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摘　要：大部分自发性蛛网膜下腔出血是由颅内囊性动脉瘤破裂所致。动脉瘤性蛛网膜下腔出血的发病率约为 ６～１６／
１０万。大部分动脉瘤，尤其是小的动脉瘤并不破裂。现有的证据强调，需要对每例动脉瘤患者进行个体化评估，全面考

虑共存疾病、病人年龄、动脉瘤大小、位置以及治疗带来的危险。不推荐对小的、偶发的颈内动脉系统动脉瘤进行治疗。

大的症状性的动脉瘤，治疗应当依据病人年龄、症状的严重性和进展性以及供选的治疗方案而进行个体化的选择。对于

年长、高危险的患者治疗能延长多长寿命应纳入考虑范围。无症状老年患者的动脉瘤适合观察随访。有症状的、硬脑膜

内的、所有大小动脉瘤都应考虑限期治疗。如果选择随访，应当考虑阶段性的 ＣＴＡ／ＭＲＡ或 ＤＳＡ复查，同时需要对检查的

技术因素进行周密考虑，优化这些检查措施的安全性。
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　　大部分自发性蛛网膜下腔出血（ＳＡＨ）是由颅
内囊性动脉瘤破裂所致。在人类所有死亡病例中，

颅内动脉瘤破裂导致的死亡占同期人数的 ０．４％
～０．６％。大约 １０％的患者死于来院之前，且只有
１／３的病人在治疗之后预后良好。
１　流行病学

影像和尸检发现，无合并症的颅内囊性动脉瘤

的患病率是 ３．２％，平均年龄 ５０岁，男女比例 １∶
１［１，２］。２０％ ～３０％的颅内动脉瘤是多发性的，动
脉瘤性 ＳＡＨ的发病率约为 ６～１６／１０万，大部分动
脉瘤并不破裂，尤其是小的动脉瘤［３］。大部分颅内

动脉瘤（约 ８５％）位于前循环，主要是 Ｗｉｌｌｉｓ环附
近。常见的部位包括前交通和大脑前动脉连接处、

后交通和颈内动脉连接处、大脑中动脉分叉处。后

循环动脉瘤包括位于基底动脉顶端的、基底动脉和

小脑上或小脑前下动脉连接处的、椎动脉和小脑后

下动脉连接处的动脉瘤。５４％ ～６１％的动脉瘤患
者多见于女性，大于 ５０岁的人群中女性和男性的
比例可能要≥２［３］。
２　危险因素
２．１　遗传因素
２．１．１　遗传综合症　和颅内动脉瘤相关的遗传
性疾病包括：结缔组织病，例如 ＥｈｌｅｒｓＤａｎｌｏｓ综合
症（先天性结缔组织发育不全综合征）和弹力纤维

性假黄瘤（Ｐｓｅｕｄｏｘａｎｔｈｏｍａｅｌａｓｔｉｃｕｍ）都和颅内动脉
瘤相关，但并不包括马凡综合征［４］。结缔组织病患

者可能因为先天性薄弱的动脉管壁暴露于非层流

的血液流动，继而持续受制于剪切力的作用而容易

罹患动脉瘤。糖皮质激素可治疗的醛固酮增多症

（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｍｅｄｉａｂｌｅｈｙｐｅｒａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｉｓｍ）患者动脉
瘤的形成，可能是因为在脑血管发育早期的持续高

