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颅内动脉瘤的血管内治疗进展

Advances in the endovascular treatment of intracranial aneurysm

周　政 综述 ,杨　辉 ,张可成 审校　　(第三军医大学新桥医院神经外科 ,重庆 400037)

　　颅内动脉瘤(aneurysm)是颅内动脉壁上的异常膨出 , 它的

形成是由于多种因素造成的颅内动脉壁结构的改变以及血流

动力的作用 。早在 17 世纪 ,即有人在尸体解剖中发现了颅内

动脉瘤 ,并认识到它是引起蛛网膜下腔出血(subarachnoid hemor-

rhage , SAH)的重要原因之一。临床上 50%～ 70%的颅内出血

是由于颅内动脉瘤破裂所引起 ,颅内动脉瘤破裂出血的高发年

龄段为 40 ～ 70 岁。颅内动脉瘤的发病原因是多因素的 , 常见

的因素包括血管本身的病变 , 如动脉粥样硬化 、外伤 、感染 、滥

用药物以及肿瘤的侵袭。有些疾病可能使颅内动脉瘤的发生

率增高 ,如高血压 、主动脉狭窄 、成人多囊肾 、肌纤维发育不良 ,

结缔组织病以及烟雾病等[ 1] 。

1　颅内动脉瘤血管内治疗的历史

　　颅内动脉瘤的治疗一直是脑血管外科重点攻关的内容之

一。早在 1937年 Dandy 首次成功地使用银夹夹闭动脉瘤瘤颈 ,

开创了延续至今的治疗动脉瘤的标准方法;1964 年 Kurze将显

微镜应用到手术中 ,至今采用显微手术直接处理动脉瘤仍然是

治疗颅内动脉瘤的“金标准” 。经过 70 余年来的经验积累和设

备 、技术改进 , 显微手术处理动脉瘤已发展到相当成熟的水平。

最初血管内栓塞治疗颅内动脉瘤仅是针对传统手术方法难以

处理的或危险性高的病例 , 在行颅内动脉瘤瘤囊栓塞治疗以

前 ,动脉瘤的血管内治疗主要是进行球囊载瘤动脉闭塞。载瘤

动脉闭塞曾经治疗了大量的病人 , 也取得了较好的治疗效果 ,

即使在目前 ,载瘤动脉闭塞仍不失为一种有效的治疗颅内动脉

瘤的手段
[ 2]
。自从 1973 年苏联学者 Serbinenko 首先采用可脱

性乳胶球囊栓塞治疗动脉瘤瘤腔以来 , 开创了血管内栓塞治疗

颅内动脉瘤的新纪元。随着介入神经放射学技术的提高和栓塞
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材料的改善 ,拓宽了血管内栓塞治疗颅内动脉瘤的适应证。 在

