
X?:==-08C:T?ABELO! '**(!''# 5')*)") 5'*

' !_:=MOa -V:?=W:OM EF! ,>>M 80]:?:V?>B>TWA=AP>B;APOM>MW>?W:?OAR>Q

WNHGOWN =TVLA?WOL>BOMU>?LW=>M; B:TaA:ML:RN>BAR>WNH+]F3FE _̂,0

4>MPOM:?[>9:;! '**.!.$)'$( 5'%$

) !,TM; 52:A?XO>;O=9! CA??O=32! 2TWNa:Z! !"#$0]N>?>LW:?OK>WOAM

AUL:?:V?>B=P>BB[:==:B;O=:>=:VHR?AWAM =R:LW?A=LARH>M; PA?RNABAXQ

OL>BP>XM:WOL?:=AM>ML:0]:?:V?A[>=L3O=! '**"!"')&' 5#*

. !3:9>WWA=<\! \>B:=6<! ]TPPOM=38! !"#$0\?>OM WARB>=P>>PHQ

BAO; 5V:W>:UUBTI) >P:>=T?:AUV?>OM >PHBAO; VT?;:M OM >PAT=:PA;Q

:BAUFBKN:OP:?b=;O=:>=:0ELO:ML:! '**'!'#()''$. 5''$%

( !]O??OWA8<! 9>H4]! -b3:BB9F! !"#$0̂ M [O[A>==:==P:MWAUV?>OM OMQ

W:?=WOWO>BUBTO; GOWN POL?A;O>BH=O=?:[:>B=RB>ST:5>==ALO>W:; LN>MX:=OM

>PHBAO; 5V:W>P:W>VABO=P>M; N>BU5BOU:08C:T?A=LO! '**)!'))&&..

5&&()

$ !6>G>?>V>H>=NOZ! 7ATMaOM _,! E>O;AZ]! !"#$0FX:5;:R:M;:MW

LN>MX:=OM V?>OM! ]EY! >M; RB>=P>>PHBAO; + V:W>, R?AW:OM OM WN:

ZX'(%$ W?>M=X:MOLPAT=:PA;:BAUFBKN:OP:?b=;O=:>=:08C:T?A=LO!

'**"!'"))%' 5)&"

% !6TA79! P̀P:?BOMX9<! _>PR:?W,]! !"#$0,OXN B:[:B=AULO?LTB>WQ

OMXFV:W>.' >?:=:ST:=W:?:; VHRB>=P>R?AW:OM=OM FBKN:OP:?b=;O=Q

:>=:0\OALN:P\OARNH=<:=]APPTM! "###!'(%)%&% 5%#"

& !9>W=TV>?> !̀ 2NO=A8! Y?>MXOAM:\! !"#$0_ORAR?AW:OM 5U?::>PHBAOQ

;AX:MOLR:RWO;:=OM RB>=P>>?::B:[>W:; OM R>WO:MW=GOWN =RA?>;OL

FBKN:OP:?b=;O=:>=:>M; 3AGMb==HM;?AP:0FMM C:T?AB! "###!.()()%

5(."

# !,ABWKP>M 3904AW:MWO>B?AB:AU:M;AX:MAT=>M; :IAX:MAT=>PHBAO; 5

V:W>VOM;OMXPAB:LTB:=OM WN:R>WNAX:M:=O=! ;O>XMA=O=! >M; W?:>WP:MW

AUFBKN:OP:?;O=:>=:0FBKN:OP:?3O=F==AL3O=A?;! '**)!"%)"(" 5

"()

"*!ENOV>W>9! 7>P>;>E! 6TP>?E<! !"#$0]B:>?>ML:AUFBKN:OP:?b=>PQ

HBAO; 5==+" 5.*, R:RWO;:U?APV?>OM VH_3_?:L:RWA?5?:B>W:; R?AQ

W:OM 5" >WWN:VBAA; 5V?>OM V>??O:?08]BOM M̂[:=W! '***!"*$)".&# 5

".##

""!3:>M:<! 3T 7>M E! ETVP>P>?H>M <6! !"#$0<F2̀ P:;O>W:=>PHQ

BAO; 5V:W>R:RWO;:W?>M=RA?W>L?A==WN:VBAA; 5V?>OM V>??O:?>M; >LLTQ

PTB>WOAM OM V?>OM0C>W9:;! '**)!#)#*% 5#")
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蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛的发生

机制及治疗新进展
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! ! 蛛 网膜下腔出 血 + =TV>?>LNMAO; N:PA??N>X:!

