑屏障完整，无对比剂外

渗的情况下，在周围静脉团注碘对比剂的同时，在

对比剂首次通过受检组织的过程中利用螺旋 ＣＴ对
选定的层面进行连续动态扫描采集信号，以获得该

层面内每一像素的时间 －密度曲线，根据该曲线利
用不同的数学模型计算出脑血流量（ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄ
ｆｌｏｗ，ＣＢＦ）、脑 血 容 量 （ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄ ｖｏｌｕｍｅ，
ＣＢＶ）、对比剂的平均通过时间（ｍｅａｎｔｒａｎｓｉｔｔｉｍｅ，

ＭＴＴ）、对比剂峰值时间（ｔｉｍｅｔｏｐｅａｋ，ＴＴＰ）等参
数，利用这些参数组成新的数字矩阵，经伪彩处理

得到上述各参数的彩色图像。目前临床常用最大

斜率法和去卷积法计算各灌注参数。ＣＴＰ技术反
映的是生理功能的改变，是一种功能影像，可以提

供常规 ＣＴ检查所不能获得的血流动力学信息，反
映脑组织的灌注情况。

２　ＣＴＰ在 ＩＣＶＤ的应用
２．１　ＣＴＰ在急性脑梗死的应用
２．１．１　诊断超急性期脑梗死　急性脑梗死早期，
尤其是发病 ６ｈ内的超急性期，普通颅脑 ＣＴ显示
正常或仅能观察到脑沟消失、血管高密度征等间接

征象，最早也要到缺血 ２２ｈ后才能显示病灶。常

规 ＭＲＩＴ２ＷＩ要到出现症状 ８ｈ后才能显示高信
号，即使是弥散加权最早也要到缺血后 １０５ｍｉｎ才

能显示病灶［２］。Ｍａｙｅｒ等［３］研究显示 ＣＴＰ最早可在

出现症状 ３０ｍｉｎ后显示病灶，异常灌注区表现为
ＣＢＦ下降；ＣＢＶ正常或轻度升高，严重时下降；ＭＴＴ
基本正常或延长；ＴＴＰ延长或消失。ＣＴＰ早于其他
方法显示脑梗死灶的原因在于它是一种功能影像

技术。脑梗死后首先出现功能异常，随后才出现形

态学改变。Ｔｅｋｓａｍ等［４］研究证实 ＣＴＰ对诊断早期

脑梗死的敏感度为 ９３％，特异度为 ９８％，与单光
子发射计算机断层扫描（ＳＰＥＣＴ）相似。因此，ＣＴＰ
可早期发现缺血病灶部位、范围和程度，对超急性

期脑梗死的诊断具有重要意义。

２．１．２　显示缺血半暗带　循证医学证明，目前对

脑梗死最有效的治疗方法首选溶栓治疗［５］，溶栓可
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使闭塞血管再通、血流恢复以挽救那些功能尚可恢

