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摘要
 根据 ESO  标准操作规程和推荐、评估、开发和评价分级 (GRADE)  方法制定了欧洲卒中组织 (ESO) 烟雾血管

 病 (MMA)  指南，以帮助临床医生在决策中管理 MMA 患者。由神经科医生、神经外科医生、遗传学家和方法
学家组成的工作组确定了 9 个相关的临床问题，进行了系统的文献综述，并在可能的情况下进行了荟萃分析。
根据具体建议对现有证据进行质量评估。在没有足够证据提供建议的情况下，编写了专家共识声明。基于一项
RCT 的低质量证据，我们建议对有出血表现的成人患者进行直接旁路移植术。对于缺血性成人患者和儿童，我
们建议在存在血流动力学损害的情况下，使用直接或联合技术而不是间接进行血运重建手术，并且在最后一次
脑血管事件和手术之间间隔 6-12  周。在缺乏可靠试验的情况下，达成了专家共识，建议对非出血性 MMA 进
行长期抗血小板治疗，因为其可降低栓塞性卒中的风险。我们还同意进行术前和术后血液动力学和大脑后动脉
评估的实用性。没有足够的数据推荐 RNF213 p.R4810K  的系统变异筛查。此外，我们建议长期 MMA 神经

 影像学随访可通过评估疾病进展指导治疗决策。我们认为，该指南是欧洲首个使用 GRADE  方法进行 MMA 管
 理的综合指南，将有助于临床医生选择最有效的 MMA 管理策略。
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引言
 烟雾血管病 (MMA) 是一种慢性脑血管疾病，其特征
 为颈内动脉 (ICA) 床突上段及其主要分支的进行性双

侧狭窄闭塞，以及大脑深部区域出现脆性血管侧支网
“ ”络（在日本语言中被命名为 烟雾病 ）。 1,2尽管在全

 球范围内对 MMA  的认识不断提高，但 MMA 仍被认
为是一种罕见疾病。3 在东亚国家，尤其是日本（发病
率高达 0.54/100,000）的发病率更高，但在西方国家的
发病率低 10  倍 (0.047–0.086/100,000)。4–7然而，MMA
在东亚以外地区可能被低估，在欧洲可能成为一个日
益严重的健康问题。 8MMA 通常被归类为烟雾病
(MMD)，当其与遗传性（即唐氏综合征、 i型神经纤
维瘤病或镰状细胞病）或获得性疾病（即头颈部放
疗）相关时，则被归类为特发性疾病或烟雾综合征
(MMS)。9–11 最常见的临床特征是脑血管事件（短暂性
脑缺血发作-TIA、缺血性和出血性卒中以及蛛网膜下
腔出血-SAH  ），分别来自颅内 ICA 分叉的狭窄闭塞过
程和脆弱的侧支血管破裂，软脑膜吻合或相关的囊性
动脉瘤 9–13。临床表现因年龄和种族而异：成人可能出
现短暂性或永久性脑缺血事件和颅内出血，儿童主要
表现为缺血事件，而西方成人的出血率往往低于东亚
患者 6,7,10–12,14–16。认知缺陷、偏头痛样发作、精神和运
动障碍也是常见的疾病特征 11,13。尽管疾病的临床表现

 在患者之间存在很大差异，但 MMA 可快速进展，导
致重度残疾，主要发生在儿童病例中，但也见于成人
中 10,17,18。MMA 的发病机制在很大程度上仍未知，尽
管血管生成因子和遗传易感性的不平衡被认为与病理
生理学有关 9,10,19。遗传因素的作用得到了一些因素的

 支持，包括 MMA 与遗传性疾病的相关性、东亚的高
家族发病率和疾病的地理分布 19–21。特别是，RNF213
基因的变体 p.R4810K 具有很强的始祖效应，在东亚
MMA 患者中发现，但在西方患者中未发现，而其他
RNF213 基因变体的作用 20，22与疾病的相关性明显较
低。23–30MMA 的诊断是根据既定的血管造影诊断标准
确诊的，31,32  要求在 ICA 的第三部分和/或大脑前动脉
和/或中动脉的近端部分存在双侧狭窄或闭塞，以及在
闭塞性或狭窄性病变附近形成脆弱的侧支血管网。31,32

 在不同比例的 MMA 患者中，后循环（主要是

大脑后动脉-PCA  ）可能受累。尽管脑 MRI  和 MRA 越
 来越多地用于识别主要的 MMA 神经放射学标志，但

 脑数字减影血管造影 (DSA) 仍然用于诊断确认，但也
用于侧支循环和血管状态评价。患者诊断工作通常包

 括通过经颅超声检查和灌注 CT 或 MRI（联合或不联
 合乙酰唑胺 [ACZ] 和/  或 ACZ 单光子发射计算机断层

 扫描 [SPECT]  或定量 H2[15O] 正电子发射断层扫描
[PET]）进行的血流动力学评估和灌注成像评估。12,33,34

尽管这些技术目前不仅用于评估疾病严重程度，还用
于确定手术适应症，但尚未得到验证，并且未提供术
前和患者结局评估的标准化适应症。35–37

 迄今为止，尚无限制 MMA 患者闭塞性动脉病变进
展的治疗方法，旨在降低进一步脑血管事件风险的策
略采用了外科血运重建技术。38–40手术方法主要分为直

 接血运重建（其中颞浅动脉 (STA)-  颈外动脉 (ECA) 的
分支-  与大脑中动脉 (MCA)  或大脑前动脉 (ACA) 直接

 吻合）和间接血运重建（共生手术）（其中包含 ECA
分支（硬脑膜、颞肌、帽状腱膜组织或颞浅动脉）的
组织与缺血性脑表面接触）。血运重建手术的潜在适
应症包括缺血症状、局部脑血流量减少或灌注成像显

 示脑血管储备 (CVR) 减少。41–44 此外，尽管最近的荟
 萃分析表明手术血运重建对症状性 MMA 患者有效，

但最佳手术程序以及手术时机仍存在争议。通常，手
术方法的决定取决于神经外科医生的专业知识以及供
体和受体动脉的状况。35,45 因此，尽管提出了一些护理
途径，42  但尚未就 MMA 的管理和治疗达成共识，尤
其是在欧洲患者中。
本指南的目的是提供指导卒中临床医生和研究人员

 在评估 MMA 诊断患者时确保最佳诊断和治疗管理策
略的建议，最终目的是降低卒中复发和长期残疾的风
险。

方法

模块工作组的组成和批准
 这些指南由欧洲卒中组织 (ESO) 发起。两名主席（AB

和 DH）



 选择组装和协调指南模块工作组 (MWG)。最后一组包
括 10 名 专 家
(AB、NK、BF、FA、IC、ETL、PV、MZ、MK、DH
)。全部
10  是对 MMA 有特殊兴趣的脑血管病专家。MWG包
括 6名血管神经科医生、3名神经外科医生和 1名遗传
学家。在 10  名MWG 成员中，所有成员都在欧洲工作。

 两名方法学家 (SH、SL) 独立支持文献检索以及进行
的数据提取、偏倚风险评估和荟萃分析。

ESO  指导委员会和执行委员会审查了所有 MWG 成
员的知识和财务披露，并批准了小组的组成。所有
MWG 成员及其披露的完整详情见补充材料-表 1。

临床问题的开发和批准
 本指导原则是根据 ESO  标准操作规程 (SOP)46（基于

 建议、评估、开发和评价分级 (GRADE) 框架）制定
的。47MWG 制定了最具临床意义的主题和相应问题列

 表。使用 PICO 方法（人群、干预、对照和结局）对
 问题进行格式化，并由两名外部评审员以及 ESO 指南

 委员会和执行委员会的成员进行审查。根据 GRADE
标准，MWG 成员将结局评定为：关键、重要或有限

 重要。关于结果的最终决定使用 Delphi 方法。每个
PICO 问题的结局评级结果包括在补充材料-表 2 中。

“ ”我们将其视为关键结局（定义为 关键决策 ）：任
 何卒中（缺血性或出血性）、大卒中（导致 mRS 3-5

定义的中度至重度残疾）和残疾。我们确定为重要结
“ ”局（定义为 重要但对决策不关键 ）：TIA、死亡和认

 知障碍。不利临床结局 (UCO) 一词包括所有关键和重
要结局。

诊断标准
纳入指南时，应根据既定的血管造影诊断标准 31,32 进

 行 MMD  诊断，包括 ICA  或 ACA  或 MCA 近端部分存
在狭窄或闭塞以及闭塞或狭窄病变附近动脉区域存在
异常血管网。当患者出现 TIA、缺血性或出血性卒中、
头痛、运动障碍或认知障碍时，认为患者有症状。仅

 在综合征病例 (MMS) 中考虑单侧表现。

 人 群 选 择 、 干 预 、 对 照 和 结 果 (PICO) 。
MWG 制定了 9  个与 MMA  管理相关的 PICO 问题，包
括与上述 6 个不同结果相关的几个子问题（如适用）、

 与每个 PICO  相关的不同亚群和 PICO 标题问题中描述
的子问题（补充材料-表 2）。MWG 决定主要关注三
种类型的干预：影像学评估、基因检测以及药物和手

 术治疗。对于 PICO5 和 PICO6，由于影响获益-风险平
衡的关键因素在这两种情况下存在差异，因此将成人
人群与儿童人群区分开来。事实上，MMA 的表达在
儿童中主要是缺血性的，而在成人中也表现为脑出血。
由于与脑血管尺寸和新生血管形成潜力相关的解剖因
素（似乎在儿童中更有效），血运重建技术也存在差
异。对于 PICO8，同意对问题措辞进行事后变更，以

 避免任何潜在的误解。本 PICO “的初步声明如下： 在
MMA 患者中，与早期和/或即刻手术相比，从急性脑
血管事件到血运重建手术的 8 周时间间隔是否能降低

”无法保证的临床结局的风险？ 我们选择 8 周时间不是
作为固定标准，而是作为平均持续时间，来选择所有
比较早期/即刻手术与晚期时间受益的研究。该选择是

 在定义 PICO 的早期过程中做出的，此时尚未进行文
献检索。在实践中，为了确保选择所有关注的研究，

“我们未将 8 ”周 作为文献检索的标准。文献检索发现比
较早期/即刻手术与延迟 6 周或 12 周后晚期手术的研究。
这种 6 周或 12 周的延迟接近我们最初提出的 8 周平均
延迟，这也是我们将这些研究纳入手册的原因。模块

 工作组同意将 PICO  的措辞变更如下：在 MMA 患者
中，与早期和/或即刻手术相比，从急性脑血管事件到
血运重建手术的最短时间间隔为 6 周或 12 周是否能降
低不利临床结局的风险？

文献检索
 对于每个 PICO  问题，由整体 MWG 和指南方法学家

（SL 和 SH）开发、测试、优化和同意检索词。如果
有经过验证的检索策略，则使用或改编该策略。如果
最近有关于关注问题的相关系统性综述，则使用相应
的检索策略和结果，并根据需要进行更新。检索策略
见补充材料-文件 1。对文献进行了系统性综述，以收

 集证据来回答每个 PICO  问题。该检索由 ESO 执行



指导原则方法学家。对于每个 PICO 问题，检索了以
下 数 据 库 ： PUBMED 、 EMBASE 和 Cochrane
Library，从每个数据库创建至 2022 年 2 月。我们还检
索了综述文章的参考文献列表、作者的个人参考文献
库和之前的其他相关记录指南。将检索结果加载到基
于 网 络 的 Covidence 平 台 （ Health
Innovation,Melbourne,Australia）中，由 MWG 进行评
估。指定两名或两名以上MWG 成员对 Covidence注册
的出版物标题和摘要进行独立筛选，然后评估确定为
可能相关的研究全文。所有分歧均通过两名审查员或
第三名MWG 成员的讨论解决。我们优先考虑随机对
照试验（RCT），但由于数据有限，我们还考虑了健
康登记数据分析、大型观察性研究和观察性研究的系
统综述或荟萃分析。仅选择了超过 40名儿科受试者和
超过 30名成人 MMA受试者的观察性研究进行循证推
荐。定义了这些不同的阈值，以获得分布接近一般人
群中观察到的分布的样本（中心极限定理），并尽可
能减少小样本量的偏倚。48 考虑到非常有限的数据，
对于 MMS 的同质样本，该阈值降低至 20名参与者。
我们仅考虑了人体研究，其中完整文章以英文提供。
会议摘要（口头或海报）被排除在外。

