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主动脉疾病是一种凶险的急危重症心血管疾病，病死率极高。近年来，进行腔内治疗的主动脉覆膜支架应用越来越广

泛，开发新型主动脉覆膜支架也成为心血管医疗器械研发的热点。如何进行合理、科学的临床试验是主动脉覆膜支架系

统设计确认的关键环节，应考虑主动脉疾病的病变性质、部位、节段、适用人群、生物力学等因素，并对有效性和安全

性研究终点、设计类型等进行合理的设定。
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Aortic disease is a dangerous and critical cardiovascular disease with a high mortality rate. In recent years, aortic stent 
grafts for endovascular treatment have become widely used, and the development of new aortic stent grafts has been 
a hot spot for cardiovascular medical devices. How to carry out a reasonable and scientific clinical trial is the key in the 
design confirmation of aortic stent graft system. The nature, location, segment, applicable population, biomechanics 
and other factors of aortic disease should be considered. The effectiveness and safety endpoint, trial design type 
should be carefully and reasonably studied.
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  0 引言

 主动脉疾病包括主动脉瘤和主动脉夹层等，是最

凶险的急危重症心血管疾病，病死率极高。治疗主动

脉疾病的方法包括下面几个方面：药物保守治疗、外

科手术以及腔内隔绝术等。其中药物保守治疗，主要

是控制血压防止动脉瘤增大及破裂。外科手术主要为

切除动脉瘤和血管移植（含人造血管）。由于外科手

术创伤大，病死率高，而应用主动脉覆膜支架的腔内

隔绝术由于创伤小并缩短住院时间，临床应用日益增

加，因此开发主动脉覆膜支架成为研发的热点[1-2]
。

 由于使用主动脉覆膜支架治疗主动脉瘤或主动

脉夹层，存在一定比例的并发症（包括致死性并发症

如脑卒中、主动脉破裂等），因此对于主动脉覆膜支

架的临床试验，既要考虑主动脉疾病的性质、部位，

还需要考虑支架的形态、生物力学等因素，以进行科

学、合理的临床试验[2]
。下面对主动脉覆膜支架系统

的临床试验设计需要考虑的主要因素及临床试验的设

计，包括终点选择、随访方式和随访时间、设计类型

等逐一进行论述。

  1 主要考虑因素

1.1 主动脉疾病的病变性质

 主动脉疾病包括主动脉夹层、主动脉壁内血肿、

主动脉穿透性溃疡、主动脉瘤、主动脉缩窄、主动

脉炎、主动脉粥样硬化性病变等。针对不同的疾病性

质，其腔内治疗所对应的覆膜支架有所不同，例如有

专门针对主动脉缩窄的覆膜支架以减少扩张狭窄的血

管而带来的撕裂和出血并发症[3]
。对应主动脉夹层由

于手术难度大，累及血管多，可能需要多分支开窗覆

膜支架等[4-5]
。对于主动脉瘤而言，由于随着时间的

迁延，瘤体的生长可能增加覆膜支架在原始着陆区的

扭结风险或缩短风险。

1.2 主动脉疾病的部位及节段

 主动脉解剖上分为胸主动脉和腹主动脉。其中胸

主动脉又分为升主动脉、主动脉弓和降主动脉。主动

脉弓发出所有的头臂血管，正常情况下从右至左依次

发出头臂干（也称无名动脉）、左侧颈总动脉和左侧

锁骨下动脉。由于主动脉不同的节段，其解剖结构、

生物力学特征（如强度、张力、应力等）等方面有一

定的差异，因此对于主动脉疾病累及的部位和长度，

决定了其选用的覆膜支架存在差异。
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 以主动脉夹层为例，主动脉夹层依据DeBakey
分型分为I型；夹层累及范围自升主动脉到降主动脉

