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脑白质高信号与大脑中动脉供血区单发皮质下小梗死
发生早期神经功能恶化的关系

丁意平袁黄双娇袁李达文袁盛世英

渊常州市第一人民医院神经内科袁江苏 常州 213000冤
摘要院目的 探讨脑白质高信号渊WMH冤与大脑中动脉供血区单发皮质下小梗死渊SSSI冤早期神经功能恶化的关系遥 方法 回顾性分

析 2020年 7月-2021年 3月于常州市第一人民医院神经内科住院的大脑中动脉 SSSI患者 213例袁根据是否发生早期神经功能恶

化渊END冤分为 END组渊 =26冤和非 END组渊 =187冤遥将WMH分为脑室周围WMH和深部脑白质WMH袁用 Fazekas量表对白质

高信号进行分级遥 比较两组基线资料尧临床尧影像资料及WMH严重程度袁Logistic回归分析WMH严重程度与大脑中动脉单发皮

质下小梗死 END的关系遥 结果 213例大脑中动脉 SSSI患者大部分梗死灶位于基底节区袁其中内囊尧放射冠区尧丘脑尧半卵圆中

心尧和侧脑室后角分别占 56.81%尧15.49%尧14.55%尧10.80%尧2.35%曰其中 26例患者渊12.21%冤发生 END曰单因素分析显示袁两组年龄尧

既往脑梗死史尧糖尿病史尧高脂血症史尧冠心病史尧吸烟史尧饮酒史尧抗血小板聚集药物尧他汀类药物服用史尧入院 NIHSS评分尧基线

舒张压尧收缩压尧WBC尧LDL尧TG尧TC尧UA尧PLT尧BUN尧Scr尧CRP尧HCY尧Hb尧入院血糖及糖化血红蛋白比较袁差异无统计学意义渊 跃

0.05冤曰而脑卒中后 END组高血压病史的比例尧WMH严重程度尧侧脑室后角梗死比例均高于非 END组渊 约0.05冤曰Logistic回归分

析结果显示袁侧脑室后角梗死是 END的独立危险因素渊 =14.535袁95% =2.007~105.271曰 =0.008冤曰以轻度WMH为参照袁中度

WMH渊 =11.228袁95% =3.341~33.733曰 =0.000冤与重度WMH渊 =7.030袁95% =2.244~22.021曰 =0.001冤均是 END的独立危

险因素遥 结论 中重度WMH及侧脑室后角梗死是大脑中动脉 SSSI患者的早期神经功能恶化的独立危险因素遥
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The Relationship Between High White Matter Signal and Early Neurological Deterioration of

Single Subcortical Small Infarction in the Middle Cerebral Artery Blood Supply Area
DING Yi-ping,HUANG Shuang-jiao,LI Da-wen,SHENG Shi-ying

(Department of Neurology,Changzhou First People's Hospital,Changzhou 213000,Jiangsu,China)

Abstract：Objective To investigate the relationship between high white matter signal (WMH) and early neurological deterioration of single subcortical

small infarction (SSSI) in the middle cerebral artery blood supply area.Methods A retrospective analysis of 213 patients with middle cerebral artery

SSSI hospitalized in the Department of Neurology, Changzhou First People's Hospital from July 2020 to March 2021 was performed. According to

whether early neurological deterioration (END) occurred, the patients were divided into END group ( =26) and non-END group ( =187). WMH was

divided into periventricular WMH and deep white matter WMH, and the white matter high signal was graded with Fazekas scale. The baseline data,

clinical data, imaging data and severity of WMH were compared between the two groups. Logistic regression analysis was used to analyze the

relationship between the severity of WMH and END in single subcortical small infarction of middle cerebral artery.Results Most of the infarcts were

located in the basal ganglia in 213 patients with middle cerebral artery SSSI, and the internal capsule, corona radiata, thalamus, centrum semiovale

and posterior horn of lateral ventricle accounted for 56.81% , 15.49% , 14.55% , 10.80% and 2.35% , respectively. END occurred in 26 patients

