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介入栓塞对颅内动脉瘤患者动脉瘤破裂、
神经及脑损伤相关因子的影响 *
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摘要目的：探讨介入栓塞对颅内动脉瘤患者动脉瘤破裂、神经及脑损伤相关因子的影响。方法：选择我院收治的 98例颅内动脉瘤

患者，随机分为观察组 50例以及对照组 48例。观察组应用血管内介入手术，对照组应用显微外科夹闭手术。观察比较两组治疗

前后血清胱抑素 C（Cys-C）、含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 3（Caspase3）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）、星形胶质源性蛋白

（S100茁）、白介素 -6（IL-6）、内皮素 -1（ET-1）及基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）水平的变化。结果：治疗前，两组各项指标水平无显著

变化（P>0.05）；治疗后，两组血清 Cys-C、Caspase3、IL-6、ET-1、MMP-9水平均较治疗前显著降低（P<0.05），且观察组以上指标水平
显著低于对照组（P<0.05）；而组间及组内前后血清 NSE及 S100茁水平比较差异均无明显统计学意义（P>0.05）。结论：采用介入栓
塞治疗颅内动脉瘤患者可能会降低颅内动脉瘤发生破裂的可能性，降低脑损伤程度，且对中枢神经系统影响不大。
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Effects of Interventional Embolization on the Related Factors of Aneurysm
Rupture, Nerve and Brain Injury in Patients with Intracranial Aneurysms*

To investigate the effects of interventional embolization on the related factors of aneurysm rupture, nerve

and brain injury in patients with intracranial aneurysms. 98 patients with ntracranial aneurysms in our hospital were randomly

divided into 50 cases of the observation group and 48 cases of the control group. The observation group was treated with intravascular

interventional operation, while the control group was treated by microsurgical clipping. The expression levels of cystatin C (Cys-C),

cysteine containing aspartate proteinase 3 (Caspase3), neuron specific enolase (NSE), astrocyte derived protein (S100茁), interleukin-6
(IL-6), endothelin-1 (ET-1) and matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) of the two groups were observed and compared between two

groups. Before treatment, there was no significant change in the levels of indicators in the two groups (P>0.05). After treatment,
the levels of Cys-C, Caspase 3, IL-6, ET-1 and MMP-9 in both groups were significantly lower than those before treatment (P<0.05), and
the levels of above indexes in the observation group were significantly lower than those in the control group (P<0.05). While there was no

significant difference in the serum NSE and S100 beta levels inter group and intra group (P>0.05). Interventional

embolization for intracranial aneurysms may reduce the possibility of ruptured intracranial aneurysms, reduce the degree of brain injury,

and has little effect on the central nervous system.
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前言

颅内动脉瘤由遗传学、血流动力学以及后天退行性变等多

种因素综合作用所致，临床表现为颅内动脉瘤壁有异常膨出、

局部扩张及退行性改变的增生[1]。有研究显示颅内动脉瘤患病

率为 2%~7%，发生率不受年龄限制，常见于 40~60岁，但受地

域及种族差异的影响[3，4]，患者患病初期症状不明显，就诊时主

要表现为身体各处疼痛、嗜睡，甚至出现意识模糊，且当动脉瘤

出现破裂时，蛛网膜下腔即会出血，严重影响患者预后情况[5-7]。

研究表明血流动力学的冲击作用是动脉瘤发生的共同机制之

一[2]。目前，临床治疗颅内动脉瘤主要有三种手段，分别为非手

术方法(主要包括降低颅内压、对脑脊液进行引流、防止出现脑

血管痉挛及脑出血复发等症状)[8]、显微外科夹闭和血管内介入

栓塞[9,10]。有研究认为血管内介入栓塞的疗效显著优于手术夹
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Groups Amount(n)
Cys-C(mg/L) Caspase3(ng/mL)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Observation group 50 47.25± 9.65 13.54± 5.43*# 624.84± 108.75 163.22± 51.91*#

Control group 48 46.72± 6.90 19.21± 7.12* 584.32± 115.77 309.40± 76.90*

表 1两组治疗前后血清 Cys-C、Caspase3水平比较(x依s)
Table 1 Comparison of the cardiovascular related factors in two groups (x依s)

Note: group comparison, *P<0.05, comparison between groups, #P<0.05.

