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摘　 要　 　 蛛网膜下腔出血后早期脑损伤是指发生在血管痉挛前,蛛网膜下腔出血后 72h 内大脑发生的

一系列变化,包括脑灌注变化、炎症反应、活性氧自由基的产生、皮质弥散去极化、血脑屏障破坏及神经细胞死

亡等。 本文主要总结了目前早期脑损伤发生的研究最新进展,旨在为蛛网膜下腔出血后早期脑损伤研究及治

疗提供依据。
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Abstract:Early
 

brain
 

injury( EBI)
 

after
 

Subarachnoid
 

hemorrhage( SAH)
 

refers
 

to
 

a
 

series
 

of
 

changes
 

in
 

the
 

brain
 

within
 

72
 

hours
 

after
 

subarachnoid
 

hemorrhage,
 

which
 

occurred
 

before
 

vasospasm,
 

including
  

cerebral
 

perfusion,
 

inflammatory
 

response,
 

generation
 

of
 

reactive
 

oxygen
 

species,
 

cortical
 

diffusion
 

depolarization,
 

destruction
 

of
 

blood-
brain

 

barrier
 

and
 

death
 

of
 

nerve
 

cells.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

current
 

progress
 

of
 

EBI
 

to
 

provide
 

a
 

theoretical
 

founda-
tion

 

for
 

the
 

study
 

of
 

EBI
 

after
 

SAH.
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　 　 蛛网膜下腔出血 ( subarachnoid
 

hemorrhage,
SAH) 约占急性脑卒中的 10%,且发病率逐年升
高,导致 SAH 后继发性脑损伤的机制是多因素的,
以往研究认为 SAH 后脑血管痉挛( cerebral

 

vaso-
spasm,

 

CVS)在疾病的发展及预后中起关键性作
用,但临床针对 CVS 的治疗并未明显改善患者神
经功能预后。 近年来实验和临床研究的重点多在
早期脑损伤(early

 

brain
 

injury,EBI)的病理生理机
制上,以期改善 SAH 患者预后。 本文将对其发病
机制及早期治疗做一综述,以提高对 SAH 后 EBI
的认识。

1　 SAH 后 EBI

SAH 后 EBI 是指在 SAH 后 72h 内大脑发生的
一系列变化,已经被证实为 SAH 预后不佳的重要

因素。 SAH 对中枢神经系统及其他器官产生了极

大破坏,从而严重损害人们的健康,降低患者的生

活质量。 SAH 患者病死率极高,其发病后 24h、
48h、7d 和 28d 的病死率分别为 37%、60%、75%和

41. 7%[1] 。 即使经治疗后患者脱离生命危险,在后

期也容易出现诸多并发症,如病程早期若未对血管

畸形或动脉瘤进一步处理,可能会出现二次出血、
脑积水,影响远期生活质量;若不及时进行干预治

疗则可能出现 CVS,导致偏瘫、偏身感觉障碍、肢体

残疾的发生;在病程后期,可能会出现癫痫发作。
因此,在明确 SAH 后 EBI 阶段发生的病理机制后

采取相应治疗可以显著改善 SAH 的致死率和致残

率。

2　 SAH 后 EBI 发病机制

2. 1　 缺血性损伤

2. 1. 1　 脑灌注变化导致缺血性损伤　 SAH 后,脑
灌注会发生一系列变化,血液迅速外渗导致颅内压
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(intracranial
 

pressure, ICP ) 急剧升高, 脑灌注压
(cerebral

 

perfusion
 

pressure,CPP)、脑血流量( cere-
bral

 

blood
 

flow,CBF)持续降低。 CPP 的降低导致
大脑处于缺血状态并产生一系列功能和代谢紊乱,
继而使细胞膜对离子通透性增加导致脑细胞水肿,
脑水肿的发生进一步促使 ICP 升高、脑血流量降低
及内皮细胞损伤,进而发生脑出血急性期的 CVS,
形成一恶性循环,加剧脑缺血性损伤。
2. 1. 2 　 脑脊液积聚加剧缺血性损伤 　 SAH 后
15% ~ 85%患者会出现脑积水,脑积水是指血液在
颅内高压的作用下进入蛛网膜下腔,使 ICP 进一步
升高引起脑脊液流动受阻,导致神经功能缺损、病
情恶化甚至形成脑疝危及生命。 同时脑积水积聚
使 ICP 升高又加重脑缺血性损伤。

