
安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2022 Oct，26（10）
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摘要： 目的 分析颅内动脉瘤夹闭术后病人血清 8-羟基脱氧鸟苷（8OHdG）、星形胶质源性蛋白B（S100B）表达情况，并分析

二者与术后血管痉挛（CVS）的关系。方法 回顾性分析 2017年 5月至 2019年 5月承德医学院附属医院收治的颅内动脉瘤病

人 190例为研究对象，根据CVS评定方法将病人分为无CVS组、轻度CVS组、中度CVS组、重度CVS组。收集比较病人一般资

料，采用酶联免疫吸附法（ELISA）法测定并比较受试者血清 8OHdG、S100B水平，采用二元 logistic回归分析影响颅内动脉瘤病

人夹闭术后CVS的危险因素，绘制受试者工作特征曲线（ROC）曲线评价血清 8OHdG、S100B水平对颅内动脉瘤病人夹闭术后

CVS的诊断价值。结果 术后不同程度CVS计 147例。CVS组病人血清 8OHdG、S100B水平均明显低于术前（P<0.05），无CVS
组、轻度CVS组、中度CVS组、重度CVS组颅内动脉瘤夹闭术病人术后血清 8OHdG、S100B水平均依次升高［（223.78±33.66）ng/
L比（328.37±67.75）ng/L比（436.53±119.21）ng/L比（499.39±152.67）ng/L、（0.76±0.21）μg/L比（1.01±0.39）μg/L比（1.30±0.45）μg/
L比（1.55±0.52）μg/L，P<0.05］。不同程度CVS组病人Hunt-Hess分级Ⅲ~Ⅳ级病人比例差异有统计学意义（P<0.05）。二元 lo⁃
gistic回归分析显示，Hunt-Hess分级Ⅲ~Ⅳ级、血清 8OHdG、S100B水平高表达是颅内动脉瘤夹闭术后病人发生CVS的危险因

素（P<0.05）。血清 8OHdG、S100B水平诊断颅内动脉瘤夹闭术后病人发生CVS的ROC曲线下面积AUC分别为 0.87、0.86，二者

联合检测诊断AUC为 0.95。结论 血清 8OHdG、S100B水平异常高表达可能与颅内动脉瘤夹闭术后CVS发生发展有关，且二

者联合检测对是否发生CVS有较高诊断价值，可为临床寻求可靠生物学指标早期诊断颅内动脉瘤夹闭术后病人是否发生CVS
提供一定参考。
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Abstract： Objective To analyze the expressions of serum 8-hydroxy-2 deoxyguanosine (8OHdG) and serum S100 protein B
(S100B) in patients undergoing intracranial aneurysm clipping, and to analyze the relationship between them and postoperative cerebral
vasospasm (CVS).Methods A total of 190 patients with intracranial aneurysms, admitted to The Affiliated Hospital of Chengde Medi⁃
cal College from May 2017 to May 2019, were retrospectively analyzed. According to the CVS evaluation method, the patients were as⁃
signed into non-CVS group, mild CVS group, moderate CVS group and severe CVS group. The general data of patients were collected
and compared, the levels of serum 8OHdG and S100B were measured and compared by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA),
the risk factors for CVS after clipping were analyzed by binary Logistic regression, and the receiver operating characteristic (ROC)
curve was drawn to evaluate the diagnostic value of serum 8OHdG and S100B levels for CVS after intracranial aneurysm clipping. Re⁃
sults 147 cases had CVs of different degrees after operation. The levels of serum 8OHdG and S100B in different degrees of CVS
groups were significantly lower than those before operation (P < 0.05), while the levels of serum 8OHdG and S100B in patients with in⁃
tracranial aneurysm clipping were increased successively in non-CVS group, mild CVS group, moderate CVS group and severe CVS
group [(223.78±33.66) ng/L vs. (328.37±67.75) ng/L vs. (436.53±119.21) ng/L vs. (499.39±152.67) ng/L, (0.76±0.21) μg/L vs. (1.01±
0.39) ) μg/L vs. (1.30±0.45) μg/L vs. (1.55±0.52) μg/L; P < 0.05]. There was significant difference in the proportion of patients with
Hunt-Hess grade Ⅲ - Ⅳ among groups with different degrees of CVS (P < 0.05). Binary Logistic regression analysis results showed that
Hunt-Hess grade Ⅲ - Ⅳ, high expressions of serum 8OHdG and S100B were the risk factors for CVS after intracranial aneurysm clip⁃
ping (P < 0.05). The areas under ROC curve (AUC) of serum 8OHdG and S100B levels in the diagnosis of CVS after intracranial aneu⁃
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rysm clipping were 0.87 and 0.86, respectively, and the AUC of combined detection was 0.95.Conclusion The abnormally high ex⁃
pressions of serum 8OHdG and S100B may be related to the occurrence and development of CVS after intracranial aneurysm clipping.
The joint detection of the two has high diagnostic value for the occurrence of CVS, which can provide certain reference for clinically
seeking reliable biological indicators for the early diagnosis of CVS after intracranial aneurysm clipping.
Key words： Intracranial aneurysm; Vasospasm,intracranial; 8-hydroxy-2 deoxyguanosine; S100 protein B

