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脑静脉窦血栓形成血管内治疗现状与问题

莫大鹏 吕日琅

【摘要】 脑静脉窦血栓形成（CVST）是一种特殊的脑卒中类型，抗凝治疗是其主要治疗方式，但对

于抗凝治疗无效的重症 CVST患者，病死率较高，血管内治疗可改善此类患者预后。目前尚缺乏有关

CVST血管内治疗的大型随机对照临床试验证据，血管内治疗的有效性和安全性值得商榷。本文概述近

年来 CVST血管内治疗的研究现状及存在问题，以指导临床实践。
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【Abstract】 Cerebral venous sinus thrombosis (CVST) is a special type of stroke. At present,
anticoagulant therapy is the main treatment, but the mortality rate is higher in severe patients with
ineffective anticoagulant therapy, and endovascular treatment can improve the prognosis of these patients.
However, there is a lack of large randomized controlled trials to verify the endovascular treatment of CVST
currently, so the effectiveness and safety of endovascular treatment is questionable. This article is to
analyze the current status and problems of endovascular treatment for CVST in recent years, in order to
guide clinical practice.
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·专论·

脑静脉窦血栓形成（CVST）是临床少见的脑静

脉系统血管病，占所有脑卒中类型的 0.5% ~ 1%，发

病率为 0.3/10万 ~ 0.4/10万［1］；其临床表现缺乏特异

性，可因脑静脉堵塞产生局灶性症状，抑或脑静脉

窦血栓导致颅内高压等［2⁃3］，早期诊断率低、误诊率

高［4］。随着对疾病认知、诊断及治疗方案的改进，

CVST病死率已从 20世纪中期的 30% ~ 50%急剧降

至 21世纪的 8.3%［5］。目前，抗凝治疗仍为 CVST首

选、一线且安全有效的治疗措施［6⁃8］，但仍有 13.6%
的患者经系统性抗凝治疗后预后不良，尤以入院时

合并精神障碍、昏迷、脑出血或脑深静脉系统血栓

形成者居多［1］。近年来一系列病例报告显示，血管

内治疗可迅速使闭塞的脑静脉窦再通、恢复血流、

降低颅内压，缓解患者临床症状［9⁃10］，虽然缺乏大型

随机对照试验的验证，但仍提示血管内治疗不失为

一种安全有效的治疗方案［11］。笔者拟对近年来

CVST血管内治疗研究现状及问题进行分析，以供

临床同道参考。

一、研究现状

1.治疗方式的多样化 CVST的血管内治疗方

式经历由单一到多样化的过程。1988年，Scott等［12］

报告首例血管内治疗获得脑静脉窦再通病例，作者

于血管内将尿激酶局部输注至闭塞的脑静脉窦并

最终获得再通；自此，有关单纯脑静脉窦内接触性

溶栓的病例报告陆续见诸文献报道，足见其有效

性。但对既往有脑出血病史、血肿扩散或再出血风
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险较高的患者，脑静脉窦内接触性溶栓的安全性仍

