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摘)要! 脑动脉瘤的发病原因及发病机制已成为全球研究的热点#国内外学者多认为脑动脉瘤受血流动力学%易感基因

和环境等多因素的影响& 研究发现血流动力学因素在动脉瘤的发生 %发展和破裂过程中发挥关键作用 & 血管壁剪切

力%血流形式%血流速度%血流压力和动脉成角角度等因素都对脑动脉瘤的发生%发展和破裂起重要作用& 本文通过回顾

相关血流动力学文献并结合本课题组的研究结果#论述血流动力学因素在脑动脉瘤中的重要作用&

关键词!脑动脉瘤 '血流动力学'血管壁剪切力

))脑动脉瘤 ! >;8;28-A-4;T8U@B#>D"是由于局部

血管异常改变产生的脑血管瘤样突起& 据统计#动

脉瘤破裂发病率为 (EF^ ZF^#平均破裂率占脑

动脉瘤人群的 #E%^#在自发性蛛网膜下腔出血中

约有 ! +( 是由 >D的破裂造成的(#/()

& 近来研究表

明#血流动力学因素在脑动脉瘤形成%发展和破裂

过程中的作用十分重要#并得到大量的基础与临床

研究证实(%/I)

& 现参阅国内外脑动脉瘤血流动力学

相关文献#进一步论述血流动力学因素在脑动脉瘤

发生% 发展和破裂过程中的作用#并为动脉瘤栓塞

治疗决策提供理论和实验依据&

EF血管壁剪切力在动脉瘤发生!发展中的作用

血流冲击动脉管壁能产生 ( 种生理应力(F)

#分

别为血管壁剪切力 ! V-AA@Q;-8@:8;@@#?__ " %压力%

机械性伸缩力#其中血管壁剪切力是因血液与血管

壁表面相互摩擦而产生的#是诱发动脉瘤发生%发

展和破裂的重要因素之一& 目前观点倾向于以

?__ 作用为主的 ( 种生理应力共同作用使动脉分

叉处顶端内层损害和中层缺损增加(H)

#?__ 通过血

液撞击血管内皮细胞产生较强的生物学效应#由于

还受血液流速的影响#表现为 ?__ 随血液流速的

增加而升高#当剪切力升高到一定程度时动脉壁即

可发生损伤撕裂# 因此 ?__ 可能是导致动脉壁撕

裂的主要因素& 但 ,-::Q;V@等(') 认为这种生物学

效应应是 ( 种生理应力综合作用于内皮细胞的结

果#并使血流动力学在分子生物学水平及生物学性

状上发生改变& 动脉瘤最高 ?__ 部位为动脉瘤瘤

颈或接近瘤颈处#这促进了瘤壁细胞分裂生长及内

皮细胞分子生物学表达水平及活性改变# 而瘤内

的涡流运动则增大了瘤壁面剪切力# 影响动脉瘤

的形成%生长& kTeT5-等(&) 认为高 ?__ 促使敏感

血管内皮细胞活化#内皮细胞活化后能产生大量具

有保护作用的一氧化氮来调节脑血管扩张以对抗

血管壁高剪切力& 经过动物实验也证实动脉瘤颈

部诱生型一氧化氮合酶含量异常升高#且诱生型一

氧化氮合酶的表达水平及活性水平与脑动脉瘤的

发生率呈正比#因此可以利用诱生型一氧化氮合酶

抑制剂降低 ?__#改善动脉瘤的早期病理生理变化

和降低动脉瘤的发生风险& 血管内膜垫和血管内

膜凹陷很可能是动脉瘤早期形成具有特征性的病

理形态学改变#通过二维及三维数值模拟脑动脉分

叉处的血流动力学参数后发现#动脉分叉处剪切力

强度和梯度均比其他部位更高#推断这一现象可能

与动脉分叉处形成血管内膜垫和内膜凹陷相关&

本课题组也在临床观察得出动脉分叉隆突处动脉

瘤发生率最高#可能是因为动脉分叉远侧隆突处为

血流冲击的作用点#且动脉分叉之间的角度与分叉

部远端血管壁受到的冲击力呈正比#经过动物实验

和三维数值模拟得出最大 ?__ 在接近瘤颈处而不

是瘤顶#且最大 ?__ 是非弯曲载瘤动脉平均 ?__

的 % 倍#而动脉瘤处平均 ?__ 却明显低于血管区#

与 >;28-A等得出的结论一致(#"/##)