颅内动脉瘤是神经外科常见脑血管病，指颅内

动脉血管异常改变，血管壁形成异常膨出突起样

瘤，其在脑血管病中发病率居第三位，一旦治疗不

及时导致瘤体破裂出血死亡率约 30%，给人类的生

命健康带来严重威胁［1-2］。目前颅内动脉瘤夹闭术

是临床主要治疗方法，但术后易并发脑血管痉挛

（cerebral vasospasm，CVS），引起严重的脑组织缺血

氧化，其是病人重残或死亡主要原因［3-4］。目前临床

缺乏诊断 CVS的有效生物学指标，因此探寻特异、

可靠指标早期预测CVS的发生，对降低颅内动脉瘤

病人术后 CVS的发生率及死亡率在临床有重要意

义。8-羟基脱氧鸟苷（8-hydroxy-2 deoxyguanosine，
8OHdG）是DNA氧化损伤主要标志物，与脑缺血/再
灌 注 损 伤 关 系 密 切［5］。 星 形 胶 质 源 性 蛋 白 B
（S100calcium binding protein B，S100B）作为神经营

养因子在正常脑组织中参与神经组织修复与再生，

当缺血、出血等脑组织损伤时，其血清水平升高可

作为判断脑组织损伤严重程度的标志物［6］。孙广卫

等［7］研究发现，显微外科手术治疗后颅内动脉瘤病

人血清 S100B水平显著低于治疗前，且预后良好组

病人血清 S100B水平显著低于预后不良组病人，提

示血清 S100B水平对判断病人预后有重要辅助意

义。然而有关颅内动脉瘤病人夹闭术后血清

8OHdG、S100B水平与CVS的关系鲜有报道，因此本

研究探讨血清 8OHdG、S100B表达与颅内动脉瘤夹

闭术后CVS的相关性，以期为临床寻找诊断CVS的
有效生物学指标，采取措施进行干预以降低术后

CVS的发生率及死亡率提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2017年 5月至 2019年 5月承

德医学院附属医院收治的颅内动脉瘤病人 190例为

研究对象，男 112例，女 78例，年龄范围 40~81岁，年

龄（60.27±9.95）岁。按Hunt-Hess分级法［8］对术前病

人病情进行分级，Ⅰ~Ⅱ级 94例，Ⅲ~Ⅳ级 96例。纳

入标准：（1）所有病人均符合《王忠诚神经外科学》

中颅内动脉瘤的诊断标准［9］；（2）术前均经头颈段

CT成像（CAT）或者全脑血管造影（DSA）确诊为颅

内动脉瘤并行开颅显微镜下颅内动脉瘤夹闭手术

病人；（3）发病 72 h内手术者；（4）术前检查均无其

他神经系统疾病如癫痫、偏瘫、失语者。排除标准：

（1）严重心脏、肝脏、肾脏功能不全者；（2）临床资料

不完整者；（3）妊娠期、哺乳期妇女；（4）严重精神病

者、过敏体质等病人；（5）凝血功能异常者；（6）免疫

系统疾病、感染性疾病者；（7）手术禁忌证、脑外伤

或脑梗死病人。病人或其近亲属知情同意，本研究

符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 方法

1.2.1 CVS诊断标准及评定方法 CVS诊断标准［10］：

（1）术后意识障碍或局灶性体征比术前加重；（2）出

现新的神经系统体征（如偏瘫、失语等）；（3）颅内压

升高；（4）多普勒超声血流扫描显示大脑前、中动脉

血流速度≥120 cm/s，后动脉血流速度≥90 cm/s。
CVS评定方法［11］：术后 4 d行DSA检查，测量脑

中动脉（M1、M2段）、前动脉（A1、A2段）及血管最狭

窄处直径，根据健康人脑血管直径作为基准，评估

CVS严重程度。无 CVS：病人脑血管直径与正常脑

血管直径相比，减少度<10%；轻度 CVS：10%≤减少

度<35%；中度 CVS：35%≤减少度<70%；重度 CVS：
70%≤减少度<100%。

1.2.2 血清 8OHdG、S100B水平检测 分别于术前

1 d、术后 3 d采集病人空腹肘静脉血 5 mL，离心 10
min（3 000 r/min），取上清液并密封后，保存于−80 ℃
冰箱待测。测定样品前，将其置于室温或常温水中