(12.21% ); univariate analysis showed that there were no significant differences in age, previous history of cerebral infarction, history of diabetes,

history of hyperlipidemia, history of coronary heart disease, history of smoking, history of drinking, history of antiplatelet aggregation drugs, history of

statins, admission NIHSS score, baseline diastolic blood pressure, systolic blood pressure, WBC, LDL, TG, TC, UA, PLT, BUN, Scr, CRP, HCY, Hb,

admission blood glucose and glycosylated hemoglobin between the two groups ( >0.05); while the proportion of hypertension history, the severity of

WMH and the proportion of lateral ventricular posterior horn infarction in END group were higher than those in non-END group ( <0.05). Logistic

regression analysis showed that the posterior horn infarction of lateral ventricle was an independent risk factor for END ( =14.535, 95% =2.007-

105.271; =0.008); with mild WMH as the reference, moderate WMH ( =11.228, 95% =3.341-33.733; =0.000) and severe WMH ( =7.030,

95% =2.244-22.021; =0.001).Conclusion Moderate to severe WMH and lateral ventricular posterior horn infarction are independent risk factors

for early neurological deterioration in patients with middle cerebral artery SSSI.

Key words：White matter hyperintensity;Single small subcortical infarction;Middle cerebral artery;Posterior ventricular;Neurological deterioration

急性缺血性脑卒中（acute ischemic stroke，AIS）

主要表现为部分脑组织突然失去血液供应，并伴有

相应的神经功能缺损，如偏瘫和语言障碍等，发病

率、死亡率和致残率高，给社会和家庭带来沉重的负

担。皮质下小梗死以前称为“腔隙性卒中”，约占所有

缺血性卒中的 25%[1]。大脑中动脉供血区单发皮质

下小梗死（SSSI）是指位于大脑半球深部白质，包括

半卵圆中心、放射冠、基底节等部位的孤立性小梗

死，直径通常小于 20 mm[2]。皮质下小梗死通常会有

相对轻微的神经功能缺损和良好的预后[3]。然而，其

中一些患者在脑梗死早期症状持续加重，最终导致

更严重的功能障碍，称为早期神经功能恶化（early

neurological deterioration，END），其危险因素尚完全
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不清楚。本研究旨在探究大脑中动脉供血区 SSSI患

