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不明原因栓塞性卒中

迟冬雨 1，2，3综述， 宋秀娟 1，2，3审校

摘 要： 不明原因栓塞性卒中（ESUS）目前被认为是在影像上表现为栓塞性卒中，且经仔细诊断评估后，未

确定特定的或公认的卒中病因的隐源性卒中亚型。据推测，在ESUS患者卒中二级预防中，抗凝治疗比抗血小板治

疗更有效。然而，实际上在几项相关ESUS实验中，抗凝治疗相比于阿司匹林既不安全，也不有效。故更确切地理

解和判断 ESUS 的病因是治疗的关键。本文将讨论 ESUS 概念的背景、定义、诊断，从栓子来源分析其病因及与

ESUS的关联，以期提高临床医生的认识。
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Abstract： Embolic stroke of undetermined source （ESUS） is currently considered to be a subtype of cryptogenic 
stroke featuring embolic stroke on imaging but with no specific or recognized cause of stroke identified after careful diagnos⁃
tic evaluation.  It was speculated that anticoagulant therapy was more effective than antiplatelet therapy for secondary pre⁃
vention of stroke in patients with ESUS.  However， in fact， several ESUS trials showed that anticoagulant therapy was nei⁃
ther safer nor more effective compared with aspirin.  Therefore， a more accurate understanding and determination of the eti⁃
ology of ESUS is the key to treatment.  In this paper， we discuss the background， definition， and diagnosis of ESUS， and 
analyze its etiology and the relationship between emboli and ESUS from the perspective of embolus source， with the aim to 
improve clinicians'understanding of ESUS.
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全世界每年约有 1 370万人发生卒中，这使其成

为全球第二大致死原因和长期致残的主要原因，其

中 80%以上是缺血性卒中［1］。缺血性卒中可由多种

原因引起，根据 TOAST分型，其病因主要分为：大动

脉粥样硬化型、心源性栓塞、小动脉闭塞、其他明确

病因及未确定病因的卒中［2］。约有 1/3 的缺血性卒

中经过标准评估后没有找到病因，这种卒中被定义

为隐源性卒中（cryptogenic stroke，CS）［3］。由于隐源

性卒中的临床和神经影像特征通常提示是远处的栓

塞源，而不是原位的脑小血管闭塞，故而，于 2014年

提出了不明原因栓塞性卒中（embolic strokes of unde⁃
termined source，ESUS）的概念［4］。ESUS占缺血性卒

中的 17%［5］，潜在的栓子来源包括动脉、心脏与静脉

等。本文主要讨论不同类型栓子来源与 ESUS的关

联，分析其机制、临床特征等，以期能提高临床医师

对其的认识，及早发现卒中的病因，并进行正确的防

治工作。

1　CS与ESUS的概念

隐源性卒中（CS）是一种病因尚不明确的缺血性

卒中亚型，约占所有缺血性卒中的 1/3左右［3］。根据

TOAST分型［2］标准，CS包括没有明确机制的卒中、存

在一个以上潜在机制的卒中，以及相关检查不完全

的卒中。因此，CS 中包含其他不同类型的卒中患

者。为了更方便临床，2014 年，Hart 等［4］提出，大多

数隐源性卒中是栓塞性的，其栓子可以来自二尖瓣、

主动脉瓣或左心腔（心源性栓塞），来自大脑近端动

脉或主动脉弓（动脉源性栓塞），也可以来自静脉（反

常栓塞）。基于此，引入了不明原因栓塞性卒中

（ESUS）的概念。ESUS是指在头部CT或MRI上有栓

塞性或非腔隙性脑梗死的急性缺血性卒中，而不伴

有同侧颅外或颅内血管狭窄>50%，或没有与急性缺

血性卒中的主要风险相关的可识别的心源性栓塞

源，如房颤或左心室血栓等［4］。大多数有隐源性卒

中的患者都符合这一定义。

2　ESUS临床特征和诊断

根据隐源性卒中/ESUS 国际工作组提出的标

准，ESUS被定义为在没有下列情况下的非腔隙性脑
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梗死［4］：（1）颅外或颅内动脉硬化导致缺血区动脉管

