
2024,33（1）局解手术学杂志 http:/ / www. jjssxzz. cnJ  REG ANAT OPER SURG

血清 COL1A1/2表达与颅内动脉瘤破裂的相关性研究

史俊飞,冯 斌,李 江,刘少朋,吕 超,王桂青　（张家口市第一医院神经外二科，河北 张家口075000）

［摘 要］　目的　检测颅内动脉瘤（IA）患者血清Ⅰ型胶原蛋白α1链（COL1A1）、Ⅰ型胶原蛋白α2链（COL1A2）的表达水平，探

讨其与动脉瘤破裂的相关性。方法　以我院收治的 110例 IA患者为 IA组，另选取同期在我院进行健康体检的志愿者 100例为对照

组。采用ELISA法检测血清COL1A1、COL1A2表达水平。根据有无动脉瘤破裂将 IA患者分为破裂组（n=66）与未破裂组（n=44），比

较 2组患者临床资料及血清COL1A1、COL1A2表达水平。比较不同Hunt-Hess分级患者血清COL1A1、COL1A2表达水平。采用多因

素 Logistic回归分析影响 IA患者动脉瘤破裂的危险因素。采用受试者工作特征（ROC）曲线评估血清COL1A1、COL1A2对 IA患者动

脉瘤破裂的预测价值。采用 Spearman相关性分析破裂组患者血清COL1A1、COL1A2与Hunt-Hess分级的相关性。结果　IA组患者

血清 COL1A1、COL1A2表达水平均明显高于对照组（P<0. 05）。破裂组患者高血压、糖尿病、高脂血症、动脉瘤直径>10 mm例数及

COL1A1、COL1A2表达水平均明显多/高于未破裂组（P<0. 05）。Hunt-Hess分级Ⅲ~Ⅳ级患者血清COL1A1、COL1A2表达水平明显高

于Ⅰ~Ⅱ级患者（P<0. 05）。破裂组患者血清COL1A1、COL1A2表达水平与Hunt-Hess分级均呈正相关（r=0. 562、0. 414，P<0. 05）。多

因素 Logistic回归分析显示，高血压，糖尿病，动脉瘤直径>10 mm，COL1A1、COL1A2表达水平升高是 IA患者动脉瘤破裂的危险因素

（P<0. 05）。血清 COL1A1、COL1A2 联合预测 IA 患者动脉瘤破裂的曲线下面积（AUC）显著大于 COL1A1 单独预测（Z=1. 905，
P=0. 028）及 COL1A2单独预测（Z=1. 754，P=0. 040）。结论　COL1A1、COL1A2表达水平升高是 IA患者动脉瘤破裂的危险因素，二

者联合预测 IA患者动脉瘤破裂有一定的临床价值。
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Correlation between expressions of serum COL1A1/2 and intracranial aneurysm rupture
SHI Jun-fei，FENG Bin，LI Jiang，LIU Shao-peng，LYU Chao，WANG Gui-qing　（Second Department of Neurosurgery， 
Zhangjiakou First Hospital， Zhangjiakou Hebei 075000， China）

