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据世界卫生组织 2019 年公布的数据，脑卒中在
全球人口死亡原因中居第二位，残疾原因中居第三
位［1］。其中隐源性卒中（cryptogenic stroke，CS）指目
前未确定病因的或由于评估不完全所致病因不明确
的症状性脑卒中［1-2］。隐源性缺血性卒中（cryptogenic 
ischemic strokes，CIS）占所有缺血性脑卒中（ischemic 
strokes，IS）的 10%～40%，且 CIS 患者多以青年人为
主［2］。在发达国家 45 岁以下人群中，脑卒中的发生
率为 5%～10%，在发展中国家卒中发生率为 30%。
1980 — 2010 年，青年卒中的发生率逐年增加，发病
率上升了约 40%［3］，其中以 IS 为主［1，4］，IS 占青年卒
中的 10%～15%［3］。2019《中国脑卒中防治报告》
显示，我国卒中发病及患病者正在明显地逐渐年轻
化［5］。综上，对青年 CS 的研究十分重要。

一、青年 CIS 的定义与分类
目前国际上尚未明确定义“青年卒中”。在众

多研究中，“青年”的年龄范围多在 45～65 岁［1-7］，
其中多数研究将受试者年龄界定于 18～45 岁。因

40～55 岁的 IS 的患者患有常见危险因素的比例急
剧增加［6-7］，故有学者建议为 18～40 岁。

与老年人相比，青年卒中患者大多不具备常见
的脑血管病危险因素，而非常见病因更多见［3］。目
前，类肝素药物治疗急性缺血性脑卒中分类试验

（Trial of Org10172 in Acute Stroke Treatment，TOAST）
是在临床试验及临床实践中应用最普遍的基于病因
的卒中分型系统。TOAST 分型中将 IS 分为大动脉
粥样硬化型、小动脉闭塞型、心源性栓塞型、有其他
明确病因型及不明原因型［8］。但在临床应用时应对
TOAST 分型进行仔细解释，并确保在“心源性栓塞”
分类下既包括众所周知的心源性栓子来源，例如心
房颤动；又包括少见的心源性栓子来源，如卵圆孔
未闭（patent foramen ovale，PFO）［9］。此外，TOAST分
类中的“不明原因型”中并未将目前未查明病因的
类型与具有争议性的病因类型进行深层次区分［7］。
未来，可能需要针对青年卒中建立更为细化的分型
系统。
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二、常见青年 CIS 的病因学
（一）心脏结构或功能异常

1. 阵发性心房颤动（paroxysmal atrial fibrillation，
PAF）：持续性心房颤动是 IS 的常见病因［10］，而 PAF
或称为隐性心房颤动是 CIS 的可能原因［11］。PAF 在
常规心电图检查时可能漏诊。Sanak 等［12］的研究中
对 652 例 CIS、且 24 h 心电图（electrocardiogram，ECG）
动态监测均为阴性的患者进行了为期 3 周的心电图
动态监测，结果显示青年卒中患者随着 ECG 动态心
电图监测时间的延长，PAF 检出率呈明显上升趋势。
1/3 CIS 患者和 1/4 不明原因栓塞患者的长时程监测
结果首次检测到了心房颤动［13］。另有研究表明，合
并 PAF 的青年 CS 患者可能已经存在隐匿性左心房
重塑，PAF 导致左心房功能受损和左心房的结构改
变导致 PAF 进一步恶化，最终都可能成为卒中事件
的导火索［14］。

2. PFO：正常情况下，卵圆孔在出生后因肺循
环的建立，左侧心腔内的压力增加而闭合，如果 1 岁
以后卵圆孔持续不闭合，则称为 PFO［15］。据统计，
20%～30% 的“健康”成年人中发现了 PFO［16］。未
闭的卵圆孔可能永久性开放或仅在右心腔压力增加
时（例如做 Valsalva 动作时）打开，是静脉和动脉循
环之间非正常联通的主要途径，也是反常性栓塞的
主要途径。目前认为 PFO 可能通过孔内“原位”血
栓形成、来自静脉或右心房的栓子通过未闭合的卵
圆孔直接进入动脉循环和由于PFO可能改变左心房
的电活动而造成心律失常三种机制引发 IS［17］。

有研究发现 PFO 相关卒中比率高达 46%，且年
轻人发生的概率显著高于老年人，当合并了房间隔
动脉瘤或未闭合孔径大于 10 mm 或从右向左分流较
大的患者中，这一比例更高［17-18］。存在 PFO 并不代
表一定是导致 CS 的原因，临床上多用反常性栓塞风
险评分（The Risk of Paradoxical Embolism，RoPE）区
分致病性 PFO 与非致病性 PFO，以及 PFO 致卒中的
可能性，在无影像学确诊辅助下，增加了临床特征
评分的 RoPE 在评估 PFO 时更敏感［19］。