EF,,的发病率约为每年 "*D"* 万人!占脑血管病总

发病率的 "'1/'*1!而其病因有动脉瘤#动静脉畸

形#高血压动脉硬化等!其中动脉瘤出血占 ('1

/"0

"

(*1的动脉瘤患者发病当时死亡!其余大多数患者可

得到有效的治疗!如开颅动脉瘤夹闭术或血管内介入

栓塞治疗等
/'0

" 尽管动脉瘤术后已无再出血的风

险!但 EF,后有高达 "%1/.*1的患者因脑血管痉

(%(
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挛+L:?:V?>B[>=A=R>=P!]@E,出现迟发性缺血性神经

功能障碍
/)0

" 许多患者因此而死亡或遗留永久性的

功能障碍!迟发性脑血管痉挛已被认为是动脉瘤术后

致死或者致残最重要的一个原因!但其发病机制仍未

完全阐明!至今尚无特效药物预防或治疗!明确其发

病机制!探索有效的治疗方法是改善 EF,整体预后

和生活质量的关键!是目前国内外研究的热点
/.0

"

本文就当前关于 EF,后]@E 的发生机制研究及

药物治疗新进展做一综述!同时再次强调了微血管痉

挛导致微循环形态及功能改变这一病理生理过程!认

为其也是 EF,后脑血管痉挛致残重要原因之一"

一#!#"的病理机制及相关药物治疗

"0溶血产物氧合血红蛋白与 ]@E)目前已经证实

EF,后血块释放出的氧合血红蛋白是引起迟发性

]@E 的关键因素!也是目前较为肯定的致痉物质!具

体机制不详!考虑与以下因素相关)神经元的细胞凋

亡#一氧化氮+C-,浓度降低#内皮素 5" + Z̀5",浓

度升高#平滑肌细胞的直接氧化应激反应#细胞膜的

脂质过氧化反应及自由基的产生#6

d

离子通道和

]>

' d

离子通道的调节以及相关基因的差异性上

调
/( /"*0

"

以上可以看出氧合血红蛋白引起血管痉挛的作

用是多方面的!而最近关于血红蛋白+,V,致痉的研

究主要集中于 ,V 引起的继发性氧化应激反应!研究

表明氧化应激反应可以引起 ]@E 同时促进其进一步

发展
/""0

" 具体机制可能与以下两方面相关)+",直接

激活平滑肌细胞的钙离子通道或者血管活性蛋白"

研究表明氧化应激反应可以激活蛋白激酶 ]和 <NA

激酶从而引起平滑肌细胞的收缩" <NA激酶通过影

响蛋白激酶 ]

*

活性引起血管收缩!蛋白激酶 ]

*

可

以促进血管平滑肌细胞的生长和增生!从而有可能导

致血管平滑肌细胞表型的改变和重塑!最终引起血管

痉挛
/"'0

" 进一步的研究发现)血管痉挛过程中
!

5

肌动蛋白 P<CF增加!

!

