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急性缺血性脑卒中伴脑微出血的危险因素分析*
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  [摘要] 目的 分析急性缺血性脑卒中(AIS)伴脑微出血的危险因素。方法 选取2017年10月至2019
年5月该院神经内科收治的198例AIS患者为研究对象,根据影像学检查结果分为脑微出血和非脑微出血组,
采用脑微出血解剖量表记录病灶分布情况,分析两组一般资料、血生化指标、脑白质病变(WML)分级和其他可

能影响脑微出血发生的因素。结果 198例AIS患者中89例(44.9%)存在脑微出血。脑微出血组患高血压、
吸烟、饮酒比例、三酰甘油(TG)、肌酐、胱抑素-C(Cys-C)和同型半胱氨酸(Hcy)水平均高于非脑微出血组,差异

有统计学意义(P<0.05);多因素logistic回归分析显示,高血压(OR=2.60,95%CI:1.02~6.55)、肌酐

(OR=1.03,95%CI:1.01~1.05)、Hcy(OR=1.09,95%CI:1.15~1.44)、Cys-C(OR=6.03,95%CI:1.17~
31.02)和 WML分级(OR=1.26,95%CI:1.12~1.43)为AIS合并脑微出血的独立危险因素(P<0.05),脑微

出血严重程度和与 WML分级有相关性(r=0.48,P<0.001)。结论 应针对AIS伴发脑微出血的危险因素

进行监测和管理。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

(AIS)
 

complicating
 

cerebral
 

microbleeds.Methods A
 

total
 

of
 

198
 

patients
 

with
 

AIS
 

in
 

the
 

neurology
 

department
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

Oc-
tober

 

2017
 

to
 

May
 

2019
 

were
 

recruited
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

cerebral
 

microhemorrhage
 

group
 

and
 

the
 

non-cerebral
 

microhemorrhage
 

group
 

according
 

to
 

the
 

imaging
 

examination
 

results,and
 

the
 

dis-
tribution

 

of
 

lesions
 

was
 

recorded
 

by
 

the
 

cerebral
 

microhemorrhage
 

anatomy
 

scale.The
 

general
 

data,blood
 

bio-
chemical

 

indicators,white
 

matter
 

lesions
 

(WML)
 

grade
 

and
 

other
 

factors
 

possibly
 

affecting
 

the
 

occurrence
 

of
 

cerebral
 

microhemorrhage
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

analyzed.Results Among
 

198
 

cases
 

of
 

AIS,89
 

cases
 

(44.
9%)

 

had
 

cerebral
 

microhemorrhage.The
 

proportion
 

of
 

hypertension,smoking
 

and
 

alcohol
 

consumption,and
 

the
 

levels
 

of
 

triacylglycerol
 

(TG),creatinine,cystatin-C
 

(Cys-C)
 

and
 

homocysteine
 

(Hcy)
 

in
 

the
 

cerebral
 

mi-
crohemorrhage

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-cerebral
 

microhemorrhage
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

hypertension
 

(OR=2.60,95%CI:1.02-6.55),creatinine
 

(OR=1.03,95%CI:1.01-1.05),Hcy
 

(OR=1.09,95%CI:
1.15-1.44),Cys-C

 

(OR=6.03,95%CI:1.17-31.02)
 

and
 

WML
 

grade
 

(OR=1.26,95%CI:1.12-1.43)
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

AIS
 

complicating
 

cerebral
 

microhemorrhage
 

(P<0.05),the
 

severity
 

of
 

cerebral
 

microhemorrhage
 

had
 

the
 

correlation
 

with
 

the
 

WML
 

grade
 

(r=0.48,P<0.001).Conclusion The
 

monitoring
 

and
 

management
 

should
 

be
 

performed
 

by
 

aiming
 

at
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

AIS
 

complicating
 

cerebral
 

microhemorrhage.
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  脑微出血是脑实质基底节区或皮层下微血管破

裂所致的一种亚临床损害,被认为是脑部小血管病的

标志或淀粉样血管病变的表现之一[1],在T2WI-梯度

回波序列(GRE)或磁敏感加权成像(SWI)上表现为

直径2~5
 

mm的卵圆形小灶性状均匀低信号或信号

缺失,由于GRE和SWI的普及,使得脑微出血的关

注度迅速升高,其被认为与卒中的发生和复发[2-4]、认
知功能下降[5]、变性疾病[6-7]、全因死亡率[8]、抗血小

板和抗凝药物的使用有关[9-10],但由于症状隐匿不易

识别,难以干预,危害性较大[11]。鉴于急性缺血性脑

卒中(acute
 

ischemic
 

stroke,AIS)与脑微出血的发生、
发展有密切关系,本研究回顾性分析了AIS患者的一

般资料,对其影响因素进行总结,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2017年10月至2019年5月于本院神经内

