
文章编号：１００３２７５４（２０２３）０１００２９０５　　　ｄｏｉ：１０．１９８４５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｚｆｙｓｊｊｂｚｚ．２０２３．０００７

无症状性颈动脉狭窄患者血脑屏障通透性变化的研究

阴晓坤１，３，　叶　靖２，　于海龙１，　陈蓓蕾１

　
收稿日期：２０２２０９１１；修订日期：２０２２１２１０

基金项目：扬州科技发展计划 （ＹＺ２０２００８１）

作者单位：（１．扬州大学附属苏北人民医院神经内科，江苏 扬州

２２５００１；２．扬州大学附属苏北人民医院医学影像科，江苏 扬州

２２５００１；３．滨州医学院烟台附属医院神经内科，山东 烟台 ２６４１９９）

通讯作者：陈蓓蕾，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｂｅｉｌｅｉ１３０１＠１２６．ｃｏｍ

　　摘　要：　目的　使用动脉自旋标记 （ＡＳＬ）灌注成像技术、动态对比增强磁共振成像（ＤＣＥＭＲＩ）技术及人
工智能脑结构分析平台，探讨无症状性颈动脉狭窄 （ＡＣＡＳ）患者脑灌注、血脑屏障 （ＢＢＢ）通透性、灰质体积的变
化及相关性。方法　对纳入研究的４０例ＡＣＡＳ患者进行ＭＲＩ检查，通过ＡＳＬ技术评估患者两侧大脑半球脑血流
灌注的情况，通过ＤＣＥＭＲＩ技术评估两侧大脑半球ＢＢＢ通透性 （用容积转运常数Ｋｔｒａｎｓ值表示）的变化，并通过
人工智能脑结构分析平台计算颈动脉供血区域的灰质体积。将以上数据以及患者的临床资料进行统计分析和检

验。结果　与对侧相比，ＡＣＡＳ患者颈动脉狭窄侧的脑灌注降低（Ｐ＜０．００１），且Ｋｔｒａｎｓ值升高（Ｐ＜０．０５）。除此之
外，ＡＣＡＳ患者颈动脉狭窄侧大脑皮质灰质的体积小于对侧（Ｐ＜０．００１），其中颞叶、额叶、顶叶及岛叶灰质体积相
比差异均具有统计学意义（均Ｐ＜０．０５）。相关性分析结果显示，ＡＣＡＳ患者颈动脉狭窄侧的 Ｋｔｒａｎｓ值与 ＣＢＦ值之
间具有负相关关系（ｒ＝－０．３３４，Ｐ＜０．０５）。结论　ＡＣＡＳ患者存在狭窄侧颈动脉供血区的低灌注及 ＢＢＢ通透性
增高，同时存在相应供血区的大脑皮质灰质体积的萎缩。且颈动脉狭窄侧的ＢＢＢ通透性增高与低灌注有关。
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　　无症状性颈动脉狭窄 （ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｃａｒｏｔｉｄａｒ
ｔｅｒｙｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＡＣＡＳ）是指发生在颈动脉颅外段的动
脉粥样硬化性狭窄，且不伴由于缺血性卒中、短暂性

脑缺血发作或颈动脉狭窄相关的其他神经系统体征

或症状，多数研究将时间界定为既往６个月内无上
述症状发生［１］。基础研究结果显示，颈动脉狭窄所

致的慢性低灌注可能与血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉ
ｅｒ，ＢＢＢ）通透性的变化有关［２，３］。作为维持大脑内

环境稳定的关键因素，ＢＢＢ受损可导致神经细胞死
亡及神经系统功能障碍［４］。动态对比增强磁共振

（ｄｙｎａｍｉｃｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａ
ｇｉｎｇ，ＤＣＥＭＲＩ）以组织微循环系统为基础，经连续
快速的扫描得到对比剂注入前后动态增强的图像，

