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［摘 要］ 目的：分析炎症标志物超敏C反应蛋白（hypersensitive C⁃reactive protein，hs⁃CRP）与偏头痛患者脑微出血（cerebral
microbleed，CMB）的关系。方法：选取185例偏头痛患者，利用磁敏感加权成像（sensitive weighted imaging，SWI）评价CMB的存

在、分布和数量。根据不同CMB状态分成无CMB、总CMB、脑叶CMB和深部CMB组，比较各组hs⁃CRP水平。应用二分类多因

素Logistic回归分析探讨hs⁃CRP与总CMB、脑叶CMB和深部CMB的关系。结果：①53例（28.6％）发现CMB，其中脑叶CMB 23例
（43.4％），深部CMB 30例（56.6％），单个CMB 26例（49.1％），多个CMB 27例（50.9％）；②总CMB、脑叶CMB、深部CMB、单个及

多个CMB患者的hs⁃CRP水平均显著高于无CMB患者（P＜0.05）；③Logistic回归分析显示，在对头痛特征、年龄、性别等混杂因

素进行校正之后，高水平hs⁃CRP是偏头痛患者CMB的独立危险因素（P＜0.05）。此外，高水平hs⁃CRP与脑叶、深部CMB均独

立相关（P＜0.05）。结论：无论是在脑叶还是深部，高水平hs⁃CRP与偏头痛患者CMB相关，表明炎症反应参与介导了偏头痛患

者CMB的发生。
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·临床研究·

偏头痛是常见的慢性神经血管疾病，其典型特

征是反复发作的头痛和自主神经系统功能障碍。普

通人群中患病率为10%~14%，男女比例1∶3左右［1］。

关于偏头痛的病理生理学，可能与皮层扩张抑制、三

叉神经血管系统激活和脑血管功能障碍有关［1-2］。

偏头痛与卒中、动脉粥样硬化和心血管疾病的风

险增加相关。随着影像技术的发展，我们在MRI
上发现，偏头痛与脑小血管病（cerebral small vessel
disease，CSVD）相关［3-6］。脑微出血（cerebral micro⁃
bleed，CMB）是 CSVD 的一种标志，被认为是无症

状的病变，可以预测卒中的未来风险，并且与认

知退化和痴呆的风险增加有关［7-8］。因此，寻找能

够早期预测偏头痛患者 CMB 的生物学标志物至

关重要。

超敏 C反应蛋白（hypersensitive C⁃reactive pro⁃
tein，hs⁃CRP）是一种敏感但非特异性的全身炎症标

志物，与中风、心血管疾病和痴呆风险增加有关。在

偏头痛中，观察到hs⁃CRP水平升高，这已在多项研究

中得到证实［9-11］。然而，偏头痛和CMB之间的联系机

制并不完全清楚。本研究回顾性分析了偏头痛患者

hs⁃CRP水平与CMB之间的关系。

1 对象和方法

1.1 对象

回顾性选取了2019年5月—2020年5月在南通

大学第二附属医院神经内科住院或门诊就诊的226
例偏头痛患者，他们都进行了头颅MRI+磁敏感加

权成像（sensitive weighted imaging，SWI）扫描和相关

血生化检查。hs⁃CRP采血前均至少3 d无偏头痛发

作。偏头痛患者符合2013年国际头痛协会（Interna⁃
tional Headache society，IHS）颁布的 ICHD⁃3β诊断标

准［12］。排除标准：①偏头痛合并其他病因头痛的患

者，及任何临床疾病对CMB和 hs⁃CRP有影响的患

者，其中脑卒中或短暂性脑缺血发作病史（n=8）、颅

脑创伤史（n=2）；②风湿及胶原病患者（n=4）、恶性

疾病患者（n=2）、血液透析患者（n=1）、近期有感染

性疾病患者（n=8）、近 2周内服用止痛药患者（n=
12），因为这些情况会增加炎症标记物 hs⁃CRP 的

水平；③高水平 hs⁃CRP ≥ 8 mg/L 的患者（n=4）被
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排除在研究之外。最终，185例偏头痛患者被纳

