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　　摘　要：　目的　探讨脑小血管病（ｃｅｒｅｂｒａｌｓｍａｌｌｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅｓ，ＣＳＶＤ）总体负担与复发性缺血性卒中的关
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例急性缺血性卒中患者，对其行 ＣＳ
ＶＤ总体负担评分。随访９０ｄ、１年，根据有无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，通过计算受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线下面积来
探索ＣＳＶＤ总体负担对卒中复发的预测价值。结果　随访 ９０ｄ时，复发组 ２５例（３．５５％），未复发组 ６７９例
（９６．４５％），两组在年龄、规律服用抗血小板药物情况、脑动脉狭窄、ＣＳＶＤ总体负担、ＷＭＨ、ＣＭＢ、腔隙方面均有统
计学差异，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析示脑动脉狭窄、ＣＳＶＤ总体负担是卒中复发独立危险因素，规律服用抗血小板药物是其
保护因素；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、服用调脂药物、脑动脉狭窄、ＣＳＶＤ总体负担、ＷＭＨ、ＣＭＢ、腔隙方面均有统计学差异，
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示高血压、糖尿病、脑动脉狭窄、ＣＳＶＤ总体负担、ＷＭＨ、ＣＭＢ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；ＲＯＣ曲线结果示：随访９０ｄＡＵＣ＝０．８２３；随访１年，ＡＵＣ＝０．７４６，ＣＳＶＤ总
体负担对９０ｄ、１年卒中复发具有一定的预测价值。结论　ＣＳＶＤ总体负担与复发缺血性卒中存在相关性，ＣＳＶＤ
总体负担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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　　脑小血管病（ｃｅｒｅｂｒａｌｓｍａｌｌｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅｓ，ＣＳ

ＶＤ）是各种病因影响脑内小动脉及其远端分支、微

动脉、毛细血管、微静脉和小静脉所导致的临床、影

像、病理综合征，是目前严重影响着我国人民的健康

的常见疾病［１］。其主要影像学特征包括近期皮质

下小梗死（ｒｅｃｅｎｔｓｍａｌｌｓｕｂｃｏｒｔｉｃａｌｉｎｆａｒｃｔ，ＲＳＳＩ）、腔

隙、脑白质高信号 （ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｈｙｐｅｒｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，

ＷＭＨ）、血管周围间隙（ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒｓｐａｃｅ，ＰＶＳ）、脑

微出血（ｃｅｒｅｂｒａｌｍｉｃｒｏｂｌｅｅｄ，ＣＭＢ）和脑萎缩［２］。众

所周知，缺血性卒中具有高复发率的特点，卒中１年

复发率约为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］。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。近期研究发现

ＣＳＶＤ与复发缺血性卒中相关［５］，但是以往国内外

研究局限于ＣＳＶＤ单一ＭＲ影像学表现与卒中复发

的相关性。而关于ＣＳＶＤ总体负担与复发性缺血性

卒中的相关性研究较少报道。本研究旨在探讨 ＣＳ

ＶＤ总体负担与复发性缺血性卒中相关性，为预测

卒中复发提供新的思路。

１　资料与方法

１．１　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）头

部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》中关于脑梗死的诊断标准［６］；（２）年

龄≥１８岁；（３）发病７ｄ内就诊；（４）病史资料完整、

配合随访。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头部 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。

１．２　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９０ｄ、１年期间服用抗血小板、调脂药

物情况。平均每月服用抗血小板、调脂药物２５ｄ以

上定义为规律服药。所有入组患者入院后行ＮＩＨＳＳ

评分。

１．３　影像学检查方法和 ＣＳＶＤ总体负担评分

　所有入组患者在入院１周内完善头部 ＭＲＩ和头

颈部ＣＴＡ检查。头部 ＭＲＩ使用 ＳｉｇｎａＨＤ３．０Ｔ（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。

