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血管内栓塞术联合盐酸法舒地尔治疗脑动脉瘤的效果
及对免疫功能和血清MMP-9、Caspase-3的影响

张希阳，梁正业，王瀛漪

沈阳市第五人民医院神经外科，辽宁 沈阳 110023
摘 要：目的 探讨血管内栓塞术联合盐酸法舒地尔治疗脑动脉瘤的效果及对免疫功能和血清基质金属蛋白激酶-9（MMP-9）、半

胱氨酸蛋白酶-3（Caspase-3）的影响。方法 选取该院 2015年 1月—2021年 1月收治的 74例脑动脉瘤患者，随机数字表法分为对

照组（n=37）、观察组（n=37），两组患者均采用血管栓塞术治疗，术后对照组患者给与常规治疗，观察组在对照组基础上给与盐酸

法舒地尔治疗。比较两组经颅多普勒指标、免疫功能、血清MMP-9、Caspase-3水平、术后并发症等情况。结果 治疗后两组患者

前、中、后动脉血流速度较治疗前均升高（P<0.05），且观察组前、中、后动脉血流速度高于对照组（P<0.05）；治疗后两组患者 IgA、
IgM水平升高（P<0.05），IgG水平水平降低（P<0.05），观察组 IgA、IgM、IgG水平高于对照组（P<0.05）；治疗后两组患者MMP-9、Cas⁃
pase-3水平均降低（P<0.05），且观察组MMP-9、Caspase-3水平低于对照组（P<0.05）；观察组并发症发生率 13.51%，低于对照组

37.84%（P<0.05）；两组不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论 血管内栓塞术联合盐酸法舒地尔治疗脑动脉

瘤可有效防治脑血管痉挛，提高患者免疫功能，降低MMP-9、Caspase-3水平，且安全性较高。
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Effect of endovascular embolization combined with fasudil hydrochloride in treat⁃
ment of cerebral aneurysms and its influence on immune function and serum levels of
matrix metallopeptidase-9 and caspase-3
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Abstract： Objective To investigate the effect of endovascular embolization combined with fasudil hydrochloride in the
treatment of cerebral aneurysms and its influence on immune function and serum levels of matrix metalloproteinase-9（MMP-

9）and caspase-3.Methods A total of 74 patients with cerebral aneurysms who were admitted to our hospital from January
2015 to January 2021 were enrolled and randomly divided into control group and observation group，with 37 patients in each
group. The patients in the control group were given endovascular embolization and conventional treatment，and those in the
observation group were given fasudil hydrochloride in addition to the treatment in the control group. The two groups were
compared in terms of transcranial Doppler findings，immune function，serum levels of MMP-9 and caspase-3，and postoper⁃
ative complications.Results After treatment，both groups had significant increases in the blood flow velocity of the anteri⁃
or，middle，and posterior cerebral arteries（P <0.05），and the observation group had a significantly higher blood flow veloc⁃
ity than the control group（P <0.05）. After treatment，both groups had significant increases in the levels of IgA and IgM

（P <0.05）and a significant reduction in the level of IgG（P <0.05），and the observation had significantly higher levels of
IgA，IgM，and IgG than the control group（P <0.05）. After treatment，both groups had significant reductions in the levels
of MMP-9 and caspase-3（P <0.05），and the observation group had significantly lower levels of MMP-9 and caspase-3 than
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the control group（P <0.05）. The observation group had a significantly lower incidence rate of complications than the control
group（13.51% vs 37.84%，P <0.05）. The observation group had a slightly higher incidence rate of adverse reactions than
the control group（P >0.05）.Conclusions In the treatment of cerebral aneurysms，endovascular embolization combined
with fasudil hydrochloride shows good safety and can effectively prevent cerebral vasospasm，improve immune function，
and reduce the levels of MMP-9 and caspase-3.
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脑动脉瘤是脑外伤、动脉硬化或脑内动脉壁结构发