者发生 END的临床及神经影像学因素，探讨 WMH

严重程度与 END的关系，以期能对 SSSI患者发生

END做出早期识别及治疗，现报道如下。

1资料与方法

1.1一般资料 回顾分析 2020年 7月-2021年 3月

于常州市第一人民医院神经内科住院的大脑中动脉

供血区 SSSI患者 213例，其中男 148例，女 65例；年

龄 30~91岁，平均年龄（65.57依12.08）岁。根据是否发

生 END将患者分为 END组 26例，非 END组 187

例。纳入标准：淤年龄逸18岁；于急性起病（发病至就

诊时间臆72 h）；盂突发局灶性神经功能缺损，脑梗死

诊断标准按照《中国急性缺血性脑卒中诊治指南

2018》；榆头颅磁共振扩散加权成像（DWI）显示单发

大脑中动脉供血区小梗死且梗死灶直径臆20 mm。排

除标准：淤心源性或其他原因及不明原因梗死；于皮

质梗死及多发部位梗死；盂有脑卒中病史且改良

Rankin量表评分逸2分；榆合并严重心功能、肝肾功

能不全等；虞因各种原因无法完善头颅 MR检查。

1.2方法

1.2.1资料收集 入院时记录患者的临床资料：年龄、

性别、美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分，

既往史如高血压病、糖尿病、高血脂病、冠心病、既往

脑卒中史、抗血小板聚集药物、他汀药物服用史、吸烟

史、饮酒史等，入院时收缩压、舒张压；次日完善相关

实验室检查，如血常规、生化检验，记录白细胞计数

（WBC）、血红蛋白（Hb）、血小板（PLT）、胆固醇（TC）、

甘油三脂（TG）、低密度脂蛋白（LDL）、空腹血糖、糖化

血红蛋白、尿素（BNU）、肌酐（Scr）、尿酸（UA）、同型半

胱氨酸（HCY）等；入院后 48 h内完善心电图、心脏彩

超和头颅核磁共振检查。高血压病史定义为既往使用

降压药或出院时收缩压跃140 mmHg，或舒张压跃

90 mmHg[4]；糖尿病史定义为既往使用降糖药或糖化

血红蛋白逸6.5%[5]；高脂血症定义为既往使用降脂药

物、空腹低密度脂蛋白胆固醇逸160 mg/dl或空腹总

胆固醇逸240 mg/dl [6]；吸烟史定义为吸烟逸6个月，

且逸10 支/d；饮酒定义为饮酒逸6个月且乙醇摄入

量逸30 g/d或 210 g/周[6]。一旦患者被送入卒中单元，

根据卒中单元的治疗和诊断方案进行抗血栓治疗

（包括单抗血小板或双重抗血小板治疗）、血压、血糖

和血脂管理。使用 NIHSS表评估入院当天、7 d内每

天至少 1次及神经功能恶化时的 NIHSS评分；END

定义为入院 72 h 后运动 NIHSS 评分增加逸1 分

或 NIHSS总评分增加逸2分[7]。

1.2.2影像学评估 入院 48 h内进行头颅核磁共振

检查，包括 T1加权成像、T2加权成像、弥散加权成

像、流体衰减反转恢复成像（FLAIR）、磁共振血管造

影（MRA）及增强磁共振血管成像（CEMRA）；脑梗死

病灶大小评价：DWI轴位显示的脑梗死灶最大层面

的病灶直径为脑梗死面积[8]，根据梗死灶的部位分为

单发基底节区、丘脑、半卵圆中心、放射冠、侧脑室后

角小梗死。动脉狭窄情况评价：CEMRA评估颈内动

脉、大脑中动脉粥样动脉硬化及血管狭窄程度，狭窄

程度逸50%为血管狭窄；脑白质疏松程度评价[9]：根

据 T2 加权成像及 T2 FLAIR 上的高信号表现，将

WMH分为脑室周围WMH（PVWMH）和深部脑白质

WMH（SCWMH），用 Fazekas量表对白质高信号进行

分级。脑室周围：0分：无病变；1分：帽状和铅笔样薄

层病变；2分：病变呈光滑的晕圈；3分：不规则的脑

室旁高信号，延伸到深部白质；深部白质：0分：无病

变；1分：点状病变；2分：病变开始融合；3分：病变

大面积融合；两者分别计分，相加计算总分；根据评

分结果将WMH分为 3个等级，包括：轻度 WMH：总

分 1~2分；中度 WMH：总分 3~4 分；重度 WMH：总

分 5~6分。陈旧腔隙性梗死定义[8]为皮层下圆形或

类圆形、直径逸3 mm的无症状病灶，在 DWI 上呈

低信号，在 FLAIR像周围上有高信号环绕。扩大的

血管周围间隙（EPVS）[8]：包绕血管或沿着血管走

行，边界清楚的圆形、卵圆形或线状、管状结构，直

径通常约3 mm，在 T1WI、T2WI和 FLAIR上与脑脊液

信号相同（T1WI低信号，T2WI高信号，FLAIR低信

号），无对比剂增强效应和占位效应，排除肿瘤及腔隙

性梗死灶在内的其他病灶；根据 Semiquantitative量

表，0级：无 EPVS；1级：臆10个 EPVS；2级：11~20个

EPVS；3级：21~40个 EPVS；4级：跃40个扩 EPVS。所

有影像学资料均由 2名神经科医师盲法评估，如有意

见不统一，咨询第 3名上级医师评估后商议决定。

1.3统计学方法 使用 SPSS 24.0软件分析。计量资料

采用 K-S检验进行正态性检验，符合正态分布的计

量资料以（ 依）表示，采用独立样本 检验进行分析；