ＷＭＨ、ＣＭＢ、腔隙和 ＥＰＶＳ诊断标准参考中国

脑小血管病诊治专家共识［１］。采用 Ｆａｚｅｋａｓ评分对

ＷＭＨ严重程度进行评分，将 ＷＭＨ分为深部 ＷＭＨ

和脑室旁 ＷＭＨ，２个部位评分之和为总评分（０～６

分），评分０分为ＷＭＨ０级，评分１～２分为１级，评

分３～４分为２级，评分５～６分为３级［８］。采用视

觉量化评分评估扩大的血管周围间隙（ＥＰＶＳ），根据

ＥＰＶＳ数目将入组患者分为 ＜１１组，１１～２０组和 ＞

２０组。

采用Ｓｔａａｌｓ等［９］提出的评分量表对入组患者进

行ＣＳＶＤ总体负担评分，包括腔隙、ＷＭＨ、ＣＭＢ和

ＥＰＶＳ，具体评分细则如下：（１）ＷＭＨ：深部 ＷＭＨ的

Ｆａｚｅｋａｓ评分为 ２～３分或脑室旁 ＷＭＨ的 Ｆａｚｅｋａｓ

评分为３时评为１分［８］；（２）腔隙数量≥１个时评为

１分；（３）中重度 ＥＰＶＳ（数目≥１１），评为１分；（４）

ＣＭＢ数目≥１个时评为１分。

１．４　统计学分析　应用 ＳＰＳＳ２６．０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（χ２）检验；符合正态分布的定量资料以 ｘ±ｓ表

示，组间比较采用独立样本ｔ检验，不符合正态分布

的定量资料以中位数（四分位数）［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］表

示，组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验；采用多因

·４２７· ＪＡｐｏｐｌｅｘｙａｎｄＮｅｒｖｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓ，Ａｕｇｕｓｔ２０２３，Ｖｏｌ４０，Ｎｏ．８



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；计算 ＲＯＣ曲线下面积评估

ＣＳＶＤ总体负担的预测价值，Ｐ＜０．０５有统计学意

义。

２　结　果

２．１　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，９０ｄ随访分析示

复发组２５例，未复发组６７９例，两组在年龄、规律服

用抗血小板药物、脑动脉狭窄、ＣＳＶＤ总体负担、

ＷＭＨ、ＣＭＢ、腔隙方面差异有统计学意义（Ｐ＜

０．０５）；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）、

规律服用抗血小板药物、规律服用调脂药物、脑动脉

狭窄、ＣＳＶＤ总体负担、ＷＭＨ、ＣＭＢ、腔隙方面差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０５）（见表１、表２）。

　　２．２　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：

脑动脉狭窄、ＣＳＶＤ总体负担是９０ｄ卒中复发的独

立危险因素，规律服用抗血小板药物是其保护性因

素（Ｐ＜０．０５）；高血压、糖尿病、脑动脉狭窄、ＣＳＶＤ

总体负担、ＷＭＨ、ＣＭＢ是１年卒中复发的独立危险

因素，而规律服用抗血小板药物是其保护性因素（Ｐ

＜０．０５）（见表３）。

表１　复发组与未复发组一般临床资料的比较

变量

随访９０ｄ

未复发组

（ｎ＝６７９）

复发组

（ｎ＝２５）
统计值

随访１年

未复发组

（ｎ＝６０４）

复发组

（ｎ＝１００）
统计值

年龄［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），岁］▲ ６５（５７，７０） ６８（６５，７３） Ｚ＝－２．８２０ ６４（５６，７０） ６７（６４，７３） Ｚ＝－３．８８５

