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血管壁面剪切应力对动脉粥样硬化和动脉瘤的影响

李淑妍, 陶新宇, 曲 晨
南京医科大学第二附属医院老年医学科,江苏省南京市 210011

[摘　 要] 　 血管壁面剪切应力是血流动力学的重要参数,正常的壁面剪切应力维持了血管的生理状态,而异常的

壁面剪切应力与动脉粥样硬化和动脉瘤的病理进展关系密切,是发生恶性心脑血管事件的危险因素之一。 异常的

壁面剪切应力通过不同发病机制破坏了内皮细胞的正常功能,介导这两种疾病的起始、演变。 文章结合近几年来

的文献研究,综述了壁面剪切应力对动脉粥样硬化和动脉瘤的影响。
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The effect of wall shear stress on atherosclerosis and aneurysm
LI Shuyan, TAO Xinyu, QU Chen
Department of Geriatrics, the Second Affiliated Hospital of Nanjing Medical University, Nanjing, Jiangsu 210011, China
[ABSTRACT]　 Wall shear stress is an important parameter in hemodynamics. 　 Normal wall shear stress maintains the
physiological state of blood vessels, while abnormal wall shear stress is closely related to the pathological progression of ath-
erosclerosis and aneurysm, which is one of the risk factors for the occurrence of malignant cardiovascular and cerebrovascu-
lar events. 　 Abnormal wall shear stress destroys the normal function of endothelial cells through different pathogenesis,
mediates the initiation and evolution of these two diseases. 　 This article reviews the impact of wall shear stress on athero-
sclerosis and aneurysm based on literature research in recent years.
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　 　 壁面剪切应力(wall shear stress,WSS)是一种血

液流经血管壁时产生摩擦力,这种力平行作用于管

腔内皮表面,又称内皮的剪切应力(endothelial shear
stress,ESS),其大小受血流速度、黏度和血管半径的

影响[1]。 WSS 是血流动力学的重要参数,在很大程

度上维持了血管的生理状态,在动脉粥样硬化(ath-
erosclerosis,As)斑块、动脉瘤的形成和发展中起到

了重要作用,同时在一定程度上介导了肺动脉高压

的形成。 而时间平均 WSS、振荡剪切指数、相对停

留时间是基于 WSS 衍生出的常用参数[2]。 本文对

WSS 与 As 和动脉瘤的研究进展进行如下综述。

1　 WSS 与血管的生理状态

生理状态下,血液在血管的直线部位中呈层

流,产生层流剪切应力,血管内皮细胞上存在离子

通道、细胞-细胞连接部位、细胞膜表面结构和细胞

骨架[3]等多种机械传感器,这些传感器通过相应的

信号转导通路,将 WSS 等机械信号转变为生物化学

信号,从而调节血管的收缩与舒张,发挥抗炎、抗白

细胞黏附迁移、抗血栓形成等多种功能,因此 WSS
在血管稳态的维持中起到重要作用。

WSS 正常值随心动周期而上下波动,生理状态

下时间平均 WSS 范围为 15 ~ 25 dyn / cm2 [4-5],运动

状态下,外周小动脉的血管阻力降低,血流速度加

快,WSS 增大,刺激内皮细胞上的机械传感器,上调
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内皮细胞内皮型一氧化氮合酶活性和其 mRNA 表