经食道超声心动图（transesophageal echocardiography，
TEE）是 诊 断 PFO 的 可 靠 手 段，经 胸 超 声 心 动 图

（transthoracic echocardiography，TTE）常作为初步筛
查［20］。临床上也常应用经食道超声心动图发泡实
验（contrast TEE，c-TEE）、经胸超声心动图发泡实验

（contrast TTE，c-TTE）或经颅多普勒超声发泡实验
（contrast TCD，c-TCD）三种检查，它们均是在原有检

查手段基础上增加微气泡与生理盐水混合物作为对
比剂提高准确性［21］。由于 TEE 和 c-TEE 属于侵入
性检查，在急性脑卒中患者中的应用常受到限制，

而 c-TTE 灵敏度不及 c-TEE［22］。c-TCD 技术拥有与
TEE 和 c-TEE 相似的特异性和敏感性，缺点是无法
观察到心脏解剖结构是否异常［23］，因而可将 c-TCD
作为首选的筛查手段［24］。

PFO 是否一定导致 CS 仍然存在争议，2018 年的
一项研究提出，封闭 PFO 可有效降低卒中复发，对
于高风险致病性 PFO（中度至严重程度右向左分流
或合并房间隔动脉瘤）封闭卵圆孔更为有效［25］。

3. 左侧房间隔囊袋（left-sided septal pouch，LSSP）：
2010年，首次提出房间隔袋的概念，被定义为位于人
房间隔上类似于小型袋鼠袋状的结构［26］。LSSP容积
仅占左心耳容积的约15%；几乎LSSP的所有形态特征
都易导致囊袋内局部血液瘀滞和血栓形成［27］，LSSP
顶点始终朝下可能更容易形成血栓［28］。LSSP被报
道后立即与心源性栓塞事件相关联，LSSP类似于左
心耳，并被认为是卒中的重要血栓形成部位［26］。但
LSSP的存在与CS风险增加之间的关联尚存争议［29］。
有研究结果证明在年轻人中，CIS 组的 LSSP 的患病
率增加［30］。Hołda 等［31］的研究表明存在 LSSP 患者
出现 CS 的风险是没有 LSSP 的患者 1.5 倍。

4. 其他心源性栓子来源：除心房颤动外，其他
心律失常也可能造成 IS。在一项针对脑栓塞患者的
长期随访研究中，最终确诊病态窦房结综合征、室
上性心动过速、室性心动过速各 1 例［32］。另外年轻
人亚临床心脏舒张功能障碍可能造成 CIS［33］。

某些心脏肿瘤也是青年卒中的病因，心脏黏液
瘤易发生栓塞，但比例小于 1%［34］；乳头状纤维弹性
瘤也可引起青年卒中［35-36］。

卒中是感染性心内膜炎（infective endocarditis，
IE）的常见并发症，其中 IS 约占 35%［37-38］，出血性占
20%，其中 15% 为脑梗死出血转化［39］。青年 IE 患者
约 11.7% 发生 IS［40］。

心脏瓣膜病患者也存在卒中风险［41］，且瓣膜置
换术后风险仍然存在，有研究显示在 18～50 岁的患
者中约 9.7% 的患者在术后 15 年内发生了卒中［42］。
另外风湿性心瓣膜病及换瓣后的心内膜炎也是青年
IS 的病因［40，43］。

（二）血管解剖结构异常
1.非狭窄性颈动脉斑块（non-stenotic carotid plaques， 

NOCA）：颈部动脉粥样硬化狭窄性斑块是 IS 常见的
病因［44］。研究发现，NOCA 是不明原因栓塞性卒中

（ESUS）发生的独立病因，且在年轻人中更常见［45］。
Bulwa 等［46］对已有的相关研究积累的数据进行分析
得出，高危 NOCA 可能是 CS 的独立危险因素。目前
临床试验和指南大多以颈动脉狭窄程度来评估未来
可能患有脑卒中的危险程度，但计算机断层扫描血
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管造影（CTA）、磁共振血管造影（MRA）、微栓子信号
检测等检查手段的进步使对患者进行危险分层的标
准不仅仅局限于颈动脉狭窄的程度，而且还包括斑
块的大小、组成和代谢活性等特征，并且可以进一
步详细检查评估斑块内出血、斑块溃疡、斑块新血
管形成、纤维帽厚度，存在富含脂质的坏死核心以
及斑块炎症活动等高风险斑块的特征［47］。脱氧葡
萄糖正电子发射断层扫描（18F-FDG PET）和磁共振
成像合作可对 CIS 患者的 NOCA 致病性进行更准确
的评估［48］。故检测 NOCA 是青年 CS 的病因评估有
重要意义。