复的脑组织，即半暗带组织。缺血半暗带的存在是

溶栓的前提。长期以来一直用脑缺血“时间窗”来

间接推测半暗带存在的情况，但由于不同个体的血

管基础病变及侧支循环、脑组织血流储备和代谢储

备等不同，尽管时间窗相同，其缺血半暗带也不尽

相同［６］。卒中的发作时间只是代表可能存在半暗

带组织，一些发病 １ｈ内的患者可能没有半暗带，
而发病 ６ｈ内的患者可能存在大范围的半暗带，因
此很难单纯根据时间窗来推测缺血半暗带存在与

否。如果溶栓治疗仅以时间窗为条件，那么有的患

者即使存在缺血半暗带也会因超过了时间窗而得

不到治疗，还有的患者会因不存在缺血半暗带被治

疗而增加出血的风险。因此，不能简单地把时间窗

作为溶栓治疗的依据，在溶栓前一定要判断是否存

在半暗带，选择合适的患者以提高疗效［６］。近年来

开始逐渐强调应建立以影像学指导的、基于脑组织

缺血后病理生理改变的组织时间窗来代替旧有的

时间窗概念，以评估缺血事件发生后缺血半暗带存

在与否及其大小和持续的时间，指导溶栓治疗［７］。

目前用于临床早期判定缺血半暗带的检查手段包

括正电子发射断层扫描（ＰＥＴ）、ＳＰＥＣＴ、ＭＲＩ以及
ＣＴＰ，其中 ＣＴＰ以其快速、简便、费效比高而为临床
所广泛应用。

目前，ＣＴＰ主要通过 ２种方法判定缺血半暗
带：一种方法是利用 ＣＢＦ的相对值（缺血侧与健侧
ＣＢＦ数值的比，ｒＣＢＦ）来区分梗死组织和半暗带组
织。Ｋｌｏｔｚ等［８］将 ０．２０定为半暗带 ｒＣＢＦ的低限。
如果 ｒＣＢＦ小于 ０．２０，无论采取何种治疗方法，脑
组织都无法存活；如果 ｒＣＢＦ在 ０．２０～０．３５之间，
溶栓治疗效果明显。另一种方法是不匹配法，ＣＴＰ
图像中 ＣＢＶ和 ＣＢＦ变化不一致的区域，即 ＣＢＦ明
显下降而 ＣＢＶ保持正常或轻度上升的区域被认为
是半暗带区。脑组织具有复杂的自动调节血流的

机制，当 ＣＢＦ下降后可以通过扩张小动脉等阻力
血管使 ＣＢＶ维持在相对正常的范围。具有活性的
半暗带组织仍能发挥这种自动调节机制，因此表现

为 ＣＢＦ下降，而 ＣＢＶ正常或轻度增加。梗死组织
已丧失这种自动调节机制，因此表现为 ＣＢＦ和
ＣＢＶ同时下降。虽然研究表明上述 ２种方法在判
定超急性期脑梗死半暗带时具有较高一致性，但不

匹配法更适用于个体化评价，更具有实用价值［９］。

研究结果显示发病６ｈ内的急性缺血性卒中患

者 ＣＴＰ检查结果与 ＭＲＩ的 ＰＷＩ／ＤＷＩ检查结果无
显著差异［１０］。Ｈｅｌｌｉｅｒ等［１１］根据 ＣＴＰ的结果已成功
地对卒中发作时间不明的病人进行了静脉溶栓治

疗，可见 ＣＴＰ是指导溶栓治疗的良好工具。ＣＴＰ通
过早期显示缺血半暗带，能够为临床溶栓治疗提供

可靠的影像学依据，使溶栓治疗的选择更趋合理，

实现治疗方案个体化。

２．１．３　鉴别超急性期脑梗死和短暂性脑缺血发
作（ＴＩＡ）　由于超急性期脑梗死和 ＴＩＡ具有相似
的临床症状，及时鉴别 ２种疾病，避免对 ＴＩＡ患者
进行有损害的检查和有危险的溶栓治疗是十分必

要的。若 ＣＴＰ图像显示灌注及 ＭＴＴ正常则提示为
ＴＩＡ，而脑梗死因为局部灌注降低而 ＭＴＴ增加。
２．１．４　评估梗死脑组织的预后　Ｃｈｉｎ等［１２］在脑

梗死发病 ６ｈ内进行多时相 ＣＴＰ扫描，结果发现
３５例患者中的 ２／３在急性发作时，在高峰期图上
估计的梗死组织与最后的梗死组织容量具有明显

的相关性。故 ＣＴＰ可通过预计梗死脑组织的范围
和容量来判断预后。此外，ＣＴＰ还可以通过测量脑
血流量等预测梗死脑组织的存活性［１３］。缺血脑组

织的可恢复比率（ｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｅｃｕｐｅｒａｔｉｏｎｒａｔｉｏ，ＰＲＲ）
可用公式：ＰＲＲ＝缺血性半暗带面积／（缺血性半暗
带面积 ＋梗死灶面积），由于 ＣＢＶ降低区为梗死
灶，ＣＢＦ降低区为缺血区，故缺血性半暗带面积 ＝
ＣＢＦ降低面积ＣＢＶ降低面积，因此 ＰＲＲ＝（ＣＢＦ降
低面积ＣＢＶ降低面积）／ＣＢＦ降低面积。ＰＲＲ越
高，缺血性半暗带面积越大，患者预后越好。

