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炎症反应在颅内动脉瘤发病机制中的研究进展
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南华大学附属第二医院，湖南 衡阳　４２１００１

摘　要：颅内动脉瘤（ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌａｎｅｎｒｙｓｍ，ＩＡ）是动脉壁的瘤状突起，为临床上最常见的脑血管疾病之一。ＩＡ发生发展受
到多种危险因素影响，炎症反应在其发生发展过程中发挥重要作用，并可能与其破裂有关。机体可能在某些因素下介导

多种炎症因子、炎症细胞等诱发局部血管壁慢性炎症瀑布反应导致动脉瘤瘤壁病理基础改变，促进动脉瘤的发生、发展

和破裂。本文就炎症反应作为 ＩＡ可能的发病机制作一综述。

关键词：炎症反应；颅内动脉瘤；发病机制

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１６．０４．０２２

　　颅内动脉瘤（Ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌａｎｅｕｒｙｓｍ，ＩＡ）是颅内
动脉壁瘤样突起，为临床上常见的高风险、高致

残、高致死疾病之一。正常人中，ＩＡ尸检发生率为
０．２％ ～７．９％［１］，破裂出血的发生率为 １％［２］。然

而目前对该病的发病机制尚未完全清楚，主要有先

天性血管壁发育不良和获得性退行性病变导致血

管壁破坏理论。Ｖｉｒｃｈｏｗ最早提出炎症是颅内动脉

瘤的病因之一。Ｆｒｏｓｅｎ等［３］研究发现单核巨噬细

胞在颅内动脉瘤壁中散在分布的浸润现象，而炎性

细胞浸润并非仅仅局限于动脉粥样硬化的局灶处，

认为炎症浸润是颅内动脉瘤壁中广泛存在的现象。

炎症可能是 ＩＡ发生发展的关键机制之一，现对其
综述如下。
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１　ＩＡ的炎症病理结构变化
囊状动脉瘤是 ＩＡ主要种类之一，称为经典动

脉瘤。囊状动脉瘤瘤壁血管成分发生改变，主要表

现在以下几个方面：动脉瘤壁瘤壁Ⅲ型和Ⅳ型胶原
蛋白明显减少，瘤腔表面不规则，中膜平滑肌细胞

层结构紊乱，内膜细胞增生［４］。研究表明人类动脉

瘤或实验复制动脉瘤，内膜层内皮细胞损伤普遍存

在，多数表现为早期局部内皮细胞丢失和晚期内皮

细胞损伤肿胀［５］。瘤壁标本中也观察到内皮细胞

排列不规则，细胞间隙宽大疏松，部分内皮细胞凋

亡［６］。不仅仅是内膜层有器质性变化，动脉瘤壁中

层血管平滑肌层也发生改变。Ｈａｚａｍａ等［７］发现颅

内动脉瘤存在血管平滑肌细胞退行性改变；最近

Ｍｅｎｇ［８］等证实瘤壁血管平滑肌缺失可能是动脉瘤
发生发展的主要病因之一。研究表明以上这些结

构变化，均可能和炎症相关。

２　ＩＡ与炎症反应
２．１　炎症因子

临床研究显示瘤壁中存在多种炎症因子表达

改变。在动脉瘤标本中发现多种炎症因子的高表

达，主要包括白介素 １β（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）、白
介素 ６（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒ
ｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）。动物实验研究发现
瘤壁中 ＩＬ１β高表达，主要在血管平滑肌细胞中被
检测出来，推测其可能诱导早期动脉瘤产生［９］。研

究发现，ＩＬ６基因多态性可能与 ＩＡ有关。Ｚｈａｎｇ
等［１０］研究表明 ＩＬ６５７２Ｇ／Ｃ是一个重要候选基因，
ＭｃＣｏｌｇａｎ等［１１］通过荟萃分析表明 ＩＬ６／Ｇ１７４Ｃ可能
是 ＩＡ形成的保护基因。ＴＮＦα在人类破裂动脉瘤
中高表达［１２］，可能是通过增加钙内流激活 ＭＭＰ促
进 ＩＡ的形成［１３］。有研究表明 ＴＮＦα的阈值对维
持正常血管完整性起重要作用，可能成为药物治疗

