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蛛网膜下腔出血后迟发性脑缺血研究进展"

闫
!
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!
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!
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$
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"关键词#

!

蛛网膜下腔出血#

!

迟发性脑缺血#

!

发病机制

!"#
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"

*
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文献标志码$

/

文章编号$

$.1)#5=--

"

),$-

$

$.#)=1,#,=

!!

动脉瘤破裂导致的蛛网膜下腔出血$

4/]

&是一种病死率

极高的疾病#幸存者大多终生伴有神经功能的障碍)迟发性脑

缺血$

:&!

&#导致患者生存质量严重下降*

:&!

是多因素共同

作用的结果#最近有研究证实炎性反应)血脑屏障$

999

&的破

坏)细胞凋亡)脑自身调节失衡)微血管痉挛)氧化应激等因素

均有参与
:&!

的形成*本文将对当前
:&!

机制研究的进展进

行综述#并介绍当前治疗
4/]

后脑血管痉挛$

&Y4

&和
:&!

的

主要措施及一些新的策略*

据报道#在美国
4/]

的年发生率大约是
5

"

$,

万#而全世

界每年大约有
.,

万名动脉瘤患者#其中以年轻患者居多#病死

率高#社会负担重+

$

,

*近些年对
4/]

及
:&!

的研究取得了巨

大的进展#

4/]

患者的临床管理水平有了极大的提高#动脉瘤

夹闭和血管内栓塞等手术的快速发展及尼莫地平的临床应用#

也大大降低了
4/]

患者的病死率+

)

,

*但是#目前临床上患者

仍存在着不同程度的神经和认知功能缺失的情况+

*

,

*

:&!

被

认为是
4/]

患者不良预后的最主要原因#其发生率占
4/]

患者的
=,T

+

=

,

*

:&!

指
4/]

后初期无脑缺血表现#

*2

后出现与某一动

脉狭窄或闭塞相一致的神经功能缺损#可发展至脑梗死#导致

永久性神经功能缺陷#增加
4/]

患者的病死率和致残率+

-

,

*

:&!

有着复杂的病理生理机制#过去认为造影性脑血管痉挛是

4/]

后
:&!

的主要原因#但是靶向脑血管痉挛的治疗并不能

降低
:&!

的发生和改善患者的预后*这表明
:&!

的发病机制

非常复杂#是由多种因素共同作用的结果*

$

!

:&!

发病机制

!!

:&!

发生机制尚不明确#可能涉及多种因素*张元隆等+

.

,

曾对
4/]

后脑血管痉挛)微血栓)皮层扩散抑制)微循环障碍

等因素在
:&!

中的作用进行过中文综述*最近有文献报道#

脑血流自身调节失衡)氧化应激)炎性反应)

999

破坏及细胞凋

亡等因素也与
4/]

后
:&!

有关*另外#代谢)遗传和表观遗

传的改变等生理和遗传因素也会导致
:&!

+

1

,

*本文主要从以

上方面对
4/]

后
:&!

的发病机制进行综述*

$+$

!

脑血流自身调节失衡
!

脑血流自身调节是指脑灌注压发

生改变时#脑血管维持血流量相对稳定的能力+

%

,

*动脉瘤破裂

致
4/]

后颅内压急剧升高#当达到收缩压水平时#就会出现

脑循环骤停#若骤停时间过长或者损伤较重就会导致短暂性全

脑缺血*全脑缺血会激发一系列病理生理级联反应#即早期脑

损伤#其涉及的许多机制都会导致内皮细胞功能障碍#因此脑

血流自身调节功能出现障碍*许多实验已经证实多种分子通

路在
4/]

的急性期被激活#才最终导致了脑血流自身调节功

能失衡#这些机制主要包括一氧化氮通路的破坏)超氧化物生

成增加和前列腺素合成减少等*另外#有实验发现#

4/]

后

&Y4

并不会减少远端脑血流#除非存在其他的损伤机制#比如

血压下降等*这些结果恰巧证实
]GC

6

@C

的双重控制假说#即

-

,1=)

-

检验医学与临床
),$-

年
%

月第
$)

卷第
$.

期
!
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!