存有争议［13⁃14］；此外，对局部溶栓药物的最佳剂量及

用药时长亦无统一标准；而且与脑动脉相比，硬脑

膜窦直径较粗，血栓体积更大，静脉溶栓治疗较一

般动脉溶栓治疗更加耗时［15］。为解决上述问题，快

速、安全的脑静脉窦再通技术机械取栓应运而生，

经研究者不懈努力，圈套器和微导丝切割、经导管

血栓清除、球囊血栓切除、球囊扩张及支架植入、支

架取栓、直接血栓抽吸技术（ADAPT）抽吸取栓［15⁃18］

等机械取栓方法相继出现。与单纯局部脑静脉窦

内接触性溶栓相比，机械取栓更适合脑静脉窦内血

栓负荷较重患者［19］。机械取栓可使血栓松动并破

裂，增加溶栓药物与血栓的接触面积，进而减少局

部溶栓药物剂量和持续溶栓时间，降低出血性转化

（HT）风险，尤其与脑静脉窦内接触性溶栓联合应用

时［15］完全和部分再通率可高达 95.3%，且有 76%的

患者神经功能完全恢复或仅遗留轻微神经功能缺

损；据晚近报道，高达 87.6%的急性期或亚急性期

CVST患者均采用这种联合治疗模式［20］。但对于重

症患者，脑静脉窦内接触性溶栓联合机械取栓可增

加颅内出血风险，加重病情［21］。2016年，莫大鹏教

授团队对急性进展性 CVST患者行多途径血管内治

疗亦获得良好预后［22］。CVST的血管内治疗从单纯

脑静脉窦内接触性溶栓到机械取栓联合脑静脉窦

内接触性溶栓再到多途径血管内治疗的发展及疗

效，提示其为一种安全、有效的治疗手段；但相关临

床结果主要基于病例报告和小样本回顾性研究，缺

乏高质量随机对照临床试验的验证。

2.抽吸导管装置的应用 传统的 Penumbra血
栓抽吸导管直接抽吸取栓联合脑静脉窦内接触性

溶栓可实现 CVST患者脑静脉窦快速再通［23］，且不

同内径（0.044、0.054、0.057、0.070、0.072 in）血栓抽

吸导管的疗效和安全性均较高［24］。随着介入材料

学的发展，血管内取栓方式亦随之改进，越来越多

的 CVST手术采用大口径远端抽吸导管进行直接抽

吸血栓，此装置借鉴了动脉取栓使用的抽吸导管，

较传统抽吸导管内径更大、顺应性更佳。新一代

REACT 71大口径抽吸导管也已开始应用于抗凝药

物治疗无效、临床症状恶化、静脉性梗死伴出血性

转化的重症 CVST患者［25］。因此对于重症［25］或者药

物难治性［9］CVST患者，抽吸取栓可能更加安全、简

单、有效。但上述研究均为病例观察，仍需积累病

例以获得大样本研究的临床经验。

3.可能获益人群的初步探索 据研究显示，血

管内治疗对改善 CVST患者预后的作用并不优于标

准 抗 凝 治 疗 ［22］，而 且 2020 年 报 道 的 TO ⁃ ACT
（Thrombolysis or Anticoagulation for Cerebral
Venous Thrombosis）研究［26］是首个有关 CVST血管

