
医用生物力学　 第３０卷　 第４期　 ２０１５年８月
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ，Ｖｏｌ． ３０　 Ｎｏ． ４，Ａｕｇ． ２０１５

收稿日期：２０１４１０１８；修回日期：２０１４１１２５
基金项目：国家自然科学资助项目（１１３３２００３，１１１０２０１４，１１４７２０３１，１１４２１２０２）。
通信作者：孙安强，讲师，Ｅｍａｉｌ：ｓａｑ＠ ｂｕａａ． ｅｄｕ． ｃｎ。

文章编号：１００４７２２０（２０１５）０４０３８００５

腹主动脉瘤腔内修复术后再膨大的
生物力学研究进展
张　 鹏，　 邓小燕，　 孙安强

（北京航空航天大学生物与医学工程学院，生物力学与力生物学教育部重点实验室，
科技部“空天生物技术与医学工程”国际联合研究中心，北京１００１９１）

摘要：　 在临床上，部分腹主动脉瘤（ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍ，ＡＡＡ）行腔内修复术后由于内漏以及内张力的原因
还会继续膨大（再生长），甚至破裂。内漏和内张力的存在会显著影响瘤体内的力学／血流动力学环境，从而改变动
脉瘤管壁的应力、应变，同时更会影响瘤体内及管壁中物质输运，如低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、氧气、一氧化氮（ＮＯ）等，
进而改变动脉管壁的生化环境和生理特性。综述引起ＡＡＡ术后再膨大的生物力学原因及最新研究进展，并指出
生物力学环境恶化（如管壁张应力升高）及生化环境异常（ＬＤＬ沉积增加、氧气浓度变化等）引起的血管管壁强度
下降可能是瘤体继续膨大的根源。在总结已有研究的基础上，提出从生物力学和力生物学角度系统研究ＡＡＡ术
后再膨大问题，将有助于更全面认识ＡＡＡ术后再膨大的机制，同时也有助于腔内修复手术的改进及植介入器械的
优化，具有重要的研究价值和临床意义。
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　 　 腹主动脉瘤（ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍ，ＡＡＡ）
是一种危险的主动脉血管疾病，表现为腹主动脉局
部膨大。ＡＡＡ在６５岁以上人群中发病率高达９％，
一旦破裂其致死率可高达６５％，是严重威胁老年人
健康的一种疾病［１］。

目前治疗ＡＡＡ的方法主要有２种：开放修复术
和腔内修复术（ｅｎｄｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｅｕｒｙｓｍ ｒｅｐａｉｒ，
ＥＶＡＲ）。开放修复术需要对患者实施开胸／腹手
术，切除动脉瘤后置换上人工血管；相比之下，
ＥＶＡＲ是一种微创手术，因手术创伤小、术后恢复
快、住院时间短等优点，已经逐渐超越传统的开放修
复术，成为最主要的治疗方法［２３］。

英国、荷兰、美国３个国家分别统计了１９９９ ～
２００４、２０００ ～ ２００３、２００２ ～ ２００８年各自国家多个医
院／医疗中心ＡＡＡ修复手术病例，结果证明ＥＶＡＲ
的短期效果优于开放修复术，但术后２年ＥＶＡＲ患
者的死亡率与开放修复术患者持平甚至略高［４］。
临床上，ＥＶＡＲ后期失败主要表现为术后瘤体的再
膨大直至破裂。研究数据显示，ＥＶＡＲ术后１、３、５
年的瘤体再膨大率分别为３％、１７％、４１％ ［５］，这引
起了人们的高度关注。目前，防止ＥＶＡＲ术后瘤体
的再膨大已经成为当务之急。
１　 ＡＡＡ术后再膨大的原因分析

ＡＡＡ行腔内修复术后的再膨大和破裂问题是
一个典型的生物力学问题。它是由于血管壁强度不
能承受内部压力、牵张力等载荷作用而发生的力学
破坏现象。

目前，一般认为有两个原因可引起术后瘤体再
膨大［６］：内漏（ｅｎｄｏｌｅａｋ）和内张力（ｅｎｄｏｔｅｎｓｉｏｎ）。
内漏和内张力的存在会显著影响瘤体内的力学／血
流动力学环境［７］，从而影响动脉瘤管壁的应力、应
变和瘤体内及管壁中的物质输运，如低密度脂蛋白
（ＬＤＬ）、氧气、一氧化氮（ＮＯ），进而改变管壁的生化
环境。

