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脑静脉系统疾病与脑血流自动调节研究进展

陈松伟 陈虹秀 邢英琦

【摘要】 脑血流自动调节系指当动脉血压在较大范围内波动时大脑维持相对恒定的脑血流量的能

力，是大脑的固有属性，也是评价脑功能的指标。脑静脉（窦）血栓形成、脑静脉窦狭窄、脑动静脉畸形等

脑静脉系统疾病可导致脑血流自动调节能力损害，相关机制尚未阐明，针对二者关系的研究是目前颇受

关注的课题。本文拟重点概述脑静脉系统疾病与脑血流自动调节之间的研究进展，以为临床诊断与治

疗提供参考依据。
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·专题综述·

脑静脉系统疾病可引起脑功能损害，对其机制

尚不明确。脑血流自动调节（CA）是大脑本身的自

带属性，指当动脉血压波动时，大脑维持相对恒定

脑血流量（CBF）的能力［1⁃3］，可用于脑功能的评估。

有研究认为，疾病过程中血压升高引起的脑过度灌

注、脑出血［4］、血压降低引起的脑低灌注［1］或脑缺血

等均与脑血流自动调节能力损害有关。目前与此

相关的研究较少，脑静脉系统疾病与脑血流自动调

节“课题”是一个相对崭新的研究领域，笔者拟就二

者之间关系的相关研究进展进行概述，从而更好地

理解脑静脉系统疾病致脑功能损害的机制，以为临

床制定治疗策略提供参考依据。

一、脑血流自动调节分析方法和机制

1.分析方法 脑血流自动调节的分析方法分为

时域分析和频域分析［1］。时域分析主要包括自动调

节指数和相关系数，由于敏感性和特异性较低，导

致临床应用受限。基于血压自发波动的传递函数

分析是评估频域的方法，临床较为常用［1，5］，主要用

于分析脑血流量与逐波血压之间的关系，即以手指

动脉压为输入信号、以大脑中动脉（MCA）血流速度

为输出信号，通过分析输入与输出信号之间的即时

变化而量化脑血流自动调节能力［1］。频域分析参数

包括增益、相位差、一致性等，可提供动态脑血流自

动调节（DCA）状态的信息［6］，低增益或动脉压与脑

血流之间存在正性相位差时，反映脑血流自动调节

能力正常，而高增益或相位差趋于消失时则表明脑

血流自动调节能力损害［7］；当一致性系数超过 0.50
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时，提示血压与脑血流速度呈正向线性关系，一致

