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摘要 目的：系统评价颈动脉支架成形术后高灌注综合征（CHS）的发生率及危险因素。方法：于2023年1月

26日检索Pubmed、Cochrane、Embase、Web of Science、中国生物医学文献数据库、中国知网、万方数据和中国

科技期刊数据库中有关颈动脉支架成形术后CHS的病例对照研究和横断面研究。采用R4.2.1和Review

Manager 5.3进行Meta分析。结果：共纳入14篇文献，3313例患者。Meta结果示，颈动脉支架成形术后CHS

发生率为 10.0%（95% CI 6%-14%）。糖尿病史 [OR=2.54，95% CI(1.64, 3.95)，P＜0.0001]、重度狭窄[OR=

20.69，95%CI(1.15, 370.72)，P=0.04]、术前脑血管反应性[OR=24.53，95%CI(16.51, 32.55)，P＜0.00001]、后循

环支架[OR=2.96，95% CI(1.31, 6.68)，P=0.009]是颈动脉支架成形术后CHS的危险因素。结论：颈动脉支架

成形术后CHS发生率较高。合并糖尿病、重度狭窄、术前脑血管反应性和后循环支架置入是颈动脉支架成

形术后CHS的重要危险因素。在为这些患者群体计划实施手术及围术期护理时，应充分考虑以上因素。
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Abstract Objective: To systematically evaluate the incidence and risk factors of cerebral hyperperfusion syn-

drome (CHS) after carotid artery stenting. Methods: We retrieved risk factors from eight major databases for

case-control studies and cross-sectional studies of CHS after carotid artery stenting in Jan 26, 2023, including

Pubmed, Cochrane Library, Embase, Web of Science, China Biomedical Literature Database, China Knowledge

Network, Wanfang Data, and Chinese Science and Technology Journal Database. The meta-analysis was per-

formed using R4.2.1 and Review Manager 5.3. Results: A total of 3313 samples were searched and 14 studies

were included. Meta-analysis results showed that the incidence of CHS after carotid artery stenting was 10.0%

(95% CI 6%-14%). History of diabetes [OR=2.54, 95% CI(1.64, 3.95), P<0.0001], severe stenosis [OR=20.69,

95% CI(1.15, 370.72), P=0.04], preoperative cerebrovascular reactivity [OR=24.53, 95% CI(16.51, 32.55), P<

0.00001] and rear circulation bracket [OR=2.96, 95% CI(1.31, 6.68), P=0.009] were risk factors for CHS after ca-

rotid artery stenting. Conclusion: The meta-analysis showed a higher incidence of CHS after carotid artery stent-

ing. Previous history of diabetes mellitus, severe stenosis, preoperative cerebrovascular reactivity and rear circula-

tion bracket are important risk factors for CHS after carotid artery stenting. These factors should be fully consid-

ered in perioperative care for these patient groups.

Keywords carotid artery stenting; hyperperfusion syndrome; risk factors; meta analysis

脑血管疾病在全球常见死因排名第二，

其发病率高、致残率高，仅脑卒中给我国造

成的经济负担每年高达400亿元 [1]。研究表

明[2-5]，颈动脉狭窄（carotid stenosis）是导致缺

血性卒中的重要原因，且狭窄程度越高，卒

中发生风险越高。颈动脉狭窄是影响颅外

颈动脉的动脉粥样硬化性疾病[6-9]。

颈动脉狭窄的治疗方式之一是颈动脉支

架成形术，可有效降低卒中发生率，尤其适合

药物治疗无效且颈动脉内膜剥脱术不耐受

患者[6,8,10]。但术后少数患者会出现高灌注综

合征（cerebral hyperfusion syndrome，CHS），

即根据颈内动脉超声等影像学结果，患者脑

组织再灌注后出现脑出血、颈部血管血流动

力学改变，患者主要表现为同侧颞部或眼眶

周围的疼痛、呕吐、亢奋烦躁、血压急剧升

高、神经功能缺损等症状，重者可出现颅内

出血等，致残率及死亡率极高[11-13]。目前，其
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发生机制尚未明确，可能与长期灌注不足区域的脑血