数据分析
 由 ESO 方法学家（SH 和 SL）独立进行数据提取和分

 析。采用 DerSimonian 和 Laird（随机效应）方法，采
 用 Review Manager(RevMan) 版进行荟萃分析

5.4.1  软件 (Cochrane)。49 我们预期在人群特征、干预
类型和设置方面异质性的概率很高，因此，选择随机
效应模型而不是固定效应模型。使用汇总效应估计值
和相关 95%  置信区间 (CI)  总结荟萃分析结果。使用 I2

统计量评估研究间的统计学异质性，并分类为中度
(I2ō30%)  ，显著 (I2≦50%)  或相当大 (I2≦75%)。50适当时，
根据人群（缺血性或出血性 MMD）进行亚组分析，

 和年龄组（成人或儿童）。每个 PICO  的 MWG 成员
独立评价每个荟萃分析结果的有效性。

证据质量评价和建议制定
 由方法学家使用 Cochrane 协作网偏倚风险工具独立评

估偏倚风险

(RoB 2) 用于随机试验，ROBINS-I 工具用于非随机研究。
51,52

 将数据分析结果导入 GRADEpro  指南开发工具
（McMaster University,2015；由 Evidence Prime,Inc.开

 发）。对于每个 PICO 问题和每个结局，考虑了以下
内容：基于可用评价类型的偏倚风险（随机或观察性
研究）；对结果不一致的考虑；证据的间接性、结果

 的不精密度和其他可能的偏倚。生成了 GRADE 证据
概况/结果总结表，并用于编写建议。 47“ ”循证建议 基

 于 GRADE  方法。根据 GRADE  证据特征和 ESO-SOP
确定建议的方向、强度和制定。46,47

 最后，当 PICO 小组认为现有证据不足以提供循证
建议以及常规临床实践需要实践指导时，添加专家共

 识声明。专家共识声明基于所有 MWG 专家成员的投
 票。遗传学家 ETL 由于个人专业经验，未参与临床相

关问题的投票。重要的是，这些专家共识声明不应被
视为循证建议。专家共识声明总结见补充材料-表 3。

文件起草、修订和批准
根据更新的 ESO SOP 46  ，每个 PICO 问题在不同的章

“ ”节中进行了讨论。首先， 当前证据的分析 总结了当
前的病理生理学考虑因素，然后总结和讨论了已确定

 的 RCT 和其他研究的结果。其次，当需要第一部分中
提到的研究的更多详细信息以提供关于纳入研究的关

 键亚组分析、正在进行或未来的 RCT 以及可以提供该
“主题的重要临床指导的其他研究的信息时，添加 附加

”  信息 。第三，当 MWG 认为没有足够的证据为日常临
“床实践需要实际指导的情况提供循证建议时，添加 专

”家共识声明 段落。概要表（表 1）包括所有建议和专
 家共识声明。所有 MWG 成员多次审查指南文件，并

 建议使用 Delphi 方法修改共识专家声明措辞，直至达
成一致。最终提交的文件由两名外部评审员、两名
ESO 指南委员会成员和一名执行委员会成员进行同行
评审。



表 1.所有建议和专家共识声明的概要表。

建议 专家共识声明

PICO 1  在烟雾血管病变 (MMA) 患者中，与无血液动力学评估相比，血液动力学评估（通过 CT、MRI、SPECT、PET 和超声）是否
能改善不利结局风险较高患者的识别？
循证建议

 在 MMA 患者中，由于缺乏特定的比较研究和异质人
群（即手术和未手术患者；评估采用的方法不同等），
进行血液动力学评估的优缺点始终存在不确定性。

证据质量：-
推荐强度：-

专家共识声明
 对于所有 MMA 患者，我们建议在诊断检查期间进行血液动力学评估，以帮

助决策。收集这些数据进行进一步分析可能有助于指导未来在这种罕见疾病
中的决策。投票 9/9。

 在无症状MMA 患者和症状与血流动力学触发因素无明确相关性的患者中，
应进行血流动力学评估以确定有卒中风险的半球。投票 9/9。

 对于一个脑动脉区域内有明确血流动力学触发的 TIA 或分水岭卒中的患者，
应考虑进行灌注研究以确定其他血流动力学受损但无症状的脑区域。投票
9/9。
对于所有将进行脑灌注的患者，我们建议根据个体机构使用最熟悉和可用的成
像方法。投票 9/9。

PICO 2  在烟雾性血管病 (MMA) 患者中，与未评估相比，后循环受累评估是否能改善不利结局风险较高患者的识别？
循证建议

 在 MMA 患者中，基于当前证据，由于缺乏
具体的比较研究和异质人群（即手术和未手术患者；
用于评估的不同方法等）。

证据质量：-
推荐强度：-

专家共识声明
 在所有儿童 MMA  患者中，我们建议评估 PCA 或后循环受累（尤其是 5岁以

下儿童），以确定卒中和认知障碍风险较高的患者。投票 9/9。

 在成人 MMA  患者中，我们建议评估 PCA 或后循环受累，以确定有缺血性
或出血性卒中风险的患者。投票 9/9。

PICO 3 在烟雾血管病患者中，与无基因检测相比，RNF213易感变体的基因检测是否能改善不利结局风险较高患者的识别？
循证建议

由于缺乏特定的比较研究和缺乏主要在欧洲患者中的
数据，对 RNF213 p.R4810K 进行变体筛查的优缺
点仍存在不确定性。

证据质量：-
推荐强度：-

专家共识声明
 在 MMA 患者中，无论种族如何，我们建议不对 RNF213 p.R4810K 进行系

统变异筛查。投票 8/10。

PICO 4 在烟雾性血管病患者中，抗血小板治疗（任何可能的方案）与无抗血小板治疗相比是否可降低不利临床结局的风险？
循证建议

 在 MMA 患者中，长期抗血小板治疗的获益和风险存
在持续不确定性。

证据质量非常低 ō
推荐强度：-

专家共识声明
 在非出血性 MMA 患者中，我们建议使用长期抗血小板治疗来降低栓塞性卒中

的风险，而不会增加出血性卒中的风险。投票 9/9。

PICO 5 在烟雾血管病患者中，血运重建手术与不手术相比是否能降低不利临床结局的风险？
循证建议
成人患者

 在出血表现的成人 MMA 患者中，我们建议在脑血流动
力学受损和存在脉络膜侧支循环的情况下进行血运重建

 手术（仅有直接 STA-MCA 旁路的证据）。
证据质量：低 ō
推荐强度：弱干预？  在缺血性表现的成人 MMA 患者中，

脑血运重建的风险和获益存在持续不确定性。
证据质量：非常低 ō
推荐强度：-

 在成人无症状MMA 患者中，脑血运重建的风险和受益
存在持续不确定性。

证据质量：非常低 ō 推荐强度：-儿
童患者

在儿科患者中，脑血运重建的风险和受益存在持续的不
确定性。

证据质量：非常低 ō
推荐强度：-

专家共识声明
成人患者

 在缺血性表现的成人 MMA 患者中，我们建议在出现临床症状和/或血流动
力学损害的影像学标志物时考虑血运重建手术。投票 9/9。

 在成人无症状MMA 患者中，我们建议考虑保守治疗，但脑血流动力学损
害和同一脑区无症状缺血性病变的患者除外。投票 9/9。

 在有症状和无症状的成人 MMA 患者中，我们建议在转诊中心由在手术血运重
建技术方面具有丰富经验的神经外科医师进行手术血运重建。投票 9/9。

儿童患者
 在儿童 MMA 患者中，我们建议在有持续缺血症状或脑血流动力学损害证据的

情况下进行血运重建手术。投票 9/9。
 在复发性 TIA  或复发性缺血性卒中的儿童 MMA 患者中，我们建议早期血

运重建手术，大面积缺血性病变除外。投票 9/9。
 在儿科 MMA 患者中，我们建议在转诊中心由在外科血运重建技术方面具

有丰富经验的神经外科医师进行外科血运重建。投票 9/9。

（续）



表 1.（续）

建议 专家共识声明

PICO 6 在烟雾性血管病患者中，与单纯间接血运重建相比，直接或联合血运重建技术是否可降低不利临床结局的风险？
循证建议
成人患者

 在缺血性表现的成人 MMA 患者中，联合治疗相对于
间接脑血运重建策略的优效性仍存在不确定性。

证据质量：非常低 ō
推荐强度：-

儿童患者
 在儿科 MMA 患者中，联合脑血运重建相对于间接血运

重建的优效性存在持续不确定性
证据质量：非常低 ō
推荐强度：-

专家共识声明
成人患者

 在成人 MMA 患者中，我们建议直接/联合血运重建，而不是间接策略，以降低
卒中风险。

儿童患者
 在儿科 MMA 患者中，我们建议在技术上可能的情况下联合血运重建而不是间

接策略，以降低短期卒中风险。

PICO 7 在烟雾血管病患者中，与血运重建术期间继续抗血小板治疗相比，停药是否会增加不利临床结局的风险？
循证建议

 在接受血运重建手术治疗的 MMA 患者中，围手术期抗
血小板治疗的受益和风险存在持续不确定性。

证据质量：-
推荐强度：-

专家共识声明
 对于 MMA 患者，我们认为，在旁路移植术期间，继续抗血小板治疗作

为单药治疗（阿司匹林）是安全的。但在
停药，我们建议在术后 1-7  天重新开始抗血小板治疗，具体取决于术后 CT 扫描。
投票 9/9。

 在双联抗血小板治疗（阿司匹林 + 氯吡格雷或其他抗血小板药物）的情
况下，我们建议在手术前 7天停用氯吡格雷或其他第二种抗血小板治疗。
投票 9/9。

PICO 8  在 MMA 患者中，与早期和/或即刻手术相比，从急性脑血管事件至血运重建手术的最短时间间隔为 6 周或 12 周是否能降低不利临床
结局的风险？
循证建议
由于缺乏特定的比较研究和异质性人群研究，早期或
延迟手术的受益和风险存在持续的不确定性。
证据质量：-
推荐强度：-

专家共识声明
 在 MMA  患者中，我们建议在 MMA 患者进行手术前，从急性脑血管事件

开始等待 6-12 周，以降低术后并发症的发生率。投票 9/9。

 在 MMA 患者中，我们建议在等待手术时避免脱水、发热和过度通气以及低
血压等触发因素。投票 9/9。

 在 MMA 患者中，我们建议等待手术的儿童应与进一步卒中的风险进行平
衡。投票 9/9。

 在 MMA 患者中，我们建议儿科患者可考虑早期手术，尤其是复发性
TIA、单次或复发性缺血性卒中伴快速和完全临床恢复的患者。投票
9/9。

PICO 9 在手术后和保守治疗患者中，与无随访评估相比，长期随访神经影像学评估是否会改变药物或手术治疗方面的临床实践？
循证建议
基于当前证据，提供系统随访评估的优缺点存在持续的
不确定性
证据质量：-
推荐强度：-

专家共识声明
 在 MMA 患者中，我们建议神经影像学随访不仅限于术后手术疗效评价，

还应包括长期随访，以评价血管病变的进展。投票 9/9。

 在最初诊断为单侧MMA 的患者中，应进行神经影像学评估以早期检测进
展。投票 9/9。

 在 MMA 保守治疗患者中（无症状和有症状患者，伴或不伴血液动力学损
害），应进行神经影像学评估。投票 9/9。

 在 MMA  患者中，神经影像学随访应至少包括MRI-MRA 和血液动力学评价
（MR灌注、PET、SPECT）。在经验丰富的医生手中，经颅多普勒超声可
能是有用的。投票 9/9。

 在 MMA 患者中，当怀疑血管改变并做出治疗决策或当非侵入性技术尚无定
论时，应优先进行 DSA。投票 9/9。

随访评估的时间不能严格建议，应个体化。投票 9/9。



结果

PICO 1：在 MMA 患者中，与无血液
动力学评估相比，通过
（CT、MRI、SPECT、PET 和超声）
进行血液动力学评估是否能改善不利结
局风险较高患者的识别？
当前证据分析。文献检索未发现专门评价血液动力学

