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摘　要：目的　研究缺血性脑血管病患者脑微出血（ＣＭＢ）危险因素及其对抗血小板单药治疗的影响。方法　选取 ２０１８

年１月至２０１８年６月该院神经内科接受抗血小板单药治疗的急性缺血性脑血管病患者 ３００例为样本，入院后采集基本

资料并完善相关检查，根据梯度回波 Ｔ２加权成像（ＧＲＥＴ２ＷＩ）检查结果将患者分为 ＣＭＢ组（１７６例）和非 ＣＭＢ组

（１２４例），均给予抗血小板聚集治疗，比较两组临床资料及治疗１年内再发梗死、脑出血和病死率，分析影响 ＣＭＢ发病的

危险因素以及ＣＭＢ对抗血小板单药治疗的影响。结果　高龄、高血压、肥胖、脑卒中病史、ＡＣＩ和脑白质疏松为ＣＭＢ发生

的危险因素（Ｐ＜０．０５）。ＣＭＢ组和非 ＣＭＢ组抗血小板单药治疗期间脑出血率分别为 １４．２０％和 ６．４５％，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）。轻度组、中度组和重度组脑出血率分别为 ９．１８％、１０．６４％和 ３５．４８％，差异有统计学意义（Ｐ＜

０．０５）。不同部位 ＣＭＢ患者抗血小板单药治疗期间再发脑梗死、脑出血及病死率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

结论　高龄、高血压、肥胖、脑卒中病史、ＡＣＩ及脑白质疏松为缺血性脑血管疾病合并 ＣＭＢ的危险因素。ＣＭＢ可导致抗血

小板单药治疗期间脑出血风险增加，重度 ＣＭＢ者更甚。
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　　脑微出血（ｃｅｒｅｂｒａｌｍｉｃｒｏｂｌｅｅｄ，ＣＭＢ）为缺血性
脑血管病常见并发症，在年龄 ＞６５岁的普通老年
人群中检出率约为 ３．８％ ～１５．３％，在脑血管病患
者中可达 １５％ ～８０％［１３］。ＣＭＢ患者常缺少特异
性症状和体征，采用梯度回波 Ｔ２加权成像（ｇｒａｄｉ
ｅｎｔｅｃｈｏＴ２ ｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＧＲＥＴ２ＷＩ）检查可
发现密度均匀的圆形或类圆形低信号影，直径 ２～
５ｍｍ，且数量 １个或多个不等［４］。缺血性脑血管

疾病主要包括急性脑梗死（ａｃｕｔｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，
ＡＣＩ）以及短暂性脑缺血发作（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉｃａｔ
ｔａｃｋ，ＴＩＡ），常需要给予抗血小板或抗凝治疗方案
进行二级预防以降低复发风险［５］。有研究认为

ＣＭＢ可能导致缺血性脑血管患者抗血小板单药治
疗期间发生出血性转化（ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ，
ＨＴ）风险，并增加死亡风险［６］。本文主要分析 ＣＭＢ
相关危险因素及其对抗血小板单药治疗的影响。

１　对象与方法
１．１　研究对象

选取 ２０１８年 １月至 ２０１８年 ６月我院神经内
科接受抗血小板单药治疗的缺血性脑血管病患者

３００例为样本，其中男性１５３例，女性１４７例；年龄
３７～８２岁，平均年龄（６１．２９±１０．４６）岁；疾病类
型中 ＡＣＩ和 ＴＩＡ分别为 ２１６例和 ８４例。

纳入标准：①符合《中国急性缺血性脑卒中诊
治指南 ２０１４》中诊断标准［７］；② 均完成 Ｔ１ＷＩ、
Ｔ２ＷＩ和 ＧＲＥＴ２ＷＩ等检查；③年龄≥３０岁；④患
者及家属均知晓本研究内容，并签署同意书。

排除标准：①合并颅脑外伤、颅内肿瘤以及脑
血管畸形等其它病变；②伴出血性脑梗死或出血倾
向疾病；③伴重要器官功能不全；④伴外周静脉血
栓形成；⑤伴感染或免疫缺陷；⑥应用阿司匹林和
氯吡格雷联合治疗者；⑦ＭＲＩ检查禁忌证。
１．２　研究方法