不符合正态分布的计量资料以[ （ 25~ 75）]表示，采用

Mann-Whitney 检验分析；计数资料以[（%）]表示，

使用 Pearson 2检验或连续校正 2检验或 Fisher精

确概率方法比较。以是否发生 END为因变量，将在

单因素分析中 约0.05的自变量纳入多变量 Logistic

回归分析中，建立二元 Logistic回归模型，探讨 END

的危险因素。 约0.05表示差异有统计学意义。

2结果

2.1 END 与非 END 组临床及影像学资料比较 在

213例大脑中动脉供血区 SSSI患者中，SSSI位于基

底节区，包括内囊（ =121，56.81%），其次是放射冠区

（ =33，15.49%）、丘脑（ =31，14.55%）、半卵圆中心（ =

23，10.80%）和侧脑室后角（ =5，2.35%）；入院 72 h

内，26 例患者（12.21%）发生了 END：其中 5 例

（19.23%）恶化 1 分，12 例（46.15%）恶化 2 分，9 例

（34.62%）恶化逸3分，187例患者（87.79%）没有发生
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END。两组年龄、既往脑梗死、糖尿病、高脂血症、冠

心病史、吸烟史、饮酒史、抗血小板、他汀类药物服用

史、入院 NIHSS评分、入院时舒张压、收缩压、WBC、

LDL、TG、TC、UA、PLT、BUN、Scr、CRP、HCY、Hb、入院

血糖及糖化血红蛋白比较，差异无统计学意义（ 跃

0.05）；END组高血压病史、WMH严重程度、侧脑室

后角梗死比例均高于非 END组（ 约0.05），见表 1。

项目

年龄(岁)

男性

高血压

高血脂

糖尿病

既往脑梗死

冠心病

吸烟

饮酒

抗血小板聚集药物服用史

他汀药物服用史

NIHSS评分（分）

收缩压（mmHg）

舒张压（mmHg）

血糖（mmol/L）

糖化血红蛋白

WBC（伊109/L）

LDL（mmol/L）

TG（mmol/L）

TC（mmol/L）

UA（mmol/L）

PLT（伊109/L）

Hb（g/L）

Scr（滋mmol/L）

BUN（mmol/L）

CRP（mg/L）

HCY（（滋mol/L）

陈旧性腔梗

WMH程度

轻度

中度

重度

EPVS

轻度（0~2级）

重度（3~4级）

病灶部位

内囊

丘脑

半卵圆中心

放射冠区

脑室后角

合计（ =213）

67.00（58.00~74.50）

148（69.50）

149（70.00）

63（29.60）

65（30.50）

24（11.30）

19（9.00）

67（31.50）

39（18.30）

30（14.10）

21（9.90）

3.00（1.50~4.00）

151.00（138.00~165.50）

87.20依12.70

5.50（4.80~6.70）

6.10（5.60~7.00）

6.60（5.50~8.00）

2.60（2.00~3.30）

1.60（1.10~2.10）

4.40（3.60~5.20）

309.40（250.80~382.70）

210.00（173.50~252.00）

135.90（126.00~146.50）

73.00（63.00，85.00）

4.40（3.60~5.30）

3.10（2.60~3.60）

10.90（9.00~13.40）

78（36.60）

97（45.50）

93（43.70）

23（10.80）

161（75.60）

52（24.40）

121（56.81）

31（14.55）

23（10.80）

33（15.49）

5（2.35）

非 END组( =187)

67.00（58.00~74.00）

131（70.10）

126（67.38）

55（29.40）

57(30.50)

20（10.70）

16（8.60）

61（32.60）

34（18.20）

24（12.80）

16（8.60）

2.00（1.00~4.00）

151.00（138.00~163.00）

86.60依12.60

5.50（4.80~6.70）

6.10（5.60~6.90）

6.60（5.50~8.00）

2.6（2.00~3.30）

1.50（1.10~2.10）

4.30（3.60~5.20）

308.10（253.20~384.00）

209.00（173.00~246.00）

135.00（126.00~147.00）

74.00（64.00~85.00）

4.40（3.60~5.20）

3.10（2.70~3.60）

10.90（9.10~13.50）

67（35.80）

91（48.70）

82（43.90）

14（7.50）

145（77.50）

14（7.50）

107（57.21）

27（14.44）

21（11.23）

30（16.04）

2（1.07）

END组( =26)