 状态（通过 CT 灌注、MRI灌注、PET、SPECT 或多
 普勒超声）评估与未评估在识别不利临床结局 (UCO)

 风险较高患者方面的有效性的 RCT 和比较研究。

其他信息。  关于 MMA 自然病程的科学数据在东亚人
中很少，在高加索人群中更罕见，尤其是欧洲人。美
国和德国的既往回顾性研究显示，在 49例成人患者的
前瞻性研究中，5 年内首次卒中后脑血管事件复发的
风险为 80%-82%53,54，而在 3.7 年的时间范围内，该值
仅为 10.2%，其中超过一半的患者在基线时有卒中 55。
灌注研究已在许多回顾性研究中显示可识别有血友病

 性卒中风险的 MMA 患者 56–61。Hervé等人前瞻性随访
了 90  例接受保守治疗的多种族 MMD  和 MMS 患者，
为期
42.8 个月。43 在这些患者中，通过乙酰唑胺-99mTc-
HMPAO-SPECT  评估的 CVR  受损以及东亚血统和 TIA
病史被确定为卒中的独立预测因素，卒中或无症状性
缺血或出血性病灶的年风险从 0.5%增加至 20%。43 其
他回顾性数据表明，即使在没有症状或血流动力学受
损的成像标志物的情况下，脑灌注成像也可用于识别
有卒中风险的患者，这些患者之前仅有头痛或分水岭
区域外有缺血性病灶。62–65

关于无症状MMA，仅从少数研究中获得了自然病
“ ”程数据，由于 无症状 定义不一致和随访期短而产生

偏倚。66 在 40例东亚无症状患者的小型队列研究中，
 灌注研究 (Xenon CT、SPECT、PET) 在 40%的大脑半

球中检测到脑血流动力学损害，但在保守治疗患者中
与疾病进展无关。67 “ ”在东亚 无症状 受试者（定义为无

 缺血事件或脑损伤）中进行的另一项研究发现 TIA 与
CVR 降低之间存在显著相关性（p < 0.001，对数秩检

 验），而 Yang 等人 62 发现 42  名无症状 MMD 患者的
 初始 CVR  降低与疾病进展之间存在显著关系 (p =

0.05)。

患者平均随访 37.3 个月。在本研究中，疾病进展定义
 为在随访期间发生任何神经系统症状或 MRI 上的无症

 状病变或 CVR 恶化。
MMA 也是出血性卒中的原因。在 200例欧洲白种

人患者的队列中，9.5%的患者有出血表现。14 在日本
 成人 Moyamoya(JAM) 试验的补充分析中，前瞻性地
 发现 SPECT  的 CVR 降低是后续出血的独立风险因素

(HR 5.37，95%CI 1.07-27.02)。61 在东亚，还发现出血
 风险复发与 99mTc-HMPAO-SPECT 测量的基础灌注减

少有关。68  然而，由于 MMA 出血主要是由脆弱的侧支
系统引起的，因此单独的灌注研究并不总是可靠的结
局预测因素。69,70

关于血液动力学损伤对认知的影响，在 53例日本患
 者中发现通过 SPECT 测量的特定脑区长期低灌注与几

 个认知域的损伤相关 (p < 0.01)。71 在欧洲白人患者中，
Roder  等人发现认知功能障碍综合征与右侧 MCA 区域
ACZ  激发 H215OPET  中检测到的 CVR 受损显著相关
72  在主要为欧洲白人患者中，在左侧 (0.0124) 或右侧
(p = 0.0145)MCA区域观察到灌注缺陷的情况下，症状
自评量表-90-R 中评估的精神质显著更频繁。73

许多研究表明，在东亚和白种人患者中，旁路手术
 后灌注评估几乎在所有血液动力学评估方法（包括 CT

灌注、Xenon CT  、灌注加权成像 (PWI)、乙酰唑胺-
99mTc-HMPAO-SPECT  和 ACZ 激发 PET）中均得到
改善。57,58,74-77已知通过吸入高碳酸常氧气体进行经颅
多普勒超声检查评估血管舒缩反应性也可反映 CVR，

 从而允许对 MMA 进行术前和术后血液动力学评估。
54,57,78

 总体而言，基于当前文献，尚不可能确定 MMA 风
险分层的最佳血液动力学评价技术，每种可用的灌注
成像模式都有其优势和劣势。使用 H 2

15O、15O 2  或 C
15O 2  作为示踪剂的 PET 似乎具有最大的临床效用，因
为其允许定量评估，并且可用于评估氧摄取分数
(OEF)  、脑氧代谢率 (CMRO2)  和 CVR 能力。79–81这种
模式的常规和广泛使用受到硬件可用性、高成本和测
量时间 长度的限制 。 使 用 99mTc-ECD 、 99mTc-
HMPAO  和 123I-IMP  作为示踪剂的 SPECT 也被视为评

 估局部 CBF  和 CO 2  或乙酰胺激发的 CVR 能力的参考
标准技术，但发现了这种灌注模式。



 在一项研究中，用于检测受损 CVR  的效率低于
PET。 56  用于管理 MMD 的其他灌注成像模式，如
ASL、CT灌注、PWI  、静息态 fMRI 和经颅多谱勒超

 声更可用。即使将它们与 SPECT  和 PET 进行了比较，
它们对疾病临床过程的预测价值也尚未得到前瞻性验
证。82–85

循证建议
 在 MMA 患者中，由于缺乏特异性，进行血液动

力学评估的优缺点仍存在不确定性
比较研究和异质性人群（即手术和未手术患者；评估采
用不同方法等）。
证据质量：-
推荐强度：-

专家共识声明
 对于所有 MMA 患者，我们建议在诊断检查期间进行

血液动力学评估，以帮助决策。收集这些数据进行进
一步分析可能有助于指导未来在这种罕见疾病中的决
策。投票 9/9。

 在无症状MMA 患者和症状与血流动力学触发因素无明
确相关性的患者中，应进行血流动力学评估以确定有卒
中风险的半球。投票 9/9。

 对于一个脑动脉区域有明确血流动力学触发的 TIA 
或分水岭卒中的患者，应考虑灌注研究以确定其他
血流动力学受损但无症状的脑区。投票 9/9。
对于所有将进行脑灌注的患者，我们建议根据个体机构
使用最熟悉和可用的成像方法。投票 9/9。

PICO 2：在 MMA 患者中，与未评估相比，后
循环受累评估是否能改善不利结局风险较高患
者的识别？

当前证据分析。  文献检索未发现专门评价 MMA 患者
后循环受累评估与未评估获益的比较研究。

其他信息。  尽管 MMA 更常被认为是前循环疾病，但
由于以下原因，累及后循环（主要是大脑后动脉
(PCA)）已越来越成为人们关注的问题

其在脑血流动力学和临床结局方面的相关性。
后循环是重要的侧支循环通路，有助于补偿和供应

MMA  中前循环的血流。在本 PICO 中，单独讨论了儿
童和成人 MMA，以审查已发表的关于后循环受累评
估以及该特征对缺血性或出血性卒中结局作用的数据。
根据预先定义的文献检索，发现 6  篇关于 PCA 参与儿
童人群的论文。86–91

 在一个由成人和儿童 MMA 患者组成的东亚队列中，
 发现 PCA 受累可显著预测脑梗死。90PCA受累，尤其

是在较小年龄组（< 4岁）中，导致缺血性卒中的患病
率较高。89Araki等人 86 在 2021 年强调年龄（早发性烟

 雾病，年龄 < 5岁）也是早期术后卒中的独立风险因
素。在该年龄组中，PCA 参与是经常观察到的相关特
征。

 在一项主要针对欧洲儿童 MMA 队列的研究中，
35%  的病例观察到 PCA 受累 88。观察到症状发作时年
龄早（< 2  岁）和 PCA 受累是总体卒中负担较高的重
要风险因素，并且根据儿童卒中结局评分和改良
Rankin  评分 (mRS) 测试不利的神经和临床结局。同样，
PCA受累也被证明是基线和术前通过一组神经精神测

 验测量的非语言 IQ 和处理速度较差的风险因素 91。此
外，在血运重建术后 10 年，PCA受累患者的长期社会
结果（即教育和职业史测试）也被证明是不利的。87

 虽然儿童中出血性卒中的发生率低于成人 MMA 患
者（分别为 3%和 25%-60%  ），但 PCA 的参与和脉络
膜吻合的发展似乎是这些患者出血的主要原因。92

 有关成人人群中 PCA 受累的信息来自四篇论文。
44,60,93,94Hishikawa等人 44比较了脑血运重建后后后后后
后后后循环受累与无后循环受累成人患者的长期结局。

 后循环受累患者的卒中表现患病率显著高于 PCA 未受
 累患者 (67%vs 15%，p = 0.006)。在术前和术后阶段，

 这些患者的 mRS 评分也显著较高。在直接和间接联合
 手术后对 MMA 患者（62%成人）进行的另一项长期

（ > 5 年）随访中， 93初次手术后 0.5-15 年（平均
5.4±4.4  年）出现影响 PCA 的症状性疾病进展，提示
疾病进展较晚，因此强调了搭桥手术后需要更长时间
的随访。



在 574张血管造影片的回顾性分析中，30%的东亚
 成人 MMA  患者存在 PCA 受累，出血是最常见的表现。

 此外，观察到 PCA 受累患者的后循环梗死风险显著高
 于无 PCA 受累患者。94Noh等人 60 评估了 104例缺血

 性卒中或 TIA  的成人 MMA 患者，中位随访时间为 29
个月。血运重建手术 45  例。在非手术治疗 MMA 患者
中，PCA  狭窄 (HR = 17.53，95%CI 2.02-152.43) 被确
定为缺血性卒中复发的预测因子（第 1 年为 1.6%，第
5 年为 11.8%  ），但在手术治疗 MMA 患者中并非如此，
表明手术血运重建具有保护作用。

此外，通过形成脆弱的丘脑穿支和脉络膜侧支
PCA受累似乎是后部出血的独立因素。95 此外，后部

 出血是 MMA 再出血的重要预测因素。96Funaki等人 97

在对 75例患者的 75  个出血半球的 JAM 试验的补充分
析中显示，24  个 (32%) 出血半球累及 PCA，并在单变
量和多变量分析中发现该特征与后部出血相关。此外，
脉络膜血管翳的存在与后出血相关，出血点和脉络膜
动脉解剖分布之间具有良好的地形学对应关系。
除了作为卒中的重要风险变量和基线时较差的临床

结局外，在计划血运重建手术时，PCA 的参与也很重
要。Park  等人表明 PCA  参与是术前卒中和 TIA 成人患
者围手术期和术后卒中（术后 15天内）的独立风险因
素。98Muraoka等人表明儿童也是如此。99

循证建议
 在 MMA 患者中，基于目前的证据，由于缺乏

具体的比较研究和异质人群（即手术和未手术患者；用
于评估的不同方法等）。证据质量：-
推荐强度：-

PICO 3：在 MMA 患者中，与无基因检测
相比，RNF213易感变体的基因检测是否
能改善不利结局风险较高患者的识别？
当前 证 据 分 析 。 文 献检索未发 现任何专门比较
RNF213 基因遗传变异基因检测与无基因检测的研究，

 以改善 UCO 高风险患者的识别。

其他信息。  在日本患者中报告了 MMD 与 17q25.3 100

 位点之 间 的 相 关 性 ，尤其 是与 RNF213 基 因
（p.R4810K 或 p.R4859K）中的单个错义突变相关。101

在 95.1%  的家族性 MMD 病例和 79.2%  的散发性 MMD
病例中检测到该 p.R4810K(c.14576G >a) 变异，or 为
259(p<0.001)。101RNF213  基因参与 MMA 发病的确切
病理生理机制仍不清楚。然而，在约 20%的颅内大动
脉 狭 窄 以 及 0.4%-2% 的 日 本 对 照 中 也 发 现 了
p.R4810K。102先前的作者发现，该变体的纯合子携带

 者更常发生早期发作、梗死（最初表现）和 PCA 受累
改变。101  在另一项研究中，这些患者也更常有 MMA
家族史、早期发作（<5 年）、诊断时的脑梗死和 1 年
随访时的认知障碍。103尽管我们没有发现评估基因检