/H

7
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!
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痉挛血管远端部分的自身调节性扩张代偿近端痉挛造成的血

流减少+

5

,

*然而这种代偿能力是有限的#当灌注压下降或者代

谢需求增加使得血液和营养物质供不应求时#就会导致缺血脑

损伤*

9H2?E?(LJ

等+

$,

,在一项前瞻性实验中研究早期脑血流

自身调节失衡能否作为预测
4/]

后
:&!

的指标#实验采用近

红外线光谱和经颅多普勒超声技术检测相关指标#发现早期脑

血流自身调节失衡仅在
4/]

后
-2

就可以明显增加
:&!

风

险*

PG@

7

@C

等+

$$

,在另一项前瞻性实验中研究脑血流自身调节

和
4/]

后预后的关系#脑组织氧分压反应性指数$

bWA

&评价

脑血流自身调节功能#

UBG(

7

?R

预后评分标准鉴定
4/]

后
.

个月的神经功能预后情况*实验结果同样证实预后不良的患

者
bWA

较高#还发现随着脑血流自身调节功能越来越差#

4/]

患者神经功能障碍逐渐加重*临床随机对照研究发现脑自身

调节障碍的持续时间越短#

:&!

和血管痉挛的发生率就越低*

$+/

!

氧化应激
!

机体内自由基的水平超过了脑组织抗氧化能

力范围时就会导致氧化应激*氧化应激会导致细胞和血管结

构的过氧化)蛋白氧化)

:Z/

断裂#抑制线粒体电子传递链#进

而通过激活一系列凋亡和坏死通路诱导内皮损伤和
999

破

坏*羟基)过氧亚硝酸盐)超氧阴离子)过氧化氢)一氧化氮和

单线态氧等自由基水平在
4/]

后明显升高#在
:&!

存在和神

经功能衰退时更高+

$)

,

*其涉及机制主要包括两个方面!一是

血红蛋白的自动氧化#一氧化氮合酶和还原型辅酶
$

$

Z/:#

[]

&氧化酶的异常活动及缺血性电子传递链破坏引起线粒体

中超氧阴离子释放等机制导致的自由基生成增加+

$*

,

%二是超

氧化物歧化酶)谷胱甘肽氧化物酶和过氧化氢酶等抗自由基系

统在
4/]

后表达下调*

0GCG?

7

BGK

等+

$=

,报道了一种酪氨酸激

酶抑制剂
#

白藜芦醇#它通过降低脂质的过氧化作用和增加超

氧化物歧化酶的表达提高大鼠
4/]

后的神经保护作用*

3C#

(GEJK

等+

$-

,通过枕大池单次注血法制作大鼠的
4/]

模型#然

后给予一种强的抗氧化剂
#

褪黑激素#研究该药的神经保护作

用*结果表明褪黑激素不仅能降低
4/]

后氧化应激的程度#

还能有效减轻
999

的破坏和改善神经功能预后*

$+'

!

炎性反应
!

编码炎性相关蛋白$炎性相关细胞因子&在

4/]

后表达增加#同时表达增加的还有细胞增殖和细胞周期

相关蛋白)信号转导相关蛋白)促凋亡蛋白及膜受体)细胞外基

质成分和细胞黏附分子*大多数关于
4/]

炎性的研究都集

中在其对造影性血管痉挛的作用*痉挛的动脉周围有许多炎

性细胞和免疫球蛋白浸润#白细胞可能是穿过血管壁浸润到蛛

网膜下腔中的血块#进而增加内皮素和炎性细胞因子的表达#

从而触发氧化应激*

血红蛋白可能介导
4/]

后脑损伤#由于天然蛋白触珠蛋

白结合血红蛋白并且减低其毒性#已有研究开始研究触珠蛋白

在
4/]

中的作用*人类触珠蛋白基因有两种等位基因形式#

]

6

$

和
]

6

)

*

]

6

$

基因型与抗炎和血管舒张的联系比
]

6

)

更密切*有研究表明
]

6

)

基因型的小鼠血管痉挛的发生率和

蛛网膜下腔中巨噬细胞)中性粒细胞的数量比
]

6

$

型基因的

小鼠高*

甲泼尼龙的随机临床试验结果表明患者
:&!

发生率没有

降低#但是神经功能预后明显改善#由此可见炎症可能并非直

接参与
:&!

的病理生理过程+

$.

