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·实验研究 Experimental research·

支架孔率对脑动脉瘤血流动力学影响的
三维数值模拟研究

张 星， 黄清海， 施 洋， 余钊胜， 邵雪明， 刘建民

【摘要】 目的探讨不同支架网孔密度对支架植入后脑动脉瘤内血流动力学的影响。方法建立宽

颈的弯曲管侧壁型动脉瘤血流动力学三维数值模型，比较不同网孔密度支架植入前后，动脉瘤内血流动

力学变化。结果动脉瘤远侧肇的速度峰值与壁面剪应力随着支架孔率下降而降低。瘤颈远侧壁及瘤顶

部的压力场与支架孔率无明确的相关性。结论数值模拟研究证实支架孔率是影响动脉瘤内血流动力学

的关键因素，合适的支架孔率设计对动脉瘤血管重建治疗至关重要。
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血管内支架已被广泛成功地应用于颅内复杂

动脉瘤的栓塞治疗，极大拓展了脑动脉瘤介入治疗

的适应证⋯。进一步研究提示，除了作为辅助手段，

支架可以改变动脉瘤内和载瘤动脉内的血流动力

学，而有效的避免动脉瘤复发【2]，置人支架网孔密度

也是影响血流动力学的重要因素。是否在降低支架

孔率的同时提高支架柔顺性是目前支架研发的重

点内容。本研究通过数值模拟方法建立宽颈曲管侧

壁型动脉瘤的血流动力学三维模型，比较不同孔率
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大小的支架植入后动脉瘤内血流动力学变化，分析

血流动力学参数随支架孔率的变化趋势及两者间

的量化关系，探索应用于脑动脉瘤治疗支架的合适

孔率。

l材料与方法

1．1材料

本研究中所应用的基于计算流体力学(compu．

tational nuid dynamics，CFD)软件，包括美国Adobe

公司的photoshop 7．0软件、MathWorks公司的

Matlab软件、S01idWorks公司的SolidWorks软件、

nuent公司的Gambit软件和nuent软件。网格的验

证及运算在联想深腾1800机群上进行，以“nux为

操作系统，包括4个节点(主机)，每个节点有8个

CPU内核和2 G内存。其他步骤在Pentium 4 PC进
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行，主频为1．60 GHz，

Windows XP。

1．2方法
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内存512 M，操作系统为 孔率的支架模拟置入载瘤动脉并完全覆盖瘤颈。

