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脑小血管病血流动力学损害研究进展

刘娜 薛扬 唐杰 张苗怡 任雪 付建辉

【摘要】 脑血流动力学损害是小动脉硬化型脑小血管病发病机制的重要环节，包括血压变异性升

高、血管搏动性改变、脑血流量降低等，并可能通过加重内皮功能障碍、血 ⁃脑屏障破坏等使疾病进展加

快。本文对小动脉硬化型脑小血管病血流动力学损害进展进行综述。
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【Abstract】 Cerebral hemodynamic damage is an important mechanism in the pathogenesis of
arteriolosclerotic cerebral small vessel disease (CSVD). The hemodynamic damage of cerebral small vessel
disease includes the changes of blood pressure variability (BPV), vascular pulsatility, cerebral blood flow
(CBF) and so on. Impaired cerebral hemodynamics may promote the progression of the disease by
aggravating the damage of endothelial dysfunction and the disruption of blood ⁃ brain barrier (BBB). This
paper reviews progress of impaired cerebral hemodynamics in arteriolosclerotic cerebral small vessel disease.
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脑小血管病（CSVD）系指各种原因导致的颅内

小血管病变引起的缺血性或出血性病变，可累及小

动脉、微动脉、毛细血管和小静脉。典型影像学改

变包括腔隙性梗死（LACI）、脑微出血（CMBs）、扩大

的血管周围间隙（EPVS）、脑白质高信号（WMH）等。

以高血压和老龄为主要危险因素的小动脉硬化型

脑小血管病为最常见类型［1］，其血管重构的主要病

理学表现为小动脉管壁增厚、内径减小同时伴纤维

素样坏死、脂质透明样变、血管平滑肌细胞丢失、各

型细胞外基质（ECM）在小动脉管壁沉积增加等［1⁃2］。

脑小血管病的发病机制目前尚未明确，阻碍了动物

模型的建立以及有效治疗方法的探索。目前认为，

血 ⁃脑屏障破坏和内皮功能障碍是高血压相关脑小

血管病发病机制的重要环节［3］。近年来，高血压和

老龄相关的血流动力学改变在脑小血管病发生发

展中的作用逐渐被认识，血流动力学改变可进一步

加重血⁃脑屏障破坏和内皮功能障碍，最终加速脑小

血管病进展。本文重点阐述小动脉硬化型脑小血

管病血流动力学损害的研究进展。

一、血压变异性改变

人体血压日常呈一定节律性波动，单一静态血

压并不能完全反映整体血压情况，仅以静态血压作

为 观 察 或 治 疗 目 标 相 对 局 限 ［4⁃5］。 血 压 变 异 性

（BPV）是反映血压在一定时间内波动的指标，根据

监测时间可以分为超短期（每个心动周期内）、短期

（24小时内）、中期（day by day）和长期（随访间）4种
类型，其中，通过 24小时动态血压监测（ABPM）计算

短期血压变异性广泛应用于临床，观察指标包括标

准差（SD）、变异系数（CV）、平均真实变异性（ARV）

·脑卒中研究进展·
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等。研究显示，血压变异性升高与脑小血管病进展

