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摘  要 

血流动力学及血管病炎性反应是促进动脉瘤发展的重要因素。壁切应力驱动的内皮细胞炎症损伤是动脉

瘤形成的始发病理变化。其次是基质金属蛋白酶破坏血管外基质，导致动脉瘤的形成和破裂。本文将探

讨血流动力学造成的应激反应、血管病的炎性反应所导致的血管重塑与动脉瘤发展破裂的关系，有助于

制定预测动脉瘤破裂风险的新策略。 
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Abstract 
Hemodynamics and inflammatory response of vascular disease are important factors to promote 
the development of aneurysms. Wall shear stress-driven endothelial cell inflammatory injury is 
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the initial pathological change of aneurysm formation, which is followed by matrix metalloprotei-
nases that can destroy the extracellular matrix, leading to aneurysm formation and rupture. This 
paper will explore the relationship between vascular remodeling caused by hemodynamic stress 
and inflammatory response of vascular disease and aneurysm development rupture, in order to 
formulate a new strategy to predict the risk of aneurysm rupture. 

 
Keywords 
Intracranial Aneurysm, Rupture, Hemodynamics, Inflammation 

 
 

Copyright © 2021 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 前言 

颅内动脉瘤(Intracranial aneurysms, IAs)是蛛网膜下腔出血最常见的原因。虽然近些年颅内动脉瘤的

治疗(包括血管内介入与开放手术)都取得了长足进步，但外科干预仍然具有较高的致残率和死亡率。因此

对颅内动脉瘤的破裂风险的个体化评估对于平衡治疗与观察的风险至关重要。颅内动脉瘤破裂的危险因

素主要与动脉瘤的形态学(大小、形状及位置)、血流动力学(流入射流、壁面剪应力)、壁内的炎症(动脉瘤

壁的炎症程度)及患者的临床因素(年龄和性别、高血压和吸烟史、女性绝经史)等相关[1] [2]。 

在动脉瘤形成、发展和破裂过程中，血流动力学及血管病炎性反应都起到至关重要的作用。通常认

为，炎症反应是由血流动力学改变启动，在一系列炎症因子的作用下，导致了细胞外基质破坏和血管平

滑肌细胞凋亡，最终使动脉瘤壁变得薄弱，这些病理学改变继而引发了巨噬细胞的聚集，浸润的巨噬细

胞继而释放更多的炎症因子破坏血管壁。充分掌握其致病机制并采用无创方法评估动脉瘤壁的炎症状态，

可以更好地指导 IAs 的临床处理[1] [3] [4]。 

2. 炎症和动脉壁重塑 

中枢神经系统是一个免疫活性环境，免疫系统的各种成分在多种复杂的途径中相互作用于神经和血

管组织。血流动力学因素的改变触发炎症细胞浸润到动脉壁，合成炎症细胞因子、粘附分子、免疫球蛋

白和活性氧(ROS)。这一过程导致补体系统激活，炎症细胞诱导基质降解蛋白酶的上调，同时激活 B 细

胞核因子 κ-轻链增强子(NF-κB)的上调。上述病理过程又触发了血管内皮细胞(Endothelial cells, ECs)和血

管平滑肌细胞(vascular smooth muscle cells, VSMCs)的促炎/基质重塑表型，动脉壁保护机制被激活。动脉

壁保护机制基于诱导肌内膜增生，目的是消除动脉壁缺陷，增加一氧化氮(NO)的合成。某些情况下，动

脉壁降解机制的失衡促进了动脉壁生物力学特性的改变和 IAs 的形成与破裂[3] [5]。 
(1) 巨噬细胞  
单核细胞最初在骨髓中产生后进入血液循环，并在血流动力学损伤部位浸润内皮，并分化为巨噬细

