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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨颅内动脉瘤术后患者血清血管内皮生长因子（ＶＥＧＦｓ）、基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）水平特

征及对预后的预测效能。 方法　 选取 ２０２１ 年 １２ 月—２０２３ 年 １２ 月就诊于新疆维吾尔自治区人民医院神经外科的颅

内动脉瘤术后患者 １２１ 例作为研究对象，根据术后 １ 个月预后情况将患者分为预后良好组（ｎ ＝ ９２）和预后不良组

（ｎ ＝ ２９）。 采用化学发光免疫测定法检测 ２ 组患者血清 ＶＥＧＦｓ、ＭＭＰｓ 表达谱水平；Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析血清 ＶＥＧＦｓ、
ＭＭＰｓ 水平与颅内动脉瘤术后患者预后不良的相关性；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析颅内动脉瘤术后患者预后不良的危险因素；
绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＶＥＧＦｓ、ＭＭＰｓ 水平预测颅内动脉瘤术后患者预后不良的价值。 结果　 预

后不良组患者血清 ＶＥＧＦ⁃１、ＶＥＧＦ⁃２、ＭＭＰ⁃１、ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 水平均显著高于预后良好组患者（ ｔ ／ Ｐ ＝ ４． ４５５ ／ ＜ ０． ００１、
３． ９８２ ／ ＜ ０． ００１、４． ８４８ ／ ＜ ０． ００１、５． ７０２ ／ ＜ ０． ００１、５． １４４ ／ ＜ ０． ００１）；血清 ＶＥＧＦ⁃１、ＶＥＧＦ⁃２、ＭＭＰ⁃１、ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 水平

均与颅内动脉瘤术后患者预后不良呈显著正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ３３８ ／ ＜ ０． ００１、０． ３６１ ／ ＜ ０． ００１、０． ３８３ ／ ＜ ０． ００１、０． ３８６ ／ ＜
０． ００１、０． ３３１ ／ ＜ ０． ００１）；血清 ＶＥＧＦ⁃１、ＶＥＧＦ⁃２、ＭＭＰ⁃１、ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 水平升高均是颅内动脉瘤术后患者预后不良

的独立危险因素［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ １． １４２ （１． ０１１ ～ １． ３７２）、１． １２６ （１． ００４ ～ １． ２７６）、１． ０２７ （１． ００２ ～ １． ０５２）、１． ０２９
（１． ００６ ～ １． ０５２）、１． ０２６（１． ００６ ～ １． ０４７）］；血清 ＶＥＧＦ⁃１、ＶＥＧＦ⁃２、ＭＭＰ⁃１、ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 水平独立及联合预测颅内动

脉瘤术后患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７２９、０． ７４４、０． ７５９、０． ７６１、０． ７２４、０． ８９０，联合预测的效能大于各指标独立预

测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ ４． ３４４ ／ ＜ ０． ００１、４． １８５ ／ ＜ ０． ００１、４． ０１３ ／ ＜ ０． ００１、４． ０１０ ／ ＜ ０． ００１、４． ３５０ ／ ＜ ０． ００１）。 结论　 颅内动脉瘤

术后患者血清 ＶＥＧＦｓ、ＭＭＰｓ 表达水平与预后不良具有密切相关性。 基于上述指标的联合预测模型对颅内动脉瘤术

后患者不良预后有较高预测价值。
【关键词】 　 颅内动脉瘤；血管内皮生长因子；基质金属蛋白酶；预后
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the features of vascular endothelial growth factor (VEGFs) and matrix metallo⁃
proteinase (MMPs) concentrations in postoperative individuals with intracranial aneurysms and their prognostic predictive
value. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 During the period from December 2021 to December 2023, a total of 121 patients diagnosed with intracrani⁃
al aneurysms were enrolled in our hospital and categorized into either the favorable prognosis group (n = 92) or the unfavor⁃

