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AbSTRACT
Objective Whether the cerebral small vessel disease (CSVD) and the coexistence of intracranial 
atherosclerotic disease (ICAD) and cerebral small vessel disease (CSVD) are effective indicators 
for embolic stroke of undetermined source (ESUS) is unclear. This study aimed to investigate 
the association of CSVD and coexistence of ICAD and CSVD with ESUS. Methods  Patients with 
symptomatic ICAD were recruited from a multicenter study. All patients underwent intracranial 
artery vessel wall and brain magnetic resonance (MR) imaging at 3.0T. The characteristics of T1 
hyperintensity, plaque enhancement, and surface irregularity of the ICAD were assessed. The 
types of CSVD including enlarged perivascular space (EPVS), white matter hyperintensity (WMH) 
and lacune were also analyzed. Logistic regressions were used to evaluate the associations of 
coexistence of ICAD and CSVD with ESUS. Results  Of 211 recruited patients (mean age: 57.77 ± 
10.71 years; 121 males), 92 (43.60%) had ESUS. The ESUS group had a lower Luminal stenosis 
(P<0.001), exhibited more WMHs and plaque enhancement. As to the coexistence of ICAD and 
CSVD, the coexisting surface irregularity and WMHs (P<0.001), enhancement and WMHs (P<0.001), 
enhancement and lacune (P=0.006), enhancement and EPVS(P=0.008) were more remarkable in 
the ESUS group. After full adjustment, SbP (odds ratio [OR], 1.022; 95% confidence interval [CI], 
1.005-1.040; P=0.013), Luminal stenosis (OR, 0.000; 95% CI, 0.000–0.001; P<0.001), enhancement 
(OR, 2.609; 95% CI, 1.361–4.999; P=0.004) and the coexisting of surface irregularity and WMHs(OR, 
93.506; 95% CI, 11.718–746.119; P<0.001) were independently associated with the ESUS. 
Conclusion Coexistence of ICAD and CSVD were independently associated with ESUS. Considering 
both situation of ICAD and CSVD may help identify patients with a higher risk of ESUS.
Keywords: Cerebral Small Vessel Disease; Intracranial Atherosclerotic Disease; Embolic Stroke Of 
Undetermined Source; Etiological Study; Vessel Wall Magnetic Resonance Imaging

隐源性缺血性脑卒中约占缺血性脑卒中的25%[1]，尽管其发病率高，但在过去的
二十年里，其在二级预防方面进展甚微[2-3]。2014年，隐源性卒中国际工作组提出了不
明原因栓塞性卒中(embolic stroke of undetermined source, ESUS)这一临床概念用于
识别无近端症状性动脉狭窄或主要心脏栓塞来源的非腔隙性卒中患者[1]。在此前病因学
研究不足、检查方法不完善的情况下，研究显示ESUS约占所有缺血性脑卒中的20%，
年复发率为4.5%-5%，因此有效的诊断方法、进一步明确高风险人群和二级预防措施对
ESUS至关重要[4–6]。

近年来，高分辨率磁共振血管壁成像(vessel wall magnetic resonance imaging, 
VW-MRI)作为一种新型成像方法在临床中得以应用，其可以直接描述颅内外动脉斑块的
形态、组成和重塑模式[7]，是描述颅内动脉粥样硬化性疾病(intracranial atherosclerotic 
disease, ICAD)特征的理想成像模式[8]。最近的研究表明，基于VW-MRI识别的斑块T1高信
号、正性重构、强化程度和表面不规则均与缺血性卒中的风险密切相关[9-12]。研究表明，
心上型动脉斑块，即颈动脉、椎-基底动脉、颅内动脉或主动脉弓上的非狭窄性斑块，
在ESUS患者中的发生率非常高[13-14]。尤其是ICAD是导致ESUS的一个重要潜在原因[15]。
其中，主动脉弓斑块约占29%(络合物占8%)，颈动脉斑块约占40%，椎-基底斑块约占
4%，颅内斑块约占13%[16-18]。