1．3生成网格与计算

1．2．1 生理条件与简化假设 血流采用脉动流，载

瘤动脉每个心动周期内流速波型如图1a所示，血

流参数设定：心率72次／min，血管壁为刚性壁，血

液为牛顿液，非压缩性。血液密度为1．060 g／IIll，黏

度4 mPas。壁面取非滑移条件。

1．2．2三维建模模型三维几何参数设置：血管的

直径均为4 mm，横截面为规则的圆形。瘤颈附近载

瘤动脉的曲率为r=20 mm，动脉瘤位于该段的中

点且位于血管的凸侧壁。宽颈动脉瘤非三维对称，

在该平面上取瘤颈最大直径为6 mm，垂直于该长

径的瘤颈短径为3 mm，动脉瘤高度为7 mm。按照

该参数形成JPEG格式图片，提取其边界轮廓，结合

三维几何参数生成动脉瘤三维图形。

本课题的支架按自膨胀连续编织的闭环网格设

计，网格设计为正方形，网丝直径为0．0495 mm，依

据支架展开后李隙面积与总面积比值为支架孑L率，

孔率分别为70％、74％、78％与82％。将这4种不同

a 载瘤动脉血流速度波型

取网格单元数为2．O×106，计算域划分并验证

网格。入口边界设为速度人口边界，出口边界设为

出流。上述条件导入nuent软件，计算出瘤场内速

度矢量、壁面切应力、压力等参数值及其时间与空

间分布，每个心动周期内平均取1 000个时间点，分

别提取上述参数值。

2结果

2．1 速度场

4种孔率的支架置入后，在1个心动周期内无

论是收缩期还是舒张期内，动脉瘤瘤颈远侧壁速

度峰值均随支架孔率的降低而降低。而就速度峰值

随时问的分布规律在不同孔率的支架置入后是一

致的。将瘤颈远侧壁速度值在1个心动周期内取平

均值，将支架孔率作为自变量，绘制速度．孑L率曲线

(图1)，并拟合出速度函数：f(X)=一23．3431+

0．9170X一0．0119X-2+5．1982×10-5X-3，(自变量X

为支架孔率)。

b宽颈动脉瘤4种孔率支架置入后一个心动c宽颈动脉瘤瘤颈远侧壁速度峰值一支架孔率

周期内速度峰值曲线 曲线

图l载瘤动脉不l司条件的血流速度波形和相关曲线

2．2壁面切应力 现是相等，即在动脉瘤内不同部位，压力场完全一

与速度场相似，4种孔率的支架置入后，瘤颈远 致(图4b)。

侧壁壁画剪应力(WSS)值随支架孔率的下降而下

降，而其时间分布规律基本一致(图2)，相比较而 3讨论

言，收缩峰期WSS值下降程度不如其他时间段明 血管内支架辅助的弹簧圈栓塞技术已成为颅

显。同样绘制了WSS-孑L率曲线(图3)，该曲线形态 内宽颈或梭形动脉瘤介入治疗中的重要方法。随着

与速度场相一致，在此基础上拟合出WSS函数： 对介入材料与技术的研究，颅内动脉瘤的血管内栓

f(X)=一1831．37+72．2149X一0．9464X之+0．0041 塞治疗已从单纯的瘤内栓塞到载瘤动脉血管重建

×lo-5X4，(自变量X为支架孔率)。 理念的转变。无论是在体外和体内研究中，都已经

2．3压力场 观察到支架植入后对脑动脉瘤内血流动力学的影

对4种不同孔率支架植入后动脉瘤颈远侧壁 响，并且可以促进动脉瘤内血栓形成和瘤颈的解剖

与瘤顶部的压力场进行分析，结果发现支架孔率对 愈合口]。

瘤内压力场无明显影响，4种支架植入后压力场变 从流体力学角度看，支架的参数设计决定其支

化曲线基本重合(图4a)。而瘤颈远侧壁处与瘤顶部 架对动脉瘤内血流动力学影响效应的强弱。支架的

的压力取值，无论支架植入与否，经过曲线比对发 参数特征主要包括孔率、网丝直径与网格形态，其中
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图4宽颈动脉瘤4种支架置入后1个心动周期内压力曲线

