
· 57 ·神经疾病与精神卫生 2018 年 1 月 20 日第 18 卷第 1 期  Journal of Neuroscience and Mental Health，January 20，2018，Vol.18，No.1

蛛网膜下腔出血（subarachnoid hemorrhage，SAH）
是一种神经系统急症，占卒中发病的 5%［1］，SAH 最
常见的发病原因是颅内动脉瘤的自发性破裂，虽
然 SAH 发病率低，但死亡率较高，随着医疗技术
的发展以及神经重症监护室的出现，死亡率在逐
渐降低［2］。迟发性脑血管痉挛（cerebral vasospasm，
CVS）是蛛网膜下腔出血的严重并发症，其发生率高
达30%～90%，是SAH患者死亡和致残的重要原因［3］。
SAH 后 CVS 造成的长期损害，对患者、家属及社会
经济都带来了较大的负担。因此明确 SAH 后 CVS
的发病机制，为其寻找治疗的方法变得更加迫切。

一、CVS 的发病机制
1. 脑血管功能失调：SAH 后血液存积于蛛网膜

下腔，并释放出许多血管活性物质，包括内源性的
血管扩张剂一氧化氮（NO）和血管收缩剂内皮素 -1

（ET-1）的产生失调，细胞黏附因子和炎性因子的释
放导致脑血管痉挛，特别是 NO 在 SAH 后几分钟内
生物利用度降低，且持续 24 h，这可能与内皮 NO 合
成酶（eNOS）合成减少以及氧化物质与血红蛋白的
结合有关［4］。有研究表明在 SAH 之后，可以观察到
动脉压波动导致脑血流量（cerebral blood flow，CBF）
和脑灌注压（cerebral perfusion pressure，CPP）发生动
态变化，提示脑血管功能的失调［5］。我们还观察到
SAH 后神经血管耦合将受到干扰，其涉及由内皮细
胞、周细胞、平滑肌细胞、神经元和神经胶质组成的
神经血管单位水平的损伤［6］。平滑肌细胞和周细
胞的激活可能导致微血管收缩和低灌注区斑块的形
成，然后血液可能分流至远离区域并引起高灌注［7］。
SAH 后释放的许多血管活性物质将沿着血管系统流
动并到达较小的血管，激活包括NO通路、氧化应激、
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细胞黏附分子和炎症的发生，从而引起脑血管功能
的失调，这将是引起脑血管痉挛的重要因素［8］。

2. 氧化应激：SAH 后，巨噬细胞和嗜中性粒细
胞首先进入蛛网膜下腔，2～4 d 后死亡和脱颗粒，
导致细胞内内皮素和氧自由基的释放，这两个分子主
要负责炎症诱发的动脉血管病变和动脉血管收缩［9］。
活化的小胶质细胞和巨噬细胞分泌多种因子，能够
主动触发细胞凋亡因子，如谷氨酸、肿瘤坏死因子

（TNFα）和活性氧（ROS）等［10］。这个过程发展的时
间与 CVS 发展的时间相一致，我们考虑这是第一个
生物化学级联在CVS中起作用，且这个过程促进了
第二次免疫反应和慢性炎症的发生［11］，其中以淋巴
细胞和浆细胞为主要效应细胞，该过程在几天或几
周中发生，并且可以持续数月和数年［12］。这种慢性
免疫反应与延迟缺血性神经功能缺损相关，免疫细
胞脱颗粒后产生的氧自由基或ROS将引起脂质过氧
化（LPO）反应，通过损伤血管平滑肌细胞和内皮细
胞，破坏血脑屏障，产生血管痉挛和诱导促凋亡酶，
从而引起SAH后延迟的缺血性损伤［13］。有研究指出
蛛网膜下腔内的ROS活化蛋白激酶C（PKC）和Rho激
酶，是导致平滑肌细胞收缩的主要物质，这两种酶也
被证明是由NO来调节［14］，而NO是通过扩张血管和
抑制血小板聚集以及白细胞黏附到血管内皮来调节
血管压力［15］，因此氧化应激在CVS中起重要的作用。

