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摘  要 

目的：磁共振弥散加权成像(DWI)是诊断急性脑梗死的重要工具，但部分患者在接受静脉溶栓(IVT)后表

现为DWI阴性。这种现象是否代表未发生脑梗死，还是提示血管已再通或影像学敏感性不足，尚存争议。

本研究旨在探讨静脉溶栓后急性脑梗死患者DWI阴性的临床特征、预测因素及二级预防意义。方法：回

顾性分析2017年1月到2023年6月在重庆医科大学附属第一医院卒中中心接受静脉溶栓治疗的急性脑梗

死患者的临床资料，根据溶栓后1周内MRI结果分为DWI阳性组和阴性组。采用单因素分析、二分类

Logistic回归及机器学习模型分析临床特征的预测价值。对DWI阴性患者进行电话随访，记录其服药依从

性、卒中复发及死亡情况，并采用Fine-Gray竞争风险模型分析复发危险因素。结果：溶栓后DWI阴性患

者占22.74%。发病至溶栓时长(ONT)、发病至首次MRI时长(OMT)、住院1周时NIHSS评分(NIHSS-1w)、
高脂血症及心房颤动与DWI阳性显著相关(p < 0.05, OR > 1)。既往脑梗死病史和血小板数量与DWI阳性

呈负相关(p < 0.05, OR < 1)。TOAST分型对DWI表现有显著影响(p = 0.01)。机器学习模型提示心房颤动

和高脂血症预测价值最高。随访结果显示，DWI阴性患者短期内复发风险高，半年的复发率达6.35%，

TOAST分型可能与复发风险相关。结论：临床上，DWI阴性并不代表无急性脑梗死事件。小卒中、早期

MRI检查、早期溶栓治疗、无高脂血症及心房颤动与DWI阴性相关。合并心房颤动和高脂血症患者更易

有DWI阳性表现。DWI阴性患者在短期内卒中复发风险高，需避免因影像学阴性而中断二级预防治疗。 
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Abstract 
Objectives: Diffusion-weighted imaging (DWI) is a cornerstone in the diagnosis of acute ischemic 
stroke. However, a subset of patients demonstrates DWI negativity following intravenous thrombo-
lysis (IVT). Whether this phenomenon represents the absence of cerebral infarction, successful vas-
cular recanalization, or the limited sensitivity of imaging remains controversial. This study aimed 
to investigate the clinical characteristics, predictors, and implications for secondary prevention of 
DWI negativity in acute ischemic stroke patients after IVT. Methods: In this retrospective study, we 
analyzed clinical data from patients thrombolyzed for acute ischemic stroke at the Stroke Center of 
The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University (January 2017~June 2023). Patients were 
stratified by one-week post-procedural MRI findings into DWI-positive and DWI-negative cohorts. 
Predictors were evaluated using univariate analysis, binary Logistic regression, and machine learn-
ing algorithms. DWI-negative patients underwent telephone follow-up for medication adherence, 
stroke recurrence, and mortality; recurrence risk factors were assessed with a Fine-Gray competing 
risk model. Results: Among patients thrombolyzed for acute ischemic stroke, 22.74% were DWI-neg-
ative. Positive predictors of DWI lesions (p < 0.05, OR > 1) included longer onset to needle time (ONT) 
and onset to first MRI time (OMT), higher NIHSS score at one week (NIHSS-1w), hyperlipidemia, and 
atrial fibrillation, while prior stroke recurrence and platelet count were negative predictors. TOAST 
classification significantly affected DWI outcomes (p = 0.01). Machine learning models ranked atrial 
fibrillation and hyperlipidemia as the top predictors. The follow-up results showed that patients with 
negative DWI had a high risk of recurrence in the short term, with a recurrence rate of 6.35% within 
six months. The TOAST classification might be related to the risk of recurrence. Conclusions: Clinically, 
DWI negativity must be interpreted with caution, as it does not rule out an acute ischemic event. It is 
linked to minor stroke severity, early MRI examination, early thrombolytic therapy, and the absence 
of hyperlipidemia or atrial fibrillation conditions that themselves promote DWI-positivity. Patients 
with atrial fibrillation and hyperlipidemia are more likely to have positive DWI manifestations. Im-
portantly, DWI-negative status carries a high short-term recurrence risk, underscoring the impera-
tive to maintain secondary prevention regardless of the initial imaging phenotype. 
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1. 前言 

根据《2019 年全球疾病负担研究》，中风是全球第二大死亡原因及第三大死亡联合残疾的原因，缺

血性卒中占中风事件的 62.4% [1]，其早期诊断和治疗对预后至关重要。急性缺血性卒中主要表现为急性

起病的神经功能局灶性损伤，美国神经病学学会早在 2010 年就提出磁共振弥散加权成像(DWI)可作为早

期准确诊断急性缺血性卒中的有效工具[2]。美国心脏学会/美国卒中学会在 2019 年更新的诊疗指南中明

确建议临床医师可用 DWI 序列作为支持诊断的影像学工具[3]。但越来越多的研究发现，少部分临床诊断
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为急性脑梗死的患者在 DWI 序列上并无高信号表现，我们称之为 DWI 阴性脑梗死[4] [5]，发生率约为