� able prognosis group (n = 29). Comparative analyses were conducted to explore the distinctions in general clinical character⁃
� istics as well as the levels of serum VEGFs and MMPs expressions between these two groups. The study utilized Spearman

correlation test and binary Logistic regression analysis to discover the potential risk factors linked to unfavorable postopera⁃
tive results in individuals diagnosed with intracranial aneurysms. Moreover, the effectiveness of these risk factors in predic⁃
ting the probability of an unfavorable postoperative outcome was evaluated through the receiver operating characteristic
(ROC) curve analysis. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The average serum levels of VEGF⁃1, VEGF⁃2, MMP⁃1, MMP⁃2, and MMP⁃9 were also sig⁃
nificantly elevated in the poor prognosis group compared to the good prognosis group (t/P = 4.455/ < 0.001, 3.982/ < 0.001,
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� 4.848/ < 0.001, 5.702/ < 0.001, 5.144/ < 0.001). Spearman correlation analysis revealed a positive correlation between age, diabe⁃
tes mellitus, and serum levels of VEGF⁃1, VEGF⁃2, MMP⁃1, MMP⁃2, and MMP⁃9 with poor prognosis among postoperative
patients with intracranial aneurysms (r/P = 0.338/ < 0.001, 0.361/ < 0.001, 0.383/ < 0.001, 0.386/ < 0.001, 0.331/ < 0.001). Addition⁃

� ally, multivariate Logistic regression analysis indicated that serum VEGF⁃1, VEGF⁃2, MMP⁃1, MMP⁃2, and MMP⁃9 were iden⁃
tified as pivotal risk factors for poor prognosis in patients with intracranial aneurysms post operation ［OR(95% CI) = 1.142

� (1.011 － 1.372), 1.126 (1.004 － 1.276), 1.027 (1.002 － 1.052), 1.029 (1.006 － 1.052), 1.026 (1.006 － 1.047)］ . The AUC values for ser⁃
um VEGF⁃1, VEGF⁃2, MMP⁃1, MMP⁃2, MMP⁃9 levels independently predicting poor prognosis in patients after intracranial
aneurysm surgery were 0.729, 0.744, 0.759, 0.761, and 0.724 respectively, with a combined prediction AUC of 0.890. The effica⁃
cy of the combined prediction was greater than that of each individual marker (Z/P = 4.344/ < 0.001, 4.185/ < 0.001, 4.013/ <

� 0.001, 4.010/ < 0.001, 4.350/ < 0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 The correlation between serum VEGFs and MMPs expression levels in
postoperative intracranial aneurysm patients and poor prognosis is significant. Developing a predictive model incorporating
these markers holds clinical importance in early assessment and prompt intervention for this patient population, ultimately
enhancing outcomes. Furthermore, such a model represents a promising biological target for future therapeutic strategies.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Intracranial aneurysm; Vascular endothelial growth factor; Matrix metalloproteinase; Prognosis

　 　 颅内动脉瘤是临床常见的急危重症，动脉瘤破裂

会引起严重的蛛网膜下腔出血，即使早期接受传统开

颅夹闭术治疗，患者仍面临动脉瘤再出血风险［１］。 尽

管随着以介入治疗在颅内动脉瘤患者中的应用，患者

围手术期残死率有所下降，但目前关于动脉瘤患者介

入治疗预后的评估及预测研究尚少，临床也缺乏具有

较高特异度、敏感度的颅内动脉瘤预后预测标志

物［２⁃３］。 血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦｓ）在多种血管生成异常疾病的发生、发展

过程中具有重要作用，既往研究发现颅内动脉瘤患者

的瘤壁组织中 ＶＥＧＦ 表达水平较高，但 ＶＥＧＦｓ 表达谱

在颅内动脉瘤患者中的表达水平特征与预后的相关性

尚不明晰［４⁃５］。 此外，虽然多种基质金属蛋白酶（ｍａ⁃
ｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰｓ）已被证实在颅内动脉瘤组

