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导言

医疗专业人员在对与疾病检测、处理或预防中

使用的药物、装置和操作相关的证据的严格评价中

扮演的核心角色是十分必要的。对涉及这些疗法和

操作的绝对和相对益处和风险的现有资料进行适当
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和严格的专业分析，可通过将资源集中于最有效的

治疗策略，从而改善治疗效果、优化患者转归和合理

控制成本。这些资料的一种重要应用是制定临床实

践指南，后者进而能为其他各种应用，如绩效评价、

合理应用标准、临床决策支持工具和质量改进工具

提供依据。

从1980年起，美国心脏病学会基金会(American

College of Cardiology Foundation，ACCF)和美国心脏
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协会(American Heart Association，AHA)就已开始共

同制定心血管病领域的指南。ACCF／AHA实践指南

顾问委员会(以下称“顾问委员会”)负责制定、更新

和修订心血管病和操作的实践指南，并对此进行指

导和监督。写作委员会作为制定、更新和修订临床

实践推荐的一个独立作者团体负责证据的评价。

根据考虑的学科从这2个组织机构选出的专家

与来自其他医疗从业人员和专业团体的代表共同协

作，来审查具体学科的资料并撰写指南。写作委员

会具体负责正式的文献评价，权衡现有资料支持或

反对具体检查、治疗和操作的证据强度，并对预期的

医疗转归进行评估。此外，还要兼顾那些可能影响

检查和治疗方法选择的患者特异性变量、并存病以

及患者偏好。如果有成本效益方面的研究，这类资

料也要被考虑在内。不过，有关疗效和临床转归的

资料应成为这些指南推荐意见的主要基础。

写作委员会采用顾问委员会确定的循证方

法⋯分析资料和制定推荐意见和支持文本。委员

会对支持本文中的推荐意见的证据进行评价和分

级，如果资料来自多项随机对照试验或汇总分析就

评定为A级证据。如果资料源自单项随机对照试验

或非随机对照试验，则证据级别为B级。如果推荐

意见的主要依据是共识意见、病例报告或治疗标准，

则证据级别为C级。在这些指南的叙述部分，证据

通常按照其出现的年代顺序呈现。如果合适，研究

将被判定为观察性、回顾性、前瞻性或随机研究。在

某些情况下，由于现有的资料不充分，推荐意见只能

基于专家共识和临床经验做出，其级别就被定为

C级。例如，青霉素用于肺炎球菌性肺炎就没有进

行过随机对照试验，这种治疗就是基于临床经验。

当C级推荐意见有历史临床资料支持时，只要有合

适的文献(包括临床评价)我们就引证。对于许多

问题，可用的资料稀少，则由写作委员会中的临床医

生通盘考虑并做出C级推荐意见，且无文献可供引

证。推荐意见和证据级别方案见图1，该图也说明

了该分级系统提供的对治疗效应的大小和确定性的

评估。

1引言

1．1方法学和证据评价

整个2010年5月份，负责制定2011年颅外颈动

脉和椎动脉疾病(extracranial carotid and vertebral

artery disease，ECVD)患者处理指南的ACCF／AHA写

作委员会对有关颈动脉和椎动脉干预的文献进行了

全面评价。

本文列出的推荐意见尽可能基于循证依据。检

索限于以人为对象并且以英文发表的研究、综述和

其他证据。检索关键词包括但不限于血管成形术

(angioplasty)、动脉粥样硬化(atherosclerosis)、颈动

脉疾病(carotid artery disease)、颈动脉内膜切除术

(carotid endarterectomy，CEA)、颈动脉血运重建

(carotid revascularization)、颈动脉狭窄(carotid

stenosis)、颈动脉支架置人术(carotid artery stenting,

CAS)、颅外颈动脉狭窄(e碉traeranial carotid artery

stenosis)、卒中(stroke)、短暂性脑缺血发作(transient

ischemic attack，TIA)和椎动脉疾病(vertebral artery

disease)。对与这些论题交互参照的下列副论题进

行补充检索：阿司匹林(acetylsalicyfic acid)、抗血小

板疗法(antiplatelet therapy)、颈动脉夹层分离

(carotid artery dissection)、脑栓塞(cerebral

embolism)、脑保护(cerebral protection)、脑血管障碍

(cerebrovascular disorders)、并发症(complications)、并

存病(comorbidities)、颅外动脉粥样硬化(extracraniai

atherosclerosis)、内膜一中膜厚度(intima·media

thickness，IMT)、内科疗法(medical therapy)、神经系

统检查(neurological examination)、无创性检查

(noninvasive testing)、药物疗法(pharmacological

therapy)、术前风险(preoperative risk)、直接缝合

(primary closure)、危险因素(risk factors)以及椎动

脉夹层分离(vertebral artery dissection)。此外，写作

委员会还对ACCF和AHA(以及其他协作团体)已

往发表的与这些主题相关的文件进行了评价。本文

选择和发表的参考文献只是代表性的并非全部。

为了给临床医生提供一整套全面的资料，只要

认为合适，无论是何时发表，来自临床试验的数据均

被用来计算绝对风险差异以及需要治疗的病例数

(number needed to treat，NNT)或产生不良转归的病

例数，同时提供相对治疗效果的相关数据，如优势比

(odds ratio，OR)、相对危险度(relative risk，RR)、风

险比(hazard ratio，HR)或发生率比(incidence rate

ratio)，如有可能，同时给出可信区间(confidence

interval，C／)。

写作委员会使用由顾问委员会确定的循证方

法，当2种不同的干预方法形成对照时，认可证据发

表时间对证据判定的影响。尽管研究设计(如随机

对照试验)相似，但对CEA进行研究的时代与CAS
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ACR／ASNR／CNS／SAIP／SCAI／SIR／SNIS／SVM／SVS颅外

颈动脉和椎动脉疾病患者处理指南的写作委员会由

内科学、外科学、神经病学、心脏病学、放射学、血管

外科学、神经外科学、神经放射学、介入放射学、无创

影像学、急诊医学、血管内科学、护理学、流行病学和

生物统计学领域的专家组成。委员会包括美国卒中

协会(American Stroke Association，ASA)、ACCF、

AHA、美国神经病学学会(American Academy of

Neurology，AAN)、美国神经科学护理协会(American
Association of Neuroscience Nurses，AANN)、美国神

经外科医师协会(American Association of Neurological

Surgeons，AANS)、美国急诊医师学会(American

College of Emergency Physicians，ACEP)、美国放射学

学会(American College of Radiology，ACR)、美国神经

放射学学会(American Society of Neuroradiology，

ASNR)、神经外科医师联合会(Congress of

Neurological Surgeons，CNS)、动脉粥样硬化成像和预

防学会(Society of Atherosclerosis Imaging and

Prevention，SAIP)、心血管计算机体层摄影学会

(Society of Cardiovascular Computed Tomogr印hy，

SCCT)、介入放射学学会(Society of Interventional

Radiology，SIR)、神经介入外科学学会(Sodety of

NeuroInterventional Surgery，SNIS)、血管内科学会

(Society for Vascular Medicine，SVM)和血管外科学

会(society for Vascular Surgery，SVS)的代表。

1．3文本审查和批准

文本由55名外部审查人员(包括ASA、ACCF、

AHA、AANN、AANS、ACEP、美国医师学会、ACR、

ASNRj CNSl SAIP、SCAll SCCT?SIRl SNISl SVM初

SVS指定的人员)和独立的内容审查人员(包括

ACCF导管插入术委员会、ACCF介入科学委员会、

ACCF周围血管病委员会、ACCF外科医师科学委

员会、AccF／sCAI／svMB／sIR／AsITN颈动脉支架置

人专家共识文档成员、ACCF／AHA周围动脉疾病指

南写作委员会、AlIA卒中领导委员会和独立被提名

者)审查。

本文档经审查后，由ASA、ACCF和AHA理事

会批准发表，并得到AANN、AANS、ACR、ASNR、

CNS、SAIP、SCAI、SCCT、SIR、SNIS、SVM和SVS的

认可。AAN肯定了本指南的价值。

1．4解剖学和定义

主动脉弓和供应脑部的颈部动脉的正常解剖存

在很大变异¨-。根据头臂(无名)动脉干与主动脉

弓的关系，主动脉弓形态学可分3种类型(图2)。

I型：所有3条血管均起源于主动脉弓外弧的同一

水平面；Ⅱ型：头臂动脉起源于主动脉弓内弧和外弧

之间的水平面；Ⅲ型：头臂动脉起源于主动脉弓内弧

以下的水平面。除主动脉弓外，大血管的构型也多

种多样。最常见的是头臂动脉、左侧颈总动脉和左

侧锁骨下动脉独立起源于主动脉弓HJ。牛型主动

脉弓这一术语是指人主动脉弓分支的一种常见变

异，其头臂动脉和左侧颈总动脉有着相同的起源。

这种解剖学现象并不常见于牛，因此牛型主动脉弓

是一种误称¨引。

颈总动脉远端通常在甲状软骨水平分又为颈内

动脉和颈外动脉，但也可在甲状软骨上或下5 cm内

异常分叉。颈动脉球是颈内动脉起始处的膨大部

分，常常向上延伸约2 cnl，此处的颈内动脉直径存在

更大差异。颈内动脉的长度和迂曲度是变异的另外

来源，多达35％的病例存在弯曲、螺旋或纠结，在老

年患者中最多见。

每条颈内动脉的颅内段起始自颅底，横穿颞骨

岩部，在眼动脉水平附近进入蛛网膜下腔，并在那里

向后向上走行，发出后交通动脉，后者通过Willis环

与发自椎基底循环的大脑后动脉相通。然后，颈内

动脉分叉为大脑前动脉和大脑中动脉。大脑前动脉

通过前交通动脉与Willis环相通。最重要的侧支循

环通路是颈外动脉到颈内动脉(通过颈外动脉颌内

支和颞浅动脉通向颈内动脉眼支)、颈外动脉到椎

动脉(通过颈外动脉枕支)、椎基底动脉系统到颈内

动脉(通过后交通动脉)以及两侧颈内动脉(通过前

交通动脉的半球间循环)。Willis环的构型也存在

高度变异，仅有不到半数个体存在完整的Willis环。

迂曲、钙化、颅内动脉狭窄、侧支循环、动脉瘤和动静

脉畸形引起的变异有着重要影响，在将治疗推荐意

见应用到具体患者时必须考虑到。

颅外脑血管病包括影响脑供血动脉的多种病

变，是卒中和TIA的重要病因。最常见的原因是动

脉粥样硬化，而其他原因包括纤维肌性发育不良

(fibromuscular dysplasia,FMD)、中膜囊性坏死、动脉

炎和夹层分离。动脉粥样硬化是一种系统性疾病，

ECVD患者通常面临着其他心血管不良事件的风险

增高，包括心肌梗死(myocardial infarction，MI)、周围

动脉疾病(peripheral arterial disease，PAD)和死亡。

为了改善存活率、神经功能转归和生活质量，预防和

万方数据



右侧颈动脉左侧预动脉

右侧椎动脉 ／ ＼ 左侧椎动脉
＼ J I-， ’

右侧锁骨1
下动脉

头臂动脉

生侧锁骨
F动脉

右侧颈动脉左侧颈动脉

B篇铲

右侧颈动脉＼ ／左侧颁动脉
右侧椎动

右侧锁{
下动脉

·645·

图2主动脉弓类型‘61

A：最常见的人主动脉弓分支模式是独立发出无名动脉、左侧颈总动脉和左侧锁骨下动脉；B：第2常见的人主动脉弓分支模式是无名动脉

与左侧颈总动脉共同起源，这种模式被误称为“牛型弓”；c：在本型主动脉弓分支变异中，左侧颈总动脉独立发自无名动脉，这种模式也被误称

为“牛型弓”；D：本主动脉弓分支模式见于牛，有一发自主动脉弓的单根头臂干，并最终分出双侧锁骨下动脉和一条双颈动脉干

治疗策略必须同时针对脑和系统风险。

1．5颅外脑血管病和卒中的流行病学

如果与其他心血管病分开考虑，卒中是在工业

化国家仅次于心脏病和肿瘤的第3位死亡原因以及

长期残疾的首位原因【7J。对卒中的人群研究涉及

主要地区的人群，由于存在地理学差异，研究结果可

能无法在不同国家间推广。来自大辛辛那提月匕肯

塔基卒中研究的资料显示，每年发生的卒中事件约

为70万，其中约50万为首发性卒中，20万为复发性

卒中哺]。2003年，美国疾病控制和预防中心报告，

在由东南部10个州组成的“卒中带”内卒中患病率

更高阳]。在65岁以下的人群中，大多数种族／少数民

族组的卒中病死率要高于白种人¨0|。北曼哈顿卒

中研究(Northern Manhattan Stroke Stuay，NOMASS)

