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摘 要 : 抗 N-甲基-D-天冬氨酸 ( NMDA ) 受体脑炎是近几年发现 的 边 缘 叶 脑 炎，为抗 NMDA 受 体 抗 体 介 导 的 一 种 自 身 免

疫性疾病，常合并肿瘤表现为副肿瘤综合征。该病患者可出 现 边 缘 叶 损 害 症 状，颅 脑 MＲI 可 见 边 缘 叶 异 常 信 号，脑 脊 液

及血清能检测到 NMDA 受体抗体。该疾病较其它副肿瘤综合征发病率高、易 误 诊 且 病 情 重，但 及 时 治 疗 预 后 良 好。本文

就抗 NMDA 受体脑炎发病机制、临床特点、辅助检查、诊断治疗 等 研 究 现 状 进 行 综 述，进 而 提 高 对 该 疾 病 的 认 识，指 导 临

床治疗。

关键词 : 抗 N-甲基-D-天冬氨酸受体脑炎 ; 抗 N-甲基-D-天冬氨酸受体抗体 ; 发病机制 ; 诊断

1997 年 一 例 合 并 卵 巢 畸 胎 瘤 的 边 缘 叶 脑 炎 被

首 次 报 道［1］ ，但 并 未 引 起 研 究 者 足 够 注 视。直 到

2005 年 Vitaliani 等［2］ 在 此 类 患 者 体 内 发 现 了 一 种

主 要 在 海 马 神 经 元 细 胞 膜 表 达 的 不 明 抗 原 ，人 们 对

此 类 疾 病 的 研 究 才 拉 开 帷 幕。随 后 ，2007 年 Dal-
mau 等［4］ 在 相 同 病 例 患 者 体 内 发 现 抗 N-甲 基-M-

天 冬 氨 酸 受 体 ( N-methyl -D-asparate receptors，

NMDAＲ ) 抗 体 ，并 提 出 了 抗 NMDA 受 体 脑 炎［3，4］ 的

概 念。抗 NMDA 受 体 脑 炎 是 由 抗 NMDA 受 体 抗 体

介 导 的 一 种 神 经 心 理 综 合 征 ，是 自 身 免 疫 性 副 肿 瘤

相 关 的 边 缘 叶 脑 炎。此 类 患 者 常 伴 发 畸 胎 瘤 等 恶

性 肿 瘤 ，可 出 现 记 忆 力 下 降、精 神 异 常、运 动 障 碍、

呼 吸 衰 竭 等 临 床 症 状 ，在 脑 脊 液 及 血 清 中 检 测 到 抗

NMDA 受 体 抗 体 对 诊 断 有 重 要 意 义。但 目 前 有 病

例 报 道 单 纯 疱 疹 脑 炎 ( HSE ) ［5］、吉 兰 － 巴 雷 综 合

征［6］ 等 患 者 脑 脊 液 亦 可 检 测 到 抗 NMDA 受 体 抗 体 ，

因 此 对 抗 NMDA 受 体 脑 炎 的 诊 断 需 综 合 考 虑 临 床

表 现、影 像 学 及 实 验 室 检 查 等。目 前 国 内 对 此 疾 病

的 研 究 还 较 少。
1 抗 NMDA 受 体 脑 炎 发 病 机 制

NMDA 受 体 是 神 经 系 统 最 主 要 的 兴 奋 性 递 质 谷

氨 酸 作 用 受 体 的 一 种 ，为 离 子 型 受 体 ，属 电 压 门 控

通 道。生 物 体 内 NMDA 受 体 有 三 种 亚 基 ，分 别 为

NＲ1、NＲ2 ( 包 括 A、B、C、D 四 种 类 型 ) 、NＲ3 ( 包 括

A、B 两 种 类 型 ) ，构 成 8 种 剪 接 体 ，其 中 NＲ1 为 基

本 功 能 单 位 ，NＲ2 为 调 节 亚 基 ，NＲ3 主 要 起 负 性 调

节作 用［7］。三 种 亚 基 组 成 不 同 复 合 体 ，主 要 分 布 在

大 脑 皮 质、海 马、丘 脑、纹 状 体、小 脑 及 脑 干 的 突 触

后 膜 上 ，在 突 触 可 塑 性、学 习 记 忆、神 经 元 激 活 死

亡、脑 缺 血、癫 痫、痴 呆、精 神 分 裂 症 中 起 重 要 作

用。目 前 对 抗 NMDA 受 体 脑 炎 的 发 病 机 制 研 究 较

少。Dalmau 等［4］ 发 现 抗 NMDA 受 体 脑 炎 为 抗 NM-
DA 受 体 抗 体 介 导 的 NMDA 受 体 功 能 下 降 的 的 病 理