上个世纪 80年代末微弹簧圈栓塞动脉瘤便应运而生 , 最初仅

能采用游离的铂金或钨丝微弹簧圈闭塞动脉瘤 , 由于游离的微

弹簧圈的可控性太差 , 一旦微弹簧圈送出微导管以后 , 即使发

现位置不合适或误入载瘤动脉 , 也无法撤回 , 易造成载瘤动脉

闭塞及动脉瘤完全闭塞率较低。故近 10 年来广泛应用的两种

微弹簧圈是机械解脱钨丝微弹簧圈(mechanical detachable spiral

coil , MDS ,法国 Balt公司)和电解铂金微弹簧圈(guglielmi detach-

able coil , GDC , 美国 Boston 公司)。尤其是近 10 年来 GDC 的广

泛应用 , 加速了颅内动脉瘤栓塞治疗走向成熟的步伐 , 成为目

前栓塞治疗颅内动脉瘤的首选材料[ 3, 4] 。GDC 栓塞治疗动脉瘤

的微侵袭性 、低死亡率和低致残率已被广泛认可 , 尤其是对破

裂动脉瘤的早期治疗更显示出明显的优越性。 其他还有更易

诱发血栓形成的胶原覆盖的弹簧圈 、带涤纶丝的弹簧圈和更易

解脱的激光解脱式弹簧圈 , 但因其应用并不广泛 , 有的只是停

留在动物实验水平 , GDC仍然是目前最常用的颅内动脉瘤的栓

塞材料[ 5 , 6] 。

2　颅内动脉瘤的血管内治疗的策略

　　颅内动脉瘤血管内治疗技术 ,根据动脉瘤的大小 、部位 、形

态以及侧支循环等情况 , 可以分为两大类 , 分别是载瘤动脉闭

塞技术和动脉瘤囊内栓塞技术两大部分。

2.1　载瘤动脉闭塞技术
　　载瘤动脉闭塞术目前仍然是某些特殊部位和形态的颅内

动脉瘤的重要治疗方法之一 ,特别是对位于颈内动脉岩段或海

绵窦段巨大动脉瘤以及后循环的梭形或宽颈动脉瘤。如闭塞

完全 ,半年后颅内动脉瘤可逐渐皱缩吸收 , 显著减少压迫症状。

如果闭塞试验显示侧支循环代偿不足 , 则可先行颅内外动脉吻

合术。用于闭塞颈内动脉 、椎动脉的球囊 , 多是由硅胶或乳胶

制成。用球囊闭塞载瘤动脉的技术相对简单和容易操作 ,材料

价格便宜。近年来也有人应用金属弹簧圈闭塞载瘤动脉 ,弹簧
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圈闭塞载瘤动脉的好处是牢固 、可靠 , 并且可以运送到远端迂

曲的血管内进行动脉瘤的孤立术。由于载瘤动脉闭塞有时会

引起比较严重的 、永久性的神经功能障碍。 Fox 等[ 7]报道了 68

例可脱球囊载瘤动脉闭塞的病例 , 出现迟发性脑缺血占

13.2%。虽然目前尚无一种完全可靠的检查来评价载瘤动脉

闭塞是否安全 ,但不论是球囊还是弹簧圈 , 在进行永久性闭塞

之前 ,多数学者仍然倾向于进行球囊闭塞试验。 球囊闭塞试验

耐受的评价标准包括:①球囊闭塞 30 min , 患者无临床症状;②

脑灌注时间和静脉期出现的时间与对侧相比不超过 1.5 s。 ③

降低血压以后 ,无临床症状和脑灌注的变化
[ 8 , 9]

