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  [摘 要] 目的 探讨脑白质高信号(WMH)负荷与脉络膜前动脉(AChA)供血区梗死早期神经功能恶

化(END)的关联。方法 连续纳入2019年1月至2024年9月2家医院收治的AChA供血区急性梗死患者。
采用标准化自动分割算法对 WMH进行定量体积测量,同时应用Fazekas量表进行视觉评估。采用多因素lo-
gistic回归分析评估 WMH负荷与END风险的关联,通过限制性三次样条(RCS)回归探讨潜在的非线性关系,
并利用受试者工作特征(ROC)曲线评估其预测价值。同时开展亚组分析,通过交互项检验评估该关联在不同

人群中的一致性。结果 共纳入211例 AChA供血区急性梗死患者,其中79例(37.44%)发生END。与非

END组相比,END组 WMH总体积显著增大(P<0.001)。多因素logistic回归分析显示,WMH体积每增加

1
 

mL与END风险增加2%相关[校正比值比(OR)=1.02,95%可信区间(95%CI)1.01~1.03,P=0.004]。
与第一分位数相比,WMH 负荷最重患者(Q4)发生END的风险显著升高(校正OR=6.12,95%CI

 

1.90~
19.66,P=0.002)。WMH总体积预测END的ROC曲线下面积为0.710。RCS回归分析证实 WMH负荷与

END风险呈现显著的剂量-反应关系,且未观察到明显的非线性关联(P-overall=0.005,P-nonlinear>0.05)。
该关联在各亚组间未见显著交互效应(P>0.05)。结论 WMH负荷是AChA供血区梗死患者发生END的

独立预测因素。WMH定量评估可用于END风险预测,有助于早期识别高危患者并优化治疗策略。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

association
 

between
 

white
 

matter
 

hyperintensity(WMH)
 

bur-
den

 

and
 

early
 

neurological
 

deterioration(END)
 

in
 

patients
 

with
 

anterior
 

choroidal
 

artery(AChA)
 

territory
 

in-
farction.Methods Patients

 

with
 

acute
 

AChA
 

territory
 

infarction
 

from
 

two
 

hospitals
 

between
 

January
 

2019
 

and
 

September
 

2024
 

were
 

consecutively
 

enrolled.WMH
 

volume
 

was
 

quantitatively
 

measured
 

using
 

a
 

standard-
ized

 

automated
 

segmentation
 

algorithm,while
 

visual
 

assessment
 

was
 

performed
 

using
 

the
 

Fazekas
 

scale.Mult-
ivariable

 

logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

employed
 

to
 

evaluate
 

the
 

association
 

between
 

WMH
 

burden
 

and
 

END
 

risk.Restricted
 

cubic
 

spline(RCS)
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

explore
 

potential
 

nonlinear
 

relationships,and
 

receiv-
er

 

operating
 

characteristic(ROC)
 

curve
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

assess
 

predictive
 

value.Subgroup
 

analyses
 

with
 

interaction
 

tests
 

were
 

conducted
 

to
 

evaluate
 

the
 

consistency
 

of
 

associations
 

across
 

different
 

populations.
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Results A
 

total
 

of
 

211
 

patients
 

with
 

acute
 

AChA
 

territory
 

infarction
 

were
 

included
 

of
 

whom
 

79(37.44%)
 

de-
veloped

 

END.Compared
 

with
 

the
 

non-END
 

group,the
 

END
 

group
 

had
 

significantly
 

larger
 

total
 

WMH
 

volume
(P<0.001).Multivariable

 

logistic
 

regression
 

analysis
 

revealed
 

that
 

each
 

1
 

mL
 

increase
 

in
 

WMH
 

volume
 

was
 

associated
 

with
 

a
 

2%
 

increased
 

risk
 

of
 

END
 

[adjusted
 

odds
 

ratio(OR)=1.02,95%
 

confidence
 

interval(95%
CI)1.01~1.03,P=0.004].Compared

 

with
 

the
 

first
 

quartile,patients
 

in
 

the
 

highest
 

WMH
 

burden
 

quartile
(Q4)

 

had
 

significantly
 

increased
 

END
 

risk(adjusted
 

OR=6.12,95%CI
 

1.90-19.66,P=0.002).The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

for
 

total
 

WMH
 

volume
 

in
 

predicting
 

END
 

was
 

0.710.RCS
 

regression
 

analysis
 

confirmed
 

a
 

significant
 

dose-response
 

relationship
 

between
 

WMH
 

burden
 

and
 

END
 

risk,with
 

no
 

significant
 

nonlinear
 

as-
sociation

 

observed(P-overall=0.005,P-nonlinear>0.05).No
 

significant
 

interaction
 

effects
 

were
 

observed
 

across
 

subgroups(P>0.05).Conclusion WMH
 

burden
 

serves
 

as
 

an
 

independent
 

predictor
 

of
 

END
 

in
 

patients
 

with
 

AChA
 

territory
 

infarction.Quantitative
 

WMH
 

assessment
 

may
 

facilitate
 

END
 

risk
 

prediction,enabling
 

early
 

identification
 

of
 

high-risk
 

patients
 

and
 

optimization
 

of
 

treatment
 

strategies.
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  卒中是全球第二大致死原因和第三大致残因素,
对公共卫生构成重大挑战[1]。在各类急性缺血性卒

