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目的!分析偏头痛患者与脑小血管病&
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表现及总负荷评分的相关性$方法!将
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月在本院神经内科诊断为偏头痛的
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例患者及年龄和性别与患者组相匹配

的从未发生过各种类型偏头痛的体检者
'%

例&对照组'纳入研究$所有患者行多模态
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&常规
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'!对每例患者的血管源性脑腔隙"白质内高信号&
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'"微出血

&

?MUO

'及血管周围间隙扩大&

)WH;

'这四个典型
/;HC

征象的出现情况及程度进行分析!并采用四级

量表法进行总负荷评分$采用卡方检验比较两组受试者中
/;HC

征象出现率的差异!采用
M,FF*]3-J*

FI
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检验比较两组间
/;HC

总负荷评分的差异!并采用二元
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-OJ-/

回归法分析二者间的关系$

结果!患者组和对照组中严重
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'的出现率及
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总负荷评分&
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'的差异有

统计学意义$

/;HC

总负荷评分对偏头痛的诊断敏感度为
A%2!>T

!特异度为
'>2">T

$校正混杂因素

后的二元多变量回归分析显示!

/;HC

总负荷是偏头痛的独立危险因素&优势比
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置信区间

为
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'$结论!偏头痛与
/;HC

的
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表现密切相关!

/;HC

总负荷是偏头痛的

独立危险因素$
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偏头痛是一种反复发作的血管性头痛!可谓一侧

或两侧疼痛!分为有先兆偏头痛和无先兆偏头痛$国

际头痛类"第三版#中指出!在
>#$#

年全球疾病调查中

偏头痛在疾病流行谱中排第三位!在致残性疾病中排

第七位(

$

)

$偏头痛的发病机制尚不明确!目前关于其发

病机制主要有血管学说&皮层扩散性抑制和三叉神经血

管学说等几种$偏头痛的影像表现也缺乏特异性$

近年来!随着磁共振成像技术的发展!关于偏头痛

相关影像改变的研究日益增多$有研究发现!偏头痛

反复发作可能与脑小血管病"
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#相关!
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相关影像改变包括 推测为

血管源性的白质高信号"
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是一个通用术语!用于描述一组与脑微

小动脉&毛细血管和小静脉相关的影像改变和病理过

程(
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)

$血管源性腔隙&
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&脑微出血"
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#及
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是四项最典型的
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的

影像学表现(
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B2#@ M:

能提供更高空间分辨力的

图像!对皮层下微梗死的检出更为敏感(
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$磁敏感加

权成像"
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地显示微量出血和血管结构!从而能够提高对
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的诊断敏感度(
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$

/;HC

是一组影像表现的概括!不

同
/;HC

之间存在相互关联$但是!现有的大部分研

究仅仅局限于分析
/;HC

的影像表现!尚没有对偏头

痛与
/;HC

影像总负荷"
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#的关系进

行探讨的相关研究$我们认为评价
/;HC

影像总负荷

更有助于反映疾病的全貌!因此!本研究对
'%

例偏头

痛患者的影像表现进行分析!旨在探讨偏头痛与脑小

血管病的关系!进一步提高对偏头痛发病机制的认识$

材料与方法

$k

研究对象

本研究为病例对照研究!前瞻性收集
>#$'

年
$#

月
(>#$&

年
%

月于本院神经内科头痛门诊就诊的偏

头痛患者$纳入标准%

#

符合
>#$"

年国际头痛学会偏

头痛的诊断标准+

$

就诊
"

日内完成影像学及血液学

检查$排除标准%
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有症状性卒中&颈动脉狭窄程度
$
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且伴有症状&癫痫&阿尔茨海默病&神经退行性疾

病&多发性硬化和其它神经系统疾病病史+

$

外伤&感

染&肿瘤和全身炎症性疾病+
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有
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禁忌症"如金属

植入物&起搏器&幽闭恐怖症#+
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有酒精或药物滥用和

精神障碍"如精神分裂症或抑郁症#$同期选取在本院

体检中心进行体检的受试者!通过详细问诊确认其从

未发生过任何类型的偏头痛!将这部分受试者作为对

照组!排除标准同患者组$

记录所有受试者的人口统计学"年龄及性别#&心

血管危险因素"高血压&糖尿病&高脂血症和冠心病病

史及吸烟史#&基线血压"收缩压&舒张压#等相关资料

及实验室检查结果"包括胆固醇&甘油三酯&高密度脂

蛋白&低密度脂蛋白&糖化血红蛋白&同型半胱氨酸&尿

酸和血清肌酐#$
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设备及技术
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影像学表现及评价标准

由两为放射学专家在不知晓患者分组的情况下分

析所有序列的
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图像!结合
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年国际血管改变

神经影像标准报告小组提出的
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年发布的/无症状脑血管病患者的卒中预
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人员发布的科学声明0
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$#2##

!

