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【摘要】 目的 探讨血管周围间隙扩大（EPVS）及其严重程度与急性缺血性脑梗死患者产生脑水肿

（CED）严重程度的相关性。方法 回顾性分析 2015 年 8 月至 2020 年 10 月徐州医科大学附属医院收治的

发病 24 h 内就诊的急性脑梗死患者的临床资料。通过患者入院后的头颅影像学检查资料，评估患者脑

梗死 CED 程度及 EPVS 等级。将患者分为有水肿组与无水肿组，研究患者 EPVS 与 CED 之间存在的关联

性。进一步将患者 CED 程度分为 CED1、2、3 三组，EPVS 分为轻、中、重三组，分析影响 CED 严重程度的

因素及之间的关系。结果 共纳入急性脑梗死患者342例，男性216例，女性126例，年龄（66.47±12.10）岁。 

有水肿组的心房颤动比例、NIHSS 评分、脑白质高信号、EPVS 等级均明显高于无水肿组，差异有统计学

意义（P＜ 0.05）。多因素 Logistic 回归分析表明，NIHSS 评分、EPVS 中重度与发生水肿呈正相关（β=0.067、

0.916，P=0.013、0.003），即水肿发生风险增加（OR=1.069、2.500）是其独立危险因素。根据患者不同程度

水肿分组的单因素及多因素 Logistics 回归分析结果表明，EPVS 程度是导致中、重度水肿的独立危险因

素（P ＜ 0.05），且随着 EPVS 程度的加重，发生水肿风险增加（中度水肿组 OR=4.692、5.100，P=0.015、0.026；

重度水肿组 OR=9.432、13.099，P=0.008、0.009）。结论 EPVS 是患者发生 CED 的独立危险因素，EPVS

可能是急性脑梗死患者发生 CED 的影像预测标志。
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【Abstract】 Objective To study and discuss the correlation between enlarged perivascular space （EPVS） 
and the severity of cerebral edema （CED） in patients with acute ischemic cerebral infarction. Methods The 
clinical data of patients with acute cerebral infarction who visited the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical 
University within 24 hours after onset from August 2015 to October 2020 were retrospectively investigated. The 
degree of CED and EPVS grade of stroke were evaluated by cranial imaging data after admission. The patients 
were divided into two groups with or without CED， and the correlation between EPVS and cerebral edema was 
studied. The degree of cerebral edema was further divided into three groups： CED1， 2 and 3. EPVS was divided 
into three groups： mild， moderate and severe. The factors affecting the severity of CED and the relationship 
between them were analyzed. Results A total of 342 patients with acute cerebral infarction were included， 
216 male patients and 126 female patients， with an average age of （66.47±12.10） years. The proportion of atrial 
fibrillation， National Institutes of Health Stroke Scale （NIHSS） score， white matter hyperintensity， and EPVS 
in the group with edema were significantly higher than those in the group without edema， and the differences 
were statistically significant （P ＜ 0.05）. Multivariate logistic regression analysis indicated that NIHSS score and 
moderate to severe EPVS were positively correlated with the occurrence of edema （β=0.067， P=0.013； β=0.916， 
P=0.003）， that is， the risk of edema was increased （OR=1.069，2.500）， which was an independent risk factor. 
The results of univariate and multivariate logistics regression analysis grouped according to different degrees 
of edema in patients showed that the degree of EPVS was an independent risk factor leading to moderate and 
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血管周围间隙（perivascular space，PVS）又称 V-R
（virchow-robin）间隙或血管周围淋巴间隙，是大脑细