患者入院后详细采集年龄、性别及既往病史等

临床资料，记录症状体征，同时进行常规查体、生

化指标和影像学检查。明确诊断后均根据中国急

性缺血性脑卒中诊治指南给予静脉溶栓或介入治

疗等个体化干预，同时给予抗血小板聚集治疗，具

体方案为：急性期 ７～１０ｄ，口服阿司匹林 １５０～
３００ｍｇ／ｄ，然后减少并维持剂量为１００ｍｇ／ｄ；无法
耐受或 Ｅｓｓｅｎ卒中风险评分 ＞３分者采用氯吡格雷
口服 ７５ｍｇ／ｄ，治疗期间密切监测患者病情变化。
治疗 １年后复查 ＭＲＩ和 ＧＲＥＴ２ＷＩ。

根据入院时 ＭＲＩ将患者分为 ＣＭＢ组和非 ＣＭＢ
组，并比较两组临床资料、检查结果和治疗情况。

１．３　观察指标
１．３．１　ＣＭＢ发生情况　采用 ＧＲＥＴ２ＷＩ扫描检
查 ＣＭＢ发生率并记录病灶数量和位置分布，根据
入院时 ＣＭＢ数量将患者分为轻度组（１～４个）、中
度组（５～９个）以及重度组（≥１０个）；根据病灶
位置分为皮质组、幕下组、基底节／丘脑组和混
合组。

１．３．２　实验室指标　采集患者入院第 １天空腹
外周静脉血 ３ｍＬ，检测空腹血糖（ＦＰＧ）、纤维蛋白
原（ＦＩＢ）、胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂
蛋白（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬＣ）、血尿酸
（ＵＡ）及同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）等生化指标。
１．３．３　颈动脉内膜中层厚度（ＣＩＭＴ）　采用美国
ＧＥ公司 ＶｏｌｕｓｏｎＥ９型彩色多普勒超声扫描仪进行
测量，正常值范围为 ＜０．９ｍｍ。
１．３．４　随访结果　随访治疗 １年内再发梗死、脑
出血和死亡发生率。

１．４　统计学方法
本研究数据分析采用 ＳＰＳＳ１９．０软件。计数资

料以率（％）表示，组间比较采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ
精确概率检验，采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法校正检验水准后
进行两两比较。符合正态分布的计量资料采用均

数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，两组间比较采用独立样
本 ｔ检验。采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响缺血
性脑血管疾病患者 ＣＭＢ发生的危险因素。以 Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。
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２　结果
２．１　缺血性脑血管病患者 ＣＭＢ发生情况分析

３００例缺血性脑血管病患者中发生 １７６例
ＣＭＢ，占比 ５８．６７％，其中轻度组 ９８例（５５．７％）、
中度组４７例（２６．７％）、重度组 ３１例（１７．６％）；共
检出 ＣＭＢ病灶８１２个。位置分布情况为皮质组 ３４
例（１９．３％），幕下组 ２３例（１３．１％）、基底节／丘脑

组４１例（２３．３％）以及混合组７８例（４４．３％）。
２．２　缺血性脑血管病患者 ＣＭＢ危险因素单因素
分析

ＣＭＢ组和非 ＣＭＢ组年龄、吸烟史、高血压、肥
胖、脑卒中病史、ＨＤＬＣ、ＵＡ、ＣＩＭＴ、颈动脉斑块、
ＡＣＩ和脑白质疏松分布比较，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。

表１　缺血性脑血管病患者ＣＭＢ的单因素分析

分组 ＣＭＢ组（ｎ＝１７６） 非ＣＭＢ组（ｎ＝１２４） χ２／ｔ值 Ｐ值
性别

　男 ９２（５２．３） ６１（４７．７） ０．２７６ ０．５９９
　女 ８４（４９．２） ６３（５０．８）
年龄／岁 ６２．４５±９．７３ ５９．６４±１０．２８ ２．４０６ ０．０１７
吸烟史 ４５（２５．６） １８（１４．５） ５．３５６ ０．０２１
饮酒史 ２６（１４．８） １５（１２．１） ０．４４１ ０．５０６
基础疾病