织中过表达，但 ＭＭＰｓ 家族亚型众多，各亚型在颅内动

脉瘤患者血清中表达水平变化特征是否具有一致性，
或何种 ＭＭＰｓ 亚型与患者预后密切相关仍缺少真实世

界研究数据支撑［６⁃７］。 基于此，本研究旨在探究颅内

动脉瘤术后患者血清 ＶＥＧＦｓ、ＭＭＰｓ 表达谱特征及对

预后的预测效能，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 １２ 月—２０２３ 年 １２ 月就

诊于新疆维吾尔自治区人民医院神经外科的颅内动脉

瘤术后患者 １２１ 例作为研究对象。 根据术后 １ 个月预

后情况将患者分为预后良好组（ｎ ＝ ９２）和预后不良组

（ｎ ＝ ２９）。 ２ 组性别、体质量指数（ＢＭＩ）、高血压史、动
脉瘤直径、动脉瘤部位比较差异无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５）；预后不良组患者年龄、糖尿病史、Ｈｕｎｔ⁃ＨｅｓｓⅢ
级比例高于预后良好组，差异有统计学意义 （ Ｐ ＜
０． ０５），见表 １。 本研究已经获得医院伦理委员会批准

（ＫＹ２０２１１１２３３６１），患者或家属知情同意并签署知情

同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①经头颅影像学

检查或血管造影检查确诊颅内动脉瘤，症状及体征符

合指南中的诊断标准［８］；②符合颅内动脉瘤手术治疗

指征，患者一般状况尚可；③首次确诊颅内动脉瘤，既
往无颅脑手术治疗史；④患者临床资料及实验室检验

指标均完整可取；⑤患者术后持续随访，能够了解患者

预后情况。 （２）排除标准：①未接受血管内介入栓塞

术治疗，仅接受内科保守治疗者；②合并脑卒中、脑动

脉夹层等脑血管疾病；③合并任何类型、任何部位恶性

肿瘤；④合并凝血功能障碍或血液系统疾病；⑤合并自

身免疫性疾病；⑥合并多脏器功能障碍。
１． ３　 治疗方法　 患者入组后均接受血管介入治疗，术
前全身麻醉并保持全身肝素化。 选择一侧股动脉穿刺

并行全脑血管造影及颅内动脉瘤 ３Ｄ 旋转造影。 根据

动脉瘤的大小、位置、形态等确定治疗方案。 术后自然

中和肝素，密切监测患者生命体征和神经功能恢复情

况，给予减轻颅内水肿、神经营养药物及抗脑血管痉挛

等对症支持治疗。
１． ４　 观测指标与方法

１． ４． １　 血清 ＶＥＧＦｓ、ＭＭＰｓ 水平检测：于手术治疗前

采集患者外周肘静脉血 ３ ｍｌ，室温下离心留取上层血

清，通过化学发光免疫测定法［全自动化学发光免疫

分析检测仪 （深圳迈瑞生物医疗公司， 型号 ＣＬ⁃
１０００ｉ）］检测血清中 ＶＥＧＦ⁃１、ＶＥＧＦ⁃２、ＶＥＧＦ⁃３、ＭＭＰ⁃
１、ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃３、ＭＭＰ⁃８、ＭＭＰ⁃９ 的表达水平。
１． ４． ２　 随访与预后评估：患者术后 １ 个月门诊随访，
并进行格拉斯哥结果评分 （ Ｇｌａｓｇｏｗ ｏｕｔｃｏｍｅ ｓｃａｌｅ，
ＧＯＳ）评估［９］ ，ＧＯＳ 评分≥４ 分为预后良好，≤３ 分为
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表 １　 预后良好组和预后不良组颅内动脉瘤术后患者临床资料比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｏｓｅ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ａｎｅｕｒｙｓｍ ｓｕｒｇｅｒｙ
　 　 项　 目 预后良好组（ｎ ＝ ９２） 预后不良组（ｎ ＝ ２９） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 ５８（６３． ０４） ２０（６８． ９７） ０． ３３８ ０． ５６１
女 ３４（３６． ９６） ９（３１． ０３）

