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CC!摘要"C延迟性脑缺血%-")1."- #"0"L01)(+#R"F(1#W8K&作为影响动脉瘤性蛛网膜下腔出血后神经功能

损伤重要原因#曾一度被理解为是仅由脑血管痉挛导致的#有部分学者甚至将 W8K直接定义为发生脑血管痉

挛的不良预后) 但目前研究表明#造成W8K的相关发病机制可能不止如此#目前获得较多认同的机制有$早期

脑损伤(皮质弥散去极化(微血栓形成(微循环痉挛(脑血流自动调节障碍(氧化应激和活性氧自由基生成#其他

机制如细胞死亡(炎症反应(血脑屏障破坏等) 该文对动脉瘤性蛛网膜下腔出血后W8K的研究进展作一综述)
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CC在我国#动脉瘤性蛛网膜下腔出血%1/",0.+F1)

+,L101#R/*(- R"F*00R17"#15&P&患者发病后 :> -(

A个月(O个月和 <:个月的累计病死率分别为 <O @̀b(

:< :̀b(:A Òb和 :? Òb

!<"

) 因诊疗技术的进步#

发达国家该病的病死率在 :; 年间下降了 B;b

!:"

#

但其发病率并没有明显的下降#且大部分幸存患者

还残留有永久性的神经(认知功能缺陷!A"

) 延迟性

脑缺血%-")1."- #"0"L01)(+#R"F(1#W8K&作为造成不

良预后及死亡的主要原因之一!:#?"

#也是一种出现在

15&P后的#由于各类病理生理学变化的综合作用

引发的临床恶化现象#这种恶化出现在首次蛛网膜下

腔出血%+,L101#R/*(- R"F*00R17"#5&P&后 A c<? -

!B"

)

以往大多数学者认为血管痉挛为导致W8K的主要原

因#甚至将二者作为同义词#且口服抗血管痉挛的药

物%如尼莫地平&也能对 WK8产生积极影响!O#="

#但

是这一结论尚缺乏血管舒张的证据#因此也有学者提

出可能还存在着其他病理机制导致15&P后的W8K)

95早期脑损伤

早期脑损伤%"10).L01(/ (/],0.#69K&近来被认

为是导致不良后果的主要决定因素#并且与 5&P后

的W8K有关!>"

#它是指发生在 5&P发病前 =: R 影

像提示的脑梗死!@"

#主要由颅内压升高和蛛网膜下腔

血液的降解产物引起短暂性全脑缺血!<;"

) :;<>年#一

项大型荟萃分析!@"提示应该将脑成像检查中的脑

梗死作为早期脑损伤的研究对象#与 W8K平行#有

望作为近期国际指南的一项研究成果) 这种早期损

伤可能反映于 5&P的临床量表%如 EdJ5 量表或

P,/$[R"++分级法&#但这具有很大的主观性#近来许

多研究致力于发现某些生物标志物#它们涉及 69K

的发病机制#随后影响 W8K的发展#并且于急性期

时容易在外周血中测量!<<"

) J(+R(H1G1和 5,X,H(

!>"

发现#半乳糖凝集素[A 可能与 5&P患者预后有关)

除此之外还有骨桥蛋白(生腱蛋白[8和骨膜素等)

可靠的生物标志物可以将15&P患者分为W8K发生

的风险高低类别#客观监测 69K的治疗效果和早期

评估W8K的发病可能!<<"

)

:5皮质弥散去极化

皮质弥散去极化%#*0$(#1)+'0"1-(/7-"'*)10(X1$(*/#

85W&由T"1*

!<:"首先提出#用以描述离子稳态的扩

散损失和电活动在皮质受到的抑制) 这种抑制现象

相继在各种动物试验中得到证实#也证明了 85W在

5&P中与 W8K有着密切联系!<A"

) 85W是一种神经

元去极化的自传播波#传播速度约为 : cB FF F̂(/)

虽然85W在正常的大脑中并没有致病性#但在脑卒

中中#它对扩大缺血半暗带%(+#R"F(#'"/,FL01#KY&

体积有一定影响!<A"

) 另有证据表明W8K与85W的

微环境中均表现出低钾增加和一氧化氮%/($0(#*N(-"#

JM&减少的现象!<?"