中(AIS)亚型中,脉络膜前动脉(AChA)供血区梗死

占AIS的3.9%~8.3%[2-4]。尽管发病率相对较低,
但AChA供血区涉及多个关键的皮质下结构,包括内

囊后肢、大脑脚、丘脑外侧、外侧膝状体等运动、感觉

传导的重要通路[5-6]。因此,AChA梗死常导致严重

的运动、感觉及视觉功能障碍。有研究发现,近半数

的AChA梗死患者会出现早期神经功能恶化(END),
显著影响患者预后[2-3,7]。因此,识别END的影像学

预测因素对早期筛查高危患者、优化治疗策略和改善

临床预后具有重要意义。
脑白质高信号(WMH)是脑小血管病的特征性影

像学表现,在中老年人群中普遍存在。流行病学数据

表明,40岁以上人群 WMH 的患病率高达36.5%~
100.0%[8]。近年来,大量研究证实,WMH负荷与多

种类型AIS(如孤立性脑桥梗死、隐源性卒中)的END
风险密切相关[9-12]。然而,也有研究持相反观点,认为

WMH负荷与 AIS患者的神经功能恶化无关[13-14]。
此外,既往研究主要采用视觉评分量表对 WMH负荷

进行半定量评估。这种具有较强主观性的评估方法

难以准确反映 WMH 的空间分布特征,可能低估了

WMH负荷与临床结局之间的实际关联强度。虽然

WMH与AIS预后的关系已受到广泛关注,但目前尚

缺乏关于 WMH 与 AChA区域梗死END关联的系

统研究。
本研究创新性地同时采用定量体积测量和视觉

半定量评分2种方法,分别从定量和半定量角度评估

WMH负荷与AChA供血区梗死患者END风险的关

联,旨在为该类患者的早期风险分层和个体化治疗方

案的制定提供更为可靠的影像学依据。
1 资料与方法

1.1 研究对象 本研究为双中心回顾性队列研究,

连续纳入2019年1月至2024年9月于吉木萨尔县人

民医院和厦门大学附属中山医院神经内科就诊的

AChA供血区梗死患者。纳入标准:(1)年龄≥18岁;
(2)发病至入院时间<7

 

d;(3)弥散加权成像(DWI)
证实的AChA供血区AIS;(4)发病前改良Rankin量

表(mRS)评分≤2分。排除标准:(1)DWI显示其他动

脉供血区存在急性梗死病灶;(2)既往存在可能影响脑

白质评估的神经系统疾病,如颅脑外伤、脑肿瘤、感染性

脑病、免疫性神经系统疾病、中毒性脑病或代谢性脑病

等;(3)既往卒中史伴明显后遗症,或轻度后遗症与本次

临床表现相似而影响评估;(4)临床资料不完整。本研

究获吉木萨尔县人民医院、厦门大学附属中山医院伦理

委员会批准(2022D01F71、xmzsyyky2022-196)。基于研

究的回顾性特点,伦理委员会豁免知情同意要求。
根据END的发生情况将患者分为END组和非

END组。主要结局为住院期间发生的END,定义为

美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)总分较基线

增加2分及以上或运动相关评分增加1分及以上[15]。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 系统收集患者的基线临床资

料,包括人口学特征(年龄、性别)、血管危险因素(吸
烟、饮酒、高血压、糖尿病、高脂血症及既往脑卒中或

短暂性脑缺血发作史)、入院时生命体征(收缩压、舒
张压)、神经功能评估(基线 NIHSS评分和 mRS评

分)。入院次日清晨空腹采集静脉血标本,由医院中

心实验室按标准化流程完成检测。检测指标包括血

细胞计数(白细胞、中性粒细胞、淋巴细胞、单核细胞、
红细胞、血红蛋白浓度、血小板)、生化指标(总蛋白、
白蛋白、甘油三酯、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、
尿素氮、肌酐、血清钾及空腹血糖)、凝血功能(纤维蛋

白原)。同时详细记录治疗方案,包括静脉溶栓治疗

情况及抗血小板治疗策略。抗血小板治疗方案分为

无抗血小板治疗、单药抗血小板治疗、双联抗血小板
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治疗。
1.2.2 磁共振扫描及图像处理 所有患者在入院后

