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摘  要 

目的：探讨急性轻型缺血性卒中患者扩大的血管周围间隙(Enlarged perivascular spaces, EPVS)与卒中

后抑郁(post-stroke depression, PSD)的关系。方法：收集2019年10月到2021年6月期间就诊于本院神

经内科首次发生急性轻型缺血性卒中患者187例(美国国立卫生研究院卒中量表评分 ≤ 3分)。入院后完成

颅脑MRI检查并进行EPVS分级。在发病3个月时根据汉密尔顿抑郁量表(Hamilton depression scale, 
HAMD)和《卒中后抑郁临床实践的中国专家共识》进行PSD评定。将所有入组患者分为PSD组61例和非

PSD组126例。通过统计学分析，探讨轻型卒中患者扩大的血管周围间隙与卒中后抑郁的相关性，并分

析影响轻型卒中患者抑郁的危险因素。结果：1) PSD组与非PSD组在年龄、受教育年限、糖尿病、额叶

梗死、半卵圆中心EPVS (centrum semiovale, CSO-EPVS)、脑白质病变(White matter hyperintensities，
WMH)差异有统计学意义(P < 0.05)。受教育年限、糖尿病、WMH、CSO-EPVS是PSD的独立危险因素。

2) PSD组抑郁严重程度与CSO-EPVS严重程度呈正相关，差异有统计学意义(P < 0.05)。结论：受教育年

限、糖尿病、WMH、CSO-EPVS是急性轻型缺血性卒中患者发生抑郁的重要危险因素，且CSO-EPVS严重

程度越高，抑郁程度越严重。 
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Abstract 
Objective: To investigate the relationship between enlarged perivascular spaces (EPVS) and 
post-stroke depression (PSD) in patients with acute minor ischemic stroke. Methods: A total of187 
patients with acute minor stroke (National Institutes of Health Stroke Scale score ≤ 3 points) ad-
mitted to the Department of Neurology of our hospital from October 2019 to June 2021. The pa-
tients completed head MRI examination after admission and performed EPVS grading. At 3 months 
after symptom onset, they performed PSD assessment according to Hamilton Depression Scale 
(HAMD) and the Chinese Expert Consensus on Clinical Practice of Post-Stroke Depression. All 
enrolled patients were divided into PSD group 61 cases and non-PSD group 126 cases. Through 
statistical analysis, explore the correlation between the enlarged perivascular spaces in patients 
with minor ischemic stroke and post-stroke depression, analyze the risk factors that affect the 
depression of patients with minor stroke. Results: 1) Age, years of education, diabetes, frontal in-
farction, centrum semiovale EPVS and WMH were statistically significant different in PSD group 
and non-PSD group (all P < 0.05). Years of education, diabetes, centrum semiovale EPVS and WMH 
are independent risk factors for PSD. 2) The severity of depression in the PSD group was positively 
correlated with the severity of CSO-EPVS, and the difference was statistically significant (P < 0.05). 
Conclusion: Years of education, diabetes, CSO-EPVS and WMH are important risk factors for de-
pression in patients with acute minor ischemic stroke, and the higher the severity of CSO-EPVS, the 
more severe the depression. 
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1. 引言 

脑小血管病(cerebral small vessel disease, CSVD)是严重危害老年人健康的常见疾病，随着 CSVD 负担

逐渐加重，患者可出现认知障碍、淡漠、抑郁、排尿障碍等症状[1]。其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[2]。卒中后抑郁(post-stroke depression, PSD)是指发生于卒中后，表现为一系列抑郁症状和

相应躯体症状的综合征，是卒中后常见且可治疗的并发症之一，如未及时发现和治疗，将影响卒中后患

者神经功能的恢复和回归社会的能力[3]。血管周围间隙指的是环绕在脑小血管周围、沿蛛网膜下腔进入

脑实质的血管壁周围组织间隙，研究认为，扩大的血管周围间隙(enlarged perivascular spaces, EPVS)是脑

类淋巴系统重要的组成部分，可清除脑内的代谢废物，直径通常小于 3 mm [4]。越来越多研究表明，EPVS
是卒中后抑郁(post-stroke depression, PSD)的危险因素，是 PSD 发生、发展过程至关重要的因素。本研究