6.8%~12.36% [6]-[8]。DWI 阴性可能会导致急性脑梗死患者的漏诊和延误治疗，尤其是对临床经验不足

的医师，我们需要为这一特殊临床现象提供预警信息，增加我们诊断急性脑梗死的信心。静脉溶栓治疗

是急性脑梗死患者的重要治疗手段，临床医师常在 DWI 扫描前完成静脉溶栓治疗，目前较多研究者探索

DWI 阴性脑梗死患者的特征[9]，但目前关于溶栓对 DWI 表现影响的研究较少。本研究的主要目的是分析

静脉溶栓后急性脑梗死患者的影像学差异和临床特征，为 DWI 阴性脑梗死的诊断和预后提供参考资料。 

2. 方法 

2.1. 研究设计和人群 

本研究中，我们纳入了从 2017 年 1 月到 2023 年 6 月在重庆医科大学附属第一医院卒中中心接受静

脉溶栓治疗的急性脑梗死患者。我们在病历系统中查找病历资料，收集确诊为急性脑梗死且拥有 DWI 影
像学资料的患者信息。本研究中，急性脑梗死的诊断依据是突然发生的局灶性神经功能缺损，症状持续

时间超过 24 小时，患者住院期间的头颅 MRI 或 CT 影像提示急性脑梗死或无明显异常[3]。最后，两位

经验丰富的临床医师独立查看患者的影像学图像和报告，分别作出 DWI 阳性和阴性脑梗死的诊断，最后

纳入两位医师意见统一的患者。对所有 DWI 阴性脑梗死患者，在他们出院后半年时，我们进行了电话随

访，记录其服药依从性、卒中复发和死亡情况，并在 2023 年 11 月统一电话回访了他们。为减少误诊可

能，我们同时记录了 DWI 阴性脑梗死患者每次发生急性脑梗死的临床表现，并由一名脑血管疾病专家进

行诊断和鉴别诊断，最后保留诊断为急性脑梗死的患者(见图 1)。 
本研究的纳入标准如下：(1) 在急诊室接受阿替普酶或尿激酶溶栓治疗；(2) 静脉溶栓治疗后立即住

院治疗；(3) 溶栓治疗后 1 周内完成头颅 MRI 检查(包含 DWI 序列)；(4) 头颅 MRI 图像被保存完整且可

被查看；(5) 患者医疗病例记录和专家意见均明确急性脑梗死的诊断。本研究排除标准如下：(1) 静脉溶

栓治疗后未住院治疗；(2) 未完善头颅 DWI 检查；(3) 影像学或病历资料缺失；(4) 神经功能缺损症状持

续时间不超过 24 小时。 
 

 
Figure 1. Flowchart of the study population selection 
图 1. 研究纳入患者流程图 

2.2. 数据采集 

我们记录患者的 DWI 表现，并收集入组患者的人口统计学信息和基线数据，包括实验室指标、心脑
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血管疾病危险因素、四个重要时长以及四个重要时间节点的 NIHSS 评分。心脑血管疾病危险因素包括吸

烟史、饮酒史、高血压病、糖尿病、心房颤动、高脂血症。四个重要时长分别指发病距到院的时长(ODT)、
发病至溶栓的时长(ONT)、发病至首次 MRI 的时长(OMT)、发病至出院的时长(OHDT)。四个重要时间节

点的 NIHSS 评分分别指溶栓后即刻的 NIHSS (NIHSS-iAT)、溶栓后 24 小时的 NIHSS (NIHSS-24hAT)、
住院一周时的 NIHSS (NIHSS-1w)、出院时的 NIHSS(NIHSS-HD)。 

同时，我们参照 1993 年 Adams 等提出的卒中病因分类方法对每个患者进行 TOAST 分型[10]。除此

之外，我们于 2023 年 11 月通过电话访谈的形式采集 DWI 阴性脑梗死患者的出院后情况，包括是否复发

及复发时间、死亡情况及死亡原因、停药情况及服药时间。 

2.3. 统计分析 

在描述性统计学分析中，我们使用均值 ± 标准差或具有四分位距(IQR)的中位数描述计量资料，使

用频数和百分比描述计数资料。由于部分病例资料不完整，导致少部分数据完全随机缺失，我们进行缺

失值分析后使用平均值、中位数和众数进行简单插补处理。使用 IBM SPSS Statistics 25、R 4.5.2，我们采

取 t 检验、卡方检验和 Mann-Whitney U 检验方法对 DWI 阴性组和 DWI 阳性组的各个人口学信息、实验

室指标等临床特征进行组间差异性分析，显著性水平设定为 0.05。然后，我们选择具有统计学差异的临

床特征作为自变量，以 DWI 表现为因变量，将 TOAST 分型转换为哑变量后进行二分类 Logistic 分析。 
我们使用 Python 3.10.7 运行代码，利用支持向量分类(SVC)模型的正则化处理技术对收集的 NIHSS

