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多发颅内动脉粥样硬化性狭窄对轻型
卒中和短暂性脑缺血发作早期卒中
复发风险影响研究

【摘要】

目的 探讨多发颅内动脉狭窄对轻型缺血性卒中和TIA早期卒中复发的影响。

方法 纳入氯吡格雷用于急性非致残性脑血管事件高危人群的疗效（Clopidogrel in High-risk 
Patients with Acute Non-disabling Cerebrovascular Events，CHANCE）研究影像亚组1089例非心源性高危

TIA和轻型缺血性卒中患者。根据患者入院时MRA序列的检查结果分为无颅内动脉狭窄、单发颅内动

脉狭窄和多发颅内动脉狭窄3组。随访患者90 d卒中复发（缺血性和出血性卒中）事件。采用Cox回归

分析多发颅内动脉狭窄对轻型缺血性卒中和TIA患者90 d卒中复发风险的影响。

结果 无颅内动脉狭窄、单发颅内动脉狭窄和多发颅内动脉狭窄组分别有608例、298例和183

例患者；90 d卒中发生风险比例分别为5.43%、9.06%和18.03%。与无颅内动脉狭窄患者相比，伴

有颅内动脉狭窄（包含单发和多发颅内动脉狭窄）患者卒中复发风险显著高于非颅内动脉狭窄患者

（12.50% vs 5.40%，P＜0001）。其中，多发颅内动脉狭窄卒中复发风险最高（18.03%），是无颅内动脉

狭窄患者的3.578倍（HR 3.578，95%CI 2.189～5.850）。

结论 多发颅内动脉狭窄是非心源性TIA和轻型卒中患者早期卒中复发的独立危险因素。
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【Abstract】
Objective  To investigate the effect of multiple intracranial atherosclerotic stenosis (ICAS) on early 
stroke recurrence in patients with TIA and minor ischemic stroke.
Methods  1089 patients with noncardioembolic high-risk TIA and minor ischemic stroke 
in the imaging subgroup of the Clopidogrel in High-risk Patients with Acute Non-disabling 
Cerebrovascular Events (CHANCE) randomized clinical trial were included in this study. Based on 
MRA results after admission, ICAS status were grouped into no ICAS, single ICAS and multiple 
ICAS. The outcomes were recurrent stroke (including ischemic or hemorrhagic stroke) during 90-
day follow-up. Cox proportional hazards models were used to assess the association of ICAS status 
and stroke recurrence.
Results  608 patients had no ICAS, 298 patients had single ICAS and 183 patients had multiple 
ICAS, and their corresponding risk of recurrent stroke was 5.43%, 9.06% and 18.03%, respectively. 
Patients with ICAS (including single and multiple ICAS) had a significantly higher risk of s 
recurrent stroke than patients without ICAS (12.50% vs 5.40%, P<0.0001). The risk of recurrent 
stroke in patients with mutiple ICAS was the highest (18.03%) and was 3.578 times higher than that 
of patients without ICAS (HR 3.578, 95%CI 2.189-5.850).
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Conclusions  Multiple intracranial arterial stenosis was an independent risk factor of 90-day 
recurrent stroke in patients with noncardioembolic high-risk TIA and minor ischemic stroke.

【Key Words】  Intracranial arterial stenosis; Transient ischemic attack; Minor ischemic stroke; 
Stroke recurrence

