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【摘要】 颅内动脉瘤是先天遗传或后天获得性因素作用下，动脉壁内弹力层破坏导致颅内动脉壁向

外病理性膨出形成的瘤样结构。颅内动脉瘤的治疗主要包括显微外科夹闭和血管内介入栓塞术。随着

介入医学技术不断发展，颅内动脉瘤血管内介入为主流治疗方法，相较显微外科夹闭，适应范围广、创伤

小、恢复迅速，但仍然存在围术期血栓的可能。本文就颅内动脉瘤介入围术期血栓形成机制、预防和无

创监测做综述
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【Abstract】 Intracranial aneurysms are tumor-like structures formed when the elastic layer within the
arterial wall is disrupted by congenital genetic or acquired factors, resulting in pathological outward expansion of
the intracranial arterial wall. The treatment of intracranial aneurysms mainly includes microsurgical clipping and
endovascular interventional embolization. With the continuous development of interventional medicine technology,
endovascular intervention for intracranial aneurysm is the mainstream treatment method, which is more adaptable,
less traumatic and faster recovery than microsurgical clipping, but the possibility of perioperative thrombosis still
exists. In this paper, we review the mechanism of perioperative thrombosis, prevention and noninvasive monitoring
of intracranial aneurysm interventions
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目前颅内动脉瘤已成为常见脑血管病，针对破

裂和未破裂颅内动脉瘤的治疗主要包括显微外科夹

闭和血管内介入栓塞，相较前者血管内介入栓塞创

伤小、恢复快、住院时间短、临床适应症广。近年来

血管内介入治疗不断发展，随着介入技术和材料的

不断更新以及介入病例增多，其临床显现的问题日

益显著，目前在临床上颅内动脉瘤介入围术期并发

血栓形成逐渐增多，严重影响了患者的预后。本文

就颅内动脉瘤介入围术期血栓形成机制、预防和无

创监测做综述，为临床诊治提供基础

1 颅内动脉瘤简述

颅内动脉瘤是由遗传性或获得性因素导致动脉

壁内弹力膜在局部血流动力学和血管内皮损伤因素

作用下被破坏，动脉壁向外病理性膨出形成的瘤样

结构［1］，按形态分囊状动脉瘤、梭形动脉瘤及夹层动
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脉瘤［2］，用力大小便、咳嗽、情绪激动、性交、剧烈运动

等因素可诱发其破裂出血，引起不同程度蛛网膜下

腔出血，占到非创伤性蛛网膜下腔出血的80%～85%［3］，

临床表现为剧烈头痛、恶心呕吐及其他神经系统症

状［4-5］。血管内介入治疗颅内动脉瘤已成为一种公认

的治疗方法，其经历了载瘤动脉和动脉瘤闭塞阶段、

动脉瘤瘤腔栓塞阶段以及载瘤动脉重建阶段［6］。血

管内介入进展迅速，然而其带来的围术期并发症却

极为重要的影响了患者预后，相较显微外科夹闭，血

管内介入治疗极大的避免了脑脊液漏、颅内感染的

风险，同时其致死致残率明显下降，住院周期显著缩

短［7］。国际蛛网膜下腔动脉瘤试验表明，对同时符合

手术夹闭和血管内介入的破裂颅内动脉瘤，血管内

介入临床效果更好［8］。然而尽管有充足的术前准备，

但是介入围术期仍会存在颅内动脉并发症、颅外动

脉并发症、导管相关并发症及穿刺部位并发症等［9］。

临床研究表明在微小颅内动脉瘤破裂后行介入治疗

安全可靠［10］，此外支架辅助弹簧圈介入主要用于治

疗宽颈或复杂动脉瘤，虽然提高了栓塞率，但是围术

期的并发症依然存在［11］，如急性支架内血栓形成［12-13］、

动脉瘤破裂出血［14］、血管痉挛［15］、支架移位［16］、载瘤

动脉闭塞［17］、弹簧圈脱落［18］等，特别是支架辅助弹簧

圈栓塞术中血栓形成或血栓栓塞的发生率为 2%~
15%［19］。

2 颅内动脉瘤介入围术期血栓形成机制

2.1 介入血流动力学影响因素 目前已有关于颅内

动脉瘤介入围术期动脉瘤瘤腔内及载瘤动脉局部血

流动力学研究，利用有限元建模的计算流体力学分

析是评估脑动脉瘤局部血流动力学变化的有效工

具。下列血流动力学相关参数：壁面剪应力（wall
shear stress，WSS）、振荡切变指数（oscillatory shear
index，OSI）、WSS梯度（WSS gradient，WSSG）、相对停

