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[摘摇 要] 摇 颈部动脉壁内血肿(CeAD)的发病率较低,是青、中年人群缺血性脑卒中的主要病因之一,近期 CeAD
的大型临床研究在发病机制及危险因素方面提出了一些新的观点。 对 CeAD 患者的颞动脉中膜鄄外膜交界区的病

理学观察发现受累动脉的动脉壁较薄弱,多中心的大型研究发现与年龄相当的健康人群及其它病因所致的缺血性

脑卒中患者相比,高血压病、偏头痛尤其是无先兆性偏头痛,被认为是 CeAD 的危险因素;颈部外伤及近期感染也是

CeAD 的危险因素;高同型半胱氨酸血症、超重也与 CeAD 密切相关。 危险因素的多样性及颈动脉与椎动脉的不同

结构特征均提示颈部动脉壁内血肿有不同的病理生理学发病机制,肌纤维发育不良与可逆性脑血管收缩综合征的

发生相关。 虽然大型队列研究提高了我们对 CeAD 病理生理方面的认识,但其分子发生机制仍知之甚少,未来的基

因工程研究有助于在分子水平上阐明 CeAD 的发病机制。
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[ABSTRACT] 摇 Cervical artery dissection (CeAD) is a major cause of ischemic stroke in young and middle鄄aged adults,
although relatively uncommon in the community. 摇 Recent large collaborative projects have provided new insights into mech鄄
anisms and risk factors of CeAD. 摇 Pathologic changes observed at the media鄄adventitia border in temporal arteries of CeAD
patients suggest a predisposing arterial wall weakness. 摇 In large multicenter series of CeAD patients, compared with age鄄
matched healthy controls and patients with an ischemic stroke of another cause, hypertension and migraine, especially with鄄
out aura, were confirmed as risk factors for CeAD, in addition to cervical trauma and recent infection. 摇 Hypercholesterol鄄
emia and being overweight were shown to be inversely associated with CeAD. 摇 Differences in risk factor profile and struc鄄
tural features between carotid and vertebral dissection suggest that their pathophysiology may partly differ. 摇 An association
of CeAD with fibromuscular dysplasia and reversible cerebral vasoconstriction syndrome was described. 摇 Genetic risk fac鄄
tors of CeAD are still poorly understood. 摇 Large cohorts of CeAD patients have refined our understanding of the pathophysi鄄
ology and risk factors of CeAD, but the molecular mechanisms are still poorly understood. 摇 Ongoing high鄄throughput genet鄄
ic projects will hopefully provide novel insight into the biological substrate of CeAD.

摇 摇 脑动脉壁内血肿受累血管包括颈动脉系统和

椎基底动脉系统,分为颈部动脉壁内血肿(cervical
artery dissection,CeAD)及颅内动脉壁内血肿(crani鄄
al artery dissection)两大类,前者更常见,CeAD 是指

颈动脉或椎动脉颅外段内膜撕脱导致血液流入血

管壁内形成壁内血肿,当血肿累及内膜与中膜时,
致血管狭窄或闭塞;若血液进入血管外膜下时,可

形成夹层动脉瘤。 CeAD 是中、青年人缺血性中风

的主要病因之一,该病发病率极低,每年约(2. 6 ~
3) / 100000,其病理生理机制尚不完全清楚。 近期

的临床队列研究对其危险因素和病理机制提出了

新的观点[1],现分别对基础动脉病变、环境危险因

素、血管病的共病方面进行综述。
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1摇 CeAD 的临床及影像学特征、治疗和结局

