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摘 要 : 交感神经在脑血管中分布广泛，生理状态下对脑血管收缩扩张及脑血流量的调节等具有重要作用。在一些病理

状态下，如脑血管疾病及脑外伤应激中，交感神经过度收缩脑血管及其 递 质 过 度 释 放 会 导 致 脑 损 伤。而 交 感 神 经 阻 滞 及

神经递质受体封闭对此类疾病有一定的疗效。本研究回顾脑血管交感神 经 系 统 的 分 布 及 其生 理、病理作用，分析相关递

质和介导因子，并对其在脑出血、脑缺血和脑外伤等中的作用和机制做一综述。
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交 感 神 经 在 脑 血 管 分 布 广 泛 ，并 在 改 善 脑 循

环、促 进 脑 部 代 谢 和 修 复 等 方 面 发 挥 着 重 要 作 用 ，

目 前 脑 血 管 交 感 神 经 在 各 种 病 理 状 态 下 的 作 用 机

制 仍 不 完 全 清 楚 ，文 章 就 交 感 神 经 在 脑 血 管 疾 病 及

脑 外 伤 应 激 中 的 作 用 做 一 综 述。
1 交 感 神 经 在 脑 血 管 上 的 分 布 及 作 用

自 1962 年 ，Falack 和 Hillarp 首 次 应 用 荧 光 组

化 技 术 观 察 到 脑 血 管 上 有 单 胺 类 神 经 支 配 以 来 ，多

个 研 究 已 经 证 实 基 底 动 脉、椎 动 脉、大 脑 表 面 的 微

小 动 脉 和 静 脉 壁 均 有 丰 富 的 肾 上 腺 素 能 神 经 纤 维

分布［1］ ，其 中 又 以 脑 底 动 脉 环 的 大 动 脉 及 其 分 支 上

最 密 集 ，这 些 纤 维 一 直 分 布 到 直 径 15 ～ 20 μm 的

血 管 上。且 神 经 分 布 的 密 度 与 血 管 管 径 的 大 小 呈

正相 关［2］。根 据 研 究 推 测 : 源 于 颈 交 感 神 经 节 发 出

的 纤 维 主 要 分 布 到 脑 实 质 外 的 血 管 ，少 数 分 布 于 脑

实 质 内 ; 源 于 中 枢 的 肾 上 腺 素 能 神 经 纤 维 分 布 于 脑

实 质 内 血 管［2］。

交 感 神 经 轴 突 末 梢 主 要 释 放 去 甲 肾 上 腺 素 和

乙 酰 胆 碱 ，共 同 调 节 血 管 的 舒 缩［3］ ，影 响 脑 血 流 量

( cerebral blood flow，CBF ) ［4］ ，正 常 情 况 下 交 感 神 经

维持 了 脑 血 管 的 基 本 张 力［5］。当 交 感 神 经 兴 奋 时 ，

脑血 管 收 缩 ，尤 其 在 严 重 情 况 下 ，如 蛛 网 膜 下 腔 出

血 ( subarachnoid hemorrhage，SAH ) 引 起 的 脑 血 管 痉

挛 ( cerebral vasospasm，CVS ) ，交 感 神 经 对 CBF 的 影

