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　　摘　要：　目的　探索弥散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｅ，ＤＷＩ）阴性脑梗死的发病机制，本研究对ＤＷＩ阴
性脑梗死患者的平均红细胞体积（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ，ＭＣＶ）的变化特征展开研究。方法　患者被分为两组：
（１）ＤＷＩ阴性组：４６例患者；（２）ＤＷＩ阳性组：５９例患者。所有患者在３．０Ｔ核磁共振扫描仪上进行常规轴位、冠状
位薄层、矢状位薄层ＤＷＩ检查。记录患者的一般资料、测定患者白细胞、红细胞、血小板、血红蛋白、ＭＣＶ、红细胞比
容、平均血小板体积、血小板压积、平均血小板体积等血细胞分析参数和生化参数，计算血浆渗透压。结果　ＤＷＩ
阴性组和ＤＷＩ阳性组患者的血浆渗透压、二氧化碳结合力、血钙浓度、红细胞比容、平均血小板体积、血小板压积和
Ｄ二聚体水平比较，差异无统计学意义（Ｐ分别＝０．２９０、０．５５８、０．１１３、０．０９０、０．４０１、０．４６０、０．５１０）。与ＤＷＩ阳性组
相比，ＤＷＩ阴性组患者ＭＣＶ增大（Ｐ＝０．００９）。经Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现，平均红细胞体积增大是ＤＷＩ阴性脑梗死
发生的独立影响因素（ＯＲ＝２．８６４，９５％ＣＩ１．３８５～５．３６０，Ｐ＝０．００３）。结论　ＤＷＩ阴性脑梗死患者具有血液 ＭＣＶ
增大的特征。
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　　依据目前的诊断标准，脑梗死仅是一个排除性
的临床诊断。１９９０年ＭｉｃｈａｅｌＭｏｓｅｌｙ首次将核磁共
振弥散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｅ，ＤＷＩ）用
于脑缺血的研究，发现责任病灶是确定诊断的一个

重要工具。但Ｅｄｌｏｗ等［１］经Ｍｅｔａ分析发现６．８％的
急性缺血性脑血管病患者通过 ＤＷＩ检查也无法找
到病灶。截止目前，ＤＷＩ阴性产生的原因，相关研
究报道较少。目前公认的理论是１９９４年 Ｈｏｓｓｍａｎｎ
等［２］发现，脑血流量的轻度降低，神经元细胞的可

逆性损伤，可能是 ＤＷＩ阴性的机制之一。但是新
近，作者在临床工作中针对ＤＷＩ阴性的脑梗死患者
行单光子发射计算机断层扫描（ｓｉｎｇｌｅｐｈｏｔｏｎｅｍｉｓ

ｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＳＰＥＣＴ）检查，全脑并未发
现有低灌注的表现，因此前述脑血流降低的发病机

制学说值得商榷。Ｋｈｏｎｇｋｈａｔｉｔｈｕｍ等［３］发现低平均

红细胞体积（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ，ＭＣＶ）是急性
缺血性卒中的危险因素，可见ＭＣＶ与脑梗死的发生
机制上存在关联。为了进一步明确 ＤＷＩ阴性脑梗

·３２７·中风与神经疾病杂志　２０２２年８月　第３９卷　第８期



死患者的发病机制，本研究拟对ＤＷＩ阴性脑梗死患
者的血细胞分析特征展开研究。

１　对象与方法
１．１　病例资料　选择自 ２０１９年 ７月 １日 －

２０２２年１月１日在我院神经内科住院的被诊断为
脑梗死的患者。患者被分为两组：（１）ＤＷＩ阴性组
（病例组）：４６例患者，其中男性２３例，女性２３例，
平均年龄（７２．４５±１１．３５）岁，平均发病时间为
（４．５７±６．９９）ｄ；（２）ＤＷＩ阳性组（对照组）：５９例
患者，其中男性３４例，女性２５例，平均年龄（６８．１４
±１２．１５）岁，平均发病时间为（４．８２±８．５７）ｄ。纳
入标准：（１）病例组和对照组患者，根据症状、体征
和头部ＣＴ检查结果，符合急性缺血性脑血管病的
诊断标准；（２）病例组患者经轴位、矢状位、冠状位
核磁共振ＤＷＩ检查均未发现高信号责任病灶；（３）
年龄大于１８岁；（４）汉族人；（５）长期生活在上海市
松江区；（６）发病后能正常进食、饮水者。排除标
准：（１）患者接受血运重建治疗（溶栓／取栓者）；
（２）ＤＷＩ病灶与此次的症状、体征不符合者；（３）
ＤＷＩ病灶信号密度达不到要求者；（４）ＤＷＩ异常信
号灶位于脑沟、脑室边缘者；（５）发病时间超过７ｄ
者；（６）血常规中白细胞计数、红细胞计数、血红蛋
白值、血小板值存在异常者；（７）发热、服用利尿剂
者；（８）多发性脑梗死；（９）房颤者；（１０）糖尿病出现
并发症者（包括低血糖、糖尿病高渗性昏迷、糖尿病