甚至到腹主动脉。II型：夹层累及范围仅限于升主动

脉。Ⅲ型：夹层累及降主动脉，如向下未累及腹主动

脉者为ⅢA型；向下累及腹主动脉者为ⅢB型。根据

Stanford分型法分为升主动脉受累（A型）和夹层仅

累及左锁骨下动脉开口以远的部位，为B型主动脉夹

层。由于主动脉弓发出无名动脉、左侧颈总动脉和左

锁骨下动脉等分支，对于发生于弓部的夹层，需要使

用多分支覆膜支架[5-6]
。而对于发生于腹主动脉的夹

层，则不需要使用分支覆膜支架。

1.3 适用人群

 不同年龄的人群所患主动脉疾病存在一定差异。

由于主动脉覆膜支架植入作为一种血管内动脉疾病修

复的新技术，对其安全性和有效性还需进一步评估。

对于儿童而言，主动脉缩窄相对多见，有作者观察主

动脉支架对儿童主动脉缩窄的疗效，其中1例营养不

良的儿童发生了髂动脉内膜撕脱，并间接导致患者死

亡[3]
。妊娠女性合并主动脉夹层常危及产妇及胎儿的

生命，有作者报道了10例妊娠合并主动脉夹层患者治

疗情况，除了拒绝手术的1例患者临床死亡，在5例使

用主动脉覆膜支架治疗的患者中有1例因出现败血症

导致产妇和胎儿死亡。另外4例患者中有2例出现胎儿

死亡，1例胎儿重度窒息。提示合并妊娠的主动脉夹

层患者比起一般主动脉夹层患者预后更差[7]
。因此在

评估覆膜支架进行血管内治疗时需要考虑患者的实际

情况，包括患者的年龄、预期寿命、营养状况以及其

他合并疾病等因素。对不同类型的人群进行亚组评

估，有利于获得更加真实的结果。

 通常情况下纳入临床试验的研究对象不包括儿童

及妊娠妇女这些特殊人群。在开展临床试验时，对入

组患者的选择应基于风险受益评估，建议建立由心胸

科专家、心血管专家、血管外科专家、影像学专家等

组成的多学科临床小组，对以下因素进行充分评估：

患者年龄、预期寿命、动脉瘤或主动脉夹层的部位及

长度、有无合适的手术路径，是否适合外科手术等。

1.4 覆膜支架的生物力学因素

 在治疗主动脉夹层时，常常在主动脉真腔内植

入自膨式覆膜支架封闭近端破口，从而重建主动脉腔

体，促进假腔内血栓形成，降低假腔内压力，避免破

裂和缺血风险。但覆膜支架在植入使用过程中常遇到

一些问题，包括支架未能完全释放或者是支架强行撑

开血管，撕裂划伤血管壁；支架弯曲变形使覆膜褶皱

无法完全贴附血管壁，或因过度褶皱产生裂缝而形成

内漏等不良反应。因此在设计主动脉支架包括选用材

质上选用具有超弹性形状记忆性、抗疲劳性、抗腐蚀

性和良好的生物相容的镍钛记忆合金作为金属丝，而

且需要充分考虑主动脉病变的力学因素，有部分学者

采用有限元模型来设计主动脉覆膜支架[8]
。

  2 临床试验设计

2.1 研究终点

 近年虽然陆续有针对主动脉覆膜支架的多中心

前瞻性研究报道，但随机对照试验不多。由于大动脉

覆膜支架植入可导致中风、支架支柱所致的主动脉分

离、穿孔、血管损伤、移植物破裂、内漏、动脉瘤继

续生长或破裂等一系列情况，大动脉覆膜支架长期的

安全性和有效性尚未明确，因此在进行临床试验设计

的时候，主要终点应同时考虑主要安全性终点和主要

有效性终点。样本量的设计要考虑同时满足主要安全

性终点和主要有效性终点[2]
。

2.1.1 主要安全性终点

 由于大部分器械相关的不良事件在术后30天发

生，因此主要安全性终点建议至少要考虑术后30天内

的主要不良事件（Major Adverse Event, MAE）的发

生情况。MAE包括失血过多需输血、心脏停搏、心

肌梗死、充血性心力衰竭、呼吸衰竭、肾衰、肠缺

血、脓血症、伤口并发症、动脉瘤破裂、移植物闭

合、移植物血栓形成、移植物感染、假性动脉瘤、移

植物置换等事件。

 选择性腹主动脉瘤血管内治疗后30天MAE发生

率约0~39%。影响MAE发生的因素包括动脉瘤直径、

女性、慢性肾功能不全、充血性心力衰竭、慢性阻塞

性肺病、糖尿病、术前使用b受体阻断剂、术前未使

用他汀等因素[9]
。

 VERSCHEURE等[10]回顾性分析了多中心70例慢

性主动脉弓部夹层患者使用分支覆膜支架治疗情况。

住院期间脑卒中发生率为4%，死亡率为4%。其中

17.1%患者需要早期再次手术干预，包括内漏、心包

积液以及血管并发症。

 WANG等[11]比较了急性B型主动脉夹层和慢性B
型主动脉夹层的血管内治疗30天疗效，其中急性夹

层30天死亡率（9.3%Vs5.2%）、脊髓缺血（4.4%Vs 
2.1%）和致残性脑卒中（2.5%Vs1.6%），均稍高于

慢性夹层患者，而术后逆行A型主动脉夹层则以慢性

夹层患者稍多（1.1%Vs0.6%）。

 SARI等 [12]分析了140例破裂的降主动脉瘤血
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管内治疗情况，其中45%患者存在30天内主要并发

