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摘 要：Willis环变异在国内外人群中发生率都较高，可引起多种脑血管疾病。该文综述了Willis环变异所致血流

动力学变化及其与交通动脉瘤形成之间的关系。
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Willis circle variation-induced hemodynamic change and its role in communicating aneurysm

formation
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Abstract:The prevalence of Willis circle variation is high in both domestic and foreign populations, which can cause a

variety of cerebrovascular diseases. This paper reviews Willis circle variation-induced hemodynamic change and its

relationship with communicating aneurysm formation.
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颅内动脉瘤（IAN）是一种发生在颅内血管壁局

部异常膨出的获得性疾病。血管管壁弹性内膜消失，

中膜变薄，导致管壁重塑以及细胞外基质蛋白的降解

被认为是其起源和生长的本质[1]。据大数据统计，

IAN 总发病率为 4%~6%，其破裂出血影响神经功能

甚至危害生命被认为最严重的后果。据统计其第一

次破裂出血致死率可达 30%~60%，再次破裂出血致

死率达 60%~70%，且破裂出血存活者中有一半以上

的患者遗留不同程度的神经功能损害后遗症[2-3]。然

而交通动脉瘤是颅内动脉瘤发生率较高的一种类型。

通过大量文献分析，颅脑动脉瘤的形成受多种因素影

响，但血流动力学的改变与颅内动脉瘤的形成、发展

等方面有着密切的关系[4-5]。随着对 Willis 环的深入

研究及辅助检查手段的提升，发现其变异发生率较

高[6-10]，Willis 环的变异改变血管内的血流动力学特

点。本文旨在就 Willis 环变异及其与交通动脉瘤形

成之间的关系研究作一综述。

1 Willis环及其变异

1.1 Willis环

早在 1664 年，Thomas Willis 提出 Willis 动脉环，

目前有许多研究者对Willis环进行探讨研究，最终发

现在颅内血液循环灌注中Willis环扮演着重要角色，

是脑内血管血流调节的重要组织结构，其组成成分有

前交通动脉、左右两侧大脑前动脉水平段（A1段）、左

右两侧颈内动脉、左右两侧后交通动脉、左右两侧大

脑后动脉大脑脚段（P1）。颅内血液循环可分为前、后

循环，研究者将颈内动脉及其分支血管供应大脑前部

分组织的血供称为前循环，将椎基底动脉及其分支供

应大脑后部分的血供称为后循环。正常生理状态下

两侧颈内动脉内压力差处于平衡状态，两侧血液不会

发生混合，其主要靠前交通动脉来维持。同样颈内动

脉、基底动脉间压力差也处于平衡状态，两者之间的

血液不会混合，其主要是依赖后交通动脉。若一侧血

管发生变异，导致一侧颅内血管血流量急速增加或减

少打破两侧血液压力平衡状态，机体为保证变异侧脑

组织血液灌注充分，一侧血液则从健侧的交通动脉进

入对侧进行代偿，最终增加了该侧交通动脉的血流

量、血流速度、血液压力等，该侧血管的血流动力学也

随之发生改变。

1.2 Willis环变异率

随着对 Willis环研究的深入，发现其变异的发生

率较高，且存在种族、性别、年龄等差异。Bahman等[6]

一项横断面研究，收集 525 例健康人群行头颅 MRA

的检查数据，发现仅有20.9%的人群存在完整的Willis

环。Zaninovicho 等[7]对 834 例患者的颅脑 CTA 进行
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回顾性分析，发现仅约 37.1% 患者存在完整的 Willis

