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醒后卒中的影像学研究进展

胡梦婷，杨化兰，李 超，涂志兰，张增雨，金芃芃，侯双兴

（复旦大学附属浦东医院神经内科，上海 201399）

【摘 要】我国最新居民致残和致死调查报告显示，卒中发病率高居首位，虽然近几年卒中致死率较前下降，但是因为疾病的致

残性及后续康复带来的巨大社会支出，对卒中的探索及相关研究依然刻不容缓。急性缺血性卒中（acute ischemic stroke，AIS）
占所有卒中的 85%，醒后卒中（wake-up stroke，WUS）又占其中的 20%左右。因在睡眠中发病，故具体发病时间不详。事实上，

很多患者疾病发生在醒来前的很短时间，但治疗上却错失了溶栓或血管内治疗的机会，最终导致预后不良。目前针对WUS发
病时间的研究越来越多，其中通过影像学手段推测WUS的发病时间指导其治疗尤为热门。本文对WUS的近期影像学研究进

展作一综述。
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Advances in iconography of wake-up stroke
Hu Mengting，Yang Hualan，Li Chao，Tu Zhilan，Zhang Zengyu，Jin Pengpeng，Hou Shuangxing
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【Abstract】According to the latest survey report on disability and death of residents in our country，the incidence of stroke ranks first.
Although the probability of death from stroke has decreased in recent years，the disability of the disease and the huge social expendi⁃
tures caused by subsequent rehabilitation make the exploration and related research of the stroke still urgent. Acute ischemic stroke
（AIS) accounts for 85% of all strokes，and wake-up（WUS）strokes account for about 20% of them. Because of the onset during sleep，
the specific time of onset is unknown. In fact，many patients have the onset within a short period of time before waking up，and they
have missed opportunities for thrombolysis or endovascular treatment，which ultimately leads to a poor prognosis. At present，there are
more and more researches on the onset time of WUS，among which，imaging methods to predict the onset time of stroke after waking up
to guide the treatment of WUS are particularly popular. This article is a review of recent advances in iconography of WUS.
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醒后卒中（wake-up stroke，WUS）是指患者入睡时无症

状，醒后被本人或他人发现有卒中相关症状的急性缺血性卒

中（acute ischemic stroke，AIS）。WUS占 AIS的 20%左右[1]。

目前为止，人们对其知之甚少。有研究表明超重[体质指数

（body mass index，BMI）≥24 kg/m2 ]、房颤和高血压为 WUS的

独立危险因素[2]。因WUS发病时间不明，常将“患者最后看

起来正常”的时间作为卒中的起病时间，那么发病到溶栓时

间（onset-to-needle time，ONT）一般超过目前国际公认的血

管再通治疗（溶栓/取栓）时间窗——4.5 h。临床与影像学相

关研究以及一些多模式影像学技术相关的临床试验提示，很

多WUS患者发病时间在清晨觉醒时，且在溶栓治疗的时间

窗内[3]。这表明WUS的溶栓治疗是有效且可行的，是否进一

步溶栓治疗应根据血管情况和生理信息来决定，而不是严格

的时间窗[4]。
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1 WUS的影像学评估研究现状

当前WUS的相关影像学研究主要在头颅电子计算机断

层扫描（computed tomography，CT）和磁共振成像（magnetic
resonance imaging，MRI）2大领域，其中包括平扫成像、多参

数成像、多模式影像学技术等[5]。最新临床数据显示，头颅

CT平扫、CT灌注扫描（CT perfusion，CTP）、CT血管成像（CT
angiography，CTA），磁共振成像中的灌注加权成像（perfusion
weighted imaging，PWI）、弥散加权成像（diffusion weighted im⁃
aging，DWI），以及磁共振成像中的液体衰减反转恢复（fluid
attenuated inversion recovery，FLAIR）序列、磁共振血管造影

（MR angiography，MRA）、PWI-DWI 不匹配、DWI-FLAIR不

匹配等多模式影像学技术能够及时发现WUS患者的颅内病

变情况，提供了更多组织缺血评估客观数据，识别早期WUS
的梗死核心区以及周边的缺血半暗带（ischemic penumbra）
情况，使得一部分WUS患者能够得到溶栓治疗，因此获得最

