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摘  要 

目的：探讨大动脉粥样硬化型(Large Artery Atherosclerosis, LAA)脑梗死患者脑小血管病总体负担(The 
total CSVD score)与颅内动脉狭窄的相关性。方法：纳入2018年10月到2021年6月期间于我院神经内科

住院，首次发生LAA型脑梗死患者228例。所有入组患者均完善颅脑MR及头颈部CTA检查；根据“总SVD
评分法”将患者分为无/轻度组、中度组、重度组，根据“WASID方法”评估颅内血管狭窄情况，统计

分析不同程度脑小血管病总体分担与颅内动脉狭窄程度之间的相关性。结果：1) LAA型脑梗死患者不同

的脑小血管病总体负担评分组在年龄、高血压、高同型半胱氨酸等指标存在统计学差异(P < 0.05)。2) LAA
型脑梗死患者脑小血管病总体负担与颅内动脉狭窄程度呈正相关。结论：LAA型脑梗死患者脑小血管病

总体负担与颅内动脉狭窄呈正相关；高龄、高血压、高同型半胱氨酸水平为LAA型脑梗死患者脑小血管

病总体负担影响因素。 
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Abstract 
Objective: To investigate the relationship between the total burden of cerebral small vessel dis-
ease and intracranial artery stenosis in patients with large atherosclerotic cerebral infarction. 
Methods: A retrospective analysis was conducted on 228 patients, with large atherosclerotic cere-
bral infarction, who have completed magnetic resonance imaging and computed tomographic an-
giography and received treatment in Department of Neurology, the Affiliated Hospital of Qingdao 
University from October 2018 to June 2021. The “total SVD score method” was used to analyze the 
overall burden of cerebral small vessel disease. The patients were divided into no/mild group, 
moderate group, and severe group. The intracranial vascular stenosis was evaluated according to 
the “WASID method”. Analyze the relationship between the total burden of cerebral small vessel 
disease and intracranial artery stenosis in patients with large atherosclerotic cerebral infarction. 
Results: 1) There was a significant difference in the age, the prevalence of hypertension and ho-
mocysteine between the groups in the total burden of cerebral small vessel disease (P < 0.05), 
with statistical significance. 2) The overall burden score of cerebral small vessel disease was posi-
tively correlated with the severity of intracranial vascular stenosis, with statistical significance. 
Conclusion: The overall burden of cerebral small vessel disease is parallel to the degree of intra-
cranial vascular stenosis in patients with large atherosclerotic cerebral infarction. Age, hyperten-
sion and homocysteine are the influencing factors of the overall burden of cerebral small vessel 
disease. 
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1. 引言 

随着人口老龄化的加剧，缺血性脑卒中的发病率逐渐升高，约占脑卒中总数的 60%~70%，是脑血管

病患者致残的首要原因和主要死因[1]。大动脉粥样硬化型(Large Artery Atherosclerosis, LAA)脑梗死是我

国缺血性脑卒中最为常见的病因分型。既往有研究表明在亚洲人群中颅内动脉粥样硬化为缺血性卒中最

常见病因[2]。脑小血管病(Cerebral small vessel disease, CSVD)主要影像学特征包括近期皮质下小梗死

(recent small subcortical infarct, RSSI)、推测为血管源性的腔隙、推测为血管源性的脑白质高信号(white 
matter hyperintensity, WMH)、血管周围间隙(perivascular space, PVS)、脑微出血(cerebral microbleed, CMB)
和脑萎缩[3]。近来研究表明，LAA 型脑梗死患者常同时存在不同程度的 CSVD 影像学表现。既往研究多

探讨了 CSVD 单一影像学标记物与颅内动脉狭窄的相关性，迄今为止关于 LAA 型脑梗死患者脑小血管

病总体负担与颅内动脉狭窄相关性研究较少，本研究初步探索了 LAA 型脑梗死患者脑小血管病总体负担

与颅内动脉狭窄的相关性，报告如下。 

2. 研究对象 

回顾性纳入 2018 年 10 月到 2021 年 6 月期间于青岛大学附属医院神经内科住院、首次发生 LAA 型

脑梗死患者。本次研究共纳入患者 228 例，其中男性 142 例，女性 86 例；年龄 39 岁~85 岁，平均年龄
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66.19 岁。 

