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脑海绵状血管畸形临床诊疗指南概要：
血管瘤联盟科学咨询委员会临床专家组
基于系统文献评价的共识推荐

·577·

·共识与指南·

Synopsis of guidelines for the clinic al management of

cerebral cavernous malformations：Consensus

recommendations based on systematic literature

review by the AnNoma Alliance Scientific Advisory

Board Clinical Experts Panel

Amy Akers，Rustam Al-Shahi Salman，Issam久Awad，Kristen Dahlem，KeUy Flemming，

Blaine Hart，Helen Kim，Ignacio Jusue-Torres，Doughs Kondziolka,Cornelia Lee，

kesfie Morrison，Daniele Rigamonti，Tania Rebeiz，Elisabeth Toumier—Lasserve，

Darrel Waggoner，Kevin Whitehead著

鄂同舟雷宇倪伟顾宇翔译

【摘要】 背景尽管脑海绵状血管畸形(cerebral cavernous malformation，CCM)的相关研究文献

已相当丰富，但在诊断和治疗策略方面仍存在着争议。目的 制订CCM诊疗指南。方法 作为代

表CCM患者和研究的患者支持团体，血管瘤联盟(WWW。angioma．org)召集了一个包括CCM临床专

家在内的多学科写作组来帮助总结现有的CCM临床诊疗相关文献，重点关注5个主题：(1)流行病学

和自然病程；(2)遗传检测和咨询；(3)诊断标准和影像学标准；(4)神经外科注意事项；(5)神经内科

注意事项。写作组根据预定方案进行了文献回顾和证据评价，最终制定推荐意见，并且确立了共识、

争议和知识空自。结果根据方法学标准从1983年1月1 13至2014年9月3l日期间公开发表的

1 270篇文献中筛选出98篇，并确定了另#b38篇近期或相关的文献。各主题作者利用这些文献总结

了现有知识并形成了23项共识诊疗推荐，同时根据美国心脏协会／美国卒中协会标准进行了推荐强度

(效应量)和证据水平(确定性估计)评级。其中，尚无A级证据(因为缺乏随机对照试验)，B级证据

11项(48％)，C级证据12项(52％)；I级推荐8项(35％)，II级推荐10项(43％)，III级推荐5项

(22％)。结论现有证据支持对CCM诊疗的推荐，但这些证据的级别和推荐强度普遍较低，因此需

要迸一步研究来帮助进行更好的临床实践并更新这些推荐。完整的推荐文档包括引用文献的纳入标

准、关于各项推荐更详尽的评判标准以及各种争议和知识空白的总结，同样通过了同行评议并可在线

获取(WWW．angioma．org／CCMGuidehaes)。
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随着磁共振成像(magnetic resonance imaging，

MⅪ)技术的发展和对脑海绵状血管畸形(cerebral

cavernous malformations，CCM)认识的深入，大量关

注于CCM临床诊疗的文献在同行评审期刊发表。

然而，那些指导临床实践的意见都是基于其中部分

文献，尚未根据现有全部证据的系统评价形成疾病

诊疗方面的共识推荐。

作为一个患者支持团体，英国海绵状血管瘤联

盟委托一个科学咨询专家组基于201 1年1月1日以

前发表的高质量证据撰写CMM指南。结果发现，

有关CCM诊断和治疗的文献很少能达至lJ201 1年循

证医学中心(Centre for Evidence．Based Medicine)

1级或2级证据质量标准，因此无法制定具体的推荐

意见⋯。

专家意见是为了填补研究与l临床实践之问的差

距‘2j。目前，已有3部发表的专著∞。5 o和2009年一

个意大利受邀专家主持的项目拍1汇总了有关CCM

诊疗的专家意见。不过，这些尝试都没有使用系统

文献评价方法。

本项目由血管瘤联盟(www．angioma．org)发

起，它是美国一家代表CCM患者和研究的支持团

体。血管瘤联盟董事会和委员会通过血管瘤联盟科

学咨询委员会与患者代表之间的协商制定了该项目

的范围和目标，并提出一系列相关临床问题。该项

目旨在通过系统性分析CCM诊疗相关临床问题的

同行评审文献制定专家共识指南，同时确定证据等

级、目前的共识和争议领域、CCM诊断(影像学、遗

传检测等)、监测(监测策略、生活方式选择等)和治

疗(药物、手术切除和放射外科)及其相关I临床表现

方面的知识空白。这些共识推荐旨在根据现有文献

和权威专家的当前见解，确定推荐的诊疗方案并指

导社区和转诊医疗机构的临床决策。同时也希望这

些推荐意见能基于相关知识空白以及共识和争议领

域为今后的临床研究提供方向。指南制定过程遵循

美国预防服务工作组推荐声明(https：／／WWW．

uspreventiveservicestaskforce．org)和美国医学科学

院可靠临床实践指南制定标准[httpsJ／www．ncbi．

nlh．nih．gov／books／NBK209539／]，内容包括多学科写

作组的组成、患者代表的意见、专注于主题的文献系

统评价、明确推荐意见的既定方法、推荐意见的标准

化评级以及形成共识的透明过程。

1 方法

1．I 写作组和项目纲要的制定

召集一个包含血管瘤联盟科学咨询委员会临床

专家和受邀专家在内的多学科写作组(下文称“写

作组”)来帮助总结现有的CCM诊疗相关文献，重

点关注5个核心主题：(1)流行病学和自然病程；

(2)遗传检测和咨询；(3)诊断标准和影像学标准；

(4)神经外科注意事项；(5)神经内科注意事项。对

于每个主题，写作组根据血管瘤联盟患者代表的意

见拟出具体问题，并将这些问题整理成5个核心主

题章节的纲要。这些问题被用于生成文献检索的具

体关键词(表1)。写作组成员根据其专业领域被分

配至各个主题(称为“主题作者”)，每个主题都有

1名主要主题作者。

1．2系统文献评价和引用文献目录

对1983年1月1日至2014年9月31日期间发表

的英文文献进行检索，以cavernous angioma(海绵状

血管瘤)、cavernous malformation(海绵状血管畸

形)、cavernous hemangioma(海绵状血管瘤)或

cavernoma(海绵状瘤)作为疾病的关键词(使用

“OR”连接)；以prevalence(患病率)、incidence(发

病率)、natural history(自然病程)、presentation(症

状)、epidemiology(流行病学)、genetics(遗传学)、

genotype(基因型)、phenotype(表现型)、sporadic

CCM(散发性CCM)、single lesion(单个病灶)、
familial CCM(家族性CCM)、multiple lesion(多发性

病灶)、spinal CCM(脊髓CCM)、pregnancy(妊娠)