$'2##

'

$!2##

&

$>2##

!

$B2A#

'

(>2>B> #2#>"

_1-/

&

+

+6.

#

P

'

>%%2&BhAB2!! ">'2%Bh%&2&% $2%'% #2#A>

?1

&

+

+6.

#

P

'

'A2!Bh$>2A% '%2$'h$&2"$ $2"&$ #2$B#

注(

@?a

总胆固醇%

@[a

甘油三酯%

SCPa

密度脂蛋白%

PCPa

低密度脂蛋白%

SX=$a

糖化血红蛋白%

S?Ra

同型半胱氨酸%

_1-/a

尿酸%

?1a

血清肌酐$计数资料的括号内为组内占比!计量资料的括号内为上下四分位数$

状!当成像方位与血管走行垂直时呈圆形或卵圆形!正

常
WH;

直径通常
"

"++

!无法在
M:E

上被识别!当

WH;

增大到一定程度"直径
%

#2''++

#后!

M:E

序列

上才能显示!所以目前认为
M:E

可观察到的
WH;

即

称为
)WH;

$选取基底节"

X,O,.

Q

,F

Q

.-,

!

U[

#及半卵

圆中心 "

/IFJ14+OI+-68,.I

!

?;D

#

)WH;

最多的层面!

采用
A

级量表对其严重程度进行评估%

#

级!无
)WH;

+

$

级!有
$

"

$#

个
)WH;

+

>

级!有
$$

"

>#

个
)WH;

+

"

级!有
>$

"

!#

个
)WH;

+

!

级%

%

!#

个
)WH;

或无法计

数(

$>

)

$

我们使用最近提出的
/;HC

总负荷评分表(

$"

)

!将

每例患者的每个典型
/;HC

影像表现的分值相加来评

估其
/;HC

影像学总负荷!有以下
!

种表现之一者即

记为
$

分%

#

血管源性腔隙数目
$

$

个+

$

严重

]MS

!即
N,dIG,O

量表"对
C]MS

和
H]MS

分别

进行评分!每项分值为
#

"

"

分!两项相加总分值为
#

"

'

分#中
C]MS

评分
$

>

分和'或
WH]MS

评分为
"

分+

%

深部或幕下
?MU

数目
$

$

(

$!

)

+

'

U[

区中重度

)WH;

"

>

"

!

级#

(

$>

)

$

/;HC

影像学总负荷的分值范围

为
#

"

!

分$

由两位放射学专家在不知晓患者分组的情况下根

据上述评分量表对每例受试者的
/;HC

影像学总负荷

进行评分!遇到分歧时与其他影像学专家商议解决$

!k

统计学方法

使用
;W;;>!2#

软件进行统计分析$正态分布的

连续变量以"均数
h

标准差#表示!采用独立样本
$

检

验进行组间比较+非正态分布的连续变量以中位数和

四分位间距表示!采用
M,FF*]3-JFI

7

_

检验进行组

间比较$分类变量以频数和百分比表示!采用卡方或

N-O3I1

精确检验进行组间比较$使用
MI5?,./

软件

绘制
:D?

曲线!计算
/;HC

影像学总负荷评分的最佳

诊断阈值&敏感度及特异度$使用
;

9

I,1+,F

相关分

析对组间差异有统计学意义的各项指标与偏头痛的相

关性进行检验$采用二元
P6

Q

-OJ-/

回归分析对偏头痛

与
/;HC

影像学总负荷评分之间的相关性进行分析$

以
!

"

#2#A

为差异有统计学意义$

结
!

果

将符合研究要求的
'%

例偏头痛患者纳入分析!偏

头痛病程
$

"

"#

年!平均"

$B2>"h"2>$

#年$同期纳入

与患者组性别和年龄相匹配的
'%

例受试者作为对照

组$两组受试者的主要临床资料及比较见表
$

$两组

间性别&年龄的差异均无统计学意义"

!