脑小血管病(cerebral small vessel disease, CSVD)是衰老过程中的常见病，可表
现为中风、认知能力下降及神经功能障碍[19-20]。此前研究表明，脑磁共振(magnetic 
Resonance, MR)成像上CSVD的特征，如脑白质高信号(white matter hyperintensities, 
WMHs)和扩大血管周围间隙(enlarged perivascular space, EPVS)，是缺血性卒中风险
的有效指标[21-22]。但是，CSVD患者发生ESUS的风险是否更高尚不清楚。另有研究表
明，在脑卒中患者中，ICAD常与CSVD同时存在[23-24]，这是因为ICAD与CSVD有共同的心
血管风险因素，如高血压和糖尿病[25]。但ICAD并存CSVD与ESUS之间的关系未得到充分
研究。

综上所述，本研究旨在探讨CSVD与ESUS的关联，以及ICAD并存CSVD与ESUS的关
联，以此进一步补充ESUS的病因学，有助于临床早期诊疗及二级预防。
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【摘要】目的 脑小血管病(CSVD)与不明原因栓塞性
卒中(ESUS)的关系并未得到充分研究，颅内动脉粥
样硬化病(ICAD)和CSVD并存与ESUS的关系同样尚
不清楚。本研究旨在探讨CSVD、ICAD与ESUS的关
联。方法 从一项多中心研究中招募有症状的ICAD
患者。所有患者均接受了3.0T颅内磁共振血管壁成
像(VW-MRI)和脑磁共振成像(MR)检查。评估了颅
内动脉粥样硬化斑块的T1信号、斑块强化和斑块表
面不规则的特征。此外，还分析了CSVD的影像特
征，包括扩大血管周围间隙(EPVS)、脑白质高信号
(WMHs)和腔隙(Lacune)。采用逻辑回归评估同时
存在ICAD、CSVD与ESUS的相关性。结果 在招募的
211名患者(平均年龄：57.77±10.71岁；121名男
性)中，92人(43.60%)患有ESUS。ESUS组患者管腔
狭窄程度更低(P<0.001)，表现出更多的WMHs和斑
块强化。在ICAD和CSVD同时存在的情况下，ESUS
组患者同时存在的斑块表面不规则和WMHs并存
(P<0.001)、斑块强化和WMHs并存(P<0.001)、斑块
强化和Lacune并存(P=0.006)、斑块强化和EPVS并
存(P=0.008)更为显著。完全调整后收缩压(systolic 
blood pressure，SBP)(比值比[OR]，1.022;95%置
信区间[CI]，1.005-1.040; P=0.013)，管腔狭窄(OR, 
0.000; 95%CI, 0.000-0.001; P<0.001)，斑块强化
(OR, 2.609; 95%CI, 1.361-4.999; P=0.004)，斑块表
面不规则与WMHs并存(OR, 93.506; 95%CI, 11.718-
746.119; P<0.001)与ESUS独立相关。结论 CSVD
与ICAD均与ESUS密切相关，CSVD并存ICAD也与
ESUS密切相关。同时考虑ICAD和CSVD的情况有助
于识别ESUS风险较高的患者。
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1  资料与方法
1.1 研究对象  本研究回顾性分析了ICASMAP(颅内动脉狭窄MR成
像病因和进展)(NCT03417063)研究中2017年3月至2021年3月期
间确诊急性脑梗死的患者[26]。

ICASMAP研究的纳入标准如下：18至80岁；最近两周内发生
过缺血性卒中或短暂性脑缺血发作；经计算机断层扫描血管造影
术或MR血管造影术(magnetic resonance angiography，MRA)
确定，颅内动脉至少有一个血管床存在动脉狭窄(狭窄程度在30%
至99%之间)。符合以下标准之一的患者被排除在外：严重颈动脉
粥样硬化疾病(狭窄≥70%)；基于超声心动图、24小时心电图等
明确的，高风险的心源性栓塞来源；心力衰竭或呼吸衰竭；肾功
能障碍(血清肌酐>133µmol/L)；严重意识障碍；脑肿瘤；颅内出
血；MRI检查禁忌证；妊娠；图像不完整。