和pediatric(儿科)作为干预或临床特征的关键词

(以“AND”与疾病的关键词连接)，由Amy Akers和

Kristen Dahlem负责进行检索。其他关键词，例如

imaging(成像)、MRI(磁共振成像)、computed

tomography(CT)scan(计算机体层扫描)、

acquisition sequences(采集序列)、hemorrhage(出

血)、bleeding(出血)、epilepsy(癫痫)、seizure(痫性

发作)、headache(头痛)、antithrombotic(抗栓药)、

hormone(激素)、head injury(颅脑损伤)、sports(运
动)、contraindicated activities(活动禁忌)、incidental

findings(偶然发现)、surgery(手术)、craniotomy(开

颅术)、radiosurgery(放射外科)、postoperative care

(术后护理)、therapeutics(治疗方法)、cerebral(脑)、
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表1文献检索词和主题

CCM文献检索词(使用布尔运算符“OR”连接)
cavernous angioma(海绵状血管瘤)、cavernous malformation(海绵状

血管畸形)、cavernous hemangioma(海绵状血管瘤)或cavemoma
(海绵状瘤)

主题文献检索词(使用布尔运算符“AND”与CCM文献检索词连接)

prevalence(患病率)、incidence(发病率)、natural history(自然病程)、
presentation(症状)、epidemiology(流行病学)、genetics(遗传学)、

genotype(基因型)、phenotype(表现型)、sporadic CCM(散发性

O嘣)、snaglc lesion(单一病灶)、familial CCIVl(家族性CCIVl)、

multiple lesion(多发病灶)、sphal CC／vl(脊髓CCIvl)、pregnancy(妊
娠)、pedistrie(JL科)、nnaghg(成像)、MRI(磁共振成像)、CT scan

(计算机断层扫描)、acquisition sequ∞c岛(采集序列)、hemorrhage

(出血)、bleeding(出血)、epilepsy(癫痫)、seizure(痫性发作)、
headache(头痛)、antjthrombotic(抗栓药物)、hormone(激素)、head

缸jury(颅脑损伤)、hacidental findings(偶然发现)、surgery(手术)、

craniotomy(开颅术)、radjosurgery(放射外科)、postoperative care

(术后护理)、therapeutics(治疗方法)、cerebral(脑)、spkml(脊髓)、
br月Anstem(脑干)、deep(深部)、hemorrhagic stroke(出血性卒中)和

stroke(卒中)
流行病学和自然病程领域提出的问尉主题
疾病的患病率和发病率
罕见．性评价
相关转归指标
个体患者和单个O@I的出血风险，再出血与首次出血风险比较
干预的影响

知识空白和争议的总结
遗传检测和咨询领域提出的问鄹主题
CCM遗传基础的回顾(包括CClVll、CCM2和CCM3基因型的相对

频率)
基因到表现型相关性和CCM3综合征
遗传检测

遗传检测的优势／益处

证实诊断
家庭筛查
谁应接受检测?
儿童筛查
产前检测

知识空白和争议的总结

诊断标准和影像学标准领域提出的问题／主题
准确诊断脑和(或)脊髓CCIVl的MRI扫描序列和报告标准是什么?
常规／随访MRI的频率
cr扫描的适当使用／注意事项
前瞻性研究的影像学参数

新技术和新型影像学生物标志物
知识空白和争议的总结

神经外科注意事项领域提出的问鄹主题
。跚切除指征——手术与保守治疗的选择
每个部位CCM外科干预的阈值以及并发症发生率
OⅢ伴癫痫发作的手术
放射外科在哪些情况下优于CCNI显微外科切除术?
放射外科治疗和家睽眭(LGVI的特殊注意事项
孤立性与多灶性CL--<M以及相关静脉异常的特殊注意事项
如何治疗偶发胜CCM?
知识空白和争议的总结

神经内科注意事项领域提出的问题主题
单发和多发性CCM病例出血的治疗

单发和多发性CCNI病例癫痫发作的治疗
单发和多发性CCM病例头痛的治疗
如何治疗偶发陛CCM?
妊娠期CCIVl治疗推荐
儿童期发病的特殊注意事项
药物的影响(抗栓药、激素等)
如何安全使用止痛药和用药指征?
活动禁忌和颅脑损伤的潜在可能

翘i基空自塑垒这的。总结
CC／Vl：脑海绵状血管畸形

spiIlal(脊髓)、brainstem(脑干)和deep(深部)，由
lssam A Awad和Tanh Rebelz负责检索。这些关键
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表2美国心脏协会／美国卒中协会推荐意见中使用的