48
 

h内接受1.5T或3.0T头颅磁共振扫描(Siemens
 

Healthcare,Erlangen,Germany)。标准扫描序列包

括T1加权像、T2加权像、液体衰减反转恢复序列

(FLAIR)及 DWI。双中心均采用统一扫描 参 数:
FLAIR序列(TR

 

7
 

800
 

ms,TE
 

89
 

ms,IR
 

2
 

500
 

ms,
FOV

 

256
 

mm
 

×
 

256
 

mm,矩阵256
 

×
 

256,层厚5.0
 

mm,层间距1.5
 

mm,扫描层数40层);DWI序列

(TR
 

3
 

400
 

ms,TE
 

105
 

ms,FOV
 

160
 

mm×160
 

mm,
矩阵

 

160×160,层厚
 

5.0
 

mm,层间隔1.5
 

mm,扫描

层数40层)。
1.2.3 影像学评估 由2名具有10年以上神经影

像诊断经验的放射科主任医师独立完成,对判读结果

存在分歧时通过讨论达成共识。AChA供血区梗死

的诊断主要依据病灶主体(≥2/3体积)位于 AChA
供血区概率图范围内(https://stroke-maps.github.
io/anterior-choroidal)[5-6,16]。梗死病灶累及范围可包

括内囊后肢后2/3、放射冠(侧脑室旁中后部)、丘脑外

侧、外侧膝状体、苍白球内侧、尾状核尾部、颞叶内侧、
海马区及大脑脚基底部1/3等区域中的1个或多个

结构。同时排除以下情况:合并大脑半球梗死波及内

囊后肢或侧脑室旁区域;脑室旁梗死超出后部范围

(如长段脑室旁梗死或累及近皮质区);内囊后肢梗死

同时伴有不限于内后部的广泛基底节区梗死。
1.2.4 WMH评估策略 采用2种独立的 WMH评

估方法:WMH体积定量分析采用标准化自动分割流

程(图1),具 体 步 骤 如 下。(1)图 像 预 处 理:应 用

dcm2niix工具将DICOM 格式图像转换为 NIfTI格

式;(2)病灶分割:基于 MATLAB平台,利用lesion
 

segmentation
 

toolbox 中 的lesion
 

prediction
 

algo-
rithm对FLAIR序列中 WMH 病灶进行自动分割;
(3)空间标准化与体积测量:首先使用FMRIB

 

Soft-
ware

 

Library的FLIRT工具实现FLAIR图像与同

一患者T1加权像的刚性配准,继而采用非线性配准

算法将个体T1加权像映射至 MNI152_T1_2
 

mm标

准模板空间,最后将配准转换矩阵应用于 WMH分割

结果,完成标准空间配准和体积计算。
同时采用Fazekas视觉量表对 WMH 进行半定

量评估,根据病灶与侧脑室的解剖关系将其分为脑室

周围型 WMH和深部型 WMH。周围型 WMH评分

标准:0分(无明显异常信号)、1分(帽状或铅笔样薄

层病变)、2分(光滑环状病变)、3分(不规则病变延伸

至深部白质)。深部型 WMH评分标准:0分(无明显

异常信号)、1分(点状病变)、2分(具有融合趋势的病

变)、3分(大片融合性病变)。基于周围型 WMH 和

深部型 WMH评分总和(0~6分)将 WMH严重程度

分为无病变(0分)、轻度(1~2分)、中度(3~4分)和
重度(5~6分)。急性梗死灶体积评估采用DWI序列

轴位最大层面直径法,以20
 

mm为界值将梗死灶分

为小梗死灶(<20
 

mm)和大梗死灶(≥20
 

mm)。
1.3 统计学处理 统计分析采用 R软件(Version

 

