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摘要:颈动脉由于其特殊的几何构型以及复杂的流动特性,具有较高的动脉粥样硬化发生风险,各类生物力学参数

是对颈动脉进行患病风险评估的有力工具。 振荡的低剪切应力环境促进斑块形成这一观点已被广泛接受,以此为

基础,越来越多的力学指标被提出,例如时均壁面剪切力、剪切振荡系数和相对滞留时间等。 本文对剪切力及其时

空变化、湍流、血小板运输及活化和血管壁应力集中等生物力学参数进行介绍,并分析颈动脉风险评估相关生物力

学参数研究的发展趋势,可为更全面、快速的颈动脉风险评估提供理论基础。
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Abstract:
 

Carotid
 

is
 

in
 

a
 

high
 

risk
 

of
 

atherosclerosis
 

due
 

to
 

its
 

special
 

geometric
 

features
 

and
 

complex
 

flow
 

characteristics.
 

Various
 

biomechanical
 

parameters
 

are
 

practical
 

tools
 

for
 

carotid
 

risk
 

assessment.
 

It
 

has
 

been
 

widely
 

accepted
 

that
 

oscillatory
 

low
 

shear
 

environment
 

promotes
 

plaque
 

formation.
 

Based
 

on
 

this,
 

more
 

and
 

more
 

biomechanical
 

indexes
 

have
 

been
 

proposed,
 

such
 

as
 

time-average
 

wall
 

shear
 

stress,
 

oscillatory
 

shear
 

index,
 

relative
 

residence
 

time
 

and
 

so
 

on.
 

In
 

this
 

paper,
 

multiple
 

biomechanical
 

parameters
 

were
 

introduced
 

from
 

the
 

perspectives
 

of
 

shear
 

stress
 

and
 

its
 

temporal
 

and
 

spatial
 

variation,
 

turbulence,
 

platelet
 

transport
 

and
 

activation,
 

stress
 

concentration
 

in
 

vascular
 

wall,
 

etc.
 

The
 

development
 

trend
 

of
 

biomechanical
 

parameters
 

related
 

to
 

carotid
 

artery
 

risk
 

assessment
 

was
 

also
 

analyzed,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

the
 

theoretical
 

basis
 

for
 

more
 

comprehensive
 

and
 

rapid
 

carotid
 

risk
 

assessment.
Key
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　 　 颈动脉是动脉粥样硬化的易发区域,从生物力

学角度分析,这是由于其具有管径扩大、弯曲、分叉

等几何特征,血流动力学环境复杂[1] 。 借助计算机

仿真等技术,提取生物力学参数指标,可以确定颈

动脉几何构型与局部动脉粥样硬化的联系,讨论其

生物力学机制,为临床中颈动脉狭窄以及缺血性脑

卒中的预防和诊疗提供依据。 本文旨在对用于颈

动脉风险评估的生物力学参数进行综述。
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1　 颈动脉风险评估的生物力学基础

1. 1　 低剪切力学说

　 　 血流冲刷对血管内皮细胞施加的剪切应力,是
影响动脉粥样硬化形成的最重要的力学因素之一。
Caro 等[2]提出低剪切力学说,认为动脉粥样硬化与

剪切依赖的物质传输现象有关,低剪区域边界层较

厚,导致管壁中合成的胆固醇堆积在近壁面处,减
小了从管壁中到边界层的浓度梯度,阻碍物质向外

传输,使得胆固醇沉积在管壁内,诱发动脉粥样硬

化。
1. 2　 振荡剪切学说

　 　 Ku 等[3]参照人体颈动脉结构,在体外构建分叉

玻璃管模型,讨论血流脉动性对局部流场的影响。 研

究发现,尽管脉动周期中每一时刻的流动现象与相近

雷诺数下的稳态流动类似,脉动流中持续变化的流动

结构依然可能对血管壁生理环境有着重要影响,例如

收缩期末期可能出现的湍流扰动、大小与能量层级不

断变化的涡结构、大小与方向发生变化的壁面剪切力

等,并由此发展提出振荡剪切学说。
1. 3　 湍流学说

　 　 人体血管尤其是发生狭窄的区段中存在湍流

现象,关于湍流对动脉粥样硬化的影响,历史上曾

出现多种假设,例如湍流中心过高的脉动附加切应

力损伤红细胞,促进血小板聚集,或脉动切应力的

高频振荡损伤内皮,使得管壁通透性增大。 Davies
等[4]通过实验发现,层流环境下,0. 8 ~ 1. 5

 

