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摘  要 

目的：探讨不同部位的扩大的血管周围间隙(EPVS)与非心源性脑梗死患者缺血性卒中复发的关系。方法：

收集2019年6月~2020年12月期间住院的临床资料完整的704例急性非心源性脑梗死患者，评估患者

EPVS的部位及严重程度并分组。随访1年，根据有无缺血性卒中复发分为复发组和未复发组，比较两组

患者临床资料及影像学资料之间的差异，通过Logistic回归分析复发缺血性卒中的危险因素。结果：随

访1年时，复发组100例(14.20%)，未复发组604例(85.80%)，两组在年龄、高血压、糖尿病、空腹血

糖、服用抗血小板药物情况、服用他汀药物、脑动脉狭窄、基底节EPVS方面均有统计学差异(P < 0.05)，
Logistic回归分析显示年龄、高血压、糖尿病、脑动脉狭窄、中重度基底节EPVS是卒中复发的独立危险

因素，规律服用抗血小板药物是其独立保护因素。结论：中重度基底节EPVS与复发缺血性卒中存在相关

性，中重度基底节EPVS是复发性缺血性卒中的独立危险因素，可作为未来缺血性卒中复发的预测指标。 
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Abstract 
Objective: To investigate the relationship between enlarged perivascular spaces (EPVS) and re-
current ischemic stroke in patients with noncardiogenic cerebral infarction. Methods: A total of 
704 patients with acute ischemic stroke admitted to our hospital from June 2019 to December 
2020 were chosen in our study. Patients were evaluated by the site and severity of EPVS and fol-
lowed up for 1 year. According to the recurrence of ischemic stroke, they were divided into a re-
currence group and a non-recurrence group, comparing the clinical data and imaging data of the 
two groups. The independent influencing factors of recurrent ischemic stroke were determined by 
multivariate Logistic regression analysis. Results: At the one-year follow-up, 100 cases (14.20%) 
were in the recurrence group and 604 cases (85.80%) in the non-recurrence group. There were 
statistically significant differences between the two groups in age, hypertension, diabetes, fasting 
blood glucose, antiplatelet drugs, lipid regulating drugs, cerebral artery stenosis, and BG-EPVS. 
Multivariate logistic regression analysis showed that age, hypertension, diabetes, cerebral artery 
stenosis, and BG-EPVS were independent risk factors for recurrent ischemic stroke, taking antiplate-
let drugs was an independent protective factor for recurrent ischemic stroke. Conclusion: Mod-
erate-severe BG-EPVS is associated with recurrent ischemic stroke. The moderate-severe BG-EPVS is 
an independent risk factor for recurrent ischemic stroke. 
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1. 引言 

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，在脑内代

谢废物的清除过程中起重要作用，可以提示脑小血管病的早期改变[1]。EPVS 是指环绕在脑小血管壁周

围的组织间隙，直径通常小于 3 mm，主要分布在半卵圆中心、基底节、中脑和海马[2]。众所周知，缺

血性卒中具有高复发率的特点，中国国家卒中登记处研究表明虽然自 2007 年以来卒中复发情况较前好转，

但是卒中 1 年复发率仍有 12.5% [3]。与首次卒中相比，复发性卒中的致残率和病死率较高，严重影响患

者的预后和生活质量[4]。中国国家卒中登记处报告了急性脑梗死患者的高死亡率，住院期间和 3 个月死

亡率分别为 1.4%和 5.6% [3] [5]。因此全面探究复发缺血性卒中的影响因素及预测方法具有重要意义。关

于 EPVS 与复发性缺血性卒中的相关性研究较少报道。本研究旨在探讨 EPVS 与非心源性复发性缺血性

卒中相关性，为卒中二级预防提供新的思路。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象   

收集 2019年 6月~2020年 12月期间在青岛大学附属医院神经内科住院的首次发生急性脑梗死患者，

共 704 例，首发脑梗死定义为：1、首次出现神经系统缺损症状和体征；2、颅脑 MRI 显示责任病灶为新

发且唯一的病灶。纳入标准：1) 所有患者均符合《中国急性缺血脑卒中诊治指南 2018》中关于脑梗死的
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诊断标准，且 TOAST 分型除外心源性栓塞型[6]；2) 年龄 ≥ 18 岁；3) 发病 7 天内就诊；4) 患者知情同