2.1. 入组标准 

1) 所有患者均完善了颅脑磁共振成像(Magnetic Resonance Imaging, MRI)、头颈部计算机断层血管造

影(Computed Tomographic Angiography, CTA)等检查以及血液指标检测；脑梗死符合《中国急性缺血性卒

中诊治指南 2018》[4]的诊断标准，并经 MRI 确诊，且根据中国缺血性卒中亚型(Chinese Ischemic Stroke 
Subclassification, CISS)分型为 LAA 型[5]；2) 年龄 ≥ 18 周岁；3) 首次罹患缺血性脑卒中，发病至就诊

时间 ≤ 7 天；4) 无脑出血、脑肿瘤、脑外伤史；无结核、梅毒、结缔组织病等可能导致血管损害疾病；

5) 患者或家属知情同意。 

2.2. 排除标准 

1) 既往脑梗死病史；2) 脑肿瘤、出血性卒中及外伤病史；3) CISS 分型为非 LAA 型；4) 颅外动脉

狭窄 > 50%；5) 严重的心肝肾功能不全；6) 具有结核、梅毒、结缔组织病等可能导致血管损害疾病；

7) MRI 检查的禁忌症，包括昏迷、精神异常、未控制的癫痫、幽闭症、体内有金属异物(假牙、金属植入

物、术后金属夹等)、体内装有心脏起搏器及神经刺激器；8) 临床及影像学资料不完整；9) 拒绝参加调

查研究。 

3. 资料与方法 

3.1. 一般临床资料收集 

收集患者基础资料，如年龄、性别、BMI、是否有抗血小板药物应用史；血管危险因素，如吸烟史、

饮酒史等；既往史，如高血压、糖尿病、高脂血症等。血液指标检测：总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、
低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、同型半胱氨酸(Hyc)、空腹血糖。高血压诊

断参照《中国高血压防治指南 2018 年修订版》[6]。糖尿病诊断参考《中国 2 型糖尿病防治指南(2017
年版)》[7]。高脂血症诊断参考《中国成人血脂异常防治指南(2016 年修订版)》中的一项或多项，或入院

前已明确诊断为高脂血症且正在服用降脂药[8]。 

3.2. 影像学评估 

所有入组患者在入院 7 天内完善颅脑 MRI、头颈部 CTA 检查。颅脑 MRI 应用 GESiganHDx3.0T 高

场超导磁共振扫描仪｡颅脑 MRI 成像序列包括：T1 加权像(T1 weight imaging, T1WI)、T2 加权像(T2 weight 
imaging, T2WI)、液体衰减翻转恢复序列(Fluid attenuated inversion recovery, FLAIR)、弥散加权成像 
(Diffusion weighted imaging, DWI)以及磁敏感加权成像(Susceptibility weighted imaging, SWI)｡扫描层间距

1.5 mm，层厚 5 mm，视野(FOV) = 240 mm × 240 mm，矩阵 = 320 × 256｡收集 T1WI 和 T2WI 冠状位及横

轴位，T2-FLAIR、DWI 和 SWI 的横轴位｡头颈部 CTA 检查应用 64 排螺旋 CT 联合三维血管造影完成，

在轴位、冠状位及矢状位进行摄片｡其中，管电压 120 kV，管电流 200 mA，层厚 0.625 mm，螺距 0.984：
1，矩阵 256 × 256｡扫描范围是从主动脉弓至脑顶部，包括颈内动脉、椎动脉、基底动脉和主要颅内大血

管分支｡由 2 名经验丰富的影像科医生及 1 名神经内科医师共同阅片评定相关影像学指标，若意见不一致

时，则由三位医师共同商定。 

3.2.1. 颅内动脉狭窄分组标准 
颅内血管狭窄率(%) = (1 − 狭窄最重处血管直径/狭窄近端正常血管直径) × 100% [9]；颅外血管狭窄
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率(%) = (1 − 狭窄最重处血管直径/狭窄远端正常血管直径) × 100% [10]，见图 1。根据动脉狭窄程度进一

