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·综述General review·

单纯网孔支架植人治疗颅内动脉瘤的研究进展

杨志刚， 刘建民

【摘要】单纯网孔支架治疗颅内动脉瘤是动脉瘤治疗的新理念，其机制是通过改变动脉瘤内部的血

流动力学状态，促使瘤内血栓形成，支持瘤颈部的内膜生长，促进瘤颈的解剖愈合。该技术的治疗目标着

眼于病变血管的重建，可望既有效治疗动脉瘤，又不似覆膜支架直接影响分支血管，加之技术简单，安全

性高，具有很好的临床应用前景。但目前该项技术尚存在许多未知，无法大规模应用于临床，本文就这一

领域内的研究进展作一综述。
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【Abstract】Treatment of all aneurysm with a mesh stent alone becomes all emerging technique．The

mechanism involves the mesh stent8， when it crosses the neck of 811 aneurysm could change the internal

circulation and induce the formation of stable thrombus and in turn assists the growth of neointima for

anatomical healing of the aneurysmal neck．The mesh stent technique aireed at vascular reconstruction with

expected curing effect for aneurysm together aft,a simple and safe way to keep the patency of the small arterial

branches，just contrary to the covered stent．This technique couldn't be carried out practically in wide scale

because of immaturity，therefore we give a comprehesive review in the progress of this field． (J Intervent

Radiol，2008，17：745—749)

【Key words】Mesh stent；Intracranial aneurysm；Vessels reconstruction

颅内动脉瘤血管内治疗的最终目标，是使动脉

瘤内血栓形成、隔离于循环，新生的内皮细胞覆盖

瘤颈部，达到血管重建。然而，目前的弹簧圈栓塞技

术虽然能在很大程度上有效防止再出血，却存在易

于复发、难以处理微小、宽颈、夹层等特殊类型动脉

瘤的不足。从理论上覆膜支架是治疗动脉瘤最合理

的方法，但颅内血管分支较多，覆膜支架因无法保

护分支血管而使其使用受到限制11I。单纯网孑L支架

植入技术相对简单安全，有可能在治疗动脉瘤的同

时保持分支血管通畅，为颅内动脉瘤的治疗提供了

一条崭新的思路，本文就这一领域的研究进展作以

一综述。

1单纯网孔支架植入治疗颅内动脉瘤概念的提出

20世纪90年代中期，研究者在犬颈动脉侧壁
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动脉瘤模型的瘤颈部植入网孔支架，随访中发现，