留时间（relative residence time，RRT）和流速（flow
velocity，FV）可以评估支架放置后动脉瘤瘤腔和局部

血流动力学变化。支架置入后的血流动力学变化包

括WSS和FV的降低以及OSI、WSSG和RRT的上升，

导致血流停滞和紊乱，促进血栓形成［20］。一项利用

计算流体力学和建立动脉瘤模型的研究表明，动脉

瘤的形态以及动脉瘤相对于载瘤血管的位置和方向

均是影响动脉瘤瘤腔内血流动力学的因素［21］。有研

究利用有限元及计算流体力学分析方法，建立基本

侧壁和分叉型动脉瘤模型后模拟弹簧圈介入栓塞，

表明弹簧圈的刚度和长度会影响弹簧圈在瘤腔内的

分布及局部血流动力学［22］。在一项颈内动脉动脉瘤

血流导向支架Pipeline置入的回顾性研究中［23］，利用

定量磁共振血管成像技术（quantitative magnetic
resonance angiography，QMRA）计算及统计分析研究

队列中搏动指数、阻力指数、Lindegaard比率和WSS
等参数，明确了血流导向支架置入后同侧载瘤动脉

流速下降和远端颅内动脉的血流紊乱。NARATA等［24］

在血流导向支架治疗颅内分叉型动脉瘤的研究中表

明，分叉后子血管的直径比和分叉不对称程度是影

响局部血流动力学的因素之一。KONO等［25］在基底

动脉瘤内和附近的血流动力学的研究表明，支架结

构及放置会影响流入瘤腔和远端动脉的血流动力

学。GAO等［26］在一项关于支架辅助介入治疗分叉动

脉瘤的回顾性研究表明，血管分叉处的这种角度重

塑可能会导致血管分隔处血流动力学的改变，以及

影响远端血管的血流动力学。上述研究结果表明，

在血管内介入治疗围术期，动脉瘤的形态及其与载

瘤动脉的位置关系，弹簧圈的材质，支架结构及支架

置入操作，分叉型动脉瘤分叉后血管形态以及支架

置入后局部血管重塑均是影响介入局部血流动力学

的因素之一，可以利用有限元建模和计算力流体力

学的方法分析相关参数去进一步明确介入围术期血

流动力学改变及其对血栓形成的影响，也需要更进

一步的多中心队列研究为临床决策做参考。

2.2 血栓形成其他相关因素 目前研究表明，多种

因素共同影响了介入围术期支架内血栓形成，不同

类型支架均可能发生支架内血栓，编织型支架比激

光切割支架发生更早［12］。据血栓发生时间分为急性

期（术后24 h内），亚急性期（术后1～30 d内）及晚期

（术后30 d）［27］。荷兰一项多中心研究表明恶性肿瘤

是支架内血栓的独立危险因素［28］，随访研究表明肾

功能衰竭伴有微血管和代谢异常，可能容易形成血

栓［29］，瑞士和荷兰两机构队列研究表明患有糖尿病

是早期支架内血栓的独立危险因素［30］，一项国际多

中心、观察性、病例对照的回顾性研究表明吸烟引起

血小板反应性增高导致支架内血栓形成［31］。有病例

报告表明携带CYP2C19等位基因个体可能导致氯吡

格雷药效受到抑制，导致急性支架内血栓形成［32］。

血管内皮功能障碍、氯吡格雷代谢不良、病变相关因

素（如病变时间长、血管分叉处病变［28］）等均是血栓

危险因素，血液为非牛顿流体，血液粘度增加时WSS
的增加会损害血管内皮，因其与内皮细胞形态和一

氧化氮的产生有关，血液高凝状态导致血栓形成［33］。

抗血小板药物的选择及应用不规范，支架相关因素
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如重叠支架，多个支架、支架过长［34］、支架对位不全

