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摘 要：目的　通过多中心回顾性研究探讨脑血运重建术及不同手术方式在预防脑卒中再发生及神经功能预后的疗效。方法　

研究纳入了中南大学湘雅医院、常德市人民医院和湖南省儿童医院 462 例缺血型烟雾病患者的临床信息、影像学资料和随访资

料，进行倾向性评分匹配后采用 Kaplan-Meier 曲线比较手术与保守治疗后卒中再发生的差异；多因素 Cox 回归分析筛选手术治疗

的影响因素。结果　462 例烟雾病患者平均随访时间为 33.6 个月，242 例手术治疗和 220 例保守治疗患者中分别有 31 例（12.8%）

和 63 例（28.6%）新发脑卒中，进行倾向性评分匹配后，185 例手术治疗和 185 例保守治疗患者纳入进一步分析。Kaplan-Meier 曲

线分析显示两者新发脑卒中发生存在差异（P=0.018）；多因素 Cox 生存分析提示后循环受累（95% CI：2.343~11.375, P<0.001）和脑

白质病变（95% CI：1.083~4.828, P=0.030）是手术后卒中再发的危险因素，两种手术方式（联合和间接血运重建术）在卒中再发生预

防方面无统计学差异（P=0.777）。结论　与保守治疗相比，手术能降低缺血型烟雾病卒中再发生的风险和取得良好预后，不同手

术方式对防止脑卒中再发生无差异。                                                                 [国际神经病学神经外科学杂志, 2024, 51(2): 23-28]
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Abstract：  Objective　To investigate the efficacy of cerebral revascularization （different surgical procedures） for stroke 
prevention and prognosis in ischemic-type moyamoya disease （MMD） through a multicenter retrospective study. Methods　

Clinical， neuroradiologic， and follow-up data of 462 patients with ischemic-type MMD from Xiangya Hospital of Central 
South University， Changde People’s Hospital， and Hunan Children’s Hospital were analyzed in this study. Propensity 
score matching was performed， and then the Kaplan-Meier curve was used to compare the recurrence rate of stroke between 
the patients receiving surgical treatment and those receiving conservative treatment. A multivariable Cox regression analysis 
was performed to identify the risk factors for stroke recurrence after surgical treatment. Results　The mean follow-up time 
was 33.6 months in the 462 patients. Stroke occurred in 31 （12.8%） of the 242 surgically treated patients and 63 （28.6%） 
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of the 220 conservatively treated patients. A total of 185 pairs were selected through propensity score matching. The Kaplan-
Meier curve showed a significant difference in the incidence of recurrent stroke between the two groups （P=0.018）. The 
multivariable Cox regression analysis revealed that posterior cerebral artery involvement （95% confidence interval ［CI］： 
2.343-11.375， P<0.001） and cerebral white matter hyperintensities （95% CI： 1.083-4.828， P=0.030） were risk factors 
for stroke recurrence after surgery. There was no significant difference between the two surgical procedures （combined and 
indirect revascularization） in the prevention of recurrent stroke （P=0.777）. Conclusions　 Compared with conservative 
treatment， surgical revascularization can reduce the incidence of recurrent stroke and achieve favorable outcome in 
ischemic-type MMD， and different surgical procedures are similar in preventing recurrent stroke.

［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2024, 51(2): 23-28］
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烟雾病（moyamoya disease， MMD）是一种慢性进展性

