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基于个体化计算机流体动力学方法评估
阿尔茨海默病脑血流动力学改变☆

顾子言* 谢健△ 程载恒※ 顾丽华△ 吴伯凯※ 张高嘉△ 陈荣亮※ 张志珺△○☆

【摘要】 目的　基于阿尔茨海默病（Alzheimer disease, AD）患者和认知功能正常对照者影像学数据构建个体化

计算机流体动力学（computational fluid dynamics, CFD）模型，并定量评估受试者脑血流动力学状态及其对 AD 的

诊 断效能。方法　纳入 AD 患者 30 例及认知功能正常的对照 34 名，基于磁共振血管成像（magnetic resonance 
angiography, MRA）重建其几何动脉树，结合颈/椎动脉超声血流动力学参数以及同步动脉血压构建个体化 CFD 模

型 ，以模拟其血流状态并计算相关动力学指标。结果　AD 组与对照组相比 ，年龄 [（75.33±8.93）岁 vs.（68.12 
±10.73）岁]、体 质 指 数 [（22.89±3.41）kg·m-2 vs.（24.48±2.90）kg·m-2]、尿 酸 [（265.17±80.36）μmmol·L-1 vs.（323.15±
89.70）μmmol·L-1]、白蛋白 [（38.29±4.22）g·L-1 vs.（40.46±3.62）g·L-1]、脑血流量（cerebral blood flow, CBF）[（10.14±
3.10）cm3·s-1 vs.（12.73±3.42）cm3·s-1]、脑血管阻力（cerebrovascular resistance, CVR）[（10.72±4.12）dyn·s·cm-5·1000 vs.

（8.21±2.38）dyn·s·cm-5·1000]的差异有统计学意义（P<0.05）。AD 组颅内动脉血管体积分别与 CBF（r=0.493，

P=0.006）和颅内血管出口数目（r=0.519，P=0.003）呈正相关，CVR 与 CBF 呈负相关（r=-0.826，P<0.001）。logistic 回

归 分 析 显 示 ，AD 患 病 与 年 龄（OR=1.083，95%CI：1.014~1.157，P=0.017）和 CBF（OR=0.803，95%CI：0.652~
0.989，P=0.039）有关联。ROC 曲线分析显示，CVR、CBF 区分两组的曲线下面积分别为 0.687、0.709（P<0.05）。结

论　年龄增加和 CBF 减少是 AD 独立危险因素。个体化 CFD 模型测定的 CVR 升高和 CBF 减低对 AD 诊断具有价

值，该无创、无放射性定量测定脑血流动力学的方法值得临床推广。
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【Abstract】 Objective　 This study aims to exploit a computational fluid dynamics (CFD) model by static and 
dynamic parameters, which can be used to detect individual cerebrovascular hemodynamics quantitatively. Methods　
Patients (n=30) with Alzheimer disease (AD) and controls (n=34) with normal cognitive function were included. The 
geometric arterial tree was reconstructed based on magnetic resonance angiography (MRA). Combined with carotid / 
vertebral artery ultrasound hemodynamic parameters and synchronous arterial blood pressure, an individual CFD model 
was constructed to simulate the blood flow state and calculate the related dynamic indexes. Results　Compared with the 
control group, the AD patients had reduced body mass index (BMI), uric acid, albumin and cerebral blood flow (CBF) 
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(P<0.05), increased age and cerebral vascular resistance (CVR) (P<0.05). The cerebral arterial volume was positively 
correlated with the CBF (r=0.493, P=0.006) and the number of outlet (r=0.519, P=0.003), respectively. The CVR was 
negatively associated with the CBF (r=-0.826, P<0.001). The increased age (OR=1.083, 95%CI: 1.014~1.157, P=0.017) 
and reduced CBF (OR=0.803, 95%CI: 0.652~0.989, P=0.039) were independently associated with AD. The results of 
receiver operating characteristic curve (ROC) show that CBF (AUC=0.687) and CVR (AUC=0.709) could differentiate the 
AD patients and control group (P<0.05). Conclusion　 The increased age and reduced CBF may be independent risk 
factors for AD. The CBF and CVR can differentiate AD patients and control group reliably. Although all simulated indexes 
only represent the true hemodynamics indirectly, this CFD model can provide patient-specific hemodynamic alterations 
non-invasively and non-radioactively.