。

2.2　动脉瘤囊内栓塞技术
　　纵观颅内动脉瘤血管内栓塞的治疗发展过程 , 可供选择的

栓塞材料包括有可脱球囊 、游离钨丝或铂金微弹簧圈 、醋酸纤

维素聚合物和可脱式微弹簧圈 ,后者包括机械可脱式钨丝微弹

簧圈(MDS)和电解可脱式铂金微弹簧圈(GDC), 相对于 GDC 而

言 ,MDS 硬度较大 , 不易将动脉瘤腔致密填塞 , 且由于 MDS 中

的钨丝有弱毒性 ,并且可在体内吸收导致动脉瘤复发 , 目前在

国内外已被淘汰。目前动脉瘤腔内栓塞术占主导地位的材料

主要是GDC 系统 , 本系统是由 Guglielmi 及其同事于 1991 年研

制并使用的
[ 3]
,这个系统是将正电极的铂金弹簧圈置入动脉瘤

腔内使其形成血栓 , 同时通过电解作用将其解脱 , 在电解的过

程中带正电荷的微弹簧圈吸引带负电荷的细胞蛋白 , 使动脉瘤

腔内形成一个血栓弹簧圈凝块 , 从而达到闭塞动脉瘤的目的。

最终完全与载瘤动脉的血流隔绝。 Vinuela等[ 10]报道了 403 例

动脉瘤用 GDC 治疗的结果 , 小型细颈动脉瘤 、大型动脉瘤和巨

大动脉瘤的完全栓塞率分别为 70.8%、35%和 50%,尽管其治

疗的均为一般情况较为复杂的病例 , 但与 GDC 治疗相关的残

死率只有 8.9%,死亡率仅为 1.74%, 而动脉瘤破裂早期外科手

术的残死率却高达 20%左右。目前 GDC 系统栓塞治疗动脉瘤

的完全栓塞率可达到 80%左右 , 尤其对细颈动脉瘤的治疗优点

更为明显 ,其栓塞技术相关的致死率和致残率均在 2%左右 , 再

出血率在 0.5%以下 ,其优点是微侵袭性以及对瘤周的结构无

损伤 , 特别适用于高龄患者 、病情危重不能耐受手术或者部位

难以达到和手术风险高的患者[ 11] 。

　　常用的 GDC 栓塞动脉瘤的技术包括:①篮筐技术(basket

technique):此法适用于大多数囊性动脉瘤的栓塞 , 尤其是在形

态较规则的动脉瘤栓塞过程中能获得较好的效果。 GDC 的直

径多采用接近动脉瘤的最大径 , 并尽可能长 , 使其在动脉瘤腔

内缠绕而达到致密填塞。 ②球囊再塑形技术(remodeling tech-

nique):主要是用来克服在宽颈动脉瘤 GDC 血管内治疗的困难

与限制 , 宽颈动脉瘤血管内栓塞时 , GDC 有可能突入或移位进

入载瘤动脉 , 采用球囊保护技术 , 有利于在宽颈动脉瘤获得

GDC 致密填塞的可能 , 同时又保留了载瘤动脉 , 不足之处是会

增加脑缺血的危险及血栓形成[ 12 , 13] 。

3　颅内动脉瘤血管内治疗的展望

　　无论是显微外科手术抑或血管内栓塞治疗颅内动脉瘤都

面临着一个共同的难题 , 即夹闭不全或栓塞不全 , 留有瘤颈或

瘤囊残余(aneurysm rest), 此种情况多发生于宽颈动脉瘤 、大型

或复杂动脉瘤 ,残余的部分仍然被血流冲击 , 有出血和继续增

大的可能。一般来说巨大动脉瘤不是微弹簧圈栓塞的适应证 ,

因为它不能解除占位效应并且有高复发率。这种巨大动脉瘤

往往是球囊闭塞载瘤动脉或外科手术的适应证。对于血管内

栓塞治疗某些宽颈 、巨大和复杂的动脉瘤来说 , 更存在弹簧圈

易从宽颈动脉瘤中脱出 、不能解除占位效应 、瘤囊上的重要动

脉被堵塞以及瘤囊闭塞不全率较高等缺点。因此虽然血管内

治疗动脉瘤经过近 30 年的不断发展和完善 , 以至于越来越多

的医生和患者愿意采纳此种技术 , 但由于动脉瘤大小 、类型以

及部位的不同 ,在进行血管内治疗前 , 掌握严格的适应证并进

行适当的术前评估显得尤其重要。血管内栓塞治疗颅内动脉

瘤主要要考虑的因素是动脉瘤的大小和动脉瘤囊与颈的比例 ,

相对来说对动脉瘤的位置要求不高 ,这也正是血管内治疗优于

手术治疗之所在。当动脉瘤颈/瘤体之比≤1/ 3时 , 可望行血管

内栓塞治疗 ,当动脉瘤颈/瘤体之比≥2/3 时 , 则不适合于栓塞

治疗 ,而可以采取闭塞载瘤动脉或外科手术夹闭瘤颈。无论采

用的是血管内治疗术抑或是显微外科手术 , 都应该考虑到医生

的经验与技巧 、病人的医疗条件 、疾病的自然发展史 , 更进一步

包括权衡每一种方法的利弊以及治疗的可行性[ 1] 。

　　虽然血管内栓塞治疗颅内动脉瘤有很多的优越性 ,但其不

可避免地仍然存在很大的局限性和并发症 , 有鉴于此国内外许

多学者在栓塞材料及设备的改进方面做了大量的工作[ 14] 。 在

栓塞的材料方面包括有:①三维微簧圈(3D-coil)在宽颈动脉瘤