小血管周围的一个潜在空间，如脑内微动脉、毛细

血管、小静脉等周边的各种腔隙。血管周围间隙扩

大（enlarged perivascular space， EPVS）定 义 为 在 穿

通血管方向上垂直于脑表面，显示脑脊液信号，并

呈现直径＜ 3 mm 的结构。EPVS 对应磁共振 T2 加

权像高信号、T1 加权和 FLAIR 像低信号。PVS 大多

位于基底节区（basal ganglia，BG）和半卵圆中心区

（centrum semiovale，CSO），不同的区域 EPVS 发生原

理及危险因素不一定相同［1］。既往研究发现，EPVS

是摄入脑脊液冲洗组织间液和清除代谢废物的重要

管道［2］。在临床前研究中，EPVS 提示正常脑液体

和废物清除受损以及微血管功能障碍［3］，与年龄、

缺血及出血性脑卒中等因素有关联［4］。

目前，急性脑梗死（acute cerebral infarction，ACI）

是脑血管疾病中最常见的一类疾病，发病率、致死

率和致残率都较高。脑水肿是 ACI 患者中的一种较

为普遍的病理生理改变，同时严重脑水肿也是 ACI

患者早期死亡的重要因素，若提早发现脑水肿并评

估患者水肿严重程度，通过适宜的干预能有效减少

病死率和致残率，进而改善患者预后［5］。目前，关

于 ACI 的 EPVS 和脑水肿两者之间联系的学术资料

较少。有研究表明，ACI 早期脑水肿是由脑脊液通

过 PVS 引起［6］。当患者存在EPVS时，可能会阻碍脑

脊液与间质液之间的流动，这可能会减少脑梗死患

者早期脑脊液内流，进而减轻后期脑水肿。相反，脑

梗死患者发生水肿时，EPVS可能会降低水肿的清除，

使水肿程度加重。本研究以 ACI 患者为研究对象，

探讨 EPVS 与 ACI 患者脑水肿的相关性，进一步分

析与水肿程度的关系及意义，并分析、总结 ACI 脑

水肿的危险因素，以期在以后的临床工作中起到一

定的参考或帮助作用。

对象与方法

一、研究对象

本研究为回顾性分析，选取徐州医科大学附属

医院 2015 年 8 月至 2020 年 10 月的 342 例 ACI 患者，

其中男性216例，女性126例；年龄（66.47±12.10）岁。 

纳入标准：（1）所有患者诊断符合 ACI 的诊断标准［7］； 

（2）发病 24 h 内入院；（3）发病 24 h 内具有头颅磁共

振 检 查 资 料 的；（4）发 病 3～4 d 完 善 头 颅 CT/MRI

检查；（5）初次脑梗死。排除标准：（1）脑干及小脑

梗死患者；（2）进行溶栓或血管内治疗；（3）接受头

颅外科手术；（4）伴有严重脏器功能不全，如心血

管、肝肾功能异常等疾病。本研究已通过徐州医科

大学附属医院伦理委员会批准（批号：XYFY2018-

KL038-01）。

二、方法

1. 研究方法：（1）收集资料。录入患者一般资

料、实验室检查资料、影像学检查资料。其中通过

入院后进行的头颅 CT/MRI 检查资料，将早期 EPVS

在 MRI 图像上的表现进行记录、评估；将脑水肿在

CT/MRI 图像上的表现进行水肿程度分级。（2）EPVS

评估采用视觉量化法［8］。分别计数一侧基底节区

EPVS 与半卵圆中心区 EPVS，以一侧数目最多为标

准，EPVS 分为 0、1～10、11～20、21～40、＞ 40 个，

分别对应 0～4 级。然后分别比较 BG/CSO-EPVS 等

级，取较高数值作为该患者的 EPVS 等级，将 0～1 级

作为轻度 EPVS，2 级作为中度，3～4 作为重度。见

图 1。由于 EPVS 在大多数人中都有少量存在，将轻

度视为正常，中重度视为 EPVS 不同程度增多，并根

据 EPVS 诊断标准［4］与腔隙性脑梗死诊断标准［19］，

通过两者在大小、形态、部位上的区别并排除腔隙性

脑梗死。（3）使用 Fazekas 量表对颅内 Flair 序列上的

白质高信号（white matter hyperintensity）进行评分［9］。 

无白质高信号点或只有一个白质高信号点计 0 分；

帽状或铅笔状薄切片病变，白质内多发高信号病变

斑计 1 分；脑室旁信号显示平滑的光晕，高信号病灶

开始融合计 2 分；脑室旁不规则高信号，延伸至深部

白质，病灶融合成大病灶计 3 分。每例患者的总得

分为 0～3 分，对应于白质高信号 0～3 级。根据既

往文献，由于 Fazekas 量表的 1 分属于老年人正常的

生理变化，所以在本文中将 0 级和 1 级合并为一组，

2 级和 3 级合并为一组。（4）脑水肿程度评估。根据

患者发病 3～4 d 的头颅影像学检查评价脑水肿［10］，

severe edema （P ＜ 0.05）. EPVS was positively correlated with edema， and the risk of edema increased with the 
severity of EPVS （CED1 OR=4.692， P=0.015； OR=5.100， P=0.026； CED2 OR=9.432， P=0.008； OR=13.099， 
P=0.009）. Conclusions EPVS is an independent risk factor for cerebral edema， and EPVS may be an imaging 
predictive marker of cerebral edema in patients with acute cerebral infarction.

【Key words】 Cerebral infarction； NIHSS score； Cerebral edema； Enlarged perivascular space
Fund programs： National Natural Science Foundation of China （81671269）； Jiangsu Key Talent Fund for 

Young Medicine （QNRC2016789）
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将脑水肿分为 3 种脑水肿类型，分别为轻度（局灶性

