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摘要:  目的  利用高分辨率磁共振研究颅内动脉管壁及斑块特点与急性缺血性脑卒中早期神经功能恶化（END）的关系。  方法  收集51例颅内动脉粥样硬化斑块所致急性缺血性脑卒中患者并进行高分辨磁共振扫描。根据脑梗死发病后72 h内患者是否发生END，分为END组和non-END组，比较两组患者颅内动脉血管管壁及斑块特点的差别。  结果  END组的斑块长度较non-END组更短[6.35(9.54) vs 10.75(9.73)，P<0.05]
、END组的血管重构指数低于non-END组[0.9173±0.1468 vs 1.0109±0.1251，P<0.05]，END组负性重构的比例高于non-END组[56.52% vs 28.57%，P<0.05]。  结论  急性缺血性脑卒中END与血管重构及斑块长度密切相关。
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文献标识码: A　  文章编号:  
急性缺血性脑卒中早期神经功能恶化（early neurological deterioration，END）通常指在急性脑梗死早期，尚未接受治疗或是即便经过医疗干预，患者的神经功能缺损仍逐渐加重的现象。END具有较高的致残率及病死率，是住院期间死亡率、住院时间增多和远期死亡率的独立危险因素。END的病因众多，发病机制复杂，包括远端低灌注、微栓子形成、出血转化、感染等[1-2]。颅内动脉粥样硬化是我国缺血性脑卒中的主要病因之一[3]，与临床缺血事件密切相关。但颅内动脉粥样硬化斑块的性质和形态是否与END的关系尚不明确。
目前，评估颅内血管病变的常见影像学方法，包括经颅多普勒超声、CT动脉造影成像、磁共振动脉造影和数字减影脑血管造影等。这些方法通常只能显示血管腔内的血流，判断狭窄的严重程度，更难以辨析血管管壁结构的改变和斑块的具体性质。高分辨率磁共振成像（high resolution magnetic resonance imaging，HRMRI) 是一种有别于传统影像的活体影像技术，可以提供更多的重要信息，能够直接地观察到全颅脑血管壁、血管腔以及斑块成分。与病理解剖的对照研究也证实HRMRI判断的结果与病理学具有很高的吻合度。特别是MR黑血序列，可以清晰地分辨斑块的大小、成分、纤维帽及强化程度等[4-5]。因此，HRMRI是研究颅内动脉粥样硬化的重要手段，有助于甄别颅内动脉粥样硬化所致的END。
本研究拟应用HRMRI定量和定性分析颅内大动脉粥样硬化性急性脑梗死患者的责任血管的管壁形态学、斑块性质等各项指标，探讨颅内动脉斑块性质与END的关系，以期达到预测END和早期干预END的目的。
1  对象与方法 
1.1  对象  连续收集2018年1月1日—2019年12月01日在笔者医院神经内科就诊并接受HRMRI检查的颅内动脉粥样硬化性脑梗死病例共51例。纳入标准：（1）年龄＞18岁的急性缺血性卒中患者，诊断标准参照中国急性缺血性脑卒中诊治指南2018[6]；（2）根据CISS分型，脑卒中病因考虑为颅内大动脉粥样硬化[7]。排除标准：（1）非颅内动脉粥样硬化引起的卒中，如心源性栓塞、动脉炎、烟雾病、血管炎、动脉夹层等；（2）经HRMRI检查未发现可解释本次急性脑梗死的责任血管内存在狭窄和斑块，即本次卒中不能解释为颅内动脉样硬化所致；（3）已完成血管内介入取栓者（已行静脉溶栓者可继续入组）。（4）短暂性脑缺血和首次影像未发现缺血灶的脑梗死。（5）无法配合进行30分钟以上磁共振检查或有磁共振检查禁忌症的患者；（6）HRMRI图像质量不佳
无法进行测量分析。 
1.2  分组   根据脑梗死发病后72 h内患者是否发生END，分为END组和non-END组。END组定义为至少满足如下情况之一[8]：（1）发病后72 h内美国国立卫生研究院卒中量表（National Institute of Health stroke scale，NIHSS）较发病时评分增加2分及以上；（2）发病后72 h内意识水平评分或运动能力评分较发病时增加1分及以上；（3）发病后72 h内出现新发神经功能缺损。如均不符合如下3点，则归为non-END组。
1.3  方法
1.3.1  临床资料采集  收集患者的一般情况，包括：性别、年龄、既往高血压病、糖尿病、高脂血症等病史、入院时的甘油三酯、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、肌酐、空腹血糖水平、入院时的NIHSS评分。