性趋于零则无线性关系［1］。频域分析方法简单、无

创，可多次重复测量，亦可对治疗前后脑血流自动

调节进行对比分析［8］；若在上述分析参数的基础上

进行降噪、除伪影等设置，可使测量结果更加稳定、

可靠，方便不同团队研究成果之间的比较［1，5］。传递

函数分析方法在颅脑创伤、缺血性卒中、脑出血等

疾病中应用较多［9］，但较少在脑静脉系统疾病中应

用，尚需进一步积累经验。

2.机制 脑血流自动调节机制主要包括肌源

性、神经源性、内皮性和代谢反应性学说［1，10］。其

中以 Folkow于 1949年提出的肌源性调节学说最为

经典［11］，其理论基础是基于机体可通过调节小动脉

和微动脉收缩与舒张而达到维持脑血流量稳定［12］，

当动脉血压升高时，可激活电压门控性钙离子通道

（VGCC），使细胞外钙离子大量内流，促进肌动蛋白

与肌球蛋白之间相互作用引起平滑肌细胞收缩，导

致血管阻力增加、脑血流量减少；反之，脑血流量增

加［1，12⁃13］。一项旨在观察血压⁃流速异常变化对脑血

流自动调节能力影响的研究，通过顺序振荡施压诱

使健康志愿者发生大范围血压波动，结果显示，摄

入钙通道阻滞药尼莫地平后，相位差降低、增益升

高、脑血流自动调节能力损害，为肌源性学说参与

脑血流自动调节过程提供依据［14］。但上述学说主

要基于动脉系统疾病的研究，鲜有对脑静脉系统疾

病的相关论述。有学者认为，脑静脉系统疾病对脑

血流自动调节能力的影响是通过改变脑动脉调节

能力实现的，动脉血压升高引起的脑过度灌注，可

使颅内压升高、脑血流自动调节能力损害；反之，动

脉血压降低诱发的脑低灌注和脑组织缺血也会损

害脑血流自动调节能力［15⁃16］。但是否有其他机制参

与其中，仍需进一步的基础与临床研究加以验证。

二、脑静脉系统疾病与脑血流自动调节

脑静脉系统负责脑静脉血和脑脊液的回流，主

要包括脑深静脉、脑浅静脉、脑静脉窦和颈内静脉

等，血液经脑深静脉和脑浅静脉回流至脑静脉窦，

然后汇入颈内静脉［17］。临床常见的脑静脉系统疾

病包括脑静脉（窦）血栓形成、脑静脉窦狭窄（VSS）、

脑动静脉畸形（CAVM）等。

1.脑静脉系统血栓形成 系因一条或多条脑静

脉部分或完全堵塞，使静脉回流受阻，导致颅内出

血或缺血性卒中等严重的中枢神经系统疾病［18］。

一项采用传递函数分析脑血流自动调节的对比研

究结果显示，脑静脉系统血栓形成（CVT）患者相位

差（37.37° ± 36.53°）明显低于健康对照者（54.00° ±
26.78°），且差异具有统计学意义（P = 0.030）［16］，提

示 CVT患者存在脑血流自动调节能力损害。CVT
患者静脉回流受阻、脑脊液吸收减少导致静脉性梗

死和出血可损伤大脑小动脉和毛细血管，而二者恰

为脑血流自动调节的效应器，故有学者推测大脑小

动脉和毛细血管损伤可能是 CVT患者脑血流自动

调节能力损害的原因［16］。Nakase等［19］采用光化学

栓塞法观察雄性Wistar大鼠皮质静脉栓塞引起的病

理变化，其结果表明，尽管静脉栓塞并未造成脑组

织损伤，但静脉栓塞相邻区域脑血流自动调节能力

损害。Schaller等［20］的Wistar大鼠实验亦发现，与静

脉注射甲氧胺的对照组相比，皮质静脉栓塞组大鼠

脑血流自动调节能力损害，血压自动调节上限消

失，尤其当平均动脉压 < 150 mm Hg（1 mm Hg =
0.133 kPa）时，脑组织即出现过度灌注倾向，其结论

与 Nakase等［19］相近，即脑静脉血栓形成可导致脑血

流自动调节能力损害。上述研究表明，CVT会导致

脑血流自动调节能力损害且伴或不伴异常灌注。

2.脑静脉窦狭窄 是一种少见的脑静脉系统疾

病，其病因与特发性高颅压（IIH，又称假瘤综合征）、

蛛网膜颗粒增生或感染等有关［21⁃22］，尤以特发性高

颅压多见，脑静脉窦可因受压而窦壁塌陷，进而形

成脑静脉窦狭窄［23⁃25］。研究认为，表现为特发性高

颅压的脑静脉窦狭窄患者可出现脑血流自动调节

能力损害［8，15］。Jia等［15］曾对 1例右侧脑静脉窦狭窄

患者行支架植入术前后的颅内压和低频（0.06 ~
0.12 Hz）脑血流自动调节参数进行评估，结果显示，

术前颅内压超过 400 mm H2O（1 mm H2O = 9.81 ×
10 ⁃ 3 kPa，80 ~ 180 mm H2O），左、右两侧相位差分别

为 40.74°和 30.62°；术后颅内压降至 240 mm H2O时，

左、右两侧相位差升至 51.62°和 43.77°，且短暂性失

明和头痛症状减轻；术后 3 个月随访时，左、右两侧

相位差进一步改善，分别提高至 71.20°和 82.73°，症
状明显改善。该研究提示，脑静脉窦狭窄患者颅内

压水平升高可导致脑血流自动调节能力损害。推

测可能与以下因素有关：脑静脉堵塞引起脑血流量

减少；毛细血管和静脉压力升高使血⁃脑屏障渗透性

增加、红细胞渗出；患者自身储备毛细血管调节能

力较弱，对脑血流量影响较小；加之特发性高颅压

相关脑静脉窦狭窄所诱发的静脉压升高、脑脊液吸

收减少，可使颅内压进一步升高［23⁃25］。根据 Jia等［15］
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报告，该患者经血管内治疗后随着颅内压水平的降

