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颅内动脉瘤发病机制尚不明确［

1

］

。 近年关于血

流动力学变化在颅内动脉瘤形成机制中的作用日

益受到国内外学者重视，认为血流动力学参与动脉

瘤形成、生长和破裂 ［

2蛳4

］

，因此找到颅内动脉瘤发病

过程的起始环节，并确定开启这一起始环节的血流

动力学始动因素，是颅内动脉瘤病因学发展及机制

研究的方向。 如果能够干扰并终止这一血流动力学

始动因素，颅内动脉瘤发生发展、预防及治疗就会

产生质的飞跃。

1

颅内动脉瘤血流动力学特征及组织学变化

颅内动脉瘤被认为是血流动力学异常导致的

血管壁退化［

5

］

。许多研究报道血管壁压力、壁面切应

力（

WSS

）、振荡切应指数（

OSI

）、梯度振荡数（

GON

）、

壁面切应力梯度（

WSSG

）、血流冲击力、血流速度等

血流动力学因素， 均直接间接地对颅内动脉瘤产

生、进展及破裂过程产生影响［

6

］

。

WSS

是流动诱导应

力，可描述为血液黏滞的摩擦力，是一动态摩擦力，

由黏性流体沿固体表面移动所产生。 它可影响内皮

细胞功能和基因表达，并对细胞形态及结构产生影

响。 越来越多证据表明，

WSS

在动脉瘤性疾病发展

过程中发挥重要作用。 血液流动产生的摩擦阻力即

WSS

，平行并作用于血管腔内皮细胞表面，其流速决

定
WSS

大小、血管壁走向（即
WSS

方向），且其数值

与流速成正比，与速度梯度正相关［

7

］

。

WSS

受到广泛

研究， 因为内皮细胞能对
WSS

主动感知并作出反

应［

8

］

。 正常血流压力和
WSS

是维持血管壁内弹力层

稳定的重要因素，血流动力学改变时血流压力和
WSS

将发生变化，

WSS

增大或缩小至一定阈值时脑血管
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Abstract

】

Hemodynamics is a discipline that studies the effects of blood flow

，

blood flow volume and

other factors on the arterial wall. Intracranial aneurysm is the main cause of death due to non蛳 traumatic

subarachnoid hemorrhage

，

which has brought a heavy burden on society. Therefore

，

it is very important to

make an intensive study of the pathogenesis of aneurysm. With the development of medical imaging

technology and fluid mechanics software in recent years

，

it becomes possible to make the precise and

scientific studies of the hemodynamics of intracranial aneurysms. In this paper

，

the hemodynamic factors

inducing the formation of intracranial aneurysm that are proposed by medical experts at home and abroad are

reviewed

，

and the hemodynamic mechanism is discussed.
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壁内皮细胞层将发生改变，从而激活内皮细胞增生