1.3.2  磁共振数据采集  卒中发病后72 h内行HRMRI检查，所有HRMRI检查均使用3T Siemens Trio MR扫描仪（德国西门子医疗公司）。常规行头颅MRI平扫，扫描序列包括T1加权成像(weighted image, T1WI)、T2WI、弥散WI、磁敏感WI和三维时间飞跃法磁共振血管成像（three-dimensional time of flight, 3D-TOF-MRA）。T2WI-HRMRI采用自旋回波为基础的序列，回波时间40~60 ms，层厚2 mm，间隔0~0.2 mm，加压脂技术，层面内显示分辨率要求≤0.25 mm（分辨率＝视野/矩阵, 采集矩阵384*256，使用内插法zip512技术，使显示矩阵为512×512，视野=13 cm）。3D-T1WI-HRMRI同样采用自旋回波为基础的序列（SPACE，CUBE，VISTA)，重复时间：500-900、最小回波时间，加压脂技术，层面内显示分辨率要求≤0.8 mm×0.8 mm×0.8 mm。3D-TOF MRA重建轴位＋冠状位＋矢状位MIP重建图像。以3D-TOF-MRA定位颅内血管，结合MRA重建图像和原始图像，做垂直于血管长轴的高分辨T2WI和T1WI断面成像，扫描范围包括部分正常血管及狭窄段血管。

1.3.3  数据处理  将图像导入Osirix Lite后处理软件，首先通过弥散WI序列观察梗死部位的分布，结合3D-TOF-MRA定位责任血管，责任血管区域内如存在唯一的斑块，则定为责任斑块；如责任血管中发现大于1个以上斑块，则取狭窄程度最严重处的斑块为责任斑块[9]；如责任血管中未发现狭窄和斑块，则考虑颅内动脉粥样硬化所致脑梗死证据不足，剔除病例。

1.3.4  HRMRI管壁及斑块分析  管壁形态学测量包括血管面积（vessel area，VA）、管腔面积（lumen area，LA）、管壁面积（wall area，WA）、斑块面积、狭窄率、重构指数（remodeling index，RI）和斑块长度。血管面积定义为管壁和脑脊液（或脑膜）的交界面所围出面积；管腔面积定义为管壁和血流流空信号间的交界面所围出的面积，WA=VA﹣LA；斑块面积=最窄处WA﹣参考血管WA；斑块负荷=斑块面积÷血管面积×100%；参考血管定义为狭窄近端相对正常的血管；狭窄率=（1﹣最窄处LA÷参考血管LA）×100%，RI=最窄处VA÷参考血管VA，当RI≥1.05时，为正性重构，RI≤0.95为负性重构，当0.95＜RI＜1.05时，为无重构。在血管长轴上，勾勒斑块在管腔内的边界，由工作软件自动计算斑块长度测量。斑块特征包括信号比值、斑块表面连续性。斑块信号比值=斑块信号最高值÷附近颞叶皮层平均信号值。斑块表面连续性定义为斑块与管腔交界面的完整性，若连续性被破坏，交界面处可见溃疡凹向斑块，且溃疡内为管腔信号，则定义为斑块表面不规则。
1.4  统计学处理  采用SPSS 25.0 统计软件进行数据分析。用Shapiro-wilk检验评估计量资料的正态分布性。同时符合正态分布的两组资料以均数±标准差表示，两组间比较采用t检验；等级资料及不符合正态分布的计量资料以中位数（四分位间距）表示，两组间比较采用Mann-Whitney检验评估；属于二分类或无序多分类变量的计数资料采用频数（百分比）表示，采用χ2检验或 Fisher 精确检验分析。P＜0.05为差别具有有统计学意义。

2  结  果
2.1  一般情况  患者年龄（62.92±10.33）
 岁（42-90岁），男性36例（70.59%），女性15例（19.41%），初始NIHSS中位数3分（1，5分）。两组的年龄、性别、高血压病史、糖尿病史、吸烟、初始NIHSS评分、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇、空腹血糖、肌酐、总胆固醇和高密度脂蛋白胆固醇比较，差别均无统计学意义（P＞0.05，表1）。