腔狭窄≥50%；（2）主要或危险的心脏栓塞源，以及

（3）任何其他少见的卒中原因（如大动脉炎、夹层、偏

头痛/血管痉挛、药物滥用等）。因此，脑部计算机断

层扫描（CT）或磁共振成像（MRI）、12导联心电图、超

声心动图、24 h或更长时间的心电监测，以及颅内外

动脉血管成像等检查，对于诊断ESUS至关重要。

从影像学上［6］，ESUS更类似于心源性或主动脉

弓源的栓塞，可能同时累及左、右双侧或前、后循环。

但与单纯心源性栓塞不同的是，ESUS的病灶可能较

小。因此，ESUS患者临床神经功能损害程度低于心

源性栓塞，预后更好［7-9］。ESUS 后卒中复发的平均

风险约为每年 4. 5%［5］。此外，与非 ESUS 缺血性卒

中患者相比，ESUS 患者更年轻，更少受到传统心血

管危险因素的影响［5，7，10］。
ESUS 患者除了临床上症状性卒中的高发生率

外 ，所 谓 的 无 症 状 缺 血 性 损 害（silent ischemic 
lesions，SILs）的发生率甚至更高。SILs 可以通过脑

成像，即计算机断层扫描，或者磁共振成像（MRI）来

检测。在隐源性卒中后 90 d，14. 5% 的患者报告了

新的SILs［11］。SILs是卒中复发的独立危险因素［12］。
3　不同病因的ESUS
脑栓塞的栓子来源是 ESUS 的基础。栓子根据

其来源的不同可主要分为：来源于供血动脉的栓子、

心脏本身的栓子以及外周静脉循环的栓子。一项对

800 名接受连续 ESUS 治疗患者的大型多中心数据

集的相关性分析表明，颈部或脑血管的非狭窄性大

动脉疾病、PFO 和房颤等病因，分别占患者的

48. 5%、21. 3%和 15. 0%［13］。不同栓子的来源不同，

其致病机制也相对不同。

3.1　来源于供血动脉的栓子　动脉-动脉的栓

塞是缺血性卒中常见的病因。栓子主要源于动脉粥

样硬化斑块的破裂或者继发血栓的脱落。目前的卒

中分类系统大多认为≥50% 的管腔狭窄才能诱发大

动脉疾病［2］。一些病例可能是大脑循环中的非狭窄

性大动脉粥样硬化斑块脱落引起的动脉至动脉的栓

塞，由于它们不会导致动脉管腔的明显狭窄，因此无

法识别。随着时代的进展，先进的成像方法的出现

使得越来越多的易损斑块的证据被发现，这也意味

着非狭窄性大动脉粥样硬化与 ESUS的因果关系得

以被进一步发现和证实。斑块内出血、富含脂质的

坏死核、斑块新生血管、斑块厚度、斑块体积和表面

形态等可能揭示了动脉粥样硬化的高危特征［14，15］。
越来越多的证据表明，来源于供血动脉的非狭

窄性大动脉粥样硬化的作用比最初认为的更大。在

对Navise-ESUS试验的探索性分析中，颈动脉斑块在

确诊的缺血性卒中的同侧比对侧更常见（65%∶8%）［16］。

在同一分析中，颈动脉狭窄在确诊的缺血性卒中的

同侧比对侧更常见（51%∶17%）［16］。一项相关研究的

荟萃分析证实了这些结果，该分析显示，在同侧和对

侧颈动脉发现具有高风险特征的斑块的优势比为

5. 5（95%CI 2. 5~12. 0）［17］。此外，有研究发现，超声

检测到的非狭窄颈动脉斑块的存在与 ESUS患者卵

圆孔未闭呈负相关，提示非狭窄性颈动脉斑块在

ESUS中的独立作用［18，19］。越来越多的证据表明，非

狭窄性颈动脉斑块在 ESUS患者中同侧比对侧更常

见，这支持了非狭窄性动脉粥样硬化在ESUS中的重

要病因作用。

3.2　来源于心脏本身的栓子　在 ESUS 最开

始被提出时，认为房颤可能是这一隐源性卒中亚型

中的主要原因。房颤是常见的心律失常类型，可以

表现为永久性、持续性和阵发性。目前认为房颤相

关卒中的主要机制：心房无序地颤动，使得心脏收缩

功能障碍，心房血流无法完全被放出而淤滞在心房

内，易导致心房附壁血栓的形成，附壁血栓脱落形成

的栓子随血流进入脑血管引发脑卒中［20］。随着现代

植入式起搏器、除颤器和心脏监测器的问世，这些设

备可以对房性心律失常进行高敏感度、长期、持续的

监测，即使这些心律失常是无症状的并且非常短

暂［21，23］。通过长期持续监测，大约 1/3的人可以检测

到持续几分钟到几小时（一般认为>6 min，<24 h）的

无症状心房颤动，这被称为亚临床房颤［21，22］。
大型队列研究表明，房颤患者卒中的风险增加

了 4~5倍［24，25］。一项对只接受抗血小板治疗的房颤

患者的分析表明，在校正了其他临床卒中危险因素

后，永久性房颤患者卒中的风险明显更高，其次是持

续性房颤患者，然后是阵发性房颤患者［26］。即使是

没有临床表现的亚临床房颤也与卒中风险增加 2. 5