的分子信号通路和促炎性反应。

有研究表明， 低
WSS

与动脉瘤萌生及生长相

关。 随着动脉瘤生长，低
WSS

区增加、动脉瘤顶部

WSS

明显下降，动脉瘤内血流动力学参数可能会改

变［

9

］

。 低
WSS

可引发内皮细胞凋亡，导致血管壁退

化［

10

］

。 这似甚合理：低
WSS

导致血管壁机械阻力损

失，可能有助于动脉瘤生长。 有研究提出一动脉瘤

形成的潜在机制：一旦血管壁对压力改变的阻力减

小和一区域长期处于低
WSS

，血管内压力增加就可

能引起几何变化，血管内血流分布发生改变，特定

区域
WSS

进一步下降，导致血管内皮损伤、血管壁

稳定性降低、动脉瘤形成［

9

］

。 动物模型研究表明，高

WSS

和血流加速（

WSSG＞0

）相结合是动脉瘤形成

危险因素［

11

］

，即
WSS

和
WSSG

升高诱导血管内皮细

胞、 平滑肌细胞等血管壁发生结构和功能变化，表

达炎性因子和趋化炎性细胞浸润， 引起血管壁重

构，最终在持续血流动力学应力作用下局部形成了

动脉瘤［

4

］

。 研究表明高
WSS

刺激内皮细胞产生基质

蛋白酶，促进血管壁内弹力膜（

IEL

）退化［

12

］

。 血流加

速、作用于管壁摩擦力增大，加速流（高
WSSG

）在内

皮细胞表面顺血流方向产生一拉伸力作用，相反减

速流会在内皮细胞表面产生一压缩力。 如果强加一

足够大“拉”力作用于内皮细胞间黏附连接，可能会

损害正常内皮细胞功能并导致破坏性重构。 逻辑回

归分析显示，

WSS

和
WSSG

显著增加提高了
IEL

受损概率。 有研究表明，血管
IEL

受损部分最初暴露

于高
WSS

和加速流区（正性
WSSG

）。 据推测，

WSS

和
WSSG

存在一定阈值，超过阈值后血管壁对正常

健康反应无法适应。 局部血管
IEL

若暴露在非加速

区（减速流）高
WSS

下，几乎不会出现
IEL

受损。 因

此，高
WSS

和正性
WSSG

组合是危险的血流动力学

因素， 很可能引发颅内分岔处血管壁破坏性重构。

新生动脉瘤中血管壁重塑使基质退化、

IEL

受损、平

滑肌细胞受损和中膜变薄［

11

］

。

动脉瘤进展通常是复杂的血流模式诱导
WSS

不均匀分布为高集中区域和大面积低集中区域的

缘故。 与稳定动脉瘤相比，不稳定动脉瘤剪切速度

增长比率较小，

WSS

高时涡度比率小， 黏性耗散率

较小［

13

］

。 可见，颅内动脉瘤进展直接受血流
WSS

影

响，

WSS

偏高是主要诱发因素。

WSS

最大处有很高

的破裂风险，往往是动脉瘤高危增长点。

颅内血流动力学微环境复杂、 体内模型缺乏，

因此很难定义血流动力学病原学因素。 颅内动脉瘤

