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AbSTRACT
Objective To explore the fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) and diffusion-weighted imaging 
(DWI) of MR Imaging mismatch in guiding intravenous thrombolytic therapy in patients with acute 
ischemic stroke with unknown onset time. Methods A total of 73 patients with acute ischemic stroke 
with unknown onset time were retrospectively analyzed from January 2021 to December 2023. before 
thrombolytic therapy, each patient underwent MR Examination, patients with FLAIR-DWI mismatch 
were divided into the thrombolysis group for intravenous thrombolysis, and patients without FLAIR-
DWI mismatch were divided into the non-thrombolysis group for control study, and the influencing 
factors of prognosis were analyzed. Results There were significant differences in neurological 
improvement (NIHSS≥4, 54.83% vs 28.57%,χ2=7.432, P=0.016) and mRS Score at 3 months (2.39±1.74 
vs 4.43±1.81, χ2=-5.382, P=0.016) between the thrombolysis group and the non-thrombolysis group. 
P=0.031). The results of multiple logistic regression analysis showed that intravenous thrombolysis 
(OR=1.271, 95%CI: 1.026-1.451, P=0.005) and neurological improvement (NIHSS≥4, OR=1.131, 95%CI: 
0.548-2.113, P=0.019) were independent predictors of prognosis in patients with acute ischemic stroke 
with unknown onset time. Conclusion It is of great significance to use FLAIR-DWI mismatch to guide 
intravenous thrombolysis in patients with acute ischemic stroke with unknown onset time.
Keywords: Ischemic Stroke; Liquid Attenuated Inversion Recovery Sequence; Diffusion Weighted Imaging; 
Intravenous Thrombolysis. Magnetic Resonance Imaging.

　　目前，对于急性缺血性脑卒中患者，若发病时间在4.5 h的时间窗内，静脉溶栓是急
性缺血性脑卒中治疗指南的推荐方法，对于这类患者的预后有极大改善[1]。然而，急性缺
血性卒中的患者中有高达27%的其症状发生时间是未知的[2]。这些患者由于真实发病时间
未知而无法进行静脉溶栓，从而增加了患者致残致死率。因此，评估患者的发病时间，
对于判断是否进行溶栓至关重要。MRI在评估急性缺血性卒中发病时间方面有重要作用，
有国外研究[2-3]表明，DWI中出现弥散受限的区域，而在液体反转恢复成像(FLAIR)中没
有高信号病变，被称为FLAIR-DWI不匹配，表明发病到进行MRI检查的时间较短(≤4.5小
时)，具有较高的特异性和阳性预测值。如果发病时间未知且最后一次发现患者正常的时
间超过4.5小时，则特定的影像学检查方式有助于确定溶栓治疗的资格。本研究旨在探讨
FLAIR-DWI不匹配在指导发病时间未知的急性脑卒中患者溶栓治疗的应用价值。

