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  急 性 主 动 脉 综 合 征 (acute
 

aortic
 

syndrome,
AAS)是一组起病急骤、致死率极高的急危重症,常常

给临床工作带来极大挑战,早期、精准识别该类疾病

对制订治疗策略、改善患者预后至关重要[1]。AAS可

以分为3种不同的亚型,即主动脉夹层(aortic
 

dissec-
tion,AD)、穿 透 性 溃 疡 (penetrating

 

aortic
 

ulcer,
PAU)及 主 动 脉 壁 间 血 肿(intramural

 

hematoma,
IMH)[2]。其 中,IMH 占 AAS 的 10% ~25%[3]。
KRUKENBERG教授于1920年首次在尸检时发现

并报道IMH,描 述 其 为“没 有 内 膜 破 口 的 夹 层”。
IMH现定义为在无明确主动脉内膜破口的情况下,
主动脉壁中层形成的血肿呈环形或星月型增厚>5

 

mm,伴或不伴PAU、溃疡样突起(ulcer-like
 

projec-
tion,ULP)或血肿内局限性强化灶(intramural

 

blood
 

pools,IBP)[4-5]。
约40%的IMH经药物治疗可完全消退,但其中

约80%的 Stanford
 

A 型 和10%的 Stanford
 

B 型

IMH会转变为更凶险的AD,最终形成动脉瘤并有可

能破裂导致死亡。单纯药物保守治疗的A型IMH患

者不良临床事件(进展为AD、需手术治疗和死亡)的
发生率约32%[6],若合并心包积液、升主动脉溃疡、升
主动脉瘤,一旦确诊后若无明确手术禁忌均应急诊手

术治疗,手术方式与Stanford
 

A型AD类似[7]。合并

主动脉明显扩张或ULP的Stanford
 

B型IMH患者,
如果疼痛等症状持续、反复发作,或随访过程中发现

主动脉扩张速度较快,应密切随访并更积极地考虑介

入或手术等治疗方式[8-9]。但单纯以影像学表现预测

IMH进展及破裂的风险存在一定局限性,有许多没

有升主动脉溃疡、心包积液等表现的患者亦会突发主

动脉破裂导致猝死,同样也有部分存在心包积液或者

主动脉溃疡等危险因素的患者能长期生存,而应用计

算流体力学的模拟血管内血流动力学参数并通过建

模分析其血流动力学特点的研究方法已在主动脉疾

病中广泛应用。本研究通过计算机断层扫描获取患

者的血流动力学参数,将1例随访过程中出现进展的

IMH合并ULP的患者进行计算流体力学建模,以描

述其血流动力学特点,现报道如下。
1 临床资料

  患者,男,81岁,因胸痛于2022年3月13日于本

院就诊,增强CT显示升主动脉、主动脉弓壁间血肿形

成,并升主动脉ULP。使用计算机断层扫描(德国Si-
emens公司,型号:Trio

 

Tim
 

3.0T),最大切换率200
 

T·m—1·ms—1,最大梯度强度45
 

mT/m,平面分辨

率512×512,像素大小0.7
 

mm,切片厚度1.25
 

mm,
图像共1

 

200张,应用相控阵线圈,心电门控扫描获得

受试者的全主动脉图像信息。
CT数据处理:(1)数值模型建立。根据CT数据

建立主动脉的数值模型,通过图像处理软件 Mim-
ics21.0进行图像分割并进行表面的平滑处理后重构

为三维模型。导出STL格式并通过Ansys的建模软

件SpaceClaim 进行模型实体化与修复,直至得到可

用来仿真的实体模型。生成的主动脉模型包括窦管

交接处直至主动脉弓末端,并在主动脉瘤部分分为3
个平面,其中平面1为 ULP区域入口处主动脉横截

面,平面2为 ULP最深处主动脉横截面,平面3为

ULP区域出口处主动脉横截面。(2)图像的网格化。
采用ANSYS内置网格划分工具 mesh划分网格和进

行计算的前处理。模型采用四面体元素,元素大小设

定为0.001
 

4
 

m,并在进出口位置进行局部加密网格,
网格尺寸为0.001

 

