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【摘要】　颅内动脉粥样硬化性狭窄（ICAS）是临床常见病、高发病。在中国，约46.6%的脑卒中/短暂性脑缺血

发作是由ICAS引起。但目前ICAS的发病机制尚未完全阐明。本文主要综述了ICAS的临床分型、危险因素，并基于脂质

浸润学说阐述了ICAS的主要发病机制，以期提高临床医生对ICAS的认识。
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【Abstract】　Intracranial atherosclerotic stenosis (ICAS) is a common clinical disease with high incidence. In China, 
about 46.6% of stroke/transient ischemic attack is caused by ICAS. However, the pathogenesis of ICAS has not been fully 
elucidated. This article mainly reviews the clinical classification and risk factors of ICAS, and expounds the main pathogenesis of 
ICAS based on the theory of lipid infiltration, in order to improve clinicians' understanding of ICAS.
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颅内动脉粥样硬化性狭窄（intracranial atherosclerotic 
stenosis，ICAS）是一种动脉粥样硬化斑块在血管壁形成并累

积，从而导致血管管腔进展性缩窄甚至闭塞的疾病，其是缺

血性脑卒中的主要病因［1］。ICAS具有种族差异和地域差异，

研究报道，来自亚洲国家的医院研究样本的ICAS患病率最

高（9%～65%）［2］，其次是巴西（39%）［3］、欧洲和美国

（10%～16%）［4］。在中国，约46.6%的脑卒中/短暂性脑缺

血发作是由ICAS引起［5］。但目前ICAS的发病机制尚未完全阐

明。基于此，本文主要综述了ICAS的临床分型、危险因素及

发病机制，以期提高临床医生对ICAS的认识。

1　ICAS的好发位置

中国颅内动脉粥样硬化研究（Chinese  In t rac ran ia l 
Atherosclerosis Study，CICAS）［5］结果显示，颅内大动脉闭

塞好发部位依次为大脑中动脉、大脑后动脉、颈内动脉颅内

段、大脑前动脉、基底动脉，提示颅内动脉闭塞的好发位置

以前循环为主，尤其是大脑中动脉。一项来自瑞士2 209例
缺血性脑卒中患者的研究表明，前循环ICAS发病人数占ICAS
患者总数的76.1%［6］。分析ICAS前循环受累明显的原因可

能为：前循环承受着更大的血流冲击，其内皮功能更容易受

损；此外，前循环血管相较于后循环血管更加迂曲，且拥有

更多分叉，分叉角度大，易形成湍流，这也增加了其内皮功

能损伤及斑块形成的风险。

2　ICAS的临床分型

目前，国内外尚无一项公认的ICAS临床分型标准，常见

的ICAS临床分型标准有动脉狭窄程度分级、Mori分型、LMA
分型、侧支循环评估系统。

2.1　动脉狭窄程度分级

目前，普遍采用数字减影血管造影评估颅内动脉狭窄

程度，进而划分其严重程度，其中狭窄程度＜50%为轻度狭

窄、50%～69%为中度狭窄、70%～99%为重度狭窄、100%为

闭塞［7］。

2.2　Mori分型

基于数字减影血管造影检查结果，日本学者MORI等［8］

根据患者病变部位狭窄程度、形态和位置对动脉粥样硬化病

变进行分类并提出了Mori分型，即将动脉狭窄长度＜5 mm且

呈同心性或中等程度偏心性狭窄归为A型，将动脉狭窄长度

≤10 mm但形态为极度偏心或合并中等成角（角度＜90°）

归为B型，将动脉狭窄长度＞10 mm且合并极度成角（角

度＞90°）归为C型。动脉狭窄长度越长、成角越大者手术成

功率越低，并发症和再狭窄率越高。

2.3　LMA分型

2003年，姜卫剑等［9］根据病变部位分型、靶病变的形
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态学分型和路径分型提出了LMA分型，该分型是针对颅内