【Key words】 Alzheimer disease   Computational fluid dynamics   Cerebral blood flow   Magnetic resonance imag⁃
ing   Cerebrovascular hemodynamics   Cerebrovascular resistance   Cognitive disorder

研究证据表明，血管危险因素参与散发性阿尔

茨海默病（Alzheimer disease, AD）的发生发展[1-2]。

影像学研究证实了 AD 患者脑组织代谢减低[3]、脑血

流量（cerebral blood flow, CBF）减少和脑血管阻力

指 数（cerebral vascular resistance index, CVRi）增

高[4]。有研究进一步表明 CBF 是跟踪 AD 严重程度

和进展的生物标志物，常见测量方法有正电子发射

断层扫描、单光子发射计算机断层扫描和动脉自

旋 标 记 磁 共 振 成 像（arterial spin labeling magnetic 
resonance imaging, ASL-MRI）[5]。和上述成像方法

相比，由静态和动态参数整合得到、可模拟计算个

体血流动力学指标的计算机流体力学（computa⁃
tional fluid dynamics，CFD）模型是一种无创的成像

方法。前期 CFD 模型的边界条件设置都是基于统

一血管直径和血流参数，忽略了个体差异，测定准

确性降低[6-8]。本研究联合磁共振血管成像（mag⁃
netic resonance angiography，MRA）和超声测定，重

建每名受试者个体化脑血管树，对比分析 AD 组和

对照组血流动力学参数差异。

1 对象与方法

1.1  研究对象 AD 组为 2018 年至 2021 年就诊于东

南大学附属中大医院神经内科的认知功能障碍且

被临床诊断为很可能 AD 的患者。纳入标准：①符

合 美 国 国 家 神 经 病 及 语 言 障 碍 和 卒 中 研 究 所

（NINCDS）-阿尔茨海默病及相关疾病学会（ADRD）

制定的 NINCDS-ADRDA 临床诊断标准中“很可能

AD”的标准；②能耐受颅脑磁共振及颈部血管彩超

检查。排除标准：①存在其他引起进行性记忆或认

知功能损害的疾病；②突然起病或卒中样发作；

③早期有局灶性神经系统体征，如偏瘫、感觉丧失、

视野缺损、共济失调；④起病或疾病早期有癫痫发

作或步态异常。同期纳入认知功能正常的对照组。

纳入标准：①认知功能正常；②无严重全身疾病或

器官功能障碍。排除标准同 AD 组。AD 组共纳入

患者 30 例，对照组纳入对照 34 名。本研究经东南

大学附属中大医院伦理机构委员会批准。受试者

均签署知情同意书（2021ZDSYLL242-P01）。

1.2  资料收集 本研究为横断面研究。收集受试者

临床数据，包括年龄、性别、身高、体重、高血压史、

糖尿病史、卒中病史、高脂血症史等。所有受试者

进行体格检查、医学评估，采集空腹静脉血完成血

常规及生化检查，接受颈动脉超声、头部 MRI 与

MRA 检查，测定肱动脉收缩压和舒张压并计算平

均动脉压（mean arterial pressure，MAP），其中 MAP=
DBP+（SBP-DBP）/3。

1.3  成像方案 采 用 多 普 勒 超 声 诊 断 仪（GE，

LOGIQE9）在 8~15 MHz 下测量双侧颈内动脉（inter⁃
nal carotid artery，ICA）和椎动脉（vertebral artery，VA）

的血流速度，其中收缩期峰值速度（peak systolic 
velocity，PSV）和舒张期末速度（end diastolic velocity，

EDV）作为建立 CFD 模型的两个重要指标。所有受

试者采用西门子 3T MRI 完成脑实质成像序列，包

括轴向 DWI、T2 FLAIR、T1。MRA 采用轴向 3D TOF 
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MRA，重复时间 15.0 ms，回波时间 3.45 ms，偏转角