5肌动蛋白 P<CF的 )e非

翻译区结构发生改变!平滑肌肌球蛋白重链表达下降

的同时出现肌球蛋白重链异型性!这些发现支持了上

述平滑肌细胞的&重塑假说'

/"'0

" 组织形态学研究亦

证实痉挛动脉管壁面积增加而平滑肌细胞细胞核的

数量没有改变" 因此 ]@E 的治疗需要考虑脑血管的

重塑" +',通过活性氧的作用引起共价键改性进而

产生血管活性物质" 例如)花生四烯酸在活性氧作用

下生成具有血管活性的脂质!而脂质可以引起血管的

收缩" EF,后红细胞在代谢过程中经过一系列的分

解和氧化后最终形成胆红素氧化产物+\-f=,!\-f=

也是目前主要的血管活性物质之一
/")0

" 目前临床上

的抗氧化剂由于主要作用于细胞膜!而无法阻止氧化

应激反应的发生!所以效果不佳
/")0

"

'0̀Z5" 与 ]@E)正常情况下!血管内皮细胞通

过合成和释放血管舒张收缩因子调节局部血管平滑

肌舒缩!并保持着动态平衡!而在病理状态下缩血管

物质却占据着主导地位" EF,后缩血管物质中升高

的主要是 Z̀5"" Z̀5" 是一种 '" 个氨基酸组成的

多肽!具有强大的血管收缩作用" Z̀5" 诱发血管痉

挛的机制有)

#

与特异受体结合!激活鸟苷酸环化酶!

开放钙通道!造成大量 ]>

' d

内流!产生血管痉挛*

$

激活蛋白激酶 ]!产生持久的收缩作用*

%

激活表皮

生长因子受体+ 2̀Y<,#蛋白酪氨酸激酶+4Z6,! 2̀Q

Y<54Z6能兴奋细胞外信号调节激酶 "D' + <̀6"D

',!而 <̀6"D' 参与缩血管效应*

'

通过激活 <NAF D

<NA激酶来促进氧合血红蛋白的缩血管作用*

(

通过

激活有丝裂原活化蛋白激酶家族成员!从而参与血管

痉挛" 研究发现 ]@E 患者或者动物模型脑脊液中

Z̀5" 水平升高!氧合血红蛋白+AIH,V,可以促进内

皮细胞合成 Z̀5" 增加!缺血时星形细胞可以合成

Z̀5"!EF,后蛛网膜下腔炎性细胞浸润也可能产生

Z̀5"

/. /"&0

" 同时 EF,时血管对 Z̀5" 的反应性增

加!导致血管张力增加!即使在 Z̀5" 水平不变时同

样存在
/"#0

" 这些发现促使研究者不断地寻找新的药

物如内皮素受体拮抗剂来治疗 ]@E" 在 LB>KA=:MW>M

+内皮素受体拮抗剂,的二期研究中!随机选取 .")

例动脉瘤性 EF,患者!平衡其余相关影响因素后!研

究发现治疗组 3EF脑血管造影上显示 ]@E 发生率明

显低于安慰剂组 +高剂量组占 )$1!安慰剂组占

$$1,!并且随着治疗组剂量的增加!血管痉挛发生

率下降" 但令人失望的是 ) 个月时的改良 <>MaOM 评

分显示 LB>KA=:MW>M 没有显著改善患者的预后
/'*0

" 这

种现象促使我们对 ]@E 和迟发性神经功能障碍的发

生机制有了新的转变及更完整的认识"

)0一氧化氮 +C-,与 ]@E)C-是血管壁细胞利

用 _5精氨酸通过一氧化氮合成酶+C-E,合成的一

种强有力的血管扩张物质!影响血管的结构和舒缩性

能!参与血管重塑的调控!这对于慢性血管阻力改变

的调节具有重要意义" 现代研究发现)+",痉挛动脉

神经源性 C-E+ MC-E,的免疫反应性消失" +', EF,

后脑血管的内皮型 C-E +:C-E , 功能发生障碍"

+),C-与血红蛋白溶解物相结合导致C-减少+&C-

(&(
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清除效应',*上述研究说明 C-在 ]@E 的发病过程

中具有重要的作用
/'"!''0

"

近年来通过对 :C-E 系统的研究!6NT?>M>

/')0

等

发现 ]@E 患者普遍存在 :C-E Z5%&$]单核苷酸多

态性!同时伴有 :C-E 促生长基因活动的显著减少"

