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综述
影像学预测自发性脑出血血肿扩大的研究进展

邴雨,周宇婧,刘杨颖秋,高冰冰,崔羽楠,王君昕,苗延巍

【摘要】　自发性脑出血具有起病急骤、病情凶险、预后不良且死亡率高的特点,血肿扩大是脑出血

患者预后不良的主要因素之一,预测早期血肿扩大可以为临床制订合理的治疗决策提供支持.近年来

预测血肿扩大的相关研究逐渐增多,主要涉及基于 CT 平扫、脑血管 CTA 和 MRI征象、以及基于影像

组学模型来进行预测.本文对血肿扩大的机制、影像特征及影像组学的研究进展进行综述.
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　　脑卒中已经逐渐成为我国第一大致死原因[１],自
发性脑出血约所有脑卒中的１０％~３０％,严重危及患

者的生命和神经功能,发生脑出血后３０天病死率可高

达４０％ ~５０％[２Ｇ３].血 肿 扩 大 (hematomaenlargeＧ
ment,HE)是脑出血患者预后不良的主要因素之一,
血肿 体 积 每 增 加 １０％,不 良 预 后 率 增 加 １６％ ~
１８％[４].在影像检查确认颅内出血后,准确预测早期

(６h内)血肿扩大的风险,有助于指导临床医师有针对

性地对患者进行监测、治疗以及必要的转科治疗[５].

CT检查是目前诊断急性脑出血的金标准,主要

依靠CT平扫及CT血管成像(computertomography
angiography,CTA).脑出血诊断和随访的首选检查

方法是CT平扫,能够鉴别脑出血与脑缺血、明确出血

的部位、判断是否破入脑室、以及对血肿进行定量测量

等,CT平扫图像上的很多征象已经被证明可以作为

HE的预测因子.CTA 图像上的“点征”首先被学者

提出,作为预测 HE的有利因子,具有很高的敏感性及

阳性预测值.近年来影像组学的研究发展迅速,主要

应用于肿瘤领域的研究之中,已取得了很多研究成

果[６Ｇ９].影像组学用于预测 HE研究的优势是基于影

像大数据,利用人工智能技术进一步揭示影像图像中

肉眼不可见的数字信息,能更客观、更微观地定量反映

血肿的异质性[１０],目前已有学者利用影像组学研究来

预测脑出血后血肿扩大的风险.本文将对上述影像学

预测脑出血后 HE的研究进展进行全面综述.

脑出血后 HE的发生机制

脑出血 HE定义为复查CT(２４h内)血肿体积较

首次检查增加１２．５mL或＞３３％以上[１１Ｇ１３].HE的发

生,一个原因是由于致原发血肿形成的血管持续出血,
另一原因是由于相邻微血管的新发破裂所致[１４Ｇ１６],周
围血管破裂点的出血可以解释有些血肿呈不规则扩

大[１７].因此,HE更可能出现在有严重脑小血管病变

的患者中,如大脑微出血和大脑淀粉样血管病变[１８].

CTA预测脑出血后 HE

１CTA的点征

学者 Wada等[１９]首先发现 CTA 图像上的点征,
定义为在血肿内有微小的增强灶,其密度与周围血肿

密度的差值大于１２０HU,伴或不伴明显的对比剂外

渗,血肿周围可见相邻的不连续的异常血管.一旦出

现点征,血肿扩大风险可增加８~９倍[２０],９１％的血肿

扩大病例在 CTA 图像上可见“点征”,其诊断敏感度

为５１％~９８％,特异度为５０％~８９％,阳性预测值为

２２％~７７％[１９].阳性预测值的变动范围较大可能是

发病至CTA检查时间的变化导致的[２１Ｇ２２],DowlatshaＧ
hi等[２３]的研究表明 CTA 点征出现概率与发病至

CTA检查的时间呈负相关.

２CT灌注成像的点征

随着进一步的研究,CT 灌注成像(CTperfusion
imaging,CTPI)点征被定义为原始图像上血肿内一个

或多个１~２mm 的强化灶.CTPI上出现动态点征的

频率比CTA上高,可能是由于 CTA 采集太快,很难

检测到二次血管破裂所致的点征[２１].