2. 颈 动 脉 夹 层（carotid artery dissection，CAD）：
CAD 是罕见的但可致死的脑卒中病因之一，在所有
IS 中，只有 1%～2% 是由 CAD 引起的，但在青年患
者中 CAD 占卒中的 10%～25%［49］。CAD 由多因素
形成，可能与遗传易感性和创伤史等潜在的危险因
素有关。需要通过 MRA、CTA、数字减影血管造影

（DSA）等检查发现动脉成像中至少存在以下一种征
象才能诊断为 CAD：血管双腔结构（假内腔或浮动
内膜的存在），非分支部位的假性动脉瘤，壁内血肿，
典型的串珠样狭窄或“火焰征”，管腔狭窄表现出的

“鼠尾征”或“线样征”［50］。CAD 造成 IS 的发病机
制以动脉到动脉的栓塞为主，约占 54.5%。由 CAD
引起局部闭塞而造成 IS 仅在椎动脉的部分分支常
见，但对比前后循环，椎动脉系统夹层（48.4%）的比
率明显高于颈内动脉系统夹层（18.2%）［51］。

3. 颈动脉网（carotid web，CaW）：CaW 是存在于
颈动脉球部管腔内的网架样突起，CaW 的 CTA 典型
表现是沿颈动脉球后壁的局灶性轻度腔内充盈缺
损，其中还可能存在与局部充盈缺陷产生的血流缓
慢 / 湍流有关的叠加血栓［52］。有报告 CaW 病例中
有很大一部分存在反复发作的 IS，且在缺乏其他已
知危险因素的年轻患者中常见［53］。Sajedi 等［54］的
研究表明，在 CS 人群中 CaW 的患病率高达 21.2%，
CaW 与 IS 之间存在统计学上的显著相关性，且 CaW
和其相关的同侧颈动脉区域卒中患者的平均年龄为
38.9岁。由于CaW形态细微以及影像科医生和临床
医生对该病灶的不熟悉，其可能是一个未被广泛认
识的问题，尤其是在年轻人群中［54］，CaW 可能是 IS
的独立危险因素。

4. 烟雾病（Moyamoya disease， MMD）：MMD 是一
种罕见的以双侧颈内动脉远端狭窄和颅底异常血管
网络形成为主要特征的脑血管病，随着影像学技术
的发展，MMD 的检出率逐渐提高。MMD 存在 2 个发
病高峰，大约在 5 岁和 40 岁［55］。MMD 在东亚的发
病率高于西方国家，根据目前数据，中国的发病率

略低于韩国和日本［56］。MMD 是青年卒中的重要原
因，在儿童及年轻人中发作以缺血性症状尤其是短
暂性脑缺血发作为主［56-57］。

（三）偏头痛
研究表明 45 岁以下的女性中，先兆型偏头痛与

IS 之间存在关联性［58］。但偏头痛与脑卒中的发病
机制之间的确切原因尚未确定。目前认为偏头痛主
要发病机制是由于皮层扩散抑制引起的神经元兴奋
性，与机体其他细胞相比，去极化的扩散会导致神
经元离子稳态几乎完全破坏，并极大地促进了神经
元在面对缺血性应激时表现出更高的脆弱性，同时
皮层扩散抑制与某些已知会造成缺血性神经元损伤
的氨基酸释放有关［59］。有先兆型偏头痛可能通过
影响某些维持内皮完整性的重要因子而导致内皮功
能障碍和内皮修复减少，从而成为自发性颈动脉夹
层的诱发因素［60］。

也可能存在某些其他因素既是偏头痛的病因，
同时又是脑卒中的病因。例如口服避孕药导致雌二
醇水平异常升高、血小板增多、血管性血友病因子
抗原和纤维蛋白原升高等都可以造成血液高凝状
态，血液系统高凝状态引起的微栓塞可以导致偏头
痛同时发生短暂性脑缺血发作［60-61］。其他因素还
包括 PFO、吸烟、服用特殊药物和遗传因素等［61］。

（四）风湿免疫性疾病
抗 磷 脂 综 合 征（antiphospholipid syndrom，APS） 

主 要 特 征 是 复 发 性 血 栓 形 成、抗 磷 脂 抗 体
（antiphospholipid antibodies，APA）阳性和习惯性流

产，以年轻患者为主。APS 是动脉血栓形成风险相
关的因素之一［62］。一项大规模的前瞻性研究表明，
APS 以卒中为临床表现者约占 2.4%［63］。

Sneddon 综合征是一种罕见的神经皮肤综合征，
其特征是广泛性的网状皮肤青斑和反复发作的脑血
管事件。目前诊断病例年龄中位数为40岁，其中80%
是女性，主要致病机制可能是自身免疫性炎症和涉及
中小和小型真皮动脉及脑动脉的血栓形成。其中APA
阳性型Sneddon 综合征同时也伴有APS的表现［64］。