%

#2#A

#$两

组间血清总胆固醇&甘油三酯&低密度脂蛋白和同型半

胱氨酸的差异有统计学意义"

!

"

#2#A

#$

选取其中
>A

例受试者的评估结果!比较两位观察

者对血管周围腔隙&

]MS

&

?MUO

和
)WH;

这四个征

象的诊断一致性!结果显示两位观察者对
!

个征象的

评估一致性较好!

V,

99

,

值分别为
#2&$A

&

#2B%>

&

#2&">

和
#2B%$

$

两组受试者的
/;HC

相关影像表现及总负荷评分

见表
>

$

表
>

!

两组受试者
/;HC

相关征象及总负荷评分的比较
!

&例'

征象 偏头痛组 对照组
%

#

,

> 值
!

值

血管源性腔隙
>&

&

!#2A&T

'

$%

&

>B2A!T

'

>2'$! #2$#'

严重
]MS !#

&

AB2%BT

'

>&

&

!#2A&T

'

!2$BA #2#!$

?MUO >#

&

>&2%%T

'

%

&

$"2#!T

'

A2>&" #2#>>

中重度
)WH; "%

&

A'2AT

'

>%

&

!>2#T

'

>2&%% #2#&%

EU

评分
(>2%!%#2##"

!

#

分
$>

&

$B2!T

'

>!

&

"!2&T

'

!

$

分
$'

&

>"2>T

'

$%

&

>B2AT

'

!

>

分
$&

&

>'2$T

'

$'

&

>"2>T

'

!

"

分
$B

&

>!2'T

'

'

&

&2BT

'

!

!

分
'

&

&2BT

'

!

&

A2&T

'

注(括号内数据为组内构成比$

$$#

放射学实践
>#$%

年
!

月第
"!

卷第
!

期
!

:,5-6.W1,/J-/I

!

=

9

1>#$%

!

H6."!

!
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偏头痛组与对照组之间!严重
]MS

"

N,dIG,O

量

表中
C]MS

评分
$

>

分的和'或
WH]MS

评分为
"

分#及
?MUO

的构成比及
/;HC

影像总负荷评分的差

异有统计学意义"

!

"

#2#A

#!而血管源性腔隙和中重

度
)WH;

出现率的差异无统计学意义"

!

%

#2#A

#$

图
$

!

脑小血管病的典型表现$

,

'

@

>

]E

显示半卵圆中心有圆形皮质下空腔&箭'!其内有液性填充&信号接

近脑脊液'!直径约
"++

!考虑为血管源性腔隙%

X

'

@

>

]E

上双侧脑室旁白质内多发高信号灶&箭'!无空洞形

成!考虑为血管源性白质高信号%

/

'

;]E

序列显示桥脑内圆形或卵圆形"直径
&

$#++

的无信号区&箭'!可

见晕染效应!考虑为脑微出血%

5

'

@

>

]E

显示双侧基底节可见多发的沿灰质或白质穿行&典型血管走行'的充

满液体的间隙&箭'!其信号与脑脊液接近!考虑为扩大的血管周围间隙$

对两组间差异有统计学意义的
B

项指标与偏头痛

的关系进行
;

9

I,1+,F

相关性分析!结果见表
"

$这
B

项指标与偏头痛之间均具有相关性!其中以
/;HC

的

相关性最高$

表
"

!

各项指标与偏头痛的相关性分析结果

指标
"

值
!

值

@? (#2$%' #2#>$

@[ (#2$B" #2#!>

PCP (#2$%% #2#>#

S?R (#2$%! #2#>"

]MS #2$B! #2#!$

?MUO #2$%' #2#>$

/;HC

总负荷评分
#2>A> #2##"

/;HC

影像总负荷评分诊断偏头痛的敏感度为

A%2!>T

!特异度为
'>2">T

!

:D?

曲线下面积为

#2'!$

"

%AT

置信区间
#2AAA

"

#2B>$

!

!a#2##>

#!最佳

临界值的约登指数为
#2>$B!

$

将表
$

及表
>

中组间比较
!

"

#2$

的变量作为自

变量!偏头痛分组作为因变量!进行二元
P6

Q

-OJ-/

回归

分析"表
!

#!结果显示
/;HC

影像总负荷评分是偏头

痛的独立危险因素$

表
!