３CTA的渗漏征

CTA渗漏征由 Orito等提出[２４],是指在动脉期和
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延迟期图像上选取密度变化最大的区域,勾画直径

１cm的感兴趣区,如果延迟期的 CT 值较动脉期升高

超过１０％,则认为渗漏征阳性,渗漏征预测血肿扩大

的敏感度为９３．３％,高于CTA点征.
虽然通过CTA 点征、CTA 渗漏征及 CTPI点征

能够有效预测血肿扩大渗漏征风险,尤其是 CTA 点

征是唯一具有前瞻性预测血肿扩大的标志物,但是

CTA检查会增加患者的辐射剂量,而且对比剂也存在

过敏风险以及增加患者肾脏代谢负担的弊端.

CT平扫预测血肿扩大

１混合密度征

混合密度征在１７％~２０％的脑出血患者中可见,

Li等[２５]首先发现其可以用于预测 HE 和预后不良.
混合密度征定义是指高密度与低密度区同时存在,且
密度差大于１８HU、不存在包裹、分界清楚,其机制是

由于继发的活动性出血的发生.其特异度较高,约为

９５．５％,敏感度约为３９．３％[２５Ｇ２６].

２黑洞征

黑洞征是指血肿内出现圆形、卵圆形、棒状低密度

区域,边界清晰,两者之间密度至少相差２８HU[２７].
新鲜血液在 NCCT上呈低密度,因此血肿内出现黑洞

征可能提示血肿内发生新鲜出血.黑洞征的发生率约

２０．３％,预测 HE的特异性高达９４％,而敏感性较低,
约为３１．９％[２８].

３岛征

岛征可能是由于血肿邻近小动脉破裂导致的局灶

性或多灶性活动性出血形成的[２９Ｇ３０],在血肿边缘出现

散在的任何形状小血肿并与主血肿分离.岛征的发生

率约１６．３％,预测 HE的特异度约９８．２％,敏感度约

４４．７％[２９].

４卫星征

在脑出血CT图像中,血肿周围出现分离的小点

状高密度影,称之为卫星征,预测 HE 的特异度为

６８．９７％,敏感度为５９．４６％[３１],最新研究发现卫星征

优于其他征象,与影像组学建立的列线图能够预测

HE[３２].

５低密度征

任何高密度血肿内的低密度且不与血肿边缘相

连,出现在３０％的脑出血患者中,预测不良预后的可

能性为５５％~８２％[３３Ｇ３４],有研究表明低密度征与早期

使用脱水药物、收缩压高增高有关,因此低密度征可能

是 HE的主要危险因素[３５].

６其它征象

漩涡征:旋涡征在硬膜外血肿中曾被描述为低密

度、透过度增高区或不规则密度区[３３].在脑出血中定

义为在２个连续５mm 横轴面CT层面上的高密度区

域内出现等密度或低密度[３６],可以是圆形、条形和不

规则形状[３７],阳性率为３９％[２０],是持续性出血所致,
并与不良预后相关,预测 HE的能力尚无定论[３３].

血肿平均CT 值较低:较低的血肿平均 CT 值可

能是血块收缩所致,收缩的血块牵拉周围小血管会引

起新发出血灶[３８].
结合两个或两个以上的CT平扫征象或联合临床

因素建立预测评分模型可以提高敏感性,满足临床治

疗的需求[３９].将岛征、混合密度征、基线血肿体积、抗
凝血药物使用、INR＞１．５、脑室内出血作为联合因子

预测 HE符合率为９１．８％[４０].CT平扫图像在临床实

践中容易获得、征象预测方法简单可行,但是它们的应

用很大程度上受到敏感度较低的限制,在不同研究中

各个征象的预测价值不一,另一局限性是目前无统一

的征象诊断标准,部分征象间具有相似性,而且对图像

的解读具有一定主观性.

磁共振成像

Murai等[４１]在１９９８年于脑出血患者 T１WI增强

图像上首先发现血肿内对比剂外渗,与后续 CT 扫描

证实的 HE密切相关.然而,在另一项前瞻性研究中,

MRI上的斑点征在预测 HE方面没有统计学意义[４２].
除了在 HE预测上有不一致的结果外,进行 MRI扫描

需要很长时间,而且费用也相对昂贵,因此预测价值是

有限的.

影像组学预测血肿扩大

影像组学是一种从标准医学数字图像感兴趣提取

特征数据,使数据能够被提取并应用于临床决策支持

中,以改善诊断、预后和预测准确性[４３].影像组学研

究可划分为五个步骤:数据选择、医学成像、特征提取、
探索性分析和建立模型[４３],在 HE研究中也包含这几

个方面.