佳的治疗方案及良好预后。2021年发布在《中国神经精神

疾病杂志》的中国首份《急性脑梗死缺血半暗带临床评估和

治疗中国专家共识》[6]提到，人工智能辅助分析软件（RAPID、
F-STROKE、E-STROKE等）能够早期准确计算梗死核心和

缺血半暗带体积，其快速、自动化和定量的判定，弥补了主观

判定的缺陷，尤其 F-STROKE软件与RAPID分析工具在核

心梗死区和缺血半暗带测量中具有良好的一致性[7]。RAPID、
F-STROKE、E-STROKE等高效智能软件可以快速分析评

估，为临床进一步迅速、科学地做出指导，为诊疗方案提供更

多依据和信息。

2 CT及相关技术在WUS中的应用

过去研究AIS是通过CT发现脑缺血性损害征象和动脉

闭塞征象，以及根据征象出现时间早晚来判断缺血程度，并

进一步判断是否能行溶栓治疗。目前的文献中，许多比较

WUS患者和已知发作时间的卒中患者的临床和放射学特征

的研究没有发现卒中严重程度或早期缺血性改变（early
ischemic changes，EIC）的重大差异[8]，因此进一步推断WUS
可能发生在醒来之时或者醒来之前很短暂的时间内。如果

这些患者能在发病时及时就医，仍有可能具有溶栓治疗的资

格。欧洲急性卒中协作试验首先提出CT表现出的EIC在溶

栓病例的选择中有非常重要的作用，认为 EIC范围小于 1/3
大脑中动脉（middle cerebral artery，MCA）供血区的患者溶栓

治疗中获益最大且出血风险最低；当 EIC>1/3 MCA供血区

时，溶栓治疗不仅不能改善症状，反而会增高颅内出血的风

险[9]。针对 EIC的判断，2000年出现了Alberta早期 CT评分

（ASPECTS评分），这是一种半定量评价MCA供血区 EIC的

方法。对于早期缺血，更加敏感的检查手段可以提高敏感

性、可靠性及特异性。有研究发现，发病 4 h内就诊的中风

患者 ASPECTS 评分与觉醒中风患者的 ASPECTS 评分没有

明显差异[10]。目前ASPECTS评分不局限于CT，也可应用于

MRI，但是实际应用中两者并无统计学差异。因此ASPECTS
评分对于WUS中大脑中动脉供血区病变的早期评估也有重

要意义。

3 MRI及相关技术在WUS中的应用

WUS的头颅磁共振检查比头颅 CT能提供更多大脑梗

死区域相关的病理生理信息。一个基于DWI、PWI和FLAIR
序列的研究发现WUS和清醒时中风（awake onset stroke，
AOS）溶栓后有相似的效果[11]。

3.1 PWI-DWI不匹配

定义了缺血半暗带，即血管再通（溶栓/取栓）的有效治

疗区域独立于时间窗之外。在MRI中，DWI代表梗死核心；

PWI代表严重低灌注区域；FLAIR代表数小时后才能显示的

急性缺血病灶。缺血半暗带被定义为脑卒中超急性期，脑组

织的低灌注程度低于缺血核心，PWI范围大于DWI，即PWI-
DWI不匹配，如果采取及时有效的治疗，可以逆转受损的神

经元功能障碍[12]。既往有关 AOS的影像研究中 PWI-DWI
不匹配程度是预测再灌注治疗反应的重要因素，不匹配程度

越大，从再灌注治疗中的获益也越大。最近也有研究证实，

PWI-DWI不匹配在 AOS患者中的评估价值同样可应用于

WUS患者时间窗的评估[13]。

3.2 DWI-FLAIR不匹配

评估病灶形成的时间，即推测大致发病时间窗。脑卒中

超急性期，DWI表现为缺血区域高信号，而 FLAIR尚未出现

异常信号影，即DWI-FLAIR不匹配。Huisa BN等[14]的研究

结果提示，很大比例的WUS患者有 DWI-FLAIR不匹配，表

明最近发生了卒中。与PWI检查相较而言，FLAIR的优势在

于无需静脉注射造影剂，可以在一定程度上为患者溶栓治疗

赢得时间。2020年发表在柳叶刀上的 1篇荟萃分析表明，对

于 DWI-FLAIR不匹配的WUS患者，与安慰剂或标准治疗相

比，行静脉重组组织纤溶酶原激活剂（intravenous recombi⁃
nant tissue plasminogen activator，IV rt-PA）治疗在 90 d时可

产生更好的功能结果。尽管症状性颅内出血风险增加，但所

有功能结果均观察到净获益。尽管应用阿替普酶（rt-PA）治

疗的死亡人数多于安慰剂，但严重残疾或死亡的病例较

少[15]。然而，按DWI-FLAIR不匹配来选择WUS溶栓患者具
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有一定的局限性，如MRI检查急性脑梗死患者敏感性较低[16]