闭治疗[11]，能够更好的改善颅内动脉瘤患者的认知功能[12]，患者

预后明显改善，且安全性高[2]。本研究则通过观察和比较血管内

介入及手术夹闭对颅内动脉瘤患者动脉瘤破裂、神经及脑损伤

相关因子水平的影响，旨在明确血管内介入的临床意义，现报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

将我院收治的 98例颅内动脉瘤患者随机分为两组，即观

察组(50例)和对照组(48例)。其中，观察组包括男性 26例，女

性 24 例，年龄 22~72 岁，平均 (49.4± 10.3)岁，体质量指数

(25.20± 1.14) kg/m2，前交通动脉瘤 26例，后交通动脉瘤 24

例；对照组包括男性 25 例，女性 23 例，年龄 31~70 岁，平均

(49.8± 9.4)岁，体质量指数(23.09± 1.27) kg/m2，前交通动脉瘤

25例，后交通动脉瘤 23例。两组在性别、年龄、体质量指数及

动脉瘤部位等一般资料方面均无明显统计学差异(P>0.05)，具
有可比性。

纳入标准：经头颅 CT检查显示蛛网膜下腔出血，初步判

断为破裂动脉瘤；经数字减影血管造影(DSA)检测并确诊为前、

后交通动脉瘤；各脏器(如心、肝、肾增等)无功能性障碍；排除标

准：排除心血管相关疾病、各脏器功能存在严重障碍、有麻醉过

敏等患者。本研究经本院医学伦理委员会批准且取得患者及其

相关家属同意。

1.2 治疗方法

所有患者入院后通过血管动脉造影明确颅内动脉发育情

况(包括瘤体大小、位置及瘤颈情况)，并确定动脉瘤与载瘤动脉

情况。对照组应用显微外科夹闭手术，操作于显微镜下进行，先

将颅底脑池经钝性分离后打开，慢慢释放出脑脊液，脑组织回

缩后，根据外侧裂静脉痕迹打开蛛网膜，再一一分离对外侧裂

池、鞍上池或者颈动脉池，使载瘤动脉充分暴露，同时分离动脉

瘤颈部，将动脉瘤夹放置进去，然后操作脑动脉瘤瘤颈夹闭术，

再利用罂粟碱溶液不断冲洗脑池。术后，对患者进行常规降颅

压操作。

观察组采用血管内介入进行手术，选择全身麻醉和肝素

化，对患者进行常规穿刺 (在患者的股动脉或者右股动脉行

Seldinger技术)，同时利用 DSA辅助检查患者颅内动脉瘤的情

况，经颈动脉置入导引导管，在微导丝导引下，将微导管推置于

动脉瘤 1/3~1/2近端处，在明晰动脉瘤各项指标后，确定治疗方

案。在合适的角度将导管头部推置于合适位置，再根据动脉瘤

的位置，将微导管头部塑单弯后，由微导丝牵引将其推置于动

脉瘤体内的 1/3～1/2处，确定微导管头部稳定后将微导丝退

出。选择合适、柔软且较小的弹簧圈依次填入，致密栓塞颅内动

脉瘤。动脉瘤腔会在造影显示无明显血量时消失，确保动脉瘤

均致密填塞后，拔管并加压，最后包扎穿刺点。

1.3 样本采集

所有患者均在治疗前后清晨空腹抽取静脉血 5 mL，离心

后检测血清抑素 C（Cys-C）、含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解

酶 3（Caspase3）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）、星形胶质源性

蛋白（S100茁）、基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）；并于治疗前后早

晨取留脑脊液 6 mL，用于检测白介素 -6（IL-6）、内皮素 -1

（ET-1）。

1.4 检测方法

采用免疫比浊法对 Cys-C (试剂盒由美国贝克曼库尔特公

司)水平进行检测；酶联免疫吸附法检测 Caspase3(试剂盒由上

海百蕊生物科技有限公司提供)、NSE (试剂盒由上海纪宁生物

科研有限公司提供)、S100茁 (试剂盒由上海纪宁生物科研有限

公司提供)、MMP-9 (试剂盒由北京乐博生物科技有限公司提

供)、IL-6 (试剂盒由上海西唐生物科技有限公司提供) 及 ET-1

(试剂盒由上海西唐生物科技有限公司提供)含量。

1.5 统计学方法

采用 SPSS13.0统计软件对研究数据进行分析，计量资料

以平均数± 标准差(x依s)表示，组内及两组间比较均采用 t 检

验，当 P约0.05时，认为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗前后血清 Cys-C、Caspase3水平