科就诊且资料完整的198例AIS患者为研究对象,其
中男116例,女82例;患高血压111例,糖尿病74例。
纳入标准:(1)AIS诊断标准符合全国第4届脑血管

病会议的标准;(2)起病7
 

d内首次或再次出现 AIS
且之前无严重残疾或认知功能损害;(3)改良Rankin
评分(modified

 

rankin
 

scale,mRS)≤2分;(4)已行颅

脑磁共振成像(MRI)常规及SWI扫描;(5)具有完整

的临床资料;(6)经患者和(或)家属知情同意。排除

标准:脑外伤、肿瘤、脑动脉瘤、动静脉畸形、严重心脏

疾病、肝脏疾病、血液系统疾病和感染性疾病。根据

是否有脑微出血分为脑微出血组和非脑微出血组。
脑微出血组89例(44.9%),其中男55例,女34例,
平均年龄(51.87±16.72)岁;非脑微出血组109例

(55.0%),其中男61例,女48例,平均年龄(56.22±
16.30)岁。两组性别、年龄比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。
1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集人口学特征、糖尿病及高血压病史、吸烟史

等资料,记录入院后首次血清学检验结果,包括血清

总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、低密度脂蛋白-胆固

醇(LDL-C)、高密度脂蛋白-胆固醇(HDL-C)、肌酐、
胱抑 素-C(Cys-C)、尿 酸、尿 素 氮、同 型 半 胱 氨 酸

(Hcy)。受检者均于清晨空腹取静脉血5
 

mL并分离

血清,TC及TG测定采用氧化酶法,LDL-C、HDL-C
测定使用化学屏蔽法,采用肌酐酶法测定肌酐,透射

比浊法测定Cys-C,尿酸酶法测定尿酸,尿素酶法测定

血清尿素氮,酶循环法测定 Hcy,以上操作均在日立

7600全自动生化分析仪上进行。
1.2.2 MRI检查

SWI检查使用Siemens3.0T
 

MR机(德国西门子

公司)进行,设定重复时间及回波时间分别为27、20
 

ms,矩阵350×445,视野190×220,偏转150度,扫描

层厚为1.2
 

mm,最终由6个原始的SWI层面重建为

7.2
 

mm的最小信号强度投影层面。脑微出血影像学

定义:SWI上所示脑实质内直径2~10
 

mm的均匀圆

形低信号影,边界清楚,周围无水肿。除外大脑各动

脉远端分支的小血管流空影、基底节区钙化灶和海绵

状血管瘤。依照脑微出血解剖量表的标准图谱[3]记

录皮层-皮层下、深部及幕下的数量。以上 MRI测量

由两名培训后的神经内科医师利用东软图像存储与

传输系统完成。按脑微出血个数分为4级:0级,无脑

微出血;1级,1~3个;2级,4~9个;3级,10个及以

上。根据 Fazekas量 表 将 患 者 脑 白 质 病 变(white
 

matter
 

lesion,WML)分为4个等级:Fazekas
 

0级,无
或1个 WML信号斑点;Fazekas

 

1级,多个 WML信

号斑点;Fazekas
 

2级,病灶开始相互融合(桥形成);
Fazekas

 