旨在探讨 EPVS 与 PSD 的相关性及影响急性轻型缺血性卒中患者卒中后抑郁的危险因素。 
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2. 研究对象 

收集 2019年 10月到 2021年 6月期间就诊于本院神经内科首次发生急性轻型缺血性卒中患者 187例。

卒中后情感障碍根据汉密尔顿抑郁量表(Hamilton depression scale, HAMD)进行评估[5]。本研究入选患者

获得受试者的知情同意，并在我院伦理委员会备案。 

2.1. 研究对象入组标准 

1) 脑梗死符合《中国急性缺血性卒中诊治指南 2018》[6]的诊断标准，并经颅脑 CT 和(或) MRI 检查

证实，轻型卒中定义为 NIHSS 评分 ≤ 3 分的急性缺血性脑卒中[7]；2) 年龄 ≥ 18 岁；3) 首次发病，发

病 7 天内就诊；4) 意识清楚，可配合完成各量表评分及影像学检查；5) 病史资料完整，配合随访研究；

6) 患者及家属知情同意签署确认书。 

2.2. 研究对象排除标准 

1) 合并中枢神经系统其他疾病(如脑出血、蛛网膜下腔出血、脑肿瘤、多发性硬化等)的患者；2) 合
并其他影响认知功能的疾病(如阿尔兹海默病、帕金森病、癫痫等)的患者；3) 既往痴呆病史或明确的痴

呆家族史；4) 服用药物或酗酒影响认知功能者；5) 既往曾诊断抑郁症、焦虑症或其他精神类疾病；6) 合
并严重心功能不全、肺功能障碍、肝功能障碍的患者；7) 因各种原因(如严重的语言、听力及视力障碍等)
不能完成神经心理学检测的患者；8) 因心脏起搏器、支架置入、幽闭恐惧症等不能行颅脑磁共振检查者；

9) 拒绝参与者。 

3. 资料与方法 

3.1. 一般临床资料收集 

收集患者的基本资料，年龄、性别、BMI、受教育年限等；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：胆固醇(TC)、甘油三酯(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》[8]。糖尿病诊断参考《中国 2 型糖尿病防治指南(2017 年版)》[9]。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[10]。 

3.2. 影像学方法 

所有入组患者在入院 7 天内完善颅脑磁共振检查。使用美国 GE 公司 SignaHD 3.0T 强超导磁共振扫

描仪进行颅脑 MRI 检查，并由 2 名经验丰富的影像科医生及神经内科医师共同阅片评定 EPVS 数量及部

位。EPVS、CMB、WMH、腔隙的诊断标准均参照 2021 年中国脑小血管病诊治共识[2]。目前最常用的

EPVS 评估方法为视觉量化评分，计数时通常在大脑一侧且数量最多的层面进行计数，若两侧不对称，

则计数 EPVS 较多的一侧[11]。目前应用最广的 Potter 评分通常将半卵圆中心(centrum semiovale, CSO) 
EPVS、基底神经节(basal ganglia, BG) EPVS 分为 4 级：0 级，无 EPVS；1 级，≤10个；2 级，11~20 个；

3 级，21~40 个；4 级，>40 个。将 0~1 级归为轻度，2~4 级归为中重度。对中脑 EPVS 的评估可按有无

EPVS 分为：0 级，无 EPVS；1 级，有 EPVS [12]。海马并未分级[12]。WMH 严重程度依据 Fazekas 量表

[13]进行分级，脑室旁高信号(Periventricular White Matter Hypertensity, PVWMH)评分：0 分，无病变；1 分，

帽状或铅笔样薄层病变；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

白质高信号(Deep White Matter Hypertensity, DWMH)评分：0 分，无病变；1 分，点状病变；2 分，病变开
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始融合；3 分，病变面积融合[14]。脑微出血通常在 MRI T2 序列或 SWI 序列表现为圆形或卵圆形小灶信