性别（男／女） ４５８／２２１ １８／７ χ２＝０．２２８ ４０９／１９５ ６７／３３ χ２＝０．０２０

高血压［ｎ（％）］ ４４０（６４．８） １８（７２．０） χ２＝０．５５０ ３７６（６２．３） ８２（８２．０）▲ χ２＝１４．７１９

糖尿病［ｎ（％）］ ２３１（３４） ９（３６．０） χ２＝０．０４２ １９０（３１．５） ５０（５０．０）▲ χ２＝１３．１２９

冠心病［ｎ（％）］ １０８（１５．９） ６（２４．０） χ２＝１．１６４ ９３（１５．４） ２１（２１．０） χ２＝１．９８４

高脂血症［ｎ（％）］ ７９（１１．６） ３（１２．０） χ２＝０．００３ ６７（１１．１） １５（１５．０） χ２＝１．２７３

吸烟史［ｎ（％）］ ２７２（４０．１） １１（４４．０） χ２＝０．１５６ ２４１（３９．９） ４２（４２．０） χ２＝０．１５７

饮酒史［ｎ（％）］ ２１４（３１．５） ８（３２．０） χ２＝０．００３ １９２（３１．８） ３０（３０．０） χ２＝０．１２７

服用抗血小板药［ｎ（％）］ ５７８（８５．１） １４（５６．０）＃ χ２＝１５．２８９ ３９９（６６．１） ５２（５２．０）☆ χ２＝７．３６６

服用调脂药［ｎ（％）］ ６２３（９１．８） ２２（８８．０） χ２＝０．４４２ ４１０（６７．９） ５６（５６．０）☆ χ２＝５．４１２

实验室指标［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），ｍｍｏｌ／Ｌ］

　ＬＤＬＣ ２．４１（１．９０，３．０２）２．３５（１．７６，３．５９）Ｚ＝－０．５０５ ２．４１（１．９０，２．９９） ２．３８（１．７９，３．２９）Ｚ＝－０．９０１

　ＴＧ １．１９（０．８６，１．６６）１．２１（０．８３，１．７７）Ｚ＝－０．２２７ １．１９（０．８４，１．６７） １．１９（０．９３，１．６１）Ｚ＝－０．７５７

　ＴＣ ４．１１（３．４４，４．８３）３．８９（３．２１，５．４８）Ｚ＝－０．１４３ ４．１６（３．４４，４．８３） ４．０６（３．３５，５．１１）Ｚ＝－０．０４４

　ＦＢＧ ５．３１（４．７６，６．８３）６．０４（４．８４，７．４６）Ｚ＝－１．２３４ ５．２９（４．７４，６．６８） ６．０５（５．０１，８．０１）☆ Ｚ＝－３．１１６

　ＨＤＬＣ １．１２（０．９７，１．２９）１．０３（０．８８，１．１７）Ｚ＝－１．９５２ １．１３（０．９７，１．３０） １．０６（０．９６，１．２２）Ｚ＝－１．７５０

　ＨＣＹ １１．７７（９．６５，１４．１）１２．３４（１０．３６，１４．３４）Ｚ＝－０．６７０ １１．７９（９．６５，１４．２０） １１．８４（９．９０，１３．８４）Ｚ＝－０．３３７

ＮＩＨＳＳ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），分］ ３（１，６） ５（２，７） Ｚ＝－１．３１４ ３（１，６） ３（２，６） Ｚ＝－１．５０２

　　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（Ｐ２５，

Ｐ７５）：中位数（四分位数）；ｎ：例数；ＮＩＨＳＳ：美国国立卫生研究院卒中量表；随访９０ｄ，与未复发组比较Ｐ＜０．０５，＃Ｐ＜０．００１；随访１年，与未复

发组比较☆Ｐ＜０．０５，▲Ｐ＜０．００１。
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表２　复发组和未复发组影像特征比较