意，排除标准：1) 合并其他中枢神经系统疾病(如脑出血、蛛网膜下腔出血、脑肿瘤等)的患者；2) 合并

严重心肺功能不全、严重心律失常、肝肾功能不全的患者；3) 因心脏起搏器、支架置入、严重肾功能不

全、造影剂过敏等不能行颅脑 MR 和头颈部 CTA 检查者；4) 急性脑梗死接受过溶栓治疗或血管内介入

治疗患者；5) 既往发生脑梗死、脑内出血、蛛网膜下腔出血者。6) 病史资料不完整；失访。 

2.2. 临床资料收集    

入院当天收集患者的基本资料，包括年龄、性别、吸烟史、饮酒史；既往史包括高血压、糖尿病、

冠心病、高脂血症等病史，实验室指标包括甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、
高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、空腹血糖(FBG)、同型半胱氨酸(HCY)。分别收集患者随访 1 年期间服用

抗血小板、调脂药物情况。 

2.3. 影像学检查方法 

所有入组患者在入院 1 周内完善颅脑 MRI 和头颈部 CTA 检查。颅脑 MRI 使用 Signa HD3.0T (美国

GE 公司)强超导磁共振扫描仪；采用头颈部 CTA 检测脑动脉狭窄情况，颅外动脉狭窄程度按照北美症状

性颈动脉内膜切除试验研究测量标准。颅内动脉狭窄采用华法林阿司匹林治疗症状性颅内动脉狭窄的随

机对照研究中所公布的 WASID 法[7]。本研究根据颅内或颅外动脉狭窄程度将入组患者分为：脑动脉狭

窄 < 50%组，脑动脉狭窄 50%~70%组，脑动脉狭窄 > 70%组。 
EPVS 诊断标准参考中国脑小血管病诊治专家共识[8]。目前常采用视觉量化评分评估扩大的血管周

围间隙(EPVS) [9]。本研究采用 Potter 评分将半卵圆中心 EPVS 和基底节 EPVS 分为 0~4 级，0~1 级为轻

度，2~4 级为中重度[10]。 

2.4. 统计学分析 

应用 SPSS 26.0 软件进行统计学处理。定性资料以频数表示，组间比较采用卡方检验；符合正态分

布的定量资料以均数 ± 标准差表示，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中位

数(Q25, Q75)表示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验；采用多因素 logistic 回归分析复发缺血性卒中的

影响因素，P < 0.05 有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 复发组与未复发组患者一般临床资料比较 

研究期间共纳入 704 例患者，1 年随访分析示复发组 100 例，未复发组 604 例，两组在年龄、高血

压、糖尿病、空腹血糖(FBG)、服用抗血小板药物、服用他汀药物、脑动脉狭窄、基底节 EPVS 方面差异

有统计学意义(P < 0.05) (见表 1，表 2)。 
 

Table 1. Recurrence group and non-recurrence group clinical data comparison 
表 1. 复发组与未复发组一般临床资料分析 

变量 未复发组 复发组 T/Z 或 χ2 P 

年龄[岁，M (Q1, Q3)] 64 (56, 70) 67 (64, 73) −3.885 <0.001 

性别(男/女) 409/195 67/33 0.020 0.887 

高血压 n (%) 376 (62.3) 85 (85.0) 19.643 <0.001 

糖尿病 n (%) 190 (31.5) 50 (50.0) 13.129 <0.001 
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Continued 

冠心病 n (%) 93 (15.4) 21 (21.0) 1.984 0.159 

高脂血症 n (%) 67 (11.1) 15 (15.0) 1.273 0.259 

吸烟史 n (%) 241 (39.9) 42 (42.0) 0.157 0.692 

饮酒史 n (%) 192 (31.8) 30 (30.0) 0.127 0.722 

服用抗血小板药 n (%) 399 (66.1) 49 (49.0) 10.790 0.001 

服用他汀 n (%) 410 (67.9) 56 (56.0) 5.412 0.020 

实验室指标[mmol/L, M (Q1, Q3)]     

LDL-C 2.41 (1.90, 2.99) 2.38 (1.79, 3.29) −0.901 0.367 

TG 1.19 (0.84, 1.67) 1.19 (0.93, 1.61) −0.757 0.449 

TC 4.16 (3.44, 4.83) 4.06 (3.35, 5.11) −0.044 0.965 

FBG 5.29 (4.74, 6.68) 6.05 (5.01, 8.01) −3.116 0.002 

HDL-C 1.13 (0.97, 1.30) 1.06 (0.96, 1.22) −1.750 0.080 

HCY 11.79 (9.65,14.20) 11.84 (9.90, 13.84) −0.337 0.736 

NIHSS [分，M (Q1, Q3)] 3 (1, 6) 3 (2, 6) −1.502 0.133 

注：TG：甘油三酯；TC：总胆固醇；LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇；HDL-C：高密度脂蛋白胆固醇；FBG：空腹血

