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穿支动脉粥样硬化性脑梗死的相关研究进展
云静，邓春颖 综述 左俊琴，郑娇，刘斌 审校
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【摘要】 穿支动脉粥样硬化性脑梗死(branch atheromatous disease，BAD)是急性缺血性脑卒中(acute isch-
emic stroke，AIS)的常见类型，是引起急性孤立性皮层下梗死的重要原因，BAD相关卒中急性期更易出现症状波动

或早期神经功能恶化，导致短期预后不佳。本文主要从BAD的流行病学、发病机制、常见危险因素、影像学及生物

学标志物方面对BAD的早期诊断及预测不良临床转归的研究进展进行综述，旨在强化临床医师对 BAD的认识，

并为BAD的早期诊断和改善患者不良临床转归提供依据。
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【Abstract】 Branch atheromatous disease (BAD) is a common type of acute ischemic stroke (AIS) and an im-
portant cause of acute isolated subcortical infarction. The acute phase of BAD-related stroke is more prone to symp-
tom fluctuations or early neurological deterioration, resulting in a poor short-term prognosis. This article mainly re-
views the research progress of early diagnosis and prediction of adverse clinical outcome of BAD from the aspects of
epidemiology, pathogenesis, common risk factors, imaging, and biological markers of BAD, in order to strengthen cli-
nicians' understanding of BAD and provide basis for early diagnosis of BAD and improvement of adverse clinical out-
come of BAD.
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穿支动脉粥样硬化性脑梗死(branch atheromatous
disease，BAD)是1989年Caplan [1]首次依据病理学提出

的概念，主要指出BAD是穿支动脉开口部的阻塞或狭

窄导致脑深部组织的小梗死，主要的病理改变是动脉

粥样硬化，由于BAD在发病后 48~72 h 内[2]易出现进

行性运动功能缺失为主的早期神经功能恶化(early
neurological deterioration，END)。因此，早期识别及预

测其不良临床转归对改善患者不良预后具有重要意

义。本文主要从 BAD 的流行病学、发病机制、常见危

险因素、影像学及生物学标志物方面对BAD的早期诊

断及预测不良临床转归的研究进展进行综述，以期提

高临床医师的重视和认知水平。

1 流行病学

BAD的发病情况尚无大规模的BAD流行病学数

据。大多数研究显示 BAD 相关卒中较多出现在亚

裔、西班牙裔和非洲裔黑人人群中 [3]。有研究发现，

1665例日本急性缺血性脑卒中(acute ischemic stroke，
AIS)患者中 132例(9.1%)为BAD相关卒中[4]。另有研

究发现，720例香港AIS患者中 132例(18.3%)为BAD
相关卒中[5]。现有研究表明 BAD 相关卒中较多出现

在亚洲国家[6]。

2 危险因素

目前研究结果提示BAD的传统危险因素包括高血

压、糖尿病、高脂血症、吸烟等，与大动脉粥样硬化病变

(large artery atherothrombotic disease，LAD)、脑小血管

病(small vessel disease，SVD)的传统危险因相似[7-8]，部分

研究表明，与SVD比较，BAD与糖尿病、高血脂和高同型

半胱氨酸的关系更密切[8-9]。而多数研究均提示BAD
危险因素与 LAD的更为相似 [5，9]。上述研究结果提

示，BAD的危险因素可能与LAD更为相似，与 SVD存

在差异。未来还需在统一入组前提下，发现更多的危

险因素并积极控制，对阻止 BAD早期进展及预防不

良预后具有重要意义。

3 发病机制

BAD的定义源于病理，目前普遍认为 BAD 发病

机制有4种：(1)载体动脉的粥样硬化斑块阻塞穿支动
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脉的开口；(2)载体动脉的粥样硬化斑块延伸至穿支动

脉开口致血管闭塞；(3)穿支动脉开口处的动脉粥样硬

化斑块致血管闭塞；(4)穿支动脉开口处的不稳定斑块

脱落致血管闭塞。相较于小动脉远端闭塞，BAD相关

卒中梗死灶为更接近载体动脉的穿支动脉开口处，且

BAD相关卒中梗死灶体积可能较经典的腔隙性梗死

灶大，相应地可能导致更严重的神经功能缺损症状及

早期不良临床转归[10]。另外，豆纹动脉(lenticulostriate
arteries，LSA)、脑桥旁正中动脉 (paramedian pontine
arteries，PPA)是BAD较常受累的穿支动脉。

