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烟雾病又称自发性脑底动脉环闭塞症，是一组

以双侧颈内动脉末端和(或)大脑前动脉、大脑中动

脉起始部缓慢进展性狭窄以致闭塞，脑底出现代偿

性异常血管网为特点的脑血管病。因其异常血管网

在脑血管造影时形似“烟雾”，故称为“烟雾病”。11。

烟雾病在东亚国家发病率较高，女性稍多于男性。以

日本最多见，因此相关地区对其研究起步较早。烟

雾病主要表现为脑缺血和颅内出血这2类症状．儿

童患者的出血型烟雾病非常少见．而成人患者则因

代偿血管破裂而部分表现为出血性症状嵋。。近年

来，随着经颅多普勒超声、CT血管造影、磁共振血

管造影以及数字减影血管造影等影像学技术的逐渐

普及，烟雾病的确诊率逐年增高。由于病因不明，烟

雾病尚无肯定有效的治疗药物，主要是针对缺血及

出血症状进行对症处理．因此目前烟雾病的临床治

疗仍然以颅内外血运重建手术为主。虽然我国现已

有越来越多的医院开展烟雾病的手术治疗，但仍然

缺乏统一的治疗规范。有鉴于此。本编写组共同商

讨制订了关于烟雾病治疗的中国专家共识。

1保守治疗

目前没有任何药物可以肯定有效地控制或逆转

烟雾病的发病过程，药物主要是用于对症支持治疗

或围手术期管理。在临床上，单纯内科药物治疗主

要应用于无手术指征(症状较轻或不能耐受手术)

的烟雾病患者，主要目的是为了防止脑血栓形成并

维持足够的脑血容量，以及针对患者症状(如头痛、

癫痫)给予相应药物治疗。

1．1抗血小板药

在国际上，烟雾病患者是否应该使用抗血小板

药目前尚无定论。虽然早年普遍认为烟雾病患者的

缺血性事件为严重低灌注所致，但随后一些研究发

现烟雾病患者的血液循环中存在微栓子，因此认为

动脉到动脉栓塞机制也参与了缺血性事件口。。一

些学者认为服用阿司匹林对于治疗烟雾病非常有

用，特别是在患者接受血运重建术之后，因为阿司匹

林能有效预防可能出现的微小血栓．也有益于保持

重建血管的血流通畅H⋯。然而，也有研究指出阿司

匹林不能改善局部脑缺血症状，反而会增高颅内出

血风险。71。因此，目前针对烟雾病是否使用阿司匹

林仅是经验性方案。2012年日本烟雾病诊断和治

疗指南¨1建议缺血型烟雾病患者接受口服阿司匹

林治疗，无论是否进行手术，都必须密切随访患者临

床情况进展及其凝血功能。对于无症状烟雾病患

者，则明确不推荐服用阿司匹林¨1。2018年日本一

项多中心研究显示，人院前服用阿司匹林可改善非

出血型烟雾病患者的神经功能∽。。国内有研究指

出，烟雾病患者术后服用阿司匹林可有效降低卒中

再发事件，提高患者的无卒中事件生存率，而且不会

增高术后术区脑出血风险¨⋯。

据此．本编写组推荐对慢性缺血型和脑梗死急

性期烟雾病患者给予抗血小板治疗。如果患者不耐

受阿司匹林或长期服用阿司匹林对预防缺血发作无

效，可换用其他抗血小板药如氯吡格雷。然而，长期

联合应用阿司匹林和氯吡格雷已被证实会增高出血
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风险，因此不推荐联合使用。对于无症状和出血型