,

*也有人认为炎症可能在脑卒

中发挥有益的作用#所以单纯追求非特异性抗炎可能并非明智

之举#但是在蛛网膜下腔出血中目前尚未见报道*

$+1

!

血脑屏障的破坏和细胞凋亡
!

脑微血管和毛细血管内皮

细胞之间的连接非常紧密#是
999

的主要组成成分%脑表面的

大动脉与脑组织之间也存在血动脉壁屏障#紧密连接较少#但

是功能同样重要*

4/]

后不仅
999

破坏#血动脉壁屏障同样

被破坏*

UH?

等+

$1

,在大鼠的视交叉前池注血诱导
4/]

模型

中发现海马区
XX[#5

表达上调#并证实
XX[#5

通过诱导层

粘连蛋白降解破坏
999

*

32FJK((?K

等+

$%

,同样证实
4/]

后

XX[#5

的
8WZ/

和蛋白水平均上调#但是大鼠体内给予
WGI

抑制剂
49*%.,)*#Q

后
XX[#5

表达下降#

999

通透性下降#并

且证 实
X30#3W0$

"

)

$

WGI

下 游&信 号 通 路 的 下 游 就 是

XX[#5

*

9@

7

等+

$5

,在大鼠
4/]

后
.E

就给予
X30#3W0$

"

)

抑制剂#实验结果表明
4/]

后
=%E

减少的脑血流得以恢复#

缩血管性的
3>9

和
-#]>$9

表达均下降#血脑屏障破坏减轻#

神经功能障碍也有所减轻*

激活凋亡通路也会导致全脑
:&!

#其凋亡机制的始动因素

可能为
4/]

引起的急性脑损伤*颅内压的急剧升高导致脑

血流的失代偿会造成脑灌注压的下降#从而激活应激反应转录

调控蛋白缺氧诱导因子
#

$

]!V#

&#

]!V#

诱导
9&")

和
9Z![*

表

达增加#通过线粒体释放细胞色素
&

促进细胞凋亡*有实验

通过使用小干扰
WZ/

废除促凋亡蛋白
[OX/

的活性#结果

999

破坏程度减轻#病死率降低#神经功能也得到了一定程度

的改善+

),

,

*

/

!

:&!

的预测

!!

有文献报道脑脊液中内皮素
#$

)

!"#.

和凝血酶活化的一些

标记有助于预测
4/]

后
:&!

*血清标志物#包括
>ZV

)

!"#.

)

磷酸化的轴突神经丝重链)基质金属蛋白酶)血管性血友病因

子)血管内皮生长因子)黏附分子选择素等#都已被证实和
:&!

有关#但是没有一项被最终确认*近期前瞻性研究结果表明脑

自身调节可以作为预测
4/]

后
:&!

和长期预后的指标*

'

!

治疗策略

!!

:&!

的治疗原则是尽可能地减少影响脑组织血氧和血糖

供应的因素#尽可能地减少使脑组织对血氧和血糖需求增加的

因素%尽量维持脑组织生理需求的变化*

'+$

!

靶向造影性血管痉挛
!

目前大量的动物实验及临床试验

均将
:&!

治疗的研究焦点集中在造影性血管痉挛上#取得了

一定的研究成果*尼莫地平)克拉生坦)法舒地尔)丹曲林)亚

硝酸钠等均被用于临床随机对照试验的研究#他们通过不同的

作用机制舒张
4/]

后痉挛的血管#然而
X@DG

分析结果发现

仅仅尼莫地平能够降低
:&!

和迟发性神经功能障碍的发生*

另外研究发现鞘内给予纤溶药)抗炎药及血管舒张剂均能减少

造影性血管痉挛)迟发性神经功能缺失)脑积水和不良预后的

发生+

)$

,

*

'+/

!

快速清除蛛网膜下腔血液
!

蛛网膜下腔的血液裂解产物

参与
4/]

后
&Y4

和
:&!

的形成#因此快速清除蛛网膜下腔

残留的血液可能有利缓解
:&!

的形成#改善神经功能*

/

'

2JK

等+

))

,对
1,

名动脉瘤术后患者进行腰椎穿刺操作#观察发现迟

发性脑梗死发生率明显降低#并且与释放的脑脊液体积有关*

'+'

!

挽救性治疗
!

目前认为发展为
:&!

