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机械取栓术是目前急性脑梗死患者血管内治疗

的主要方法，通过取栓装置取出堵塞血管内的血栓，

使脑血管血流重新恢复，从而降低致死率、致残率。

机械取栓术后可能出现颅内出血、血管栓塞、血管

痉挛、造影剂肾病及术后出血等并发症，其中颅内

出血是最严重的并发症，病死率较高［1］。及时诊断

出颅内出血对后续抗凝药物的选择和治疗至关重

要，诊断脑出血最敏感、最准确的检查方法是颅脑

CT 检查，因此在急性脑梗死患者机械取栓术后均需

行颅脑 CT 平扫来排查颅内出血。

研究发现机械取栓术后颅脑 CT 平扫出现新发

异常高密度影是临床常见的影像学表现，发生率为

31.2%～87.5%［2-3］，通常新发的异常高密度影包括

对比剂增强、对比剂外渗、脑出血，其发生率依次为

84%、20%、2.6%［4］。对比剂增强是正常对比剂的分

布表现，颅脑 CT 平扫显示颅内较大血管、小脑幕、
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【摘要】 急性脑梗死患者机械取栓术后即刻平扫颅脑 CT 出现新发异常高密度影是临床常见的影

像学表现。CT 高密度影通常包括对比剂增强、对比剂外渗或脑出血，其中脑出血是较为严重的并发症。

CT 高密度影对患者最终梗死体积、颅内出血转化以及功能预后均具有一定的预测价值。CT 高密度影

的出现往往预示患者发生颅内出血转化的风险较高及预后不良（90 d 改良 Rankin 量表≤ 2 分）。CT 高

密度影的发生机制十分复杂，目前普遍认为 CT 高密度影的发生和发展与血脑屏障的破坏、应用抗凝药

物、缺血再灌注损伤、介入器械对血管壁的损伤、对比剂的不良反应等诸多因素有关。探讨它们发生的

相关机制对降低颅内出血的发生率及改善患者预后具有重要意义。现就急性脑梗死患者机械取栓术后

CT 高密度影发生机制的研究进展进行综述。
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【Abstract】 It is a common clinical imaging manifestation that new abnormal high density image appears 
on brain CT immediately after mechanical thrombectomy in patients with acute cerebral infarction. CT high 
density imaging usually includes contrast enhancement， contrast extravasation or cerebral hemorrhage， among 
which cerebral hemorrhage is a more serious complication. It is found that CT high density imaging has certain 
predictive value on final infarct volume， intracranial hemorrhage transformation and functional prognosis. The 
presence of high-density CT images often predicts a higher risk of intracranial hemorrhage transformation and 
poor prognosis （90 d modified Rankin scale ≤ 2 points）. The occurrence mechanism of CT high density shadow 
is very complex and has not been fully understood. Currently， it is generally believed that the occurrence and 
development of CT high density shadow is related to the destruction of the blood-brain barrier， the application 
of anticoagulants， ischemia-reperfusion injury， the injury of vascular wall by interventional instruments， the 
toxic and side effects of contrast agents and many other factors. It is of great significance to explore the related 
mechanisms of intracranial hemorrhage to reduce the incidence and improve the prognosis of patients. This 
paper reviews the research progress on the mechanism of high density imaging after mechanical thrombectomy in 
patients with acute cerebral infarction.
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大脑镰、静脉窦明显强化、蛛网膜下腔及脑实质内

