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胆红素氧化代谢产物在蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛的研究进展

张思彬，宋玉文 综述 刘晓谦 审校

哈尔滨医科大学附属第四医院神经外科，黑龙江 哈尔滨 150001

摘 要:脑血管痉挛( cerebral vasospasm，CVS) 是蛛网 膜 下 腔 出 血 ( subarachnoid hemorrhage，SAH) 后 最 危 险 的 并 发 症，是 患

者致死和致残的重要原因。近年来 越 来 越 多 的 研 究 表 明 胆 红 素 氧 化 代 谢 产 物 ( bilirubin oxidation products，BOXes) 在 CVS

病理生理变化过程中发挥着重要作用，其机制主要为，改变细胞内环境;影响血管平滑肌活性;抑 制 离 子 通 道 来 使 血 管 发

生变性，导致痉挛。本文就胆红素氧化代谢产物在脑血管痉挛发生中的作用机制的研究进展进行综述。

关键词:胆红素氧化代谢产物;蛛网膜下腔出血;脑血管痉挛

SAH 是 出 血 性 脑 血 管 病 的 一 个 类 型 ，分 原 发

性 和 继 发 性 两 种。脑 实 质 或 脑 室 出 血、外 伤 性 硬 膜

下 或 硬 膜 外 出 血 流 入 蛛 网 膜 下 腔 为 继 发 性 SAH。

原 发 性 蛛 网 膜 下 腔 出 血 是 由 于 脑 表 面 和 脑 底 的 血

管 破 裂 出 血 ，血 液 直 接 流 入 蛛 网 膜 下 腔 所 致。又 称

自 发 性 SAH。原 发 性 蛛 网 膜 下 腔 出 血 最 常 见 的 病

因 是 先 天 性 颅 内 动 脉 瘤 和 血 管 畸 形 ，其 次 为 高 血 压

脑 动 脉 粥 样 硬 化、血 液 病、颅 底 异 常 血 管 网 症。
CVS 的 发 生 率 高 达 30% ～ 90% ，是 导 致 SAH 预 后

不 良 的 主 要 原 因 ，SAH 患 者 中 30% ～ 70% 血 管 造

影 提 示 颅 内 动 脉 收 缩 ，动 脉 供 应 区 域 的 脑 血 流 量

减 少 ，出 现 迟 发 性 缺 血 性 神 经 功 能 障 碍 ( delayed is-
chemic neurologic deficits，DIND) ，甚 至 脑 梗 死

［1］。越

来 越 多 的 研 究 表 明 BOXes 在 CVS 病 理 变 化 过 程 中

发 挥 着 重 要 作 用。大 量 的 资 料 已 证 实 其 参 与 并 导

致 CVS 的 发 病 机 制
［2］。本 文 将 对 BOXes 在 CVS 中

的 作 用 进 行 综 述。
1 胆 红 素 氧 化 代 谢 产 物 ( BOXes)

1 ． 1 BOXes 的 生 成

当 患 者 出 现 SAH 后 ，血 液 直 接 流 入 蛛 网 膜 下

腔 ，而 后 产 生 无 菌 性 脑 膜 炎 ，导 致 红 细 胞 溶 解 ，释

放 血 红 蛋 白 ，使 血 管 周 围 积 聚 大 量 的 巨 噬 细 胞 和 小

胶 质 细 胞 ，同 时 血 红 蛋 白 被 氧 化 分 解 为 亚 铁 血 红 素

及 铁 离 子 ，大 部 分 亚 铁 血 红 素 被 转 移 到 附 近 的 巨 噬

细胞、小 胶 质 细 胞 及 血 管 平 滑 肌 细 胞 中 ，诱 导 血 红

素 加 氧 酶 ( HO) 基 因 转 录 表 达 ，生 成 HO，亚 铁 血 红

素 在 HO、NADPH 及 H 离 子 的 共 同 作 用 下 首 先 生 成

胆绿 素、铁 离 子 及 一 氧 化 碳 ，其 中 一 氧 化 碳 具 有 血
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管 收 缩 活 性 ，而 铁 离 子 在 氧 化 应 激 反 应 下 参 与 形 成

