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烟雾病行血管重建术后脑高灌注综合征的研究进展

许双祥 邹雅雯 综述 陈劲草 审校

烟雾病（moyamoya disease，MMD）是一种以颈内

动脉末端及其分支动脉进展性狭窄和/或闭塞并伴

有颅底异常增生血管网为特点的慢性缺血性脑血管

疾病[1，2]。目前，虽然缺乏随机对照研究的验证，但大

量的观察性研究证实血管重建术治疗MMD的效果

良好[3]，缺点就是其围手术期并发症，主要包括颅内

感染、颅内出血、缺血性卒中及脑高灌注综合征

（cerebral hyperperfusion syndrome，CHS）[1，4]。近年

来，CHS作为血管重建术后的一种与血流动力学相

关的并发症，MMD直接血管重建术后CHS发生率明

显高于非MMD[5，6]。但是，CHS发生机制尚不清楚，

从而影响CHS的预防及治疗[7]。为此，本文对MMD
接受血管重建术后并发CHS研究进展进行综述。

1 CHS的发展历史

在1925年，发生于缺血肢体的过度灌注首次被

报道于四肢血管闭塞性疾病行血管重建术后再灌注

期间，当时这种状况被称作“反应性充血”。到1966
年，这种相对于代谢所需的过度脑血流量被称作“奢

侈灌注综合征”。1978年，Spetzler等首次使用“正常

灌注压突破理论”来解释脑动静脉畸形切除术后脑

水肿和出血的过度灌注现象。到 1981年，Sundt等
首先描述了颈内动脉内膜剥脱术后发生 CHS。在

1998年，Uno等[8]首次报道1例MMD行颅内外动脉搭

桥术后发生CHS。此后无论是成人MMD还是儿童

MMD 都有行颅内外动脉搭桥术后 CHS 发生的报

道。最近，CHS一词被广泛用于描述脑血管重建术

后过度灌注引起的各种症状[6]。

目前，对于MMD血管重建术后发生的CHS还没

有一个明确定义。通常CHS定义为，与术前脑血流

量相比，在颈内动脉内膜剥脱术或颈内动脉支架成

形术后脑血流量的增加值大于 100%[6]。过去，人们

普遍认为颞浅动脉-大脑中动脉搭桥术属于低流量

搭桥术，与术后CHS的发生相关性不大。事实上，

MMD行颅内外动脉搭桥术后CHS发病率并不低，在

15.0%~27.5%[6，7，9]。

2 CHS的病理生理学机制

CHS的病理生理学机制复杂，可能主要涉及以

下三方面：血流动力学变化、组织病理学改变及炎症

分子过表达。

血流动力学变化主要表现为以下两方面。首

先 ，脑 血 管 自 身 调 节 功 能 和 脑 血 管 反 应 力

（cerebrovascular reactivity，CVR）受损。这意味着增

加的脑血流量在血管重建术后无法及时有效地调

节，而增加发生CHS的风险。CVR的受损与较差的

临床预后相关。Han等[10]发现颅内外动脉搭桥术可

以扭转CVR的受损，同时那些CVR提高的病人预后

也较好。其次，术前脑血流容量（cerebral blood
volume，CBV）的增加和术后延迟恢复似乎也与血管

重建术后CHS的发生密切相关。CBV反映脑血管的

自身调节性扩张能力。Kaku等[9]发现术前CBV增加

的MMD发生CHS的风险更高。有学者也发现CBV
是预测发生CHS的独立危险因素[11]。因此，CBV对

MMD行血管重建术后预测CHS很有必要。

从组织病理学角度分析，MMD行血管重建术后

更容易发生CHS的原因可能也与其颅内血管的病理

变化有关。针对MMD颅内血管的病理学研究发现，

其颅内动脉内膜增厚，中膜内弹力层断裂变薄[1]。由

于MMD颅内长期慢性缺血，导致烟雾样血管形成，

颅内外动脉之间代偿性侧支循环的建立，这些新生

的烟雾样血管更加脆弱，脑血管自身调节功能和脑

血管反应力受损，因而无法调控血管重建术后增加
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的脑血流量，最终导致CHS[6]。