号缺失(直径为 2~5 mm)，通常不超过 10 mm [14]。腔隙在 MRI 上表现为圆形或卵圆形的皮质下的充满液

体的腔隙。在TIWI和FLAIR上表现为低信号，T2WI为高信号，信号类似于脑脊液，直径在 3~15 mm [14]。 

3.3. 卒中后情感障碍的筛查和 PSD 评定 

所有入组患者由两名专门受过培训的神经内科医生进行诊断。 
卒中后 3 个月采用汉密尔顿抑郁量表(Hamilton depression scale, HAMD)评估患者是否合并抑郁状态。

HAMD 量表是 1960 年由 Hamilton 设计完成的，是评估抑郁症状的经典他评量表｡现有 17 项、21 项和 24
项共 3 种版本，本研究采用最原始的 17 项版本。HAMD 总分 < 7 分为正常，7~17 分为轻度抑郁，17~24
分为中度抑郁，>24 分为重度抑郁[5]。 

如果本研究入组患者的 HAMD 评分超过 7 分，则根据《卒中后抑郁临床实践的中国专家共识》[3]
中的 PSD 诊断标准对患者进行进一步评估。PSD 患者需满足以下条件：1) 至少出现以下 3 项症状(同时

必须符合第 1 项或第 2 项症状中的一项)，且持续 1 周以上。① 经常发生的情绪低落(自我表达或者被观

察到)；② 对日常活动丧失兴趣，无愉快感；③ 精力明显减退，无原因的持续疲乏感；④ 精神运动性

迟滞或激越；⑤ 自我评价过低，或自责，或有内疚感，可达妄想程度；⑥ 缺乏决断力，联想困难，或

自觉思考能力显著下降；⑦ 反复出现想死的念头，或有自杀企图/行为；⑧ 失眠，或早醒，或睡眠过多；

⑨ 食欲不振，或体重明显减轻；2) 症状引起有临床意义的痛苦，或导致社交、职业或者其他重要功能

方面的损害。3) 既往有卒中病史，且多数发生在卒中后 1 年内。4) 排除某种物质(如服药、吸毒、酗酒)
或其他躯体疾病引起的精神障碍(例如适应障碍伴抑郁心境，其应激源是一种严重的躯体疾病)。5) 排除

其他重大生活事件引起精神障碍(例如离丧)。 

3.4. 统计学方法 

应用 SPSS25.0 软件进行统计学处理。定性资料以频数表示，组间比较采用 χ2 检验。符合正态分布的

定量资料以均数±标准差( x s± )表示，组间比较采用独立样本 t 检验；不符合正态分布的定量资料以用

M(QR)表示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。多因素分析采用 Logistic 回归分析。应用 Spearman 等

级相关分析，评估 PSD 患者抑郁程度与 CSO-EPVS 严重程度的关系，P < 0.05 为有统计学意义。 

4. 研究结果 

4.1. 研究对象分组及梗死部位分布 

共收集入组患者 187 例，其中男性 103 例，女性 84 例。其中 PSD 组 61 例(32.6%)，非 PSD 组 126
例(67.4%)。梗死部位分布如下：基底节梗死 56 例(29.9%)，丘脑梗死 40 例(21.4%)，额叶梗死 23 例(12.3%)，
颞叶梗死 19 例(10.2%)，顶叶梗死 15 例(8%)，枕叶梗死 14 例(7.5%)，脑干梗死 17 例(9.1%)，小脑梗死