脑血管疾病，表现为颈内动脉末端和/或大脑前动脉、大

脑中动脉近端狭窄或闭塞，并伴有颅底异常血管网形

成［1］。MMD 主要有两种临床表现，即脑缺血或脑出血［2］，

其中脑缺血多见于 5~10 岁儿童和部分成人［3］。目前手术

治疗是治疗 MMD 的主要方式，包括直接血运重建术、间

接血运重建术和联合血运重建术［4］。对于出血型 MMD，

一项多中心、前瞻性、随机对照研究证实了直接血运重建

术能降低再出血的风险［5］，然而对于缺血型 MMD，目前无

多中心随机对照研究。因此，本研究回顾性分析 3 个医院

的 462 例缺血型 MMD 的临床、影像学特征和长期随访结

果，评估手术疗效。

1　资料与方法

1. 1　临床资料

首先建立一个多中心的 MMD 临床数据库，包括中南

大学湘雅医院、常德市人民医院和湖南省儿童医院烟雾

病患者，纳入标准如下：①经脑血管造影诊断为 MMD［2］；

②单侧或双侧 MMD；③缺血型 MMD；④手术治疗（脑血运

重建术）或保守治疗。排除指标：①烟雾综合征，如烟雾

样血管改变合并自身免疫性疾病、脑部肿瘤、脑膜炎、头

部创伤、唐氏综合征、Recklinghausen 病等；②出血型烟雾

病；③临床资料不完整；④失访或随访时间小于 6 个月。

1. 2　影像学评价

影像学评价指标包括单/双侧病变、脑白质病变、铃

木分期、后循环受累、合并动脉瘤。铃木分期（Suzuki's 
classification）对术前血管造影进行血管狭窄程度的评

估［6］，将Ⅳ、Ⅴ定义为高铃木分期。脑白质高信号（white 
matter hyperintensities， WMHs）定义为在 T2WI 或 T2 液体

衰 减 反 转 恢 复 序 列（fluid attenuated inversion recovery， 
FLAIR）上，大脑深部脑白质或脑室周围的点线状或斑片

状高信号［7］。后循环受累指伴有大脑后动脉狭窄的患

者。是否合并动脉瘤根据脑血管造影进行诊断［8］。

1. 3　治疗方式

MMD 的手术治疗方式主要有 3 种：直接血运重建术

（direct bypass， DB）、间 接 血 运 重 建 术（indirect bypass， 
IB）和联合血运重建术（combined bypass， CB）［9］。DB 采

用颞浅动脉（STA）-大脑中动脉（MCA）皮质分支端侧吻

合，IB 将颞肌、颞浅动脉、硬脑膜等带血运的组织贴附在大

脑皮层［10］，CB 是将上述两种手术方式联合运用。3 个中心

均采用的是 IB 或 CB，手术方式及术式选择标准一致。手

术指征包括：①患者有临床症状，如脑梗死、脑出血、癫痫发

作等；②CT 或磁共振灌注成像提示低灌注；③患者及家属

要求手术。对于双侧烟雾病患者，先行有症状侧或脑灌

注不足侧；如患者为脑出血、脑梗死急性期，一般 2 个月后

再进行脑血运重建术。采取手术前一晚予以补液和术后

2~3 d 维持 24 h 补液降低围手术期缺血事件的发生［11］。

1. 4　随访

采用电话或门诊对患者进行随访。研究的主要结局

事件为新发脑卒中及其引起的死亡，研究的次要结局事

件为预后。脑卒中是指有新发的卒中相关神经系统症状

或体征，且 CT、MRI 等影像学上有新发脑梗死或脑出血。

手术治疗组脑卒中包括围手术期卒中和随访期卒中。患

者预后评价根据改良 Rankin 量表（modified Rankin scale，

mRS）进行评价，其中 mRS 评分≥3 分定义为预后不良。

1. 5　统计学方法

使用 IBM SPSS 软件（版本 25.0）进行。连续变量采用

均值±标准差（-x ± s）表示，非正态分布的变量资料采用中

位数±四分位数间距［M（P25，P75）］表示。为比较手术治疗

和保守治疗在预防脑卒中发生的疗效，笔者采用倾向性

评分匹配（tendency score matching， PSM），通过 Logistic 回

归分析计算患者倾向评分值，选择 1∶1 最近邻匹配法，卡

尺值为 0.2。匹配后采用 Kaplan-Meier 曲线法比较两组

之间脑卒中发生，并使用 Log-rank 检验进行统计学检验，

采用 χ2检验比较两组患者预后（mRS 评分）。为评价不同

手术方式对预防脑卒中发生的疗效，笔者采用 Kaplan-
Meier 曲线和多因素 Cox 回归分析，纳入了年龄、性别、脑

卒中危险因素、手术方式、脑梗死、高铃木分期、双侧病

变、后循环受累、颅内动脉瘤。其中多因素 Cox 回归分析
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模块 1 是所有变量纳入分析，模块 2 是向前的似然法。以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　基本特征