显示，在调整年龄后，黑种人初发性缺血性卒中的年

发病率为191／10万(95％CI 160／10万～221／10万)，

西班牙裔美国人为149／10万(95％CI 132／10万～

165／10万)，而白种人为88／10万(95％CI 75／10万～

101／10万)¨11。对于年龄≥20岁的人群，在调整年

龄后，黑种人所有卒中(首发性和复发性卒中)的年

平均发病率为223／10万，西班牙裔美国人为

196／10万，白种人为93／10万，黑种人和西班牙裔美

国人发生卒中的RR分别是白种人的2．4倍和

2倍¨2|。然而，从全美国水平来看，显然有大量的

卒中病例未被报告。55～64岁年龄段的无症状脑

梗死患病率约为1l％，65～69岁增至22％，70～

74岁增至28％，75～79岁增至32％，80～85岁增至

40％，>85岁者增至43％。将这些比率应用于1998

年的美国人口，估计全美约有130万无症状卒中患

者㈣。

1999年归因于卒中的死亡人数为167 366人，其

中大多数(54％)未按国际疾病分类法(第9次修订

版)分为出血或梗死¨4I。根据来自弗雷明汉心脏研

究(I5|、社区动脉粥样硬化风险(Atherosclerosis Risk

in Communities，ARIC)研究¨昏17’和大辛辛那提d匕肯

塔基卒中研究¨1的数据，在所有卒中病例中，约

88％为缺血性卒中，9％为脑出血，3％为蛛网膜下腔
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出血∽2 2。。

在弗雷明汉心脏研究中，66～93岁的女性和男

性颈动脉狭窄>50％的患病率分别为7％和

9％怛3|。在心血管健康研究中，65岁以上的男性和

女性颈动脉中度狭窄(50％～74％)的患病率分别

为7％和5％，而重度狭窄(75％～100％)分别为

2．3％和1．1％ⅢJ。NOMASS研究是在40岁以上的

纽约北曼哈顿居民中进行的一项基于人群的研究，

超声检查显示62％的个体存在厚度>0．9 mm的颈

动脉斑块，而39％存在极轻度或无颈动脉斑块

(0．0～0．9 mill)n51。在亚临床颈动脉疾病患者中，

白种人的平均斑块厚度为1．0 rnnl，黑种人为

1．7 I啪，西班牙裔美国人为1．2 mml25|。在得克萨

斯州对TIA患者进行的一项基于人群的研究中，颈

动脉超声检查显示，10％的患者至少1侧颈内动脉

狭窄>70％L26]。甚至亚临床颈动脉疾病也与将来

的卒中风险相关，因为ARIC研究显示，在年龄45～

64岁并且基线无溃疡性或血流动力学显著性斑块

的患者中，颈动脉IMT可预测卒中的发生Ll 6I。

在人群研究中更难确定作为卒中病因的颈动脉

狭窄或闭塞。就NOMASS研究的人群而言，归因于

ECVD的脑梗死被定义为颅脑成像发现具有梗死证

据的临床卒中，而且同时无创性成像或血管造影显

示颅外颈动脉或椎动脉狭窄>60％或闭塞。

1993年至1997年期间，归因于EVCD的脑梗死发病

率在黑种人中为17／10万(95％C／8／10万～

26／10万)，西班牙裔美国人为9／10万(95％C／

5／10万～13／10万)，白种人为5／10万(95％C／

2110万～8／10万)¨1I。在所有首发性缺血性卒中患

者中，约7％与颅外颈动脉狭窄≥60％有关⋯]。根

据梅奥医疗中心在1985年至1989年期间对明尼苏

达州罗切斯特市人群进行的研究，在所有首发性缺

血性卒中患者中，18％归因于颅外或颅内大血管病

变心7I，但报道并未对颅外或颅内血管病变进行单独

分类。

除影响个体患者外，ECVD及其后果还给美国

造成巨大的社会和经济负担，日益被认为是在全世

界范围内消耗卫生资源的主要疾病。卒中是需要住

院治疗的最常见的神经科诊断心¨，总年住院数在

50万以上¨8。。根据从20世纪70年代到最近的可用

数据，在美国，未收入专门护理机构的卒中存活者估

计从150万增至600万¨9|。存活者在卒中发病后

1年内的复发风险高达4％～15％，5年内的复发风

险为25％[2028]。在美国，卒中患者急性期和恢复期

医疗的直接和间接花费在2009年时为689亿美元。

经济负担和终生花费依卒中类型而存在很大差异，

所有卒中类型的平均花费为103 576美元；对于首发

性卒中，蛛网膜下腔出血的花费为228 030美元，脑

出血为123 565美元，缺血性卒中为90 981美元旧引。

2颅外颈动脉和椎动脉的动脉粥样硬化性疾病

颈动脉和椎动脉的动脉粥样硬化的病理生物学

在大多数方面与其他受累动脉的动脉粥样硬化相

似。早期病变的形成起始于脂蛋白颗粒在内膜的堆

积。这些颗粒经过氧化修饰和加工细胞因子，导致

黏附分子和趋化因子表达，进而促进单核细胞向动

脉壁内的募集和迁移。作为修饰性脂蛋白堆积以及

随后释放其他细胞因子、氧化剂和基质金属蛋白酶

的结果，这些单核细胞变成充满脂质的巨噬细胞

(泡沫细胞)。平滑肌细胞从中膜向内膜移行并增

殖，加工细胞外基质使之成为脂质核心，其周围包绕

着一层结缔组织，即纤维帽，后者在许多进展期斑块

中会发生钙化。最初，动脉粥样硬化病变向外增大，

该过程被称为“动脉重塑”。然而，随着斑块的不断

增大，它会侵入管腔并导致动脉狭窄。斑块破裂和

血栓形成会促进管腔进行性狭窄以及临床事件的发

生。颅外颈动脉和椎动脉斑块破裂的机制与冠状动

脉相似心9|，包括纤维帽破裂、表面糜烂和钙化小结

糜烂。动脉粥样硬化斑块的组成成分(如胶原蛋白

和组织因子)与血液成分(包括血小板、凝血蛋白)

的互相接触会促进血栓形成。此外，斑块底部的脆

弱微血管破裂引起的斑块内出血也可促进斑块

扩大。

动脉粥样硬化斑块通常出现在血液分流部和分

支处，因为此处同时存在湍流和剪切力的转换。因

此，颈总动脉分又部是斑块形成的好发部位。起源

于颅外脑血管的多种机制可导致卒中和TIA，包括：

(1)动脉粥样硬化斑块表面形成的血栓引起动脉一

动脉栓塞；(2)胆固醇结晶或其他动脉粥样硬化碎

片(如Hollenhorst斑块)导致动脉栓塞；(3)因斑块

破裂导致颅外动脉急性血栓形成性闭塞；(4)因夹

层分离或内膜下血肿导致动脉壁结构破裂；(5)斑

块进行性扩大引起动脉严重狭窄或闭塞，进而导致

脑灌注下降。动脉狭窄或闭塞要引起神经系统症

状，还必须存在颅内侧支循环不足，这种情况仅占临

床缺血事件相当少的一部分原因。

万方数据
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2，1 有颅外颈动脉疾病风险的无症状患者的评价

2．1．1 关于应用双功能超声评价已知或疑似的无

症状颈动脉狭窄患者的推荐

I级推荐

1对于已知或疑似的无症状颈动脉狭窄患者，推

荐在有资质的实验室由有资质的技师进行双

功能超声检查，作为存在明显血流动力学影响

的颈动脉狭窄的初步诊断性检查(C级证

据)。

11 a级推荐

l在存在颈动脉杂音的无症状患者中，进行双功

能超声检查以检测存在明显血流动力学影响

的颈动脉狭窄是合理的(C级证据)。

2对于先前检查显示狭窄>50％的颈动脉粥样

硬化性狭窄患者，在有资质的实验室由有资质

的技术人员每年复查1次双功能超声来评价

疾病进展或好转以及治疗干预的反应是合理

的。一旦经过较长时间监测确认动脉粥样硬

化已稳定或决定进行进一步的介入治疗，延长

监测时间间隔或终止监测可能是合适的(C级

证据)。

11 b级推荐

1 对于伴有有症状PAD、冠状动脉疾病

(coronary artery disease，CAD)或动脉粥样硬

化性主动脉瘤的无症状患者，可考虑采用双

功能超声检测存在明显血流动力学影响的

颈动脉狭窄，但因为这些患者已具备采用药

物治疗预防缺血症状的适应证，在无颈动脉

杂音的患者中确定ECVD的额外诊断是否

需要采取影响临床转归的行动尚不清楚

(C级证据)。

2存在≥2个下述危险因素但无动脉粥样硬化

临床证据的无症状患者，可考虑采用双功能

超声检测颈动脉狭窄：高血压、高脂血症、吸

烟、有一级亲属在60岁前确诊动脉粥样硬化

的家族史或有缺血性卒中家族史。然而，确

定ECVD的诊断是否需要采取影响临床转

归的行动尚不清楚(c级证据)。

Ⅲ级推荐：无益

1 不推荐颈动脉双功能超声用于无动脉粥样硬

化临床表现和危险因素的无症状患者的常规

筛查(C级证据)。
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2不推荐颈动脉双功能超声用于与局灶性脑缺

血无关的神经或精神疾病患者的常规筛查，如

脑肿瘤、家族性或变性性脑或运动神经元疾

病、累及脑的感染和炎症性疾病、精神疾病或

癫痈(C级证据)。

3 对于无动脉粥样硬化性颈动脉疾病危险因素

且首次血管检查无明显病变的患者，不推荐对

颅外颈动脉常规进行连续检查(C级证据)。

尽管来自随机试验的证据显示伴有明显血流动

力学影响的无症状颈动脉狭窄患者能从治疗干预中

获益，但没有一项旨在识别无症状颈动脉狭窄的筛

查方案被证实能降低卒中风险。因此，对于哪些患

者应进行检测颈动脉病变的筛查尚无共识。颈部动

脉杂音听诊是成年人体格检查的常规组成部分，但

血管杂音与全身性动脉粥样硬化的联系更加密切，

而非明显的颈动脉狭窄b0。。迄今报道的在无症状

患者中进行筛查的最大规模研究显示，在无血管杂

音的患者中，颈动脉狭窄>35％的检出率为6．6％，

而颈动脉狭窄>75％的检出率为1．2％b1I。虽然颈

动脉杂音检测对具有明显血流动力学影响的颈动脉

狭窄的敏感性和阳性预测值均相当低，但超声检查

对于某些高危无症状患者可能是合适的，无论听诊

结果如何”引。

尽管颈动脉超声是一种应用非常普遍的技术，

其风险可忽略不计，而且也没有不适，但资源的合理

利用仍然是一个问题。尚缺乏来自卫生经济学研究

的资料支持在普通成年人群中进行大规模筛查，我

们的推荐意见只是基于专家共识以及对医疗资源有

限的认识，因此只赞同对颈动脉狭窄风险最高的患

者进行针对性的筛查。其他需要考虑的问题是，筛

查无症状患者并对其进行特异性干预能否降低卒中

风险尚不清楚，在无症状患者中采用特异性治疗的

益处因这种疾病的总体患病率过低而非常有限，而

血运重建术却存在确实的风险。

2．1．2来自其他专家小组的推荐意见

AHA／ASA缺血性卒中一级预防指南做出了反

对在普通人群中对无症状颈动脉狭窄进行筛查的推

荐意见，其理由是成本～效益的缺乏、在普通人群中

假阳性和假阴性结果的潜在不利影响以及于预的绝

对获益甚小b3|。此外，美国神经影像学学会也做出

了反对在未经选择的人群中进行筛查的推荐意见，

但建议对存在／>3个心血管危险因素且年龄>65岁

万方数据
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的成年人进行筛查¨4。。ACCF／SCAI／SVMB／SIR／