CeAD 的平均发病年龄约 44 岁,该病可发生于

儿童,65 岁以后罕见。 颈动脉壁内血肿较椎动脉壁

内血肿更常见,男性较女性更易发生颈动脉壁内血

肿[2]。 约 67% ~ 77% 的 CeAD 的患者会发生缺血

性脑卒中或短暂性脑缺血发作(transient cerebral is鄄
chemia,TIA),以卒中病房为对象的大型队列研究

中,这个比例往往被高估。 其他缺血性表现包括颈

动脉壁内血肿导致的视网膜缺血,及少见的椎动脉

壁内血肿导致的脊髓缺血。 头颈部疼痛是壁内血

肿最常见的症状,发生在脑缺血症状之前提示

CeAD 的诊断。 颈动脉壁内血肿时颈动脉扩大可压

迫位于其内侧的交感神经纤维导致霍纳综合征。
其它并发症还有头晕、颅神经麻痹和蛛网膜下腔出

血。 后者在壁内血肿向颅内伸展或合并可逆性脑

血管收缩综合征时偶尔可见到。 影像学上 CeAD 常

表现为长的不规则狭窄,开始于颈动脉分叉以上 2
cm。 颈动脉壁内血肿可导致动脉闭塞或夹层动脉

瘤。 导致动脉闭塞的患者只有在闭塞动脉再通出

现典型狭窄或夹层动脉瘤时壁内血肿才能明确诊

断。 15%的病例 CeAD 可累及多条动脉。 壁内血肿

动脉通常在 6 个月内恢复正常,1 年后在影像学上

常观察不到。 虽然发生壁内血肿的动脉能完全再

通,残余狭窄、闭塞或动脉瘤也不少见。
急性期 CeAD 预防性治疗主要是抗栓治疗,包

括抗凝治疗或抗血小板治疗。 选择何种治疗取决

于临床经验,如发病形式、大小、脑梗死的部位[3],
Cochroane 循征医学系统及观察性研究的 Meta 分析

未显示两者在死亡率、致残率或脑梗死的发病风险

方面有任何显著差异。 静脉溶栓并非 CeAD 急性期

的禁忌症,与其它病因所致的脑梗死相比,尚不清

楚静脉溶栓是否同样有效[4鄄5]。 壁内血肿发病 3 ~ 6
个月后,如有残余动脉畸形应长期服用抗血小板药

物预防复发。
CeAD 治疗后脑梗死的复发率较低,大型观察

性研究 < 3% ,常在壁内血肿诊断后第 1 周内发

生[6]。 与之相似,症状性 CeAD 的复发相当少见,常
在出现症状后 1 月内发生,多发 CeAD 的病例复发

的时间更短,而有些研究者认为壁内血肿早期复发

可能与多发壁内血肿是一回事。 近期队列研究显

示 CeAD 的死亡率小于 4% ,患者结局通常功能恢复

良好,CeAD 导致中风的患者中约 75% 在 3 个月内

生活能够自理,但是对于精力充沛的青年患者

CeAD 在心理和社会生活方面有较大影响,患者常

抱怨发病后数月内有显著的疲惫感。

2摇 对于潜在动脉壁薄弱的不同观点

有证据提示 CeAD 患者可能存在先天性动脉壁

薄弱的倾向。 各种动脉结构上和功能上的异常与

CeAD 有关,这些包括大动脉直径扩大、颈动脉壁的

僵硬、内皮功能失调及动脉迂曲[7]。 因较低的死亡

率,而且主要治疗方法是药物治疗,CeAD 患者的颈

动脉病例标本难以获得,一项研究比较了 14 例自发

性 CeAD 患者和 9 例无 CeAD 的意外事故死亡者的

颞浅动脉,发现病理改变主要位于中膜鄄外膜交界

区,包括空泡变性、新生毛细血管、红细胞渗出,所
有壁内血肿患者均有上述病理改变,而对照组仅 1
人有这些改变[8]。 这些发现提示 CeAD 患者有潜在

的动脉病变,动脉壁外层病变可能与黏膜间血肿形

成有关。
由于动脉壁内血肿是某些少见遗传性结缔组

织病的一个常见特征,如 Ehlers鄄Danlos 综合征、马凡

综合征(MFS)或 Loeys鄄Diets 综合征[9鄄10],有人曾猜

想 CeAD 可能是导致动脉壁薄弱的某些潜在结缔组

织病变的一部分。 CeAD 患者皮肤活检结果显示超

过一半患者皮肤结缔组织有电子显微镜下超微结

构方面的异常,最常见的芋型 Ehlers鄄Danlos 类似的

胶原纤维和弹性纤维碎片化。 CeAD 患者直系健康

亲属皮肤活检结果显示这些结缔组织改变可能按

照常染色体遗传方式遗传。

3摇 环境危险因素

颈部外伤是 CeAD 的重要环境危险因素[11],
CeAD 患者发病前数天或数周内常有轻微颈部外伤

史,在 CADISP 研究中 966 名 CeAD 患者中有 40.
5%的患者在之前 1 月内有颈部外伤史[12],颈部外

伤大多轻微,有 88% 患者未到医院或诊所就医,颈
部按摩和运动所致颈部外伤在 CeAD 组较对照组更

常见,颈部外伤与 CeAD 之间的因果关系常难以明

确。 曾有报道 CeAD 与近期感染相关[13],可能通过

内皮损伤或促进血栓形成机制造成 CeAD。 与无壁

内血肿的缺血性脑卒中患者或健康对照人群相比,
CeAD 急性期常有白细胞计数升高[14],可能是一种

炎症的前驱状态。 自发性 CeAD 患者的颈部高分辨

率核磁共振较外伤性 CeAD 更常伴有动脉周围水

肿、C 反应蛋白升高或血沉升高[15],支持炎症有促
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进 CeAD 形成作用的假说。

