
[收稿日期] 　 2019-10-08 [修回日期] 　 2019-11-29
[作者简介] 　 王明,主治医师,研究方向为脑血管病,E-mail 为 wming718@ 163. com。

[文章编号] 　 1007-3949(2020)28-08-0707-04 ·临床研究·

核转录因子 κB、Toll 样受体和炎性细胞因子在
颅内动脉瘤破裂中的表达及相关性
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[摘　 要] 　 目的　 探究核转录因子 κB(NF-κB)、Toll 样受体(TLR)和炎性细胞因子在颅内动脉瘤( IA)破裂中的

表达及相关性。 方法　 通过手术收集 IA 以及 IA 破裂的动脉瘤组织作为 IA 组和 IA 破裂组,同时收集健康血管组

织作为对照组。 通过 qPCR 检测动脉瘤组织中 NF-κB、TLR4、白细胞介素 1β( IL-1β)以及超敏 C 反应蛋白(hs-
CRP)mRNA 水平,通过 Western blot 检测 NF-κB 和 TLR4 蛋白水平。 酶联免疫吸附法检测各组血清中 IL-1β 和 hs-
CRP 的水平。 结果　 IA 组和 IA 破裂组动脉瘤组织中的 NF-κB、TLR4、IL-1β、hs-CRP mRNA 和 NF-κB、TLR4 蛋白水

平显著高于对照组(P<0. 05),此外,IA 破裂组动脉瘤组织中的 NF-κB、TLR4、IL-1β、hs-CRP mRNA 和 NF-κB、TLR4
蛋白水平显著高于 IA 组(P<0. 05)。 IA 组和 IA 破裂组血清 IL-1β 和 hs-CRP 显著高于对照组(P<0. 05),IA 破裂

组血清 IL-1β 和 hs-CRP 水平显著高于 IA 组(P<0. 05)。 结论　 与 IA 患者相比,IA 破裂患者的动脉瘤组织中具有

更高水平的 NF-κB、TLR4、IL-1β 以及 hs-CRP mRNA 和蛋白的表达,并且血清中 IL-1β 和 hs-CRP 的水平也更高,这
说明 NF-κB、TLR4、IL-1β 以及 hs-CRP 可能与 IA 破裂有关。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the expression and correlation of nuclear factor κB (NF-κB), Toll-like receptors
(TLR) and inflammatory cytokines in the rupture of intracranial aneurysm (IA). 　 　 Methods　 The IA and IA ruptured
aneurysm tissues were collected by surgery as the IA group and the IA rupture group, and healthy vascular tissues were col-
lected as a control group. 　 The levels of NF-κB, TLR4, interleukin 1β ( IL-1β) and hypersensitive C-reactive protein
( hs-CRP) mRNA in aneurysm tissues were detected by qPCR. 　 NF-κB and TLR4 protein levels were detected by Western
blot. 　 The levels of IL-1β and hs-CRP in the serum of each group were detected by enzyme-linked immunosorbent assay.
Results　 The levels of NF-κB, TLR4, IL-1β and hs-CRP mRNA and protein in the aneurysm of IA group and IA rupture
group were significantly higher than those of the control group (P<0. 05). 　 The levels of NF-κB, TLR4, IL-1β and hs-
CRP mRNA and protein in the aneurysm of IA rupture group were significantly higher than those of IA group (P<0. 05). 　
Serum IL-1β and hs-CRP were significantly higher in the IA group and the IA rupture group than in the control group (P<
0. 05). 　 The levels of serum IL-1β and hs-CRP in the IA rupture group were significantly higher than those in the IA
group (P< 0. 05). 　 　 Conclusion 　 Compared with IA patients, IA-ruptured patients have higher levels of NF-κB,
TLR4, IL-1β, and hs-CRP mRNA and protein expression in aneurysms, suggesting that NF-κB, TLR4, IL-1β, and hs-
CRP are involved in IA rupture.
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　 　 颅内动脉瘤( intracranial aneurysm,IA)破裂会

引起动脉瘤性蛛网膜下腔出血 ( aneurysmal sub-
arachnoid haemorrhage,aSAH)等疾病,严重危害患者

的健康[1]。 现阶段 IA 破裂的机制尚不清楚,炎症

反应参与 IA 已经得到了广泛认可,但是具体参与机

制尚不明确[2]。 Toll 样受体 ( Toll-like receptors,
TLR)可通过识别和结合内源性配体激活通路并刺

激炎性因子如白细胞介素 1β ( interleukin-1β, IL-
1β)以及超敏 C 反应蛋白( hypersensitive C-reactive
protein,hs-CRP)等的分泌,其中 TLR4 是最常见的