!

偏头痛的二元
P6

Q

-OJ-/

回归分析

变量 优势比&

%AT

置信区间'

!

值

总胆固醇
#2''!

&

#2!B>

"

#2%"!

'

#2#$%

尿酸
#2%%A

&

#2%%$

"

$2###

'

#2#!'

/;HC

影像学总负荷
$2"%%

&

$2#"'

"

$2&%#

'

#2#>%

讨
!

论

本研究中我们选取了
'%

例偏头痛患者及
'%

例年

龄&性别相匹配的查体受试者作为对照组!分析结果显

示偏头痛组与对照组之间严重
]MS

和
?MUO

的比

例及
/;HC

影像总负荷评分的差异有统计学意义!通

过回归分析还发现
/;HC

影像总负荷评分是偏头痛的

独立危险因素$与既往的研究相比!本研究扩展了对

于偏头痛与
/;HC

相关性的认识$

偏头痛是最常见的神经内科疾病之一!明显影响

患者的工作&学习和日常活动!降低生活质量!并带来

社会经济负担(

$A

)

$偏头痛的病因和发病机制目前尚

不明确!主要有血管学说&皮层扩散性抑制学说&三叉

神经炎性反应学说和三叉神经血管学说等几种相关学

说!而且偏头痛缺乏特异性的影像学表现$很多研究

者尝试通过研究偏头痛的影像学改变来探讨其发病机

制(

$'

)

$越来越多的研究发现!偏头痛的反复发作可能

与
/;HC

相关!可导致
]MS

和
)WH;

等改变(

>*!

)

$

但是!现有的大部分研究仅仅局限于对
/;HC

影

像表现的分析!尚无相关研究对偏头痛与
/;HC

影像

学总负荷的关系进行分析$近年来!

;J,,.O

等(

$"

)提出

了一个可以全面评价
/;HC

影像改变总负荷的评分

表!将腔隙&

]MS

&

?MUO

及
)WH;

这四项最典型的

/;HC

影像学征象纳入分析!每种征象有相应典型表

现者即计为
$

分!总分为
!

分$由于
/;HC

的几种典

型表现并不是孤立存在的!经常同时出现!所以这个总

负荷评分可能更加适合用于评价
/;HC

的总体表现$

本研究比较了上述四种征象在偏头痛组和对照组中的

出现率!试图分析偏头痛与
/;HC

影像总负荷之间是

否存在一定的相关性$本研究结果显示!偏头痛组中

严重
]MS

的出现率显著高于对照组!这与既往的研

%$#

放射学实践
>#$%

年
!

月第
"!

卷第
!

期
!

:,5-6.W1,/J-/I

!

=

9

1>#$%

!

H6."!

!
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究结果基本一致$有多项研究发现!偏头痛患者中

]MS

的出现率高于正常对照组(

$B

)

$

V14-J

等(

$&

)的

研究结果显示!偏头痛与
]MS

具有显著相关性$而

<I

Q

+

等(

"

)学者研究发现
!"2$T

的偏头痛患者存在

]MS

!其中有先兆偏头痛患者的
]MS

出现率高于

无先兆偏头痛者$但也有研究结果(

$%

)显示偏头痛类

型与
]MS

程度之间无显著相关性$

e3,F

Q

等(

>#

)在

一项对有先兆偏头痛患者的
]MS

程度进行研究中

发现!偏头痛发作年限与
]MS

程度间无显著相关

性$多项研究结果均支持偏头痛患者随年龄增长

]MS

严重程度增高的观点(

>$*>>

)

$这些研究结论与本

研究结果基本相符$其机制可能为
/;HC

患者的脑血

流灌注减低!且血管内皮功能障碍造成脑血管对
?D>

的反应性降低!从而引起偏头痛(

>"

)

$

本研究结果还显示!偏头痛患者中
?MUO

的出现

率显著高于对照组!这也与既往的研究结果一致$

?MUO

的发生机制为脑微小血管病变导致无症状性的

微量血液外渗!继而导致陈旧性的含铁血黄素沉

积(

>!

)

$有研究结果显示!

?MUO

与脑小血管壁
-

*

淀粉

样蛋白的沉积有关(

>A

)

$但是另一项研究则发现铁的

沉积是
/;HC

的标志物(

>'

)

$这些物质沉积可能是由

于血脑屏障的完整性改变所造成的脑内运输系统损害

和神经细胞的环境恶化(

>B

)

$有证据表明偏头痛的发

作与血管内皮功能障碍具有相关性!