倍相关［27］。ASSET 研究招募了 2 580 例最近植入起

搏器或除颤器、至少有 1个卒中危险因素、没有房颤

病史的患者。在平均 2. 5 年的随访期内，在植入装

置后的前 3 个月内，单次房颤发作持续≥6 min 的患

者发生卒中的风险增加了2. 5倍［27］。
然而，在房颤实验模型中看到的结构重构发生

在至少 1周的持续快速起搏之后［28］，因此，房颤引起

的任何心房变化不太可能解释单次 6 min的房颤发

作与卒中风险增加之间的联系。房颤可能不是导致

心房血栓栓塞症的唯一原因。房颤常发生在心房异

常的环境中，如内皮功能障碍［29］、纤维化［30］、心肌细

胞功能受损［31］、心腔扩张［32］、左心耳机械功能障

碍［33］等。有研究发现，心房功能障碍的标志物与隐

源性或栓塞性卒中有关，而与原位脑小血管闭塞无

关，表明这些标志物是心房血栓栓塞症的特定风险

信号，而不是一般血管风险信号［34，35］。钠尿肽前体
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A基因的纯合子突变时，即使没有房颤，这种疾病也
会导致心房扩张、心房活动进行性丧失，最终导致心
房停顿和血栓栓塞症［36］。这些发现提示，不合并房
颤的房性心脏病可能是ESUS的一种潜在致病机制，
需要引起重视。

3.3　来源于外周静脉循环的栓子　来自静脉
的栓子在患者存在心内分流或者肺水平分流等情况
时，可以从静脉循环进入动脉循环，当这类栓子进入
脑血管可导致脑栓塞。这种栓塞机制被称为反常栓
塞［37］。卵圆孔未闭（patent foramen ovale，PFO）是最
常见的胎源性先天性心脏病，在普通成年人群中的
患 病 率 约 为 25%，在 ESUS 人 群 中 患 病 率 高 达
40%［38，39］。3项RCT试验报告称，在ESUS患者中，经
导管封堵 PFO 与药物治疗相比，卒中的复发率显著
减少［40］。这些针对PFO治疗的获益支持了一直以来
的假说，即 PFO 可能是卒中的致病机制。反常栓塞
被认为是PFO引起脑卒中的主要机制［41］。

由于PFO患病率较高，当ESUS合并PFO时，需对
其因果关系进行全面的判断和分析。Kent等［42］使用
反常性栓塞风险量表（Risk of Paradoxical Embolism，
RoPE）评分来识别 PFO的存在是致病性的还是偶发
性的。一般认为RoPE评分 0~3分，几乎不考虑 PFO
为卒中病因，RoPE 评分>6 分认为其是 PFO 相关卒
中［43］。此外，有研究显示，具有高危解剖结构特征的
PFO 如：长隧道 PFO、房间隔过度活动、咽鼓管瓣或
Chiari's网、Valsalva动作时RLS较大、下腔静脉（IVC）
和 PFO 之间夹角较小等，与 CS 有独立相关性［44］。
2021年《卵圆孔未闭相关卒中预防中国专家指南》提
出了 PFO相关卒中筛查的关键点包括：年龄<55岁、
CT/MRI显示多发缺血性病灶高危 PFO、临床栓塞事
件复发、DVT/PE病史或易栓症、Valsalva动作相关血
栓栓塞事件、呼吸睡眠暂停、长途旅行/静止状态下
相关临床事件、同时发生体循环/肺循环栓、RoPE评
分>6 分者等，以确定哪些卒中与 PFO 有因果关系，
评估PFO患者适宜的“个体化”治疗［45］。

3.4　其他　除了心脏病及动脉疾病以外，全
身性疾病也受到重视。如癌症患者的卒中风险显著
增加，这种风险因癌症分期和类型而异（例如，肺癌
患者的风险最大）［46］。癌症与卒中的联系是由多种
病理因素引起的，如高凝血症、肿瘤栓塞、血管机械
性压迫、肉芽肿性心内膜炎、贫血、放射治疗、抗肿瘤
治疗的不良反应和其他［47］。此外，其他疾病包括偏
头痛、遗传基因突变、自身免疫和风湿性疾病、血栓
前状态和高凝状态等，都可能是 ESUS 的潜在
病因［48］。

4　结论与展望

ESUS是一种特殊的卒中亚型，其包含了多种不
同的潜在栓塞源，包括非狭窄性动脉粥样硬化、未发
现的阵发性房颤、房性心脏病、PFO以及其他相关病

因。不同栓子来源不同，致病机制不同，其治疗方案
也相对不同。ESUS最佳二级预防仍然不明，来自随
机对照试验的现有证据表明，抗凝治疗（使用 VKA
或NOAC）相比于阿司匹林既不有效，也不安全［7，49］。
对于 ESUS 患者需要进行彻底的检查，比现行 ESUS
诊断标准要求更全面的诊断检查，包括高分辨率血
管成像、TEE和至少 48 h Holter监测等，可能有助于
临床医生发现ESUS患者脑血栓的来源，并使治疗方
法个体化，降低卒中负担。
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