糖；HCY：同型半胱氨酸；M (Q1, Q3)：中位数(四分位数)；n：例数；NIHSS 美国国立卫生研究院卒中量表；P < 0.05
有统计学意义。 

 
Table 2. Recurrence group and non-recurrence group clinical imaging data comparison 
表 2. 复发组与未复发组影像学资料比较 

变量 未复发组 复发组 χ2 P 

脑动脉狭窄 n (%)   7.297 0.026 

<50% 333 (55.1) 41 (41.0)   

50%~70% 216 (35.8) 45 (45.0)   

>70% 55 (9.1) 14 (14.0)   

基底节 EPVSn (%)   44.744 < 0.001 

轻度 410 (67.9) 33 (33.0)   

中重度 194 (32.1) 67 (67.0)   

半卵圆中心 EPVSn (%)   3.849 0.050 

轻度 388 (64.2) 54 (54.0)   

中重度 216 (35.8) 46 (46.0)   

注：P < 0.05 有统计学意义。 

3.2. 复发性缺血性卒中的多因素分析 

利用 Logistic 回归模型，以表 1，表 2 中影响复发性缺血性卒中单因素分析中有统计学意义的因素

为自变量，以复发组/未复发组为因变量进行统计分析，结果：年龄、高血压、糖尿病、脑动脉狭窄、

基底节 EPVS 是 1 年卒中复发的独立危险因素，而服用抗血小板药物是其保护性因素(P < 0.05) (详见表

3)。 
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Table 3. Analysis of risk factors for recurrent stroke 
表 3. 缺血性卒中复发的危险因素分析 

变量 回归系数 标准误 Wald OR 值 95%可信区间 P 

年龄 0.043 0.014 9.631 1.044 [1.016~1.074] 0.002 

空腹血糖 0.043 0.060 0.505 1.044 [0.928~1.174] 0.477 

高血压 0.946 0.309 9.355 2.575 [1.405~4.720] 0.002 

糖尿病 0.598 0.285 4.406 1.818 [1.040~3.176] 0.036 

服用抗血小板药 −1.075 0.379 8.033 0.341 [0.162~0.718] 0.005 

服用他汀 0.316 0.385 0.672 1.372 [0.644~2.919] 0.412 

脑动脉狭窄   8.306   0.016 

<50% . -  - -  

50%~70% 0.580 0.253 5.242 1.785 [1.087~2.932] 0.022 

>70% 0.934 0.387 5.814 2.545 [1.191~5.438] 0.016 

中重度基底节 EPVS 0.708 0.121 34.107 2.030 [1.601~2.575] <0.001 

注：P < 0.05 有统计学意义。 

4. 讨论 

缺血性卒中是许多国家死亡和长期残疾的主要原因之一，约 25%的卒中患者会经历卒中复发[11]。
一项关于卒中复发风险及二级预防的人群基础队列研究提出：首次卒中患者的卒中复发率从 1995 年至

2005 年间有所下降，但此后没有明显变化[12]，这表明目前的二级预防策略还需进一步改进和完善。卒

中复发风险较高，可能与传统风险因素的控制不佳或对潜在的新风险因素缺乏认识和管理有关[13] [14]。
因此明确复发性缺血性卒中的危险因素对指导卒中的二级预防从而减少卒中复发率具有重要意义，明确