中的应用[ 13] ;②三向翼展瘤颈闭塞装置(trispan neck occlusion

device)的设计等;③液体栓塞剂 Onyex 的临床应用[ 15, 16] 。在栓

塞技术方面针对宽颈动脉瘤不仅可以采用球囊塑形技术(re-

modeling technique), 目前血管内支架辅助技术(stent-assisted tech-

nique)也越来越多地应用于颈动脉近端 、椎动脉远端以及基底

动脉主干的动脉瘤上的治疗 ,尤其适合于宽颈和梭形动脉瘤的

栓塞治疗[ 17] 。在设备的更新上三维数字减影血管造影(3-di-

mensional digital substraction angioscopy , 3DDSA)则是刚刚兴起的

一种新技术 , 在中枢神经系统的介入治疗中具有独特的优越

性 , 3DDSA 对于判断瘤颈及其与载瘤动脉的关系 、诊断小动脉

瘤以及辨别动脉瘤体上是否存在动脉穿支等 ,具有明显的优越

性。近年来发展的实时血管内成像技术 , 如超声成像和血管内

血管镜(endovascular angioscopy)可以实时地观察动脉瘤夹闭或

栓塞的情况 ,及时纠正瘤夹或补充栓塞 , 有助于减少夹闭不全

或栓塞不全的问题[ 18] 。

　　关键词:颅内动脉瘤;血管内治疗

　　中图法分类号:R732.210.5;R739.41　　文献标识码:A
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FHIT基因 、吸烟与肺癌

FHIT gene , smoking and lung cancer

孔令文 综述 ,吴庆琛 审校　　(重庆医科大学附属第一医院胸心外科 ,重庆 400016)

　　肺癌是全世界最常见的恶性肿瘤之一 , 每年死于肺癌的患

者超过 100万[ 1] 。病因学研究显示 ,与肺癌发生有关的因素主

要包括吸烟 、职业因素 、环境因素 、病毒感染 、遗传背景以及肺

癌的基因易感性等 ,其中约 90%的肺癌与吸烟相关[ 2] 。目前大

量文献报道脆性组氨酸三联体(fragile histidine triad , FHIT)基因

异常与吸烟 、肺癌关系密切。现就 FHIT基因 、吸烟与肺癌的研

究进展做一综述。

1　FHIT基因的结构与功能

　　FHIT 基因是Ohta等于 1996 年用定位克隆技术及外显子捕

获法在 3p14.2 上找到的一种新的抑癌基因。 FHIT基因在染色

体上占据约 2Mb 的位置 ,包括 t(3;8)断裂点 、FRA3B 及 HPV16

整合位点。FHIT 基因共有 10 个外显子 , 其中第 5 ～ 9 外显子

(约 1.1 kb)编码 146 个氨基酸组成 16.8×103 的蛋白质。FHIT
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蛋白质具有 Ap3A 水解酶(diadenosine 5′, 5′P1 , P3-triphosphate

hydrolase)活性。其功能的丧失将导致 Ap3A 水平升高 , 从而抑

制蛋白激酶的活性 , 增强生长信号传导途径 , 阻断抑制途径或

凋亡通道导致肿瘤的发生。另外 , FHIT蛋白质脱帽功能的丧失

也可能引起肿瘤的发生。

2　FHIT基因 、吸烟与肺癌

2.1　FHIT基因与吸烟
　　肺癌发生是一个多因素 、多步骤的过程。其分子生物学异

常主要包括:染色体畸变;myc、cyclin D1和 bcl-2基因表达上调;

Rb、FHIT 基因缺失;p53 、Ras 基因突变;p16 基因异常甲基化等。

除 p53、Ras、 p16等基因与吸烟相关外 , FHIT 基因异常与吸烟

亦有密切的关系[ 3] 。 Sozzi等对 474 例肺癌患者的研究结果显

示吸烟者肿瘤FHIT 基因表达阴性为 75%(336/ 451), 而不吸烟

者为 39%(9/ 23)(P<0.05), 认为FHIT基因表达缺失或减少与

吸烟相关。 Tomizawa等的研究结果也显示肺癌患者中吸烟者

肿瘤FHIT基因表达缺失率高于不吸烟者(P =0.013)。 Tseng

等检测了大量长期吸烟者支气管上皮活检标本 FHIT 基因表达

情况。结果显示 23%(86/ 372)支气管上皮活检标本 FHIT基因

表达缺失 ,其中包括 20%(63/323)无化生的支气管上皮和 47%
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