67.50（53.80~75.30）

17（65.40）

23（88.46）

8（30.80）

8（30.80）

4（15.40）

3（11.50）

6（23.10）

5（19.20）

6（23.10）

5（19.20）

4.00（2.00~5.00）

158.00（137.50~172.80）

90.80依12.90

5.50（4.90~6.50）

5.80（5.40~7.90）

7.00（5.10~7.00）

2.8（2.20~3.30）

1.70（1.20~2.30）

4.40（4.00~5.10）

333.90（213.70~375.10）

228.50（174.30~272.50）

136.50（129.80~146.30）

73.00（60.00~78.30）

4.40（3.70~5.80）

2.80（2.40~3.25）

10.60（7.70~12.30）

11（42.30）

6（23.10）

11（42.30）

9（34.60）

16（61.50）

10（38.50）

14（53.85）

4（15.38）

2（7.69）

3（11.54）

3（11.54）

统计值

=-0.090
2=-0.235
2=4.827
2=0.020
2=0.001

2=0.502
2=0.250
2=0.964
2=0.153
2=1.979

2=2.927

=-1.343

=-1.495

=1.572

=-0.637

=-0.425

=-0.346

=-0.705

=-0.686

=-0.445

=-0.413

=-1.294

=-0.715

=-0.569

=-0.098

=-1.625

=-1.228
2=0.413

2=18.852

2=3.167

2=0.106
2=0.016
2=0.297
2=0.354

2=10.914

0.928

0.628

0.038

0.887

0.976

0.479

0.617

0.326

0.926

0.159

0.087

0.179

0.135

0.216

0.524

0.671

0.729

0.481

0.493

0.656

0.680

0.196

0.475

0.569

0.922

0.104

0.220

0.521

0.000

0.075

0.745

0.898

0.586

0.552

0.001

表 1 END组与非 END组临床及影像学资料比较[ 渊 25~ 75冤袁 渊%冤]
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2.2 多因素 Logistic 回归分析 将单因素分析中 约