 测可能获益的比较研究，现有研究未显示 RNF213 杂
合 p.R4810K 变体与任何结果之间存在任何相关性。特
别是，对 3篇论文进行了评价，但在分析中未予以考
虑。 Hara 等人的第一篇论文。在 129 例日本儿童
MMD ≥患者（发病年龄 15岁）的回顾性研究中，研究
了 p.R.4810K 变 异 的 作 用 。 104 纯合 子 或杂合 子 或
RNF213p.R4810K 变异几乎存在于 80%的患者中。1 年
随访后，作者未发现杂合子 p. R4810K 基因型与临床
手术和非手术结局之间存在任何显著相关性。与野生
型相比，p.R.4810K 变体纯合性和杂合性患者的良好手

 术结局更常见，但差异 不显著 (90.9%vs 92.2%vs
76.5%；p=0.166)。另一项回顾性队列研究在 94例接受

 直接或联合旁路移植术进行血运重建的 MMD 日本患
者中评价了 p.R4810K 基因型与随访 100 个月（30-219
个月）后结局之间的关系。105在 94  例MMD 患者的 69

 例 (73.4%)  中检测到 RNF213 基因 p.R4810K(c.14429G
>a) 变体。分别在 5例和 64例患者中发现了纯合子
(A/A)  和杂合子变异 (A/G)。作者未观察到以下方面的
差异

专家共识声明
 在所有儿童 MMA  患者中，我们建议评估 PCA 或后循环

受累（尤其是 5岁以下儿童），以确定卒中和认知障碍
风险较高的患者。投票 9/9。

 在成人 MMA  患者中，我们建议评估 PCA 或后循环受
累，以确定有缺血性或出血性卒中风险的患者。投票
9/9。



 除 a/G  患者 TIA  频率略高于 G/G 患者外，关于基线特
征的基因型。所有患者均行手术血运重建。这些基因
型在围手术期和随访期卒中发生或卒中生存率和功能
不良频率方面无显著差异。最后，Wang等回顾性评价
了 2545  例接受手术血运重建治疗的中国 MMD 患者的
基因型（中位随访持续时间：32 个月）。其中 627例
(24.63%)  患 者 为 GA ， 10  例 (0.39%)  患 者 为 AA
p.R4810K  基因型。使用多变量 Cox 分析，他们在末次
随访访视时未发现 p.R4810K 变异与卒中或不良神经系
统结局之间存在任何相关性。

 在西方 MMA 患者中，不存在 p.R4810K RNF213 变
体 102  ，但位于 E3  连接酶结构域的其他 RNF213 易感变

 体与 MMA 相关。其外显率尚不清楚，缺乏关于这些
变异对临床结局影响的证据。然而，最近在严重的婴

 儿型 MA  病例中报告了位于 E3  连接酶的新生 RNF213
基因突变 27–29,106。肝脏、肾脏和皮肤的临床表现通常
与这些婴儿的脑血管表现相关，导致诊断延迟和不必
要的检查。

专家共识声明
 在 MMA 患者中，无论种族如何，我们建议不对

RNF213 p.R4810K 进行系统变异筛查。投票 8/10。

PICO 4：在 MMA 患者中，与无抗血小板治疗
相比，抗血小板治疗（任何可能的方案）是否
能降低不利临床结局的风险？

当前证据分析。文献检索未发现专门分析抗血小板治
疗与无抗血小板治疗效果的 RCT。然而，我们发现观

 察性研究为本 PICO 提供了相关信息。
 抗血小板药物通常在 MMA 的两种情况下处方：非

 手术 MMA 患者旨在减少缺血事件，手术治疗患者旨
在降低围手术期潜在风险

长期随访中的并发症以及缺血性卒中。然而，MMA
也可能出现大脑出血，这是对抗血小板药物处方的主
要恐惧之一，如国际专家的不同调查所示。107–109

很少有研究评价接受抗血小板治疗的患者发生任何
卒中的风险。由于提供的人群数据的异质性，无法对
该结局进行荟萃分析（Pang等人 110 评估了个体大脑半
球，Ye等人 111 评估了患者）。第一项研究发现，在平
均随访 62 个月后，脑梗死（抗血小板治疗组 2.3%vs
保守治疗组 2.3%）或出血（抗血小板治疗组 5.9%vs保
守治疗组 7.8%）的风险没有显著差异。 110另一方面，
Ye等人 111报告，在倾向性评分匹配和平均随访 33 个

 月后，与保守或手术治疗 (8.4%) 相比，接受抗血小板
 治疗的患者组缺血性卒中显著减少 (5.6%)。111 其他队

列研究已经探讨了抗血小板药物对卒中复发风险的影
响。日本烟雾病研究委员会的登记研究发现，在 344
例在入组前 10  年内首次发生 TIA  或脑梗死的 MMD 患
者队列中，抗血小板药物对卒中复发率没有影响
（2.9%/5 年 vs 1.6%/5 年）。112 有趣的是，在非抗血小
板治疗组中出血性卒中复发率显著更高（4.2%/5  年 vs
0%/5 年）。112另一方面，国际儿童卒中研究是对一项
国际多中心登记研究的回顾性分析，该研究共纳入了
174  例儿童 > 28  天 MMD 患者（其中 90%最初表现为
缺血性卒中）在中位随访 13 个月期间报告了 20%的卒
中复发，在有或无卒中复发的患者中，抗血小板治疗
没有任何差异。113

关于残疾（定义为 mRS > 2–5），Ye等人发现在平
均随访 33 个月后，抗血小板治疗组患者与保守/手术

 组相比没有显著差异 (22.6%vs 26.4%)。 111J-ASPECT
研究在来自日本全国登记研究的倾向性匹配分析中得

 出结论，院前抗血小板治疗与非出血性 MMA 患者入
院时的良好功能状态（定义为 mRS 0–1）显著相关
（OR校正协变量 3.82；95%CI 1.22-11.99）。114

最后，只有两项研究提供了与接受抗血小板治疗的
MMA 患者的死亡率结局相关的数据，而未提供抗血
小板治疗。111,115Ye等人发现在平均 33 个月的随访期后，

 接受抗血小板治疗组 (3.77%) 的死亡频率高于未接受
抗 血 小 板 治 疗 的 保 守 或 手 术 治 疗 患 者 组
(0.94%)。111Seo等人在一项更大型和更长时间的研究
中，结论是抗血小板治疗与

循证建议
 在 MMA 患者中，由于缺乏特定的比较研究和缺乏主要在

欧洲患者中的数据，进行 RNF213 p.R4810K 变体筛查
的优缺点存在持续的不确定性。
证据质量：-
推荐强度：-



图 1.  荟萃分析 (PICO 4) 显示了抗血小板使用者与非使用者的死亡风险。

表 2.PICO 4 的证据等级。在烟雾性血管病患者中，与无抗血小板治疗相比，抗血小板治疗（任何可能的方案）是否可降
低不利临床结局的风险？

确定性评估 编号患者人数 影响 确定性重要性

编号/
研究设计风险 不一致性间接性不精密度其他 重大 安慰剂相对 绝对值（95%

研究

随访期间死亡

偏
倚

考虑卒中 (95%C
I)

CI）



2 观察性严重 a 非严重 b 严重 c 无 209/912 694/1958 RR 
1.07

25 个以上 重要信息

研究 (22.9%) (35.4%) (0.22–
5.36)

1000（从 276
更少至
1000）

极低

CI：置信区间；RR：相对风险。
a 纳入的研究本质上是观察性的，具有中度偏倚风险。
b 随访期的变化。
c 置信区间较宽。
GRADE 工作组证据等级：
低确定性：真实效应可能与估计效应存在显著差异。

在多变量模型中，总随访 163,347 人年后死亡风险降
 低 (HR 0.77；95%CI 0.70-0,84)。115然而，我们的荟萃

分析（图 1）（包括 2870  例 MMD 患者）发现抗血小
板治疗对死亡风险无显著影响，汇总相对风险为
1.07(95%CI：0.22-5.36)。111,115 由于担心效应估计中的
偏倚、异质性和不精密度风险，GRADE 在该估计中
评价的确定性非常低（表 2；图 1 和补充材料 -表
4）。

其他信息。  在 MMA 的治疗策略中，必须平衡三大风
险：血液动力学缺血事件、由于烟雾血管脆弱导致的
出血风险和栓塞性卒中。关于后者，有一些研究描述

 了使用经颅多普勒在 MMA 患者中发现微栓子信号
(MES)  或高强度瞬态信号 (HITS)，116–118这可能代表栓
塞风险。119  一项在小规模 MMA 人群中进行的回顾性

 研究观察到抗血小板给药或方案改变后 MES 减少。120

 在 MMA 患者的手术过程中甚至可以看到直接栓塞。
121 评估抗血小板药物的类型，本分析纳入的研究中最
常用的药物是阿司匹林、氯吡格雷或西洛他唑单药治
疗，只有少数患者接受双联抗血小板治疗。 93,110,115 由

 于该 PICO 问题的文献检索侧重于比较抗血小板治疗
与无抗血小板治疗，因此我们未检索到任何随机临床
试验。

疗效比较重点。一些观察性研究提供了按使用的抗血
小板药物分层的亚组分析，一些研究报告与药物效力
相关的结果无差异 110，而其他研究表明西洛他唑降低
死亡率的幅度大于其他抗血小板药物。115

本分析中纳入的研究中只有一项专门分析了 5308例
 最初表现为脑出血的 MMD 患者队列中抗血小板治疗

的效果，其中 4008例接受了抗血小板药物治疗。115 有
趣的是，Cox回归分析显示，在既往发生过出血性卒

 中的患者队列中，使用阿司匹林 (0.49；95%CI 0.32–
0.75)、西洛他唑（0.40；95%CI
0.30–0.53  ）或氯吡格雷 (0.57；95%CI 0.46–0.71) 与无
抗血小板治疗相比。115

循证建议
 在 MMA 患者中，长期抗血小板治疗的获益和风险仍存

在不确定性。
证据质量：非常低 ō
推荐强度：-

专家共识声明
 在非出血性 MMA 患者中，我们建议使用长期抗血小

板治疗来降低栓塞性卒中的风险，而不会增加出血性
卒中的风险。投票 9/9。



PICO5：在 MMA 患者中，与不手术相比，血
运重建手术是否能降低不利临床结局的风险？

成人患者
当前证据分析。我们确定了一项已完成的 RCT，即

JAM 试验，该试验旨在比较直接血运重建与最佳药物
 治疗在出血表现的成人 MMD 中的应用。122这是一项

多中心、随机对照、开放性研究（表 3，等级特征和
表 4，偏倚风险评估）。年龄在 16-65岁之间且在入选
前 12 个月内有脑内、脑室内或蛛网膜下腔出血史的功

 能独立的成人患者符合条件。排除入组前舒张压 > 110
mmHg 或接受颅外-颅内旁路手术的患者。JAM 试验纳
入了 80例患者，随机分配受试者接受保守治疗或双侧
颅外-颅内直接旁路术（每侧均在入组后 3 个月内进
行）。意向治疗人群包括手术组 42例患者和保守组
38例患者。手术组有 1例方案违背，1例患者接受一
侧直接旁路术，另一侧间接旁路术。为了增加事件数
量和功效，主要结局是由复发性出血、导致显著发病
率、死亡率或其他医学原因显著发病率的完全卒中或
非手术患者需要颅内外旁路术定义的复合终点。在平
均随访 4.32 年期间，手术组 6  例 (14.3%) 患者和非手
术组 13  例 (34.2%)   患者发生主要复合终点 (HR ：
0.39[95%CI，0.15–1.03]，p = 0.057)。对数秩检验
检验显示手术组的主要终点风险显著低于非手术组
（3.2%/年 vs 8.2%/年；p = 0.048）。这些结果差异可
能与研究纳入的样本量较小有关。最初计算的样本量
(n = 160) 是基于以下假设：非手术组的不良神经系统
事件发生率为 8%/年，手术组为 4%/年（检测两组之
间的差异，显著性水平为 0.05）。由于合格患者数量
低于预期，最终将样本量设定为 80例（基于手术组的

 事件发生率 < 2.8%）。在 8  例患者 (9.5%) 中观察到围
手术期并发症，包括高灌注综合征、TIA、癫痫发作、
头皮褥疮和皮下引流管撕裂。除 1例并发症外，所有
并发症均为一过性。围手术期并发症发生率较低（主
要包括一过性事件）可能部分与参与研究的所有
MMD 中心的颅内外旁路术经验相关

