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·论著·

血流导向装置和弹簧圈栓塞对颅内动脉瘤影响的 Ｍｅｔａ分析

冯清林，刘明冬，宋毅，段国良，吴瑶，李骥

重庆三峡中心医院神经外科，重庆　４０４０００

摘　要：目的　通过ｍｅｔａ分析的方法，比较血流导向装置（ＦＤＤ）和弹簧圈栓塞治疗（ＣＥＴ）对颅内动脉瘤的临床疗效和安
全性。方法　系统检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆、Ｅｍｂａｓｅ、中国知网和万方数据库，并手工查阅相关文献的引文目录。检

索时间截至２０１７年３月，纳入符合入选标准的研究。疗效终点包括动脉瘤完全闭塞率和复发率，安全性终点为并发症发

生率。结果　最终纳入临床研究１４项，包括观察性研究 １３项和随机对照试验 １项。总样本量为 １２３４例，其中 ＦＤＤ组

４４９例，ＣＥＴ组７８５例。Ｍｅｔａ分析结果提示，与 ＣＥＴ相比，ＦＤＤ能明显提高动脉瘤完全闭塞率（ＯＲ：３．４０，９５％ＣＩ：２．５４

～４．５５；Ｐ＜０．０１）并降低术后复发率（ＯＲ：０．１２，９５％ＣＩ：０．０６～０．２４；Ｐ＜０．０１）。两组患者的总体并发症发生率并

无显著差异（ＯＲ：１．１１，９５％ＣＩ：０．６４～１．９３；Ｐ＝０．７２）。结论　相比于 ＣＥＴ，ＦＤＤ治疗颅内动脉瘤的效果更佳，且不增

加并发症的发生率。
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　　颅内动脉瘤是各种原因造成的颅内动脉血管
壁异常瘤样突起，其发病率大约为 ５％ ～１０％［１］。

该病亦是蛛网膜下腔出血的主要原因之一，后者一

旦发生，若未予治疗其死亡率高达 ５０％，而治疗后
的致残率也接近 ６０％［２］。目前颅内动脉瘤的处理

方法包括外科手术夹闭、介入治疗和药物保守治疗
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等。随着介入神经放射学的发展和介入技术材料

的改进，颅内动脉瘤的介入治疗不断完善，已成为

多数情况下该病首选的治疗手段。弹簧圈栓塞治

疗（ｃｏｉｌｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＣＥＴ）是颅内动脉瘤介
入治疗发展过程中的重大突破，加之支架和球囊辅

助技术的出现，ＣＥＴ日趋成熟，其临床疗效也得到
了充分肯定［３］。但 ＣＥＴ仍存在动脉瘤闭塞不全和
高复发率的问题，特别是在治疗大型或巨型颅内动

脉瘤时［４］。在这种情况下，血流导向装置（ｆｌｏｗｄｉ
ｖｅｒｓｉｏｎｄｅｖｉｃｅ，ＦＤＤ）应运而生，从而改变了颅内动
脉瘤血管内介入治疗的理念，将之前的瘤囊内栓塞

转向载瘤动脉重建。然而，目前比较 ＦＤＤ与 ＣＥＴ
对颅内动脉瘤疗效的研究所得出的结论并不一致。

因此，有必要采用 Ｍｅｔａ分析的方法汇总各研究结
果，为颅内动脉瘤最佳治疗方案的决策提供更多依

据。

１　资料与方法
１．１　文献检索

本研究遵循 ＰＲＩＳＭＡ声明［５］，以“ｆｌｏｗｄｉｖｅｒｓｉｏｎ”
ｏｒ“ｆｌｏｗｄｉｖｅｒｔ”、“ｃｏｉｌ”ｏｒ“ｓｔｅｎｔ”ｏｒ“ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ”、
“ａｎｅｕｒｙｓｍ”为英文检索词，检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ
图书馆和 Ｅｍｂａｓｅ等英文数据库；以“血流导向装
置”、“栓塞”或“支架”或“介入”、“动脉瘤”为中