ASITN颈动脉支架置人术临床专家共识小组建议

对存在颈动脉杂音且可能适合行颈动脉血运重建术

的无症状患者以及计划行冠状动脉旁路移植术

(coronary artery bypass鲫，CABG)的患者进行筛
查口5|。美国预防医学工作组的推荐意见反对在普

通成年人群中进行无症状颈动脉狭窄的筛查∞6|。

2．2作为全身性动脉粥样硬化标志物的颅外脑血

管疾病

由于动脉粥样硬化是一种全身性疾病，颅外颈

动脉或椎动脉粥样硬化患者通常在其他部位也存在

动脉粥样硬化，特别是主动脉、冠状动脉和外周动

脉∞7钏。ECVD患者发生MI和心脏病导致死亡的

风险增高H㈨J，因此许多颈动脉狭窄患者因MI导

致死亡的风险要高于因卒中导致死亡的风险H7郴o。

冠状动脉粥样硬化在各种原因导致的致死性卒中患

者中都非常普遍，在伴有颈动脉或椎动脉粥样硬化

的患者中更常见。在对连续803例神经系统疾病患

者进行的尸检研究中，341例有卒中史，462例为卒

中以外的其他神经系统疾病，前者冠状动脉粥样硬

化性斑块、冠状动脉狭窄>50％和MI病理学证据

的检出率分别为72％、38％和41％，后者则分别为

27％、10％和13％，均存在显著性差异(P<

0．001)H9|。2／3尸检时发现MI的患者无临床症状。

在各卒中亚型患者中，冠状动脉粥样硬化和MI的

检出率相近，但冠状动脉粥样硬化程度与ECVD的

严重程度相关(调整后的线性相关P趋势<

0．005)H9|。与ECVD相关的危险因素，如吸烟、高

胆固醇血症、糖尿病、高血压，同样是其他部位动脉

粥样硬化的危险因素，尽管它们在各血管床动脉粥

样硬化风险中的相对贡献存在差异。对这些危险因

素的详细描述和处理参见第6节。

作为颈动脉超声的一项检查指标，颈动脉壁

IMT也是全身动脉粥样硬化的标志物。在无心血

管病临床症状的患者中，颈动脉IMT是存在冠状动

脉事件和卒中风险的标志物¨¨1I，尽管在弗雷明汉

心脏研究中颈动脉IMT与冠状动脉钙化之间的相

关系数通常<0．3b2-55J。来自ARIC研究的资料提

示，颈动脉IMT数据可增进心血管风险评估，尤其

是对于使用常规危险因素评价时被归类为中度风险

的个体‘56。57]。流行病学研究¨8也1表明，IMT的年平

均进展速度≤0．03 mm。羟甲基戊二酰辅酶A还原

酶抑制药(他汀类药物)、考来替泊和尼克酸联合应

用以及对危险因素进行干预能延缓IMT的进

展b8也]。尚无将IMT测量值作为评价特异性干预

方法对患者转归的影响来指导治疗的报道。

在美国，IMT检测尚未成为颈动脉超声检查的

一项常规或标准指标，目前也尚未被认可用作动脉

粥样硬化风险的一种筛查技术¨川o。颈动脉斑块

或狭窄患者也非IMT检测的适应证。关于在无症

状患者中通过检测颈动脉IMT来筛查动脉粥样硬

化的具体推荐意见，读者可参阅2010年ACCF／AHA

无症状成年人心血管风险评估指南¨51。

2．2．1颈动脉或椎动脉粥样硬化患者冠状动脉或

下肢PAD的筛查

无论是否有症状，颈动脉粥样硬化个体都更可

能存在其他血管床的动脉粥样硬化，尽管二者的相

关性仅为中度。对在ECVD患者中进行CAD和

PAD筛查的具体推荐意见超出了本文的范围，读者

可参阅2005年ACC／AHA PAD患者处理指南M钊和
AHA／ASA对在TIA和缺血性卒中患者中进行冠状

动脉风险评估的科学声明№7|。

3临床表现

3．1 颈动脉粥样硬化性疾病的自然史

在所有缺血性卒中病例中，多达15％～20％可

用颅外动脉粥样硬化性疾病来解释¨聃9|。颈动脉

粥样硬化的进展可能与其他血管床相似，但斑块增

大、狭窄加重与TIA或卒中之间的关系非常复杂。

北美有症状颈动脉内膜切除试验(North American

Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial，

NASCET)o 701显示，狭窄程度与卒中风险之间存在

明显的相关性；但在其他研究中，无症状患者的卒中

风险与狭窄严重程度之间的联系却不那么清楚。如

果不行血运重建术而只进行药物治疗，在基线狭窄

程度为70％～79％的患者中，18个月内的卒中发生

率为19％，狭窄程度80％～89％者为28％，狭窄程

度90％～99％者为33％，而近乎闭塞者的风险却明

显降低o
70

o。在无症状颈动脉粥样硬化研究

(Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study，ACAS)

和无症状颈动脉外科手术试验(Asymptomatic
Carotid St嶝：vy Trial，ACST)中，狭窄程度为60％～

80％的无症状患者卒中发生率高于狭窄更严重

者"1。72o。然而，与现在的标准相比，在进行这些研

究的年代，药物治疗方法相当有限。

万方数据
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表1 未经血运重建术治疗的颈动脉狭窄患者的事件发生率m

·649-

3基于K印】觚一Meier生存曲线的频率；6基于K单蛔·Meier生存曲线的风险事件率；。基于Kaplm-Meier生存曲线的失效率；o基于Kaplan．Mei日生存

曲线的风险率

alla：血管紧张素殴体拮抗药；ACAS：无症状颈动脉粥样硬化研究；ACEI：血管紧张素转换酶抑制药；ACST：无症状颈动脉外科手术试验；CEA：颈
动脉内膜切除术；口：可信区间；ECST：欧洲颈动脉外科手术试验；NASCET：北美有症状颈动脉内膜切除试验；TIA：短暂性脑缺血发作；VA 309：退伍军人

事务部协作研究项目309；VA：退伍军人事务部协作研究组

病例系列研究、基于人群的研究和随机临床试

验的观察组已报道了伴有颈部血管杂音或其他卒中

危险因素的患者无症状颈动脉疾病的自然史。在弗

雷明汉一15、'脏研究中，伴有颈部血管杂音患者的年龄

调整卒中发病率是无杂音者的2．6倍¨5。。表1对许

多报道狭窄程度>75％的无症状患者卒中发生率的

早期自然史研究进行了归纳(观察性研究部分)；合

计的年卒中发生率超过5％073 3。表1(随机试验队

列部分)还对随机试验队列中的事件发生率进行了

总结。ACAS报道，主要采用阿司匹林单药治疗(他

汀类降脂药和肾素一血管紧张素系统抑制药均未常

规使用)的内科治疗组5年期间同侧卒中或死亡发

生率为11％[741。在ACST中，内科治疗组狭窄≥

70％的患者5年期间发生同侧卒中或死亡的危险度

为4．7％"5I。这种发生率的差异提示，内科治疗的

进展与这种随时问推移而出现的事件发生率下降有

关，而且无症状疾病在某些个体中可能是一种相对

良性的过程。其他许多随机试验也显示，无症状中

到重度颈内动脉狭窄患者的神经系统事件发生率较

低m引。

3．2颅外颈动脉粥样硬化性病变的特征

由于狭窄程度与缺血事件并不完全相关，因此

已对其他特征作为斑块易损性或卒中风险的潜在标

志物进行过探讨。在弗雷明汉心脏研究队列中，存

在颈动脉杂音的无症状患者仅有不到半数卒中事件

发生于血管杂音或颈动脉狭窄同侧的大脑半球¨5I。

对脑部症状与超声检查确定的斑块形态学特征

之间的关系进行的研究显示，临床脑缺血事件与斑

块溃疡、无回声、斑块内出血和脂质含量高有

关∞6喝引。对于随后的TIA和卒中风险而言，与斑块

成分有关的分子和细胞过程∽6。881可能较狭窄程度

更重要，但应用超声检查评估的颈动脉狭窄程度仍

然是疾病严重程度的主要决定因素，并且构成大多

数临床决策的基础。已有研究报道了与斑块内出

血、纤维肌性增生、钙和脂质成分的组织学检查结果

有关的双功能超声影像定量分析，以及根据这些特
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征识别有症状和不稳定斑块的可行性∽7】。已能对

从有症状或无症状同侧脑梗死患者获得的图像进行

颈动脉斑块回声和表面特征(光滑、不规则或溃疡

形成)的计算机测定，但这些特征的预测价值尚不

确定旧9。引。低回声斑块与推测的栓塞性皮质下和

皮质脑梗死有关，而高回声斑块则与推测的血流动

力学性弥漫性白质梗死(包括近端动脉和远端颅内

血管病变导致的腔隙性梗死和基底节梗死)

有关‘93]。

场强为1．5 T和3．0 T的对比增强MⅪ、血管内

MⅪ和CT也已被用来检测颈动脉粥样硬化斑块的

特征。在颈动脉狭窄程度为50％～79％的无症状患

者中进行的初步研究显示，纤维帽薄或破裂、斑块内

出血、相对较大的富含脂质或坏死性斑块核心以及

斑块总体厚度与以后发生的脑缺血事件有关l舛J。

颈动脉斑块周围血管壁内的代谢活性可用正电

子发射体层摄影(positron emission tomography，

PET)来检测∽5|。对于患有卒中的有症状患者，颈

动脉斑块纤维帽内可见炎性细胞浸润，包括单核细

胞、巨噬细胞和淋巴细胞旧6‘97|。据信，PET检测到

的懈F一氟脱氧葡萄糖摄取增加可反映炎症反

应∽8。99o。动物模型研究显示，PET可量化巨噬细胞

活性¨川，MⅪ可检测到新生血管形成¨01j。已有研

究探讨了生物学标记物，如C-反应蛋白和某些基质

金属蛋白酶，识别不稳定颈动脉斑块的可能

性¨皓104 o，但生物学标记物在预测临床事件方面的

可靠性尚不确定。多项研究显示，他汀类药物治疗

可改变斑块成分¨05‘1驯。尽管在理解粥样硬化斑块

的病理生理学方面取得了这些进展，但斑块的形态

学、病理学和生物化学特征在预测TIA、卒中或其他

ECVD症状复发方面的效用尚未得到前瞻性研究

确定。

3．3 TIA和缺血性卒中的症状和体征

TIA在传统上被定义为由单条脑动脉供血区病

变引起的急性神经功能障碍综合征，以症状持续时

间<24 h为特征。随着神经影像学的进展，许多症

状持续时间不足24 h的患者被发现存在脑梗死。因

此，一个经过修正的定义规定症状持续时间<1 h，

而且通常<15 m_ha⋯0I，但这一修改尚未得到普遍接

受，24 h时间界限仍是标准定义u11 J。急性缺血性卒

中患者的神经功能缺损症状和体征持续时间要超过

24 h。

右侧颈内动脉或大脑中动脉供血区缺血或梗死

引起的症状和体征包括或不限于左侧无力、左侧感

觉异常或感觉缺失、左侧忽视、视空间能力异常、累

及右眼的单眼盲和右侧同向偏盲(累及右侧视野的

视力丧失)。左侧颈内动脉或大脑中动脉供血区缺

血或梗死可导致右侧无力、右侧感觉异常或感觉缺

失、失语、左眼盲或左侧视野偏盲。失语可能是双利

手或左利手个体右侧颈内动脉供血区缺血或梗死的

一个体征。椎基底动脉系统缺血和梗死的症状和体

征包括但不限于共济失调、脑神经功能缺损、视野丧

失、头晕、平衡失调和动作不协调。

3．3．1公众对卒中危险因素和警兆体征的认知

AHA和ASA已为患者制作了教育材料，重点

强调对TIA和卒中警兆症状和体征的识别，鼓励观

察到这些症状的个体立即寻求医疗帮助，并且指出

快速行动可减少残疾和防止死亡。

AAN、ACEP和AHA／ASA发起的联合卒中协

作行动旨在增强美国人对卒中症状的知晓(参见

http：／／www．giveme5forstroke．org)。来自俄亥俄州辛

辛那提地区的一份报告显示，1995年至2000年期

间，公众对由ASA、美国国家卒中协会(National

Stroke Association)和美国国立神经疾病与卒中研究

所(National Institute of Neurological Disorders and

Stroke)公布的卒中警兆体征的认识显著改善，但对

卒中危险因素的认识并无增强u12j。

急性卒中患者在寻求医疗诊治方面存在着疾病

本身原因引起的延迟。一项研究显示，23％的急性

卒中患者存在言语障碍，77％存在上肢运动功能缺

损，19％存在不同程度的意识障碍¨13 J。除临床特征

外，入口统计学、认知、知觉、社会、情感和行为学因

素也可影响有缺血性卒中症状患者的院前延

误⋯4|。对从发病到抵达医院的时间间隔进行的一

项性别差异分析显示，男性超过<3 h目标值的患者

数量是未超过<3 h目标值的4倍，而女性则为

5倍㈨]。

4对伴有局灶性脑缺血症状患者的临床评价

4．1急性缺血性卒中

对怀疑存在急性局灶性神经系统综合征患者的

紧急处理应遵循已发表的卒中急诊医疗诊治指

南幢。。一旦确诊急性缺血性卒中，应稳定患者病

情，对合适的患者进行溶栓治疗，启动预防性治疗，

并进一步评价以明确受累血管区域以及卒中的病因

和病理生理学机制乜’111。16。17|。风险分层和二级预防
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对所有患者都十分重要。