试验并提出在现场进行充分培训的重要性。
在缺血性表现的患者中，我们的系统综述未发现血

运重建手术疗效和安全性的随机数据。仅发现了 5 项
比较性观察性研究，其数据可用于该亚组患者的荟萃
分析 60,111,123–125。与保守治疗相比，在接受血运重建手

 术的缺血性 MMD 成人患者中发现卒中发生率降低，
合并相对风险为 0.54(95%CI ： 0.28–1.01) ， p = 0.06
（图 2）。
然而，重要的是要考虑到这些研究大多是回顾性的，
在单中心进行，缺乏匹配的对照组。手术适应症由每
名外科医生决定，并基于可变的临床或成像参数，解
释了为什么在所有研究中，手术组和保守组之间的人
口统计学和临床特征不同。此外，血运重建手术和保
守治疗以及随访未标准化。这些事实强调了解释数据
时需要考虑的证据等级（表 3，等级特征，补充材料-
表 5）。

 关于无 TIA  或卒中史的 MMD 患者，我们对文献的
系统综述仅确定了一项具有不同成人数据集的观察性
比较研究。在 40例患者中，36例患者接受保守治疗，
4例患者接受间接手术血运重建。在 32 个月的中位随
访期内，没有患者发生卒中，3例保守治疗患者发生
TIA  ，这与 SPECT  成像显示的 CVR 降低相关。66 在无

 症状 MMD 患者中，关于恶化和手术血运重建的潜在
获益的自然史、临床和成像预测因素仍有待澄清。正

 在进行的日本 AMORE 登记研究可能阐明该亚组患者
的长期预后 126

其他信息。很少有前瞻性研究对非手术患者进行预测，
以确定脑血管并发症风险较高的患者亚组，帮助决定
手术血运重建。关于存在出血的患者，使用非手术组
37例患者的 5  年随访数据对 JAM 试验进行的一项辅助
前瞻性队列研究表明，脉络膜吻合可能是出血性
MMD 127 再出血的独立预测因素。在该研究中，脉络
膜吻合阳性组的再出血发生率（13.1%/年）显著高于
阴性组（0.3%/年，p = 0.008）。此外，在阳性组中，
10例患者中的 7例的血肿位于脉络膜动脉区域，表明
脉络膜吻合的存在与再出血的发生之间存在因果关系。
同一文件中的另一项补充分析



表 3.PICO 5 的证据等级。在烟雾血管病患者中，血运重建手术与不手术相比是否能降低不利临床结局的风险？

确定性评估 编号患者人数 影响 确定性 重要性

编号/
研究设计 偏倚风险不一致性间接不精密度 其他

 

干预 对照药物 相对（95%绝对（95%

研究

 复发性出血（出血性 MMD 人群）-HR，未校正分析

考虑事项 CI
）

CI）

1 随机试验严重 a 不严重 非严重严重 b 无 5/42 (11.9%) 12/38 (31.6%)HR 0.36
(0.12–
1.01)

 任何卒中（缺血性 MMD 人群）

每次减少 188
1000（从 271
个减少到 3 个以
上）

低 关键

5 观察性研究 严重 c 严重 d 严重 e  非严重 e 无 64/611(10.5%)47/344(13.7%)RR 0.54
(0.28–
1.01)

每次减少 63
1000（从 98
个减少到 1 个以
上）

极低 关键

 残疾（缺血性 MMD 人群）
1 观察性 严重 f 不严重 不严重 非常严重 g 无 7/53 

(13.2%)
19/106 
(17.9%)

RR 0.74 每次减少 47  关键

研究 (0.33–
1.64)

1000（从 120 极低

少于 115
更多）

CI：置信区间；HR：风险比；MMD：烟雾病；RR：相对风险。
a 偏倚风险高，因为评估者未对分配设盲。
b 未达到最佳信息大小（事件较少和样本量较小），置信区间触及无影响线。
c 纳入的研究本质上是观察性的，具有中度至高度偏倚风险。
d  显著异质性 (I2 = 63%)。
e 手术方法（干预）和随访期的变化。
f 中等偏倚风险。
g 置信区间跨过临床决策阈值且患者人数较少。GRADE 工作组证据等级：
确定性非常低：真实效应可能与估计效应存在显著差异。低确定性：真实效应可能与估
计效应存在显著差异。
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表 4.
PICO 5 随机对照试验的偏倚风险。

研究作者，
年份 结局 出现偏倚

来自随机化过
程

与预期干预
存在偏差导
致的偏倚

缺失导致
的偏倚
结果数据

结果测量的偏
倚

选择偏倚报告的总体偏倚
结果

低风险 一些问题 高风险。

图 2.  荟萃分析 (PICO 5)  显示，与标准治疗相比，接受血运重建手术的缺血性 MMD 成人患者发生任何卒中的风险。

 队列中，在 ACZ 给药前（静息状态）和给药后使用
SPECT 成像评价皮质血流动力学衰竭对再出血的影响。
61多变量分析校正了几种潜在混杂因素，包括存在脉
络膜侧支循环。在 72 个非手术半球中，34  个 (47.2%)
没有血流动力学损害，38  个 (52.8) 有与基线血流减少

 相关或不相关的 CVR 降低。发现血液动力学衰竭是再
 出血的独立预测因素 (HR 5.37，95%CI 1.07-27.02)。

脑血流动力学损害患者不仅再出血风险更大，而且手
术对其更有效。事实上，在同一研究中，尽管与保守

 组相比，手术组在 CVR 降低的情况下再出血发生率显
 著降低 (HR 0.15，95%CI 0.04–0.57)，但在无脑血液动

力 学 损 害 的 情 况 下 ， 两 组 之 间 无 显 著 差 异
(HR1.56，95%CI 0.22–11.10)。关于缺血性表现的患者，
脑血液动力学损害似乎也是预后不良的主要预测因素
之一。第一项前瞻性研究未能确定随访期间卒中的发
生与脑局部氧摄取分数（当超过自动调节时，该分数
可能在脑组织水平升高）之间的显著相关性。 55然而，
这些研究中纳入的患者数量有限、事件发生率低和由
于决定进行血运重建手术而导致的大量删失病例可能
解释了这些阴性结果。最近的一项预测研究使用了一
种全局方法，其中几个参数被测试为

90  例 MMD  或 MMS 成人患者中临床或脑组织变化的
潜在预测因素，包括 60%以上的缺血表现。43 在该队

 列中，检测到 CVR  局部变化 (HR：4.4，95%CI 1.2–
16.1)、TIA  病史 (HR：4.18，95%CI 1.37–12.75) 和

 东亚患者 (HR：2.63，CI 1–6.94) 与卒中风险增加或
MRI 显示缺血性或出血性病灶的增加独立相关。在
PET  成像中无恶性脑灌注的缺血性 MMD 成人患者的
前瞻性队列中观察到卒中发生风险较低，这强化了脑

 血流动力学状态在缺血性 MMD 中的预测价值 128,129。
 在氧摄取分数 (OEF) 异常升高的无脑区患者人群中，

每 5 年随访的进一步缺血事件发生率仅为 6%。
关于手术并发症预测因子的可用数据较少。已经提

 出了一种分级系统来对成人 MMD 围手术期并发症的
个体风险进行分层。130 该量表基于以下三个成像关键
参数：1/狭窄闭塞性病变的程度和常规血管造影显示
的颅内外侧支循环的发展（1-3 分），2/MRI显示是否
存在缺血性或出血性病变（0 或 1  分）和 3/CVR 能力
（>-5% = 0 分，<-5% = 2 分）。MMD，Ⅰ级指 1-2 分，
Ⅱ级指 3-4 分，Ⅲ级指 5-6 分。该分级系统首先在 37

 例通过双侧和一期血运重建方法治疗的 MMD 患者中
进行评估。74 根据该分级系统，MMD 的分化与以下事
件的发生相关

术后脑缺血事件（ I 级：0%， II 级：9%， III 级：
16%，p < 0.05）。该分级系统的预测价值已在独立的
日本数据集中得到复制，该数据集包括 89例通过单侧
联合血运重建策略治疗的成人患者。13114.6%的手术大
脑半球发生围手术期缺血性和出血性并发症，分级与

 其发生率相关 (p < 0.001)。
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循证建议
 在出血表现的成人 MMA 患者中，我们建议在脑血流动

力学受损和存在脉络膜侧支循环的情况下进行血运重建
 手术（仅有直接 STA-MCA 旁路的证据）。

证据质量：低 ō
推荐强度：弱干预？  在缺血性表现的成人 MMA 患者中，
脑血运重建的风险和获益仍存在不确定性。
证据质量：非常低 ō
推荐强度：-

 在成人无症状MMA 患者中，脑血运重建的风险和获益
仍存在不确定性。
证据质量：非常低 ō
推荐强度：-

专家共识声明
 在缺血性表现的成人 MMA 患者中，我们建议在出现临

床症状和/或血流动力学损害的影像学标志物时考虑血
运重建手术。投票 9/9。

 在成人无症状 MMA 患者中，我们建议考虑保守治疗，
但脑血流动力学损害和同一脑区无症状缺血性病变的患
者除外。投票 9/9。

 在有症状和无症状的成人 MMA 患者中，我们建议在
转诊中心由神经外科医师进行手术血运重建，
手术血运重建技术方面的经验。投票 9/9。

儿童患者
当前证据分析。我们的系统综述表明，没有 RCT，

 只有一项关于 MMA 儿童的观察性研究，比较了手术
治疗与保守治疗在这些指南中选择的结果。在这项回
顾性多中心研究中，对 282例儿童患者进行了回顾性
分析。132 其中 214例患者接受了手术血运重建（直接
旁路、联合旁路或间接旁路），68例接受了保守治疗。
在平均 41(9-145) 个月的随访期间，在接受

 血运重建手术 (2.8%)  与保守治疗 (13.2%) 相比，相对
风险为 0.21(95%CI：0.08-0.57)（表 5，GRADE特征，
补充材料-表 5）。此外，在随访期结束时，与保守治

 疗 (20.6%)  相比，接受血运重建手术的患者 (2.8%) 残
疾率显著降低，相对风险为 0.14(95%CI：0.05-0.34)。

其他信息。  一项 MMD 儿童的历史比较研究比较了在
6-86.4 个月随访期内接受和未接受手术的共 88 名
MMA 患者（48  名儿童）的日常生活活动 (ADL)（1-5
级 ）结果。 在 33 例手 术 患 者 中 ， ADL 改善率为
61%，而非手术组仅为 26%。这种改善在儿童组中更
为突出。133这些结果反映了与成人相比，儿童疾病的
自然病程特别严重，导致卒中和长期残疾的负担增加。
最近分别对 100例和 73  例儿童 MMA 患者进行的单中
心研究和对 63  例 MMA 患者进行的多中心研究（均主
要为欧洲种族）证实，MMA 儿童中复发性卒中的进

 展风险较高，在较小年龄组以及显示 PCA 受累的人群
中更是如此。88,134,135  在东亚儿童 MMD 患者的较早出
版物中，Kim等人重申了这种积极的临床过程。136 在
最近对 415  例儿童 MMD 患者进行的随访研究中，相
同的作者显示 81%的患者在血运重建手术后约 3 年的
临床结局有利。迄今为止，在其他几项研究中已经证

 明了在儿童 MMA 中手术血运重建对短期和长期预后
的良好结果。137,138

循证建议
 在儿童 MMA 患者中，脑血运重建的风险和受益仍存在

不确定性。
证据质量：非常低 ō
推荐强度：-

专家共识声明
 在儿童 MMA 患者中，我们建议在有持续缺血症状或脑

血流动力学损害证据的情况下进行血运重建手术。投票
9/9  。在复发性 TIA  或复发性缺血性卒中的儿童 MMA 患
者中，我们建议早期血运重建手术，大面积缺血性病变
除外。投票 9/9  。在儿科 MMA 患者中，我们建议在转诊
中心进行手术血运重建，并
由在外科血运重建技术方面具有丰富经验的神经外科医
师进行。投票 9/9。