复溶并摇匀。均采用酶联免疫吸附（enzyme linked
immunosorbent assay，ELISA）法测定所有受试者血

清 8OHdG、S100B水平，试剂（北京百奥莱博科技有

限公司，货号ARB11575、SEA480Hu-1）检测方案均

参照说明书严格进行操作。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 19.0统计学软件进行

数据处理，计量资料以 x̄ ± s表示，两组比较采用独

立样本 t检验，组内比较采用配对样本 t检验，多组

间比较采用方差分析，进一步两两比较采用 SNK-q
检验。计数资料以例（%）表示，采用 χ 2检验。采用

向前逐步回归变量筛选方法（Forward：LR法）进行

二元 logistic回归分析，筛选影响颅内动脉瘤病人夹

闭术后CVS的危险因素；绘制受试者工作特征曲线

（receiver operator characteristic，ROC）曲线评价血清

8OHdG、S100B水平对颅内动脉瘤病人夹闭术后

CVS的诊断价值。以P<0.05为差异有统计学意义。

··2022



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2022 Oct，26（10）
2 结果

2.1 不同程度CVS病人颅内动脉瘤夹闭术前、术

后血清 8OHdG、S100B水平比较 术前，无 CVS组
病人与CVS组病人血清 8OHdG、S100B水平差异无

统计学意义（P>0.05），术后，两组病人血清 8OHdG、
S100B水平均低于术前（P<0.05），且 CVS组病人血

清 8OHdG、S100B水平显著高于无 CVS组病人（P<
0.05）。见表1。

进一步对不同程度CVS组间比较显示，术前不同

程度CVS组病人血清8OHdG、S100B水平差异无统计

学意义（P>0.05），术后，不同程度 CVS组病人血清

8OHdG、S100B水平均明显低于术前，且中度CVS组、

重度CVS组病人血清8OHdG、S100B水平明显高于轻

度CVS组（均P<0.05）；重度CVS组病人血清8OHdG、
S100B水平明显高于中度CVS组（P<0.05）。见表2。

2.2 颅内动脉瘤夹闭术后不同程度CVS病人一般

资料比较 无 CVS组病人与 CVS组病人性别、年

龄、体质量指数（BMI）、饮酒、吸烟一般资料差异无

统计学意义（P>0.05），Hunt-Hess分级差异有统计学

意义（P<0.05），见表3。
进一步对不同程度CVS组间比较显示，不同程

度CVS病人性别、年龄、BMI、饮酒、吸烟一般资料差

异无统计学意义（P>0.05），Hunt-Hess分级差异显著

（P<0.05）。见表4。
2.3 二元 logistic回归分析颅内动脉瘤夹闭术后

CVS的危险因素分析 以颅内动脉瘤夹闭术后病

表1 无CVS组与CVS组病人颅内动脉瘤夹闭术前、术后

血清8OHdG、S100B水平比较/x̄ ± s
组别

无CVS组
术前

术后

t，P值

CVS组
术前

术后

t，P值

两组比较 t，P值

术前

术后

例数

43

147

8OHdG/（ng/L）

653.66±200.03
223.78±33.66
13.90，<0.001

655.75±202.61
421.43±113.21
12.24，<0.001

0.06，0.952
11.28，<0.001

S100B/（μg/L）

1.96±0.62
0.76±0.21
12.02，<0.001

1.92±0.60
1.01±0.32
16.23，<0.001

0.38，0.703
4.82，<0.001

注：8OHdG为8-羟基脱氧鸟苷，S100B为星形胶质源性蛋白B。