对 机 体 有 害 的 自 由 基 ，例 如 超 氧 阴 离 子 ( O2
-)、羟

基 自 由 基 ( OH-) ，而 后 胆 绿 素 在 胆 绿 素 还 原 酶 及

NADPH 和 H 离 子 共 同 作 用 下 生 成 胆 红 素 最 后 一 部

分 胆 绿 素 及 全 部 胆 红 素 在 自 由 基 的 氧 化 下 生 成

BOXes，BOXes 扩 散 到 血 管 平 滑 肌 细 胞 导 致 血 管 痉

挛 ，同 时 也 破 坏 平 滑 肌 细 胞 的 收 缩 机 制 使 血 管 病

变
［3］。

1 ． 2 BOXes 的 结 构 和 分 布

细 胞 内 产 生 的 胆 红 素 ，在 O2
-、OH-

等 起 氧 化 作

用 的 自 由 基 的 作 用 下 ，对 胆 红 素 化 学 结 构 中 环 装 结

构 进 行 氧 化 ，产 生 不 同 的 氧 化 代 谢 产 物 :4 -甲 基-5 -

氧-3 -乙 烯 基 乙 酰 胺 ( BOX A)、3 -甲 基-5 -氧-4 -乙 烯

基 乙 酰 胺 ( BOX B ) ，二 者 是 在 胆 红 素 分 子 两 端 裂

解 的 派 生 产 物 ，是 胆 红 素 分 子 中 中 间 连 个 吡 咯 环 与

酰胺 残 基 的 裂 解 ，这 也 是 BOXes 在 化 学 结 构 上 的 两

种 甲 基 乙 烯 基 的 位 置 上 的 化 学 异 构 体。目 前 为 止 ，

两 种 代 谢 产 物 在 同 等 摩 尔 质 量 的 前 提 下 ，二 者 的 生

物 活 性 并 无 显 著 差 异。在 体 外 用 高 性 能 色 谱 分 析

SAH 患 者 的 脑 脊 液 时 ，可 发 现 胆 红 素 或 胆 绿 素 的 氧

化 产 物 主 要 分 为 三 个 孤 立 的 峰 值 ，其 中 的 一 个 峰 值

显 示 为 4 甲 基 3 乙 烯 基 马 来 酰 亚 胺 ( MVM ) ，另 外

两 个 峰 值 显 示 为 BOX A、BOX B，实 验 证 实 BOX A、
BOX B 在 体 内 体 外 均 有 活 性 ，均 能 作 用 于 血 管 平 滑