发病机制呈多因素，大多位于血管分支附近及血管

弯曲部，有着不同的血流动力学微环境：血流冲击

和方向变化使
WSS

增加，沿血管壁产生明显的血流

加速或减速。

2

不稳定血流动力学与颅内动脉瘤

正常解剖状态下
Willis

环双侧对称， 管壁形态

正常，管腔通畅，但该状况仅占
53.8%

。 生理状态下

两侧血流压力相当，各自形成独立血液循环并经由交

通动脉相接，一侧出现血流压力骤升或骤降时两侧

血流压力不等，一侧血液可经交通动脉流向对侧，交

通动脉血流动力学因而发生改变。

Willis

环异常使血

流动力学改变，一定程度上引起颅内动脉瘤［

14

］

。 一项

对
101

例颅内动脉瘤与血流动力学改变相关研究发

现，先天性因素造成的颅内动脉瘤占
77.23%

，前交通

动脉瘤是颅内动脉瘤常见类型，约占
25%

。 前交通

动脉是左右侧颈内动脉间桥梁， 起平衡压力作用。

A1

段发育异常是前交通动脉瘤发病率较高的主要

原因。单侧优势
A1

段或
A1

段缺如是前交通动脉瘤

形成的独立危险因素［

14

］

。 大脑前动脉
A1

段变异与

前交通动脉瘤发生、破裂有直接关系。

A1

段变异主

要见于两侧
A1

段管径之比在
2

以上，一侧
A1

段缺

如或发育不良， 可引起
Willis

环血流动力学改变。

Willis

环最常见变异处在后交通动脉， 常表现为后

交通动脉起源位置、直径及分支不对称，并可呈多

处变异［

15

］

。 大脑后动脉供血一是基底动脉，二是基

底动脉和颈内动脉； 非基底动脉供血给大脑后动

脉， 同一侧后交通动脉起始的血流动力学发生改

变，压力增高导致血管分叉处出现湍流，长时间磨

损使血管壁变薄、损伤，动脉瘤发生率上升 ［

16

］

。 因

此， 颈动脉供血型和混合供血型患者均有
Willis

后

环血流动力学改变。

目前研究已证实血流动力学表现与血管几何

形态相关。

WSS

取决于血管壁内血流速度和角度，

WSS

在血流流畅及平行血管壁区域较高，在二次血

流区较低。 血流特点和动力学模式并非一成不变，

血管平直部位血流顺行呈层流状态，这是大多数循

环系统中血流正常流动模式。 然而在血管分叉处、

弯曲部位及其它复杂解剖部位，血流紊乱不规律、不

稳定，动脉管壁形态不规则、弯曲，分叉处常出现漩

涡、再循环、逆流、扰动流等二次血流［

17

］

。 研究表明

动脉轮廓不规则会产生扰动流，流量相关动脉瘤形

成与颈动脉闭塞或动静脉畸形血流量增加有关 ［

17

］

。

总之，血流动力学改变在颅内动脉瘤发生发展过程
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中起关键作用，两者密切相关。