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ５１． ４５ ± ７． ８９ ５３． ５１ ± ８． ０２ ２． ９０３ ０． ００２
ＢＭＩ（�ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２４． ２１ ± １． ７６ ２４． ３７ ± １． ８８ ０． １９５ ０． ８６２
合并基础疾病［例（％ ）］ 高血压 ３２（３４． ７８） １０（３４． ４８） ０． ００１ ０． ９７６

糖尿病 ２４（２６． ０９） １４（４８． ２８） ５． ０３９ ０． ０２５
动脉瘤直径（�ｘ ± ｓ，ｍｍ） ５． ３１ ± １． ６７ ５． ６４ ± １． ８２ １． ６４６ ０． １０６
动脉瘤部位［例（％ ）］ 前交通动脉 　 ８（８． ７０） ２（６． ９０） ０． ５３０ ０． ９９１

后交通动脉 １２（１３． ０４） ３（１０． ３４）
大脑前动脉 ２１（２２． ８３） ８（２７． ５９）
大脑中动脉 ２０（２１． ７４） ７（２４． １４）
大脑后动脉 １７（１８． ４８） ５（１７． ２４）
椎基底动脉 １４（１５． ２２） ４（１３． ７９）

Ｈｕｎｔ⁃Ｈｅｓｓ 分级［例（％ ）］ Ⅰ级 ４９（５３． ２６） １０（３４． ４８） ６． ５７５ ０． ０３７
Ⅱ级 ３４（３６． ９６） １１（３７． ９３）
Ⅲ级 　 ９（９． ７８） ８（２７． ５９）

预后不良。
１． ５　 统计学方法 　 使用 ＳＰＳＳ ２７． ０ 软件对数据进行

分析。 计数资料以频数或率（％ ）表示，组间比较采用

χ２ 检验；正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，２ 组间比

较采用独立样本 ｔ 检验； Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析各差异

性指标与颅内动脉瘤术后患者预后不良的相关性；多
因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析颅内动脉瘤术后患者预后不良

的危险因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价各危险

因素独立及联合对颅内动脉瘤术后患者预后不良的预

测效能。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组血清 ＶＥＧＦｓ、ＭＭＰｓ 表达水平比较　 预后不

良组血清 ＶＥＧＦ⁃１、ＶＥＧＦ⁃２、ＭＭＰ⁃１、ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 水

平均显著高于预后良好组，差异有统计学意义（Ｐ ＜
０． ０１），见表 ２。

表 ２　 预后良好组与预后不良组颅内动脉瘤术后患者 ＶＥＧＦｓ、
ＭＭＰｓ 表达水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦｓ ａｎｄ ＭＭＰｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ａｎｅｕｒｙｓｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ

指　 标
预后良好组
（ｎ ＝ ９２）

预后不良组
（ｎ ＝ ２９） ｔ 值 Ｐ 值

ＶＥＧＦ⁃１（ｎｇ ／ Ｌ） １５． ６８ ± ３． ４８ １９． ２４ ± ４． ５３ ４． ４５５ ＜ ０． ００１
ＶＥＧＦ⁃２（ｎｇ ／ Ｌ） １１． ２７ ± ４． ８０ １５． ０８ ± ３． ３７ ３． ９８２ ＜ ０． ００１
ＶＥＧＦ⁃３（ｎｇ ／ Ｌ） ８． ６７ ± １． ８７ ８． ５８ ± ２． ５２ ０． １９９ ０． ８４３
ＭＭＰ⁃１（ｎｇ ／ Ｌ） １１９． ８０ ± ２３． ８０ １４６． ４８ ± ３１． ５７ ４． ８４８ ＜ ０． ００１
ＭＭＰ⁃２（ｎｇ ／ Ｌ） １６０． ４３ ± ２４． ４５ １９４． ９０ ± ３８． ５１ ５． ７０２ ＜ ０． ００１
ＭＭＰ⁃３（ｎｇ ／ Ｌ） ８８． ９２ ± １６． ８９ ８７． １８ ± ２３． ２６ ０． ４４０ ０． ６６１
ＭＭＰ⁃８（ｎｇ ／ Ｌ） １０６． ０１ ± ２４． ８２ １０４． ９７ ± ２１． ５７ ０． ２０４ ０． ８３９
ＭＭＰ⁃９（μｇ ／ Ｌ） ２５８． ０４ ± ２７． ２６ ２９２． ４１ ± ４２． ０５ ５． １４４ ＜ ０． ００１