Abstract: Objective　To detect the levels of serum collagen type Ⅰ alpha 1 chain （COL1A1） and collagen type Ⅰ alpha 2 chain 
（COL1A2） in patients with intracranial aneurysm （IA）， and explore their correlations with aneurysm rupture. Methods　A total of 110 IA 
patients admitted to our hospital were regarded as the IA group and another 100 volunteers who underwent physical examination in our hospital 
were regarded as the control group.  The expression levels of serum COL1A1 and COL1A2 were detected by ELISA. The IA patients were 
divided into the ruptured group （n=66） and unruptured group （n=44） according to the presence or absence of aneurysm rupture， and the 
clinical data and expression levels of serum COL1A1 and COL1A2 were compared between the two groups.  The expression levels of serum 
COL1A1 and COL1A2 in patients with different Hunt-Hess grades were compared.  The risk factors of aneurysm rupture in patients with IA 
were analyzed by multivariate Logistic regression analysis.  The predictive value of serum COL1A1 and COL1A2 for aneurysm rupture in 
patients with IA were evaluated by receiver operating characteristic （ROC） curve.  The correlation of serum COL1A1 and COL1A2 with Hunt-
Hess grade for patients in rupture group was analyzed by Spearman correlation analysis. Results　The expression levels of serum COL1A1 
and COL1A2 for patients in the IA group were significantly higher than those in the control group （P<0. 05）.  The number of patients with 
hypertension， diabetes mellitus， hyperlipidemia， aneurysm diameter>10 mm， and the expression levels of serum COL1A1 and COL1A2 in 
the rupture group were significantly more/higher than those in the unruptured group （P<0. 05）. The expression levels of serum COL1A1 and 
COL1A2 in patients with Hunt-Hess grades from Ⅲ to Ⅳ were significantly higher than those in patients with grades from Ⅰ to Ⅱ 
（P<0. 05）.  The expression levels of serum COL1A1 and COL1A2 for patients in the rupture group were positively correlated with Hunt-Hess 
grade （r=0. 562， 0. 414， P<0. 05）. Multivariate Logistic regression analysis showed that hypertension， diabetes mellitus， aneurysm diameter
>10 mm， and increased expression levels of COL1A1 and COL1A2 were risk factors for aneurysm rupture in IA patients （P<0. 05）.  The 
area under the curve （AUC） of aneurysm rupture predicted by serum COL1A1 and COL1A2 together was significantly higher than that 
predicted by COL1A1 alone （Z=1. 905， P=0. 028） and COL1A2 alone （Z=1. 754， P=0. 040）. Conclusion　 The increased expression 
levels of serum COL1A1 and COL1A2 are risk factors for aneurysm rupture in patients with IA， and their combined prediction of aneurysm 
rupture in IA patients has certain clinical value.
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颅内动脉瘤（intracranial aneurysm,IA）是颅内局部

血管壁受损后发生扩张膨出形成的瘤样突起，不属于

肿瘤，我国该病发病率约为 7%[1]。动脉瘤一旦发生破

裂，则会诱发蛛网膜下腔出血，且预后较差[2]；若治疗

后再次发生破裂，则患者病死率更高[1]。由于 IA 初期

症状不明显，患者在确诊时动脉瘤往往已经发生破

裂，错过最佳的治疗时机。尽早发现对改善患者预

后、挽救患者生命大有益处。随着分子技术的不断进

步，越来越多的血液指标被发现是潜在的 IA生物标志

物[3]。Zhong 等[4]通过对 IA 患者进行基因富集分析发

现，Ⅰ型胶原蛋白α1链（collagen type Ⅰ alpha 1 chain,
COL1A1）基因在 IA患者中显著上调。另有研究发现，

COL1A1 与Ⅰ型胶原蛋白 α2 链（collagen type Ⅰ alpha 
2 chain,COL1A2）受miRNA-513b-5p的调控，在 IA患者