２．１．５　评价溶栓疗效　目前急性缺血性卒中患
者溶栓后通常依据患者临床症状的改善程度进行

神经功能缺损评分，间接反映缺血脑组织的血流恢

复情况，以评价溶栓治疗的效果。但由于临床疗效

受多种因素的影响，有时临床症状并不能反映脑组

织的血流灌注情况。ＣＴＰ能通过监测溶栓前后灌
注异常区范围及脑血流动力学参数的变化，判断脑

组织血流的恢复程度［１４］。同时溶栓后及时进行

ＣＴＰ检查还能及时发现缺血区由于闭塞血管再通
而继发的高灌注现象［１４］。ＣＴＰ为临床评价溶栓疗
效提供了一种新方法，与临床评价指标相结合，能

够更全面、准确、客观地反映溶栓效果。

２．１．６　预测出血转化　出血转化（ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＨＴ）是指有脑血管闭塞存在或血流
动力学障碍发生的脑组织在缺血、缺氧和坏死的基

础上继发的出血。ＨＴ不仅可出现于溶栓治疗后，
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还可出现于抗凝、抗血小板聚集等治疗后［１５］，也可

以是脑 梗 死 的 自 然 转 归 过 程 之 一。血 脑 屏 障

（ＢＢＢ）破坏、缺血再灌注与 ＨＴ的发生密切相
关［１６］。ＣＴＰ检查可反映 ＢＢＢ及病变区微血管情
况。表面通透性（ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｏｆｓｕｒｆａｃｅ，ＰＳ）是最
近几年提出的 ＣＴＰ新参数，标志着血管内对比剂
进入组织间隙的量及速度，ＰＳ值增大间接反映了
ＢＢＢ结构不完整的程度，ＢＢＢ破坏严重时即可造成
红细胞溢出血管，因此 ＰＳ值的增加及其幅度与是
否出现 ＨＴ及其程度有一定关联［１７］。ＰＳ与 ＨＴ发
生的相关性研究尚属起步阶段，尚需临床实验与大

宗病例研究进一步论证。

２．２　ＣＴＰ在脑梗死前期的应用
在急性脑卒中发生前对患者脑血流供应和灌

注状态进行评价，及时进行临床干预，避免卒中的

发生，与患者已发病再抢救缺血半暗带比较，具有

更重要的临床意义，因此将脑梗死发生后的超早期

影像学诊断研究提前到脑梗死前期具有更重要的

临床价值。高培毅等［１８］研究证明，动态 ＣＴＰ成像
可清楚地显示脑梗死前星型细胞水肿，导致微血管

管腔狭窄，继而导致微循环障碍，从而加重脑缺氧

等系列异常血流动力学变化，局部 ＣＢＦ与局部
ＣＢＶ之间的变化关系可提示脑缺血区微循环障碍
的程度，对脑梗死进行预警，从而对高危人群进行

预防性干预。

２．３　ＣＴＰ在 ＴＩＡ的应用
ＴＩＡ是发生脑卒中的重要危险因素和预警信

号，早期诊断和正确处理 ＴＩＡ是防治缺血性卒中的
关键环节，因此利用 ＣＴＰ对 ＴＩＡ患者的脑血流灌注
情况进行及时评估十分重要［１９］。大多数 ＴＩＡ患者
脑血流动力学异常改变表现为 ＴＴＰ延迟，而 ＣＢＦ
和 ＣＢＶ无明显异常改变［２０］。ＴＴＰ延迟是由于绝大
多数 ＴＩＡ是在脑动脉狭窄或闭塞的基础上发生的，
侧支循环参与病变动脉支配区脑组织的供血，血液

