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摘要 目的：分析自发性脑出血（ICH）患者的血肿扩大CT预测征象与载脂蛋白E（ApoE）基因型的相关性，以

探究ApoE基因在脑出血发展过程中的可能作用。方法：纳入我科2018年6月至2020年4月符合急性 ICH诊

断且具有ApoE基因型检测结果的患者的临床资料和影像学资料。评估影像学资料，通过卡方检验及Logistic

回归分析CT征象与ApoE基因的相关性。结果：发病12 h和18 h内的征象中，ApoE基因ɛ2携带与CT上的“黑

洞征”征象有关（P=0.009，P=0.030）；发病24 h内的征象中，ApoE基因ɛ4携带与CT上的“血肿不均质密度”征象

有关（P=0.009）。Logistic回归分析结果显示，发病 12及 18 h内，ɛ2等位基因携带是CT“黑洞征”独立预测因

素；发病24 h内，ɛ4等位基因是CT上“血肿不均质密度征”的独立预测因素。结论：ApoE不同等位基因可能参

与血肿扩大，ApoE基因检测在脑出血患者诊治过程中具有重要意义。
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Abstract Objective: We evaluated the CT imaging signs which could predict hematoma expansion of intracere-

bral hemorrhage (ICH) patients and analyzed the correlation between them and apolipoprotein E (ApoE) gene poly-

morphisms. We aim to explore the role of the ApoE gene in the development of ICH. Methods: We recruited pa-

tients diagnosed with acute ICH who were also genotyped for the ApoE gene in the Department of Neurology in our

hospital from June 2018 to April 2020 and collected their clinical and imaging data. We evaluated the imaging data

and performed the chi-square test and logistic regression analysis to examine the correlation between the CT imag-

ing signs and the ApoE gene. Results: Our study found that the CT black hole sign within 12 hours and 18 hours of

ICH onset was associated with the ɛ2 allele carrier (P=0.009, P=0.030). Heterogeneous density of the hematoma

within 24 hours of onset was correlated with the ɛ4 allele carrier (P=0.009). Logistic regression analysis showed

that, within 12 and 18 hours of onset, the ɛ2 allele carrier was an independent predictor of the black hole sign; with-

in 24 hours, the ɛ4 allele carrier was an independent predictor of heterogeneous density of the hematoma. Conclu⁃
sion: Different alleles of ApoE may be involved in hematoma enlargement, and ApoE gene detection is significant

for the diagnosis and treatment of patients with ICH.

Key words ApoE; gene polymorphisms; intracerebral hemorrhage; hematoma expansion; CT sign

在自发性脑出血（intracerebral hemorrhage，

ICH）的早期，持续出血可引起血肿扩大

（hematoma expansion，HE）。HE 多发生在发

病后 3～6 h，24 h 后罕见 [1]，且不同出血部位

HE 的发生会有所不同 [2]。HE 是病情恶化和

预后不良的主要判断因素[3]。早期预测HE有

重要的临床意义。临床研究已发现及证实了

一些HE早期识别、预测指标，包括血肿体积、

与血管损伤及炎症相关的生物标记物[4]及特

定影像学征象等。影像学参数中，CT血管成

像（computed tomography angiography，CTA）

上的“点征”[5,6]和CT影像征象[7-14]（包括血肿不

均质密度、血肿不规则形状、岛征、卫星征、旋

涡征、黑洞征、混杂征、液平等）被证实对HE

有良好预测能力。

载脂蛋白E（apolipoprotein E，ApoE）是人

体血浆中重要的载脂蛋白之一，主要在肝脏

合成、分泌和代谢，参与血液脂质的运输、转运

和代谢过程[15]，亦可修复组织[16]。ApoE有ɛ2、

ɛ3和ɛ4这 3种等位基因型，其中ɛ3为正常等

位基因，ɛ2和ɛ4为突变等位基因，共组合形成

3种纯合表型（ɛ2/ɛ2、ɛ3/ɛ3和ɛ4/ɛ4）和 3种杂
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合表型（ɛ2/ɛ3、ɛ2/ɛ4和ɛ3/ɛ4）。ApoE基因在脑出血的

发生，发展和预后中都起着重要作用[17]。但相关研究

不多，目前仅有的研究表明ApoE基因的ɛ2等位基因

在欧洲人群中或能增加脑叶出血血肿扩大风险[18]。

目前HE判别主要根据 ICH早期连续CT血肿体积

变化[19]。但 ICH患者动态CT检测在临床中并不具备

普遍性，CT征象可一定程度上辅助判断HE。本研究

拟通过单因素和多因素校正分析探究ApoE基因多态

性与预测 HE 的 CT 征象之间的关系，探索 ApoE 基因

背景在脑出血发生发展中的重要作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2018年6月至2020年4月于我科住院治疗的