动脉狭窄介入治疗适应证和预后评估的综合分型体系，其中

病变部位分型标准：N型部位为非分叉处狭窄，A型、B型部

位分别代表分叉前、后狭窄，C型部位为跨分叉病变但边支

动脉无狭窄，D型部位为跨分叉病变且边支动脉狭窄，E型

部位为边支动脉开口部狭窄，F型部位为分叉前狭窄合并边

支狭窄。靶病变的形态学分型标准：A型病变为病变长度＜ 
5 mm，同心性或适度偏心性的光滑性狭窄；B型病变为病变

长度5～10 mm，偏心性或成角（＞45°）狭窄或不规则性狭

窄或时间＜3个月的闭塞；C型病变为病变长度＞10 mm或严

重成角（＞90°）或狭窄周围有许多细小新生血管或时间＞3
个月的闭塞。路径分型标准：Ⅰ型为适度迂曲，路径血管光

滑；Ⅱ型为较严重的迂曲，路径血管不光滑；Ⅲ型为严重迂

曲，路径血管明显不光滑。但由于缺乏大样本量临床试验验

证其有效性，故LMA分型尚无法在临床诊断及治疗中得到全

面推广。

2.4　侧支循环评估系统

根据ICAS患者侧支循环代偿能力，美国介入和治疗神经

放射学学会/介入放射学学会提出了侧支循环评估系统［10］，

其将患者侧支循环分为0～4级，其中0～1级提示侧支循环不

足，缺血区无侧支循环或可见缓慢侧支循环，伴有持续灌注

不足；2级提示侧支循环效果一般，仅部分缺血区可见快速血

流，但仍存在持续灌注不足的情况；3级提示侧支循环良好；

4级为正常血流，血流无任何阻碍或缺如。侧支循环评估系

统是目前应用最广泛的脑供血代偿能力评价方法，其对ICAS
（尤其是严重狭窄）患者具有良好的治疗指导及预后评价 
作用［11］。

3　ICAS的危险因素

ICAS的传统危险因素包括年龄、高脂血症、高血压、吸

烟、饮酒、糖尿病、肥胖等［12-13］。近期研究发现，代谢性综

合征［14］、遗传因素［15-16］及各种原因引起的血小板增多［10］

也是ICAS的危险因素。肠道微环境衍生的代谢产物丙酸可控

制血脂异常，其或许是ICAS的保护因素［17］。近期有研究探

索了肝硬化与ICAS的关系，结果显示，肝硬化可引起动脉低

血压、胆固醇合成减少及血小板减少，进而对颅内动脉发挥

保护作用［18］。

4　ICAS的发病机制

ICAS的发病机制主要包括脂质浸润学说、血栓形成和血

小板聚集学说、内皮损伤-反应学说、平滑肌细胞克隆学说，

其中脂质浸润学说是主流观点认为的ICAS的主要发病机制：

健康血管在受到损伤因素刺激下，内皮细胞出现凋亡，血管

壁失去内皮细胞保护，使脂质有机会在血管壁沉积、氧化。

血液中的单核细胞进入血管壁并转化为吞噬细胞，吞噬细胞

吞噬脂质后形成泡沫细胞，这便是早期脂质条纹的形成过

程。在泡沫细胞形成过程中，血管基层的平滑肌细胞迁移至

内皮下并分泌大量细胞外基质，部分内皮细胞的分化也参与

其中，形成纤维帽。此外，炎症反应和血流动力学参与ICAS
的发病过程，在ICAS的发生、进展及脂质斑块稳定性方面起

重要作用［19］。

4.1　内皮细胞损伤

内皮细胞是颅内动脉最内层的扁平内皮组织，是血液流

动的机械屏障和生物屏障，其损伤是ICAS的始动环节［20］。

ICAS危险因素长期影响机体可使其内皮细胞发生氧化应激、

内质网应激、代谢应激和遗传毒性应激等反应，引起内皮细

胞损伤或死亡、血管壁通透性增加；同时，内皮细胞分泌的

生物活性物质失衡（如一氧化氮等血管舒张物质分泌减少，

而血管收缩物质和炎症因子等分泌增加）为脂质沉积和炎症

反应提供了有利条件，进而促进了ICAS的发生［21-22］。

4.2　脂质沉积、氧化

损伤的内皮细胞无法有效清除血液中含载脂蛋白B的脂

蛋白，进而使内皮下层累积大量细胞外基质，而脂蛋白可以

与其中的蛋白多糖等成分结合并在动脉壁沉积、氧化，形成

氧化型低密度脂蛋白（oxidized low-density lipoprotein，ox-
LDL）［23］。研究表明，在ICAS中，ox-LDL的作用不仅是破