动脉瘤内有稳定的血栓形成，并逐渐为纤维瘢痕组

织代替，最后瘤颈由新生的内膜覆盖，动脉瘤与循

环隔绝，彻底治愈。在临床上，人们也观察到有一部

分动脉瘤在单纯支架植入而未进一步填塞弹簧圈

后逐渐闭塞治愈12,31。于是研究者们提出了单纯网孔

支架治疗颅内动脉瘤的设想，认为支架植入载瘤动

脉覆盖瘤颈后，能够改变动脉瘤内的血流动力学状

态，包括流速、涡流强度、瘤壁剪切力等，使得动脉

瘤内血流动力学状态趋于稳定，最终促使动脉瘤内

．血栓形成、机化，支架的表面也将被薄层的新生内

膜覆盖，病变段血管得到重建14-51。

2单纯网孔支架植入治疗动脉瘤的优势

单纯网孔支架植入治疗动脉瘤，有其他治疗方

法无可比拟的优势：首先其手术操作简单、安全，避

免了弹簧圈栓塞时微导管超选困难或是操作导致

动脉瘤破裂的风险，也减少了瘤内血栓受扰脱落造

万方数据



介入放射学杂志2008年lO月第17卷第lo期—J Inte—rvent Pad型三四8，V01．17．No．10

成远端栓塞的风险，更不会有弹簧圈突人载瘤动脉

的顾虑。其次，支架促进了瘤颈的修复，有助于载瘤

血管的重建，可能降低动脉瘤复发的风险。有观点

认为宽颈动脉瘤之所以容易复发是因为填塞完毕

后，瘤颈部动脉腔的不光滑使得局部产生了持续的

紊乱血流，从而使已有组织缺陷的瘤颈部结构进一

步受损并扩张。另外，持续的血流冲击，本身可使弹

簧圈被压缩。最后，对于微小动脉瘤、宽颈动脉瘤、

夹层动脉瘤，假性动脉瘤或是累及整段血管的病

变，常规方法或是难以超选栓塞，或是无法处理整

段载瘤动脉的问题，足目前弹簧圈治疗动脉瘤的难

题，支架植入的管壁重建作用使得这些病变可能得

到有效治疗。

然而，对于不同情况下单纯网孔支架植入后动

脉瘤内血流动力学改变的具体情况以及支架促使

动脉瘤内血栓形成的相关因素目前并不十分清楚，

为了探讨其具体作用机制和疗效，人们进行了大量

的基础和临床研究。

3单纯网孔支架治疗颅内动脉瘤的体外研究

利用体外刚性、或弹性模型或计算机数字模拟

方式，人们对单纯支架植入对动脉瘤内血流动力学

的影响机制进行了研究。Barath等同利用人血管铸

型，建立符合人类血管解剖形态的床突上段的弹性

动脉瘤模型，用玻璃颗粒及激光透射法研究血流动

力学，发现动脉瘤颈的远端对血流起到分流作用，

直接暴露在血流冲击之下，瘤内有明显的涡流向瘤

颈的近端流动。支架植入后，涡流明显变得弥散，对

比剂排空时间延长，流速下降达32％。Chander等171

利用弹性侧肇动脉瘤模型，测量动脉瘤区域的时间

密度曲线，建立数学模型，将动脉瘤内的血流分解

为对流运动的部分和弥散运动的部分进行研究，发

现支架植入后，流速快，产生瘤壁剪切力大的对流

部分血流所占的比例明显下降，两种成分血流的流

空时间均明显增加，证明支架植入后血流动力学稳

定性显著增加。Meng等罔以计算机模拟研究发现在

弯曲血管段的动脉瘤，支架植入后会减低壁剪切

力、流入动量和血流。流人动量的下降，减小了血流

对瘤腔的冲击，瘤壁剪切力和血流下降有利于瘤壁

发生组织重构，稳定瘤壁，降低动脉瘤增大和破裂

的风险。

Gador等191利用硅胶管侧壁动脉瘤模型，以数字

粒子图像测速仪测量动脉瘤腔内的血流速度矢量，

并进一步计算瘤壁剪切力和涡流强度。他们在瘤颈

部连续植入3枚Neuroform支架，并同步观察上述

指标的变化，发现随着支架的植入指标均有明显的

下降且不断加强，说明多枚支架植入的效果优于单

支架，但支架孔率(支架中网孔面积与总面积之比)

的下降与血流动力学改变效能并非呈简单的线性

关系，第一枚支架植入时改变最明显。Rhee等1101利

用玻璃管侧壁和梭形动脉瘤模型，采用光显色剂观

察流速，计算瘤壁剪切力。发现低孔率的支架使动

脉瘤内血流速度衰减到更低。Canton等In／将2枚

Neuroform支架“Y”形植人硅胶分叉部动脉瘤模型

瘤颈部，发现尽管血流进入瘤腔的最大速度仅下降

了1l％，但在舒张期涡流强度和瘤壁剪切力下降达

40％以上，动脉瘤内血流明显滞留，从而证明支架植

入对于分叉部的动脉瘤也有保护作用。

Barath等1121将20种不同网格设计的支架植入

2种不同大小的弹性侧壁动脉瘤模型，用玻璃颗粒

及激光板透照测速法观察动脉瘤内血流动力学的

变化，提示支架植入后，动脉瘤内涡流变得弥散，流

速在两种动脉瘤模型分别下降了30％和49％，提示

支架植入对血流动力学改变的效能在宽颈动脉瘤

比窄颈动脉瘤更明显，且该效能与孔率、网丝直径

和通透性没有独立的相关性，作者认为支架效应与

物理参数之间的关系存在更为复杂的机制。该实验

结果还提示支架网格的设计及其在瘤颈部所处的

位置不同，其对血流动力学的影响也存在差异。Liou

等113I在侧壁宽颈动脉瘤模型中利用粒子径迹测速法

的研究则表明螺旋形支架较网格型支架改变血流

动力学效能更优。Lieber等114I在体外侧壁动脉瘤模

型中的研究则发现在孔率固定的条件下，网丝直径

越细，支架对于血流的改变就越明显。

Rudin等115I利用染料稀释序列成像和时间密度

曲线方法分析弹性侧壁动脉瘤模型在用弹簧圈栓

塞和用孔率在横向、纵向均不对称的支架治疗后的

血流动力学改变，发现与弹簧圈栓塞相比，不对称

支架对动脉瘤内的血流动力学的改变更为明显。

Stuhne等¨q利用计算机流体力学技术分析支架植入

后侧壁动脉瘤内瘤壁剪切力和瘤颈处的线流状况，

并用计算机辅助变换支架形状，进行网孑L会聚分

析，提出要使瘤壁剪切力最低，支架的网格空隙需

达到1／3的网丝粗细，而要使流速场显著变化则只

需要结点空隙与网丝接近一致。作者认为，如果能

够建立适当的计算机流体力学模型，有可能在术前

和术中对影响动脉瘤内血栓形成的相关因素进行

预先模拟，并对支架促使动脉瘤内血栓形成的概率
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作出估计，从而帮助支架的设计和选择。