1  资料与方法
1.1 临床资料  回顾性分析2021年1月至2023年12月南京市第一医院临床诊断为急性
脑卒中而发病时间未知的患者73例。其中男性患者48例，女性患者25例，平均年龄
(71.27± 12.75)岁。
　　纳入标准：首次发生的急性脑梗死；既往发生过轻度脑梗死，但神经系统的评分
未受影响；患者发现卒中症状但不能确定发病时间；进行MR扫描，包括FLAIR和DWI
序列；3个月后使用mRS评分进行临床随访。排除标准如下：患者发现颅内出血，肿
瘤或创伤等；患者颅内大动脉栓塞，需行急诊动脉取栓。患者需要采集的临床资料如
下：性别； 年龄；是否患有糖尿病，空腹血糖≥126 mg/dL；糖化血红蛋白(glycated 
hemoglobin，HbA1c)水平；是否高血压；是否患有高脂血症，血清总胆固醇 >150 
mg/dL (1.70 mmol/L)/甘油三酯 >220 mg/dL (5.72 mmol/L)/低密度脂蛋白胆固醇>140 
mg/dL (3.64 mmol/L)； 同型半胱氨酸水平，血液检查水平>15μmol/L；是否存在房
颤；入院时NIHSS评分中位数；入院至接受MR检查时间；腔隙性脑梗死的比例；发生
颅内出血的比例；72 h内NIHSS评分减低超过4分的比例；3个月后的mRS评分，0~2为
良好，3~6分为不良。颅内出血为静脉溶栓后的24h内，脑部CT发现脑实质蛛网膜下腔
的高密度影。若患者三天内的NIHSS评分减低超过4分时，可认为患者短期内的神经功
能好转。对于存在FLAIR-DWI不匹配或部分不匹配且由经验丰富的神经内科医生确定符
合溶栓适应症的患者行静脉溶栓治疗。无FLAIR-DWI不匹配的患者作为对照组，行抗凝
治疗。当患者三天内的NIHSS评分减低超过4分被认为短期内神经功能有好转，3个月后 
mRS评分0~2为预后良好。
1.2 检查方法  MR检查使用3.0T磁共振扫描仪(Ingenia，Philips Medical Systems，
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【摘要】目的 探讨MR液体衰减反转恢复序列(fluid-
attenuated inversion-recovery，FLAIR)-扩散加
权成像序列(diffusion-weighted imaging，DWI)
不匹配指导发病时间未知的急性缺血性脑卒中患
者 静 脉 溶 栓 治 疗 的 应 用 价 值 。 方 法  回 顾 性 分 析
2021年1月至2023年12月就诊的发病时间未知的
急性缺血性脑卒中患者73例。在进行溶栓前，每
个患者都进行头颅MR检查，FLAIR-DWI不匹配者
进入溶栓组，无FLAIR-DWI不匹配者进入未溶栓组
进行对照研究，并分析预后转归的影响因素。结
果 溶栓组的神经功能好转(NIHSS≥4分，54.83% 
vs28.57%，χ2=7.432， P=0.016)以及3个月后的
mRS评分，较未溶栓组有显著差异(2.39±1.74 vs 
4.43±1.81，χ2=-5.382， P=0.031)。多因素回归
分析的结果发现静脉溶栓(OR=1.271，95% CI：
1.026~1.451，P=0.005)和神经功能好转(NIHSS≥4
分，OR=1.131，95% CI：0.548~2.113，P=0.019)
为预测发病时间未知的急性缺血性脑卒中患者预后
的预测因子。结论 对于发病时间未知的急性缺血性
脑卒中患者，FLAIR-DWI不匹配可指导静脉溶栓，
且具有重要的临床意义。
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Netherlands)。序列参数：FLAIR(反转恢复序列，TR 7000ms，
TE 120ms，矩阵  356×151；FOV 230mm×230mm，翻转角
90°，层数18，层厚6mm，层间距1.3mm)；DWI(TR 2500 ms, 
TE 100ms,矩阵 156×124;3个方向；FOV 230mm×230mm，翻
转角 90°；层数 18；层厚6 mm；层间距1.3mm，b值取0和1000 
s/mm2)；3D MRA(TR 4.9 ms, TE 1.82 ms，矩阵528×531；FOV 
330mm×330mm；层厚1.2 mm)。
1.3 影像分析  由两名高年资放射科医师独立评估MR图像，如评估
不一致，则再次分析并达成共识。FLAIR-DWI不匹配定义为DWI显
示高信号缺血病变区而FLAIR相同部分无高信号改变，FLAIR-DWI
部分不匹配定义为小于DWI高信号的相应FLAIR信号变化。
1.4 统计分析  统计分析采用SPSS 21.0，计量资料采用均数±标
准差(χ- ±s)，并使用独立样本t检验进行统计分析。计数资料采
用例(%)表示，并采用卡方检验进行分析。以3个月的mRS为结局
变量进行多因素logistic回归分析，P<0.05为具有显著差异。

2  结　果
　　共有73例患者被纳入统计，其中男48名，女25名。根据是
否进行了溶栓治疗分为溶栓组和未溶栓组，溶栓组31例患者，
占42.5%，未溶栓组42例患者，占57.5%。两组患者的资料见表
1。溶栓组(31/73; 42.5%)和未溶栓组(42/73;57.5%)间患者的年
龄、性别、高脂血症、糖尿病、房颤、高血压、同型半胱氨酸血
症比例、腔隙性脑梗死的比例、发生颅内出血的比例、入院至接
受MR检查时间以及入院时NIHSS评分无明显差异(P>0.05)。溶
栓组较未溶栓组的72 h内NIHSS评分降低≥4分的比例(54.69% 
v s  3 0 . 5 6 % ；χ