表 5.PICO 5 的证据等级，在烟雾血管病患者中，与不手术相比，血运重建手术是否降低了不利临床结局的风险？

确定性评估 编号患者人数 影响 确定性 重要性

编号
的研
究

研究设计 偏倚风险不一致间接性 不精密度 其他
注意事项

 

干预  对照药物相对 (95%CI)  绝对值 (95%CI)

 任何卒中（儿童 MMD 人群）
1 观察性严重 a 研究 不严重 不严重 非常严重 b 无 6/214 (2.8%) 9/68

(13.2%)
RR 0.21 (0.08–
0.57)

每减少 105
1000
（从 122 个减少
减少至 57）

⨁◯◯◯
极低

关键

残疾 （儿童 MMD 人群）
1 观察性严重 a

研究
不严重 不严重 非常严重 b 无 6/214 (2.8%) 14/68

(20.6%)
RR 0.14 (0.05–
0.34)

每次减少 117
1000
（从少 196
减少至 136）

⨁◯◯◯
极低

关键

CI：置信区间；MMD：烟雾病；RR：相对风险。
a 由于随访期间结局数据缺失，偏倚风险被判定为高风险。
b 患者人数和随访差异较少。
干预组和对照组的 n。
GRADE 工作组证据等级：
确定性非常低：真实效应可能与估计效应存在显著差异。
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图 3.  荟萃分析 (PICO 6)  显示，与间接血运重建手术相比，接受直接或联合血运重建手术的成人 MMD 患者发生任何卒中的
风险。

PICO6 在 MMA 患者中，直接或联
合血运重建技术
与单纯间接血运重建相比，降低了不利临
床结局的风险？
在外科实践中，应用了三种不同的血运重建策略：间

 接、直接和联合血运重建。对于 MMD 患者，间接和
联合是最常用的策略。目前，关于血运重建手术的最
佳类型仍未达成共识。为了回答这个问题，我们首先
分析了间接与直接血运重建策略的总体数据。在第二
步中，我们将成年人群与儿科人群区分开来，作为影
响获益-风险平衡的关键因素，即间接血运重建的疗效，
在这两种情况下存在差异。儿童可能表现为其脑血管
系统具有较高的可塑性和血管生成活性。相反，在成
人中，脑血管系统显示血管源性活性随年龄降低。因
此，间接技术可能在儿科人群中产生更好的血管生长
速率，提供比成人更好的结果。值得注意的是，在我
们的分析中，我们没有区分文献中描述的不同间接技
术。

成人患者
当前证据分析。  我们的分析未发现关于 MMA 成人

 患者的 RCT 和 7 项观察性研究，并将其与间接血运重
建策略联合用于这些指南中选择的结局进行了比较。
在 7 项研究中，5 项研究 125,139-142报告了任何卒中，3 项
研究 125,143,144评估残疾为结局参数。

Bang 等人 139报告了 65例接受间接或联合血运重建
 的 MMA  患者。作者使用了 STA-MCA 旁路联合各种

间接技术脑-肌-  联合血管病变 (EMS)、脑-硬-动脉-联
 合血管病变 (EDAS)、肾-硬-动脉-肌-联合血管病变

(EDAMS)。平均年龄为 35.0±12.4 岁（范围：16-65
岁），因此仅包括成人患者。平均随访时间为
63.8±29.7 个月（范围：18-139 个月）。该研究支持联
合技术在预防任何形式卒中方面优于间接技术的趋势
(2%vs 14%，RR 0.11[95%CI：0.01-1.18])。更小
Choi 等人 140报告了患者队列，其中 17例患者

通过联合方式进行血运重建，而 18例患者接受了间接
旁路移植术。再次，仅研究了平均年龄为 43.6±岁的成
人 患 者 。

8.5 岁 。 平 均 随 访 时 间 为 54.4±
23.8 个月。联合血运重建组的卒中发生率为 12%，而
单独间 接 旁 路 移 植 术 后 的 卒 中 发 生率为 22%(RR
0.53[95%CI：0.11-2.53])。Gao等人最近发表了最大型
的研究 141。其中，281例患者接受了联合/直接血运重
建策略，90例患者接受了间接旁路移植术。仅报告成
人患者的平均年龄为 39.0±11.1岁。平均随访时间为
41.5±23.0 个月，范围较宽，为 6.1-
83.4 个月。本研究证明了联合/直接方法优于间接血运
重建策略，OR 为 0.49（在观察期间，卒中事件发生率
分别为 7%和 14%）。第 4 项研究 142 具有异质性患者

 队列的特征，包括典型 MMD 患者以及非典型单侧
MMA  和 MMS  患 者 。研究重点关注平均年龄为
39.2±12.2岁的成人患者。患者平均观察 2.7 年。两组
的样本量较小，29例患者接受了联合干预，13例患者
接受了间接旁路移植术。尽管存在这种异质性，本研
究支持联合技术在卒中预防方面优于间接技术的趋势
（7%与 23%；RR 0.30[95%CI：0.06-1.58]）。与这 4
项支持联合技术优于间接技术的研究相比，第 5 项研
究 125显示间接技术的结果更好。在这里，共报告了
124例患者，67例接受了联合血运重建策略，57例接
受了间接血运重建策略治疗。与其他研究相似，仅纳
入成人患者（平均年龄 43.1±10岁），平均观察时间
与 55±19.2  个月相当。联合旁路组包括标准 STA-MCA
旁 路 和 脑 -硬 -帽状腱膜（骨膜） - 联 合 血 管 病 变
(EDAGS)  ，使用倒置 STA-galeal  皮瓣和 STA-galeal 蒂，
后者是一种不寻常的间接策略。在间接组中，应用了
不同的策略，包括 EDAS、EMS 和 EDAGS，使得两组
的间接策略难以比较。联合搭桥组脑卒中发生率为
24%，间接组仅为 12%(RR 1.94[0.86-4.39])。我们对这
5 项研究的荟萃分析（图 3）显示，接受



图 4.  荟萃分析 (PICO 6)  显示，与间接血运重建手术相比，接受直接或联合血运重建手术的成人 MMD 患者存在残疾风险。

直接或联合血运重建手术与间接血运重建手术的比较
[RR 0.58(95%CI：0.24-1.39)]。由于担心偏倚风险、显
著异质性和效应估计的精确度有限，GRADE 在该估
计值中评价的确定性非常低（表 6，GRADE特征，图
3，补充材料-表 6）。

 以残疾为主要结局 (mRS > 2–5) 的 3 项研究未显示
任何旁路策略的明显优效性。这最有可能是因为不幸
的围手术期或术后病程导致残疾是非常罕见的事件。
Gao等人 141 还研究了其 371例患者的残疾情况。因此，
在接受联合血运重建的 281例患者中，仅 1%的患者和
接受间接血运重建的 90例患者中，仅 2%的患者具有
致残性结局。Kim等人的研究 143  仅关注通过 mRS 测
量的结局。51例患者接受了联合旁路术治疗，45例患
者接受了间接旁路术治疗。所有患者均为成人，平均
年龄为 38岁（范围：18-68岁）。随访期仅涵盖术后
长达 6 周的围手术期，而反映了旁路策略的风险和并
发症。在该早期术后时间内，联合组中 10%和间接组
中 7%  分类为致残 (RR 1.47[0.37-5.81])。但是，由于随
访期较短和一些患者在术前因卒中而致残的偏倚，必
须仔细解释这些数据。相反，Lai等人 144 对他们的患
者进行了至少 6 个月的随访，这仍然相对较短。他们
共纳入了 96例患者，44例接受联合治疗，52例接受
间接血运重建策略治疗。患者均为成人，平均年龄为
42±11岁（范围：18-69岁）。在本研究中，两组的残
疾率相当，但高得惊人，联合技术和间接技术分别为
30%和 35%（RR 0.85([0.47-1.54])。对这 3 项研究进行
综合分析受到随访期和残疾患者频率的巨大异质性的
阻碍。荟萃分析结果（图 4）显示，直接或联合血运

 重建手术与间接血运重建手术在降低 MMD 患者残疾
 风险方面无显著相关性 (p = 0.68)。由于汇总估计值中

偏倚、异质性和不精密度的风险为低至中度，因此按
GRADE 评价的确定性较低（表 6，GRADE特征，补
充材料-表 6）。

其 他 信 息 。
间接血运重建依赖于基于血管蒂移植物的血管生成机
制在皮质表面形成新血管。用作血管化移植物的技术
和组织的变异性巨大。已经开发了几种间接血运重建
的变体：EMS、脑-动脉-  联合血管形成 (EAS)、脑-肌-
动脉-  联合血管形成 (EMAS)、肾-硬-联合血管形成
(EDS)、EDAS、EDAMS、EDAGS，以及这些的各种
组合。独立技术的多样性很大，尚不清楚这些技术中
的哪种（如果有）优于其他技术。一般而言，间接技
术更容易操作，因为它们不包括直接吻合。此外，脑
血管再通以及脑血流动力学保护可能需要数月时间。
所有研究一致认为，直接/联合与间接血运重建技术

之间的围手术期并发症发生率没有差异：Kim等人
143,145 证实，包括直接干预在内的手术在卒中、不可逆/
短暂性缺血性神经功能缺损、出血、皮肤坏死和感染
方面的风险并不大。Deng等人 146在成人中比较了直接
与间接血运重建，也未检测到通过直接血运重建技术
导致的围手术期并发症显著增加。此外，另一项关注
成人围手术期并发症的荟萃分析表明，尽管直接旁路
移植组的出血并发症发生率更高，但直接和联合血运
重建技术在提供长期有利结局方面更优 147。联合血运
重建技术（通过直接旁路移植组合）的有益作用超过
了更高的并发症发生率。

循证建议
 在缺血性表现的成人 MMA 患者中，直接/

联合间接脑血运重建策略。证据质量：非常低 ō
推荐强度：-

专家共识声明
 在成人 MMA 患者中，我们建议直接/联合血运重建，而

不是间接策略，以降低卒中风险。投票 9/9。



表 6.PICO 6 的证据等级，在烟雾血管病患者中，直接或联合血运重建技术与单独间接血运重建相比是否能降低不利临床结局的风险？

确定性评估 编号患者人数 影响 确定性 重要性

编号
的研
究

研究设计 偏倚风险不一致性间接性不精密度其他
注意事项

 

干预 对照药物  相对值 (95%CI)  绝对值 (95%CI)

 任何卒中（成人 MMD 人群）
5 观察性研究 严重 a 严重 b 非严重 c 无 41/455(9.0%)29/192(15.1%)RR 0.58(0.24–1.39)63/1000

（从减少 115例
到增加 59例）

极低 关键

 残疾（成人 MMD 人群）
3 观察性严重 d 不严重 严重 e 严重 c 无 22/376(5.9%)23/187(12.3%)RR 0.90(0.54-1.50) 每 1000减少
12

⨁◯◯◯ 关键

研究 （从 57例减少
到 61例以上）

非常低

CI：置信区间；MMD：烟雾病；RR：相对风险。
a 纳入的研究为观察性研究，偏倚风险为低至中度。
b  显著异质性 (I 2 = 62%)。
c 置信区间较宽。
d 低至中度偏倚风险。
e 随访和干预类型的变化。
GRADE 工作组证据等级：
确定性非常低：真实效应可能与估计效应存在显著差异。低确定性：真实效应可能与估
计效应存在显著差异。
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儿童患者
当前证据分析。我们的系统评价未发现 RCT，仅发

 现两项关于 MMA 儿童的观察性研究，比较了血运重
建和间接血运重建联合策略对这些指南中选择的结局
的影响。 Ishikawa等人 38 分析了其 64例平均年龄为
7.6±3.6岁的儿童患者系列。因此，大部分患者年龄在
5 岁以 下 。 在 48 例患 者 中 ， 作 者 成功实 现 了与
EDAGS  相比的 STA-MCA 吻合。在 16 年，他们未能

 做到这一点，最终仅使用 EDAGS 进行间接血运重建
策略。两组在 6.6±3.8 年观察期内的卒中发生率均显著
较低，两组均为 0%，显著低于成人中的观察结果。同
样，Sadashiva等人 148报告了他们的 108  名儿童 MMA
患者的系列，这些患者接受了联合（58名患者）或间
接（50名患者）血运重建策略。值得注意的是，他们
的患者队列年龄较大，平均年龄为 13.8岁。平均随访
期间
15.9 个月（3-62 个月），同样只有有限数量的患者在
血运重建后发生卒中。联合血运重建后，卒中发生率
为 5%，间接血运重建后仅为 2%。总之，这些结果表
明，在儿科人群中，联合血运重建策略相对于间接技
术的优效性并不明显。