0
 

m。网格划分好后进入fluent界

面进行求解,使用双精度、十核心进行求解。为了提

高网格质量,进入fluent界面后,划分完成后的四面

体转换为多面体网格。(3)边界条件和流动模型。假

设模型为瞬态流,且血管壁是刚性管壁,没有滑移。
数值模拟以三维不可压缩的Navier-Stokes方程方程

为基础。血液设定为均匀、各向同性、连续、不可压缩
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的牛顿流体,并为层流模型,动态黏度为1
 

050
 

kg/
m3。输入正弦波形流速给主动脉入口,指定进入无名

动脉、左、左锁骨下动脉的流量分别为12%、5%、8%
的主动脉入口血流量。入口平面中央位置设为压力

参照处零点,其余点位相对值测算压力强度。模型中

以峰值收缩期平均流速为基准的雷诺数平均值为

1
 

149。Womersley数(α)为22.5。计算时间步长和

心动周期分别设定为0.01
 

s和0.80
 

s。采用基于有

限元体积的计算流体力学求解器Fluent2020r1(美国

ANSYS公司)进行模拟分析。设置解析器数值法,反
复迭代,直到收敛为止。为了尽量减少初期流动条件

的影响,对6个心动周期进行分析,以达到周期解的

目的,本研究介绍的是在第6个心动周期中获得的

结果。
结果显示:(1)流线与流速。从1个心动周期中

选择了3个特征性时间点进行描述,包括等容收缩

期、收缩峰值期及收缩末期。沿瞬时速度矢量的切线

方向绘制心动周期中3个时间点的流线,与正常的主

动脉入口速度(1.0~1.7
 

m/s)相比,模型中入口平面

的流速变快,最高可达2.4
 

m/s,且血流速度呈现偏心

性,这在收缩峰值期中尤为明显。然而,由于血流在

进入ULP区域后会形成大量反流,血流的速度急速

下降,这使得 ULP里的血流变得紊乱。当血流到达

ULP的出口截面(平面3)时,血流的流速趋于均匀,
见图1。(2)压力。在等容收缩期和收缩峰值期中,主
动脉压力始终是由近端至远端呈逐渐下降的阶梯式

分布;而在收缩末期,主动脉压力由近端至远端呈逐

渐升高的趋势,见图2。(3)壁面切应力(wall
 

shear
 

stress,WSS)。在等容收缩期及收缩峰值期中,ULP
及其附近区域的 WSS较周围始终偏低,而在收缩末

期与周围区域的 WSS差异不明显,见图3。

图1  计算流体力学IMH合并ULP模型显示的主动脉各平面、时间点的血流速度分布

图2  计算流体力学IMH合并ULP模型显示的主动脉各时间点的压力分布
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图3  计算流体力学IMH合并ULP模型显示的主动脉各时间点的 WSS分布