多中心烟雾病数据库共纳入 725 名 MMD 患者。其

中，192 名为出血型 MMD，30 例患者临床数据缺失。我们

对 503 名患者进行了随访，其中 41 名患者（8.1%）失访或

随访时间小于 12 个月，最终 462 例纳入研究（表 1）。在

462 例患者中，190 名（41%）为男性，272 名（59.1%）为女

性；年龄 1~75 岁，平均 36.83 岁；178（38.5%）名患者合并

有脑卒中危险因素，包括高血压、糖尿病、高脂血症、高尿

酸血症、高同型半胱氨酸血症、吸烟、饮酒。220 例患者接

受保守治疗，242 例患者接受手术治疗，包括 95 例行间接

血运重建术，147 例接受联合血运重建术。

2. 2　影像学评价

72 名（15.6%）患 者 为 单 侧 烟 雾 病 。 96 名（20.8%）

Suzuki 分期为高分期（Ⅴ和Ⅵ期）。73 名（15.8%）有后循

环受累，59 名（12.8%）合并颅内动脉瘤，156 名（33.8%）有

脑白质病变。

2. 3　随访

462 例患者平均随访 33.6 个月（6~107 个月）。对于

242 例手术治疗患者，31 名（12.8%）发生了围手术期及随

访期脑卒中，包括 8 例围手术期卒中，23 例随访期卒中。

随访期 9 例（3.7%）发生死亡，其中与卒中相关的有 2 例。

220 例保守治疗患者中，63 例（28.6%）新发脑卒中，8 例

（3.6%）发生死亡，其中与卒中相关的有 3 例。

2. 4　疗效评价

对 462 例患者采取了倾向性评分匹配，最终 370 例患

者纳入匹配后数据分析，包括 185 例手术治疗和 185 例保

守治疗（表 2）。31（12.8%）例手术治疗和 63（28.6%）例保

守治疗患者新发脑卒中，Kaplan-Meier 曲线分析提示有

统计学差异（P=0.018，图 1）。在最终随访时间点，48 例保

守治疗和 31 例手术治疗患者 mRS 评分≥3 分，因此与保守

治 疗 患 者 相 比 较 ，手 术 治 疗 患 者 预 后 不 良 比 率 更 低

（21.8% vs 12.8%；P=0.010）。

为了探讨不同手术方式对于降低脑卒中再发生的疗

效（基本资料见表 3），我们对 242 例手术治疗患者进行了

Cox 生存分析，多因素 Cox 生存分析提示后循环受累（HR：

5.162， 95% CI：2.343~11.375， P<0.001）和 脑 白 质 病 变

（HR：2.287， 95% CI：1.083~4.828， P=0.030）是脑卒中再

发的危险因素，两种手术方式（联合血运重建术和间接血

运重建术）在预防术后脑卒中再发生方面比较，差异无统

计学意义（P=0.777）（表 4，图 2）。

表 1　462 例缺血型 MMD 患者基线特征 例（%）

类别

年龄

  成人

  儿童

性别

  男
  女
治疗方式

  手术治疗

  保守治疗

手术方式

  间接血运重建术

  联合血运重建术

脑血管病危险因素

脑白质病变

入院时脑梗死

入院时mRS评分＞2
双侧病变

铃木分期

  Ⅰ~Ⅳ
  Ⅴ~Ⅵ
后循环受累

合并动脉瘤

随访

  脑卒中发生

  死亡

  神经功能改善

例数

367（79. 4%）

95（20. 6%）

190（41. 1%）

272（59. 1%）

242（52. 4%）

220（47. 6%）

115（43. 8%）

147（56. 1%）

178（38. 5%）

156（33. 8%）

262（56. 7%）

102（22. 1%）

390（84. 4%）

366（79. 2%）

96（20. 8%）

73（15. 8%）

59(12. 8%)