4单纯网孔支架治疗颅内动脉瘤的动物实验研究

体外研究无法观察动脉壁在支架植入后的生

物学反应，无法观察血栓的形成和新生内膜的增

生，无法模拟生理的血管壁弹性，血流等，因此，体

内实验研究有其重要意义。

Hans等【17】以弹力酶诱导的方法建立兔颈总动

脉动脉瘤模型以模拟弯曲血管段的动脉瘤，使用单

纯支架治疗5例动脉瘤均达到完全闭塞治愈。

Krings等【1Sl对兔动脉瘤模型分别以普通网孔支架植

入、聚氨基甲酸酯涂层支架植入、支架辅助弹簧圈

栓塞以及外科夹闭治疗，随访6个月后发现单纯网

孔支架并不能使动脉瘤闭塞，而涂层支架可以，但

是后者由于内膜过度增生所致的支架内狭窄的发

生率高于60％，提示动脉瘤的血栓形成与内膜的过

度增生是矛盾存在的，要想获得动脉瘤的栓塞而保

持载瘤动脉的通畅。必须平衡两方面因素。

Damaut等fJ91建立16枚犬舌动脉分叉部和4条

颈动脉分叉部的动脉瘤模型，每组各有一半对载瘤

动脉内膜进行人为损伤，以研究受损的载瘤动脉在

支架植入后的反应情况，结果发现载瘤动脉管壁受

损的动脉瘤较正常者更容易形成瘤内血栓而闭塞，

实验动脉瘤中，舌动脉组均完全闭塞，颈动脉组也

均有血栓形成。对动脉瘤附近分支的观察发现，所

有涉及到的68条分支血管，5条闭塞而17条血流

发现影像学改变，表明有损伤的血管段其分支血流

更易受到支架影响。

Ahlhelm掣捌设计了一种不同孔率的镍钛编织

自膨胀式支架，该支架中央部分孔率较低而两边较

高，实验中将该支架植入兔动脉瘤模型的载瘤动

脉，以孔率较低的中央部分覆盖瘤颈，发现支架植

入即刻即有了动脉瘤内血流减慢，2、4周的造影随

访均证实动脉瘤内稳定血栓的形成，组织学分析可

见动脉瘤内有机化的血栓，瘤颈及支架的网丝被一

层肌纤维母细胞覆盖，在血管腔表面可以见到内皮

状的细胞。而且动脉瘤邻近的被支架覆盖的细小分

支血管仍然保持通畅。Ionita等【2I】则通过在支架表面

加上孔率较低的补片而使覆盖动脉瘤颈的支架孔

率降低，植入治疗犬侧壁动脉瘤模型，进行了4周

的随访，发现被低孔率补片完全覆盖的7枚动脉瘤

全部血栓形成闭塞，部分覆盖的5枚动脉瘤有4枚

发生闭塞，同样观察到了较普通网孔支架更好的疗

效。各种不对称支架的设计，有可能在治疗动脉瘤

的同时保护载瘤动脉上发出的侧支血管，为单纯支

架治疗颅内动脉瘤的支架设计提供了新的思路。

5单纯支架植入治疗颅内动脉瘤的临床研究

有关单纯支架植人治疗动脉瘤的临床资料主

要为个案报道和单中心资料，动脉瘤的性质及所处

部位、治疗结果均不尽相同，而治愈的动脉瘤更多

的为位于椎基底动脉的夹层动脉瘤，假性动脉瘤。

李佑祥等吲报道以单纯Neurofo瑚支架治疗椎基底

动脉夹层动脉瘤及梭形动脉瘤3枚，其中基底动脉

夹层动脉瘤在治疗后3个月时消失。Ritva等㈣报道

1例基底动脉的宽颈囊状动脉瘤，单纯Wallstent支

架植入，即刻瘤体缩小，1、6个月及2年的随访均提

示治愈。l例右侧颈内动脉靠近脉络膜前动脉处的

血泡样动脉瘤，单纯AVE球扩支架植入，即刻对比

剂滞留，1周及3个月的随访提示动脉瘤治愈。

Jamous等瞄1报道了1例基底动脉夹层动脉瘤在脑梗

死后10个月发生了增大，予以支架植入10 d后的

造影发现动脉瘤内血栓形成，基底动脉通畅。作者

推荐对于类似的动脉瘤采用两期手术，首次可单纯

植入支架后观察。Zenteno等㈤利用单纯球囊扩张支

架治疗15枚动脉瘤，其中1例动脉瘤获得即刻影

像治愈，13枚有明显的对比剂滞留，在1一12个月

的随访期间，总共7枚动脉瘤完全治愈(包括4枚

位于椎动脉V4段的)，另有3枚位于椎动脉V4段

的动脉瘤达到90％以上的闭塞。Fiorella等嘲回顾了

266例使用Neurofo肿治疗动脉瘤的病例，其中10

例硬膜内假性动脉瘤因太小难以栓塞而采用单纯

支架治疗，在平均9个月的随访期间内，5例患者完

全治愈，4例近乎完全闭塞，1例无明显变化。

Benndoff等I韧首先报道了l例椎动脉颅内段夹

层动脉瘤患者使用双支架重叠治疗，3个月随访时

动脉瘤完全治愈，认为双支架重叠可使支架孔率下