烟雾病患者，因为可能会增高出血和再出血风险，所

以应该慎用抗血小板药。不过，抗血小板药对伴有

动脉粥样硬化高危因素(吸烟、高血压、糖尿病、高

脂血症等)的患者可能会有帮助．出血型烟雾病患

者一般应在出血后3～6个月再开始服用。

1．2钙通道阻滞药

一些钙通道阻滞药如尼莫地平、尼卡地平等可

选择性扩张脑血管。国外早先有研究报道，钙通道

阻滞药能够改善缺血型烟雾病患儿术后临床功能及

减少卒中事件¨0I。然而，这类药物剂量过大时易导

致低血压，降低脑灌注，从而加重烟雾病患者的缺血

缺氧。我们在早期应用中也发现，钙通道阻滞药会

引起患者临床缺血症状加重。这也可能与烟雾病患

者血管病理结构变化的个体差异导致对药物的敏感

性不同有关，因此不推荐钙通道阻滞药用于烟雾病

的治疗。

合并高血压的烟雾病患者可使用钙通道阻滞药

如硝苯地平、氨氯地平等作为降压药来维持血压平

稳。对于以阵发性剧烈头痛，尤其是偏头痛以及眩

晕为临床症状的烟雾病患者，可使用盐酸氟桂利嗪

等钙通道阻滞药进行对症治疗．但治疗过程中一定

要注意监测患者血压，如果发现低血压要及时调整

剂量或停药。另外，烟雾病患者发生蛛网膜下腔出

血时常可使用钙通道阻滞药如尼莫地平注射液来预

防脑血管痉挛导致的脑损伤。但同样需要密切监测

血压变化。

1．3他汀类药物

他汀类药物能动员骨髓内皮祖细胞，诱导内源

性细胞增殖，增强神经可塑性，促进血管生成，增加

局部组织供血¨“。国内有研究表明，辛伐他汀联合

血运重建手术治疗能显著改善脑缺血区域血液供

应，促进血管再生和侧支循环建立¨“。我们在临床

实践中也观察到应用他汀类药物可以稳定血管内皮

功能，改善术后神经功能和血管重建效果，而且没有

明显不良反应。但其在烟雾病中的广泛应用目前尚

缺乏客观证据。

1．4神经保护药

目前较常用的神经保护药包括依达拉奉、丁苯

酞以及一些改善微循环的中药制剂，如金纳多、丹参

等。依达拉奉的作用机制为清除自由基，抑制脂质

过氧化，从而抑制血管内皮细胞和神经细胞的氧化

损伤。临床研究显示，依达拉奉可阻止脑水肿和脑

梗死进展，抑制迟发性神经元死亡，从而缓解神经系

统症状。日本一项研究表明，围手术期给予依达拉

奉能降低成年烟雾病患者血运重建术后过度灌注相

关的神经功能缺损发生率¨⋯。

丁苯酞为人工合成的消旋正丁基苯酞，可改善

急性缺血性卒中患者的神经功能缺损。虽然丁苯酞

理论上可应用于烟雾病患者的治疗，但目前仍然缺

乏客观的临床证据。目前仅有一项研究显示血运重

建术后给予丁苯酞可缓解烟雾病患者的围手术期神

经功能缺损¨“。因此，该药在烟雾病患者中的使用

仍需谨慎，需要更多临床实践来证实。另外，金纳

多、丹参等中药制剂改善微循环的疗效确切．可在烟

雾病的缺血发作期用于缓解症状以及在围手术期用

于预防缺血事件。

除药物外，对发生急性卒中导致神经功能缺损

的烟雾病患者应尽快行康复治疗，包括中医针灸、按

摩及器械辅助治疗等。最近有研究创新性地应用远

隔缺血适应(Remote Ischemic cond怕n诹，砌c)治
疗烟雾病．发现RIc能促进血运重建术对脑血流灌

注的改善作用，降低手术并发症，降低缺血性卒中复

发率及短暂性脑缺血发作(transient ischemic attack，

TIA)频率¨“。砌c是通过对肢体给予重复、短暂的

加压和释放，引起肢体局部数次缺血和再灌注的一

种训练方法。其通过神经、体液以及免疫调节途径

调动机体内源性保护因子，从多靶点、多效能方面抵

御远隔重要脏器的缺血或缺血，再灌注损伤。不过，

目前这种治疗方法在烟雾病中的应用仅限少数病例

报道，其治疗作用尚需进一步验证。

2手术治疗

手术是目前最主要的烟雾病治疗方式，可分为

直接血运重建术、间接血运重建术以及联合(直

接+间接)血运重建术。手术治疗的目的是使用来

自颈外动脉系统的血液供应来增加颅内血流，从而

改善脑血流量和脑血流储备能力。目前，血运重建

术可有效增加脑血流量进而降低缺血性卒中发生率

的观点已被大多数学者接受．但其在预防出血方面

的有效性仍需进行长期随访研究。

2．1手术适应证

目前．血运重建术治疗烟雾病的适应证主要包

括：(1)出现过与疾病相关的脑缺血症状，包括TIA、

可逆性缺血性神经功能缺损、脑梗死、认知功能下
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降、肢体不自主运动、头痛和癫痫发作等；(2)有证