动脉瘤的新靶点［１３］。研究发现 ＩＡ瘤壁中 ＴＧＦβ
高表达，瘤颈和瘤顶的表现有所不同。越靠近瘤

顶，ＴＧＦβ表达越高，提示 ＴＧＦβ可能通过诱导动
脉瘤壁弹性蛋白酶下降，导致瘤壁中层平滑肌细胞

凋亡，促进动脉瘤形成、进展。在动物实验中证实

ＴＧＦβ能够诱导主动脉瘤平滑肌细胞凋亡。也有
研究表明 ＴＧＦβ能够诱导 ＣＤ４＋Ｔ细胞分化为
Ｔｒｅｇ细胞，参与炎症过程。

血小 板 衍 生 生 长 因 子 （ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）：Ｏｈｋｕｍａ等［１４］发现颅内动脉瘤瘤壁

ＰＤＧＦＡＡ表达显著下调，细胞外基质和平滑肌细
胞增殖受到抑制，促进 ＩＡ的形成。对兔诱导的囊
性颅内动脉瘤模型中研究发现，ＩＡ瘤壁高表达
ＰＤＧＦＢ，炎症诱导 ＭＭＰ表达，主要降解胶原蛋白
ＩＩＩ，促进动脉瘤的形成［１５］。趋化因子是炎症反应

中的重要一环。目前研究发现在 ＩＡ瘤壁中多种趋
化因子高表达，如单核细胞趋化因子ｌ（ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）等。Ｗｉｌｌｉａｍ等研究
在小鼠动物模型标本中发现 ＭＣＰ１表达上调，提
示其可能通过诱导单核巨嗜细胞浸润参与炎症反

应，导致 ＩＡ发生发展［１６］。

有研 究 发现血管紧张素可能与 ＩＡ发展 有
关［１７］，通过往大鼠颅内注射血管紧张素 ＩＩ（Ａｎｇｉｏ
ｔｅｎｓｉｎＩＩ，ＡｎｇＩＩ）和 弹 性 蛋 白 酶 （ｅｌａｓｔａｓｅ），能 使
８０％的大鼠形成动脉瘤模型，予以 ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ１７
（Ａｎｇ１７）治疗后明显减少 ＩＡ的破裂机率和死亡
率，推测 Ａｎｇ１７可能作用于 Ｍａｓ样受体，Ａｎｇ１７
和 ＡｎｇＩＩ可能存在某种平衡，当该平衡被打破后，
可能通过增加 ＭＭＰ９的表达，促使 ＩＡ的形成、发
展、破裂［１８］。

２．２　ＩＡ与炎症通路标志物
在人类或动物模型中都检测到髓过氧化物酶

（Ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ），推测其可能与 ＩＡ的破裂有
关［１９］。在人类 ＩＡ和动物实验模型中发现，免疫系
统以及炎症相关性基因的表达发生改变［２０］，提示

炎症与 ＩＡ相关。
环氧化酶（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ）：在 ＩＡ的组织

学标本中发现环氧化酶高表达，以 ＣＯＸ２为主，
ＣＯＸ１少见。并且在破裂 ＩＡ中表达远高于未破裂
ＩＡ［２１］。目前使用阿司匹林治疗未破裂动脉瘤进展
取得的实验数据表明，可能初步有效，其机制可能

是非甾体类抗炎药阻断 ＣＯＸ２的炎症过程［２２］，从

而阻断动脉瘤的进展、破裂。

基 质 金 属 蛋 白 酶 （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，
ＭＭＰ）参与炎症进展过程，特别是慢性炎症。研究
发现巨噬细胞和血管平滑肌细胞产生的 ＭＭＰ在动
脉瘤壁中高表达［２３，２４］，其能够降解胶原蛋白、弹性

蛋白及层粘连蛋白等多种血管壁结构。研究显示

ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９对 ＩＡ形成及发展过程起促进作
用［２５］。用兔建立动脉瘤模型中，检测到组织基质