2 讨  论

  目前预测主动脉壁间血肿病情进展危险因素的

研究相对较少。部分研究表明,IMH合并 ULP的患

者往往预后更差,ULP直径越大、内陷越深,疾病进展

的风险越大[10-11]。ULP发生在升主动脉,也提示预后

不良[12]。但其对IMH合并ULP患者病情转归的预

测仅仅是基于部分影像学特征,临床应用存在一定局

限性。计算流体力学可以动态模拟流体流动时的各

种相关物理现象及参数,自2002年SHAHCHER-
AGHI等首次报道计算流体力学应用于主动脉血流

模拟的研究以来,计算流体力学在心血管领域的应用

逐渐得到推广[13-17]。但IMH 合并 ULP的血流动力

学特点尚不明确,其能否预测病变的转归还有待进一

步研究确认。本研究患者病变为IMH合并 ULP,且
ULP位于升主动脉,根据指南建议应行手术治疗,预
防病变进展为AD、动脉瘤甚至发生破裂。但因患者

拒绝手术,因此可在后期随访过程中观察到 ULP局

部进展至AD形成的全过程。
本研究通过计算流体力学分析发现,IMH 合并

ULP的血流动力学参数发生了明显的改变:(1)入口

平面血流速度更快,进入 ULP区域后明显降低;(2)
入口平面血流速度呈现偏心性,在收缩峰值期中尤为

明显;(3)在等容收缩期及收缩峰值期中,ULP及附近

区域的 WSS较低,而夹层形成后的假腔位于ULP对

侧的相对高 WSS区域。
血流动力学异常是心血管疾病进展的关键因素。

在本研究中,IMH合并 ULP的血流模式、WSS等参

数显示出差异。该患者病变最终进展为主动脉夹层,
但内膜破口并非先前预测的 ULP区域,而是位于

ULP水平的主动脉大弯侧。从计算流体力学模型中

可以看出,内膜破口所处区域相较于 ULP区域具有

高流速、高 WSS的特点。理论上受冲击的血流速度

更快、压力更高,主动脉壁的功能将受到更明显的影

响。既往多项研究表明,由血流紊乱引起的压力改变

是导致动脉进行性扩张、动脉瘤生长进而破裂的重要

因素[18-19]。此外,主动脉的 WSS发生了明显改变,而
WSS与血管壁内皮细胞功能密切相关,是动脉瘤进展

的关键因素,高 WSS可在一定程度上破坏内皮细胞

并促使主动脉进行性扩张[20-22]。因此,本研究提示高

流速、高 WSS环境可使动脉呈现内弹力层缺失、中膜

变薄和凸起形成等动脉瘤性血管壁重塑特征,可能是

促进内膜病变进展的危险因素[23]。
腹主动脉瘤破裂大多发生在血液再循环区域(回

流区域)内或其附近,而与流体的大小或构造无关。
因为该位置的 WSS降低更明显,血栓沉积更为明显,
这些变化导致外膜变性更严重,最终出现主动脉破

裂[24-25]。从上诉可以推论,IMH合并 ULP最终发生

破裂的区域应该在 WSS降低的区域,但在本例患者

中结果与上述推论有所矛盾,因此认为腹主动脉中的

血流由于流速、压力等特征均与升主动脉存在较大差

别,且动脉壁结构也有所不同,其病理进展机制也应

有所区别。故病变所处位置的不同对病变进展的影

响值得进一步探索。
综上所述,对于IMH 合并 ULP的患者,使用计

算流体力学数值模拟进行评估发现高流速及高 WSS
可能是IMH合并ULP进展的危险因素,可以为临床

预测病变进展风险、手术时机决策提供更多的理论支

持,并有助于阐明IMH合并ULP进展为AD或主动

脉瘤的生物力学机制。本研究存在一定局限性,由于

类似典型病例较少,且严格进行随访的患者更少,目
前仅分析了1例IMH 合并 ULP患者的数据。未来

将扩大样本量,并根据IMH分型及ULP位置进行分

组分析。此外,本研究未考虑固态和液态耦合作用的

固定边界条件,对于 WSS、轴向和周向分类并未考虑

在内。
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PAI-1基因杂合突变合并 MTHFR基因纯合突变
致遗传性易栓症1例分析

周凤高,苏 瑜,王雪娟,肖志原

(昆明理工大学附属医院/云南省第一人民医院 MICU科,昆明
 

650021)
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[中图法分类号] R554 [文献标识码] B [文章编号] 1671-8348(2024)08-1278-03

