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Abstract 
Objective: Cerebrovascular disease caused by severe stenosis/occlusion of anterior circulation 
large vessels is an important type of ischemic cerebrovascular disease, and it has a high recur-
rence rate and disability rate. This study mainly explored the application value of arterial spin 
labeling (ASL) in patients with severe stenosis/occlusion of anterior circulation large vessels with-
out reperfusion therapy. Methods: Sequential collection of clinical and imaging data from patients 
with severe stenosis/occlusion of the anterior circulation large vessels who had not received re-
perfusion therapy in the Department of Neurology of the Affiliated Hospital of Qingdao University 
from June 2017 to June 2019. Within 72 hours of admission, magnetic resonance imaging (MRI) 
routine scanning T1 weighted imaging (T1WI), T2 weighted imaging (T2WI), fluid attenuation in-
version recovery (FLAIR) and diffusion weighted imaging (DWI), magnetic resonance angiography 
(MRA) or CT angiography (CTA), ASL examination were performed. The patient’s basic demographic 
and clinical data, the location and degree of severe stenosis or occlusion of vessels, and cerebral 
blood flow (CBF) are evaluated and recorded based on the examination results. According to 
whether DWI showed new infarct focus and the duration of symptoms, the patients were divided 
into cerebral infarction group and transient ischemic attack (TIA) group. Results: Of the 129 
symptomatic patients, 109 were in the ischemic stroke group and 20 were in the TIA group. Com-
pared with patients in the TIA group, the ischemic stroke group had higher fasting blood glucose, 
lower diastolic blood pressure at admission, and lower CBF (PLD = 2.5 s) on the stenosis side, the 
difference was statistically significant (P < 0.05); multivariate logistic regression analysis showed 
that the diastolic blood pressure at admission (OR = 1.071, 95% CI: 1.023 - 1.122, P = 0.003) and 
CBF at the stenosis side (PLD = 2.5s) (OR = 1.035, 95% CI: 1.004 - 1.066, P = 0.027) were indepen-
dent protective factors for ischemic stroke in patients with symptomatic severe stenosis/occlusion 
of anterior circulation large vessels. Conclusions: The diastolic blood pressure at admission and 
CBF at the stenosis side (PLD = 2.5 s) were independent protective factors for ischemic stroke in 
patients with symptomatic severe stenosis/occlusion of anterior circulation large vessels. The CBF 
measured by the ASL has certain predictive value for the occurrence of ischemic stroke in patients 
with severe stenosis/occlusion of anterior circulation large vessels; the ASL has good application 
value in patients with severe stenosis/occlusion of anterior circulation large vessels. 
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摘  要 

目的：前循环大血管严重狭窄/闭塞造成的脑血管病是缺血性脑血管病中的一种重要类型，并且具有较高

的复发率和致残率。本研究主要探讨动脉自旋标记(ASL)技术在未接受再灌注治疗的前循环大血管严重

狭窄/闭塞患者中的应用价值。方法：序贯性收集于2017年6月至2019年6月就诊于青岛大学附属医院神

经内科未接受再灌注治疗的172例前循环大血管严重狭窄/闭塞患者的临床及影像学资料。入院72 h内行

磁共振成像(MRI)常规扫描T1加权成像(T1WI)、T2加权成像(T2WI)、液体衰减反转恢复(FLAIR)及弥散

加权成像(DWI)、磁共振血管造影(MRA)或CT血管造影(CTA)、ASL技术检查。根据检查结果评价并记录

患者的基本人口学及临床资料、血管严重狭窄/闭塞位置及程度、脑血流量(CBF)。根据DWI有无显示新

发梗死灶及症状持续时间分为缺血性脑卒中组和短暂性脑缺血发作(TIA)组；采用单因素、多因素Logistic
回归分析前循环大血管严重狭窄/闭塞患者发生缺血性脑卒中的独立危险因素。结果：129例有症状组患