推荐分类和证据水平的定义Ⅲ

推荐分类

I级推荐

Ⅱ级推荐

m级推荐

助级推荐

Ⅲ级推荐

治疗J陛推荐

A级证据

B级证据

C级证据

诊断性推荐

A级证据

B级证据

c级证据

证据支持和(或)一致认为某种操作或治疗有益
和有效

对某种操作或治疗的有效性／疗效有相互矛盾的
证据和(或)意见有分歧

证据或意见倾向于支持某种操作或治疗

证据或意见有效性／疗效不太明确

证据支持和(或卜致认为某种操作或治疗无益和
(或)无效，在某些情况下可能有害

资料来自多项随机临床试验或汇总分析

资料来自单项随机临床试验或多项非随机研究

专家的共识意见、病例研究或治疗标准

资料来自由盲法评价者应用参考标准进行的多
项前瞻性队列研究

资料来自单项A级研究或1项或多项病例对照
研究或由非盲法评价者应用参考标准进行的
研究

专家的共识意见

词由写作组根据专家组和科学咨询委员会确定的问

题选择(表1)。本次检索得到了1 270篇文献(在

摘要层面进行筛选)，然后列人5个主题领域内(某

些文献可能列入多个主题领域)。

为了限制引用文献的数量，根据既定标准(详

见完整指南文件；www．angioma．org／

CCMGuidelines)将主题相关参考文献的完整列表缩

小范围以形成优先引用列表(共98篇，每个主题约

17～26篇)。除此之外，如果各主题作者认为对于

阐明具体推荐意见至关重要的话，还拥有在完整列

表、其他文献或更新的文献(2014年9月系统文献

评价之后)中选择的余地。对于没有相关同行评审

文献的主题问题，写作组查找了3本CCM教科书中

相关主题章节的专家意见¨引。最终引用了136篇

文献来支持这些推荐意见。

1．3文稿汇编和批准过程

根据5个核心主题编排参考文献列表(某些文

献可分配至多个主题)并分发给相应的主题作者，

要求各主题作者(除“流行病学和自然病程”章节

外)使用美国心脏协会评分系统。列(表2)对推荐强

度(效应量)和证据质量等级(确定性估计)进行评

级。作者们的任务是在指定文稿长度范围内，总结

上述核心主题文献中的现有知识，通过引用证据或

缺乏证据证明相应的推荐意见，并且确定存在争议

的领域和知识空白。当缺乏高质量证据时，写作组

使用德尔菲法旧1得出专家意见共识。关于证据水
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平和推荐强度的匿名投票重复进行3次，所有作者

就每项推荐意见达成一致。本指南没有尝试评估单

项研究或研究之间的潜在偏倚，也没有评估偏倚对

推荐意见的潜在影响。

主题草案分发给写作组全体成员征求意见，由

Amy Akers和Issam A Awad进行修订并汇编形成

指南草稿，然后分发给写作组全体成员进一步征求

意见并得到最终批准。我们在此发布推荐意见的纲

要，包括详细的方法学、具体的推荐意见(推荐强度

和证据水平)以及参考文献的合理性。完整的指南

文件，包括选择引用参考文献的标准、各项推荐意见

的更详细理由以及现有争议和知识空白的总结，经

过了类似的同行评议，可在线获取(WWW．angioma．

org／CCMGuidelines)。

2流行病学和自然病程

CCM在文献中也被称为海绵状血管瘤

(cavernous angioma)、血管瘤(hemangioma)或海绵

状瘤(cavernoma)(在线人类孟德尔遗传数据库编

号：群116860)。其患病率估计为0．16％旧J～

0．5％【Im¨J，在16岁以上成年人群中的年检出率估

计为0．56／10万[12|。最常见的临床表现包括癫痫发

作(50％)、颅内出血(intracranial hemorrhage，ICH；

25％)和无近期出血影像学证据的局灶性神经功能

缺损(focal neurological deficit，FND；25％)¨3I。然

而，由于颅脑MRI的普及和广泛使用，相当一部分

病例(20％～50％)没有症状而被偶然发现。9，l 4I。

CCM可以散发或家族聚集形式发生，可为原发

性¨51或继发于放射治疗¨6|。约20％的病例存在多

发性CCM[13’17]，许多患者具有常染色体显性遗传模

式的阳性家族史。家族性CCM的诊断可通过3种

基因突变的遗传检测来证实：CCMl(KRITl)、

CCM2(MGCA607)或CCM3(PDCDl0；详情参见

“遗传检测”章节)。所有种族／民族都有CCM的报

道；然而，由于CCMl的始祖突变(Q455x或“常见

西班牙裔突变”)，美国西南部和墨西哥北部的西班

牙裔美国人患病率更高[1 8。19j，该突变为该族裔群体

中大多数CCM病例的病因心⋯。

有症状ICH是CCM最严重的并发症，也是治

疗CCM的主要原因。以往的CCM自然病程研究

报道的ICH发生率存在很大差异，部分原因要归咎

于ICH定义的不同。因此，2008年将CCM出血定

义标准化为“要求具有急性或亚急性发病症状(任

何头痛、癫痫发作、意识障碍或新发／力咀匡的与CCM

解剖部位相关的FND)，同时伴有影像学、病理学、

手术或仅有脑脊液证据的近期病灶外或病灶内出

血。该定义既不包括无其他近期出血证据的CCM

直径增大，也不包括含铁血黄素环的存在心1‘。”

写作组对2012年发表的一篇系统评价u列进行

了更新，研究纳入标准包括：(1)包括≥20例CCM

患者；(2)具有患者的年出血发生率数据；(3)至少

随访1年。图1根据首次与再出血合并n蚣2-28]、首次

出血‘13’14’17，28。321以及再出血№17郐铷，32。83分层总结了

CCM患者的年出血发生率。目前已进行过2项汇

总分析，其中一项使用来自不同研究的汇总数

据‘39【，另一项则是使用来自7个队列的个体患者数

据，报告5年总体ICH风险为15．8％(13．7％～

17．9％)H0|。2项研究和最近这项采用个体患者数

据进行的汇总分析同时显示，年度复发性ICH风险

会随着时间推移而显著降低n3’17川，这对CCM患者

进行长期临床治疗决策具有意义。此外，偶发CCM

病例的首发出血风险非常低(每人每年

0．08％)[14]。

多项研究表明，发病表现为ICH[风险比

(hazard ratio，HR)5．6，95％可信区间(confidence

interval，CI)3．2～9．7]和病灶位于脑干(HR 4．4，

95％CI 2．3～8．6)是将来CCM出血的2项危险因

素，这已得到个体患者数据汇总分析的证实㈤j。病

灶位于脑干的CCM患者在未经治疗的自然病程中

的出血发生率较高(2％～60％；图1)[28,32,35-38,40]。

此外，女性、CCM大小和多发性CCM都曾被报

道是出血的危险因素，但结果并不一致∞9|。

Al-Holou等¨u通过对其所在医院12年期间的
14 936条病历记录进行筛查，发现了56例年龄≤

25岁的CCM患者，每患者·年的出血发生率为

1．6％，且有症状组(8．0％)远高于偶发组(0．2％)。

这些结果表明，与报道的年长患者出血发生率进行

间接比较，儿童和青年CCM患者的年出血风险并

未增高。然而，在一些家族性CCM病例中观察到

ICH发生年龄较小，且年轻患者的终生出血风险可

能更高。

有关脊髓海绵状血管畸形自然病程的数据很

少¨1|。Badhiwala等H21最近对40项研究进行的汇

总分析发现共有632例脊髓髓内海绵状血管畸形，

报告年出血发生率为2．1％(95％C／1．3％～3．3％)：

其中17％合并CCM，12％有CCM家族史m]。

万方数据
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图1根据首次与再发ICH合并、首次ICH以及再发ICH分层的每患者·年ICH发生率‘13]