及缺乏严格客观的标准来评判“不匹配”的定义等。

根据 2021年 2月 19日发布于European Stroke Journal的

最新指南——《欧洲卒中组织（ESO）急性缺血性卒中静脉溶

栓指南》[17]，对于WUS患者，如果发现发病到最后正常的时

间超过 4.5 h，磁共振提示 DWI-FLAIR不匹配，强推荐使用

rt-PA静脉溶栓；WUS患者如果从睡眠中点开始计算的9 h内
出现头颅 CT或磁共振的核心/灌注不匹配，亦建议使用 rt-
PA静脉溶栓。

3.3 磁共振新兴相关技术

近年来，还有对磁共振相关技术如临床表现-DWI不匹

配[18-19]及MRA-DWI不匹配[20-22]的相关研究。MRA-DWI不
匹配是 DEFUSE 2的 PWI-DWI不匹配的有希望替代方案，

用于血管内卒中试验中的患者选择[23]。上述 2种方法虽尚

未被用于WUS临床试验，但已打破了传统时间窗的限制，有

希望在未来应用于筛选出发病超过 4.5~6 h却仍有溶栓治疗

机会的WUS患者。

4 其他影像序列

另有文献报道了一些先进的影像序列[24]用于筛选有可

能从溶栓治疗中获益的WUS患者，例如量化 T2序列、T1rho
序列以及钠MRI。Siemonsen等的 1项研究建议使用量化T2
序列来预测中风发作时间；T1rho序列也在大鼠中风模型中

被证明可能有助于 FLAIR阴性扫描识别早期卒中的特异

性；在一些非人类灵长类动物模型中，钠MRI提示伴随卒中

时间的延长，钠MRI序列的成像异常增大，故有人推测，钠

成像异常最小的患者可以安全接受再灌注治疗。但对这几

种影像序列的研究尚处于动物试验阶段，并未应用于人类大

脑缺血性卒中的影像评估中。

5 小 结

综上所述，WUS是AIS中占比较大的一类卒中，人们对

它的了解及研究均通过与已知的AOS相关研究结果相比较

而进行，WUS与AOS除了在致病危险因素、临床表现等有相

似性外，两者最大的不同在于WUS发病时间不明，这也进一

步影响了入院患者下一步诊疗方案的选择。目前针对AIS
患者行 IV rt-PA治疗的指南是基于症状出现和开始治疗之

间的时间。对于出现症状后 4.5 h内出现AIS的患者，建议

使用 IV rt-PA[25]。AOS患者可以根据明确的发病时间确定

是否在静脉溶栓治疗的时间窗内，WUS患者则常常因为不

明确的发病时间点被静脉溶栓指南排除在外。为了打破传

统时间窗的限制，为更多患者带来可能康复的机会，相关脑

影像的研究势在必行。当前WUS影像学相关研究旨在使用

来自神经影像学的信息来预估中风发作时间，从而评估在

WUS患者中行 IV rt-PA治疗的安全性和有效性 26]。通过多

模式影像技术，尤其是DWI-FLAIR不匹配和PWI-DWI不匹

配等技术，发现AIS患者中的缺血半暗带组织是挽救卒中患

者可靠的新证据，有望使用组织时间窗这一概念代替传统时

间窗，打破 4.5~6 h的桎梏，这也为WUS患者的诊疗带来新

思路。WUS发病的时间生物学模式表明，在血压、心率等的

昼夜节律波动和房颤发作规律的影响下，在早晨即接近清醒

的时刻频率较高[27]，这就使得部分WUS患者有望从 rt-PA静

脉溶栓治疗中获益。随着影像学不断发展，多模态MRI或
CT扫描可能是延长WUS时间窗的最佳方法[28]。各种新的影

像学方法的出现，也为我们提供了更多挽救卒中患者缺血半

暗带的时间与机会。飞速发展的影像技术作为必不可少的

医疗工具，为WUS的诊治提供了一个高效、可扩展的全新选

择。人工智能辅助分析软件的兴起，也使人们对梗死核心和

缺血半暗带的判定更客观准确，但因其技术的新兴，虽然得

到了国内专家们的推荐，目前却并未在我国的卒中中心广泛

普及。随着科学技术的发展与成熟，医疗与人工智能的跨域

合作产物必将进一步提升人类的医疗水平，为挽救更多生命

作出贡献。
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