3. 皮层去极化：皮层去极化（cortical spreading 
depolarizations，CSD）最初是由 Leão 于 1944 年发现，
涉及多种病理生理变化，最显着的临床表现是偏头
痛［16］。CSD 与微血管系统的变化有关，包括小动脉
血管收缩和逆神经血管耦合。CSD 被定义为从起始
区域向各个方向传播的缓慢去极化波，伴随着皮质
电活动的扩散性抑制，代谢活性增加，以及细胞内
外离子稳态的显著破坏［17］。SAH 可导致脑渗透性
不平衡，神经元肿胀，树突状结构的变形和大量神
经递质的释放，细胞内和细胞外离子浓度梯度的转
移导致相邻神经元网络之间的功能障碍和脑内的电
沉默，直到抑制期蔓延停止［18］。SAH 后谷氨酸的释
放可以通过与 N- 甲基 -D- 天冬氨酸（NMDA）、α-
氨基 -3- 羟基 -5- 甲基 -4- 异恶唑丙酸（AMPA）和
红藻氨酸受体结合而增加谷氨酸诱导的神经毒性，
导致细胞过度刺激和死亡［19］。短时间的 CSD 可以
引起局部 CBF 的充血性扩张，CBF 局部升高后，会
有一段时期出现脑血流量降低，脑灌注量减少，神
经血管耦合不良［20］，CSD 后动脉血管收缩可能通过
灌注不足和扩张性缺血加剧 CVS 的发生。

4. 免疫反应：由于血液进入蛛网膜下腔并释放
促进炎性反应的信号，如红细胞产物血红蛋白被释

放到蛛网膜下腔中，可以作为先天免疫细胞识别
的 损 伤 相 关 分 子 模 式（damage-associated molecular 
patterns，DAMPs）［21］。血红素可以通过免疫细胞中
的血红素加氧酶代谢，并产生生物活性和促炎症化
合物［22］。血红素和其他类似的红细胞降解产物可
以结合在先天性免疫细胞上，特别是大脑中常见的
免疫细胞中的模式识别受体，与迟发性脑缺血的发
展紧密相关［23］。目前正在研究的与 CVS 作用相关
的另一个DAMP是SAH后由坏死细胞和活化的免疫
细胞释放的高迁移率组Box-1蛋白，这些分子在激活
脑中的炎性反应导致脑血管痉挛中发挥重要作用［24］。
在 SAH 后建立了强烈的炎性反应，包括嗜中性粒细
胞、单核细胞、巨噬细胞和淋巴细胞在内的外周免
疫细胞可以穿越血脑屏障，并进入蛛网膜下腔和脑
实质。但有研究表明，中性粒细胞不直接侵入蛛网
膜下腔，但可以通过分泌细胞因子发生免疫反应，
且中性粒细胞的消耗可以减少小鼠模型中的组织炎
症、血管痉挛和脑功能障碍［25］。显然，各种免疫细
胞之间的复杂的相互作用需要进一步的研究，特别
是针对主要的免疫细胞和它们产生的细胞因子是否
会导致脑血管的痉挛。

二、CVS 的诊断和预防
SAH 后长期治疗方案有限，尤其是 CVS 在长期

预后中起着非常重要的作用，通常发生在动脉瘤破
裂后的 3～14 d［26］。CVS 的特点是弥漫性和长期性

（超过两周）的动脉变窄，据报道 CVS 可导致神经功
能恶化，甚至导致 15%～20% 的 SAH 患者死亡［27］。
其公认的初始临床体征是突然发作的头痛、意识水
平下降、颈部僵硬和呕吐［28］。增加 CVS 发生的一
些可能性的因素包括吸烟、饮酒、高血糖、脑积水、
早期全身炎性反应，以及不良的临床基本情况，避
免这些因素可有效减少 CVS 的发生［29］。有几种主
要的方法可用于监测和预防 CVS 的发展，包括临床
评估（即格拉斯哥昏迷评分），经颅多普勒超声检查

（TCD）和血管造影可用于血管痉挛的监测［30］。CVS
时可能发生 SAH 后延迟性缺血性神经功能缺损，其
发生可能与局部脑氧供需有关，通过测定 CBF 和脑
氧代谢率可以发现。因此监测 CBF 可以确定 SAH
后继发性血管事件风险发生的概率［28］。虽然许多
研究人员已经研究了不同生物标志物在CVS发展和
SAH 结果中的作用，但目前还没有建立用于早期诊
断 CVS 发展或监测其进展的生物标志物，所以及早
诊断 CVS 的发生，做出相应的处理可帮助临床医生
改善患者预后。