症，包括脑卒中（14.7%）、截瘫（9.6%）、大出血

（9.6%）。

 支架折断属于比较少见的并发症需要紧急取出，

见于个案报道[13]
。

2.1.2 主要有效性终点

       （1）针对主动脉瘤的有效性终点

 由于主动脉瘤的自然病程是动脉壁的中层受损，

弹力纤维断裂，代之以纤维疤痕组织，动脉壁即失去

弹性，不能耐受血流冲击，动脉在病变段逐渐膨大，

形成动脉瘤，且随着时间的流逝，高速血流进一步对

瘤壁不断冲击，中层继续变薄，导致瘤体继续增大乃

至破裂。而大动脉覆膜支架的作用机制是将瘤体与血

流隔离开来，从而减少高速血流对瘤壁的不断冲击，

从而降低瘤体不断增大和破裂的风险。因此，在评估

大动脉覆膜支架的有效性时一定要考虑动脉瘤的生长

速度。而且大动脉覆膜支架必须显示出阻止动脉瘤生

长进程的长期有效性，建议至少考虑12个月内动脉瘤

治疗的成功率，其成功率应该包括主动脉覆膜支架的

输送和释放成功、动脉瘤的生长速度、内漏和支架移

植物移位等方面的复合终点。

 内漏是胸主动脉腔内覆膜支架修复术后常见的

并发症[12]
，I型内漏可能引起逆行性A型夹层或夹层破

裂，对患者的生命安全造成极大的威胁。目前，临床

上普遍认可的一种内漏分型标准是参考主动脉瘤术后

内漏的分型标准：血液从支架附着位点进入假腔属于

I型；血液从覆膜支架覆盖区分支血管进入假腔属于II
型；血液从覆膜支架破损处或连接处进入假腔属于III
型；血液从覆膜支架织物网眼进入假腔属于IV型；血

液来源不清者属于V型。其中，I型内漏的发生与主动

脉覆膜支架间重叠距离、支架移植材质、主动脉弓部

形态以及“烟囱”支架等多种因素有关，“烟囱”支

架置人血管后，主动脉壁和主动脉覆膜支架间可形成

潜在缝隙，间接增加I型内漏的发生率。SARI等[12]分

析了140例破裂的降主动脉瘤血管内治疗随访情况，

在平均17个月的随访期有22.1%的患者出现内漏。 
       （2）针对主动脉夹层的有效性终点

 主动脉夹层和主动脉瘤不同，主动脉夹层由于假

腔的存在，可能导致其外径扩大，真腔变小以及假腔

内血栓形成、甚至出现主动脉破裂等[14]
。针对主动脉

夹层的有效性终点也为12个月的复合终点，除了包括

即刻技术成功率、内漏、支架移位、主动脉破裂等，

还包括主动脉重塑结果，如假腔内血栓形成、真腔大

小、假腔大小以及环主动脉直径的变化等。

 VERSCHEURE等 [10]回顾性分析了多中心70例
慢性主动脉弓部夹层患者使用分支覆膜支架治疗情

况。虽然技术成功率可以达到94.3%，但在随访期有

29%的患者需要二次干预，包括9例患者需要内漏矫

正，10例患者需要延伸支架（Distal Extensions of the 
Graft），1例患者需要修复假体扭结。

 HUANG等 [15]前瞻性分析了DeBakey I型主动

脉夹层支架治疗后主动脉重塑情况，经过为期1
年的随访，使用裸金属支架术后腹主动脉假腔

血栓发生率显著高于非裸金属支架治疗后患者

（54.0%Vs25.6%）。而且裸金属支架可以有效扩大

真腔。作者通过扩大真腔和假腔血栓率等参数评价血

管内治疗后动脉重塑效果[15]
。

2.2 随访时间和随访方式

 对于主动脉瘤疾病，大动脉覆膜支架必须保证能

降低瘤体不断扩大和破裂的风险，而其主动脉增长速

度可能比较缓慢，因此，必须进行长期的放射随访来

评估大动脉覆膜支架的有效性。因为每次放射扫描，