轻型缺血性卒中和TIA是最常见的脑血管

病亚型，具有发病后早期卒中复发风险高、病

情易恶化的特点，3个月内复发卒中及病情进展

风险高达10%～20%[1-5]。我国每年60%的新发卒

中为轻型缺血性卒中和TIA[6]。

颅内动脉粥样硬化性狭窄（intracranial 

atherosclerotic stenosis，ICAS）是缺血性卒中

和TIA的重要病因，在亚洲、西班牙和非洲人种

中发病率较高[7-8]。我国的症状性颅内狭窄的登

记研究（Chinese Intracranial Atherosclerosis，

CICAS）显示ICAS占全部缺血性脑血管病因的

46.6%，且伴有ICAS的患者预后较差[9]。近年来

研究显示，部分卒中患者伴有多发颅内动脉狭窄，

且多发颅内动脉狭窄的临床预后不良[10 -12]。上

述结论能否适用于轻型缺血性卒中和TIA人群

尚不明确。本研究利用氯吡格雷用于急性非致

残性脑血管事件高危人群的疗效（Clopidogrel 

in High-risk Patients with Acute Non-

disabling Cerebrovascular Events，CHANCE）

研究影像亚组的数据，探讨多发颅内动脉狭窄

对轻型缺血性卒中和TIA患者早期卒中复发风

险的影响。

1  研究对象与方法

1.1 研究对象 本研究的研究对象为CHANCE

研究中的影像亚组人群。CHANCE试验是一

项多中心、随机、双盲、双模拟、对照临床试验，

共纳入了114家分中心的5170例发病24 h内的急

性轻型缺血性卒中或中高危TIA患者，在3个月

内联合应用氯吡格雷（首次剂量300 mg，之后

75 mg/d）与阿司匹林（75 mg/d）治疗21 d，之

后单独应用氯吡格雷（75 mg/d），对比在3个

月内单独应用阿司匹林（75 mg/d）治疗的安

全性及有效性[13-14]。CHANCE研究的入组标准

为：①年龄＞40岁；②临床诊断为轻型卒中或

TIA；③发病24 h内。其中轻型卒中的定义为入

院时NIHSS评分≤3分；TIA的定义为发病24 h

内，神经系统症状完全恢复[13]。

CHANCE影像亚组是CHANCE研究的一

个预设亚组[15-18]。在114家分中心中，45家（39%）

进入该亚组。所有入组的患者均在住院期间完

成（3.0T或者1.5T）的MRI扫描。亚组分析纳

入完成基线T1WI、T2WI、DWI和MRA的患者。

1.2 基线临床资料收集 收集数据库中记录的

入组患者的基线临床资料，包括年龄、性别等

人口学资料；收集患者BMI、吸烟及既往卒中、

TIA、心肌梗死、心血管病、高血压、糖尿病、高

脂血症等心脑血管危险因素；记录随机化时间

（发病至研究随机入组时间）及药物治疗情况。

1.3 影像收集及分析 CHANCE影像亚组的影

像数据均由分中心以医学数字成像和通信格式

的原始文件汇总至首都医科大学附属北京天坛

医院神经影像研究中心进行统一整理。全部数

据经过序列分割、去隐私后进行统一的影像判

读。判读人员进行中心化双盲判读。

颅内动脉评价均使用MRA序列进行评估。

颅内动脉狭窄定义为颅内动脉狭窄率＞50%。

颅内动脉包括颈内动脉颅内段、大脑中动脉

（M1/M2段），椎动脉颅内段和基底动脉。颅内

动脉评估原则参照华法林-阿司匹林治疗症状

性颅内动脉疾病（Warfarin and Aspirin for 

Symptomatic Intracranial Disease，WASID）

研究的诊断标准[19]。对于不能确定的ICAS病

变，需要通过咨询第三位判读者。颅内动脉狭

窄分为单发颅内动脉狭窄和多发颅内动脉狭窄，

多发颅内动脉狭窄定义为相同一支颅内动脉中

存在2个不连续的动脉狭窄（狭窄率＞50%），或

多支颅内动脉存在动脉狭窄。判读人员的MRA
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图像一致性检验内部验证和外部验证分别为