水肿，小于半球的 1/3）、中度（局灶性水肿，大于半球

的 1/3）和重度（局灶性水肿伴中线移位）。局灶性脑

水肿的体征通常定义为脑脊液空间变窄，如皮质脑

沟消失或脑室压迫。以上影像评估结果均由 2 名经

验丰富的神经内科医师共同完成，确保 EPVS 及脑

水肿评估结果的准确性。如果两人意见不一致，由

１名主任医师协助完成。

2. 统计学方法：采用 SPSS 23.0 统计软件对数据

进行分析，计量资料先行正态性检验，其中正态分

布的计量资料用均数 ± 标准差（x±s）描述；非正态

分布的计量资料用中位数（四分位数）［M（P25，P75）］

描述，分别行独立样本 t 检验、Mann-Whitney U 检验。

分类计数资料用例数（百分比）描述，有序、无序分

类资料分别行 Mann-Whitney U 检验、χ2 检验。采

用多因素二元 Logistic 回归分析水肿的影响因素；以

无水肿为对照组，对脑水肿不同程度组先采用单因

素无序 Logistic 回归分析各因素与水肿的关系，后纳

入单因素分析中 P ＜ 0.05 的变量校正，采用多因素

无序 Logistic 回归模型分析 EPVS 与水肿的关系。以

P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

结  果

1. 无水肿组和水肿组患者的临床资料比较：水

肿组患者的心房颤动比例、NIHSS 评分、脑白质高

信号、EPVS 等级均显著高于无水肿组，差异有统计

学意义（P ＜ 0.05）。两组患者的一般资料中除心房

颤动以外，其余所占比例差异均无统计学意义（P ＞

0.05）；且两组患者的空腹血糖、糖化血红蛋白、总

胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、尿素、肌酐、

尿酸、同型半胱氨酸（HCY）水平比较，差异均无统

计学意义（P ＞ 0.05）。见表 1。

2. 发生水肿的多因素回归分析：以有无脑水肿

为因变量，心房颤动、脑白质高信号、美国国立卫生

研究院卒中量表（NIHSS）评分、EPVS 等级为自变量，

采用 Logistic 回归模型分析，结果显示 NIHSS 评分、

EPVS 中重度与发生水肿呈正相关，是其独立危险

因素。见表 2。

3. 影 响 脑 梗 死 患 者 不 同 水 肿 程 度 的 单 因 素

Logistic 回归分析：以无水肿组作为参照组，结果显

示轻度水肿组 LDL-C 差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；

中度水肿组心房颤动、NIHSS 评分、EPVS 等级差异

有统计学意义（P＜0.05）；重度水肿组的NIHSS评分、

EPVS 等级差异有统计学意义（P ＜ 0.05），即 LDL-C
和 NIHSS 评分越高、EPVS 越严重，相应组脑水肿发

生率越高。见表 3。

4. 影 响 水 肿 不 同 严 重 程 度 的 多 因 素 Logistic

回归：在校正单因素回归分析中 P ＜ 0.05 的因素

（LDL-C、脑白质高信号、NIHSS 评分、心房颤动）后，

以无水肿组作为参照组，结果显示 EPVS 是发生中、

重度水肿独立危险因素（P ＜ 0.05），且随着 EPVS 程

度的增加，OR 值也相应变大。在重度水肿组中，患

者的 EPVS 每增加一个等级，患者发生水肿的风险

概率明显升高。见图 2。

  注：T2加权MRI扫描显示基底神经节（A、B、C、D）和半卵圆中心（E、F、G、H）血管周围间隙可见性的不同程度；血管周围间隙扩大（EPVS）的视觉评级（1～4）评分