响 更 为 重 要［6］。Goplerud 等 的 动 物 实 验 证 实 ，切 断

颈 交 感 神 经 节 可 以 减 弱 窒 息 所 致 的 脑 血 管 收 缩 反

应［7］。临 床 上 ，应 用 交 感 神 经 阻 滞 ( sympathetic

blockade，SB ) 可 改 善 急 性 脑 梗 时 的 侧 枝 循 环 ，从 而

减 少 梗 死 面 积 ，改 善 预 后［8］。
2 病 理 状 态 下 脑 血 管 交 感 神 经 的 作 用

2 ． 1 脑 出 血 时 交 感 神 经 作 用

交 感 神 经 控 制 脑 血 管 的 收 缩 和 扩 张 ，在 蛛 网 膜

下 腔 出 血 及 脑 实 质 出 血 中 发 挥 重 要 作 用。蛛 网 膜

下 腔 出 血 ，血 液 成 分 与 动 脉 外 壁 异 常 接 触 ，在 SAH

后 即 刻 ，由 活 化 血 小 板 形 成 的 血 凝 块 封 闭 了 动 脉 瘤

破口 ，同 时 释 放 出 强 有 力 的 收 缩 产 物 ，在 动 脉 瘤 邻

近的 动 脉 产 生 了 短 暂 的 早 期 痉 挛。在 最 初 的48 h，

蛛 网 膜 下 腔 的 血 液 导 致 炎 症 应 答。 SAH 后 2 h，炎

症 反 应 即 可 引 起 浸 润 白 细 胞 和 巨 噬 细 胞 数 量 的 增

加 从 而 导 致 血 管 结 构 改 变 加 重 痉 挛［9］。通 过 上 述

一些 列 反 应 ，主 要 为 炎 症 刺 激 ，造 成 脑 动 脉 形 态 和

功能 的 变 化［10，11］ ，其 中 重 要 的 一 个 环 节 就 是 引 起 血

管 收 缩 的 物 质 ( 包 括 氨 基 酸 代 谢 产 物 环 氧 合 酶、内

皮 素 等 ) 增 加 ，而 引 起 血 管 舒 张 的 物 质 ( 包 括 一 氧

化碳、超 极 化 因 子、前 列 环 素 等 ) 减 少 ，通 过 交 感 神

经 的 缩 血 管 作 用 使 得 内 膜 皱 缩 ，紧 密 连 接 开 放 ，内

弹 力 板 断 裂 ; 中 层 纤 维 化 增 厚 ，平 滑 肌 细 胞 增 殖 ，

显 示 出 坏 死 征 象 ; 外 膜 巨 噬 细 胞 浸 润 ，神 经 末 梢 毁

损 等 一 系 列 机 制 使 得 血 管 壁 细 胞 变 性 而 导 致 血 管

痉 挛［12］。贺 纯 静 等 应 用 兔 颈 交 感 神 经 阻 滞 的 模 型

得 出 颈 交 感 神 经 节 阻 滞 可 缓 解 SAH 后 的 CVS［13］。

研 究 发 现 蛛 网 膜 下 腔 出 血 引 起 脑 血 管 痉 挛 的 发 生

部位 ，以 大 脑 前 动 脉 和 大 脑 中 动 脉 更 为 多 见 ，而 大

脑 后 动 脉 血 管 痉 挛 却 少 有 报 告［14］。这 与 相 关 研 究
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显 示 的 大 脑 后 动 脉 的 交 感 神 经 分 布 密 度 远 较 相 近