者中，109例为缺血性脑卒中组，20例为TIA组。缺血性脑卒中组与TIA组患者相比，空腹血糖较高，入

院舒张压较低，狭窄侧CBF (PLD = 2.5 s)较低，差异有统计学意义(P < 0.05)；多因素Logistic回归分析

显示，入院舒张压(OR = 1.071, 95% CI: 1.023~1.122, P = 0.003)、狭窄侧CBF (PLD = 2.5 s) (OR = 1.035, 
95% CI: 1.004~1.066, P = 0.027)是有症状的前循环大血管严重狭窄/闭塞患者发生缺血性脑卒中的独

立保护因素。结论：入院舒张压、狭窄侧CBF (PLD = 2.5 s)是有症状的前循环大血管严重狭窄/闭塞患者

发生缺血性脑卒中的独立保护因素。通过ASL技术测得的CBF对前循环大血管严重狭窄/闭塞患者发生缺

血性脑卒中有一定的预测价值，ASL技术在前循环大血管严重狭窄/闭塞患者中有很好的应用价值。 
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1. 引言 

动脉自旋标记(arterial spin labeling, ASL)技术是一种基于磁共振成像(magnetic resonance imaging, 
MRI)的无创灌注成像技术，不需要外源性造影剂，而是利用自身动脉血内可自由弥散的水质子作为内源

性示踪剂来完成脑灌注评价的一种功能磁共振成像(functional magnetic resonance imaging, fMRI)技术[1]，
其可以通过测定局部组织血流量，进而反映器官的血流动力学变化[2]，尤其适用于碘过敏、甲状腺疾病

和严重肾功能不全的人群。 
ASL 技术通过使供应大脑的血管内的水分子旋转反转或饱和来标记流向大脑的血液，到达毛细血管

床后，这些标记的血液会与组织水交换，产生灌注加权信号，从标记的图像中减去未标记的会产生直接

反映脑组织灌注的图像，该图像与脑血流量(cerebral blood flow, CBF)成正比[3]。血流从标记到获取图像

的时间称为标记后延迟(posted labeling delay, PLD)时间，是 ASL 技术的一个重要参数，顺行血流通过一

条较短的路径到达由狭窄血管供血的区域，因此较短 PLD 主要反映了顺行血流穿过动脉狭窄处提供的灌

注，逆行侧支流经过相对较长和迂曲的路径，长 PLD 反映了逆行血流和一些缓慢的顺行血流提供的侧支

灌注，单时相 PLD 容易低估脑灌注[4]。此外，ASL 技术不仅可以显示 CBF，还可以显示侧支循环建立

情况及大血管闭塞信息，如动脉穿行伪影和高信号血管征分别显示灌注状态和大血管闭塞的信息[5] [6]。
动脉穿行伪影是指侧支循环血管在 CBF 图上表现为脑皮质表面及皮质下区域匍匐走行、条状高灌注信号

[7]。近端高信号血管征定义为闭塞动脉内的圆形或线性明亮高信号，而远端高信号血管征定义为受影响

区域内或周围动脉内的圆形或线性明亮高信号[8]。高信号血管征的出现表明阻塞部位附近的动脉运输延

迟或血流停滞[9]。 
早期发现不良预后的预测因素和对不良预后高风险的前循环大血管严重狭窄/闭塞患者进行早期干

预可能有助于减少不良预后。有研究评估基于 ASL 技术的软脑膜侧支灌注评分与大脑中动脉狭窄性缺血

性脑卒中患者的血管内治疗结果的相关性，结果发现与不良结局患者相比，中度至良好结局患者的脑膜

旁侧支灌注分数明显更高，表明通过 ASL 技术获得更高的软脑膜侧支灌注评分是大脑中动脉狭窄性缺血

性脑卒中患者接受血管内治疗后良好临床结局的预测指标[10]，有学者发现对于早期行血运重建治疗后的

缺血性脑卒中患者，ASL 技术显示的高灌注与 24 小时美国国立卫生研究院卒中量表(national institute of 
health stroke scale, NIHSS)评分降低及 90 天较低改良Rankin 量表(Modified Rankin Scale, mRS)评分有显著