　高血压 ７５（４２．６） ３７（２９．８） ５．０７５ ０．０２４
　糖尿病 ４９（２７．８） ３２（２５．８） ０．１５３ ０．６９６
　高脂血症 ３４（１９．３） ２１（１６．９） ０．２７６ ０．５９９
　冠心病 ２７（１５．３） １３（１０．５） １．４８５ ０．２２３
　肥胖 ２９（１６．５） １０（８．１） ４．５５２ ０．０３３
脑卒中病史 ４６（２６．１） １９（１５．３） ５．０１２ ０．０２５
溶栓治疗史 ３８（２１．６） １６（１２．９） ３．７２０ ０．０５４
脑血管病家族史 ３７（２１） ２０（１６．１） １．１３２ ０．２８７
实验室指标

　中性粒细胞／（１０９／Ｌ） ４．２６±０．５１ ４．３２±０．５７ ０．９５６ ０．３４０
　ＦＰＧ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．７８±０．６３ ５．８２±０．６４ ０．５３８ ０．５９１
　ＦＩＢ／（ｇ／Ｌ） ３．５１±０．４７ ３．４９±０．４３ ０．３７６ ０．７０７
　ＴＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．２６±０．６８ ４．１９±０．７２ ０．８５７ ０．３９２
　ＴＧ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．３４±０．２９ １．２８±０．２４ １．８９２ ０．０５９
　ＨＤＬＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．０４±０．２１ １．０９±０．２３ １．９５２ ０．０２３
　ＬＤＬＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．８３±０．４９ ２．７６±０．４５ １．２６０ ０．２０９
　ＵＡ／（μｍｏｌ／Ｌ） ３１４．９８±５２．６４ ２９１．５３±４７．０９ ３．９６７ ０．０００
　Ｈｃｙ／（μｍｏｌ／Ｌ） １６．３７±２．９１ １６．２４±３．１８ ０．３６７ ０．７１４
　ＣＩＭＴ／ｍｍ １．０６±０．２８ ０．９７±０．２１ ３．０２９ ０．００３
颈动脉斑块 １１３（６４．２） ６２（５０） ６．０３９ ０．０１４
脑血管疾病类型

　ＡＣＩ １３５（７６．７） ８１（６５．３） ４．６７５ ０．０３１
　ＴＩＡ ４１（２３．３） ４３（３４．７）
脑白质疏松 １０９（６１．９） ５７（４６） ７．５０１ ０．００６

２．３　缺血性脑血管病患者 ＣＭＢ危险因素多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，高龄、高血压、

肥胖、脑卒中病史、ＡＣＩ以及脑白质疏松为缺血性
脑血管病患者发生 ＣＭＢ的危险因素（Ｐ＜０．０５）。
见表 ２。
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表２　缺血性脑血管病患者ＣＭＢ的多因素分Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

相关因素 β ＳＥ Ｗｏｌｄχ２ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
年龄 ０．０７８ ０．０３４ ５．２６３ １．０８１ １．０１１～１．１５６ ０．０２２
吸烟史 ０．４９２ ０．２８１ ３．０６６ １．６３６ ０．９４３～２．８３７ ０．０８１
高血压 ０．５１３ ０．１９５ ６．９２１ １．６７０ １．１４０～２．４４８ ０．００９
肥胖 ０．８０２ ０．３２７ ６．０１５ ２．２３０ １．１７５～４．２３３ ０．０１５
脑卒中病史 １．０６４ ０．５１８ ４．２１９ ２．８９８ １．０５０～７．９９９ ０．０４１
ＨＤＬＣ ０．１４７ ０．０９６ ２．３４５ １．１５８ ０．９６０～１．３９８ ０．１２６
ＵＡ ０．１２９ ０．０８５ ２．３０３ １．１３８ ０．９６３～１．３４４ ０．１２９
ＣＩＭＴ ０．２１６ ０．１３２ ２．６７８ １．２４１ ０．９５８～１．６０８ ０．１０３
颈动脉斑块 ０．７９４ ０．４０８ ３．７８７ ２．２１３ ０．９９４～４．９２２ ０．０５２
ＡＣＩ ０．６３５ ０．２９１ ４．７６２ １．８８７ １．０６７～３．３３８ ０．０２９
脑白质疏松 １．２８３ ０．６４７ ３．９３２ ３．６０７ １．０１５～１２．８２１ ０．０４８