4.2.2)进行。所有连续变量经Shapiro-Wilk检验评

估其分布正态性。符合正态分布的连续变量以x±s
表示,采用独立样本t检验进行组间比较;非正态分

布的连续变量以 M(Q1,Q3)表示。分类变量以例数

(构成比)表示,根据理论频数采用χ2 检验或Fisher
确切概率法进行组间比较。等级变量采用 Wilcoxon
秩和检验进行组间比较。

构建3个逐步调整的多因素logistic回归模型以

评估 WMH负荷与END的关联:模型1为未经调整

的原始模型;模型2调整了人口学特征和临床因素

(年龄、糖尿病史、基线NIHSS评分、基线 mRS评分

及梗死灶大小);模型3在模型2基础上进一步调整

实验室指标(中性粒细胞计数、低密度脂蛋白胆固醇、
尿酸、纤维蛋白原和空腹血糖水平)。

绘制受试者工作特征曲线(ROC曲线)以评估

WMH与END的关联,并计算曲线下面积(AUC)、灵
敏度和特异度。采用限制性三次样条(RCS)回归模

型评估两者间潜在的非线性关联,在第5、35、65、95
百分位数设置节点。基于既往研究证据和生物学合

理性,本研究按照性别、年龄(<60岁vs.≥60岁)和
血管危险因素进行亚组分析,通过交互项检验评估亚

组间效应异质性。所有多变量分析均纳入单因素分

析中,P<0.05的变量作为协变量。统计检验均采用

双侧检验,P<0.05为差异具有统计学意义。
2 结  果

2.1 临床特征 共纳入211例AChA供血区梗死患

者,其中79例(37.44%)患者发生END。与非END
组比较,END组患者年龄更大(P=0.004),且基线神

经功能缺损程度更重[NIHSS评分:4.00(2.00,7.00)
分

 

vs.3.00(2.00,5.00)分,P=0.012;mRS评分:
3.00(1.50,4.00)分

 

vs.2.00(1.00,4.00)分,P<
0.001]。见表1。

影像学资料分析显示,END 组患者大梗死灶

(≥20
 

mm)比例显著高于非 END组(30.38%
 

vs.
12.88%,P =0.002)。病 灶 主 要 累 及 内 囊 后 肢

(78.20%)和侧脑室旁放射冠(72.51%),其次为丘脑

外侧(11.85%)和尾状核尾部(10.43%),2组在病灶

累及解剖部位方面比较,差异均无明显统计学意义

(P>0.05)。见表1。
治疗策略方面,37例(17.54%)患者接受静脉溶

栓治疗,END组与非END组比例相近(P=0.149)。
多数 患 者 均 接 受 了 抗 血 小 板 治 疗,其 中 132 例

(62.56%)给予双联抗血小板药物,73例(34.60%)给
予单一抗血小板治疗,2组患者在抗血小板治疗策略

的选 择 方 面 比 较,差 异 无 明 显 统 计 学 意 义(P =
0.286)。见表1。
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  注:A.DWI序列,即矢状位、冠状位和轴位图像显示AChA供血区急性梗死病灶(白色高信号区域),确认患者符合纳入标准;B.FLAIR序列,
即相应层面显示 WMH病变分布,可见脑室周围和深部白质区域的高信号改变;C.WMH自动分割结果,即基于FLAIR序列应用lesion

 

segmenta-
tion

 

toolbox中的lesion
 

prediction
 

algorithm进行自动分割,橙色/黄色区域代表算法识别的 WMH病变区域;D.标准空间配准结果,即经过空间标

准化处理后的 WMH分布图,采用 MNI152_T1_2
 

mm标准模板空间,不同颜色编码显示 WMH病变的空间分布模式,用于最终的体积定量计算。

图1  WMH自动分割算法处理流程示例

表1  AChA供血区梗死END组和非END组患者的临床资料比较

项目 所有患者(n=211) 非END组(n=132) END组(n=79) t/χ2 P
年龄(x±s,岁) 63.10±13.19 61.11±13.61 66.42±11.83 -2.87  0.004
男性[n(%)] 152(72.04) 98(74.24) 54(68.35)  0.85 0.356
血管危险因素[n(%)]

 吸烟 74(35.07) 50(37.88) 24(30.38) 1.22 0.269

 饮酒 41(19.43) 22(16.67) 19(24.05) 1.72 0.190

 高血压 160(75.83) 96(72.73) 64(81.01) 1.85 0.174

 糖尿病 54(25.59) 27(20.45) 27(34.18) 4.89 0.027

 高脂血症 77(36.49) 47(35.61) 30(37.97) 0.12 0.729

 既往卒中史 37(17.54) 24(18.18) 13(16.46) 0.10 0.750
基线血压[M(Q1,Q3),mmHg]

 入院收缩压 150.00(138.00,166.00) 150.00(139.75,165.25) 150.00(138.00,169.00) -0.38 0.704
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续表1  AChA供血区梗死END组和非END组患者的临床资料比较

项目 所有患者(n=211) 非END组(n=132) END组(n=79) t/χ2 P

 入院舒张压 90.00(80.50,99.00) 91.00(80.00,99.00) 90.00(81.00,99.50) -0.57 0.568
基线NIHSS评分[M(Q1,Q3),分] 3.00(2.00,6.00) 3.00(2.00,5.00) 4.00(2.00,7.00) -2.50 0.012
基线mRS评分[M(Q1,Q3),分] 2.00(1.00,4.00) 2.00(1.00,4.00) 3.00(1.50,4.00) -3.88 <0.001
病灶侧别[n(%)] 1.78 0.182