金属蛋白酶抑制剂（ＴＩＭＰ）在动脉瘤壁内低表
达［２６］，ＴＩＭＰ能有效防止 ＭＭＰ对动脉瘤壁分解及破
坏。因此推测，在正常情况下，可能存在 ＴＩＭＰ和
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ＭＭＰ之间的某种平衡。当某些因素（如长期血流
动力学）改变促发这种平衡失调，使得 ＭＭＰ占优
势，导致动脉瘤的发生与发展。此外，一项基于破

裂动脉瘤和未破裂动脉瘤的研究发现，ＭＭＰ２和
ＭＭＰ９表达量在破裂动脉瘤中远高于未破裂动脉
瘤［２７］，提示血管壁基质降解可能是 ＩＡ进展的主要
原因之一，并且其有可能是导致 ＩＡ破裂的重要因
素。

核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）：ＮＦκＢ
是由复杂的多肽亚单位组成的蛋白家族，可以被多

种刺激物激活，其主要作用是调控众多细胞因子，

参与免疫、炎症、细胞凋亡、肿瘤的发生发展等生

理和病理过程。活化的 ＮＦκＢ诱导多种炎症因子
及炎症相关物的表达参与炎症反应。有研究表明，

在动脉瘤内膜和中膜存在炎症反应，ＮＦκＢ主要表
达血在 ＩＡ中瘤壁内皮细胞、平滑肌细胞和炎症细
胞中［２８］。韩磊等［２９］研究 ＩＡ瘤壁 ＮＦκＢｍＲＮＡ的
表达明显高于正常颅内动脉，提示 ＮＦκＢ处于活
化状态，瘤壁存在持续慢性炎症过程。

２．３　ＩＡ与炎症细胞
在 ＩＡ形成过程中，巨噬细胞释放 ＭＭＰ可能导

致血管重塑使 ＩＡ进展［３０］。有研究发现在抑制巨

噬细胞动物模型中，ＩＡ的发生率较低，提示巨噬细
胞浸润与动脉瘤的发生有关［３１］。

有荟萃研究表明，白细胞计数可能预测动脉瘤

性蛛网膜下腔出血［３２］，并推测可能与慢性炎症有

关，而其具体机制不详。Ｉｓｈｉｂａｓｈｉ等［３３］在实验动物

模型中发现，在 ＩＡ形成过程中，肥大细胞数目增
加，并推测肥大细胞脱颗粒后，血管平滑肌细胞诱

导 ＭＭＰ表达增加，给予肥大细胞脱颗粒抑制剂阻
断炎性反应，ＩＡ的发展也随之停止，提示肥大细胞
可能释放细胞因子导致炎症，参与 ＩＡ的形成发展。

除上述两种细胞外，Ｔ细胞也参与炎性反应。
Ｃｈａｌｏｕｈｉ等［３４］检测 ＩＡ患者 Ｔ细胞表达和分泌的相
关细胞因子，发现股动脉血浆内 γ－干扰素诱导的
单核因子和干扰素 －γ诱导蛋白 １０等比载瘤动脉
血浆内水平明显降低，提示 Ｔ细胞浸润颅内血管壁
是导致 ＩＡ发生的重要原因之一。Ｐｉａｎｔｉｎｏ等［３５］报

道，免疫缺陷患者中 ＩＡ的发生率明显增高，提示 Ｔ
细胞免疫缺陷可能直接或间接促进 ＩＡ的发生发
展。研究发现不管在动物模型和人体破裂与未破

裂 ＩＡ标本中，都存在淋巴细胞浸润早期 ＩＡ瘤壁，
并以 Ｔ细胞为主，Ｂ细胞少见。同样检测也发现

ＴＮＦα、ＩＦＮγ，和 ＩＬ６等促炎症因子存在，故推测
Ｔ淋巴细胞可能同时分泌 ＴＮＦα、ＩＦＮγ和 ＩＬ６，诱
发炎症后续反应，参与 ＩＡ的形成与发展［３６］。中性