的患者理想的治疗

方案是血液动力学疗法和血管内成形术等挽救性治疗措施#其

中血液动力学治疗方法以
*]

疗法$

E

'6

@CF?B@8JG

#

E@8?2JBH#

DJ?K

#

E

'6

@CD@K(J?K

&为典型代表#但是越来越多的证据表明
*]

疗法并不能明显改善
4]/

患者的临床预后*虽然临床经常

应用气囊血管成形术和动脉注射血管舒张剂等方法治疗
:&!

#

但是鲜有临床随机试验评价其治疗后的神经功能改善情况*

'+1

!

雌激素治疗
!

在中枢神经系统#雌激素具有舒血管作用

和神经保护作用#其中舒血管机制包括激活内皮一氧化氮合

酶)抑制诱导型一氧化氮合酶和降低内皮素
#$

的合成%同时雌

二醇还能通过增加硫氧还蛋白和神经珠蛋白表达)复苏
/0>

-

$1=)

-
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通路)抑制腺苷
/)G

受体表达等机制发挥其神经保护作用#从

而保护神经元#抑制凋亡)氧化应激和炎性反应*同时#由于雌

激素的多效性符合
:&!

联合治疗的策略#因此该方法备受推

崇*然而雌激素也有许多不良反应#如癌症)痛经)肺栓塞)卒

中等#仍然需要进一步研究雌激素的药理药效学#为治疗
4/]

后
&Y4

和
:&!

#改善神经功能预后提供新的方向*

'+2

!

清蛋白和促红细胞生成素治疗
!

清蛋白具有神经保护作

用#人类观察性研究发清蛋白可以减少
:&!

发生#改善预后*

在一项开放性药物剂量递增试验中#受试者静脉注射人清蛋

白#观察发现
4/]

患者每天耐受量高达
$+)-

7

"

L

7

#且该剂量

有改善预后的趋势+

)*

,

*

>(@K

7

等+

)=

,报道促红细胞生成素可以

降低
4/]

后
&Y4

的严重程度和缩短自身调节失衡的持续时

间#从而减少
:&!

的发生)改善预后*有研究同样认为促红细

胞生成素能够降低
&Y4

的严重程度#改善预后#但是对
&Y4

的发生率并无明显的影响*

'+)

!

其他治疗策略
!

除此之外#他汀类药物)镁剂)西洛他唑

等多效性药物也被用于研究治疗
4/]

后
:&!

及改善患者神

经功能预后#虽然取得一部分成功#但是仍然存在许多问题需

要解决*回顾性分析评价抗血小板药物辅助动脉瘤栓塞术治

疗破裂动脉瘤的效果#结果表明#该方法虽然可以降低血栓的

形成#但是对改善神经功能并没有太大作用*

1

!

小
!!

结

!!

:&!

的发生机制非常复杂#为多种因素共同作用的结果#

现在研究虽然证实了造影性血管痉挛)脑自身调节失衡等因素

参与了
:&!

的发生#但是可能还涉及其他的未知因素*阐明

:&!

的发病机制对提高治疗的效果)改善
4/]

的患者预后有

着重大的临床意义#尽管尼莫地平的使用#动脉瘤患者早期处

理#神经重症监护等有效治疗措施大大改善了患者的神经功能

及提高了生存率#但是
:&!

的机制及治疗等许多问题并未完

全解决#鞘内药物注射清蛋白)雌激素)丹曲林及西洛他唑等多

效性药物的应用或许是新的治疗方向#将有待于进一步的

研究*
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肠黏膜生物屏障#

!
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肠黏膜屏障结构和功能的完整性是机体健康的重要保障

之一*肠黏膜屏障包括机械屏障)生物屏障)化学屏障及免疫

屏障*肠黏膜表面被一层黏蛋白及脂质覆盖#能阻隔肠黏膜上

皮细胞与肠腔内的有害物质及微生物直接接触#还具有分泌抑

菌肽)分泌型免疫球蛋白
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&)调节肠道菌群和免疫应答

的作用+

$
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*肠黏膜具有吸收营养物质)防止致病微生物及毒素

的入侵)参与免疫调节)参与某些维生素的合成)调节生物应答

等作用#而上述作用的完成基于完整的肠黏膜屏障功能+

)#*
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参与构成肠黏膜屏障的细胞包括吸收上皮细胞)杯状细胞)分