评分、既往病史、实验室指标等临床信息进行优化和筛选，得到可进行预测的临床特征，然后使用库 scikit-
learn 1.2.1 构建 6 种预测 DWI 结果的机器学习模型，分别是 eXtreme Gradient Boosting、Support Vector 
Machine、Logistic Regression、Random Forest、Gradient Boosting Decision Tree、Light Gradient Boosting 
Machine 模型，比较各个预测模型 ROC 曲线的 AUC 值判断预测模型的预测效果，选择预测结果最优的

模型。最后，我们借助 shap 0.42.1 和 matplotlib 3.7.0 对最优模型进行解释和结果可视化处理。 
根据电话访谈知晓的卒中复发情况，我们将 DWI 阴性患者分为复发组和非复发组，电话随访前已有

部分患者因重症脑梗死、癌症、心肌梗死等死亡，涉及存在竞争风险的多个终点事件，所以我们借助 R
软件建立 Fine-Gray 竞争风险模型作为生存分析方法，来分析 DWI 阴性脑梗死复发的风险。在模型分析

中，截止电话访谈时未发生卒中复发事件的患者和失访患者作为删失数据，失访时间或研究起止时间作

为终点时间，将因重症脑梗死而死亡的患者的死亡事件也视为复发事件，将因癌症等非脑梗死原因而死

亡的患者的死亡事件视为竞争风险事件。 

3. 结果 

3.1. 多层次的统计分析 

2017 年 1 月到 2023 年 6 月在医院卒中中心进行静脉溶栓治疗的患者有 672 名，277 名住院患者的磁

共振影像学资料可完整查阅，其中，DWI 阳性表现的急性脑梗死患者有 214 名，DWI 阴性急性脑梗死患

者有 63 名，DWI 阴性急性脑梗死的患病率为 22.74% (63/277)。有趣的是，DWI 阴性中风患者的病例资

料有 65 份，因为一名患者发生了三次急性脑梗死，并进行了三次静脉溶栓治疗，三次 DWI 扫描结果都

为阴性。63 名 DWI 阴性中风患者中，有 8 人因联系方式错误而失访，9 人死亡，其中，3 人死于重症脑

梗死，6 人出院后死于癌症、心肌梗死、心力衰竭、肺炎。查阅病史和电话随访发现 63 名 DWI 阴性中风

患者均没有偏头痛、颈椎病、外周神经卡压。 
少量临床数据完全随机缺失，缺失值分析提示 81%缺失数据的缺失量小于 10%，68%缺失数据的缺

失量不超过 5%。缺失值简单插补后，对 DWI 阴性组和 DWI 阳性组各个特征进行组间差异性分析(表 1)，
发现两组间患者的年龄(p = 0.540)、性别(p = 0.077)均无统计学差异，但四个重要时长(p < 0.01)以及四个
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重要时间节点的 NIHSS 评分(p < 0.01)均具有显著统计学差异，合并高脂血症、心房颤动以及复发性卒中

也具有显著统计学差异(p < 0.05)。除此之外，两组间还在血小板数量、超敏 C 反应蛋白、D 二聚体、

TOAST 分型上表现出显著的统计学差异(p < 0.01)。为了保证临床预测指标的实际指导意义，我们设置了

一个新指标“NIHSS-d(0-24h) PT”，是静脉溶栓后即刻 NIHSS 与溶栓后 24 小时 NIHSS 的差值，代表患

者的溶栓效果，粗略认为该值越大，溶栓效果越好。进行非参数检验时，我们发现“NIHSS-d(0-24h) PT”
在 DWI 阳性和阴性组间没有统计学差异(p > 0.05)。为调整混杂因素，我们进一步进行二分类 Logistic 分

析，将组间差异性分析时表现出统计学差异的临床特征作为自变量，最终发现 OMT、ONT、NIHSS-1w、高

脂血症、心房颤动与 DWI 阳性病变几率呈正性相关(p < 0.05, OR > 1)，既往脑梗死病史、血小板数量与 DWI
阳性病变几率呈负性相关(p < 0.05, OR < 1)，TOAST 分型对 DWI 病变表现有显著影响(p < 0.05)，但具体类

别与大动脉粥样硬化型相比无显著差异(表 2)。本研究入组患者均确诊为急性脑梗死，在 Logistic 回归分析

中因变量(DWI 阳性和阴性)是互补的，故可推测既往脑梗死病史、血小板数量与 DWI 阴性病变几率呈正性

相关。总之，Logistic 分析结果提示 NIHSS-1w、OMT、ONT、血小板、高脂血症、心房颤动、既往脑梗死

病史和 TOAST 分型均是 DWI 阳性病变的独立预测因素，而结果显示其余 TOAST 亚型与大动脉粥样硬化

型的两两比较均无统计学显著性(p > 0.05)，故卒中病因的具体类型对 DWI 表现的影响有待进一步研究。 
 

Table 1. Demographic and clinical characteristics of the study participants 
表 1. 研究参与者的人口学及临床特征 