 左侧 105(49.76) 61(46.21) 44(55.70)

 右侧 106(50.24) 71(53.79) 35(44.30)

梗死灶最大径[n(%)]  9.67  0.002

 小病灶(<20
 

mm) 170(80.57) 115(87.12) 55(69.62)

 大病灶(≥20
 

mm) 41(19.43) 17(12.88) 24(30.38)

累及解剖部位[n(%)]

 内囊后肢 165(78.20) 98(74.24) 67(84.81) 3.24 0.072

 侧脑室旁放射冠 153(72.51) 93(70.45) 60(75.95) 0.75 0.387

 苍白球内侧 14(6.64) 8(6.06) 6(7.59) 0.19 0.665

 尾状核尾部 22(10.43) 11(8.33) 11(13.92) 1.65 0.198

 丘脑外侧 25(11.85) 20(15.15) 5(6.33) 3.68 0.055

 外侧膝状体 3(1.42) 0 3(3.80) 2.74 0.098

 颞叶内侧/海马区 9(4.27) 3(2.27) 6(7.59) 2.25 0.134

 大脑脚 3(1.42) 2(1.52) 1(1.27) 0.00 >0.999
静脉溶栓[n(%)] 37(17.54) 27(20.45) 10(12.66) 2.08 0.149
抗血小板策略[n(%)] - 0.286

 未抗血小板 6(2.84) 5(3.79) 1(1.27)

 单药抗血小板 73(34.60) 41(31.06) 32(40.51)

 双联抗血小板 132(62.56) 86(65.15) 46(58.23)

  注:1
 

mmHg=0.133
 

kPa。

  与非END组相比,END组患者的中性粒细胞计

数(P=0.021)、低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 水 平(P=
0.007)、尿酸水平(P=0.009)、纤维蛋白原水平(P=

0.010)及空腹血糖水平(P=0.028)均显著升高。
2组间其他实验室指标比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表2。

表2  AChA供血区梗死END组和非END组患者的实验室结果比较

指标 所有患者(n=211) 非END组(n=132) END组(n=79) t/χ2 P

白细胞计数[M(Q1,Q3),×10
9

 

L-1] 6.97(5.88,8.75) 6.87(5.71,8.67) 7.30(6.30,8.98) -1.89 0.059

中性粒细胞计数[M(Q1,Q3),×10
9

 

L-1] 4.71(3.46,6.02) 4.59(3.34,5.88) 4.86(3.90,6.46) -2.32 0.021

淋巴细胞计数[M(Q1,Q3),×10
9

 

L-1] 1.71(1.35,2.13) 1.71(1.42,2.08) 1.67(1.23,2.24) -0.77 0.439

单核细胞计数[M(Q1,Q3),×10
9

 

L-1] 0.42(0.34,0.56) 0.42(0.34,0.53) 0.44(0.34,0.56) -0.77 0.440

红细胞计数[M(Q1,Q3),×10
9

 

L-1] 4.63(4.32,4.94) 4.63(4.31,4.92) 4.62(4.41,4.96) -0.35 0.726

血红蛋白[M(Q1,Q3),g/L] 143.00(131.00,151.00) 144.00(133.75,151.00) 141.00(130.50,150.00) -0.91 0.364

血小板计数[M(Q1,Q3),×10
9

 

L-1] 230.00(189.50,267.50) 229.50(189.75,260.50) 230.00(189.00,268.50) -0.25 0.806

总蛋白[M(Q1,Q3),g/L] 69.60(66.25,74.37) 69.10(66.43,72.63) 71.70(65.90,76.50) -1.75 0.080

白蛋白(x±s,g/L) 41.03±3.30 41.29±3.07 40.60±3.64 1.46 0.145

甘油三酯[M(Q1,Q3),mmol/L] 1.36(0.98,2.04) 1.35(1.01,2.15) 1.38(0.97,1.98) -0.44 0.661

总胆固醇(x±s,mmol/L) 5.11±1.21 5.04±1.11 5.22±1.37 -1.02 0.309

低密度脂蛋白[M(Q1,Q3),mmol/L] 3.21(2.70,3.78) 3.07(2.64,3.62) 3.38(2.90,3.98) -2.70 0.007

尿素氮[M(Q1,Q3),mmol/L] 5.20(4.30,6.39) 5.22(4.42,6.33) 4.92(4.10,6.39) -0.95 0.341

肌酐[M(Q1,Q3),μmol/L] 71.80(62.35,82.05) 71.59(61.55,82.00) 73.70(62.95,84.35) -0.91 0.363

尿酸[M(Q1,Q3),μmol/L] 328.00(283.50,381.00) 314.15(266.50,362.50) 342.00(300.55,414.50) -2.60 0.009