图1 头颅 MRI 显示血管周围间隙
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讨  论

本研究讨论了 ACI 患者发生脑水肿的独立危险

因素，根据所收集资料，发现 EPVS 可能是患者发生

脑水肿的独立危险因素。将脑水肿程度分级，EPVS

分为轻、中、重度三组后，发现在中、重度脑水肿中，

EPVS与脑水肿呈正相关，且随着EPVS程度的加重，

发生脑水肿风险增加。

ACI 是由数种原因导致，会造成人脑细胞血液

供应减少，迅速导致梗死区域的脑组织产生不可逆

的病理生理变化，并表现出对应的临床症状。脑水

肿在 ACI 较为多见，是致死的主要原因，在临床工

作中若能及早准确预测患者脑水肿病情程度并早期

干预对这类患者至关重要。既往研究显示，NIHSS

评分是脑卒中患者预测不良结局的重要原因［11］。

本研究结果也显示，NIHSS 是 ACI 患者中脑水肿的

独立危险因素，且 NIHSS 评分越高，脑水肿的风险

及程度越重［12］。PVS 属于脑组织内正常解剖结构，

其是脑部胶质淋巴体液循环系统的重要构成之一，

在颅内代谢产物清除和保持体液平衡方面扮演着

一个重要的角色［13］。头颅磁共振成像上的 EPVS 是

PVS 功能异常的特征象。既往研究显示，高龄和高

血压是 EPVS 发生的独立危险因素［14］。

表1 两组急性脑梗死患者临床资料比较

项目 无水肿组（n=70） 水肿组（n=272） χ2/t/Z 值 P 值

性别［例（%）］

 男 40（57.2） 176（64.7）
0.684 0.408

 女 30（42.8） 96（35.3）

年龄（岁，x±s） 66.00±10.18 66.59±12.61 0.255 0.799

高血压［例（%）］ 50（71.4） 168（61.8） 1.125 0.289

糖尿病［例（%）］ 20（28.6） 66（24.3） 0.274 0.600

心房颤动［例（%）］ 10（14.3） 86（31.6） 4.141 0.042

冠心病［例（%）］ 12（17.1） 38（14.0） 0.224 0.636

饮酒［例（%）］ 2（2.9） 32（11.8） 1.572 0.210

吸烟［例（%）］ 4（5.7） 38（14.0） 1.078 0.299

NIHSS 评分［分，M（P25，P75）］ 5（4，7） 9.5（4，16） -2.295 0.022

空腹血糖［mmol/L，M（P25，P75）］ 6.6（5.25，8.68） 6.52（5.18，7.12） -0.537 0.592

糖化血红蛋白［%，M（P25，P75）］ 6.1（5.7，7.4） 6.35（5.8，6.65） -0.221 0.825

TC ［mmol/L，M（P25，P75）］ 4.4（3.41，5.75） 4.53（3.85，5.14） -0.508 0.612

TG ［mmol/L，M（P25，P75）］ 0.93（0.91，2.55） 1.29（0.92，1.72） -0.728 0.467

HDL-C ［mmol/L，M（P25，P75）］ 1.18（1.1，1.57） 1.18（0.97，1.32） -1.554 0.120

LDL-C ［mmol/L，M（P25，P75）］ 2.66（2.46，2.85） 2.85（2.29，3.16） -1.425 0.154

尿素［mmol/L，M（P25，P75）］ 5.7（3.65，6.93） 5.07（4，5.99） -0.584 0.559

肌酐［μmol/L，M（P25，P75）］ 63（60，72） 63（52，71） -0.881 0.378

尿酸［μmol/L，M（P25，P75）］ 293（183，353） 283.5（229，338） -0.048 0.962

HCY ［μmol/L，M（P25，P75）］ 15.38（13.33，17.42） 16.79（12.79，17.42） -0.502 0.615

脑白质高信号［例（%）］

 0～1 级 60（85.7） 184（67.6）
4.445 0.035

 2～3 级 10（14.3） 88（32.4）

EPVS 程度［例（%）］

 轻度（0、1 级） 50（71.4） 124（45.6）

 中度（2 级） 12（17.1） 102（37.5） -2.450 0.014

 重度（3、4 级） 8（11.4） 46（16.9）

  注：NIHSS 美国国立卫生研究院卒中量表；TC 血清总胆固醇；TG 甘油三酯；HDL-C 高密度脂蛋白胆固醇；LDL-C 低密度脂蛋白胆固醇；

HCY 同型半胱氨酸；EPVS 血管周围间隙扩大

表2 急性脑梗死患者发生脑水肿的多因素 Logistic

回归分析

项目
回归

系数
标准误 OR 值 95%CI P 值

EPVS 中重度 a 0.916 0.308 2.500 1.368～4.570 0.003

NIHSS 评分 0.067 0.027 1.069 1.014～1.126 0.013

脑白质高信号 0.585 0.389 1.794 0.837～3.847 0.133

心房颤动 0.616 0.408 1.851 0.832～4.118 0.131

  注：EPVS 血管周围间隙扩大；NIHSS 美国国立卫生研究院卒中

量表；EPVS 中重度 等级 2、3、4 级；a 以 EPVS 轻度为参照
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相关报道表明，早期 ACI 脑水肿是由脑脊液通