& 因此#?__ 可能
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是导致动脉瘤壁退行性变而促进动脉瘤发生%发展

和破裂的重要因素&

)F血流形式在动脉瘤发生!发展中的作用

动脉瘤腔内的血流如何流动仍颇具争议& 动

脉瘤的出现使得脉管内血流形式发生严重紊乱#因

此#动脉瘤内的血流运动形式变得更加复杂#实际

上#血流在脑动脉瘤腔内的流动形式可能为介于层

流与湍流之间的中介模式#这种模式能使瘤壁易于

疲劳%诱导流体共振# 并作用于瘤壁薄弱处使其破

裂率增加& 但血流形式对已形成的动脉瘤影响较

小#且与动脉瘤发展和破裂之间的因果关系还未得

到确定(#!)

& k;86T@94 等证实# 囊状动脉瘤模型产生

湍流时的流速不到无囊状动脉瘤模型产生湍流流

速的一半#提示囊状动脉瘤内湍流发生率明显增

高& 脉管内的血流动力学随动脉瘤的发生而改变#

血流首先进入瘤颈远端#直接冲击瘤体外侧壁#然

后以较慢的速度沿瘤体内壁形成涡流#最后涡流沿

着瘤体外侧经瘤颈近端流出(#()

#在动脉分叉处#涡

流还与动脉分叉处夹角呈正相关# 且血流直接冲

击作用点为动脉分叉隆突处#因此动脉分叉隆突处

囊状动脉瘤的发生风险高& 在涡流形成之前#动脉

瘤颈远端及对应的瘤壁受到的 ?__ 最大#在动脉瘤

形成之后#因血流流速明显缓慢而显著减小& 动脉

瘤内的血流形式还与动脉瘤发生的位置%大小和形

状等因素相关#对于侧方动脉瘤# 血流形式主要由

瘤颈和瘤体的大小决定'对于顶端和侧壁宽颈动脉

瘤#瘤体内易形成快速的血流'本课题组通过临床观

察也发现#大动脉瘤或者瘤体长的动脉瘤#常能见到

造影剂的滞留(#%)

#因此证实瘤腔内易形成缓慢的血

流#这种缓慢的血流使血管壁组织因缺氧及营养不

足而无法及时有效清除毒性物质#最终加重血管内

皮细胞的损伤& 血管内皮细胞的损伤将导致内皮细

胞功能紊乱#引起细胞通透屏障发生改变#重要血管

活性细胞因子的分泌%释放%调节等功能紊乱#进一

步引起分子生物学水平及生物学性状改变&

JF血流速度及血流压力在动脉瘤破裂中的作用

临床病例中常能见到大脑动脉环的异常发育#

动脉瘤多发生在血流负担较重的一侧动脉上#当一

侧大脑前动脉近端发育异常时#对侧大脑前动脉/

前交通动脉 !-4:;8398.;8;28-A-8:;8U/-4:;8398.9BBT43/

.-:346-8:;8U#D>D/D>9D" 交界处动脉瘤发生风险明

显增加& 在 D>D/D>9D交界处# 当血流速度均一

时#前交通动脉 ?__ 很低#甚至接近于零'当血流

速度不均一时# 前交通动脉内血流形式复杂多变#

且在 D>D/D>9D 结 合 点 出 现 血 流 停 滞 点 和 高

?__

(#I)

# 因此#推断血流停滞点和高 ?__ 是 D>D/

D>9D结合点发生动脉瘤的重要因素& >Q3;4 等研

究相同解剖位置的脑动脉瘤破裂风险后发现#多数

破裂脑动脉瘤瘤血流复杂多变# 载瘤动脉及瘤内

为低速血流#瘤顶和瘤颈为高速血流#且绝大部分

未破裂脑动脉瘤具有相似的涡流(#F)