环，且发现Willis环的完整性与性别和年龄相关，变异

的 Willis环男性比女性多见，且随年龄的增长，Willis

环的变异率随之增加。Mukherjee等[8]一项研究中发

现，40% 的人群有完整的 Willis 环解剖结构。James

等[9]进行的一项前瞻性研究结果显示，50岁以上的人

群中只有 44%的人群为完整的Willis环，可见不完整

的 Willis 环占比较高。Zakis 等[10]对 100 例埃及人头

颅MRA检查资料分析，在不完整Willis环中前、后循

环不完整比分别占为 34%和 62%，且在后循环变异类

型中后交通动脉的变异率较高，并认为Willis环的变

异类型跟种族人群相关。多重数据显示 Willis 环变

异发生率非常高。

1.3 Willis环变异的分型

随着对 Willis 环研究进展及辅助检查手段的提

升对 Willis 环变异类型的分法也有许多。根据进化

观点分为原始型、近代型、过渡型和混合型。从解剖

结构、个体发育和临床应用等多个角度将Willis环分

成 4 型即经典型、变异型、发育不良型与混合型。Li

等[11]根据 Willis环前后循环的解剖学完整性，将其分

为 4 种类型：1 型指构成 Willis 环的血管均完整；2 型

指Willis环前循环完整而后循环不完整，即构成前循

环的血管均完整，然而构成后循环的血管中至少有一

支血管不完整；3型指Willis环前循环不完整，而后循

环完整，即构成前循环的血管中至少有一支血管发生

变异；4型指Willis环的前、后循环均不完整，即前、后

循环的组成血管中均至少有一支血管发生不完整。

也有不少研究者根据血管直径大小对 Willis 环变异

进行定义及分类，但目前对血管发育不良的直径定义

仍无明确统一的标准，Gaigalaite等[12]将Willis环血管

<0.8 mm时被称为发育不良。然而Wuesinghe等[13]的

研究中，Willis环中直径<1 mm 的血管被定义为发育

不良。然而对 Willis 环后循环血管的变异的定义及

分类也存在许多方法。Li 等[14]对 170 例中国人群进

行研究，将Willis环后循环分为 10类：正常成年型、过

渡型、单侧胚胎型大脑后动脉（FTP）、双侧胚胎型大

脑后动脉（FTP）、双侧后交通动脉缺失、双侧 PcomA

发育不良、单侧 PcomA 缺失、单侧 PcomA 发育不全、

完全 FFTP、PCoA 与 PCA 不相通同时供应 PCA 交通

后段。然而 Zakis等[10]的研究则将 Willis环后循环分

成如下几类：双侧后交通动脉完整、单侧胚胎型大脑

后动脉、双侧胚胎型大脑后动脉、一侧后交通动脉存

在；双侧后交通动脉缺失或发育不良、一侧胚胎型大

脑后动脉合并 P1 段缺失或发育不良、一侧胚胎型大

脑后动脉和P1段缺失或发育不良合并对侧后交通动

脉缺失或发育不良、一侧胚胎型大脑后动脉和 P1 段

缺失或发育不良合并对侧后交通动脉缺失或发育不

良、双侧胚胎型大脑后动脉和 Pl段缺失或发育不良、

双侧胚胎型大脑后动脉合并其中一侧大脑后动脉缺

失或发育不良。Gaigalaite 等[12]将 Willis 环后部分为

后交通动脉存在、后交通动脉缺失或发育不良和胚胎

型大脑后动脉。

2 Willis环变异与交通动脉瘤形成

2.1 Willis环变异与血流动力学的关系

在生理状态下 Willis 环主要发挥着是颅内血液

循环及颅内组织灌注的循环代偿功能，在Willis环中

前交通动脉是连通双侧大脑前动脉 A1段，后交通动

脉则是连通双侧大脑后动脉P1段。一侧血管发生变

异，该侧脑组织灌注减少，为维持其灌注量，健侧的血

管进行代偿，从而增加交通动脉的血流量及血流速

度。血流动力学的改变受诸多因素的影响。任国荣

等[15]对国内外关于颅内动脉瘤的血流动力学研究进

展的分析，发现血流动力学参数受血流速度、血流流

线等因素的影响。Meijs 等[16]发现 Willis 环的变异使

代偿血管血流量、血流速度等增加，致其内壁遭受更

大的血流冲击，血管内血流动力学改变，也同时发现

血管内壁在强切应力的影响下，血管内壁弹力膜和血

管肌层等发生退行性改变，最终该处形成动脉瘤。刘

晓波等[17]通过研究同期行颅脑 DSA70例确诊颅内动

脉瘤与 70 例无颅内动脉瘤患者的数据，颅脑彩色多

普勒获取其血流动力学参数，结果显示，Willis环的变

异直接改变颅内血管血流动力学，从而诱导动脉瘤的

形成。邓汉顺等[18]通过分析颅内动脉瘤形成及破裂

因素，发现 Willis 环变异导致颅内血管血流重新分

配，增加代偿血管的血流速度及血流量，改变代偿血

管的血流动力学特征，增加血流对血管壁的血管壁压

力、壁面切应力等。张炘等[19]研究发现当一侧 Willis

环血管发育不良或者缺如时，大脑两侧血液压力不再

平衡，Willis环健侧血管代偿血流量明显增加，血流动

力学随之改变。

2.2 计算流体力学在血流动力学分析中的应用

随着计算机工程技术的发展，影像学计算流体力

学（CFD）数值模拟分析成为目前检测颅内动脉血流

动力学的重要方法，其记录的参数能直观地显示颅内

动脉血流动力情况，早在 1992 年计算流体力学就被

应用于研究颅内动脉瘤发生机制。随着研究的进一

步加深及技术的不断成熟，计算流体力学方法应用于
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医学研究已是较普遍且成熟的技术。随着图像处理