血压所导致；和普通人群相比，常染色体显性多囊肾

病患者罹患动脉瘤的可能性是变通人群的６．９倍［５］。

２．１．２　家族性动脉瘤　研究者发现，经过年龄调
整之后的动脉瘤患者一级亲属中动脉瘤的发病率是

９％，和普通人群相比这个数字显著增高。在这些家
族当中，只有一少部分存在可辨认的遗传综合症。

和散发动脉瘤相比，家族性动脉瘤更倾向于在直径

较小和年轻时候破裂，此外家族动脉瘤通常会在同

一个年龄段破裂，还倾向于在同一个位置生长，暗示

特定解剖位置的脆弱性有遗传的可能性［６］。

２．２　其它因素
由于动脉瘤破裂是 ＳＡＨ的主要原因，所以罹患

ＳＡＨ的危险因素同样也是颅内动脉瘤的危险因素。
这些因素包括高血压、吸烟和饮酒、高胆固醇血症，另

外规律的体育锻炼似乎能降低动脉瘤形成的危险［７］。

动脉瘤形成已知和可能的危险因素如下：①
吸烟　吸烟的重要性可以通过一个病例对照研究
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分析来说明：此研究对象是 ＳＡＨ患者，包括 ４５例
男性和 ７０例女性，年龄分布为 ３５～６４岁；和对照
人群相比，吸烟人群 ＳＡＨ危险显著增高；男性和女
性人群相对的危险分别是 ３．０倍和 ４．７倍，随着
吸烟数量的增加，危险也在增加［８］。和非高血压以

及非吸烟人群相比，有高血压的吸烟者的 ＳＡＨ危险
增加了１５倍；其它研究也显示了这种高血压和吸烟
的叠加作用［７］。②高血压　高血压和动脉瘤形成、
破裂的关联是具有争议的，尽管平衡后的证据提示

高血压是罹患动脉瘤的危险因素［７］。③ 雌激素缺

乏　绝经后雌激素缺乏导致了组织中胶原成分的减
少，胶原的消耗可能有助于绝经后妇女动脉瘤的发

展，类似于结缔组织病患者的处境。最新的病例对

照研究发现，无吸烟史或高血压病史的绝经前妇女

和年龄调整过的绝经后妇女相比，罹患 ＳＡＨ的危险
降低（比值 ＝０．２４）；给予雌激素替代治疗的绝经后
妇女与降低的 ＳＡＨ危险相关（比值 ＝０．４７）［９］。
３　动脉瘤的形成机制

囊性动脉瘤是颅内动脉管壁菲薄的突出而形

成，由纤薄的或缺乏血管中膜的、以及严重碎片化

或缺失的内弹力膜所组成。梭形动脉瘤是指受累

血管全层的增大或扩张，部分原因是由于动脉粥样

硬化所致。霉菌性动脉瘤常常是感染性心内膜炎

后感染的栓子所导致。

囊性动脉瘤的形成是多因素共同作用的结果。

过度的血流动力学应激使得内弹力膜断裂。当血

液湍流和血管壁的共振频率相一致时，则会导致结

构裂纹（ｆａｔｉｇｕｅ）。异常旁路或其它高流量状态能
导致病人出现高动力学状态的血流，后者倾向于加

速血管壁的变性改变和动脉瘤的形成［１０］。

高血压、吸烟和结缔组织病可能起到一个助推

而不是决定性的作用。有部分证据支持炎症在颅内

动脉瘤的发病和进展中产生着不可或缺的作用［１１］。

来自一组 ６６例颅内动脉瘤（４２例破裂，２４例
未破裂）瘤壁的病理切片分析，总共确定了 ４种类
型的瘤壁，这些类型可能反映了从变性到破裂的连

续过程［１２］：Ａ型：内皮化瘤壁，有线性组织的平滑
肌细胞，１７例中有 ７例破裂（４１％）；Ｂ型：增厚的
瘤壁，具有无序排列的平滑肌细胞；２０例中 １１例
破裂；Ｃ型：细胞过少的瘤壁，不是内膜增生，就是
存在腔内血栓，１４例中 ９例破裂；Ｄ型：菲薄的、有
血栓排列的、细胞过少的瘤壁，１５例，全部破裂。