) 5,7(F*$*等!<B"通过检测85W和

压力反应性指数%'0"++,0"0"+'*/+(D"/"++(/-"N#YUN&

来预测W8K的发生) 2*0H+等!<O"发现在大鼠中内皮

素[<%"/-*$R")(/[<&作为一种促血管收缩的肽#可能

导致85W和缺血#二者关系的揭示也预示着或许可

以采用内皮素拮抗剂来预防85W的发生)

;5微血栓形成

15&P后69K及W8K的发展可能与微血栓形成有

关#这一点早已在小鼠模型及其尸检中被证实!<=#<>"

)

微血栓的形成主要由血小板聚集和纤维蛋白原激活

引发#往往还有白细胞参与其中) 这些激活的途径源

于初级和次级凝血途径的激活#纤溶蛋白溶解受抑

制!<@#:;"

) 因兔的凝血系统与人类接近#4#90(-"等!:<"

利用兔模型首次在脑皮质及海马区发现微血栓形成)

近期的系统综述显示#在W8K发病机制方面#与无W8K

的患者相比#15&P患者 W8K后 B c@ - 血浆中血管

性血友病因子%D*/ E())"L01/- !1#$*0#DEd&(血小板

活化因子(脑脊液%#"0"L0*[+'(/1)!),(-#85d&组织因

子%$(++,"!1#$*0#Id&和15&P后 << c<? - 血W[二聚

*AAB*
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体含量较高!<@"

) 这也意味着能够影响血小板聚集

的治疗方法有可能改善15&P患者的预后)

<5微循环痉挛

5&P后的微循环痉挛由 P"0X等!::"于 <@=B 年

首次描述#他们通过豚鼠的微穿刺模型证实了脑表

层软膜血管的收缩状态) 脑部微循环由相邻的内皮

细胞紧密连接#形成血脑屏障% L)**-[L01(/ L100("0#

999&) 周细胞被证实除了可以维持999的稳定#还

可以控制微血管的直径#在受到刺激时收缩血管!:A"

)

JM作为能够舒张血管的因素#在 5&P后 :? R 内浓

度和生物利用率明显下降!:?"

) JM含量可激活周细

胞介导的炎症反应#且能被 5&P后释放的血红蛋白

清除#这提示周细胞可能通过响应 JM信号#发生表

型转换#调节血管功能!:B"

) 此外#微血管的痉挛还将导

致脑血流量降低而储备不足#从而引发或加重W8K)

=5脑血流自动调节障碍

T1++"/

!:O"首次提出脑血流自动调节%#"0"L01)1,[

$*0"7,)1$(*/#8&&#被定义为在脑灌注压或平均动脉

血压%F"1/ 10$"0(1)'0"++,0"#4&Y&发生变化的情况下

维持脑血流恒定的机制!:="

) YUN可以作为脑血流调节

能力的参数#也有学者辅以脑组织氧分压来评估!:>"

)

:;<>年#T(,等!:@"通过近红外光谱检测15&P患者#证

实8&是W8K发生的独立危险因素) d*/$1/1等!A;#A<"

发现8&早期损害与血管痉挛有关联) 51/$*+等!A:"

研究了 <:< 例神经重症监护病房的非创伤性 5&P

患者#得出自动调节中损伤的程度和性质可准确预

测个体患者的神经系统并发症#且高血压病史对脑

自身调节有损害作用#尤其是自身调节的上限和下

限!AA"

) 高血压病史还可能与W8K有关#可以被认为

是 5&P后8&障碍和不良预后的独立易感因素) 综

上所述#8&相关机制或许是改善 5&P预后的潜在

治疗靶点)

>5氧化应激和活性氧自由基生成

氧化应激%*N(-1$(D"+$0"++#M5&和活性氧自由基

%0"1#$(D"*N.7"/ +'"#("+#UM5&生成在脑血管痉挛发病

机制中的作用被众多临床研究和实验研究证实!A?#AB"