3

颅内动脉瘤血流动力学发病机制研究

动脉瘤是高血流、高
WSS

诱发的局部血管壁重

塑，这种血管壁适应性重塑作用是为了将血流增多

引起的局部
WSS

降低至正常生理水平。在动脉瘤高

发的血管分叉处及弯曲的外侧管壁，升高的
WSS

可

引发血管壁适应性重塑， 但由于局部血管形态复

杂，血流诱发的管壁适应性外凸一旦开始，其发展

即不对称，成为动脉瘤前期病变，持续高
WSS

会进

一步推动管壁不对称重塑， 最终导致动脉瘤形成。

压力和
WSS

是作用于血管壁的血流机械力，压力垂

直于管壁，而
WSS

平行于管壁，是血流施加于内皮

细胞上的摩擦力。 在直段血管，血流反向向前并与

管壁平行，

WSS

方向稳定， 可诱发反馈机制降低血

流和血压施加的外力影响，从而维持血管内环境稳

定。 相反，在血管分叉分支处和弯曲处，血流受到干

扰，方向不断在变，不能诱发反馈机制降低外力影

响，因此这些区域持续存在的外力就会引起病理性

信号反应，导致病变产生。

在这一过程中，

WSS

作用被过分高估了， 而局

部管壁跨壁压则未受到应有重视。 有研究认为局部

管壁跨壁压很小，起不到多大作用；血管分叉处、分

支处及弯曲处的局部压力升高仅
1 mmHg

， 占峰值

血压
1%～2%

， 而动脉瘤腔内压力升高则更小 ［

18

］

。

但该研究比较了某一分叉处压力与其它部位所选

参考平面平均压力，未将分叉处压力与同一处非分

叉处管壁压力加以比较，似有误导。 如果所选参考

平面比所研究血管分叉更接近于心脏，该平面平均

压力将远高于所研究血管分叉处压力，结论是分叉

处压力根本不起作用；如果所选参考平面比研究血

管分叉更远离心脏，该平面平均压力将远低于所研

究血管分叉处压力，结论是分叉处压力在动脉瘤发

生发展中起着关键作用。 可见，该研究应比较血管

分叉处压力与邻近非分叉处压力。 另外，该研究比

较的几处血管均无动脉瘤存在，而最好是比较动脉

瘤发病前血管分叉处压力与邻近无动脉瘤的非分

叉处管壁压力，这样才能正确评价局部管壁跨壁压

在动脉瘤发生发展中所起作用。

血流垂直并直接冲击血管分支、分叉处及血管

弯曲外侧壁，在血流中轴处流速最快，所携带能量

也最大。 在血管分支、分叉处及血管弯曲外侧壁血

流直接冲击处，高速血流冲击管壁后其速度陡然降

至最低为零，所携带能量则转换成压力（静压）作用

于血管分支、分叉处及血管弯曲外侧壁，这是一种

特殊的“额外”压力，其它非分叉处、非弯曲处及非

分支处仅有系统血压所造成的压力，并未承受这种

“额外”压力。 两种压力作用造成血流直接冲击处处

于高压状态，血流速度在此处最低，

WSS

也最低。 血流

直接冲击处的两侧，血流改变垂直方向、平行于管

壁，向分支血管流去。 血流改变方向加速向两侧流

动时， 压力迅速从峰值下降，

WSS

则快速升高并达

峰值。 随着血流进入分支血管，血流变成层流，方向

与管壁平行，此时管径起主要作用，使得
WSS

大大

升高，压力则显著下降。

4

颅内动脉瘤破裂危险因素

颅内动脉瘤患者中无症状未破裂动脉瘤占

20%～30%

，约
1/4

会破裂［

19

］

。 近年国内外文献报道

颅内动脉瘤破裂与多种因素相关。

血流动力学因素对颅内动脉瘤破裂至关重要。

有研究表明，

WSS

过低更可能诱发颅内动脉瘤破裂

及出血。 颅内动脉瘤进展导致瘤顶处
WSS

不足，血

管内皮细胞发生形变，细胞间隙扩大，为血液有害

物质进入提供可能，引发瘤壁退行病变，以致更易

发生颅内动脉瘤破裂［

20

］

。 这与
Fan

等［

21

］报道低
WSS

区是预测颅内动脉瘤破裂指标的研究结果一致。 另

有研究显示破裂动脉瘤平均
WSS

及其最大值大于

未破裂动脉瘤，流场特征（

EL

）是可靠预测颅内动脉

瘤破裂的危险因素［

10

］

。 血流动力学复杂、不稳定常

见于破裂颅内动脉瘤，血流动力学简单稳定则通常

在未破裂动脉瘤中观察到；与不稳定血流诱发的时

间振荡切应力向量相比，复杂血流产生高
WSS

空间

梯度矢量在破裂颅内动脉瘤壁中可能发挥更重要

作用［

22

］

。

炎性反应在颅内动脉瘤发生及破裂中起着重

要作用。 研究发现颅内动脉瘤腔内肝细胞生长因子

浓度高于外周，肝细胞生长因子可抑制血管炎性反

应［

23

］

。

Pyysalo

等［

24

］通过聚合酶链反应分析在破裂颅

内动脉瘤中检测到口腔细菌。

许多形态学参数可预测颅内动脉瘤破裂。 瘤体

形态高纵横比对预测颅内动脉瘤破裂有统计学意

义［

21

］

。 许多研究表明，颅内动脉瘤位置及形态因素

对预测颅内动脉瘤破裂具有重要作用，动脉瘤破裂

与先前无破裂史、较大血流角度、较大分支血管间

角度、较小分支血管角度相关［

25

］

。 大脑中动脉动脉

瘤外侧角、颈部宽度与动脉瘤破裂呈负相关，大脑

前交通动脉瘤不规则、带有子囊、深度、宽度、最大
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卷第
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期
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，