94（20. 3%）

17（3. 7%）

292（63. 2%）

表 2　缺血型烟雾病手术治疗与保守治疗 PSM 前后基线特征

人数

性别（男）

年龄（儿童）

脑卒中危险因素

既往脑梗死

脑白质病变

铃木分期（Ⅴ+Ⅵ期）

双侧病变

后循环受累

合并动脉瘤

匹配前

手术治疗组

242
104
62
83

130
80
55

213
41
29

保守治疗组

220
86
33

102
132
76
41

177
32
30

χ2值
-

0. 718
7. 957
6. 988
1. 852
0114

1. 172
5. 009
0. 498
0. 282

P值

-
0. 397
0. 005
0. 008
0. 174
0. 736
0. 279
0. 025
0. 481
0. 595

匹配后

手术治疗组

185
74
25
72

105
63
41

157
31
29

保守治疗组

185
71
29
74

106
65
34

159
27
25

χ2值
-

0. 102
0. 347
0. 045
0. 011
0. 048
0. 819
0. 087
0. 327
0. 347

P值

-
0. 749
0. 556
0. 832
0. 916
0. 827
0. 365
0. 768
0. 567
0. 556

项目
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3　讨论

脑血运重建术通过增加脑血流量和改善脑灌注，从

而防止脑卒中的发生，是 MMD 的主要治疗方式［12］。目前

全世界只开展了一项多中心随机对照研究评价手术疗

效［5］，日 本 成 人 MMD 研 究（the Japan Adult Moyamoya 

Trial）纳入 80 例成人出血型 MMD，包括 42 例手术治疗和

38 例保守治疗患者，平均随访 4.32 年后证实手术治疗能

够防止卒中发生（再出血、致残性卒中），但 P 值位于临界

点（P=0.048），对于缺血型 MMD，目前无随机对照研究证

实手术有效性。

图 1　缺血型烟雾病保守治疗与手术治疗组脑卒中再发的

Kaplan-Meier曲线

图 2　缺 血 型 烟 雾 病 不 同 手 术 方 式 术 后 脑 卒 中 再 发 的

Kaplan-Meier曲线

表 3　缺血型烟雾病患者不同手术方式的临床资料比较

项目

患者人数/例
年龄/（岁，

-x ± s）

性别（男∶女）

脑卒中危险因素 例（%）

脑白质病变 例（%）

脑梗死 例（%）

双侧病变 例（%）

高铃木分期（Ⅴ+Ⅵ期） 例（%）

后循环受累 例（%）

合并颅内动脉瘤 例（%）

间接血运重建术

95
20. 16±18. 46

1∶1. 06
25(26. 3)
30(31. 6)
50(52. 6)
83(87. 4)
19(20. 0)
15(15. 8)

6(6. 3)

联合血运重建术

147
42. 55±10. 63

1∶1. 53
66(44. 8)
50(34. 0)
80(54. 4)

130(88. 4)
35(23. 8)
26(17. 7)
23(15. 6)

表 4　缺血型烟雾病手术治疗后脑卒中发生的危险因素分析

类别

年龄

性别（男）

脑卒中危险因素

脑梗死

双侧病变

高铃木分期（Ⅴ+Ⅵ期）

后循环受累

脑白质病变

合并颅内动脉瘤

术式（联合血运重建）

Kaplan-Meler曲线

P值

-
0. 323
0. 248
0. 342
0. 596
0. 411
0. 000
0. 113
0. 286
0. 777

多因素COX回归（模块1）
HR

1. 020
1. 432
1. 180
1. 558
1. 031
0. 535
5. 162
2. 287
0. 366
0. 495

95%CI

0. 992~1. 049
0. 651~3. 151
0. 499~2. 792
0. 741~3. 275
0. 298~3. 571
0. 192~1. 496