复发性卒中的危险因素有助于改进二级预防策略，明确 EPVS 与复发性卒中的相关性有助于平衡患者抗

血栓治疗的获益与风险。 

4.1. 复发缺血性卒中危险因素分析 

复发性缺血性卒中有多种危险因素：高血压、糖尿病、脑动脉粥样硬化性狭窄、是否规律服用抗血

栓药物等[15]。本研究显示年龄、高血压、糖尿病是卒中后 1 年复发缺血性卒中的独立危险因素。年龄越

大，卒中复发风险越高。与非高血压患者相比，高血压患者缺血半暗带面积更小，而缺血核心区面积更

大，更容易导致卒中的进展和复发[16] [17] [18]。最新卒中二级预防策略提出，对于合并有高血压的卒中

/TIA 患者，推荐血压控制在 130/80 mmHg 以下，可降低卒中复发率[15]。一项荟萃分析表明急性卒中患

者糖尿病的患病率为 28%，其中缺血性中风患者糖尿病患病率为 33% [19]。而在本研究中合并 2 型糖尿

病的患者比例更高。本研究显示脑动脉狭窄(颅内动脉和颅外动脉)是非心源性卒中后 1 年复发性缺血性卒

中的独立危险因素。研究表明颅内动脉狭窄的严重程度是卒中复发风险的有力预测因子，狭窄 ≥ 70%的

患者 1 年复发率可达 18% [20]。本研究显示服用抗血小板药物情况与复发性缺血性卒中存在相关性，规

律服用抗血小板药物的患者卒中复发率较低，表明抗血栓治疗可有效预防卒中复发。二级预防策略建议

非心源性卒中患者长期服用单一抗血小板药物预防卒中复发[15]。研究表明首次卒中后约 70%患者坚持

服用抗血栓药，60%左右的患者坚持抗高血压药和他汀类药物，这表明卒中后患者可能存在药物依从性

问题[12]。最新二级预防指南首次提出患者行为干预策略–卒中/TIA 患者可以通过加强对卒中知晓程度、
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改变生活方式、提高药物依从性来预防卒中复发[15]。 

4.2. 不同部位 EPVS 与复发缺血性卒中的相关性 

血管周围间隙扩大是脑小血管病的一种 MR 影像表现，多分布于基底神经节(BG)和半卵圆中心(CS) 
[10]。基底节 EPVS 的形成可能由高血压介导的脑小血管病所致，半卵圆中心 EPVS 可能与脑淀粉样物质

沉积有关[21]。EPVS 在缺血性卒中患者中普遍存在，尤其是 CS-EPVS [22]。迄今研究表明 EPVS 与卒中

后功能残疾、认知减退、卒中复发有关[23] [24]。Yang 等[25]研究，发现 BG-PVS 严重程度越大，缺血

性卒中的预后越差，提示 BG-PVS 是卒中后不良结局、卒中进展的危险因素。Lau 等[26]进行了两项前瞻

性研究以探讨 BG-EPVS、CS-EPVS 二者的临床和影像学相关性、种族差异以及对卒中和死亡的预后影响，

研究根据 EPVS 数目将 EPVS 分为三组：<11 组、11~20 组和>20 组，结果发现当 BG-EPVS 大于 20 时，

其卒中复发风险比 < 11，BG-EPVS 增加 1.8 倍，提出 BG-EPVS 与复发缺血性卒中存在相关性。虽然

BG-PVS 与 CS-PVS 危险因素相似，但是 CS-PVS 与复发性缺血性卒中无显著相关性。近期国内一项回顾

性研究表明 BG-PVS 与复发性缺血性卒中之间存在相关性，中–重度 BG-PVS 是复发缺血性卒中的独立

危险因素[27]。但是这些研究未考虑脑动脉狭窄、抗血小板药物等因素的影响。本研究分别探究了基底节

EPVS 和半卵圆中心 EPVS 与非心源性复发缺血性卒中的相关性，结果显示基底节 EPVS 与非心源性缺血

性卒中存在相关性，中重度 EPVS1 年卒中复发的风险是轻度 EPVS 患者的 2.03 倍，本研究未显示半卵圆

中心 EPVS 与心源性缺血性卒中复发存在相关性。 

4.3. 基底节 EPVS 与复发缺血性卒中相关机制 

EPVS 主要表现为血管内膜透明质增厚，内皮细胞功能受损、管腔狭窄及淋巴清除率下降，年龄增

长，血管弹性降低，脑脊液产生减少，使淋巴清除率下降及有毒物质积累，细胞间液引流障碍；另外内

皮细胞功能受损、血脑屏障通透性增加导致 EPVS 的发生及进展[28] [29]。基底节 EPVS 如何影响卒中复

发的机制尚不明确，基底节 EPVS 与半卵圆中心 EPVS 相比较，穿支血管更容易受高血压的影响，尤其

是中重度基底节 EPVS，血管内皮细胞损伤慢性累积，血管平滑肌细胞增生，在这种状态下，脑组织易

受到缺血损伤，脑循环自动调节功能受损，代偿侧枝的血流减少，侧枝循环变差，导致复发脑梗死的风

险增加[8] [27]。另外，动物实验表明 CSVD 可能影响梗死部位的缺血半暗带程度及缺血核心区大小，相

比较轻度基底节 EPVS，中重度 EPVS 卒中患者的脑组织缺血半暗带程度可能更小，缺血核心区面积更大

[30]。因此，中重度基底节 EPVS 是非心源性脑梗死患者卒中复发的危险因素。 

5. 结论 

综上所述，中重度基底节 EPVS 是复发性缺血性卒中的独立危险因素，中重度基底节 EPVS 有望成

为复发性缺血性卒中的预测指标，这对临床医师早期评估缺血性卒中患者复发风险及改进卒中二级预防

策略具有重要指导意义。 
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