通过对其相关参数的计算分析组织的改变，还能从

定量的角度进一步做出解释［５］。以往的研究聚焦

于脑血管病、神经退行性疾病等疾病过程中 ＢＢＢ通
透性变化所致的病理生理学表现［６］，但是这种改变

是否发生在明显的病理改变之前，即ＡＣＡＳ患者中，
以及这种改变与脑血流灌注及脑萎缩之间是否有关

目前尚不明确。本研究将使用 ＤＣＥＭＲＩ技术非侵
入性地评估ＡＣＡＳ患者ＢＢＢ通透性变化，并观察上
述变化对脑血流及脑组织的相关影响。
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１　研究对象与方法
１．１　研究对象　根据入排标准连续纳入２０２０

年７月－２０２１年１０月因体检发现颈动脉狭窄就诊
于苏北人民医院神经内科，经临床和影像学诊断为

无症状性颈动脉狭窄的患者 ４０例，年龄 ６０～８３
（６８．８±６．９）岁。

入组标准：（１）年龄≥６０周岁；（２）经头颈动脉
ＣＴＡ证实存在单侧颈动脉颅外段（Ｃ１段）中度以上
狭窄 （狭窄程度≥５０％）；（３）６个月内无缺血性卒
中、短暂性脑缺血发作或颈动脉狭窄相关的神经系

统体征、症状发生。

排除标准：（１）经临床和ＭＲＩ明确诊断为脑梗
死或短暂性脑缺血发作的患者；（２）既往有动静脉
畸形、静脉窦血栓、头颈部血管动脉瘤、夹层等血管

疾病；（３）既往有脑肿瘤、脑部手术、外伤史或其他
脑损伤等；（４）不能配合相关检查的患者。

本研究方案经苏北人民医院医学伦理委员会审

查批准 （伦理审批号：苏北人民医院医学伦理委员

会２０１９ＫＹ０３７），患者或其家属均签署了诊疗知情
同意书。

１．２　研究方法　采用自身对照的研究方法，使
用ＤＣＥＭＲＩ对入组的 ４０例 ＡＣＡＳ患者进行头部
ＭＲＩ扫描，并对影像资料进行图像后处理以得到其
颈动脉狭窄侧和对侧大脑半球 Ｋｔｒａｎｓ值、ＣＢＦ值及
灰质体积，并对以上所得到的数据资料进行分析、检

验。

１．３　ＭＲＩ检查　ＭＲＩ的扫描使用３．０Ｔ７５０Ｗ
磁共振［通用电器医疗集团公司 （美国 ＧＥ公司）］
完成，按序完成 Ｔ１加权成像 （Ｔ１ｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，
Ｔ１ＷＩ）、Ｔ２加权成像 （Ｔ１ｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，Ｔ２ＷＩ）、
动脉自旋标记（ａｒｔｅｒｉａｌｓｐｉｎｌａｂａｌｉｎｇ，ＡＳＬ）灌注成
像、动态对比增强灌注加权成像 （ｄｙｎａｍｉｃｃｏｎｔｒａｓｔ
ｅｎｈａｎｃｅｄｐｅｒｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＣＥＰＷＩ）及
３Ｄ纯轴位脑容积（３ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌａｘｉａｌｂｒａｉｎｖｏｌｕｍｅ，
３ＤＡｘＢＲＡＶＯ）增强序列的扫描。Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ为快
速自旋回波，其扫描参数：重复时间／回波时间
２５３４ｍｓ／２９ｍｓ（Ｔ１ＷＩ）、５３２４ｍｓ／１０１ｍｓ（Ｔ２ＷＩ），
视野２４０×２４０ｍｍ２，层厚５ｍｍ，无间距。３Ｄ质子
快速自旋回波为连续螺旋采集 ＡＳＬ技术扫描参数：
ＴＲ／ＴＥ４６３２ｍｓ／１．５ｍｓ，矩阵９６×６１，视野２４０×
２４０ｍｍ２，层厚５ｍｍ，无间距，标记后延迟１５３５ｍｓ。
ＤＣＥＰＷＩ则采用轴位梯度回波 Ｔ１ＷＩ序列扫描，参
数：重复时间／回波时间 ５．２６ｍｓ／１．６７ｍｓ，矩阵１９２
×１６８，视野 ２２０×２２０ｍｍ２，层厚５ｍｍ，无间距，翻
转角度包括３°、６°、９°、１２°、１５°。完成５组 Ｔ１ＷＩ平
扫后进行ＤＣＥ检查 （共６０次采集），在第５次采集