内漏是由于覆膜支架对血液的隔绝作用不完
全，依然有血液进入支架与瘤体壁面之间的隔离腔
所致。内漏分４种类型，用以区分血液流入隔离腔

的不同途径：Ｉ型内漏，起因于覆膜支架近端或远端
与瘤颈之间未能完全封闭，导致血流持续性流入动
脉瘤腔内；ＩＩ型内漏，为返流性内漏，是因腰动脉、肠
系膜下动脉和其他侧支动脉中的血流持续性返流导
致；ＩＩＩ型内漏，为支架组合连接处未能完全封闭引
起的内漏；ＩＶ型内漏，表现为血液通过覆膜支架微
孔（本就存在或后期破损）渗入瘤腔内［８］。内张力
是指在未检测到明显内漏情况下，瘤体和覆膜支架
之间腔体内仍保持高压力、瘤体继续膨大的现象
（见图１）。

图１　 Ｉ ～ ＩＶ型内漏及内张力示意图［８］
Ｆｉｇ． １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｆｏｒ ｆｏｕｒ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｅｎｄｏｌｅａｋｓ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｅｎｓｉｏｎ

　 　 覆膜支架的工作原理是通过隔离血流进入膨大
的瘤腔，促使隔离腔内形成血栓，从而减弱瘤体壁内
的应力、防止动脉瘤在内部压力作用下继续生长甚
至破裂［９］。黄晟等［１０］对肾下ＡＡＡ经ＥＶＡＲ后的内
漏模型进行压力测定，结果显示瘤腔未完全隔离时
腔内的压力显著升高，而腔内血液经致凝处理后压
力显著下降。Ｐａｒｏｄｉ等［１１］体外实验研究发现，任何
内漏无论量的多少都会造成瘤腔内压力升高，其临
床表现为动脉瘤壁的负荷增大，甚至超过管壁强度
致其破裂。因此，当内漏发生时，流入隔离腔内的血
流会严重干扰血栓形成，使植入的覆膜支架无法有
效隔离瘤体腔内压力、缓减瘤体壁内应力，这与腔内
流入的高速血流破坏血栓形成的环境有关。

根据目前文献报道，内张力的成因尚无定论，主
要认为可能与压力传递、支架材料渗流、囊肿、炎性
反应等密切相关［６，８，１２１４］。Ｏｒｉｏｎ等［１３］指出，发生内
张力的动脉瘤内存在纤溶亢进，其覆膜支架局部会
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形成血浆蛋白以及淋巴液等血浆液积聚的水囊瘤，
而水囊瘤可造成瘤体的继续膨大。Ｗｈｉｔｅ［１５］认为，
覆膜支架末端与血管壁固着处、肠系膜动脉和腰动
脉处血栓栓塞处、支架表面处等的压力传递，以及局
部流体堆积造成的压力累积，致使动脉瘤腔内压力
仍旧处于较高水平。Ｇａｒｃíａ等［１２］指出，断断续续的
内漏、局部的纤溶亢进、支架的超滤性可造成瘤内血
栓的溶解，进而发生瘤体再膨大。总结这些研究发
现，当内张力发生时，腔体内形成的血栓通常没有完
全固化，呈凝胶状或半液态的不稳定形式，故本文认
为这种形态的血栓对压力的屏蔽作用将非常有限。

图２　 ＥＶＡＲ术后瘤体壁面的力学及生化环境［１６］
Ｆｉｇ． ２ 　 Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｅｕｒｙｓｍ

ｗａｌｌ ａｆｔｅｒ ＥＶＡＲ

　 　 无论发生内漏还是内张力，瘤体内和血管壁中
的力学／血流动力学环境与无内漏／内张力的情况会
有本质区别，这必定会影响瘤体内及管壁中重要物
质的输运（见图２）［１６１７］。动脉瘤壁面通常受到周期
性变化的腔内压力、剪切力和牵张应力，同时ＬＤＬ、
ＮＯ、氧气的物质输运规律发生了改变。内漏产生的
血流将改变瘤体内的物质输运条件，造成ＬＤＬ在瘤
体壁内的沉积、氧气浓度分布发生变化；在内张力发
生的情况下，壁面附近的物质输运条件则更加复杂，
很容易造成瘤体壁内缺氧的状态。而先前的研究已
经证实，高浓度的ＬＤＬ、ＮＯ可以直接作用于中膜平
滑肌细胞，诱导其凋亡；缺氧环境更会损伤血管细胞
（内皮细胞、平滑肌细胞）。平滑肌细胞及胞外基质
（胶原纤维等）是维持血管壁力学强度的重要成分，