步分级：0%~49% (轻度狭窄)；50%~69% (中度狭窄)；70%~99% (重度狭窄)以及完全闭塞。当多根颅内

血管同时存在狭窄或同一根血管存在多处狭窄时(串联病变)，取最窄处进行严重程度分级。 
 

 
Figure 1. The schematic diagram of cerebral artery stenosis 
图 1. 脑动脉狭窄示意图 

 
狭窄率 = [1 − (Dstenosis/Dnormal)] × 100% 

3.2.2. CSVD 影像学诊断标准 
1) RSSI：RSSI 在影像学上表现为近期发生的位于穿通动脉分布区的小梗死，T1WI 序列中为低信号，

T2WI 和 FLAIR 序列中为高信号，轴位最大直径 < 20 mm，冠状位或矢状位直径 > 20 mm。病变多分布

在内囊后肢、半卵圆中心、豆状核、丘脑前外侧以及幕下区域(脑干和小脑)。DWI 序列上为高信号，可

作为与陈旧性梗死灶的鉴别方法。尾状核头的梗死是脉络膜前动脉闭塞所致，病因明确，故归入 RSSI，
而基底节区和内囊直径 > 20 mm 的病灶是由几个穿通性动脉同时闭塞导致，不归入此类[3]。 

2) 腔隙：腔隙在 MRI 上表现为位于皮质下的圆形或卵圆形的类似于脑脊液信号的充满液体的腔隙，

在 T1WI 序列中为低信号，T2WI 序列中为高信号，FLAIR 序列中为中心低、外周包绕高信号环，直径为

3~15 mm。在某些血管性腔隙中也发现 FLAIR 未抑制的中央高信号积液腔，但在 T1WI 和 T2WI 序列中

仍呈脑脊液样信号。影像学上腔隙应与 PVS 区分，两者在 MRI 上均为脑脊液样信号，并均多发于半卵

圆中心和基底节，但是直径 < 3 mm 更可能是 PVS，>15 mm 则更可能是 RSSI，而腔隙的大小介于两者

之间[3]。 
3) 脑白质高信号：WMH 表现为脑白质区域中大小不等的异常信号，在 T2WI 和 FLAIR 序列为高信

号，T1WI 序列为等信号或低信号。WMH 病变早期为位于额叶和(或)枕角的小帽状病变，随病变加重，

可延伸到皮质下白质区并发生融合，WMH 还可发生于基底节和丘脑的白质。自动分割技术可以更精确

和快速地定量 WMH 的负荷和进展[3]。 
4) 脑微出血：CMB 具有血液分解产物含铁血黄素的顺磁性特性，在 T2*-GRE 和 SWI 上可见小圆形

或卵圆形、边界清楚、均质性、信号缺失灶，但在 FLAIR、T1WI 和 T2WI 序列中不可见。目前对 CMB
的直径存在争议，一般认为其直径为 2~5 mm，最大可达 10 mm，这个上限可以与大范围脑出血进行鉴别。

CMB 主要位于皮质和皮质下或深部灰质和白质。钙化、空气和脑血管畸形在 SWI 和 T2*-GRE 上也可呈

低信号，可通过 CT、MRI 的 T2WI、FLAIR 序列以及 MRI 血管成像进行鉴别。血管流空影在 SWI 不同

层面上会出现连续移位，CMB 则表现为突然出现和突然消失[3]。 
5) 血管周围间隙：PVS 表现为包绕血管、沿着血管走行的间隙，在影像学上，其平行血管走行时呈

线样，垂直血管走行时呈现圆形或卵圆形，类似于脑脊液信号。表现为 T1WI 和 FLAIR 序列低信号，T2WI
序列高信号，直径一般<3 mm。PVS 好发于基底节、皮质下、脑干等部位，小脑则较少发生[3]。 
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6) 脑萎缩：脑萎缩表现为脑体积减小，并且与脑外伤和脑梗死等损害导致的局部体积减小无关。在