4摇 脑动脉粥样硬化危险因素

CeAD 与脑动脉粥样硬化危险因素的关系至今

仍有争议, 相关研究常是小样本研究资料, 在

CADISP 研究中,与对照组相比,CeAD 患者高血压

病更常见,高同型半胱氨酸血症、肥胖和超重的比

例较低。 一项大型队列研究结果显示 CeAD 与 BMI
呈负相关。 CeAD 患者与无 CeAD 的年轻缺血性脑

卒中患者相比,血管危险因素更为少见[16]。 通过增

加颈动脉僵硬程度血压升高可增加 CeAD 风险。
CeAD 与高同型半胱氨酸血症、BMI 之间的负相关,
以及 CeAD 发病年龄较低和 CeAD 患者颈部动脉超

声结构的异质性,均提示动脉粥样硬化可能不是

CeAD 的促发因素,这点与主动脉壁内血肿相反[17]。
随着衰老和动脉粥样硬化程度的增加,细胞外基质

合成增加,降解减少,胶原和弹性蛋白交联增加,可
能使颈部动脉的动脉壁更加难以撕裂[18],可以想象

到瘦人脂肪组织更少而不能有效保护动脉免于轻

微颈部外伤,低胆固醇、低 BMI 与 CeAD 的关系也反

映了共同的遗传方面的危险因素。 CeAD 在秋季和

冬季发病率增高,寒冷季节感染发病率增高和血压

水平的升高可能是 CeAD 在秋冬季发病率增高的潜

在机制[19]。

5摇 偏头痛

偏头痛是 CeAD 的一个危险因素,可使 CeAD
的危险增加一倍[20]。 偏头痛也是缺血性脑卒中的

一个危险因素,与年龄和性别匹配的非 CeAD 缺血

性脑卒中患者相比,偏头痛在 CeAD 患者中更常见

(36%比 27% ),而伴先兆的偏头痛一般与缺血性脑

卒中相关性更强,无先兆的偏头痛与 CeAD 之间更

有相关性,卒中发生频率、壁内血肿部位、临床特征

和结局在伴有和不伴偏头痛的 CeAD 患者之间似乎

无显著差异[21]。 CeAD 与偏头痛之间具有相关性的

潜在机制目前仍不清楚。 血管机制被认为是偏头

痛发作中起关键作用的病理生理机制[22],内皮功能

失调和共同的遗传因素均易促进偏头痛和 CeAD 的

发生[23]。 颈动脉和椎动脉壁内血肿在血管危险因

素和血管结构特征方面不尽相同,提示它们在病理

生理方面可能有部分不同。 颈动脉壁内血肿患者

年龄更大,男性更多,颈动脉壁内血肿发生前 1 周感

染更常见,而与椎动脉壁内血肿相比,发病前 1 月的

颈部外伤史更加少见。 在颈动脉壁内血肿患者中

动脉瘤样扩张更常见,而双侧颈动脉壁内血肿更少

见。 两者不同特征的潜在机制可能包括解剖学特

征如椎动脉位于颈椎内使其更易于发生机械性损

伤;颈动脉更加接近上呼吸道感染部位;不同的胚

胎起源,颈动脉的血管周围细胞和平滑肌细胞起源

于神经嵴,而椎动脉仅起源于中胚层。 遗传易感性

因素不同高的家族相关性家族型 CeAD 受累血管在

家族内有高的相关性,支持遗传易感因素方面的

不同[24]。

6摇 遗传性危险因素

CeAD 通常被认为是多种因素所导致的复杂疾

病,罕见情况下 CeAD 可能是单基因疾病的一种

表现。
6郾 1摇 单基因形式的颈动脉壁内血肿

遗传性结缔组织病大多是血管性 Ehlers鄄Danlos
综合征(vEDS),有不超过 2% 的患者可出现 CeAD
并发症。 vEDS 是由于 COL3A1 基因突变造成的一