似管 径 的 大 脑 前、中 动 脉 和 基 底 动 脉 要 低 结 论 一

致［15］。这 些 都 提 示 交 感 神 经 引 起 的 脑 血 管 收 缩 等

效 应 在 脑 出 血 时 脑 血 管 痉 挛 中 发 挥 了 重 要 的 作 用 ，

利 用 交 感 神 经 阻 滞 可 以 有 利 于 防 止 病 情 恶 化、促 进

恢 复。

长 期 的 交 感 神 经 刺 激 可 以 引 起 自 发 性 蛛 网 膜

下 腔 出 血 而 且 诱 发 脑 血 管 痉 挛［16］ ，也 证 明 了 交 感

神 经 在 脑 出 血 及 其 损 伤 中 发 挥 着 重 要 的 作 用。这

也 可 以 解 释 为 什 么 脑 出 血 易 发 生 于 情 绪 激 动、活 动

用 力 的 情 况 下。
2 ． 2 脑 缺 血 时 交 感 神 经 作 用

脑 缺 血 时 ，单 胺 类 神 经 介 质 从 损 伤 的 突 触 末 梢

中大 量 释 放 ，进 入 突 触 间 隙 和 脑 实 质 中 ，并 向 周 围

弥散 ，是 缺 血 后 脑 损 伤 的 重 要 原 因 ，称 之 为 单 胺 类

神 经 递 质 的 异 常 释 放。但 是 其 摄 取 却 会 减 少［17］ ，

通 过 一 系 列 反 应 造 成 脑 血 管 痉 挛 ，加 重 脑 缺 氧。同

时 交 感 神 经 的 过 度 激 活 也 是 卒 中 诱 发 免 疫 抑 制 的

重 要 介 导 因 子［18］。但 交 感 神 经 对 缺 血 性 脑 卒 中 的

作 用 不 都 是 负 面 的 ，有 学 者 通 过 建 立 椎 基 底 动 脉 系

缺 血 的 动 物 模 型 ，证 明 交 感 神 经 对 脑 血 管 的 支 配 作

用 在 缺 血 性 卒 中 的 病 理 过 程 中 起 着 一 定 的 积 极 作

用［19］ ，因 为 它 维 持 了 正 常 情 况 下 脑 血 管 张 力 ，也 能

在缺 血、缺 氧 时 能 有 效 地 增 加 脑 血 流 ，限 制 局 灶 性

梗塞 范 围 的 扩 大 ，对 邻 近 的 脑 组 织 起 着 保 护 性 作

用。这 说 明 交 感 神 经 的 适 当 应 激 对 人 体 是 有 利 的 ，

但 若 过 分 刺 激 破 坏 了 交 感 － 迷 走 的 平 衡 则 会 造 成

损 害 ，而 星 状 神 经 节 阻 滞 ( stellate ganglion block，

SGB ) 阻 断 病 理 超 交 感 神 经 活 性 ，恢 复 交 感 与 副 交

感 的 平 衡［20］ ，即 SGB 只 抑 制 增 高 的 交 感 神 经 活

性［21］ ，所 以 对 人 体 是 有 益 的。近 年 来 SGB 治 疗 脑

缺 血 疾 病 在 临 床 上 已 显 示 出 良 好 的 前 景 ，文 献 报 道

SGB 后 大 脑 前、中、后 动 脉 ，椎 动 脉 ，颈 动 脉 等 的 血

流 速 度、血 流 量、血 管 直 径 均 增 加 ，血 管 阻 力 下

降［22］。对 SGB 治 疗 前 后 的 Meta 分 析 结 果 显 示 治 疗

前 后 大 脑 中 动 脉 平 均 血 流 速 率 改 变 明 显 ( OＲ =
11． 438 ) ，椎 动 脉 的 平 均 血 流 也 改 变 明 显 ( OＲ =
8． 575 ) ，分 别 为 治 疗 前 的 11 倍 和 8 ． 5 倍［23］。说 明

星 状 神 经 节 阻 滞 通 过 对 脑 血 管 结 构 和 血 流 动 力 学

的 改 变 ，减 弱 脑 血 管 的 收 缩 反 应 ，增 加 脑 血 流 ，改

善 缺 血 区 的 血 供 和 氧 供 而 治 疗 脑 缺 血 疾 病。

可 见 如 果 能 适 当 控 制 交 感 神 经 的 作 用 ，维 持 自

主 神 经 系 统 的 稳 定 ，将 会 对 脑 血 管 疾 病 的 防 治 大 有

裨 益。此 外 从 封 闭 交 感 神 经 递 质 受 体 方 面 着 手 的

研 究 已 经 显 示 出 良 好 前 景 ，H ( 2 ) S-NMDA 受 体 拮

抗 剂 衍 生 物 S-美 金 刚 在 防 止 缺 血 性 神 经 元 死 亡 中

有 良 好 的 疗 效［24］ ，为 脑 缺 血 疾 病 的 治 疗 提 供 了 一

种 新 颖 的 治 疗 方 法。
2 ． 3 脑 外 伤 后 交 感 神 经 作 用

脑 外 伤 后 交 感 神 经 递 质 释 放 增 加 ，深 入 研 究 发

现 去 甲 肾 上 腺 素 能 神 经 元 在 分 子 水 平 的 表 达 亦 相

应 增 加 ，其 对 伤 后 脑 组 织 的 自 我 修 复 具 有 重 要 作

用。有 研 究 证 明 脑 外 伤 后 大 鼠 脊 髓 内 去 甲 肾 上 腺

素 能 神 经 元 的 表 达 增 强［25］ ，应 用 免 疫 组 化 和 半 定

量 逆 转 录 － 聚 合 酶 链 反 应 ( ＲT-PCＲ ) 方 法 检 测 到

多 巴 胺-β-羟 化 酶 ( Dopamine-beta hydroxylase，DBH )