缺血性损伤的持续时间是决定患者预后的重
要因素。 SAH 大鼠模型中,SAH 后 60min 内 CBF
降至基线的 40%时,将诱发“致死性” SAH[2] 。 导
致 CBF 下降的原因如下:1) SAH 后蛛网膜下腔中
的血液总量增多,其中血液中的某些成分可导致急
性脑血流量下降,如血小板聚集、血管活性物质释
放等机械性阻塞动脉血流[3] ;2) 出血后立即出现
的 ICP 升高和整体缺氧、缺血损害了脑血管的自我
调节能力,使 CBF 下降[4] ;3) EBI 发生后,脑循环
中体液量的改变导致酪氨酸发生磷酸化激活酪氨
酸激酶,通过抑制 ATP 敏感的 K+ 通道,导致血管

收缩,减少 CBF[5] 。
2. 2　 血脑屏障(blood

 

brain
 

barrier,BBB)受损

BBB 是一种重要的细胞屏障,由脑微血管内
皮细胞、基膜、周细胞及小胶质细胞构成,其功能是
保证正常的神经元功能,保持脑组织内环境的基本
稳定[6] 。 BBB 受到破坏是 SAH 后 EBI 发生发展的
关键,其病理机制如下:1) BBB 的完整性与基质金
属蛋白酶( matrix

 

metallopronteinases,MMPs) 密切
相关,MMPs 为 Zn2+ 依赖性蛋白酶,可降解和重塑
紧密连接蛋白、基膜蛋白等细胞外基质。 SAH 后
脑细胞缺氧诱导 MMPs 表达增加,细胞外基质降解
增多,破坏了 BBB 完整性[7] 。 2) SAH 后在炎症反
应的介导下机体产生大量细胞因子及趋化因子,细
胞因子及趋化因子上调会破坏 BBB 的完整性[8] 。

BBB 通透性增强在 SAH 后病理机制和炎性细
胞因子进入脑实质所致 EBI 中起一定作用,因此,
通过改善 BBB 来减轻 EBI 可能是改善 SAH 后神
经功能转归的潜在策略。
2. 3　 炎症反应

2. 3. 1 　 炎症反应发生机制 　 SAH 后蛛网膜下腔

的红细胞分解代谢产物(血红蛋白、高铁血红蛋白
及血红素等) 激活 Toll 样受体 4 ( Toll-like

 

recep-
tor4,TLR4)。 TLR4 作为一种炎性介质,通过依赖
MyD88 和不依赖 MyD88 的途径产生大量细胞因子
和促炎性细胞因子途径,触发炎症级联反应,导致
白细胞活化、增值及细胞因子表达增加[9] 。 红细

胞代谢产物激活中枢神经系统的小神经胶质细胞,
进而招募其他炎症细胞,如中性粒细胞、巨噬细胞
进入蛛网膜下腔,适量炎症细胞进入蛛网膜下腔对
神经损伤起保护作用,但免疫细胞脱颗粒会导致细
胞因子、活性氧和其他化合物的进一步释放,这些
化合物可能会促进炎症信号的持续存在,从而导致
进一步的组织损伤和 SAH 并发症,如 CVS 的发
生[10] 。
2. 3. 2　 炎症细胞和炎症因子的作用　 巨噬细胞、
中性粒细胞可以吞噬红细胞及其降解产物,对神经
损伤起保护作用,但是随着炎症反应的加重,大量
巨噬细胞、中性粒细胞及小神经胶质细胞聚集在蛛
网膜下腔,干扰正常脑脊液的成分,打破 BBB 的稳
定性,加剧神经炎症反应。 巨噬细胞、中性粒细胞
及小神经胶质细胞释放多种炎性细胞因子,如 IL-
β、IL-6 和 TNF-α 等。 这些炎症因子导致血管通透
性增加,从而造成 BBB 破坏,脑源性细胞因子进入
体循环,激活全身炎症级联反应,从而导致 SAH 后
全身炎症反应综合征和脑外器官系统衰竭的发生。
2. 4　 细胞凋亡