肌 导 致 血 管 痉 挛
［4］。

2 BOXes 导 致 CVS 的 作 用 机 制

体 外 模 拟 试 验 和 体 内 试 验 证 实 BOXes 均 具 有

收 缩 血 管 的 作 用。脑 脊 液 中 BOXes 的 浓 度 与 临 床

上 SAH 后 脑 血 管 痉 挛 的 发 生 率 有 关。最 新 的 研 究

资料 显 示 BOXes 生 成 后 ，有 脑 血 管 痉 挛 增 强 剂 的 作

用 ，且 作 用 强 于 引 起 脑 血 管 痉 挛 的 起 始 因 素
［5］。

2 ． 1 BOXes 使 线 粒 体 功 能 变 性 及 改 变 细 胞 组 织

环 境 导 致 CVS
SAH 后 会 使 大 脑 血 管 浸 泡 在 充 满 了 BOXes 的

脑 脊 液 中 ，使 血 管 壁 和 平 滑 肌 变 性 ，消 耗 大 量 ATP

并使 线 粒 体 发 生 解 偶 联 功 能 障 碍 ，使 细 胞 组 织 缺

氧。同 时 BOXes 产 生 的 收 缩 蛋 白 与 α-平 滑 肌 肌 动

蛋 白 染 色 形 态 学 重 组 ，血 管 平 滑 肌 有 收 缩 组 织 ，通

常 是 梭 形 平 行 细 丝 弥 补 其 细 胞 结 构 ，主 要 由 肌 动 蛋

白 和 α-平 滑 肌 肌 动 蛋 白 构 成。通 常 情 况 下 ，α-平

滑 肌 肌 动 蛋 白 在 一 定 程 度 上 是 平 行 排 列 的 ，当 血 管

平 滑 肌 细 胞 暴 露 于 BOXes 时 ，会 使 α-平 滑 肌 肌 动

蛋 白 发 生 重 组 变 性。这 种 不 正 常 的 细 胞 结 构 将 抑

制 细 胞 的 收 缩 ，会 损 害 血 管 功 能
［6］。数 据 表 明 ，

BOXes 可 使 肌 动 蛋 白 的 结 构 改 变 ，增 加 乳 酸 脱 氢 酶

的 释 放 和 激 活 ATP 酶 如 肌 球 蛋 白 ATP 酶 刺 激 呼

吸 ，增 加 氧 的 消 耗 ，是 细 胞 无 氧 酵 解 ，产 生 大 量 乳

酸 在 体 内 ，导 致 血 管 周 围 的 脑 脊 液 环 境 发 生 变 化 ，

可 引 起 脑 组 织 的 无 菌 性 炎 症 反 应 及 坏 死 ，这 些 都 会

导 致 血 管 痉 挛、管 腔 狭 窄
［7］。

2 ． 2 BOXes 激 活 蛋 白 激 酶 C ( protein kinase C，

PKC) 及 Ｒho 导 致 CVS
PKC 是 一 种 Ca2 +

激 活 的 磷 脂 依 赖 性 蛋 白 激 酶。

在动 脉 平 滑 肌 PKC 为 Ca2 +
收 缩 装 置 的 增 敏 剂。单

纯 的 PKC 激 活 不 引 起 动 脉 血 管 的 收 缩 ，但 它 可 以

加 强 现 有 的 收 缩 信 号 ，有 信 息 放 大 的 功 能 ，导 致 动

脉 血 管 收 缩。Ｒho 激 酶 即 Ｒas homologue，Ｒas 同 源

物 ，Ｒas 为 一 种 分 子 量 为 20—30KD 的 小 分 子 鸟 苷

酸 结 合 蛋 白 ，Ｒho 激 酶 属 于 丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 蛋 白 激

酶 ，是 Ｒho 的 下 游 靶 效 应 分 子 ，在 人 体 内 广 泛 表

达。可 介 导 的 肌 球 蛋 白 轻 链 的 磷 酸 酶 抑 制 作 用 而

导 致 血 管 平 滑 的 持 续 收 缩。

当 发 生 SAH 时 ，BOXes 的 产 生 导 致 组 织 缺 血 缺

氧 ，细 胞 膜 变 性 及 细 胞 膜 的 通 透 性 变 大 ，对 PKC 及

Ｒho 有 启 动 激 活 作 用 ，并 促 进 其 转 位 ，转 移 到 细 胞

膜 内 ，并 造 成 血 管 内 皮 舒 张 因 子 NO-CGMP 系 统 与

PKC 及 Ｒho 系 统 的 动 态 平 衡 被 破 坏。 PKC 的 激 活

能 使 细 胞 外 大 量 Ca2 +
内 流 ，激 活 钙 调 蛋 白 结 合 ，并

导 致 收 缩 蛋 白 如 Calponin 和 Caldesmon 磷 酸 化 ，使 血

管 平 滑 肌 分 子 间 形 成 闩 式 横 桥 ( Latch Crossbridge )

