
论著·临床研究

病毒性脑炎患者灌注改变与发生癫痫及预后
不良的相关性研究*

张梦玲1,朱 艳1,于海龙1,仲星星1,李 想2,刘佩佩1△

(1.江苏省苏北人民医院神经内科,江苏
 

扬州
 

225002;2.扬州大学医学院,江苏
 

扬州
 

225002)

  [摘 要] 目的 采用三维动脉自旋标记(3D-ASL)灌注技术探讨病毒性脑炎患者灌注改变与癫痫及预

后不良的相关性。方法 选取2017年1月至2024年5月在江苏省苏北人民医院住院治疗的102例病毒性脑

炎患者,将其分为正常灌注组(NP组)、局灶性低灌注组(LF组)、弥漫性低灌注组(LE组)、局灶性高灌注组

(HF组)和弥漫性高灌注组(HE组)。分析各组预后不良及癫痫发生情况,以及病毒性脑炎患者发生癫痫及预

后不良的影响因素。结果 5组发病至磁共振扫描时间比较,差异无统计学意义(P=0.742)。NP组、LF组、
LE组、HF组、HE组癫痫与预后不良发生率分别为14.3%(2/14)和21.4%(3/14)、46.7%(7/15)和33.3%
(5/15)、33.3%(3/9)和55.6%(5/9)、50.0%(22/44)和20.5%(9/44)、35.0%(7/20)和35.0%(7/20)。性别、
年龄不是病毒性脑炎患者发生癫痫的影响因素(P>0.05),而灌注模式与其发生癫痫风险有关,其中 HF组发

生癫痫风险是NP组的6.217倍(P=0.027)。年龄与病毒性脑炎患者预后显著相关(P<0.05),而灌注模式

及性别与其预后无关(P>0.05)。病毒性脑炎患者年龄每增加1岁,其预后不良的概率增加1.045倍(P=
0.003)。结论 在病毒性脑炎患者中,3D-ASL图像表现为局灶性高灌注的患者更容易发生癫痫,且年龄越大

的患者越容易产生不良预后。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

of
 

perfusion
 

changes
 

with
 

epilepsy
 

and
 

poor
 

prog-
nosis

 

in
 

patients
 

with
 

viral
 

encephalitis
 

by
 

three-dimensional
 

arterial
 

spin
 

labeling(3D-ASL)
 

perfusion
 

tech-
nique.Methods A

 

total
 

of
 

102
 

patients
 

with
 

viral
 

encephalitis
 

who
 

were
 

hospitalized
 

in
 

Jiangsu
 

Subei
 

people'
s

 

Hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

May
 

2024
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

normal
 

perfusion
 

group(NP
 

group),
focal

 

hypoperfusion
 

group(LF
 

group),diffuse
 

hypoperfusion
 

group(LE
 

group),focal
 

hyperperfusion
 

group
(HF

 

group)
 

and
 

diffuse
 

hyperperfusion
 

group(HE
 

group).The
 

incidence
 

of
 

poor
 

prognosis
 

and
 

epilepsy
 

in
 

each
 

group,as
 

well
 

as
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

epilepsy
 

and
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

encephalitis
 

were
 

analyzed.Results There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

time
 

from
 

onset
 

to
 

MRI
 

scan
 

among
 

the
 

five
 

groups(P=0.742).The
 

incidence
 

of
 

epilepsy
 

and
 

poor
 

prognosis
 

in
 

NP
 

group,LF
 

group,LE
 

group,HF
 

group
 

and
 

HE
 

group
 

were
 

14.3%(2/14)
 

and
 

21.4%(3/14),46.7%(7/15)
 

and
 

33.3%(5/15),33.3%(3/9)
 

and
 

55.6%(5/9),50.0%(22/44)
 

and
 

20.5%(9/44),35.0%(7/20)
 

and
 

35.0%(7/20),respectively.Gender
 

and
 

age
 

were
 

not
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

epilepsy
 

in
 

patients
 

with
 

viral
 

encephalitis(P>0.05),while
 

perfusion
 

pattern
 

was
 

related
 

to
 

the
 

risk
 

of
 

epilepsy.The
 

risk
 

of
 

epilepsy
 

in
 

HF
 

group
 

was
 

6.217
 

times
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

NP
 

group(P=0.027).Age
 

was
 

significantly
 

correlated
 

with
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

viral
 

encephalitis
(P<0.05),while

 

perfusion
 

pattern
 

and
 

gender
 

were
 

not
 

correlated
 

with
 

the
 

prognosis(P>0.05).The
 

proba-
bility

 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

viral
 

encephalitis
 

increased
 

by
 

1.045
 

times
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

age
 

by
 

one
 

year(P=0.003).Conclusion In
 

patients
 

with
 

viral
 

encephalitis,patients
 

with
 

focal
 

hyperperfusion
 

on
 

3D-
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ASL
 

images
 

are
 

more
 

likely
 

to
 

have
 

epilepsy,and
 

the
 

older
 

patients
 

are
 

more
 

likely
 

to
 

have
 

poor
 

prognosis.
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  病毒性脑炎是一种由病毒侵袭中枢神经系统所