研究按照纳入标准和时问排序，图中显示了各项研究的脑出姐(ICH)发生率和95％可信区间(如果可用)

家族性CCM研究普遍报道了较散发者更高的

ICH发生率(每患者·年4．3％一6．5％；图1)¨9’31 J。

由于家族性病例为多发性CCM，因此也通常报道了

每个CCM的年出血发生率(0．6％～1．1％；

图1)[19,31,431，与散发病例相近。对于反复进行影像

学检查的病例，经过计算也可得出每患者·年新发

CCM形成率，其范围从0．4到CCM3基因突变病例

中的2．7(每患者·年新发CCM数量)[39,43]，从而揭

示了家族性CCM的异质性及其动态特性。

CCM相关的癫痫发作被认为是由于病灶反复

微出血造成周边血液(含铁血黄素)、病灶旁胶质增

生和炎症所致㈨J。只有1项研究将癫痫发作作为

CCM患者的终点事件，Josephson等¨纠对139例诊

断为CCM的成年患者进行了一项基于人群的前瞻

性研究，在38例表现为ICH／FND的CCM患者中，

5年初发癫痫发作的风险为6％(95％C1 0％～

14％)；在57例偶发CCM患者中，5年初发癫痫发

作的风险为4％(95％C／0％～10％)；在从未发生

过ICH／FND但表现为或进展为癫痫的成年CCM患

者中，5年期间达到2年无癫痫发作的比例为47％

(95％凹27％～67％)。因此，CCM成年患者在初

次癫痫发作后可能有癫痫的高危风险，近半数患者

在诊断癫痫后5年内能达到2年无癫痫发作。

在CCM研究中没有用于评估功能转归的标准

方法H6I，一些研究使用了来自改良Rankin量表

(modified Rankin Scale，mRS)的衍生工具，例如牛

津残障量表(Oxford Handicap Scale，OHS)H“。

Li等【2引计算了1985年至2012年期间作者所在医院

33 1例脑干CCM患者的5年完全康复率(最终mRS

评分为0分)，结果显示，无出血组(37％)、1次出血

组(18％)和超过1次出血组(1 1％)的完全康复率

依次显著下降。总体来说，2年完全康复率为

降艮藜

万方数据
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30．3％，主要发生在最近出血后的18个月内。在