预防 CVS，主要包括手术中和手术后方法。在
手术中预防措施可能包括血块清除、血栓溶解剂的
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脑池内注射、椎板终板的开窗术和血管舒张剂的局
部应用［31］。手术后预防措施包括早期动脉内注射
血管扩张剂（维拉帕米或尼卡地平），经皮血管成形
术，三重H疗法和脑脊液引流［32］。尼莫地平是唯一
能减少CVS发生并改善SAH后预后的药物，一些研
究试图优化给药途径和剂量，同时减少不良反应［33］。
尼莫地平对 SAH 的有益作用尚不清楚，可能与细胞
保护作用有关，其主要不良反应是低血压，可以促
进血管痉挛患者的脑梗死的发生和血流动力学损
害，其他药物干预研究的结果不理想［34］。

三、CVS 的治疗
针对 CVS 发病机制的治疗，目前对于脑血管功

能失调的治疗尚不明确，若发生 CVS，可用尼莫地
平治疗，缓解血管痉挛，但研究显示尼莫地平对大
血管痉挛无明显影响，但可以抑制小动脉的收缩，
这可能与其对迟发性脑缺血的治疗效果有关［35］；对
于氧化应激的治疗，Aladag 等［36］通过实验发现奈必
洛尔可以增加 NO 水平和降低氧化应激，减轻 SAH
后 CVS，因此，有望并作为抗痉挛和抗氧化剂用于
SAH 引起的 CVS。且有大量的证据指出外渗血红蛋
白和氧自由基是导致 CVS 发病的主要罪魁祸首，目
前已经尝试在CVS的动物模型中使用抗氧化剂如甲
磺酸泰拉唑嗪，从而显著缓解 CVS，但到目前为止，
这种物质还没有达到临床使用的标准，这可能是药
物动力学问题的结果［37］；鉴于 SAH 后 CSD 的发病
率高，并且预测了迟发性脑缺血的发展能力，所以
对于 CSD 的治疗，以药理学为靶标来预防是很有前
景的，目前正在研究减少 CSD 频率的潜在目标包括
NMDA 拮抗剂、GABA 抑制剂、麻醉剂、抗惊厥药托
吡酯和降钙素基因相关肽（CGRP）拮抗剂，大多数这
些疗法正在动物模型中进行临床前测试，并可能显
示在 SAH 中的应用前景［38］；了解引起急性和慢性
神经炎症的免疫细胞群体将有助于阐明预防或治疗
CVS 的新型治疗靶点，因此针对神经炎症的芬戈莫
德在治疗 SAH 和其他形式的中风方面的治疗潜力，
虽然它已被 FDA 批准并且现实良好耐受性，但仍需
要进行额外的研究，特别是在 SAH 后最初的损伤较
长时间内，以确定这些潜在干预措施对于 CVS 引起
的迟发性脑缺血和其他损害的影响［39］；针对免疫反
应的治疗，临床上研究了一些对抗免疫反应的抗炎
药物，包括非甾体消炎药、血栓烷抑制剂、皮质类固
醇、甲泼尼龙、环孢菌素 A、补体抑制剂、他汀类药
物和靶向细胞因子受体或细胞黏附分子的单克隆抗
体，但由于患者样本量较小，往往结果不统一［40］。

四、小结
CVS 在 SAH 后很常见，被认为是导致脑功能长

期功能不良的主要原因。最近的研究证明了脑血管
功能障碍、氧化应激、CSD 和免疫反应等是 CVS 临
床前和临床证据的支持者。这些机制可能相互连接，
也可能完全独立，如中枢神经系统内血管收缩支持
氧化应激和免疫反应的形成，而 CSD 也可能损害神
经血管的耦合，诱导血管收缩［5］。这些不同的反应
很可能在 SAH 之后发生改变，并且可能会进一步加
剧 CVS，虽然这些机制中的每一个步骤都需要进一
步的研究来阐明，但是针对这些机制合并用药可能
更有利于预防 CVS 和改善长期预后。
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