Cys-C、Caspase3等心血管相关因子常用于辅助诊断疾病

进展以及疗效评定，与颅内动脉瘤的形成和破裂有关。治疗前，

两组 Cys-C、Caspase3水平差异不明显，无统计学意义(P>0.05)；
治疗后，相较于治疗前，两组 Cys-C、Caspase3水平均显著降低

(P<0.05)；且治疗后观察组水平较之对照组下降更明显
(P<0.05)，见表 1。

2.2 两组治疗前后血清 NSE、S100茁水平
血清 NSE和 S100茁对脑损伤具有敏感性，能够反映患者

的神经损伤程度，用于判断预后并指导治疗。治疗前后，观察

组与对照组血清 NSE及S100茁水平均无明显差异(P>0.05)，见
表 2。

2.3 两组治疗前后血清 IL-6、ET-1及MMP-9水平

IL-6、ET-1及MMP-9与颅内动脉瘤的发生和破裂有关，能

够反映脑损伤程度。治疗前，两组患者 IL-6、ET-1及MMP-9水

平无显著差异(P>0.05)；治疗后，相较于治疗前两组患者 IL-6、

ET-1及 MMP-9水平均显著降低(P<0.05)；且治疗后观察组水
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表 2两组治疗前后血清 NSE、S100茁水平比较(x依s)
Table 2 Comparison of serological markers of brain injuries in two groups(x依s)

Groups Amount(n)
NSE(ng/mL) S100茁(ng/mL)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Observation group 50 13.00± 2.41 13.20± 1.72 1.12± 0.02 1.13± 0.01

Control group 48 12.92± 2.37 13.46± 1.90 1.12± 0.01 1.12± 0.02

表 3两组治疗前后血清 IL-6、ET-1及MMP-9水平比较(x依s)
Table 3 Comparison of levels of degree related factors of brain damage in two groups(x依s)

Groups Amount(n)
IL-6(pg/mL) ET-1(pg/mL) MMP-9(滋g/L)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Observation

group
50 361.23± 86.54 183.29± 42.51*# 36.40± 4.37 17.23± 4.13*# 720.52± 50.47 388.92± 27.99*#

Control group 48 379.24± 70.54 211.72± 53.89* 35.75± 4.39 22.03± 4.40* 714.80± 49.77 461.82± 29.14*

Note: group comparison, *P<0.05, comparison between groups, #P<0.05.