坏内皮细胞及动脉粥样硬化形成的启动器，还可以释放炎症

标志物，从而产生细胞毒性作用，抑制一氧化氮诱导的血管

舒张，促进单核细胞向血管募集、巨噬细胞向泡沫细胞分化

及血管平滑肌细胞迁移、增殖，从而促进ICAS的发生［23］。

4.3　泡沫细胞形成

研究表明，炎症因子（如TNF-α、IL-1β、IL-6）可促

进核因子κB的转录激活，进而诱导单核细胞和白细胞黏附分

子表达，吸引单核细胞和淋巴细胞迁移到动脉内壁［24］。单

核细胞分化为巨噬细胞，进而不断摄取ox-LDL，当细胞内的

脂质蓄积到一定程度，巨噬细胞就会变成体积较大、胞质内

充满大量脂质小滴的泡沫细胞。此外，血管内平滑肌细胞也

是泡沫细胞的来源之一，其通过摄取ox-LDL而转化为泡沫细

胞［25］。随着脂质不断沉积和炎症反应持续，大量泡沫细胞

堆积形成粥样硬化斑块的脂质核心，而脂质核心中含有大量

的胆固醇酯、游离胆固醇、坏死细胞碎片等，其体积逐渐增

大，进而对血管壁的压力逐渐增加。

4.4　纤维帽形成

在泡沫细胞不断形成过程中，血管内皮细胞从血管中膜

向内膜迁移，并在内膜下大量增殖，血管内平滑肌细胞可以合

成和分泌大量细胞外基质，如胶原蛋白、弹性纤维等，使血管

壁增厚、变硬，进一步导致血管狭窄［26］，并形成一层纤维组

织，称为纤维帽。纤维帽可以将脂质核心与血管腔分隔开，进

而起到一定保护作用。研究发现，细胞外基质不完全由平滑

肌细胞产生，内皮细胞通过内皮-间充质转化后也具有相同的

功能［26］。一项小鼠模型的谱系追踪研究表明，纤维帽中的内

皮细胞是动脉粥样硬化发生过程中细胞外基质的额外重要来

源［27］。事实上，内皮-间充质转化过程中衍生的成纤维细胞

样细胞可以浸润内膜，产生细胞外基质，并支持局部炎症反

应［28］。然而也有研究表明，内皮-间充质转化程度与斑块稳定

性呈反比，内皮-间充质转化越广泛，斑块的坏死核心越大，纤

维帽越小［29］。动脉粥样硬化依赖完整的纤维化反应来保护纤

维帽，故这种纤维化反应破坏过程可能导致斑块不稳定。

4.5　炎症反应

众所周知，炎症反应参与了动脉粥样硬化的发生发展过
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程，根据免疫系统的不同应答类型，炎症反应可分为固有免