其他信息。间接血运重建技术的成功需要脑组织和
血管的高水平可塑性和血管生成潜能。MMD 患者的
脑血管可塑性似乎具有年龄依赖性，与成人相比，间
接血运重建手术在儿童中显示出更高的成功率 130,149。
另一方面，直接血运重建策略比间接技术具有相关优
势 145。因此，它们有助于立即增加脑血流量和改善
CVR 能力，而间接技术依赖于侧支血管向脑软脑膜表

 面的长入，仅提供延迟的脑血流量增加和 CVR 能力改
善。即使在儿童中，这种延迟也可能持续 3-6 个月，
使尤其是血流动力学不稳定的儿童在数周或数月内得
不到保护，并使他们暴露于卒中的短期风险增加中。
此外，直接血运重建策略的手术方法的侵入性较小，
因为间接技术依赖于大量暴露脑表面，以使用椎弓根
移植物覆盖皮质。

循证建议
 在儿科 MMA 患者中，联合脑血运重建相对于间接血运

重建的优效性仍存在不确定性
证据质量：非常低 ō
推荐强度：-

PICO 7：在 MMA 患者中，与血运重建术
期间继续抗血小板治疗相比，停药是否会
增加不利临床结局的风险？
当前证据分析。文献检索未发现专门分析血运重建术

 期间继续与不继续抗血小板治疗影响的任何 RCT 或前
瞻性比较研究。

其他信息。  据报道，与非 MMA 患者的类似神经外科
手术相比，MMA 患者在颅外-颅内旁路手术后更容易
发生吻合部位急性血栓形成。150 在接受间接血运重建

 手术治疗的 MMA 患者中，高达 14%的患者可能发生
症状性或无症状性脑梗死，其中一半发生在术后第一
天内。151尽管有这些发现，但抗血小板药物在围手术
期的作用以及术前是否停用或继续使用仍有待阐明。
107,109

在一项对围手术期并发症相关因素的大型回顾性分
析中，Schubert等人报告称，术前单次抗血小板治疗
与出血并发症增加无关，术后单次抗血小板治疗与出
院时结局改善（定义为无任何新的神经功能缺损）相
关 152。然而，作者未专门分析手术时停用抗血小板的
患者的结局。Kanamori等人共评价了 74例接受或未接
受阿司匹林的外科手术，其中 52例来自既往接受阿司
匹林治疗的患者。153他们发现接受阿司匹林治疗的患
者吻合部位白色血栓的发生率显著降低，且初始旁路
通畅率更高，而缺血性或出血性并发症的发生率没有
差异。但作者未

单独报告继续使用阿司匹
林的 20例病例的结局，
其中 26例在术前 3天停
用阿司匹林，6例在手术
当天立即停用阿司匹林
153

两项回顾性研究专门
讨论了术后给予阿司匹林
的影响和安全性，但关于
阿司匹林对旁路通畅率影
响的结果相互矛盾。Zhao
等人报告称，在未调整的
分析后，接受阿司匹林
（59 个半球形）与未接
受阿司匹林（138 个半球
形）的术后患者的旁路通
畅 率 没 有 显 著 差 异
(95.5%vs 96.1%)。154Lu等
人在一项回顾性研究中，

对 217  例接受 STA-MCA
 旁路术的缺血性 MMA 患

者进行了研究，报告称术
后第一个月内使用阿司匹
林与较高的旁路通畅率相

 关 (98.7%vs 89.7% ； HR
1.57 ； 95%CI  1.106–
2.235；p = 0.012)。155

这两项研究发现，阿司匹
林使用者和非使用者之间
缺血性或出血性事件的发
生率存在显著差异。但是，
没有系统分析可能影响血
栓形成和旁路通畅性的其
他因素，例如神经外科手
术的持续时间。

在血运重建术前 7 天
停止抗血小板治疗的患者

专家共识声明
 在儿科 MMA 患者中，我们建议在技术上可能的情况下

联合血运重建而不是间接策略，以降低短期卒中风险。
投票 9/9。
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中，重新开始抗血小板
治疗的时间存在不确定
性 ， 可 能描述 了早期
（ 第 1-3 天） 或晚期
（ 第 4-7 天） 的时间 。
156 在一项回顾性研究中，
Kraemer 等人分析了早
期（第 1-3天）或晚期
（第 4-7天）重新开始
抗血小板治疗的安全性
显示硬膜下血肿的发生
率没有差异。156 在大多
数队列中，尽管暂停了
抗血小板治疗，但第 4
天和 3 个月后的旁路通
畅率均为 100%。 156然
而，在术后 6天随访时，
在 10.9%的患者（其中
86%的患者年龄大于 40

 岁）中 MRI 上发现了
小的无症状性缺血性病
变。

对于日本专家而言，
“ ”一段时间 搭桥手术后
停用抗血小板药物是一
种常见行为 108，反映了
东亚和非亚洲专家的不
同意见，正如全球范围
内使 用 抗 血 小 板 治 疗
MMA 的专家调查所强
调的。107

循证建议
 在接受血运重建手术治疗的

血小板治疗的受益和风险仍存在不确定性。
证据质量：-
推荐强度：-

专家共识声明
 对于 MMA 患者，我们认为，在旁路移植术期间

继续抗血小板治疗作为单药治疗（阿司匹林）是
安全的。但在
停药，我们建议在术后

 具体取决于术后 CT 扫描。投票
 在双联抗血小板治疗（阿司匹林

小板药物）的情况下，我们建议在手术前
格雷或其他第二种抗血小板治疗。投票

PICO8：在 MMA
患者中，与早期
和/或即刻手术相
比，从急性脑血
管事件到血运重
建手术的最短时
间间隔为 6 周或
12 周是否能降低
不利临床结局的
风险？
当前证据分析。文献检索

 未发现任何 RCT 或前瞻性
比较研究专门分析 6 或 12
周最小时间间隔（从急性
脑血管事件到血运重建手
术）与早期手术相比的影
响。

其他信息。MMA 患者在
末次脑血管事件后的手术
血运重建时间仍存在争议。

 虽然缺血性 MMA 的早期
手术可能是理想的治疗方
法，但卒中后早期手术的
患者术后并发症的发生率
可能更高，这与以下因素
有关：(1) 高灌注综合征伴
或 不伴颅内出 血 157–160(2)
急性缺血性卒中相关的出
血性转化风险，(3) 术后早
期血流动力学不稳定更明
显，存在进一步缺血事件
的风险 161(4) 全身并发症的
风险更高，尤其是卒中后
严重神经功能缺损的情况
下。162 此外，关于可以被

“ ” “ ”认为是 早期 或 晚期 的
定义以及最后一次脑血管
事件的时间和手术时间之
间所需的延迟缺乏共识。

我们的系统评价仅发现
了两篇出版物，分别考虑
了 90天和 6 周的时间间隔。
163,164 第一篇是回顾性病例
对照研究，评估了 57例接
受标准颞浅动脉-大脑中动

 脉 (STA-MCA)  旁路术联
 合 EDAMS  的 MMA 患者。

163 将患者分为两组，即早
期 手 术 （ < 90 天， n =
28）还是晚期手术（≦90
天，n = 29）。早期组的
初始缺血表现比晚期组显

 著更常见 (43%vs 17%；p
= 0.035)，而晚期组的出血

 表现更常见 (62%vs 36%；

p = 0.047)。尽管病例数量
较少，但作者得出的结论
是，他们的数据支持后期
血运重建策略，因为早期
组的术后并发症发生率显

 著高于晚期 组 (39.3%vs
13.8%，p = 0.029)。然而，
晚期组患者发生继发性卒
中或临床恶化的风险并不

 显著高于早期组 (31%vs
11%，p = 0.06)。本研究
的结果未根据表现类型
（出血性或缺血性）和年
龄进行调整。在后一项研
究中，Kim 等人对 90 例

 缺血性 MMD 儿童的 170
例间接血运重建术进行了
回顾性分析，并研究了术
后 2 周内缺血性并发症的
几个潜在风险因素。164
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发现末次缺血事件与手
术之间的时间间隔小于 6
周与术后缺血并发症相
关。然而，在多变量分
析中不再观察到这种相

关性。

PICO 9：在 
MMA 患者中，
无论是术后还是
保守治疗，与无
随访评估相比，
长期随访神经影
像学评估是否会
改变药物或手术
治疗方面的临床
实践？
当前证据分析。文献检
索未发现专门检查神经
影像学评估的长期随访
是否会改变药物或手术

 治疗的 RCT 或前瞻性比
较研究。

其他信息。我们的系统
 评价发现了几项对 MMA

患者进行随访的研究，
这些患者有单侧血管病
变、 165-167无症状性初始
表现、67 或无脑灌注的缺

血性初始表现。 168 通常对
接受脑血运重建的患者进
行随访，以评价外科疗效，
但也很少有长期研究可供
审查。93,169

关于单侧疾病患者，虽

然迄今为止文献中关于单
 侧 MMD 进展发生率的信

息 各 不 相 同 ， Park  et
al.2011 年 ， 东 亚 儿 童
MMD  队列中双侧进 展
（ MRI-MRA 或 血 管 造
影）的发生率为 59%(n =
40/259)

其中，首次诊断时年
龄较小 （ 年龄 <8 岁，
FU：14.18 个月和年龄
>8 个月，FU：22.38 个
月）的患者显示出更
快的进展速度。 167 在
Smith 和 Scott（主要是
高加索人 ）队列中
30%  的单侧儿童 MMA
患者还显示出平均 2.2
年的血管造影进展。170

在主要是成年高加索
人的队列中，165在平均
12.7 个 月 的 随 访 中 ，
38.9%的患者血管造影
显示从单侧疾病进展
为双侧疾 病 ， 其 中
71%的患者为成人发病
的 MMA，57%的患者
此后接受了手术干预。
在另一项成人（主要
是东亚手术和非手术
MMD 患者）研究中，
在平均 73.6 个月的随
访期内，疾病进展的
发生率为 20% 。 171这
种进展见于单侧和双

 侧 MMD  以及前循环
和 后循环。 在超过
50%的患者中，疾病进
展与临床事件相关，
即缺血性或出血性卒
中。总之，这些观察
性、单组研究表明，
单侧血管病患者的神
经影像学评估对于早
期检测疾病进展和治
疗至关重要。虽然这
在儿童人群中更频繁
和更快速，但在成人
患者中也观察到。女
性和对侧血管造影变
化的存在似乎是进展
的预测指标。几乎总
是进行 MRI-MRA，然

后通过血管造影确认进
展。

一项多中心、全国范
围的日本前瞻性调查对

 无症状 MMA 患者（年
龄范围 13-59岁）进行了
平均 44 个月的随访，发
现 21%的患者发生脑血
管事件，包括 TIA，缺
血性或出血性卒中的年
风险为 3.2%。随着年龄
的增长，疾病的血管造
影分期也更晚。缺血性

 症状发作和 CVR 恶化也
与血管造影疾病进展相
关。67  在东亚 MMA 患者
的前瞻性分析队列中观
察到类似结果，在该队
列中，有初始缺血症状

 但 MRI 未显示皮质缺血
性病变或脑灌注不良的

 药物治疗成人 MMD 患
者的血管造影疾病进展
发生率为 12%，持续 5
年。 168 进一步发生缺血
事件的患者始终显示血
管造影疾病进展。血管
造影疾病进展患者的脑
灌注减少，即使未发生
进一步缺血事件。由于
在这些研究中，症状发
作伴脑血流动力学恶化
已被证明与血管造影随
时间的进展相关，即使
在最初无症状的患者和
有缺血症状但无灌注不
足的患者中，对这些患
者亚组进行随访评估似
乎也是必要的。

关于血运重建手术后
的病程，在一项前瞻性
研究中对 93例患者（儿
童和成人）随访至联合
MCA  血 运 重 建 手 术 后
10.5±4.4 年

区域 93。虽然晚期发病率
（即出血）仅见于 1例成
人 患 者 术 后 9.5 年
（0.10%/患者 -年），但
MRA 显示，在首次手术
后 0.5-15 年内，对侧颈动