的表 达 变 化。且 证 实 了 脊 髓 内 DBH 的 mＲNA 表 达

增 加。去 甲 肾 上 腺 素 ( noradrenaline，NA ) 增 加 一 方

面增 加 了 脑、心 脏 等 重 要 组 织 的 血 液 供 应 ，另 一 方

面 影 响 延 髓 的 呼 吸 中 枢 ，使 呼 吸 加 深、加 快 ，以 满

足 应 激 时 细 胞 代 谢 的 需 要 ，此 外 通 过 调 节 神 经 胶 质

细 胞 和 脊 髓 周 围 神 经 损 伤 后 胆 碱 能 神 经 元 的 可 塑

性 发 挥 了 对 神 经 病 理 性 疼 痛 的 抑 制 作 用［26］ ，而 且

研 究 发 现 在 使 用 吗 啡 镇 痛、针 刺 镇 痛 的 大 鼠 脊 髓 后

角 ，其 NA 释 放 也 增 加［27］。用 同 样 的 研 究 方 法 也 有

人 证 明 大 鼠 脑 外 伤 后 蓝 斑 内 去 甲 肾 上 腺 素 能 神 经

元显 著 增 加［28］ ，蓝 斑 ( locus coeruleus，LC ) 是 神 经 系

统 NA 的 最 重 要 来 源 ，脑 外 伤 应 激 ，使 LC 内 的 NA

能 神 经 元 被 激 活 ，NA 合 成 增 多 ，通 过 其 广 泛 的 投

射 系 统 释 放 到 神 经 系 统 内 各 个 部 位 ，以 实 现 伤 后 的

功 能 调 节 和 加 快 其 功 能 恢 复［29］。因 为 有 研 究 发

现 ，增 加 体 内 NA 水 平 的 药 物 可 加 快 感 觉 运 动 皮 质

创 伤 后 的 功 能 恢 复 ，反 之 ，则 会 减 慢 其 恢 复［30］。这

些 都 说 明 交 感 神 经 系 统 在 脑 外 伤 后 病 理 生 理 变 化

及 功 能 恢 复 和 预 后 方 面 发 挥 着 重 要 的 作 用。但 其

过 度 应 激 所 带 来 的 负 面 效 应 也 是 显 而 易 见 的。外

伤 后 机 体 的 自 我 修 复 机 制 也 会 使 交 感 神 经 元 代 偿

性 增 加 从 而 减 少 创 伤 ，但 其 究 竟 是 从 何 种 神 经 元 转

化 而 来 的 尚 需 进 一 步 研 究。
3 小 结

综 上 所 述 ，脑 血 管 上 含 有 丰 富 的 交 感 神 经 肾 上

腺素 能 神 经 纤 维 ，其 分 布 随 管 径 变 细 而 逐 渐 稀 疏 ，

交感 神 经 兴 奋 时 具 有 缩 血 管 ，调 节 脑 血 流 量 的 作

用 ，正 常 情 况 下 维 持 了 脑 血 管 的 基 本 张 力。在 脑 出

血 和 脑 缺 血 等 脑 血 管 疾 病 下 其 过 度 应 激 都 将 对 人

体 造 成 伤 害 ，利 用 交 感 神 经 阻 滞 及 封 闭 交 感 神 经 递
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质 受 体 有 利 于 恢 复 交 感 － 迷 走 平 衡 ，可 以 扩 张 血

管 ，增 加 脑 血 流 ，从 而 增 加 病 变 区 的 血 供 和 氧 供 ，

在 临 床 上 应 用 前 景 广 泛。脑 外 伤 后 交 感 神 经 纤 维

表 达 增 加 ，通 过 一 系 列 生 理 反 应 促 进 机 体 修 复。交

感 神 经 的 具 体 支 配 通 路 和 转 化 作 用 机 制 还 有 待 进

一步 研 究 ，其 不 仅 可 为 脑 血 管 性 疾 病 的 发 生、发 展

提 供 形 态 学 依 据 ，还 能 为 新 药 和 新 型 治 疗 方 法 的 研

发 改 进 提 供 理 论 基 础。
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MicroＲNAs 对创伤性脑损伤的影响及机制

于鹏 综述 江荣才 审校

天津医科大学总医院神经外科，天津 300052

摘 要 : 创伤性脑损伤 ( Traumatic Brain Injury，TBI ) 危 害 大，但 是 对 其 发 病 机 制 还 远 未 被 充 分 了 解。microＲNAs ( miＲNAs )

是有调控功能的非编码 ＲNA。最新研究表明 miＲNAs 广泛 存 在 于 脑 组 织 中。TBI 后 无 论 是 在 人 或 鼠 的 脑 中 多 种 miＲNAs