据提示存在脑血流储备能力下降．包括局部脑血流

量、脑血流储备能力减低等；(3)存在与疾病相关的

脑出血，并且排除其他原因；(4)排除其他手术禁

忌证。

对于出血型烟雾病患者的手术指征尚不一致。

有证据表明。烟雾病患者在血运重建术后的脑血管

造影显示烟雾状血管减少。或伴有血流动力学改变

的相关动脉瘤消失。推测可能与血运重建术降低了

侧支血管的血流动力学负荷有关¨¨7I。还有研究

发现，与保守治疗相比，出血型烟雾病患者手术治疗

后的再出血发生率显著降低’1“⋯。不过，也有许多

研究否认血运重建术具有预防再次出血的作

用’2”⋯。2014年，日本一项多中心前瞻性随机对照

研究表明，血运重建术能将出血型烟雾病的5年再

出血发生率从31．6％降至“．9％Ⅲ。，从而提供了

目前支持手术治疗出血型烟雾病的有力证据。目前

认为，烟雾病出血的初始原因是脑血流减少，出血是

对缺血的不适当代偿所致．因此推测改善缺血可能

会降低再出血发生率。国内大部分专家也认为，血

运重建术可增加出血型烟雾病患者的脑血流灌注，

从而降低再出血发生率。因此，本编写组认为出血

型烟雾病患者可选择积极手术治疗，但一定要与患

者及家属充分沟通，使之充分知情。

儿童烟雾病患者的手术指征应适当放宽，因为

其病情进展较成人更快，而且3／4的儿童发病后4年

内的学习能力较同龄儿童显著降低，所以在发生不

可逆性脑损伤之前进行早期诊断和积极干预对儿童

烟雾病患者获得良好的临床预后十分重要旧舛⋯。

早期治疗可使90％以上的烟雾病患儿恢复正常学

习和生活，甚至学习能力较术前明显提高。对于偶

然发现的无症状烟雾病患者．如果不存在血流动力

学损害，可选择保守观察。一旦随访发现临床症状

或血流动力学改变．就应该考虑手术治疗。

2．2手术时机

原则上建议诊断明确后尽早手术治疗。不过，

在某些情况下应该推迟手术治疗的时间。例如，头

颅MⅢ弥散加权成像表现为急性或亚急性脑梗死

的患者．立即行手术治疗可能会增高围手术期卒中

风险，因此建议先予保守治疗并观察数周，然后结合

患者自身恢复状态考虑行血运重建术．时间间隔一

般为1～3个月。另外，近期频发TIA的烟雾病患者

也不建议立即手术，因为频发TIA提示血流动力学
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很不稳定，围手术期易发生脑梗死，所以推荐这类患

者在经保守治疗病情平稳后再进行手术。在脑出血

急性期，可根据颅内血肿大小及位置决定给予保守

治疗还是手术清除血肿。血肿清除应该在迫不得已

的情况下进行，并且术中应尽量保留颞浅动脉以备

二次血运重建术。建议待病情平稳且血肿彻底吸收

后再考虑择期行血运重建术，时间间隔一般也是1～

3个月。

2．3手术方式

2．3．1直接血运重建术

直接血运重建术通常选择颞浅动脉作为供体动

脉，有时也会使用颞深动脉或枕动脉。受体动脉通

常选择大脑中动脉皮质分支．最经典的术式为颞浅

动脉一大脑中动脉(superficjal temporal artery咖iddle
cerebral anery，STA埘CA)吻合术。此外，还可根据
颅内低灌注区域．选择颞浅动脉额支与大脑前动脉