& 载瘤动脉的

血流直接冲击动脉瘤可使血管弯曲处局部压力增

加 !!(#E! G#&'E#"1-# 瘤 内 局 部 压 力 增 加 到

!##&E( G&#E! "1-#即血流冲击区域和瘤内的压力

升高幅度为血管内峰值压力的 #^ Z!^

(#H)

#血流

冲击分叉点或者弯曲处后速度减小并进入瘤内#因

此动脉瘤内受到的血流冲击力较小& 然而#在整个

心动周期内动脉瘤顶端的动压受血流直接冲击的

改变较其他部位明显(#')

#提示动压是顶端动脉瘤

的破裂风险中较为重要的影响因素& 因为血流速

度对动压的产生影响较小# 静压则构成了瘤内主

要压力#瘤内的血流压力作用于瘤壁#引起壁内的

血管张力#瘤壁的张力还随瘤径的增加而增加#即

动脉瘤的破裂风险随瘤径的增加和瘤壁的变薄而

增加& 本课题组发现#对于顶端和侧方的宽颈动脉

瘤#瘤体内易形成快速的血流'对侧方和顶端动脉

瘤进行二维数值模拟和三维数值模拟#均认为血流

速度和血流压力在动脉瘤顶端最低(#&)

#这种特殊

的结构导致了顶部成为动脉瘤破裂的主要部位#也

证明了血流速度和血流压力是动脉瘤发生和破裂

的风险因素之一&

LF动脉成角角度在脑动脉瘤生长!破裂中的作用

脑动脉瘤好发于大动脉分支%分叉隆突处和动

脉转弯处#动脉瘤 ?__%血流压力和血流速度等与

动脉的形状及分叉夹角的关系十分密切& 通过对

前交通动脉瘤的发病机理的研究发现#前交通动脉

瘤的发生不仅与 D# 血管优势征 !大脑前动脉水平

段优势血流征 "相关#还与外侧夹角 ! D#/D! 段夹

角"密切相关#而且动脉瘤弯曲血管及分叉处顶端

对中央血流的冲击力的敏感性和产生的剪切力比

近端主干非弯曲血管及远端分支更高(!")

#因此动

脉瘤在动脉分叉处的发生率更高& 动脉瘤动脉分

叉处夹角能使体内血流流动的能耗降低#,T88-U

等(!#)也提出了最小能耗最优化原则$即血流流速 S

与脉管内径 8之间的关系可通过公式 SJe84 来表

达# 其中 e 为常量# 受血管%血液形变及血液黏性

*H#%*
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等因素影响' 4 为动脉分叉处血流分流量的间接

测量值& 动脉之间最佳夹角能使体内血流流动能

耗最低#如果两条分支动脉以不同夹角!夹角 # %夹

角 ! "从同一条动脉分出#当动脉分叉处之间夹角

明显偏离最佳夹角时#此处管壁受到的血流冲击力

就更强#但是#根据理论计算得出的夹角与实际观

测夹角之间可以不同#分别研究分析全身各部位均

无动脉瘤% 动脉分叉处无动脉瘤但其他部位有动

脉瘤和动脉分叉处有动脉瘤三类人群后得出结论#

三者的最佳夹角 # %最佳夹角 ! 及理论计算所得夹

角与实际测量夹角之间的差值不同# 通过统计学

分析得出只有实际测量夹角对评估动脉瘤的发生

具有实际价值(!!)