表 1  临床资料分析
Tab. 1  Clinical data between END and non-END groups

	指标
	END组（n=23）
	non-END组（n=28）

	年龄/岁
	59.12±8.02
	63.22±9.39

	n男性(%)

	15（65.2）

	21（75）

	n高血病 (%)
	17（73.9）
	22（78.6）

	n糖尿病 (%)
	11（47.8）
	13（46.4）

	n高脂血症 (%)
	6（26.1）
	3（10.7）

	n吸烟 (%)
	8（34.8）
	13（46.4）

	初始NIHSS评分
	3（6）
	3（4）

	甘油三酯/（mmol·L-1）

	1.37（0.95）
	1.63（0.92）

	总胆固醇/（mmol·L-1）
	4.73±1.244
	4.662±1.180

	LDL/（mmol·L-1）
	2.93±1.10
	3.22±1.21

	HDL/（mmol·L-1）
	1.23±0.49
	1.04±0.471

	肌酐/（μmol·L-1）
	70.36±20.12
	74.50±34.45

	空腹血糖/（μmol·L-1）
	6.71（2.82）
	7.57（2.22）


LDL：低密度脂蛋白胆固醇；HDL：高密度脂蛋白胆固醇。
2.2  血管管壁及斑块分析  与non-END组比较，END组的责任动脉存在更高比例的负性重构和更低的RI值，差别均有统计学意义（P<0.05）。与non-END组比较，END组的斑块长度更短，差别均有统计学意义（P<0.05）。两组的斑块负荷、狭窄率、斑块信号比值、斑块表面不规则比例比较，差别均无统计学意义(P＞0.05，表2)。
表 2  END组与non-END组的管壁及斑块特征

Tab. 2  Characteristics of vessel wall and plaque between END and non-END groups

	指标
	END组（n=23）
	non-END组（n=28）
	t/χ2/Z
	P

	RI
	0.9173±0.1468
	1.0109±0.1251
	-2.458
	0.018*

	  n负性重构（%）

	13（56.52）

	8（28.57）
	4.073
	0.044*

	  n无重构（%）
	6（26.09）
	10（35.71）
	0.544
	0.461

	  n正性重构（%）
	4（17.39）
	10（35.71）
	2.129
	0.145

	斑块负荷/%
	13.89±8.21
	14.52±8.73
	-0.570
	0.571

	狭窄率/%
	75.5±19.3
	78.9±21.1
	1.326
	0.191

	l斑块/mm
	6.35(9.54)
	10.75(9.73)
	-2.328
	0.020*

	斑块信号比值
	0.83(0.23)
	0.86(0.17)
	-0.757
	0.449

	n斑块表面不规则（%）
	7（30.4）
	10（35.7）
	0.158
	0.691


END组和non-END组比较，*: P＜0.05. RI：重构指数
2.3  狭窄率与重构指数之间的线性关系  简单线性回归结果提示，狭窄率与重构指数之间存在线性关系，r=0.526，中等相关；R2=0.276，提示狭窄率可以解释重构指数变异的27.60% F（1,49）=18.702，（P＜0.001）；狭窄率可以解释重构指数变异的27.60%，回归方程如下：重构指数=1.13-0.003*狭窄率（图1），狭窄率每增加1%，重构指数减少0.003。

图 1  狭窄率与重构指数之间的相关性

Fig.1  Correlation between stenosis rate and remodeling index
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3  讨  论


本研究发现斑块长度是END的危险因素。并且，斑块长度与END呈负相关，即斑块长度越长，END发生的风险越低。目前，斑块长度与卒中关系的研究比较少，结论也存在争议。Meng等[11]通过HRMRI对大脑中动脉相关梗死患者进行研究发现，脑梗死患者的斑块长度比无症状斑块更长，这提示较长的斑块可能更容易导致脑卒中。然而，Lyu 等[10]采用同样方法对大脑中动脉相关梗死患者进行研究，并未发现斑块长度与卒中复发存在明显相关。Wang等[12]的研究发现，大脑中动脉较长的斑块，可能更容易堵塞穿支动脉而造成相应脑组织缺血或梗死，而穿支动脉闭塞是导致END的重要原因。但是，关于颅内动脉斑块长度与END的研究甚少，仍需更扩大样本量以进一步证实。