种罕见的常染色体显性遗传病,动脉破裂、肠道或

尿道破裂及家族史有助于提示诊断。 其它特征包

括皮肤菲薄、皮下静脉清晰可见,特征性面部征象,
COL3A1 基因突变或异常的 3 型前胶原纤维合成有

助于明确诊断。 vEDS 患者行血管内检查及抗凝治

疗时因血管破裂导致出血风险会增加,所以推荐使

用塞利洛尔预防血管并发症[25]。 伴 MFS 及其它已

知的遗传性结缔组织病如 Loeys鄄Dietz 综合征或骨

发育不全的 CeAD 患者较伴 vEDS 的更少[26],MFS
患者的 CeAD 偶可在近端主动脉壁内血肿向头臂干

扩展时发生。 家族型 CeAD 非常罕见,通常不是已

知遗传性结缔组织病的表现,家系分析不能确定显

著的联系峰值。 虽然 CeAD 多为散发病例,但不能

排除某些患者患不完全外显率的孟德尔遗传病的

可能性,皮肤结缔组织病可见于 CeAD 患者的健康

亲属中。 通过对 53 名 CeAD 患者的 COL3A1 基因

突变和 56 名 TGFBR1 和 TGFBR2 基因突变的系统

研究,确定了其中 3 例没有任何临床征象的 vEDS
或 Loeys鄄Dietz 综合征患者的有害突变[27鄄28]。
6郾 2摇 CeAD 的复杂类型

CeAD 是多因素性疾病,有关 CeAD 与基因变异

相关性的研究总共有 18 项研究,多是小样本研

究[29鄄30],其中有 5 项研究报道和 3 种不同基因与其

有相关性:ICAM鄄1、COL3A1 及 MTHFR,这些研究的

效能显著不足,主要因为 CeAD 很低的发病率使研
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究难以达到充足的样本量。 而且候选基因相关研

究不能通过确定的路径明确新基因变异[31]。 作为

BADISP 研究的一部分,有关 CeAD 的大型多中心的

基因组相关研究(GWAS)正在进行中[32]。
6郾 3摇 合并其他血管性疾病

尽管 CeAD 发病率低,与其他血管病或神经系

统疾病存在有趣的关联[33]。 CeAD 与可逆性颅内血

管收缩综合征 ( reversible cerebral vasoconstriction
syndrome,RCVS) 存在比以往认为的更密切的关

联[34]。 这种疾病特征是阶段性脑血管收缩,可在 3
个月内缓解,表现为复发的霹雳样头痛、癫痫发作、
卒中和非动脉瘤性蛛网膜下腔出血。 近期一个研

究共有 173 例 RCVS 患者和 285 例 CeAD 患者,有
20 例患者合并存在这两种疾病。 伴有 RCVS 的

CeAD 患者大多为女性(90% ),而不伴有 RCVS 的

病例更多为椎动脉壁 内 血 肿 ( 83% 比 30% ~
40% ) [35],伴 RCVS 的 CeAD 患者中更多有偏头痛

病史,大多为无先兆型。 RCVS 的发病机制不清,很
难找到其表型与 CeAD 重叠的原因。 脑血管张力调

节的短暂性障碍与交感过度兴奋可能有关[36],
RCVS 可能通过增加颅内血管多发狭窄上游压力引

发壁内血肿,或者通过改变血管壁的滋养血管导致

壁内血肿。 反之,CeAD 可能通过释放血管活性底

物引发 RCVS。
肌纤维发育不良( fibromuscular dysplasia,FMD)

是一种非动脉粥样硬化性、非炎性血管病,首先累

及肾动脉、颅外颈动脉和椎动脉,其他血管床也会

受累[37鄄38],它有几种组织亚型,最常见的是中膜纤

维增生,内膜变薄,含有胶原的中膜隆起变厚[39],绝
大多数患者为女性,确诊时平均年龄约 52 岁,合并

高血压病比例较高[40]。 该病常被认为少见,肾性

FMD 在肾脏捐献者中报道发病率为 4% 。 一项大型

登记研究中有 447 例 FMD 患者,18. 3%的患者有动

脉壁内血肿,最多见的壁内血肿部位是颈动脉,其
次是肾动脉和椎动脉。 多发壁内血肿病例较大型

CeAD 研究例数更多。 CeAD 登记研究中 FMD 的发

病率各不相同,从近来大型多中心研究的 5. 6% ,到
以往单中心研究的 16. 5% 不等[41]。 有些研究采用

了数字减影血管造影 ( digital subtraction angiogra鄄
phy,DSA)作为诊断手段,由于 DSA 更多被非侵入

性检查方式如磁共振血管造影(magnetic resonance
angiography,MRA)或 CT 血管造影(CT angiography,
CTA)所取代,但这些非侵入性检查方法尤其是

MRA 对诊断 FMD 敏感性较差。 FMD 的病因不清,

可能与吸烟、高血压及遗传性易患因素有关[42]。
CeAD 与 FMD 之间相关的机制不清,FMD 可导致动

脉壁薄弱而增加 CeAD 患病风险,两者共同的危险

因素包括遗传性易患因素也会导致表型的重叠。

7摇 结摇 论

近年来通过对大型队列研究进行分析,提高了

我们对 CeAD 的病理生理学和危险因素的了解,但
是对这种疾病分子生物学上的发病机制仍了解甚

少,现行的基因组研究工程有希望提出新的发病机

制。 对 CeAD 与其它血管性、神经性疾病表型重叠

的深入分析,评价这些疾病在遗传学方面的重叠,
可能对揭示 CeAD 的病理生理机制具有重要意义。
阐明 CeAD 的发病机制是改善该病治疗和预防的

关键。
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