中表达上调[5]。虽然 COL1A1、COL1A2 已被证实参与

IA的发展，但两者是否可作为 IA患者动脉瘤破裂的预

测指标尚不明确。因此，本研究通过检测 IA患者血清

COL1A1、COL1A2 的表达水平，探讨两者与动脉瘤破

裂的相关性，旨在为该病的早期防治提供依据。

1　资料与方法

1. 1　临床资料

将 2020年 1月至 2021年 6月我院收治的 110例 IA
患者纳入 IA组，另选取同时期在本院进行健康体检的志

愿者100例为对照组。IA组患者中男61例，女49例；年

龄35～74岁，平均（55. 70±7. 15）岁；平均BMI为（22. 88±
1. 95）kg/m2。对照组志愿者中男 48 例，女 52 例；年龄

35～75岁，平均（54. 95±7. 31）岁；平均 BMI为（22. 46±
1. 89）kg/m2。2组患者性别、年龄、BMI等资料比较，差异

无统计学意义（P>0. 05）。IA患者均行手术治疗，术后随

访1年，根据患者有无动脉瘤破裂分为破裂组（经头部CT
或腰椎穿刺证实）66例与未破裂组44例。破裂组患者根

据Hunt-Hess分级[6]分为Ⅰ~Ⅱ级38例，Ⅲ~Ⅳ级28例。

纳入标准：IA 患者经 CT 血管造影或数字减影血

管造影检查确诊；首次确诊；临床资料完整。排除标

准：合并其他脑部肿瘤或脑部疾病；颅脑手术史；有 IA
家族史；心、肝、肾等重要器官严重器质性病变。本研

究经我院伦理委员会审批（20191103），所有研究对象

或其直系亲属签署知情同意书。

1. 2　方法

1. 2. 1　资料收集　　患者入院后收集其基本资料，

包括吸烟史、饮酒史、高血压、糖尿病、高脂血症、动脉

瘤直径、动脉瘤个数、动脉瘤部位。

1. 2. 2　血清 COL1A1、COL1A2 表达水平检测　　采

集 IA组患者入院次日清晨、对照组体检当日空腹静脉

血 5 mL，室温下静置 30 min，置离心机中 3 000 r/min离

心 15 min，分离出血清，然后置于-80 ℃冰箱保存待

测。ELISA 法检测血清 COL1A1（批号：20180521）、

COL1A2（批号：20190317）表达水平，严格按照试剂盒

说明书进行操作，试剂盒均购自武汉菲恩生物科技有

限公司。

1. 3　统计学分析

使用 SPSS 25. 0软件进行统计学分析。计量资料

经正态性检验符合正态分布，以均数±标准差（x-±s）表

示，行独立样本 t检验；计数资料以频数表示，行χ2检验。

多因素 Logistic回归分析 IA患者动脉瘤破裂的影响因

素；受试者工作特征（receiver operating characteristic,
ROC）曲线评价血清 COL1A1、COL1A2 对 IA 患者动脉

瘤破裂的预测价值，COL1A1、COL1A2 单独预测与联

合预测曲线下面积（area under the curve,AUC）的比较采

用Delong检验；Spearman相关性分析破裂组患者血清

COL1A1、COL1A2 表达水平与 Hunt-Hess 分级的相关

性。P<0. 05为差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　对照组与 IA组患者血清COL1A1、COL1A2表达

IA组患者血清COL1A1、COL1A2表达水平均明显

高于对照组（P<0. 05），见表1。

2. 2　 破 裂 组 与 未 破 裂 组 患 者 临 床 资 料 及 血 清

COL1A1、COL1A2表达比较

破裂组患者高血压、糖尿病、高脂血症、动脉瘤直

径（>10 mm）患者例数及 COL1A1、COL1A2 表达水平

均明显多/高于未破裂组（P<0. 05），2 组患者吸烟史、

饮酒史、动脉瘤个数、动脉瘤部位比较差异无统计学

意义（P>0. 05），见表2。
2. 3　IA患者动脉瘤破裂的多因素Logistic回归分析

以 IA 是否发生动脉瘤破裂（是=1，否=0）为因变

量，以高血压（是=1，否=0）、糖尿病（是=1，否=0）、高脂

血症（是=1，否=0）、动脉瘤直径（>10 mm=1，≤10 mm=
0）、COL1A1（实测值）、COL1A2（实测值）表达水平为

自变量进行多因素 Logistic 回归分析，结果显示，高血

压，糖尿病，动脉瘤直径>10 mm，COL1A1、COL1A2 水

平较高是 IA 患者动脉瘤破裂的危险因素（P<0. 05），

见表3。

表 1　对照组与 IA 组患者血清 COL1A1、COL1A2 表达比较

（x-±s，ng/mL）
组别
IA组
对照组
t
P

n
110
100

COL1A1
10. 01±3. 06
3. 04±0. 95

21. 837
  0. 000

COL1A2
7. 69±2. 48
2. 59±0. 82

19. 609
  0. 000
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2. 4　血清 COL1A1、COL1A2 对 IA 患者动脉瘤破裂的