& 动脉瘤的发生风险也与动脉分

支前源动脉和动脉分支夹角成比例关系#对动脉小

分支而言#源动脉和动脉分支夹角越大# 风险越

大'但对动脉大分支而言#当源动脉与动脉分支夹

角在中间 # +( ! %'[ZF"["时# 夹角越大#动脉瘤

发生风险越小# 当夹角在高段 # +( ! F#[Z##I["

时# 夹角越大# 动脉瘤发生风险越大&

脑动脉瘤严重危害着人类的健康#形成机制十

分复杂#国内外学者尚未能对其形成机制达成共

识#但大量的临床研究%理论模型和动物实验均提

示血流动力学各因素综合作用可能是动脉瘤形成

的重要条件& 随着脑动脉瘤的血流动力学研究日

益深入#特别是基于影像数据的三维脑动脉瘤血流

动力学的实验数值模拟#揭示了脑动脉瘤的普遍血

流特性#也提示了血流动力学因素在脑动脉瘤发

生%发展%破裂中的重要作用& 但是#目前的研究

仅着眼于概括性研究血流动力学多参数联合作用

与动物实验模拟#而不能从根本上阐述血流动力学

各参数在动脉瘤发生%发展及破裂过程中的病理生

理学机制#引起的分子生物学水平改变%组织及免疫

化学改变%细胞超微机构及功能改变#特别是在动脉

瘤形成和破裂过程中血流动力学机械效应如何转换

为生物学效应#因此#将脑动脉瘤血流动力学的三维

数值模拟%血流动力学和分子生物学水平三者联合

将作为当前脑动脉瘤形成机制的研究新热点&
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动脉瘤模型的研究现状

周加浩)综述))方兴根)徐善水)审校

皖南医学院附属弋矶山医院神经外科!安徽省芜湖市)!%#""#

摘)要!为了探讨动脉瘤的病因以及研究新的栓塞材料#必须建立可靠的动脉瘤模型& 动脉瘤模型的建立方法很多#有

病因诱导法%血管移植法%动脉局部结构破坏法%弹性蛋白酶诱导法等& 除了传统的梭形和囊形#近年亦出现了巨大%复

杂以及分叉部的动脉瘤模型#且在形态%血流动力学以及组织学特征上更趋于人类自然发生的动脉瘤& 本文回顾各种动

脉瘤模型的建立方法#并阐明各种模型的优缺点及应用进展&

关键词!动脉瘤'模型'动物

))颅内动脉瘤是颅内动脉管腔局部的异常扩张#

颅内动脉瘤破裂是自发性蛛网膜下腔出血最主要的

原因#致死率和致残率高(#)

#其破裂出血的发病率在

脑血管疾病中占第三位#仅次于脑血栓形成和高血

压脑出血& 由于组织标本采取困难#颅内动脉瘤的

基因研究受到限制#其发生的病理生理机制仍不是

很明确& 因此#建立可靠的动脉瘤模型对于研究颅

内动脉瘤病因%病理生理以及治疗都具有重要意义&

现就近年来动脉瘤模型的研究进展做一综述&

EF病因诱导法

早在 #&H! 年 k;86T@94

(!) 通过实验研究提出血

流动力学所产生的搏动力%压力和切应力导致动脉

内弹力层退行性变是颅内动脉瘤产生的主要原因&

!"#" 年#,;:-R-等(()结扎兔双侧颈总动脉#结果显

示所有基底动脉顶端分叉部内弹力膜均缺失#认为

基底动脉顶端破坏性改变的程度与血流动力学损

伤的强度有关& 在此研究的基础上#*9A;6-等(%) 在

第 ! 天和第 I 天取下基底动脉末端组织行免疫组

织化学和定量 1><检测#发现血流增加后的第 !

天#受高管壁切应力和压力梯度的基底动脉顶端分

叉处内弹力层缺失#并且证实内弹力层缺失与局部

细胞凋亡和 ,,1/! 及 ,,1/& 的高表达有关& 另

外#有少量的炎症细胞散在分布于分叉部的血管外

膜#而不是集中于内弹力层缺失和基质金属蛋白酶

表达的部位& 从而认为在高血流动力学作用下#动

脉管壁发生的破坏性重塑来源于内在的血管壁细

胞#而不是因为炎症细胞浸润&

这一方法制作的模型不损伤动脉结构#是血流

动力学改变诱发的 0真正 1的动脉瘤模型#证实高

血流动力学%高血压%代谢在动脉瘤形成过程中起

着重要作用& 但是#此类模型也存在很多不足#动

脉瘤出现的位置和频率存在不确定性#大小%外形

*&#%*
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