相关性[11]。但关于 ASL 技术在未接受再灌注治疗的前循环大血管严重狭窄/闭塞患者中的应用价值报道

较少。本研究探讨 ASL 技术在未接受再灌注治疗的前循环大血管严重狭窄/闭塞患者中的应用价值。 

2. 研究对象 

序贯性收集青岛大学附属医院神经内科自 2017 年 6 月至 2019 年 6 月收治的前循环大血管严重狭窄/
闭塞并且未进行溶栓及血管内治疗的患者。纳入标准：1) 患者通过磁共振血管造影(magnetic resonance 
angiography, MRA)或 CT 血管造影(computed tomography angiograph, CTA)检查证实单侧颈内动脉或大脑

中动脉严重狭窄或闭塞(≥70%)。2) 发病 72 h 内完成 MRI 常规扫描 T1 加权成像(T1 weighted imaging, 
T1WI)、T2 加权成像(T2 weighted imaging T2WI)、液体衰减反转恢复(fluid attenuated inversion recovery, 
FLAIR)及 DWI、MRA 或 CTA、ASL 检查。3) 患者或家属签署知情同意书。排除标准：1) 双侧颈内

动脉、大脑中动脉狭窄 ≥ 50%。2) 有急性心梗、房颤、心脏瓣膜病等心源性疾病引起的栓塞，颈内动

脉和大脑中动脉支配区以外出现梗死病灶。3) 颈内动脉或大脑中动脉狭窄闭塞继发于其他明确病因，

例如颈动脉蹼、颅内肉芽肿性动脉炎等任何已知的血管性疾病。4) 接受溶栓或血管内治疗的患者。5) 有
MRI 扫描的禁忌症，例如金属植入物和幽闭恐惧症；6) 患有重要器官严重疾病、恶性肿瘤等预期寿命少
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于 3 个月的患者。7) 患有血液系统疾病、严重的心力衰竭、自身免疫性疾病的患者。8) 资料不完整、

失访。本研究为回顾性研究，获得青岛大学附属医院伦理审查委员会批准，并得到患者及家属的知情

同意。 

3. 研究方法 

3.1. 临床资料采集 

序贯性收集所有入组患者的基本人口学及临床资料，包括年龄、性别、吸烟史、饮酒史、心房颤动

史、脑梗死史、高血压病、糖尿病、冠心病、入院血压。 

3.2. 实验室检验指标 

住院患者入院第二天抽取空腹血行血常规、血凝常规、空腹血糖、电解质、肝肾功等检验，采集空

腹血糖、甘油三酯、总胆固醇、高密度脂蛋白(high density lipoprotein, HDL)、低密度脂蛋白(low density 
lipoprotein, LDL)、脂蛋白(a)、尿酸等指标，所有检验均由医院检验科完成。 

3.3. 影像资料收集 

3.3.1. 检查方法 
所有患者均应用GE Signa3.0 T超导型磁共振扫描仪，在标准 8通道线圈内完成扫描。主要成像参数：

1) 横轴面 T1WI：TR 1750 ms，TE24 ms；T2WI：TR 3280 ms，TE 110 ms；2) 矢状位 FLAIR：TR 9000 
ms，TE 150 ms；3) DWI：TR 5300 ms，TE 81.4 ms；4) ASL：TR 1400 ms，TE 15 ms。扫描层厚 5 mm，

层间距 1.5 mm，FOV 240 mm × 240 mm，矩阵为 320 × 256。ASL 进行双时相(PLD = 1.5 s 及 2.5 s)扫描。 
每个患者的颅脑 MRA 检查应用 GE Signa3.0 T 超导型磁共振扫描仪，采用三维时间飞跃的磁共振血

管造影(3D-TOF)，通过水平位、斜位的扫描方法，间距为 1.2 mm，层厚 6 mm，矩阵 464 × 512，经最大

强度投影法(MIP)对原始图像进行三维重建获得 MRA。 
所有患者的头颈 CTA 检查应用飞利浦公司 64 层螺旋 CT，管电压 120 Kv/200 mAs，42 s 内进行 26