２． ２　 血清 ＶＥＧＦｓ、ＭＭＰｓ 水平与颅内动脉瘤术后患者

预后不良的相关性　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析显示，血清

ＶＥＧＦ⁃１、ＶＥＧＦ⁃２、ＭＭＰ⁃１、ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 水平均与颅

内动脉瘤术后患者预后不良呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ３３８ ／
＜ ０． ００１、０． ３６１ ／ ＜ ０． ００１、０． ３８３ ／ ＜ ０． ００１、０． ３８６ ／ ＜
０． ００１、０． ３３１ ／ ＜ ０． ００１）。
２． ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析颅内动脉瘤术后患者预

后不良的影响因素　 以颅内动脉瘤术后患者预后为因

变量（赋值：预后不良 ＝ “１”；预后良好 ＝ “０”）。 以组

间差异性指标为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，
结果显示： 血清 ＶＥＧＦ⁃１、 ＶＥＧＦ⁃２、 ＭＭＰ⁃１、 ＭＭＰ⁃２、
ＭＭＰ⁃９ 水平升高均是颅内动脉瘤术后患者预后不良

的危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ３。

表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析颅内动脉瘤术后患者预后不良

的影响因素

Ｔａｂ． ３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ａｎｅｕｒｙｓｍｓ ａｆｔｅｒ
ｓｕｒｇｅｒｙ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
年龄 ０． ２３１ ０． １７６ １． ５６７ ０． ２５９ １． １１１ ０． ９３４ ～ １． ４０３
糖尿病史 ０． ０５７ ０． ０４１ １． ２４７ ０． ２８６ １． ０７８ ０． ９８７ ～ １． ２５８
Ｈｕｎｔ⁃Ｈｅｓｓ 分级 ０． １３１ ０． ０８９ １． ０９７ ０． ３４１ １． １０４ ０． ９０５ ～ １． ３０２
ＶＥＧＦ⁃１ 高 ０． １３３ ０． ０４３ ４． ０３９ ０． ０４１ １． １４２ １． ０１１ ～ １． ３７２
ＶＥＧＦ⁃２ 高 ０． １１９ ０． ０３４ ４． ４６５ ０． ０３６ １． １２６ １． ００４ ～ １． ２７６
ＭＭＰ⁃１ 高 ０． ０２７ ０． ０１２ ４． ５８８ ０． ０３２ １． ０２７ １． ００２ ～ １． ０５２
ＭＭＰ⁃２ 高 ０． ０２８ ０． ０１１ ６． １９０ ０． ０１３ １． ０２９ １． ００６ ～ １． ０５２
ＭＭＰ⁃９ 高 ０． ０２６ ０． ０１０ ６． ４０３ ０． ０１１ １． ０２６ １． ００６ ～ １． ０４７

２． ４　 血清 ＶＥＧＦｓ、ＭＭＰｓ 水平预测颅内动脉瘤术后患

者预后不良的价值 　 绘制血清 ＶＥＧＦ⁃１、 ＶＥＧＦ⁃２、
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ＭＭＰ⁃１、ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 水平及联合预测颅内动脉瘤术

后患者预后不良的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＶＥＧＦ⁃１、 ＶＥＧＦ⁃２、 ＭＭＰ⁃１、
ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 水平及联合预测颅内动脉瘤术后患者

预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７２９、０． ７４４、０． ７５９、０． ７６１、
０． ７２４、０． ８９０，联合预测的 ＡＵＣ 大于各指标独立预测