文检索词，检索中国知网和万方数据库，并手工查

阅相关文献的引文目录。文献检索时间截至 ２０１７
年 ３月 ３１日，无发表语言限制。
１．２　纳入排除标准

纳入研究需符合以下条件：（１）比较 ＦＤＤ和
ＣＥＴ对颅内动脉瘤疗效和安全性的临床研究；（２）
总样本量不低于 １０例，随访时间不少于 ６个月；
（３）至少提供以下一项临床终点的数据，包括疗效
终点（完全闭塞率、复发率）和安全性终点（并发症

发生率）。排除综述、社论、个案报道、重复研究、

动物实验等。

１．３　数据收集与质量评价
由两位评论员独立提取研究数据，包括作者、

发表年份、研究设计、地区、样本量、年龄、性别、动

脉瘤大小及破裂情况、ＦＤＤ类型、随访时间和应用
支架辅助 ＣＥＴ（ｓｔｅｎｔａｓｓｉｓｔｅｄＣＥＴ，ｓａＣＥＴ）的患者比
例。同时，记录上述各临床终点的发生情况。采用

ＮＯＳ量表［６］评价观察性研究的方法学质量，主要包

括研究人群选择、组间可比性和结果测量等 ３个方
面，评分 ＞６分者视为高质量研究。而随机对照试

验的方法学质量采用 Ｊａｄａｄ量表进行评价，包括随
机序列产生、分配隐藏、盲法和失访与退出等 ４个
方面，评分≥４分提示研究质量较高［７］。

１．４　统计方法
采用 ＲｅｖｉｅｗＭａｎａｇｅｒ５．３和 Ｓｔａｔａ１２．０软件进

行统计分析。因所有临床终点均为分类变量，故以

比值比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）及其 ９５％置信区间（ｃｏｎｆｉ
ｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）作为效应指标。采用随机效应模
型合并各研究终点数据，研究间的异质性以 χ２检
验进行评价，其 Ｐ值 ＜０．１表明存在明显异质性。
同时，以 Ｉ２值衡量异质性大小，Ｉ２＞５０％提示异质
性较大。采用单次排除一个研究、排除低质量研

究、排除未行匹配的观察性研究等方式进行敏感性

分析。发表偏倚采用漏斗图直观评价，并以 Ｅｇｇｅｒ
检验定量分析。当 Ｐ＜０．０５时，认为差异具有统
计学意义。

２　结果
２．１　研究基本特征

初检得到文献 ９８５篇，经阅读题目和摘要后排
除文献 ８１８篇。剩余文献经阅读全文后最终纳入
１４篇［８２１］，包括观察性研究 １３项和随机对照试验
１项（图 １）。总样本量为 １２３４例，其中 ＦＤＤ组
４４９例，ＣＥＴ组 ７８５例。患者的平均年龄范围为
４８～７３岁，男性约占 １７％。动脉瘤的平均大小范
围为 ４．０～１６．８ｍｍ，其中仅 ３％为破裂动脉瘤。
在纳入研究中，ＦＤＤ组应用最多的是 Ｐｉｐｅｌｉｎｅ装置，
而 ＣＥＴ组中 ｓａＣＥＴ占 ７１％。研究的平均随访之间
为 ６～２６个月。除 ２项研究［１５，１７］外，其余观察性研