育不良导致的囊状瘤体，极易在疲劳、紧张时突发破裂，

造成血液聚集于蛛网膜下腔，形成颅内血肿等严重并发

症，威胁患者生命安全。目前临床主要采用血管内栓塞

术治疗该病，具有微创、定位准确、术中破裂率低等优势。

但临床数据显示［1］，脑动脉瘤栓塞术后发生脑血管痉挛

的概率可达 35%。松弛血管平滑肌，缓解脑血管痉挛是

脑动脉瘤患者血管内栓塞术后治疗的关键所在。相关研

究指出［2］，基质金属蛋白酶-9（matrix metalloproteinase-9，
MMP-9）及半胱氨酸蛋白酶-3（Caspase-3）和脑血管痉挛

的发生密切相关。盐酸法舒地尔可抑制平滑肌收缩终末

阶段的肌球蛋白轻链磷酸化，使血管扩张，发挥舒缓血管

痉挛作用［3］。但其在脑动脉瘤患者血管内栓塞术后防治

脑血管痉挛的效果及对MMP-9、Caspase-3、免疫功能的影

响有待进一步证实，本研究对此展开研究，现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

选取沈阳市第五人民医院院 2015年 1月—2021年 1
月收治的 74例脑动脉瘤患者，随机数字表法分为对照组

（n=37）、观察组（n=37）。诊断标准：参照《颅内动脉瘤血

管内介入治疗中国专家共识（2013）》［4］。纳入标准：①经

影像学确诊脑动脉瘤且须行血管栓塞术治疗者；②年龄≥
18岁。排除标准：①妊娠期或哺乳期妇女；②合并严重

肝、肾功能障碍；③合并凝血功能、免疫功能异常、严重感

染或恶性肿瘤者；④术前伴随脑积水。对照组患者中男

21例，女 16例；年龄 28~75岁，平均（62.06±9.10）岁；后交

通动脉瘤 19例，前交通动脉瘤 18例；动脉瘤大小 3~15
mm，平均（10.20±4.05）mm。观察组患者中男 20例，女 17
例；年龄 26~73岁，平均（61.89±9.02）岁；后交通动脉瘤 17
例，前交通动脉瘤 20例；动脉瘤大小 4~17 mm，平均