 DWI 阳性(n = 214) DWI 阴性(n = 65) p 值 

人口学特征    

性别，男，n (%) 138 (64.5%) 34 (52.3%) 0.077 

年龄，岁 68.00 (61.00~75.25) 66.00 (59.50~75.50) 0.540 

重要时长    

ODT，分钟 120.00 (60.00~180.00) 85.00 (60.00~135.00) 0.001 

DNT，分钟 42.00 (31.75~53.00) 35.00 (28.00~45.00) 0.003 

ONT，分钟 166.00 (122.50~229.00) 128.00 (90.50~189.00) <0.001 

OMT，小时 110.50 (81.33~153.20) 89.34 (48.25~123.50) <0.001 

OHDT，天 13.00 (10.00~16.25) 8.00 (6.50~12.00) <0.001 

临床 NIHSS 评分    

NIHSS-iPT 4.00 (2.00~8.00) 1.00 (1.00~3.00) <0.001 

NIHSS-24hPT 3.00 (1.00~7.00) 1.00 (0.00~1.50) <0.001 

NIHSS-1w 2.00 (1.00~6.00) 0.00 (0.00~1.00) <0.001 

NIHSS-HD 2.00 (0.00~4.25) 0.00 (0.00~1.00) <0.001 

NIHSS-d (0-24h) PT 0.00 (0.00~2.00) 1.00 (0.00~2.00) 0.134 

病史，有，n (%)    

高血压病史 147 (68.7%) 47 (72.3%) 0.579 

糖尿病病史 82 (38.3%) 18 (27.7%) 0.118 

饮酒史 66 (30.8%) 18 (27.7%) 0.628 

吸烟史 95 (44.4%) 24 (36.9%) 0.286 

高脂血症病史 99 (46.3%) 15 (23.1%) 0.001 

短暂性脑缺血发作 1 (0.5%) 2 (3.1%) 0.271 
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续表 

既往脑梗死病史 19 (8.9%) 12 (18.5%) 0.031 

冠心病病史 31 (14.5%) 7 (10.8%) 0.444 

心房颤动史 55 (25.7%) 1 (1.5%) <0.001 

实验室检查    

超敏 C 反应蛋白，mg/L 2.23 (0.97~4.54) 1.47 (0.91~1.88) 0.002 

血红蛋白，g/L 138.00 (127.00~149.25) 134.00 (128.00~146.00) 0.355 

血小板数，×109/L 184.00 (145.50~225.25) 208.00 (173.50~248.50) 0.004 

D 二聚体，mg/L 1.48 (0.67~3.96) 0.94 (0.47~1.98) 0.009 

总胆固醇，mmol/L 4.52 ± 1.09 4.42 ± 1.10 0.491 

低密度脂蛋白，mmol/L 2.90 ± 0.95 2.67 ± 0.89 0.089 

糖化血红蛋白，% 6.00 (5.70~6.90) 5.90 (5.60~6.30) 0.079 

尿酸，umol/L 336.82 ± 88.35 321.25 ± 108.47 0.240 

TOAST 分型，n (%)   <0.001 

大动脉粥样硬化型 85 (39.7%) 11 (16.9%)  

小动脉闭塞型 56 (26.2%) 44 (67.7%)  

心源性 57 (26.6%) 3 (4.6%)  

其他病因型 2 (0.9%) 1 (1.5%)  

不明原因型 14 (6.5%) 6 (9.2%)  

缩略语：ODT，发病至到院时间；DNT，到院至溶栓时间；ONT，发病至溶栓时间；OMT，发病至首次 MRI 时间；

OHDT，发病至出院时间；NIHSS-iPT，溶栓后即刻 NIHSS 评分；NIHSS-24hPT，溶栓后 24 小时 NIHSS 评分；NIHSS-
1w，住院第 1 周 NIHSS 评分；NIHSS-HD，出院时 NIHSS 评分；NIHSS-d(0-24h) PT，溶栓后 24 小时内 NIHSS 评分

变化值。 
 

Table 2. Association between clinical manifestations and DWI lesions 
表 2. 临床表现与 DWI 病变的相关性 

 OR (95% CI) p 值 

临床 NIHSS 评分   

NIHSS-1w 1.322 (1.115, 1.568) 0.001 

重要时长   

OMT，小时 1.009 (1.001, 1.016) 0.020 

ONT，分钟 1.008 (1.002, 1.013) 0.004 

实验室检查   

血小板数，×109/L 0.993 (0.987, 0.999) 0.016 

病史   

高脂血症病史 4.323 (1.955, 9.561) <0.001 

既往脑梗死病史 0.296 (0.094, 0.928) 0.037 

心房颤动史 35.940 (1.960, 659.062) 0.016 

TOAST 分型  0.011 

小动脉闭塞型 vs 大动脉粥样硬化型 1.958 (0.495, 7.746) 0.338 

心源性 vs 大动脉粥样硬化型 0.405 (0.113, 1.456) 0.166 
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续表 