4．2 TIA

TIA是卒中的重要预测因素；T认发病l周内

的卒中风险最高，首次事件后90 d内的卒中风险高

达13％，5年内高达30％[26。18。2引。根据传统定义，

美国每年诊断的TIA估计为24万例，未被诊断的

TIA病例数量很可能更多¨18j。早期识别TIA、识别

高危患者以及对危险因素进行干预¨25 o是卒中预防

的重要措施。

在表现为颈动脉重度狭窄供血区缺血症状的患

者中，手术干预可降低严重神经系统事件的风

险心0’75 o。CEA预防卒中的益处在症状出现2周以后

就显著减小，主要是因为复发性缺血事件风险在这

一时期最高。在这些有症状患者中，女性在4周后、

男性在12周后手术治疗的获益不会超过无症状患

者，在某些病例中手术治疗甚至有害[126|。对于具

体患者，应权衡血运重建术的风险与单纯应用药物

治疗时发生症状加重和残疾的风险，并在此基础上

做出干预决策。

4．3～过性黑嚎

一过性单眼盲(一过性黑礞)是由供应眼的血

流一过性下降所致的视力突然丧失，常常被描述为

视野内向上或向下出现的阴影¨27|。最常见的原因

是同侧颈内动脉粥样硬化，但其他原因也可引起这

一综合征。其机制可能包括纤维蛋白、胆固醇结晶

(Hollenhorst斑块)、脂肪或来自主动脉或二尖瓣纤

维钙化降解产物导致的眼动脉栓塞。一过性单眼盲

的原因包括：(1)颈动脉狭窄或闭塞；(2)动脉粥样

硬化；(3)夹层分离；(4)动脉炎；(5)放射性动脉病

变；(6)动脉栓塞；(7)心源性栓塞；(8)动脉粥样硬

化性栓塞；(9)低血压；(10)颅内高压；(11)青光眼；

(12)偏头痛；(13)眼动脉痉挛性或闭塞性疾病。

在NASCET队列中，一过性单眼盲患者的卒中

风险低于半球TIA患者¨28I。对于仅接受药物治疗

的一过性单眼盲患者，其3年卒中风险与卒中危险

因素(高血压、高脂血症、糖尿病和吸烟)的数量有

关，有0或1个危险因素者的卒中风险为1．8％，有

2个危险因素者为12．3％，有3或4个危险因素者为

24．3％。除卒中风险外，首次发作或再次发作也可

能会导致受累眼的永久性失明¨28。30|。

4．4颅内动脉狭窄或闭塞引起的脑缺血

颅内动脉狭窄可由动脉粥样硬化、内膜纤维增

·651·

生、血管炎、外膜囊肿或血管肿瘤引起；在血栓形成

或源自心腔、心脏瓣膜、主动脉、颈动脉或椎动脉近

端动脉粥样硬化性病变的栓子或心脏间隔缺损或其

他右到左分流的反常性栓子引起的栓塞的基础上可

能会发生颅内动脉闭塞。这些疾病的诊断和处理超

出了本指南的范围，但对于某些ECVD患者来说，评

价颅内血管以排除影响临床处理的重度串联病变可

能是重要的。

4．5作为脑缺血原因的主动脉弓动脉粥样硬化性

疾病

主动脉弓动脉粥样硬化性疾病是缺血性卒中的

独立危险因素¨3lj，但其诊断和处理超出了本指南

的范围。读者可参阅2010年ACCF／AHA／AATS／

Ac队SA／sCA／sCAI／sIR／盯刚SVM胸主动脉疾病患
者的诊断和处理指南¨32 J。

4．6不典型临床表现和与ECVD关系不明确的神

经系统症状

大多数有关TIA自然史和治疗的研究纳入了

有局灶性短暂性缺血事件的患者。非局灶性神经系

统事件的意义尚未经过充分研究，包括短暂性完全

遗忘、急性精神错乱、晕厥、孤立性眩晕、非旋转性头

晕、双侧无力或感觉异常。提示短暂性脑功能障碍

的短暂和刻板样重复性症状很可能是癫痫部分发

作，脑电图检查有助于这些病例的确诊。如果出现

单纯的感觉症状(麻木、疼痛或感觉异常)，则应考

虑神经根病、神经病、脑或脊髓微血管病或腔隙性卒

中。小部分重度(>70％，通常>90％)颈动脉狭窄

患者可因优势大脑半球灌注不足而出现记忆、言语

和听力困难。

在一项来自荷兰的研究中，无论是局灶性还是

非局灶性神经症状短暂性发作患者，其卒中风险均

较无症状患者增高(HR分别为2．14和1．56)¨n J。

短暂性完全遗忘的病理生理学机制尚未阐明，事实

上，这种综合征是否与ECVD毫不相关也不清

楚¨341。一项对年龄>165岁患者进行的基于人群的

研究显示，眩晕(不同于非旋转性头晕)与以后的卒

中风险有关，但与ECVD的直接因果关联尚不确

定㈣]。

5诊断和检查

5．1 对有颅外颈动脉疾病症状和体征的患者的诊

断性检查的推荐意见
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I级推荐

l 对于可能由缺血引起的短暂性视网膜或半球

神经系统症状的患者，初步评价应包括检测

ECVD的无创性成像(C级证据)。

2对于出现符合左侧或右侧颈内动脉供血区局

灶性神经症状的患者，推荐采用双功能超声检

测颈动脉狭窄(C级证据)。

3 对于有符合左侧或右侧颈内动脉供血区急性

局灶性神经症状的患者，"-3超声检查不能确定

颈动脉狭窄或结果可疑或出现其他不能诊断

的结果时，可行磁共振血管造影(magnetic res—

oilance angiography，MRA)或CT血管造影

(computed tomography ang／ogaphy，CTA)

(C级证据)。

4 当颅外或颅内脑血管病尚未严重到足以导致

怀疑缺血引起的神经系统症状时，应进行超声

心动图检查以寻找心源性栓塞源(C级证

据)。

5 多种颈动脉成像模式所获得的检测结果的相

关性应作为每个实验室实施这种诊断性检查

的质量保证程序的组成部分(c级证据)。

Ⅱa级推荐

l 对于怀疑由缺血引起的短暂性视网膜或半球

神经系统症状的患者，当缺血的颅外病因不能

确定时，CTA、MRA或选择性脑血管造影对于

寻找颅内血管病变是有用的(C级证据)。

2 "-3初步无创性成像结果不确定时，用其他成像

方法进行额外的检查是合理的。对于考虑行

血运重建术的患者，当颈动脉双功能超声检查

结果模棱两可或不确定时，MRA或CTA可能

是有用的(C级证据)。

3 "-3颈动脉双功能超声检查显示颈动脉显著狭

窄而计划行介入治疗时，MRA、CTA或经导管

对比血管造影对于评价狭窄严重程度并确定

那些双功能超声未能充分评价的胸腔内或颅

内血管病变是有用的(C级证据)。

4对于怀疑由缺血引起的短暂性视网膜或半球

神经系统症状的患者，当因技术限制或存在禁

忌证导致无创性成像不可行或结果不确定。或

无创性成像检查结果不一致时，实施经导管对

比血管造影以检测并确定颅外和(或)颅内脑

血管病的特征是合理的(C级证据)。

5对于伴有肾功能不全或广泛性血管钙化的有

症状颈动脉粥样硬化患者，采用非对比MRA

评价疾病严重程度是合理的(C级证据)。

6使用能始终如一地生成高质量影像的M砌系

统而避免使用不能得出精确诊断结果的低场

强MRj系统是合理的(C级证据)。

7对于临床怀疑存在颈动脉显著动脉粥样硬化

但因幽闭恐怖症、体内植入心脏起搏器或其他

装置而不适合行Mm检查的患者，采用CTA

评价是合理的(C级证据)。

II b级推荐

1 对于可能由脑缺血引起的非特异性神经系统

症状患者，可考虑行颈动脉双功能检查(c级

证据)。

2对于怀疑由缺血弓1起的短暂性视网膜或半球

神经系统症状的患者，"-3双功能超声、MRA或

CTA提示颈动脉完全闭塞时，可考虑进行经

导管对比血管造影来确定动脉管腔是否足够

通畅以允许实施颈动脉血运重建术(C级证

据)。

3 对于因肾功能不全限制了决定性成像所需的

对比剂剂量的患者，采用经导管对比血管造影

评价单个血管区域是合理的(C级证据)。

颈动脉超声、CTA和MRA能为大多数患者提

供指导药物、血管内介入或外科手术治疗选择所需

要的信息。狭窄程度可根据NASCET【_70 o采用的血

管造影标准来确定。虽然超声评价¨3纠和其他公认

的检测方法(如CTA和MRA)有可能高估狭窄程

度，但其与血管造影结果的一致性良好。血管直径

缩小75％与管腔横截面积缩小>90％是相当的，牢

记这一点至关重要。

对于某些病例，可能必须采用导管血管造影来

确诊。这些先进的成像技术并不能广泛替代颈动脉

双功能超声用于怀疑颈动脉狭窄的有缺血症状(或

无症状但有风险)的患者的初步评价，要么是作为

一项单独的诊断性检查方法，要么作为一种评价已

知狭窄的严重程度的确认检查。颈动脉双功能超声

检查的适应证如下‘137-138]：(1)存在颈部血管杂音的

无症状患者；(2)已知狭窄(>50％)的无症状患者

的随访；(3)存在多个动脉粥样硬化危险因素患者

的血管评价；(4)CAD或PAD患者的卒中风险评

估；(5)一过性黑朦；(6)半球TIA；(7)选择适合行

颈动脉血运重建术的卒中患者；(8)颈动脉血运重

建术的术后随访；(9)CEA或支架置入术的围手术
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期评估。