密切相关［4⁃5］。Filomena等［6］对 487例无症状性原发

性高血压患者的观察显示，24小时平均真实变异性

（OR = 1.16，95%CI：1.02 ~ 1.33；P = 0.024）和夜间平

均真实变异性（OR = 1.11，95%CI：1.02 ~ 1.22；P =
0.020）升高是腔隙性梗死和脑白质高信号的危险因

素。Yang等［7］发现，基底节区扩大的血管周围间隙

严重程度与血压变异性升高呈正相关（P < 0.05）。

de Heus等［4］指出，收缩期变异系数升高是脑小血管

病总负荷增加的危险因素（OR = 1.29，95%CI：1.04 ~
1.60；P = 0.022）。Liu等［8］的前瞻性研究显示，血压

变异性升高是脑深部和幕下区域脑微出血进展的

独立预测因素（P < 0.05）。血压变异性升高与脑小

血管病进展的相关性可能与脑组织供血稳态失衡

有关。脑小血管病患者常伴有脑血流自动调节

（CA）能力下降，脑血管反应性（CVR）降低，神经血

管单元（NVU）损害，血压变异性升高即血压波动增

强，进一步增加了患者维持脑组织供血稳态的难

度，使脑低灌注或血管壁机械应力超负荷的发生更

加频繁［4］，从而加剧脑小血管病进展。值得注意的

是，血压变异性改变也可能是脑小血管病进展的结

果，血压变异性受自主神经系统的调节，而脑小血

管病可影响自主神经调控相关脑区和神经环路，导

致交感神经⁃副交感神经活性失衡，从而影响血压的

调控［9］。

二、动脉僵硬度及血管搏动改变

慢性高血压或老龄等因素可使正常血管壁结

构损害，包括血管平滑肌细胞丢失、细胞外基质沉

积增加等［10⁃11］，使动脉僵硬度增加、弹性下降，从而

导致血流脉动性和血管搏动变化。颅内外大动脉

硬化，削弱了Windkessel效应对系统性动脉压脉冲

的抑制，导致高脉动血流传入颅内小血管。脑是高

流量、低阻抗器官，对血流脉动性增加的影响较为

敏感［12］，传入颅内小血管的高脉冲能量可损害血管

内皮，最终引起或加重颅内小血管损害。目前，临

床主要以脉搏波传导速度（PWV）和搏动指数（PI）
评价动脉僵硬度，可行 TCD或MRI等无创性检查。

多项横断面研究显示，高脉搏波传导速度和颅

内外大动脉高搏动指数与脑白质高信号、扩大的血

管周围间隙、陈旧性腔隙性梗死、脑微出血进展相

关［13⁃18］。一项在社区老年人群中开展的前瞻性研究

显示，脉搏波传导速度可以预测脑白质高信号的进

展［19］，但相关前瞻性研究仍相对较少。静脉方面，

晚近有学者利用磁共振相位对比法（PC⁃MRI）进行

研究，发现颅内静脉搏动指数升高与脑白质高信号

和基底节区扩大的血管周围间隙增多有关［13，20］。脑

小血管病的动脉病变与静脉病变是因果关系还是

并存关系，目前尚无统一结论，一方面，动脉搏动改

变可能通过毛细血管或脑脊液自动脉传递至静脉，

导致静脉病变，因此颅内静脉搏动指数升高可能是

动脉病变与静脉病变之间的联系［20⁃21］；另一方面，静

脉病变也可能反过来增加毛细血管搏动性，造成内

皮功能障碍或影响血管周围间隙代谢产物的清除，

导致脑小血管病进展［20］。颅内小血管方面，Schnerr
等［22］采用 7T MRI在体记录脑穿支动脉或小血管血

流速度和搏动指数，发现老年人大脑中动脉至豆纹

动脉的脉搏波衰减明显减弱。Geurts等［23］发现，伴

腔隙性梗死和深部脑出血的脑小血管病患者脑穿

支动脉搏动指数升高。这些新技术的应用有助于

更好地了解颅内小血管血流动力学变化。

三、脑血流量及脑血管反应性改变

在小动脉硬化型脑小血管病中，随着颅内小血

管重构和动脉僵硬度的进行性加重，患者可逐渐出

现脑低灌注和缺氧缺血现象［3］，多项横断面研究提

示静息态脑血流量（CBF）降低与脑小血管病进展相

关。对 24项横断面研究进行的Meta分析表明，脑白

质高信号患者静息态脑血流量降低（SMD = ⁃ 0.71，
95%CI：⁃ 1.12 ~ ⁃ 0.30；P = 0.0006）［24］，提示脑白质高

信号的发生与慢性脑低灌注（CCH）和脑组织缺氧缺

血密切相关［3］。亦有研究显示，静息态脑血流量降

低与腔隙性梗死、脑微出血和扩大的血管周围间隙

进展有关［25⁃27］。Yu等［28］发现，脑小血管病负荷总评

分 与 静 息 态 脑 血 流 量 呈 负 相 关（r = ⁃ 0.33，P =
0.001）。颅内小血管重构致形态学变化如内径缩

小，以及功能学改变如血管收缩舒张能力下降是脑

小血管病患者静息态脑血流量降低的重要原因，脑

血流量降低可能通过脑组织缺氧缺血和低剪切力

损伤等作用机制而加重血 ⁃脑屏障破坏和内皮功能

障碍，促进脑小血管病进展［29］。应注意的是，静息

态脑血流量对脑小血管病早期评价或进展预测的

价值相对有限，一方面，疾病早期静息态脑血流量

可保持正常或因代偿而无明显降低；另一方面，静

息态脑血流量仅反映一个时间节点信息，不能很好

地反映脑血管反应性变化或脑组织动态供血、供氧

能力，而后者在疾病更早期可能已发生变化［3］。

由此可见，判断脑灌注对脑小血管病病情评估
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和进展预测的价值需观察动态脑血流动力学变化，