管在血运重建后脑血管自主调节异常有关，发生率约

2.27%～11.9%[14-16]。因此，早期识别颈动脉支架成形术

术后CHS风险对于患者术后快速恢复和预后至关重

要[17-20]。基于此，我们系统回顾文献以确定颈动脉支架

成形术术后CHS的危险因素，识别高危患者，及早干

预。

1 资料与方法

1.1 文献检索策略

根据 PRISMA 指南，2 名研究者采用“自由词+主

题词”的方式在 Pubmed、Cochrane、Embase、Web of

Science、中国生物医学文献数据库、中国知网、万方数

据和中国科技期刊数据库进行检索。中文检索词包括

“颈动脉支架成形术、颈动脉支架术、颈动脉支架植入

术、危险因素、影响因素、相关因素、预测因素、血流动

力学、高灌注综合征、过度灌注综合征、高灌注状态、高

灌注脑出血、灌注、综合征”；英文检索词包括“carotid

stenosis、carotid artery stenting、risk factors、infulence

factors、 relative factor、 relative risk、 predict、

hyperperfusion syndrome、 cerebral hyperfusion

syndrome、high perfusion state、hyperfusion intracranial

hemorrhage、CHS”。检索时限为建库至2023年1月26

日。此外追溯参考文献及检索灰色文献。

1.2 纳入和排除标准

1.2.1 纳入标准 ①研究类型：所有已发表文献中关

于颈动脉支架成形术术后发生CHS危险因素的病例

对照研究和横断面研究。②研究对象：术前颈动脉狭

窄通过颈动脉血管超声和全脑血管造影明确诊断，根

据北美有症状颈动脉内膜切除术试验（NASCET）[19]标

准行单侧或双侧颈动脉支架成形术的患者；国籍、种族

不限。③暴露因素：患者因素、术前疾病因素、术中因

素和术后因素可能与颈动脉支架成形术后发生 CHS

的发生有关；≥2项报告暴露因素的临床研究。④结局

指标：颈动脉支架成形术后发生CHS的危险因素。

1.2.2 排除标准 ①综述、动物研究和病例报告，或未

能提供相关临床结局指标；②终点事件与本研究无关；

③非中英文文献；④重复发表；⑤无法提取数据；⑥无

法获取全文。

1.3 文献筛选与资料提取

2名研究者分别独立使用EndnoteX9进行文献筛

选。通过去重、阅读标题和摘要进行文献初筛，通过全

文阅读初筛后的文献进行文献细筛以纳入符合标准的

文献，并详细记录排除原因。同时，使用 Excel 2019提

取已纳入文献的数据。内容涵盖：ID（第一作者, 发表

年份）、文献类型、样本量、CHS发生率、暴露因素。若

出现分歧，与第3名研究者讨论解决。

1.4 方法学质量评价

病例对照研究按照“纽卡斯尔 - 渥太华量表

（NOS）”进行评价，共8个条目，总分9分。若符合条目

得1分，反之0分，纳入得分≥6分的研究。横断面研究

根据医疗保健研究和质量机构（AHRQ）推荐的横断面

研究质量评估标准进行评估，共 11 个条目，总分 11

分。若符合条目得 1分，反之 0分。评分 0～3分为低

质量，4～7分为中等质量，8～11分为高质量，纳入得

分≥8分的研究。

1.5 数据及统计学分析

采用R 4.2.1计算颈动脉支架成形术术后CHS的

发生率及其95% CI，Review Manage 5.3 计算颈动脉支

架成形术术后CHS危险因素的OR/MD值和 95% CI。

计数资料采用比值比（OR）和 95% CI，计量资料采用

平均差（MD）和 95% CI。采用χ2检验评价纳入研究结

果间的统计学异质性。采用 Q 检验和 I2值评价异质

性的大小：当 P≥0.10 和 I2≤50%时，使用固定效应模

型；当 P＜0.10 和/或 I2＞50%时，使用随机效应模型。

敏感性分析通过逐一剔除研究及转换固定和随机效

应模型的方法实现，以验证结果稳定性；同时，采用漏

斗图，以评估纳入文献中潜在发表偏倚，检验水准为

α=0.05。

1.6 研究注册

本研究在英国国立卫生研究院（National Institute

for Health Research，NIHR）PROSPERO 数据库注册

（编号：CRD42022352738）。

2 结果

2.1 文献筛选结果

共检索到文献1926篇，其中中文文献398篇，英文

文献1528篇。去重后获得文献1560篇。阅读文献题目

与摘要后，获得文献70篇。根据纳排标准进行全文阅

读，最终纳入文献14篇[11-16,21-28]，包括中文10篇[12,13,15-16,23-28]，

英文4篇[11,14,21-22]，文献筛选过程具体见图1。

2.2 纳入文献基本特征及质量评价

共纳入 14篇文献，研究对象共 3313例，其中颈动

脉支架成形术术后发生CHS者213例，见表1。纳入文

献的研究类型中，8篇[15,16,22-24,26-28]为病例对照研究，NOS

质量评分为 7～9分；6篇[11-14,21,25]为横断面研究，AHRQ
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得分为9～11分，所有文献均为中高等质量文献。