1999年至2003年期间苏格兰进行的一项基于人群

的前瞻性研究中，Moultrie等H71报道了109例接受

保守治疗的CCM患者的I临床转归。转归不良定义

为至少连续2次OHS评分为2～6分。在5年随访期

间，37％(95％C／28％～46％)的保守治疗组患者

出现转归不良。Cordonnier等H副报道，与其他类型

颅内血管畸形相比，CCM患者以出血作为发病表现

导致的功能障碍更加轻微。

3遗传检测和咨询

CCM的遗传基础已经确立。以多发性CCM和

(或)有家族史为特征的家族性CCM是由3个基因

CCMl(KRITl)、CCM2(MGC4607)和CCM3

(PDCDl0)中的1个发生功能缺失性突变所

致[4虬5 0|。这些基因的功能仍在继续研究之中，已发

现它们均涉及负责维持相邻血管内皮细胞之间连接

完整性的信号网络∞卜52|。CCM内皮细胞中前述基

因的双等位体细胞突变可能同时导致了家族性和散

发性CCM的发病[53耐J。尽管风险估计受到不完全

外显率甚至家族内差异化表现的影响，但估计约

20％的患者为常染色体显性遗传的家族性病例b 5|。

绝大多数家族性病例为多发性CCM。其余80％的

CCM病例为散发性，通常为单发性CCM，与发育性

静脉异常(developmental venotls anomaly，DVA)相

关，并且没有任何CCM基因的种系突变∞3，56J。在

散发病例中偶尔会观察到与DVA和(或)与局部辐

照密切相关的多发性CCM¨6。57J。

家族|生病例的遗传检测应包括CCM 1-3的直接

测序和缺失分析∞8|。按照该检测方案，多发性CCM

病例的突变检出率至少能达到75％[54,59-61]，其中约

53％～65％为CCMl突变，20％为CCM2突变，10％～

16％为CCM3突变[59,62制。大多数CCM 1—3突变为功

能缺失|生突变，包括无义、移码和剪接位点突变，从而
导致终止密码子过早出现和mRNA不稳定。此外，

还发现了多个外显子和整个基因的大块缺失和复制，

这强调在使用遗传检测时筛选这些类型突变的重要

性两5I。遗传突变是一种遗传风险，但不足以导致

CCM的发生。有假设认为血管畸形的发生需要“二

次打击”或体细胞突变，在一些检测体细胞组织的病

例中发现的第2个突变与此假说相一致b∞3训。

临床严重程度存在很大差异，但CCMl基因突

变导致的临床病程可能最轻，而PDCDl0(CCM3)突

变则与更严重的临床表现相关H3’63j。CCM3突变携

带者有更大的机会发生自发突变、CCM负担增加且

平均发病年龄更年轻，这通常与临床出血有关，也与

皮肤CCM、脊柱侧弯、脊髓海绵状血管畸形、认知障

碍以及良性脑肿瘤(包括脑膜瘤、前庭神经鞘瘤和

星形细胞瘤)等其他临床表现存在显著相关性H 3I。

基因型不能完全解释CCM的临床异质性；目前正

在对可能的遗传和环境影响因素进行研究。

关于遗传检测和咨询的推荐意见

1在做出新诊断时需要获得3代家族史，重点询

问头痛、卒中、异常MR／扫描结果或其他神经

系统并发症的症状(I级推荐；C级证据)。

2考虑对没有相关DVA、头部放射史或阳性家

族史的多发性CCM病例通过Sanger或Next—

Gen测序进行CCMl—3基因检测，然后进行缺

失／复制突变分析(I级推荐；B级证据)。

3 在先证者存在阳性突变的情况下，向个人和家

属提供关于常染色体显性遗传咨询并根据谱

系识别高危个体。可对成年高危家庭成员进

行遗传检测，但应考虑到对无症状者进行遗传

筛查引起的伦理问题。应在无症状者做出决

定之前告知检测结果阳性可能造成的心理后

果(I级推荐；C级证据)。

4 CCM影像学检查和报告标准

CT对小型CCM的检测不敏感，仅能发现具有

提示意义的非特异性表现，例如多发性钙化M6I。

CT广泛普及，适用于急性血肿、占位效应和脑积水

的急诊鉴别。然而，伴随的电离辐射，尤其是CCM

患者可能需要重复检查，有促使CCM形成的轻度

风险M71。CT扫描怀疑CCM者应后续行MRI检

查M8I。MRI是检测和描述CCM特征的首选影像

学检查方法，具有接近完美的敏感性和极高的特异

性旧‘70J。鉴别诊断包括出血性或钙化性肿瘤，特别

是出血性转移瘤(黑色素瘤、肾细胞癌等)、少突胶

质细胞瘤和多形性黄色星形细胞瘤"1|。CCM在

MRI上的特征反映了CCM内部和周围特殊的血液

分解产物心1|。梯度回波或磁敏感序列可揭示常规

MRI序列无法显示的更小CCM，特别是家族性或辐

射诱导性CCM019,721。很多情况，尤其是老年人的高

血压和淀粉样脑血管病，可引起多灶性小出血，包括

仅能在梯度回波序列中显示的微出血，其表现酷似

于CCM。在不存在一些更大和更典型CCM的情况

万方数据
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表3建议的CCMM砒报告标准

●当怀疑cL-”M时，在报告中注明磁场强度和脉冲序列特别有价值，这能向阅片者传达关于该检查检测血液分解产物敏感性的有用信息
●当检测到单个CCM时，应注明是否存在相关D、以k DVA周围的几个CCM仍应被视为单个血管复合体的一部分，并且与散发陡(不太可能是遗传

性)疾病相一致。无论有无家族史，具有CCM特征的多发l生出衄陛病灶都可能是由于基因突变所致。与其他影像学结果一样，无论单发还是多发
性病变都可以包括其他鉴别诊断，取决于对其特征性表现与提示可能为其他疾病的非寻常表现之间的可信度把握

●信号特征、大小、部位和不寻常特征有助于报告。对于通常为圆形的较大CCM，1个最大径测量值可能就已足够；对于更加不对称的CCM，正交测

量值可能更合适。测量应基于自旋回波(或快速白旋回波)序列，以避免伴随梯度回波序列的“晕染效应”。脑干以及非常规部位(包括脊髓、脑神
经、海绵窦和扩展至脑室)的CL-'M有必要进行详细描述。可能的急性或亚急性出血以及病灶外近期出血或水肿的证据非常重要

●当数量不多时可对CCM进行详细描述。当数量过多时，对OcM的描述却会是—个挑战，但使用估计值(例如“约20-30个小型OcM”或“每侧大
脑半球超过50个”)比“数量太多无法数清”要有用得多。特别是随着越来越多的患者能查阅电子病历，“数量太多无法数清”的描述可能会对患者

造成剧烈的心理影响。最好注明仅在梯度回波或SWI序列中可见的多发性小型CCM在许多家族性CL-2Vl患者中很常见，但并不一定与临床转归
不良相关。此外，由于技术原因，梯度回波技术会导致Mill图像显示的OaⅥ尺寸大于实际大小。使用更高的磁场强度能显示更多的CCM，但应
仔细说明CL-Tvl数量的明显差异。薄层扫描和较小的层间距也能增高其敏感陛

●在无关检查中偶然发现的CCM应进行报告，但其临床相关l生可能取决于进一步的病史或体检信息。因此，诸如“偶发”之类的术语在临床文书中
应当谨堕：塑菹垫焦旦

CCM：脑海绵状血管畸形；MRI：磁共振成像；D、A：发育性静脉异常；swI：磁敏感加权成像

下出现大量小型CCM是不常见的，但并非不可

能[43,57]。

在临床症状发作后应尽早进行颅脑影像学检查

以证实出血或新CCM形成o 7，21|。在评估CCM患者

的临床病情变化时，紧急情况下可进行CT扫描，但

随后最好进行MRI检查。血管造影在CCM诊断中

的作用有限[7引。在增强或磁敏感加权序列中通常

很容易观察到伴随的DVAl 57,74]。

由于检测不同阶段血液分解产物的重要性，同时

进行T，加权和T：加权序列检查很重要。在CCM的

MRI检查中包含磁敏感加权序列是至关重要的。T，

加权梯度回波序列在检测含铁血黄素方面的敏感性

远远高于陕速自旋回波序列，使用容积采集、薄层扫

描和后处理的磁敏感加权成像技术可提供更高的敏

感性(首选磁敏感加权成像，虽然类似的技术如

SWAN序列和VenoBOLD的敏感性相近)[57,6635]。对

血液分解产物的敏感性随着场强的增高而增高。对

疑似CCM进行MRI评估时至少必须包括上述T：加

权梯度回波序列或磁敏感加权序列。

钆增强T，加权成像主要用于评估可能相关的

DVA或毛细血管扩张‘56’76]，鉴别排除肿瘤"1|，或检

测与某些形式家族性CCM相关的肿瘤M3，581。最近

认识到在一些患者中使用的钆对比剂可蓄积在苍白

球和齿状核，但其临床意义尚不清楚[77_78]，因此使

用钆对比剂应仔细权衡，并且遵循美国食品药品管

理局的现行最新指南[79|。对于术前规划，诸如上覆

静脉的定位和手术中预期的CCM血管分布等因素

可能对外科医生十分重要，这可能会提高使用钆对

比剂的重要性。

CCM的常规随访方案尚不完全确定，取决于医

疗保险、患者偏好以及神经内科和(或)神经外科医

生的临床实践标准。当神经功能状态出现变化时应

安排影像学复查，尤其是当新发神经系统症状提示

CCM出血、癫痫形式改变或恶化以及神经系统检查

结果发生变化时。病情监测或影像学复查的最佳时

机和指征目前主要基于临床判断，可用于提出推荐

意见的证据相对较少。

目前没有证据表明在不伴有疼痛或其他脊髓病

变症状的情况下对CCM患者常规进行脊髓成像是

合理的，特别是当前对无症状脊髓海绵状血管畸形

不推荐进行任何干预(参见“神经外科注意事项”