入研究，其中男 57例，女 128例，平均年龄（51.32±
6.28）岁，平均头痛病程（8.60±2.47）年。本研究经

医院伦理委员会批准（2019KS032），所有患者及家

属知情同意。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集

记录患者人口统计学（性别、年龄、体重指数）、

血管危险因素（高血压、糖尿病、高脂血症、冠心病、

吸烟及饮酒史）、实验室检验结果（空腹血糖、高密

度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、甘油三酯、

总胆固醇、hs⁃CRP）。
1.2.2 头痛特征

记录患者头痛病程（年）、发作频率（次/月）、每

次头痛持续时间（h）、头痛严重程度、有无先兆、有

无伴随症状及有无家族史。头痛严重程度用视觉

模拟评分（（visual analogue scale，VAS）），范围为 1
（最小疼痛）~10（最大疼痛）进行评估。

1.2.3 影像学评估

所有患者均接受了德国西门子公司 3.0T MRI
扫描，扫描序列包括：弥散加权成像（diffusion ⁃
weighted imaging，DWI）、T1 加权成像（T1⁃weighted
imaging，T1WI）、T2加权成像（T2⁃weighted imaging，
T2WI）、T2液衰减反转恢复（T2⁃fluid⁃attenuated in⁃
version recovery，T2⁃FLAIR）及 SWI 序列。由 1名影

像科医生和 1名神经内科医生对MRI图像进行分

析。CMB定义为 SWI序列上直径 2~10 mm的小圆

形或卵圆形、边界清楚、均质性的低信号影，周围无水

肿，同时排除钙、铁沉积，骨影，血管流空信号等［7］。

根据脑微出血解剖评定量表（microbleed anatomical
rating scale，MARS）描述CMB的解剖分布和数量［13］，

CMB按部位分为脑叶CMB（皮质、皮质下白质）和深

部CMB（基底节、丘脑、幕下，伴或不伴有脑叶）。无

症状性腔梗（silent lacunar infarction，SLI）定义为

FLAIR序列上直径 3~15 mm边界清楚的低信号影，

边缘呈高信号影，T2WI序列上呈高信号影，T1WI序
列上呈低信号影［14］。脑白质病变（white matter le⁃
sions，WML）定义为 T2WI和 FLAIR序列上呈高信

号，T1WI序列上呈等或低信号的圆形、类圆形或融

合成斑片状病灶［14］。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 25.0软件进行统计学处理。正态分

布的计量资料以均数±标准差（x ± s）表示，两组间比

较采用 t检验；偏态分布的计量资料以中位数（四分

位数）［M（P25，P75）］表示，两组间比较采用 Mann⁃
Whitney U检验；计数资料采用百分比（％）表示，两

组间比较采用χ2检验；以单因素分析中P＜0.10的变

量为自变量，分别以总CMB、脑叶CMB和深部CMB
为应变量，进行二分类多因素Logistic回归分析，探

讨hs⁃CRP与总CMB、脑叶CMB和深部CMB的关系，

计算优势比（odds ratio，OR）和 95％可信区间（confi⁃
dence interval，CI）。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 偏头痛患者CMB的数量与分布

185例偏头痛患者中有 53例（28.6％）观察到

CMB，其中单个CMB患者 26例（49.1％），多个CMB
患者 27例（50.9％），脑叶CMB患者 23例（43.4％），

深部CMB患者 30例（56.6％），所有CMB（n=148）分

布在脑叶（60.1％）和深部（39.9％）（图1）。

2.2 基线特征比较

2.2.1 总CMB患者与无CMB患者比较

总 CMB患者的年龄高于无 CMB患者，差异有

统计学意义（t=2.166，P=0.032）；高血压、SLI、WML
患病率高于无 CMB患者，差异有统计学意义（χ2=
4.834，P=0.028；χ2=8.255，P=0.004；χ2=9.368，P=
0.002）；头痛病程较无CMB患者延长，差异有统计