平滑肌细胞的凋亡会直接导致瘤体管壁退化、力学
强度降低［７，１８］。
　 　 从力生物学角度分析，血流的局部扰动会造成
内皮细胞的生理功能异常（超氧化物歧化酶及ＮＯ
等的合成受到抑制）［１９２０］，而脉动血流引起的瘤体
壁面的周期性牵张（非正常生理范围内）则会加速
平滑肌细胞的凋亡和细胞外基质的降解［７，２１］。同
时，淋巴细胞和吞噬细胞因为平滑肌细胞的凋亡而
大量富集，浸润在破坏的血管壁处［２２２３］，加速了管
壁退化。此外，凝血酶原［２４］和纤溶酶原［２５］的活跃
也会加速动脉瘤壁的退化。这些都构成了瘤体再膨
大的力生物学原因。

因此，内漏和内张力引起的瘤体及壁面内生化
环境的改变（恶化）是ＥＶＡＲ术后瘤体再膨大的重
要原因，且生化环境改变与力学环境改变还有可能
形成耦合作用，使瘤体更加恶化，这可能是瘤体继续
膨大的根源。
２　 ＡＡＡ术后再膨大的研究现状

近些年，有关ＥＶＡＲ术后再膨大问题受到国外
研究者的密切关注［４５，７］。Ｈｉｎｎｅｎ等［２６］指出，ＥＶＡＲ
术后瘤体腔内的压力变化差异性较大，受到分叉血
管、内漏程度、支架种类、瘤体壁面力学性质、瘤体体
积等多方面的影响。Ｏｒｒａ等［１５］通过体外实验方法
对压力的脉动性进行测试，发现覆膜支架内的脉动
压力变化同样可以传导到动脉瘤壁上。Ｗｈｉｔｅ等［２７］

测量ＥＶＡＲ术后在无内漏情况下瘤体腔内的压力
变化，并据此推断主动脉内的脉动压力很可能通过
瘤体腔内的血栓、肿块等成分传递到动脉瘤壁上。
Ｓｃｈａｎｚｅｒ等［５］则认为，由于动脉瘤的个体差异较大，
很多瘤体形状复杂的患者实施ＥＶＡＲ术后发生再
膨大和破裂的风险更高。

国内学者的研究多集中在动脉瘤修复手术之前
的问题上，在颅内动脉瘤、颈动脉瘤、胸主动脉瘤的
生物力学与个性化手术方面开展了系统深入的研
究［２８３０］。李志勇等［３１］对ＡＡＡ发生与发展过程中的
生物力学和力生物学问题进行深入探讨，特别是在
考虑血栓和钙化存在的情况下进行瘤壁的应力分析
与破裂风险预测。也有学者从临床角度研究ＡＡＡ
形状、壁面弹力蛋白变化、内漏的预防与应对等问
题［３２３３］，或者从细胞炎症反应与基因表达层次角
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度，研究发现ＡＡＡ的发病与血管平滑肌细胞凋亡和
自噬有紧密关联［３４３５］。

从国内外研究现状来看，ＡＡＡ修复后的再膨大
和破裂问题已经成为临床和学术界研究的热点，但
之前的研究主要停留在临床观察和简单实验测试阶
段。本文认为，ＡＡＡ的术后再膨大既然是一个典型
的生物力学问题，则必然需要从生物力学和力生物
学的角度对该问题进行系统研究和阐述，包括对
ＥＶＡＲ术后不同的内漏和内张力环境进行体内、体
外测量或计算机数值模拟，对特定生物力学环境下
的ＡＡＡ进行分子、细胞层面上的力学生物学研究，
最终探明其再膨大的生物力学和力生物学机制。
３　 ＡＡＡ术后再膨大的生物力学研究展望

在将来的研究中，首先要阐明ＡＡＡ术后内漏和
内张力存在情况下瘤体的力学和生化环境变化规
律，即从生物力学角度研究其术后瘤体腔内的血液
流场特征、瘤体壁面所受的流动剪切力、牵张应力，
以及瘤体内的物质输运规律。同时，要进一步研究
在此生物力学／生化环境条件下，瘤体壁内组织和细
胞（平滑肌细胞和胞外基质等）会发生何种力生物
学响应（平滑肌细胞的增殖、迁移、凋亡和表型转
化，胞外基质更迭等）。

不断深入的生物力学和力生物学研究将会更全
面地阐明ＡＡＡ修复术后再膨大的机制，同时也有助
于腔内修复手术的改进及植介入器械的优化，具有
重要的研究价值和临床意义。
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