其他病因型 vs 大动脉粥样硬化型 0.684 (0.064, 7.330) 0.753 

不明原因型 vs 大动脉粥样硬化型 0.510 (0.022, 11.956) 0.676 

缩略语：CI，置信区间；OR，比值比；其余缩略语见表 1。注：OR 及其 95% CI 来源于二元 Logistic 分析；对于 TOAST
分型，以大动脉粥样硬化(LAA)亚型作为参照组。 

3.2. 机器学习模型 

支持向量分类(SVC)模型正则化处理后得到 6 项可进行预测的临床特征，分别是心房颤动、高血脂病

史、既往脑梗死病史、ONT、OMT 以及 NIHSS-d(0-24h) PT，以上临床特征的方差膨胀因子(VIF)均小于

10，可以认为上述特征之间具有较弱共线性。我们通过比较 6 个预测模型 ROC 曲线的 AUC 值判断预测

模型的预测效果(见图 2(a))，结果显示 Logistic Regression 模型结果最优，其 AUC 值为 0.825，测试集的

精确率为 0.930，召回率为 0.727，说明该模型具有良好的预测效果，同时在避免假阳性上有较高的价值。

在该模型中，临床特征 SHAP 值的绝对值均值越大，可认为对预测概率的影响越大。心房颤动病史为 DWI
阳性表现的最重要预测指标，具有正向预测作用，说明合并心房颤动的脑梗死患者的 DWI 表现为阳性的

几率将高于 DWI 阴性，但需注意这并不等于心源性栓塞相关的脑梗死患者表现 DWI 阳性的几率大。高

脂血症病史是 DWI 阳性的第二重要的正向预测因素。OMT 和 ONT 分别作为第三、第四重要的临床特

征，随着 ONT、OMT 延长，DWI 阳性可能性越大，反之，随着 ONT、OMT 缩短，DWI 阴性的可能性

增加。在 LR 模型中，我们设置的新指标“NIHSS-d(0-24h) PT”也与 DWI 表现有关，是 DWI 阴性表现

的正向预测因子，溶栓后 24 小时内的 NIHSS 差值越大，代表溶栓效果越好或者病情恢复越快，DWI 阴
性的可能性大。我们发现既往脑梗死病史的患者的 DWI 结果更可能表现为阴性，但既往脑梗死病史的

SHAP 值的绝对值为 0.19，其对 LR 模型的贡献较弱，提示统计显著性不强(见图 2(b)；表 3)。 
 

 
(a) 
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(b) 

注：(a) 通过构建 eXtreme Gradient Boosting 模型、Support Vector Machine 模型、Logistic Regression 模型、Random 
Forest 模型、Gradient Boosting Decision Tree 模型、Light Gradient Boosting Machine 模型等六种机器学习模型预测 DWI
结果，结果显示 Logistic Regression 模型预测结果最优，其 AUC 值为 0.825，测试集的精确率为 0.930，召回率为

0.727。(b) 利用 SHAP 对 LR 模型进行解释，筛选出的特征按重要程度分别为心房颤动病史(AF)、高脂血症病史(HLP)、
ONT、OMT、NIHSS-d (IAT_24hAT)、既往脑梗死病史(RIS)。 

Figure 2. Machine learning-based prediction of DWI-positive findings in thrombolysis-treated stroke patients 
图 2. 基于机器学习预测接受溶栓治疗的卒中患者 DWI 阳性表现 

 
Table 3. Importance and effects of clinical features based on SHAP values 
表 3. 基于 SHAP 值的临床特征的重要性及影响 

临床特征 平均绝对 SHAP 值 绝对 SHAP 值的标准差 平均 SHAP 值 最大 SHAP 值 最小 SHAP 值 

心房颤动史 0.765 0.576 0.065 1.815 −0.454 

高脂血症病史 0.472 0.127 0.057 0.618 −0.363 

OMT，小时 0.454 0.489 0.053 3.005 −0.981 

ONT，分钟 0.381 0.303 0.043 1.296 −0.908 

NIHSS-d(0-24 h) PT 0.241 0.291 −0.090 0.698 −1.669 

既往脑梗死病史 0.193 0.258 −0.014 0.101 −0.907 

注：临床特征按平均绝对 SHAP 值排序，该值表示特征对模型预测的影响平均幅度。平均 SHAP 值则反映这一影响

的方向，正值将预测推向阳性类别(存在 DWI 病变)，负值将预测推向阴性类别。 

3.3. 生存分析 

有趣的是，我们电话随访时发现，DWI 阴性脑梗死患者的药物依从性较好，出院后半年 69.6%患者

遵医嘱服药，但他们的半年复发率高达 6.35% (4/63)。出院后半年，9.4%遵医嘱服药的 DWI 阴性患者复

发脑梗死，但擅自停药的 DWI 阴性患者 0 人复发脑梗死。截止 2023 年 11 月，所有自行停药的 DWI 阴
性卒中患者从未复发。这项荒诞的发现令人疑惑，DWI 阴性脑梗死患者卒中复发的危险因素有哪些呢？