未见高密度灶。颅脑 CT 平扫鉴别对比剂外渗或脑

出血较困难，需通过术后 24 h 内复查颅脑 CT 平扫予

以鉴别，如术后 24 h 内颅脑 CT 平扫高密度影消失

且没有残留病灶即为对比剂外渗，反之高密度影持

续存在则为脑出血［5］。目前在配备有双能源 CT 机

的医院，则可利用出血与碘在 X 线密度下的光电和

康普顿散射成分之间的差异将二者区分开来［6］。对

比剂外渗或脑出血对患者的预后具有一定的预测价

值，且病变体积越大，预后越差。国内外关于机械

取栓术后 CT 高密度影对预后影响的研究较多，结果

显示高密度影组良好预后的比例明显低于非高密度

影组［7-9］，因此如何降低或避免高密度影的发生是

目前面临的一个重要问题，探究 CT 高密度影的发生

机制，对早期干预其发病及改善患者预后具有十分

重要的意义。

一、血脑屏障的破坏

血脑屏障的结构成分包括内皮细胞及它们之间

的紧密连接、周细胞、星形胶质细胞端足和细胞外间

质成分［10］。当内皮细胞形成血管壁时，周细胞嵌入

血管基底膜和星形胶质细胞突起，几乎完全包裹大

脑毛细血管［11］。虽然内皮细胞及它们之间的紧密连

接是最终的通透性屏障，但是周细胞、星形胶质细胞

起着主要的调节作用。另外，神经元、小胶质细胞以

及周围免疫细胞也参与其调节过程［12］。血脑屏障是

多种类型的中枢神经细胞与血源性外周细胞之间的

交叉位点，是一个动态的新陈代谢界面，双向调节液

体、溶质和细胞的运输，在维持中枢神经系统稳态

和正常神经元功能方面起着重要作用［13］。这种调

节包括：（1）内皮细胞之间非常有限的细胞旁扩散；

（2）内皮细胞胞吞作用水平低；（3）内皮细胞转运体

将底物从血液转移到脑部或从脑部再转移到血液；

（4）脑血管酶的存在可代谢潜在的神经毒性化合物［14］。

当血脑屏障的结构和功能因各种原因遭到破坏

时，将导致一系列的并发症。在缺血性脑卒中发生

的几分钟后，脑组织在基因组、分子和细胞水平均

发生了一系列病变，其中一个主要的病理变化就是

血脑屏障破坏［15］。血脑屏障的破坏是一个复杂的

过程，当脑组织血液供应遭到破坏后可促进一系列

病理生理级联反应，如炎症、线粒体死亡途径、蛋白

质错误折叠、兴奋性毒性等，这些炎症反应会诱发

大量炎性因子的生成并释放，在缺血区域聚集并浸

润损伤内皮细胞，破坏内皮细胞的紧密连接，造成血

脑屏障结构和功能的破坏，使得血液中的细胞、化

学物质和液体通过受损的血脑屏障进入脑实质［14］。

当血管内注射碘造影剂时，特别是超选择性直接注

射到急性缺血性损伤部位，造影剂即可通过受损的

血脑屏障而从血管渗漏到细胞外间隙造成造影剂外

渗［16-17］。同样，相关研究也证实当出现血脑屏障破

坏时，血液也可通过受损的血脑屏障进入脑实质发

生脑出血［18］。总之，血脑屏障的破坏可导致 CT 高

密度影的发生，如何有效阻止血脑屏障的损伤是目

前的研究热点，其中血脑屏障损伤的机制还不完全

清楚，需进一步研究。

二、溶栓剂的药理作用

在机械取栓术前接受静脉溶栓的患者易发生

CT 高密度影，这与溶栓剂的药理作用密切相关。目

前临床中使用的静脉溶栓药物有尿激酶、组织型

纤 溶 酶 原 激 活 剂（tissue type plasminogen activator， 

t-PA）、重 组 组 织 型 纤 溶 酶 原 激 活 剂（recombinant 

tissue plasminogen activator，rt-PA）、去氨普酶、替耐

普酶及瑞替普酶，其中rt-PA是最常用的溶栓剂之一，

关于rt-PA的作用机制主要有两个方面：（1）rt-PA可激

活血管内低密度脂蛋白受体相关蛋白（LDL receptor-
related protein， LRP）、血小板生长源性因子 C（derived 

growth factor C）、N- 甲基 -D- 天冬氨酸（N-methyl-D-
aspartate，NMDA）NR1 亚型受体等途径，促进钙离

子化学及电控门通道开放，大量细胞外钙离子进

入细胞内，造成细胞内钙超载，导致细胞膜磷脂分

解和细胞骨架破坏，并产生大量自由基，对细胞产

生严重伤害，上述过程中伴有炎性介质的产生，加

速细胞凋亡；此外，rt-PA 也能诱发基质金属蛋白酶

（matrix metalloproteinase， MMP），尤 其 是 MMP-3 及

MMP-9 的激活及释放，可降解几乎所有细胞外基质

的成分，对血脑屏障造成严重损伤［19-22］。（2）在血

脑屏障破坏的基础上，当 rt-PA 进入循环系统后，遇

到血栓内交联的纤维蛋白被大量激活，受损血管处

局部内源性组织型纤溶酶原激活物浓度也明显上

升，内源性和外源性组织型纤溶酶原激活物共同作

用进一步加重血脑屏障的损伤，最终导致出血转化

的发生［23-24］。也就是说，外源性纤溶酶原激活剂可

加速血脑屏障、微血管基板和血小板 - 纤维蛋白原

的溶解，从而增加出血的风险。

去氨普酶、替耐普酶及瑞替普酶为代表的第3 代

溶栓剂发生出血转化的风险较 rt-PA 明显下降，但还

没有得到广泛应用。新一代溶栓剂的临床研究也正

在进行增补实验［25］，相信在不久的将来由溶栓剂导

致的 CT 高密度影的发生率会越来越低。
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三、碘对比剂的不良反应