分支相吻合，或将枕动脉与大脑后动脉分支相吻合。

直接血运重建术最主要的优势在于，通过将颅

外动脉直接与颅内动脉的皮质分支相吻合．可立即

增加缺血脑组织的血流量．快速改善血流动力学状

态。然而，直接血运重建术操作难度较大，需要外科

医生经历严格训练．而且对患者自身血管情况要求

较高。在烟雾病的末期，或者是年幼的儿童患者，皮

质动脉往往管径较小，血管壁也更脆弱，使得吻合术

难以实施。由于该技术过程复杂，手术时间较长，并

且术中需要临时夹闭皮质动脉，导致围手术期缺血

并发症发生率较高。此外，术后过度灌注综合征是

导致患者神经功能恶化的另一个重要问题．其通常

在直接血运重建术后出现¨“⋯。

2．3．2间接血运重建术

间接血运重建术的基本原理是将颈外动脉系统

来源的血管或各种结缔组织覆盖于缺血的大脑表

面。根据所用组织的不同，手术方式主要包括

脑一硬膜贴敷术(enceph山_duro—synaIlgiosis，

功S)、脑一颞肌贴敷术(encephalo叶nyo_synangiosjs，
EMS)、脑一硬膜一动脉血管融通术

(encephaJ0-duro—arteri0_synaIlgiosis，皿AS)、脑一硬
膜一动脉一颞肌血管贴敷术(ene印halo-duro．．arterio—

myo-synangiosis，EDAMS)、脑一帽状腱膜贴敷术

(enc印haJ0{ale0_synangiosis，EGS)、脑一颅骨膜贴

敷术(encephalo呻eriosteal_synangiosis，EPS)、颅骨多

点钻孔术(multipk bur hoks，MBH)等，其中以EDAS
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和EDAMS最为常用。由于疗效的局限性和严重的