测量尺寸可能有几毫米的误差。因此，随访5年是允

许精确评估覆膜支架治疗对主动脉瘤自然生长的真实

影响的最短时间。建议在30天、6个月、12个月以及

其后连续5年每年一次进行随访[2]
。由于计算机计算

的定量三维动脉瘤体积测量结果可更精确，推荐进行

定期的定量三维动脉瘤体积测量。

 随访内容：由于对大动脉覆膜支架植入患者，

其主动脉瘤仍有生长的可能[16]
，且一旦生长，其生长

有加速生长的趋势，导致动脉瘤大小的日益扩大，引

发覆膜支架固定的近端和远端的“着陆区”潜在的渐

进性外向牵引。 因此在3至5年的随访研究中必须包

括仔细检查是否有内漏和支架移植物脱落或迁移的发

生。 此外，由于动脉瘤的生长不仅导致直径增加，

长度也增加，从而导致覆膜支架在原始着陆区的扭结

风险或缩短风险增加，因此还应检查是否有覆膜支架

的扭结和缩短等情况。

 对于主动脉夹层，由于主动脉夹层的有效性终点

需要包括主动脉重塑结果，因此随访内容除了和主动

脉瘤一样要求有内漏、支架移位、动脉外径等，也需

要随访重塑结果，如假腔大小以及有无假腔血栓、真

腔大小，是否有逆行夹层等。也推荐进行定期的定量

三维动脉瘤体积测量。

2.3 试验设计

　　　如条件许可，建议进行有良好对照的多中心临
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床试验。对照组建议采用已在中国上市，且国际公认

疗效较好的同类器械。如无同类器械，也可以采用目

前该疾病的外科治疗金标准方法，由于该类疾病单纯

药物治疗预后差，不建议采用单纯药物治疗组为对照

组。如采用非同期的历史数据对照，应考虑疾病诊

断、治疗等方面的认识是否具有时间差异，并判断是

否有相同的研究终点、相同的协变量，数据是否具有

可比性。如采用单臂试验，应进行合理设计，科学合

理地设定性能目标（Performance Goal，PG），推荐

使用受试者荟萃分析数据和/或设计良好的临床试验

数据来精心设定PG。
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医用耗材精细化管理研究研讨会召开

 为了在新医改的背景下，抑制医用耗材过快地增速，加强医用耗材的精细化、量化管理，科学、有效

地降低医用耗材占比。由上海市中西医结合学会医学工程专委会主办的医用耗材精细化管理研究研讨会已于

2019年9月3日在沪举行。来自上海的医学院校、生产经营公司等医学装备领域的专家、学者齐聚一堂，围绕

当下医用耗材精益管理的热点问题进行专业交流。

 首先，由上海市中西医结合学会医学工程专委会主任委员、上海交通大学医学院附属仁济医院资产管理

办公室张坚主任作开场发言，他指出在医用耗材精细化管理的大环境下，要求会议从临床需求、管理模式以

及企业等多维度探讨各自的心得，同时希望学会产学研平台能够更好地为临床第一线服务。专委会产学研学

组组长王成先生致辞。随后，复旦大学附属中山医院医务处孙湛处长从不同角度分析医院精细化管理下高效

运作模式；专委会副主任委员、上海市第一人民医院采购处王伟明处长作近期相关政策解读的报告；学研学

组组员单位杨琼女士作卫生经济学与医院耗材管理的专题演讲。最后专委会副主任委员、上海交通大学医学

院附属瑞金医院资产管理处沈懿明副处长作大会总结。与会代表一致认为，会议内容丰富，受益匪浅。

            （本刊讯）