孔率被认为是影响动脉瘤内血流动力学最重要的

参数。我们早期的动物实验研究结果证实，瘤颈部位

支架网丝密度越密瘤颈内皮化速度越快。而临床上

对于难以进行弹簧圈填塞的特定形态的动脉瘤，常

采用2个或以上的支架置入，使支架的网丝相互重

叠而降低其孔率，从而获得瘤内血流动力学的充分

改变，促使动脉瘤内形成稳定的血栓而愈合HJ。

为证实随着支架孔率的降低，对瘤内血流动力

学的影响是否更为显著及其规律，近年一些研究陆

续展开。一些实验通过体外构建动脉瘤模型，应用

先进的激光测速装置如PIV或LDV系统量化研究

支架孑L率的影响，大部分研究结果与前期动物实验

一致∽8J。Lieber等∞1量化研究了4种其他特征相同

而孔率分别为76％、80％、82％、85％的支架置入对

动脉瘤血流动力学的影响，发现血流动力学参数最

高的“新月形”区域的范围与支架的孔率高度相关，

并且血流动力学最显著的改变出现于放置孔率

76％的支架后。但Barath等隅1与Rhee等09]的体外模

型研究得出的结论有所不同，其在体外直管梭形与

侧壁型动脉瘤中分别放置了孔率为86％和79％的

2种支架，发现在心动周期的部分时段，低孔率的支

架置入使得瘤内血液流动降低得更多，但孔率的这

一效应并不是很显著，作者认为可能与研究中所采

用的孔率差别不大造成。Barath等嫱1在直管侧壁型宽

颈与窄颈2种体外动脉瘤模型中放置了20种孔率

与网格形态各异的支架，作者试图研究支架各种参

数如孔率、网丝直径、网格形态对血流动力学影响

的相互关系但未得出结论，认为其联系较为复杂，

并提出支架放置的“位置效应”，即网丝的位置与方

向对上述参数的效应具有很大影响。

鉴于数值模拟实验条件可控性好，便于连续性

精确设置支架参数，并且具有成本较低的优势，应

加以推广。本研究也表明数值模拟研究结果有较高

的可靠性和准确性。与以前的文献比较，我们的研

究结果与Lieber等[71较为一致。根据我们实验中的

体会，无论是采用PIV／LDV系统的体外模型实验

抑或数值模拟研究，其原始取值对象均是流场内某

一点的参数值，尤其是受关注度较高的瘤颈远侧壁

的取值，在瘤颈处支架放置后具有很大的随机性和

偶然性，取决于该点与支架网丝的位置关系。着眼

于应用价值，显然更应关注某一区域的参数值，而

非数理意义上无限小的点的取值。这也是为何在数
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值模拟运算相当精确的情况下，我们仍然在瘤颈远