弹力膜缺乏是破裂和未破裂动脉瘤的共同特

点。和未破裂动脉瘤相比，破裂动脉瘤的瘤壁很有

可能完全缺乏内皮层，且有炎性的证据，同时存在

Ｔ细胞和巨噬细胞的浸润［１２］。

４　临床表现
大部分颅内动脉瘤是无症状的，除非它们破

裂。有些未破裂动脉瘤也可以有症状。这些症状

包括头痛（程度上可以是严重的以及和 ＳＡＨ头痛
相当的）、视敏度丧失、颅神经麻痹（尤其是第 ３对
颅神经）、锥体束功能障碍和面痛。这些症状通常

被认为是由于动脉瘤的占位效应所导致。通常情

况下治愈动脉瘤可使这些症状缓解。

５　诊断
大部分颅内动脉瘤因为 ＳＡＨ而被发现或偶然

发现、或筛查时被发现。ＭＲＡ和 ＣＴＡ能检测出≥
５ｍｍ的动脉瘤。小的动脉瘤（５～２ｍｍ）难以检出，
或可能在和 ＤＳＡ对比后的回顾性分析中被发现。
２０１１年的 ｍｅｔａ分析发现，与单探测器的 ＣＴＡ相
比，多探测器的 ＣＴＡ发现动脉瘤的敏感性和特异
性均大幅增加（均超过 ９７％），而且小的动脉瘤
（直径≤４ｍｍ）的检出也有明显改善［１３］。另一项研

究在检查了 ２４６例病人中的 ３０７例动脉瘤后发
现，采用 ３．０Ｔ核磁共振的 ３Ｄ飞行时间（ＴＯＦ３Ｄ）
体积扫描法，检出动脉瘤的特异性和敏感性分别能

够达到９７％和９９％，而不论动脉瘤直径的大小［１４］。

血管造影为有创性检查，具有较高的并发症，

应当仅被用于临床上高度怀疑动脉瘤存在时（即

使无创检查为阴性）。非常小的动脉瘤（小于 ＭＲＡ
和 ＣＴＡ实际检出的动脉瘤的最小直径）偶尔会表
现为动眼神经麻痹。

６　动脉瘤破裂的危险因素
两组大的前瞻性研究报道了未破裂动脉瘤的

自然史。未破裂动脉瘤的国际研究（ＩＳＵＩＡ）小组评
估了 １６９２例病人中的 ２６８６例未破裂动脉瘤，未
破裂动脉瘤研究日本小组（ＵＣＡＳ）评估随访了
５７２０例病人中的 ６６９７个动脉瘤的自然史后均发
现动脉瘤的大小、位置和破裂的危险性密切相关。

６．１　大小
ＩＳＵＩＡ和 ＵＣＡＳ肯定了以往的研究结果：动脉瘤

破裂率在小的动脉瘤中较低［１５，１６］。两组所认同的

动脉瘤大小的分界点是７ｍｍ；超过７ｍｍ后，随着直
径的增加，破裂的可能性也相应增加［１５，１６］。例如

在 ＩＳＵＩＡ小组中，直径为 ７～１２ｍｍ的前循环动脉
瘤 ５年的破裂率为 ２．６％；而大小为 １３～２４ｍｍ的

·２１３·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１７，４４（３）　



动脉瘤，５年破裂率则为 １４．５％，而那些 ＞２５ｍｍ
的动脉瘤，则 ５年的破裂率为 ４０％［１５］。动脉瘤生

长更有可能发生在大的动脉瘤中。在 １６５例病人
的 １９１个动脉瘤中，随访 ４７个月，不同大小的动
脉瘤如 ＜８ｍｍ、８～１２ｍｍ、＞１３ｍｍ，各自增大的频
率分别为 ７％、２５％、８３％［１７］。