１数据选择

脑出血扩大研究纳入样本需排除继发性出血的患

者,如动静脉畸形、脑动脉瘤、脑瘤、静脉窦栓塞、出血

性梗塞等[４４].急性期(６h内)是 HE 的高发期[２１],

Park等[２０]的研究表明至少３８％~７０％的患者在症状

出现后的２４h内脑出血体积增加了３３％,纳入６h内

的样本会将一部分 HE患者排除在外,但是预测急性

期 HE才是至关重要的,超过６h以后再预测已没有

很大的临床意义.目前研究采用入院首次检查图像及

后续复查图像,间隔时间为６h和２４h内、甚至７２h
内[４５Ｇ４８].后续研究应以预测急性期 HE为佳.目前研

究针对幕上脑出血居多[１,３２,４７],针对幕下 HE还需进
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一步探究.

２医学图像

图像中感兴趣的分割通常采用手动、半自动、自动

分割方法.手动分割血肿体积方法常用多田公式,即

π/６×长×宽×高来计算,半自动分割软件有ITKＧ
SNAP[４８]、３DSlice、OmniＧKineticssoftware等,自动

分割方法依赖于深度学习的计算机辅助诊断系统[４９].
医学图像质量也至关重要,数字图像的标准化在

影像组学研究中起到了举足轻重的作用,在影像学特

征的提取和统计分析过程中需要数字图像统一体

素[５０].在预测 HE的影像组学研究中,CT 数字图像

来源的机器型号、扫描参数不同,会给提取的特征造成

潜在的误差从而影响研究结果[５０].影像组学研究中

要求图像的普遍统一性[５１],需要归一化解决方案来提

升模型的泛化能力和鲁棒性[４３].

３特征提取

影像组学特征是基于活动性出血、凝血、血栓形成

和溶血等不同阶段[５２].因为活动期出血成分主要是

氧合血红蛋白,在CT图像上表现为低密度,随着血液

浓缩、血凝块形成表现为CT值６０~９０HU 的高密度

影,新旧出血混合所致不均匀密度在图像中通过像素

灰度差异反应出来,能被影像组学特征能够客观量化

表现出来.
影像组学最常用的特征选择方法可分为３类:滤

波、包裹和嵌入.主要有两种滤波方法:单变量法和多

变量法,单变量过滤器大多基于质量(即卡方检验或

MannＧWhitneyU 检验)对特征进行排序,多元滤波器

由排序器和子集选择器组成,这些选择器用于相关的

特征选择.常用的特征选择方法是最小绝对收缩选择

算子(leastabsoluteshrinkageandselectionoperator,

LASSO),它是一种可以同时产生所选特征和预测模

型的嵌入式方法[５３].

４探索性分析

探索性分析是以预测血肿扩大为目的,将影像组

学特征分类,并加入临床危险因素数据.
影像组学特征可分为两大类,一类认为纹理是二

阶特征,另一类认为纹理包括一阶、二阶和高阶特

征[５４].其中一阶特征为强度特征,由单个体素决定,
而非相邻交互的体素,可从体素强度直方图中获得,包
括能量、熵、锐利度、最大值、均值、平均绝对偏差、中
值、最小值、范围、均方根、偏度、标准差、一致性和方差

等[５５].２０１８年 Shen等[４６]报道一致性(Uniformity)
和方差(Variance)预测 HE的特异度分别为９２％和

９１％.均匀性即代表图像感兴趣区中每个离散值的平

方和的度量,是对图像异质性的一种度量,更大的一致

性意味着更大的异质性或更大的离散图像值范围,方

差是图像感兴趣区中每个值与值的均值之间的平方距

离的平均值,是对均值分布的一种度量[５４],为后续的

影像组学在 HE的研究中应用奠定了基础.二阶特征

反映了两个体素间的关系,通过空间灰度共生矩阵

(graylevelcoＧoccurrencematrix,GLCM)、灰度游程

长度矩阵(graylevelrunlengthmatrix,GLRLM)等
获得,阶特征研究３个或更多体素间的空间关系[５６].
李惠等[５７]的研究表明,GLRLM 中的长行程低灰度优

势是预测 HE的因子,它的值越高表示图像中低灰度

值的集中程度越高,也与血肿的病理基础相契合.
为预测 HE的风险,将临床资料中与 HE相关的

风险因素纳入而建立影像组学预测模型[５８].其中发

病至基线CT检查时间、血肿体积、性别、年龄、既往卒

中史、高血压史及基线收缩压、糖尿病史及基线血糖

值、抗血小板治疗、格拉斯哥昏迷量表(GlasgowComa
Scale,GCS)和美国国立卫生研究院卒中量表(NatioＧ
nalInstitutesofHealthStrokeScale,NIHSS)、脑出