血清钾离子[M(Q1,Q3),mmol/L] 3.85±0.36 3.87±0.36 3.81±0.36 1.04 0.299

空腹血糖[M(Q1,Q3),mmol/L] 5.79(5.11,7.10) 5.56(5.08,6.90) 6.28(5.31,7.59) -2.20 0.028

纤维蛋白原[M(Q1,Q3),g/L] 3.07(2.58,3.60) 2.97(2.47,3.48) 3.24(2.75,3.75) -2.57 0.010

·147·现代医药卫生2026年4月第42卷第4期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,April
 

2026,Vol.42,No.4



2.2 WMH 病变特征 与非END组相比,END组

WMH总体积显著增大,差异有统计学意义(P<
0.001),见图2。将 WMH 总体积按四分位数分组

后,END组 WMH总体积主要集中于Q3 和Q4 区间

(29.11%和40.51%),而非END组则集中于Q1 和

Q2 区间(33.33%和28.03%),组间分布比较,差异有

统计学意义(P<0.001)。见表3。
2组间脑室旁 WMH分级和深部 WMH 分级比

较,差异均有统计学意义(P<0.001)。相较非END
组,END 组2~3分 的 比 例 明 显 升 高(侧 脑 室 旁

WMH:39.24%
 

vs.18.18%,31.65%
 

vs.12.88%;深
部 WMH:20.25%

 

vs.9.85%,24.05%
 

vs.6.06%)。
END组Fazekas总分显著高于非END组,差异有统

计学意义(P<0.001),尤其表现为2级和3级 WMH
患者比例的增加(35.44%

 

vs.21.21%,34.18%
 

vs.
11.36%)。
2.3 WMH总体积与END风险的关系 在多因素

logistic回归分析中,WMH 体积每增加1
 

mL,END
的风险增加2%[模型1:比值比(OR)=1.02,95%可

信区间(95%CI)1.01~1.02,P<0.001]。这种关联

在调整了混杂因素后仍然存在(模型3:校正OR=
1.02,95%CI

 

1.01~1.03,P=0.004)。按四分位数

分析显示,与第一分位数相比,WMH 负荷最重的患

者(Q4)发生END的风险显著增加[模型1:未校正

OR=7.45,95%CI
 

3.02~18.40,P<0.001;模型3:

校正OR=6.12,95%CI
 

1.90~19.66,P=0.002]。
见表4。趋势分析显示,WMH负荷与进展风险呈现

显著的剂量-效应关系(校正趋势检验P<0.001),见
图3。

  注:与非END组比较,aP<0.001。散点显示个体分布,箱体表示

四分位数范围,中线为中位数。

图2  END组与非END组 WMH体积比较

表3  AChA供血区梗死END组和非END组患者的 WMH特征分析

项目 所有患者(n=211) 非END组(n=132) END组(n=79) t/χ2 P

WMH
 

总体积[M(Q1,Q3),mL] 16.01(5.77,40.48) 11.58(3.63,25.35) 28.70(13.87,56.70) -5.11 <0.001

WMH
 

总体积分组[n(%)] 23.82 <0.001

 Q1(0~<5.77分) 53(25.12) 44(33.33) 9(11.39)

 Q2(5.77~<16.00分) 52(24.64) 37(28.03) 15(18.99)

 Q3(16.00~<40.50分) 53(25.12) 30(22.73) 23(29.11)

 Q4(40.50~181.00分) 53(25.12) 21(15.91) 32(40.51)

侧脑室旁
 

WMH
 

分级[n(%)] 33.69 <0.001

 0分 25(11.85) 23(17.42) 2(2.53)

 1分 89(42.18) 68(51.52) 21(26.58)

 2分 55(26.07) 24(18.18) 31(39.24)

 3分 42(19.91) 17(12.88) 25(31.65)

深部
 

WMH
 

分级[n(%)] 28.41 <0.001

 0分 73(34.60) 60(45.45) 13(16.46)

 1分 82(38.86) 51(38.64) 31(39.24)

 2分 29(13.74) 13(9.85) 16(20.25)

 3分 27(12.80) 8(6.06) 19(24.05)

Fazekas
 

总分[n(%)] 29.63 <0.001

 0级 24(11.37) 20(15.15) 4(5.06)

 1级 89(42.18) 69(52.27) 20(25.32)

 2级 56(26.54) 28(21.21) 28(35.44)

 3级 42(19.91) 15(11.36)
 

27(34.18)
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表4  WMH负荷与END的多变量logistic回归分析

变量
模型1

OR(95%CI) P

模型2

OR(95%CI) P

模型3

OR(95%CI) P

WMH总体积 1.02(1.01~1.02) <0.001 1.02(1.01~1.03) 0.001 1.02(1.01~1.03) 0.004

WMH总体积分组

 Q1(0~<5.77分) 1.00(Reference) 1.00(Reference) 1.00(Reference)