产 生 持 续 的 病 理 状 态 的 痉 挛、收 缩
［8］。

同 时 PKC 也 作 用 于 Ｒho 途 径 ，二 者 有 协 同 作

用 ，当 Ｒho 激 活 后 产 生 Ｒho 激 酶 ，后 者 可 直 接 磷 酸

化 肌 球 蛋 白 轻 链 ( MLC ) ，MLC 同 时 激 活 内 在 肌 球

蛋 白 ATP 酶 的 活 性 ，产 生 平 滑 肌 收 缩 效 应 ，同 时 还

能 抑 制 肌 球 蛋 白 轻 链 脱 磷 酸 化 酶 ( MLCP ) ，使 其 不

能 产 生 血 管 平 滑 肌 舒 张 信 号 ，无 法 使 MLC 脱 磷 酸

化而 松 弛 ，这 种 双 重 作 用 ，必 然 造 成 负 责 血 供 的 重

要的 中、小 动 脉 血 管 发 生 持 续 痉 挛、狭 窄 及 更 严 重

的 后 果
［9-10］。同 时 Ｒho 激 酶 的 激 活 还 需 要 通 过 血 栓

素 2 ( TXA2 ) 及 血 管 内 膜 的 TXA2 受 体 来 激 活 ，实

验 证 明 当 SAH 时 脑 脊 液 中 BOXes 的 含 量 与 TXA2

的 含 量 呈 正 相 关 ，BOXes 促 进 TXA2 的 产 生 ，因 此

BOXes 增 加 TXA2 来 激 活 Ｒho 导 致 CVS［11］。
2 ． 3 BOXes 抑 制 钾 离 子 通 道 导 致 CVS

血 管 平 滑 肌 张 力 的 适 当 调 节 与 大 电 导 Ca2 +
和
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电 压 依 赖 性 K + Slo1 通 道 有 关 ( slo1 BK 通 道 )。大