  在动脉粥样硬化形成和进展的过程中，血管的形态学发生了一系列的改变。在动脉硬化斑块进展早期，动脉向外扩张所致的正性重构，在一定程度上代偿斑块造成的狭窄。但是，随着斑块狭窄程度不断地进展，特别是斑块达到血管面积的30-40％时，动脉扩张的代偿功能接近极限。此时，血管壁已无法继续扩张，而转为向内收缩，导致管腔狭窄进一步加重，形成负性重构[14]。本研究表明，RI与狭窄率呈负相关的线性关系，符合动脉粥样硬化的由正性重构向负性重构的演变过程。

本研究还发现负性重构可能是END的危险因素，但是本研究的样本量较少，该结论仍需扩大样本量进一步验证。关于重构和缺血事件相关性的研究，最早起源于对冠心病的探索。多数研究认为正性重构多处于粥样硬化性斑块不稳定时期，更容易发生心肌缺血事件[15]。尽管冠状动脉的研究结论不能直接套用于颅内动脉粥样硬化性病变，但是目前针对颅内动脉重构性质的HRMRI研究结论多数也支持正性重构与斑块不稳定有关。Zhang等[16]利用HRMRI分析大脑中动脉斑块发现，缺血性卒中患者的责任血管的RI要显著高于正常个体（1.07±0.09% vs 0.94 ± 0.08%）
。Ma等[17]对32例基底动脉粥样硬化性狭窄的脑卒中患者进行研究发现，63.3%的患者存在正性重构。然而，也有部分研究不支持这样的观点。Saam等[18]的研究发现，血管正性重构并不与缺血事件、斑块易损程度分级和血管狭窄程度呈现明显的相关性，他们认为正性重构可能不是可靠的斑块易损性的影像学标记。另有几项针对症状性大脑中动脉或基底动脉的粥样硬化性狭窄病变的研究也表明，重构性质的发生率并无特异改变，并且与正常人的发生率基本相当[19-21]。

本研究中，动脉重构的结论和以往研究有所不同，可能存在以下几个方面的原因。首先，颅内动脉和冠状动脉在解剖上存在不同，动脉粥样硬化的演变过程也存在差异。Bouissou等[22]的病理学研究发现，冠状动脉的内弹性膜随着年龄增长逐渐被破坏甚至完全消失，而在大脑中动脉并未观察到这种现象，这提示颅内动脉有别于冠状动脉，可能更不容易发生斑块破裂。Yang等[4]的研究发现，有别于其他动脉，颅内大动脉以肌纤维成分为主，这些可能导致不同位置的动脉对动脉粥样硬化病变的反应存在差异。其次，以往的研究[16，17]主要针对血管重构和缺血事件的发生率进行研究，而本研究主要针对血管重构和END的关系进行探索，二者存在明显差别。再次，END患者可能更多地存在病情不稳定、躁动以及吸入性肺炎等脑卒中合并症，可能不耐受HRMRI的检查，这方面的研究可能存在更多的选择性偏倚。最后，本研究的样本量较少，有必要扩大样本量来进一步证实。

综上所述，HRMRI是评估颅内斑块特征的良好工具，颅内血管的负性重构和斑块长度，可能对于判断临床事件进一步的恶化存在一定预测价值，有待进一步验证。
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Detecting vascular characteristics of intracranial atherosclerosis in patients with early neurological deterioration in acute ischemic stroke by High Resolution Magnetic Resonance Imaging
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Abstract:  Objective To study the relationship between intracranial arterial wall and plaque characteristics and early neurological deterioration (END) in acute ischemic stroke by high resolution magnetic resonance imaging (HRMRI).  Methods  51 patients with acute ischemic stroke caused by intracranial atherosclerotic plaque were collected and high resolution magnetic resonance scanning was performed.  The patients were divided into the END group and the non-end group according to whether END occurred within 72 hours after the onset of cerebral infarction, and the differences of intracranial artery wall and plaque characteristics between the two groups were compared.   Results  The plaque length in the END group was shorter than that in the non-end group [6.35(9.54) vs 10.75(9.73), P<0.05], and the vascular remodeling index in the END group was lower than that in the non-end group [0.9173±0.1468 vs 1.0109±0.1251, P<0.05].  The proportion of negative remodeling in the END group was higher than that in the non-end group [56.52% vs 28.57%, P<0.05].  Conclusion END is closely related to vascular remodeling and plaque length in acute ischemic stroke.
Key words:  high-resolution magnetic resonance, intracranial atherosclerosis, acute ischemic stroke, early neurological deterioration
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