平较之对照组降低明显(P<0.05)，见表 3。

3 讨论

颅内动脉瘤属于神经外科常见的脑血管疾病，主要是因为

颅内动脉血管壁局部有先天缺陷或是动脉腔内压力过高，且因

其随时可能破裂，会导致极高的致残致死率[13，14]。随着年龄的不

断增长，动脉瘤破裂的可能性也在逐渐增加。研究认为颅内动

脉瘤发生的位置一般为大血管分叉部位，常见于颈内动脉后交

通支和前交通支，常见头痛、乏力、恶心、精神异常及嗜睡[15-17]。

一旦动脉瘤破裂，就会使颅内压增高，造成脑血管痉挛，出现脑

水肿，严重时陷入昏迷甚至于死亡[18-20]。

现阶段，临床常采用传统的外科手术夹闭及血管内介入对

颅内动脉瘤进行治疗。前者主要将动脉瘤置于血液循环外[21]，

虽然能够相对彻底地清除颅内血肿和蛛网膜下腔积血及血性

脑脊液，有效降低颅内压，改善神经功能及预后 [22]，但是创伤

大，手术风险高，夹闭不全还会引起动脉瘤破裂或瘤体残余，引

起术中出血，影响术野清晰度，对操作带来困难，甚至由于盲目

操作可能会造成血管、脑组织及颅内神经损伤，影响患者术后

恢复及预后效果。后者则是将动脉瘤置于血液循环之内[23]，整

个过程不会受脑积水和颅内压的影响，具有较高的安全性[24]，

且创伤小能够减轻由于手术造成的创伤情况，避免给瘤囊周围

组织及血管带来机械性损伤及刺激，对患者重要脏器影响小，

而且能够提高术后恢复效果[25]。但有报道指出采用血管内介入

栓塞术治疗颅内动脉瘤具有一定的局限性，由于血管内突入弹

簧圈很容易导致载瘤血管剧烈痉挛或者动脉瘤破裂，往往不能

处理神经及功能区受迫范围大、瘤囊大及动脉瘤位置严重威胁

到生命等情况，且遇到这些情况时，常采用夹闭术[26]。因此，临

床上，两种手术用于治疗颅内动脉瘤患者利弊不同，需要在充

分掌握患者资料的基础上进行可行性评估。

颅内动脉瘤发生破裂病理因素主要包括遗传、血流变、动

脉粥样硬化、局部炎症等，临床常用心血管相关因子(如 Cys-C、

Caspase3等) 来辅助诊断疾病进展以及疗效评定。血清 Cys-C

属于蛋白酶抑制剂，是一种碱性小分子分泌蛋白，主要功能是

调节半胱氨酸酶活性，参与蛋白水解调控影响细胞内外基质降

解。动脉血管瘤形成机制中涉及到诸多蛋白质的合成及降解，

这些蛋白质的合成与降解会影响到 Cys-C的表达活跃程度，因

此，Cys-C也逐步成为了脑血管性疾病的辅助诊断因子，并被

认为是颅内动脉瘤独立的危险分子[27]。有研究发现颅内动脉瘤

血管壁上有凋亡细胞，证明血管平滑肌细胞过度凋亡参与颅内

动脉瘤的形成、发展和破裂，认为血管平滑肌过度凋亡是颅内

动脉瘤形成和破裂十分重要的机制[28，29]。Caspase3在细胞凋亡

过程中能够起到关键作用，是目前已知的最直接导致细胞凋亡

的细胞活性因子，同时有报道证实 Caspase3的表达水平与动

脉瘤破裂相关[30]。本研究结果显示两种手术方式都能有效降低

Cys-C及 Caspase3水平，可能可以降低颅内动脉瘤发生破裂的

可能性，且血管内介入手术效果更好。

目前，临床上脑损伤敏感性生化学检测指标是血清 NSE

和 S100茁，可反映患者的神经损伤程度，用于判断预后指导治
疗。NSE是神经细胞中的特异蛋白，能够用来检测机体神经元

损伤程度，其检测水平与损失程度成正比，能有效直接的反映

神经元受损情况。S100茁主要存在于神经胶质细胞，能在一定
程度上反映其损伤情况[31]。一旦中枢神经系统细胞受到损伤，

脑脊液中就会有 NSE及 S100茁的释放，并经受损的血脑屏障
进入血液循环，二者进行联合检测，能够针对侧重点的不同进

行互补。本研究结果表明血管内介入及显微手术夹闭都能保持

NSE和 S100茁的水平，对中枢神经系统细胞损伤程度不大。
颅内动脉瘤发生和破裂的过程也有免疫炎症反应的参与。

IL-6是动脉粥样硬化的危险因素，对于平滑肌细胞的凋亡和增

殖有促进作用，能够通过活化内皮细胞增加对其的氧化损伤程

度，促进 ET-1释放的同时，放大炎症效应。IL-6、ET-1二者水平

越高，脑损伤程度越重[25]。MMP-9是基质金属蛋白酶家族中的

一员，广泛存在于各类脑损伤及炎症反应过程，能够降解细胞

外基质，增加血管脆性，导致血管破裂，主要功能在于降解、重

塑细胞外基质动态平衡。颅内动脉瘤患者内部因相关蛋白酶的

缺乏，通过过度激活基质金属蛋白酶，使得动脉瘤壁细胞外基
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质降解，影响到动脉瘤的发生及破裂[32]。MMP-9水平越高，脑

损伤程度越重。本研究结果显示观察组术后血清 IL-6、ET-1及

MMP-9水平均明显低于对照组，提示血管内介入能更有效减

轻脑损伤程度。

综上所述，血管内介入能够降低颅内动脉瘤患者动脉瘤发

生破裂的可能性，对中枢神经系统细胞损伤程度不明显，脑损

伤程度小。但是在治疗过程中临床医师要根据患者情况进行综

合考虑，选择最适手术方法进行治疗。
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