3级,融合成大的病灶[12]。
1.3 统计学处理

采用SPSS19.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用t检验;计数资料以频数或百分

率表示,比较采用χ2 检验或Fisher精确检验;采用

logistic回 归 进 行 多 因 素 分 析,非 参 数 变 量 采 用

Spearman进行相关性分析,以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料比较

与非脑微出血组比较,脑微出血组高血压、吸烟

及饮酒比例,以及TG、肌酐、Cys-C和Hcy水平更高,
差异有统计学意义(P<0.05),见表1。

表1  两组一般资料比较

项目
脑微出血组

(n=89)
非脑微出血组

(n=109)
χ2/t P

男性[n(%)] 55(61.80) 62(56.88) 1.420 0.23

年龄(x±s,岁) 51.87±16.72 56.22±16.30 1.847 0.07

高血压[n(%)] 64(71.91) 47(43.12) 7.308 <0.01

糖尿病[n(%)] 43(48.31) 41(37.61) 0.214 0.75

吸烟[n(%)] 43(48.31) 32(29.36) 7.482 0.01

饮酒[n(%)] 29(32.58) 21(19.27) 4.604 0.03

TC(x±s,mmol/L) 4.21±1.24 7.73±34.08 1.381 0.17

TG(x±s,mmol/L) 1.52±1.52 1.36±0.93 2.362 0.01

LDL-C(x±s,mmol/L) 2.43±0.88 2.83±1.88 11.842 0.18

HDL-C(x±s,mmol/L) 1.18±0.39 1.22±0.40 0.261 0.82

肌酐(x±s,μmol/L) 86.04±48.73 77.33±28.11 2.136 0.03

Cys-C(x±s,mg/L) 0.94±0.30 0.83±0.22 4.149 0.02

尿酸(x±s,μmol/L) 305.92±114.29311.70±112.75 0.166 0.90

尿素氮(x±s,mmol/L) 5.45±2.22 5.54±2.18 0.597 0.51

Hcy(x±s,μmol/L) 16.07±4.70 12.26±3.71 5.882 0.02

2.2 AIS伴脑微出血的数量与分布
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脑微出血组出现1~28个不等的微出血灶,共
706个,病灶个数按好发部位分为:皮层-皮层下388
个(54.96%),深部168个(23.80%),幕下150个

(21.25%)。大部分病例在不同部位出现多个病灶,
其中1级38例(42.70%),2级30例(33.70%),3级

21例(23.60%)。
2.3 AIS伴脑微出血的危险因素

多因素logistic回归分析显示,高血压、肌酐、
Cys-C、Hcy和 WML分级是AIS伴脑微出血的独立

危险因素(P<0.05),见表2。
表2  AIS伴脑微出血的相关危险因素

项目 OR 95%CI P

性别 0.67 0.30~1.50 0.33

年龄 0.98 0.96~1.00 0.10

高血压 2.60 1.02~6.55 0.04

糖尿病 1.14 1.48~2.69 0.77

吸烟 1.65 0.83~0.42 0.29

饮酒 0.87 0.36~2.15 0.77

TC 0.98 0.89~1.08 0.61

TG 1.24 0.91~1.68 0.17

LDL-C 0.92 0.61~1.39 0.71

HDL-C 0.99 0.37~2.63 0.98

肌酐 1.03 1.01~1.05 0.04

Cys-C 6.03 1.17~31.02 0.03

尿酸 0.99 0.99~1.00 0.58

尿素氮 1.07 0.85~1.34 0.53

Hcy 1.09 1.15~1.44 <0.01

WML分级 1.26 1.12~1.43 <0.01

2.4 AIS伴脑微出血严重程度与 WML分级相关性

Spearman相关性分析显示相关系数r=0.48
(P<0.001),脑微出血与 WML分级的严重程度有相

关性,WML分级越高的患者,脑微出血分级更高,见
表3。

表3  AIS伴脑微出血严重程度与 WML分级

   相关性分析(n)