  易栓症是指因各种遗传性或获得性因素,容易发

生血栓形成和血栓栓塞的病理状态[1]。易栓症导致

的血栓事件反复发生,会提高患者的致残率和致死

率,严重危害身体健康。因为生理性抗凝蛋白基因突

变导致蛋白抗凝血功能缺失,或促凝蛋白基因突变导

致蛋白促凝功能增强,最终引起血栓性疾病[2]。而在

遗传性血栓形成倾向患者中,可能存在另一种血栓形

成缺陷,且与携带单一缺陷的亲属相比,携带两种(或
多种)缺陷的患者可能存在更高的血栓形成风险[3]。
目前关于合并两种(或多种)基因缺陷导致的易栓症

报道较少,笔者发现1例同时合并PAI-1基因杂合突

变和 MTHFR基因纯合突变致遗传性易栓症的病例,
其诊疗情况报道如下。
1 临床资料

  患者,男,39岁,因“呼之不应2月余,气道出血2
 

d”于2023年4月4日于本院就诊。患者家属诉2023
年1月10日下午16:55患者上厕所后,步行时突然

出现呼之不应并跌倒在地,无口吐白沫,无牙关紧闭,
无大小便失禁,期间可见四肢不自主活动;30

 

min后

由120急救医生送至云南省红十字会医院,患者到达

医院后随即出现呼吸、心搏骤停,积极心肺复苏及抢

救约35
 

min后,抢救成功并收入住院治疗。住院期

间因肺部感染、意识障碍,于20
 

d后行气管切开,2023
年1月30日脱机转康复治疗;后辗转多家康复医院

康复治疗。2023年4月2日患者出现气道出血,出血

量约200
 

mL,鲜红色,无血凝块,考虑患者无气道保

护,转入本科室。病程中患者昏迷状态,体重减轻具

体不详,大小便正常。既往史:2021年5月突发晕厥

到中国人民解放军联勤保障部队第九二〇医院就诊,
考虑为脑梗死,经治疗后未遗留神经功能损伤体征,

出院后予抗血小板稳定血脂(氯吡格雷、阿托伐他汀)
治疗;2021年12月突发晕厥、呼吸困难,到中国人民

解放军联勤保障部队第九二〇医院就诊,诊断为肺栓

塞,先后使用华法林、利伐沙班片抗凝治疗1年余。
2021-2023年入住多家康复医院期间行头颅 MRI,
提示“双侧额顶颞枕叶基底节小脑半球脑白质高信

号,考虑缺血缺氧性脑病”;胸部增强CT提示“肺栓

塞”;四肢B超提示“深静脉血栓形成”;基因检测提示

“易栓症”;期间持续给予抗凝治疗。体温37.5
 

℃,脉
搏108次/min,呼 吸 频 率26次/min,血 压151/95

 

mmHg;一般情况差,醒状昏迷,双侧瞳孔等大等圆,
直径4.0

 

mm,直接对光反射迟钝,间接对光反射迟

钝;双侧额纹对称正常,口角无偏斜,鼻唇沟双侧对

称,伸舌无法配合,气管切开处可见暗红色血凝块;心
率:108次/min,律齐;双肺呼吸音粗,双下肢呼吸音

低,中上肺可闻及湿性啰音及痰鸣音;腹平坦,腹部未

触及包块,肠鸣音3~5次/min;四肢肌张力高,双上

肢屈曲,左下肢伸直状态,右下肢疼痛刺激可见回缩,
左足下垂,双下肢无水肿,腱反射。病理反射检查结

果:Babinski征+,颈部无抵抗。WBC为14.78×
109/L,中性粒细胞百分比82.30%,血红蛋白为119

 

g/L,PLT为580×109/L;弥散性血管内凝血筛选:活
化部分凝血活酶时间35.9

 

s,凝血酶原时间13.0
 

s,
国际标准化比值1.0

 

s,凝血酶时间18.1
 

s,纤维蛋白

原4.45
 

g/L,D-二聚体0.61
 

μg/mL;降钙素原1.26
 

ng/mL,超敏 C反应蛋白191.80
 

mg/L;肌红蛋白

135.42
 

μg/L,肌钙蛋白I
 

0.775
 

ng/L,B型钠尿钛
 

104.53
 

pg/mL;钠136
 

mmol/L,白蛋白32.6
 

g/L,尿
素11.07

 

mmol/L,肌酐59.80
 

μmo1/L,葡萄糖6.80
 

mmol/L。
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头胸部CT结果提示:(1)双侧脑沟增宽,侧脑室