预测价值

ROC曲线结果显示，血清 COL1A1单独预测 IA患

者 动 脉 瘤 破 裂 的 AUC 为 0. 791（95%CI: 0. 706～
0. 877），敏感度、特异度分别为 65. 2%、88. 6%，截断值

为 10. 01 ng/mL；COL1A2单独预测 IA患者动脉瘤破裂

的AUC为 0. 799（95%CI:0. 715～0. 882），敏感度、特异

度分别为 66. 7%、90. 9%，截断值为 7. 82 ng/mL；两者

联合预测的AUC为 0. 892（95%CI:0. 831~0. 952），敏感

度、特异度分别为 87. 9%、77. 3%，两者联合预测的效

能显著大于 COL1A1单独预测（Z=1. 905，P=0. 028）及

COL1A2单独预测（Z=1. 754，P=0. 040），见图1。
2. 5　不同 Hunt-Hess 分级患者血清 COL1A1、COL1A2

表达水平比较

Hunt-Hess 分 级 Ⅲ ~ Ⅳ 级 患 者 血 清 COL1A1、
COL1A2 表达水平明显高于Ⅰ~Ⅱ级患者（P<0. 05），

见表4。
2. 6　破裂组患者血清 COL1A1、COL1A2 表达水平与

Hunt-Hess分级的相关性

Spearman 相关性分析显示，破裂组患者血清

COL1A1、COL1A2 表达水平与 Hunt-Hess 分级均呈正

相关（r=0. 562、0. 414，P<0. 05）。

3　讨论

IA是一种常见的脑血管疾病，其发病率呈逐年上

升的趋势[7]。在动脉瘤未发生破裂时及时采取干预措

施能够治愈；一旦动脉瘤发生破裂，其引起的蛛网膜

下腔出血病死率高达 50%[8]，经治疗后再次发生动脉

瘤破裂的风险较高，且部分患者会出现长期的认知功

能障碍[2]。尽早发现并评估 IA患者动脉瘤破裂的风险

有助于临床及时采取干预措施，改善患者预后。

COL1A1 与 COL1A2 结合形成的Ⅰ型胶原蛋白是

动脉壁的重要组成部分，胶原蛋白能够维持血管壁的

弹性，并且具有抗牵拉的作用[9]。IA 的形成主要是由

于大脑动脉内部弹性层受到破坏，引起血管壁的重

塑、细胞外基质成分和结构发生变化[10]。炎症、细胞外

基质重建和平滑肌细胞耗竭在动脉瘤的形成和破裂

中起着关键作用[11]。COL1A1已被证实能够诱导细胞

外基质的合成和组织重塑[12-13]。 Meng 等[14] 发现，

COL1A2基因的单核苷酸多态性是 IA的危险因素。本

研究中 IA 患者血清 COL1A1、COL1A2 表达水平明显

高于对照组，破裂组患者血清 COL1A1、COL1A2 表达

水平明显高于未破裂组，与 Zheng 等[5]的研究结果一

致。由于 COL1A1、COL1A2 表达上调，IA 组织中Ⅰ型

胶原蛋白大量形成，造成动脉瘤壁和细胞外基质持续

性的胶原重塑，促进 IA 进展。同时，研究发现，

miR-513b-5p/COL1A1/COL1A2 能 够 通 过 调 节 RIP1-

RIP3-MLKL 和 MMP 通路促进血管平滑肌细胞坏死性

表 2　破裂组与未破裂组患者临床资料及血清 COL1A1、
COL1A2表达比较

指标

吸烟史（例）
饮酒史（例）
高血压（例）
糖尿病（例）
高脂血症（例）
动脉瘤直径>10 mm（例）
动脉瘤个数
（例）
动脉瘤部位
（例）

COL1A1（ng/mL）
COL1A2（ng/mL）

1个
≥2个
颈内动脉
前交通动脉
后交通动脉
大脑中动脉
其他

破裂组
（n=66）

19
16
24
25
29
12
36
30
16
14
  9
14
13

11. 46±3. 59
8. 76±2. 90

未破裂组
（n=44）

12
10

7
7

10
2

29
15
10

8
7

11
8

7. 83±2. 27
6. 08±1. 86

χ2/t
0. 030
0. 034
5. 457
6. 177
5. 191
4. 420
1. 410
0. 439

5. 955
5. 427

P

0. 863
0. 855
