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壁面切应力和颅内动脉瘤复杂的相互关系
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摘 要 : 颅内动脉瘤是动脉壁的病理性突出。以影像学为基础的计算机流体力学 ( computational fluid dynamics，CFD ) 已经

预示着血液动力学和颅内动脉瘤破裂的关系。高壁面切应力 ( wall shear stress，WSS ) 导致颅内动脉瘤的产生。高或者低

WSS 都能导致动脉瘤的生长和破裂。低 WSS 会启动炎症细胞介质通路，导致大的、厚壁动脉瘤的生长以及破裂，而高

WSS 以及正壁面切应力梯度会触发壁细胞介质通路，导致小的薄壁透明型动脉瘤的生长和破裂。
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血流动力学因素在颅内动脉瘤的发生、生长
以及破裂过程中起重要作用［1 － 6］。近年来，基于影

像基础的计算机流体力学 ( computational fluid dy-
namics CFD ) 的研究，使直观分析血液动力学成为
可能，并已经提示了血液动力学与动脉瘤生长和破

裂之间的关系［2，6］。WSS 是血液在血管内流动时

作用于血管表面的摩擦力，是血管对血液动力学因

素反应的起动点。高 WSS 导致颅内动脉瘤的产
生。高或者低 WSS 都能导致动脉瘤的生长和破
裂。本综述旨在阐述动脉瘤的发生、生长、破裂和
WSS 之间的相互联系。
1 WSS 与颅内动脉瘤的形成、生长以及破裂之间
的关系

颅内动脉瘤是内弹力层的缺失，中层的变薄和

细胞外基质降解导致局部血管的突出［7］。在形态

上，既可表现为梭形也可表现为囊性。在实际临床
工作中，超过 80% 的动脉瘤都是囊性的，本文只讨

论此种类型［8，9］。

囊性动脉瘤的自然过程包括三个阶段 : 产生、

生长、稳定或者破裂。颅内动脉瘤产生是血管壁和
血液流动的相互作用的结果［10］。无论是颅内血管

仅仅由外膜和血管周围组织支持，缺乏外弹性层、

中膜弹力蛋白，还是颅内血管在分叉部顶点呈现出

结构上的不规则，都会导致上述位置容易受血液流

动的影响，产生内弹力层的损伤和动脉瘤的形

成［11］。血液动力学的参数有很多，其中被认为与

动脉瘤发生、生长和破裂关系最密切的是 WSS。
1 ． 1 WSS 和动脉瘤形成的关系
最近，动物模型的研究证明了血液动力学在动

脉瘤发生阶段中的重要性［12 － 17］。在颅内动脉分岔

处冲击点附近，加速的血液流动产生高 WSS 和正
WSS 梯度的微环境［1，16］。当高 WSS 和正 WSS 梯度

超过一定的阈值时，异常高的 WSS 经过内皮细胞
的动力传导，触动生物化学的级联反应，导致壁细

胞局部 启 动 和 金 属 基 质 蛋 白 酶 2 和 9 的 产 生
( MMP-2 和 MMP-9 ) 以及内弹力层的损伤和凋亡，

这些都有助于中层的变薄和凸起的产生［1，12］。在

一个仅由血液动力学影响动脉瘤发生的模型中，

Metaxal 等［1］研究提示高 WSS 和正 WSS 梯度超过一

定的阈值时能导致内弹力层缺失，中层变薄和凸起

形成，而这些都是动脉瘤的发生的先兆［1，12，15］。在

血液动力学触发的动脉损伤之前，各种后天 ( 吸烟

或者高血压 ) 和遗传 ( 多囊肾病 ) 危险因素让脑血

管变脆弱，降低了脑血管对血液流动的耐受能力以

及适应能力，使动脉瘤更容易形成。
1 ． 2 WSS 和动脉瘤的生长与破裂关系
尽管 WSS 与动脉瘤的形成关系相对统一，但

WSS 与动脉瘤生长甚至最后破裂的关系仍然存在
较大的分歧。主要有两种观点 : 高 WSS 能导致动
脉瘤生长和破裂 ; 低 WSS 能导致动脉瘤生长和破
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裂。
1 ． 2 ． 1 高 WSS 与动脉瘤生长和破裂的关系 Ce-
bral 等学者认为高 WSS 与动脉瘤生长、破裂相
关［5，16，18 － 21］ ; 因为持续高的 WSS 可导致内皮损伤、

内弹力层断裂，并促发血管重塑和退行性变。高
WSS 通过内皮细胞的传导，引起壁细胞产生过多的
一氧化氮 ( NO ) 和基质金属蛋白酶 ( MMP-2，MMP-
9 ) ，并进一步导致管壁内弹力层的损伤和平滑肌
细胞的凋亡，引起局部血管张力病理性降低。这一
结果使血压和 WSS 的平衡打破，诱使血管发生扩
张以恢复原有的平衡，并最终形成病理性扩张。作
为一种适应性变化，内弹力层的降解产生对血管扩