章节)。

一些高级成像技术对特定目的具有其优势，包

括功能MRI和纤维束成像％9|、定量磁敏感图[80I、使

用动态对比增强MRI进行渗透性成像[81{31或纳米

氧化铁颗粒造影的潜在应用旧4|。

报告标准是主观且通常是不一致的。然而，基

于来自神经内科医生、神经外科医生、神经放射科医

生和患者的意见，写作组可以提出一些推荐意见以

供考虑，从而增强临床实践中的判读和可比性

(表3)。

关于影像学检查的推荐意见

1 推荐头颅MRI用于疑似或已知CCM的诊断

和临床随访(I级推荐；B级证据)。

2 CCM的颅脑MRI应包括梯度回波或磁敏感

加权成像序列以确定是否存在1个或多个

CCM(I级推荐；B级证据)。

3 不推荐使用导管血管造影评价CCM，除非考

虑动静脉畸形的鉴别诊断(Ⅲ级推荐；C级证

据)。

4 应考虑对CCM进行影像学复查以指导治疗

决策或调查新发症状。发生疑似出血症状时
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应尽快行神经影像学检查。在症状发生1周

内可使用CT，但此后应使用MRI(最好在症

状发生2周内)。出现新发症状或症状恶化时

应立即复查MRI以评估任何新发CCM或新

发出血(I级推荐；C级证据)。

5神经外科注意事项

尽管在该领域已有数十年的神经外科治疗经

验，但支持手术切除CCM的证据仍然存在着争议。

对至少纳入20例有症状CCM患者的研究进行的系

统评价显示，没有表明手术具有显著获益或危害的

高质量研究，只有少数研究显示手术切除诱发癫痫

发作的CCM能使患者获益，但大多数研究被认为

存在偏倚H’7’85I。最近一项基于人群的非随机研究

对手术切除与保守治疗进行比较的研究显示，手术

组术后5年转归更差，且有症状出血和局灶性神经

功能缺损风险更高【4引。然而，该研究并未说明手术

组的基线健康状况，且手术组患者受到CCM的影

响更严重。此外，对于有过出血史的CCM以及临

床表现通常更加严重的深部和幕下CCMⅢ1，根据

具体临床情况和CCM部位权衡手术风险与CCM

的自然病程至关重要。CCM相关脑出血和脑室出

血的管理，包括早期血压控制、纠正凝血功能障碍、

控制颅内压以及清除可能造成脑疝或后颅窝占位效

应的血肿，应遵守相关循证指南"J。

病例系列研究对于无症状偶发CCM一般提倡

保守治疗旧6|。近期的一项系统评价显示，CCM切

除术后发生死亡或非致死性卒中的总体风险为

6％∽5|。这超过了非出血性CCM的自然风险(5年

风险为2．4％)。与CCM首次出血后再发ICH的风

险(5年风险为29．5％)相比，这种术后风险更易于

被接受旧“。不同部位CCM切除术的风险差异巨

大，影响着手术决策。对于容易切除的有症状

CCM，因为首次出血后再出血风险增高且手术并发

症发生率较低∽7‘88』，所以一般推荐手术切除。累及

视觉通路[8蚋们和侧脑室[9¨的CCM需要额外关注。

位于脑岛、基底节和丘脑等更深部位的CCM

需要更加谨慎的手术操作，因为这些区域存在重要

神经通路且有损伤小穿支动脉的风险。即使谨慎操

作，这些部位CCM的术后并发症发生率仍高达

5％～18％，病死率接近2％，但同时许多患者也能

从术前严重的残疾状态中康复旧8’92]。脑干CCM手

术后接近半数患者会出现早期明显残疾，但大多数

患者以后可逐渐恢复∽3。94|。一些辅助检查手段，包

括影像学导航凹5‘96]、神经电生理监测凹73和激光辅助

技术阳8驯，被认为能改善功能区手术切除策略的转

归，但支持特殊治疗模式的对照研究有限。大多数

报道手术转归的文献来自专科医疗中心，因此其结

果可能并不适用于没有相同经验的社区医院。

幕上非功能区CCM的新发神经系统后遗症风

险与首次出血后带CCM生存1～2年的风险相

当H。7 J。另一方面，功能区手术伴随的风险更高，相

当于首次出血后带CCM生存5～10年的风险。

脊髓CCM是一个重大挑战，多数报道记录了

与脑于CCM相似的手术转归，并提倡类似的治疗

决策H2|。以自然病程评判手术风险的合理性仍然

存在较大争议o 100]。

手术切除可安全地控制由CCM引起的药物难

治性癫痫发作[1叭。102J。几项研究表明，对于散发性

癫痫发作或癫痫发作史不足1年的患者，单纯病灶

切除术的癫痫发作控制率为70％～90％[103-104]。而

术前癫痫史较长的患者术后癫痫发作控制的机会较

低¨05]。因此，一些作者主张对单药治疗失败的癫

痫患者进行早期手术，即使不符合药物难治性癫痫

标准‘t02]。最近有报道提出将激光消融术作为CCM

相关性癫痫的潜在有希望的治疗方法o106]。与更成

熟的病灶切除术相比，其治疗癫痫的转归尚需进一

步研究。

在许多散发性病例中，合并的DVA被认为与

CCM的形成相关[107‘108]。对于CCM合并DVA是

否切除意见不一，大多数作者主张避免切除DVA以

预防严重并发症，例如水肿、出血和(或)静脉性梗

死[94,102]。

立体定向放射外科治疗(stereotactic

radiosurgery，SRS)被提出作为功能区有症状CCM

的替代疗法归4’1圳。最近的一项汇总分析显示，5项

研究中有4项显示脑干CCM患者SRS术后2年的

年出血发生率显著下降。术后病死率为5．61％，
1 1．8％出现新发局灶性神经功能缺损【94’110J，SRS的

效果是否仅仅反映CCM的自然病程目前仍存在着

争议[108’111]。NjranjaIl等n121制定的SRS治疗指南

主张根据年龄、病灶部位、出血风险、手术切除风险

和既往出血史来选择患者。对手术切除高危脑组织

部位进行放射外科治疗可能与病残率相关，而且其

对CCM没有即刻的影响。有足够合理的理由关注

辐射暴露是否会促使家族性病例形成新发CCM的
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问题。尽管已有安全剂量推荐，但SRS减少出血的