侧壁提取该区域4个点，取其平均值，以平衡这一

效应的原因。

随着支架孔率的降低，对血流动力学参数如流

速、壁面切应力，其值也相应降低。我们以支架孔率

作为自变量绘制曲线，描述上述血流动力学参数与

支架孔率的量化关系。在窄颈动脉瘤，这一曲线形

态与我们预先所设想的相符，即在孔率相对较高的

范围，流速与壁面切应力值随支架孔率下降有明显

降低，但当支架孔率降至一相对较低的水平如70％

左右时，由于此时瘤内血液流动已相当缓慢，则支

架孔率进一步下降不会带来上述数值的明显降低，

对应的是该陆线的平坦段。而在宽颈动脉瘤，这一

曲线形态难以解释，我们考虑是在支架随机释放的

情况下，与支架孔率改变导致瘤颈处网丝的“位置

效应”变化有关，这一点尚需进一步论证。

动脉瘤血流动力学的因素包括瘤内压力场的

变化、速度峰值和壁面剪应力的变化。虽然，壁面切

应力被认为是与动脉瘤生长、破裂与出血直接相关

的因素，但瘤内压力变化是否会在支架植入前后发

生明显的变化，这种变化趋势是否会受支架孔率的

影响，还需要进一步研究。本研究结果证实了在我

们前期研究中所提出的观点，即支架置入对瘤内压

力场无明显影响，并且这一点并不因为支架的孔率

降低而有所改变，因而降低支架孔率对于瘤顶部因

压力造成的瘤壁牵张力无保护作用。这可能与动脉

瘤内的压力主要由静态的压力传导所形成有关，其

水平主要决定于系统血压[11|。

本研究的意义在于揭示低孔率支架能更为充

分的改变瘤内的血流动力学，进一步促使瘤内血栓

形成和降低瘤颈远侧壁的壁面切应力，有着更为优

越的远期效果。对于特定动脉瘤，我们可根据其血

流动力学参数-孑L率曲线，选择位于曲线陡直段与平

坦段结合部的孔率，将使得临床上应用支架治疗脑

动脉瘤时，支架的选择更具针对性。同时也论证了

对于破裂动脉瘤存在早期再出血风险的患者，试图

通过降低支架孑L率来防止其再出血，理论上是行不

通的。

尽管我们的研究表明随着支架孔率的降低，动

脉瘤内的血流动力学改变更为显著。但由于降低支

架孔率将降低支架的柔顺性，影响其贴壁性能和操

作的安全性，同时对支架所覆盖的侧支血管的血流

也将造成影响，因而限制了低孔率支架的临床应

用，目前临床常用的颅内支架孔率一般为85％左

右。这一问题一方面有待材料学上的进一步突破加

以解决，另一方面可通过改进支架的设计，如不均

一孔率支架的研究理念为：覆盖在动脉瘤颈部位的

支架网格较小，而覆盖在动脉瘤两端正常载瘤动脉

内的支架网格较大，在达到动脉瘤内血流动力学充

分改变的同时避免对侧支血管的血流产生明显影

响，同时不影响支架投送的柔顺性。此外，本课题的

研究采用支架设计为连续编织的闭环设计，并且设

定为网格形状为正方形。这是本研究的一个局限之

处，因此，后续研究将着眼于采用数值模拟的方法

研究支架的其他参数包括网丝直径、方向与网格形

态等对脑动脉瘤血流动力学的影响。
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1.会议论文 刘磊.许百男.王芙昱.王君.曹向宇 基于3D-DSA影像学数据的脑动脉瘤三维有限元模型构建 2009
    研究发现血流动力学因素在脑动脉瘤的形成、生长、破裂等病理生理过程中起重要作用，同时通过外科手术或血管内介入治疗改变脑动脉瘤血流动

力学特征，即把不稳定血流动力学特征改变为稳定血流动力学特征，从而减少动脉瘤的破裂概率，达到治疗不能完全夹闭或栓塞的复杂脑动脉瘤目的。

因此，正确分析脑动脉瘤的血流动力学特点对动脉瘤的稳定状态的判断和治疗方式的选择是十分必要的。目前，脑动脉瘤血流动力学研究主要是应用工

程学中的计算流体力学方法来实现的。其中建立准确而有效的动脉瘤三维有限元模型是其关键所在。本研究利用three-dimensional digital

subtractionangiography(3D-DSA)容积成像数据、MIMICS10.0软件三维重建和实体模型优化技术，通过A：NSYS11.0软件建立了较为理想的脑动脉瘤三维

有限元模型，为其血流动力学研究提供了必要前提和基础。

2.期刊论文 张星.刘建民.黄清海.ZHANG Xing.LIU Jian-ming.HUANG Qing-hai 脑动脉瘤血流动力学数值模拟研究

及其临床意义 -介入放射学杂志2008,17(12)
    血流动力学机制被认为是导敛脑动脉瘤生长乃至破裂的主要因素.近年来数值模拟已成为脑动脉瘤血流动力学研究的重要方法,使目前对脑动脉瘤血

流动力学机制的认识更为深入.本文回顾近年来的相关研究,对不同条件下动脉瘤内血流动力学包括速度场、壁面切应力、压力场等方面与脑动脉瘤生长

、破裂等生物学行为之间的关系进行了总结,并对其临床意义进行了探讨.

3.期刊论文 薛绛宇.白卫星.王子亮.李钊硕.李立.曹广劭.曹会存.翟水亭.李天晓.XUE Jiang-yu.BAI Wei-xing.
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WANG Zi-liang.LI Zhao-shuo.LI Li.CAO Guang-shao.CAO Hui-cun.ZHAI Shui-ting.LI Tian-xiao 颈内动脉分叉

处动脉瘤的血流动力学特点 -当代医学2010,16(5)