电 导 Ca2 +
激 活 钾 离 子 通 道 的 BK 通 道 ，促 进 血 管 的

舒 张。当 SAH 发 生 后 ，大 量 的 BOXes 将 改 变 离 子

传 导 通 道 的 构 象 ，并 改 变 slo1 BK 通 道 的 电 生 理 和

分 子 生 物 学 特 征 ，显 著 减 少 通 道 的 开 放 率。并 且 氨

基 酸 的 化 学 修 饰 和 分 子 变 构 的 结 果 一 起 表 明 ，在 连

接 跨 膜 离 子 渗 透 领 域 的 大 电 导 钙 激 活 钾 通 道 的 羧

基 的 胞 质 域 的 结 构 元 件 的 两 个 特 定 的 赖 氨 酸 残 基

在 识 别 BOXes 的 灵 敏 度 是 至 关 重 要 的。最 终 导 致

K +
通 道 受 到 抑 制 ，后 K +

外 流 减 少 ，膜 电 位 减 低 ，导

致 细 胞 膜 去 极 化 及 血 管 收 缩 ，并 使 电 压 依 赖 型 钙 通

道开 放 ，钙 离 子 内 流 增 加 ，细 胞 内 超 载 可 引 起 脑 血

管 痉 挛。因 此 ，BOXes 对 Slo1 BK 通 道 的 抑 制 减 少

开 放 率 将 促 进 SAH 后 的 CVS 的 产 生
［12-13］。

3 针 对 BOXes 引 起 CVS 的 治 疗 进 展

由 于 CVS 是 机 体 多 种 因 素 参 与 的 复 杂 的 病 理

生 理 过 程 ，虽 然 对 许 多 方 案 进 行 了 大 量 的 研 究 ，但

迄 今 为 止 SAH 后 CVS 及 痉 挛 后 导 致 的 脑 组 织 损 伤

仍 无 有 效 的 防 治 方 法。目 前 针 对 BOXes 的 方 法 有

针 对 BOXes 下 游 通 路 的 方 案 ，以 及 减 少 BOXes 的 生

成 ;平 滑 肌 收 缩 信 号 的 抑 制 等。预 防 CVS 的 关 键

在 于 早 期 处 理。
3 ． 1 针 对 BOXes 的 治 疗

针 对 胆 红 素 氧 化 产 物 在 SAH 后 脑 血 管 痉 挛 中

作用 的 治 疗 ，包 括 了 防 止 胆 红 素 的 生 成 ，促 使 胆 红

素的 失 活。BOXes 生 成 的 限 速 酶 是 血 红 素 加 氧 酶 ，

通 过 血 红 素 加 氧 酶 抑 制 剂 可 以 降 低 前 胆 红 素 水 平

与 降 低 胆 红 素 氧 化 终 产 物 的 浓 度 ，在 CVS 出 现 前

预 防 胆 红 素 的 生 成 ，灭 活 胆 红 素 ，起 到 预 防 CVS 的

发 生。虽 然 血 红 素 加 氧 酶 抑 制 剂 可 能 会 减 少 胆 红

素及 BOXes 的 形 成 ，但 这 尚 未 被 证 实。替 拉 扎 特 等

自 由 基 清 除 剂 对 SAH 无 效 ，但 一 些 特 异 的 新 型 抗

氧 化 剂 可 能 会 减 轻 CVS 中 BOXes 的 作 用
［5］。

当 发 生 SAH 后 BOXes 导 致 钾 离 子 通 道 受 到 抑

制 ，导 致 细 胞 膜 去 极 化 及 血 管 收 缩
［14］。研 究 表 明 ，

给 予 钾 离 子 通 道 兴 奋 剂 色 满 卡 琳 ( cromakalim ) 能

促 进 血 管 舒 张 缓 解 CVS［15］。虽 然 目 前 这 些 治 疗 方

法 尚 在 实 验 和 研 究 阶 段 ，但 对 CVS 的 治 疗 领 域 中

找 到 新 的 突 破。
3 ． 2 早 期 清 除 蛛 网 膜 下 腔 血 凝 块

对 于 动 脉 瘤 破 裂 患 者 ，脑 血 管 周 围 持 续 存 在 血

凝 块 是 BOXes 生 成 的 重 要 启 动 原 因 ，也 是 迟 发 性

CVS 的 根 本 原 因 ，因 此 尽 快 清 除 蛛 网 膜 下 腔 血 凝 块

是 防 止 CVS 的 重 要 措 施。对 于 采 取 手 术 夹 闭 动 脉

瘤 的 患 者 ，在 手 术 夹 闭 破 裂 动 脉 瘤 后 ，可 用 吸 引 器

尽 可 能 吸 除 脑 池 内 血 凝 块 ，用 罂 粟 碱 冲 洗 ，尽 量 减

少 红 细 胞 溶 解 所 产 生 的 BOXes。
3 ． 3 脑 脊 液 引 流

SAH 后 ，出 血 可 随 脑 脊 液 弥 散 至 整 个 蛛 网 膜 下

腔 ，对 此 ，可 考 虑 行 脑 脊 液 引 流。脑 脊 液 引 流 可 清