内治疗的随机对照临床试验，亦未证实血管内治疗

具有明显的预后改善效果，提示对 CVST可能获益

人群的探索有助于适应证的选择。近年来，有关

CVST血管内治疗适应证的选择主要有以下尝试。

（1）CVST伴脑出血：郭新宾研究团队率先采用血管

内治疗 CVST伴脑出血患者，结果证实，出院时预后

良好率可达 87.5%［27］，随访期间所有患者均实现完

全再通或部分再通［28］。（2）不累及皮质静脉的完全

性脑静脉窦血栓形成和完全性皮质静脉和脑静脉

窦血栓形成：Liao等［29］首次根据栓塞部位将 CVST
血栓分为 A型（部分脑静脉窦血栓形成）、B型（不累

及皮质静脉的完全性脑静脉窦血栓形成）、C型（单

纯皮质静脉血栓形成）和 D型（完全性皮质静脉和脑

静脉窦血栓形成）共 4 种亚型，其中 A型临床症状较

轻，抗凝治疗即可以改善症状；C型为少见类型，由

于皮质静脉管壁脆弱，取栓时易破裂出血，故不宜

施行机械取栓；而 B型和 D型被视为联合治疗之适

应证，通过机械取栓联合脑静脉窦内接触性溶栓可

快速实现静脉窦再通，从而改善预后，是急性期抗

凝治疗无效且伴上矢状窦高负荷血栓即重型 CVST
患者的挽救性措施。（3）脑深静脉血栓形成：脑深静

脉血栓形成可导致血管源性水肿、缺血和出血性并

发症，病情进展迅速、预后不良，其中 60.7%可遗留

永久性神经功能障碍、23.3%入院后发生进一步出

血，病死率高达 18.6%［30］。对于此类患者，早期施行

血管内治疗［30］仍可能实现脑静脉窦再通，从而降低

病死率和抗凝治疗相关并发症。（4）青少年 CVST：
青少年 CVST抗凝治疗预后不良率高达 47%［31］，而

血管内治疗目前尚处于探索阶段，所报道的 12例个

案均预后良好，未遗留神经功能缺损［32⁃34］；但样本量

小、随访时间短，尚不足以提供可供参考的证据。

4.样本纳入规模逐渐增加 2009年之前发表

有关 CVST血管内治疗的文献以个案报道为主［13］；

1990-2012年全球进行血管内治疗的 CVST患者仅

64例［15］，其中 2008年最大的一项回顾性研究病例

数也仅 20例［22］；后续研究者不再热衷于病例报告，

而是鼓励进行多中心、大规模、回顾性、随机对照临

床试验［13］，此后，多中心研究开始出现［35⁃36］，单中心
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研 究 纳 入 的 病 例 数 亦 逐 渐 增 加 ［37⁃39］。 2019 年 ，