引发的疾病,其特征是脑实质发生急性炎症反应,且
在全球范围内发病率较高。该疾病的临床表现多样

化,涵盖发热、头痛、癫痫发作及意识障碍等症状[1]。
在急性期,癫痫发作尤为常见,发生率超过75%,这主

要由病毒感染所诱发的脑部炎症引起,进而导致脑神

经元异常放电。癫痫发作会进一步加剧脑损伤,对患

者的认知功能、行为表现及生活质量产生不良影

响[2]。因此,对于病毒性脑炎患者而言,早期客观评

估癫痫发作风险及预后显得尤为重要。三维动脉自

旋标记(3D-ASL)灌注成像是一种无需静脉注射造影

剂,通过标记动脉血中自由扩散的水分子作为内源性

示踪剂的非侵入性磁共振灌注成像方法[3]。目前,已
有多项研究表明脑炎患者 ASL检查显示灌注异常。
LI等[4]利用ASL技术分析自身免疫性脑炎患者脑灌

注改变时发现,所有脑炎患者表现出局部或全脑血流

量(CBF)增加。有研究表明,儿童病毒性脑炎急性期

脑灌注显著高于对照组,且随着病情的好转,病灶区

脑灌注逐渐减低[5]。然而,目前动脉自旋标记灌注改

变与病毒性脑炎患者临床症状及短期预后的相关性

研究较少见。本研究将病毒性脑炎患者3D-ASL灌

注成像分成几种特定模式,以此揭示脑血流动力学改

变与病毒性脑炎患者发生癫痫及预后不良之间的相

关性。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2024年5月在

江苏省苏北人民医院住院治疗的102例病毒性脑炎

患者,将其分为正常灌注组(NP组)、局灶性低灌注组

(LF组)、弥漫性低灌注组(LE组)、局灶性高灌注组

(HF组)和弥漫性高灌注组(HE组)。诊断标准:符
合2013年国际脑炎联盟指南所推荐的急性病毒性脑

炎诊断标准[6],必须满足1项主要标准,符合2项次

要标准则视为可疑,满足3项或更多次要标准则可确

诊为脑炎。主要标准为:患者在24
 

h内因非其他原因

就诊,并出现精神状态改变(主要表现为意识减退或

改变、嗜睡或性格变化)。次要标准包括:(1)在发病

前或发病后72
 

h内出现发热,体温达到或超过38
 

℃;
(2)出现完全或部分癫痫发作,且非以往癫痫发作的

原因所致;(3)出现新的局部神经症状;(4)脑脊液中

白细胞计数达到或超过5个,或蛋白含量有轻微或中

度增加;(5)神经影像学检查显示新的脑实质炎症改

变;(6)脑电图异常,符合脑炎变化,并排除了其他原

因。纳入标准:(1)被确诊为急性病毒性脑炎;(2)磁
共振图像序列中包含3D-ASL灌注成像;(3)年龄在

18岁及以上。排除标准:(1)由细菌、真菌、支原体、衣
原体等其他病原体引起的脑炎;(2)既往有神经系统

疾 病 史。 本 研 究 经 医 院 伦 理 委 员 会 批 准

(2024ky247)。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集患者临床资料,包括性

别、年龄、临床症状、既往病史、发病至磁共振扫描

时间。
1.2.2 颅脑磁共振成像(MRI)图像采集 采用美国

GE公司生产的Discovery
 

MR750
 

3.0
 

T核磁共振扫

描仪进行研究。在横断面T1-FSE序列的扫描中,设
定了1

 

750
 

ms的重复时间和24
 

ms的回波时间,扫描

视场设定为240
 

mm×240
 

mm,矩阵尺寸为320×
256,激发次数为0.50次,层厚为5

 

mm,层间距为1
 

mm,扫描时间为54
 

s。该序列共扫描22层,范围从

颅底到颅顶。对于横断面T2-FSE序列的扫描,设定

了4
 

200
 

ms的重复时间和102
 

ms的回波时间,扫描

视场为240
 

mm×240
 

mm,矩阵尺寸为320×288,激
发次数为1次,层厚为5

 