另外!研究发现他汀类药物能够上调 :C-E 的表达从

而改善内皮功能!服用他汀类药物后能使 :C-E P<Q

CF#蛋白及酶的活性等能增加 ) 倍以上!从而最终增

加脑血流量!同时研究证实他汀类药物能减弱大鼠

EF,模型脑血管的痉挛程度!防止迟发性神经功能

障碍!有可能在 ]@E 的防治中有广泛前景" 一项回

顾性研究中发现 EF,患者发病前服用他汀类药物 "

个月以上者发生症状性 ]@E 的风险比未服用者降低

"" 倍
/'.0

" 另一项随机双盲对照试验中!治疗组 EF,

后给予服用他汀类药物 ' 周!其发生症状性 ]@E 的

风险显著降低
/'(0

"

.0细胞膜离子通道的改变与 ]@E)脑阻力动脉的

收缩主要取决于细胞内游离钙离子的浓度!细胞外

]>

' d

通过电压依赖性 ]>

' d

通道内流!而电压依赖性

]>

' d

通道的开放取决于平滑肌细胞的细胞膜电位"

研究发现)+",EF,后 -IH,V 通过酪氨酸激酶介

导的离子胞吞作用抑制了血管平滑肌细胞表面电压

依赖性 6

d

通道电流
/'$0

!导致由 ]>

' d

激活的大传导

性 6

d

通道活性的减低!引起细胞内 ]>

' d

阈值减低 #

细胞色素 4.(* 生成 '* 5羟基花生四烯酸增加等改

变
/'%0

!导致细胞膜电位改变引起细胞膜的去极化!导

致电压依赖性 ]>

' d

通道开放!细胞外 ]>

' d

内流!引起

动脉收缩!进一步导致脑血流量减少
/'&0

" +',同时实

验证明健康动物的脑动脉平滑肌细胞表面只存在由

基因 ]>@"0' 编码的 _5型电压依赖性 ]>

' d

通道!而

EF,后平滑肌细胞出现另一种新的电压依赖性 ]>

' d

通道+<5型!由基因 ]>@'0) 编码,!从而导致 ]>

' d

通道密度增加!]>

' d

内流增加!血管收缩
/'%!'#0

"

电压依赖性 ]>

' d

通道密度增加同时加上细胞膜

去极化!进一步影响细胞内游离 ]>

' d

浓度!这两方面

共同引起动脉的收缩" 目前的 ]>

' d

拮抗剂如尼莫地

平主要作用于 _5型 ]>

' d

通道!对 <5型无明显作

用!EF,后电压依赖性 ]>

' d

通道对尼莫地平的敏感

性降低直接导致药物的作用效果不佳
/'%0

" 因此以血

管细胞表面 ]>

' d

通道和 6

d

通道为靶向的治疗有可

能成为 EF,后 ]@E 的安全有效的方法之一"

二#微血管痉挛引起的微循环障碍

临床上部分患者虽然脑血管造影显示有血管痉

挛但没有神经功能症状!而另一部分患者虽然脑血管

造影没有显示血管痉挛但临床上有神经功能障碍"

考虑到脑血管造影只能显示直径 g"PP的血管!结

合上述表现说明 EF,时可能存在由微血管痉挛引起

的微循环障碍!并且与大血管的状况无关"

"0EF,后微血管的形态改变)-NaTP>和 ETKTQ

aO

/)*0

通过对犬的 EF,模型脑动脉脑实质内部分与脑

实质外部分的形态学分析研究发现)与对照组相比!