2. 4. 1　 依赖 Caspase 的内在凋亡途径 　 由 Bcl-2
家族介导的细胞凋亡内在途径,又称为线粒体途
径[11] 。 线粒体外膜通透性的增加会导致包括细胞
色素 C 等促凋亡因子的释放,细胞色素 c 从线粒体
内转运到细胞质中,与介导细胞凋亡的蛋白酶相互
作用,活化细胞因子-1,形成凋亡小体,从而导致
Caspase-9 活化。 Caspase-9 是细胞色素 c 依赖途径
的起始因子,能够活化

 

Caspase-3 产生核皱缩、DNA
片断形成等凋亡现象[12] 。 同时在炎症反应作用下
产生的 TNF-α 作用于肿瘤坏死因子受体 1,诱导
caspase8 前体转化为有活性的 caspase

 

8,进而激活
caspase

 

3 损害 DNA,导致细胞凋亡[13] 。
2. 4. 2　 非 Caspase 依赖途径的细胞凋亡　 线粒体
膜间隙中存在一些凋亡诱导因子,当受某些物质刺
激后就会转运至细胞核中,无需激活 Caspase 途径
直接诱导细胞凋亡。 在缺氧状态下,诱导细胞自噬
的 ULK1 复合物脱磷酸活化,激活自噬调控因子启
动细胞自噬,自噬在一定程度上对细胞有保护作
用,但当细胞过度自噬则导致溶酶体膜通透性增
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加,大量组织蛋白酶释放并进入细胞质,导致自噬
性细胞死亡,加重 SAH 后的 EBI[14] 。
2. 4. 3　 P53 导致的细胞凋亡　 P53 是一种重要的
抑癌基因,近年来研究发现 P53 与细胞凋亡有密
切联系,P53 促进细胞凋亡的机制可能是:1) P53
通过与 Bcl-2 家族结合,抑制抗凋亡蛋白表达,从
而促进依赖 Caspase 途径的内在细胞凋亡;2) P53
诱导线粒体酶的表达而产生氧自由基,引起 DNA
损伤,促进细胞凋亡;3) P53 诱导线粒体基质蛋白
P53AIP1 的表达,触发线粒体膜电位改变和细胞凋
亡[15] 。
2. 5　 NO 及谷氨酸在 EBI 中的作用

2. 5. 1　 NO 在 EBI 中的作用　 SAH 后大脑细胞外
一氧化氮( nitric

 

oxide, NO) 浓度急剧下降,并在
SAH 后 24h 逐渐升至基线水平以上。 临床研究发
现 SAH 后 24h 脑内 NO 升高与患者的不良预后密
切相关。 NO 是由一氧化氮合酶( NOS 酶)在内皮
细胞及活化的白细胞内合成的,一般状态下,NO
具有抗炎及血管扩张的作用,但在高浓度时具有促
进炎症反应及导致细胞毒性反应的作用。 NOS 在
炎症应激状态下表达增高,故 SAH 后 NO 合成显
著增加。 高浓度的 NO 扩散到邻近平滑肌细胞,刺
激可 溶 性 鸟 苷 酸 环 化 酶, 产 生 环 磷 酸 鸟 苷
(cGMP),cGMP 激活细胞内钙离子通道,使细胞内
钙离子超载,最终导致 CVS,加重脑缺血[16] 。
2. 5. 2　 谷氨酸的神经毒性 　 临床 SAH 患者和实
验性 SAH 大鼠模型的脑脊液中均含有高浓度的谷
氨酸,高浓度的谷氨酸会引起谷氨酸受体过度激
活,触发钙超载而引起脑损伤。 其中代谢型谷氨酸
受体 1( metabotropic