每种成像模式都有其优缺点，由于各种无创性

成像模式生成的图像质量在各机构间存在差异，没

有一种单一的成像模式可被推荐为优于其他模式。

一般而言，多种颈动脉成像模式所获得的结果的关

联应作为每个实验室和机构的质量保证程序的组成

部分。将患者行经导管血管造影评价ECVD所获得

的资料与无创性成像结果进行比较，对于无创性血

管检查的准确性的评价或改善至关重要。下文主要

对颈段颈动脉的动脉粥样硬化性疾病的评价进行讨

论。涉及椎动脉以及同时涉及颈动脉和椎动脉的非

动脉粥样硬化性病变(如创伤)[139-141]评价的文献十

分缺乏。无创性成像和传统血管造影对这些病变的

相对作用尚不确定。

精确评价动脉狭窄程度对于合适外科手术或血

管内介入治疗患者的选择是必需的，当脑缺血被怀

疑为患者神经系统症状的机制时，应行颅外颈动脉

成像。对于ECVD患者的评价而言，从可行的血管

成像模式中做出选择，决定何时联合采用多种模式

以及谨慎应用血管造影都具有挑战性。在进行血管

内介入治疗之前，需要对主动脉弓、近端颈部动脉以

及狭窄部位的远端动脉进行成像以确定介入治疗的

可行性。颈动脉分叉处的外科手术对解剖信息的要

求较少，因为手术操作要求直接暴露目标动脉。

5．2颈动脉双功能超声

双功能超声模式通过多普勒血流分析结合二维

实时成像评价感兴趣血管(通常是颈部的颈总动

脉、颈内动脉和颈外动脉)和测量血流速度。这种

方法并不直接测量动脉或狭窄病变的直径，而是将

血流速度作为狭窄程度的一项指标(图3)。已有多

项用于双功能超声评价颈动脉狭窄的方案¨36。43。川。

颈内动脉收缩期峰值血流速度(peak systolic

velocity，PsV)以及颈内动脉与同侧颈总动脉的PSV

比率与血管造影确定的动脉狭窄程度最为相关。

超声是一种测量狭窄程度的准确方法，但需要

注意的是，次全闭塞有时会被误认为完全闭塞。颈

内动脉狭窄程度通常可用超声分为2类，一类为狭

窄程度50％～69％，是动脉粥样硬化斑块使血流速

度增高到正常值以上的拐点；另一类为狭窄程度

70％～99％，为更严重的非闭塞性病变。尽管超声

检查测得的血管狭窄与血管造影相近，但各实验室

之间存在较大差异。根据一份共识文件¨36 J，当使

用超声检查时，颈内动脉狭窄50％～69％与超声可

·653·

图3收缩期峰值血流速度作为颈内动脉狭窄

程度的测量指标‘m1

颈内动脉收缩期峰值血流速度与对比血管造影测量的狭窄程度

之间的相关性。注意相邻狭窄程度类别之间存在明显重叠。误差线

表示平均值±标准差

检测到的斑块以及该血管收缩期PSV 125～230 cm／s

一致。其他标准包括颈内动脉与颈总动脉PSV比

率为2～4以及颈内动脉舒张末期血流速度为40～

100 cm／s。颈内动脉狭窄程度>70％的非闭塞性狭

窄与该血管PSV>230 cm／s以及灰度或彩色多普勒

超声显示的斑块和管腔狭窄相关。其他标准包括颈

内动脉与颈总动脉PSV之比>4以及颈内动脉舒张

末期血流速度>100 cm／s。血流速度与不同狭窄程

度存在相当大的重叠，这使得难以区分70％与略低

于70％的狭窄程度，并支持采用更准确的血管成像

方法对可疑或不确定的病例进行评价。颈内动脉与

颈总动脉的血流速度比率可能有助于鉴别通过侧支

循环的代偿性血流增加与真正的对侧颈内动脉狭窄

或闭塞。

基于血流速度评价颈内动脉狭窄的缺陷包括女

性的血流速度高于男性以及对侧颈内动脉闭塞时血

流速度增高[145。1蚓。动脉严重迂曲、颈动脉高分叉、

肥胖和血管广泛钙化均可降低超声检查的准确性。

此外，颈动脉原位支架可降低血管壁的顺应性并导

致血流速度增快n47l。超声检查可能无法鉴别动脉

次全与完全闭塞，尽管这具有重要的临床意义。在

这种情况下，静脉给予超声对比剂可提高诊断准确

性‘148-149]，但这些对比剂的安全性已受到质疑¨50|。

除这些技术因素外，操作者经验的差异会极大地影

响检测的质量和结果的可靠性(表2)[151-153]。尽管

存在这些局限性，由接受过良好培训且经验丰富的

技术人员进行超声检查可对颈部颈动脉提供准确而

相对廉价的评价n5卜153’162。1刚。该技术真正无创，患者
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表2多普勒超声检查的差异性‘1671

表3双功能超声检测颈动脉狭窄的敏感性和特异性n671 (表3)‘14¨65—1川。

脯发表㈣ 狭窄程度颈帮篙眭礞茅
Serfaty等【嘟o(2000年) 闭塞 46 100 90

Hood等【1傍3(1996年) 闭塞457 100 99

White等l啪1(1994年) 闭塞 120 80 100

Tumioseed等[17l J(1993年) 闭塞 34 100 100

Riles等[m](1992年) 闭塞 75 100 100

Riles等口721(1992年) 狭窄i>80％ 75 85 80

Johnson等[1731(2000年) 狭窄／>70％ 76 65 95

Serfaty等【1穗J(2000年) 狭窄／>70％46 64 97

Huston等【174](1998年) 狭窄I>70％ 100 97 75

Link等[1751(1997年) 狭窄／>70％ 56 87 98

Hood等【御](1996年) 狭窄1>70％457 86 97

Bray等[176](1995年) 狭窄／>70％ 128 85 96～97

Patel等【研1(1995年) 狭窄≥70％ 171 94 83

Tumipseed等【171](1993年) 狭窄≥70％ 34 94 89

Bluth等【m1(2000年) 狭窄>／60％40 62 100

Jackson等[伪](1998年) 狭窄I>60％ 99 89 92

White等¨70’(1994年) 狭窄／>60％ 120 73 88

Waiters等【1踯j(1993年) 狭窄I>60％ 102 88 88

Setfaty等-l醢_(2000年) 狭窄I>50％46 94 船

Hood等l㈣J(1996年) 狭窄≥50％457 99．5 89

Bray等【176J(1995年) 狭窄／>50％ 128 87～95 96

Riles等[”21(1992年) 狭窄≥50％ 75 98 69

不必行静脉穿刺或暴露于电离辐射或具有潜在肾毒

性的对比剂。尽管各实验室和操作者间的差异较

大，但与传统血管造影相比，其检测或排除颈内动脉

狭窄≥70％的敏感性和特异性为85％～90％

每个血管实验室均应有确保彩色多普勒超声与

血管造影检测的狭窄评估值具有可比性的质量保证

程序。配备取得适当认证资格的超声检查人员和坚

持严格的质量保证程序是血管实验室跨学科认证委

员会认证所必需的，也与优良的结果(无创性血管

检测认证标准，第2部分，血管实验室操作：颅外脑

血管检测；参见：http：／／www．icavl．org)相关。对于某

些病例，对其斑块形态学进行描述是可能的并且具

有治疗意义¨81 J，但这种检测尚未在临床实践中广

泛应用。今后的技术进步有望开发出操作者依赖性

较低的三维高分辨率动脉成像方法。

5．3 MRA

MRA可生成颈部动脉的高分辨率无创性影

像。流动血液的射频信号特征足以将其与周围软组

织区分开来，从而允许对动脉腔进行成像[182]。然

而，现在的发展趋势是应用对比增强MRA来放大

流动血液与周围组织相比较的相对信号强度，并允

许对颈部动脉进行更细致的评价¨83。88]。使用对比

增强MRA能对缓慢流动的血液进行更好的成像，

因为其对血流速度和方向都很敏感。尽管存在伪影

和其他局限性，但高质量MRA可为主动脉弓、颈部
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和脑部动脉提供更精确的解剖学成像[167。，并可用

来制定血运重建术计划，而不必使患者暴露于电离

辐射。

技术改进已使图像采集时间明显缩短，呼吸和

其他移动引起的伪影显著减少，从而极大地改善了

MRA的质量，使之在许多应用方面(包括评价

ECVD患者)能与传统血管造影相媲美。场强更高

的成像系统(如3 T磁共振仪)、更大的磁场梯度以

及更尖端的软件，均使得产生优于低场强系统的

MRA图像质量成为可能。尽管受到患者欢迎，但

开放式的低场强MⅪ系统不具备产生高质量MRA

图像的能力。与血管造影相比，高质量MRA的敏

感性为97％～100％，特异性为82％～96％11 83。186’189]，

尽管这些估计值存在一定的报道偏倚。

MRA评价ECVD的缺陷包括对狭窄程度的高

估(非对比增强MRA更明显)和不能区分次全与完

全性动脉闭塞。更大的问题是不能对相当一部分伴

有幽闭恐怖症、极端肥胖或体内有不相容性植入装

置(如起搏器或除颤器)的患者进行检查，其中许多

患者为动脉粥样硬化性ECVD高危人群。另一方

面，MRA相对于颈动脉超声和CTA的一个明显优

势是其对动脉钙化相对不敏感。与超声检查一样，

M砌可用来评价动脉粥样硬化斑块的形态

学¨赃191。，但其在临床实践中的效用尚需进一步

验证。

与用于CTA和传统血管造影的碘对比剂相比，

用作磁共振对比剂的钆化合物的肾毒性和过敏反应

发生率要低很多。然而，已有肾功能不全的患者使

用大剂量钆对比剂进行MRA与肾性系统性纤维化

症有关。这种人们了解甚少的疾病可引起皮肤硬

化、皮下水肿、失能性关节挛缩和终末器官损

害‘1圳。

5。4 Cl’A

通过静脉注射放射对比剂可采集到薄层相邻轴

位图像，从而获得多平面重建CTA。快速图像采集

和处理、连续图像采集(“螺旋CT”)和多排CT系

统已使高分辨率CTA用于临床实践成为可

能¨93。199]。与MRA一样，CTA可提供从主动脉弓

到整个Willis环的解剖学成像。多平面重建和分析

甚至允许对非常扭曲的血管进行评价。与超声检查

或MRA不同，CTA可提供适合评价狭窄程度的动

脉腔的直接影像。随着狭窄程度的加重，当残留管

腔直径接近CT系统分辨率的极限时，容积平均法
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表4 CT血管造影检测颈动脉狭窄的敏感性和特异性‘167]

贼(删间) 黼度臀臀臀
Anderson等l斯】(2000年)闭塞 80 69～100 98

Leelere等[2081(1999年) 闭塞 44 100 100

Marcus等【209](1999年) 闭塞 46 100 100

Verhoek等【2101(1999年) 闭塞 38 66～75 87～100

Magwelli等L21lj(1998年)闭塞40 100 100

Link等1175j(1997年) 闭塞 56 100 100

Leelerc等[212J(1995年) 闭塞 39 100 100

Dillon等1213J(1993年) 闭塞 50 8l～观5 97～1∞

Schwm'tz等ⅢJ(1992年)闭塞 40 100 100

狭窄≥80％ 一 一 一

Anderson等[斯1(2000年)狭窄≥70％ 80 67～77 84—92

Leclerc等[2080(1999年) 狭窄≥70％44 67～100 94—97

Marcus等i抛3(1999年) 狭窄≥70％46 85～93 93～97

Verhoek等[2lo](1999年) 狭窄≥70％ 38 80～100 95～100

MagⅡelli等㈨o(1998年)狭窄≥’70％40 92 9＆5

Link等lmJ(1997年) 狭窄≥70％ 56 100 100

Leclerc等m1(1995年) 狭窄≥70％ 39 87．5～100 96～100

Dillon等[28 o(1993年) 狭窄≥70％ 50 8l～82 94～95

Schwartz等㈣](1992年)狭窄≥70％40 100 100

狭窄≥蚴 一一 一

Anderson等[埘1(2000年)狭窄≥50％80 85～90 82～91

会影响检测的准确性。

与MRA一样，CTA正在经历快速的技术革新。

探测器排数的增加使得成像速度更快、分辨率更高

和视野更大，16、32、64、256和320排CT以及双源

CT系统已用于临床乜㈣01]。探测器排数较少的设

备图像采集速度较慢，这使得静脉团注的对比剂在

成像完成前通过动脉并进入毛细血管和静脉，由于

这些结构的竞争性增强而降低了图像质量。相反，

应用探测器排数较多的扫描仪可在动脉相提供更快

的图像采集，减少运动和呼吸伪影以及所需对比剂

的容积。设备、成像方案和判读者的经验对于CTA

的准确性非常重要乜02‘205]，但近期进行的研究显示，

CTA在评价ECVD患者方面优于经导管血管造影，

其敏感性为100％，特异性为63％(95％C／25％～

88％)；CTA显示狭窄程度<70％的颈动脉狭窄的

阴性预测值为100％[206 J(表4)。然而，根据一项对

用或不用静脉对比剂对超声检查、CTA和MRA进

行的比较研究，文献中无创性成像评价颈部颈动脉

狭窄的准确性可能普遍被高估比”J。

对相对较大容积碘对比剂的需求将CTA的应

用限制在肾功能适当的患者中。尽管已对几种策略

进行过评价，但针对降低对比剂诱导性肾病风险的

药物治疗的讨论超出了本文的范围。更快的图像采

集和更多的探测器排数可改进这一问题。与超声检

查一样，严重钙化性病变会使得难以评价狭窄严重
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程度，次全与完全性动脉闭塞的区分也很成问