    目的 动脉分叉处承受更大的血流动力学压迫,容易形成脑动脉瘤,但是我们发现颈内动脉分叉处(ICBi)的动脉瘤通常不生长在ICBi的顶点,而是位于

大脑前动脉弯曲的顶点.本文回顾研究了ICBi动脉瘤的血流动力学特点.方法 回顾研究了18个ICBi动脉瘤患者,测量了动脉瘤的瘤体直径、瘤颈宽度,大脑

前动脉水平段(A1段)和大脑中动脉水平段(M1段)的管径,瘤颈中点距离颈内动脉顶点的长度,对比了大脑前动脉和大脑中动脉分别由颈内动脉发出后形成

的弯曲度,注意了动脉瘤的生长方向.结果 16例动脉瘤生长在大脑前动脉弯曲的顶点.动脉瘤体的最大直径为2.45～15.05 (平均5.74±2.91)mm,瘤颈宽度

1.46～6.21 (平均2.51±1.07)mm.动脉瘤颈中心距离颈内动脉分叉顶点0～2.91(平均1.72±0.79)mm.大脑前动脉水平段管径1.77～3.08 (平均

2.22±0.37) m m,大脑中动脉水平段管径2.32～3.64 (平均2.93±0.51) m m.动脉瘤向前或向上生长的4例,向后上、后、或后下生长的14例.17例患者的

大脑前动脉由颈内动脉发出后形成的弯曲明显大于大脑中动脉的弯曲度.结论 ICBi动脉瘤规律性地从大脑前动脉起始段的弯曲顶点出生长.与血管弯曲的

方向一致,动脉瘤通常突向后方.血流剪切力在弯曲顶点的局部血管壁的作用是动脉瘤形成的关键因素.

4.学位论文 王伟华 基于CT的脑动脉瘤三维模型重建及有限元分析 2009
    脑动脉瘤是一种严重的脑血管疾病。临床观察发现，血流动力学是脑动脉瘤生长、破裂的重要因素。为了提高治疗的安全性和有效性，掌握颅内动

脉瘤患者个性化的形态数据，并依据其血流动力学性能评估动脉瘤破裂风险、破裂部位，无疑是十分必要的。

    本课题直接针对脑动脉瘤临床病例，对颅内动脉瘤造影，形成容积图像，并对瘤体冠状位断层分割，获取个体化CT数据。运用灰度阈值法、区域生

长法和手动分割法进行图象分割，利用移动立方体的算法三维重建脑动脉瘤几何模型并运用三角网格的平滑简化技术进行模型优化，得到数字化、个体

化的面网格三维实体模型。有限元分析软件对模型进行体网格划分，最终获得光顺的三维有限元模型。通过加载速度和压力边界条件，将血液视为不可

压缩粘性流体，同时，忽略动脉瘤血管(瘤)壁的粘弹性，简化处理为刚性固壁，并满足无滑移边界条件，以流体力学知识为基础，模拟在不同入口条件

下的脑动脉瘤血流动力学参数。整个计算过程从流场静止开始，直到满足指定的稳定判据后终止，最后得到流场速度、壁面压力及剪应力分布。比较不

同入口条件下的模拟结果得出，在瘤壁表面存在压力和剪应力的不均匀分布，且在血流直接冲击部位往往较大。而临床观测发现，壁面压力，特别是壁

面剪应力是动脉瘤破裂的关键因素之一。因此，通过计算瘤壁压力和剪应力分布，有助于判断动脉瘤的破裂风险，为临床手术提供指导。

    基于医学图像和三维重建技术建立复杂人体脑动脉瘤三维有限元模型不仅为脑动脉瘤血流动力学研究提供了新思路，也为生物力学领域的其他研究

提供了新的理论基础。

5.期刊论文 季书彪.刘保江 栓塞治疗颅内动脉瘤麻醉中不同升压方法对丙泊酚所致血压下降作用的比较 -山西医

科大学学报2009,40(6)
    目的 观察在电解可脱铂金丝弹簧圈栓塞治疗颅内动脉瘤麻醉中不同升压方法 对丙泊酚所致血压下降的作用进行比较,为临床提供参考.方法 选择