 

glutamate
 

reporter
 

1,mGluR1)
在 SAH 后神经功能损伤中起了重要作用,mGluR1
是哺乳动物大脑中表达最丰富的 mGluR 之一,参
与突触可塑性的形成,突触可塑性对认知、学习记
忆、情绪行为和运动功能等方面有重要作用。 SAH
后脑脊液中高浓度的谷氨酸与 mGluR1 结合激活
磷脂酶 C( PLC),导致磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸水
解,细胞内钙离子释放,并诱导兴奋性突触后电位,
最终产生兴奋性神经损伤,使感觉运动和认知功能
发生障碍。 我们课题组研究发现阻断介导谷氨酸
兴奋毒性的 mGluR1 有助于抑制神经细胞的凋亡,
减轻血脑屏障的损伤,减轻脑水肿,并在实验性
SAH 后的 EBI 中发挥神经保护作用[17] 。
2. 6　 皮质弥散去极化

皮质弥散去极化( cortical
 

spreading
 

depolariza-
tion,CSD)是伴随着离子稳态的进行性变化,大量

钠离子、钙离子内流引起的皮层神经元大量去极
化。 CSD 见于许多神经疾病,包括缺血性中风、创
伤性脑损伤、脑出血和 SAH。 CSD 正常无致病性,
但对于脑卒中患者,对扩大缺血半暗带有一定影
响。 Lai 等[18]进行的动物实验通过对 SAH 小鼠模
型的研究表明 CSD 是导致病情恶化的现象而不是
病情恶化后出现的附带表现。 在 SAH 患者中,
CSD 可以成群发生, 也可单独发生。 开颅术后
SAH 患者,在神经功能恶化开始时会出现群集性
CSD,CSD 簇位于受损脑区附近,与长时间的低灌
注和缺血有关[19] 。 在严重的病理状态中,CSD 持
续时间超过 3min,血管收缩时间也会相应延长,导
致广泛性缺血[20] ,严重影响 SAH 患者预后。 更有
研究证实,大脑半球间 SAH 附近有早期缺血性病
变的患者在出血后 0 ~ 3d 内扩散性去极化的发生
率为 86%,这表明 CSD 是大脑皮层对 SAH 后血液
积聚出现的早期和持久的病理生理反应,并参与其
随后发展为梗死的过程[21] 。
2. 7　 氧化应激反应

氧化应激在 SAH 后
 

EBI 的发生发展过程中起
着重要作用。 氧自由基产生的损害与 Fe2+ 超负荷
密切相关,导致铁离子超负荷的原因如下:1)聚集
在蛛网膜下腔的红细胞在溶解过程中产生大量血
红蛋白,血红蛋白中的血红素成分在血红素氧化
酶-1 的作用下降解为铁离子、 NO 和胆绿素;2)
SAH 后细胞外液中酸碱平衡紊乱,使细胞外液处
于酸性环境,加重转铁蛋白或铁蛋白转换为 Fe2+ ,
使铁离子含量增加。 当铁离子的产生超过负荷量
时,与 O2-结合经过 Haber-Weis 或 Fenton 反应产生
有害的活性氧(reactive

 

oxygen
 

ROS) [22] 。
脂氧合酶(lipoxygenase,LOX)代谢途径可通过

增强酶的过氧化反应,导致细胞内氧化-抗氧化系
统平衡紊乱而诱发氧化应激,产生 ROS,其作用机
制可能为:1) LOX 催化体内游离花生四烯酸形成
不稳定过氧化物与氧结合产生 ROS;2) 花生四烯
酸通过 LOX 途径产生的代谢产物通过信号转导途
径激活 NADPH 氧化酶系统产生 ROS;3)LOX 直接
损伤线粒体,引发细胞色素 c 的释放及 ROS 的产
生[23] 。

3　 治疗

SAH 后患者死亡率为 32% ~ 67%,且 1 / 3 患者
存在神经功能损伤,导致日常生活受限制,故早期
治疗对 SAH 显得尤为重要。 早期治疗原则主要是
稳定患者生命体征,防治再出血;消除脑水肿,控制
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颅内压增高,防治 CVS 和继发性脑缺血,积极处理
脑积水等并发症,最大限度减轻神经损伤。
3. 1　 病因学治疗