最佳剂量仍不确定‘11 3|。

关于外科治疗的推荐意见

1 对无症状CCM不推荐手术切除，尤其是位于

功能区、深部或脑干的CCM，多发性无症状

CCM亦如此(Ⅲ级推荐；B级证据)。

2可考虑对位于非功能区且易切除的单发性无

症状CCM进行手术切除，以预防将来的出

血、减轻心理负担、避免昂贵且耗时的随访、改

善生活方式或职业决定，可能需要接受抗凝治

疗的患者也可考虑手术(IIb级推荐：C级证

据)。

3 当确定是CCM导致癫痫，尤其是药物难治性

癫痫时，应考虑对致痫CCM进行早期手术切

除(Ⅱa级推荐；B级证据)。

4 易切除的有症状CCM可考虑进行手术切除，

其病死率和残疾率相当于携带CCM生存2年

左右(Ⅱb级推荐；B级证据)。

5 如果出现症状或在首次出血后，可考虑对深部

CCM进行手术切除，其痛死率和残疾率相当

于携带CCM生存5～10年(U b级推荐；B级

证据)。

6在评估术后早期死亡和残疾的高危风险以及

对生活质量的影响之后，对第2次出血的脑干

CCM进行手术可能是合理的，因为这类CCM

可能具有更侵袭性的病程(11b级推荐；B级

证据)。

7 对单次致残性出血的脑干CCM或脊髓海绵

状血管畸形进行手术切除的指征较弱(II b级

推荐；C级证据)。

8对于有出血史且位于手术高危功能区的单发

性CCM，可考虑进行放射外科治疗(II b级推

荐；B级证据)。

9 出于对新生CCM起源的担忧，不推荐对无症

状CCM、可外科手术的CCM以及家族性

CCM患者进行放射外科治疗(Ⅲ级推荐；C级

证据)。

6神经内科注意事项

已提出了CCM与癫痫关系的定义(表4)Ci02]。

对于明确的CCM相关性癫痫(CCM—related epilepsy，

CRE)，一般推荐进行抗癫痫治疗‘45m4I。目前尚未

进行过早期手术与口服抗癫痫药疗效进行对比的临

表4 CCM与癫痫关系的推荐定义‘”21

·585·

类型 描述

确定的CRE癫痫患者至少有1处CCM并有证据表明癫痫
发作启动区紧邻CCM

很可能的CRE 癫痫患者至少有l处CCM并有证据表明癫痈
为局灶性发作且起源于OaⅥ同侧半球

与CCM无关的癫痫癫痫患者至少有1处CCM并有证据表明CCM
与癫痫无因果关系，例如患有青少年肌阵挛

壁塑瘟盛』L童叁翌瘪瘟塑Q￡型星鲞

0cM：脑海绵状血管畸形：CRE：OCM相关性癫痫

床研究。在临床实践中，治疗通常从抗癫痫药开始。

如患者不能耐受药物或癫痫发作与出血性CCM相

关，可考虑早期手术以降低将来的出血风险。约

50％～60％的首次诊断CRE的患者经药物治疗后

再无癫痫发作[45。02’¨5。116]。对于已知癫痫发作史的

患者，应避免可能降低痫性发作阈值或可能导致危

害的药物或活动。另外，患者还应遵守各州关于癫

痫发作与驾驶的法律或其他管辖条例。

CCM人群的头痛发生率研究较少，但可能高达

52％【117]。对于符合偏头痛标准的CCM患者，推荐

使用标准偏头痛治疗方法。极小样本病例系列研究

显示非甾体消炎药(nonsteroidal anti-infiamatory

drug，NS甜D)是安全的，但大多数患者均未经过前
瞻性随访¨"J。随着MRI对各种神经系统症状使用

率的增高，CCM可能会偶然被发现。这些偶发病例

出现有症状出血的风险较低u4|，癫痫发作风险亦如

此(每年<l％)‘14,102]，因此建议保守治疗№6|。

6．1儿童CCM的管理

约1／4的散发陛和家族性CCM发生在儿童年龄
段”9|。儿科文献主要是报告巨大CCM或脑

干‘28’118’11 9|、脊髓‘1201和基底节‘12¨等特定部位CCM

自然病程和手术转归的病例报道和病例系列研究。

儿童(通常在6岁以下或发育障碍患者)需要镇静才

能获得准确的结果，从而给儿童带来额外的风险。

对于儿科患者，尤其令人感兴趣的是影像学特

征为小点状CCM的最终转归，其年平均出血发生

率为1．3％[118-119,122-123]。对于在非磁敏感加权成像

序列上可见的较大CCM，如果不进行手术治疗，则

出血发生率较高¨川。

根据婴幼儿血管瘤(一种独特情况)对普萘洛

尔的疗效反应，以及累及脑和脊髓的弥漫性或多灶

性婴幼儿血管瘤的治疗，普萘洛尔已被临床应用于

CCM。病例报道和病例系列研究报道了未经CCM

基因突变确诊的儿童和成年人CCM患者的成功治
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表5理论上对脑海绵状血管畸形患者带来风险的情况‘1351

