
［收稿日期］　２０１６１２０５　　　　　［接受日期］　２０１７０４１５

［基金项目］　国家自然科学基金 （８１４７１６５６），上海市自然科学基金（１４ＺＲ１４３２１００），上海市人才发展基金（２０１５５５）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌ

ＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１４７１６５６），ＳｈａｎｇｈａｉＭｕｎｉｃｉｐａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ（１４ＺＲ１４３２１００），ａｎｄＳｈａｎｇｈａｉＴａｌｅｎｔ

ＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＦｕｎｄ（２０１５５５）．

［作者简介］　潘海宾，主治医师．Ｅｍａｉｌ：９９９９９１６１３＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

通信作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１５７４２３１８２，Ｅｍａｉｌ：ｃｔｉｓｕｓ＠１６３．ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．１２０２５／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８６３５８．２０１７．２０１６１１３２ ·论　　著·

高血压患者豆纹动脉数量减少与局部脑代谢物变化的相关性
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　　［摘要］　目的：探讨高血压患者脑微小血管数量减少与局部脑代谢改变的关系。方法：将５０例高血压患者和５０例健康志

愿者纳入本研究。所有研究对象均行三维时间飞跃法磁共振血管成像和磁共振波谱成像扫描，对所有图像进行后处理后计算

豆纹动脉数量和基底节区脑代谢物ＮＡＡ／Ｃｒ、Ｃｈｏ／Ｃｒ、ＭＩ／Ｃｒ比值。结果：高血压组和健康志愿者组双侧豆纹动脉数量分别为

５．１２±０．９８、６．１０±０．９５，差异有统计学意义（犘＜０．０００１）。高血压组患者ＮＡＡ／Ｃｒ比值的降低与豆纹动脉数量减少具有一

定相关性，单侧豆纹动脉数量≤３时，ＮＡＡ／Ｃｒ比值下降得更显著。结论：高血压患者豆纹动脉数量减少至一定范围可引起基

底节区脑代谢物ＮＡＡ／Ｃｒ比值的降低。
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　　高血压是心脑血管疾病最主要的危险因素
［１］，

能够引起脑微小血管结构重塑、血流动力学异常

等［２３］，最终导致微血管阻力增加，微脉管系统血流

量减少，脑微循环结构功能紊乱［３］。Ｗａｌｋｅｒ等
［４］研

究发现，高血压患者基底节区脑代谢物Ｎ乙酰天冬

门 氨 酸 （Ｎａｃｅｔｙｌａｓｐａｒｔａｔｅ， ＮＡＡ）与 肌 酸

（ｃｒｅａｔｉｎｅ，Ｃｒ）比值降低，提示高血压可引起局部脑

代谢改变。我们的前期研究［５６］发现，高血压患者豆

纹动脉（ｌｅｎｔｉｃｕｌｏｓｔｒｉａｔｅａｒｔｅｒｙ，ＬＳＡ）数量较正常对

照组明显减少。但高血压引起的脑微血管数目改

变与局部脑代谢的相关性目前仍不明确。因此，本

研究在前期研究的基础上，进一步采用磁共振血管

成像（ＭＲＡ）和磁共振波谱成像（ＭＲＳ），探讨高血

压患者豆纹动脉数量与局部脑代谢物比值变化的
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关系，以期进一步明确高血压引起的脑微循环病理