变量
随访９０ｄ

未复发组 复发组 χ２值

随访１年

未复发组 复发组 χ２值

脑动脉狭窄［ｎ（％）］＃☆ １７．９８８ ７．２９７

　＜５０％ ３７０（５４．５） ４（１６．０） ３３３（５５．１） ４１（４１．０）

　５０％～７０％ ２４７（３６．４） １４（５６．０） ２１６（３５．８） ４５（４５．０）

　＞７０％ ６２（９．１） ７（２８．０） ５５（９．１） １４（１４．０）

ＣＳＶＤ总体负担［ｎ（％）］＃▲ ５４．５４７ ８３．６０５

　０ １２４（１８．３） ０（０） １１９（１９．７） ５（５．０）

　１ ２１１（３１．１） ２（８．０） ２０３（３３．６） １０（１０．０）

　２ ２４０（３５．３） ６（２４．０） ２０５（３３．９） ４１（４１．０）

　３ ８７（１２．８） １２（４８．０） ６７（１１．１） ３２（３２．０）

　４ １７（２．５） ５（２０．０） １０（１．７） １２（１２．０）

ＷＭＨ［ｎ（％）］▲ １７．０７９ ５５．８４７

　０级 １０１（１４．９） １（４．０） ９８（１６．２） ４（４．０）

　１级 ２９５（４３．４） ５（２０．０） ２７９（４６．２） ２１（２１．０）

　２级 ２０３（２９．９） １０（４０．０） １６７（２７．６） ４６（４６．０）

　３级 ８０（１１．８） ９（３６．０） ６０（９．９） ２９（２９．０）

ＣＭＢ［ｎ（％）］▲ １３．０６０ ４３．２７６

　无 ５５２（８１．３） １３（５２．０） ５０９（８４．３） ５６（５６．０）

　有 １２７（１８．７） １２（４８．０） ９５（１５．７） ４４（４４．０）

ＥＰＶＳ［ｎ（％）］ ５．６５６ ５．９４９

　＜１１ ３４８（５１．３） ７（２８．０） ３１３（５１．８） ４２（４２．０）

　１１～２０ ２７８（４０．９） １６（６４．０） ２４９（４１．２） ４５（４５．０）

　＞２０ ５３（７．８） ２（８．０） ４２（７．０） １３（１３．０）

腔隙［ｎ（％）］＃☆ １７．７３９ １２．１１１

　无 ３９７（５８．５） ４（１６．０） ３６０（５９．６） ４１（４１．０）

　有 ２８２（４１．５） ２１（８４．０） ２４４（４０．４） ５９（５９．０）

　　ｎ：例数；随访９０ｄ，与未复发组比较Ｐ＜０．０５，＃Ｐ＜０．００１；随访１年，与未复发组比较☆Ｐ＜０．０５，▲Ｐ＜０．００１。

表３　复发性卒中危险因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

变量
随访９０ｄ

回归系数 ＯＲ（９５％可信区间） Ｐ值

随访１年

回归系数 ＯＲ（９５％可信区间） Ｐ值

年龄　

高血压　

糖尿病　

空腹血糖　

服抗血小板药物情况　

服用调脂药物情况　

脑动脉狭窄　

ＣＳＶＤ总体负担　

ＷＭＨ　

ＣＭＢ　

腔隙　

０．０４０　

　

　

　

－１．７６０　

　

１．４５６　

０．９５３　

０．００８　

０．１１３　

１．３３１　

１．０４１（０．９８３～１．１０３）　

　

　

　

０．１７２（０．０６６～０．４５１）　

　

４．２８７（２．１６７～８．４８１）　

２．５９４（１．０７４～６．２６８）　

１．００８（０．４９０～２．０７２）　

１．１２０（０．３４７～３．６１６）　

３．７８６（０．９５７～１４．９８１）　

０．１７０　

　

　

　

＜０．００１

＜０．００１

０．０３４

０．９８３　

０．８５０　

０．５８０　

０．０１６　

０．６５２　

０．５８７　

０．０９１　

－０．９１２　

０．０３５　

０．４５６　

０．４６３　

０．４９９　

０．８６４　

０．２９３　

１．０１７（０．９８８～１．０４６）　

１．９１９（１．０６１～３．４７１）　

１．７９８（１．００２～３．２２７）　

１．０９６（０．９６７～１．２４１）　

０．４０２（０．１６８～０．９６２）　

１．０３６（０．４３１～２．４９１）　

１．５７７（１．１０５～２．２５２）　

１．５８９（１．０２５～２．４６２）　

１．６４７（１．１２３～２．４１６）　

２．３７２（１．２６９～４．４３３）　

１．３４１（０．７２１～２．４９４）　

０．２６１　

０．０３１

０．０４９

０．１５１　

０．０４１
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　　Ｐ＜０．０５差异有统计学意义。

·６２７· ＪＡｐｏｐｌｅｘｙａｎｄＮｅｒｖｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓ，Ａｕｇｕｓｔ２０２３，Ｖｏｌ４０，Ｎｏ．８



　　２．３　复发性缺血性卒中的ＲＯＣ曲线分析　随
访９０ｄ时，ＣＳＶＤ总体负担评分 ＲＯＣ曲线下面积
（ＡＵＣ）为０．８２３，９５％置信区间：０．７４５～０．９００，最
佳截断值：２．５，灵敏度：０．６８，特异度：０．８４（见图
１）；随访 １年时，ＣＳＶＤ总体负担评分 ＡＵＣ值为
０．７４６，９５％置信区间：０．６９４～０．７９７，最佳截断值：
１．５，灵敏度：０．８５，特异度：０．５３（见图２）。