4 临床表现

BAD按照临床表现形式可表现为以下 3种形式：

刻板的TIA，腔隙性脑梗死，END。刻板的TIA主要指

其临床症状呈进行性加重及反复刻板样发作，较易出

现相应深部脑组织的梗死，典型代表是内囊、脑桥预

警综合征。腔隙性脑梗死指临床表现类似于小血管

病所导致的经典腔隙综合征，如纯运动性轻偏瘫、纯

感觉性轻偏瘫等。END通常指BAD发病后 48~72 h
内观察到的进行性加重的神经功能缺损,一般定义为

发病 1周内BAD患者NIHSS评分中的运动功能评分

增加≥1分，总分增加≥2分[11]。

5 临床转归

对于脑血管病，其不良临床转归包括病情严重程

度、病情进展、病情复发及出血等，不良临床转归可导

致不良临床预后，严重影响患者的功能恢复及生活质

量。有研究显示，相较于SVD，BAD相关卒中短期预

后较差，而长期预后与SVD相关卒中相似[12]。此外相

较于其他类型卒中，BAD相关卒中更易出现 END和

早期预后不良，且 END在BAD相关卒中的发生率为

17%~75% [13]，与急性缺血性卒中发现 BAD 相关卒中

是END的一个独立的危险因素[14]相一致。以上研究

也提示BAD可能是不同于LAD和SVD以外的一个卒

中亚型，具有独特的临床特征。因此应强化对 BAD
更全面的了解，对早期识别及预防其不良临床转归具

有非常重要的意义。

6 影像学评估

目前BAD诊断主要依据头颅核磁上梗死病灶的

形态、分布和大小。但由于责任动脉可发出多个分

支，其病变导致的梗死灶直径有可能大于20 mm。因

此，为了降低BAD的误诊率，有研究全面结合载体动

脉斑块位置、形态、动脉重构模式及皮质脊髓束的受

损情况早期识别BAD。

6.1 梗死灶大小及形态 BAD的影像学诊断标

准为脑深部组织的小灶梗死，且排除检查中明显的大

动脉狭窄以及明确的心源性栓塞等。多数研究显示，

前循环的梗死部位多位于LSA供血区，后循环的梗死

部位主要位于 PPA的供血区。另外，通过梗死灶形

态、大小还可分辨BAD相关卒中与SVD相关卒中的

腔腺性脑梗死(LI)，影像上表现为BAD相关卒中梗死

灶(直径≥15 mm)大于LI (直径≤15 mm)。另有研究

显示，BAD相关卒中的梗死灶的面积越大，早期神经

功能进展的可能性就越大[15]。此外，一般情况下，位于

前循环豆纹动脉的 BAD梗死灶主要位于基底节的最

底部，冠状面上呈“逗号样”病灶，且核磁横断面常累

及≥3个层面，后循环脑桥部位的BAD梗死灶多位于

脑桥中下部，其梗死灶多为尖部朝向脑桥被盖的“楔

形”病灶。以上可表明梗死灶的形态、大小等有助于

BAD的早期诊断及不良预后预测。

6.2 载体动脉的形态及斑块分布特征 动脉粥

样硬化被认为是BAD的主要病因。头颅核磁中责任

动脉的动脉重构模式、斑块特点及分布位置有助于

BAD的早期识别。已有研究利用非侵入及可重复性

的高分辨率磁共振成像评估责任动脉管壁形态和动

脉斑块特征探索脑卒中的机制，在区分BAD和LI机
制方面具有重要的临床价值[16]。有研究通过高分辨率

磁共振成像(HR-MRI)观察责任动脉重构模式与斑块

形态特征之间的关系，表明容易出血、破裂和脱落的

不稳定斑块与阳性重构更密切，稳定的大斑块与阴性

重构更相关[17]。Liao等[18]利用HR-MRI对前循环大脑

中动脉粥样硬化血管壁的改变进行研究，结果显示相

较于LI组，BAD组病变侧的大脑中动脉(MCA)管腔面

积更小，狭窄率更高，斑块面积、负担更大的阴性重

构，这些结果也解释了前循环中BAD的主要发病机

制，即呈阴性重构的责任动脉的动脉粥样斑块直接阻

塞穿支动脉开口。而LI可能与不稳定斑块栓子脱落

阻塞远端穿支动脉有关，临床上多表现为症状较轻及

影像上梗死面积较小。此外一项利用高分辨率磁共

振血管壁成像(HRMR-VWI)对后循环椎基底动脉粥样

硬化血管壁改变进行研究的研究，结果显示椎基底动

脉脑桥部的动脉斑块较多出现在穿支动脉开口周

围，当压力高、流速快的血流冲击合并高血脂等血

液黏滞度高、管径小、阻力大的细小分支血管时，可导

致斑块直接阻塞穿支动脉开口，与BAD的发病机制直

接相关[19]。可见影像学上载体动脉的形态及斑块分布

特征对诊断BAD具有一定的指导意义。

6.3 皮质脊髓束BAD的发病机制复杂 除梗死