另外值得一提的是分子机制在 MMD 及术后

CHS的发生发展中可能也起到不可忽视的作用。目

前研究发现MMD颅内血管壁及血清都有过度表达

的 炎 症 分 子 ，如 血 管 内 皮 生 长 因 子（vascular
endothelial growth factor，VEGF）、基质金属蛋白酶

（matrix metalloproteinase，MMP）-9等 [12]。这些分子

可导致血管通透性增加，从而使血脑屏障受损，这也

可能是导致MMD行血管重建术后更易发生CHS的
原因之一。

3 CHS的临床特点

发生于MMD的CHS临床表现多样，主要包括单

侧的头面部疼痛、癫痫、失语以及运动感觉障碍等局

灶性神经功能缺损。Uno等[8]在 1998年报道 1例 47
岁的女性MMD在行颞浅动脉-大脑中动脉搭桥术后

2 d发生偏瘫加重和运动性失语，MRI示桥血管供应

区域脑组织水肿，SPECT发现该区域脑灌注明显升

高，由此诊断搭桥术后发生CHS，经治疗后仍遗留轻

度运动性失语和偏瘫。日本学者在 2007年报道 34
例成人 MMD 行颅内外动脉搭桥术后 13 例发生

CHS，其中多数为头痛、失语、感觉障碍和癫痫，部分

CHS表现为颅内出血引起的严重的神经功能障碍
[13]；2009年报道 1例 47岁女性MMD术后 4 d突发头

痛和左侧上肢偏瘫，CT证实脑出血，SPECT证实吻

合口附近脑血流量显著增加和血管源性水肿[14]。

4 CHS的影像学检查

目前 CT/CTA、MRI/MRA等检查主要针对术后

形态学检查，可以排除术后是否并发缺血性卒中或

脑出血，间接帮助诊断CHS。而CHS的发生主要涉

及血流动力学变化，因此影像学检查往往更加注重

对脑血流动力学的检测，这对于诊断CHS至关重要。

经颅多普勒超声（transcranial Doppler，TCD）主

要是通过超声检测脑动脉血流速度来反映脑血流量

等动力学参数，检查方法简易，无侵袭性。有学者对

MMD行颅内外动脉搭桥术后1~5 d使用TCD连续监

测局部脑血流量，发现TCD监测可以较好的反映术

后局部脑血流量的变化及预测术后CHS的风险[15]。

随着CT技术的发展，SPECT也逐渐被用于检测

脑血流动力学变化，而且在鉴别CHS发生风险的有

效性也被证实。有学者利用PET和SPECT很有效地

检测出MMD行血管重建术后放射学的和症状性的

高灌注 [11]。但是，SPECT不是所有医院都有条件进

行，而且价格也相当昂贵，因而CT灌注可以成为替

代方法。Chen等[16]利用CT灌注也较好的检测烟雾

综合征病人行血管重建术前后血流动力学参数。

5 CHS的治疗

目前，普遍认为CHS是MMD行血管重建术后发

生暂时性神经功能恶化的原因之一，且其发生率较

之前认为的要高，因此对术后发生神经功能恶化要

高度重视，及时采取有效地检查明确原因，尤其需要

鉴别术后脑缺血和CHS，因为二者在治疗策略上正

好相反。

CHS的发生机制中最重要的一点就是MMD脑

血管自身调节功能和脑血管反应力的受损，这也就

意味着病人脑血流量容易受到血压变化的影响。因

此，对于预防CHS，术后血压控制最直接且至关重要
[6]。当发生CHS后，需要将收缩压控制在正常范围

（120~140 mmHg）或者更低（90~120 mmHg）[8]以期降

低脑血流量。

对于MMD来说，强化降低血压存在争议，因为

在对侧和（或）远处血流动力学受累部位有发生缺血

性并发症的风险。由于存在这种争议，有学者设计

了一项前瞻性研究，研究分两个阶段，第一阶段为

2004~2007年，65例行93侧手术，其中只有发生CHS
病人接受降压治疗（收缩压<130 mmHg）；第二阶段

为 2008~2010年，43例行 59侧手术，所有病人在手

术后立即预防性接受降压治疗，为了避免因降压治

疗造成缺血性并发症的风险，常规予以抗血小板治

疗（阿司匹林，100 mg/d），如果术后 1~4 d 经过

SPECT检查没有发现高灌注，则将收缩压维持在<
140~150 mmHg，如果发现有高灌注，则将收缩压控

制在<120或<130 mmHg，甚至更低，以对抗高灌注状

态，结果发现，第一阶段CHS发生率高达 24.7%，而

第二阶段只有6.7%，预防性降低血压可以预防术后

症状性CHS[17]。

由于脑缺血/再灌注损伤涉及到氧自由基，伴随

着血管重建术后产生的过度氧自由基可以损伤大脑

血管通透性，进而造成短暂性神经功能恶化。基于

此，可以对行血管重建术后的MMD适当使用氧自由

基清除剂来减少再灌注损伤，达到预防或减轻CHS
的目的。有研究发现，在手术当天及术后7 d内给予

行颅内外动脉搭桥术的成人MMD 60 mg/d的依达拉

奉治疗，治疗组术后因CHS引起的暂时性神经功能

缺失显著低于对照组[18]。

VEGF和MMP-9增加血脑屏障通透性，因此，
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MMD病人VEGF和MMP-9的过度表达可能部分促

进 CHS 的发生 [12]。基于此，预防性使用 VEGF 和

MMP-9阻滞剂可能是抵消术后CHS的额外治疗途

径[19]。
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