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摘  要 

缺血性脑卒中作为一种拥有极高发病率和致残率的疾病，给患者家庭和社会带来巨大的经济负担。有报

道称颅内动脉粥样硬化病每年发生缺血性中风的风险 > 20%，高度狭窄(70%~99%)的患者风险更大，

在亚洲人群中此种疾病占所有中风的30%~50%，影响远高于其他种族。伴随着近年来影像技术的迅速

发展，血管内治疗也逐渐成为一种有价值和有效的选择，但由于华法林–阿司匹林治疗症状性颅内动脉

狭窄(Warfarin Aspirin Symptomatic Intracranial Disease, WASID)研究以及颅内支架置入术和积极药

物干预治疗颅内动脉狭窄(Stenting and Aggressive Medical Management for the Prevention of 
stroke in Intracranial Stenosis, SAMM-PRIS)研究并未能取得预期结果，目前针对慢性缺血的最佳治疗

方案仍值得商榷。本文回顾了近年来发表的重要文献，旨在针对目前颅内动脉病变导致缺血性卒中的治

疗方案进行综述。 
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Abstract 
Ischemic stroke, as a disease with high incidence and disability rate, brings huge economic burden 
to the patients’ families and society. It has been reported that the annual risk of ischemic stroke in 
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intracranial atherosclerosis is more than 20%, and patients with high stenosis (70%~99%) are at 
greater risk. This disease accounts for 30%~50% of all strokes in Asian populations and the im-
pact is much higher than that of other races. With the rapid development of imaging technology in 
recent years, endovascular therapy has gradually become a valuable and effective choice. However, 
due to the study of warfarin aspirin symptomatic intracranial disease (WASID) and stenting and 
aggressive medical management for the prevention of stroke in intracranial stenosis (SAMM-PRIS), 
the best treatment for chronic ischemia is still open to question. This article reviews the important 
literature published in recent years in order to review the current treatment of ischemic stroke 
caused by intracranial arterial lesions. 
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1. 药物治疗 

1.1. 溶栓治疗 

目前一般认为在脑缺血 6 小时内存在挽救急性缺血半暗带组织的可能，因此 6 小时内的静脉溶栓治

疗可能使得患者拥有良好的临床预后，静脉溶栓是目前最快捷且主要的恢复脑组织血供的治疗方式，主

要的静脉溶栓药包括重组组织型纤溶酶原激活剂(rt-PA)、尿激酶以及替奈普酶，其中又以 rt-PA 最为常用，

在《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》[1]中提到 3 小时内使用 rt-PA 静脉溶栓组患者多可以获得完

全或接近完全神经功能恢复。对于类似睡眠中发病，苏醒后发现症状的未知明确发病时间的急性缺血性

组中患者，因为无法界定是否仍在溶栓治疗时间窗内，此类患者一般未能接受 rt-PA 治疗，然而 Thomalla
等人在根据目前已知研究结果(根据已知症状出现时间的患者的核磁共振检查结果回顾分析，若 DWI 序

列存在可见的缺血性病变，同时 FLAIR 序列上同一区域没有清晰可见的高信号，则症状应出现在 MRI
检查前 4.5 小时内)进行了一项多种心、随机、双盲试验发现，对于中风发病时间未知的患者如果 DWI
序列上有缺血性病变表现，但在 FLAIR 上相应区域没有明显的信号变化，使用 rt-PA 溶栓治疗 90 天内的

神经功能恢复及并发症发生率明显低于安慰剂对照组，这是因为 DWI 与 FLAIR 序列的不匹配多提示卒

中发病时间在 4.5 小时以内[2]。 

1.2. 抗血小板与抗凝治疗 

目前主要的抗凝药物包括华法林、低分子肝素、利伐沙班等，其中又以拮抗维生素 K1 发挥抗凝作

用的华法林最为常用。但 WASID [3]研究结果提示，华法林与阿司匹林相比，虽然有着更低的缺血复发

率，但却更容易出现出血事件甚至是更高的患者死亡率。目前阿司匹林仍然是最常用的抗血小板药物，

同时也是是评估其他抗凝剂有效性的金标准[4]。此外市面上开发了不少包括西洛他唑在内新的抗血小板

药物，即便在 TOSS I 研究发现西洛他唑不仅可以阻止颅内动脉粥样硬化性狭窄的进展，甚至可以促进其

消退，但在 TOSS II 研究中并没有发现西洛他唑与阿司匹林在出血事件发生率上的差异[5]。根据

AHA/ASA 2019 指南，对于非心源性的急性缺血性卒中患者，仍推荐使用抗血小板药而非抗凝药。近年
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来报告的阿司匹林单一疗法卒中复发率在 4%~19%，而 SAMMPRIS [6]研究中，90 天内保守治疗组使用