经侧支循环比正常的动脉直接供血所需时间长，因

此导致对比剂通过时间延迟。而 ＴＩＡ患者可通过
脑血管代偿性扩张、循环阻力下降及建立侧支循环

等来代偿局部脑血流量的下降，使 ＣＢＦ、ＣＢＶ保持
在正常范围。

２．４　ＣＴＰ在 ＩＣＶＤ外科治疗中的应用
颅内外动脉狭窄或闭塞是引起供血区域低灌

注乃至脑梗死的重要原因，消除狭窄、改善脑血流

灌注能够降低脑梗死的发生率。近年来，ＩＣＶＤ的

外科治疗包括颈动脉内膜剥脱术、颅内外动脉搭桥

术、支架置入术等日趋成熟，但仍具有一定的风

险，其获益程度决定了患者手术预后的好坏、远期

卒中的发病率和围手术期事件发生率，因此术前评

估就显得尤为重要。

研究表明对颈内动脉重度狭窄的患者，ＣＴＰ获
得的脑血流动力学信息与金标准 ＰＥＴ的检查结果
高度一致［２１］。ＣＴＰ不仅可以早期发现缺血灶的部
位和范围，定量或半定量评估灌注异常的脑组织及

侧支循环的脑血流量，而且可以评估外科治疗前后

局部脑组织灌注的改善程度，对指导临床医师选择

治疗方案及预防术后高灌注综合征具有重要的意

义。研究发现“罪犯”血管狭窄程度越重、术前

ＣＴＰ的 ＣＢＦ下降范围越大及梗死区数量越多的患
者，外科治疗的获益越大；术前“罪犯”血管狭窄程

度高但 ＣＴＰ的 ＣＢＦ下降范围及梗死区不明显的患
者，外科治疗获益程度不大，内科保守治疗也能达

到同样的治疗目的［２２］。因此，术前完善 ＣＴＰ检查，
进行综合评估，可提高 ＩＣＶＤ外科治疗的针对性、
有效性和安全性。

３　存在问题与展望
ＣＴＰ虽然具有扫描设备简单、成像时间短、图

像的时间和空间分辨率高、能够提供定量脑灌注信

息、适用于急诊检查等优点，但其图像质量受造影

剂注射速度、患者心输出量和心率等多因素影响，

对造影剂过敏和肾功能不全、严重心脏病等患者不

宜进行此项检查。由于 ＣＴＰ成像需双侧对比，故
在大脑双侧均有病变时或后循环病变时其敏感性

下降，此时结合 ＣＴＡ检查可部分弥补其不足［２３］。

另外由于是二维成像技术，容易造成扫描层面以外

病灶的漏诊及低估缺血范围，不能全面了解脑组织

灌注情况。近来研究发现利用常规平扫 ＣＴ与增强
ＣＴＡ图像进行减影处理获得的三维 ＣＴ脑灌注血容
量（ｐｅｒｆｕｓｅｄｂｌｏｏｄｖｏｌｕｍｅ，ＰＢＶ）图像所示缺血范围
与 ＣＴＰ的 ＣＢＦ、ＣＢＶ图有很高的一致性，且与最终
形成的梗死灶范围密切相关［２４］。由于 ＰＢＶ图像系
利用 ＣＴＡ原始图像数据获得，不需要进行额外扫
描和对比剂注入，后处理简单、快速，不仅可获得