10 例(5.3%)。 

4.2. PSD 组和非 PSD 组临床资料的比较 

PSD 组和非 PSD 组在年龄、受教育年限、糖尿病、额叶梗死、CSO-EPVS、WMH 方面差异有统计

学意义(P < 0.05) (见表 1、表 2)。PSD 组年龄、糖尿病占比、额叶梗死比例、WMH Fazekas2 级(32.8%)
和 3 级(11.5%)、中重度 CSO-EPVS 占比(60.7%)均高于非 PSD 组；PSD 组受教育年限较非 PSD 组低。 

将单因素分析有统计学意义的变量进行多因素 Logistic 回归分析，结果显示，受教育年限、糖尿病、

CSO-EPVS、WMH 是 PSD 的独立危险因素(见表 3)。 
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4.3. PSD 组抑郁程度与 CSO-EPVS 严重程度的相关性分析 

对 PSD 组抑郁程度分级与 CSO-EPVS 严重程度的相关性分析可知，急性轻型缺血性卒中患者

CSO-EPVS 严重程度与抑郁程度呈正相关(P < 0.05)。说明 CSO-EPVS 分级越高，卒中后情感障碍越严重

(见表 4)。 
 

Table 1. Comparison of clinical data between PSD group and non-PSD group 
表 1. PSD 组与非 PSD 组临床资料的比较 

 PSD (n = 61) 非 PSD (n = 126) t/Z/χ2 值 P 值 

性别(男/女) 33/28 70/56 0.035 0.851 

年龄(岁，x ± s) 65.57 ± 6.81 62.98 ± 9.41 2.147 0.033 

受教育年限(年，x ± s) 4.93 ± 3.56 6.86 ± 4.30 −3.023 0.003 

吸烟史 n (%) 22 (36.1%) 51 (40.5%) 0.336 0.562 

饮酒史 n (%) 17 (27.9%) 27 (21.4%) 0.947 0.330 

高血压 n (%) 39 (63.9%) 69 (54.8%) 1.417 0.234 

糖尿病 n (%) 41 (67.2%) 60 (47.6%) 6.353 0.012 

高脂血症 n (%) 8 (13.1%) 17 (13.5%) 0.005 0.943 

BMI [Kg/m2, x ± s] 24.8(2.66) 24.27(2.86) 1.231 0.220 

收缩压[mmHg, M(QR)] 157 (137.5~163) 150 (133~160) −1.807 0.071 

舒张压[mmHg, M(QR)] 88 (76.5~98.5) 84 (76~95) −1.240 0.215 

空腹血糖[mmol/L, M(QR)] 5.14 (4.67~6.44) 5.34 (4.67~6.95) −0.210 0.833 

Hcy [mmol/L, M(QR)] 13.6 (12.14~16.15) 15.25 (12~18) −1.562 0.118 

HDL-C [mmol/L, M(QR)] 1.19 (1.08~1.36) 1.16 (1.0~1.42) −0.605 0.545 

TG [mmol/L, M(QR)] 1.43 (1.06~1.81) 1.33 (0.99~1.62) −1.471 0.141 

TC [mmol/L, M(QR)] 4.85 (4.43~5.24) 4.71 (4.08~5.17) −1.880 0.06 

LDL-C [mmol/L, M(QR)] 2.55 (1.96~3.09) 2.27 (1.84~2.78) −1.908 0.056 

梗死部位     

基底节 n (%) 19 (31.15%) 37 (29.37%) 0.062 0.830 

丘脑 n (%) 12 (19.67%) 28 (22.22%) 0.159 0.690 

颞叶 n (%) 7 (11.47%) 12 (9.52% ) 0.171 0.679 

额叶 n (%) 12 (19.67% ) 11 (8.73%) 4.562 0.033 

顶叶 n (%) 5 (8.19%) 10 (7.94%) 0.004 0.951 

枕叶 n (%) 4 (6.56%) 10 (7.94%) 0.113 0.737 

脑干 n (%) 4 (6.56%) 13 (10.32%) 0.703 0.402 

小脑 n (%) 3 (4.92%) 7 (5.56%) 0.033 0.856 
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Table 2. Comparison of imaging data between PSD group and non-PSD group 
表 2. PSD 组与非 PSD 组影像学资料的比较 