究的 ＮＯＳ评分均大于 ６分，而 Ｒａｙｍｏｎｄ等人的随机
试验［１８］的 Ｊａｄａｄ评分为 ５分，提示纳入研究整体质
量较高（表 １）。

!"#$%&

'!"#$%(

)*%+,-%&

.!"&'((

/0 )*+,12-%&

.!"&-(

+,3456789

:;<=%&'!".%(>

?@%&.!"%'&>

9A%&;?BCD

EFGH./"$%(

?IJKLMNO

'/"-&>

JKPIQRS &0

'/"'>

图 １　文献检索流程图
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表１　纳入研究基本资料

作者 年份 研究设计 地区 样本量
年龄

（岁）

男性

（％）
动脉瘤参数

大小（ｍｍ）破裂（％）
ＦＤＤ类型

ｓａＣＥＴ
（％）

随访时间

（月）

质量

评价

Ｃｈａｌｏｕｈｉ等［８］ ２０１３ 回顾性匹配 美国 ４０／１２０ ６１／６０ １８／１４ １４．９／１４．９ ０／０ Ｐｉｐｅｌｉｎｅ ４３ １０．８ ＮＯＳ７
Ｃｈａｌｏｕｈｉ等［９］ ２０１４ 回顾性匹配 美国 ４０／１６０ ５２／５３ １５／１５ ６．２／６．０ ０／０ Ｐｉｐｅｌｉｎｅ １００ １３．４ ＮＯＳ９
Ｃｈａｌｏｕｈｉ等［１０］ ２０１７ 回顾性匹配 美国 ４０／４０ ５５／５５ １０／１０ ６．３／６．３ ０／０ Ｐｉｐｅｌｉｎｅ ＮＳ １６ ＮＯＳ９
ＤｉＭａｒｉａ等［１１］ ２０１５ 回顾性 法国 ７７／６１ ５０／４９ ２２／１６ ８．７／６．７ ０／０ Ｐｉｐｅｌｉｎｅ、Ｓｉｌｋ １５ ２１．７ ＮＯＳ７
Ｄｕｒｓｔ等［１２］ ２０１６ 回顾性匹配 美国 １９／３８ ５３／５７ １６／１１ １０．５／９．６ ０／０ Ｐｉｐｅｌｉｎｅ １８ １２ ＮＯＳ８
Ｋｉｍ等［１３］ ２０１４ 回顾性 美国 ２３／３８ ５３／５６ ３９／８ １０．２／８．４ ０／０ Ｐｉｐｅｌｉｎｅ １００ １６．７ ＮＯＳ７
Ｌａｎｚｉｎｏ等［１４］ ２０１２ 回顾性匹配 美国 ２１／２１ ５８／５１ ９／１４ １３．９／１４．９ ＮＳ Ｐｉｐｅｌｉｎｅ ９ ≥６ ＮＯＳ８
Ｌｉｎ等［１５］ ２０１５ 回顾性 美国 ６／７ ６２／５９ ０／１４ ８．１／８．６ ０／８ Ｐｉｐｅｌｉｎｅ １００ ２６．１ ＮＯＳ６
Ｍｉｌｌｅｒ等［１６］ ２０１４ 回顾性 美国 ２０／２０ ５３／５６ １０／１５ ７．０／４．０ ０／１０ Ｐｉｐｅｌｉｎｅ １００ １２ ＮＯＳ７
Ｍｉｙａｃｈｉ等［１７］ ２０１７ 回顾性 日本 ９／１８ ７３／６２ ０／２０ １６．６／１４．６ ０／０ Ｐｉｐｅｌｉｎｅ、Ｃｏｖｉｄｉｅｎ １００ ６ ＮＯＳ６
Ｒａｙｍｏｎｄ等［１８］ ２０１６ 随机试验 加拿大 ２５／２６ ５９／５７ １８／１３ １６．０／１６．０ ３／８ Ｐｉｐｅｌｉｎｅ、Ｓｉｌｋ ＮＳ ９．１ Ｊａｄａｄ５
Ｚａｎａｔｙ等［１９］ ２０１４ 回顾性 美国 ５９／９３ ６３／６０ ７／６ １６．８／１４．３ ＮＳ Ｐｉｐｅｌｉｎｅ ７６ ２２．９ ＮＯＳ７
Ｚｈａｎｇ等［２０］ ２０１６ 回顾性匹配 中国 ４５／４５ ＮＳ ２７／２２ ＮＳ ０／０ Ｔｕｂｒｉｄｇｅ １００ ６ ＮＯＳ８
陈岩等［２１］ ２０１３ 回顾性 中国 ２５／９８ ４８／５０ ３６／４４ ＮＳ ４／２６ Ｔｕｂｒｉｄｇｅ ８０ ≥６ ＮＯＳ７
　　注：ＦＤＤ，血流导向装置；ｓａＣＥＴ，支架辅助弹簧圈栓塞治疗；ＮＳ，未报道数据。