生理学动态演变过程。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１４年５月至２０１５年４月

在本院就诊并确诊为高血压的患者５０例（男性２５

例，女性２５例）作为高血压组，另选同期健康体检志

愿者５０例（男性２５例，女性２５例）作为正常对照

组。所有入组者年龄２１～５５岁，高血压组平均

（４８．５６±７．０３）岁，正常对照组平均（４７．６３±７．８１）

岁。高血压诊断标准：收缩压（ＳＢＰ）≥１４０ｍｍＨｇ

（１ｍｍＨｇ＝０．１３３Ｐａ）和（或）舒张压（ＤＢＰ）≥

９０ｍｍＨｇ。所有入组者均无其他并发症（卒中、糖

尿病、高血脂、心脏病、颅脑外伤、精神疾病、阿尔茨

海默病和肿瘤病史等）；ＭＲＩ检查均未发现急性或

亚急性梗死灶。本研究获得本院医学伦理委员会

批准，所有入组者均知情同意并签署知情同意书。

１．２　ＭＲＩ检查和图像处理　采用飞利浦Ａｃｈｉｅｖａ

３．０Ｔ超导磁共振仪扫描，头颅８通道线圈，患者仰

卧位。所有入组者均于上午行ＭＲＩ检查，检查前避

免剧烈运动，休息５ｍｉｎ。扫描序列包括常规扫描

序列（Ｔ１ＷＩ、Ｔ２Ｗ、ＦＬＡＩＲ）、ＭＲＡ和 ＭＲＳ。ＭＲＡ

成像采用三维时间飞跃法，扫描参数：ＴＲ／ＴＥ＝

３５／７ｍｓ，翻转角２０°，ＦＯＶ＝２５０×１９０×１０８，层厚

０．８ｍｍ，层数１８０，矩阵７３２×１０２４。所有ＭＲＡ原

始图像通过最大密度投影法（ｍａｘｉｍｕｍｉｎｔｅｎｓｉｔｙ

ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ，ＭＩＰ）重建血管图像。最后行 ＭＲＳ扫

描，采用单体素激励回波采集序列（ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｅｃｈｏ

ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎｍｏｄｅ，ＳＴＥＡＭ），ＴＲ／ＴＥ＝１５００／２０ｍｓ，

发射／接收增益调节、体素内匀场和水抑制扫描均

由自动预扫描程序完成。感兴趣区定位于双侧基

底节区，体素大小为１５ｍｍ×１５ｍｍ×１５ｍｍ，包括

尾状核头部、豆状核和内囊。

所有原始图像传送至后处理站（ＥＷＳＰｈｉｌｉｐｓ

Ｈｅａｌｔｈｙ），由２名高年资放射科医师（分别具有５年

和８年工作经验）采用盲法对图像进行后处理分析，

协商一致后评估：ＭＲＡ重建图像上起源于大脑中

动脉Ｍ１、Ｍ２段以及大脑前动脉Ａ１段的豆纹动脉

（ＬＳＡ）数量；运用仪器自带软件对波谱进行相位校

正和基线修正，计算感兴趣区主要脑代谢化合物谱

峰相对强度比值（ＮＡＡ／Ｃｒ、Ｃｈｏ／Ｃｒ和ＭＩ／Ｃｒ）。根

据单侧ＬＳＡ数量将高血压组和正常对照组再分别

分为４个亚组，组２：单侧ＬＳＡ总数为２；组３：单侧

ＬＳＡ总数为３；组４：单侧ＬＳＡ总数为４；组５：单侧

ＬＳＡ总数为５。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行

分析。连续变量用珔狓±狊表示，分类变量用百分比或

频率表示。高血压组和正常对照组间的比较采用

独立样本狋检验和卡方检验；每组内４个亚组间的

ＮＡＡ／Ｃｒ、Ｃｈｏ／Ｃｒ和 ＭＩ／Ｃｒ比较采用单因素方差

分析，并采用ＳｔｕｄｅｎｔＮｅｗｍａｎＫｅｕｌｓ进一步组间

比较；高血压组和正常对照组相同亚组间ＮＡＡ／Ｃｒ

值的比较采用独立样本狋检验。观察者间一致性分

析采用Ｋａｐｐａ检验（Ｋａｐｐａ值＜０．４为一致性差，

０．４～０．５９为一致性中，０．６～０．７５为一致性好，

＞０．７５为一致性极高）。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　基线资料　２例健康志愿者存在Ｔ２ＷＩ和

ＦＬＡＩＲ脑白质高信号灶，均无腔梗灶、微出血灶和

颈内动脉闭塞；高血压组中，５例患者存在Ｔ２ＷＩ和

ＦＬＡＩＲ脑白质高信号灶，１例患者存在腔梗灶，均

未发现微出血灶和颈内动脉闭塞，两组间差异无统

计学意义。高血压组和正常对照组两组的观察者

间一致性均极高，Ｋａｐｐａ值分别为０．９１和０．８８。

高血压组和正常对照组血压分别为［（１５６．８±

１３．８）／（１０７．１±１０．３）ｍｍＨｇ］、［（１１７．１±８．７）／

（７８．８±４．１）ｍｍＨｇ，犘＜０．０００１］。１４例高血压

患者存在吸烟史，１１例健康志愿者存在吸烟史；高

血压组体质指数为（２４．２±２．０）ｋｇ／ｍ２，正常对照

组为（２３．２±２．１）ｋｇ／ｍ２。两组间吸烟史和体质指

数差异均无统计学意义。

２．２　不同组间ＬＳＡ数量的比较　高血压组双侧

ＬＳＡ总数为５．１２±０．９８，正常对照组为６．１０±

０．９５，两组间差异有统计学意义（犘＜０．０００１）。两

组研究对象典型影像见图１。

２．３　相同组别不同亚组间脑代谢物比值的比较　２

例健康志愿者的单侧ＬＳＡ总数为５，高血压组患者单

侧ＬＳＡ总数均小于５，因此仅对组２～组４的脑代谢

物比值进行统计学分析。结果（表１、表２）发现：在高

血压患者中，ＬＳＡ数量不同的亚组间ＮＡＡ／Ｃｒ值差

异有统计学意义（犘＜０．０５）；高血压患者ＬＳＡ数量不

同各亚组间Ｃｈｏ／Ｃｒ值的差异无统计学意义。正常对

照组不同亚组间ＮＡＡ／Ｃｒ、Ｃｈｏ／Ｃｒ和ＭＩ／Ｃｒ比值差异

均无统计学意义，但高血压组ＬＡＳ≤３时，ＭＩ／Ｃｒ呈升

高趋势。
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图１　高血压组及正常对照组典型犕犚犃影像

　　Ａ，Ｂ：男，４５岁，血压１５８／９８ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），高血压组患者冠状位（Ａ）和轴位ＭＩＰ图像（Ｂ），双侧豆纹动脉显示清晰（箭