8根据癫痫基金会指南推断得出

疗案例[125。126|。尚未在CCM患者中进行过普萘洛

尔的对照研究，因此目前无法推荐其用于该指征。

在先前没有散发性或家族性CCM的儿童中，

可能会因为10岁内进行超过300 Gy的放射治疗而

形成CCM[127。28|，从而增加了在10岁内频繁接受

CT扫描以及CCM突变携带者接受牙科摄片的

顾虑。

6．2妊娠期CCM管理

多项大样本病例系列研究显示，妊娠期CCM

的临床症状和出血风险与非妊娠状态没有差

异‘27’129I，尽管对此仍存在着一些争议¨30 J。

可对考虑妊娠的多发性CCM患者提供遗传咨

询。在由于CCM引起癫痫发作的患者中，如果可能

的话，应在患者妊娠之前讨论合适的抗癫痫药以减少

致畸不良反应并且补充叶酸。如果在妊娠期间发生

局限性神经功能缺损、急性严重头痛或癫痫发作，则

应考虑进行非增强MRI。如果在妊娠期间出现脑出

血，需权衡症状严重程度、复发性出血风险与当时进

行手术干预的风险。除非有神经功能缺损或近期出

血，否则普遍认为顺产适合于大多数患者。

6．3抗凝治疗的安全性

大多数研究表明抗血小板药可能是安全的¨31 o，

且服用抗栓药的CCM患者出血风险较低u32 J。必须

注意，这些研究均未设立对照组，也不太可能去治疗

近期出血的患者。Erdur等¨331比较了因脑缺血而接

受溶栓治疗的9例CCM患者和341例非CCM患者的

有症状ICH和脑实质出血发生率，结果显示差异无统

计学意义。其他药物，包括雌激素、NSAID、曲坦类药

物以及其他潜在血液稀释药物(新型抗凝药、维生素

E、鱼油、选择性5．羟色胺再摄取抑制药)在CCM患

者中的安全陛尚未经过研究或充分研究，因此无法给

出推荐意见。而且，现在也无有关更强效抗血小板治

疗和新型抗凝药的数据。

6．4运动

有些活动理论上会对伴n341或不伴[1351相关癫

痫发作的CCM患者带来风险(表5)。

Flemming等¨311没有发现CCM出血与运动之间存

在任何联系。

6．5潜在的有效药物

实验室和临床前研究提示他汀类药物可作为

CCM的潜在治疗方法，但其风险和益处尚未得到充

分评估。CCM患者使用他汀类药物应符合批准的

降低胆同醇和心血管适应证，并密切监测CCM。在

没有临床试验证据的情况下，不应以治疗CCM为

目的使用他汀类药物。

实验室研究提供了维生素D对CCM治疗有益

的生物学证据。Girard等[1361最近通过回顾性研究

发现，维生素D缺乏与CCM的疾病进展性表现相

关。没有证据表明补充维生素D可预防CCM未来

可能出现的症状。实验室研究正在验证使用药物稳

定CCM或预防CCM形成的潜在靶点，仍需等待临

床仔细评估潜在的安全性和有效性。

关于神经内科治疗的推荐意见
1 对被认为是由CCM引起的首次癫痫发作使用

抗癫痫药是合理的(I级推荐；B级证据)。

2 家族性或多灶性CCM患者可考虑在怀孕前

进行遗传咨询(I级推荐；C级证据)。

3 可告知CCM患者妊娠期间发生神经系统症

状的风险可能与非妊娠状态没有不同(II a级

推荐；B级证据)。

4妊娠期间出现新发神经系统症状的CCM患者

应考虑行MRI检查(Ⅱa级推荐；C级证据)。

5 有关CCM患者人群使用抗栓药风险的数据

很少(Ⅲ级推荐；C级证据)。

万方数据
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6 溶栓治疗对CCM合并脑缺血患者的安全性

尚不清楚(Ⅲ级推荐，c级证据)。

7 运动对cCM病情的影响在很大程度上尚属

未知(Ⅱb级推荐；C级证据)。
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大多数心房颤动患者在卒中发病前未接受预防性抗凝治疗

·医学简讯·

业已证实，抗栓治疗能显著降低心房颤动(atrial fibrillation，AF)患者的卒中风险，但在现实生活中AF患

者的抗栓治疗率显著不足。因此，美国北卡罗莱那州杜克l临床研究所的Xian等在既往有AF史的急性缺血

性卒中患者中进行了一项回顾性研究，旨在检测卒中发病前未按照指南推荐接受适当抗栓治疗的患者比例，

同时探讨先前接受抗栓治疗与卒中严重程度和院内转归的联系。

利用跟着指南走一卒中项目的数据，该研究北012年10月至2015年3月期间l 622家医院内既往有AF

史的急性缺血性卒中患者进行了回顾性分析。利用美国国立卫生研究院卒中量表(National Institutes of

Health Stroke Scale，NIHSS)评价卒中严重程度，≥16分定义为中到重度卒中。此外，还对院内病死率进行了

评价。

研究期间总共纳入94 474例患者，57．0％为女性，平均年龄为(79．9±11．0)岁。其中，7 176例(7．6％)

患者接受了治疗剂量的华法林[国际标准化比率(international normalized ratio，INR)>／2]，8 290例(8．8％)

患者接受了新型口服抗凝药(non—vitamin K antagonist oral anticoagulant，NOAC)。总共79 008例(83．6％)未

接受治疗剂量的抗凝治疗，其中12 751例(13．5％)在卒中发病时正在接受抗凝治疗但未达到治疗强度

(INR<2)，37 674例(39．9％)仅接受抗血小板治疗，28 583例(30．3％)未接受任何抗栓治疗。在91 155例

高危患者中(定义为卒中发病前CHA2DS2-VASe评分i>2分)，76 071例(83．5％)在卒中发病前未接受治疗

剂量的华法林或NOAC。

接受治疗量华法林[15．8％，95％可信区间(confidence interval，C／)14．8％～16．7％]和NOAC(17．5％，

95％C／16．6％～18．4％)患者的未调整中到重度卒中发生率显著低于未接受抗栓治疗(27．1％，95％可信

区间(confidence interval，CI)26．6％一27．7％、仅接受抗血小板治疗(24．8％，95％C／24．3％～25．3％)或接

受亚治疗量华法林(25．8％，95％C／25．0％～26．6％)的患者；同样，接受治疗量华法林(6．4％，95％C／

5．8％～7．0％)和NOAC(6．3％，95％C／5．7％～6．8％)患者的未校正院内病死率显著低于未接受抗栓治

疗(9．3％，95％C／8．9％～9．6％)、仅接受抗血小板治疗(8．1％，95％C／7．8％～8．3％)或接受亚治疗剂量

华法林(8．8％，95％C／8．3％。9．3％)的患者。在校正潜在的混杂变量后，与未接受任何抗栓治疗相比，治

疗剂量华法林[优势比(odds ratio，OR)0．56，95％C／0．51～0．60；OR 0．75，95％“0．67—0．85]、NOAC

(OR 0．65．95％C／0．61～0．71；OR 0，79，95％a 0，72～0．98)或抗血小板治疗(OR 0，88，95％C／0．84～

0．92；OR 0．83，95％C／0．78～0．88)都能显著降低中到重度卒中以及院内死亡风险。

该研究表明，在发生急性缺血性卒中的AF患者中，在卒中发病前未接受适当抗凝治疗的情况非常普

遍。虽然其中一些患者可能有不进行抗凝治疗的原因，例如高出血或跌倒风险，但超过2乃的患者没有适当

的理由。治疗剂量的抗凝治疗能显著降低中到重度卒中风险并降低院内病死率。

原文出处：JAMA,2017，317(10)：1057-1067．DOI：10．1001巧锄a．2017．1371．
(李宏建)
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