等［35］，是血栓形成危险因素。介入手术时间过长导

致血管内皮损伤暴露内皮下胶原，血小板聚集形成

新鲜血小板血栓［36］，此外减少手术操作时间可以降

低栓塞术后血栓栓塞的风险［37］，支架、导管和导丝作

为外源性异物可以激活凝血系统引起血小板聚集形

成血栓，支架植入后的内皮损伤、对金属支架过敏等

可能是引起支架内狭窄的因素［38］。上述研究表明患

有基础疾病、吸烟、血液高凝状态、血管内皮功能障

碍、抗血小板药物选择不规范及药物代谢不良、介入

支架及手术时间、介入术中内皮损伤等均是支架内

血栓形成的影响因素，临床工作中应该根据患者情

况个体化治疗，降低颅内动脉瘤介入围术期血栓形

成风险。

3 颅内动脉瘤介入围术期血栓预防

3.1 抗血小板药物预防 为预防血管内介入治疗围

术期血栓形成，尤其是支架内血栓形成，抗血小板药

物治疗是有效方法，有回顾性研究表明使用抗血小

板药物可以降低缺血性并发症同时不增加出血风险［39］，

德菲尔共识提到倾向于围术期双重抗血小板方案，

联合使用阿司匹林和糖蛋白Ⅱb/Ⅲa抑制剂，以降低

缺血事件发生风险［40］。临床中阿司匹林抵抗少见，

而氯吡格雷药效个体异质性较大［41-42］，阿司匹林是不

可逆环氧合酶抑制剂，半衰期15～20 min，药效持续

一个血小板生命周期（7～10 d），只有新生血小板才

能抵消其血小板抑制［43］，氯吡格雷是不可逆腺嘌呤

能受体拮抗剂，其母体及活性代谢物半衰期分别为

6 h和30 min，口服氯吡格雷大约15%从肠道吸收生

成活性代谢产物，其与 P2Y12受体结合后血小板功

能在 7～10 d内被阻断［44］。目前常规双重抗血小板

方案如下：未破裂颅内动脉瘤介入术前 3～5 d给予

阿司匹林100 mg和氯吡格雷75 mg每天1次，破裂颅

内动脉瘤介入术前至少 2 h给予一次负荷量阿司匹

林 300 mg 和氯吡格雷 300 mg［45］。此外替罗非班是

可逆性非肽类糖蛋白受体Ⅱb/Ⅲa 拮抗剂，为起效

快、失活快、高度选择性的抗血小板药物，通过断裂

血小板间硫酸氢键导致富含血小板的血凝块或血栓

溶解，且不增加出血风险，为血管内介入围术期抗血

小板治疗提供了新的选择，替罗非班联合双重抗血

小板治疗可以改善支架辅助栓塞术后血栓栓塞患者

的神经功能和预后［46］，术中预防性应用替罗非班可

以降低缺血事件发生［47］。此外GP Ⅱb/Ⅲa抑制剂替

罗非班和阿昔单抗在颅内动脉瘤血管内治疗后急性

血栓形成事件中也有重要作用［48］。

3.2 应用抗血栓涂层支架 颅内动脉瘤介入术中置

入支架具有血栓形成特性，与血液接触时会在一定

程度上通过接触激活凝血途径形成白色血栓，而动

脉血液的高切变率血流动力学促进了血栓形成过程［49］。

支架涂层的目的是使材料更亲水并阻止血小板在其

表面聚集，加速内皮细胞的覆盖，有助于预防围术期

支架内血栓形成。相关研究表明支架表面涂层钝

化、电抛光及褪火处理后不能显著降低血栓形成［50］，

诸多研究表明比伐卢定、多巴胺固定化肝素、载肝素

氧化石墨烯以及联合使用6-硫酸软骨素和肝素等已

被证明可以减少支架表面血小板黏附性，白蛋白用

作表面涂层也可以改善支架的血液相容性［51］，而聚

氨酯涂层确实可以降低支架的血栓形成能力。聚

苯-F是一种高纯亲水性高分子聚合物，用于支架金

属表面涂层材料可以加速内皮化和降低局部血栓形

成 ［52］ 。 存 在 于 红 细 胞 膜 上 的 磷 酸 胆 碱

（phosphorylcholine，PC）被认为可降低支架血栓形成

能力，以此开发的 PC 涂层用于第三代 Pipeline栓塞

装置（pipeline embolisation device，PED），可以降低蛋

白质吸附和凝血酶形成预防支架内血栓形成［53］，

MARTINEZ-GALDAMEZ等［54］在一项使用PED Shield
的多中心前瞻性研究中证实了其应用的安全性。一

种尚在研究中的纳米基质涂层，可以持续释放一氧

化氮招募内皮细胞覆盖［55］，且本身结合的内皮细胞

黏附配体可以促进内皮细胞的保留和迁移［56］。新型

聚合物支架涂层（聚双三氟乙氧基磷腈）（poly bis
trifluoroethoxy phosphazene，PTFEP）在抗血栓形成和

生物相容性都具有较好的表现［52］。上述关于支架涂