２．４　两组抗血小板单药治疗期间脑血管事件及
死亡发生情况比较

ＣＭＢ组抗血小板单药治疗期间脑出血率明显
高于非 ＣＭＢ组（Ｐ＜０．０５）；两组再发脑梗死和病
死率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见
表３。

　表３　两组抗血小板单药治疗期间脑血管事件及死亡发生情况比
较　［ｎ（％）］

分组 例数 再发脑梗死 脑出血 病亡

ＣＭＢ组 １７６ ２８（１５．９） ２５（１４．２） ７（３．９８）
非ＣＭＢ组 １２４ １６（１２．９） ８（６．５） ３（２．４２）
χ２值 ０．５２８ ４．４６６ ０．５４８
Ｐ值 ０．４６９ ０．０３５ ０．４５９

２．５　ＣＭＢ严重程度对抗血小板单药治疗的影响
分析

重度组 ＣＭＢ患者抗血小板单药治疗期间脑出
血率明显高于轻度组和中度组（Ｐ＜０．０５）；三组
再发脑梗死和病死率比较，差异无统计学意义（Ｐ
＞０．０５）。见表 ４。

表４　ＣＭＢ严重程度对抗血小板单药治疗的影响分析　［ｎ（％）］

分组 例数 再发脑梗死 脑出血 病亡

轻度组 ９８ １４（１４．３） ９（９．２） ３（３．０６）
中度组 ４７ ９（１９．２） ５（１０．６） ２（４．２６）
重度组 ３１ ５（１６．１） １１（３５．５） ２（６．４５）
χ２值 ０．５６３ １４．０３６ －
Ｐ值 ０．７５５ ０．００１ ０．６７５

２．６　ＣＭＢ病灶分布对抗血小板单药治疗的影响
分析

不同 ＣＭＢ病灶分布的患者再发脑梗死、脑出
血及病 死 率 比 较，差 异 均 无 统 计 学 意 义 （Ｐ＞

０．０５）。见表 ５。

表５　ＣＭＢ病灶分布对抗血小板单药治疗的影响分析　［ｎ（％）］

分组 例数 再发脑梗死 脑出血 病亡

皮质组 ３４ ５（１４．７） ４（１１．８） １（２．９）
幕下组 ２３ ３（１３） ２（８．７） ０（０）
基底节／丘脑组 ４１ ９（１９．５） ８（１９．５） ３（７．３）
混合组 ７８ １３（１６．７） １１（１４．１） ３（３．９）
χ２值 １．０９８ － －
Ｐ值 ０．７７８ ０．６７９ ０．６７０

３　讨论
ＣＭＢ是由颅内微小血管病变造成的血液渗漏

和脑组织损伤，近年来随着磁共振扫描技术快速发

展逐渐引起广泛关注，但具体发病机制尚未完全清

楚，且因病灶数量和位置差异较大，导致其对缺血

性脑血管疾病防治策略的影响还存有争议。

本研究采用 ＧＲＥＴ２ＷＩ对 ３００例缺血性脑血
管疾病患者进行扫描显示其中合并 ＣＭＢ者 １７６
例，占比为５８．６７％，其中轻度组９８例（５５．６８％）、
中度组４７例（２６．７０％）、重度组３１例（１７．６１％），
ＣＭＢ病灶数量共计 ８１２个，位置分布包括皮质组
３４例（１９．３％），幕下组 ２３例（１３．１％）、基底节／
丘 脑 组 ４１例 （２３．３％）以 及 混 合 组 ７８ 例
（４４．３％），可见病灶分布较为广泛，提示 ＣＭＢ可能
是由多种因素综合作用的结果。本研究分析 ＣＭＢ
危险因素显示高龄、高血压、肥胖、脑卒中病史、

ＡＣＩ以及脑白质疏松均可增加缺血性脑血管病患
者 ＣＭＢ发生风险。随着年龄增长，高血压、糖尿病
及高脂血症等基础疾病逐渐增多，虽然在本研究中

均不是引起 ＣＭＢ发病风险增加的危险因素，但各
种病变长期综合作用可引起动脉硬化和脑实质退

行性病变，从而导致 ＣＭＢ和脑血管疾病。乔琦
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等［８］研究认为高龄与高血压常同时存在并共同作