胞。巨噬细胞是第一个对损伤作出反应的细胞类型，并调节后期的免疫反应。研究证据表明，巨噬细胞

可能被炎症信号极化成 2 个亚组：M1 是促炎细胞，M2 参与炎症的解决和组织修复[6] [7]。 
M1 细胞通过直接 + 间接相结合的方式对动脉壁发挥作用。直接方式是通过蛋白酶的分泌，间接方

式是介导细胞因子释放，如单核细胞趋化蛋白 1 (MCP-1)、肿瘤坏死因子 α (TNF-α)、基质细胞衍生因子

1α (SDF-1α)、白细胞介素 1b (IL-1b)、IL-6,4 和粘附分子。通过合成一个锌依赖和钙依赖的内肽酶家族，
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M1 细胞直接促进血管外基质(vascular extracellular matrix, ECM)的降解。 
相反，M2 亚组似乎可通过产生 IL-10、转化生长因子 β (TGF-β)和 IL-1b 受体拮抗剂对 IAs 的发育和

破裂有保护作用。利用动脉粥样硬化斑块的体外模型，已经证明 M2 细胞具有内皮愈合特性[6] [8]。 
(2) 中性粒细胞 
迁移到动脉损伤部位的另外一种重要炎症细胞是中性粒细胞。中性粒细胞衍生的细胞因子阵列与巨

噬细胞相似，包括 TNF-α和 CXC-趋化因子，如 IL-1。CXC-趋化因子参与各种炎症细胞活动，如 ECs 和
VSMCs 的细胞增殖、分化和凋亡。在颅内动脉瘤的动物模型中，IL-1 的上调降低了动脉瘤壁在转录和转

录后水平上的胶原生物合成，并促进了动脉瘤的形成和进展。此外，中性粒细胞分泌巨噬细胞炎症蛋白，

这是一种趋化细胞因子，可放大细胞因子介导的炎症细胞的募集、迁移、激活和分化。还合成髓过氧化

物酶(MPO)，在炎症介导氧化细胞应激所致生产活性氧。此外，脂质蛋白的氯化和基质蛋白的亚硝基化

被认为是导致动脉壁损伤和破裂的原因[2] [5] [9]。 
(3) 淋巴细胞 
有证据表明，在动脉瘤形成和破裂的早期，动脉瘤壁中有相当程度的淋巴细胞浸润[9]。然而它们的

存在是否反映了对组织损伤的反应，还是淋巴细胞在动脉瘤发病机制中的特定作用，仍是一个有争论的

话题。特别是与细胞免疫相关的 TH1 细胞似乎通过产生促炎细胞因子参与动脉瘤的形成，如 TNF-α、干

扰素 g 和 IL-6。通过合成 TGF-β，TH1 细胞活性通常被调节性 T 细胞拮抗，其作用已在人动脉瘤中被研

究。基于 IgG 和 IgM 的沉积和氧化脂质特异性抗体的发现，B 淋巴细胞和体液免疫参与了动脉瘤的发病

机制，尽管它们的特异性作用有待进一步确定[10]。 
(4) 补体系统 
补体系统在 IAs 发病机制中的作用尚未充分解释。一项比较破裂和非破裂动脉瘤样本的研究发现，

破裂动脉瘤的患者中补体膜攻击复合物表达更为活跃。此外，终末通路补体激活与动脉瘤壁变性和炎性

细胞浸润显著相关[11] [12]。 
(5) 血管平滑肌细胞 
血管平滑肌细胞(VSMCs)在颅内动脉瘤形成和破裂过程中起着至关重要的作用。它们大多存在于内

侧层，合成 ECM，维护动脉壁的结构完整性。内皮损伤发生后，VSMCs 首先迁移到内膜层，增殖并诱

导肌内膜增生。随后，VSMCs 逐步失去了表达收缩基因的能力，发生去分化从而获得表达可能影响血管

壁刚性或弹性的基因的能力，并上调促炎基因。表型调整后的 VSMC 不再是形成致密连接的纺锤形，而

是成相互分离的蜘蛛样细胞，失去收缩和增殖的能力。VSMC 表型调节是由 TNF-α/β和成纤维细胞生长

因子所诱导，变性后的 VSMC 凋亡丢失造成该层变薄，最终导致动脉瘤形成和破裂[5] [9] [11] [13]。 
(6) 肥大细胞 
肥大细胞在过敏反应中起作用，主要通过细胞因子的释放、表达和基质金属蛋白酶(Matrix Metallo-