ESUS组的额外纳入标准如下：单侧前循环区域的急性缺血性
卒中：弥散加权成像(diffusion weighed imaging, DWI)病变和相
应的急性神经功能缺损持续时间>24小时；通过DWI检测到的非腔
隙性卒中(定义为在DWI上最大尺寸为2厘米的皮层下梗死)；缺血
区域供血动脉无导致管腔狭窄大于50%的颅内外动脉粥样硬化[1]。

非ESUS组的额外纳入标准如下：单侧前循环区域的急性缺
血性卒中：弥散加权成像(diffusion weighed imaging, DWI)病变
和相应的急性神经功能缺损持续时间>24小时；通过DWI检测到
的腔隙性卒中(定义为在DWI上最大尺寸为2厘米的皮层下梗死)；

缺血区域供血动脉存在导致管腔狭窄大于50%的颅内外动脉粥样
硬化。

2017年3月至2021年3月期间，共有来自18家医院的312名患
者参与了这项研究。在这312名患者中，有101名患者因以下原因
被排除在外：没有CSVD信息的患者(n=96)；图像存在运动伪影
(n=5)。最终纳入研究的患者人数为211人。本研究方案已通过机
构伦理委员会审查。在纳入研究之前，所有受试者都签署了知情
同意书。 
1.2 临床数据收集  临床特征包括年龄、体重指数(body mass 
index, BMI)、性别、吸烟史、既往病史(高血压、高血脂、糖
尿病、既往中风、冠心病、降压治疗和降脂治疗)、体格检查
(身高、体重和血压)和实验室检查(高密度脂蛋白胆固醇[high-
density lipoprotein, HDL]、低密度脂蛋白胆固醇[low-density 
lipoprotein, LDL]、总胆固醇[Total Cholesterol, TC]和甘油三酯
[Triglyceride, TG])。
1.3 脑MR成像协议  所有患者均在Philips或Siemens 3.0T MR扫
描仪上接受了脑部MR成像和VW-MRI，扫描仪配有8道相控阵头
部线圈或16通道神经血管线圈。在脑部MR成像中，利用临床常
规成像参数采集了T1加权、T2加权和DWI序列。VW-MRI成像参
数如表1所示。

表1 颅内动脉MR管壁成像参数 
                     3D TOF                                           T1-VISTA/SPACE
采集序列                     TFE/FLASH                       TSE
重复时间(ms) 25/21                                          800/900
回波时间(ms) 3.5/3.6                                          19/24
回波链长度 -                                           30/27 
视野(mm3)  180×180×90/173×199×90  200×181×45/158×158×158 
空间分辨率(mm3) 0.6×0.6×1.2                      0.6×0.6×0.6
扫描时间                     5’39”/6’                      7’01”/8’06” 
注：TFE：Turbo Field Echo，快速梯度回波序列；FLASH：Fast Low Angle Shot，快速小角度激发序列；TSE：Fast Spin Echo，快速自旋回波序列。

1.4 图像分析  VW-MRI图像由两位具有3年以上神经影像判读分
析经验的放射科医生独立判读，对判读结果采取观点一致性原
则。医生对患者的临床信息不知情。当斑块是血管区域内唯一的
病变时，或当卒中上游的同一血管区域内存在多个斑块时，导
致狭窄程度最高的斑块被视为责任斑块[27]。在解读VW-MRI图像
时，对责任斑块的以下特征进行评估：(1)位置；(2)斑块长度；
(3)最大管壁厚度(MaxWT)；(4)管腔狭窄：根据WASID (Warfarin-
Aspirin symptomatic intracranial disease)的测量方法[28]。一
般情况下，应首先考虑狭窄近端的直径作为参考值，如果存在狭
窄，则考虑狭窄远端的直径作为参考值[27]；(5)斑块T1高信号：
斑块内异常的T1信号与出血相符，其定义为等于或高于相邻脑实
质或肌肉T1信号的150%[29]；(6)斑块表面不规则是指斑块表面连
续性中断[30]；(7)斑块强化：在对比后T1-VISTA/SPACE图像上，
斑块强化分为三个等级[31]：0级，无增强，斑块的信号强度与正
常血管壁的信号强度相似或更低；1级，轻度至中度增强，斑块
的信号强度低于垂体柄的信号强度，但高于正常血管壁的信号强
度；2级，显著增强，斑块的信号强度与垂体柄的信号强度相似
或更高[30,32]。