完成后经肘静脉注入钆双胺对比剂［欧乃影，通用

电气药业 （上海）有限公司］（总量以０．２ｍｇ／ｋｇ计
算，速率为３ｍｌ／ｓ），随后再以相同速率注射等渗盐
水。最后扫描３ＤＡｘＢＲＡＶＯ增强序列，参数：重复
时间／回波时间７．８ｍｓ／３．０ｍｓ，矩阵５１２×５１２，视
野 ２４０×２４０ｍｍ２，层厚 １．２ｍｍ，重叠层间距
０．６ｍｍ。

１．４　ＭＲＩ图像资料后处理
１．４．１　ＡＳＬ图像后处理　将 ＡＳＬ序列图像传

入ＧＥ公司的 ＡＤＷ４．６图像后处理工作站，使用
Ｆｕｎｔｏｏｌ软件处理得到患者颈动脉狭窄侧及对侧大
脑半球的脑血流量 （ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ＣＢＦ）伪彩
图。ＲＯＩ区域的选择由２名工作经验丰富的放射科
医师协助完成，在原始图像资料中狭窄侧大脑半球

颈动脉供血区域的３个不同层面上各随机勾画３个
ＲＯＩ（共９个），并通过镜像选定对侧同源的 ＲＯＩ区
域面积差值 ＜５ｍｍ２，注意避开血管所在区域。测
定所选取ＲＯＩ区域ＣＢＦ值并计算其平均值。
１．４．２　ＤＣＥＭＲＩ图像后处理　将ＭＲＩ图像的

原始资料传入 ＧＥ公司的工作站，使用 ＯｍｎｉＫｉｎｅｔ
ｉｃｓ软件［ＧＥ医疗，中国］进行后处理以得到ＢＢＢ通
透性改变 （用Ｋｔｒａｎｓ值表示）的相关数据资料。使
用Ｅｘｔｅｎｄｅｔｏｆｔｓｌｉｎｅａｒ双室模型对脑组织感兴趣区
（ａｒｅａｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ）进行后处理，血管输入函数以
脑组织的时间信号强度曲线表示。在颈动脉狭窄
侧大脑半球选取与ＡＳＬ序列中相同的 ＲＯＩ区域，并
通过镜像选定对侧同源的 ＲＯＩ区域，得到 ＲＯＩ内
Ｋｔｒａｎｓ值后，分别计算颈动脉狭窄侧及对比侧 ＲＯＩ
的Ｋｔｒａｎｓ平均值。Ｋｔｒａｎｓ是从血浆到组织间隙的体
积转移常数，代表对比剂的摄取，Ｋｔｒａｎｓ值越高，则
代表大脑半球血脑屏障通透性越高［７］。

１．４．３　３ＤＡｘＢＲＡＶＯ图像后处理　３ＤＡｘ
ＢＲＡＶＯ序列图像则传入联影智能公司的人工智能
脑结构分析平台，由人工智能系统对脑区进行自动

划分，并自动计算出颈动脉狭窄侧及对侧皮质各脑

功能区灰质及皮质下灰质的体积。

１．５　统计学分析　使用 ＳＰＳＳ２６．０软件对以
上数据进行统计学分析。使用 ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ检验对
计量资料进行正态性检验，不符合正态分布的计量

资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示。ＡＣＡＳ患者两侧大脑半
球的ＣＢＦ值、Ｋｔｒａｎｓ值和灰质体积差异的比较采用
Ｗｉｌｃｏｘｏｎ非参数秩和检验。ＡＣＡＳ患者颈动脉狭窄
侧脑灌注、血脑屏障通透性和皮质灰质体积之间使