头颅 CT 或 MRI 止可见脑体积减小、脑室扩大，脑沟脑回增宽。目前，可应用先进的影像学技术对脑萎

缩程度进行更精确地测量[3]。 

3.2.3. CSVD 总体负担的评定标准 
脑小血管病总体负担是 CSVD 对脑组织损伤的累积效应在颅脑 MRI 上的表现。2014 年 Staals [11]建

立了关于总 MRI 脑小血管病负担的评分量表，包括腔隙、WMH、CMB 和 PVS 等 4 项 CSVD 影像学表

现。腔隙常位于基底神经节、内囊、半卵圆中心或脑干；大于或等于 1 个腔隙评为 1 分。WMH 根据部

位分为脑室周围白质高信号(Periventricular white matter hypertensity, PVWMH)和深部白质高信号(Deep 
white matter hypertensity, DWMH)｡Fazekas 量表评估 WMH 的评分标准如下：① PVWMH：无病变为 0
分；帽状或铅笔样薄层病变为 1 分；光滑的晕圈病变为 2 分；脑室旁不规则且累及深部白质的高信号为

3 分；② DWMH：无病变为 0 分；点状病变为 1 分；逐渐融合的病变为 2 分；大面积融合的病变为 3 分

[12]；延伸到深部白质的 PVWMH (Fazekas 评分为 3 分)和(或)融合的 DWMH (Fazekas 评分为 2∼3 分)病
变评为 1 分。CMB 常位于小脑、脑干、基底节、白质或皮质–皮质下交界处；大于或等于 1 个 CMB 评

为 1 分。参照半定量量表对 PVS 进行评估[13]，共分为 5 个等级，0 个为 0 级，1∼10 个为 1 级，11∼20
个为 2 级，21∼40 个为 3 级，>40 个为 4 级；中–重的 BG-PVS (半定量分级为 2∼4 级)评为 1 分。总 CSVD
评分为 0∼4 分，分数越高，CSVD 病变越重。本次研究中，将 CSVD 总分为 0 分的患者归为无/轻度 CSVD
总体负担组，将 CSVD 总分为 1 分或 2 分的归为中度 CSVD 总体负担组，将 CSVD 总分为 3 分或 4 分，

分为重度 CSVD 总体负担组。因此，本研究中将患者分为无/轻度(CSVD 总评分 0 分)、中度(CSVD 总评

分 1∼2 分)和重度(CSVD 总评分 3∼4 分)三组。 

3.3. 统计学方法 

应用 SPSS26.0 软件进行统计学处理。连续变量用均数 ± 标准差( x s± )表示，或中位数(M)和四分位

间距(IQR)表示，多组间比较，连续变量符合正态分布且方差齐，应用方差分析，否则用 Kruskal-Wallis H
检验｡分类变量用频数(n)和百分率(%)表示，组间比较应用χ2 或 Fisher 精确检验分析｡将有统计学意义指

标进一步应用多因素 logistic 回归分析｡应用 Spearman 等级相关分析，评估 CSVD 总体负担严重程度与颅

内动脉狭窄程度关系，P < 0.05 为有统计学意义｡ 

4. 研究结果 

4.1. 研究对象基线资料及分组情况 

本次研究共收集入组患者 228 例，根据 CSVD 总体负担评分情况，将患者分为无/轻度(CSVD 总评

分 0 分)、中度(CSVD 总评分 1∼2 分)和重度(CSVD 总评分 3∼4 分) CSVD 总体负担三组，其中无/轻度组

共 36 例(15.79%)，中度组共 98 例(42.98%)，重度组共 94 例(41.23%)。颅内动脉轻度狭窄共 58 例(25.44%)，
中度狭窄 66 例(28.95%)，重度狭窄 62 例(27.19%)，完全闭塞共 42 例(18.42%)。 