次循环扫描，总共获得 312 张图片，然后将原始图像进行三维重建。 

3.3.2. 图像处理 
将 ASL 扫描后的原始图像传输至 GE ADW4.5 工作站，进行图像处理后得到 CBF 图。由影像科医师

分别对 CBF (PLD = 1.5 s 及 2.5 s)图应用镜像法测感兴趣区(region of interest, ROI)及对侧镜像位置的 CBF 
值；选取时尽量避免大血管穿行区及脑脊液的影响，3 次测量，求其平均值，获取平均 CBF。动脉狭窄

程度测量标准参照北美症状性颈动脉内膜剥脱试验(north American symptomatic carotid endarterectomy tri-
al, NASCET):狭窄率(%) = [1 − (最狭窄处动脉直径/狭窄远端正常动脉直径)] × 100% [12]。 

3.4. 定义及分组 

患者缺血性脑卒中及 TIA 的诊断参照中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018 [13]。根据有神经功能缺

损症状，分为有症状组和无症状组；根据 DWI 是否有新发脑梗死灶及症状持续时间分为缺血性脑卒中组

和短暂性脑缺血发作(transient ischemic attack, TIA)组，DWI 有新发脑梗死灶或者症状持续时间 ≥ 24 小时

为缺血性脑卒中组，DWI 无新发梗死灶及症状持续时间 < 24 小时为 TIA 组。 

4. 统计学方法 

所有数据均采用统计学软件 SPSS21.0 完成统计学分析。首先采用 Kolmogorov-Smirnov 方法进行正
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态性检验，符合正态分布的计量资料采用均数±标准差表示，两组间比较采用独立样本 t 检验；符合偏态

分布的计量资料，采用中位数和四分位数间距 (interquartile range, IQR)表示，两组间比较采用

Mann-Whitney U 检验。计数资料用百分比表示，组间比较采用卡方检验；多因素分析采用 Logistic 回归

分析。先采用单因素分析统计影响患者发生缺血性脑卒的相关因素，然后将单因素分析中 P < 0.10 的因

素纳入多因素回归分析。所有检验均为双侧检验，P < 0.05 为差异具有显著性。 

5. 结果 

5.1. 基本情况 

最终共 129 例患者被纳入研究，均完善了 MRI 常规扫描 T1WI、T2WI、FLAIR 及 DWI、MRA 或

CTA、ASL 检查，其中男性 92 例，女性 37 例。 

5.2. 缺血性脑卒中组与 TIA 组临床资料及影像参数比较 

129 例有症状患者中，109 例 DWI 显示梗死灶或症状持续时间 ≥ 24 h 为缺血性脑卒中组，20 例为

TIA 组。缺血性脑卒中组与 TIA 组患者相比，年龄无明显差异(P > 0.05)，缺血性脑卒中组患者平均(63.15 
± 10.48)岁，TIA 组患者平均(61.75 ± 14.05)岁，缺血性脑卒中组男性占 71%，TIA 组男性占 75%，差异无

统计学意义(P > 0.05)；缺血性脑卒中组中位空腹血糖为 5.55 mmol/L，(IQR: 4.80~6.76 mmol/L)，TIA 组

中位空腹血糖为 5.11 mmol/L，(IQR: 4.51~5.56 mmol/L)，差异有统计学意义(P = 0.036 < 0.05)；缺血性脑

卒中组患者平均入院舒张压较 TIA 组患者低，差异有统计学意义(P = 0.001 < 0.05)；缺血性脑卒中组患狭

窄侧平均 CBF (PLD = 2.5 s)和 TIA 组患狭窄侧平均 CBF (PLD = 2.5 s)有显著差异(P = 0.012 < 0.05)；吸烟

史、饮酒史、心房颤动史、脑梗死史、高血压病、糖尿病、冠心病、血管狭窄侧、狭窄部位、狭窄程度、

入院收缩压及部分生化指标、正常侧 CBF (PLD = 1.5 s 及 2.5 s)、狭窄侧 CBF (PLD = 1.5 s)无明显差异(P > 
0.05)。如表 1 所示。 
 