病灶直接破坏局部脑组织结构以外，梗死灶破坏脑区

之间相互联系的神经纤维束的完整性也影响着神经

功能，所以梗死累及皮质脊髓束(corticospinal tract，
CST)的程度与运动功能障碍的严重程度相关。因此

进一步明确BAD相关卒中皮质脊髓束与梗死灶位置

关系及其损害程度对预测 BAD的临床预后至关重

要。Yamamoto等 [20]前瞻性研究前循环放射冠区域

BAD的梗死灶，研究结果显示放射冠的后部更易引起
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END，从解剖角度分析，放射冠后部对应的LSA区域

是皮质脊髓束走行区域。此外，有研究利用弥散加权

成像(DWI)将BAD患者的后循环脑桥分为上、中、下

3部分，其中患者脑桥下部病变更容易引起 END，从解

剖角度分析，原因可能是走行在脑桥上部的皮质脊髓

束呈散在分布，汇聚到上延髓的前内侧表面才形成致

密束，而桥脑下部皮质脊髓束比较密集，尤其是旁正中

腹侧区域，所以位于桥脑下部的梗死病灶可损伤更多

的皮质脊髓束，易发生END [21]。作为一种无创的DWI
基础上发展、深化而成的扩散张量成像(DTI)可视化

BAD梗死灶与皮质脊髓束位置关系，进而评估皮质脊

髓束的损害程度。一项研究根据CST与BAD梗死灶

的相对位置将梗死灶分为相邻、部分穿过或穿过3组，

研究结果显示CST全部穿过梗死灶这组患者临床预

后差、病程长，肌力减退明显，可见利用DTI技术明确

梗死灶与CST位置关系及CST的损伤程度对BAD短

期预测不良预后具有很好的临床参考价值[22]。

7 外周血标志物

外周血的相关指标可间接反映AIS患者体内发生

的一系列的应激及炎症反应，作为AIS的亚型BAD，

由于其急性期更易出现症状波动及早期进展，导致预

后不佳[23]。BAD更易引起END的机制尚不清楚，目前

认为可能与局部血栓形成导致低灌注、局部血脑屏障

破坏加重组织水肿、侧支循环代偿较差、炎症及神经

兴奋性毒性作用等相关[24]。因此，早期利用血清生物

学标志物对 BAD 的不良临床转归风险进行评估至关

重要。

7.1 血常规比值标志物 近年来，具有代表性的

血小板与淋巴细胞比值 (platelet-to-lymphocyteratio，
PLR)、中性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophil-to-lym-
phocyteratio，NLR)在心脑血管疾病领域逐渐被重视起

来[25-26]。有研究表明，当AIS发生后，聚集到梗死区的

中性细细胞释放蛋白酶破坏血脑脊液屏障稳定性，同

时释放活性氧等炎症介质导致神经细胞损伤，促进AIS
的免疫炎症反应、动脉粥样斑块的形成[26-27]。淋巴细胞

可通过分泌抗炎因子 IL-10和降低促炎因子 TNF-α和
IL-6生成等参与机体适应性免疫应答发挥神经保护作

用。当AIS发生时，高应激状态的机体增强外周淋巴

细胞凋亡、诱导淋巴细胞向淋巴器官重新分布，减少淋

巴细胞计数，进一步导致炎症反应发生[28]。较单一的

指标相比，NLR结合中性粒细胞和淋巴细胞具有更高

的灵敏度和特异度来反映机体的炎症状态。有研究

发现，NLR 是AIS发生END事件的有效预测因子[29]。

Fang等 [30]回顾性研究 235例单个皮层下梗死(single
subcortical infarctions，SSI)患者，发现 NLR可作为预

测合并糖尿病患者 END 风险的独立危险因素，特别

是可预测 BAD亚组中前循环 SSI发生END的风险。

此外越来越多研究证据显示，血小板计数 (platelet
count，PLT)参与止血、促进血栓形成、炎症反应过程。

而 血小板淋巴细胞比值(PLR)结合血小板和淋巴细胞

优点，反映机体血栓形成、炎症反应和动脉粥样硬化

形成过程。作为AIS卒中亚型BAD，其病理机制主要

是动脉粥样硬化，而动脉粥样硬化的发生、发展过程

有血栓形成和炎症反应参与，所以PLR、NLR在BAD
中的作用也不容忽视。

7.2 血小板参数标志物 血小板的常见参数包

括平均血小板体积(mean platelet volume，MPV)、PLT、
血小板分布宽度(platelet distribution width，PDW)。其