降，导致更明显的动脉瘤内致栓性血流动力学改

变。之后，也有许多类似的双支架治疗后循环动脉

瘤获得成功的报道闭，这证明了在I临床治疗中，较低

孔率的支架更易诱发动脉瘤内血栓形成。

Ahn等‘别的一组资料中，14枚椎动脉夹层动脉

瘤中6枚以支架辅助弹簧圈栓塞，4枚以双支架治

疗，6枚以单纯支架植入治疗，在6～12个月的随

访期间，完全栓塞率分别是100％，75％和0，作者认

为单纯支架治疗椎动脉夹层的作用是非常有限的。

Kaku等【删报道了2例支架治疗破裂的基底动脉夹

层瘤失败，认为目前的支架由于其较高的孔率，其
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单独不足以诱导瘤腔内的血栓形成，无法避免再出

血，而且单纯在术后抗血小板不足以防止支架内血

栓的形成。

从上可见，网孔支架在临床中应用的结果不尽

相同；这主要是因为动脉瘤的破裂及其内部血栓形

成的机制极为复杂，与多种力学因素相关，而目前

的实验研究存在不能更好模拟体内环境，模拟血管

构筑情况等不足，例如，从动脉瘤周围血管构筑的

角度来看，目前的动物实验多采用简化了的是直管

侧壁动脉瘤，这种情况动脉瘤内血流表现为剪切力

驱动(shear．driven)，而在弯曲的血管和有分支的部

位，动脉瘤内血流主要为惯性驱动(inertia—driven)，

两种情况下动脉瘤内的血流动力学情况完全不同。

前者血流本身就远比后者缓慢。研究也表明【81，网孔

支架稳定直血管侧擘动脉瘤内血流动力学状态的

效果明’显优于其他情况，而且随着血管弯曲程度的

增加，支架稳定血流动力学的效能随之下降。临床

上单纯支架植入有效的病例更多的是走行较直的

椎基底动脉，也印证了这一点。

6问题和展望

综上所述，单纯支架植人治疗颅内动脉瘤，有

部分实验证据的支持，有成功的病例，有相当的优

势，但其机制相当复杂，目前仍不明晰。与动脉瘤的

部位、形态，动脉压，支架的孑L率、网丝直径，通透

性、网格形态，患者的全身情况等因素均可能相关。

同时，单纯支架植入治疗动脉瘤也存在潜在的并发

症和一些需要解决的矛盾。

首先是支架引发血栓的问题，支架有潜在的致

栓性，根据既往经验，使用恰当的术前、术中、术后

抗凝、抗血小板治疗，可以最大限度地降低支架致

栓的风险【3lJ，但是另一方面，抗凝、抗血小板治疗可

能不利于术后动脉瘤内的血栓形成，而对于破裂动

脉瘤，更存在治疗时出血的风险，防止支架内血栓

形成与希望动脉瘤内血栓形成，这是需要协调的矛

盾之一。

其次，支架的植入将导致局部血管内膜增生，

而内膜过度增生将导致载瘤动脉狭窄。研究表明，

管腔较小的血管更容易因内膜增生而发生狭窄，其

发生早至2周晚至直径释放后6个月。FioreUaI32l对

一组156例病例的研究发现支架内迟发性血栓的

发生率是5．8％。而为了使支架对动脉瘤内的血流动

力学有更大的改变效能而所做的降低支架的孔率，

降低通透性等改变，将会增加导致内膜增生而致血

管狭窄或是亚急性血栓的概率141。希望最大限度改

变血流动力学状态又要防止内膜过度增生，是需要

协调的矛盾之二。

支架植入还需要考虑分支血管的保护问题，颅

内动脉瘤经常发生于有分支和穿支血管的部位，而

支架网丝的覆盖、“雪犁效应”，以及内膜的过度增

生，均可能造成分支或是穿支血管的狭窄和闭塞，

导致严重的后果1331。如何能够使支架既诱发动脉瘤

内的血栓，又不影响正常的细小血管，这是需要协

调的矛盾之三。

总之，尽管单纯支架植入治疗颅内动脉瘤在不

同情况下的作用机制尚不明确，而与相应的血管情

况，动脉瘤位置，形态相适应的最有利于动脉瘤内

血栓形成的支架相关参数也需要进一步研究，但与

既有的动脉瘤血管内治疗技术相比，该方法有许多

突出的优势，随着进一步深入的理论研究和支架设

计、工艺的改进，将是很有应用前景的治疗手段。
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1.期刊论文 黄清海.张星.施洋.余钊胜.邵雪明.刘建民 密网孔支架对脑动脉瘤内流体力学的影响 -中华实验外科