CSVD图像分析方法同第一部分。前后判读者之间互盲。确
定了EPVS和Lacune的存在和数量、WMHs的存在和Fazekas评
分。EPVS是指在液体增强反转恢复(FLAIR)图像上出现的圆形、
椭圆形或线形低密度病变，且无高信号边缘。Lacune定义为T2
加权图像上直径3~15毫米的高信号病变，但液体增强反转恢复
图像上有高信号边缘的低信号病变[33]。WMHs的定义是液体增强
反转恢复图像上深部或脑室周围白质中的高信号[33]。WMHs采用
Fazekas评分进行分级，Fazekas总分由脑室周围WMHs分值和深
部WMHs分值相加计算得出[34]。ICAD和CSVD并存的定义是：至
少存在一种ICAD特征(斑块T1高信号、斑块表面不规则或斑块强
化)和至少一种CSVD类型(EPVS、Lacune或WMHs)[33]。 

1.5 统计学方法  使用SPSS 26.0软件对数据进行统计分析。计量
资料满足正态性的，两组计量资料比较用独立样本t检验方法，用
(χ
-
±s)的形式表示。分类变量比较采用卡方检验方法，用n(%)

的形式表示。在0.10显著性水平下，对ESUS单因素分析中有显
著差异变量纳入多因素分析，建立二元Logistic回归模型，分析
ESUS的独立影响因素。P<0.05表明差异具有统计学意义。

2  结　果
2.1 临床特征  研究共纳入211例患者，其中非ESUS组119例，
ESUS组92例。患者最小年龄为30岁，最大年龄为80岁，平均
年龄为(57.77±10.71)岁。两组患者的年龄差异有统计学意义(P 
<0.05)，非ESUS组患者明显比ESUS组患者年轻。两组患者在性
别、体重指数等方面差异无统计学意义(P>0.05)。详见表2。
2.2 有ESUS和无ESUS患者ICAD和CSVD比较  与无ESUS患者相
比，ESUS患者的管腔狭窄率显著降低，斑块强化率显著升高，
WMHs发生率显著升高。两组患者在ACA、MCA、ICA、斑块长度
等方面的差异无统计学意义(P>0.05)。参见表3。
2.3 有ESUS和无ESUS患者同时患有ICAD和CSVD的比较  与无
ESUS患者相比，ESUS患者同时更多斑块强化和EPVS、斑块强
化和Lacune、斑块表面不规则和WMHs、斑块强化和WMHs。
两组患者在EPVS与斑块T1高信号等方面的差异无统计学意义
(P>0.05)。参见表4。
2.4 ESUS的多因素分析  在影响ESUS的单因素分析中，将显著
性水平为<0.10的变量(包括性别、年龄、收缩压等)纳入采用二元
逻辑回归分析和逐步回归法进行的多因素分析。

