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病例摘要

患者 男性，42岁，汉族。因反复发作性右侧

肢体无力 3小时，于 2021年 9月 2日收入西藏自治

区人民医院。患者于 2021年 9月 2日 10∶43突发右

侧肢体无力，伴口角歪斜、言语不清，无发热、头痛、

头晕症状，持续 5分钟后自行缓解，间隔数分钟再次

发作，于 10∶57急诊至我院就诊。急诊查体：体温

36.4 ℃，心率 82次/min，呼吸 18次/min，血压为 133/
87 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa），动脉血氧饱和度

（SpO2）0.92（0.90 ~ 1.00）；神志清楚，构音障碍，右侧

鼻 唇 沟 变 浅 ，伸 舌 偏 左 ，右 侧 肢 体 肌 力 为 零 、

Babinski征阳性。美国国立卫生研究院卒中量表

（NIHSS）评分为 10分。心电图、头部 CT未见明显异

常。临床考虑急性缺血性卒中，经患者及其家属知

情同意后于 11∶30予 rt⁃PA 50 mg静脉溶栓，溶栓过

程中肢体无力症状好转，溶栓后 NIHSS评分降至

零，并收入院。患者自发病以来，精神、睡眠、饮食

尚可，大小便正常，体重无明显变化。

既往史、个人史及家族史 患者既往身体健

康，否认手术史，否认高血压、糖尿病、高脂血症、传

染性疾病病史，否认中毒史、过敏史、疫苗接种史。

在西藏自治区拉萨市长期居住 10余年，吸烟 20余
年（20支/d），否认饮酒史。父母未见类似症状。

入院后体格检查 神志清楚，语言流利，NIHSS
评分为零，高级智能基本正常，脑神经检查无明显

异常；双侧瞳孔等大、等圆，直径约 2.50 mm，对光反

射灵敏，无眼震；步态正常，四肢肌力、肌张力正常，

双侧指鼻试验、跟⁃膝⁃胫试验稳准，Romberg征阴性，

双侧深浅感觉对称，髌阵挛、踝阵挛未引出，腱反射

正常，双侧病理征未引出，脑膜刺激征阴性。实验

室检查：血红蛋白 182 g/L（115 ~ 150 g/L），肝肾功能

试 验 、血 脂 、红 细 胞 沉 降 率（ESR）、C ⁃反 应 蛋 白

（CRP）、超敏 C⁃反应蛋白（hs⁃CRP）、同型半胱氨酸

（Hcy）、凝血功能、血浆 D⁃二聚体、蛋白 C、蛋白 S、抗
凝血酶Ⅲ（ATⅢ）、自身免疫抗体谱、抗心磷脂抗体

（ACA）、抗核抗体（ANA）谱、抗中性粒细胞胞质抗体

（ANCA）谱、抗 β2⁃糖蛋白 1（β2⁃GP1）抗体、狼疮抗

凝物（LA）均于正常值范围。心脏超声无明显异常。

诊断与治疗过程 患者入院当日 17∶30再次出

现右侧肢体无力伴言语不清，NIHSS评分为 10分，

持续约 3分钟自行缓解，复查头部 CT未见出血。此
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后 5.50小时内反复发作 5次，每次持续 3 ~ 30分钟。