过 PVS 引起，这一早期阶段的水肿形成很可能对后

期阶段起累加作用［15］。但通过本文对 EPVS 及脑水

肿关系的研究表明，EPVS不会降低或减轻脑梗死水

肿的发生，反而可能会提高脑梗死水肿的风险并加

重脑水肿的程度。这可能是由于PVS功能障碍导致

水肿清除率降低，水肿加重。另外一项研究表明［16］，

当小鼠发生大量的早期血脑屏障破坏，导致白质中

表3 影响脑梗死患者不同水肿程度的单因素分析

项目
轻度水肿组 中度水肿组 重度水肿组

OR 值 95%CI P 值 OR 值 95%CI P 值 OR 值 95%CI P 值

性别 0.868 0.382～1.974 0.736 0.667 0.268～1.660 0.384 0.444 0.132～1.496 0.190

年龄 0.994 0.960～1.029 0.726 1.009 0.971～1.049 0.639 1.037 0.984～1.093 0.179

高血压 0.692 0.288～1.666 0.412 0.600 0.233～1.544 0.290 0.600 0.189～1.908 0.387

糖尿病 0.670 0.265～1.695 0.397 1.129 0.429～2.971 0.806 0.625 0.167～2.336 0.485

心房颤动 2.353 0.800～6.920 0.120 3.310 1.073～10.211 0.037 3.231 0.864～12.086 0.081

冠心病 0.702 0.228～2.157 0.536 0.744 0.217～2.542 0.637 1.208 0.297～4.923 0.792

饮酒 3.719 0.439～31.487 0.228 3.317 0.354～31.095 0.294 7.333 1.217～52.539 0.083

吸烟 3.025 0.632～14.473 0.166 1.179 0.186～7.468 0.862 5.500 0.956～31.642 0.056

NIHSS 评分 1.016 0.944～1.094 0.676 1.161 1.063～1.267 0.001 1.292 1.145～1.458 0.000

空腹血糖 0.977 0.821～1.162 0.790 1.139 0.936～1.386 0.192 0.921 0.640～1.324 0.656

糖化血红蛋白 0.902 0.684～1.191 0.467 0.956 0.704～1.297 0.772 1.096 0.735～1.635 0.652

TC 1.291 0.853～1.954 0.227 0.855 0.512～1.426 0.548 0.740 0.393～1.392 0.350

TG 0.796 0.578～1.097 0.164 0.659 0.426～1.018 0.060 0.709 0.422～1.193 0.195

HDL-C 0.281 0.068～1.163 0.080 0.343 0.063～1.856 0.214 0.187 0.015～2.374 0.196

LDL-C 1.893 1.020～3.514 0.043 0.964 0.486～1.912 0.915 0.868 0.327～2.302 0.776

尿素 0.904 0.701～1.166 0.438 1.152 0.873～1.521 0.316 0.960 0.671～1.373 0.823