69例ASAⅡ-Ⅲ的脑动脉瘤患者,随机分两组.Ⅰ组丙泊酚麻醉,血压降低时,用多巴胺维持;Ⅱ组用丙泊酚麻醉,血压降低时补充血容量,维持血压.记录术中

血流动力学的改变,观察术后患者血压的水平.结果 Ⅰ组术后血压水平和术前相比没有统计学差异(P>0.05).Ⅱ组术后血压明显高于术前(P<0.05),术后血

压Ⅱ组和Ⅰ组相比有统计学差异(P<0.05),心率没有明显变化.结论 在电解可脱铂金丝弹簧圈栓塞治疗颅内动脉瘤中,丙泊酚麻醉引起的血压下降不宜输

注胶体液,晶体液亦不宜输注过多,术中出现血压降低,可用多巴胺等正性肌力药维持,可使患者苏醒后血流动力学平稳,避免术后血压反弹,减少不良反应

的发生.

6.会议论文 王盛章.陈家亮.鲁刚.张晓龙 带子瘤的脑动脉瘤的非牛顿流体血流动力学研究 2009
    血流动力学因素被认为在动脉瘤的生长和破裂过程中发挥着重要作用，而利用计算机数值模拟研究具有病人特异性的脑动脉瘤内的血液流动，可以

为脑动脉瘤的破裂风险的评价和动脉瘤介入栓塞后复发风险的评价提供帮助。本研究对一例带有子瘤的颈内动脉瘤内血流动力学状态进行研究，首先利

用3D-RA数据重建动脉瘤几何模型，然后利用商用CFD软件Fluent对动脉瘤内的血液流动在非牛顿流体假设下进行数值模拟。通过分析动脉瘤内的流线图

、重要截面上的速度分布图，发现动脉瘤颈部靠近流入道和流出道附近有较为强烈的涡流存在，所以介入治疗时导管应该避开这一区域;而通过观察壁面

上的切应力分布和总压力分布云图以及动脉瘤颈部和子瘤颈部某些点上的壁面切应力和总压力随时间的变化，发现子瘤顶部的壁面切应力最小，这与临

床上发现的子瘤顶部容易破裂的经验相一致。

7.期刊论文 乔爱科.顾兆勇.贯建春.孟宪龙.张宏斌.QIAO Ai-ke.GU Zhao-yong.GUAN Jian-chun.MENG Xian-long.

ZHANG Hong-bin 蜿蜒型脑动脉瘤的血流动力学仿真 -生物医学工程与临床2009,13(1)
    目的 分析在一个心动周期中蜿蜒型脑动脉瘤的血液流动情形、压力和壁面切应力分布和变化情况.方法 构建了二维理想化的蜿蜒型脑动脉瘤(有2个

动脉瘤)几何模型.利用计算流体力学方法对生理性脉动流进行了数值仿真.选择6个相继的心动时刻来显示流腔内的流动.结果 2个流腔内的流动情形和壁

面切应力分布呈现相似的特征,而第2个动脉瘤的末端瘤口则呈现非常高的壁面切应力和很高的压力梯度,这将更易于导致动脉瘤的发展和破裂.结论 血液

流动特征可以帮助人们更好地理解在S形弯曲动脉上滋生的在体蜿蜒型动脉瘤的血流动力学特性.

8.期刊论文 李国威 脑动脉瘤的血管造影表现与病因分析 -现代保健·医学创新研究2006,3(10)
    目的 探讨脑动脉瘤的发生与脑动脉造影的表现及血管变异的关系,从病因上找出颅内动脉瘤的发生机理,从而有效地预防与治疗.方法 21例脑血管造