发作期间静脉滴注羟乙基淀粉 500 ml扩容，症状控

制欠佳。当日 22∶00完善头部 MRI检查，左侧内囊

区 DWI高信号（图 1a ~ 1c），ADC低信号（图 1d ~ 1f），

考虑急性脑梗死；MRA及 CTA检查未见颅内外血管

狭窄（图 2）。高分辨率磁共振成像（HRMRI）显示，

左大脑中动脉 M1段未见明显狭窄，管壁未见明显

增厚或动脉粥样硬化斑块，T1WI增强扫描未见强化

征象（图 3）。临床诊断为内囊预警综合征，考虑穿

支动脉粥样硬化病可能性大，遂于 23∶00静脉泵入

替罗非班 0.10 μg/（kg·min）。患者入院第 2天（9月
3日）2∶00再次发作，持续 5分钟完全缓解，此后未

再发作。替罗非班维持静脉泵入 24小时后停药，改

为阿司匹林 100 mg/d和氯吡格雷 75 mg/d口服抗血

小板治疗，同时予阿托伐他汀 40 mg/d口服强化调脂

以及丁苯酞 25 mg/次（2次/d）静脉滴注改善循环。

患者共住院 6天，住院期间病情稳定，NIHSS评分降

至零；出院时无不适主诉。出院后继续服用阿司匹

林 100 mg/d、氯吡格雷 75 mg/d（21天后停用）和阿托

伐他汀 40 mg/d。出院后 3 个月电话随访，未再发

作，改良 Rankin量表（mRS）评分为零。

临床讨论

神经科主治医师 （1）定位诊断：患者右侧肢

体无力伴口角歪斜，急诊体格检查可见右侧中枢性

面舌瘫、肢体肌力为零、病理征阳性，定位于左侧大

脑半球，考虑为内囊病变，血管定位于左大脑中动

脉，经影像学检查证实病灶位于左侧内囊区。（2）定

性诊断：患者为青年男性，急性发病，临床表现为反

复刻板发作性右侧肢体无力，急诊行头部 CT检查无

明显异常，考虑急性缺血性卒中，发作后症状完全

缓解，临床考虑为短暂性脑缺血发作（TIA），入院当

日 17∶30再次发作，并于 5.50小时内连续出现 5次
类似发作，22∶00完善头部 MRI并在 DWI序列上见

急性梗死灶，临床确诊为急性脑梗死。本文患者反

复刻板样发作 9次，无失语等皮质受累症状，头部

MRI显示左侧内囊区急性梗死灶，符合内囊预警综

合征的诊断标准，经 MRA、CTA和 HRMRI检查，病

因诊断考虑为穿支动脉粥样硬化病。（3）鉴别诊断：

病因诊断还应考虑自身免疫性疾病、易栓症等。实

验室检查凝血功能、易栓症筛查（蛋白 C、蛋白 S、抗
凝血酶Ⅲ）和抗心磷脂抗体等均于正常值范围，可

排除高凝状态致缺血性卒中。HRMRI增强扫描左

大脑中动脉未见强化征象，且抗中性粒细胞胞质抗

体谱、抗核抗体谱等免疫学指标均呈阴性，可排除

自身免疫性疾病和中枢神经系统血管炎。

神经科教授 患者为青年男性，急性发病，表

现为反复刻板发作性右侧肢体无力。既往长期大

量吸烟，头部 MRI提示左侧内囊区急性梗死灶。结

合临床表现及影像学特征，明确诊断为内囊预警综

图 1 入院当日头部 MRI检查所见 1a ~ 1c 横断面 DWI显
示，左侧内囊区及侧脑室旁高信号影（箭头所示） 1d ~ 1f
横断面 ADC图显示，左侧内囊区及侧脑室旁低信号影（箭头

所示），提示左侧内囊急性梗死灶

Figure 1 Head MRI findings on admission Axial DWI
showed hyperintensity in the left internal capsule and lateral
ventricle (arrows indicate, Panel 1a-1c). Axial ADC showed
hypointensity in the left internal capsule and lateral ventricle
(arrows indicate, Panel 1d-1f), suggesting an acute infarction
in the left internal capsule.

1a 1b 1c 1d

1e 1f
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合征。本文患者在 24小时内右侧肢体无力反复刻