2= 5 . 4 0 2 ，P = 0 . 0 2 3 ) 和 3 个 月 后 的 m RS 评 分
(2.39±1.74 vs 4.43±1.81, t =-5.382，P<0.001)差异有统计学意
义。多因素logistic回归分析发现，FLAIR-DWI不匹配与短期神经
功能好转善［OR (95% CI )：1.097(0.740~2.114)，P=0.031］为
患者3个月后功能结局的独立预测因子。

图1A-图1D 患者，男，71岁，3个月mRS评分3分。1A:DWI示右侧额颞岛叶大片高信号。1B:ADC图病灶ADC值减低。
          1C: FLAIR见病灶信号未见明显增高，1D:MRA示右侧大脑中动脉显影浅淡，远端狭窄、供血区分支稀疏。
图2A-图2D 患者，男，77岁，3个月mRS评分5分。2A:DWI示左侧颞叶大片高信号。2B:ADC图病灶ADC值减低。
          2C:FLAIR见病灶信号呈高信号。2D:MRA显示患者左侧大脑中动脉供血区分支较对侧略稀疏。
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3  讨　论
　　随着人口老龄化日益严重以及生活方式的改变，高血压、高
血脂、糖尿病、动脉硬化等疾病的发病率越来越高，血管卒中的
发病率也不断增高，急性脑梗死的发病率也逐年升高。急性脑梗
死包含了不可逆的核心梗死区和可挽救的缺血半暗带，核心梗死
区以及发生坏死，不可挽救，而缺血半暗带仅仅处于缺血状态，
细胞由于缺血而水肿，尚未坏死，及时恢复血供，细胞尚能存
活。因此，急性脑梗死的治疗是在4.5 h内进行静脉溶栓来尽可能
恢复缺血半暗带的功能。所以，确定急性缺血性脑卒中患者症状
发作的确切时间非常重要，但常常又是非常困难的。约14%-27%
的脑卒中患者因症状发作时间未知而到急诊科就诊[1]。临床上常
见的情况是无法确定真实发病时间的醒后卒中，导致许多患者未
能进行静脉溶栓，从而增加了患者致残致死的风险。此外，焦虑
或失语及其他神经认知功能缺陷的患者也可能无法判断其症状的
开始时间，这使得治疗决策具有挑战性。目前，指南推荐在症状
发作后4.5小时内进行全身溶栓[2-3]。如果发病时间未知且最后一
次发现患者正常的时间超过4.5小时，则特定的影像学检查方式有
助于确定患者是否需要溶栓治疗。多模态MRI可用来判断这类患
者的大致发病时间。有文献发现，FLAIR-DWI不匹配可用来识别
卒中是否发生于4.5h内，并且具有较高的特异性，可以用来指导
这类患者的能否静脉溶栓[4]。DWI是目前头颅MR的常规序列，可

表1 急性脑梗死患者溶栓组和未溶栓组间各参数比较
                         溶栓组                未溶栓组          t /χ2值        P值