图１　随访９０ｄ，ＣＳＶＤ总体负担对卒中复发的预测价值

图２　随访１年，ＣＳＶＤ总体负担对卒中复发的预测价值

　　３　讨　论
研究表明首次卒中患者的卒中复发率从１９９５

年－２００５年间有所下降，但此后没有明显变化［１０］，

这表明目前的卒中二级预防策略还需进一步改进和

完善。ＣＳＶＤ在缺血性卒中患者中普遍存在，ＣＳＶＤ
总体负担与缺血性卒中复发之间是否存在相关性尚

不明确，因此明确 ＣＳＶＤ总体负担对复发性卒中的
影响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。

３．１　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［１１］。本研究显示高血压、糖尿病是卒中后１年复
发缺血性卒中的独立危险因素。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１３０／８０ｍｍＨｇ以下，可降低卒中复发
率［１１］。研究表明约３０％的急性缺血性卒中患者患
有２型糖尿病［１２］，而在本研究中２型糖尿病患者占
比更高。２型糖尿病与１年卒中复发独立相关。但
是本研究未发现卒中后９０ｄ复发与高血压、糖尿病
存在相关性，原因可能与患者在首次卒中发生后短

期时间内药物依从性好，更严格控制血压、血糖相

关。本研究显示脑动脉狭窄是卒中后９０ｄ、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％［１３］。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［１１］。而本研究数据显

示随访１年时坚持规律服用抗血小板药物的患者比
随访９０ｄ时数量明显减少，表明患者药物依从性尚
待提高。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、改变生活方式、提高药物依从性来预防卒中复

发［１１］。

３．２　ＣＳＶＤ单一影像学表现与复发缺血性卒
中相关性　研究发现复发性缺血性卒中常常合并有
多种脑小血管病影像学表现，ＣＳＶＤ各种 ＭＲ影像
学特征可能是脑梗死后功能障碍、卒中复发及死亡

的危险因素之一［５，１４］。研究发现重度 ＷＭＨ可能增
加缺血性卒中复发风险，对未来卒中复发高危人群

具有预测价值［５］。一项前瞻性研究发现，脑室旁

ＷＭＨ患者与卒中复发存在相关性，脑室旁ＷＭＨ是
缺血性卒中复发的独立预测因子［１５］。本研究根据

ＷＭＨ严重程度和 ＷＭＨ部位，将 ＷＭＨ分为 ０～３
级，发现ＷＭＨ和卒中后１年缺血性卒中复发相关。
可能机制是ＷＭＨ破坏脑白质纤维束和神经纤维网

·７２７·中风与神经疾病杂志　２０２３年８月　第４０卷　第８期



络，导致脑可塑性下降，除此以外，严重的 ＷＭＨ患
者脑远端血管的血流动力学受损，导致缺血性卒中

再次发生。本研究发现 ＣＭＢ与缺血性卒中复发存
在相关性，与既往研究结果一致。既往荟萃分析显

示ＣＭＢ与１年卒中复发存在相关性，ＣＭＢ可能是
复发缺血性卒中的独立危险因素［１４］。Ｗｉｌｓｏｎ等［１６］

研究表明无论ＣＭＢ负荷大小和分布（即混合、深度
或脑叶）状况，ＣＭＢ与复发缺血性卒中存在相关性。
虽然ＣＭＢ数量越多，复发缺血性卒中的风险可能越
大，但是脑出血的风险也相应增加［１４］，因此如何平

衡严重ＣＭＢ脑梗死患者的抗血栓治疗获益与风险
显得尤为重要。

３．３　ＣＳＶＤ总体负担与复发缺血性卒中的相
关性　目前研究认为与 ＣＳＶＤ单一影像学特征相
比，ＣＳＶＤ总体负担能更好地预测脑卒中患者预后
结局［１７］。Ｌａｕ等［１８］曾进行两项大型前瞻性研究，通