张的允许作用使得局部的切应力下降。内皮细胞
对切应力发生生物应答的基线区间为 1 ． 5 － 2 Pa。

数值模拟研究发现，在动脉瘤壁 WSS 的数值往往
超过 2 Pa。Feng 等［22］的数值研究模拟了动脉瘤发
生、发展过程中病变区域的 WSS 变化，发现新出现
的高 WSS 区与动脉壁结构的变形相关，二者构成
恶性循环导致动脉瘤生长。这种恶性循环的最终
结果就是动脉瘤破裂。
1 ． 2 ． 2 低 WSS 与动脉瘤生长和破裂的关系 但
目前更多学者支持低 WSS 与动脉瘤的生长和破裂
有关。低 WSS ( ＜ 0 ． 4 Pa ) 可导致动脉粥样硬化性
炎症浸润［23 － 25］和瘤壁的破坏并最终导致动脉瘤破

裂。Shojima 等［5］研究了 20 例大脑中动脉瘤病例，

发现最大 WSS 的部位是在接近瘤颈处，而不是在
瘤顶或者小泡处，最大 WSS 的值为血管部位平均
WSS 值的 4 倍。动脉瘤处平均 WSS 值明显低于血
管区，而破裂动脉瘤瘤顶的 WSS 更是显著降低，因
此认为低 WSS 可能会导致瘤壁退行性变而促进动
脉瘤生长和破裂。Miura 等通过 106 例特异性 MCA

动脉瘤模型的研究，发现低 WSS 是大脑中动脉动
脉瘤破裂的独立危险因素［26］。低 WSS 导致动脉瘤
生长和破裂的主要原因是低 WSS 易导致内皮细胞
的炎症反应。血液流动在瘤囊内形成一个回流后，

血液流动将转化为低和振动的 WSS。如果有两个
或多个涡流时，这种情况会加剧。低的振荡的 WSS

会触发内皮细胞的炎症反应，产生活性氧和上调表

面粘附分子和细胞因子的表达。这样“粘性”和
“渗漏”的内皮细胞，加上延长的血液滞留时间，能
促进白细胞迁移到血管壁。炎症细胞的浸润使内
皮细胞产生大量的基质金属蛋白酶导致细胞外基

质的降解，导致血管壁的重建，促进动脉瘤的生长

和破裂［7］。更进一步说，这种“不稳定的流动”的
环境同样会促进动脉粥样硬化斑块的形成，加剧炎

症细胞的效应。当动脉瘤内有血栓形成时，炎症细
胞介导细胞外基质降解变得更加明显。血栓将进
一步被巨噬细胞和嗜中性粒细胞包围，促进蛋白

酶，活性氧和氧化低密度脂蛋白产生，这些都能促

进动脉瘤的生长或者破裂。
1 ． 2 ． 3 高或低 WSS 与不同类型动脉瘤的生长和
破裂的关系 Meng 等［28］的观点认为无论高 WSS

还是低 WSS 都可能和动脉瘤的生长和破裂有关，

但其作用机制、中介细胞、以及在不同类型动脉瘤
的意义各不相同。他们提出高 WSS 通过壁细胞通
路 ( mural -cell -mediated pathway ) 与小型的、薄壁动
脉瘤的生长和破裂相关，比如在囊性动脉瘤中，动

脉瘤的远侧壁长期处于高壁面切应力的状态，可能

通过血管壁的破坏性重建导致动脉瘤生长［5，27］ ; 而

低 WSS 通过炎性细胞通路 ( inflammatory-cell -media-
ted pathway ) 与大型的、厚壁粥样硬化型动脉瘤的
生长和破裂相关，比如在动脉硬化性动脉瘤或部分

梭形动脉瘤中可能通过诱发瘤壁的炎症反应导致

动脉瘤壁的薄弱甚至破裂。当动脉瘤的几何形态
发生改变时也会从一个路径转化为另一个路径。

其它一些动脉瘤，两种通路可能同时主导着瘤囊的

不同部分。上述两种路径都能体现不同空间或不
同时间动脉瘤和 WSS 相互关系的复杂性。
2 问题与展望
为了获得对颅内动脉瘤和 WSS 更全面的理解

并制定更可靠的风险预测模型，我们希望进行大

型、多中心、全球性的研究。未来，我们可能需要
更好的分类动脉瘤的标准 ( 例如根据动脉瘤的大

小、位置、亚型、患者人群分类 ) ，而不是把他们杂
糅成一团。小动脉瘤的数据分析将会产生一组和
大动脉瘤不同的预测参数。所以，先将颅内动脉瘤
进行分类，能帮助我们更好地管理和治疗颅内动脉