扩张;双侧大脑半球及小脑半球多发斑片状低密度

影;(2)右肺上叶、双肺下叶多发结节状、斑片状、条片

状影,多考虑炎性病变;(3)左肺上叶见实性结节,位
于左肺上叶尖后段(SE9,IM78-80),大小为3

 

mm×2
 

mm,多考虑炎性结节。
易栓 症 基 因 检 测 结 果 解 读。(1)PAI-1(NM-

000602.5):c.-820G[(4-5)](-675
 

4G/5G)。PAI-1基

因上游820位置的基因多态性,G碱基的杂合缺失。
该基因多态性与纤溶系统功能抑制和静脉血栓栓塞风

险有关,OR值大于2。(2)MTHFR(NM-005957.5):c.
665C>T,p.Ala222Val基因纯合突变,MTHFR基因

665位置的碱基由C替换为T,导致222位置的氨基

酸由丙氨酸替换为缬氨酸,为纯合错义突变,突变导

致叶酸生成不足,同型半胱氨酸水平相应提高,静脉

血栓形成的风险增加。
此次因康复治疗期间出现气道出血、呼吸困难转

入本科室,医生积极予以保护通气、止血、抗感染、控
制血压、补液、维持电解质平衡等对症治疗;治疗过程

中仍反复出现气道出血,积极完善凝血功能,未发现

凝血功能延长;床旁行纤维支气管镜检查,双肺未发

现病灶血管;头颈CT血管造影检查未发现颈部大血

管出血异常;血栓弹力图发现患者纤溶亢进、血小板

聚集功能增强,积极抗纤溶(氨甲环酸)治疗,治疗2
 

d
后,患者未再出血,再次复查血栓弹力图,患者纤溶正

常;继续预防性抗凝治疗(口服利伐沙班片),共治疗

7
 

d,患者一般情况好转,感染指标下降,肝、肾功能正

常,予以出院转康复科继续康复、抗凝预防血栓治疗。
2 讨  论

  易栓症是一种多因素疾病,血管壁因素、血流淤

滞、血液成分异常都可导致血栓事件的发生,而遗传

性因素通常主要因凝血-抗凝血、纤溶-抗纤溶失衡引

起的血液高凝状态所致[4]。
遗传性易栓症约占易栓症的60%,最常见原因为

凝血因子Ⅴ
 

Leiden突变和凝血酶原基因突变,其余

大部分病例为蛋白S、蛋白C和抗凝血酶缺陷;基因

突变导致抗凝血功能减弱或促凝功能增强,最终引起

血栓栓塞[5]。ZHANG等[6]总结了家族易栓症相关

遗传因素,共报道了21个相关突变基因,其中凝血因

子Ⅴ和Serpinc1为报道最多的两个基因。欧美人群

主要为凝血因子Ⅴ
 

Leiden突变和凝血酶原G20210A
突变,会导致凝血因子功能增强并形成血栓,而我国

和亚洲其他地区主要为抗凝血酶缺陷症、蛋白C缺陷

症、蛋白S缺陷症,会导致抗凝蛋白缺陷并形成血

栓[7-8]。纤溶系统异常导致的遗传性易栓症较为罕

见,且同时合并两种基因突变比仅一种基因突变的亲

属发生血栓形成的风险更高。有学者纳入4项研究

进行系统评价,发现同时合并两种基因突变的家族成

员约75%发生血栓形成,而仅一种基因突变者发生血

栓形成的比例仅为10%~30%[3]。目前已知的变异

型很多,但同时合并两种基因突变报道较罕见。
本病例中,该年轻患者短时间内多次发生脑梗

死、肺栓塞、下肢深静脉血栓事件,且发病相互无明显

关联,住院期间完善各种检查,排除了获得性相关因

素:近期大手术史、恶性肿瘤、使用口服避孕药、骨髓

增生性疾病、抗磷脂综合征、系统性红斑狼疮、蛋白C
缺乏、蛋白S缺乏及其他某些重大病况[9]。结合患者

病史、实验室检查及基因检测结果,遗传性易栓症诊