25°，激励次数 1，视场 242 mm×242 mm，矩阵大小

512×512，24 片×3 切片，切片厚度 1 mm。将 MRA 图

像以标准医学数字成像和通信（DICOM）格式从

MRI 扫描仪中导出。

1.4  CFD 模型构建 基于 Mimics 软件（Materialise 
NV，Belgium）中的三维区域重建技术从每个 DICOM
图像中分割脑动脉，由 2 位放射科医师独立完成检

查和提取，并获得脑动脉 3D 几何模型。流体力学

参数由 ANSYS ICEM CFD 软件离散化，并进行非结

构化四面体网格分割。基于上述分割，进一步计算

血管内各处血流动力学的详细特征。见图 1。

本研究中假定血流为不可压缩的牛顿流体，忽

略血管壁传热以及可压缩性效应。血流以恒定的

密 度 ρ = 1.06 × 103  kg∙m-1 和 动 力 黏 度 μ = 3.5 ×
10-3  kg∙m-1∙s-1 为特征。颈动脉直径和血流速度分

别为 D = 6.0 × 10-3 m，v = 0.4 m∙s-1，将血流视为层

流，其雷洛指数为 Re = ρvD/μ ≈ 121。使用 Navier-
Stokes 方程可描述血流量，方程为

∂v
∂t + ( v∙∇) v = - 1

ρ ∇p + μ
ρ ∇2 v + f，

质量守恒方程定义为

∇∙v = 0，

其中 v 是速度矢量，p 是压力，f 是身体作用力假

设为 0。

使用 ANSYS VFX 软件 14.5 版本中的有限体积

方法求解方程。

假定平均速度存在于血管中心线，在 ICA 和

VA 入口处测量的 PSV 和 EDV 均用于估计各自的平

均速度，公式为 Vmean = 1/3VPSV + 2/3VEDV。假设流量

为层流，入口的波动均可忽略不计。入口流速近似

于 Qin = 1/2Vmean∙Ain，其中 Ain 是动脉入口的横截面

积。假设速度曲线呈抛物线状，动脉壁上为零值。

横截面积计算为 Ain = π∙(Din /2) 2，其中 Din 是 MRA
图像测量的入口直径。通过颈内动脉和脊椎 Qin 的

流量之和计算脑总血流量指数。对于出口，应用电

阻边界条件模拟下游电阻，假定后者与出口直径成

反比。根据总流入 Qtotal = QICA
in + QVA

in 和 MAP 计算脑

血 管 总 阻 力 指 数 Rtotal，该 值 和 肱 动 脉 压 Rtotal =
MAP/Qtotal 相近。每个出口的 Rout 由 R  total 和出口直径

推导出。最后，出口压力 Pout = Qout∙Rout，其中 Qout 是

每个出口的流量，由出口速度的区分积分 Vout 评价。

直径大于 0.2 cm 动脉的血流动力学参数可以使用

CFD 模型进行估计。颅内血管出口数目为颅内所

有血管分支终端出口的总合，由软件自动识别。颅

内血管总体积为重构血管树的体积总和，亦由软件

自动分析。

1.5  统计学方法 用 SPSS 21.0 进行统计学分析。

符合正态分布的连续变量以均数±标准差（x±s）描

述，组间比较采用独立样本 t 检验。分类变量以频

数（构成比）描述，组间比较采用 χ2检验。采用 Pear⁃
son 相关分析动脉结构特征和血流动力学参数间的

相关性。将比较分析中组间差异 P<0.1 的变量纳

入多因素 logistic 回归，分析 AD 患病风险的关联变

量。对 CBF 的值取倒数，绘制年龄、CVR、CBF 区分

患者与对照的 ROC 曲线，通过曲线下面积（AUC）比

图1 　AD患者血管内压力（A）及流速（B）3D模型 　
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较年龄、脑血流动力学对 AD 的鉴别能力。检验水

准 α=0.05，双侧检验。

2 结果

2.1  一般资料、动脉结构特征和血流动力学参数 
与对照组比较，AD 组年龄（t=2.901，P=0.005）、BMI

（t=-2.008，P=0.049）、尿酸水平（t=-2.709，P=0.009）、

白蛋白水平（t=-2.193，P=0.032）、CBF（t=-3.149，P=
0.003）、CVR（t=2.941，P=0.005）差 异 有 统 计 学 意

义。见表 1、2。

2.2  动脉结构特征和血流动力学参数间的相关性 
AD 组颅内动脉血管体积与 CBF（r=0.493，P=0.006）
和颅内血管出口数目（r=0.519，P=0.003）呈正相关，

CVR 与 CBF 呈负相关（r=-0.826，P<0.001）。对照

组颅内动脉血管体积与 CBF（r=0.577，P<0.001）和

颅内血管出口数目（r=0.722，P<0.001）呈正相关，

CVR 与 CBF 呈负相关（r=-0.822，P<0.001）。

2.3  临床特征和脑血流动力学参数对 AD 的影响 
logistic 回归分析结果显示，与 AD 相关联的变量包

括 年 龄（OR=1.083，95%CI：1.014~1.157，P=0.017）
和 CBF（OR=0.803，95%CI：0.652~0.989，P=0.039）。