目前临床中使用的是以碘克沙醇为代表的第3代

对比剂，为非离子型对比剂，相比第 1、2 代对比剂

不良反应发生率低，发生程度较轻，但其对中枢神

经系统的影响仍不容忽视。Khatri 等［26］将碘对比

剂引起神经毒性的机制假设概括为高渗透压、增加

的胞饮作用和对比剂固有的化学毒性。多项研究结

果显示颅内出血性损伤是由潜在的对比剂毒性引起

的，碘对比剂可导致基底板的降解，促进血脑屏障

的损伤［27-28］。Renú 等［29］的研究表明造影剂的不良

反应可导致血脑屏障损伤而出现造影剂外渗。另外，

碘造影剂的外渗还与注射速度和单次剂量有关，尤

其是当单次剂量大于100 ml，注射速度大于5 ml/s时，

可能会增加造影剂外渗的风险［30］。总的来说，碘对

比剂可直接引起基底板损伤，同时也可通过破坏血

脑屏障的途径导致造影剂外渗或脑出血。期待新一

代对比剂的出现，可以明显降低其不良反应，对改

善患者预后具有重要意义。

四、取栓装置对血管壁的损伤

机械取栓过程中，不同的取栓装置以及取栓

的次数均会对血管壁造成损伤。动物实验结果表

明，任何取栓器械都会导致血管内皮不同程度的

损伤［31］。国外研究结果显示采用支架取栓时，当

取栓次数大于 3 次，其脑出血风险增加 8.24 倍［32］。

Bourcier 等［33］研究了取栓次数与颅内出血的关系，

共纳入了 281 例急性前循环闭塞进行机械取栓术

的患者，将患者分为取栓次数＞ 3 次与取栓次数≤ 

3次两组，进行多因素分析后，结果表明取栓次数＞ 

3次的患者其颅内出血的风险明显高于取栓次数≤ 

3 次的患者，因为取栓次数增加会加重血管内皮损

伤，从而增加出血转化的风险。国内多项研究也认

为介入手术操作过程中导丝、支架及取栓次数等对

血管壁的损伤是导致支架术后造影剂渗出和颅内出

血的原因［34-36］。综上，需要研发新的技术和装置防

止机械取栓过程中对血管壁的损伤。

五、缺血再灌注损伤

机械取栓术后缺血脑组织再灌注损伤是一种非

常严重的并发症。缺血再灌注损伤的发生机制极其

复杂，多认为可能与酸中毒、炎症反应、氮化应激、

氧化应激、Ca2+ 超载、细胞凋亡、能量代谢障碍、血

脑屏障破坏、线粒体功能障碍、兴奋性氨基酸过度

释放等密切相关［37］。其中血脑屏障的破坏在缺血

再灌注的发生、发展中起着重要作用。机械取栓术

后闭塞血管再通，缺血区域的血流量明显增加而出

现过度灌注，导致远端毛细血管床灌注压急剧增加，

一旦超出其管壁承受能力，引起血脑屏障破坏就会

造成造影剂渗出及出血。其病理机制表现为在缺血

再灌注的早期，即出现细胞因子和黏附分子的表达，

促发炎性级联反应，导致白细胞黏附、聚集和迁移，

引起血脑屏障的直接破坏［38-39］。相关研究表明再

灌注损伤与 CT 高密度影的发生密切相关［40］。提前

预防缺血再灌注损伤可降低颅内出血及造影剂外渗

等不良事件的发生，但是目前临床中关于再灌注损伤

的预防措施较少，还需要研发新的治疗靶点及药物。