疫炎症反应、适应性免疫炎症反应、感染性炎症反应和无菌

性炎症反应、自身免疫性炎症反应、过敏性炎症反应及其他

特殊类型。而参与ICAS的炎症反应主要以固有免疫炎症反

应、适应性免疫炎症反应、感染性炎症反应和无菌性炎症反

应为主。

4.5.1　固有免疫炎症反应

固有免疫炎症反应包括固有细胞的参与、炎症递质的释

放、补体系统的激活。脂蛋白经修饰后可激活内膜中的炎症

细胞，进而促进促炎趋化因子和细胞因子的分泌，这些趋化

因子和细胞因子反过来可激活循环系统中的白细胞和局部内

皮细胞，从而促进髓系起源的炎症细胞进一步聚集，特别是

具有炎症潜力的单核细胞［28］。巨噬细胞和T淋巴细胞散布

在含有脂质和坏死细胞碎片的区域，这些区域嵌入由胶原纤

维和主要由血管平滑肌细胞产生的其他成分组成的细胞外基

质［30］。活化的中性粒细胞被吸引到内膜，产生一系列蛋白酶

和活性氧，从而加重局部损伤；另外，活化的粒细胞会释放

中性粒细胞胞外陷阱，进而促使血小板聚集与活化［31］，而被

募集的循环组织因子、炎症因子、纤维蛋白和血小板为斑块

的形成创造了有利条件。

4.5.2　适应性免疫炎症反应

在颅内动脉粥样硬化形成过程中，T淋巴细胞等免疫细

胞会浸润动脉血管壁，如辅助性T淋巴细胞（T helper cells，
Th）1可分泌干扰素γ等细胞因子，激活巨噬细胞，使其摄

取脂质后形成泡沫细胞，进而促进脂质条纹的形成［28］。此

外，Th17分泌的IL-17等细胞因子能招募中性粒细胞等炎症细

胞，进而加重炎症反应，加速动脉粥样硬化进程［32］。动脉壁

中的ox-LDL等可作为抗原，然后被抗原提呈细胞摄取、加工

和提呈给T淋巴细胞，进而激活T淋巴细胞介导的适应性免疫

炎症反应。B淋巴细胞也可以识别ox-LDL等抗原，产生相应

抗体，形成免疫复合物，激活补体系统，进一步引发炎症反

应，损伤血管内皮细胞，促进脂质沉积和斑块形成［33］。适应

性免疫具有记忆性，初次免疫应答后可产生记忆T淋巴细胞和

记忆B淋巴细胞，故再次接触相同抗原时机体能迅速产生更强

烈的免疫反应，而这种免疫反应可导致颅内动脉壁的慢性炎

症持续存在，不断加重血管损伤，促使粥样硬化斑块进展、

不稳定，甚至破裂，进而引发ICAS［34］。

4.5.3　感染性炎症反应和无菌性炎症反应

研究表明，感染性炎症病原体相关分子模式和无菌性炎

症损伤相关分子模式也参与了ICAS的发病［35］。Toll样受体

（Toll-like receptors，TLR）信号通路是感染性炎症病原体

相关分子模式和无菌性炎症损伤相关分子模式的主要信号通

路，在ICAS中，ox-LDL等物质可作为无菌性炎症损伤相关

分子模式而激活TLR，最终导致炎症因子（如TNF-α、IL-
1β、IL-6等）的转录和表达上调，促进炎症反应。动脉粥样

硬化小鼠模型研究发现，外源性配体激活TLR2后会促进动脉

粥样硬化斑块增大和动脉中新内膜形成，特别是通过IL=6介
导促进活性氧的产生和平滑肌细胞迁移［36］。据推测，长期

暴露于不稳定血流会刺激内皮细胞过表达TLR2，进而导致白

细胞黏附分子表达上调，促进粒细胞聚集和脱颗粒，这与动

脉粥样硬化、血栓形成等血管病理机制中的炎症级联反应相 
吻合［37］。

4.6　血流动力学作用

血流动力学在ICAS中扮演着重要角色。血流动力学改变

会诱发血管内皮损伤和功能障碍，之后脂蛋白颗粒在内皮下

间隙浸润、滞留和氧化［38］。血管内膜对局部血流生物力学

的敏感性对血管稳态至关重要［39］。壁剪切应力（wall shear 
stress，WSS）是血液在血管壁上的摩擦力，其可影响斑块形

成和稳定性，在直血管段，高WSS和层流会对内皮细胞产生

保护作用，而在分叉和分支点的湍流会减少或振荡WSS，进

而诱导内皮功能障碍和斑块形成［40］，粥样硬化的动脉远端血

流较近端更加紊乱，故远端的内皮细胞更容易发生凋亡［41］。

此外，血流与斑块会相互影响，血流可引起斑块破裂出血或

脱落形成血栓，而斑块也可影响血流速度及方式，这种错综

复杂的情况给血压管理带来一定挑战，即升高或降低血压均

可能放大斑块的机械负担或影响狭窄后血流灌注［42］。

5　小结

综上所述，ICAS发病机制涉及复杂的病理过程。目前研

究者普遍认为，内皮细胞损伤是ICAS的始动环节，长期暴露

于高血压、高脂血症等危险因素可诱导内皮氧化应激与免疫

损伤，促进脂质浸润、沉积。单核细胞向巨噬细胞分化并吞

噬脂质形成泡沫细胞，平滑肌细胞迁移与细胞外基质分泌，

共同推动脂质条纹向成熟斑块演变。纤维帽形成虽可在一定

程度上稳定斑块，但其厚度与成分的动态变化可直接影响斑

块稳定性。此外，炎症反应参与了动脉粥样硬化的发生发展

过程，血流动力学因素通过机械力也加速了ICAS的发病过

程。尽管现有研究已初步阐明ICAS的核心机制，但仍存在诸

多争议，如内皮-间质转化在斑块稳定性中的双重角色、遗传

与代谢因素的精准调控网络及免疫记忆对慢性炎症的长期影

响等，均有待更多高质量研究进一步证实。
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