杂志2009,26(9)
    血管内栓塞治疗已成为颅内动脉瘤治疗的一种重要方法[1].血管内支架已被用于辅助复杂动脉瘤的栓塞治疗,并且发挥改变血流动力学的作用[2].本

研究旨在设计密网孔支架并模拟支架置入载瘤动脉以覆盖瘤颈,研究该支架置入对宽颈及窄颈动脉瘤内血流动力学变化的影响.

2.学位论文 祝胜 单纯密网孔支架治疗实验性兔动脉瘤的初步研究 2009
    第一部分兔动脉瘤模型的建立及血管造影方法的研究

    目的:介绍一种快速建立动脉瘤动物模型的方法，并评价静脉血管造影在该模型检查中的的应用价值。

    方法:新西兰兔12只，采用胰弹性蛋白酶腔内诱导术建立兔右侧颈动脉(RCCA)起始部动脉瘤模型，分别于术后1个月和4个月时在相同体位和造影角度
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下对模型动物分别进行股动脉切开插管动脉造影(IA-DSA)和经耳缘或耳中央静脉造影(IV-DSA)，测量动脉瘤大小及载瘤动脉直径，采用配对t检验的方法

对比两种造影检查结果的差异，以及动脉瘤模型在1m和4m时动脉瘤大小的变化。分别于术后1个月和4个月各随机选取2只动脉瘤模型行病理组织学观察。

    结果:所有试验动物均存活，术后1m时血管造影显示成功建立动脉瘤模型10只(成功率83.3％)，4个月内造影随访动脉瘤瘤颈宽、瘤高及载瘤动脉的

各个径长均无明显变化(P值＞0.05)，而用动脉造影与静静脉造影两种方法所测量的动脉瘤颈宽、瘤高及载瘤动脉各个径长无统计学差别(P值＞0.05)。

术后1m、4m的病理组织学检查均显示瘤动脉弹力层在动脉瘤颈部突然缺失，瘤壁弹力层完全缺如，瘤内无血栓形成。

    结论:胰蛋白酶腔内诱导术可快速建立兔RCCA起始部动脉瘤模型，该模型与人类颅内动脉瘤的血流动力学及形态学特点较相似。IV-DSA造影方法可较

好的显示该模型的动脉瘤及载瘤动脉，可作为IA-DSA造影的补充方法。

    第二部分单纯NEST支架治疗兔动脉瘤的影像学分析

    目的：评价单纯NEST支架治疗实验性兔动脉瘤的技术可行性。

    方法：采用胰弹性蛋白腔内诱导术成功建立兔RCCA动脉瘤模型20只，随机分为A、B两组(nA=nB=10)，A组动物行NEST支架单纯支架植入术治疗；B组

动物仅行动脉造影术作为对照。分别于术后即刻、术后6w及3m进行血管造影随访。围手术期均给予抗血小板及抗凝处理。

    结果：A组共使用11枚NEST支架治疗10例动脉瘤，支架到位成功率为90.9％，术后即刻造影显示瘤腔内均有造影剂滞留，B组瘤腔内无造影剂滞留

，两组动物术中均无死亡及并发症。随访期间A组中有2例动脉瘤完全闭塞(20％)，5例动脉瘤部分闭塞(50％)，2例动脉瘤大小无明显变化(20％)，死亡

1例(10％)。所有未完全闭塞的动脉瘤腔内均有造影剂滞留。所有载瘤动脉及侧枝血管均通畅，未见支架内狭窄及血栓形成。B组死亡2例(20％)，动脉瘤

大小及血流均无明显变化。

    结论：单纯NEST支架植入术治疗实验性兔动脉瘤模型是安全可行的。