Pa 剪切

应力作用 24
 

h 后,内皮细胞沿流动方向排列而未进

入细胞周期;而在湍流条件下,相当于 0. 15
 

Pa 或

1. 4
 

Pa 湍流剪切应力作用 3
 

h,均导致大量内皮

DNA 合成,并可观察到细胞收缩或脱落。 上述结果

提示在动脉和粥样硬化损伤易发区域,湍流特征可

能是内皮细胞更新的主要力学因素。

2　 基于生物力学的颈动脉风险评估指标

2. 1　 壁面剪切应力

　 　 壁面剪切应力(wall
 

shear
 

stress,
 

WSS)是所有

基于近壁速度梯度的生物力学指标的基础,考虑到

人体血液循环的脉动性,将 WSS 按心动周期 T 进行

平均,即得时均壁面剪切力(time-averaged
 

wall
 

shear
 

stress,
 

TAWSS),其定义式为:

TAWSS = 1
T ∫T

0
| WSS | dt (1)

　 　 TAWSS 在颈动脉风险评估中占有重要地位。
Tricot 等[5]研究通过动脉内膜切除术取得的人体颈

动脉粥样硬化斑块,发现细胞凋亡主要出现在血流

下游区域,该区域以低速低剪切应力为主要特点,
说明局部低剪切应力与细胞凋亡有关,可能是导致

斑块糜烂和血栓形成的重要因素。 此后的颈动脉

疾病生物力学研究,尤其是在对仿真结果的描述

上,几乎无法绕开关于低 TAWSS 区域的讨论。
2. 2　 剪切应力随时间的变化

　 　 剪切振荡系数( oscillatory
 

shear
 

index,
 

OSI)是

描述血管内壁所受剪切应力方向随时间变化的参

数,其定义式为:

OSI = 0. 5 1-

1
T ∫T

0
WSSdt

1
T ∫T

0
| WSS | dt( )

é

ë

ê
ê
ê
êê

ù

û

ú
ú
ú
úú

(2)

　 　 Ku 等[6]首先提出 OSI 定义式。 该研究团队测

量颈动脉模型壁面多个部位在心动周期中的最大

WSS、TAWSS 和 OSI,并与人体血管对应部位壁面厚

度相对照,发现以上力学指标均与管壁增厚情况强

相关,颈动脉分叉处低 TAWSS 和高 OSI 水平可能

是局部动脉粥样硬化斑块形成与发展的关键因素。
虽然 OSI 可以描述流动方向的改变,但它对剪

切应力大小并不敏感。 Himburg 等[7] 考虑与壁面之

间存在 1 段微小距离 y 的粒子在 1 个心动周期中运

动的距离 δ(y),最终推算出 1 个与距离 y 无关的物

理量,其量纲与时间相同,可以通过 TAWSS 和 OSI
计算得 到, 该 物 理 量 被 定 义 为 相 对 滞 留 时 间

(relative
 

residence
 

time,
 

RRT),其定义式为:

RRT = 1
(1 - 2 × OSI) × TAWSS

(3)

　 　 当 OSI 很小时,其对 RRT 的作用很小,而当 OSI
接近其最大值 0. 5 时,它将在极大程度上影响 RRT
值,故而在 OSI 较大处,RRT 可以成为定量描述剪

切环境的有力工具。 Lee 等[8] 通过对 50 例正常颈

动脉进行仿真,计算各类生物力学指标,统计其值

超过预定阈值的区域面积,并两两配对进行回归分

析。 该研究认为,众多力学指标作为颈动脉风险因

子存在赘余,并推荐将 RRT 作为唯一指标用以描述
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振荡的低剪切应力环境。
类似地,Di

 

Achille 等[9]为了使用单一指标定位

兼具高 OSI 和低 TAWSS 值的壁面区域,定义内皮

细胞 活 化 势 ( endothelial
 

cell
 

activation
 

potential,
 

ECAP),其定义式为:

ECAP = OSI
TAWSS

(4)