低，脑血流自动调节能力逐步恢复，症状缓解，预后

良好。一项针对 15例特发性高颅压所致脑静脉窦

狭窄的病例对照临床试验提示，与健康对照组相

比，脑静脉窦狭窄组患者脑血流自动调节参数相位

差（57.94° ± 23.22°对 34.59° ± 24.15°，P < 0.001）和恢

复率［（39.87 ± 21.95）%/s对（20.56 ± 46.66）%/s，P =
0.045］均显著降低；对其中 6例双侧横窦或乙状窦

狭窄患者支架植入术前（22.79° ± 19.96°）及术后

（39.62° ± 20.26°）的相位差进行比较，术后脑血流自

动调节能力明显改善（P = 0.040）［26］。基于 Meta分
析结果提示，颅内压升高与脑血流自动调节能力损

害之间存在关联性，而颅内压力超过 20 mm Hg是脑

血 流 自 动 调 节 能 力 损 害 的 重 要 危 险 因 素（OR =
2.270，95%CI：1.200 ~ 4.310；P = 0.010）［27］。 对

1980-2020年发表的与特发性高颅压脑脊液动力学

相关文献的回顾分析发现，对于特发性高颅压，腰

椎穿刺脑脊液检测显示压力和压力波明显升高者，

脑脊髓顺应性下降，提示脑血流自动调节能力可能

受损［28］。上述研究证实，颅内压与脑血流自动调节

之间存在关联性，及时有效的治疗可降低颅内压，

恢复脑血流自动调节能力。

3.脑动静脉畸形 系脑动静脉之间通过异常的

血管网而非中间毛细血管床相连接的一种血管畸

形［29⁃32］。疾病发生时，动脉血直接进入静脉，血流阻

力减小，导致动脉压降低、静脉压升高、脑缺血、高

颅压等一系列病理生理改变［17］。当脑血流自动调

节血压范围下限从 60 mm Hg降至 50或 40 mm Hg
时，畸形血管闭塞后脑血流量从 67 ml/（100 g·min）
增至 77或 92 ml/（100 g·min），说明脑血流自动调节

血压范围降低可导致脑过度灌注，故缓慢诱导血压

降低，可使血流动力学改变幅度下降，从而降低脑

过度灌注风险［33］。此外，脑动静脉畸形切除术后可

发生正常灌注压突破现象（NPPB），术后血液重新进

入病灶周围的正常脑组织以恢复灌注，但长期动脉

低血压业已造成小动脉血管缓慢扩张和“血管运动

性瘫痪”，此时距病灶较近或较远的正常脑组织的

脑血流自动调节能力均已受损，故术后急剧升高的

灌注压可诱发小动脉收缩功能障碍，而且动脉低血

压的改善与小动脉床血管阻力的增加不相匹配，造

成血管阻力较小、灌注压急剧升高而诱发小动脉充

血甚至脑组织肿胀或出血；若术后低血压区发生

“适应性自动调节移位”则可避免这种病理改变［34］。

上述研究提示，脑动静脉畸形在疾病进展和治疗过

程中均可发生脑血流自动调节能力损害；但是也有

一些研究不支持这一结论，其结果显示，脑动静脉

畸形范围或者脑过度灌注、灌注压变化，以及手术

治疗等因素对脑血流自动调节能力并无影响［35⁃37］。

造成上述研究结论不一致的相关原因尚不十分清

楚，仍在探索中。

综上所述，脑静脉系统疾病可以导致脑血流自

动调节能力损害，治疗后血压和颅内压下降，脑血

流自动调节能力可恢复，对改善症状、良好预后大

有裨益。未来可以通过分析脑血流自动调节变化

确定个体化最佳血压值，以指导脑静脉系统疾病的

治疗。
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脑静脉系统血栓形成血管内治疗现状

1825年，法国医生 Ribes报告 1例以头痛和癫 发作发病的 45岁男性，经尸检证实其症状由上矢状窦和横窦血栓引起，这

是全球首篇对脑静脉系统血栓形成（CVT）做出详细描述的病例报道。数年后，英国国王乔治四世的御医 John Abercrombie报
告 1位 24岁女性在顺利分娩 2周后出现头痛和多次癫 发作，并死于癫 持续状态，随后尸检结果证实其死因为上矢状窦和皮