如脑血管反应性。脑血管反应性系指小动脉和毛

细血管在神经元活动增强或代谢改变时，发生适应

性舒张或收缩以维持脑血流稳定的能力，是衡量脑

血管储备能力的重要指标。临床通过乙酰唑胺试

验或诱导生理负荷，再采用 TCD、CT或 MRI等观察

兴趣区（ROI）脑血流量变化以定量评估脑血管反应

性。多项横断面研究显示，脑血管反应性下降与腔

隙性梗死、脑白质高信号、扩大的血管周围间隙、脑

微出血等脑小血管病的影像学改变密切相关［30⁃34］。

脑小血管病早期即可能已经存在脑血管反应性降

低［3］。Kozera等［35］发现，中年无症状性高血压患者

存在脑血管反应性降低，而此类患者仅有非常早期

脑白质病变。前瞻性研究结果提示，脑血管反应性

降低可以预测脑白质高信号的发生，Sam等［36］在对

中至重度脑白质高信号患者的观察中发现，伴脑血

管反应性降低的表观正常脑白质（NAWM）患者随

访期间转变为脑白质高信号的可能性明显增加。

四、脑小血管病血流动力学改变的部位异质性

脑小血管病存在多种病理学表现，且分布在多

个脑区。同种病理改变发生于不同脑区可能代表

不同的发病机制，其中不同脑区血流动力学差异可

能发挥关键作用。例如，Poels等［37］的研究结果显

示，腔隙性梗死和脑白质高信号与脑深部和幕下脑

微出血有关，而与脑叶微出血不存在关联性，提示

脑深部或幕下脑微出血的病因与脑叶微出血不同，

前者可能主要归因于高血压相关小动脉硬化型脑

小血管病。脑白质高信号可发生于脑室周围或脑

深部，Sachdev等［38］发现脑深部白质高信号的进展

明显快于侧脑室旁；Blair等［33］的研究显示，脑血管

反应性降低与脑室周围白质高信号的相关性强于

脑深部白质高信号。上述研究表明，不同脑区的小

血管可能受不同血流动力学特点的影响。一项数

值模拟研究提示，脑表面与脑深部存在血压梯度

差，有助于解释高血压相关腔隙性梗死或脑出血好

发于基底节区、内囊、丘脑等脑深部的原因；同样是

大脑中动脉分支，相同管径下中央支血压明显高于

皮质支，推测这种血压梯度差可能是由于中央支自

动脉主干直接发出，故血压降低不明显，而皮质支

经过在脑表面不断延伸、分支，血液流动黏性耗散

更多，故血压下降显著；同样的血压梯度差亦存在

于二者下级小动脉，且高血压状态下血压梯度差增

加［39］。高血压状态下，脑深部小血管即中央支受高

血压的冲击更为明显，而皮质支由于血压下降明显

而受高血压的冲击较中央支相对减弱，因此，研究

者进一步认为这种血压梯度差可能是高血压状态

下大脑中动脉中央支更倾向于表现为高血压相关

小动脉重构特征的原因之一［40］。然而，目前尚无直

接的动物实验或临床研究提供更多的证据，而且这

种中央支与皮质支的血压梯度差是否伴随其他血

流动力学改变，如环形张力、剪切力、搏动性差异

等，以及这些差异是否与脑小血管病的病理改变部

位差异性相关，尚待进一步研究加以证实。

五、脑小血管病血流动力学改变与类淋巴系统

动力学改变的关系