ICH患者，均符合 2019中国脑出血诊治指南的 ICH诊

断标准，具有ApoE基因型资料，并在发病 24 h内完成

CT检查。CT征象的判定由2位神经科医师和影像科专

业人员完成，标准来源于既往对征象的发现与定义相

关研究[6-13]。所有临床基线资料来源于住院病历系统。

1.2 方法

收集入组患者的所有临床资料，进行回顾性分析。

1.3 统计学处理

采用SPSS 22.0软件处理数据。分类变量用频数

表示，连续性变量用（x±s）表示。将 8大征象当作二分

类的因变量，ApoE基因的ɛ2携带和ɛ4携带 2组（均以

ɛ3ɛ3为比较标准）为二分类的自变量，收集5个不同时

间点（3、6、12、18、24 h）内的CT征象结果，通过卡方检

验及Logistic回归分析探究其相关性。P＜0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料分析结果

本研究共纳入 ICH患者 175例，其中男 114例，女

61例；平均年龄（57.85±11.77）岁；CT检查距离发病的

平均时间为（8.86±6.42）h。ApoE基因型为ɛ3ɛ3 120例

（68.6%），ɛ3ɛ4 27例（15.4%），ɛ2ɛ3 22例（12.6%），ɛ4ɛ4

3例（1.7%），ɛ2ɛ4 2例（1.1%），ɛ2ɛ2 1例（0.6%）。换算

成等位基因，ɛ3占 82.6%，ɛ2占 7.4%，ɛ4占 10.0%。基

因型及等位基因频率分布结果符合 Hardy-Weinberg

平衡。CT征象为血肿不均质密度 72例，血肿不规则

形状 90例，岛征 34例，卫星征 36例，旋涡征 102例，黑

洞征19例，混杂征21 例，液平4例。

2.2 ApoE基因多态性与CT征象的单因素分析

本研究发现，发病 12 h内的征象中，ApoE基因ɛ2

携带与 CT 上的“黑洞征”征象有关（OR=4.886, P=

0.009）；发病18 h内的征象中，ApoE基因ɛ2携带与CT

上的“黑洞征”征象有关（OR=3.630, P=0.030）；发病24 h

内的征象中，ApoE基因ɛ4携带与CT上的“血肿不均质

密度”征象有关（OR=0.309, P=0.009），未发现ApoE任

何等位基因与发病3 h及6 h内的CT征象具有相关性，

见表1-3。

2.3 ApoE基因多态性与CT征象的多因素分析

Logistic回归分析结果显示，发病 12及 18 h内，ɛ2

等位基因携带是CT“黑洞征”独立预测因素，见表4；发

病 24 h内，ɛ4等位基因是CT上“血肿不均质密度征”

的独立预测因素，见表5。

3 讨论

既往研究发现，ApoE基因的2种突变型等位基因

ɛ2和ɛ4均与脑出血的发生风险相关，然而结论的一致

性欠佳[20-23]；且针对中国人群的研究常因地区和民族的

不同结果有所差异[17]。截至目前，ApoE基因只在欧洲

和美裔人群中发现与血肿扩大有关，缺乏在中国人群

中的研究。因此，针对中国人群的研究对地域性人群

的脑出血预防和治疗有重要意义。

本研究发现，12及18 h内的首次CT“黑洞征”与ɛ2

CT征象

血肿不均质密度

血肿不规则形状

岛征

卫星征

旋涡征

黑洞征

混杂征

液平

ε2+

例数

6

7

4

5

10

5

3

0

P值

0.592

0.760

0.759

0.224

0.764

0.009

0.802

1.000

OR值

0.743

0.847

1.510

2.059

1.182

4.886

1.577

1.121

ε4+

例数

7

12

3

4

8

2

2

1

P值

0.427

0.325

0.995

1.000

0.131

1.000

1.000

1.000

OR值

0.667

1.633

0.799

1.132

0.473

1.194

0.759

2.421

ε3ε3

例数

42

45

17

17

55

8

12

2

表1 发病12 h内CT征象与ApoE基因多态性分析（n=129）
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等位基因携带相关，24 h内的“血肿不均质密度征”与ɛ4