学意义（t=2.689，P=0.008），头痛发作频率较无CMB
患者增加，差异有统计学意义（t=2.223，P=0.027），

伴先兆偏头痛比例较无CMB患者增加，差异有统计

学意义（χ2=6.481，P=0.011，表1）。
2.2.2 脑叶CMB患者与无CMB患者比较

脑叶CMB患者年龄高于无CMB患者，差异有统

计学意义（t=2.164，P=0.032），WML患病率高于无

CMB患者，差异有统计学意义（χ2=4.630，P=0.031），

头痛病程较无CMB患者延长，差异有统计学意义（t=
2.271，P=0.025），头痛发作频率较无CMB患者增加，

差异有统计学意义（t=2.041，P=0.043，表1）。

图1 偏头痛患者CMB的数量和分布
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2.2.3 深部CMB患者与无CMB患者比较

深部CMB患者高血压、SLI、WML患病率高于

无 CMB 患者，差异有统计学意义（χ2=6.518，P=
0.011；χ2=7.450，P=0.006；χ2=6.809，P=0.009），甘油

三酯水平高于无CMB患者（t=2.144，P=0.034），头痛

病程较无CMB患者延长（t=1.999，P=0.047），伴先兆

偏头痛比例较无CMB患者增加（χ2=4.699，P=0.030，
表1）。
2.3 不同CMB患者的hs⁃CRP水平的比较

结果显示，总 CMB 患者的 hs⁃CRP 水平［2.94
（1.78，4.89）mg/L］显著高于无CMB患者［1.87（0.96，
3.23）mg/L］，差异有统计学意义（z=- 3.233，P＜
0.001，表1），脑叶CMB［2.94（1.88，5.18）mg/L］、深部

CMB［2.74（1.77，4.47）mg/L］、单个CMB［2.74（1.84，
4.88）mg/L］和多个 CMB［2.94（1.67，4.91）mg/L］患

者的 hs⁃CRP水平也显著高于无CMB患者，差异有

统计学意义（z=-2.781，P=0.005；z=-2.350，P=0.019；
z=-2.127，P=0.033；z=-2.759，P=0.006）。但是，脑叶