（10.28±4.11）mm。两组患者一般资料比较，差异无统计

学意义（P＞0.05）。所有患者均签署知情同意书。

1. 2 方法

血管内栓塞术：两组患者均给予血管内栓塞术，步骤

具体为：气管插管全身麻醉后行肝素化处理，采用全脑血

管造影观察患者动脉瘤大小、颈宽、穿支血管等情况。借

助路图指引，置入微导丝至载瘤动脉内，并送入动脉瘤

内，确定微导管头瘤位置，选取合适弹簧圈，将弹簧圈盘

绕后连接解脱装置正极，造影显示弹簧圈稳定，术中根据

造影显示瘤囊不再显影且弹簧圈有一定阻力后结束栓

塞，退出导管。术中给予患者阿司匹林及氢氯吡格雷

治疗。

术后给药：两组患者均给予常规脱水、降压、预防感

染治疗。对照组患者给予丁苯酚注射液（规格：25 mg：
100 mL，批准文号：国药准字H20100041，厂家：石药集团

恩必普药业有限公司）100 mL静脉滴注，1次/d。观察组

在对照组联合盐酸法舒地尔（规格：30 mg，批准文号：国

药准字H20123343，厂家：山东罗欣药业集团股份有限公

司）30 mg溶于 5%葡萄糖注射液 40 mL，3次/d，持续静脉

输注。均给药14 d。
1. 3 评价指标

经颅多普勒指标：于治疗前、后采用超声经颅多普勒

测量患者双侧大脑前动脉、大脑中动脉、大脑后动脉血流

速度，测量3次取均值。免疫功能：于治疗前、后采集两组

患者清晨空腹静脉血 5 mL，2 500 r/min离心 10 min，取上

层血清置于-70℃环境中待测。采用酶联免疫吸附法检

测血清免疫球蛋白A（immunoglobulin A，IgA）、免疫球蛋

白 G（immunoglobulin G，IgG）、免疫球蛋白 M（immuno⁃
globulin M，IgM）水平。试剂盒购买于上海江莱生物科技

有限公司。血清MMP-9、Caspase-3水平：取治疗前、后待

测血清，采用美联免疫吸附法检测血清MMP-9、Caspase-3
水平，试剂盒均购买于上海将来实业股份有限公司。

术后并发症情况：记录两组患者术后脑出血、脑积

水、脑血管痉挛、颅内感染等并发症发生情况。并发症发

生率=并发症发生例数/总例数×100%。

1. 4 统计学方法

采用 SPSS 19.0软件统计分析。计量资料以均数±标
准差（-x ± s）表示，比较采用独立样本 t检验；计数资料以

例（%）表示，比较采用 χ2检验。以 P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2. 1 经颅多普勒指标

治疗后两组患者前、中、后动脉血流速度较治疗前均

升高（P<0.05），且观察组前、中、后动脉血流速度高于对

照组（P<0.05）。见表1。
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the control group（P <0.05）. The observation group had a significantly lower incidence rate of complications than the control
group（13.51% vs 37.84%，P <0.05）. The observation group had a slightly higher incidence rate of adverse reactions than
the control group（P >0.05）.Conclusions In the treatment of cerebral aneurysms，endovascular embolization combined
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2. 2 免疫功能

治疗后两组患者 IgA、IgM水平升高（P<0.05），IgG水

平水平降低（P<0.05），观察组 IgA、IgM、IgG水平高于对照

组（P<0.05）。见表2。

2. 3 两组血清MMP-9、Caspase-3水平

治疗后两组患者MMP-9、Caspase-3水平均降低（P<
0.05），且观察组MMP-9、Caspase-3水平低于对照组（P<
0.05）。见表3。

2. 4 两组并发症发生情况

观察组并发症发生率 5/37（13.51%），低于对照组 14/
37（37.84%）（χ2=5.658，P=0.017）。见表4。

2. 5 不良反应情况

对照组患者出现恶心、呕吐1例，头痛1例，共2例，不

良反应发生率为5.41%，观察组患者出现低血压2例，皮疹

1例，恶心、呕吐 1例，共 4例，不良反应发生率为 10.82%，

两组比较，差异无统计学意义（χ2=0.181，P=0.670）。

3 讨论

脑动脉瘤是常见脑血管疾病，临床既往常通过夹闭

术治疗脑动脉瘤，能有效防止脑动脉瘤破裂出血并清除

蛛网膜下腔积血及脑血肿，但是创伤相对较大，有一定术

后脑积水、颅内感染风险［5］。随着血管内栓塞技术迅速

发展，血管内栓塞术逐渐成为临床治疗脑动脉瘤的主要

手段，具有创伤小、术中破裂率低、术后恢复快、住院时间

短等优势［6］。研究表明［7］，同时具有血管内栓塞和显微手

术夹闭指征的脑动脉瘤，采用血管内栓塞术治疗的风险

有所降低。另有报道显示［8］，血管内栓塞术弹簧圈可充

分填塞动脉瘤腔，迅速阻断动脉瘤内血流，使瘤腔内血栓

机化以及瘤颈内膜化，疗效确切，临床总有效率明显高于

开颅夹闭治疗患者。

相关文献报道［9］，部分脑动脉瘤患者因术中瘤体破

裂、继发性脑组织损伤以及血管内栓塞术操作时间过长

可能引起术后脑血管痉挛的发生，表现出意识障碍及神

经定位缺失等，严重影响预后。因此预防血管内栓塞术

后脑血管痉挛的发生具有重要意义。盐酸法舒地尔是

Rho激酶抑制物，能消除Rho激酶干扰肌球蛋白轻链磷酸

酯酶活性，进而对钙离子敏化效应产生拮抗作用，发挥舒

张血管平滑肌和扩张血管效果［10］。本研究结果显示，治

疗后两组患者前、中、后动脉血流速度较治疗前均升高，

且观察组升高更多，提示血管内栓塞术联合盐酸法舒地

尔更能改善脑动脉瘤患者脑动脉血流灌注。

研究指出［11］，盐酸法舒地尔还可抑制炎性细胞浸润，

降低炎症介质合成、释放，减轻神经阻滞继发性损伤。

MMP-9是一类明胶酶，被证实在脑卒中性疾病中作用关

表2 免疫功能 (n=37，g/L)