中作为反映血小板生成、凋亡的 PLT ，可在血小板被

激活后消耗，最终导致降低。MPV作为考量血小板的

大小及反映其活性的血小板参数指标，其增大可提示

血小板活性增强。此外，PDW 主要反映血小板容积

及血小板大小一致的变异性，其值越高表明血小板体

积大小一致性越低，若MPV与PDW均升高可提示血

小板活化增强[31]，而过度活化的血小板可通过其细胞

膜糖蛋白(GP)与血浆黏附血管性血友病因子(vWF)和
受损血管内皮细胞暴露出的胶原蛋白结合，使更多血

小板聚集，同时增加血栓素合成、黏附分子表达及炎性

介质的释放，共同参与及促进AIS血栓的形成、动脉粥

样硬化及炎症反应的发生、发展[32]。Oji等[33]发现，入院

时平均血小板体积值高于 10.1 fL可作为BAD早期神

经功能恶化的独立危险因素生物学标志之一，进展机

制可能与血小板的过度活化、血小板表面的GPⅡb/Ⅲa
高表达有关。有研究显示，PLT、MPV、PDW等血小板

参数可作为AIS预测及病情评估的关键性指标[34]。作

为AIS亚型的BAD，血小板参数对其临床转归也具有

一定的价值，值得进一步探讨。

7.3 凝血指标标志物 凝血指标目前常用的包

括纤维蛋白原 (fibrinogen，Fg)、凝血酶原时间 (pro-
thrombin time，PT)、部分凝血活酶时间(activated par-
tial thromboplastin time，APTT)、D-二聚体 (D-dimer，
D-D)。正常情况下，机体凝血、纤溶系统处在动态平

衡之中，当脑血栓形成后，动态平衡被打破，凝血系统

过度激活，加重AIS发生。Fg是炎症反应急性期蛋

白，机体出现炎症时会诱导其在肝脏内合成增加，Fg
主要在强化血小板聚集、增加血液的黏滞度、血栓形

成和炎症过程中发挥重要作用，同时Fg可与低密度脂

蛋白结合，加速动脉粥样硬化的发生、发展，且较高的

Fg斑块更易破裂 [35-36]。D-二聚体可反映纤维蛋白溶

解及凝血功能，若D-D异常升高，则提示机体凝血及

纤溶功能是亢进的。有研究指出，激活凝血功能可能

会直接导致脑梗死，而脑梗死的梗死严重程度又可被

凝血指标中的D-D指标反映[37]。另外，PT、APTT分别

反映的是外源性、内源性的凝血功能情况，若 PT、
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APTT明显缩短，Fg明显升高，则表示机体凝血功能亢

进，血栓形成的风险增加。此外有研究显示，炎症因

子 IL-6高表达及PT、APTT、Fg等凝血相关指标异常

是AIS进展的危险因素[38]。而作为AIS亚型的BAD极

易发生END，以上凝血指标在BAD早期进展中的作

用也不容小觑。

8 结语

相较于其他AIS类型，BAD急性期更易出现症

状波动或早期神经功能恶化，严重影响着患者的日常

生活能力及生活质量，因此需要早期识别BAD并积

极干预。然而目前能辅助早期诊断BAD的影像学及

预测其不良预后的外周血特异标志物较少。本文论

述高分辨率核磁上责任动脉阴性重构方式、动脉斑块

分布特征以及利用DTI (扩散张量成像)可视化梗死

灶穿过皮质脊髓束程度等有助于BAD的早期诊断。

此外，论述了目前能间接反映机体内一系列的应激及

炎症反应的外周血常规比值(PLR、NLR)、血小板参数

(PLT、MPV、PDW)、凝血指标(Fg、PT、APTT、D-D)与
BAD不良临床转归相关性的研究进展，表明以上有

希望能成为预测 BAD不良临床转归的外周血生物

学标志物，以此做出早期临床干预。相信在将来，随

着人们对BAD更多的重视和了解，未来将会发现更

多特异性和灵敏度高的血清生物学标志物及特异的

影像学特征，给BAD的早期诊断、治疗及改善患者的

不良临床转归提供重要的临床依据。
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