2.3 Meta分析结果

14 篇文献均提及颈动脉支架成形术术后发生

CHS的发生率，共纳入 3313例患者，文献间异质性较

高（I2=89%，P＜0.01），采用随机效应模型进行Meta分

析。结果显示，颈动脉支架成形术术后发生CHS的发

生率为10%（95% CI 6%-14%）。通过剔除任意一项研

究后，合并的效应值均在原 95%的置信区间内；同时，

通过转换固定效应模型进行分析，结果无显著变化，表

明本次合并的研究结果具有稳定性，见图2、图3。

暴露因素中糖尿病史、术前脑血管反应性和后循

环支架 3项暴露因素异质性较小（均 I2≤50%且均P≥

0.10），采用固定效应模型合并效应量；性别、高血压

史、冠心病史、吸烟史、重度狭窄、侧枝循环代偿能力和

术后不对称指数 7 项暴露因素异质性较大（均 I2＞

50%，且均 P＜0.10），进一步分析异质性来源，在排除

明显临床异质性的影响后，采用随机效应模型进行

Meta分析。Meta分析结果显示，糖尿病史 [OR=2.54，

95% CI(1.64, 3.95)，P＜0.0001]、重度狭窄 [OR=20.69，

95%CI(1.15, 370.72)，P=0.04]、术前脑血管反应性[OR=

24.53，95%CI(16.51, 32.55)，P＜0.00001]和后循环支架

[OR=2.96，95%CI(1.31, 6.68)，P=0.009]是颈动脉支架

成形术术后发生CHS的危险因素，见表2。

2.4 敏感性分析及发表偏倚

对纳入颈动脉支架成形术术后CHS发生率的 14

项研究进行敏感性分析，结果显示，剔除任意一项研究

后，合并的效应值均在原95%的置信区间内，表明本次

研究合并的结果基本可靠，见图3。通过剔除任意一项

研究或变换分析模型均未对颈动脉支架成形术术后发

生CHS的危险因素研究造成显著影响，各文献报告结

果稳定性好。漏斗图分析结果显示，纳入研究存在一

定的发表偏倚，部分文献存在异质性，见图4。

3 讨论

本研究结果显示颈动脉支架成形术术后发生CHS

发生率为 10.0%（95% CI 6%-14%），与既往研究[14-16]结

果一致。颈动脉支架成形术术后CHS的发生是多种

因素协同作用的结果，这可能与长期颈动脉狭窄引起

灌注不足损害脑血管自主调节机制有关，且既往有糖

注 ：数 据 库 包 括 Pubmed、Cochrane、Embase、Web of

Science、中国生物医学文献数据库、中国知网、万方数据和中国

科技期刊数据库。

图1 纳入文献流程图

表1 纳入文献的基本特征

ID

Xu, 2021[28]

Shen, 2021[16]

Liang, 2021[15]

Li, 2021[13]

Xia, 2020[27]

Li, 2020[24]

Nakagawa, 2019[11]

Gonzalez, 2019[14]

Wu, 2018[26]

Li, 2018[23]

Misaki, 2018[21]

Meng, 2017[25]

Di, 2017[12]

Nakagawa, 2017[22]

文献类型

病例对照

病例对照

病例对照

横断面

病例对照

病例对照

横断面

横断面

病例对照

病例对照

横断面

横断面

横断面

病例对照

样本量/例

793

127

72

80

103

199

66

757

105

282

84

300

210

135

CHS组/非CHS组

18/775

33/94

18/54

7/73

14/89

10/189

13/53

22/735

8/97

7/275

10/74

24/276

7/203

22/113

CHS发生率/%

2.3

26.0

25

8.8

13.6

5.0

19.7

2.9

7.6

2.5

11.9

8.0

3.3

16.3

暴露因素

⑩⑥

③④

④⑧

④⑥

③

⑤⑧

⑦⑨

①

③⑧

⑤⑩

①②③

②③⑥

②③⑤

⑦⑨

注：①性别（女性）；②高血压史；③糖尿病史；④冠心病史；⑤吸烟史；⑥重度狭窄；⑦术前脑血管反应性；⑧侧枝循环代偿能力；

⑨术后不对称指数；⑩后循环支架。
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尿病史、高血压病史等合并症者均为颈动脉支架成形