泌肽类激素的肠分泌细胞)分泌抑菌肽的潘氏细胞#还包括内

源性及获得性免疫细胞)肥大细胞)浆细胞)树突细胞)巨噬细

胞*上皮细胞之间通过由紧密连接$
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&)黏着连接)桥粒)缝

隙连接构成的顶端连接复合体相互联系#通过
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样受体
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&)核苷酸结合寡聚化结构域$
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&等调节肠黏膜免疫

功能+
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肠易激综合征$
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&为一种常见的胃肠道疾病#是一种肠

道功能疾病#主要表现为反复腹痛)腹胀等腹部不适及排便习

惯改变*目前其发病机制尚不完全清楚#可能与内脏高敏感

性)肠道蠕动障碍)社会心理因素)遗传环境因素)脑肠轴功能

失调)肠道低度炎症)肠黏膜生物屏障异常及肠道免疫功能失

调有关#而在上述因素中#肠黏膜生物屏障功能异常在
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的

发生中有着重要作用+
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肠黏膜生物屏障概述

肠黏膜生物屏障主要是指与人体共生的肠道定植菌#有约
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个细菌#由
-,,

'

$,,,

个独立细菌属构成#细菌数约是

人体细胞总数的
$,

倍#其中包括革兰阳性细菌及革兰阴性细

菌及兼性厌氧菌#从远端小肠到结肠#肠道内定植菌逐渐增多*

肠道中能检测到的细菌种类中#厚壁菌门)拟杆菌门)放线菌门

数量较多#肠黏膜生物屏障细菌中的厚壁菌门的种类与机体的

遗传因素)免疫功能)生活环境有关#影响着机体肠道的免疫和

生理功能*按肠道内定植菌所处部位不同#分为腔内定植菌及

膜定植菌#且两种细菌种类存在一定差别+
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肠黏膜生物屏障是确保机体健康的重要部分#对维护和调

节肠黏膜正常屏障功能至关重要#且对肠黏膜及整个机体均有

影响+
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*正常的肠黏膜生物屏障具有如下作用!防止肠黏膜受

到致病菌的侵袭#调整免疫系统#保证食物耐受#帮助消化吸收

营养物质#启动机体的固有免疫应答#还可合成一些对机体有

用的物质#如短链脂肪酸$
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&*肠黏膜生物屏障可能通过

以下机制参与保护机体健康!$
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&肠道特定细菌可通过抑制致

病菌导致的肠黏膜上皮细胞凋亡延长上皮细胞寿命%$
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&肠黏

膜定植菌通过诱导肠黏膜上皮细胞增殖维护肠黏膜屏障功能

完整性#上调肠细胞桥粒基因)诱导
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蛋白移位增强肠黏膜

屏障功能%$
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&定植菌的发酵产物可通过激活一磷酸腺苷
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&蛋白激酶促使
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重组增强肠黏膜屏障功能%$
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&与致

病菌竞争营养物质及生存环境)改变肠黏膜环境抑制致病菌的

生长%$
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&肠黏膜生物屏障可通过包括
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在内的跨膜受体

调节肠黏膜免疫应答+
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肠黏膜生物屏障功能的异常与肠道疾病的发生有关#致病

菌)炎性因子)缺血)缺氧均可导致肠黏膜生物屏障破坏和内毒

素易位*越来越多的研究已经证实肠黏膜生物屏障的破坏与

医院内感染)内脏性肥胖)炎性肠病有关+
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肠黏膜生物屏障与肠易激综合征

如前所述#功能完整的肠黏膜生物屏障对维持机体的健康

有着重要作用*已有研究发现#因沙门氏菌)志贺菌)空肠弯曲

菌等导致肠道急性感染后更易罹患
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#即感染后
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&#一些
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患者经抗菌药物治疗后症状可以缓解*研究发

现#与健康对照组相比#
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患者肠黏膜生物屏障中的微生物

存在质和量的变化#包括肠道菌群失调及小肠细菌过度生长
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&#导致肠道蠕动异常及内脏敏感性增高+
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通过乳果糖氢呼吸试验$
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&可检测受检者是否存在
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检验医学与临床
),$-

年
%

月第
$)

卷第
$.

期
!

"GQX@2&BJK

!

/H

7

H(D),$-

!

Y?B+$)

!

Z?+$.

"
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