用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。Ｐ≤０．０５认为差异有统计
学意义。

２　结　果
２．１　颈动脉狭窄患者两侧大脑半球血流灌注
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比较　ＡＣＡＳ患者颈动脉狭窄侧的ＣＢＦ值较对侧明
显降低，分别为４０．４３９０（３３．１６１８，４９．６８５８）ｍｌ／
（１００ｇ·ｍｉｎ）、４４．１９７２（３９．５１３５，４９．７１９３）ｍｌ／
（１００ｇ·ｍｉｎ），差异有统计学意义 （Ｚ＝－４．２８８，Ｐ
＜０．００１）。ＡＣＡＳ患者颈动脉狭窄侧大脑半球血流
灌注低于对侧 （见图１）。
　　２．２　颈动脉狭窄侧与对侧 Ｋｔｒａｎｓ值比较　
ＡＣＡＳ患者颈动脉狭窄侧 Ｋｔｒａｎｓ值较对侧明显升
高，分别为０．００４８（０．００１２，０．００５７）／ｍｉｎ，０．００４８

（０．００１１，０．００５４）／ｍｉｎ，差异有统计学意义 （Ｚ＝
－２．５２７，Ｐ＝０．０１２）。ＡＣＡＳ患者颈动脉狭窄侧大
脑半球血脑屏障通透性高于对侧 （见图２）。
２．３　颈动脉供血区域皮质灰质体积的变化　

ＡＣＡＳ患者颈动脉狭窄侧颈动脉供血区大脑皮质灰
质的体积明显低于对比侧，其中，两侧颞叶、额叶、顶

叶及岛叶颈动脉狭窄侧的体积与对侧相比均有萎

缩，差异具有统计学意义。但两侧皮质下灰质体积

相比差异不具有统计学意义 （见表１）（见图３）。

　　Ａ：头颈部动脉ＣＴ血管成像，示左侧颈动脉Ｃ１段重度狭窄；Ｂ：头部ＭＲＩ弥散加权成像序列，示无急性卒中病灶；Ｃ：将ＡＳＬ序列后处理得
到ＣＢＦ伪彩图，示左侧大脑半球灌注低于对侧

图１　某左侧ＡＣＡＳ患者影像学资料

Ａ：左侧大脑半球灌注低于对侧；Ｂ：左侧大脑半球血脑屏障通透性较对侧升高
图２　ＣＢＦ伪彩图与Ｋｔｒａｎｓ图

Ａ：颞叶；Ｂ：额叶；Ｃ：顶叶；Ｄ：岛叶；Ｅ：皮质下灰质。颈动脉狭窄侧灰质体积小于对侧
图３　人工智能脑结构分析平台进行脑区分析

·１３·中风与神经疾病杂志　２０２３年１月　第４０卷　第１期



表１　ＡＣＡＳ患者颈动脉狭窄侧及对侧灰质体积比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），ｃｍ３］