Ｖｏｌ．２6

，

Ｎｏ．4

尺寸比、纵横比、深宽比、颈部因素对动脉瘤破裂有

重要意义，与以上因素呈正相关。 二元回归模型分

析显示动脉瘤形状不规则和纵横比大大增加分叉

处动脉瘤破裂风险，年龄、动脉粥样硬化、颈部宽

度、侧角比则与动脉瘤破裂呈负相关，是动脉瘤破

裂保护性因素［

26

］

。 有研究从形态学及血流动力学角

度证明，后交通动脉瘤伴动眼神经麻痹对预示动脉

瘤破裂有重要作用［

27

］

。 前循环多发性颅内动脉瘤中

C7

段动脉瘤及囊形成更易发生破裂［

28

］

。

高血压被长期视为颅内动脉瘤破裂的危险因

素， 但高血压与颅内动脉瘤破裂的关系尚不明确。

Tada

等 ［

29

］经小鼠模型研究发现，高血压及肾素
-

血

管紧张素系统对颅内动脉瘤破裂发生有至关重要

作用，颅内动脉瘤形成后血压正常化可预防动脉瘤

破裂，抑制肾素
-

血管紧张素可降低血压，从而预防

动脉瘤破裂。

Wang

等［

26

］研究表明，年龄、高血压、糖

尿病、脑动脉粥样硬化与动脉瘤破裂呈正相关。 每

天吸烟
20

支以上、 有高血压病史而不规律服用降

压药患者动脉瘤更易破裂［

28

］

。 高血压、吸烟是促进

颅内动脉瘤破裂的危险因素，两者联合作用比单独

作用危险性更大［

30

］

。 颈内动脉内中膜厚度与治疗时

颅内动脉瘤破裂密切相关［

31

］

。

5

颅内动脉瘤炎性细胞及分子生物学学说

颅内动脉血管壁主要由内皮细胞、

IEL

、平滑肌

细胞、成纤维细胞和细胞外基质组成，它们共同使

动脉壁具有一定弹性和抗张性，维持血管结构和功

能。颅内血管无外弹力膜层，

IEL

层是保持血管张力

最重要部分，

IEL

崩解在动脉瘤发生中起重要作用［

5

］

。

弹性蛋白是动脉壁结构重要组成部分，主要作

用是黏弹性和拉力 ［

32

］

，阻碍大分子物质降解，参与

动脉扩张过程，保护动脉壁抵抗管壁扩张，在动脉瘤

形成中有重要作用。 动脉瘤重要临床特点是结构变

化，如弹性蛋白降解、平滑肌细胞损失和纤维胶原

蛋白沉积［

33

］

。

IEL

受损是颅内动脉瘤形成首要原因，

是动脉壁侵蚀过程中导致动脉瘤形成必要事件 ［

24

］

。

血管病理性重塑与多种酶及蛋白变性、炎症和修复

相关，它们在血管壁中表达受血流动力学影响。 血

流对血管机械应力，可刺激内皮细胞功能，影响其

结构完整性，影响血液中各种细胞和酶运输至内皮

细胞。 因此，血流动力学和流动特性如再循环、二次

流、喷射流，被视为血管性疾病产生发展的主要力

学因素。 研究表明，血管中弹性蛋白结构渐进性变

化会产生级联反应，通过不同力学性能破坏弹性蛋

白结构，导致血管膨胀、动脉瘤形成，血流搏动会加

剧这一过程［

33

］

。

慢性炎症与动脉瘤疾病密切相关。 表型分析炎

性细胞发现颅内动脉瘤内有大量
T

、

B

淋巴细胞，提

示存在免疫介导机制。 弹性蛋白产生多肽具有趋化

特性，从而诱导炎性反应；炎症侵蚀血管引起许多

蛋白酶合成， 其中最重要的是基质金属蛋白酶，有

降解结缔组织能力； 弹性组织解离是始动因素，综

合事件级联反应使外膜也发生解离，从而导致血管

壁变弱，在高压作用下局部发生外凸，甚至形成颅

内动脉瘤；慢性炎症本质上似为病毒感染，表明疱

疹病毒在颅内动脉瘤发病机制中发挥重要作用，至

少与炎性动脉瘤有关［

24

］

。

6

计算流体力学系统

计算流体力学 （

computational fluid dynamics

，

CFD

）系统是一采用多种软件对血流、气流等流体进

行模拟的系统，目前临床应用非常成熟，用于体内

血管系统模拟仿真。 该系统可模拟体内动脉系统，

如主动脉瘤、夹层动脉瘤、主动脉狭窄、颈动脉狭

窄、脑动脉瘤、脑动脉狭窄、冠状动脉狭窄、肾动脉

狭窄、肾动脉瘤及其它部位动脉瘤、动脉狭窄血流

动力学，还可模拟呼吸道血流动力学，分析呼吸道

狭窄情况及治疗，增加了预测准确性和可靠性。 该

系统通过旋转
DSA

、

CTA

和
MRA

采集三维资料，以

Dicom

格式输出，软件处理和网格化，有限元分析，

最后经
Ensight

软件分析观察得出结论，用于研究动

脉瘤、动脉狭窄、夹层动脉瘤发病机制，病变所致血

流动力学变化对局部血供的影响，支架植入治疗后

改善情况，是否需要继续治疗，治疗前后对比等 ［

34

］

。

然而该系统较难获取体内动脉瘤壁结构信息，有待

于进一步研究。
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