    第三部分单纯NEST支架治疗兔动脉瘤的组织病理学研究

    目的：观察NEST支架植入活体动物后的血管组织反应，探讨NEST支架治疗实验性兔动脉瘤的机制。

    方法：第二部分实验中的A组与B组动物在术后6w时各随机抽取2只动物处死取出动脉瘤标本行大体观察后，1只行扫描电镜观察，1只行常规染色光镜

观察。3m时剩余动物全部处死，对标本进行大体观察，各取1只行扫描电镜观察，其余行常规染色光镜观察。

    结果：A组所有动脉瘤瘤腔内均有不同程度的血栓形成，大体观可见瘤颈部均有不同程度的新生内膜覆盖，动脉瘤完全闭塞者瘤颈部内膜覆盖较完整

。非瘤颈部位的支架表面树脂包埋切片光镜显示支架网丝周围有新生内膜包绕，但与载瘤动脉未贴壁的网丝仍裸露于血管腔内，未见到有组织包绕和覆

盖。6w和3m标本载瘤动脉内支架均有内膜所覆盖，未观察到内膜的过度增生。扫描电镜见新生内膜表层大部分为胶原纤维，部分靠近支架网丝的新生内

膜表面覆盖鹅卵石状排列的内皮细胞，瘤颈处支架网丝被部分新生内膜覆盖。B组动脉瘤瘤颈始终开放，瘤腔内无明显血栓形成。

    结论：NEST支架植入在早期能有效促进动脉瘤内血栓形成和瘤颈处新生内膜的生长，该作用还与支架侧壁的贴壁性有一定关系。在3m的随访时间内

，NEST支架植入载瘤动脉后无内膜过度增生现象。

3.期刊论文 张鑫.刘建民 血管内支架在颅内动脉瘤治疗中的应用 -第二军医大学学报2002,23(12)
    颅内动脉瘤是神经外科的常见疾病,而过去对于宽颈或梭形动脉瘤,血管内介入治疗的效果往往不佳.血管内支架的出现,为这类动脉瘤的治疗提供了

新的思路,特别是网孔支架结合电解可脱卸弹簧圈(GDC)在临床已应用较多,并取得了较好的短期效果.

4.期刊论文 国内首例联合支架与弹簧圈治疗颅内梭形动脉瘤获得成功 -第二军医大学学报2000,21(11)
    电解可脱卸弹簧圈(GDC)的运用，使介入治疗成为除手术夹闭之外治疗颅内动脉瘤的一种新的可靠手段，这一新型治疗技术已由长海医院在国内率先

开展，但它对于梭形及特别宽颈的动脉瘤仍然无能为力。针对这一国际公认的治疗难点，长海医院神经外科创造性地将心血管内科用于冠状动脉扩张的

网孔支架应用于颅内，在动脉瘤和载瘤动脉之间建一道“栅栏”，借助支架将弹簧圈锁定，达到填塞动脉瘤腔防止动脉瘤再次破裂出血的目的。日前

，刘建民副教授等人为1例右侧椎动脉颅内段梭形动脉瘤出血患者成功地采用冠脉支架联合GDC进行了栓塞治疗。动脉瘤大小约8.9 cm×6.8 cm，瘤颈

／瘤体比大于1。手术难度高，风险大，经4个多小时难辛努力终于获得成功。术后血管造影显示动脉瘤被致密填塞，载瘤动脉通畅。患者术后完全康复

，未出现神经功能损害，1周后顺利出院。之后，又有2例患者接受了该项高难度新技术的治疗，均已康复出院。经文献检索，国内目前尚无同类报道。

5.学位论文 杨志刚 新型血管内支架治疗颅内动脉瘤的动物实验研究 2008
    颅内动脉瘤是神经外科常见的疾病,其破裂所致的蛛网膜下腔出血有很高的致死率和致残率。手术夹闭疗效确切,但存在创伤大、难度高、时间窗受