项目 狭窄侧灰质体积 对侧灰质体积 Ｚ值 Ｐ值

皮质灰质

颞叶

额叶

顶叶

岛叶

皮质下灰质

１９１．３７８２

（１７７．９７００，２０２．５２５０）

５４．４９００

（５０．６５５０，５６．９５３０）

７５．１９９４

（７０．７５７５，７８．３３６２）

５４．９２４３

（５１．１１００，５７．８６００）

６．７６４６

（６．３５２５，７．０７２５）

９．６２２１

（９．００００，１０．１５７５）

１９７．２２１８

（１８５．６５２５，２０４．８１９０）

５５．９８００

（５１．２４００，５８．４９４５）

７６．９９２４

（７２．３４２５，８０．６６２５）

５７．１０１８

（５２．８０００，６０．０９００）

７．１４７６

（６．４５５０，７，３４００）

９．９９５９

（９．２７８７，１０．２８７５）

－４．４４９

－２．９３

－２．３７９

－３．１０５

－２．４４

－１．８２８

＜０．００１

０．００３

０．０１７

０．００２

０．０１５

０．０６８

　　注：两侧皮质灰质、颞叶、额叶、顶叶、岛叶体积相比具有统计学差异（Ｐ＜０．０５），两侧皮质下灰质体积相比不具有统计学差异（Ｐ＞０．０５）

　　２．４　Ｋｔｒａｎｓ值、ＣＢＦ值 和皮质灰质体积的相关
性分析　ＡＣＡＳ患者颈动脉狭窄侧大脑半球的
Ｋｔｒａｎｓ值与 ＣＢＦ值之间具有负相关关系 （ｒ＝
－０．３３４，Ｐ＝０．０３５），Ｋｔｒａｎｓ值与皮质灰质体积之间
（Ｐ＝０．５８３）、ＣＢＦ值与皮质灰质体积之间 （Ｐ＝
０．５３９）不具有统计学相关性。

３　讨　论
由于缺乏敏感性高且无创的手段对 ＢＢＢ的变

化进行定量评估，以往的研究对 ＡＣＡＳ与 ＢＢＢ通透
性改变的相关性鲜有报道。由于具有非侵入性、能

够定量分析、高敏感性的特点，ＤＣＥＭＲＩ不仅应用于
急性脑血管病、肿瘤等疾病，在一些神经退行性疾

病、细微ＢＢＢ通透性改变的研究中也有着良好的表
现。近年来的研究发现，ＤＣＥＭＲＩ可以定量评估细
微的血脑屏障通透性变化，并且具有良好的重复

性［５］。

本项研究使用ＤＣＥＭＲＩ技术进行评估后发现，
ＡＣＡＳ虽然没有发生急性脑血管事件等严重的后果，
但在这类患者中已经出现了颈动脉狭窄侧相应供血

区域ＢＢＢ通透性的升高。已有的研究发现 ＢＢＢ通
透性的改变通常发生在具有明显症状的疾病中，如

急性脑血管病、阿尔茨海默病等［５］。本项研究结果

则显示，在明显的病理改变发生之前就已经出现了

ＢＢＢ通透性的改变，这提示无症状性颈动脉狭窄不
应该被认为是“无症状”的，在临床工作中发现

ＡＣＡＳ患者时，应当注意随访，必要时进行干预。
颈动脉狭窄是动物实验中脑低灌注相关研究常

用的模型，临床研究也显示超过８０％的 ＡＣＡＳ患者
颈动脉狭窄侧大脑半球血流灌注低于对侧［８］。本研

究使用ＡＳＬ技术对ＡＣＡＳ患者两侧大脑半球ＣＢＦ值

进行测定和分析也得到了类似的结论。不仅如此，

本研究对影像学资料分别进行Ｋｔｒａｎｓ值和ＣＢＦ值的
处理后发现，ＡＣＡＳ患者颈动脉狭窄侧大脑半球的颈
动脉供血区域存在广泛低灌注状态的同时，也存在

ＢＢＢ通透性的升高。这一发现与既往的动物实验结
果一致，Ｌｉｕ等人对实验组大鼠进行双侧颈总动脉狭
窄手术，对照组进行假手术，并评估术后两组大鼠的

脑血流量和ＢＢＢ通透性。结果显示，在实验组大鼠
ＣＢＦ明显下降后的第２天就出现了明显的ＥＢ外渗，
而当实验组的脑灌注情况逐渐改善后，两组的ＥＢ外
渗之间无明显差异［３］；Ｓｅｋａｒａｎ等人使用同样的颈动
脉狭窄模型，发现在术后１ｄ时实验组 ＢＢＢ通透性
明显高于对照组，而３、７、１４、３０ｄ时两组的 ＢＢＢ通
透性差异无统计学意义［２］；说明在颈动脉狭窄所致

的低灌注发生后，出现了 ＢＢＢ通透性的损伤。本研
究将经过后处理的Ｋｔｒａｎｓ伪彩图与ＣＢＦ伪彩图进行
对比时可以看到，ＢＢＢ通透性升高的区域与灌注降
低的区域并非完全一致，这可能与 Ｗｉｌｌｉｓ环的代偿
作用有关［９］，在低灌注发生早期时 Ｗｉｌｌｉｓ环对缺血
组织的代偿避免了 ＢＢＢ通透性改变的发生，而在晚
期代偿不足时，相应区域发生了明显的 ＢＢＢ通透性
变化。