性别 男[例(%)]            19 (61.29%)       19 (69.05%) -0.195 0.831

年龄 (岁)                     66.21±14.82     69.34±16.42 -0.837 0.268

高血压[例(%)] 27 (87.10%)       38 (90.48%) -0.197 0.833

心房颤动[例(%)] 6 (19.35 %)        8 (19.05%)  0.172 0.976

高脂血症[例(%)] 18 (58.06%)       26 (61.90%) -0.354 0.318

同型半胱氨酸[例(%)] 4 (12.90%)         5 (11.50%)          0.117 0.962

空腹血糖(mg/L)          10.82±1.93      11.79±2.85       -0.723     0.239                

HbA1c (%) 5.78±0.51         5.84±0.54 -0.133 0.954

入院至MR时间(min ) 0.53±0.12         0.55±0.15 -0.185 0.821

入院NIHSS评分(分) 13.36±5.19       14.12±5.38 -1.989 0.192

腔隙性脑梗死[例(%)] 6(19.35%)           18(42.86%) -9.385 0.009

颅内出血[例(%)] 3(9.68%)           4(9.52) -0.125 0.914

NIHSS≥4分比例 17/54.83%         12/28.57%  7.432 0.016

3个月mRS评分(分) 2.39±1.74         4.43±1.81 -5.382 0.031
注：HbA1c：糖化血红蛋白；NIHSS：美国国立卫生研究院中风量表； 
        mRS：改良Rankin 量表。
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测量组织发生自由衰减强度的前后变化、水分子的扩散受限程度
[5]。已有多项研究表明，FLAIR-DWI不匹配可识别发病时间在大
约4.5 h以内的醒后卒中患者[6-8]。DWI可在数分钟内检测到由于缺
血导致的细胞内水的扩散变化，而T2WI和FLAIR只能检测细胞外
水的情况[9-12]。 因此，缺血性卒中至少需要6个小时才能在 FLAIR 
成像上可见。FLAIR-DWI不匹配被定义为MR上没有相应的明显
FLAIR高信号的DWI病变，FLAIR高信号和DWI高信号范围相同，
则无缺血半暗带，发病时间超过6小时，FLAIR高信号范围超过
DWI高信号的范围，则超过的范围为缺血半暗带，这部分脑组织
尚未梗死，缺血时间可能在4.5h以内。研究表明，FLAIR-DWI不
匹配可在症状发作后4.5小时内识别缺血性病变[13]。在一项多中心
的随机双盲安慰剂对照试验即MRI溶栓治疗醒后卒中的试验中，
脑卒中发作时间未知的患者，在发现症状前最后发现正常超过4.5
小时以上，并且这些患者进行MR检查发现存在FLAIR-DWI不匹
配。接受溶栓治疗的患者在3个月后的功能结局明显优于接受安
慰剂的患者。核心梗死区内，若FLAIR呈高信号，这类患者往往
并未包括的在一些研究中，而本研究则应用了包含FLAIR-DWI不
匹配及部分不匹配的患者评估静脉溶栓治疗的有效性。 两组患者
中，年龄、性别以及高脂血症、糖尿病、房颤、高血压、同型半
胱氨酸血症比例、腔隙性脑梗死的比例、入院至接受MR检查的时
间相仿，进行静脉溶栓治疗后的颅内出血的发生率相仿。FLAIR-
DWI不匹配及部分不匹配患者(图1)与发现FLAIR-DWI匹配的患者
(图2)相比，三天内神经功能好转(即NIHSS≥4分)及3个月后的预
后结局较好，说明该方法指导溶栓有效。也有观点认为神经功
能改善可能是由于自发恢复，而不是溶栓的结果。据报道，16-
24%的致残性脑卒中患者在17周或出院时获得良好的功能结局，
无需溶栓[14-15]。在我们的研究中，腔隙性脑梗死的比例存在显著
差异，这在非溶栓组中明显更常见。腔隙性脑梗死是由小穿孔动
脉脂肪质沉积、分支动脉粥样硬化性疾病或微栓塞引起，其临床
表现通常较轻[16]然而，神经功能改善在溶栓患者中更常见，这支
持溶栓治疗相对于自发恢复的短期有效性。此外，溶栓治疗腔隙
性脑梗死的疗效已在多项临床研究得到证实[17-18]。
　　当然，本研究也存在一定局限性。首先，本研究的样本量
还比较不足，且并未结合其他研究中心数据。本研究虽然发现
FLAIR-DWI不匹配及部分不匹配指导醒后卒中患者溶栓治疗有
效，但还应增大样本量进行更加深入的研究。另外，对于FLAIR-
DWI不匹配及部分不匹配但是未溶栓的患者，没有进行研究，这
在未来可进一步进行研究。

4  结　论
　　因此，溶栓组的神经功能好转、3个月mRS评分较未溶栓组
有显著差异。静脉溶栓治疗和神经功能好转为预测发病时间未知
的急性缺血性脑卒中患者预后的独立的预测因子。FLAIR-DWI不
匹配在指导发病时间未知的急性脑卒中患者急性静脉溶栓治疗上
具有的极其重要的应用价值。
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