限、可治疗部位受限等不足。微弹簧圈栓塞的优势已得到大规模随机临床实验的证实,却也存在易于复发、难以满意治疗特殊类型动脉瘤的缺陷。研究表

明,颅内动脉瘤治疗的最终目标是实现瘤颈部的解剖愈合,达到载瘤血管的重建,这需要通过治疗使动脉瘤内血流动力学发生显著变化,进而促使瘤内稳定

的血栓形成。以血管重建为治疗目标的单纯网孔支架植入治疗动脉瘤技术,不仅可以治疗宽颈、微小、夹层动脉瘤等特殊类型动脉瘤,又避免了弹簧圈栓

塞操作致动脉瘤破裂的风险,在临床和实验研究方面都有成功的证据支持,具有潜在的临床应用前景,但目前临床使用的网孔支架由于孔率(Porosity支架

中非金属覆盖面积与支架总面积的比值)较高,单独使用不易使动脉瘤内形成稳定血栓。为了达到既充分改变动脉瘤内血流动力学状态以诱发瘤内血栓形

成,同时保持载瘤动脉上相关正常分支血管通畅,我们设计制造了三种不同孔率的新型血管内支架(NES)。本实验通过将其植入犬活体动脉瘤模型瘤颈部及

椎动脉,观察不同孔率的NES对血流动力学的影响情况及促使动脉瘤内血栓形成的效能,探讨其对正常分支血管通畅性的影响,深入研究瘤颈处新生内膜的

生长机制以及新型支架植入后的血管壁反应情况,为最终将新型血管内支架投入临床提供证据。

    第一部分：犬颈动脉多枚侧壁动脉瘤模型的建立

    目的：建立犬颈动脉侧壁多枚动脉瘤模型,观察模型的形态学和血流动力学特征。

    方法：以显微外科缝合技术于17条犬的双侧颈动脉建立多枚动脉瘤模型。动物随机分为3组,分别采用术中肝素化、术后肝素化和不肝素化三种处理

,于模型建立后1w或2w及1m行血管造影确认结果。建立模型后2w和1m的12枚动脉瘤行病理学检查,不同抗凝处理条件的动物其模型建立结果行统计学比较

。

    结果：成功建立了38枚侧壁宽颈动脉瘤,血管造影示血流从动脉瘤远侧壁进入瘤内,沿着瘤壁从近侧壁流出,流速较快,瘤腔中心有小的涡流。术后肝

素化和不肝素化组分别有1枚和6枚动脉瘤自闭。常规肝素化组与术后肝素化组血栓形成率无差异(Nemenyi法:P=0.149)。组织病理学提示2w的动脉瘤内有

较明显的内膜增生和炎症反应,瘤颈处缝线无完整内膜覆盖。1m时动脉瘤瘤颈处缝线有完整内膜覆盖,瘤壁炎症反应消退,流入道受血流冲击处可见瘤壁内

膜增生。

    结论：通过显微外科技术可以建立形态学和血流动力学与人颅内动脉瘤相似的直管侧壁动脉瘤模型,建模时术后肝素化与术中肝素化可达到同样的抗

凝效果,外科缝合建立动脉瘤可控性好,并可实现自身对照和空白对照,可用于对动脉瘤治疗技术的研究。

    第二部分：新型血管内支架植入治疗动脉瘤及瘤腔内测压分析

    目的：评价新型血管内支架(NES)治疗颅内动脉瘤的技术可行性；了解以单纯NES植入治疗动脉瘤过程中瘤腔内压力变化情况,分析支架释放对瘤腔内

压力的影响。

    方法：设计制作中央部分孔率较低而两端孔率较高的球囊扩张NES,依中央低孔率部分的孔率递减顺序型号分别为9、12、15。选择9条成功建立侧壁

动脉瘤模型的犬以单纯NES植入治疗动脉瘤,以支架中央孔率较低的部分覆盖动脉瘤颈,过程中以尾端连接生物信号分析仪的微导管用于动脉瘤腔内及载瘤

动脉内实时测压,分析计算在支架植入前、植入过程中、植入后瘤腔内压力,并记录载瘤动脉内压力数据。不同时间点和不同支架类型的压力数据行统计

学分析。

    结果：共以NES成功治疗动脉瘤17枚,所有动脉瘤术后即刻有血流减慢,其中12枚即刻瘤体减小。满意获得了15枚动脉瘤的压力数据,在支架植入前,植

入过程中,植入后的瘤腔内压力和载瘤动脉内的压力平均值分别为103.41mmHg、113.39 mmHg、103.60 mmHg、105.02 mmHg。支架植入过程中动脉瘤内的

压力与较植入前后高(LSD:P<0.05)。不同类型的支架植入前后对瘤内的压力影响无显著性差异(P=0.970)。

    结论: NES植入治疗动脉瘤有较高手术成功率和较低并发症率,可使动脉瘤内的血流动力学状态在短时间内发生改变,即刻疗效明显。通过微导管测得

的动脉瘤腔内的压力与载瘤动脉内的压力相近,NES植入不影响动脉瘤腔内的压力值,球扩支架在瘤颈部释放的过程中可引起瘤腔内的压力一过性升高。

    第三部分：新型血管内支架植入治疗动脉瘤的影像随访及血流动力学定量分析

    目的：了解不同孔率的新型血管内支架(NES)治疗动脉瘤的中短期效果,探讨以定量方法研究支架植入后的动脉瘤内血流动力学的方法,寻找能够预测

支架植入后动脉瘤内血栓形成可能性的定量参数。

    方法：9条成功建立动脉瘤模型的实验犬进行三种孔率的NES植入术前、后及术后2w,1m,3m行血管造影检查,评估动脉瘤大小、有无血栓形成,随访支

架位置、形态。从造影图像上选取动脉瘤瘤体为兴趣区(ROI),测量记录兴趣区平均灰度随时间变化的情况,绘制时间密度曲线(TDC)。将动脉瘤内的血流
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动力学情况建立成由对流部分和弥散部分组成的数学模型,以最小二乘法从所得TDC拟和曲线方程,得出分别反映对流相和弥散相血流比例的定量参数