　 　 该研究认为,ECAP 表征了管壁血栓的易发程

度。 在颈动脉分叉处,分叉近端的 ECAP 比颈动脉

窦内要高,说明该处扰流程度大,内皮细胞容易诱

导血小板黏附而形成血栓。
瞬时剪切梯度(wall

 

shear
 

stress
 

temporal
 

gradient,
 

WSSTG)由 Ojha 等[10] 在动脉旁路移植的生物力学

研究中提出。 WSSTG 为 WSS 相对于时间的变化

率,绝对值较大的负 WSSTG 值表示壁面剪切应力

急剧减小,可能导致内皮细胞的变形和损伤,促进

内膜增厚。 该指标在颈动脉风险评估中也可应用,
尤其在考虑非周期性血流影响时占有重要地位[11] 。

Himburg 等[12-13]提出以波的形式理解周期变化

的血流环境,对 WSS 随时间的变化进行傅里叶变

换,在频域内进行分析,并通过体外实验发现,主频

率(dominant
 

harmonic,
 

DH)高于正常心率的剪切力

波动具有极高的动脉粥样硬化风险。 Gelfand 等[14]

定义谐波指数(harmonic
 

index,
 

HI),用以区分剪切

力波动中静态与动态分量的贡献程度;仿真结果显

示,HI 与 OSI 呈强正相关性,可以用作颈动脉粥样

硬化风险评估。 但 De
 

Wilde 等[15] 通过对小鼠颈动

脉粥样硬化模型的生物力学研究发现,DH 和 HI 两

项谐波指标与巨噬细胞浸润情况的相关性不及

TAWSS 等传统指标,故指出在相关研究中要慎重考

虑力学指标的选择。
2. 3　 剪切应力的空间分布

　 　 相邻细胞所受力学环境的差异,对于局部组织

的生理功能也有一定影响。 Lei 等[16]验证局部管壁

增厚与 OSI 的相关性时发现,两者呈弱相关,这与

Ku 等[6]的结果相悖。 为了解决这一矛盾,局部剪

切应力梯度( wall
 

shear
 

stress
 

gradient,
 

WSSG)被提

出。 Lei 等[16]参照兔腹腔干分支处血管进行建模和

仿真计算,发现经无量纲化处理的 WSSG>0 的区域

与粥样硬化损伤易发区域吻合良好,优于 OSI 等其

他指标。 该研究认为,在高 WSSG 环境下,内皮细

胞间撕曳力增大,细胞更新频繁,细胞间距增大,促
进了低密度脂蛋白等物质向管壁内传输。 Fu 等[17]

重建 7 例发生斑块糜烂的颈动脉模型,计算糜烂处

及其上下游局部的收缩期 WSS 和 WSSG,认为高

WSS 和 WSSG 可能增大了斑块损伤及破裂风险。
为了描述壁面剪切应力方向的空间分布,有学

者定义剪切应力角梯度 ( wall
 

shear
 

stress
 

angle
 

gradient,
 

WSSAG),认为单向流动条件下,细胞被拉

长并沿流动方向排列;而发生变形的细胞往往出现

在流动分离和再附着区域附近,例如圆形和多边形

细胞,它们与血管壁面通透性提高有关[18-19] 。 Hyun
等[20]使用理想模型仿真,探究颈外动脉不同区段发

生阻塞时局部血流环境的变化。 计算结果显示,颈
总动脉和颈内动脉处平均 WSSAG 以及 OSI 与颈外

动脉流量呈线性关系,当完全移除颈外动脉使得颈

动脉窦无明显膨大后,两项指标明显减小,表明颈

外动脉的阻塞会对颈总动脉和颈内动脉狭窄风险

产生影响。
2. 4　 湍流指标

　 　 严重狭窄的颈动脉中可能存在高涡量区域,并
于狭窄下游出现明显的涡旋脱落现象,在仿真研究

中需要使用湍流模型,湍流环境可能造成管壁震颤

并诱发内膜增生,过高的湍流剪应力对血液的破坏

是显著的,可以导致溶血和血小板激活,促进血栓

形成[21] 。 Bae 等[22]在颈动脉蹼的生物力学研究中

首先使用湍流强度( turbulence
 

intensity,
 

TI)对仿真

结果进行表征,认为 TI 与颈动脉蹼的严重程度密切

相关,该指标很好地解释了缺血性脑卒中更容易出

现在高狭窄率、 小夹角的颈动脉蹼患者体内的

原因。
2. 5　 颗粒物指标

　 　 血液流场不仅影响血管内皮细胞的生理功能,
还会直接对血细胞施加力学影响,例如血小板可以

被力学刺激激活, 诱导血栓的形成[23-24] 。 Hyun
等[25] 提出壁面颗粒密度 ( wall

 