见表 3。

2.4  脑血流动力学状态对AD的诊断效能 ROC 曲

线分析显示，年龄、CVR、CBF 区分两组的 AUC 分

别 为 0.697（P=0.007）、0.687（P=0.010）、0.709（P=
0.004）。见图 2。

3 讨论

本研究成功构建了个体化 CFD 模型并用于量

化 AD 患者血流动力学特征。研究发现：AD 组 CBF
降低和 CVR 升高，CBF 与颅内动脉血管体积呈正相

关；年龄增加和 CBF 降低是 AD 的独立危险因素；血

流动力学参数 CBF 和 CVR 具有一定的鉴别 AD 患

者与对照的效能。

脑 血 流 动 力 学 的 常 见 测 量 方 法 包 括 ASL-
MRI、数字剪影血管造影（digital subtraction angiog⁃
raphy，DSA）、经颅多普勒（transcranial Doppler ultra⁃
sound，TCD）检测等。有研究通过 ASL-MRI 测量发

表3　AD患病关联因素的 logistic回归分析

变量

年龄

脑血流量

B

0.080
-0.219

标准误

0.034
0.106

Wald χ2

5.655
4.248

P

0.017
0.039

OR

1.083
0.803

95%CI

1.014~1.157
0.652~0.989

表2　AD组与对照组动脉结构特征和血流动力学参数

组别

AD 组

对照组

n

30
34

颅内血管出口数目（个）

32.07±5.811)

36.44±8.24

颅内动脉血管体积（cm3）
10.32±2.25
11.00±2.36

脑血流量（cm3·s-1）
10.14±3.101)

12.73±3.42

脑血管阻力（dyn·s·cm-5·1000）
10.72±4.121)

8.21±2.38
1）与对照组比较，经独立样本 t 检验，P<0.05。

表1　AD组与对照组一般资料

组别

AD 组

对照组

n

30
34

年龄（岁）

75.33±8.931)

68.12±10.73

男性

7（23.3%）

13（38.2%）

有高血压

17（56.7%）

22（64.7%）

有糖尿病

8（26.7%）

9（26.5%）

有高脂血症

2（6.7%）

2（5.9%）

有卒中病史

6（20.0%）

5（14.7%）

有饮酒史

1（3.3%）

1（2.9%）

有吸烟史

2（6.7%）

3（8.8%）

组别

AD 组

对照组

n

30
34

有冠心病

5（16.7%）

3（8.8%）

BMI（kg·m-2）
22.89±3.411)

24.48±2.90

收缩压（mmHg）
137.07±17.35
139.00±17.82

舒张压（mmHg）
75.17±8.58
76.71±10.07

尿素氮（mmol·L-1）
5.41±1.70
5.29±1.22

尿酸（μmmol·L-1）
265.17±80.361)

323.15±89.70

总蛋白（g·L-1）
64.21±5.88
66.74±6.04

组别

AD 组

对照组

n

30
34

白蛋白（g·L-1）
38.29±4.221)

40.46±3.62

ALT（U·L-1）
18.27±8.23
19.21±9.99

TC（mmol.L-1）
4.10±1.11
4.60±1.21

LDL（mmol·L-1）
2.35±0.85
2.71±0.94

HDL（mmol·L-1）
1.22±0.38
1.24±0.32

糖化血红蛋白

6.44%±1.58%
6.19%±1.17%

脑白质病变体积（cm3）
7.74±10.01
8.60±11.21

注：BMI，体质指数；ALT，丙氨酸氨基转移酶；TC，总胆固醇；LDL，低密度脂蛋白胆固醇；HDL，高密度脂蛋白胆固醇。1）与对照组比较，经独立样本 t 检

验，P<0.05。
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现 AD 患者下顶叶和颞叶脑区的 CBF 降低，CVRi 上