0.793和0.815[16]。

1.4 结局定义 各家分中心经中心化培训的神

经科医师通过面对面随访采集终点数据。主要

结局为发病90 d随访的卒中事件（包括出血性

卒中和缺血性卒中）[13]。所有终点事件由对研究

分组不知情的事件仲裁委员会进行最终仲裁

和判定。

缺血性卒中定义为：急性脑或视网膜缺

血事件，局灶症状或者体征持续时间超过24 h；

急性脑或者视网膜缺血事件，局灶症状或者

体征持续时间＜24 h，但伴有影像学上新发梗

死的证据；原有血管源缺血性卒中进展（即在

原发缺血性卒中基础上NIHSS评分增加≥4分，

不包括脑梗死后出血转化或者症状性颅内出血）

持续时间＞24 h，伴有头颅MRI或CT上的新的

缺血性改变。出血性卒中定义为：局灶性神经

系统症状或者体征，表现为相应区域脑出血影

像表现（头颅CT或MRI），不考虑症状持续时

间及原因（自发性或者创伤后出血，或者由于

脑肿瘤及其他原因导致的脑出血）。

1.5 统计学处理 分类变量采用率进行描述。

使用中位数和四分位间距描述不符合正态分布

的连续变量。使用Kaplan-Meier曲线模拟90 d

随访时的卒中复发的累积风险。使用Cox比例

风险模型计算不同梗死模式的风险比例和95％

CI。所有统计数据都将采用双侧检验，P＜0.05

被认为差异有统计学意义。所有的统计使用

SAS 9.4（SAS Institute Inc.，Cary，NC）进

行统计。

2  结果

2.1 病例筛选结果 CHANCE研究在2009年10

月-2012年7月期间共1342例患者完成基线MRI

检查。经中心化判读后排除137例没有完成

T1WI、4例没有完成T2WI、23例没有完成DWI

和89例没有完成MRA的患者后，最后共1089例

患者完成了所有基线要求的MRI序列检查。与

CHANCE研究非影像亚组患者相比，纳入影

像分析的患者年龄稍大，BMI较低，随机化时

间较长，缺血性卒中史较低，符合条件的轻度

卒中病例较多[15]。

2.2 研究对象一般临床资料 1089例患者中，平

均年龄为（63.1±10.7）岁，731例（65%）为男性。

颅内动脉狭窄发生率为44.2%（481/1089）。在

全部颅内动脉狭窄患者中，38.0%（183/481）为

多发颅内动脉狭窄。相对于无颅内动脉狭窄的

TIA和轻型卒中患者，伴有多发颅内动脉狭窄

的患者年龄更大，男性比例更高，既往卒中及

TIA病史发生率更高，糖尿病及吸烟比例更高。

而各组间药物治疗及发病至随机化时间无明显

差异（表1）。

2.3 多发颅内动脉狭窄与卒中复发的多因素

分析 90 d随访时，共93例（8.5%）患者发生卒

中复发。其中，无颅内动脉狭窄人群复发33例

（5.43%），单发颅内动脉狭窄复发27例（9.06%），

表1  不同颅内动脉狭窄状态患者的基线特征

无颅内
动脉狭窄

单发颅内
动脉狭窄

多发颅内
动脉狭窄

P值

n 608 298 183

年龄（岁） 61.73（10.86） 64.93（9.88） 64.97（10.90） <0.0001

男性，n（%） 412（67.76） 174（58.39） 127（69.40） 0.0097

BMI（kg/m2） 24.35（3.13） 24.51（3.09） 24.38（3.56） 0.6891

吸烟，n（%） 266（43.75） 103（34.56） 89（48.63） 0.0045

既往病史，n（%）

  卒中 78（12.83） 76（25.50） 33（18.03） ＜0.0001

  TIA 11（1.82） 14（4.70） 7（3.83） 0.0396

  心肌梗死 7（1.15） 6（2.01） 6（3.28） 0.1433

  心血管病 3（0.49） 1（0.34） 0（0） 0.6228

  高血压 383（62.99） 212（71.14） 115（62.84） 0.041

  糖尿病 104（17.11） 76（25.50） 47（25.68） 0.0029

  高脂血症 78（12.83） 39（13.09） 20（10.93） 0.7567

随机化时间，n（%）

  ≤12 h 285（46.88） 160（53.69） 93（50.82） 0.1427

  ＞12 h 323（53.13） 138（46.31） 90（49.18）

药物治疗，n（%）

  双联抗血小板 300（49.34） 133（44.63） 98（53.55） 0.1497

  降脂治疗 308（50.99） 162（54.73） 101（55.80） 0.3892

  降糖治疗 75（12.42） 41（13.85） 31（17.13） 0.1427
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多发颅内动脉狭窄复发33例（18.03%）。颅内动