proteinases, MMPs)的激活，导致颅内动脉瘤的形成和破裂[14]。 

3. 血流动力学诱导血管壁损伤并促发炎性反应和血管病重塑 

颅内动脉瘤多见于血管分叉部、结合部或者是血管角度呈锐角的位置，其机制是上述部位血流动力

学的不稳定导致动脉壁损伤，引发血管壁炎症并导致内皮功能障碍和动脉壁重塑。计算流体力学结合免

疫组织学对动脉瘤壁的研究表明，血流动力学条件与颅内动脉壁炎症变化之间存在相关性，导致动脉瘤

形成和破裂[1] [2] [10] [15]。 
研究显示，壁面切应力(wall shear stress, WSS)、壁面切应力梯度(wall shear stress gradient, WSSG)、

切应力震荡指数(oscillatory headshrinker, OSI)、血管壁压力、血流速度、血流冲击力等各种血流动力学因
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素，在动脉瘤的形成、生长和破裂过程中起着重要的作用[15]。 
WSS 是血液流动时血流对血管壁的切向作用。血管壁局部 WSS 的改变会触发内皮细胞功能变化和

血管重塑，以适应局部血流动力学的变化。这被认为是 IA 发生的早期血流动力学机制之一。研究发现动

脉瘤内的 WSS 较为复杂，同时存在高 WSS 区与低 WSS 区。高 WSS 和低 WSS 是否参与 IA 的发展和破

裂仍是一个争论的问题。Hassan 等学者认为，高 WSS 会导致血管内皮细胞释放一氧化氮增加，并导致血

管壁退行性变，IAs 发生和发展的主要因素。低 WSS 经常与促炎细胞因子及其受体的上调有关，如 IL-1a、
IL-1 受体、IL-6 和 MCP，似乎与 IAs 破裂有关[3] [5] [11] [12] [16]。 

在生理条件下，WSS 促进内皮细胞 NF-κB 的上调和内皮 NO 合成酶(eNOS)的立即激活。NF-κB亦可

触发 eNOS 的表达并维持其稳定性，从而导致 NO 合成增加。NO 通过直接作用保护动脉壁，以及对 NF-κB
激活的负反馈起间接作用。当导致 NO 合成增加的事件链普遍存在时，WSS 维持动脉壁保护。NO 介导