瘤。目前动脉瘤动物模型获得了动脉瘤形成早期
阶段一些血流动力学的生物效应，但缺乏动脉瘤生

长和破裂的相关资料［13，16］。因此，改进动物模型
来阐明 WSS 驱使动脉瘤的生长和破裂是必要的。

基于特异性病例的 CFD 研究必须辅之以血流
动力学的生物机理的研究。这两种方法是相辅相
成的。同时，基于动物模型的机理研究有助于分析
和解释特定病人的 CFD 研究结果。我们期待医
师、工程师和科学家们共同努力来更好地了解 WSS
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和动脉瘤的发生、生长和破裂关系，这将更好地指
导我们对颅内动脉瘤风险预测和管理。
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颈内动脉眼动脉段动脉瘤血管内治疗进展

王昆 综述 李真保 审校

皖南医学院，安徽 芜湖 241000

摘 要 : 目前对于脑动脉瘤的介入治疗进展迅速，但颈内动脉眼动脉段动脉瘤的治疗仍是目前的治疗难点之一。本文就

介入治疗颈内动脉眼动脉段动脉瘤的技术现状与进展进行综述。

关键词 : 颈内动脉眼动脉段动脉瘤 ; 介入治疗

颈内动脉眼动脉段动脉瘤 ( ophthalmic segment
aneurysms of internal carotid artery，OSAs-ICA ) 是起于
远侧硬膜环，止于后交通动脉起点的近侧的动脉

瘤，占颅内动脉瘤的 0 ． 47% ～ 9 ． 26% ，其瘤体形

态常不规则，多表现为小瘤囊、宽瘤颈［1］。该段动

脉瘤周围结构多，毗邻解剖关系复杂，围绕着较多

骨性结构，也是颅底穿行神经最多、最复杂的区域

之一，开颅夹闭手术并发症相对较高［2］。近年来，

介入技术渐趋成熟，已成为 OSAs-ICA 的重要治疗
方法。本文通过文献复习，对当前 OSAs-ICA 介入
治疗的现状和进展综述如下。
1 单纯弹簧圈栓塞治疗
单纯弹簧圈栓塞主要用于形态为小瘤囊或动

脉瘤颈 ＜ 4 mm，瘤体 : 瘤颈 ＞ 1 ． 5 的 OSAs-ICA。弹
簧圈闭塞动脉瘤的主要原理有两方面 : 一是利用弹

簧圈填塞动脉瘤腔 ; 二是解脱后诱发血栓形成。

Durst 等［3］报道血管内介入治疗 65 例 OSAs-ICA 患

者，其中 52 ． 8% 患者使用单纯弹簧圈栓塞治疗，其
余病人选用球囊、支架等辅助弹簧圈技术，术后动
脉瘤总体完全闭塞率 55% ，病死率为 0，术后 16 例
复发，1 例病例出现急性脑梗塞合并脑积水，2 例
血栓急性脑梗死，复发病例多单纯行弹簧圈栓塞治

疗。弹簧圈栓塞动脉瘤常见的并发症有术中动脉
瘤破裂、瘤颈残留、动脉瘤复发等。分析并发症出
现的原因 : ①弹簧圈本身材质致栓塞的致密度不
够。②OSAs-ICA 载瘤动脉常较迂曲，瘤壁较薄，瘤
颈较宽，载瘤动脉直径较细。

1 ． 1 3D 弹簧圈栓塞
由于 OSAs-ICA 大多瘤颈较宽，单纯的弹簧圈

栓塞往往达不到理想的效果。随着弹簧圈的广泛
使用，人们逐渐研究出相应的技术手段使弹簧圈栓

塞更加致密。3D 弹簧圈具有二级螺旋结构，第一

枚弹簧圈释放时，能紧贴着 OSAs-ICA 瘤壁缠绕，形
成一个“篮状框架”，使随后填入的弹簧圈可在瘤
颈部被框住聚合，一则达到类似于瘤颈“塑形”的
目的，使瘤颈逐步“缩窄”; 二则对后续填入的弹簧
圈起到支撑阻挡的作用，降低了弹簧圈跑圈溢出的

风险，最大限度地致密填塞 OSAs-ICA［4］。

1 ． 2 Penumbra 400 弹簧圈
近年来不仅弹簧圈的使用技术不断革新，一些

新型材料的弹簧圈也不断问世。Penumbra 400 弹簧
圈便是其中一种，其具有较大的外径和良好的拉伸

性能。它可以提供 400% 的有效填塞空间，可获得

更高的填塞密度。德国慕尼黑一家临床研究机构选
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