4.2. 不同 CSVD 总体负担组临床基线资料及与颅内动脉狭窄相关性分析 

本次研究结果发现，不同严重程度的 CSVD 总体负担组，在年龄、高血压、高同型半胱氨酸等方面

存在差异，并且差异具有统计学意义(P < 0.05)；而在性别、吸烟史、饮酒史、糖尿病、冠心病、高脂血

症、抗血小板药物应用史、BMI 等方面无显著差异(见表 1)。CSVD 总体负担严重程度与颅内动脉狭窄程

度呈正相关(见表 2)。 
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Table 1. No/light, medium, severe CSVD overall load group clinical data comparison 
表 1. 无/轻、中、重度 CSVD 总体负担组临床资料比较 

 无/轻度组 
(n = 36) 

中度组 
(n = 98) 

重度组 
(n = 94) z/χ2/F 值 P 值 

性别[例(%)] 
男 17 (47.22) 64 (65.31) 61 (64.89) 

4.130 0.127 
女 19 (52.78) 34 (34.69) 33 (35.11) 

年龄(岁，x ± s) 61.67 ± 7.05 64.84 ± 7.02 69.34 ± 6.84 32.864 0.000 

吸烟史[例(%)] 19 (52.78) 50 (51.02) 34 (36.17) 5.270 0.072 

饮酒史[例(%)] 6 (16.67) 17 (17.35) 12 (12.77) 0.832 0.660 

高血压[例(%)] 18 (50.00) 63 (64.29) 74 (78.72) 10.946 0.004 

糖尿病[例(%)] 12 (33.33) 37 (37.76) 34 (36.17) 0.226 0.893 

高脂血症[例(%)] 13 (36.11) 37 (37.76) 44 (46.81) 2.085 0.353 

冠心病[例(%)] 6 (16.67) 18 (18.37) 22 (23.40) 1.083 0.582 

抗血小板药物应用史[例(%)] 5 (13.89) 14 (14.29) 16 (17.02) 0.347 0.841 

BMI [Kg/m2, M (IQR)] 24.00 (3.51) 23.83 (3.64) 24.30 (3.22) 4.268 0.118 

空腹血糖[mmol/L, M (IQR)] 5.30 (3.94) 5.63 (3.42) 5.07 (2.68) 2.607 0.272 

Hcy [mmol/L, M (IQR)] 10.48 (6.00) 10.55 (5.00) 12.20 (5.60) 8.399 0.015 

HDL-C [mmol/L, M (IQR)] 1.38 (0.90) 1.32 (0.90) 1.28 (0.71) 0.948 0.623 

TG [mmol/L, M (IQR)] 2.00 (2.47) 2.00 (2.39) 2.09 (0.74) 0.392 0.822 

TC [mmol/L, M (IQR)] 4.84 (1.83) 4.22 (3.62) 4.61 (1.70) 5.998 0.050 

LDL-C [mmol/L, x ± s] 2.90 ± 0.84 2.96 ± 1.07 3.09 ± 0.93 1.832 0.400 

注：BMI：体质量指数；TC：总胆固醇；TG：三酰甘油；HDL-C：高密度脂蛋白；LDL-C：低密度脂蛋白；Hcy：
同型半胱氨酸。 

 
Table 2. The relationship between the total burden of cerebral small vessel disease and intracranial artery stenosis 
表 2. CSVD 总体负担严重程度与颅内动脉狭窄程度相关性 

  无/轻度组 
(n = 36) 

中度组 
(n = 98) 

重度组 
(n = 94) rs 值 P 值 

颅内动脉 
狭窄程度 

轻度狭窄[例(%)] 29 22 7 

0.492 0.000 
中度狭窄[例(%)] 4 38 24 

重度狭窄[例(%)] 2 24 36 

闭塞[例(%)] 1 14 27 

5. 讨论 

2015 年中国脑小血管病诊治专家共识推荐意见中特别提到“大动脉粥样硬化造成的颈部脑血管和颅

内大的血管狭窄也可以合并年龄相关或高血压相关的脑小血管病”[14]，近年研究发现，LAA 型脑梗死

患者常同时存在不同程度的脑小血管病影像学表现。CSVD 起病多隐匿，但有证据表明 CSVD 总体负担

的严重程度与卒中后残疾[15]、卒中后复发[16]和卒中后幸存者的生活质量[17]相关，因此临床上应该重

视 LAA 型脑梗死合并存在 CSVD 的情况，关注颅内动脉狭窄与 CSVD 总体负担相关性，进一步指导 LAA
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型脑梗死患者的诊治。 
本研究发现，在 LAA 型脑梗死患者中，年龄、高血压、高同型半胱氨酸水平为 CSVD 总体负担的