题【2M J。金属牙植入体或颈部外科金属夹产生的伪

影可能会遮蔽颈部动脉。肥胖或不配合(活动)的

患者也难以准确扫描，但胸部植入起搏器和除颤器

不会妨碍颈部动脉的CTA检查。

其他CT灌注成像技术能提供关于脑血流的额

外信息，有助于确定向脑部供血的颅外和颅内动脉

狭窄性病变的血流动力学意义。与用来评价脑灌注

的颈部双功能超声、经颅多普勒超声、M对和放射

性核素成像一样，尚无令人信服的证据表明现有的

成像方法能可靠预测以后卒中的风险，也无充分的

依据做出将这些技术广泛应用于颈部动脉疾病评价

的推荐。

5．5经导管对比血管造影

传统数字血管造影仍然是在ECVD患者中与其

他血管成像方法比较的金标准。几种用于检测颈内

动脉狭窄程度的方法对于相同程度解剖学狭窄的血

管会产生明显不同的测量结果(图4)，但NASCET采

用的方法具有一定的优势，已被广泛应用于大多数近

期临床试验。在ECVD患者的个体评价以及无创性

成像技术的准确性评价中，都有必要具体说明使用的

方法学。成本和伴随的风险妨碍了血管造影被用作

一种筛查手段。最令人担心的并发症是卒中，当由经

验丰富的医生进行这项操作时，其发生率<

1％【2堪也5|。在某些队列中报道的诊断性血管造影的

卒中发生率相当高，以ACAS最为明显"1|，其发生率

为1．2％，其原因是该研究中少数研究中心的并发症

非常多。其他一些研究的并发症发生率则相当

低心261，大多数专家认为诊断性血管造影的卒中发生

率>1％是不可接受的【227I。对于因肥胖、肾功能不全

或体内植入强磁性材料而在技术上不适合或无法进

行CTA或MRA检查的患者，血管造影可作为评价

ECVD的首选方法；当无创性成像检查结果互相矛盾

时，进行血管造影检查是合适的。然而，在临床实践

中，大多数ECVD患者的诊断性评价不必行经导管血

管造影，而是越来越多地被作为联合应用支架置人术

的治疗性血运重建操作的组成部分。

5．6个体患者的血管成像模式的选择

因为广泛可用且费用相对较低，人们更偏爱使

用颈动脉双功能超声来筛查中危患者。当该方法在

有症状患者中未发现明显狭窄时，应考虑采用其他

能检测更近端或更远端病变的血管成像模式进行进

狭窄程度c％)=等-×100 狭窄程度(％)=警×100
图4用于检测颈动脉狭窄程度的血管造影方法Ⅲ71

ECST：欧洲颈动脉外科手术试验；NASCET：北美有症状颈动脉

内膜切除试验

一步的解剖学评价。如果超声成像的结果模棱两可

或不确定，可进行MRA或CTA来证实动脉粥样硬

化性病变的程度并提供额外的解剖学信息。相反，

对于预测存在病变可能性较高的患者，可首先行

MRA或CTA检查，以便更全面地评价位于主动脉

弓远端的脑血管，因为仅用超声成像不能提供对超

出超声探头范围的胸腔内或颅内病变的评价。此

外，双功能超声检查可能会高估颈内动脉闭塞对侧

的狭窄程度。在选择行颈动脉血运重建术的无症状

患者时，这是一个非常重要的考虑事项；在这种情况

下，推荐采用其他成像模式进一步确认超声检查的

结果。对于因幽闭恐怖症、体内植入心脏起搏器或

其他原因而不适合行MRA检查的患者，可采用

CTA进行评价；而对于颈动脉存在广泛钙化的患

者，应行MRA检查。由于要暴露于碘对比剂，肾功

能不全患者是CTA检查的相对禁忌证；同样，相对

罕发的肾源性系统性纤维化也减少了钆对比增强

MRA的使用。

由于任何一种推荐的成像模式均有可能获得高

质量影像，因此这里只提出一般性的建议。考虑到

一家机构的成像质量和资源可利用性与其他机构存

在差异，其他因素可能会影响到具体患者最佳成像

模式的选择。但一般而言，常规血管造影通常用于

其他成像方法不能获得足够详细疾病描述的患者
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(无创性成像检查得出的结果不一致)或存在肾功

能不全的患者(对单个血管区域进行评价可能会限

制对比剂的暴露)。例如，一例表现为左侧半球卒

中或TIA的患者采用左侧颈总动脉选择性血管造

影评价可能最优，因为仅需使用少量对比剂，不太可

能加重肾功能不全，但却能提供责任血管及其分支

的明确图像。

6颅外颈动脉或椎动脉粥样硬化性病变患者的内

科治疗

6．1对高血压治疗的推荐意见

I级推荐

对于存在高血压的无症状颅外颈动脉或椎动脉粥

样硬化患者，推荐进行抗高血压治疗以维持血

压低于14蝴llln啄1 1YI／I№=Q 133 kPa)㈨郧∞11

(A级证据)。

Ⅱa级推荐

除超早期外，存在高血压的有症状颅外颈动脉或

椎动脉粥样硬化患者很可能需要进行抗高血压

治疗，但具体血压目标值(如低于140／90姗Hg)
的治疗益处(相对于加重脑缺血风险)尚未确

立(C级证据)。

高血压可增高卒中风险，血压与卒中之间的联

系是连贯性的心32‘234。。血压每增高10 m Hg，卒中

风险增高30％～45％[235]。相反，抗高血压治疗可降

低卒中风险心301；对超过40项临床试验和>

188 000例患者进行的汇总分析显示，在血压降至

115／75 mm Hg以前，收缩压每降低10 mill Hg，卒中风

险降低33％[230‘231。。一项对7项随机试验进行的系

统评价显示，抗高血压治疗可使复发性卒中风险降

低24％[228]。血压降低的程度比抗高血压治疗的类

型更重要心30。。由于这些原因，AHA／ASA缺血性卒

中或TIA患者卒中预防指南推荐对于所有缺血性

卒中或TIA患者在超早期过后进行抗高血压

治疗n¨]。

流行病学研究，包括ARIC研究Ⅲ1、心血管健

康研究∞6。、弗雷明汉心脏研究瞳37’和多种族动脉粥

样硬化研究(Multi-Ethnic Stu#of Atherosclerosis，

MESA)[238]以及其他研究均显示，高血压与颈动脉

粥样硬化形成风险有关¨7∞6郊8’2加]。例如，弗雷明汉

心脏研究表明，收缩压每增高20 n】111 Hg，颈动脉狭

窄>25％的风险增高2倍陋3引。老年人收缩期高血

压研究(Systolic Hypertension in the Elderly Prod'am,

·657·

SHEP)显示，收缩压≥160 mnl H堤颈动脉狭窄的最
强独立预测因素怛4¨。对涉及大约50 000例患者的

17项高血压治疗研究进行的汇总分析显示，抗高血

压治疗可使卒中风险降低38％，致死性卒中风险降

低40％[2421。在较大年龄跨度内的白人和黑人中均

存在这种有益影响心42。。培哚普利预防复发性卒中

研究(Perindopril Protection A础_st ReCau-rent Stroke

Stu#，PROGRES)纳入6 105例既往有缺血性卒中

病史的患者，随机分组后接受血管紧张素转换酶抑

制药培哚普利和利尿药吲达帕胺联合治疗或安慰剂

治疗，结果显示，联合治疗能显著性降低复发性缺血

事件风险(RR降低28％，95％CI 17％～38％；P<

0．000 1)[229]。降压治疗的保护价值甚至扩大至无

高血压的患者，这一现象在心脏转归预防评估

(Heart Outcomes Prevention Evaluation，HOPE)试验中

同样得到证实。后者显示，随机分组接受培哚普利

治疗的全身性动脉粥样硬化患者的卒中风险较安慰

剂组显著性降低(RR 0．68；P<0．001)心43|。

然而，对于有症状重度颈动脉狭窄患者，尚不清

楚抗高血压治疗究竟是有益还是因降低脑灌注而有

害。在某些重度颈动脉狭窄患者中，脑血管反应性

受损可能与同侧缺血事件风险增高有关0244 J。国家

高血压预防、检测、评价和治疗联合委员会第7次报

告(The Seventh Report of the Joint National Committee

for the Prevention，Detection，Evaluation，and Treatment

of High Blood Pressure，JNC一7)推荐对缺血性心脏病

或PAD患者进行降压治疗，但未提供关于ECVD患

者高血压治疗的具体推荐意见心4 5|。

6．2戒烟

6．2．1对戒烟的推荐意见

I级推荐

对于吸烟的颅外颈动脉或椎动脉粥样硬化患者，

应建议其戒烟并提供戒烟干预，以降低动脉粥

样硬化进展和卒中风险[2舵5叫(B级证据)。

吸烟可使缺血性卒中的RR增高25％～

50％[2,17-253]。与继续吸烟者相比，戒烟者5年内的卒

中风险会出现显著性降低汹8。50I。大样本流行病学

研究显示，吸烟与颅外颈动脉IMT和颈动脉狭窄严

重程度相关心3254‘257|。ARIC研究显示，与不吸烟者

相比，当前和以往吸烟者3年期间的颈动脉IMT进

展分别增高50％和25％[252]。弗雷明汉心脏研究显

示，随着时间的推移，颅外颈动脉狭窄与吸烟量相
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关∞引。心血管健康研究显示，当前吸烟者颈动脉

狭窄程度要重于以往吸烟者，而且颈动脉狭窄程度

与吸烟量(包·年)之间存在显著相关性心391。在

NOMASS和柏林脑缺血数据库(Berlin Cerebral

Ischemia Databank，BCID)研究中，伴有脑缺血的吸

烟者发现颈动脉狭窄>60％的肷分别为1．5和
3．9 E2581。

6，3高脂血症的控制

6．3．1控制高脂血症的推荐意见

I级推荐

推荐对所有颅外颈动脉或椎动脉粥样硬化患者应

用他汀类药物进行降脂治疗，使低密度脂蛋白

胆固醇(10w-density lipoprotein cholesterol，Ⅱ)L-C)

水平低5-100 rngm(z 59 n'm'Dl／L)⋯125嗍1(B级证

据)。

1Ia级推荐

l对于既往有缺血性卒中史的所有颅外颈动脉

或椎动脉粥样硬化患者，采用他汀类药物治疗

使Ⅱ)L_C水平接近或低于70啤问(1．81 rm∞l／L)

是合理的拉591(B级证据)。

2如果他汀类药物(包括大剂量他汀和强效他

汀)不能达到为患者选定的目标，加用另一种

有改善转归证据的其他药物(如胆汁酸多价

螯合剂或烟酸)进行强化降LDL—C药物治疗可

能有效[矧之刚(B级证据)。

3对于不能耐受他汀类药物的患者，采用胆汁酸

多价螯合剂或烟酸进行降LDL—C治疗是合理

的[2612632651(B级证据)。

胆固醇与缺血性卒中之间的联系不像胆固醇与

MI的相关性那样明显，基于人群的研究结果也不一

致。多重危险因素干预试验(Multiple Risk Factor

Intervention Trial，MR FIT)纳入超过350 000例男性

患者，死亡风险(RR)随着血清胆固醇水平的增高而

进行性增高，在最高水平时超过2．5[266|。然而，对

45个前瞻性观察性队列约450 000名个体进行的一

项分析显示，高胆固醇血症与卒中无关心67|。ARIC

研究显示，血脂水平与偶发性缺血性卒中之间的相

关性较弱乜68。。不过，女性健康研究(在27 937名年

龄≥45岁的美国女性中进行的一项前瞻性队列研

究)显示，总胆固醇和LDL—C水平与缺血性卒中风险

增高强烈相关[2川。相对于最低五分位数组患者，

非高密度脂蛋白(high—density tipoprotein，HDL)水平

位于最高五分位数组患者今后发生缺血性卒中的

只冠为2．25。对6l项前瞻性观察性研究(大多在西

欧或北美完成，包括约900 000名年龄40～89岁的成

年人，无既往病史，随访时间接近1 200万人·年)进

行的一项汇总分析显示，在年龄为40～59岁的一般

人群中，总胆固醇水平仅与缺血性卒中病死率呈弱

相关，而这主要归因于胆囤醇与高血压之间的联

系乜7 0f。此外，在血压低于平均值的人群中，仅在中

年人中观察到正相关联系。在老年人群(70～89

岁)和收缩压>145 mm ng-a中，血清总胆固醇水平

与出血性卒中和总体卒中病死率呈负相关心70。。然

而，流行病学研究却一致显示，胆固醇与通过IMT

检测确定的颈动脉粥样硬化相关陋5∞5刀1I。弗雷明

汉心脏研究显示，总胆固醇水平每增高10 mg／dl

(0．26 mmol／L)，颈动脉狭窄>25％的RR约为

1．1【237|。MESA研究显示，MRI检测到的颈动脉斑

块脂质核心与总胆固醇水平强烈相关K 72。。

采用他汀类药物进行的降脂治疗可降低动脉粥

样硬化患者的卒中风险怛7引。2项大样本汇总分析

在伴有CAD或其他动脉粥样硬化表现或动脉粥样

硬化风险增高的患者中探讨了他汀类药物对卒中风

险的影响心74。275I。其中，一项涉及26项试验和超过

90 000例患者的汇总分析显示，他汀治疗可使所有

卒中风险降低约21％四引，血清LDL—c水平每降低

10％，卒中风险降低15．6％[274]；另一项对9项试验

超过65 000例患者的汇总分析显示，血清LDL—C水

平每下降1 mmol／L，缺血性卒中风险降低22％C275 3。

这2项汇总分析均显示，降低LDL—C水平对出血性卒

中风险无影响。

一项随机试验——强化降低胆固醇水平预防卒

中研究(Stroke Prevention by A野essive Reduction in

Cholesterol Levels，SPARCL)，在近期卒中或TIA患

者中前瞻性比较了阿托伐他汀(80 rngd)与安慰剂

对卒中风险的影响【259 J。他汀类药物治疗可使5年

期问的卒中绝对风险降低2．2％，所有卒中的RR降

低16％，缺血性卒中的RR降低22％【206 J。

缺血性卒中的原因有多种，仅有少数研究专门

在ECVD患者中探讨了他汀类药物对卒中的影响；

现有的资料提示，他汀类药物有益。一项对试验资

料进行的后续亚组分析显示，在伴与不伴颈动脉狭

窄的患者中，主要终点指标(致死性和非致死性卒

中)或次要终点指标的治疗效果并无差异[27 6|。在

伴有颈动脉狭窄的患者中，主要益处体现为所有脑
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血管和心血管事件的联合下降，阿托伐他汀治疗可