阿司匹林和氯吡格雷双重抑制血小板，中风复发率为 12.2% [7]，故阿司匹林联合氯吡格雷抗血小板疗法

在短期内比单一阿司匹林治疗更能减少卒中复发[8]，90 天内的用量为阿司匹林 100 mg/天中添加氯吡格

雷 75 mg/天，甚至是在卒中发作的 24 小时内即可以开始使用。除此之外，他汀类药物可以通过降低低密

度脂蛋白胆固醇使得动脉粥样硬化病变稳定和消退，同时积极降低胆固醇水平以预防中风，SPARCL [9]
试验显示了他汀类药物显著降低了中风和短暂性脑缺血发作的风险，Yeo 等人的长期随访实验结果也有

力地佐证了这一结果，同时他们发现在首次缺血后坚持使用双抗抗血小板、他汀类药物治疗的患者可能

取得更为良好的预后[10]。 

2. 血管内治疗 

2.1. 急性期血管内介入治疗 

基于目前已有对挽救缺血半暗带溶栓治疗的认识，同时伴随影像技术的迅速发展，包括在荷兰进行

的 MR CLEAN 试验在内的等多个随机对照试验使得急性缺血性脑卒中的血管内治疗得到里程碑式的发

展[11] [12] [13]，这些试验结果表明相对于内科溶栓治疗，急性缺血性脑卒中的血管内治疗如支架取栓、

血栓抽吸等机械取栓术能更快地获得血运重建，且不会增加未来 90 天内的颅内出血或死亡率。因此，国

内外不同的卒中学会都建议对于符合适应症的颅内大动脉急性闭塞进行机械取栓，中华医学会和中国卒

中学会建议将机械取栓术时间窗限定在 6 小时以内[14]，对于麻醉方式、手术方式的选择因不同主刀医师

的习惯和经验不同而出现分歧。前面我们提到，在缺血 6 小时内的开通治疗可以有效地挽救脑组织，但

这一结果仅仅来自于挽救急性缺血半暗带的药物治疗结论，同时目前国内血管内治疗指南将缺血 6 小时

限定为时间窗上限，那么对于缺血超过 6 小时的患者是否就一定不适合血管内治疗，尤其是拥有更为先

进的灌注 MRI 和 CT 检查的如今。DFUSE 3 是一项多中心、第三阶段、前瞻性、随机试验，在延长的时

间窗口(6~16 小时)内对因颈内动脉狭窄或闭塞而导致的急性缺血性卒中患者进行血管内治疗加药物治疗

与单独药物治疗的对比试验，以 DWI 序列和 CT 灌注为主要评估手段，证实了对于缺血 6~16 小时内的

患者，在经过 MRI 以及 CT 灌注检查评估合格后的患者经过血管内治疗后的 90 天内神经功能恢复程度更

优于同一时间的单独药物治疗[15]，而名为 DAWN 试验的多中心、前瞻性、随机、开放、盲终点的临床

研究在经过严格的侧支循环评估(如 MR-DWI 或者 CTP-rCBF 测量核心梗死体积，基线不超过大脑中动脉

等)之后将血管内治疗的时间窗延伸至 6-24 小时[16]。因此在《中国急性缺血性脑卒中早期血管内介入诊

疗指南 2018》[17]中也修改了对于时间窗的建议，对于能满足 DEFUSE 3 或 DAWN 试验标准的患者可以

延长至 6~16 小时或 16~24 小时。此外，有报道证实对于术前大血管狭窄 > 70%的患者，在清除栓子后

行急诊血管成形术或支架置入术不会增加 7 天内症状性颅内出血和无症状性颅内出血的发生率，也不会

增加 90 天后出院或死亡的几率，早期内的再通率和早期神经功能恶化的发生率均低于未接受任何血管成

形术、支架置入者[18]。 

2.2. 非急性期颅内动脉狭窄的治疗 

颅内动脉慢性狭窄是导致缺血性脑卒中的另一个重要因素[19]。颅内动脉粥样硬化狭窄经常导致脑血

管事件(CVE)，在亚洲人中最常见(高达 50%) [20]。上文中提到对于急性缺血性脑卒中的患者，机械取栓

后置入支架并不会增加患者复发风险，但是在慢性的颅内动脉狭窄中，由于部分患者在建立侧枝循环代

偿部分供血后却仍然出现缺血症状，对于这类患者是否应该采取血管内治疗仍存在争议。虽然有症状的

颅内动脉狭窄患者的同侧神经事件的复发率每年高达 18% [8]，但是 2011 年的支架置入术和积极医疗管

理预防颅内狭窄再卒中(SAMMPRIS)试验的结果并未能显示支架置入术的安全性和有效性。所以无论是
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对于有症状还是无症状的非急性颅内动脉狭窄的患者，是否应该采取血管成形术或支架置入术以期待预