的直接和/或间接动脉壁保护的失效将导致平衡向炎症方向转移。当动脉壁内的变性不能愈合，包括内皮

和平滑肌细胞的丢失，ECM 的降解不能愈合时，组织发生慢性重塑，动脉壁的生物力学特性发生，从而

促进动脉瘤的形成和破裂[6] [8] [10] [17]。 

4. 炎症生物标志物和破裂风险估计 

大量证据表明炎症参与颅内动脉瘤的发展和破裂，术前无创评估动脉瘤壁的炎症状态可为指导未破

裂动脉瘤的管理提供有用信息。目前的研究方向主要集中在三个方面：高级神经成像、循环炎症标志物

和基因分析表达[4] [8] [18]。 
近些年来纳米氧化铁(ferumoxytol)磁共振逐步用于评估血管壁的炎性状态。纳米氧化铁是一种超小型

超顺磁性氧化铁颗粒，可被巨噬细胞特异性清除，可利用其分布密度显示局部炎症反应程度。在 MR 成

像 T2 加权梯度回波序列上，纳米氧化铁显示为低信号，T1 加权自旋回波序列上是高信号。经血管内注

射后 24 小时内开始清除，72 小时内仍可被检测到。纳米氧化铁注射后早期(24 小时内)行头部 MRI 检查

发现，在具有高巨噬细胞活性以及炎症因子高表达的动脉瘤壁中其聚集明显更高，且与动脉瘤的位置和

体积无关。临床中发现动脉瘤壁纳米氧化铁高摄取的病例行保守治疗，6 个月内发生动脉瘤破裂出血，

从而支持了早期纳米氧化铁高摄取提示不稳定性动脉瘤壁的假设，并且炎症是破裂的原因，而不是破裂

的后果[19] [20]。David Hasan 等人基于动脉瘤壁炎症反应的病理学基础，研究发现纳米氧化铁的早期(24 
h)摄取反映了动脉瘤的不稳定状态，相对于无摄取或晚期摄取纳米氧化铁(72 h)的动脉瘤，早期摄取的影

像图像及组织学结果可以用来评估动脉瘤的破裂风险。作者认为如果将来能够通过大样本研究进行验证，

该技术可能会帮助临床医生筛选出高危的动脉瘤，尤其是对于老年患者(>70 岁)和微小动脉瘤患者[21]。 
动脉瘤壁的通透性增加也可作为动脉瘤不稳定性的影像学标志。炎症介导的血管壁损伤和与重塑可

能会导致造影剂外渗增加。动态增强磁共振成像可以量化动脉瘤壁通透性，从而间接测量壁完整性和动

脉瘤破裂的风险[5]。 
循环中炎症生物标志物的研究也是评估颅内动脉瘤破裂风险的潜在方法。研究的重点是脑脊液和血

液水平测定已知的炎症介质，如细胞因子，炎症细胞，补体成分，粘附分子和酶。在破裂动脉瘤患者中

发现血清 MCP-1、ICAM-1、VCAM-1、TNF-α、补体 C3c 和 C9、免疫球蛋白(IgG、IgM)、单核细胞(CD68
细胞)、T 淋巴细胞(CD3)、E-选择素水平都有一定程度地升高，M1/M2 巨噬细胞比率升高。此外，与未

破裂动脉瘤相比，其他炎症标志物 INF-α、肥大细胞上调、MPO 和组织纤溶酶原激活物，在破裂动脉瘤

壁中选择性地高表达，故而亦可作为预测动脉瘤破裂风险的血清标志物[7] [22] [23]。 
基因表达谱的筛选也被视为区别破裂与未破裂动脉瘤的一种方式。Nakaoka H 等人通过研究破裂动

脉瘤和未破裂动脉瘤的基因表达阵列，发现编码巨噬细胞介导的炎症分子的基因表达有显着性差异。特
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别是参与血管重塑、炎症和动脉粥样硬化的基因，如 S100 钙粒蛋白基因(S100A8、S100A9 和 S100A12)、
和 MPO 等明显上调，而 KLF 和 CDKN2 (分别为抗炎调节剂和细胞增殖抑制剂)因子和细胞骨架蛋白基因

的表达被下调[24] [25]。据此可推测，其中一些已鉴定的基因可能有助于识别有破裂风险的颅内动脉瘤。 

5. 结论 

动脉瘤的形成始于血液动力学触发的内皮炎症功能障碍，这是动脉瘤发展和破裂的原因，而不是后

果。炎症反应的靶点是 ECs、ECM 和 VSMC。内皮损伤，VSMC 表型调节与促炎/基质重塑特性的获得，

以及随后发生细胞凋亡导致动脉壁减弱和动脉瘤形成/破裂。本综述中讨论了血流动力学、炎症、血管重

塑与颅内动脉瘤发育和破裂之间的联系。可能为预测动脉瘤破裂的个体风险提供新的策略，并有助于治

疗决策过程。当然即使有大量的数据支持动脉壁炎症在 IAS 的发展和破裂中的中心作用，关于临床应用

的共识数据仍然缺乏，还需要进一步的实践与探索。 
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