酮症酸中毒昏迷等）。脑梗死诊断标准［４］：（１）急性
起病；（２）局灶性神经功能缺损，少数为全面性神经
功能缺损；（３）体征持续２４ｈ；（４）影像出现责任病
灶并排除脑出血；（５）排除非血管病因。参与本次
研究的患者经上海市松江区中心医院伦理审批委员

会审批通过（审批号：２０１８审００１）。参加者签署委
托书，由家人签字《弥散加权阴性脑梗死的血细胞

变化研究知情同意书》。

１．２　方　法
１．２．１　弥散加权成像　所有患者在３．０Ｔ核磁

共振扫描仪（ｕＭＲ７７０，上海联影医疗科技股份有限
公司）上进行ＤＷＩ检查。（１）覆盖整个大脑的单次回
波平面成像的标准轴位 ＤＷＩ（５ｍｍ厚的切片和
１ｍｍ的间隙）进行；（２）覆盖整个大脑的矢状或冠状
ＤＷＩ，并使用薄切片（３ｍｍ厚的切片和 ０．６ｍｍ的间
隙）进行；（３）覆盖整个大脑的冠状 ＤＷＩ，使用薄切片
（３ｍｍ厚的切片和０．６ｍｍ的间隙）进行。首次完成
ＤＷＩ检查后７２ｈ重复完成一次 ＤＷＩ检查。ＤＷＩ检
查结果由一名神经内科医生和一名神经放射科医生

评估，他们在评估时不知晓患者的临床数据。如果两

名医生结论不一致，会由另外一组医生（一名神经内

科医生和一名神经放射科医生）进行评估。

１．２．２　患者一般资料的搜集　通过患者的病
史资料，搜集患者年龄、性别、起病时间、嗜烟史、嗜

酒史。通过患者既往史询问并结合出院诊断，判断

患者是否具有高血压病、糖尿病、冠心病、心房颤动、

脑梗死病史。

１．２．３　血清学指标检测　采集入组患者空腹
状态静脉血５ｍｌ于真空促凝管中，３０ｍｉｎ后３０００
转离心１０ｍｉｎ，在全自动生化分析仪 Ｃｏｂａｓ８０００，使
用罗氏原装配套试剂检测入组患者电解质、二氧化

碳结合力、空腹血糖、甘油三酯、总胆固醇、低密度脂

蛋白、尿素氮、肌酐、尿酸。应用罗氏ｅ８０１免疫分析
仪测定叶酸水平。

１．２．４　凝血功能检测　采集入组患者空腹状
态２ｍｌ枸橼酸钠抗凝血，在ＳＴＡＧＯＳＴＡＲＥｖｏｌｕｔｉｏｎ
血凝仪，使用ＳＴＡＧＯ原装配套试剂检测Ｄ二聚体。
１．２．５　血细胞分析　采集入组患者空腹状态

２ｍｌＥＤＴＡＫ２抗凝血，使用希森美康原装配套试剂
在ＳｙｓｍｅｘＸＮ９０００全自动血细胞分析仪上检测白
细胞、红细胞、血红蛋白、ＭＣＶ、红细胞比容、血小
板、平均血小板体积、血小板压积。

１．２．６　血浆渗透压计算　按照公式：血浆渗透
压（ｍｍｏｌ／Ｌ）＝２（Ｎａ＋＋Ｋ＋）＋血糖 ＋尿素氮，计算
血浆渗透压。

１．３　统计学分析　使用 ＳＰＳＳ２５．０统计软件

进行统计分析。定量资料，以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）
形式表示，对定量资料进行正态分布检验、Ｌｅｖｅｎｅ
法进行方差齐性检验，符合正态分布方差齐者，采用

独立样本ｔ检验；符合正态分布方差不齐者，采用近
似ｔ检验。定性资料，以百分比形式表示，两组之间
的比较采用 χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学
意义。两组血液学指标的比较作图采用 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ８软件。ＤＷＩ阴性组患者影响因素研究采用
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析。
２　结　果
２．１　两组患者基线资料对比　ＤＷＩ阴性组和

ＤＷＩ阳性组相比，年龄、性别差异无统计学意义（均
Ｐ＞０．０５）（见表１）。
２．２　两组患者既往史和实验室资料的对比　与

ＤＷＩ阳性组相比，ＤＷＩ阴性组患者既往嗜烟的比例低、
叶酸水平低，差异有统计学意义（Ｐ分别 ＝０．００５、
０．００６）。两组患者在起病时间、嗜酒、高血压病史、糖尿
病病史、冠心病史、心房颤动史、血糖、血脂和肾功能方