６．２　生长和破裂的假设
对于未破裂的、＜７ｍｍ的动脉瘤具有更低的破

裂危险的这个论据，很多研究者持担忧态度［１５］。

因为很大一部分 ＳＡＨ的病人中破裂的动脉瘤直径
均 ＜１０ｍｍ，且一大半的动脉瘤直径都 ＜７ｍｍ［１８］。
依据现有的临床和自然史以及病理生理学证据，特

提出下述的动脉瘤生长和破裂的假设作为这个明

显偏差的解释：颅内动脉瘤是获得性疾病，而非先

天性的疾病。大部分动脉瘤经过数小时、数天、数

周的发育，达到一个动脉瘤壁所能承受的弹性变的

尺寸。此刻，动脉瘤要么破裂、要么稳定和硬化。那

些没有破裂的动脉瘤可能因为有过度的胶原形成导

致了补偿性的硬化从而获得了显著的抗张强度。因

而破裂的可能性减低了，除非动脉瘤在初始稳定时

的尺寸相当大。≥１ｃｍ的动脉瘤在初始稳定之后相
当容易经历进一步的生长和破裂，因为随着直径的

扩大，瘤壁应激也在增加了（Ｌａｐｌａｃｅ’ｓｌａｗ）［１０，１９］。
６．３　位置

ＩＳＵＩＡ和 ＵＣＡＳ以及其它研究都发现，动脉瘤
破裂的风险因其位置不同而不同［１５，１６，２０］。

ＩＳＵＩＡ的研究认为，不同位置的破裂率不同：海
绵窦段动脉瘤具有最低的破裂率；涉及前交通、大

脑前或颈内动脉的前循环动脉瘤具有中等的破裂

危险；涉及椎基底动脉、大脑后动脉或后交通动脉

的后循环动脉瘤具有最高的破裂危险［１５］。来自于

ＵＣＡＳ的数据认为，前交通和后交通的动脉瘤，和
大脑中的动脉瘤相比，更容易破裂。以大脑中动脉

瘤作为参照，则后交通和前交通的动脉瘤的危害比

分别为 １．９和 ２．０［１６］。
６．４　既往出血史

有动脉瘤性 ＳＡＨ病史的和那些既往无类似病
史的动脉瘤患者相比，动脉瘤破裂的危险要高很

多。ＩＳＵＩＡ的研究认为，＜７ｍｍ的动脉瘤患者，既
往有动脉瘤性 ＳＡＨ和既往无 ＳＡＨ的年破裂率分别
为 ０．５％和 ０．１％［１５］。

６．５　家族史
家族型动脉瘤和散发的动脉瘤相比，倾向于在

很小直径以及较小年龄时破裂。在一项研究中，家

族型动脉瘤的年破裂率是 １．２％，和 ＩＳＵＩＡ同样大
小和位置的动脉瘤相比，破裂率高出 １７倍［１５］。

６．６　其它
ＵＣＡＳ的结果认为，动脉瘤子瘤的出现预示着

有较高的破裂率（ＨＲ＝１．６），血栓或钙化的出现
并没有影响破裂风险［１６］。有研究认为，多发动脉

瘤和单发动脉瘤相比，更倾向于生长［２０］。高端影

像技术的研究带来了一个希望，即新技术能够识别

高风险动脉瘤的其它特点，例如动脉瘤壁内的炎

症［２１］。病例对照研究比较了破裂和未破裂动脉瘤

患者的数据后发现，吸烟和偏头痛增加了破裂的风

险，而高胆固醇血症却具有保护作用［２２］。

７　未破裂动脉瘤的治疗
未破裂颅内动脉瘤的治疗是有争议的。尚没

有随机试验提供的推荐，关于治疗的决定需要依据

动脉瘤的自然史、干预的危险性和病人的倾向性而

作综合分析。

７．１　干预的危险性
现有观察研究中系统回顾和 ｍｅｔａ分析的总数

是 ６０个，包括 ９８４５例病人和 １０８４５个动脉瘤。
手术夹闭的总死亡率是 １．７％，不良预后发生率为
６．７％［２３］。对比了外科手术夹闭和血管内治疗的

观察性研究认为，通常情况下，血管内修复具有很

低的不良预后发生率。在 ＩＳＵＩＡ中，外科治疗和血
管内治疗 １年后的不良预后率分别为 １２．６％和
９．８％［１５］。在另一个队列研究中，血管内治疗和外

科手术夹闭相比具有更低的死亡率（０．６％相对于
１．６％）和卒中发生率（４．３％对比于 ９．０％）［２４］。
不良预后的危险因素包括老年、大的和后循环的动

脉瘤，这些因素主要见于外科夹闭组而不是血管内

治疗组［１５］。年龄是决定动脉瘤治疗一个关键因

素。死亡率和致残率会随着年龄的增加而增长。

例如开放手术的临界年龄是 ５０岁，血管内治疗则
是 ７０岁。然而年龄对于未破裂动脉瘤的自然史影
响不大［２０］。

７．２　干预的益处
研究者发现，特定的群体可能会从干预中获得

最大的好处。例如 ＜５０岁的、后循环的、直径在 ７～
２４ｍｍ的动脉瘤会从开放手术中获得更大的益处。
７．３　特殊情况

最新研究发现，颅内动脉瘤似乎更常和症状性

的颈动脉疾病相伴随，这可能是因为它们具有共同
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的危险因素［２５］。症状性颈内动脉狭窄远端的动脉