等位基因携带相关。经过与征象具有相关性的临床资

料多元回归分析后，ɛ2或ɛ4还能独立预测相应的CT

征象。

黑洞征是指被包裹在血肿内部的低密度区域，有

清晰的边界，较相邻的脑实质CT值≥28 HU。黑洞征

反映的是新鲜活动性出血的出现。在非增强CT扫描

中，新鲜液体血液在CT上是低衰减信号，血凝块收缩

后，血清被隔离出血肿，使CT扫描上出现新的出血高信

号。这可能是黑洞征能预测血肿扩大的原因之一[24]。

研究显示，脑叶出血患者中ɛ2等位基因携带者与较大

血肿体积之间存在关系[25]。Banerjee G等[26,27]发现ɛ2促

进血管发生继发纤维性坏死等结构性改变，可能导致

更广泛的出血或微出血。推测ɛ2等位基因引起持续性

出血更直接的原因可能与进展性血管破裂有关。初始

破裂的血管导致附近病变的小血管的级联损伤，携带

有ɛ2等位基因的患者在破裂部位附近严重受损的血

管，在出血初期继续破裂，导致更多的活动性出血[18]。

这可能是ɛ2能独立预测黑洞征的原因。

血肿不均匀密度征与出血年龄、出血时间、出血灶

数及红细胞压积有关[8-12,28-30]。有研究发现血肿密度可

反映出血的时间过程[8]。主动出血的液体血液相对于

周围的大脑或组织的高衰减信号血栓在CT扫描上具

有低饱和度。当凝块收缩时，低衰减血清被释放。后

续随着血栓逐渐液化成分解产物，出血部位在CT上致

密性减低[28]。另外，在不同程度上，血肿周围区域的低

衰减水肿变化至少部分是受红细胞溶血产物，如凝血

酶和铁的影响，并与血脑屏障破坏相关[29]。ɛ4等位基

因似乎增加血管淀粉样蛋白沉积的严重程度，参与血

管壁的慢性损伤过程，并且通过参与脑内炎症过程对

CT征象

血肿不均质密度

血肿不规则形状

岛征

卫星征

旋涡征

黑洞征

混杂征

液平

ε2+

例数

8

10

5

7

13

5

3

0

P值

0.632

0.969

0.515

0.128

0.608

0.030

1.000

1.000

OR值

0.789

0.981

1.450

2.205

1.297

3.630

1.172

1.029

ε4+

例数

7

14

4

6

14

2

2

1

P值

0.080

0.757

0.913

0.695

0.641

1.000

0.673

1.000

OR值

0.436

1.145

0.791

1.229

0.815

0.907

0.554

2.100

ε3ε3

例数

49

54

20

21

63

9

14

2

表2 发病18 h内CT征象与ApoE基因多态性分析（n=151）

CT征象

血肿不均质密度

血肿不规则形状

岛征

卫星征

旋涡征

黑洞征

混杂征

液平

ε2+

例数

8

14

7

8

15

5

3

0

P值

0.156

0.808

0.321

0.155

0.938

0.157

1.000

1.000

OR值

0.520

1.114

1.640

1.985

0.966

2.250

0.886

0.975

ε4+

例数

7

14

4

6

15

2

2

1

P值

0.009

0.335

0.538

0.957

0.155

0.758

0.427

1.000

OR值

0.309

0.681

0.602

0.973

0.568

0.600

0.433

1.258

ε3ε3

例数

57

64

23

23

73

12

16

3

表3 发病24 h内CT征象与ApoE基因多态性分析（n=175）

时间

发病12 h内

发病18 h内

因子

ɛ2

ɛ2

B

1.690

1.412

SE

0.729

0.688

Wals

5.365

4.212

df

1

1

Sig.

0.021

0.040

Exp(B)

5.417

4.103

EXP(B)的95% CI

1.297, 22.629

1.066, 15.803

表4 黑洞征与ɛ2等位基因Logistic回归分析结果

时间

发病24 h内

因子

ɛ4

B

1.146

SE

0.518

Wals

4.895

df

1

Sig.

0.027

Exp(B)

3.147

EXP(B)的95% CI

1.140, 8.687

表5 血肿不均质密度征与ɛ4等位基因Logistic回归分析结果
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（本文编辑：唐颖馨）

血脑屏障产生破坏[26,30]。ɛ4能预测血肿的不均质密度

一定程度上提示脑内出血的慢性、持续性出血过程。

综上所述，本研究发现ɛ2或ɛ4能独立预测一些预

测血肿扩大CT征象，提示ApoE基因与血肿扩大有着

紧密联系，但是其参与血肿扩大的具体机制需要进一

步研究。建议脑出血患者应及早进行ApoE基因多态

性的筛查，以期对ɛ2和ɛ4的携带者进行精准脑出血危

险因素的监测、预防和诊治。
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