升[5]。拜合提亚·塔依尔等[9]通过 TCD 检测发现 AD
患者颅内动脉平均血流速度（mean flow velocity，

MFV）降低和搏动指数（pulsatility，PI）升高，这些指

标变化程度与脑功能受损程度相关。在缺乏其他

无创方法的情况下，脑电阻图描记法（rheoencepha⁃
lography, REG）可跟踪睡眠期间的颅内血流动力学

情况[10-11]。然而 ASL-MRI 的图像信噪比较低，标记

后延迟（post-labeling delay, PLD）时间缺少准确的

预估方法，可致 CBF 的评估出现误差[12]。而 TCD 检

测脑血流动力学各参数尚未建立统一的正常值，检

查结果易受操作者技术影响[13]。

和上述成像方法相比，本研究模型潜在的优势

包括：①使用的原始参数均来自于无创、无放射性

检测；②基于每名受试者 MRA 和超声波血流参数

构建个体化模型，可能相较基于健康受试者统一入

口参数的 CFD 模型，本模型的特异性更强；③本模

型空间分辨率较高，可测定直径大于 2 mm 的颅内

动脉血管分支，并便捷地获取全面的血流动力学参

数，如 CBF、CVR、颅内动脉血管体积等。另外，既

往研究测定颅内血管狭窄时的血流动力学变化发

现，CFD 评估的跨动脉狭窄前后压力比值与 DSA 测

评获得的指标一致性高，CFD 可作为 DSA 的潜在替

代手段，无创、便捷，可用于随访和大规模研究[7]。

CBF 降低与多种因素有关，包括 β 淀粉样蛋白

40（amyloid-β 40, Aβ40）直接诱导脑小动脉收缩、

颅内或颅外血管重塑、脑组织代谢异常等[14-15]。本

研究结果表明 AD 患者 CBF 降低且与 CVR 呈负相

关，提示 CBF 降低不仅与脑低代谢相关，还可能与

Aβ 在血管周围沉积导致脑内皮细胞（cerebral endo⁃
thelial cell, CEC）功能障碍及死亡相关[16]。此外，Aβ
沉积产生的淀粉样蛋白低聚物的神经毒性可导致

血流及血管周围液体流动受阻，亦可引起 CBF 减

少[15]、CVR 增加，并进一步减少脑灌注以加重认知

功能障碍。4D MRI 研究结果显示 AD 患者颈内动

脉和大脑中动脉的平均血流量减少，并与淀粉样蛋

白的蓄积量呈正相关[17]。因此，CBF 是 AD 症状严

重程度和疾病进展的潜在生物标志。

CVR 是 颅 内 灌 注 压（cerebral perfusion pres⁃
sure, Pα）与 CBF 的比值，其中 Pα 是 MAP 与颅内静压

的差值。本研究结果显示 AD 组 CVR 比对照组升

高。考虑到脑血管的自动调节功能，在 MAP 正常

范围（约 50~150 mmHg）内监测到正常脑灌注时，

CVR 可能已出现明显异常。有研究发现，CVR 变化

范围大于 CBF 变化范围，且 CVR 异常更早发生，影

响颅内广泛区域，并与淀粉样蛋白沉积协同导致认

知功能障碍[5]。此外，研究发现 AD 与 CVR 升高及

大脑自动调节功能障碍相关[18]。因此，尽早监测

CVR 变化从而早期识别 AD 意义重大。本研究发

现 CVR、CBF 区分两组的 AUC>0.6（均 P<0.05），对

区分 AD 患者及对照有一定的效能。

本研究存在一定的局限性：首先为横断面研

究，脑血流动力学参数与 AD 之间的相关性需纵向

随访研究验证；其次，本研究基于传统的三分之一

规则计算的 MAP，比真实值小了近 5.0 mmHg[19]，因

此自动示波装置更适合计算 MAP[20]；此外，本研究

主要测定大于 2 mm 血管的相关参数，而颅内微血

管 病 变 是 AD 发 生 发 展 不 可 忽 略 的 血 管 危 险 因

素[15]，需要全面考虑研究；最后，本研究的样本量较

小，需要进行独立大样本临床验证。

本研究主要结果显示了年龄升高和 CBF 减少

是 AD 的独立危险因素，基于个体化 CFD 可发现 AD

图2 　年龄、脑血管阻力、脑血流量区分AD患者的ROC曲线 　

261



Chin J Nerv Ment Dis  Vol.49， No.5 May 2023

组 CBF 与 CVR 均异常，并有一定的鉴别 AD 的效

能。本研究构建了一种无创、无放射性的血流动力

学监测模型，对 AD 早期诊断有一定价值，但需独立

大样本前瞻性临床研究进一步验证。
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