血位置、出血是否破入脑室等被证明是影响 HE的重

要影响因素[５].
发病至基线CT 扫描时间与基线血肿体积有关,

时间越短出血越凶险,HE的可能性就越高[２３,５９].对

于基线血肿的体积,血肿体积大(＞３０mL)的患者与

预后不良相关[６０],AlＧShahiSalman等[５]的研究表明

HE的概率随着脑出血量的增加而增加,峰值约为

７５mL,超过７５mL后下降.男性和老年患者(年龄≥
８５岁)比女性和年轻患者更容易出现 HE[６０].不可否

认,血糖浓度较高的患者脑实质内乳酸和丙酮酸浓度

较高,也增加了血肿周围区域的细胞凋亡和组织水肿,
因此发生 HE的风险增大[６１].对于高血压患者,高血

压病理改变引起穿支小动脉纤维蛋白样坏死和粟粒动

脉瘤是脑出血的潜在病因[６２],目前有研究显示基线收

缩压与血肿的扩大相关,临床对患者进行降血压治疗

可降低 HE风险[６３Ｇ６５],而 Brouwers等[５９]的研究结果

显示基线收缩血压与 HE无明显关系.患者服用抗血

小板药物会增大 HE的风险[６６],凝血功能常用指标为

部分活化凝血活酶时间延长、DＧ二聚体水平升高、纤维

蛋白原降低和国际标准化比值(INR)＞１．５[６７].当脑

出血发生在脑室周围时,发生脑室内出血的风险较高,
早期出现脑室内出血与患者死亡率升高和预后不良有

关,且发生 HE 的可能性更大[６８].患者意识水平与

GCS评分、NIHSS评分和脑 HE有关系[６９].

５建立模型

放射组学建模的目标是构建具有预测 HE能力的

模型.监督学习方法是需要临床标签来训练模型的学

习结构,包括两个步骤,即训练和验证,在模型训练的

过程中,对具有相应临床标签的训练样 本 进 行 配
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对[５３].为了避免过度拟合,通常需要大量的训练样

本,在预测 HE研究中许多监督学习方法的性能都很

好,如支持向量机、LASSOＧlogistic回归[５７,７０]和随机

森林等[５３].对于模型诊断效能评价,采用受试者操作

特征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线下

面积(areaunderthecurve,AUC)对模型预测效能进

行评估.

Chen等[４８]对１１５３例脑出血患者开展 HE的研

究,纳入临床危险因素,提取CT平扫图像上血肿区的

影像组学特征后,采用 LASSO 进行降维,采用logisＧ
tic回归建立临床危险因素模型、混合特征模型及二者

的混合模型来预测 HE的风险,结果显示混合模型的

训练组及验证组 AUC最高,分别为０．７７１和０．８２０.
进而构建混合模型的列线图,包括性别、GCS评分、从
症状出现到基线 CT 平扫的时间间隔、RadＧscore(由
筛选后组学特征计算得出),可以针对不同患者可视

化、个性化预测 HE风险.另有多个研究中将影像组

学特征与CT平扫征象联合来构建混合预测模型,Xu
等[３２]将卫星征数量与影像组学评分(radiomicsscore,

Radscore)构建列线图提供个性化预测 HE 的方法.

Xie等[４５]的研究建立了３种预测 HE的模型:①基于

CT图像上的征象(血肿内低密度、血肿不规则形状、
不均匀密度、漩涡征、混合密度征、黑洞征和岛征)建立

的影像学模型;②通过在 CT图像上获得血肿区的组

学特征,降维后建立影像组学模型;③上述二者的联合

模型.最终研究结果表明影像组学模型的预测效能最

佳.
综上所述,脑出血扩大是一个复杂而动态的过程,

NCCT图像的各个征象从血肿的形态、密度来预测

HE,具有简便、快捷的特点.CT 血管造影的点征是

最早被发现预测 HE的因子,已经被写入国内外指南.

MRI提供的信号特征虽然有助于判断血肿的成分,但
是在预测 HE方面价值有限.准确量化地反映血肿异

质性是影像组学的优势所在,虽然影像组学应用于脑

出血的研究存在着许多问题,但是随着针对早期自发

性脑出血前瞻性研究的开展,多中心研究的联合,图像

统一标准化,会将影像组学预测脑出血扩大的应用价

值最大化体现出来,并提供给临床合理的治疗决策.
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