实验组在 EF,后 % 天时!受损脑动脉的脑实质内部

分管径明显缩小!而脑实质外部分无任何改变" 其研

究数据表明脑实质内血管较实质外血管对于蛛网膜

下腔的血块更易发生收缩!微循环可能存在痉挛!并

且与实质外血管的状态无关" 同时 -NaTP>

/)"0

通过

分析 EF,患者脑血管造影图像发现)在部分患者没

有存在明显的大血管痉挛时!局部脑血流量仍明显减

少!同时脑循环时间延长!据此可推断出存在有微血

管的痉挛"

正交极化光谱成像技术+-4E,的出现为临床检

测微血管痉挛的发生提供了一个新的途径" hNB等

人运用该项技术发现脑血管造影或者 Z]3上无法显

示的大脑皮质痉挛小动脉和微动脉及毛细血管密度

显著下降" 同时 4:MMOMX=等人同样运用 -4E 技术发

现 EF,患者急性期手术时大脑皮质小动脉呈多灶性

痉挛+串珠样,"

'0EF,后微血管的功能改变)hNB和 4:MMOMX=等

发现 EF,后微血管除了形态学改变外!还存在着微

血管功能的改变!例如微血管对轻度的高碳酸血症无

明显扩张反应!而对过度换气收缩程度增加"

近年来通过对实验性 EF,后脑微循环功能的研

究发现 EF,后微循环功能改变主要体现在两方面)

+",脑血管血流自动调节机制受损)在 EF,的急性期

脑血管自动调节消失!造成脑组织的急性缺血!而在

慢性脑血管痉挛期出现脑血管自动调节曲线的右移"

后者表明在慢性脑血管痉挛的过程中发生低血压时

微血管扩张的能力下降" +',微循环的调节功能受

损)3AP>=O:GOLKF!\A?LTLN 6等通过对 EF,大鼠血

管内刺破模型研究)发现 EF,后脑微循环无论对内

皮依赖性血管扩张剂+如乙酰胆碱,或者是直接作用

于血管平滑肌的血管扩张剂 +如罂粟碱,反应均减

弱" 因此微循环调节功能受损的机制涉及了内皮依

赖性调节受损和血管平滑肌调节受损等多个方面!脑

血管对高碳酸血症的反应缺失也是其原因之一"

EF,后 ) 天左右!在没有出现严重缺血的大鼠模型

(#(
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上脑血管上述各项调节功能有轻微的恢复!而在出现

严重缺血的大鼠模型上各项调节功能无明显恢复"

EF,后 ) /. 天左右脑血管痉挛期对伴有严重缺血

的大鼠静脉给予血栓烷受体拮抗剂可以明显增加脑

微循环血流量!而在对照组无明显改变" 这表明

EF,后急性缺血的过程中存在着微循环功能的进行

性改变"

这表明微血管痉挛引起的微循环功能障碍有可

能成为 ]@E 治疗过程中合适的治疗靶点" 同样这也

解释了为什么 ),疗法或静脉内团注高渗盐水可用

来治疗 ]@E 的原因!二者对 ,5,分级较差患者的

益处来自于其对血液流变学的改善!从而增加了微循

环的灌注!进而改善患者的预后"

三#结!!语

自从 "#(" 年 L̀a:?F等首次发现 ]@E 起!目前

已经证实 EF,能够引起 ]@E!且进一步导致脑组织

缺血!最终引起脑梗死!导致预后不佳" 临床上关于

EF,后迟发性神经功能障碍的研究也基本遵循了这

一发展规律!但是目前仍没有有效的方法能够打破这

一规律"

近年来蛛网膜下腔出血 5脑血管痉挛 5缺血 5

梗死 5不良预后这一病理发展轴线在研究中不断地

受到挑战!同时对它的认识也在不断地更新" 虽然对

迟发性脑血管痉挛的病理生理机制有了更进一步的

认识!但这些认识并没有转化成临床有效的治疗方

法" 造成这种局面的原因有)疾病本身的多因素性!

缺少完美的动物 EF,模型!缺少大宗随机双盲试验#

大众认可的纳入及排除标准!对正性结果的偏倚等

等" 研究者及临床医生已经认识到除了脑血管狭窄

以外!由 EF,而带来的其他一系列病理生理改变同

样非常重要" 对 EF,后一系列事件及其对患者预后

的研究极大地促进了关于 ]@E 及相关事件有效治疗

方法的发展"
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