影病例,其中20例均经右股动脉穿刺插管及全脑血管造影,1例经左侧颈内动脉穿刺造影,采用日本岛津MH-200S大型C臂DSA经多体位造影,发现脑动脉瘤

11例,观察与分析脑动脉瘤的发生、表现及血流动力学改变的关系.结果 21例脑血管造影病例,其中13例CT检查诊断为蛛网膜下腔出血,经造影证实大脑前

动脉、前交通动脉、后交通动脉瘤共11例.其他病例:动静脉畸形2例,脑梗塞1例,烟雾病1例,未发现病变者4例,且11例脑动脉瘤患者中有9例为右侧大脑前

动脉由左侧大脑前动脉供血,且与CT表现部位相符合,2例未找到动脉瘤.结论 利用大型C臂DSA进行全脑血管造影,不但能有效的发现脑动脉瘤,而且对血管

变异造成的后果及其他与动脉瘤发生密切相关的因素得到了进一步的证实,从而用血流动力学的改变解释了脑动脉瘤的发病机理,对临床诊断与治疗具有

重要的指导意义.

9.学位论文 杨楚 SHR-SP与SHR脑血管形态与脑组织蛋白表达的比较研究 2008
    脑卒中(Stoke),又称中风或脑血管意外(Cerebrovascular accident),其发病突然,是心血管系统的常见多发疾病之一,已经成为严重影响公众健康的

世界性问题,在我国的发生率更高,并且呈现逐年上升趋势。2003年世界卫生组织公布了莫尼卡方案研究结果,中国脑卒中发病率为250/10万,居世界第二

位。目前,我国每年新发脑卒中患者150万,现有幸存者600万,其中75％丧失劳动力,40％重度致残,每年直接或间接经济损失高达数百亿元。因此,其防治

已成为卫生工作中的一项重要课题,越来越引起国内外医学界的重视,深入探讨脑卒中的发生机制,在此基础上找出防治的新策略也变得非常必要。

    脑卒中最重要的危险因素是高血压。在发生脑卒中的患者中,有78％的人患有高血压。长期血压增高可导致动脉粥样硬化,或者一些诱因导致血压一

时性急剧上升,引起脑血管破裂而出血造成出血性脑卒中,如果治疗不及时,死亡率高达40％。而在中国人群中,血压升高对脑卒中发病的作用强度约为西

方人群的1.5倍。研究者们在研究高血压和脑卒中时发现,自发性高血压大鼠(spontaneous hypertensive rats,SHR)和卒中易发型自发性高血压大鼠

(Stroke-Prone Spontaneously hypertensive Rat,SHR-SP)两种高血压模型动物,脑卒中的发生率及发生时间有很大不同。SHR,高血压发生率高,在16周

龄时高血压已形成,收缩压高于21.28kP,但脑卒中发病率少于10％。SHR-SP是自发性脑卒中(cerebral apoplexy)高血压模型动物,是从SHR中分离培育而

成的,最后几乎全部死于脑卒中,在12周龄时就可发生。两种动物在发生高血压的同时并发脑卒中的差别非常巨大,提示我们在高血压因素以外,更多的因

素如脑血管形态和功能状态参与脑卒中的发生。大量资料表明,出血性脑卒中发生部位和微动脉瘤关系密切,持续性高血压引起脑血管的形态和功能改变

,一旦血压急骤上升,微动脉瘤可破裂出血。动脉压力感受性反射(arterial baroreflex, ABR)功能是心血管系统活动最重要的自身调节机制,其主要功能

是调节维持机体血压的稳定。近年来研究发现,ABR功能异常参与多种心血管系统疾病的发生和发展过程。本室以往的研究表明,ABR功能也参与脑卒中的

发生。

    本课题将在SHR-SP和SHR两种高血压动物模型上探讨脑动脉瘤的发生及差异,并从动脉血压、动脉压力感受性反射功能两方面探讨影响脑动脉瘤发生

的因素。
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    蛋白质组学是后基因组时代的一个热点领域,以双向电泳作为分离技术和质谱作为鉴定技术的蛋白质组学方法是目前用于研究蛋白水平变化的最有效