Siddiqui等［40］共纳入 2004-2014年全美住院行血管

内治疗的 1248例 CVST患者，分别接受机械取栓、机

械取栓 +接触性溶栓、单纯脑静脉窦内接触性溶栓

的血管内溶栓或取栓治疗。至此宣告，CVST血管

内治疗的“大数据”时代即将来临。

二、存在问题

1.缺乏大型随机对照试验 CVST发病率低、病

理生理异质性大，进行多中心、大规模、随机对照临

床试验具有一定的挑战性［15］。 2020年 5月 JAMA

Neurol发表的 TO⁃ACT研究是迄今全球首个评价血

管内治疗重症 CVST有效性和安全性的随机对照临

床试验，纳入荷兰、中国、葡萄牙 3 个国家 8所医疗

中心 2011-2016年收治的重症 CVST患者共 67例，

对比分析血管内治疗与单纯标准抗凝治疗患者的

预后获益，结果显示，与单纯标准抗凝治疗相比，血

管内治疗联合标准抗凝治疗并未获得更好预后［26］；

但该作者认为，由于受限于样本量及手术技术层面

的问题，TO⁃ACT研究的中性结果不应成为血管内

治疗 CVST无效的决定性证据。因此，对于抗凝治

疗后病情恶化或预后不良的 CVST患者血管内治疗

仍具可行性；由于缺乏大型随机对照临床试验证实

其疗效，因此有学者将其称为“off⁃label”技术［15］，未

来亟待大型随机对照临床试验为血管内治疗“正

名”，可正式称为“on⁃label”技术。

2.血管内操作方法无统一标准 血管内治疗方

式多样，临床常用方法为机械取栓联合脑静脉窦内

接触性溶栓，与单纯机械取栓相比，二者联合治疗

虽未对患者造成“额外”损害但亦无明显获益［20］；而

机械取栓 +术中局部溶栓与机械取栓 +持续局部溶

栓、机械取栓 +术中局部溶栓 +持续局部溶栓等多

途径血管内治疗方式，在疗效和安全性方面亦未见

显著差异［41］。究其原因，在于不同治疗技术所纳入

的样本量较小，无法进行疗效对比［15］，故而难以提

供足够的证据确定何种入路或装置或联合治疗方

式疗效最佳［20］。目前，针对 CVST患者所采取的治

疗策略，仍是根据病情、术者经验、脑静脉窦闭塞部

位以及各医疗中心的设备与条件，综合考虑制定治

疗方案。

3.手术适应证暂无统一标准 目前，对于如何

选择血管内治疗适应证与禁忌证尚无统一标准。

2009年，Rahman等［13］在对既往文献分析的基础上，

提出根据 CVST患者入院时 Glasgow昏迷量表（GCS）

评分制定治疗策略的建议：≤ 8分者考虑即刻行直接

溶栓或机械取栓治疗，9 ~ 12分者可以考虑即刻血

管内治疗，而 > 12分者则应首选系统性抗凝治疗。

2011年，《美国脑静脉系统血栓形成诊断与管理指

南》［6］建议，对抗凝治疗后病情恶化者考虑血管内治

疗，但该指南未明确“病情恶化”的定义或诊断标

准。直至 2020年，Medhi等［9］才将“病情恶化”明确

定义为：CVST患者在抗凝治疗过程中影像学检查

发现新鲜出血灶或进行性占位效应（无脑疝形成），

伴或不伴 GCS评分降低均可判定为“病情恶化”。

2017年，Ilyas等［20］也曾建议，对存在严重血栓负荷

或合并脑出血的 CVST患者可在全身抗凝治疗的同

时联合血管内治疗。同年，《欧洲卒中组织脑静脉

系统血栓形成诊断与治疗指南》［7］建议，对于常规抗

凝治疗预后不良风险较高患者应采取机械取栓治

疗，并对预后不良风险进行定量赋值［42］。2018年，

美国神经介入外科学会（SNIS）推荐 CVST血管内治

疗的手术适应证为：抗凝治疗后临床症状继续恶

化、颅内出血或静脉性梗死持续进展、严重昏迷、昏

迷状态、脑深静脉血栓形成、累及后颅窝或存在抗

凝禁忌证［16］。然而，血管内治疗的确切适应证尚需

进一步验证，积极探索能够使患者真正获益的治疗

方法。

4.再通时间窗无明确定义 众所周知，前循环

大动脉闭塞取栓时间窗为 6小时，但近年来，基于神

经 影 像 学 评 估 及 人 工 智 能 影 像 学 软 件 的 发 展 ，

DAWN（DWI or CTP Assessment with Clinical
Mismatch in the Triage of Wake ⁃ Up and Late
Presenting Strokes Undergoing Neurointervention
with Trevo）和 DEFUSE 3（The Endovascular Therapy
Following Imaging Evaluation for Ischemic Stroke
trial）研究将取栓时间窗进一步延长至 24小时［43］。

对于 CVST患者，尽管闭塞的脑静脉窦成功再通与

良好预后密切相关，但对于脑静脉或静脉窦再通的

时间窗尚无明确定义。相信随着对 CVST病理生理

学机制认识的加深，以及动态血管成像技术如 CTP、
MRA、MRV等的进步与发展，未来有可能提出基于

影像学评估的时间窗，有助于选择合适的患者。

5.关于有效性评估标准的争议 CVST与动脉

血栓的发生机制和血栓负荷具有很大差别，因此血

管内治疗的有效性并不均以脑静脉窦再通进行衡

量，尚需多样化的客观评价指标。此外，目前各国

公布的指南均不推荐非重症 CVST患者进行血管内
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治疗，原因是这类患者无神经功能缺损表现，采用

改良 Rankin量表（mRS）评价血管内治疗的有效性

值得商榷。笔者认为，对于非重症 CVST患者，手术

前后颅内压水平可以间接反映脑静脉系统整体回

流情况，是一项可用于非重症 CVST患者预后评价

的有效定量指标，但仍需进一步验证其作用。

三、总结与展望

虽然血管内治疗 CVST安全、有效，且部分重症

患者经取栓治疗后预后良好，然而无论哪一种血管

内治疗技术，目前均未获得大样本随机对照临床试

验证据。今后在积累大量动脉取栓经验的基础上，

随着材料学、神经影像学、人工智能影像学软件的

发展和手术医师技术的不断提高，不久的将来定会

迎来血管内治疗 CVST的春天。
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下期内容预告 本刊 2022年第 7期报道专题为癫 ，重点内容包括：癫 研究新进展；颞叶良性脑电图变异型脑电⁃临床研究进

展；癫 发作后全面性脑电抑制现象临床及电生理学特点研究进展；正常人脑磁图睡眠期枕区一过性正相尖波特点：同步脑电

图与脑磁图对比研究；左侧颞叶癫 工作记忆期间神经振荡模式研究；颞叶癫 视空间工作记忆与灰质体积研究；颞叶癫 执

行功能特点及其与影响因素相关分析；艾地苯醌对癫 致海马损伤的神经保护作用及机制研究；左乙拉西坦联合依达拉奉对

脑梗死继发癫 IL⁃1β、Bax、Caspase⁃3表达水平的影响；从案例看儿童“良性 样放电”在临床癫 诊疗中的挑战与陷阱；钾离

子通道基因突变相关儿童癫 性脑病 11例临床特征及基因突变分析；115例儿童难治性癫 随访研究
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