瘤可能会因为颈动脉内膜剥脱术后的血流动力学

改变而破裂［１０］。在另一方面，外科夹闭狭窄的颈

内动脉远端的动脉瘤也可能会增加缺血性卒中的

危险。不幸的是，关于此种处境的证据有限，到底

需要预先处理哪一种异常仍然未知。然而，此种状

况下施行颈动脉内膜剥脱必须格外警惕，尤其是同

侧的、未破裂的、直径≥７ｍｍ的、或具有来自其它
动脉瘤性 ＳＡＨ病史的患者。
８　建议

对于未破裂动脉瘤的推荐如下：不推荐对小

的、偶然发现的颈内动脉系统动脉瘤进行治疗［２６］。

大的症状性的动脉瘤，治疗应当依据病人的年龄、

症状的严重性和进展性以及供选的治疗方案而进

行个体化的选择。对于年长、高危险的患者治疗能

延长多长寿命应该纳入考虑范围。无症状老年患

者的动脉瘤适合观察随访。有症状的、硬膜内的、

所有大小的动脉瘤都应考虑限期进行治疗。对治

疗过的动脉瘤性 ＳＡＨ病人中发现的共存的、或残
留的任何大小的动脉瘤应进行积极治疗。基底动

脉顶端动脉瘤具有相对较高的破裂危险。直径≥７
～１０ｍｍ的、无症状动脉瘤也应进行治疗。对既往
无 ＳＡＨ的、偶发的、小的（＜７ｍｍ）动脉瘤具有明显
较低出血风险的患者要随访观察。然而此类群体

中年轻的患者（＜５０岁）应当尽早接受特定的治
疗。外科手术夹闭是动脉瘤治疗最常用的方法。

在大量病例积累的临床治疗中心，血管内治疗和外

科夹闭术相比，似乎具有更低的死亡率和致残率，

且在未破裂动脉瘤的治疗中正在起到越来越多的

作用［２７，２８，２９］。对于未破裂的、未治疗的颅内动脉瘤

患者，我们建议采用 ＣＴＡ或 ＭＲＡ每年检查一次共
２～３年。如果动脉瘤在临床和影像上均稳定，则
每 ２～５年复查一次［１０］。新发的小动脉瘤在 ６个
月时复查影像，如果没有变化，则延长随访间隔。

病人应当避免吸烟、饮酒过量、服用刺激性的药物

和违禁药物、过劳和瓦氏动作（Ｖａｌｓａｌｖａｍａｎｅｕｖｅｒｓ：
即堵住口鼻，用力呼气）。已经治疗过的动脉瘤病

人有再次形成动脉瘤的危险，依需监视随访。
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脑动脉瘤壁差异表达基因研究进展

曾鸣　综述　陈风华　审校
中南大学湘雅医院神经外科，湖南 长沙　４１０００８

摘　要：脑动脉瘤作为一种高致残率和死亡率的疾病，一直是神经科研究的重点，其致病机制一直难以明确，而对术中的
动脉瘤标本进行基因表达的测定并与正常血管进行差异比较研究成为探索其致病机制的新方法。本文回顾了近年来与

血管壁重塑相关的差异表达基因（胶原蛋白基因、基质金属蛋白酶基因、金属蛋白酶组织抑制剂基因、细胞黏附分子基因

等）及与免疫／炎症相关的差异表达基因（主要组织相容性复合体基因、Ｓ１００蛋白基因、Ｋｒüｐｐｅｌ样因子基因等）的相关研

究结果并进行综述。

关键词：脑动脉瘤；基因表达；血管壁重塑；免疫；炎症
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　　目前研究认为，遗传因素、血流动力学因素及
动脉粥样硬化等各种致病因素作用于血管壁可引

起细胞基因表达和代谢的改变，继而出现细胞凋

亡，导致血管壁的强度变弱，在压力作用下形成动
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