影响因素，颅内动脉狭窄程度与总 SVD 严重程度呈正相关。目前国内外大量研究表明高龄和高血压是

CSVD 独立的危险因素[18] [19]。LAA 型脑梗死患者中高龄及高血压人群 CSVD 总体负担高可能与动脉

粥样硬化造成的血管内皮损伤有关。人体丙二醛含量随年龄增长而增加，丙二醛作为花生四烯酸分解的

终产物，对细胞有剧毒，可造成血管内皮功能障碍[20]。血管内皮功能损伤可激活一系列炎症反应，促进

动脉粥样硬化发展、小血管管壁破坏，细胞外基质沉积，氧化应激和一氧化氮(nitric oxide, NO)利用率降

低，进一步导致 CSVD 发生、发展。BF Verhaaren 等[21]研究认为高血压与多个 CSVD 影像学表现，如

腔隙性脑梗死、脑白质病变、脑微出血发生、发展密切相关；范玉华等[22]认为血压变异性是 CSVD 明

确的危险因素；本研究结果显示，高血压为 CSVD 总体负担的影响因素。分析原因可能是：长期高血压

促使脑小血管壁脂质透明样变性和淀粉样变性，进而血管壁增厚、管腔狭窄，血流动力学发生改变，血

流动力学改变又进一步导致血栓形成，长期高血压还引起血-脑屏障通透性改变，引起脑白质水肿、脑组

织损伤，加重脑组织低灌注和缺血改变，引起相应 CSVD 影像学变化[23]。在本次研究中，Hcy 为 CSVD
总体负担的影响因素，但关于 Hcy 与 CSVD 相关性目前存在争议[24]，尚需要大样本研究进一步说明。

在本次研究中，糖尿病、空腹血糖不是 CSVD 总体负担的危险因素；而 Brundel M 等[25]针对糖尿病与

CSVD 的研究表明，高血糖与 CSVD 相关。推测原因可能与本次纳入人群中糖尿病发病率较高，空腹血

糖不能完全反映患者平均血糖水平有关。 
既往研究认为 CSVD 与颈动脉粥样硬化具有相关性[26]，本研究探讨了 LAA 型脑梗死患者 CSVD 总

体负担与颅内动脉狭窄的相关性，发现二者之间存在正相关关系。考虑原因可能是：① CSVD 与颅内大

血管病变具有共同危险因素，如高血压、糖尿病、高脂血症及吸烟等，上述危险因素促进颅内大、小血

管病变的发生及发展，对二者的影响具有同步性；② 可能与大动脉严重狭窄导致的慢性低灌注状态造成

远端小血管内皮功能障碍有关。发生急性缺血性卒中后，梗死灶周围会有新生血管形成及侧支循环建立。

在新生血管形成早期，血管结构与功能尚不完善，血管内皮生长因子、血管生成素 1、基质金属蛋白酶

等表达增加导致血管通透性增加，最终导致 BBB 破坏[27]；③ 血液在流经动脉狭窄区后会出现血流动力

学改变，形成湍流和低管壁剪切力[28]，进一步损伤血管内皮，导致脑小血管病变，并且狭窄越严重，血

流动力学改变越明显，因此 CSVD 总体负担严重程度与颅内动脉狭窄程度呈现正相关。 

6. 总结 

综上所述，LAA 型脑梗死患者 CSVD 总体负担严重程度与颅内动脉狭窄程度呈正相关。但关于颅内

大血管病变与脑小血管病共同发生、发展机制，仍需要进一步研究。探讨 LAA 型脑梗死患者脑小血管病

总体负担与颅内动脉狭窄相关性，对 LAA 型脑梗死患者急性期及二级预防治疗中抗栓药物选择、出血转

化及预后评估具有重要指导意义。 
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