防卒中仍值得商榷，由于目前国内外未能在最佳治疗方案方面取得共识，仍有不少研究者致力于研究非

急性期患者的血管内治疗，并且他们的研究结果表明颅内动脉粥样硬化狭窄患者放置支架后中风复发的

风险较低[21]。由于目前针对非急性期颅内动脉狭窄尚未得出结论性的治疗方案，因此我们着重分析目前

已有关于血管成形术或支架置入术的研究和文献，讨论其有效性和安全性。 
众所周知，在狭窄动脉内置入支架后可能出现特征性的支架内再狭窄，尤其是对于有症状的患者，

其发生率更高，在 SAMMPRIS 试验中单一使用翼展支架因而未能揭示其他类型的支架的效用，涂有抗增

殖药物紫杉醇的药物涂层球囊是公认为有效抑制内膜增生和预防内膜异位症，Zhang [22]等人在对一名反

复发作短暂性脑缺血的左侧中动脉 M1 段完全闭塞患者进行了药物涂层球囊扩张血管成形术，在随后长

达一年的随访中该患者未再发缺血症状，复查血管造影结果良好。Ma [23]等人对 11 例再通成功的病人

进行长期的随访结果显示其中 10 例患者在 12 个月内无短暂性脑缺血发作或卒中复发，仅一名患者出现

了支架内再狭窄并有短暂性脑缺血发作，这一结果也与 Zhang 等人的研究结果趋同，但由于样本量较少

的缘故，仅能证明支架置入、血管成形术可能作为一种备用的治疗方式存在，尤其针对积极药物控制效

果较差者。YU 在一项样本量更大研究中报道[24]接近 90%的患者在三个月时达到良好的最终结果，但完

全闭塞动脉的再通难度较狭窄者更大，由于可能出现更好的侧支循环以及探查难度存在更高风险，该研

究中再通失败病例多由于长时间的闭塞导致无法输送支架甚至导丝无法通过导致，此外还出现括微导丝

穿孔、血管内皮剥离、母动脉破裂和急性支架内血栓形成等并发症，而 10%患者在随访中发现了支架内

再狭窄，在他们看来扩张不足导致的残余狭窄可能是再闭塞的危险因素。对于那些由于血流动力学梗死

或强化药物治疗无效而将受益于血管内治疗的人群，使用药物涂层的球囊和支架可以减少复发的狭窄[7]，
这一观点与 Krasteva [5]等人看法一致，他们建议血管内治疗可以被认为是复发性缺血性卒中患者的一种

治疗选择，尽管有最好的药物治疗，但可以根据脑缺血的病理生理机制和狭窄特点，对每个患者进行最

合适的血管内治疗。HOVING [25]在一项系统评价中在纳入 16 篇关于颈动脉夹层合并颅内闭塞患者血管

内治疗相关研究，发现良好的结果和再灌注的比率很高，这表明血管内治疗对颈内动脉夹层合并颅内近

端闭塞的患者是有益的。BANERJEE [26]则认为根据目前大型试验的研究结果，慢性狭窄或闭塞的患者

并不适合血管内治疗，任何新的血管内治疗需要有围手术期卒中的发生率大幅降低才能证明是有益的，

单独使用新一代导管的血管成形术可能比支架置入术更安全，因为远端导丝穿孔的风险更低，血栓栓塞

的风险也更低，与携带支架的导管相比，血管成形术球囊的外形较小，可能会减少因雪梨效应而导致的

阻塞。 
综上，缺血性脑卒中有着极高的发病率和致残率，一旦发病将会给患者本人及家庭带来巨大伤害，

而目前对于不同类型的缺血性脑卒中其针对性治疗有所差别。对于急性期的患者，有着静脉溶栓及血管

内介入治疗两种，常见的溶栓药物包括重组组织型纤溶酶原激活剂(rt-PA)、尿激酶以及替奈普酶几种，

一般认为 6 小时内溶栓治疗可以取得良好的预后。同时，近年来血管内介入治疗发展迅速，配合 MRI 及
CT 灌注检查甚至可以将时间窗延长至 24 小时，研究证明血管内取栓治疗相对于单纯溶栓更有优势。目

前针对慢性颅内动脉狭窄的患者多建议药物治疗，但多数患者狭窄动脉并不会得到有效再通，此类患者

是否需要接受血管内治疗仍存在争议，尤其是目前国内外相关介入血管成形术随访结果与之前的

SAMMPRIS 试验结论相反的情况下，我们仍需要进行更多、更完善的研究，得出更安全可靠的结论来指

导临床工作。 

基金项目 

国家自然基金项目系列文章。项目：血脑屏障功能障碍促进阿尔茨海默病的新机制：
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PDGF-BB/PDGFR β/Inc RNA PAT1 介导的周细胞缺失(项目批准号：82060215)。 
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