 Q2(5.77~<16.00分) 1.98(0.78~5.05) 0.152 1.82(0.66~5.01) 0.244 1.47(0.52~4.21) 0.469

 Q3(16.00~<40.50分) 3.75(1.52~9.21) 0.004 1.75(0.98~7.70) 0.054 2.72(0.94~7.85) 0.064

 Q4(40.50~181.00分) 7.45(3.02~18.40) <0.001 6.87(2.23~21.22) <0.001 6.12(1.90~19.66) 0.002

趋势检验P 值 — <0.001 — <0.001 — <0.001

  注:-表示无此项。

  注:ROS回归模型显示 WMH体积与END风险的关系。A.未校正模型;B.校正人口学和临床因素;C.进一步校正实验室指标。红线表示

OR,红色区域为95%CI,蓝色直方图显示 WMH体积分布。所有模型均呈现显著的整体关联(P-overall<0.01)。

图3  WMH体积与END风险的剂量-反应关系

  RCS回归分析显示,WMH总体积(校正P-over-
all=0.005)与END风险呈现整体上升的剂量-反应

关系,且未观察到显著的非线性关联(校正P-nonlin-
ear>0.05)。见图3。ROC曲线分析显示,WMH体

积(连续变量)预测END的 AUC为0.710(95%CI
 

0.640~0.780),最佳截断值为17.258
 

mL(灵敏度为

0.66;特异度为0.68)。WMH体积四分位数分组的

AUC为0.693(95%CI
 

0.230~0.764),灵敏度为

0.61,特异度为0.70。见图4。亚组分析结果显示,

WMH体积与END的关联在不同人群中未观察到显

著的交互效应(P>0.05),见图5。

图4  WMH体积预测END的ROC曲线

  注:a表示调整了基线NIHSS评分、基线 mRS评分、病灶大小、中

性粒细胞计数、低密度脂蛋白胆固醇、尿酸、纤维蛋白原、空腹血糖。

图5  不同亚组中 WMH体积与END风险的关联

3 讨  论

  WMH作为脑小血管病的标志性影像学表现,在
全球中老年人群中具有较高患病率[8]。其发病机制

涉及复杂的病理生理过程,主要包括弥漫性脑组织低

灌注、脑血管反应性受损、血脑屏障功能障碍、氧化应

激损伤及神经炎症反应等多个环节[17]。大量临床研
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究表明,WMH 负荷与 AIS患者的临床转归密切相

关,不仅影响患者3个月功能预后和1年病死率,还
可能增加远期卒中复发风险[7,18-23]。近年来,关于

WMH负荷与END风险的关联研究结果存在显著争

议。NAM等[9]学者采用Fazekas量表评估了82例

孤立性脑桥梗死患者,发现脑室周围(OR=6.17)和
深部(OR=3.19)WMH 负荷均可独立预测END的

发生。另一项基于Fazekas量表的研究同样证实,中
重度 WMH负荷是隐源性栓塞性卒中患者发生END
的独立危险因素(OR=4.012)[11]。此外,在一项纳入