手段。本课题在研究了SHR-SP与SHR在脑血管形态学及血流动力学差异的基础上,进一步应用蛋白质组学的方法在蛋白水平对二者的差异进行了研究,并分

离出差异蛋白,利用质谱技术进行鉴定。通过对差异蛋白的功能分析,试图找到脑卒中的分子标记物。

    方法：

    1、分组：28周龄SHR雄性14只,雌性11只；28周龄SHR-SP雄性13只,雌性13只。

    2、观察上述大鼠体征,进行Zea Longa神经行为学评分。

    3、血流动力学指标的测定：上述大鼠在清醒自由活动状态下记录血压,记录时间为4小时,测定新福林法动脉压力感受性反射敏感性(baroreflex

sensitivity, BRS)。

    4、测定完毕后进行脑组织灌流,取出脑组织中性甲醛固定,做病理切片,观察脑动脉瘤发生情况(发生个数、部位)。

    5、荧光差异凝胶双向电泳分离,选取差异表达的蛋白进行串联质谱鉴定。

    结果：

    1、脑卒中发生情况：28周龄SHR无脑卒中发生,神经行为学评分为0;26只28周龄SHR-SP中有9只出现上述症状,脑卒中发生率为34.62％,神经行为学评

分为0.5±0.81,与SHR相比差异十分显著(P<0.01)。

    2、脑动脉瘤的发生情况：在SHR的脑组织切片中未见动脉瘤及瘤样改变,SHR-SP的动脉瘤个数为2.962±1.509,与SHR相比差异显著(P<0.01)。

    3、大鼠血压与脑动脉瘤发生的关系:SHR-SP血压与脑动脉瘤发生之间呈显著正相关(r=0.6006,P<0.01)。

    4、大鼠动脉压力感受性反射与脑动脉瘤发生的关系：28周龄SHR-SP BRS为0.3266±0.122ms/mmHg,SHR BRS为0.5060±0.148ms/mmHg,两者差异显著

(P<0.001)。SHR-SP BRS与脑动脉瘤发生关系密切,二者呈显著负相关(r=0.5441,P<0.01)。

    5、在蛋白水平的研究中,在2000个蛋白点中,找到44个差异表达的蛋白,其中19个在SHR-SP高表达,25个低表达。21个差异表达的蛋白得到初步鉴定

,10个在SHR-SP中高表达,11个在SHR-SP中低表达。研究发现两种模型脑组织蛋白在代谢酶、氧化应激蛋白、信号转导分子等的表达上存在差异。

    结论：

    1、SHR-SP脑动脉瘤较SHR显著增加；

    2、脑动脉瘤个数与大鼠动脉血压呈显著正相关,与动脉压力感受性反射功能呈负相关。

    3、SHR-SP与SHR在蛋白水平存在差异,主要在于代谢酶以及信号转导分子等方面。

10.期刊论文 张秀山.张彦.梁禹 七氟烷用于脑动脉瘤钳闭术麻醉的临床观察 -陕西医学杂志2009,38(6)
    目的:观察七氟烷用于脑动脉瘤钳闭手术麻醉的效果及术中对患者血流动力学指标的影响.方法:53例行脑动脉瘤钳闭术患者,随机分为A、B两组,采用

相同方法行麻醉诱导,麻醉维持,A组丙泊酚3～6μg/ml、瑞芬太尼3～8ng/ml靶控静脉输注、阿屈库铵0.5～1.0mg/kg·h恒速静脉输注.B组丙泊酚

1.5～4.0μg/ml、瑞芬太尼1.5～4.0ng/ml靶控静脉输注、阿屈库铵0.3～0.8mg/kg·h恒速静脉输注,七氟烷0.5%～1.0%吸入.结果:两组患者在动脉瘤钳

闭前均能控制性降压达到目标值(P＞0.05),但B组患者SP、DP、HR值更平稳.动脉瘤钳闭后B组血压提升明显早于A组(P＜0.05),且较A组平稳.结论:七氟烷

用于脑动脉瘤钳闭术的麻醉,可以使患者血流动力学状态更平稳,调控血压更灵活.且有一定的心脑器官保护作用.
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