质静脉血栓。由此，人们开始将 CVT与产褥期联系起来，并将其视为产褥期的致死性并发症。19世纪 30年代末，英国妇产科

医生 Stansfield首次采用肝素钠成功救治 1例产后继发 CVT的女性，此后，人们开始探索将肝素抗凝治疗应用于 CVT，并经多项

随机对照试验证实其疗效，最终确定为 CVT的一线治疗方案。虽然肝素抗凝治疗大大降低 CVT病死率，但仍有部分抗凝治疗

效果差、存在禁忌证、血栓负荷重、神经功能缺损严重的患者，亟待探寻新的治疗策略。

对 CVT血管内治疗的探索始于 20世纪 80年代。1988年，Scott教授团队首次采用局部溶栓成功治疗 1例昏迷的 CVT患

者，通过额部钻孔、上矢状窦切开置管的方式持续溶栓 11小时后即刻 DSA显示脑静脉窦再通，术后 4周仅遗留轻度失语及记

忆障碍。随着急性缺血性卒中血管内治疗的成功开展，大批学者探索将该治疗方案应用于 CVT。
目前，CVT的血管内治疗分为接触性溶栓和机械取栓。接触性溶栓指经股静脉将微导管置于脑静脉窦血栓内，使微导管

直接与血栓接触，经微导管持续泵入尿激酶、rt⁃PA等溶栓药物。该方法定位精准，可使溶栓药物与血栓充分接触，使血栓周围

药物浓度显著提高的同时又大大降低全身用药剂量；但该方法起效较慢，血栓负荷过重患者难以在短时间内缓解症状。机械

取栓根据选用的器械不同，有多种方式。最早使用的是流变血栓清除技术，该项技术采用伯努利原理（Bernoulli equation），即

高速流动的液体或气体产生低压形成真空效应，从而起到碎栓、抽栓作用。流变血栓清除技术应用最广的装置为 AngioJet流
变溶栓导管，此装置最初用于外周静脉内血栓的清除，后应用于 CVT的治疗，其通过导管将尿激酶注入血栓内，促进血栓溶

解，然后在局部利用高速流动的液体产生低压吸入血栓，并利用高速喷射水流击碎血栓后经导管抽吸出。但由于该装置体积

较大、顺应性差、操作不当可引发出血等并发症限制其广泛应用。颅内动脉血管内治疗装置和技术的不断完善也开始应用于

CVT的治疗，主要包括以下几方面的探索：（1）抽吸取栓。在导引导管支撑下，将中间导管及微导管置于脑静脉窦内，将预塑型

的微导丝插入血栓内，反复抽送导丝，利用导丝的机械切割作用将血栓捣碎，再经中间导管抽吸被冲刷下来的血栓碎块。（2）支

架取栓。应用动脉取栓支架对脑静脉窦内血栓进行取栓操作，最大限度减轻脑静脉窦内血栓负荷，最后将微导管置入血栓远

端进行接触性溶栓。该方式虽能在短时间内降低血栓负荷，但手术相关并发症较多，患者获益有限。（3）脑静脉窦球囊扩张术

或支架植入术。对于脑静脉窦血栓由静脉窦局限性狭窄所致患者，可以通过球囊扩张狭窄段以改善脑静脉窦血流，若球囊扩

张效果欠佳，可植入支架以维持窦腔形态。但脑静脉窦狭窄和脑静脉窦血栓形成的因果关系判断困难，且支架植入后需长期

抗血小板治疗，可能发生支架内再狭窄等，目前此方法应用不多。（4）动脉溶栓治疗。将微导管置于皮质静脉显影差或动静脉

循环时间显著延长侧的颈内动脉远端，并持续泵入尿激酶，直至皮质静脉显影，动静脉循环时间恢复正常；但由于脑静脉窦血

栓形成后，血栓附近的皮质导静脉、板障静脉、头皮静脉代偿扩张，经动脉途径顺行溶栓药物多经侧支回流，导致血栓局部溶栓

药物浓度低于治疗浓度。因此，动脉溶栓前应先行静脉溶栓，使栓塞的脑静脉窦内形成有效的循环通路，溶栓药物方可经微循

环到达脑深浅静脉的血栓内，实现有效溶栓。因此，静脉溶栓是动脉溶栓的前提，而动脉溶栓是静脉溶栓的补充。

由于 CVT发病率较低，目前尚无专门应用于脑静脉系统的血管内治疗装置，手术医师在手术器械选择、手术方案制定等

方面存在极大主观性。同时，CVT的治疗理念与脑动脉血栓存在很大差异，故不能简单套用脑动脉血栓的治疗经验。CVT血

管内治疗并不追求脑静脉窦的完全再通，静脉性梗死甚至颅内出血均非溶栓治疗的禁忌证。临床医师在 CVT治疗理念、术式

选择等方面存在较大分歧，限制其治疗的规范化。对 CVT治疗的深入研究仍有赖于大样本随机对照试验的开展以及针对性

血管内治疗装置的研发。

天津市环湖医院神经外科 王伟 范一木
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