脉狭窄（包含单发和多发颅内动脉狭窄）患者

卒中复发风险高于非颅内动脉狭窄患者，差异

有统计学意义（12.50% vs 5.40%，P＜0.0001），

同时多发颅内动脉狭窄复发风险显著高于无

颅内动脉狭窄和单发颅内动脉狭窄患者（P

＜0.0001）。

在校正年龄、性别、既往卒中病史、既往

TIA病史、既往高血压病史、既往糖尿病病史和

吸烟史等混杂因素后，相对于无颅内动脉狭窄

的TIA和轻型卒中人群，多发颅内动脉狭窄人

群复发风险显著高于无颅内动脉狭窄人群（表

2）。Kaplan-Meier生存曲线见图1。

3  讨论

在CHANCE影像亚组中的研究中发现伴

有多发颅内动脉狭窄在非心源性TIA和轻型卒

中患者中发生率为16.8%，多发颅内动脉狭窄患

者在发病90 d内卒中复发风险最高（18.03%），

是非心源性TIA和轻型卒中早期卒中复发的独

立危险因素。

ICAS是导致缺血性卒中和TIA的重要病

因。在美国，在每年估计的90万例卒中或TIA中，

多达10%是由ICAS引起，且这些患者的复发率

为每年15%[19]。亚洲是ICAS高发区，我国ICAS

估计占卒中的33%～50%，泰国占47%，韩国

28%～60%，新加坡约48%[8，20-22]。虽然大量流

行病学调查探寻ICAS的发病率及患病率，但针

对多发颅内动脉狭窄的发病率调查却非常稀少。

有研究提示多发颅内动脉狭窄在缺血性卒中的

比例高达12%[10]。在另一项中国研究中，在伴有

大脑中动脉狭窄的缺血性卒中患者中，伴有其

他颅内动脉狭窄的患者比例高达64%[11]。本研

究发现，在非心源性TIA和轻型卒中患者中，多

发颅内动脉狭窄的发生率为16.8%，与以往报道

的高发病率类似。

虽然大量研究结果证实颅内动脉狭窄是卒

中发生及卒中复发的独立危险因素，但对于多

发颅内动脉狭窄的研究及多发颅内动脉狭窄与

临床预后关系的研究很少。有研究显示，缺血

性卒中患者颅内外动脉狭窄部位越多，其6个月

的血管事件及死亡率越高[23]。在伴有大脑中动

脉狭窄的缺血性卒中患者中，伴有其他颅内动

脉狭窄的患者卒中复发和死亡风险增加2倍[11]。

本研究中，伴有多发颅内动脉狭窄的轻型缺血

性卒中和TIA早期卒中复发风险显著升高，与

以往研究结论类似。多发颅内动脉狭窄的高复

发风险可能与更高比例的脑血管病史、高血压、

吸烟等危险因素相关。

本研究的优势主要包括以下几个方面：①

首次探讨了TIA和轻型卒中患者中多发颅内动

脉狭窄的发生率及对临床预后的影响，为TIA

和轻型卒中患者预测临床预后补充了新的影像

标志物及独立危险因素；②本研究样本来源于

CHANCE研究影像亚组，数据可靠肯定。本研

表2  多元回归模型与卒中复发

HR 95%CI P值

模型1*

  无颅内动脉狭窄 - - -

  单发颅内动脉狭窄 1.578 0.937～2.657 0.0864

  多发颅内动脉狭窄 3.578 2.189～5.850 ＜0.0001

模型2#

  无颅内动脉狭窄 - - -

  单发颅内动脉狭窄 1.570 0.930～2.649 0.0913

  多发颅内动脉狭窄 3.770 2.301～6.176 ＜0.0001

注：*：校正年龄、性别、既往卒中病史、既往TIA病史、既往
高血压病史、既往糖尿病病史和吸烟史。上述基线变量在
不同颅内动脉狭窄水平人群中存在统计学差异；#：校正全
部基线变量

1.0

0.8

0.9

0.7

P<0.001

9060300

无
卒
中
存
活
率

随访天数

图1  不同颅内动脉狭窄水平的TIA

和轻型卒中患者90 d生存曲线图

多发颅内动脉狭窄

单发颅内动脉狭窄

无颅内动脉狭窄
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究同时具有一定局限性：①本研究入组为TIA

和轻型卒中人群，因此研究结论不能推广至全

部卒中人群；②本研究中颅内动脉狭窄并非症

状性颅内动脉狭窄，主要原因考虑多数TIA人

群无梗死病灶，无法肯定得出颅内狭窄和患者

发病症状相关；③入组人群均为中国人群，中国

人群颅内动脉狭窄发病率高，因此其结论需要

进一步在西方人群中进行验证。

总之，本研究结果提示多发颅内动脉狭窄

是非心源性TIA和轻型卒中早期卒中复发的独

立危险因素。在未来临床诊疗中，在关注颅内

动脉狭窄的同时更应关注复发率更高的多发颅

内动脉狭窄，同时在轻型缺血性卒中和TIA风

险预测模型中，应考虑加入多发颅内动脉狭窄

这一危险因素，以提高预测效能。
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【点睛】本研究通过对CHANCE研究影像数据库的回顾性分析发现，多发性颅内动脉狭窄是非心源性轻型缺血性卒
中和TIA患者短期卒中复发的独立危险因素。