#

某些抗氧化剂的神经保护作用是肯定的#5&P中的

UM5生成途径包括线粒体呼吸受到破坏(细胞外血

红蛋白降解(酶途径上调(内在抗氧化保护被破坏

等!AO"

) UM5诱导的神经元凋亡是 69K的重要机制

之一#并且细胞外血红蛋白降解和 JM合酶在 W8K

的发病机制中起着重要作用) 6G")(/1等!A="通过电

子顺磁共振%")"#$0*/ '101F17/"$(#0"+*/1/#"#6YU&

结合自旋捕获技术证实W8K患者=: R后自由基浓度明

显低于未出现W8K的15&P患者) 最近#U1F"+R等!A>"

发现雌二醇具有维持血管完整性的作用#雌二醇水

平的下降显著增加女性 15&P的发生率#激素替代

治疗对于有发生或破裂颅内动脉瘤风险的绝经后妇

女可能是一种很有前景的方法)

?5其他机制

?@95细胞死亡515&P后细胞死亡#尤其是细胞凋

亡发生在神经元(星形胶质细胞(少突胶质细胞(血

管平滑肌细胞和内皮细胞等#在中枢神经系统疾病

的病理生理过程中起着重要作用!AB"

) 5&P后细胞凋

亡涉及众多路径#如死亡受体途径(线粒体途径(YBA

介导的凋亡途径(半胱天冬蛋白酶%#1+'1+"&依赖性和

非依赖性途径及多种调控信号的激活#其中#1+'1+"依

赖性凋亡级联在W8K时尤为重要#而#1+'1+"非依赖性

级联则与神经毒素诱导的细胞凋亡有关!A@"

) T,等!?;"

发现60L9?蛋白的高表达神经元与脑缺血后神经细胞

的存活率增加有关#60L9? 可能通过S&ŶYKZA89信

号通路改善 5&P大鼠模型的细胞凋亡!?<"

)

?@:5炎症反应5关于 5&P与炎症反应的相关性已

探讨 O; 余年之久#炎症反应通常是全身性的#导致

炎症细胞因子(内皮黏附分子和激活的补体在整个

大脑中的释放!?:#?A"

) 已研究的炎症细胞因子如白介

素[<(白介素[O(肿瘤坏死因子
!

和基质金属蛋白酶

等!<;#??"

) 其中比较关键的通路有丝裂原活化蛋白激

酶和核因子[

"

9

!?B"

) T(,等!?O"发现氟西汀能减轻大鼠

5&P模型的神经炎症并改善神经功能) 5,X,H(等!?="

发现迷走神经刺激在全身和中枢神经系统中抑制炎

症) 故炎症反应与15&P患者的功能结局密切相关!?A"

)

?@;5999破坏C999是血液循环系统和中枢神经

系统之间的一个选择透过性区域#由内皮细胞(星形

胶质细胞末端足(周细胞和基底层组成!:A"

#起到保护

大脑和中枢神经系统及其功能的作用) 最新研究!?>"

表明某些蛋白可以通过参与某种途径维持 999的

相对稳定#如重组人中脑星形胶质细胞源性神经营

养因子可以减轻 999被破坏程度#从而改善 5&P

后神经功能评分'在敲除生腱蛋白 8后#可通过丝

裂原活化蛋白激酶的失活#挽救 999的完整性#达

到改善预后的目的!?@"

)

A5结语

15&P后 W8K的发病机制尚未明确#但就目前

各个机制来说#都是环环相扣(互相影响#由于动脉

瘤破裂出血#使颅内压短时间内升高#脑血流量下

降#血管阻力增大导致8&障碍'微循环痉挛使脑血

流储备减少从而易形成微血栓'炎症因子可以通过

*?AB*

8R(/"+"2*,0/1)*!J"G8)(/(#1)4"-(#(/"#41.:;:;#a*),F"<A#J,FL"0BCC



相关途径发生神经细胞死亡或破坏 999等) 目前

各学者的研究重点除了继续探索 W8K的具体机制#

也为改善15&P患者的预后尝试通过某些病理生理

过程或生物标记物的变化趋势#寻找更确切的治疗

靶点以及有前景的疗法)
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