达,产生 Ca2+依赖性的一氧化氮和 /或前列腺素,扩
散到血管平滑肌细胞层,介导平滑肌松弛,引起动

脉血管扩张。 运动行为带来的 WSS 增高增加一氧

化氮的产生和生物利用度,可能一定程度上改善了

内皮功能[6]。

2　 WSS 与动脉粥样硬化

As 是一种全身性多危险因素引起的慢性血管

炎症反应性病变,以脂质异常积聚和免疫细胞浸润

为主要特征[7]。 血液流经动脉侧分支、分叉或弯曲

附近时易受干扰而发生血流絮乱,产生低和振荡的

WSS 区,这些区域是斑块形成的常见区域,提示

WSS 与 As 之间存在相关性[8-9]。
2. 1　 WSS 与动脉粥样硬化的发生和发展

长期暴露于低 WSS(1 ~ 5 dyn / cm2 )和振荡的

WSS 中,内皮细胞发生功能障碍,通过白细胞黏附

迁移、脂质积聚、血栓形成、内皮-间充质转化(endo-
thelial-mesenchymal transition,EndMT) 等[10] 途径介

导 As 的发生和进展(图 1)。
(1)白细胞黏附迁移:白细胞与内皮边界层的

黏附和迁移在 As 形成中起关键作用。 内皮细胞受

到机械刺激(低 WSS 或振荡 WSS)时,膜结合蛋白

受激活导致调节细胞黏附分子表达的关键因子核

因子 κB( nuclear factor kappa-B,NF-κB) 的转录表

达[11],增强促炎细胞因子、趋化因子和促黏附受体

(血管细胞黏附分子 1、细胞间黏附分子 1、E 选择素

和单核细胞趋化蛋白 1)的表达,引起白细胞在血管

壁内募集、积聚。
(2)脂质积聚:低和振荡的WSS 破坏内皮细胞屏

障功能,大量低密度脂蛋白( low density lipoprotein,
LDL)进入内膜与单核细胞结合,单核细胞随后分化

为巨噬细胞,并最终成为泡沫细胞[12],促炎状态下

的内皮细胞和泡沫细胞分泌趋化因子和生长因子,
诱导平滑肌细胞迁移到内膜中形成斑块。 Hartman
等[13]分析 WSS 和脂质对斑块进展的影响,发现低

WSS 区比中或高 WSS 区更能促进斑块进展,低

WSS 和脂质的存在对斑块生长具有协同作用。
(3)血栓形成:生理状态下,层流WSS 促使内皮

细胞产生凝血酶合成和活性的抑制剂,从而维持凝

血和纤溶之间的平衡。 机械刺激损伤内皮后,暴露

的内皮表达组织因子,通过外源性途径触发凝血,
下调血栓调节蛋白,同时表达血管性假血友病因

子,进而导致血小板黏附、聚集的增加,促进血栓形

成,最终促进 As 进展。
(4)EndMT:指内皮细胞受诱导转化为间充质

状态,以增殖、迁移和活化增强为特征,转化生长因

子 β(transforming growth factor-β,TGF-β)是 EndMT
的主要诱导剂,低 WSS 作用下 TGF-β 分泌增加,内
皮细胞对 TGF-β 的敏感性增强[14]。 Vanchin 等[15]

研究表明 TGF-β 诱导的 miR374b 靶向内皮细胞中

的丝裂原活化激酶和其下游效应物,当丝裂原活化

激酶表达水平降低和 miR374b 表达水平增加时诱

导 EndMT,引起 As 发生发展,EndMT 程度越高,As
越严重。

此外,低 WSS 区还参与内皮细胞和平滑肌细胞

的增殖和凋亡,通过多种途径的共同作用推进 As 的
发生发展。

图 1. 低 WSS 介导 As 的发生和发展

血液在血管的直线部位中呈层流,流经动脉侧分支、分叉或弯

曲附近时易受干扰而发生血流絮乱,产生低和振荡的 WSS 区,内皮

细胞受机械刺激上调 NF-κB,LDL 进入内膜,血栓调节蛋白下调、
TGF-β 分泌增加,出现白细胞黏附迁移、脂质积聚、血栓形成、内皮-
间充质转化,介导 As 发生发展。

Figure 1. Occurrence and development of As
mediated by low WSS

2. 2　 WSS 与斑块破裂

根据斑块的组成和其破裂风险,我们可将斑块

分为稳定性斑块和不稳定性斑块,晚期 As 斑块进展

可导致不稳定性斑块的破裂,形成血栓并引发恶性

心脑血管事件。 低 WSS 对 As 斑块形成的作用明

显[16-17],而高 WSS 在斑块破裂中发挥重要作用[18-19]。
As 斑块的稳定性与纤维帽的厚度呈正相关,即

薄纤维帽区易发生斑块破裂,高 WSS 增加基质金属

蛋白酶活性、导致平滑肌细胞凋亡、加速血管生成

和转化,增加斑块脆弱性,诱导纤维帽变薄,诱发斑

块破裂。 Fukuyama 等[20]认为斑块破裂与高 WSS 和
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纤维帽周向位置有关,他们对有斑块破裂的 100 例