2. 343~11. 375
1. 083~4. 828
0. 081~1. 657
0. 183~1. 339

P值

0. 165
0. 372
0. 706
0. 242
0. 962
0. 234
0. 000
0. 030
0. 192
0. 166

多因素COX回归（模块2）
HR

-
-
-
-
-
-

4. 266
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对 于 缺 血 型 MMD，手 术 有 效 性 还 存 在 一 定 争 议 。

Wouters 等［13］于 2019 年发表一项 Meta 研究，其亚组分析

纳入三项研究 692 例缺血型患者，未证实手术的有效性。

同样的结果也被中国作者 Li 等［14］证实，他们纳入 4 项研

究进行 Meta 分析，手术与保守治疗对于预防卒中方面无

差异。对于成人缺血型 MMD，一项 Meta 分析纳入 5 项单

中心回顾性研究数据，发现与保守治疗相比较，手术治疗脑卒

中再发的相对危险度为0.54 （95% CI： 0.28~1.01， P= 0.06）［15］

（表 5［16-20］）。对于儿童 MMD，一项多中心队列研究纳入

214 例手术治疗和 68 例保守治疗患者，平均 41 个月随访

发现手术能防止脑卒中再发生（2.8% vs 13.2；RR： 0.21， 
95% CI： 0.08~0.57）［21］，但是该研究中 12.5% 患者为出血

型。本研究发现手术治疗组卒中再发生率为 12.8%，保守

治疗组卒中再发生率为 28.6%，经过倾向性评分匹配后证

实手术能防止脑卒中发生（P=0.018），且手术治疗组的预

后更佳（P=0.031）。因此对于成人和儿童缺血型 MMD，

积极开展脑血运重建术可能获得良好的预后。

MMD 手术方式包括直接、间接和联合血运重建术，

对于不同年龄和类型的患者，不同手术方式有效性存在

一定差异。对于成人缺血型 MMD，一项 Meta 分析纳入 5
项研究数据共 647 例患者，与间接血运重建术相比较，直

接/联合血运重建术在预防卒中发生（RR：0.58， 95% CI： 
0.24~1.39）和降低致残率（RR：0.85， 95%CI： 0.47~1.54）均

不存在差异［15］。对于儿童型 MMD，目前有 2 个研究比较

间接和联合血运重建术的疗效［22-23］。Parray［22］对 64 例儿

童进行了平均 6.6 年随访，发现手术和保守治疗组均无脑

卒中再发生。另一项研究纳入 58 例联合血运重建术和

50 例间接血运重建术，脑卒中发生率分别为 5% 和 2%［23］。

一项 Meta 分析纳入 33 项研究共 1992 例患者，平均随访

6.5 年后发现间接血运重建术的卒中发生率为 5.24%，直

接/联合血运重建术的卒中发生率为 5.87%，但是这个

Meta 分析没有对缺血型和出血型患者进行亚组分析［24］。

类似于既往研究，笔者未能发现间接和联合血运重建术

对于缺血型 MMD 患者在降低脑卒中再发生的差异，因此

对于这类患者，两种手术方式可能都是有效的治疗。

本研究存在一定的不足。首先，这是一个多中心回

顾性研究，虽然采用倾向性评分匹配，但仍可能存在一定

偏倚，未来还需要开展随机对照研究证实手术的有效性；

其次，本研究儿童手术方式主要为间接血运重建术，成人

手术方式主要为联合血运重建术，未来需要纳入更多病

例来探讨不同年龄类型的手术方式有效性；最后，本研究

的随访时间较短。
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