使任何卒中的风险下降33％(HR 0．67，95％C1

0．47-0．94；P=O．02)，严重冠状动脉事件风险降低

43％(HR 0．57，95％C1 0．32～1．00；P=0．05)。在

阿托伐他汀治疗组，随后的颈动脉血运重建术减少

56％(HR 0．44，95％C1 0．24—0．79：P=0．006)比76 J。

因此，与这项试验的总体结果一致，采用大剂量阿托

伐他汀进行降脂治疗能降低伴和不伴颈动脉狭窄患

者各种脑血管事件和总体心血管事件风险，但伴有

颈动脉狭窄的患者获益更大妇76J。

他汀类药物可使CAD患者的MI和心血管性

死亡风险分别降低23％和19％[275]。此外，他汀治

疗可减缓颈动脉粥样硬化进展或引起其消退。在心

脏保护研究中，他汀类药物治疗组CEA减少

50％[277]。对9项他汀类药物治疗随机对照试验进

行的汇总分析显示，他汀类药物治疗的效果与

LDL—C下降程度密切相关。LDL．C水平每下降

10％，所有卒中风险下降15．5％(95％CI 6．7％～

23．6％)，年颈动脉IMT减少0．73％(95％C1

0。27％～1。19％)幢川。瑞舒伐他汀对IMT影响的

测评研究(Measuring Effects on Intima—Media

Thickuess：An Evaluation of Rosuvastatin、M ETEOR)

显示，在弗雷明汉风险评分较低且血清LDL．C水平

增高的患者中，与安慰剂相比，瑞舒伐他汀治疗能在

2年期间减缓颈动脉IMT的进展幢78 J。一项汇总分

析纳入的2项试验对高强度与低强度他汀治疗进行

了比较。降胆固醇治疗对动脉生物学的影响调查

(Arterial Biology for the Investigmion of the Treatment

Effects of Reducing Cholesterol，ARBITER)显示，阿托伐

他汀(80 mg／d)治疗12个月后颈动脉IMT消退，而

普伐他汀(40 mad)治疗后IMT却维持不变心79j。

阿托伐他汀和普伐他汀治疗组LDL．C水平分别为

(1．96±0．59)mmol／L和(2．84±0．78)mmol／L。阿托

伐他汀与辛伐他汀对动脉粥样硬化进展影响比较研

究(Atorvastatin versus Simvastatin on Atherosclerosis

Progression，ASAP)纳入了家族性高脂血症患者，结

果显示，阿托伐他汀(80 mad)治疗2年后颈动脉

IMT减小，而辛伐他汀(40 mg／a)治疗后IMT反而

增加汹1。

尚不清楚除大剂量他汀类药物外的其他调脂治

疗能否降低缺血性卒中风险或颈动脉疾病的严重程

度。在参与冠状动脉药物治疗试验(Coronary Drug

Project)的患者中，烟酸可降低15年死亡发生率(在
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研究完成后9年)，主要是因为降低了冠状动脉疾病

引起的死亡发生率，对脑血管病引起的死亡风险仅

有相对较小的获益趋势【281j。退伍军人事务部HDL

干预试验显示，在血清HDL胆固醇水平较低的

CAD男性患者中，吉非贝齐能降低总体卒中(主要

是缺血性卒中)风险怛82]。非诺贝特干预降低糖尿

病患者缺血事件风险(Fenofibrate Intervention and

Event Lowering in Diabetes，FIELD)研究显示，非诺贝

特并不能降低糖尿病患者的卒中发生率心83|。降低

胆固醇预防动脉粥样硬化性卒中(Cholesterol

Lowering Atherosclerosis，CBAS)研究显示，考来替泊

与烟酸联合应用可减缓颈动脉IMT进展¨8。。

ARBITER一2研究显示，在HDL胆固醇水平较低的

CAD患者中，在他汀类药物治疗基础上加用缓释烟

酸后的颈动脉IMT进展与单独应用他汀类药物治

疗并无显著性差异，尽管具有倾向于支持双重治疗

的趋势乜圳。在依折麦布+大剂量辛伐他汀与辛伐

他汀单药治疗对杂合子家族性高胆固醇血症患者动

脉粥样硬化进展的影响(Effect of Combination

Ezetimibe and H砷一Dose Simvastatm VS．Simvastatin

Alone on the Atherosclerotic Process in Patients with

Heterozyg)us Fm越al Hypercholesterolemia,ENHANCE)

研究中，依折麦布+辛伐他汀对家族性高胆固醇血

症患者颈动脉IMT进展的影响并不比单用辛伐他

汀更大‘285|。

6．4糖尿病的管理

6．4．1对颅外颈动脉或椎动脉粥样硬化患者糖尿

病管理的推荐意见

11 a级推荐

1 饮食、锻炼和降糖药对伴有糖尿病的颅外颈动

脉或椎动脉粥样硬化患者有益。但是，强化降

糖治疗使糖基化血红蛋白Ale水平低于

7．0％预防卒中的益处尚不确定m6捌1(A级

证据)。

2对于伴有糖尿痛的颅外颈动脉或椎动脉粥样

硬化患者，给予适当剂量的他汀类降脂药使

LDL—C水平接近或低于70 rag／on(1．81 mmol／L)

来预防卒中和其他缺血性心血管事件是合理

的[288](B级证据)。

糖尿病患者的缺血性卒中风险较非糖尿病患者

增高2～5倍‘289‘291]。心血管健康研究显示，空腹和

餐后血糖水平增高可使卒中风险增高汹2‘，而糖尿
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病与颈动脉IMT和颈动脉狭窄程度相关旧4|。胰岛

素抵抗与动脉粥样硬化研究(Insulin Resistance

Atherosclerosis Study)显示，糖尿病和空腹血糖水乎

均与颈动脉IMT相关，糖尿病患者的颈动脉IMT

进展较非糖尿病患者快1倍心州95]。同样，ARIC研

究显示糖尿病与颈动脉IMT进展相关心54猡u96]，而

鹿特丹研究显示糖尿病可预测颈动脉粥样硬化向严

重阻塞的进展[297J。糖尿病干预和并发症流行病学

(Epidemiology of Diabetes Interventions and

Complications，EDIC)研究显示，糖尿病患者的颈动

脉IMT进展较非糖尿病患者更显著怛粥j，而接受强

化胰岛素治疗的糖尿病患者的进展较常规胰岛素治

疗者缓慢。多项随机试验显示，与格列美脲相比，吡

格列酮可使颈动脉IMT进展减缓或消退心蚍驯。

多项试验探讨了强化血糖调控对血管事件(卒

中为次要转归指标)的影响。英国前瞻性糖尿病研

究(the United Kingdom Prospective Diabetes study)显

示，与常规治疗相比，强化血糖控制对2型糖尿病患

者的卒中风险并无影响∽01 J。控制糖尿病患者心血

管风险行动(Action to Control Cardiovascular Risk in

Diabetes，ACCORD)研究旧纠以及糖尿病与血管性疾

病行动：配德利与达美康MR对照评价(Action in

Diabetes and Vascular Disease：Preterax and Dianicron

MR Controlled Evaluation，ADVANCE)研究Ⅲ刊显示，

与常规治疗相比，分别使糖基化血红蛋白水平<

6．o％和<5．5％的强化降糖治疗并不能降低2型糖

尿病患者的卒中风险。在糖尿病控制与并发症试验

(Diabetes Control and Complications Trial，DDCT)／

EDIC研究的长期随访阶段，强化胰岛素治疗使l型

糖尿病患者的非致死性MI、卒中或心血管病死亡发

生率下降57％，但在17年的随访期问绝对风险仅降

低<1％。这些观察结果提示，为减少19例患者的

心血管事件需要对700例患者治疗17年；每年预防

单个事件的NNT为626，预防卒中的回报相当

低b02o。该研究未分别报道对致死性和非致死性卒

中的影响∞02 J。

对于糖尿病患者，积极控制其他可干预因素的

重要性至少与治疗高血糖同样重要。英国短暂性脑

缺血发作(United Kingdom Transient Ischemic Attack，

UK—TIA)研究显示，在降低复发性卒中发生率方

面，治疗高血压比控制血糖更有益b03 J。对于血清

LDL—C水平正常的2型糖尿病患者，给予阿托伐他汀

10 mg／d是安全和有效的，可使心血管事件风险降低

37％，卒中风险降低48％[2ss]。尽管这项研究没有

确定颈动脉粥样硬化的严重程度，但结果提示给予

他汀类药物对于糖尿病患者可能是有益的，即使这

些患者的血脂水平并未升高。其他药物，如贝特类，

并未显示出对糖尿病患者有相似的益处‘2833川。

6．5高同型半胱氨酸血症

高同型半胱氨酸血症可增高卒中风险。对涉及

超过16 000例患者的30项研究进行的汇总分析显

示，血浆同型半胱氨酸浓度相差25％(相当于约

3斗moFL)与卒中风险相差19％相关∞05 o。同型半胱

氨酸水平增高的老年患者出现颅外颈动脉狭窄>

25％的风险增高1倍，血浆叶酸和5磷酸毗哆醛浓度

与颈动脉狭窄呈负相关旧吲。ARIC研究显示，同型

半胱氨酸水平位于最高五分位数组的参试者颈动脉

IMT增高的可能性是最低五分位数组患者的

3倍b07 J，该发现与珀斯颈动脉疾病超声评价研究

(Perth Carotid Ultrasound Disease Assessment

study)∞08。相近，但在调整肾功能之后，同型半胱氨

酸水平与颈动脉IMT的相关性消失或减弱∞09。。

在美国和加拿大，在对谷物产品进行叶酸强化

后，卒中发生率下降，而且平均血浆同型半胱氨酸浓

度回落，而在未进行叶酸强化的英格兰和威尔士则

不然。310J。对8项一级预防随机试验进行的汇总分

析显示，补充叶酸可使卒中风险降低18％"¨j。尽

管如此，一些对已患有血管性疾病的患者进行的研

究并未证实应用复合维生素B治疗降低同型半胱

氨酸水平对心血管转归(包括卒中)有益。维生素

干预预防卒中(Vitamin Intervention for Stroke

Prevention，Ⅵ趼)研究显示，与较低剂量的复方制剂

相比，大剂量维生素B。、维生素Bn和叶酸的复方制

剂可使血浆同型半胱氨酸水平降低2 ixmol／L，但复

发性缺血性卒中风险并未降低口12]。在已患有血管

性疾病或糖尿病的患者中，联合应用维生素段、维生

素B，：和叶酸可使血浆同型半胱氨酸水平下降

2．4 txmol／L，但对心血管性死亡、MI或卒中组成的

联合终点以及单个组成成分均无影响口13j。同样，

在已患有血管性疾病或存在／>3个危险因素的女性

患者中，这种复合维生素B联合治疗可使血浆同型

半胱氨酸浓度下降2 txmol／L以上，但并未改变由

MI、卒中、冠状动脉血运重建术或心血管性死亡组

成的主要联合终点发生率以及作为次要终点的卒中

发生率口14]。

鉴于高同型半胱氨酸血症在CAD患者中也只
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是一种风险指标而非治疗靶点，而且补充维生素似