ρconv、ρdiff和反映两相血流持续时间的参数τconv、τdiff,相关参数行统计学分析。

    结果：支架植入后最长3m的随访时间内,7枚动脉瘤获得治愈,8枚有不同程度的血栓形成,治疗显效率为100％,3种不同孔率的NES的治疗效果之间未见

差异。通过动脉瘤内血流的时间密度曲线可拟和出数学方程,并获得有物理意义的定量参数。定量参数ρdiff、ρconv、τdiff、τconv在支架植入前后

有显著性差异(Wilcoxon:P=0.001),术后有保护意义的弥散相血流比例增加,两相血流的持续时间均较术前延长。不同支架类型术前术后的参数变化无显

著性差异。术前术后定量参数的变化与治疗结果之间相关,参数ρdiff和ρconv可纳入对治疗结果预测的回归方程,可以对动脉瘤内血栓形成的几率做出

预测。

    结论：三种孔率的NES植入均能通过改变动脉瘤内的血流动力学状态促使瘤内血栓形成,但支架效能之间无统计学差别,绘制时间密度曲线拟和数学方

程是有效的定量分析动脉瘤内血流动力学变化的手段。通过术后即刻的定量参数变化可对未来动脉瘤内形成血栓的可能性进行预测。

   第四部分：新型血管内支架治疗动脉瘤的组织病理学研究

   目的：探讨新型血管内支架(NES)植入治疗后动脉瘤颈处新生内膜的生长机制及不同孔率NES对内膜生长的不同影响,进一步评价单纯新型支架植入治

疗动脉瘤的有效性。

   方法：1条犬于术后8天死亡,2条犬于术后1个月处死,1条犬术后2月处死,4条犬于术后3m处死获取动脉瘤标本。对所有标本进行大体观察,8天犬及

1m,3m犬各1条行扫描电镜检查,1m、2m犬各1条,3m犬2条行树脂包埋切片检查。

   结果：标本大体观察示：术后8天植入型号为12的支架的动脉瘤腔内有新鲜血栓形成而型号为9者未见血栓。术后1m的动脉瘤可见植入支架型号为12、

15者各1枚动脉瘤完全闭塞,型号为9者动脉瘤内有部分血栓形成,1枚支架未打开者该侧颈动脉完全闭塞。术后3m标本植入支架型号为12的动脉瘤中完全闭

塞者、部分血栓形成者和无瘤内血栓形成者各1枚；植入支架型号为9的动脉瘤可见1枚闭塞,3枚有部分血栓形成。除1枚术后8天的动脉瘤外,所有动脉瘤

瘤颈部均有不同程度大体可见的新生内膜部分覆盖,动脉瘤完全闭塞者瘤颈部内膜完整。树脂包埋切片示支架网丝将血管中膜拉长,网丝周围有新生的平

滑肌细胞包绕,1m和3m标本载瘤动脉内支架均已完全被内膜所覆盖,未观察到内膜的过度增生。扫描电镜见瘤颈部内膜的覆盖在术后8d的标本即存在。新

生内膜表层大部分为胶原纤维,部分靠近支架网丝的新生内膜表面覆盖鹅卵石状排列的内皮细胞,瘤颈处支架网丝被部分新生内膜覆盖。不同孔率的NES内

膜生长情况无明显差别。

    结论:NES植入可以促进动脉瘤内血栓形成和瘤颈处新生内膜的生长,其效果可发生在植入后早期,且效果随孔率降低和支架在瘤颈处的平整程度提高

而更明显。在3m的随访时间内,正常植入的NES植入不引起载瘤动脉内的内膜过度增生。

    第五部分：新型血管内支架对正常分支血管影响的实验研究

    目的：研究新型血管内支架(NES)植入对正常分支血管血流的影响情况。

    方法：将8枚新型球扩血管内支架植入7条犬的椎动脉颅外段覆盖细小肌支,分别于术后2w,1m,3m行血管造影随访,其中1例双支架治疗者第3次行2m随

访,观察支架对分支血管的通畅性和血流的影响。并于2m,3m行树脂包埋切片及扫描电镜检查。

    结果：所有支架植入过程顺利,血管造影提示所有支架涉及的分支血管在最长3m的随访时间内均保持通畅,所有样本未见内膜过度增生和支架内狭窄

。大体病理提示支架所涉及到的分支血管共9条,椎动脉肌支测量平均直径740±123um。无论是否有支架网丝覆盖,所有的血管分支开口均保持通畅。树脂

包埋切片提示支架段血管中膜拉长,支架被薄层新生内膜覆盖,内膜增生不明显。扫描电镜显示分支血管周围的内膜生长速度明显较管壁其他部位缓慢,覆

盖分支血管的支架网丝表面在3m的随访时间内尚无完整的内膜覆盖。

    结论：在3m的随访区间内,三种型号新型血管内支架植入均不影响正常分支血管的通畅性,正常的分支血管内血流对内膜生长可能有抑制作用。
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