断明确,考虑为PAI-1基因杂合突变合并MTHFR基

因纯合突变型遗传性易栓症。
该患者检测出2个基因突变与易栓症相关,分别

是PAI-1(NM-000602.5):c.-820G[(4-5)](-675
 

4G/
5G)基因杂合突变和 MTHFR(NM-005957.5):c.
665C>T,p.Ala222Val基因纯合突变。PAI-1是纤

溶系统中的主要成分,对调节纤溶系统的平衡发挥重

要作用。PAI-1基因启动子序列中存在多个基因多态

性,其中有一个4G/5G多态性,即鸟苷酸插入或缺失

的基因多态性,调控PAI-1的表达水平[10]。研究显

示,PAI-1基因启动子区675位的4G/5G基因多态性

与PAI-1表达水平密切相关,4G等位基因比5G等位

基因存在更高的表达活性,即4G4G纯合子血浆PAI-
1水平明显高于杂合子4G

 

5G和5G5G纯合子,且杂

合子4G5G血浆PAI-1水平明显高于5G5G纯合子;
4G等位基因携带者血浆PAI-1水平高于5G5G型

者,故其纤溶能力明显更低[11-12]。也有专家研究年轻

缺血性卒中患者并得出同样的结论:缺血性卒中患者

血浆PAI-1水平高于健康组,且4G4G患者血浆PAI-
1水平明显高于4G5G、5G5G基因型者[13]。该患者

基因检测结果显示:患者PAI-1基因c.-820G[(4-5)]
(-675

 

4G/5G)基因杂合突变会明显增加患者血栓风

险。MTHFR基因多态性存在种族和地域的差异,我
国人群TT基因型的携带率远高于西方国家。在对

中国人群进行的研究中发现,MTHFR基因C677T
位点的T等位基因是卒中发生的危险因素[14]。中国

人群 MTHFR
 

C677T的高遗传突变发生率是导致血

浆同型半胱氨酸水平和卒中发生率明显高于欧洲人

群的主要危险因素。该患者基因检测结果显示:患者

MTHFR(NM-005957.5):c.665C>T,p.Ala222Val
基因纯合突变,MTHFR基因665位置的碱基由C替

换为T,导致222位置的氨基酸由丙氨酸替换为缬氨

酸,为纯合错义突变,导致叶酸生成不足,同型半胱氨

酸水平相应提高,静脉血栓形成的风险增加。该患者

同时合并两种基因突变,短时间内发生多次血栓事

件,已经导致严重的后果,所以遗传性易栓症应该引

起足够关注。
遗传性易栓症的诊断和治疗仍为一个难题,由于
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临床医生无法早期诊断易栓症相关基因缺陷,这会使

得血栓事件的多次发生,导致严重后果甚至危及患者

生命。遗传性易栓症目前尚无完全治愈的方法,高危

人群早期筛查、识别是预防遗传性易栓症的主要措施

之一,对于存在遗传性基因缺陷患者,其干预主要是

预防血栓的形成和栓塞症形成后抗栓治疗,如加强物

理预防、药物抗凝预防,消除和纠正易栓症诱发因

素[15-16]。易栓症长期管理的主要目标为预防血栓事

件复发,应结合患者的易栓症病因、年龄、既往病史、
获得性危险因素,确定抗凝药物种类、剂量、用药途

径、抗凝时程,探索个体化防治方案[1]。随着基因检

测技术的发展,越来越多遗传性易栓症可以获得早期

诊断,从而预防、减少血栓事件的发生。
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