技术的发展，目前研究者可根据患者本身的核磁共振

血管造影(MRA)、计算机断层扫描血管造影(CTA)或

三维数字减影血管造影(3D-DSA)等影像学资料，通

过Mimics、Simpleware、3Dslicer等医学影像处理软件

构建精准的、个体化、真实的 3D动脉瘤模型。Sabour

等[20]评价颅内动脉瘤CTA、磁共振血管造影(MRA)和

三维旋转血管造影(3DRA)图像重建的三维模型形态

学差异，研究显示，这 3 种检查数据能完美重建颅内

血管的几何结构，且 3种重建出来的几何结构之间没

有显著差异。然而 Berg等[21]在一项回顾性研究中发

现，3DRA被确定为颅内血管基于图像的血流动力学

模拟的当前黄金标准。然后通过Geomagic等逆向工

程软件进行模型优化，再将模型导入大型通用有限元

分析软件(如 ANSYS、ABAQUS、HyperMesh 等）进行

网格划分,构建目标血管及动脉瘤 CFD 模型,最后通

过边界条件设定（如设定血液为牛顿流体，血管壁为

刚性壁等）及后处理计算来进行计算流体力学分

析[15]。通过患者的检查资料，提取变异血管及动脉瘤

数据，在体外建立变异血管模型，分析其血流动力学

特征。该方法可以更加真实直观地观察到变异血管

的血流动力学参数。

3 血流动力学与颅内动脉瘤的形成关系

随着对动脉瘤形成因素的大量研究，目前已明确

血流动力学特点是动脉瘤形成的一独立危险因素。

经过大量研究显示，血流动力学参数中血管壁压力、

壁面切应力（WSS）、切应力震荡指数（OSI）、壁面切

应力梯度（WSSG）、血流冲击力、血流速度等都直接、

间接对颅内动脉瘤的形成、发展过程产生影响[4]。血

液流动的过程产生对血管壁的作用力称为 WSS，然

而影响 WSS 的因素主要有血液流速，且其数值与血

液流速成正比，与血流速梯度呈正相关。颅内动脉瘤

的进展直接受血流剪切应力影响，而心动周期又直接

决定剪切应力的变化。张炘等[22]对国内外有关切应

力在颅内动脉瘤的关系中，总结得出高 WSS 与动脉

瘤的形成之间存在密切联系。有学者发现高WSS是

诱发颅内动脉瘤的重要因素，所以检测到剪应力最大

的部分有很高的动脉瘤发生进展风险，该处往往是动

脉瘤高危增长点[5]。

4 Willis环变异影响血流动力学及对前交通动脉瘤

形成的作用

在 Willis环变异中，前循环中最常见的变异位置

是大脑前动脉 Al段，其发生率 1%~16%，其中又以右

侧 A1段发育不良或缺如最为常见。若单侧 A1段动

脉存在纤细或缺如变异，则该侧 A1段之后的血管血

流量减少，被该血管供应的脑组织血液灌注量减少。

为增加其灌注量，健侧颈内动脉需供应该侧大脑中动

脉和双侧大脑前动脉，进而导致健侧前交通动脉的血

流代偿性增加，血管内血流增加、血液流速和管壁切

应力增加，血流方式发生改变，从而改变该侧的血流

动力学。Mackey 等[23]的研究结果证实，大部分前交

通动脉瘤与健侧 A1段存在显著联系，动脉瘤发生的

位置大多位于健侧A1-前交通动脉-同侧A2夹角的内

侧。当一侧A1段发生变异时，健侧Al段的血流会通

过前交通动脉供应对侧 A2段，从而导致前交通动脉

血流量增加，改变了前交通动脉血流动力学，增加了

对血管壁冲击力，为前交通动脉瘤的发生提供了重要

的条件。2010年张芳等[24]通过三维数值模拟前交通

动脉复合体的血流动力学研究中也证实大脑前动脉

A1段优势侧与同侧前交通动脉瘤的发生存在密切关

系。刘艳杰等[25]通过回顾性研究分析 102 例交通性

动脉瘤及同期 42 例未见交通性动脉瘤患者的 CTA，

发现Willis环变异与交通动脉瘤的发生存在关联，尤

其是大脑前动脉Al段和大脑后动脉P1段的变异与动

脉瘤的形成的关系尤为密切。刘健等[26]通过采集 169

例临床诊断为自发性蛛网膜下腔出血患者的CT血管

造影影像数据，且患者均确诊为动脉瘤，利用后处理

工作台三维血管重建技术观察 Willis 环解剖变异及

分型，得出前交通动脉瘤的形成与前后循环血管缺如

或发育不良、Willis变异有关联。

综上所述前循环变异最常见的是大脑前动脉 Al

段发生变异，又以右侧 A1段发育不良或缺如最为常

见。一侧血管的变异，为保证脑组织供血充足，另外

一侧进行代偿，从而其血流形式、血流量发生改变，增

加血液对血管壁的冲击力，也同时改变血管的血流动

力学特点，为动脉瘤的形成提供血流动力学改变的重

要因素。所以在前交通动脉瘤的形成过程中，血管的

变异与其存在着密不可分的关系。

5 Willis环变异影响血流动力学对后交通动脉瘤形

成的作用

在后循环中，Willis环的变异类型，胚胎型大脑后

动脉的变异较为常见，且其与后交通动脉瘤的形成之

间存在密不可分的关系。胚胎型大脑后动脉（FTP）：

在胚胎发育阶段，大脑后动脉是颈内动脉的一个分

支，成年后部分人因大脑后动脉Pl段发育不全大脑后