mm,层间距为1
 

mm,扫描时

间为38
 

s。在3D-ASL序列的扫描中,采用拟连续动

脉旋转 标 记 技 术 和 螺 旋 收 集 的 FSE 序 列。设 定

4
 

852
 

ms的重复时间、10.50
 

ms的回波时间和2
 

050
 

ms的标记后延迟时间。扫描视野为240
 

mm×240
 

mm,矩阵尺寸为512×12,激发次数为3次,层厚为4
 

mm,层间距为0,扫描时间为394.20
 

s。
1.2.3 图像后处理及数据分析 由2名经验丰富的

影像科医师分别独立地对 MRI影像进行解读和分

析。使用美国 GE公司的 AW4.6工作站,并利用

Functool软件对原始3D-ASL图像进行处理,得到

CBF图及视扩散系数图。将全脑分为13个脑区,包
括双侧脑叶(双侧额叶、双侧顶叶、双侧颞叶、双侧枕

叶8个区域)、双侧深部灰质(2个区域)、脑干(1个区

域)、双侧小脑(2个区域)。若患者灌注异常区域数目

小于7,也就是灌注异常区域小于一半脑区,则为局灶

性灌注异常;若患者灌注异常区域的数目大于或等于

7,则为弥漫性灌注异常。
1.2.4 预后评估 采用格拉斯哥结局量表(GOS)衡
量患者康复状况和预后质量。评分标准:1分代表死

亡;2分代表植物状态;3分代表重度残疾;4分代表轻

度残疾;5分代表康复良好。本研究基于发病3周后

GOS评分,将患者预后情况分为预后不良(1~3分)
和预后良好(4~5分)2种。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0软件进行数据分

析。计数资料以例数和百分比表示。计量资料以

x±s或中位数表示。各组发病至磁共振扫描时间比

较采用Kruskal-Wallis检验。将性别、年龄及灌注模

式作为自变量,采用单因素及多因素回归分析病毒性

脑炎患者发生癫痫及预后不良的可能。在单因素分
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析中,采用 Kruskal-Wallis检验或 Mann-Whitney
 

U
检验对连续变量进行比较,采用χ2 检验或Fisher精

确检验对分类变量进行分析。通过逐步回归法评估

影响病毒性脑炎患者发生癫痫和预后的独立危险因

素。在多因素回归分析中,所有与临床相关的变量均

被纳入模型,无论P 值是否显著,以确保模型的完整

性和对临床解释的支持。P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 各组预后不良及癫痫发生情况 14例患者(年
龄中位数为45.0岁)为正常灌注,20例患者(年龄中

位数为44.5岁)为弥漫性高灌注,44例患者(年龄中

位数为50.5岁)为局灶性高灌注,9例患者(年龄中位

数为66岁)为弥漫性低灌注,15例患者(年龄中位数

为55岁)为局灶性低灌注。各组预后不良及癫痫发

生情况见表1。
2.2 各组发病至磁共振扫描时间比较 NP组发病

至磁 共 振 扫 描 时 间 为(3.50±2.41)d,HE 组 为

(3.20±1.88)d,HF组为(3.30±2.60)d,LE组为

(4.56±3.08)d,LF组为(2.93±1.94)d。5组发病至

磁共 振 扫 描 时 间 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义(P =

0.742)。
2.3 病毒性脑炎患者发生癫痫的影响因素分析 性

别、年龄不是病毒性脑炎患者发生癫痫的影响因素

(P>0.05),而灌注模式与其发生癫痫风险有关,其中

HF组 发 生 癫 痫 风 险 是 NP 组 的 6.217 倍(P=
0.027)。见表2。
2.4 病毒性脑炎患者预后不良的影响因素分析 年

龄与病毒性脑炎患者预后显著相关(P<0.05),而灌

注模式及性别与其预后无关(P>0.05)。年龄越大,
病毒性脑炎患者预后越差。年龄每增加1岁,病毒性

脑炎患者预后不良的概率增加1.045倍(P=0.003)。
见表3。

表1  各组预后不良及癫痫发生情况[n(%)]

组别 n
临床转归

预后不良 预后良好

临床症状

发生癫痫 未发生癫痫

NP组 14 3(21.4) 11(78.6) 2(14.3) 12(85.7)

HE组 20 7(35.0) 13(65.0) 7(35.0) 13(65.0)

HF组 44 9(20.5) 35(79.5) 22(50.0) 22(50.0)

LE组 9 5(55.6) 4(44.4) 3(33.3) 6(66.7)

LF组 15 5(33.3) 10(66.7) 7(46.7) 8(53.3)

表2  病毒性脑炎患者发生癫痫的影响因素分析

项目
单因素回归分析

OR(95%CI) P

多因素回归分析

OR(95%CI) P

性别 1.251(0.548~2.854) 0.595 1.449(0.604~3.475) 0.406

年龄 0.994(0.974~1.014) 0.540 0.993(0.972~1.015) 0.542

HE
 

组
 

vs.
 