２．２　完全闭塞率的 Ｍｅｔａ分析
所有研究均提供了完全闭塞率的数据，研究间

无明显异质性（Ｉ２ ＝５％，Ｐ＝０．４０）。其中，ＦＤＤ
组的完全闭塞率为 ７６．２％（３２７／４２９），而 ＣＥＴ组
的完全闭塞率为 ５０．４％（３７０／７３４）。Ｍｅｔａ分析结
果表明，与 ＣＥＴ相比，ＦＤＤ能明显提高动脉瘤完全
闭塞率（ＯＲ：３．４０，９５％ＣＩ：２．５４～４．５５；Ｐ＜
０．０１，图 ２）。此外，共有 ９项研究报道了 ＦＤＤ与
ｓａＣＥＴ比较的结果。Ｍｅｔａ分析表明，ＦＤＤ相比于
ｓａＣＥＴ也能明显增加动脉瘤的完全闭塞率（ＯＲ：
２．７５，９５％ ＣＩ：１．８４～４．１２；Ｐ＜０．０１）。
２．３　复发率的 Ｍｅｔａ分析

共计 １０项研究提供了动脉瘤复发率的数据，
研究间无明显异质性（Ｉ２ ＝０％，Ｐ＝０．８２）。其
中，ＦＤＤ组的复发率为 １．８％（５／２７６），而 ＣＥＴ组
的复发率为 ２２．７％（１２２／５３７）。Ｍｅｔａ分析结果表
明，与 ＣＥＴ组 相 比，ＦＤＤ组 的 复 发 率 明 显 降 低
（ＯＲ：０．１２，９５％ ＣＩ：０．０６～０．２４；Ｐ＜０．０１，图
３）。此外，ＦＤＤ与 ｓａＣＥＴ比较的 Ｍｅｔａ分析结果也
表明 ＦＤＤ能显著降低复发率（ＯＲ：０．１５，９５％ＣＩ：
０．０７～０．３４；Ｐ＜０．０１）。
２．４　并发症的 Ｍｅｔａ分析

所有研究均报道了总体并发症的发生情况，研

究间无显著异质性（Ｉ２＝１６％，Ｐ＝０．２８）。其中，
ＦＤＤ组的并发症发生率为 ８．０％（３６／４５０），而
ＣＥＴ组并发症的发生率为 ７．７％（６１／７８８）。Ｍｅｔａ
分析结果提示，ＦＤＤ组与 ＣＥＴ组的总体并发症发
生率并无显著差异（ＯＲ：１．１１，９５％ ＣＩ：０．６４～

１．９３；Ｐ＝０．７２，图４）。此外，共有９项研究报道
了 ＦＤＤ与 ｓａＣＥＴ相比较的结果。Ｍｅｔａ分析表明，
ＦＤＤ的总体并发症发生率也与 ｓａＣＥＴ相似（ＯＲ：
０．８７，９５％ ＣＩ：０．４２～１．７９；Ｐ＝０．７０）。在具
体并发症发面，ＦＤＤ与 ＣＥＴ相比也不显著增加缺
血性并发症（ＯＲ：０．７１，９５％ＣＩ：０．３７～１．３６；Ｐ
＝０．３０）和出血性并发症（ＯＲ：１．５７，９５％ＣＩ：
０．６４～３．８３；Ｐ＝０．３２）的发生率。
２．５　敏感性分析和发表偏倚

单次排除一个研究、排除低质量研究以及排除

未行匹配的观察性研究均对以上 ３个临床终点的
合并结果无明显影响。所有终点的漏斗图均直观

对称，经 Ｅｇｇｅｒ检验提示不存在发表偏倚（完全闭
塞率：Ｐ＝０．８１；复发率：Ｐ＝０．５０；总体并发症：
Ｐ＝０．３２）。
３　讨论

近十年来，随着载瘤动脉重建治疗理念的提

出，一种新型介入装置即 ＦＤＤ应运而生，其被视为
是目前颅内动脉瘤最具前景的治疗方式［２２］。ＦＤＤ
本身是一种低网孔率支架，可对载瘤动脉进行血流

动力学重建，从而诱发瘤体内自发性血栓的形成，

以达到治愈颅内动脉瘤的目的。既往 Ｍｅｔａ分析已
证实 ＦＤＤ具有良好的疗效及安全性［２３］，但尚不能

明确 ＦＤＤ在颅内动脉瘤的治疗中是否优于 ＣＥＴ。
因此，本研究纳入 １４项临床研究进行 Ｍｅｔａ分析，
其结果表明 ＦＤＤ相比于 ＣＥＴ能明显提高动脉瘤的
完全闭塞率和降低术后复发率，且不增加并发症的