六、抗凝药物的使用

机械取栓术后出现 CT 高密度影的患者中有一

部分是发病前长期服用抗凝药物，研究发现长期服

用抗凝药物的急性脑梗死患者进行机械取栓术后，

发生出血转化的风险较高，影响患者预后［41-42］。研

究表明脑梗死发病前使用抗凝药物是颅内出血转化

的一个危险因素，具体机制可能与抗凝药物对脑小

血管以及血脑屏障稳定性的影响相关［43-44］。有学

者也提出抗凝药物的使用与 CT 高密度影的发生密

切相关［45］，但目前关于抗凝药物导致 CT 高密度影

的具体机制缺乏相关研究。

七、其他

此外，还有许多其他因素可能导致 CT 高密度

影的发生。Nakano 等［46］研究表明高密度影的发生

与血脑屏障破坏的程度以及病变的位置相关，较多

出现在豆状核区和大脑皮层，其中豆状核区容易发

展为大血肿，可能是由于豆纹动脉易受缺血的影响，

而发生在大脑皮层中的高密度影大多数是点状出血

或小血肿；既往有肾功能不全或卒中病史的患者，

可能会加重造影剂的外渗和神经毒性，先前的卒中

可能会破坏相同或相邻血管区域的血脑屏障，从而

促进造影剂渗漏到更广阔的大脑区域，引起组织反

应和脑水肿［47］。以上提到的发病机制还需进一步

研究证实。

八、总结与展望

机械取栓术后颅脑 CT 平扫出现异常高密度影

的发生机制仍未完全阐明，但大量文献表明，血脑

屏障破坏是 CT 高密度影的主要发生机制，在缺血性

脑卒中发生的早期，机体即可发生炎症、线粒体死

亡途径、蛋白质错误折叠、兴奋性毒性等一系列反

应，它们之间相互作用导致血脑屏障破坏。对于符

合溶栓条件的患者使用 rt-PA 后，经过一系列反应可

直接加速血脑屏障的破坏，还可促进微血管基板和

血小板 - 纤维蛋白原的溶解发生出血转化。碘对比

剂可降解基底板导致血脑屏障损伤，取栓装置的使

用可直接损伤血管内皮，以及缺血再灌注后发生的
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一系列病理生理反应进一步促进血脑屏障的破坏。

再有抗凝药物的使用也可对血脑屏障稳定性造成破

坏。以上部分危险因素是通过促进血脑屏障的破坏

而发生 CT 高密度影，另一部分是通过其他途径发生

CT 高密度影，目前大多数研究局限于探讨单一因素

对 CT 高密度影的作用，而实际的临床中针对不同的

患者、医院及介入医师等因素，CT 高密度影的发生

往往受诸多因素共同影响，所以上述发病机制在 CT

高密度影形成过程中所涉及的交互作用值得进一步

探索。

目前 CT 高密度影的发生率仍然较高，在研究脑

组织缺血后出现 CT 高密度影发生机制，探寻治疗的

新目标和新思路的同时，科学家们正在试图通过干

细胞移植技术治疗血脑屏障障碍，并研发新的溶栓

剂、对比剂及介入器械，减少其危险因素，从而降低

CT 高密度影的发生，减轻脑卒中带给家庭和社会的

负担。
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