面比较，差异无统计学意义（均Ｐ＞０．０５）（见表２）。
２．３　两组患者血细胞分析参数的比较　ＤＷＩ

阴性组和ＤＷＩ阳性组患者的血浆渗透压、二氧化碳
结合力、血钙浓度、红细胞比容、平均血小板体积、血

小板压积和Ｄ二聚体水平比较，差异无统计学意义
（Ｐ分别 ＝０．２９０、０．５５８、０．１１３、０．０９０、０．４０１、
０．４６０、０．５１０）。与ＤＷＩ阳性组相比，ＤＷＩ阴性组患
者ＭＣＶ增大（Ｐ＝０．００９）（见图１～８）。
２．４　ＤＷＩ阴性组患者影响因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分
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析　在共１０５例患者中，将弥散加权成像设为因变
量，ＤＷＩ阴性者赋值为１，ＤＷＩ阳性者赋值为０，将
嗜烟史（阳性史为１，阴性史为０）、叶酸降低（低于
正常值赋为１，正常赋值为０）、平均红细胞体积增大

（高于正常赋值为１，正常赋值为０）设置为自变量，
进行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，发现平均红细胞体积增大是
ＤＷＩ阴性脑梗死发生的独立影响因素（ＯＲ＝２．８６４，
９５％ＣＩ１．３８５～５．３６０，Ｐ＝０．００３）。

表１　ＤＷＩ阴性组和ＤＷＩ阳性组基线资料对比

项目 ＤＷＩ阴性组（ｎ＝４６） ＤＷＩ阳性组（ｎ＝５９） 检验值（χ２／ｔ） Ｐ值

年龄（岁）

性别（女）

７２．４５±１１．３５
２３（５０．００）

６８．１４±１２．１５
２５（４２．３７）

ｔ＝０．８２０

χ２＝０．６０６
０．７２５
０．４３６

表２　ＤＷＩ阴性组和ＤＷＩ阳性组既往史和实验室资料对比

项目 ＤＷＩ阴性组（ｎ＝４６） ＤＷＩ阳性组（ｎ＝５９） 检验值（χ２／ｔ） Ｐ值

起病时间（ｄ）
嗜烟（％）
嗜酒（％）

高血压病史（％）
糖尿病史（％）
脑梗死史（％）
冠心病史（％）
心房颤动史（％）
空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）
甘油三酯（ｍｍｏｌ／Ｌ）
总胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ）

高密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ）
低密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ）
尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ）
肌酐（μｍｏｌ／Ｌ）
尿酸（μｍｏｌ／Ｌ）
叶酸（ｎｇ／ｍｌ）

４．５７±６．９９
６（１３．０４）
３（６．５２）
２９（６３．０４）
１８（３９．１３）
２１（４５．６５）
９（１９．５７）
２（４．３５）
６．５８±２．４０
１．３１±０．５４
３．８１±１．０４
１．１４±０．３２
２．５５±０．８２
６．３５±３．２６
８８．４９±８１．５５
３１６．７４±９９．７７
６．７０±３．７７

４．８２±８．５７
２２（３７．２９）
９（１５．２５）
３４（５７．６３）
２１（３５．５９）
１８（３０．５１）
１３（２２．０３）
４（６．７８）
７．４４±２．４１
１．５９±０．７９
４．３２±０．６５
１．２９±０．３０
２．８７±０．５４
５．０１±１．８７
６９．７０±２２．１８
３１４．２６±７４．３６
１０．５２±４．２２

１．５２７
７．７６９
１．９４７
０．３１６
０．１３９
２．５３９
０．０９５
０．２８４
－０．９２８
－１．８７０
－０．９８１
－０．６２８
－１．６０２
１．４７０
０．９７０
０．０１７
－３．０２６

０．２１９
０．００５
０．１６３
０．５７４
０．７１０
０．１１１
０．７５８
０．５９４
０．３８７
０．０６９
０．３１５
０．５２６
０．１１４
０．１３６
０．３８９
０．８９０
０．００６

　　图１～８　ＤＷＩ阴性组和ＤＷＩ阳性组患者血细胞分析参数比较

　　３　讨　论
临床医生对弥散加权成像有高度依赖性，但是

其并非万能的。Ｖｏｇｌｉｓ等［５］发现ＤＷＩ在神经外科术
中检测超急性期脑梗死存在局限性，其中后循环发

生的可能性是前循环的５倍。Ｏｈｉｒａ等［６］发现２６％
的急性延髓外侧梗死的患者最初在标准轴向 ＤＷＩ
检查中呈阴性。Ｌｉｍａ等［７］发现１７％的患者在阿替
谱酶溶栓后ＤＷＩ呈现阴性。