用导致脑血管细胞外基质破坏、平滑肌细胞丢失和

自我调节功能下降，增加 ＣＭＢ发病风险，本研究中
年龄和高血压均为 ＣＭＢ危险因素，可见两者致病
机制还存在一定差异，比如高龄可能导致血管内皮

细胞舒张功能障碍并减弱血管源性收缩，而高血压

则主要因血压波动造成血管自我调节能力减退，因

此对直接起源于大脑中动脉以及后动脉的深穿支

影响更大［９１１］。合并脑卒中病史的患者常具备一项

或多项脑血管疾病危险因素，且常遗留不同程度脑

实质损伤，故而导致再发脑卒中及合并 ＣＭＢ的风
险均明显增加，因此对存在卒中病史的患者需密切

关注病情变化。既往研究表明 ＡＣＩ和脑白质疏松
均为导致 ＣＭＢ的常见疾病，其中 ＡＣＩ为脑血管闭
塞所致，脑白质疏松是由于脱髓鞘和轴突缺失造

成，两种疾病主要危险因素均与 ＣＭＢ相近，因此两
者均有较高风险同时合并 ＣＭＢ［１２１３］。本研究中
ＡＣＩ和脑白质疏松患者 ＣＭＢ发生风险分别增加
１．８８７倍和 ３．６０７倍，可见对于 ＡＣＩ和脑白质疏松
患者需及时识别发病高危因素并给予干预。

抗血小板治疗是缺血性脑血管疾病二级预防

重要方案，常用药物为阿司匹林和氯吡格雷，对减

少疾病复发或改善预后极为重要，但同时也导致

ＨＴ发生，甚至引起出血性脑卒中［１４］。ＨＴ发生机
制现阶段尚未完全明确，但随着对 ＣＭＢ认识水平
不断提升，其对缺血性脑血管疾病患者抗血小板治

疗的影响逐渐引起广泛关注，有研究认为 ＣＭＢ为
ＨＴ独立 危 险 因 素，可 明 显 增 加 脑 出 血 发 生 风
险［１５］。本研究结果显示抗血小板单药治疗 １年内
ＣＭＢ组脑出血率高于非 ＣＭＢ组，但是否会超过预
防治疗收益还有待进一步观察和讨论分析，另外重

度组 ＣＭＢ患者抗血小板单药治疗期间脑出血率高
于轻度组和中度组，提示 ＣＭＢ病灶数量增加是导
致脑出血风险增加的重要原因，因此进行抗血小板

单药治疗时需慎重考虑，目前关于其具体原因还未

清楚，可能为多处病灶持续微量出血，引起炎症反

应并加重脑血管损伤所致。本研究中 ＣＭＢ组患者
病死率随着病灶数量增加呈上升趋势，各组差异未

见统计学意义，可能与密切监测患者病情并及时干

预有关，此外也可能是因为本研究中死亡患者数量

偏少所致，后续研究中需适当延长随访时间或扩大

样本容量，以明确 ＣＭＢ对缺血性脑血管疾病抗血
小板单药治疗期间患者病死率的影响。由于致病

原因和危险因素不同，ＣＭＢ分布也存在差异，本研
究结果显示皮质组、幕下组、基底节／丘脑组和混
合组患者抗血小板单药治疗期间再发脑梗死、脑出

血及死亡发生率比较差异均无统计学意义，提示

ＣＭＢ病灶位置对抗血小板单药治疗治疗期间出血
风险无明显影响，也可能是因为本研究中混合组占

比较高导致结果偏倚，后续研究中可以 ＣＭＢ为研
究对象观察脑出血情况，有利于排除干扰并提升结

果准确性。

综上所述，缺血性脑血管疾病常合并 ＣＭＢ，高
龄、高血压、肥胖、脑卒中病史、ＡＣＩ及脑白质疏松
为危险因素。ＣＭＢ可导致抗血小板单药治疗期间
脑出血风险增加，重度 ＣＭＢ者更甚。
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