术术后发生CHS的高风险人群[29-31]。

本研究发现合并糖尿病可使颈动脉支架成形术术

后CHS的发生风险增加2.54倍，这可能与糖尿病介导

的脑血管损害有关：机体在长期高血糖诱导下发生氧

化应激反应而致颅内血管内皮细胞损伤，进而内皮细

胞间隙扩大、防御能力受损等功能障碍，而颈动脉支架

置入后颈动脉血流量和血管通透性的急剧增加，会进

一步损伤颅内血管的血脑屏障而引发CHS[27,37]。此外，

糖尿病也可通过影响白细胞介素 -6（interleukin-6，

IL-6）或 IL-10等下游炎症因子激活，促进炎症细胞的

释放，促进术后CHS的发生[25]。虽然本研究结果显示

高血压史对于术后CHS的发生并无显著统计学意义，

但临床工作中，术后血压控制对于预防 CHS 非常重

要。高血压长期参与炎症细胞的释放机制，当长期狭

窄的颈动脉在成功扩张后，高血压会迅速增加颅内压

而进一步损伤颅内血管屏障，从而诱发CHS[38]。

本研究还显示重度狭窄、有术前脑血管反应性、后

循环支架的置入可分别增加术后 CHS 的风险 20.69、

24.53、2.96倍。颈动脉负责提供脑组织 60%以上的氧

气和营养物质，后循环主要供应大脑后 1/3及延髓、脑

桥等主要的营养物质。颈动脉狭窄发生时间越久、狭

窄程度越重，患侧脑血供不足会导致局部脑缺血区域

的小动脉灌注不足而长期扩张，继而引起脑血管调节

功能障碍，脑血管反应性降低[23,28,39-41]。当颈动脉狭窄

解除后，患侧脑血供恢复而脑血管调节功能障碍，患侧

脑灌注激增而诱发术后CHS[13,42-43]。长期脑灌注不足，

也可促进患侧脑组织炎症因子的释放及氧化应激反

应，损害脑组织而诱发术后CHS[44]。此外，颈动脉狭窄

解除后介导的术后凝血功能异常也是值得关注的点。

异常凝血可加剧局部血液的高缺氧状态，促进术后

CHS的发生[45]。

本研究仍存在一定局限性：①研究间异质性较高，

我们通过逐一剔除研究及转换固定和随机效应模型的

方法验证了本研究结果的稳定性；②研究均为单中心

研究，存在一定的选择偏倚；③仅纳入已发表的中英文

文献，存在一定的出版偏倚；④样本量有限，未能深入

探讨各暴露因素间的关联性。

综上所述，合并糖尿病、重度狭窄、术前脑血管反

应性和后循环支架置入是颈动脉支架成形术患者术后

CHS 显著独立危险因素，其发生率为 10%（95% CI

6%-14%）。应在颈动脉支架成形术围手术期充分考虑

以上因素，重视高危人群的识别与管理，以减少颈动脉

支架成形术术后CHS的发生，促进患者快速康复，相

关机制值得进一步研究。

注：Common effect model-固定效应模型；Random effects-随

机效应模型；Heterogeneity-异质性。

图2 CHS发生率的森林图

图3 CHS发生率的敏感性分析森林图

暴露因素

①性别（女性）

②高血压史

③糖尿病史

④冠心病史

⑤吸烟史

⑥重度狭窄

⑦术前脑血管反应性

⑧侧枝循环代偿能力

⑨术后不对称指数

⑩后循环支架

文献数/

篇

2[14,21]

4[12,13,21,25]

6[12,16,21,25-27]

2[15,16]

3[12,23,24]

3[13,25,28]

2[11,22]

3[15,24,26]

2[11,22]

2[23,28]

样本量 /

例

841

674

929

199

691

1173

201

376

201

1075

异质性检验

I2(%)

74

64

45

87

73

87

0

91

100

0

P值

0.05

0.04

0.11

0.006

0.03

0.0005

0.48

＜0.0001

＜0.00001

0.45

效应

模型

随机

随机

固定

随机

随机

随机

固定

随机

随机

固定

Meta分析结果

OR/MD(95%CI)

4.24(0.76, 23.60)

1.56(0.36, 6.75)

2.54(1.64, 3.95)

1.23(0.09, 17.56)

1.58(0.18, 13.62)

20.69(1.15, 370.72)

24.53(16.51, 32.55)

1.52(0.07, 32.65)

37.24(－60.22, 134.70)

2.96(1.31, 6.68)

P值

0.10

0.55

<0.0001

0.88

0.68

0.04

<0.00001

0.79

0.45

0.009

表2 CHS危险因素的Meta分析
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