将因癌症、心肌梗死、心力衰竭、肺炎死亡作为竞争事件，我们进一步完善了 Fine-Gray 竞争风险模型，
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最终发现相较于大动脉粥样硬化型，小动脉闭塞型和心源性脑梗死对卒中复发风险的影响在统计学上不

显著(p > 0.05)。由于复发患者中不存在其他病因型和不明原因型脑梗死，导致竞争风险模型中此两类患

者与大动脉粥样硬化型相比，估计值无效(见表 4)。考虑到本研究中 DWI 阴性脑梗死患者较少，统计显

著性结果将受到较大影响，仍需更大样本量、更长随访时间的前瞻性研究进一步验证以上结果，并探究

DWI 阴性患者卒中复发的危险因素。 
 

Table 4. Factors associated with recurrence risk in the competing risk Fine-Gray model 
表 4. 竞争风险 Fine-Gray 模型中与复发风险相关的因素 

因素 HR (95% CI) p 值 

人口学特征   

年龄 1.01 (0.14, 7.40) 0.63 

性别(男性 vs 女性) 1.43 (0.09, 23.56) 0.61 

TOAST 分型   

小动脉闭塞型 vs 大动脉粥样硬化型 0.49 (0.19, 1.29) 0.33 

心源性 vs 大动脉粥样硬化型 2.08 (0.04, 122.66) 0.38 

其他病因型 vs 大动脉粥样硬化型* - - 

不明原因型 vs 大动脉粥样硬化型* - - 

缩略语：CI，置信区间；HR，亚分布风险比。注：采用 Fine-Gray 竞争风险模型，将非卒中原因所致的死亡作为竞

争风险。*因模型收敛问题(可能由这些亚组中事件数较少引起)，未报告 SOE 和 SUE 的估计值。 

3.4. 分层分析 

Table 5. Results of Spearman correlation analysis 
表 5. Spearman 相关性分析结果 

时长 
1 组(n = 65) 2 组(n = 110) 3 组(n = 104) 

r 值 p 值 r 值 p 值 r 值 p 值 

OMT vs ODT - - −0.059 0.542 - - 

OMT vs DNT - - 0.175 0.067 - - 

OMT vs ONT - - −0.014 0.882 - - 

OMT vs OHDT - - 0.043 0.658 - - 

NIHSS-1w vs NIHSS-iPT 0.721 <0.001 0.599 <0.001 0.66 <0.001 

NIHSS-1w vs NIHSS-24h PT 0.91 <0.001 0.839 <0.001 0.866 <0.001 

NIHSS-1w vs NIHSS-d(0-24h) PT −0.143 0.256 −0.271 0.004 −0.177 0.072 

NIHSS-1w vs NIHSS-HD 0.915 <0.001 0.951 <0.001 0.942 <0.001 

 
基于磁共振序列 DWI 和表观弥散系数(ADC)信号在脑梗死病灶发展过程的演变[11] [12]，根据发病

到完善 MRI 时间窗，我们将急性脑梗死患者分为三个组：1 组为超急性和急性期(发病 72 小时内)，2 组

为亚急性期(发病 3~5 天内)，3 组为慢性期(发病超过 5 天)。然后，我们采取 t 检验、卡方检验和 Mann-
Whitney U 检验方法，在 R 4.5.2 中对组内分别进行组间差异性分析，可以发现在 1 组内 OHDT、NIHSS-
iPT、NIHSS-24h PT、NIHSS-1w、NIHSS-HD、糖化血红蛋白、糖尿病病史有显著组间统计学差异，在 2
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组内 ODT、DNT、OMT、ONT、OHDT、NIHSS-iPT、NIHSS-24h PT、NIHSS-d(0-24h) PT、NIHSS-1w、

NIHSS-HD、超敏 C 反应蛋白、高脂血症病史、既往脑梗死病史、心房颤动史有统计学差异，在 3 组内

OMT、NIHSS-24h PT、NIHSS-1w、NIHSS-HD、血小板数量、吸烟史、高脂血症病史有显著统计学差异。

考虑到分层后每组样本量减少，自变量间共线性对结果影响大，我们对每组内的四个 NIHSS 评分和第 2
组的五个时长进行 Spearman 相关性分析(见表 5)。排除与 NIHSS-1w 相关的其余 NIHSS 评分变量后，将