头），总数为４根；Ｃ，Ｄ：男性，４９岁，血压１１８／７６ｍｍＨｇ，正常对照组冠状位（Ｃ）和轴位ＭＩＰ图像（Ｄ），双侧豆纹动脉显示清晰（箭头），总数为９根

表１　高血压患者单侧不同犔犛犃总数亚组间脑代谢物比值的比较

　指　标
组　别

２ ３ ４ ５
犘１ 犘２ 犘３

大脑半球ＬＳＡ数量

　左侧 ３２ １２ ６ ０

　右侧 ２７ １４ ９ ０

ＮＡＡ／Ｃｒ比值

　左侧 １．０６±０．３８ １．３２±０．２９ １．６０±０．１８ － ０．０３８ ０．００２ ０．０４７

　右侧 １．１９±０．２７ １．３８±０．２２ １．６２±０．２７ － ０．０２９ ０．０００ ０．０２９

Ｃｈｏ／Ｃｒ比值

　左侧 ０．７６±０．１３ ０．８０±０．１７ ０．７２±０．１５ － ０．４１０ ０．５００ ０．３４０

　右侧 ０．７７±０．１１ ０．７８±０．１５ １．１９±０．２７ － ０．８１０ ０．１８０ ０．２６０

ＭＩ／Ｃｒ比值

　左侧 ０．７１±０．２１ ０．７７±０．２５ ０．５２±０．１６ － ０．４３０ ０．４３２ ０．０４２

　右侧 ０．７０±０．２３ ０．７７±０．２０ ０．５０±０．２１ － ０．３４０ ０．０２７ ０．００５

　　犘１：组２与组３比较；犘２：组２与组４比较；犘３：组３与组４比较

表２　健康志愿者单侧不同犔犛犃总数亚组间脑代谢物比值的比较

　指　标
组　别

２ ３ ４ ５
犘１ 犘２ 犘３

左右大脑半球

　左侧 １０ ３１ ７ ２

　右侧 １０ ２８ １０ ２

ＮＡＡ／Ｃｒ比值

　左侧 １．４２±０．３７ １．５３±０．３０ １．６１±０．２４ １．５９±０．２１ ０．０３５ ０．２５０ ０．５２０

　右侧 １．４４±０．２８ １．５５±０．２８ １．５７±０．２１ １．６３±０．２３ ０．２９０ ０．２６０ ０．８４０

Ｃｈｏ／Ｃｒ比值

　左侧 ０．７６±０．１３ ０．８０±０．１７ ０．７２±０．１５ ０．８１±０．２０ ０．８４０ ０．４１０ ０．３８０

　右侧 ０．７５±０．１０ ０．７７±０．１１ ０．７４±０．１３ ０．７６±０．１８ ０．６２０ ０．８５０ ０．４８０

ＭＩ／Ｃｒ比值

　左侧 ０．７７±０．１４ ０．７６±０．１３ ０．７１±０．１５ ０．６８±０．１７ ０．７００ ０．４２０ ０．０４７

　右侧 ０．７２±０．２１ ０．７０±０．２０ ０．６８±０．２０ ０．６６±０．１９ ０．７９０ ０．６７０ ０．７９０

　　犘１：组２与组３比较；犘２：组２与组４比较；犘３：组３与组４比较
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２．４　不同组别相同亚组间ＮＡＡ／Ｃｒ值的比较　结

果（图２）表明：左侧ＬＳＡ总数为２、３时，高血压组

和正常对照组ＮＡＡ／Ｃｒ值差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；右侧ＬＳＡ总数为２时，高血压组和正常对照