急性冠状动脉综合征患者进行光学相干断层扫描,
发现在外侧区、薄纤维帽部位的峰值 WSS 与外侧斑

块破裂独立相关,而在中央区域、厚纤维帽的峰值

WSS 与中央斑块破裂独立相关。
此外,Zhang 等[21]对 25 例颈动脉狭窄≥50%的

患者颈动脉斑块进行了 3D 重建和计算流体动力学

研究,发现与无症状患者相比,有症状的颈动脉狭

窄患者具有更大的局部时间平均 WSS 和最大 WSS,
这可进一步说明较高的 WSS 与斑块破裂和急性缺

血性脑血管病有关。 同样,Thondapu 等[22] 对 37 例

斑块破裂患者进行了三维重建和计算流体动力学

模拟,结果也表明内皮剪切应力梯度与斑块破裂独

立相关,高剪切应力梯度和振荡剪切指数在急性斑

块不稳定中起到关键作用。
高 WSS 有助于我们识别破裂风险增加的斑块

区域,对预防心血管不良事件的发生具有重要的临

床意义,值得研究人员加以关注。

3　 血管壁面剪切应力与动脉瘤

动脉瘤是一种受基因突变、炎症途径和血流动

力学等多种因素影响的血管相关性疾病。 在影响

动脉瘤的血流动力学机制中,WSS 是最常被研究的

参数之一,它与动脉瘤的形成、生长和破裂紧密相

关,并且在动脉瘤进展和衍变过程中不断发生变化。
3. 1　 WSS 与动脉瘤的形成

内皮细胞的功能有赖于正常 WSS 的维持,而高

WSS 导致内皮细胞的形态和功能障碍,引起炎症细

胞聚集,通过诱导细胞变化介导了动脉壁的改变,
形成动脉瘤。

Koseki 等[23]使用动物模型研究发现,颅内动脉

瘤形成的最早阶段,随血流量增加,分叉部位的颅

内动脉壁短暂扩张,随后高 WSS 和机械拉伸这两

种机械力刺激动脉壁中各类型细胞,破坏内部弹

性层,促进巨噬细胞的跨内皮迁移,巨噬细胞释放

促炎因子募集 T 细胞、肥大细胞等炎症细胞,多途

径协同促进动脉壁损伤和炎症进展,介导形成颅

内动脉瘤以响应血流动力学应激。 一项纳入 81 例

前交通动脉瘤患者和 118 例无颅内动脉瘤患者的横

断面研究[24] 指出,7. 8 ~ 12. 3 dyn / cm2 之间的载瘤

动脉 WSS 与前交通动脉瘤形成高度相关,且每增加

1 dyn / cm2,动脉瘤形成的风险增加 1 倍,这与之前

的研究结论吻合[25-27],即高 WSS 诱发动脉瘤生成。

3. 2　 WSS 与动脉瘤的生长

动脉瘤生长后,瘤体内血流动力学发生显著改

变,高 WSS 导致血管壁中层变薄,低 WSS 激活炎症

反应,两者都促进动脉瘤生长。
高流量效应形成小的、薄壁、半透明的动脉

瘤[28]。 Brunozzi 等[29]对 33 例未经治疗的未破裂脑

动脉瘤患者进行了回顾性研究,发现生长期动脉瘤

的平均载瘤血管层流壁剪切应力明显高于稳定期

动脉瘤,可得出结论:动脉瘤的生长与血管上的高

层流 WSS 有关。 一项回顾性研究[22] 收集了 28 例

颅内动脉瘤的图像,构建了 15 个动脉瘤的三维几何

结构用于计算流体动力学研究,结果表明,颈内动

脉瘤薄区的 WSS 相比于正常区域 WSS 显著增高,
而相对停留时间水平较低。 这种关联表明动脉瘤

壁的退化、变薄区域与血流动力学损伤和高流速

有关。
而低流量效应致使血液在管腔内停滞时间延

长,引起血细胞和炎症细胞积聚,并且低和振荡的

WSS 区易形成斑块,加剧炎症细胞介导的内皮损伤

和细胞凋亡,炎症反应和 As 共同作用下形成了大

的、厚壁、伴血栓形成的动脉瘤[28]。 Nordahl 等[30]