particle
 

density,
 

WPD),用以定量描述单核细胞等物质在血管壁面

的沉积情况;该研究基于大量观察研究和医学报

告,认为在切除内膜的颈动脉分叉处,WPD 是对动

脉疾病风险评估的很好补充。 Shadden 等[26]定义活

化势(activation
 

potential,
 

AP)用以定量描述血小板

所受剪切作用随时间的累积,该研究指出人体血管
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狭窄部位可能出现足以激活血小板的高剪环境,他
们认为狭窄上游区域促进了血小板活化而下游区

域促进了血小板聚集,最终导致血栓的形成。 Di
 

Achille 等[9] 使用具有相同定义的血小板活化势

(platelet
 

activation
 

potential,
 

PLAP),用以追踪血小

板颗粒在接触壁面前所受到的剪切作用。 该研究

将 PLAP 和 ECAP 相乘,定义血栓形成势( thrombus
 

formation
 

potential,
 

TFP),以定量描述活化血小板与

易诱导血小板黏附的内皮细胞相结合的程度。 该

研究认为, 正常颈动脉同时具有高 ECAP 和高

PLAP 区域,但两块区域重合较少,导致 TFP 整体较

小,故而不易形成血栓。
2. 6　 其他力学指标

　 　 血管壁在人体内处于复杂应力状态下,除血流

冲刷造成的剪切力外,还会受到血压以及血压造成

的延展力作用。 Thubrikar 等[27] 从高压及管壁中的

应力集中现象出发,在详细研究了人体全身多处血

管的构型、受力情况以及患病风险后,认为血管的

分叉和结合部位存在明显的应力集中现象,管径扩

张、血管弯曲以及壁厚的明显减小也会导致较高的

管壁应力,高的血管内压会促进内皮损伤和低密度

脂蛋白的渗透,周期性牵张与延展则会促进平滑肌

细胞增生。 据此,该研究提出从剪切应力外的其他

应力入手,对血管进行风险评估。 Li 等[28] 研究发

现,在颈动脉窦、颈外动脉起始处和狭窄下游等区

域,动压和总压梯度明显减小而静压较高,这些指

标与斑块形成风险呈强相关性。
动脉粥样硬化病变过程伴随着血管弹性降低,

但在体血管的弹性系数难以直接获得。 管壁弹性

减小时,脉搏波传导速度(pulse
 

wave
 

velocity,PWV)
增大,可以通过测量 PWV 进行动脉风险评估。 在

后续研究及临床实践中,PWV 已被证实与动脉粥样

硬化早期形成、发展以及急性心脑血管事件的发生

密切相关,并因其测量过程无创、便捷等优势得到

广泛应用[29] 。 另外,血管顺应性也可用于评估血管

弹性。 血管顺应性被定义为单位血压变化下血管

容积的改变,是反映血管随心脏收缩舒张而扩张或

回缩能力的直接量度[30] 。 基于风箱模型对血管进

行电路比拟,利用血流量和血压波形求得电容参数

(见图 1)。 该参数值越大,表明血管顺应性越强,血
管弹性良好。

图 1　 基于风箱模型求解电容参数[31]

Fig. 1 　 Tuning
 

of
 

compliance
 

parameters
 

based
 

on
 

windkessel
 

model[31]

3　 颈动脉风险评估的几何构型指标

　 　 上述生物力学参数与颈动脉患病风险之间已

被证明具有较高的相关性,但计算这些指标往往需

要依赖计算机建模与仿真,时间成本大且对工程学

知识储备要求高,距离临床实用还有相当远的距

离。 如果颈动脉特殊的几何特征可以直接用于风

险评估,它们将具有极大的应用前景。 除已经作为

诊断“金标准”的狭窄率外,现有研究认为,颈动脉

分叉角、颈总动脉扩张比、颈动脉窦宽度、颈总动脉

近端曲率、颈内外动脉弯曲程度等都是可能的风险

因子(见图 2),但它们与患病风险的相关程度存在

争议[32] 。

图 2　 几种颈动脉几何参数示例[33]