Table 1. Comparison of clinical data and imaging parameters between ischemic stroke group and TIA group 
表 1. 缺血性脑卒中组与 TIA 组临床资料及影像参数比较 

变量 缺血性脑卒中组(n = 109) TIA 组(n = 20) t 值/χ2值/Z 值 P 值 

年龄(岁) 63.15 ± 10.48 61.75 ± 14.05 0.518 0.605 

男性[n(%)] 77 (0.71) 15 (0.75) 0.157 0.692 

卒中危险因素     

吸烟史[例(%)] 43 (0.39) 5 (0.25) 1.191 0.275 

饮酒史[例(%)] 42 (0.39) 4 (0.20) 1.786 0.181 

心房颤动史[例(%)] 11 (0.10) 1 (0.05) 0.091 0.763 

脑梗死史[例(%)] 23 (0.21) 2 (0.10) 0.717 0.397 

高血压病[例(%)] 76 (0.70) 12 (0.60) 0.737 0.391 

糖尿病[例(%)] 33 (0.30) 6 (0.30) 0.001 0.980 

冠心病[例(%)] 13 (0.12) 4 (0.20) 0.386 0.534 

空腹血糖(mmol/L) 5.55 (4.80~6.76) 5.11 (4.51~5.56) −2.092 0.036 

甘油三酯(mmol/L) 1.31 (1.01~1.68) 1.07 (0.80~1.77) −0.908 0.364 

总胆固醇(mmol/L) 4.08 ± 1.26 4.01 ± 1.18 0.223 0.824 
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Continued 

HDL (mmol/L) 1.10 (0.95~1.38) 1.12 (1.00~1.25) −0.029 0.977 

LDL (mmol/L) 2.49 ± 1.02 2.31 ± 0.83 0.715 0.476 

脂蛋白(a) (mmol/L) 165.30 (105.35~280.00) 171.00 (74.00~282.35) −0.612 0.541 

尿酸(μmol/L) 304.99 ± 89.26 312.95 ± 82.75 −0.370 0.712 

入院收缩压(mmHg) 145.61 ± 21.73 140.15 ± 16.06 1.069 0.287 

入院舒张压(mmHg) 81.51 ± 11.56 90.75 ± 9.65 0.552 0.001 

病变血管   0.944 0.331 

颈内动脉[例(%)] 57 (0.52) 10 (0.50)   

大脑中动脉[例(%)] 52 (0.48) 10 (0.50)   

狭窄/闭塞   0.022 0.883 

闭塞[例(%)] 58 (0.53) 11 (0.55)   

严重狭窄[例(%)] 51 (0.47) 9 (0.45)   

狭窄侧为左侧[例(%)] 49 (0.45) 13 (0.65) 2.720 0.099 

狭窄侧 CBF (PLD = 1.5 s) 
[mL/(100 g∙min)] 21.00 (16.00~29.50) 26.50 (20.00~34.75) −1.573 0.116 

正常侧 CBF (PLD = 1.5 s) 
[mL/(100 g∙min)] 41.82 ± 11.62 46.25 ± 13.27 −1.535 0.127 

狭窄侧 CBF (PLD = 2.5 s) 
[mL/(100 g∙min)] 36.89 ± 14.28 46.07 ± 17.78 −2.542 0.012 

正常侧 CBF (PLD = 2.5 s) 
[mL/(100 g∙min)] 43.70 ± 9.41 46.88 ± 10.72 −1.362 0.176 

注：HDL：高密度脂蛋白；LDL：低密度脂蛋白；CBF：脑血流量；PLD：标记后延迟。 

5.3. 影响有症状的前循环大血管严重狭窄/闭塞患者发生缺血性脑卒中的多因素分析 

将单因素分析中 P < 0.10 的因素纳入多因素 Logistic 回归分析中，结果显示，入院舒张压(OR = 1.071, 
95% CI: 1.023~1.122, P = 0.003)、狭窄侧 CBF (PLD = 2.5 s) (OR = 1.035, 95% CI: 1.004~1.066, P = 0.027)
是有症状的前循环大血管严重狭窄/闭塞患者发生缺血性脑卒中的独立保护因素。如表 2 所示。 
 