板样发作 9次，发作间期逐渐缩短、持续时间逐渐延

长，提示病情进行性加重，上述早期神经功能恶化

在内囊预警综合征中较为常见，提示患者存在预后

不良风险。内囊预警综合征是一组多病因的临床

综合征，既往报道的病因主要包括大动脉粥样硬

化、动脉夹层、中枢神经系统血管炎及穿支动脉粥

样硬化病等。本文患者头部 MRI未见颅内外血管

狭窄，HRMRI未见载体动脉（左大脑中动脉）明显狭

窄或动脉粥样硬化斑块等改变；内囊区梗死灶直径

较大且累及 3 个横断面 DWI层面，提示豆纹动脉近

端病变，符合穿支动脉粥样硬化病致内囊梗死的特

点，因此，病因机制首先考虑动脉粥样硬化斑块累

及穿支动脉开口，造成穿支动脉开口狭窄或血栓形

成，导致内囊预警综合征［1］。本文患者既往长期大

量吸烟，且血红蛋白明显升高，考虑与长期居住在

高原地区缺氧代偿相关；红细胞增多使血容量增

加、血流减慢，血液呈高凝状态，导致微循环障碍，

可能是高原地区缺血性卒中独特的危险因素；综上

推测长期吸烟史、高原缺氧和红细胞增多是发生内

囊预警综合征的主要诱因。内囊预警综合征的治

疗存在极大困难，静脉溶栓、抗血小板等治疗效果

欠佳，短期预后不良。急性期治疗重点是尽快终止

发作，阻止进展为脑梗死或缺血性卒中复发。本文

患者予 rt⁃PA静脉溶栓后仍出现反复发作，经头部

MRI、CTA、HRMRI等影像学技术辅助病因诊断，及

时持续静脉泵入替罗非班 24小时并双重抗血小板

和强化调脂治疗，有效终止发作，出院后随访 3 个月

预后良好。

讨 论

Donnan等［2］于 1993年首次提出内囊预警综合

征，特指 24小时内反复出现至少 3次刻板样发作的

短暂性运动和（或）感觉性症状且无皮质受累表现

的一组临床综合征。内囊预警综合征作为短暂性

脑缺血发作的一种亚型，占所有发作类型的 1.5% ~
4.5%［2⁃5］，与短暂性脑缺血发作其他类型相比，内囊

预警综合征发作更加频繁，进展为脑梗死的概率更

高［3］。目前其病理生理学机制尚不明确，可能与穿

支动脉粥样硬化病致微血栓形成、动脉⁃动脉栓塞和

脑低灌注等有关［2，6⁃7］。最新研究显示，内囊预警综

合征是急性腔隙性卒中早期神经功能恶化的独立

危险因素，通常预后不良［8］。

内囊预警综合征的临床特征主要有以下 3种：

（1）缺血区主要位于穿支动脉供血的深部脑组织，

如内囊、脑桥、丘脑和胼胝体等。继“内囊预警综合

征”的概念提出后［2］，Caplan教授于 2008年发现脑

桥缺血也可出现类似内囊预警综合征的表现，并命

名为脑桥预警综合征（PWS）［7］；Nandhagopal等［9］又

提出“胼胝体预警综合征”的概念；至此，将上述 3种
综合征统一命名为卒中预警综合征（SWS）［4］，但该

命名尚未被广泛采纳。（2）表现为单纯运动性、单纯

感觉性或运动⁃感觉性症状与体征，尤以单纯运动性

发作最常见［10］，通常累及面部、上肢和下肢中 2 个

或以上部位，无皮质受累症状（如忽视、失语或失用

等）。（3）短时间内频繁发作，24小时内平均发作 4 ~

图 2 入院当日头颈部 MRA和 CTA检查所见 2a 头部
横断面MRA显示颅内动脉无明显异常 2b 头颈部 CTA
显示颈动脉颅外段和颅内动脉无明显异常

Figure 2 Head and neck MRA and CTA findings on
admission Head axial MRA showed no obvious
abnormality in the intracranial artery (Panel 2a). Head and
neck CTA showed on obvious abnormality in the
extracranial segment of carotid artery and intracranial artery
(Panel 2b).

2a 2b

3a 3b
图 3 入院当日头部横断面增强 HRMRI显示，双侧大脑中
动脉管壁无异常，管腔无狭窄，管壁未见明显强化 3a
经颈内动脉层面 3b 经大脑中动脉层面

Figure 3 Head axial enhanced HRMRI findings on
admission showed no abnormality in the vessel wall of the
bilateral MCA, no stenosis in the lumen, and no obvious
enhancement in the wall of MCA. ICA slice (Panel 3a).
MCA slice (Panel 3b).
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5次，发作持续数分钟至数小时，但可快速自行缓