一种[3]。 核转录因子 κB(nuclear factor κB,NF-κB)
可通过调节 TLR4、IL-1β 以及 hs-CRP 的表达参与

炎性反应的调节[4]。 研究显示炎性反应也是引起

IA 发生的机制之一,而 IA 破裂会造成病灶附近脑

组织缺血、缺氧以及氧化应激反应,这些均会引起

脑组织细胞的损伤和凋亡,以及炎性因子的释放加

重病情,研究已经发现 IA 会引起 TLR4 相关通路的

激活[5]。 本文主要分析 NF-κB、TLR4、 IL-1β 以及

hs-CRP 在 IA 破裂组织中的表达特点,分析其与 IA
破裂的相关性,为提高对 IA 破裂的认识提供依据。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料

前瞻性选择 2017 年 4 月至 2019 年 4 月通过开

颅动脉瘤夹闭术获取的 IA 标本和 IA 破裂标本各

35 例,分别为 IA 组和 IA 破裂组,同时收集车祸或

坠落脑损伤手术者的健康脑血管组织 35 例作为对

照组。 三组患者的一般资料比较差异无统计学意

义(P>0. 05,表 1)。 本次研究已经过本院伦理委员

会批准,并经患者知情同意。

表 1. 三组一般资料比较

Table1. Comparison of general data of three groups

指标 对照组 IA 组 IA 破裂组

n 35 35 35
男[例(% )] 18(51. 43) 20(57. 14) 19(54. 29)
年龄(岁) 49. 44±3. 45 50. 27±3. 52 49. 07±3. 64
动脉瘤直径(mm) - 26. 14±7. 65 25. 06±7. 78
吸烟史[例(% )] 14(40. 00) 18(51. 43) 17(48. 57)
高血压史[例(% )] 18(51. 43) 23(65. 71) 24(68. 57)
动脉瘤位置[例(% )]
　 前交通 - 11(31. 43) 12(34. 29)
　 后交通 - 14(40. 00) 15(42. 86)
　 大脑中 - 10(28. 57) 8(22. 86)

1. 2　 纳入和排除标准

IA 组和 IA 破裂组的纳入标准:(1)经颅脑 CT
以及血管造影检测确诊为 IA 或 IA 破裂[6];(2)年

龄 20 ~ 80 岁;(3)首次发病。
排除标准:(1)合并颅脑手术史;(2)合并感染

性疾病;(3)合并恶性肿瘤。
1. 3　 qPCR 检测 mRNA

通过 qPCR 检测各组样本中 NF-κB、TLR4、IL-
1β 以及 hs-CRP mRNA 的水平。 使用 Trizol 试剂

(Invitrogen 检测公司,美国)提取各组 IA 组织中总

RNA 并检测 RNA 的浓度和纯度。 使用反转录

cDNA 试剂盒(Roche 公司,瑞士)反转录 1 μg RNA
用于合成 cDNA(42 ℃ 60 min,70 ℃ 5 min,然后 4
℃保存)。 使用 SYBR Green PCR Master Mix(Roche
公司,瑞士)和 PCR 检测系统(Life technology 公司,
美国)进行 qPCR 实验(95 ℃ 10 min,40 个循环,94
℃ 15 s,60 ℃ 1 min, 60 ℃ 1 min,4 ℃保存)。 使用

GAPDH 作为内参,通过比较循环阈值(ΔΔCt)用于

分析 mRNA 的相对表达水平。
1. 4　 Western blot 检测蛋白

通过 Western blot 检测各组样本中 NF-κB 和

TLR4 的蛋白水平。 将组织裂解、离心收集总蛋白并

检测蛋白浓度。 使用 10% SDS-PAGE 凝胶电泳,电
泳后使用 PVDF 膜(Bio-Rad 公司,美国)转膜并在

室温下用 5%无脂牛奶封闭 2 h。 分别加入一抗(稀
释 1 ∶ 1 000)(Abcam 公司,美国)室温孵育 2 h,后
在 4 ℃孵育过夜,加入二抗(稀释 1 ∶ 5 000)(Abcam
公司,美国),孵育 3 h。 使用 GAPDH 作为内参,通
过 Quantity One 软件分析条带的灰度值并计算目标