乎不能影响临床转归，因此本写作委员会认为，现有

的证据并不足以制定出支持或反对在ECVD患者中

常规补充维生素治疗的推荐意见。

6．6肥胖和代谢综合征

在调整其他危险因素后，根据世界卫生组织和

美国国家胆固醇教育计划基于血糖、高血压、血脂异

常、体质指数、腰臀比和尿自蛋白排泄率确定的代谢

综合征，与跨几个年龄层和种族人群的男性和女性

颈动脉粥样硬化相关口皓‘3川。颈动脉粥样硬化与代

谢综合征的关系随着其组分数量的增多而成比例增

强(P<0．001)口25m引。至于代谢综合征的单个组

分，这种相关性最强的是高血压口17m0’32∞26皿”29|，几

项研究报道高胆固醇血症和肥胖也与颈动脉粥样硬

化相关阳哪3川。腹壁多脂症独立于其他血管疾病危

险因素而与卒中和Tn成等级相关D31。。

6．7缺乏体力活动

缺乏体力活动是报道较多的卒中的一种可干预

危险因素，其发生率为25％，归因风险为30％，RR

为2．7，但干预引起的风险降低却并不清楚口邓32j。

尽管如此，多项汇总分析和观察性研究提示，中等强

度到高强度体力活动的个体卒中风险较低b33]。体

力活动与作为亚临床动脉粥样硬化指标的颈动脉

IMT之间的关系尚不统一[334。337|。此外，尚不清楚

单纯的锻炼(在不影响其他危险因素，如减轻肥胖、

改善血脂检测值和控制血糖的情况下)是否对降低

卒中风险有益。

6．8抗栓治疗

6，8．1 对不行血运重建术的颅外颈动脉粥样硬化

性疾病患者抗栓治疗的推荐意见

I级推荐

1对于患有累及颅外颈动脉和(或)椎动脉的闭

塞性或非闭塞性动脉粥样硬化患者，推荐应用

阿司匹林(75～325 mg／d)进行抗血小板治疗

来预防MI和其他缺血性心血管事件，尽管这

种治疗在无症状患者中对卒中预防的益处尚

不确定‘33260,3053381(A级证据)。

2对于既往有缺血性卒中或TIA史的闭塞性或

非闭塞性颅外颈动脉或椎动脉粥样硬化患者，

推荐单用阿司匹林(75～325 mg／d)、单用氯吡

格雷(75 m醐)或联合应用阿司匹林与缓释型

双嘧达莫(分别为25 mg和200 mg，2次／d)进行
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抗血小板治疗(B级证据)，而非联合应用阿

司匹林与氯吡格雷‘260删卵’342 3(B级证据)。抗

血小板治疗方案应根据患者危险因素情况、成

本、耐受性和其他临床特征以及管理机构的指

导进行个体化选择。

3 对于伴‘343捌3(B级证据)或不伴(C级证据)缺

血症状的颅外颈动脉或椎动脉粥样硬化患者，

推荐使用抗血小板药而非口服抗凝药(对阿司

匹林过敏或存在禁忌证的患者，参见下文Ⅱa级

推荐的第2条推荐意见)。
11 a级推荐

1对于有抗凝治疗适应证(如心房颤动或机械

心脏瓣膜置换)的颅外脑血管动脉粥样硬化

患者，给予维生素K拮抗药[如华法林，调整

剂量使目标国际标准化比率(intemational

normalized ratio，INR)达到2．5(范围2．O～

3．0)]预防血栓栓塞性缺血事件是有益的‘345]

(C级证据)。

2对于因除活动性出血之外的其他因素(包括

过敏)导致禁忌使用阿司匹林的颅外颈动脉

或椎动脉粥样硬化患者，氯吡格雷(75 m鲥)

或噻氯匹定(250 mg，2次／d)均是合理的备选

方案(C级证据)。

Ⅲ级推荐：无益

l对于出现TIA或急性缺血性卒中的颅外脑血

管动脉粥样硬化患者，不推荐使用普通肝素或

低分子肝素进行足量胃肠外抗凝治疗[2346-3471

(B级证据)。

2在卒中或TIA发病后3个月内，不推荐氯吡格

雷与阿司匹林联合应用f3捌(B级证据)。

尽管与安慰剂相比，抗血小板药可降低TIA或

既往卒中患者的卒中风险b05 o(表5)，但尚无具有足

够效能的对照研究证实血小板抑制药在无症状

ECVD患者中预防卒中的有效性。无症状颈部血管

杂音研究(Asymptomatic Cervical Bruit Study)在双

功能超声检查显示颈动脉狭窄>50％但无神经系统

症状的患者中对肠溶阿司匹林(325 mg／d)与安慰剂

进行了比较。根据接近2年的随访，安慰剂组和阿

司匹林组缺血事件和全因死亡的年发生率分别为

12．3％和11．o％(P=0．61)，但372例的样本量不足

以检测到有临床意义的差异【34引。退伍军人事务部

协作研究"刮和ACAS研究o 741显示，单用阿司匹林
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治疗组的卒中年发生率约为2％[74’76卵]。对于无症

状ECVD患者，没有一项卒中对照研究显示其他抗

小板药优于阿司匹林。

一些随机研究在无症状患者中对阿司匹林与

CEA进行了比较¨11]。NASCET研究显示，当采用抗

血小板治疗(主要是阿司匹林)而不行血运重建术

时，狭窄程度>70％的患者18个月后的卒中发生率

为24％，而狭窄程度50％～69％的患者在5年期间

则为22％旧4。。华法林一阿司匹林预防卒中复发研

究(Warfarin-Aspirin Recurrent Stroke Study，WARSS)

在近期卒中患者中对阿司匹林与华法林进行了比

较口圳。在重度大动脉狭窄或闭塞(包括ECVD)亚

组(259例)，治疗后2年时华法林并不比阿司匹林

更有益。严重到需行外科手术干预的颈动脉狭窄患

者被排除在外，这限制了该研究结果的应用。

氯吡格雷治疗高危患者动脉粥样硬化性血栓形

成试验(Management of Atherothrombosis With

Clopidogrel in High—Risk Patients，MATCH)和氯吡格

雷用于动脉粥样硬化血栓形成高危患者以稳定、处

理和规避缺血试验(Clopidogel for H诎
Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization，

Managanent，and Avoidance，CHARISMA)显示，氯毗

格雷+阿司匹林联合应用并不比两者单独应用更能

降低卒中风险¨螂50I。然而，欧洲卒中预防研究2

(Second E：uropean Stroke Prevention Study，ESPS-2)显

示，对于既往TIA或卒中患者，阿司匹林(25 mg，

2次／d)与缓释型双嘧达莫(200 mg，2次／d)联合应用

要优于单用阿司匹林(50 mg，1次／d)[341]。根据

ECVD定义的亚组结果尚未见报道。

有效规避二次卒中预防方案(Prevention Regimen

for Effectively Avoiding Second Strokes，PROFESS)研究

在20 332例既往卒中患者中对缓释型双嘧达莫+阿

司匹林联合应用与单用氯吡格雷进行了直接比

较㈣o。在平均随访2．5年期间，阿司匹林+双嘧达

莫组和氯吡格雷组的卒中复发率分别为9％和8．8％

(HR 1．01，95％C／0．92～1．11)。这2种方案预防卒

中复发的效果相近，而且由卒中、MI或血管性死亡构

成的联合转归风险相同(13．1％)。阿司匹林+双嘧

达莫组(4．1％)严重出血事件较氯吡格雷组(3．6％)

更多见(HR 1．15，95％C／1．00～1．32)，包括颅内出血

(HR 1．42，95％CI 1．11～1．83)。2个治疗组复发性

卒中或严重出血的净风险相近，阿司匹林+双嘧达莫

组和氯毗格雷组分别为11．7％和1 1．4％(HRl．03，

表5美国心脏协会／美国卒中协会对非心源性栓塞性

缺血性卒中患者的抗栓治疗指南Ⅲ1
3

指南 推荐等级，证据强度

推荐应用抗血小板药而非口服抗凝药I级推荐，A级证据

对于初始治疗，推荐使用阿司匹林8(50～I级推荐，A级证据
325 mg／d)、阿司匹林+缓释型双嘧达莫联合
治疗或氯毗格雷

建议使用阿司匹林+缓释型双嘧达莫联合治疗趿推荐，B级证据
替代阿司匹林单药治疗

氯吡格雷可考虑用作阿司匹林单药治疗的替代璐级推荐，B级证据
方案

对阿司匹林过敏的患者，氯吡格雷是一种合理盈级推荐，B级证据
的选择

阿司匹林和氯吡格雷联合治疗会增加出血风险Ⅲ级推荐，A级证据

8现有的证据不足以对除阿司匹林之外的其他抗血小板药做出循证

推荐意见

95％C10．95～1．11)[342]。因此，氯吡格雷单药治疗

的效果与阿司匹林+双嘧达莫联合治疗相当且出血

风险低于后者，而且其疗效并不逊于氯吡格雷+阿

司匹林联合治疗，基于遗传学因素的氯吡格雷反应

性的差异和药物的相互作用，使得最佳卒中预防方

案的选择应个体化。

对于在抗血小板治疗期间出现复发性脑缺血的

患者，最佳的治疗方案尚未在效能足够的随机试验中

进行过研究。对于这些病例，在缺乏坚实证据的情况

下，临床医生可选择其中任何一种替代抗血小板方

案。阿司匹林或氯吡格雷抵抗被定义为这2种药物

不能抑制血小板聚集功能，是卒中预防失败的一个可

能原因。不过，对于应采用何种血小板功能检查来确

定阿司匹林或氯吡格雷抵抗尚未达成一致。一项对

129例因诊断为卒中、TIA或ECVD而入院的患者进

行的研究显示，阿司匹林或氯吡格雷在37％的病例中

无抗血小板效应。服用81 mg／d者的阿司匹林抵抗较

服用325 mg／d者更多见，服用肠溶阿司匹林者的阿司

匹林抵抗发生率较服用非肠溶阿司匹林者更高¨51|。

氯吡格雷抵抗也有报道∞52|。当细胞色素P450系统将

其转化为活性形式的功能(这主要取决于CYP2C19)

因基因突变或影n向CYP2C19活性的药物(对氯吡格雷

的代谢产生负面影响)而受到抑制时，氯吡格雷的功

效会降低。对阿司匹林或氯吡格雷的反应性的差异

是否与卒中风险增高有关尚不确定，检测或治疗药物

抵抗能否改善转归也不清楚。

2010年，美国食品药品管理局向临床医生发出

了一项加框警告，指出可采用药物基因组测试来识

别氯吡格雷代谢发生改变的患者，后者存在对氯吡

格雷临床反应欠佳的风险[353鲴]。对氯吡格雷反应
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的差异同时源自临床和遗传因素；对于尽管氯吡格

雷治疗依从性良好但仍然出现缺血事件的脑血管病

患者或发生这类事件的高危患者，进行基因型测试

和血小板抑制检测可能是合适的。研究显示，那些

影响血小板功能的CYP酶的遗传变异性与转归不

良有关。尽管CYP2C19"2是最常见的与氯吡格雷反

应不良有关的基因突变，其他基因多态性也可能导

致了个体患者对氯吡格雷反应性的差异，单个基因

多态性的具体作用尚不明确。

有关药物基因组学i贝4试预测价值的信息是目前

的研究热点，但是有关基因型测试在有症状或无症

状ECVD患者抗血小板治疗方案选择方面作用的资

料现在还比较缺乏，尚不足以做出具体的或一般性

的推荐。不受CYP2C19基因突变影响的新型药物，

如普拉格雷和替格瑞洛，可能会被证实比常规剂量

的氯吡格雷更有效，但尚未在颈动脉或椎动脉疾病

患者中进行过充分的评价。

早期使用普遍肝素或低分子肝素／达那肝素并

不能改善急性缺血性卒中患者的转归¨55 J。

6．8．2非甾体消炎药(nomteroidal anti．inflammatory

drug NSAID)

一项基于人群的卒中注册研究显示，NSAID既

不会引起出血性卒中风险增高，也不会对原有缺血

性卒中提供保护b57。。对涉及环氧合酶．2抑制剂的

随机试验进行的一项系统评价和汇总分析显示，与

安慰剂(OR 1．03，95％C1 0．71～1．50)或非选择性

NSAID(OR 0．86，95％C1 0．64～1．16)相比，环氧合

酶-2抑制剂不会显著增高事件风险"58 o。因此，根

据现有资料，泛指的NSAID和特定的环氧合酶一2抑

制剂引起的血管风险以MI(而非卒中)更明显。由

于除这些药物的使用与MI和胃肠出血风险增高有

关外，缺乏专门针对ECVD患者的证据，因此本写作

委员会未做出支持或反对NSAID使用的推荐意见。

(待续)
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