全脑灌注信息，三维显示脑灌注异常范围，增加缺

血灶的检出率，而且能同时获得 ＣＴＡ的源图像，明
确低灌注区供血动脉的情况。但 ＰＢＶ成像只有 １
个灌注参数，且无法定量分析，尚不能区分可逆与

不可逆缺血组织，因此并不能取代 ＣＴＰ检查。ＣＴＰ
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与 ＰＢＶ的联合应用将为临床提供更加全面、客观
的影像学信息。

ＣＴ目前仍然是 ＣＶＤ首选的、应用最广泛的影
像学检查方法。ＣＴＰ使 ＣＴ诊断从单一的组织结构
异常到组织功能的异常，从诊断疾病的存在到预测

疾病的发生以及预测疾病的预后，大大提升了 ＣＴ
的应用价值及诊断水平。随着多层螺旋 ＣＴ检查设
备和后处理技术的飞速发展，ＣＴＰ技术将更加完
善，对临床诊断和治疗将发挥越来越重要的作用，

必定有一个广阔的应用空间。
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摘　要：烟雾病是引起儿童和成人脑卒中的一个重要原因，目前其病因及发病机制尚未明确，在临床表现上，除以脑缺血
或脑出血起病外，部分患者早期也可无任何症状或表现为头痛、晕厥、精神障碍等不典型症状，本文从组织病理、细胞、分

子及基因水平阐明烟雾病的发病机制，并对其临床特征进行综述。

关键词：烟雾病；病因；细胞因子；内皮祖细胞；认知功能

　　烟雾病（ｍｏｙａｍｏｙａｄｉｓｅａｓｅ，ＭＭＤ）又称脑底异
常血管网病，是一种少见的慢性脑血管闭塞性疾

病，主要以双侧颈内动脉末端和（或）大脑前、大脑

中动脉起始部管腔进行性狭窄或闭塞，并伴有颅底

软脑膜、穿通动脉代偿性扩张，形成密集的吻合血

管网为特征。该病首先在日本报道，如今，在世界

范围内均有发病，以亚洲国家和黄种人的发病率最

高，尤以日本为首，欧美地区和白种人的发病率则

较低。

１　基本病理改变
大量有关烟雾病患者病变血管的病理学研究

显示，其基本病理改变为：动脉内膜明显增厚，纤

维细 胞 肥 厚，平 滑 肌 细 胞 （ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ，
ＳＭＣｓ）增生，内弹力层高度屈曲、分层、断裂，可伴
有沉积物；动脉中膜萎缩变薄，ＳＭＣｓ减少；动脉外
膜改变不明显。动脉管壁内通常没有动脉粥样化

斑块或炎症改变［１，２］。有研究发现，动脉中膜变薄

可能与 ｃａｓｐａｓｅ３诱导的细胞凋亡有关［２］。

随着动脉狭窄的进展，为缓解局部缺血，逐渐

形成了大量新生异常血管（即烟雾样血管）。该血

管多为扩张的穿通血管，其病理有多种改变，包括

管壁薄弱，壁内纤维蛋白沉积，弹性膜断裂，中膜

变薄，微动脉瘤形成等，这一形态学改变使其易破

裂，引发颅内出血［１］。

２　病因及发病机制
为何会出现上述病理改变，其又是如何发生、

发展的，考虑可能与以下几方面有关。

２．１　遗传因素
流行病学显示，烟雾病患者的分布有明显区域

性和种族性差异，约 １２．１％的日本烟雾病患者有
家族史［３］。另外，烟雾病发病还与一定的 ＨＬＡ表
型及等位基因相关，部分患者可合并某些先天性疾

病。以上均提示，遗传因素在其发病过程中可能起

到重要的作用，尤其是在家族性烟雾病患者中。

目前，已发现多个与烟雾病相关的不同染色体

区 域：３ｐ２４．２２６、６ｑ２５、８ｑ２３、１７ｑ２５。最 近，
Ｍｉｎｅｈａｒｕ等［４］还发现，家族性烟雾病的遗传方式为

伴有不完全外显率的常染色体显性遗传，其主要基
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