NP组 3.231(0.558~18.712) 0.191 3.153(0.514~18.376) 0.202

HF组
 

vs.
 

NP组 6.000(1.200~29.998) 0.029 6.217(1.233~31.331) 0.027

LE组
 

vs.
 

NP组 3.000(0.390~23.072) 0.291 2.978(0.376~23.559) 0.301

LF组
 

vs.
 

NP组 5.250(0.861~32.024) 0.072 5.342(0.870~32.783) 0.070

表3  病毒性脑炎患者预后不良的影响因素分析

项目
单因素回归分析

OR(95%CI) P

多因素回归分析

OR(95%CI) P

性别 2.320(0.880~6.113) 0.089 2.078(0.717-6.019) 0.178

年龄 1.043(1.016~1.071) 0.002 1.045(1.015~1.075) 0.003

HE
 

组
 

vs.
 

NP组 1.974(0.410~9.518) 0.397 2.714(0.482~15.262) 0.257

HF
 

组
 

vs.
 

NP组 0.943(0.216~4.108) 0.938 1.136(0.231~5.584) 0.875

LE组
 

vs.
 

NP组 4.583(0.733~28.646) 0.103 3.118(0.438~22.203) 0.256

LF组
 

vs.
 

NP组 1.833(0.346~9.719) 0.476 1.966(0.330~11.728) 0.458

3 讨  论

  目前,已有多种疾病被报道在3D-ASL图像中表

现为高灌注,包括脑动静脉畸形、中枢神经系统肿瘤、
脑炎急性期、癫痫等[7]。有研究表明,在癫痫发作前

期,由于血管收缩,CBF、血容量均减低,而在癫痫发

作期,随着血管舒张和神经元的异常兴奋,ASL图像

则表现为高灌注[8]。有研究显示,单纯疱疹病毒性脑

炎患者ASL灌注特征为疾病早期病变区的CBF显著

高于对照组,且经有效治疗后,病变区 CBF逐步减

低[9]。有学者推测,在急性期由于病毒直接侵袭或免

疫介导损伤而引起的炎症可能导致血管扩张,进而导

致代谢增加和局部CBF增加[10]。因此,在脑炎患者
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中,灌注增高可能是癫痫发作,也可能是炎症反应所

导致。但是,并非所有在 ASL图像中表现为高灌注

的脑炎患者均发生癫痫。本研究中,在64例表现为

高灌注的患者中仅有29例发生癫痫。本研究目的并

非探究病毒性脑炎患者灌注增高的原因,而是探究在

脑炎患者中是否能将灌注模式作为发生癫痫的一个

预测因子。本研究结果显示,病毒性脑炎患者灌注改

变与癫痫发生有关,其中3D-ASL图像表现为局灶性

高灌注的患者更容易发生癫痫(P=0.027),与既往

WONG等[10]的研究结果一致。
既往研究发现,多种疾病存在颅内灌注减低,包

括急性缺血性脑卒中、克雅病、帕金森病等[11-13]。有

研究表明,硬膜下出血患者颅内低灌注与预后不良有

关[14]。也有研究显示,脑炎患者脑组织持续的低灌注

提示预后不良,这可能与持续的低灌注导致神经元不

可逆损伤有关[15]。因此,本研究探究了灌注模式是否

与病毒性脑炎患者预后不良有关,结果显示,灌注模

式与预后不良无关。这与既往研究结果不一致,其原

因可能是:(1)本研究中弥漫性低灌注、局灶性低灌注

患者人数均较少,有假阴性结果可能,需要扩大样本

量进一步证实。(2)所有入组的病毒性脑炎患者仅在

入院时完善了3D-ASL灌注成像,在治疗过程中缺乏

磁共振动态随访,因此未能明确入院时3D-ASL图像

表现为低灌注的患者是否存在持续低灌注,如治疗过

程中,脑灌注恢复正常,则结果可能为阴性。本研究

结果显示,病毒性脑炎患者预后不良的风险随着年龄

的增加而增加,且年龄越大越容易产生不良预后(P=
0.003),这可能与年龄大的患者合并更多基础疾病等

有关。
综上所述,3D-ASL图像为灌注异常时对病毒性

脑炎患者发生癫痫的预测有重要价值。3D-ASL是一

种无创性、简便、费用较低的脑组织灌注成像技术,在
患者的随访过程中,临床可应用动脉自旋标记作为脑

电图的补充方法来预测脑炎患者癫痫发作情况。本

研究尚存在一定局限性:首先,没有采用量化指标如

CBF来衡量脑组织灌注情况,并且未进一步分析各脑

叶灌注异常和癫痫的相关性;其次,研究样本量相对

较小;最后,病毒性脑炎患者最终诊断基于临床诊断,
缺乏一定的病原学依据。
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