结果显示，收缩压是ESUS的独立危险因素；管腔狭窄率是
ESUS的独立保护因素，斑块强化是ESUS的独立危险因素，同时
存在WMHs和斑块表面不规则是ESUS的独立危险因素。性别、年
龄、WMHs、长度等不是ESUS的独立影响因素。详见表5。
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表2 ESUS组和非ESUS组基本信息的比较结果
 　 总计(n=211) 非ESUS(n=119) ESUS(n=92) t/Z/χ2     P
年龄  57.77±10.71 56.09±11.55 59.93±9.12 -2.621 0.009
性别 女性 90(42.65)                     44(36.97)                     46(50.00)                       3.599 0.058
 男性 121(57.35) 75(63.03)                     46(50.00)  
BMI  24.91(22.99,26.78) 25.04(23.51,26.99) 24.49(22.49,26.72) -1.491 0.136
吸烟  73(34.60)                     37(31.09)                     36(39.13)                       1.482 0.224
饮酒  41(19.43)                     19(15.97)                     22(23.91)                       2.093 0.148
糖尿病  66(31.28)                     40(33.61)                     26(28.26)                       0.692 0.406
高血压  138(65.40) 79(66.39)                     59(64.13)                       0.117 0.733
高脂血症  44(21.05)                     25(21.19)                     19(20.88)                       0.003 0.957
中风病史  56(26.54)                     33(27.73)                     23(25.00)                       0.199 0.656
降压  98(46.45)                     54(45.38)                     44(47.83)                       0.125 0.724
降脂  33(15.64)                     21(17.65)                     12(13.04)                       0.833 0.361
冠心病史 
心脏病史  53(25.12)                     33(27.73)                     20(21.74)                       0.990 0.320
收缩压  150(136,166) 145(134,160) 152(140,169) -1.771 0.077
舒张压  90(80,97)                     88(80,96)                     90(80,98)                     -1.618 0.106
HDL  1.05(0.89,1.27) 1.03(0.89,1.27) 1.05(0.89,1.28) -0.116 0.908
LDL  2.54(2.09,3.30) 2.52(2.02,3.33) 2.62(2.13,3.30) -0.749 0.454
TC  4.03(3.32,4.90) 3.97(3.20,4.88) 4.14(3.46,4.97) -1.439 0.150
TG  1.50(1.15,2.14) 1.48(1.20,2.20) 1.50(1.10,2.03) -0.325 0.745

表3 有ESUS和无ESUS患者的ICAD和CSVD比较结果
 　 总计(n=211) 非ESUS(n=119) ESUS(n=92) Z/χ2       P

ACA  20(9.48)                     10(8.40)                     10(10.87)                     0.368   0.544

MCA  148(70.14) 85(71.43)                     63(68.48)                     0.216   0.642
ICA  99(46.92)                     55(46.22)                     44(47.83)                     0.054   0.817
管腔狭窄率 0.50(0.37,0.63) 0.59(0.50,0.73) 0.38(0.31,0.45)          -8.238 <0.001
斑块长度  6.60(5.00,8.74) 7.00(5.18,9.42) 6.18(4.66,7.79)          -1.879   0.060
MaxWT  1.95(1.43,2.57) 1.93(1.40,2.66) 1.96(1.50,2.40)          -0.023   0.982
EPVS  98(46.45)                     51(42.86)                     47(51.09)                     1.413   0.235
Lacune  108(51.18) 57(47.90)                     51(55.43)                     1.179   0.278
WMHs  47(22.27)                     11(9.24)                     36(39.13)                     26.769 <0.001
FAZEKAS 0 92(43.60)                     54(45.38)                     38(41.30)                     1.403   0.496
 1 99(46.92)                     52(43.70)                     47(51.09)  
 2 20(9.48)                     13(10.92)                     7(7.61)  
斑块T1高信号 44(20.85)                     28(23.53)                     16(17.39)                     1.184   0.276
斑块表面不规则 115(54.50) 58(48.74)                     57(61.96)                     3.655   0.056
斑块强化 0 55(26.07)                     43(36.13)                     12(13.04)                     21.885 <0.001
 1 114(54.03) 48(40.34)                     66(71.74)  
　 2 42(19.91)                     28(23.53)                     14(15.22) 　

表4 ESUS患者与非ESUS患者并存ICAD和CSVD的比较结果
                                   总计(n=211) 非ESUS(n=119)    ESUS(n=92)   χ2     P