组间ＮＡＡ／Ｃｒ值也有统计学意义（犘＜０．０５）。结

果表明，高血压患者局部脑代谢物ＮＡＡ／Ｃｒ值的降

低与单侧ＬＳＡ数量的减少存在一定相关性，且当单

侧ＬＳＡ数量≤３时ＮＡＡ／Ｃｒ值降低得更为显著。

图２　高血压组患者和正常对照组相同亚组间犖犃犃／犆狉值的比较

Ａ：左侧大脑半球；Ｂ：右侧大脑半球．犘＜０．０５

３　讨　论

ＭＲＡ对直径小于０．３ｍｍ微小血管的显示仍

较为困难［７］。但我们的前期研究［５］结果表明，ＭＲＡ

能够清晰显示脑微小动脉，且高血压患者ＬＳＡ数量

较健康志愿者明显减少，提示高血压与豆纹动脉之

间存在一定相关性，但需要进一步证实。本研究中

高血压患者单侧ＬＳＡ总数≤３时，其ＮＡＡ／Ｃｒ比值

明显减低，但单侧ＬＳＡ总数＞４时，高血压患者与

健康志愿者间ＮＡＡ／Ｃｒ比值差异无统计学意义。

此结果可能与脑血管自身调节能力有关。正常情

况下，脑血管自身调节能够使局部脑血流量维持在

一定范围之内［８］。在高血压早期，脑血管自身调节

能力能够将血压调节在正常范围之内，血压升高不

足以引起脑微小血管功能性破坏［９］。因此，本研究

中单侧ＬＳＡ总数＞４的高血压患者的ＮＡＡ／Ｃｒ值

与正常对照组差异无统计学意义，表明尽管高血压

患者血压升高，但微血管结构功能未发生破坏，局

部脑代谢物水平正常。但脑血管自动调节具有限

度，即自动调节的上限和下限。当患者长期处于高

血压状态时，脑血管自身调节的下限及最低耐受压

上移从而维持较高的动脉灌注压［１］。长期高血压还

可引起微血管管壁硬化、增厚，管腔狭窄，血管阻力

增加，脑血管自身调节的上限下移［１０］，最终导致脑

血管自动调节机制紊乱［１１］。本研究中高血压患者

单侧ＬＳＡ总数≤３时提示微血管稀疏，脑循环灌注

量下降，微循环微血管结构破坏，局部脑代谢物水

平改变。

健康志愿者不同ＬＳＡ总数亚组间ＮＡＡ／Ｃｒ值

的差异无统计学意义。但高血压患者单侧ＬＳＡ总

数为４时，其ＮＡＡ／Ｃｒ值轻度降低，ＬＳＡ总数≤３

时，ＮＡＡ／Ｃｒ比值显著降低。高血压早期，尽管微

血管痉挛、数量减少，微循环血流仍能满足基底节

区域的血液供应，以保持神经元结构和功能完整。

随着高血压持续存在，微血管管壁结构破坏加剧，

微循环代谢紊乱，神经元结构受损，表现为ＮＡＡ／

Ｃｒ值降低。研究
［１２］表明，Ｃｒ水平与神经元坏死后

胶质细胞反应性增生具有一定相关性。本研究中

高血压患者ＬＳＡ数量≤３时，ＭＩ／Ｃｒ比值呈升高趋

势，但正常对照组与高血压组ＬＳＡ数量相同亚组间

ＭＩ／Ｃｒ值的比较差异无统计学意义。高血压微血

管病变Ｃｒ水平变化的病理生理学具体机制目前仍

不清楚，有待于进一步研究阐述。

本研究将感兴趣区定位于基底节区，通过量化

局部脑代谢物比值和ＬＳＡ数量无创监测了高血压

脑微循环的改变，其理论依据如下：（１）基底节区血

液供应主要来源于ＬＳＡ，少量来源于侧支循环；（２）

ＬＳＡ是脑微小血管重要组成部分，易变性较小
［１３］；

（３）基底节区位于大脑半球深部，局部脑代谢物水

平相对稳定［１４］。值得注意的是，既往文献表明局部

脑代谢物水平具有年龄和区域差异。正常衰老过

程中，年龄大于５５岁，轴索逐渐减少，ＮＡＡ／Ｃｒ比

值也随之减低［１５］，因此本研究选择年龄小于５５岁

的患者。
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本研究仍存在一些不足：（１）本研究样本量较

小，且缺乏病理标本对照，高血压引起的脑局部微

循环变化仍有待于动物实验进一步研究证实，并进

一步大样本量研究高血压与豆纹动脉之间的关系；

（２）本研究采用单体素、短ＴＲ的ＭＲＳ成像，尽管所

得图像质量较高，但感兴趣区的脑代谢物比值计算

采用半定量法，其结果可能存在一定偏倚；（３）没有

进一步探讨高血压分级与脑代谢物浓度的关系；

（４）缺乏长期随访资料，高血压脑微血管病变病程

通常较长，ＬＳＡ数量与局部脑代谢物比值的变化需

要更长期的动态随访监测。

综上所述，高血压患者基底节区脑代谢物

ＮＡＡ／Ｃｒ值的减低与ＬＳＡ数量减少具有一定相关

性，ＬＳＡ数量≤３时，ＮＡＡ／Ｃｒ值的降低更为显著。

本研究有助于进一步了解高血压的病理生理学机

制，为高血压引起的脑微循环变化提供影像学依据。
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