层的相关研究表明，在介入手术中因为支架本身具

有血栓形成特性，造成了围术期支架内血栓形成并

发症，抗血小板黏附和促进内皮化的支架表面涂层

也在不断优化，也有研究证实了其使用的安全性和

有效性，是未来支架发展的一个方向。

4 颅内动脉瘤介入围术期血栓监测

4.1 应用血栓弹力图监测介入围术期血栓形成 抗

血小板药物药效个体差异大，尤其是氯吡格雷，在颅

内动脉瘤介入围术期应用抗血小板药物时需要监测

血小板功能，便于及时调整药物剂量减少缺血并发

症 。 血 栓 弹 力 图 血 小 板 图（thrombelastography
platelet mapping，TEG-PM）临床上常用于血小板功能

检测，其根据血凝块形成、强度和降解的整体评估来

定量分析血小板功能，首先用高岭土和氯化钙测定
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凝血酶最大止血活性，其次使用花生四烯酸

（arachidonic acid，AA）或 二 磷 酸 腺 苷（adenosine
diphosphate，ADP）激活血小板，分别测量上述途径的

凝血程度，通过与单纯凝血酶凝血程度的对比计算

出抑制率［57］。AA抑制率（AA inhibition rate，AAi）和

ADP 抑制率（ADP inhibition rate，ADPi）与 ADP 途径

血 凝 块 最 大 强 度（maximal amplitude of ADP，
MA-ADP）分别提示阿司匹林及氯吡格雷对于血小板

聚集功能抑制程度［58］。此外 ADPi 与 MA-ADP 指标

变化反映氯吡格雷疗效，能够提示颅内动脉瘤术后

发生缺血并发症发生风险［59］。MA-ADP被发现与血

栓栓塞的发生显著相关，可作为支架辅助弹簧圈治

疗的颅内动脉瘤患者的预后指标［60］。血栓弹力图血

小板图在临床上用于血小板功能测定，研究显示

TEG-PM指标改变与颅内动脉瘤介入术后出血或缺

血并发症相关，其指标变化有助于发现介入术后患

者并发出血或缺血风险，进而确定个体化抗血小板

方案，回顾性临床研究表明颅内小动脉瘤行介入治

疗中TEG检查对于抗凝药物的监测及预测并发症有

重要临床意义［61］。因此，围术期支架局部血栓形成

是多方面共同影响的，提高其预防及监测的标准或

许更有利于降低患者的神经功能缺损率，改善预后。

4.2 应用经颅多普勒超声监测介入围术期血栓形

成 数字减影血管造影（digital subtraction angiography，
DSA）被认为是监测狭窄的金标准，但有创检查存在并

发症［62］，不适用于颅内动脉瘤围术期动态监测，无创检

查磁共振血管造影（magnetic reconance angiorgraphy，
MRA）和 CT 血管造影（CT angiography，CTA）用于脑

血管病围术期监测及随访，两者分别受到流动伪影

和金属伪影的限制，难以准确评价围术期支架内狭

窄及血栓形成［63］。经颅多普勒超声是以颅骨相对薄

弱的颞部、眶部、枕部作为检测声窗评估颅底动脉血

流动力学的无创监测方法，其指标包括收缩期和舒

张期血流速度，平均血流速度、血管搏动指数及血流

频谱变化等［64］，可以用来监测支架辅助弹簧圈介入

围术期动脉血流微栓子信号，以及监测介入术中及

术后早期有无急性支架内狭窄或血栓形成［65］，有研

究表明经颅多普勒超声监测微栓子信号可以早期预

测颅内动脉瘤介入术后的血栓形成［66］。还需注意的

是超声检查医师操作时要根据血管的走形调整探头

角度并保持探头的稳定，以免产生伪影影响结果判

断［67-68］。据此经颅多普勒超声可以无创监测颅内动

脉瘤支架辅助介入围术期相关的缺血并发症，包括

急性支架内血栓形成，空气栓塞，微血栓形成等，可

以及早发现并干预介入围术期血栓并发症，改善围

术期并发症血栓患者预后。

血管内介入围术期血栓形成目前已经成为临床

的重点诊治问题，在颅内动脉瘤介入治疗迅速发展

的同时，介入围术期血栓形成的病例报告也日益增

多，明确围术期血栓形成的机制，以进一步预防血栓

形成，同时利用血栓弹力图血小板图和经颅多普勒

超声联合监测等方法显得尤为重要，其应该具有广

泛的临床应用前景及临床参考价值。
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