EPVS和斑块T1高信号             20(9.48) 12(10.08)               8(8.70) 0.117   0.733

EPVS和斑块表面不规则         53(25.12) 25(21.01)               28(30.43) 2.451   0.117
EPVS和斑块强化               69(32.70) 30(25.21)               39(42.39) 6.96   0.008
Lacune和斑块T1高信号         19(9.00) 10(8.40)               9(9.78) 0.12   0.729
Lacune和斑块表面不规则     57(27.01) 26(21.85)               31(33.70) 3.693   0.055
Lacune和斑块强化               79(37.44) 35(29.41)               44(47.83) 7.512   0.006
WMHs和斑块T1高信号           8(3.79) 2(1.68)               6(6.52) 3.334   0.068
WMHs和斑块表面不规则        24(11.37) 3(2.52)               21(22.83) 21.221 <0.001
WMHs和斑块强化               35(16.59) 6(5.04)               29(31.52) 26.294 <0.001

表5 ESUS的多因素分析结果
　                                              B    SE Waldχ2        P   OR 95%CI
收缩压                                           0.022 0.009 6.127   0.013 1.022 1.005~1.040
管腔狭窄                                         -10.715 1.648 42.295 <0.001 0.000 0.000~0.001
斑块强化                                           0.959 0.332 8.346    0.004 2.609 1.361~4.999
WMHs和斑块表面不规则性并存   4.538 1.060 18.341 <0.001 93.506 11.718~746.119
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3  讨　论
在这项回顾性研究中，我们分析探讨了ICAD和CSVD的MR成

像特征与ESUS的关系。
在影响ESUS的单因素分析中，WMHs和斑块强化与ESUS密

切相关，斑块强化与EPVS并存、斑块强化与裂隙、斑块表面不
规则与WMHs、斑块强化与WMHs并存也与ESUS密切相关。在
ESUS的多变量分析中，斑块强化(P<0.05, OR: 2.609>1，95%CI: 
1.361-4.999)、WMHs与斑块表面不规则并存(P <0.05，OR: 
93.506>1，95%CI: 11.718-746.119)是ESUS的独立危险因素。
这两类疾病(CSVD、ICAD)的病理生理机制不同，对ESUS风险的
影响角度也不同。颅内大动脉中脆弱的斑块受到破坏会导致血栓
形成和血流受阻，而CSVD则会影响自我调节能力、自主神经系统
和脑网络结构的完整性，所有这些机制在ESUS的发生中都发挥
着重要作用[35-37]，这就强调了考虑脑卒中发病机制中大血管和微
血管变化共同影响的重要性。以往的研究通常侧重于颅内易损斑
块在ESUS中的作用[15,38-39]，本研究强调CSVD患者发生ESUS的风
险更高，且ICAD并存CSVD的患者发生ESUS的风险也更高，这进
一步扩展了ESUS的病因学研究。

斑块强化与ESUS的独立关联凸显了先进成像技术VW-MRI在
识别高危人群方面的潜力。Qiao等人的研究报告指出，颅内斑块
的2级强化与责任斑块相关[27]。在本研究中，ESUS患者中有66例
(71.74%)出现1级强化，14例(15.22%)出现2级强化。斑块强化
的机制可能是斑块进展过程中新生血管的形成和内皮通透性的增
加，这可能与斑块炎症有关，增加了斑块的脆弱性[40]，进而导致
ESUS的发生。

本研究存在局限性。首先，研究为横断面研究，需进一步
纵向研究以了解这些成像标志物随时间的变化情况。其次，多
中心研究因各中心成像的差异会带来偏差，从而影响结果的可
重复性。

4  结　论
这项研究揭示了ICAD、CSVD和ESUS之间的联系。它强调

了大血管和微血管病变对卒中风险的综合影响，补充了我们对
ESUS病因学的认识。研究结果进一步明确了ESUS的潜在危险人
群，对临床早期诊疗和二级预防提供了帮助。
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