颈动脉狭窄对大脑的影响不仅仅是改变了脑血

流量和ＢＢＢ的通透性。动物研究认为脑血流灌注
的减少会导致大脑皮质萎缩［１０］，Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ等人的
临床研究显示，阿尔茨海默病患者内侧颞叶的萎缩

与ＢＢＢ通透性升高有关 （ｒ＝０．５６７，Ｐ＝０．００２３）
［１１］。本研究使用人工智能分析软件对ＡＣＡＳ患者的
皮质灰质进行了分割和体积计算，发现 ＢＢＢ通透性
升高侧的大脑半球皮质灰质体积明显小于对侧。
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Ｓｈｅｎ等人在动物研究中通过病毒载体将血管生成
素１与内皮细胞生长因子１∶１导入脑中动脉闭塞
的小鼠体内，发现两者共同表达能够增加 ＢＢＢ的结
构完整性，并减少了脑体积的萎缩［１２］；Ｇｕ等人也发
现外源性药物 Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ１８８对卒中患者的 ＢＢＢ具
有保护作用，并且可以减少卒中发生３周后的脑萎
缩程度［１３］。本项研究的结果显示 ＢＢＢ损伤区域的
大脑半球皮质灰质出现萎缩，但两侧皮质下灰质的

体积差异并不显著，这可能是由于在低灌注发生后，

皮质灰质相比于皮质下的脑组织更容易受到影

响［１４］。脑萎缩的患者通常伴有认知障碍的发生［１５］，

关于ＡＣＡＳ患者是否已经出现了认知功能的下降还
有待进一步研究。

将上述结果进一步分析发现，ＡＣＡＳ患者颈动脉
狭窄侧的Ｋｔｒａｎｓ值与 ＣＢＦ值之间具有负相关关系，
这说明ＡＣＡＳ患者颈动脉狭窄侧大脑半球的ＢＢＢ通
透性增加与低灌注有关。低灌注会影响神经血管单

元细胞之间的信号传导、神经血管偶联机制等，发生

胶质细胞活化、血管内皮细胞代谢失调、毛细血管周

细胞收缩等，使ＢＢＢ通透性发生改变［１６］。但本研究

并没有发现颈动脉狭窄侧的皮质灰质与 ＢＢＢ通透
性、ＣＢＦ之间的统计学相关，一方面，本研究对于
ＢＢＢ通透性域和 ＣＢＦ的测量是在颈动脉供血区的
脑组织中进行的，所选择的 ＲＯＩ区域可能也包含一
些白质组织，而体积的测定只包含了皮质灰质，另一

方面，由于纳入的患者数较少，可能会造成统计学的

偏倚。

综上所述，ＡＣＡＳ患者中已经出现了颈动脉狭窄
侧大脑半球脑血流量的减少和相应供血区域 ＢＢＢ
的损伤，两者之间具有相关性。同时，在 ＢＢＢ通透
性发生改变的大脑半球出现了皮质灰质的萎缩，

ＢＢＢ通透性的改变与认知障碍之间的相关性有待进
一步研究。本研究也为针对 ＡＣＡＳ是否需要血管内
干预提供了重要提示，及时地处理 ＡＣＡＳ可能对大
脑存在潜在地保护作用。

本项研究对 ＡＣＡＳ患者的脑灌注、ＢＢＢ通透性
及脑体积之间的关系得到了一个初步的结论，也具

有一定的局限性。首先，由于样本量较小，未能进一

步分组以分析各脑区灌注、ＢＢＢ及体积的相关性。
其次，因未将颈动脉轻度狭窄的患者纳入，因此无法

进一步探讨 ＢＢＢ的损伤是否与颈动脉狭窄程度呈
线性相关。另外，由于本项研究为自身对照研究，因

此无法完成 ＢＢＢ通透性变化相关因素的分析。将
来需要更大的样本量及多指标研究以得到更有说服

力的结果。
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