组间差异性显著的自变量纳入二元 Logistic 回归分析，最终发现第 1 组内 OHDT (OR = 1.382, 95% CI: 
1.149~1.765, p = 0.003)是 DWI 表现的预测因素，第 2 组内 NIHSS-1w (OR = 4.061, 95% CI: 0.578~2.617, 
p = 0.006)、高脂血症病史(OR = 12.664, 95% CI: 0.821~4.755, p = 0.009)是 DWI 表现的预测因素，第 3 组

内 OMT (OR = 1.02, 95% CI: 1.003~1.042, p = 0.039)和血小板数量(OR = 0.987, 95% CI: 0.977~0.996, p = 0.006)
是 DWI 表现的预测因素。DWI 表现的预测因素随着 MRI 检查时间窗不同而发生改变。 

4. 讨论 

磁共振弥散加权成像被认为是脑梗死的重要诊断工具，但仍有一部分缺血性卒中患者在影像学上表

现为 DWI 阴性。本研究的目的并非否认 DWI 扫描在脑梗死诊断中的价值，而是为认识 DWI 阴性脑梗死

提供材料，期望有助于精确诊断 DWI 阴性脑梗死并减少脑梗死的漏诊、误诊，同时为 DWI 阴性脑梗死

的预后提供资料。在本研究中，我们通过分析静脉溶栓后确诊的急性缺血性卒中患者的影像学表现和相

关的临床特征，发现多种因素会影响患者头颅磁共振的影像表现，包括住院 1 周时 NIHSS 评分、TOAST
分型、OMT、ONT、血小板数量、既往脑梗死病史、心房颤动和高脂血症合并症(表 2)。 

不同于既往多数针对所有卒中人群的研究，本研究为静脉溶栓人群的大样本分析，我们发现 DWI 阴
性卒中的比例达 22.74%，在临床上需要引起极大重视。本研究中，DWI 阳性和阴性组在年龄、性别上无

统计学差异，这与既往研究结果相同[13] [14]，两组在 NIHSS 评分上具有显著差异性，二分类 Logistic 分

析调整混杂因素后，我们发现住院 1 周时的 NIHSS 评分最为关键(p = 0.001)，且 DWI 阴性脑梗死患者在

4 个时间节点上的 NIHSS 总是小于 DWI 阳性患者，可以认为大部分 DWI 阴性脑梗死患者静脉溶栓治疗

后神经功能缺损症状极轻微，住院 1 周时恢复更好，为轻型卒中，这与先前的研究结论一致[15]。但两组

间在“NIHSS-d(0-24h) PT”上无统计学差异，一定程度上提示两组卒中患者的溶栓治疗效果几乎一样。

TOAST 分型在两组间也具有显著统计学差异(p = 0.011)，DWI 阴性组以小动脉闭塞型卒中为主(67.7%)，
DWI 阳性组以大动脉粥样硬化型卒中为主(39.7%)，我们认为小卒中更可能出现溶栓后 DWI 阴性表现，

这与既往研究结果相同[16]，这可能与小血管病变溶栓后更易完全再通，但是大血管病变溶栓后部分再通

有关。但是我们并不知晓具体脑梗死的病因类别对 DWI 表现的影响，这可能与 DWI 阴性组样本量过小

有关。两组间在脑梗死病程中的重要时长上也表现出明显统计学差异(p < 0.05)，OMT、ONT 在调整混杂

因素后仍具有统计学意义，且在 LR 模型中仍具有统计学差异，本研究中 DWI 阴性脑梗死患者完成首次

MRI 的平均时间(89.33 ± 49.65/h)远超过 DWI 序列识别病灶的局限时间[17]，发病到溶栓的中位时长为 2
小时左右，我们不能以 DWI 序列在急性脑梗死中的检出时间窗作为诊断 DWI 阴性脑梗死的参考指标，

我们认为 DWI 扫描为阴性的原因是静脉溶栓治疗均优先于 DWI 扫描，能快速拯救缺血半暗带区。既往

研究也支持溶栓越早，ONT 越短，缺血区域及时再灌注，DWI 更可能由高信号逆转为正常信号[18] [19]。
另外，我们的研究发现卒中患者的既往病史或合并症也对 DWI 影像表现有预测价值，即心房颤动、高脂

血症病史、既往脑梗死病史在两组间有统计学差异，其中心房颤动的预测价值最高(OR = 35.94, 95% CI: 
1.96, 659.06)并且提示 DWI 阳性发生率较高，这与既往部分研究的结论相同[9]，这可能因为心房颤动常

提示心源性栓塞型脑梗死，而此类型脑梗死往往为较大面积的严重脑梗死[20]，但需注意合并心房颤动的

脑梗死患者并不一定是心源型脑梗死。房颤因素的置信区间(95% CI)极宽，这很可能源于 DWI 阴性组中
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房颤发生率极低(n = 1)——该现象称为稀疏数据偏倚。尽管这表明可能存在强相关性，但必须极其谨慎地