类淋巴系统是脑组织液体引流和代谢产物清

除的重要系统。脑血管与类淋巴系统在解剖学上

联系紧密，血管周围间隙是类淋巴通路的重要组成

部分［41］，因此，脑小血管病病程中伴随类淋巴系统

动力学改变。

一方面，脑小血管病血流动力学改变影响类淋

巴系统动力学。脑小血管病中扩大的血管周围间

隙增多即证实这一点，血管周围间隙可反映类淋巴

系统功能［42⁃43］，扩大的血管周围间隙增多提示液体

引流障碍，其中重要原因是动力来源的减弱，而动

脉搏动被认为是脑脊液循环和类淋巴系统的重要

动力来源［43］。动脉节律性搏动将脉压直接传递给

脑脊液，促使其在脑组织内循环。动物实验显示，

老龄或高血压模型动物存在类淋巴系统引流或清

除障碍［44⁃45］，且与小动脉搏动幅度减弱相关［45⁃46］。

在临床研究方面，Zhou等［47］通过鞘内注射对比剂证

实类淋巴系统循环障碍与老龄化呈正相关（P <
0.05）。同时，脉搏波传导速度、搏动指数和脑血管

反应性变化均与扩大的血管周围间隙相关［20，33，48］，

但目前尚缺乏直接的临床证据证实动脉搏动性异

常在其中的作用。另一方面，脑脊液循环和类淋巴

系统动力学障碍也反过来加剧脑小血管病进展。

多项横断面研究显示，扩大的血管周围间隙与脑白

质高信号、腔隙性梗死、脑微出血、脑萎缩、脑卒中

后复发、认知功能减退等相关［42⁃43，49］。前瞻性队列

研究结果显示，扩大的血管周围间隙与皮质下梗

死、脑微出血和脑白质高信号进展相关，使随访 5年
时 血 管 性 痴 呆 风 险 增 加 4 倍 以 上（OR = 4.19，
95%CI：1.81 ~ 9.69；P < 0.001）［50］。究其原因，炎性

细胞聚集和激活以及代谢产物清除率降低可能是

重要机制［43，50］。亦有研究尝试探索脑脊液搏动与脑
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小血管病影像学进展的关系。Blair等［33］的研究发

现，脑小血管病患者枕骨大孔脑脊液每搏量降低与

基底节区血管周围间隙评分增加相关，血管周围间

隙评分每增加 1分、脑脊液每搏量降低 0.96 ml。有

学者对枕骨大孔或中脑导水管每搏量与脑白质高

信号进展的关系进行研究，但结论不尽一致［20］。而

脑脊液搏动与腔隙性梗死或脑微出血进展的关系

尚未见报道。

综上所述，脑血流动力学损害是小动脉硬化型

脑小血管病发病机制的重要环节，病程中表现出血

压变异性增加、血管搏动性改变、脑血流量降低等

脑血流动力学损害，这些变化可能具有部位异质

性，且与脑小血管病病理学特征的部位特异性相

关，此外，脑血流动力学改变与类淋巴系统动力学

改变的相互作用也可加剧疾病进展。尽管已有诸

多横断面研究提示脑血流动力学损害与小动脉硬

化型脑小血管病病理改变存在关联性，但尚缺乏更

多的纵向研究进一步证实。
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