表3 颅内动脉瘤夹闭术后无CVS组与CVS组病人一般资料比较

组别

无CVS组
CVS组
t（χ 2）值

P值

例数

43
147

性别

（男/女）/例
28/15
81/66

（1.36）
0.243

年龄

/（岁，x̄ ± s）
60.66±9.89
60.14±9.93
0.30
0.763

BMI
/（kg/m2，x̄ ± s）
22.78±2.67
22.89±2.95
0.22
0.826

饮酒

（是/否）/例
26/17
84/63

（3.82）
0.052

吸烟

（是/否）/例
19/25
64/83

（0.00）
0.967

Hunt-Hess分级/例
Ⅰ~Ⅱ级

36
58

（26.08）
<0.001

Ⅲ~Ⅳ级

7
89

注：BMI为体质量指数。

表4 颅内动脉瘤夹闭术后不同程度CVS病人一般资料比较

组别

轻度CVS组
中度CVS组
重度CVS组
F（χ 2）值

P值

例数

52
57
38

性别

（男/女）/例
30/22
30/27
21/17

（0.28）
0.868

年龄

/（岁，x̄ ± s）
59.34±9.80
59.98±9.96
61.11±10.07

0.35
0.705

BMI
/（kg/m2，x̄ ± s）
22.59±2.83
23.11±2.95
22.99±3.06
0.45
0.637

饮酒

（是/否）/例
33/19
35/22
16/22

（4.78）
0.092

吸烟

（是/否）/例
22/30
29/28
13/25

（2.63）
0.269

Hunt-Hess分级/例
Ⅰ~Ⅱ级

35
10
13

（28.78）
<0.001

Ⅲ~Ⅳ级

17
47
25

注：BMI为体质量指数。

表2 不同程度CVS病人颅内动脉瘤夹闭术前、术后血清

8OHdG、S100B水平比较/x̄ ± s
组别

轻度CVS组
术前

术后

t，P值

中度CVS组
术前

术后

t，P值

重度CVS组
术前

术后

t，P值

三组比较F，P值

术前

术后

例数

52

57

38

8OHdG/（ng/L）

658.32±201.15
328.37±67.75
11.21，<0.001

657.65±203.11
436.53±119.21①
7.09，<0.001

651.28±203.57
499.39±152.67①②
3.68，<0.001

0.02，0.985
986.92，<0.001

S100B/（μg/L）

1.89±0.60
1.01±0.39
8.87，<0.001

1.92±0.59
1.30±0.45①
6.31，<0.001

1.95±0.63
1.55±0.52①②
3.02，0.003

0.11，0.896
541.66，<0.001

注：8OHdG为8-羟基脱氧鸟苷，S100B为星形胶质源性蛋白B。
①与轻度CVS组比较，P<0.05。②与中度CVS组比较，P<0.05。
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人是否发生CVS为因变量，以单因素分析中差异有

统计学意义的 Hunt-Hess分级（Ⅰ~Ⅱ级比Ⅲ~Ⅳ
级）、8OHdG、S100B水平为自变量，进行二元 logistic
回归分析。结果显示，Hunt-Hess分级Ⅲ~Ⅳ级、血

清 8OHdG、S100B水平高表达是颅内动脉瘤夹闭术

后病人发生CVS的危险因素（P<0.05），见表5。

2.4 颅内动脉瘤夹闭术后病人血清 8OHdG、
S100B水平对颅内动脉瘤夹闭术后病人发生CVS
的诊断价值分析 ROC 曲线分析血清 8OHdG、
S100B及二者联合对颅内动脉瘤夹闭术后病人发生