  PSD (n = 61) 非 PSD (n = 126) t 或 χ2 值 P 值 

半卵圆中心 
轻度 n (%) 24 (39.3%) 69 (54.8%) 

3.908 0.048 
中重度 n (%) 37 (60.7%) 57 (45.2%) 

基底节 
轻度 n (%) 29 (47.5%) 77 (61.1%) 

3.083 0.079 
中重度 n (%) 32 (52.6%) 49 (38.9%) 

中脑 
有 n (%) 19 (31.1%) 36 (28.6) 

0.131 0.717 
无 n (%) 42 (68.9%) 90 (71.4%) 

WMH 

0n (%) 11 (18%) 41 (32.5%) 

8.089 0.044 
1n (%) 23 (37.7%) 53 (42.1%) 

2n (%) 20 (32.8%) 25 (19.8%) 

3n (%) 7 (11.5%) 7 (5.6%) 

腔隙 
有 n (%) 27 (44.3%) 50 (39.7%) 

0.356 0.551 
无 n (%) 34 (55.7%) 76 (60.3%) 

CMB 
有 n (%) 17 (27.9%) 37 (29.4%) 

0.045 0.832 
无 n (%) 44 (72.1%) 89 (70.6%) 

 
Table 3. Multivariate logistic analysis of post-stroke depression 
表 3. 卒中后抑郁的多因素 Logistic 分析 

 回归系数 标准误 Wald χ2 OR 值 95%可信区间 P 值 

年龄 −0.043 0.023 3.688 0.958 0.916~1.001 0.055 

受教育年限 0.094 0.043 4.775 1.098 1.010~1.195 0.029 

糖尿病 −1.065 0.376 8.016 0.345 0.165~0.720 0.005 

额叶 −0.913 0.493 3.426 0.401 0.153~1.055 0.064 

WMH −0.737 0.215 11.775 0.729 0.478~0.314 0.001 

半卵圆中心 EPVS −0.742 0.363 4.182 0.476 0.234~0.970 0.041 

 
Table 4. Correlation analysis between the degree of depression in the PSD group and the severity of CS-EPVS 
表 4. PSD 组抑郁程度与 CS-EPVS 严重程度的相关性分析 

 PSD 轻度 PSD 中度 PSD 重度 r 值 P 值 

CS-EPVS 轻度 n (%) 24 (39.3%) 0 0 0.417 0.001 

CS-EPVS 中重度 n (%) 24 (39.3%) 10 (16.5%) 3 (4.9%)   
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5. 讨论 

EPVS 是一种与年龄相关的正常解剖结构，近年来研究表明，EPVS 与卒中后抑郁相关，为脑小血管

病变的重要标志物之一[15]。EPVS 是脑类淋巴系统重要的组成部分，在脑内代谢废物的清除过程中起重

要作用[16]。研究表明，EPVS 在缺血性脑卒中和短暂性脑缺血发作(transient ischemic attacks, TIA)人群中

较为普遍和严重[17]。本研究纳入轻型缺血性卒中患者，探讨 EPVS 与卒中后抑郁的相关性。 
PSD 是指发生于卒中后，表现出与卒中症状无关的常合并躯体症状的以情绪低落、兴趣缺失为主要

特征的情感障碍综合征。PSD 可以发生在卒中后急性期(<1 个月)，中期(1~6 个月)和恢复期(>6 个月)，发

生率分别为 33%、33%和 34% [3]。Altieri M 等研究纳入轻型卒中患者，结果显示卒中后 1 个月时 PSD
的发生率为 22%，30 个月后 PSD 的发生率为 41% [18]。国内一项研究表明轻型卒中患者在发病 2 周时