0.05的变量为自变量纳入多因素 Logistic回归分析。

结果表明，侧脑室后角梗死与 END独立相关（ =

14.535，95% =2.007~105.271；=0.008）；另以轻度

WMH 为参照，中度 WMH（ =11.228，95% =

3.341~33.733；=0.000）与重度WMH（ =7.030，95%

=2.244~22.021；=0.001）均与 END独立相关，见表

2。在WMH和 END事件之间的剂量效应分析中，更

严重的 PVWMH或 SCWMH发生的 END的概率更

大（ =0.007和 =0.036），具体见图 1。将 PVWMH和

SCWMH的 Fazekas评分相加，计算总分，分为轻、中、

重度WMH 3个等级；轻度 WMH 97例（45.54%），发

生 END 者有 6 例（23.08%），无 END 者有 91 例

（48.66%）；中度 WMH组 93 例（43.66%），发生 END

者 11例（42.31%），无 END者有 82例（43.85%）；重度

WMH组 23例（10.80%）：发生 END者 9例（34.62%），

无 END者有 14例（7.49%），具体分布情况见图 2。

因素

高血压

轻度WMH

中度WMH

重度WMH

侧脑室后角梗死

标准误

0.607

1（参照）

0.618

0.583

1.010

值

3.187

11.228

7.030

14.535

95%

0.971~10.463

3.341~33.733

2.244~22.021

2.007~105.271

0.056

0.000

0.001

0.008

表 2 多因素 Logistic回归分析 END的危险因素

图 1 PVWMH(A)和 SCWMH(B)与 END事件之间的剂量效应分析

3讨论

皮质下小梗死传统上称为腔隙性梗死或小血管

闭塞，通常梗死体积较小，因此显示出相对有限的功

能缺陷 [9]。然而，研究表明住院期间 20%~30%的

SSSI也会发生 END[10，11]，这阻碍了神经功能恢复。阐

明 SSSI中 END的病理机制和潜在预测因素是有效

应对神经功能缺损进展的第一步。本研究以急性大

脑中动脉供血区 SSSI患者为研究对象，结果显示

213 例患者中有 26 例发生 END，占总人数的

12.21%；在单变量分析中，高血压病史、WMH严重

程度、侧脑室后角梗死都与 END相关，差异有统计

学意义。然而，多变量分析表明，在控制其他混杂因

素后，高血压病史与 END之间无显著的统计学关

联。考虑到高血压病史与WMH间的密切关系，高血

压病史与 END之间的关联可能部分由WMH介导。

此外，与入院的基线血压相比，长期的高血压水平对

END更为重要。这表明慢性和长期血管损伤比急性

期的血压波动更容易引起大脑中动脉供血区 SSSI

患者出现 END。

WMH是一种常见的放射学标志，指脑室周围

白质和半卵圆中心对称性斑点状或片状病灶[12]。在

急性缺血性卒中患者中，WMH与梗死生长的易感

性 [13]和卒中预后不良相关 [14]。研究表明 [15]，严重的

WMH与皮质下小梗死患者的神经功能恶化有关，

该研究同时纳入了幕上及幕下皮质下小梗死患者。

本研究只纳入了大脑中动脉供动脉血区单发皮质下

小梗死患者，探讨 END的临床特征及WMH对 END

的影响，结果发现中重度WMH均为 END的独立危

险因素。WMH导致大脑中动脉供血区 SSSI的神经

功能恶化的机制比较复杂，可能与下列因素相关：

淤WMH是由受损的组织灌注导致的慢性缺血的标

志物，随着血管密度和血流量的降低，脑组织更容

易出现细胞功能受损，包括能量代谢和自我修复。

与 WMH相关的血脑屏障功能障碍也会导致慢性

毒性水肿，也可能加重急性缺血造成的组织损伤[16]。

Ryu WS等 [14] 的研究表明，WMH负荷增加会导致

WMH相关的微循环改变，致使毛细血管无复流和

血脑屏障损伤以及脑血流/侧支血流维持受损；因

此，不良的侧支灌注可能导致严重WMH患者的症

状进展；于WMH患者的慢性内皮功能障碍可以激

活血管内凝血级联反应，导致血清凝血因子的分泌

增加，严重WMH患者中激活的凝血级联反应可能

会产生微血栓，导致症状恶化[17]；盂严重 WMH可造

图 2 非 END与 END组的WMH严重程度分布情况
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成神经网络中断，卒中后神经功能恢复潜力小；且

WMH可以通过破坏对学习和神经康复很重要的运

动/认知网络来影响卒中预后，以上均可以抑制脑卒

中的康复[18]。

此外，本研究还分别评估了 PVWMH、SCWMH

和 END事件之间的剂量效应关系，发现更严重的

PVWMH和 SCWMH发生 END 的概率更大，这种

现象在 PVWMH中更为明显，这可能与皮质胆碱能

通路有关。既往研究表明，PVWMH可破坏皮质胆

碱能通路的完整性[19]。而皮质胆碱能通路受损会通

过血管舒缩系统、胆碱能受体等下调脑组织血流灌

注及延缓损伤脑组织的修复 [20]；其次，运动下行纤

维通过脑室周围白质，PVWMH可破坏其纤维传导

和阻碍功能恢复，而 SCWMH常常影响短联络纤

维，因此导致不同部位 WMH造成卒中后的神经功

能修复不同[21]。

此外，多因素分析也显示，相比其他部位（基底

节区、丘脑、放射冠及半卵圆中心）梗死，侧脑室后角

梗死更容易出现 END，这与先前的报道一致。其机

制可能是因为侧脑室后部由大脑中动脉深穿支供

血，由于侧支循环少，所以脑组织一旦发生缺血梗死

更容易进展加重；其次，皮质脊髓束运动纤维在侧脑

室旁分布较密集，容易发生运动功能缺损加重。

综上所述，中重度 WMH和侧脑室后角梗死是

单发大脑中动脉供血区小梗死发生 END的预测因

素。但这项研究有几个局限性：首先，这是一项单中

心回顾性研究，存在缺乏统计能力和过度拟合的可

能性。尽管纠正了一些混杂因素，但不可避免地会

出现入选患者的选择偏倚和某些临床情况下的回忆

偏倚。其次，本研究样本量较小，还需要更大样本量、

前瞻性或多中心研究进一步探讨单发大脑中动脉供

血区皮质下小梗死出现神经功能恶化的发病机制。
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