肌酐 0.988 0.961～1.016 0.387 0.999 0.972～1.028 0.962 0.988 0.953～1.024 0.498

尿酸 1.003 0.998～1.007 0.241 1.000 0.995～1.005 0.949 0.997 0.992～1.004 0.413

HCY 1.020 0.964～1.080 0.489 1.019 0.961～1.081 0.529 0.968 0.833～1.125 0.674

脑白质高信号 2.694 0.922～7.870 0.071 3.000 0.968～9.302 0.049 3.231 0.864～12.086 0.081

EPVS 程度 0.052 0.023 0.003

 轻度（0、1 级） 1.000 1.000 1.000

 中度（2 级） 2.917 1.059～8.036 0.038 3.472 1.128～10.685 0.030 8.333 1.869～37.154 0.005

 重度（3 级） 0.469 0.097～2.272 0.347 4.167 1.154～15.040 0.029 12.500 2.528～61.808 0.002

  注：NIHSS 美国国立卫生研究院卒中量表；TC 总胆固醇；TG 甘油三酯；HDL-C 高密度脂蛋白胆固醇；LDL-C 低密度脂蛋白胆固醇；HCY 

同型半胱氨酸；EPVS 血管周围间隙扩大

注：EPVS 血管周围间隙扩大；EPVS 轻度，EPVS 等级（0、1）；EPVS 中度，EPVS 等级（2）；EPVS 重度，EPVS 等级（3、4）

图2 影响水肿不同严重程度的多因素 Logistic 回归
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扩大的 PVS 数量大量增加，液体增加，该证据提供

了血脑屏障破坏与 PVS 可见性之间相关性的可能机

制解释［17］。并且有相关研究显示，EPVS 可能是淋

巴液淤积的征象［18］。然而，由于 PVS 的解剖结构复

杂，目前关于 PVS 的基础实验，如造影剂示踪，大多

在动物模型中应用，关于人类颅内液体运动和流动

中的相关作用尚不清楚，人体 PVS 不同流动路径的

相对重要性尚不明确。因此，通过本研究临床数据

发现，对于脑梗死的患者 EPVS 可能会加重脑水肿，

提示 EPVS 可能会阻碍细胞间质液体流动，影响液

体的清除。

综上所述，EPVS 可能是患者发生脑水肿的独

立危险因素，且在中重度水肿中，EPVS 与水肿呈正

相关，随着 EPVS 的程度加重，发生水肿风险增加，

可能是预测脑水肿的一种影像标志物。结合其他预

测因素对高风险患者进行早期预测，对精准选择适

宜患者进行个体化监测和及时干预至关重要。

本研究还存在一些不足之处。（1）关于本研

究中 EPVS 和脑水肿等级的评估较为主观，缺少一

定的客观性，难免会存在人为的误差；（2）并未对

EPVS 进行详细分区研究；（3）颅脑 CT 及 MRI 检查均

在发病后进行，不能了解 EPVS 在水肿前后的变化； 

（4）该研究仍为单中心、小样本量，其结果在统计分

析时可能会出现偏差，需继续扩大样本量研究。
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