系统性红斑狼疮（systemic lupuserythematosus，
SLE）是一种自身免疫性炎症性结缔组织病，慢性炎
症加速动脉粥样硬化进程，使患者在年轻时就可发
展为动脉粥样硬化。SLE 是使心脑血管疾病的风险
增加的独立危险因素［65］。

其他风湿免疫性相关疾病也容易造成颅内血管
损伤，其中原发性中枢神经系统血管炎可在各年龄
段发病，据报道年发病率仅有 2.4/100 万，40%～80%
出现神经功能缺损症状［66］。特发性主动脉炎多累
及大型动脉，好发人群为 15～25 岁女性，所有患者
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中仅有10%表现为卒中［67］。结节性多动脉炎以累及
全身中型动脉为主，发病年龄多在 40～65 岁，中枢
神经受累占2%～10%［68］。川崎病多具有自限性，多
在婴幼儿时期发病，仅有少数报道表现为脑卒中［69］。
白塞病常反复发作，主要累及血管，白塞病患者发
生卒中的风险是健康人群的 2.77 倍［70］。

除此之外，还有部分特异性感染性动脉炎也表现
为卒中。人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency 
virus，HIV）感染本身可能造成动脉炎，表现为卒
中，也可以通过获得性免疫缺陷综合征（acquired 
immune deficiency syndrome，AIDS）造成的凝血异常、
内皮功能障碍或其他系统疾病而并发卒中［71］。水
痘带状疱疹病毒感染后卒中风险增加了30%，确诊
患者中约35%未发生皮疹［72］。梅毒的神经系统症状
多种多样，卒中多由梅毒闭塞性血管内膜炎引起［73］。
疟疾、钩端螺旋体病、寄生虫等感染引起的卒中在热
带地区更常见，占6%～12%［74］。

上述风湿免疫性疾病相关卒中值得神经科医生
重视，也为青年 CS 的深入探究提供思路。

（五）遗传因素
遗传因素作为青年卒中的少见病因之一，其引

起的 IS 尚缺乏流行病学数据，仅发现单基因相关遗
传疾病约占青年卒中的 7%［3］。其中以伴有皮质下
梗死和白质脑病的常染色体显性遗传性脑动脉病最
常见，占 0.02%［75］。其次，伴有皮质下梗死和白质
脑病的常染色体隐性遗传性脑动脉病、Fabry 病、线
粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作等遗传疾病
均可表现为脑卒中［4］。遗传因素与青年 CS 的具体
关系值得深入研究。

（六）其他因素
易栓症被广泛定义为存在血栓形成倾向的遗

传性或获得性凝血障碍，主要与静脉血栓形成的
风险增加相关，与动脉血栓形成间的关系尚不明
确［63］。易栓症的实验室筛查手段主要包括：APA，
抗凝血酶缺乏症，蛋白 C 和 S 缺乏以及凝血酶原
G202010A 基因突变和 LeidenV 因子突变，同型半胱
氨酸（homocysteine，Hcy）和亚甲基四氢叶酸还原酶
基因突变筛查［76］。

其中高Hcy血症是血栓形成疾病的危险因素［77］。
Hcy 水平升高可引起内皮层损伤，促进炎症和增加
氧化应激，从而使动脉粥样硬化的风险增加［78］。另
外镰状红细胞贫血、原发性血小板增多症和其他影
响凝血功能的特殊血液系统疾病都可能是年轻人发
生 CIS 的原因［79］。

综上所述，目前心源性栓塞为青年 CIS 的主要
病因，对青年卒中患者应开展常规心脏疾病检查，

特别是对 PFO 的筛查。CAD 造成的青年卒中比例
仅次于 PFO，有必要对患者的病史进行仔细询问并
进一步检查。偏头痛与风湿免疫性疾病常以女性居
多，对女性青年卒中患者进行病因学筛查时有必要
行相关检查。遗传相关疾病及其他少见因素引起的
青年卒中患病率较低，应在常规筛查未能确定病因
情况下再安排检查。IS 的病因诊断是卒中的一级、
二级预防的关键。虽然随着检查手段的不断发展提
高，对 CIS 的病因研究获得了很大进展，但 CIS 在青
年群体中仍然常见，在临床工作中需要对青年 CIS
保持高度警惕性，积极查明病因。本文通过对目前
已确定或可能的青年 CIS 病因进行综述，希望对临
床工作中寻找青年 CIS 病因提供帮助。
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