粒细胞与多种血管疾病发生与发展有关。中性粒

细胞通过分泌 ＭＭＰ和弹性蛋白酶参与血管疾病发
展［３７］。有研究表明，中性粒细胞与腹主动脉瘤

（ａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔａａｎｅｕｒｙｓｍ，ＡＡＡ）发生发展有关。推
测中性粒细胞通过分泌巨噬细胞炎症蛋白１α
（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ１α，ＭＩＰ１α）与 ＩＬ
１β，调节角质蛋白的形成，促使 ＩＡ及 ＡＡＡ的发生
与发展［３８］。

２．４　其它
有研究发现，在颅内动脉瘤中发现口腔定植细

菌的 ＤＮＡ，推测细菌导致炎症可能在 ＩＡ发病机制
中起到一定作用，并且进一步研究表明，细菌 ＤＮＡ
的含量与 ＩＡ破裂无明显相关性［３９］。

３　小结
ＩＡ现已成为人类面临的主要重大疾病之一。

炎症在 ＩＡ众多发病机制假说中越来越得到重视，
并且将其与血流动力学因素关联起来已被学者们

广泛接受。ＩＡ瘤壁病理基础，瘤壁多种炎症因子
表达，相关炎症细胞浸润都直接或间接提示动脉瘤

存在广泛慢性炎症，并推测慢性炎症可能为 ＩＡ进
展、破裂的关键因素之一。另有相关研究表明，阿

司匹林等非甾体类抗炎药物能够减少动脉瘤的破

裂风险［４０］，从反面验证了上述推测。随着科技的

发展，其发病机制将可能被人们所阐明，有可能成

为药物治疗 ＩＡ的理论基础。
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开放性颅脑损伤的救治
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第四军医大学西京医院神经外科，陕西 西安　７１００３２

摘　要：开放性颅脑损伤是常见的颅脑损伤类型，伤情复杂，救治难度大，残死率高，是严重危及人群健康的重大疾病之
一。国内外对其救治开展了大量的研究，获得了许多具有临床价值的研究成果。本文从致伤机制、流行病学特征、诊断

与治疗等方面，对开放性颅脑损伤的救治进行分析和总结，为降低残死率、改善伤员预后提供理论依据。

关键词：开放性颅脑损伤；流行病学；手术；并发症

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１６．０４．０２３

　　颅脑损伤是由外界暴力导致的头部相关结构
（头皮、颅骨、脑组织等）损伤，在平时和战时均常

见，其残死率在全身各处损伤中位居首位。引起颅

脑损伤的原因很多，在平时主要包括交通意外、高

处坠落、跌倒、人身攻击等，而战时则以爆震伤和

火器伤为主。根据损伤机制不同，颅脑损伤可分为

闭合性颅脑损伤和开放性颅脑损伤。虽然开放性

颅脑损伤较闭合性颅脑损伤少见，但其伤情复杂，

死亡率更高，预后更差。因此，本文从发病机制、

流行病学特点、救治措施等方面对开放性颅脑损伤

进行总结，以期为其救治提供新的思路。

１　开放性颅脑损伤的定义及致伤机制
开放性颅脑损伤是指外力引起头皮、颅骨、硬

脑膜、脑组织破坏，使颅内与外界相通的创伤，其

主要致伤因素包括运动中的锐器（钉子、刀具等）

和钝器（刀石块、木棍等），可分为火器伤和非火器

损伤。无论在平时还是战时，枪伤和爆炸引起的弹

片伤已成为引起开放性颅脑损伤的重要原因。

开放性颅脑损伤的损伤机制可分为直接损伤和

间接损伤。致伤物可直接破坏头皮、颅骨、硬脑膜及

脑组织，损伤程度与致伤物的形状、速度、质量等密

切相关。致伤物形成的骨折碎片、残留异物等会进

一步导致继发性脑组织损伤，即间接损伤。此外，高

速穿行在脑组织中的致伤物可造成伤道周围组织产

生膨胀性损伤，所产生的剪切力可引起神经元轴索

损伤，从而带来更加严重的全脑弥漫性损害［１］。
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