组别

对照组

观察组

t值

P值

IgA
治疗前

2. 40±0. 41
2. 38±0. 40
0. 212
0. 832

治疗后

2. 77±0. 30*
2. 98±0. 36*
2. 725
0. 008

IgM
治疗前

1. 50±0. 31
1. 49±0. 30
0. 141
0. 888

治疗后

1. 71±0. 42*
1. 95±0. 51*
2. 210
0. 030

IgG
治疗前

11. 65±2. 69
11. 58±2. 72
0. 111
0. 912

治疗后

8. 65±1. 88*
9. 86±2. 46*
2. 377
0. 020

注：*与治疗前比较，P<0.05

表3 血清MMP-9、Caspase-3水平 (n=37)

组别

对照组

观察组

t值

P值

MMP-9/（μmol/L）
治疗前

25. 12±4. 61
25. 20±4. 57
0. 075
0. 941

治疗后

17. 38±3. 40*
13. 58±2. 78*

5. 263
0. 000

Caspase-3/（μg/L）
治疗前

458. 31±30. 69
456. 28±31. 01

0. 283
0. 778

治疗后

295. 31±24. 59*
231. 60±19. 11*

12. 444
0. 000

注：*与治疗前比较，P<0.05

表4 并发症发生情况 （n=37）

组别

对照组

观察组

脑出血

例（%）

2（5. 41）
1（2. 70）

脑积水

例（%）

3（8. 11）
1（2. 70）

脑血管痉挛

例（%）

7（18. 92）
2（5. 41）

颅内感染

例（%）

2（5. 41）
1（2. 70）

并发症发生率

/%
14（37. 84）
5（13. 51）

表1 两组双侧大脑前动脉、大脑中动脉、大脑后动脉血流速度 (n=37，cm/s)

组别

对照组

观察组

t值

P值

前动脉

治疗前

88. 30±7. 20
89. 12±7. 05
0. 495
0. 622

治疗后

110. 29±10. 06*
125. 61±12. 67*

5. 760
0. 000

中动脉

治疗前

86. 05±6. 87
86. 14±6. 96
0. 056
0. 956

治疗后

105. 60±9. 90*
121. 62±13. 01*

5. 961
0. 000

后动脉

治疗前

77. 91±5. 91
78. 20±6. 02

0. 209
0. 835

治疗后

91. 33±7. 15*
101. 23±9. 60*

5. 031
0. 000

注：*与治疗前比较，P<0.05
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键［12］。李继军［13］等研究发现，抑制Caspase-3表达水平能

有效抑制血管内皮细胞凋亡，进而对脑血管组织发挥保

护作用。本研究结果中，治疗后观察组患者血清MMP-9、
Caspase-3水平降低且低于对照组，由此可知血管内栓塞

术联合盐酸法舒地尔能有效降低脑动脉瘤患者血清

MMP-9、Caspase-3水平，进而保护脑血管。

从并发症发生情况看，观察组患者术后脑出血、脑积

水、脑血管痉挛、颅内感染等并发症发生率低于对照组，

尤其是脑血管痉挛差异明显，进一步说明盐酸法舒地尔

对脑动脉瘤患者脑血管扩张有作用。两组患者免疫功能

检测结果也显示，治疗后观察组 IgA、IgM、IgG水平高于对

照组，提示观察组患者免疫功能优于对照组，表明血管内

栓塞术联合盐酸法舒地尔更有利于脑动脉瘤患者免疫功

能，但具体机制需进一步研究。

综上所述，血管内栓塞术联合盐酸法舒地尔治疗脑

动脉瘤可有效防治脑血管痉挛，提高患者免疫功能，降低

MMP-9、Caspase-3水平，且安全性较高。
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