重点关注动脉瘤生长的动态变化,发现在低 WSS 区

和瘤壁与旋流之间的高速度梯度区可观察到大量

动脉瘤生长,而当动脉瘤生长后又可观察到 WSS 降

低,低 WSS 和高振荡剪切指数共同驱动动脉瘤的后

续进展[24]。
生长过程中,不同 WSS 作用下的动脉瘤在形态

学和血流动力学等方面存在差异。 Varble 等[31] 对

542 例颅内动脉瘤进行层次聚类分析,发现小动脉

瘤( < 5 mm) 多呈半球状, WSS 较高, 大动脉瘤

(≥5 mm)形状更不规则,WSS 降低,振荡剪切指数

和相对停留时间增加。 小动脉瘤和大动脉瘤相互

区别,通过不同的病理途径生长和破裂。
3. 3　 WSS 与动脉瘤的破裂

关于 WSS 对动脉瘤破裂的影响,目前有两种

相互矛盾的理论。 一些学者认为高 WSS 影响动脉

瘤破裂,他们发现高 WSS 引发细胞壁的蛋白水解

和氧化损伤,导致细胞外机制的降解和细胞死亡,
触发壁细胞介导的破坏性重塑。 Detmer 等[32] 对

1 931 个破裂动脉瘤和未破裂动脉瘤进行了单因素

Logistic 回归分析,得出高流速、高 WSS、高振荡剪切

指数和复杂动脉瘤形状与动脉瘤破裂相关。 镜像

动脉瘤和同侧多发性动脉瘤的特殊性有助于控制

常见混杂因素,Doddasomayajula 等[33] 对 48 个镜像

动脉瘤和 144 个同侧多发性动脉瘤进行计算流体动
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力学模拟,发现相比于未破裂动脉瘤,破裂动脉瘤

具有更高的振荡 WSS、更大的最大 WSS、更强而集

中的射入血流。
而另一种理论则认为低 WSS 会增加动脉瘤破

裂风险,他们认为低 WSS 导致局部血管内皮细胞功

能紊乱,影响其屏障功能,致使有害物质进入血管

壁,动脉瘤壁弹性纤维变性断裂使动脉瘤破裂[34]。
Axier 等[34]通过文献检索和筛选,进行了一项纳入

17 项研究、包括 1 373 例颅内动脉瘤患者的 Meta 分

析,结果表明,低 WSS、高振荡剪切指数和较大的低

WSS 区与动脉瘤破裂密切相关,是临床工作中预测

动脉瘤破裂风险的重要血流动力学参数。 Lee
等[35]对 23 个动脉瘤进行血管造影和计算流体动力

学模拟分析,得出的结论与 Axier 等人一致,同时还

指出高相对停留时间和较高的低 WSS 区比率也是

预测动脉瘤破裂的良好指标。 目前更多学者赞同

低 WSS 影响动脉瘤破裂的理论。

4　 总结与展望

本文整理归纳了近年来的研究成果,单就血流

动力学角度思考 WSS 的变化如何促进 As 和动脉瘤

发生进展,并最终导致恶性心血管事件的发生,为
高破裂风险斑块的识别提供思路,也为利用 WSS 相

关参数进行动脉瘤瘤体破裂的预测提供参考。 目

前,研究人员仍对 WSS 与动脉瘤破裂之间的关系存

有争议,如何进一步认识 WSS 的生理病理作用,并
为临床提供行之有效的治疗手段还需我们多加

思考。
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