?MUO

导致的内

皮功能障碍参与了偏头痛的病理生理学发生机制(

>&

)

$

在一项对
'"

例偏头痛患者的
?MUO

情况进行分析的

研究中发现!无先兆偏头痛患者幕下
?MUO

的出现率

更高(

>%

)

$我们的研究也进一步证实了这一结论$

本研究结果显示!除了各项
/;HC

相关征象外!

/;HC

影像总负荷评分与偏头痛之间具有显著相关

性$本研究中所采用的这个总负荷评分表将血管源性

腔隙&

]MS

&

?MUO

及
)WH;

这四项最典型的
/;HC

相关征象纳入分析!由于
/;HC

的几种典型表现之间

并不是孤立存在的!经常同时出现!所以这个总负荷评

分更加适合用于评价
/;HC

的总体影响(

$"

)

$而既往

尚无对
/;HC

总体表现与偏头痛关系进行分析的研究

报道$因此!为了更好地评价偏头痛与
/;HC

的关系!

我们将
/;HC

影像总负荷评分纳入分析中!本组结果

显示!各项
/;HC

相关征象在偏头痛患者中成像率有

所不同%与对照组比较!偏头痛组中
]MS

和
?MUO

征象的出现率较高"

!

"

#2#A

#+

)WH;

的出现率也较

高!但在两组间的差异并无统计学意义"

!

%

#2#A

#+两

组间血管源性腔隙出现率的差异无统计学意义"

!

%

#2#A

#$总体上!偏头痛组的
/;HC

影像总负荷与对照

组相比&比较!差异有统计学意义"

!

"

#2#A

#$而且!

进一步进行二元多因素
P6

Q

-OJ-/

回归分析!结果显示

/;HC

影像学总负荷是偏头痛的独立危险因素$

既往也有研究对血管源性腔隙和
)WH;

与偏头

痛的关系进行了探讨$在一项针对老年偏头痛患者卒

中风险的研究中发现!有视觉先兆的偏头痛患者发生

卒中的风险明显增加(

"#

)

$另外一项对
BB

例偏头痛患

者的研究结果显示!

!#T

的患者出现
)WH;

!明显高于

对照组!提示偏头痛可能与
)WH;

有关(

"$

)

$国内也有

学者分析了
A#

例偏头痛患者
)WH;

分布特征!同样得

出偏头痛患者
)WH;

发生率较高!并且主要分布在额

顶叶皮质下白质区的结论(

">

)

$但也有研究持相反意

见(

""

)

$在我们的研究中!偏头痛患者组血管源性腔隙

和
)WH;

的发生率虽然比对照组高!但并没有表现出

显著性差异$需待进一步扩充样本量以明确$

我们的研究也存在一些局限性!第一!在
/;HC

影

像学总负担评分表中!每项单独的
/;HC

影像学表现

评分都是二分制!即有'无模式!但是每项
/;HC

影像

学表现的具体情况!例如腔隙及
?MUO

的位置和个

数&

]MS

和
)WH;

的定量总负担没有被给予不同的

评分标准!在未来的研究中应该探索腔隙及
?MUO

的

分级标准和不同
/;HC

影像学表现的评分截断点的效

能+第二!我们入组的患者数量有限!未能按有先兆偏

头痛和无先兆偏头痛将偏头痛组患者进一步分为亚

组!随着我们进一步收集病例数!有可能更精确地分析

不同类型偏头痛
/;HC

影像学总负担的相关性$第

三!我们选取的是单中心查体患者!而不是社区人群随

机抽样!来查体的患者中患有高血压&糖尿病等基础疾

病的患者比例可能会高于社区人群!因此
/;HC

影像

学总负担可能会高于同龄社区人群!因此研究结果的

外延性可能会受影响$

总之!我们的研究发现!偏头痛患者更容易出现严

重
]MS

及
?MUO

!并且
)WH;

和血管源性腔隙的发

生率也有升高趋势!最重要的是我们发现
/;HC

影像

学总负担是偏头痛的独立危险因素$在进一步的研究

中!我们会扩大样本量!对偏头痛组患者进行不同发病

类型的分组!以期更精确地分析偏头痛与
/;HC

的相

关性$
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