的表达发生改变，且 TBI 后不同时间点的 miＲNAs 表达丰度存在差异。而且，现已确定部分 miＲNAs 可 通 过 调 控 相 应 蛋 白

表达，从而调控脑组织中细胞增殖，凋亡和分化等功能。TBI 的 损 伤 机 制 较 多，包 括 TBI 后 的 炎 症、血 管 生 成 及 细 胞 毒 性

等。现以证实 miＲNAs 与上述过程有关联。本文结合相关文献就 miＲNAs 对 TBI 的影响及机制予以阐述。

关键词 : MicroＲNAs ; 创伤性脑损伤 ; 炎症 ; 血管生成 ; 细胞毒性作用

miＲNAs 是 在 真 核 生 物 中 发 现 的 一 类 内 源 性 的

具 有 调 控 功 能 的 非 编 码 ＲNA，其 大 小 长 约 20 ～ 25

个 核 苷 酸。成 熟 的 miＲNAs 是 由 较 长 的 初 级 ＲNA

经 过 一 系 列 核 酸 酶 ( Dicer ) 的 剪 切 而 产 生 的 ，随 后

组 装 进 ＲNA 诱 导 的 沉 默 复 合 体 ，通 过 碱 基 互 补 配

对 的 方 式 识 别 靶 mＲNA，并 根 据 互 补 程 度 的 不 同 指

导 蛋 白 质 的 合 成。
TBI 是 常 见 病 ，TBI 后 会 出 现 继 发 性 脑 损 伤 ，涉

及 氧 自 由 基 的 形 成 ，氧 化 应 激 ，炎 症 ，坏 死 ，凋 亡 ，

轴 突 的 损 伤 ，并 以 细 胞 及 突 触 的 退 化 而 告 终。目 前

已发 现 数 种 miＲNAs 与 上 述 过 程 有 关 联 ，如 miＲNA-
21 可 以 调 节 肿 瘤 坏 死 因 子-α 家 族 中 的 Fas ligand

蛋 白 ( FASLG ) 。 miＲNA-497 可 参 与 抗 凋 亡 蛋 白

( Bcl2，Bclw ) 的 调 节。有 资 料 表 明 miＲNA-378 可

以 通 过 抑 制 半 胱 天 冬 酶 来 减 少 缺 血 引 起 的 细 胞 凋

亡［1］。尽 管 miＲNAs 关 于 创 伤 性 脑 损 伤 的 报 道 尚

少 ，尚 处 于 起 步 阶 段 ，但 了 解 miＲNAs 在 TBI 中 的 作

用 机 制 ，对 于 探 索 TBI 的 诊 治 策 略 具 有 重 要 意 义。
1 miＲNAs 与 创 伤 性 脑 损 伤 的 关 系

有 人 检 测 到 在 TBI 鼠 模 型 的 海 马 中 ，有 31 ～ 50

种 miＲNAs 表 达 下 调 和 16 ～ 35 种 表 达 上 调。这 些

miＲNAs 参 与 细 胞 分 化、增 殖 等 功 能。进 一 步 研 究

发 现 : TBI 后 不 同 时 间 点 的 同 种 miＲNA 表 达 变 化 并

不 相 同 ，miＲNAs 的 表 达 差 异 以 伤 后 24 小 时 最 常

见。而 伤 后 7 天 ，75% 的 miＲNAs 表 达 水 平 恢 复 正

常。伤 后 7 小 时 ，与 神 经 元 的 发 育 相 关 的 miＲNA-9

上 调 明 显 ，与 干 细 胞 分 化 相 关 的 miＲNA-290 上 调

最 显 著。相 反 ，参 与 转 录 因 子 Mef2 C 调 节 的 miＲ-
NA-27 b 则 下 调 ; 伤 后 24 小 时 ，抑 制 细 胞 凋 亡 的

miＲNA-34 a 明 显 上 调［2，3］。同 样 是 在 TBI 鼠 模 型

中 ，伤 后 星 形 胶 质 细 胞 中 miＲNA-21 持 续 上 调。该

miＲNA 可 调 节 星 形 胶 质 细 胞 的 大 小 和 胶 质 纤 维 酸

性 蛋 白 ( glial fibrillary acidic portein，GFAP ) 的 表

达［4］。星 形 胶 质 细 胞 增 生 有 助 于 伤 口 的 恢 复 ，而 下
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