蛋白质的表达量。
1. 5　 血清 IL-1β 和 hs-CRP 测定

患者在入院时抽取外周静脉血 5 mL,送至本院

检验科检测血清中 IL-1β 和 hs-CRP 的水平。
1. 6　 统计学处理

采用 SPSS 19. 0 软件进行数据处理,计量资料

以(x±s)表示,使用 t 检验,计数资料(% )使用卡方

检验,P<0. 05 为差异有显著性。

2　 结　 果

2. 1　 各组 NF-κB、TLR4、IL-1β 以及 hs-CRP mRNA
水平比较

IA 组和 IA 破裂组动脉瘤组织中的 NF-κB、
TLR4、IL-1β、hs-CRP mRNA 水平显著高于对照组

(P<0. 05),此外,IA 破裂组动脉瘤组织中的 NF-
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κB、TLR4、IL-1β、hs-CRP mRNA 水平显著高于 IA 组

(P<0. 05,表 2)。
2. 2　 各组 NF-κB、TLR4、IL-1β 以及 hs-CRP 蛋白水

平比较

IA 组和 IA 破裂组动脉瘤组织中的 NF-κB、

TLR4、IL-1β、hs-CRP 蛋白水平显著高于对照组(P<
0. 05),此外, IA 破裂组动脉瘤组织中的 NF-κB、
TLR4、IL-1β、hs-CRP 蛋白水平显著高于 IA 组(P<
0. 05,表 3 和图 1)。

表 2. 各组 NF-κB、TLR4、IL-1β和 hs-CRP mRNA 水平比较

Table 2. Comparison of NF-κB, TLR4, IL-1β and hs-CRP mRNA levels in each group

指标 n NF-κB TLR4 IL-1β hs-CRP
对照组 35 1. 64±0. 09 1. 27±0. 11 2. 54±0. 14 2. 28±0. 13
IA 组 35 3. 46±0. 18a 3. 64±0. 21a 4. 21±0. 23a 4. 93±0. 28a

IA 破裂组 35 4. 51±0. 22ab 4. 83±0. 24ab 5. 67±9. 28ab 6. 75±0. 31ab

a 为 P<0. 05,与对照组比较;b 为 P<0. 05,与 IA 组比较。

表 3. 各组 NF-κB、TLR4、IL-1β和 hs-CRP 蛋白水平比较

Table 3. Comparison of NF-κB, TLR4, IL-1β and hs-CRP protein levels in each group

指标 n NF-κB TLR4 IL-1β hs-CRP
对照组 35 1. 03±0. 08 0. 62±0. 05 0. 58±0. 04 0. 54±0. 05
IA 组 35 2. 84±0. 14a 2. 94±0. 18a 2. 31±0. 12a 2. 74±0. 17a

IA 破裂组 35 3. 75±0. 20ab 3. 89±0. 22ab 3. 05±0. 16ab 3. 69±0. 21ab

a 为 P<0. 05,与对照组比较;b 为 P<0. 05,与 IA 组比较。

图 1. Western blot 检测各组 NF-κB 和 TLR4 蛋白表达水平

Figure 1. Western blot detection of NF-κB and TLR4
protein expression levels in each group

2. 3　 各组血清 IL-1β 和 hs-CRP 水平比较

IA 组和 IA 破裂组血清 IL-1β 和 hs-CRP 显著

高于对照组(P<0. 05),此外,IA 破裂组血清 IL-1β
和 hs-CRP 水平显著高于 IA 组(P<0. 05,表 4)。

表 4. 各组血清 IL-1β和 hs-CRP 水平比较

Table 4. Comparison of serum IL-1β and hs-CRP levels in

each group

指标 n IL-1β(ng / L) hs-CRP(mg / L)
对照组 35 83. 43±21. 45 1. 73±0. 51
IA 组 35 226. 38±34. 32a 8. 04±2. 45a