的 ＡＵＣ （ Ｚ ／ Ｐ ＝ ４． ３４４ ／ ＜ ０． ００１、 ４． １８５ ／ ＜ ０． ００１、
４． ０１３ ／ ＜ ０． ００１、４． ０１０ ／ ＜ ０． ００１、４． ３５０ ／ ＜ ０． ００１），见
表 ４、图 １。

表 ４　 血清 ＶＥＧＦｓ、ＭＭＰｓ 水平及联合预测颅内动脉瘤术后患

者预后不良的价值

Ｔａｂ． ４ 　 Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＶＥＧＦｓ ａｎｄ ＭＭＰｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎ⁃
ｔｒａｃｒａｎｉａｌ ａｎｅｕｒｙｓｍｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度 约登指数

ＶＥＧＦ⁃１ １８． １１ ｎｇ ／ Ｌ ０． ７２９ ０． ６２０ ～ ０． ８３８ ０． ５８６ ０． ７７２ ０． ３５８
ＶＥＧＦ⁃２ １３． ８６ ｎｇ ／ Ｌ ０． ７４４ ０． ６５５ ～ ０． ８３４ ０． ９６６ ０． ４７８ ０． ４４４
ＭＭＰ⁃１ １３６． ４５ ｎｇ ／ Ｌ ０． ７５９ ０． ６４８ ～ ０． ８７０ ０． ５８６ ０． ８７０ ０． ４５６
ＭＭＰ⁃２ １８８． ０３ ｎｇ ／ Ｌ ０． ７６１ ０． ６５６ ～ ０． ８６６ ０． ５５２ ０． ８８０ ０． ４３２
ＭＭＰ⁃９ ２７５． ０５ μｇ ／ Ｌ ０． ７２４ ０． ６１０ ～ ０． ８３７ ０． ４４８ ０． ９７８ ０． ４２６
联合预测 ０． ８９０ ０． ８１４ ～ ０． ９６６ ０． ７６８ ０． ８９２ ０． ６６８

图 １　 血清 ＶＥＧＦｓ、ＭＭＰｓ 水平及联合预测颅内动脉瘤术后患

者预后不良的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＶＥＧＦｓ， ＭＭＰｓ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｍ⁃
ｂｉｎｅｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｃｒａ⁃
ｎｉａｌ ａｎｅｕｒｙｓｍｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ

３　 讨　 论

　 　 颅内动脉瘤破裂是一种常见的脑血管异常疾病，
动脉瘤破裂引起的蛛网膜下腔出血往往会导致脑血管

痉挛，是脑动脉瘤患者就诊的首要原因，也是最为严重

的并发症［１０］。 发生蛛网膜下腔出血的颅内动脉瘤患

者将面临较高的致残、致死风险。 目前颅内动脉瘤治

疗主要包括传统开颅手术及血管介入治疗［１１］。 相较

于传统手术方式，血管内介入治疗可以有效减少手术

相关的伤害，避免对瘤体周围组织和血管造成机械性

损伤或刺激，为术后康复效果提供更大的可能性［１２］。
虽然早期介入治疗可有效提高颅内动脉瘤患者生存

率，但部分患者仍伴随神经功能缺损及再次出血的风

险，严重影响患者术后生活质量［１３］。 因此，寻找具有

较高预测效能的生物学标志物对于改善颅内动脉瘤患

者手术预后、指导患者临床治疗具有重要意义。
　 　 ＶＥＧＦｓ 的主要生理功能是刺激血管生长，促进血

管内皮细胞的增殖和迁移，以及增强血管通透性，在血

管生长中扮演着至关重要的角色［１４］。 既往研究在颅

内动脉瘤患者的瘤壁组织中检测到高水平的 ＶＥＧＦ 表

达，与瘤壁发生炎性反应和病理学改变具有一定相关

性［１５］。 ＶＥＧＦｓ 通过调节 ＭＭＰｓ 参与瘤壁血管的重建

过程，这与后续的炎性反应和新血管形成密切相

关［１６］。 ＭＭＰｓ 是一类广泛表达于内皮细胞、平滑肌细

胞、巨噬细胞中，以非酶原形式分泌的内切肽酶。 既往

研究表明，多种 ＭＭＰｓ 可以降解血管壁基底膜的细胞

外基质成分，包括胶原蛋白和弹性蛋白，而动脉瘤的发

展和破裂直接由血管内皮细胞的异常和细胞外基质的

降解引起［１７⁃１８］。 因此，炎性反应相关因子 ＭＭＰｓ 可作

为辅助诊断血管相关疾病和评估治疗效果的重要指

标。 但关于 ＶＥＧＦｓ 和 ＭＭＰｓ 在颅内动脉瘤患者中的

表达水平特征及对患者手术预后的预测价值尚缺乏系

统性研究。
　 　 在本研究中，笔者观察到预后不良的颅内动脉瘤

术后患者平均年龄、合并糖尿病比例、Ｈｕｎｔ⁃Ｈｅｓｓ 较高

分级比例及血清 ＶＥＧＦ⁃１、 ＶＥＧＦ⁃２、ＭＭＰ⁃１、ＭＭＰ⁃２、
ＭＭＰ⁃９ 水平均显著高于预后良好组患者。 进一步通

过 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析及多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发

现，血清 ＶＥＧＦ⁃１、ＶＥＧＦ⁃２、ＭＭＰ⁃１、ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 升

高均是颅内动脉瘤术后患者预后不良的重要危险因

素，且各因素独立及联合预测颅内动脉瘤术后患者预

后不良的效能均较高。 既往研究也提出颅内动脉瘤发

病后供血区脑组织损伤过程中以 ＭＭＰ⁃９ 为代表的多

种酶表达水平会发生显著改变，可作为脑血管损伤的

敏感指标［１９］。 ＭＭＰ⁃１ 和 ＭＭＰ⁃２ 主要分解构成血管壁

框架的关键胶原蛋白等物质，在目前关注的动脉瘤与

ＭＭＰｓ 研究中扮演着重要角色［２０］。 在颅内动脉瘤患

者中，由于相关蛋白酶的缺乏，ＭＭＰｓ 被过度激活会导

致动脉瘤壁的细胞外基质受损，进而促使动脉瘤的发

生和破裂。 ＶＥＧＦ⁃１、ＶＥＧＦ⁃２ 一方面与异常血管增生

密切相关，另一方面也与局部炎性反应、血管内皮功能
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损伤及血管通透性变化密切相关。 有研究发现，ＶＥＧＦ
会激活 ＭＭＰ 进而诱导细胞外基质分解及血管脆性增

加，这与本研究中多种 ＶＥＧＦｓ 及 ＭＭＰｓ 在预后较差颅

内动脉瘤患者中表达水平均偏高的结果具有一致性，
强调了 ＶＥＧＦ、ＭＭＰ 与血管内皮损伤及患者预后的密

切关联［２１］。
　 　 本研究仍存在一定不足。 虽然介入治疗在临床中

已普遍开展，但仍有部分颅内动脉瘤患者不具有血管

介入治疗指征，因此仍需接受传统开颅手术治疗，而手

术方式也是影响患者预后的重要原因，因此后续笔者

将以手术方式分组，对比不同 ＶＥＧＦｓ 及 ＭＭＰｓ 在患者

中的表达水平变化，进一步阐明患者预后与 ＶＥＧＦｓ、
ＭＭＰｓ 的相关性。

综上所述，颅内动脉瘤术后患者血清 ＶＥＧＦｓ 及

ＭＭＰｓ 表达谱水平与预后不良具有密切相关性。 基于

上述指标的联合预测模型对于颅内动脉瘤术后患者早

期诊断、及时治疗及改善患者预后均具有重要临床意

义，也是未来治疗的潜在生物学靶点。
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