Fig. 2　 Examples
 

of
 

several
 

carotid
 

geometry
 

parameters[33]

(a)
 

Bifurcation
 

angle,
 

(b)
 

Flare,
 

(c)
 

3D
 

tortuosity

Lee 等[34] 使用核磁共振影像数据重建患者颈

动脉模型,测量几何参数并进行仿真,获得血管内

壁暴露在低 TAWSS 和高 OSI 作用下的相对面积,
通过多元线性回归发现,上述力学指标与颈内动脉

近端面积比以及分叉弯曲度强相关,而与分叉角、
非平面度或远端面积比的相关性不明显。 Bijari

816
医用生物力学　 第 38 卷　 第 3 期　 2023 年 6 月

Journal
 

of
 

Medical
 

Biomechanics,
 

Vol.
 

38　 No. 3,
 

Jun.
 

2023



等[35]研究了 467 例未发生狭窄的颈动脉,其中部分

血管存在管壁增厚,发现具有低扩张比和高近端弯

曲度的颈动脉患病风险低,这些几何参数是早期壁

面增厚的独立风险因子。 Saho 等[36] 使用 Y 型分叉

圆管作为颈动脉理想模型进行仿真,根据真实血管

中斑块易形成的部位,观察并分析模型中所对应的

局部区域,其壁面剪切力与分叉角呈负相关,分叉

角较大的颈动脉更容易患病。 Jiang 等[33] 对 501 例

颈动脉的几何构型和斑块易损程度进行统计学分

析,发现带有不稳定斑块的颈动脉具有较小的分叉

角、扩张比以及二维弯曲度,其中只有扩张比这一

因素具有统计学差异。 Strecker 等[37] 使用 4D-flow
核磁共振技术直接测量颈动脉几何及流体力学参

数,跟踪这些患者在 12 个月后的管壁增厚情况。
结果显示,在未出现狭窄的颈内动脉中,较大的扩

张比和低 TAWSS 是粥样硬化发展的独立风险因

子,而较高的弯曲度则对血管起到保护作用,无论

它是否已经发生狭窄。

4　 总结与展望

　 　 自 20 世纪 60 年代起,生物力学因素对动脉粥

样硬化的影响受到越来越广泛的关注,振荡变化的

低剪环境促进斑块形成这一观点被广泛接受。 随

着之后应用于生物医学工程研究的计算机仿真技

术越来越成熟,提出生理意义明确且使用方便的力

学指标成为一项重要课题。 研究者从壁面剪切力、
颗粒物运输、管壁内应力等多方面考虑,提出了

TAWSS、OSI、RRT 等大量力学指标。 直到今天,这
些经典的力学指标仍然是颈动脉风险评估中不可

忽视的一环, 并随着科研实践不断演化出新的

参数。
通过观察这一演化过程可以发现,现有生物力

学参数针对内皮所受剪切应力的描述较多,对管壁

内的复杂应力情况讨论偏少,对动脉粥样硬化早期

形成的评估较多,对斑块后续发展及破裂的研究偏

少。 新的参数倾向于引入更高阶的物理量,并综合

考虑多个生理过程,例如由计算 TAWSS 到计算其

变化率,由 ECAP 和 PLAP 结合得到 TFP。 根据旧

指标进行代数运算得到的新指标的生理意义往往

难以得到充分验证。 未来用于颈动脉风险评估的

生物力学参数,应当对内膜受损、脂质沉积、管壁增

厚、血栓形成以及最终斑块破裂等多个生理过程,
进行复合的或分阶段的完整评估。

另外,现有颈动脉生物力学风险评估大多依赖

计算机仿真给出所需结果,而传统仿真手段费时费

力,对工程学知识储备要求较高,很难满足临床上

对于快速诊断的要求。 解决方案主要有如下几个

方面:
 

①
 

借助 4D-flow 核磁共振技术直接测量血液

流速,计算 WSS 等重要指标;
 

②
 

将机器学习等人工

智能技术融入仿真中,实现快速建模与快速计算;
 

③
 

通过大量细致的仿真工作确定颈动脉构型对局

部粥样硬化的影响,利用医学影像数据测量血管几

何参数,直接给出风险评估。
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