过Ｓｔａａｌｓ评分［９］来评估ＣＳＶＤ总体负担，提出ＣＳＶＤ
总体负担可预测 ＴＩＡ／缺血性卒中后卒中复发。但
是该研究并没有考虑脑动脉狭窄对卒中复发的影

响，而脑动脉狭窄是缺血性卒中复发的重要危险因

素之一［１３］，脑动脉狭窄患者可能同时合并有ＣＳＶＤ。
不同研究中关于合并脑动脉狭窄的患者ＣＳＶＤ对卒
中复发的影响结果不同，Ｎａｍ等［１９］探讨了脑小血管

病对合并大动脉粥样硬化狭窄的缺血性卒中患者卒

中复发的影响，结果显示 ＣＳＶＤ单一影像学表现：
ＷＭＨ、腔隙、ＣＭＢ与卒中复发显著相关，ＣＳＶＤ与卒
中复发存在剂量反应关系———ＣＳＶＤ的ＭＲ影像学
特征（ＷＭＨ、ＣＭＢ、腔隙）数量越多，卒中复发的风险
越高［１９］。但是该研究评估 ＣＳＶＤ总体负担时未纳
入ＥＰＶＳ影像特征，可能低估了 ＣＳＶＤ总体负担对
卒中复发的影响。Ｋｗｏｎ等［２０］研究认为颅内动脉狭

窄经常合并ＣＳＶＤ，但是ＣＳＶＤ与颅内动脉狭窄患者
缺血性卒中复发无明显相关性。研究表明ＣＳＶＤ总
负担评分的实用阈值随研究人群的不同而不

同［１８，２１，２２］。近期一项回顾性研究表明血液透析的脑

卒中患者，ＣＳＶＤ总体负担越重，卒中复发风险越
大［２３］。房颤是心源性卒中的重要原因，在缺血性卒

中患者中，房颤患者可通过长期口服抗凝治疗来预

防卒中复发［１１］。一项针对缺血性卒中或 ＴＩＡ后抗
凝治疗房颤患者的前瞻性多中心队列研究显示长期

服用抗凝药物期间，房颤患者卒中复发与脑小血管

病总体负担存在相关性，复发缺血性卒中的风险随

着 ＣＳＶＤ总体负担评分的增加而增加［２４］。因此对

于心源性卒中合并脑小血管病患者，单纯抗凝治疗

预防卒中复发的效果不佳，药物治疗时应该考虑

ＣＳＶＤ总体对卒中复发的影响。虽然既往研究认为
ＣＳＶＤ总体负担与卒中９０ｄ后缺血性卒中复发不存
在相关性［２５］，但是该研究样本量较小，并且忽视了

随访期间患者抗血栓治疗情况，结果准确性尚待证

实。本研究排除脑动脉狭窄、抗血栓治疗情况等因

素对卒中复发的影响，发现 ＣＳＶＤ总体负担与卒中
后９０ｄ、１年缺血性卒中复发均存在相关性，ＣＳＶＤ
总体负担可作为复发性缺血性卒中的独立危险因

素。进一步计算 ＣＳＶＤ总体负担的 ＲＯＣ曲线下面
积，随访９０ｄ时，ＣＳＶＤ总体负担评分 ＡＵＣ值为０．
８２３，当 ＣＳＶＤ总体负担评分≥３分时，９０ｄ卒中复
发的风险较高，随访 １年时，ＣＳＶＤ总体负担评分
ＡＵＣ值为０．７４６，当ＣＳＶＤ总体负担评分≥２分时，１
年卒中复发的风险较高，因此 ＣＳＶＤ总体负担对
９０ｄ、１年卒中复发可能具有预测价值，未来需要更
多前瞻性研究来探究。ＣＳＶＤ总体负担或可用于二
级预防策略，比如对患者未来卒中复发进行危险分

层［２６］。

ＣＳＶＤ总体负担如何影响卒中复发的机制尚不
明确，可能的原因有以下几点：研究认为ＣＳＶＤ可能
是长期高血压或弥漫低灌注的结果，代表小血管损

伤的慢性累积，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，可能导致卒中复发的频率增加［１，５，２７］；ＣＳＶＤ常
常伴有全身内皮功能障碍，而内皮功能受损可能激

活血管内凝血途径，从而导致血栓形成［２８］，除此以

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，与不伴 ＣＳＶＤ组相
比，伴ＣＳＶＤ的脑组织缺血半暗带程度更小，缺血核
心区面积更大［２９］。上述原因表明 ＣＳＶＤ总体负担
重的脑梗死患者复发缺血性卒中的风险可能更大。

综上所述，ＣＳＶＤ总体负担是复发性缺血性卒
中的独立危险因素，ＣＳＶＤ总体负担有望成为复发
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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