 脉或 PCA 的血管病变进
展发生率为 1.5%/患者-年。
作者的结论是，术后 10
年的长期随访对于检测疾
病进展和预防晚期脑血管
事件至关重要。93

MMA “ ”的 进展 问题是
一个重要问题，无论是在

MRA 或传统血管造影或
血液动力学检查中观察到，
无论是在有症状和药物治
疗或无症状患者中，无论
是在初始单侧就诊甚至手
术治疗患者中。MWG 同
意与疾病进展评估相关的
治疗结果。综述的大多数
论文不是比较性研究（即，
专门涉及随访评估与无评
估组的研究），但它们确
实提供了重要的观察结果，
并强调了系列检测的价值，
从而导致临床相关的治疗

循证建议
 在 MMA 患者中，由于缺乏特定的比较研究和异质性

人群研究，早期或延迟手术的获益和风险仍存在不确
定性。
证据质量：-
推荐强度：-

专家共识声明
 在 MMA  患者中，我们建议在 MMA 患者进行手术前，
从急性脑血管事件开始等待 6-12 周，以降低术后并发
症的发生率。投票 9/9。

 在 MMA 患者中，我们建议在等待手术时避免脱水、
发热和过度通气以及低血压等触发因素。投票 9/9。

 在 MMA 患者中，我们建议等待手术的儿童应与进一
步卒中的风险进行平衡。投票 9/9。

 在 MMA 患者中，我们建议儿科患者可考虑早期手术，
尤其是复发性 TIA、单次或复发性缺血性卒中伴快速和
完全临床恢复的患者。投票 9/9。
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 决策。除 MRA 外，非
侵入性经颅多普勒超声
还可用于随访有经验的
手 75,172,173 的旁路通畅性
和血管病变进展。

循证建议
 在 MMA 患者中，提供系统的长期神经影像学随访评

估的优缺点仍存在不确定性。
证据质量：-
推荐强度：-

讨论
 尽管 MMA 的发病率在

全球范围内呈上升趋势
3但关于疾病自然史的数
据很少且零散，尤其是
在欧洲国家。迄今为止

 对 MMA 自然病程的不
完全了解以及该疾病的
病 理 生 理 学 和 异 质 性
（尤其是东亚人和西方
人群）限制了共同管理
策略的开发 9,10,19,35-37。手
术血运重建被认为是唯

一能够预防缺血性和出
血 性 卒 中 的 治 疗 方 法
38,40。然而，缺乏术前和
随访阶段最佳血运重建
类型和手术时机以及患
者管理的指征。
本 文 是 关 于 使 用

GRADE  方法管理 MMA
的第一份全面欧洲指南
47,174  。我们 WG 的目的
是对现有证据和数据进
行方法学严谨和广泛的
分析，并提供基于证据
的建议，或者在不可能
的情况下，提供可能有

 助于全球 MMA 诊断工
作、管理和护理的临床
决策的专家共识声明。
建议和专家共识声明基

 于在 MMA  和 PICO 问
题上具有广泛专业知识
的小组的工作，跨学科
（临床和研究领域的神
经病学、神经外科、遗
传学和方法学家）和几

个欧洲国家（意大利、法
国 、 德 国 、西班牙、瑞
士）。最后一点对于该指
南特别重要，因为大多数
指南由日本组提供。41

通过文献检索回答我们
 的 PICO 问题，发现高质

量文献明显较少，并且我
们的大部分数据来自观察

 性研究，因为除 JAM 试
 验外，没有特定的 RCT 可

用，该试验比较了双侧直
接血运重建与最佳药物治

 疗出血 MMD 成人患者的
情况。169 因此，在评估血
流动力学和脉络膜侧支循
环状 态 后 ， 我 们 建 议
(PICO5)  在出血 MMA 成

“ ”人患者中采用 低质量 证

据进行直接旁路移植术。
“ ”该建议是 干预较弱 ，因

为它仅得到了一项小型
RCT 的支持。来自 5 项比
较性观察性研究的数据
（图 2 和表 3）60,93,123–125 使
得专家认为证据等级非常
低，在具有神经外科专业
知识的转诊中心进行的临
床症状或血液动力学失败
的影像学标志物支持下，

 对患有缺血性 MMA 的成
人和儿童进行血运重建手
术。证据质量非常低，因
为大多数研究是回顾性的，
在单中心水平进行，存在
对照人群选择偏倚和手术
适应症可变。

关于手术类型，当前实
践中应用了不同的血运重
建策略（直接、直接和联
合血运重建）。尽管直接
和联合技术是最常用的技
术，尤其是在成人中，但
是血运重建手术的最佳类
型仍然未知。对于这个问

 题 (PICO6)  ，没有 RCT 可
用，7 项观察性研究提供
了数据，随访时间相对较
长（分别长达 84 个月和 64
个月）。这些研究的结果
支持专家共识声明，即在

 成人 MMA 患者和儿童中，
直接/联合治疗优于间接脑
血管重建策略，以降低卒
中风险。然而，这些结果
可能受到纳入研究中应用
的 不 同 间 接 技 术 （ 即
EMS、EAS、EMAS、EDS
、EDAS、EDAMS、EDA
GS）的影响，这些技术未
进行单独区分或专门评价。
这可能特别重要，因为间

接技术由于其高血管可塑性
和血管生成活性，对儿童更
容易且特别相关。因此，进
一步更大规模的研究，尤其

 是 RCT 可能有助于评估这些
技 术中 的一种（ 直接 或间
接）是否可以被推荐以及如
何处理无症状患者。

我们的专家组还指出，在
进行手术前等待急性脑血管
事件 6-12  周 (PICO8) 可能是
合理的，尽管数据仅从样本
量相对较小的两项回顾性比
较观察性研究中获得。在急
性事件后早期接受手术的患
者可能会出现较高的术后并
发症发生率，如伴或不伴出
血的脑高灌注综合征、急性
缺血性卒中的早期出血性转
化或围手术期或术后缺血性
事件。157–161

大型系列研究 110,111,115 和登
记研究 112,114 的结果也不能确

 定非出血性 MMA 患者长期
抗血小板治疗的获益和风险
(PICO7)。因此，对于这些患
者，我们只能制定专家共识
声明，表明在这些患者中长
期安全使用抗血小板药物，
尽管亚洲 医 生 通常不 在
MMA 中使用抗血小板药物。
107 相反，我们没有足够的数

 据来制定关于出血性 MMA
患者的声明。鉴于缺乏数据
我们也无法提供关于在停用
抗血小板药物期间桥接肝素
的任何建议或专家共识声明
此外，由于分析是基于日本
研究的数据，环境或特定易
感因素（即抗血小板药物耐
药）可能会限制这些结果在

专家共识声明
 在 MMA 患者中，我们建议神经影像学随访不仅限于术

后手术疗效评价，还应包括长期随访，以评价血管病变
的进展。投票 9/9。

 在最初诊断为单侧MMA 的患者中，应进行神经影像学
评估以早期检测进展。投票 9/9。

 在 MMA 保守治疗患者中（无症状和有症状患者，伴或
不伴血液动力学损害），应进行神经影像学评估。投票
9/9。

 在 MMA  患者中，神经影像学随访应至少包括MRI-MRA
和血液动力学评价（MR灌注、PET、SPECT）。在经验
丰富的医生手中，经颅多普勒超声可能是有用的。投票
9/9。

 在 MMA 患者中，当怀疑血管改变并做出治疗决策或当
非侵入性技术尚无定论时，应优先进行 DSA。投票
9/9。
随访评估的时间不能严格建议，应个体化。投票 9/9。
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西方国家的转化。由于
缺乏具体的比较研究和
研究人群的异质性（即
手术和未手术患者；用
于评估的方法不同等）
我们无法提供建议，而
只能提供关于血液动力

 学研究和 PCA 评估的优
势的专家共识声明来识
别卒中风险

（PICO1 和 2）。但是，
我们必须考虑到，由
于伦理问题和常见临
床实践，可能难以实
施 关 于 该 主 题 的
RCT。

我们也没有证据支
持进行 p.R.4810K 基因
筛查的临床效用，包括
“ RNF213 基 因 的 变

”体 (PICO3)，尽管在发
病极早和疾病严重的儿

 童中寻找 RNF213 基因
的其他变体可能是有用
的。27–29,112 由于已经观

 察到MMA 狭窄闭塞性
病变在缺血性和出血性
临床事件的条件性治疗
期间进展，并且单侧
MMA 可能演变为双侧

 疾病，因此 MWG  同
意建议对疾病进展进行
神 经 影 像 学 评 估
（ MRI 、 MRA 、脑灌
注成像和 DSA），基
于对治疗决策的潜在需

 求 (PICO9)。但是，在
这种情况下，审查的大
多数论文也不是比较性
研究（即，那些特别提
到随访评估与无评估组
的论文），并且分析受
到使用的不同成像方法
以及研究的不均匀时间
段的限制。75,172,173 因此，
考虑到与治疗决策的相
关性，应鼓励实施解决
该问题的特定研究。

我们工作的局限性
 主要与缺乏 RCT 以及

评价的大多数研究的
观察性和回顾性性质
有关，使我们能够提
供大部分专家共识而
不是建议。而且，大
多数研究的小样本量
进一步降低了我们研
究结果的确定性。对
于一些 PICO，纳入的
人群、结局以及随访
持续时间或应用的方
法之间存在显著异质
性。另一个重要的局
限性可能是我们没有
专门将东亚患者与美
国和欧洲系列分开进
行分析。我们意识到，

 东亚和欧洲的 MMA 患
者可能具有不同的特
征，需要进行不同的

管理。然而，我们没
有足够的数据，主要

 是在欧洲 MMA 患者
 中，来支持 MMA 可

以被认为是欧洲不同
实体的观点。此外，
未进行关注不同灌注
成像技术、不同手术
或抗血小板策略的更
具体分析，可能有用
但这超出了本研究的
范围。
总之，MMA 的诊断

工作以及临床和手术

治疗不断发展。尽管仍
有一些未满足的需求和
缺乏证据，但我们认为
通过提供该领域现有结
果的详细信息，我们的
工作可有助于指导临床

 医生选择 MMA 最有效
的治疗和管理策略。此

 外，通过识别关于 MMA
诊断和治疗的研究差距
和未解决的问题，这些
指南也可能有助于实施

 进一步的研究，如 RCT
或严格进行的观察性研
究。

简明语言总结
 烟雾病 (MMD) 是一种罕见

的血管疾病，将血液输送到
大脑。随着时间的推移，颅
底的血管变窄，导致大脑供
血不足，从而导致供氧不足
该疾病影响所有人群，但在
东亚更常见。烟雾病主要累
及儿童，但也可发生于成人

 与MMD 相关的问题因人而
异。在儿童和成人中，该疾
病通常表现为卒中。当大脑
某一区域突然被血流阻断

（称为缺血性卒中）或当血
管爆裂和血液溢出进入大脑
（称为出血性卒中）时，就
会发生卒中。患有烟雾病的
儿童也可能患有严重的头痛

头晕和学习-
ing 困难。
当首次出现症状时，

通常进行脑磁共振成像
(MRI) 扫描。这种无痛检
查可提供精确的脑部图像，
并可显示脑损伤体征（出
血或梗死）。但确诊烟雾
病的检查是脑血管造影。
这是一项放射学检查，在

 注射 X 射线染料后，通
 过 X 射线评估血管。与

MRI 相比，这可以更好地
观察血管。

MMD 的确切原因尚不
清楚。我们对该疾病的了
解有限是我们没有能够预
防或逆转烟雾血管变化的
片剂的原因之一。手术用
于限制烟雾病的损伤。然
而，脑外科手术存在并发
症的风险。进行手术的决
定是困难的，是与患者、
家属和医疗团队共同决定
的。是否适合手术的决定

通常取决于患者的年龄、
血管状况和症状。

在我们的指南中，在
评估了所有证据后，我们
建议对出血型卒中的烟雾
病患者进行手术干预。我
们还建议在高度专业的中
心进行任何手术。卒中后
应延迟手术以避免并发症。
我们支持使用专门的脑部
扫描来评估烟雾血管变化
是否随时间恶化。最后，
我们建议一些患者在围手
术期长期使用血液稀释药
物（抗血小板药物）。
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