PSD 发生率为 18.2%，卒中后 1 年 PSD 累计发生率为 29.0% [19]。本研究结果显示，轻型卒中患者在发

病 3 个月时 PSD 发生率为 32.6%，且以轻、中度抑郁为主，重度抑郁者极少，与既往研究结果基本一致。

因此，对高危人群进行早期筛查及随访观察，将对积极预防卒中后抑郁具有重要意义。 
本研究发现，受教育年限、糖尿病、额叶梗死、WMH、CSO-EPVS 是影响轻型卒中患者情感障碍的

独立危险因素。Altieri M 等研究证实受教育程度低的轻型卒中患者易患 PSD，受教育程度在一定程度上

反应了个体对外界环境的适应能力及抗压能力，对卒中患者来说是一种保护因素[18]。既往的研究表明，

脑血管病危险因素如 2 型糖尿病可以预测 PSD 的发生，约四分之一的糖尿病患者曾患抑郁症；反之，抑

郁症的患者也更易合并糖尿病，可能与胰岛素抵抗有关[20]。本研究显示糖尿病是 PSD 的独立危险因素，

PSD 组合并糖尿病比例明显高于非 PSD 组，差异有统计学意义。因此，卒中早期可以通过控制血糖水平，

改善卒中后的抑郁情绪｡既往的研究显示位于左侧额叶的急性卒中患者更易发生抑郁[21]。Tang WK 等研

究显示额叶皮质下梗死是 PSD 发生的独立危险因素，其机制可能为额叶梗死破坏了纹状体–丘脑–皮质

通路，使参与情绪调节的多巴胺等分泌物释放减少，从而导致抑郁的发生[22]。影像学研究发现 WMH
可导致额纹状回纤维束断裂，干扰了与情绪调节有关的神经回路，使得参与情绪调节的神经、轴突丢失、

微结构完整性下降，继而增加了抑郁的发生率[23]。既往研究结果显示，PSD 与女性、年龄有关，但本

研究未发现 PSD 与年龄、女性有关，可能与该研究纳入人数少，入组患者年龄差异、性别比例差异小有

关[24]｡ 
EPVS 与卒中后情感障碍相关，且与 EPVS 的部位及严重程度密切相关。本研究显示，PSD 与

CSO-EPVS 显著相关，随着 CSO-EPVS 数量的增加，卒中后情感障碍越严重，而与 BG-EPVS 无关。曹

志永等纳入 249 例急性缺血性脑卒中的患者，在卒中后 3 个月行 PSD 诊断，发现 CSO-EPVS 与 PSD 独

立相关，而 BG-EPVS 与 PSD 无关；导致这一结果的原因可能是不同 EPVS 部位的发病机制不同，基底

节区血流多由大脑穿支动脉供应，这些穿支动脉多呈直角发出，更容易受到高血压等血管危险因素影响，

而大脑白质的血供多由软脑膜动脉发出，受血管危险因素影响相对较少，更容易发生 β 淀粉样蛋白蓄积

[25]。Liang 等研究认为，急性缺血性卒中患者的 CSO-EPVS 是 PSD 的重要预测因子，中重度 CSO-EPVS
与 PSD 的相关性较高[26]。一项关于脑小血管病和抑郁发生率的 Meta 分析显示，WMH、EPVS、脑萎缩

是抑郁发生的危险因素，EPVS 与普通人群和卒中患者的抑郁症状有关，证实了 EPVS 患者可能有更高的

抑郁风险[27]。上述研究提示 CSO-EPVS 与缺血性卒中和卒中后抑郁均有关系，而本研究在排除既往发

生过缺血性脑卒中、中重度卒中基础上发现 CSO-EPVS 增加了首次发生轻型缺血性卒中后抑郁的风险，

是轻型卒中后情感障碍的危险因素之一。 
综上所述，CSO-EPVS 是轻型卒中患者情感障碍的独立危险因素。因此，EPVS 可以作为 PSD 的影

像学标志物，在卒中早期有望作为判断脑梗死患者情感障碍的潜在影像学标志，对临床医师早期评估卒
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中后抑郁及预后有重要的临床意义。 
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