0. 019
0. 013
0. 023
0. 036
0. 235
0. 979

0. 000
0. 000

表3　IA患者动脉瘤破裂的多因素Logistic回归分析

变量
高血压
糖尿病
高脂血症
动脉瘤直径
COL1A1
COL1A2

B
0. 701
1. 148
0. 181
1. 460
0. 774
0. 637

SE
0. 241
0. 526
0. 126
0. 715
0. 265
0. 236

Waldχ2
8. 463
4. 761
2. 056
4. 168
8. 537
7. 288

OR
2. 016
3. 151
1. 198
4. 305
2. 169
1. 891

95%CI
1. 257～3. 233
1. 124～8. 835
0. 936～1. 534

  1. 060～17. 482
1. 129～3. 646
1. 191～3. 003

P
0. 036
0. 029
0. 152
0. 041
0. 003
0. 007

图 1　血清COL1A1、COL1A2预测 IA患者动脉瘤破裂的ROC
曲线

表 4　不同 Hunt-Hess分级患者血清 COL1A1、COL1A2表达

水平比较（x-±s，ng/mL）

Hunt-Hess分级

Ⅰ~Ⅱ级

Ⅲ~Ⅳ级

t
P

n
38
28

COL1A1
9. 65±3. 12

13. 92±4. 23
4. 723
0. 000

COL1A2
7. 48±2. 48

10. 50±3. 46
4. 133
0. 000
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凋亡，诱导血管炎症反应，进而促进 IA的进展[5]。本研

究多因素 Logistic 回归分析发现，COL1A1、COL1A2 水

平较高是 IA 患者动脉瘤破裂的危险因素，推测

COL1A1、COL1A2 水平越高，动脉瘤壁和细胞外基质

持续性的胶原重塑现象越严重，因而动脉瘤发生破裂

的风险更高。此外，本研究中 COL1A1、COL1A2 联合

预测 IA患者动脉瘤破裂的敏感度及AUC更高，可为临

床提供一定参考；破裂组患者血清 COL1A1、COL1A2
表 达 水 平 与 Hunt-Hess 分 级 均 呈 正 相 关 ，提 示

COL1A1、COL1A2表达水平与动脉瘤破裂出血的程度

可能存在联系，但需后续进一步研究。

本研究中破裂组患者高血压、糖尿病、高脂血症、

动脉瘤直径>10 mm患者例数均明显多于未破裂组，多

因素 Logistic回归分析显示，高血压、糖尿病、动脉瘤直

径>10 mm 是 IA 患者动脉瘤破裂的危险因素，与许刚

柱等[15]的研究结果不完全一致，这可能是患者的个体

差异及样本量较小导致。高血压会造成脑部动脉血

管缺血缺氧或变性，从而发展为 IA。糖尿病患者血糖

较高，机体自由基生成增加而清除自由基系统受损，

自由基氧化损伤蛋白质、脂质核酸等生物大分子，从

而使动脉血管壁受损，发生 IA 的风险增高。同时，动

脉瘤直径越大，其所承受的压力越大，破裂风险更

高[16]。随着研究的不断深入，Toll 样受体 4[17]、中性粒

细胞胞外诱捕网[18]、肥大细胞[19]等越来越多的因素被

证明与 IA 患者动脉瘤破裂具有一定相关性。这说明

影响 IA 患者动脉瘤破裂的因素较多，需要不断进行

研究。

综上，IA 患者血清 COL1A1、COL1A2 表达水平较

高，是 IA 患者动脉瘤破裂的危险因素；两者联合预测

IA患者动脉瘤破裂的敏感度较高，临床可根据 IA患者

血清COL1A1、COL1A2表达，并结合其他临床指标，准

确预测脉瘤破裂，以便及时采取相应的干预措施。但

本研究并未对不同Hunt-Hess分级的患者进行深入研

究，这是本研究的不足之处。后续将扩大样本量，对

COL1A1、COL1A2与动脉瘤破裂后蛛网膜下腔出血的

严重程度进行研究，以期为临床提供参考。
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