Table 2. Multivariate analysis of the occurrence of ischemic stroke in symptomatic patients with severe stenosis/occlusion of 
anterior circulation large vessels 
表 2. 影响有症状的前循环大血管严重狭窄/闭塞患者发生缺血性脑卒中的多因素分析 

变量 偏回归系数 偏回归系数标准误 wald x2值 OR 值 95% CI P 值 

狭窄侧为左侧 0.714 0.563 1.608 2.041 0.677~6.151 0.205 

空腹血糖 −0.409 0.216 3.584 0.664 0.435~1.015 0.058 

入院舒张压 0.069 0.024 8.534 1.071 1.023~1.122 0.003 

狭窄侧 CBF (PLD = 2.5 s) 0.034 0.015 4.878 1.035 1.004~1.066 0.027 

注：CBF：脑血流量；PLD：标记后延迟。 

6. 讨论 

本研究将有症状的前循环大血管严重狭窄/闭塞患者分为缺血性脑卒中组和 TIA 组，单因素分析结果
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提示，缺血性脑卒中组空腹血糖较高，可能是因为高血糖患者的毛细血管狭窄和阻塞不利于侧支循环的

建立，促进缺血性脑卒中的发展[14]。有研究选取波兰 2 个综合性卒中中心行机械血栓切除术后的 181
例前循环缺血性脑卒中患者，分析空腹血糖与预后的关系，结果表明，空腹血糖是 3 个月不良预后的独

立预测因子[15]。排除混杂因素后，缺血性脑卒中组的入院舒张压和狭窄侧 CBF (PLD = 2.5 s)与 TIA 组

仍有显著差异。有学者研究发现基线舒张压升高可有效改善缺血性脑卒中的侧支循环[16]，有研究表明，

对于大血管严重狭窄/闭塞的患者，基线舒张压升高与侧支循环良好有关，但是基线收缩压升高可能与不

良预后相关[17]，也有研究发现通过升高血压可以改善侧支循环，从而缩小梗死面积，改善预后[18]。本

研究同样发现入院舒张压是有症状的前循环大血管严重狭窄/闭塞患者发生缺血性脑卒中的保护因素，并

未发现与基线收缩压有关。有研究观察了症状发作后 24 小时内连续 DWI 显示阴性的 TIA 患者，并对其

进行了评估，发现 ASL 技术灌注缺陷与病变同侧早期转化为缺血性脑卒中有关，ASL 技术原始图像上出

现的动脉穿行伪影与缺血性脑卒中转化呈负相关，高信号血管征与缺血性脑卒中转化呈正相关，并且这

部分患者临床结局较差[19]。以上研究与本研究都表明，ASL 技术显示低 CBF (PLD = 2.5 s)的患者更容

易发生缺血性脑卒中，长 PLD 主要显示逆向血流提供的灌注，较多逆向血流提供侧枝灌注减少缺血性脑

卒中的发生。ASL 技术有助于识别这些较少逆向血流的高危患者，并且加强抗血小板治疗和监测，防止

缺血性脑卒中的发生。 
本研究尚存在一定的局限性，第一，本研究为回顾性研究，在病例选择上可能存在偏倚，收集样本

量较小且为单中心研究，有些患者在收集数据时化验指标不完整，导致部分数据丢失。第二，本研究将

患者入院时测量血压纳入分析，可能存在测量错误及血压波动的情况。第三，对于检出>50%的脑血管狭

窄，MRA 具有与 DSA 相当的等效性，据报道其敏感性和特异性分别为 92%和 91%，但低于 CTA 的敏感

性(100%)和特异性(99%) [20]。因此，我们期待将来开展大样本随机对照试验进一步探索 ASL 技术在前

循环大血管严重狭窄/闭塞患者中的应用价值，为临床患者的治疗选择提供更加可靠的理论基础。 
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