除 蛛 网 膜 下 腔 的 血 性 脑 脊 液 及 已 生 成 的 自 由 基 ，并

通 过 预 防 脑 积 水 和 降 低 颅 内 压 ，同 时 可 减 少 BOXes

的 生 成。常 用 的 脑 脊 液 引 流 方 法 有 :① 反 复 腰 穿

抽 取 血 性 脑 脊 液 ，此 方 法 应 严 格 掌 握 适 应 证 ，警 惕

反 复 刺 激 导 致 的 动 脉 瘤 再 次 破 裂 出 血 ;② 脑 池 或

脑 室 内 持 续 引 流 ; ③ 腰 穿 置 管 持 续 引 流 ;④枕 大

池 置 管 持 续 引 流。
3 ． 4 平 滑 肌 收 缩 信 号 传 导 的 治 疗

BOXes 导 致 CVS 的 机 制 之 一 就 是 通 过 激 活、增

强 血 管 平 滑 肌 收 缩 信 号 引 起 血 管 收 缩。钙 通 道 阻

滞 剂 可 通 过 抑 制 平 滑 肌 收 缩 信 号 的 传 导 来 预 防

CVS。其 作 用 机 制 是 部 分 阻 断 Ca2 +
内 流 ，避 免 Ca2 +

超 载 导 致 的 脑 血 管 平 滑 肌 收 缩 ，减 轻 脑 缺 血 后 的 神

经 症 状。目 前 ，常 用 且 效 果 较 好 的 药 物 为 尼 莫 地

平 ，能 改 善 所 有 级 别 SAH 伴 发 CVS 患 者 的 预

后
［16］。法 舒 地 尔 是 治 疗 CVS 的 另 一 种 强 效 血 管 扩

张 药。它 能 双 重 抑 制 磷 酸 化 ，可 同 时 作 用 于 几 个 诱

发 脑 血 管 痉 挛 的 蛋 白 激 酶 的 关 键 单 位 ，包 括 :① 肌

浆 球 蛋 白 氢 链 激 酶 :为 引 起 血 管 平 滑 肌 收 缩 的 最 后

的 共 同 通 路 ;② 蛋 白 激 酶 C: 通 过 磷 酸 化 使 血 管 平

滑肌 收 缩 ，同 时 使 自 由 基 增 多 ;③Ｒho 激 酶 : 抑 制 肌

浆 球 蛋 白 磷 酸 激 酶 激 活 肌 浆 蛋 白 氢 链 的 去 磷 酸 化

过 程 ，抑 制 钙 敏 化 效 应 ，介 导 血 管 平 滑 肌 舒 张 ，可

以拮 抗 多 种 物 质 诱 导 的 血 管 收 缩 ，有 效 扩 张 血 管 ;

④ 抑 制 炎 细 胞 的 迁 徙 和 浸 润 ，减 少 炎 症 递 质 的 产

生 ，减 轻 炎 症 反 应。

另 外 ，法 舒 地 尔 通 过 拮 抗 Ｒho 激 酶 和 其 他 蛋 白

激酶 ，可 以 减 少 炎 症 递 质 的 产 生 ，从 而 减 轻 炎 症 反

应 ，发 挥 组 织 保 护 作 用。盐 酸 法 舒 地 尔 可 以 通 过 抑

制 Ｒho 激 酶 系 统 而 达 到 解 除 血 管 痉 挛 的 目 的 ，并 且

还 能 在 无 钙 离 子 的 情 况 下 ，抑 制 肾 上 腺 素 能 受 体 激

活 产 生 的 血 管 痉 挛。有 研 究 表 明 ，急 症 蛛 网 膜 下 腔

出 血 经 CT、DSA 确 诊 有 动 脉 瘤 ，根 据 病 情 行 手 术 夹

闭 或 介 入 治 疗 后 ，静 脉 滴 注 法 舒 地 尔 30 mg，能 明

显 减 少 蛛 网 膜 下 腔 出 血 迟 发 性 脑 血 管 痉 挛 的 症

状
［17-19］。
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对 于 SAH 患 者 ，CVS 的 治 疗 仍 是 一 个 难 题 ，其

发 病 机 制 复 杂 且 可 能 为 多 因 素 综 合 作 用 结 果。近

些 年 来 由 BOXes 导 致 的 CVS 越 来 越 被 重 视 ，其 核

心 的 发 病 机 制 为 增 加 细 胞 氧 的 消 耗 ，改 变 内 环 境 和

无 菌 性 炎 症 反 应 ; 激 活 PKC 及 Ｒho 的 活 性 导 致 血

管 收 缩 ; 通 过 抑 制 钾 离 子 通 道 使 其 失 活 导 致 CVS

的 发 生 ;而 且 这 些 可 能 的 发 病 机 制 可 能 相 互 影 响、

相 互 联 系。但 目 前 的 治 疗 方 案 中 仍 没 有 有 效 治 疗

CVS 的 方 法 ，随 着 研 究 的 深 入 ，对 BOXes 引 起 CVS

的 发 生 机 制 会 有 更 清 晰 的 认 识。
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