和深部、单个和多个CMB患者之间的hs⁃CRP水平没

有显著差异（z=-0.853，P=0.394；z=-0.253，P=0.800）。
2.4 hs⁃CRP与偏头痛患者CMB的关系

二分类多因素Logistic回归分析显示，在校正了

偏头痛特征后（模型 1），校正了偏头痛特征、年龄、

性别后（模型2），以及在对血管危险因素、SLI、WML
额外校正后（模型3），高水平hs⁃CRP是偏头痛患者总

CMB、脑叶及深部CMB的独立危险因素（表2）。
3 讨 论

本研究纳入的185例偏头痛患者中有28.6％合

并CMB，其中脑叶CMB病灶数量居多，占60.1％，与

表1 偏头痛患者不同CMB状态的基线特征比较

与无CMB组比较，*P＜0.05，**P＜0.01。

无CMB（n=132）

50.70 ± 6.290
90（68.2）

23.47 ± 2.510

42（31.8）
26（19.7）
31（23.5）
14（10.6）
18（13.6）
44（33.3）

6.63 ± 2.70
1.33 ± 0.29
2.41 ± 0.90
1.46 ± 0.85
4.37 ± 0.96

1.87（0.96，3.23）

8.30 ± 2.23
7.15 ± 2.29
8.58 ± 2.73
5.38 ± 2.31
15（11.4）
44（33.3）
66（50.0）

28（21.2）
29（22.0）

项目

人口学特征

年龄（岁，x ± s）

女［n（％）］

体重指数（kg/m2，x ± s）

血管危险因素［n（％）］

高血压

糖尿病

高脂血症

冠心病

吸烟

饮酒

实验室检查

空腹血糖（mmol/L，x ± s）

高密度脂蛋白胆固醇（mmol/L，x ± s）

低密度脂蛋白胆固醇（mmol/L，x ± s）

甘油三酯（mmol/L，x ± s）

总胆固醇（mmol/L，x ± s）

hs⁃CRP［mg/L，M（P25，P75）］

头痛特征

头痛病程（年，x ± s）

头痛频率（次/月，x ± s）

每次头痛持续时间（h，x ± s）

VAS（分，x ± s）

伴先兆偏头痛［n（％）］

伴随症状［n（％）］

偏头痛家族史［n（％）］

CSVD［n（％）］

SLI
WML

总CMB（n=53）

52.90 ± 6.00*

38（71.7）*

23.70 ± 3.30*

26（49.1）*

13（24.5）*

14（26.4）*

5（9.4）*

10（18.9）*

16（30.2）*

06.73 ± 3.39*

01.25 ± 0.46*

02.30 ± 0.78*

01.71 ± 0.97*

04.58 ± 1.44*

2.94（1.78，4.89）**

09.36 ± 2.87**

07.98 ± 2.31*

09.45 ± 3.72*

05.23 ± 2.10*

14（26.4）*

17（32.1）*

30（56.6）*

22（41.5）*

23（43.4）**

脑叶CMB（n=23）

53.83 ± 7.00*0
17（73.9）*

23.90 ± 3.41*0

09（39.1）*

04（17.4）*

06（26.1）*

2（8.7）*

05（21.7）*

05（21.7）*

6.60 ± 2.17*

1.30 ± 0.38*

2.21 ± 0.64*

1.58 ± 1.04*

4.35 ± 0.98*

2.94（1.88，5.18）**

9.48 ± 2.68*

8.17 ± 1.75*

9.43 ± 3.31*

5.26 ± 2.36*

06（26.1）*

06（26.1）*

13（56.5）*

07（30.4）*

09（39.1）*

深部CMB（n=30）

52.17 ± 5.17*0
21（70.7）*

23.56 ± 3.210*

17（56.7）*

09（30.0）*

08（26.7）*

03（10.0）*

05（16.7）*

11（36.7）*

6.66 ± 3.08*

1.21 ± 0.29*

2.38 ± 0.90*

1.83 ± 0.89*

4.75 ± 1.71*

2.74（1.77，4.47）*

9.27 ± 3.04*

7.83 ± 2.69*

9.47 ± 4.06*

5.20 ± 1.92*

08（26.7）*

11（36.7）*

17（56.7）*

15（50.0）**

14（46.7）**
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表2 hs⁃CRP与偏头痛患者CMB的Logistic回归分析