736例缺血性卒中患者的研究中,WANG等[10]应用

Van
 

Swieten量表评估发现,WMH负荷与END呈显

著相关性(OR=1.570)。然而,部分研究则得出相反

的结论。CHEN等[13]学者对687例轻中度AIS患者

的研究显示,脑室周围和半卵圆中心 WMH 与END
均无显著相关性(P>0.05)。同样,SONG等[14]评估

107例孤立性脑桥梗死患者后发现,包括 WMH在内

的多个脑小血管病影像标志与END之间均未呈现明

显相关(P>0.05)。造成研究结果差异的原因可能涉

及多个方面。首先,既往研究纳入的缺血性卒中亚型

存在显著异质性,提示 WMH与END的关联可能因

卒中的病因学分型和解剖定位而异。其次,传统视觉

评分量表(如Fazekas量表和Van
 

Swieten量表)在评

估 WMH程度时存在主观性,评分结果往往依赖于评

估者的经验水平和判断标准,这可能影响了不同研究

结果的可比性。更重要的是,视觉评分难以准确量化

WMH的空间分布特征,可能低估了 WMH 负荷与

END之间的实际关联强度。
  

本研究采用标准化的自动分割方法对 WMH 进

行体积定量分析,深入探讨了其与AChA供血区梗死

患者END的关联。结果发现,WMH 总体积每增加

1
 

mL,END风险增加2%,且两者呈现显著的剂量-效
应关系。WMH 体积预测END的 ROC的 AUC达

0.710,提示其具有良好的预测价值。这些发现不仅

验证了 WMH 负荷与 AChA供血区梗死END的独

立关联,更重要的是首次提供了基于定量评估的客观

证据。

WMH可能通过多重病理生理机制增加 AChA
供血区梗死患者的END风险。首先,慢性弥漫性脑

灌注不足可能是关键机制之一。有研究表明,WMH
体积与局部脑血流量呈显著负相关[24]。这种关联可

能源于 WMH区域穿支动脉的病理改变,包括血管壁

增厚、透明变性、管腔狭窄及血管走形延长扭曲等,进
而导致局部脑血流量减少[25-26]。此外,多项研究发

现,WMH负荷与侧支循环功能之间存在剂量依赖关

系,WMH负荷越重,侧支循环功能不全的风险越

高[27-28]。这提示 WMH高负荷不仅反映弥漫性脑灌

注不足状态,还预示更为严重的侧支循环功能障碍,
从而增 加 END 风 险。这 一 推 测 得 到 了 HUANG
等[29]研究的支持,其应用灌注磁共振成像技术评估急

性皮层下梗死患者,证实侧支循环功能不全和局灶性

低灌注与END的风险显著相关。
其次,WMH负荷反映了脑小血管病变的慢性累

积效应,这种长期病理改变可能导致神经网络重构能

力受损,增加了脑组织对缺血打击的易感性[30-31]。有

研究发现,重度 WMH患者表现出显著降低的静息脑

血流量和脑组织氧气利用率,这可能削弱了脑组织对

新发缺血的耐受能力。一项基于尸检的病理学研究

进一步证实,老年人 WMH区域存在显著的缺氧性改

变,表现为多种缺氧相关分子标志物(包括缺氧诱导

因子-1α、2α和基质金属蛋白酶-7)表达上调[32]。在慢

性缺氧损害和神经可塑性下降的基础上,急性缺血打

击是否会诱发更强烈的氧化应激反应,进 而 导 致

END,这一潜在机制值得深入探索。
此外,大量荟萃分析揭示了颅内外动脉粥样硬化

与 WMH之间的密切关联[33-34]。SOHN等[35]研究表

明,AChA梗死的进展组患者中,同侧颈内动脉重度

狭窄或闭塞的比例显著高于非进展组,提示进展性

AChA梗死可能与大动脉病变密切相关。其作用机

制可能是大动脉狭窄导致远端灌注压降低,降低了微

栓子的清除效率,继而引起微栓子滞留,最终加重神

经功能缺损。然而,由于本研究未能获得完整的颈动

脉影像学资料,无法进一步探讨颈动脉狭窄、WMH
及END之间可能存在的中介效应,这一重要机制有

待后续研究明确。
本研究结果为 AChA供血区梗死患者的临床管

理提供了重要启示。首先,WMH定量评估可用于早

期风险分层,对于 WMH负荷较重的患者,应加强早

期监测力度,建议在发病早期维持更频繁的神经功能

评估。其次,鉴于 WMH体积与END风险呈现明确

的剂量依赖关系,高负荷患者可能获益于更积极的治

疗策略,包括强化抗血小板治疗、积极降脂治疗及必

要时的重症监护干预。最后,考虑 WMH是慢性脑小

血管病的影像学标志,患者远期管理应着重于血管危

险因素的综合控制、认知功能的动态监测及二级预防

策略的个体化调整。这种基于 WMH 负荷的分层管

理模式有望优化患者预后,但其临床应用价值仍需大

规模前瞻性研究验证。
本研究存在若干局限性。首先,回顾性研究设计

可能引入选择偏倚和信息偏倚,尤其是入院前症状进

展的判定主要依赖病史记录,可能影响END的识别

准确度。其次,虽然采用了标准化的影像分析流程,
但自动分割算法在处理不同中心、不同设备获取的磁

共振图像时的稳定性有待验证,这可能影响 WMH定
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量评估的准确性。此外,本研究样本量有限且仅来自

2家医疗中心,研究结果的外部效度需要进一步验证。
基于上述局限性,未来研究方向可以开展大规模前瞻

性队列研究,统一END定义标准和评估流程;优化影

像组学分析方法,深入研究 WMH 空间分布特征;探
索基于 WMH评估的个体化预防策略。开展多中心

验证性研究将有助于提高研究结果的推广价值。
综上所述,本研究首次系统阐明了 WMH负荷与

AChA供血区梗死END风险的关联。证实了 WMH
总体积是预测END发生的独立危险因素,两者呈现

显著的剂量-效应关系。基于定量评估的 WMH体积

具有良好的预测价值,为临床风险分层和个体化干预

提供了可靠的影像学依据。后续大规模前瞻性研究

将进一步验证这一发现的临床应用价值。
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