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动脉的血流仍主要来自后交通动脉。若发生该种变

异，大脑后动脉既有基底动脉的供血，又有颈内动脉

及颈内动脉和基底动脉共同供血。当大脑后动脉的

血液不是来自基底动脉时，同侧颈内动脉代偿供血，

颈内动脉一后交通动脉起始部血流动力学发生改变，

血流压力增高，随着时间的推移血管内壁发生磨损、

损伤和退行性改变，从而增加动脉瘤的发生率。王树

庆等[27]通过回顾性研究 23例确诊为后交通动脉瘤患

者的临床影像资料，发现胚胎性大脑后动脉增加了后

交通动脉瘤的发生率。金玲等[28]通过对大量研究结

果分析，结果显示胚胎型大脑后动脉与后交通动脉瘤

的形成存在必然关系。胚胎型大脑后动脉的变异，改

变Willis环的血流形式及血管管径大小，从而使得该

变异处血管的血流动力学改变，对其血管产生作用

力。随着时间的推移，增加该段动脉瘤形成的风险。

当后交通动脉的横截面积较颈内动脉后交通段横截

面积较大时，血流从较小的横截面流向相对于较大的

横截面的血管时，额外的动能和血流带来的冲击力可

能造成血管局部的高壁面切应力 ,导致动脉瘤的形

成。Thiarawat 等[29]通过回顾性分析 185 例动脉瘤患

者，其中包括 199个后交通动脉瘤的影像资料得出上

述结果。Can等[30]研究结果与其相一致。

综上所述，当后交通动脉发生变异时，如后循环

血管血流通过后交通动脉由前循环提供、后交通动脉

横截面积大于颈内动脉后交通段横截面积等变异，后

交通动脉瘤的形成主要由于该血管血流容量、血流速

度及血流形式等因素的改变，从而改变了该血管的血

流动力学，导致动脉瘤的形成。
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代谢类新药诊治和预防原发性肝癌的研究进展

钟 瑜 1，包仕廷 2* （1.广东医科大学，广东湛江 524023；2.广东医科大学附属医院，广东湛江 524001）

摘 要：人体代谢与原发性肝癌发生发展存在密切联系；一旦发生代谢障碍，将进一步增加原发性肝癌发生率，并

影响患者预后。目前一般认为代谢类药物对提高原发性肝癌的防治效果具有一定意义。该文综述了近年来代谢类药

物在原发性肝癌治疗和预防中研究进展。

关键词：代谢药物；原发性肝癌；综述
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Advances on new metabolic drugs for diagnosis, treatment and prevention of primary hepato‐

carcinoma

ZHONG Yu1，BAO Shi-ting2* (1. Guangdong Medical University, Zhanjiang 524023, China; 2. Affiliated Hospital of

Guangdong Medical University, Zhanjiang 524001, China)

Abstract: Human metabolism is closely related to the occurrence and development of primary hepatocarcinoma. Once

the metabolic disorders occur, it will further increase the incidence of primary hepatocarcinoma and affect the patients'

prognosis. It is generally believed that the administration of metabolic drugs can improve the prevention and treatment of

primary liver cancer. This article reviews the research progress of metabolic drugs in the treatment and prevention of primary

hepatocarcinoma in recent years.

Key words: metabolic drugs; primary hepatocarcinoma; review

原发性肝癌中大部分为肝细胞癌，为全世界第四

大常见的恶性癌症。近年来受当前人类生活饮食习

惯及工作环境严重的影响，原发性肝癌的发生率也在

持续增加，对人们的生活健康以及生活质量都造成了

很大危害，这引起了越来越多医学工作者的高度关

注[1]。近年来，有研究指出人体代谢功能正常与否对

原发性肝癌的发生发展产生一定影响[2]，因此在原发

性肝癌的预防以及治疗中，合理应用代谢类药物对提

高其防治效果具有积极意义，而这也成为了近年来医
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