模型1：校正偏头痛特征；模型2：校正偏头痛特征、年龄、性别；模型3：校正偏头痛特征、年龄、性别、血管危险因素、SLI及WML。

OR
1.469
1.468
1.480

95%CI
1.201~1.798
1.193~1.808
1.191~1.839

P值

＜0.001
＜0.001
＜0.001

模型

模型1
模型2
模型3

OR
1.404
1.375
1.365

95%CI
1.098~1.795
1.064~1.776
1.057~1.762

P值

0.007
0.015
0.017

OR
1.329
1.329
1.334

95%CI
1.057~1.671
1.055~1.676
1.031~1.725

P值

0.015
0.016
0.028

总CMB 脑叶CMB 深部CMB

之前的研究报道基本符合［4，15］，提示偏头痛患者

CMB在临床中较为常见，应引起足够重视。单因素

分析发现，年龄、高血压、SLI、WML、hs⁃CRP水平以

及偏头痛相关特征包括头痛病程、发作频率和伴先

兆头痛是影响偏头痛患者CMB的危险因素。

目前，被广泛接受的“三叉神经血管理论”认

为，偏头痛是由三叉神经和三叉神经节周围的血管

炎症引起的［2］。多项研究表明，高水平hs⁃CRP是偏

头痛患者促炎状态的一个标志［9-11］。本研究发现，

偏头痛患者无论何种部位及数目的CMB，hs⁃CRP水

平均显著高于无CMB患者，表明炎症反应可能是偏

头痛和CMB的潜在共同基础机制之一。hs⁃CRP升

高可能由氧化应激、白细胞活化和血管炎症扩张引

起，炎性细胞因子在偏头痛急性发作和发作间期增

加［9］。偏头痛的炎症过程及其相关的血管危险性会

破坏血管内皮功能和血管壁结构，导致动脉粥样硬

化和血管疾病［9⁃10］。hs⁃CRP可能通过诱导细胞因子

释放和黏附分子的表达直接导致内皮功能障碍，继

而导致血脑屏障通透性增加［16］。内皮功能障碍和

血脑屏障的破坏被认为是CSVD的主要初始病理特

征［17］。在严重的WML中，炎症细胞聚集在血管周

围，其中缺氧诱导因子⁃1α、巨噬细胞和基质金属蛋

白酶的存在支持了炎症病因。在老年人中，含铁血

黄素沉积发生在毛细血管周围，这可能代表了与年

龄相关的血脑屏障易损性。血管内皮功能障碍时

可出现血管脆性和通透性增加，致使血管内物质大

量外渗，从而出现CMB改变。脑淀粉样血管病（ce⁃
rebral amyloid angiology，CAA）相关CMB是血管壁存

在β⁃淀粉样蛋白，其中以活化的小胶质细胞和表达

血红素加氧酶⁃1活性的T淋巴细胞和晚期补体激活

最为突出。此外，渗出的含铁血黄素通过扩大的血

管周围间隙迁移，传播炎症反应，并促进 SLI的形

成。以上这些发现均支持炎症反应导致CSVD的血

管功能障碍，包括CMB。
同时，本文通过Logistic回归分析，校正混杂因

素年龄、性别、血管危险因素、SLI、WML及头痛相关

特征后，发现高水平 hs⁃CRP与脑叶和深部CMB均

独立相关，没有特定的部位联系。CMB的分布被认

为反映了 2种不同的微血管病的潜在类型，脑叶

CMB被认为可能归因于CAA，而深部CMB被认为归

因于高血压性动脉病。因此，本研究结果提示了一

种可能性，即高水平 hs⁃CRP似乎在脑叶区CAA和

深部区高血压动脉病相关的CMB形成中均起着重

要的作用。目前，国内外仅有少数研究检查了 hs⁃
CRP与CMB之间的关系。Gu等［18］发现，hs⁃CRP水

平与脑叶CMB的发生概率增加有关，而与深部CMB
无关。Low等［17］的文章中也提到全身炎症，而非血

管炎症，似乎更多地涉及脑叶和半卵圆中心区域，

通常与 CAA相关。本研究结果与之不一致，可能

的解释为：首先，在本研究中脑叶 CMB居多，深部

CMB中涵盖了部分脑叶CMB，影响了统计结果；其

次，本组脑叶、深部 CMB 组的样本量均较少，hs⁃
CRP水平与CMB部位的关系仍需进一步大样本的

研究来证实。

本研究还存在一些局限性：①本研究为单中心

患者，且病例数较少，可能存在选择偏倚；②研究结

果仅限于一定年龄段，无法推广到一般人群；③影

响hs⁃CRP的相关危险因素并未完全纳入研究当中，

如颈动脉内膜中层厚度［19］；④横断面研究，无法得

到因果结论，需要在以后的大样本研究中进行纵向

分析。

总之，本研究结果表明，无论在何种部位，偏头

痛CMB患者的炎症标志物水平 hs⁃CRP更高，炎症

反应参与介导了偏头痛患者CMB的发生。具有炎

症模式的偏头痛患者，可能更容易有出血风险，对

这一过程的选择性筛查可能是有必要的，可能需要

尝试进行降低炎症水平的特殊治疗。
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