IA 破裂组 35 291. 29±38. 89ab 12. 24±3. 21ab

a 为 P<0. 05,与对照组比较;b 为 P<0. 05,与 IA 组比较

3　 讨　 论

IA 是由于动脉壁出现的扩张或膨出而引起的,
其中脑前循环破裂动脉瘤占绝大多数,动脉瘤具有

较高的致残率。 显微外科手术以及介入栓塞术是

外科治疗 aSAH 的常用方法,几年来随着栓塞材料

的不断改进疗效有所改善,但其预后仍不理想[7]。
因此在临床上研究 IA 破裂的机理有助于及时处理

IA,减少 aSAH 的发生。
NF-κB 是一种重要的转录因子,可通过与启动

子结合调节基因转录的水平,从而调节细胞生物学

行为和炎性反应等,近年来研究显示 NF-κB 与动脉

瘤或者 aSAH 的发生有关。 Elzbieta 等[8] 研究结果

显示 NF-κB 介导的炎性反应与自噬相互作用可能

与 IA 的发病有关。 Aoki 等[9] 研究发现前列腺素 E
受体可通过激活 NF-κB 促进 IA 的发生,抑制 NF-
κB 的水平可能是治疗 IA 的新思路。 Ma 等[10] 研究

也显示 NF-κB 调节炎性反应并参与 IA。 此外,IA
破裂后引起的炎性反应和氧化应激反应会促进 NF-
κB 通路,从而加重炎性反应并导致脑组织中细胞损

伤和凋亡,并与预后有关[11]。 鲍兵等[12] 发现 NF-
κB 的水平与 IA 患者的预后和归转有关,但是关于

NF-κB 与 IA 破裂的关系研究极少。 本研究结果显
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示 IA 组和 IA 破裂组动脉瘤组织中 NF-κB mRNA
和蛋白的水平显著高于对照组,此外,IA 破裂组动

脉瘤组织中 NF-κB mRNA 和蛋白水平显著高于 IA
组。 Zhang 等[13]应用显微外科夹闭术治疗 IA 可减

少并发症,改善临床预后,同时降低 NF-κB 的水平,
提示 NF-κB 可能与 IA 破裂有关。 本次研究结提示

NF-κB 高表达也与 IA 的破裂有关。
炎性反应已经被证实参与 IA 的发生和发展,国

内有研究显示 TLR4 的表达与 IA 发生有关[14]。 Liu
等[15]研究认为 TLR4 的单核苷酸多样性与 IA 有关。
也有研究认为 TLR4 表达上调会引起中枢系统的炎

性病变[16]。 此外,TLR4 的激活会刺激炎性因子包

括 IL-1β 和 hs-CRP 的表达。 此外,当动脉瘤破裂

后,出血病灶周围脑组织供血供氧不足,会引局部

的氧化应激反应,通过 NF-κB 和 TLR4 等相关通路

引起炎性反应,并导致炎性因子水平的升高[17-18]。
并且研究发现 hs-CRP 和 IL-1β 与 aSAH 以及 IA 预

后有关[19-20]。 本研究结果显示 IA 组和 IA 破裂组动

脉瘤组织中的 TLR4、IL-1β 和 hs-CRP mRNA 和蛋

白水平显著高于对照组,此外,IA 破裂组动脉瘤组

织中的 TLR4、IL-1β 和 hs-CRP mRNA 和蛋白水平

显著高于 IA 组;IA 破裂组患者血清中 IL-1β 和 hs-
CRP 水平也显著高于 IA 组,这说明 TLR4、IL-1β 和

hs-CRP 与 IA 的破裂有关。 此外,NF-κB 通路以及

TLR4 是调节炎性反应的重要通路,NF-κB 通路以及

TLR4 激活后会引起炎性基因的表达,包括 IL-1、hs-
CRP 等,并促进细胞炎性损伤和凋亡[18-19]。 结合本

研究结果,提示 NF-κB 以及 TLR4 高表达可能引起

炎性因子 IL-1β 和 hs-CRP 的高表达,从而引起动脉

瘤的血管壁细胞进一步损伤或死亡,从而增加 AI 破
裂的风险。

综上所述,与 IA 患者相比,IA 破裂患者的动脉

瘤组织中具有更高水平的 NF-κB、TLR4、IL-1β 以及

hs-CRP mRNA 和蛋白的表达,并且血清中 IL-1β 和

hs-CRP 的水平也更高,这说明 NF-κB、TLR4、IL-1β
以及 hs-CRP 可能与 IA 破裂有关。 但是本研究仅比

较了 IA 未破裂和 IA 破裂患者动脉瘤组织中的各项

指标的水平, 并且入组例数较小, 关于 NF-κB、
TLR4、IL-1β 以及 hs-CRP 是否提高 IA 破裂的风险

以及具体的作用机制仍需要进一步研究。
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