脑微出血分级
WML分级

0级 1级 2级 3级

0级 27 49 22 11

1级 6 12 9 11

2级 0 11 15 4

3级 0 6 7 8

3 讨  论

  脑微出血在不同群体中检出率有较大差异,在
AIS中发生率约为34.0%[13]。本研究在198例患者

中脑微出血检出率为44.9%(89/198),再次证实在

AIS患者中脑微出血是颇为常见的一种影像学改变。
已知性别、高血压病史、高水平 Hcy为脑微出血的危

险因素[1]。本研究中AIS合并脑微出血与高血压、高
WML分级、高 Hcy血症、高Cys-C、高血肌酐水平等

有关,与KESAV等[3]和KIM等[14]研究基本一致,但
未发现与性别、年龄有明显相关性,可能与入选两组

研究对象性别、年龄基本匹配有关。
有报道指出高血压病是脑微出血的强危险因素,

脑微出血是高血压靶器官损害的标志之一[15-16]。本

研究发现在AIS患者中,脑微出血组患高血压比例高

于非脑微出血组,多因素logistic回归分析提示高血

压为脑微出血的独立危险因素,证实高血压性脑微出

血可能是 AIS合并脑微出血的主要类型,与 LYU
等[16]研究结果一致,但其机制并不十分明确,鉴于和

皮层-皮层下及幕下脑微出血相比,深部脑微出血与高

血压病的关系更密切,与高血压脑出血好发于大脑半

球深部(基底节区与丘脑)的特征一致,提示与高血压

脑出血机制类似,深部脑微出血的病因可能为高血压

性小动脉病变。LYU等[16]研究认为,与脑叶微出血

相比,非脑叶区脑微出血与高血压的血压波动关系更

密切,由于血压调节机制不同,与脑叶区的毛细血管

比较,在血压异常情况下,非脑叶区的小动脉具有更

高的粥样斑块和管腔狭窄的风险,长期血压偏高破坏

小动脉内膜,形成玻璃样变性物质沉积于血管内引起

脑小动脉玻璃样变、纤维素样坏死和动脉粥样硬化,
进一步发展并破裂,产生微量出血经小血管壁漏出,
另外血压增高使得小血管壁向外突出形成微动脉瘤

破裂出血可能是脑微出血形成和发展的原因。
高水平的Hcy可损伤血管内皮,刺激炎性反应,

影响高血压和卒中等疾病的发生、发展,是血管性疾

病的重要危险因素[17]。本研究显示,高 Hcy水平也

与脑微出血的发生相关。但作用机制尚不明确,推测

由于不能正常通过转硫化或甲硫氨酸循环途径代谢,
Hcy在降解过程中会产生大量过氧化氢和超氧离子

自由基,损伤血管内皮细胞;同时,暴露于高水平的

Hcy中也会导致NO产生减少,内皮细胞介导的血小

板抑制作用减弱,血小板更易黏附聚集,最终为血管

性疾病的产生提供了条件。另外,自身硫化产生的活

性氧(ROS)堆积及蛋白质的翻译后修饰,作用于细胞

膜的不饱和脂肪酸,启动脂质链式反应,破坏细胞膜

的完整性,引起细胞脱落死亡也是可能的机制[18]。
随着肾小球滤过率的降低,卒中的发生风险显著

增高,有研究指出脑微出血与微量蛋白尿、肾小球滤

过率有相关性[19-20]。本研究探讨了常见的肾脏功能

血清学标志物与脑微出血的关系,发现脑微出血组血

清肌酐和Cys-C水平较非脑微出血组高,多因素回归

分析证实血清肌酐水平和Cys-C均为脑微出血的独

立危险因素。二者均可反映肾小球滤过率,而Cys-C
更为敏感,其为半胱氨酸蛋白酶抑制剂,由于Cys-C
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编码基因为管家基因,可在有核细胞中稳定表达,产
量不受内源和外源因素影响,几乎全部被肾小管重吸

收或分解,因此能敏感反映肾小球滤过功能。Cys-C
可调节金属蛋白酶及半胱氨酸蛋白酶的生物活性,维
持细胞外基质生成与降解的动态平衡,参与炎性反

应,并在实验性动脉粥样硬化形成期间减少血管壁细

胞外基质降解而导致血管壁重构,影响动脉粥样斑块

的变化及稳定性[20-21],因此Cys-C独立预测脑微出血

的发生,说明其同样参与小血管病壁的动脉硬化过

程,从而促进脑微出血的发生。
既往 研 究 显 示,在 颅 脑 MRI影 像 学 参 数 中,

WML分 级 与 脑 微 出 血 关 系 密 切[1],尤 其 是 深 部

WML[13]。本研究探讨了脑微出血与 WML分级的关

系,发现脑微出血与 WML分级的严重程度呈正相

关,WML分级越严重的患者,脑微出血分级越高。由

于 WML与脑微出血同属脑小血管病变范畴,因此,
可能存在类似的病理生理机制。

本研究证实了高血压、高Hcy水平和肾脏损害为

AIS伴脑微出血的独立危险因素,脑微出血严重程度

与 WML分级呈正相关。但作为临床横断面研究,本
研究存在如下局限性:(1)研究纳入的变量有限,样本

量较小;(2)指出了一些常见危险因素与 AIS伴发脑

微出血的可能相关性,但未能深入探讨二者是否存在

因果关系;(3)发现了肾功能损害在AIS伴脑微出血

中的作用,但未能排除研究对象的糖尿病和高血压病

史对肾脏功能的影响。
综上所述,AIS合并脑微出血危险因素众多,且

大部分与脑血管疾病危险因素类似,但临床仍需要重

视对脑微出血的筛查和更深入的研究。
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