发生率。

·８１６·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１７，４４（６）　
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图 ２　动脉瘤完全闭塞率的 Ｍｅｔａ分析结果
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图 ３　复发率的 Ｍｅｔａ分析结果
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图 ４　总体并发症的 Ｍｅｔａ分析结果
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　　动脉瘤闭塞不全和术后高复发率一直是 ＣＥＴ
的主要缺陷。随着 ｓａＣＥＴ技术的应用，这些缺陷虽
较前有所改善，但仍难以令人满意，尤其是在治疗

大型或巨型动脉瘤时［４］。而 ＦＤＤ主要通过载瘤动
脉重建发挥作用，而非瘤体内直接栓塞，因此在这

方面可能具有一定优势。在 ＦＤＤ置入载瘤动脉
后，动脉瘤体与载瘤动脉的血液交换减少，使瘤内

血流逐渐停滞，从而对瘤体内自发性血栓的形成产

生较强的刺激作用，达到动脉瘤消退的目的［２］。此

外，ＦＤＤ可完全覆盖动脉瘤颈部，促进该部位血管
内膜的增生以达到对载瘤动脉重建的作用，从而降

低栓塞动脉瘤的再通率［２４］。在本研究中，ＦＤＤ组
的动脉瘤闭塞率和复发率分别为 ７６．２％和１．８％，
明显优于 ＣＥＴ组的 ５０．４％和 ２２．７％。此外，ＦＤＤ
治疗的闭塞率和复发率较 ｓａＣＥＴ也有明显改善，进
一步支持 ＦＤＤ对颅内动脉瘤的临床疗效。

应用 ＦＤＤ治疗颅内动脉瘤时需充分权衡并发
症的风险。在本研究中，ＦＤＤ组的总体并发症发生
率为 ８．０％，与 ＣＥＴ组的 ７．７％无明显差异。缺血
性并发症是 ＦＤＤ治疗颅内动脉瘤后最常见的并发
症，可能与该装置置入载瘤动脉后支架内自发性血

栓形成和分支、穿支动脉闭塞有关［２５］。此外，出血

性并发症也是 ＦＤＤ治疗不可忽视的问题，包括脑
实质内出血和动脉瘤破裂所致的蛛网膜下腔出血。

前者一般被认为是 ＦＤＤ置入动脉远端梗死后出血
转化的结果，而后者主要与 ＦＤＤ置入后瘤体内压
力增加、炎症反应所致的瘤壁变薄等因素有关［２６］。

Ｂｒｉｎｊｉｋｊｉ等［２７］的 Ｍｅｔａ分析结果表明，ＦＤＤ置入术后
缺血性卒中的发生率为 ６％，而脑实质和蛛网膜下
腔出血的发生率均为 ３％。本研究结果提示，ＦＤＤ
的缺血和出血并发症的发生率和 ＣＥＴ相似，提示
ＦＤＤ在颅内动脉瘤的治疗中具有相对较好的安全
性。

本研究纳入目前所有比较 ＦＤＤ与 ＣＥＴ对颅内
动脉瘤影响的临床研究，但其中仅有一项随机试

验，可能存在一定的选择偏倚，但排除未行匹配设

计的研究并未影响本研究的结果。此外，目前正在

进行的 ＬＡＲＧＥ随机对照研究［２８］将比较 ＦＤＤ与 ＣＥＴ
治疗颅内动脉瘤的安全性与有效性。该研究拟纳

入 ３１６例颅内动脉瘤患者，其结果值得期待。
４　结论

本研究的结果表明，应用 ＦＤＤ相比 ＣＥＴ可明
显提高颅内动脉瘤的完全闭塞率并降低术后复发

率，且不增加并发症的发生率。鉴于纳入研究的局

限性，但该结论尚需更多的临床随机试验加以

验证。
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