解，发作间期逐渐缩短，多于 72小时内进展为脑梗

死，也可能自行终止发作［2，10］，亦有患者在较长时间

内反复发作数十次，最长者可持续 229天［11］。

多数患者头部影像学检查可于内囊区发现与

临床症状相一致的梗死灶。Donnan等［2］报告 50例
内囊预警综合征患者，21例（42%）头部 CT可见内囊

区梗死灶；Paul等［3］报告 15例内囊预警综合征患

者，9例发病 7天内 DWI序列可见急性梗死灶；国内

一项纳入 72例内囊预警综合征患者的研究中，58例
（80.55%）患者 DWI序列可见急性梗死灶［5］。梗死

灶特征对于病因诊断具有重要意义，内囊预警综合

征的梗死灶不同于典型腔隙性梗死灶，其病灶直径

更大（≥ 15 mm），范围可累及基底节区 3 个或以上层

面，提示载体动脉或穿支动脉近端受累，多为大动

脉或穿支动脉粥样硬化病所致。脑血管影像学检

查通常无颅内大动脉狭窄，国外多项大样本回顾性

研究显示，88% ~ 100%患者不伴病灶侧颅内外动脉

明显狭窄［2，5，10］；但国内两项小样本回顾性研究显

示，50% ~ 58.5%患者伴责任颈内动脉或大脑中动脉

狭窄［12⁃13］。近年来，随着 HRMRI的广泛应用，越来

越多地发现病灶侧大脑中动脉粥样硬化斑块或轻

度狭窄［14⁃15］，对病因诊断与治疗具有重要指导意义。

内囊预警综合征好发于约 60岁男性，高血压、

高脂血症和吸烟是其主要危险因素，与其他短暂性

脑缺血发作类型或脑梗死相比，并无特异性危险因

素［5，10，12⁃13］。病因复杂，多项研究显示穿支动脉粥样

硬化病可能是其主要病因，亦有文献报道颅内大动

脉粥样硬化、颅内动脉夹层、中枢神经系统血管炎

等为其病因［13，16⁃17］。既往认为，根据 TOAST分型，脑

小血管病是内囊预警综合征的主要病因［2］，但脑小

血管病的主要病理改变是穿支动脉远端管壁纤维

玻璃样变致管腔闭塞，从机制上难以解释其反复刻

板样发作，因此推测内囊预警综合征病因可能为穿

支开口粥样硬化或载体动脉粥样硬化斑块延伸至

穿支动脉开口（即穿支动脉粥样硬化病），使穿支近

端管腔狭窄或局部血栓形成，进而导致脑低灌注，

该机制可较好地解释内囊预警综合征反复刻板样

发作特征［14］；随着 HRMRI和灌注成像（PWI）等技术

的应用，可在更多内囊预警综合征患者大脑中动脉

发现粥样硬化斑块，且发作期可见内囊区低灌注，

均在一定程度上证实上述推测［10⁃12］。因此，2021年
《穿支动脉粥样硬化病中国专家共识》［18］指出，内囊

预警综合征是穿支动脉粥样硬化病的常见临床表

现形式之一。亦有学者认为可能存在微血栓形成

或其他更复杂的机制［19］。

内囊预警综合征的短期预后不良，早期缺血性

卒中复发风险较高，因此急性期治疗重点是尽快终

止发作，预防进展为脑梗死或缺血性卒中复发。目

前尚无有效治疗方法，约 30%患者曾接受 rt⁃PA静

脉溶栓，部分患者临床症状缓解，但有少数患者溶

栓后仍出现临床症状反复发作［5，20⁃21］。联合应用抗

血小板药物，如阿司匹林或西洛他唑联合负荷剂量

氯吡格雷，西洛他唑联合负荷剂量阿司匹林，疗效

可能优于单一抗血小板治疗［22］。有个案报道内囊

预警综合征患者 rt⁃PA静脉溶栓 24小时内联合阿司

匹林和氯吡格雷双联抗血小板治疗，可以有效终止

发作并预防缺血性卒中复发［23⁃24］。考虑到内囊预警

综合征的主要病因为穿支动脉粥样硬化病，故有研

究探究血小板表面糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体阻断药替罗

非班的疗效，发现替罗非班对终止发作和改善发病

3 个月预后具有一定潜力，但尚待多中心大样本研

究的证实［25］。

综上所述，内囊预警综合征临床少见，其发作

频繁、进展为脑梗死的风险高且病因机制复杂，目

前尚缺乏有效治疗方法，诊断与治疗过程中存在较

高的医疗风险，临床医师应早期识别、早期预警、积

极干预，尽量避免进展为脑梗死或出现不良预后。

本文患者的治疗经验提示替罗非班持续静脉泵入

对终止内囊预警综合征临床发作安全有效；除常见

危险因素外，缺氧和慢性红细胞增多症也可能是高

原地区内囊预警综合征的重要危险因素，未来尚待

对病因机制进行深入探索，以制定最佳预防与治疗

策略。
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