ＤＷＩ阴性的产生原因吸引了无数研究。有研究
在延髓外侧梗死患者中发现，ＤＷＩ阴性与吸烟史
（７８％ ｖｓ２３％，Ｐ＝０．０２１）和头痛（７８％ ｖｓ３１％，Ｐ＝
０．０４６）独立相关［６］。Ｌｉｍａ等［７］研究了４７名ＤＷＩ阴
性与２２８名 ＤＷＩ阳性病例，与 ＤＷＩ阳性对照组相
比，偏头痛病史独立预测 ＤＷＩ阴性（ＯＲ＝５．０，９５％
ＣＩ１．０３～２４．６，Ｐ＝０．０４６），而性别、入院时美国国
立卫生院神经功能缺损评分、治疗地点、入院前改良

Ｒａｎｋｉｎ量表、糖尿病、高血压、高脂血症、症状侧别、
癫痫病史和精神病史均不能预测 ＤＷＩ阴性。也有
研究发现ＤＷＩ阴性可能与核磁共振成像位置有关，
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与轴位（８５．５％、９４．９％、９４．６％和 ８５．８％）和冠状
位 （８７．９％、９６．５％、９６．５％和８８．１％）ＤＷＩ评估相
比，联合两种成像位的 ＤＷＩ评估的敏感性、特异性、
阳性和阴性预测值最佳（９０．３％、９９．１％、９９．１％和
９０．５％）［８］。

ＭＣＶ是反映红细胞平均体积的参数，张献波
等［９］发现新生儿缺氧缺血性脑病急性期 ＭＣＶ增大，
钟俊炎等［１０］发现 ＭＣＶ与早产儿脑白质损伤有关，
提示ＭＣＶ可能与脑梗死的发生机制有关。通过本
研究发现，ＤＷＩ序列上成为阴性的患者具有血液中
ＭＣＶ增大的特征。Ｈｏｓｓｍａｎｎ等［２］发现：当脑血流量

降低至正常值的１５％ ～２０％时，神经元细胞膜上的
Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶功能被损伤，离子跨膜转运失衡，
Ｈ２Ｏ进入细胞内，神经元细胞发生水肿，ＤＷＩ序列上
呈现高信号。Ｓｔｒａｋａ等［１１］发现：当脑血流量为１０～
２０ｍｌ（１００ｇ／ｍｉｎ）之间时，局部低灌注的神经元损害
为可逆功能性损伤，这种低灌注如果持续时间短，低

灌注很快得以恢复，ＤＷＩ序列上无异常信号灶。
Ｓｈａｒｐ等［１２］研究发现高血压患者的 ＭＣＶ低于血压
正常者。综合以上各项的研究结果，本课题组推测：

ＭＣＶ高的患者，其血压低，脑灌注轻度不足，神经元
细胞发生可逆性损害，于是在 ＤＷＩ序列上显示为阴
性。此外，Ｙｏｋｏｙａｍａ等［１３］发现，经过体外离心血泵

抽吸的连续运动的红细胞有较大 ＭＣＶ，具有更高弹
性和较低脆性的年轻红细胞的特征。我们分析可能

ＭＣＶ大的红细胞具有较高变形力，不易被破坏，是
ＤＷＩ成像上病灶无法显影的原因之一。

Ｙｕａｎ等［１４］将 ＤＷＩ阳性与 ＤＷＩ阴性的短暂性
脑缺血发作患者进行比较，ＤＷＩ阴性者具有同型半
胱氨酸水平低的特点。而崔瑞亭［１５］发现 ＭＣＶ增加
与血同型半胱氨酸升高呈很好的正相关性。因此，

ＤＷＩ阴性的短暂性脑缺血发作患者同型半胱氨酸水
平低，可能意味着其 ＭＣＶ小。但是，本课题组发现
ＤＷＩ阴性的脑梗死患者 ＭＣＶ大，两项研究结果相
反，可能与多因素干扰有关，也有可能与被研究对象

的不同有关（一为短暂性脑缺血发作患者；一为脑梗

死患者）。

本研究不足之处：红细胞平均分布宽度（ｍｅａｎ
ｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｗｉｄｔｈ，ＲＤＷ）是反映红细胞
体积异质性的参数，此次研究并未分析ＲＤＷ参数在
弥散加权成像阴性脑梗死患者中的特征。Ｄａｇｉｓｔａｎ
等［１６］研究发现，ＲＤＷ越高，头部核磁共振反应脑白
质病的评分指标Ｆａｚｅｋａｓ评分就越高，痴呆也就越严
重。顾芸芸等［１７］发现，ＲＤＷ对脑梗死诊断、疗效监
测有一定的临床应用价值。弥散加权成像是存在缺

陷的［１８］，在未来的研究中，将进一步开展 ＲＤＷ与

ＤＷＩ阴性脑梗死关系的研究，以期为临床诊疗提供
依据。
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