解释该点估计值。其次，高脂血症患者更易发生 DWI 阳性卒中(OR = 4.32, 95% CI: 1.96, 9.56)，可能与高

脂血症患者易发生前循环、较大面积脑梗死有关[21]。多项基础研究显示，高脂血症容易引发脑微血管炎

症反应，造成血管损伤，改变神经血管联结，减少脑静息血流灌注[22]。既往临床研究支持高脂血症是多

发急性脑梗死、大体积梗死的危险因素[23] [24]。我们猜测高脂血症患者往往存在更不稳定、更大负荷的

动脉粥样硬化斑块[25] [26]，更大程度的脑血管损害，继而易发生脑血流灌注更早期、更严重降低，表现

出磁共振 DWI 序列上阳性病灶。最后，有既往脑梗死病史的患者再发卒中更可能是 DWI 阴性卒中，但

它在两组间的统计显著性水平可能存在“边缘显著”陷阱，且其预测价值较低(平均绝对 SHAP 值：0.19)。
大量研究表明，大脑对急性损伤有预适应现象，可以诱导代谢、炎症等通路的基因表达谱改变，诱导促

生存因子促进血管生成、神经发生，增加脑组织对再次脑损伤的耐受力和代偿力[27] [28]。当发生急性脑

梗死后，大脑这种“预适应”能力可以促使大脑建立更多的侧支循环，增加受损大脑的血管储备，减缓

再发脑梗死时缺血半暗带向梗死区域的进展[29]。既往临床研究也认为既往中风病史是 DWI 阴性卒中的

预测因素[9] [30]。有研究认为血小板数量较高可能增加大血管血栓形成、凝血功能障碍、血管炎等风险，

从而导致多发性缺血病变，表现为 DWI 高信号[31] [32]，但我们发现血小板数量增加导致 DWI 阴性卒中

的机率增加，但关联性较小(OR = 0.993, 95% CI: 0.987, 0.999)，需要扩大样本量进一步验证关联性。我们

的研究中总体分析与分层分析呈现截然不同的预测因素谱系，这意味着 DWI 阴性的预测因素有一定时间

依赖性。因为 Logistic 回归分析中因变量(DWI 阳性和阴性)是互补的，我们可认为超急性和急性期(发病

72 小时内)内，OHDT 越短，越容易出现 DWI 阴性表现，中间亚急性期(发病 3~5 天内)，NIHSS-1w 越小

及无高脂血症病史患者更易出现 DWI 阴性表现。临床上，短 OHDT 和小 NIHSS-1w 可反映出患者神经

功能缺损轻、恢复快，这些患者往往有梗死组织早期再灌注、脑梗死体积小的特点[8] [9]。我们可以推测，

在发病早期(发病 5 天内)，缺血组织被成功挽救或缺血脑组织体积极小是 DWI 阴性的原因。脑梗死发生

发展过程中，DWI 高信号在 7~10 天达高峰，后 DWI 信号逐渐衰减，但在小卒中患者中 DWI 信号可以

提前恢复正常[33]。在慢性期(发病超过 5 天)，OMT 再次成为 DWI 表现的显著预测因素，OMT 越短，

DWI 阴性可能性越大。这种“反常”可能是由于病灶体积小，缺血组织被早期再灌注，病灶 DWI 高信号

提前转变为等信号。 
除此之外，我们发现对于 DWI 阴性脑梗死患者而言，短期内患者复发风险远大于死亡风险，而且

TOAST 分型可能与患者的卒中复发风险有关，但由于样本量限制，相关证据仍不充分。总之，既往研究

认为造成脑梗死患者 DWI 阴性的原因有 4 种，分别是误诊、后循环梗死、小体积梗死，以及在溶栓治疗

前快速完成 DWI 扫描[2] [6]。而我们的研究提示轻型卒中、小体积梗死、快速静脉溶栓治疗、既往脑梗

死病史的脑梗死患者均趋向于表现为 DWI 阴性。 
尽管我们的研究具有一定的临床意义，但存在一定的局限性。第一，本研究为单中心回顾性研究，

存在选择偏倚，且 DWI 阴性卒中的样本量较少。第二，本研究缺少 OMT 统一的 DWI 阴性卒中人群样

本。第三，本研究对 DWI 阴性卒中患者进行随访，但患者随访时长不固定，无法做良好的生存分析，未

来应该加强对 DWI 阴性患者的随访，进一步探究其不良预后的危险因素以及 DWI 阴性患者长期行二级

预防的意义。且本研究的患者随访依赖电话，可能低估复发事件。 

5. 结论 

综上所述，静脉溶栓后 DWI 阴性卒中并不少见，但并不意味着患者无梗死。轻型卒中、早期血管再

通、早期完善 MRI 的患者发生 DWI 阴性脑梗死可能性大，轻型小卒中可能是 DWI 阴性的主要原因。同

时，临床应警惕 DWI 阴性卒中患者发病后半年内复发风险较大，需坚持规范的脑梗死二级预防治疗。 
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