CVS的诊断价值，见图1，表6。

3 讨论

颅内动脉瘤是多种因素导致的颅内动脉血管

壁结构发生异常改变，在血流冲击作用下，血管壁

异常处形成的瘤状突起。临床多选择开颅夹闭术

治疗颅内动脉瘤，但术后病人极易发生并发症影响

预后，其中术后CVS是颅内动脉瘤开颅夹闭术后最

常见并发症，研究表明，氧化应激在 CVS中扮演着

重要作色，CVS病人颅内动脉持续处于收缩状态，使

血管内皮细胞、平滑肌细胞超微结构发生异常，血

脑屏障遭到破坏，进而引起局部脑组织缺血缺氧性

损伤，加重血管氧化应激损伤，是最终导致病人死

亡的主要原因［12］。

8OHdG是活性氧自由基如羟自由基、单线态氧

等攻击DNA分子中的鸟嘌呤碱基第 8位碳原子而

产生的一种氧化性加合物，与脑血管疾病氧化应激

损伤有关，8OHdG水平越高表明氧化应激损伤越严

重［13］。肖刚等［14］研究发现，蛛网膜下腔出血模型组

大鼠脑组织中 8OHdG水平显著高于假手术组，而甘

草甜素药物低、中、高剂量组蛛网膜下腔出血大鼠

脑组织中 8OHdG水平显著低于模型组，呈剂量依赖

性，且提示甘草甜素可通过降低氧化应激反应改善

大鼠蛛网膜下腔出血后血脑屏障损伤。本研究结

果显示，术后不同程度CVS病人血清 8OHdG水平均

明显低于术前，且与无 CVS组比较，不同程度 CVS
组颅内动脉瘤夹闭术病人血清 8OHdG水平明显升

高，且随严重程度加深而不断升高。提示血清

8OHdG水平异常高表达可能与颅内动脉瘤夹闭术

后病人发生CVS关系密切。

S100B是神经组织蛋白质家族一员，特异性存

在于中枢神经胶质细胞、星型细胞等，是脑特异性

蛋白，在缺血性脑损伤早期，由坏死小胶质细胞释

放到脑脊液中，透过血脑屏障到达血液［15-16］。李

舜等［17］研究发现，开颅夹闭术病人术后神经功能

损伤有所改善，血清 S100B显著低于术前，血清

S100B水平下降与神经功能损伤改善关系密切。

本研究结果显示，颅内动脉瘤病人夹闭术后，不同

程度 CVS组病人血清 S100B水平均明显低于术

前，且 S100B水平降低程度与 CVS程度负相关，即

CVS严重者术后 S100B水平降低幅度小。提示血

清 S100B水平异常高表达可能与颅内动脉瘤夹闭

术后病人发生 CVS关系密切。原因可能与病人血

脑屏障遭到破坏，局部脑组织缺血缺氧性损伤，坏

死小胶质细胞释放的 S100B透过血脑屏障到达血

液有关。Hunt-Hess分级法是对原发性蛛网膜下

腔出血的分级法，一般采用其对动脉瘤性原发性

蛛网膜下腔出血的临床状态进行分级，评估病人

病情严重程度，评级越高，入院时病人病情越危

重［18-19］。本研究分析病人一般资料发现，CVS程度

高病人Hunt-Hess分级Ⅲ~Ⅳ级病人比例高。说明

Hunt-Hess分级Ⅲ~Ⅳ级病人开颅夹闭术后发生

CVS风险较大。二元 logistic回归分析结果显示，

Hunt-Hess分级Ⅲ~Ⅳ级、血清 8OHdG、S100B水平

高表达是颅内动脉瘤夹闭术后病人发生 CVS的危

表5 颅内动脉瘤夹闭术后CVS 147开的二元 logistic回归分析

影响因素

Hunt-Hess分级

8OHdG
S100B

β

0.61
1.18
1.27

SE

0.18
0.43
0.21

Waldχ 2

11.70
7.45
38.28

P值

0.006
0.006
0.001

OR 95%CI
1.83（1.29，2.59）
3.25（1.39，7.58）
3.58（2.39，5.36）

注：8OHdG为8-羟基脱氧鸟苷，S100B为星形胶质源性蛋白B。

表6 血清8OHdG、S100B及二者联合检测对颅内动脉瘤夹

闭术后病人发生CVS的诊断价值结果

检验变量

8OHdG
S100B
联合

AUC
0.87
0.86
0.95①②

灵敏度/%
89.5
81.3
92.5

特异度/%
83.6
76.6
83.7

截断值

296.77 ng/L
0.93 μg/L

95%CI
（0.82，0.93）
（0.83，0.93）
（0.93，0.98）

注：8OHdG为8-羟基脱氧鸟苷，S100B为星形胶质源性蛋白B。
①与8OHdG比较，P<0.05。②与S100B比较，P<0.05。
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图1 颅内动脉瘤夹闭术后病人血清8OHdG、S100B水平诊断术后

病人发生CVS的ROC曲线
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险因素。提示临床应尽早发现并确诊颅内动脉

瘤，并第一时间开展手术治疗争取更好的预后，且

可以通过监测血清 8OHdG、S100B水平评估 CVS，
及早采取措施进行干预以改善预后，提高病人生

存质量。本研究 ROC 曲线显示，血清 8OHdG、
S100B水平诊断颅内动脉瘤夹闭术后病人发生

CVS的 ROC曲线下面积 AUC分别为 0.87、0.86，二
者联合检测诊断 AUC为 0.95。说明血清 8OHdG、
S100B水平联合检测对颅内动脉瘤夹闭术后病人

是否发生 CVS有较高诊断价值，可为临床寻求可

靠生物学指标早期诊断颅内动脉瘤夹闭术后病人

是否发生 CVS提供一定参考。

综上所述，血清 8OHdG、S100B水平异常高表达

可能与颅内动脉瘤夹闭术后CVS发生发展有关，且

二者联合检测对颅内动脉瘤夹闭术后病人是否发

生CVS有较高诊断价值，可为临床寻求可靠生物学

指标早期诊断颅内动脉瘤夹闭术后病人是否发生

CVS提供一定参考。然而本研究并未对二者在CVS
中的具体作用机制进行阐述，后期应进行深入

探讨。
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