并发症，一些术式目前仅在个别特殊病例中使用。

与直接血运重建术相比．间接血运重建术无需

临时阻断大脑中动脉分支，操作相对简单，在我国目

前条件下更易推广应用。由于手术时间短，手术创

伤小，住院时间短，经济负担低，因此更多用于儿童

及病情复杂的成人患者。间接血运重建术可最大程

度避免因临时阻断皮质血管以及麻醉时间过长等因

素引起的脑局部组织缺血，也避免了直接吻合后血

流突然增加引起过度灌注综合征等相关并发症。然

而．由于侧支循环建立并发挥作用通常需要1周以

上的时问。无法快速改善脑血流量．部分患者在该时

间段内可能会发生脑缺血事件。

值得说明的是。间接血运重建术对于脑组织缺

血区的血供改善是温和且持续的。直接血运重建术

后的患者在长期复查时发现．直接血运重建的血供

已逐渐退化甚至消失，取而代之的是问接重建形成

的血供．提示直接血运重建带来的血供仅能短期发

挥作用．而间接重建形成的血供则是持久而稳定

的㈣1。另外，间接血运重建术形成的血供是脑组织

依据自身缺血程度来调节的．可自然合理地协调和

分配不同区域的血供。相比之下，直接血运重建术

则是人为选择受体供血区域，很难做到精准合理。也

因此会造成部分区域过度灌注而其他部分灌注不

足。关于间接血运重建术后形成新生侧支循环所需

的时间．过去一般认为需要数周甚至数月，但最近的

观点认为术后仅需数天便开始形成新生侧支循

环¨0|。Bao等¨u报道过1例患者，在间接血运重建

术后1周复查全脑血管造影时即可发现新生侧支循

环向缺血脑组织供血。

2．3．3联合血运重建术

直接血运重建术和间接血运重建术各有利弊，

如果将两者相结合发挥各自的优势．理论上效果会

更好，于是联合血运重建手术应运而生。常用的联

合血运重建手术方式包括颞浅动脉一大脑中动脉吻

合术联合EMS、EDAs、EDAMS、脑一硬膜一颞

肌一动脉一骨膜贴敷术(enc印halo-duro哪yo吨neri0一

pericranjo_synangiosis，EDMAPS)、脑一硬膜一帽状

腱膜贴敷术(enc印halo_duro_galeo-synangiosis，

EDGS)等。

2．4围手术期管理

围手术期需要维持血压、正常血碳酸水平以及

适当的液体平衡，同时注意监测缺血并发症(包括

非手术侧)。血运重建术后急性期可能会出现神经

系统症状，在进行血流动力学评估时应该考虑到一

些临床情况，例如过度灌注综合征。围手术期推荐

口服抗血小板药来预防脑缺血事件．虽然这可能会

给术中止血带来一些困难，但仍可能会减少术后缺

血事件的发生。

2．5手术方式选择

目前关于术式比较的研究均为回顾性分析。尚

无大样本前瞻f生随机对照研究来验证哪种手术方式
更有效。一篇文献系统评价对35项有关手术效果

的研究进行总结分析发现．3种术式之间的术后卒

中发生率没有显著差异．但直接血运重建术在预防

复发性卒中方面优于间接血运重建术。3⋯。另外一

篇文献系统评价回顾了47项研究共2 013例成人烟

雾病患者的资料．结果显示直接血运重建术的长期

转归良好率显著高于间接血运重建术。33|。以上

2篇文献系统评价似乎都支持直接或联合血运重建

术对成人烟雾病患者的效果优于间接血运重建术。

然而．一项比较效用分析对33项研究共4 197例烟

雾病患者进行的回顾性分析显示，在儿童烟雾病患

者的5年和10年随访期内，问接和联合血运重建术

之间的效果无显著差异，但均优于直接血运重建术：

在成人患者的4年随访期内，间接血运重建术优于

直接血运重建术¨“。因此，该作者认为无论儿童还

是成人烟雾病患者，间接和联合血运重建术在远期

效果方面均占有优势。此外，国外有研究比较了联

合血运重建术和间接血运重建术治疗成人非出血型

烟雾病的效果。结果显示接受联合手术治疗的患者

围手术期并发症更加频繁，但临床转归没有显著差

异∞5|。因此认为，间接血运重建术可以作为成人烟

雾病患者联合血运重建术的可靠替代方案。

综上所述，前期多数学者认为直接／联合血运重

建术的效果优于间接血运重建术。尤其是对于成人

烟雾病患者，多推荐行直接或联合血运重建术。然

而，这种观点在近年来发生了转变，一些学者认为无

论是直接，联合血运重建术还是间接血运重建术。对

烟雾病患者的远期效果都是相同的，几种手术方式

之间没有本质差别，其效果互为补充和竞争．因此应

强调个体化治疗。目前，国内外已经在开展多中心

前瞻性随机对照试验来比较不同术式治疗烟雾病的

效果。在这些试验得出最终结论之前，我们推荐各

个烟雾病治疗中心结合自身经验和优势，选择适合
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的手术方式进行个体化治疗．无需过多纠结于术式

选择，而应该把重点放在围手术期管理和术后并发

症预防方面，这样可以改善患者的远期神经功能，使

患者获益。

声明 本专家共识是基于目前已有文献报道，结合所列专家的个人

经验体会而得出的阶段性认识．需要随着诊治技术的进步而不断完

善。仅供II缶床医生在诊治过程中参考，不具备法律功效，同时不排斥

尚未列入共识的个体化成功诊治经验。
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镇痛药在动脉瘤性蛛网膜下腔出血后的应用

医学简讯·

芬兰库奥皮奥大学医院(Kuopio university Hospital，KuH)神经外科的L访d1甜等进行了一项基于人群的

病例对照研究，旨在评估由囊状颅内动脉瘤(saccular mracranjal aneurysm，sIA)破裂引起蛛网膜下腔出血

(subarachnoid hemoⅡhage，sAH)后镇痛药的使用情况。

研究纳人1995年至2014年期间入住KuH且在发病后12个月时仍存活的1 187例sIA-SAH患者。每例

患者均包括3名年龄、性别和出生地相匹配的对照者。从KuH颅内动脉瘤数据库获得芬兰东部特定区域人

群中入住KuH的破裂sIA病例数据。根据解剖学、治疗学及化学分类系统(Anatomical Ther印eutic Chemical

Class证ication，ATC)对镇痛药进行分类。从芬兰社会保险机构的芬兰国家处方药物登记处中检索有关镇痛

药的数据。

在人院12个月后仍然存活的1 187例sIA-SAH患者中，83例(7．O％)在发病后12个月内开始使用镇痛

药；相比之下，3 561名人群对照者中有53名(1．5％)开始使用镇痛药。结果显示，sIA-sAH患者在发病后

1年内开始使用镇痛药的比例显著高于匹配的人群对照者(优势比5．0，95％可信区间3．5～7．0；P<

0．001)。在sIA_sAH发病12个月内开始使用镇痛药与存在脑实质血肿具有独立相关性。在sIA-sAH噫者中，

发病后1年内开始使用镇痛药的比例比发病前1年内增高11％。

该研究结果表明，与匹配的对照人群相比，sIA每AH患者新发疼痛的风险显著增高。

原文出处：World Neurosurg，2019，126：e1276-e1286．DOI：10．1016／j．w neu．2019．02．241．
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