从 SAH 的病因可以看出,85%的 SAH 由动脉
瘤破裂引起。 对于动脉瘤性 SAH,一般在发病 24
~ 48h 内尽早行外科手术,主要包括开颅夹闭术及
血管介入栓塞术两种方式。 开颅夹闭术的优点在
于直观,稳妥,在将动脉瘤夹闭的同时可对蛛网膜
下腔的大量积血和颅内血肿进行充分清除,减少或
解除血肿对周围脑组织的压迫和继发性脑损害,恢
复脑血液和脑脊液循环,降低颅内压以防止或解除
脑疝;血管介入栓塞术即在数字减影血管造影下将
大小适合的支架或弹簧圈放入动脉瘤中进行填塞,
可有效减慢或阻断动脉瘤内血流速度,从而更好地
消除动脉瘤,相比于开颅夹闭术,有创伤小、术后恢
复快及并发症少等优点。 在临床工作中对于动脉
瘤性 SAH 患者,应根据病情及患者情况选择合适
的手术,使患者得到个体化治疗。
3. 2　 预防并发症的治疗措施

发生 SAH 后的致残率高达 50% 以上,对于
SAH 患者进行病因处理后,预防并发症的发生是
治疗的关键。 主要包括:1) 气道管理。 即维持氧
合和通气脑细胞缺氧后会出现变性、坏死及间质水
肿,ICP 升高,最终使中枢神经系统出现功能紊乱;
通气不足会导致高碳酸血症,高碳酸血症使脑血管
扩张,导致颅内高压和脑灌注减少,从而产生不良
预后。 故确保气道通畅及充足的氧合是至关重要
的。 2)循环管理。 即迅速恢复脑灌注 SAH 后 ICP
急剧升高,脑灌注量下降是导致不良预后的原因之
一,目前常采用早期放置脑室外引流管的方式恢复
脑血流量灌注,在进行脑室外引流时一定要密切关
注患情况,过多过快引流脑脊液会诱发再次出血。
3)防止再出血。 SAH 后 24h 内再出血风险为 4%
~ 13. 6%,在优先考虑通过手术或血管内介入早期
明确治疗的同时,控制急性高血压是很重要的一方
面,SAH 后有必要严格控制血压。 4) CVS 和 DCI
管理。 钙离子拮抗剂尼莫地平是唯一一个肯定在
SAH 后使用的药物,也是一个重要的治疗方法,在
一项

 

meta
 

分析中显示,尼莫地平能够通过缓解脑
血管痉挛降低预后不良的发生风险。

 

5)癫痫管理。
SAH 后癫痫的发生率为 6% ~ 26%[24] ,癫痫发作会
加重 SAH 后的神经损伤,并可能导致在出血,所以
对 SAH 后有明确癫痫发作的患者,可根据癫痫发
作类型给予卡马西平或丙戊酸钠口服治疗。

4　 小结与展望

综上所述,SAH 后 EBI 阶段对患者预后尤为
关键,临床可以通过干预血管痉挛、抑制炎症因子、
去除氧自由基、抑制凋亡途径中的某个靶点等相应
途径改善 EBI,从而提高患者生活质量。 但是目前
对于 EBI 阶段中很多分子机制尚不清楚,仍需要进
一步探索。 所以,SAH 后 EBI 仍是一个研究热点。
我们课题组致力于 SAH 后 EBI 研究,已经发现:1)
罗氟司特可减轻 SAH 后 EBI,其机制可能是减轻
外周及中枢的神经炎性反应,从而改善局部脑血流
量[25] ;2)mGluR1 的负向变构体 JNJ16259685 可减
轻 SAH 导致的线粒体钙超载及神经元损伤,具有
神经保护作用。 我们将会进一步深入研究, 为
SAH 后 EBI 的潜在治疗方式提供研究思路,针对
具体的靶点继续试验探索,为临床治疗提供更有
效、更可靠的指导。
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