过 程。抗 NMDA 受 体 脑 炎 多 数 合 并 畸 胎 瘤 ，此 肿 瘤

含 有 神 经 组 织 ，可 以 表 达 NMDA 受 体。目 前 也 有 研

究报 道 了 小 细 胞 肺 癌、前 列 腺 癌 等 癌 症 合 并 抗 NM-
DA 受 体 脑 炎 的 病 例［8，9］ ，并 证 实 了 前 列 腺 癌 等 恶

性 肿 瘤 可 表 达 NMDA 受 体［9］。此 受 体 作 为 抗 原 诱

导 机 体 产 生 抗 体 ，这 些 抗 体 作 用 于 体 内 正 常 NMDA

受 体 ，引 起 富 含 NMDA 受 体 的 脑 组 织 边 缘 叶 损 害。

同 时 有 研 究 发 现 HSE 等 病 毒 感 染 或 免 疫 性 疾 病 可

诱 导 抗 NMDA 受 体 脑 炎 的 发 生 ，提 示 可 能 与 HSE

等 存 在 免 疫 交 叉 ，但 至 今 未 明 确 发 现 与 NMDA 受 体

相 似 的 成 分 ; 另 外 可 能 一 些 疾 病 破 坏 富 含 NMDA 受

体 部 位 的 血 脑 屏 障 ，使 该 受 体 暴 露 ，激 活 免 疫 识

别 ，诱 发 抗 NMDA 受 体 脑 炎［10］。抗 NMDA 受 体 抗

体 脑 炎 患 者 的 中 枢 神 经 系 统 病 变 部 位 存 在 大 量 抗

体 分 泌 细 胞［11］ ，分 泌 的 NMDA 受 体 抗 体 主 要 为

IgG1 和 IgG3 亚 型 ，主 要 在 囊 内 合 成。合 成 后 的 抗

体 直 接 与 NMDANＲ1 胞 外 部 分 结 合 影 响 受 体 功 能 ，

导 致 抗 NMDA 受 体 抗 体 脑 炎 患 者 海 马 等 部 分 MN-
DA 受 体 明 显 减 少。Ethan 等 证 实 NMDA 受 体 减 少
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是 通 过 抗 体 介 导 的 表 面 受 体 的 覆 盖 及 内 化 过 程 完

成。而 Emilia 等 发 现 NMDA 受 体 突 触 功 能 下 降 主

要 是 通 过 IgG 介 导 的 受 体 内 化 完 成 ，在 他 们 的 实 验

没 有 找 到 抗 体 直 接 封 锁 受 体 的 证 据［12］。另 外 抗

NMDA 受 体 脑 炎 患 者 尸 检 可 见 IgG 堆 积 及 NMDA 受

体 减 少 ，没 有 发 现 细 胞 毒 性 T 细 胞 机 制 的 证 据［12］。
2 临 床 表 现

抗 NMDA 受 体 脑 炎 患 者 临 床 表 现 具 有 复 杂 性 ，

主 要 表 现 为 NMDA 受 体 分 布 密 集 的 边 缘 系 统 受 损

的 症 状 ，以 记 忆 力 下 降、精 神 症 状、意 识 障 碍 及 呼

吸 衰 竭 为 特 点［2］。该 病 平 均 发 病 年 龄 23 岁 ( 5 ～
76 岁 ) ，女 性 占 90%［13］。 Lizuka 等［14］ 将 抗 NMDA

受 体 脑 炎 临 床 分 为 5 期 ，即 前 驱 期、精 神 病 期、无

反 应 期、运 动 过 度 期 及 逐 渐 恢 复 期。大 多 数 患 者 有

疑 似 病 毒 感 染 的 前 驱 症 状 ，包 括 发 热、疲 劳、头 痛

等。平 均 5 d 后 进 入 精 神 症 状 期 ，其 中 75% 以 精 神

症 状 首 发［13］ ，在 该 期 ，所 有 患 者 均 出 现 情 感 障 碍、

认知 功 能 下 降、精 神 分 裂 样 症 状 ，患 者 多 就 诊 于 精

神 科 ，因 平 均 1 周 后 进 入 无 反 应 期 就 诊 于 神 经 内

科。在 无 反 应 期 80% 以 上 患 者 随 病 情 发 展 出 现 意

识 水 平 下 降 ，75% 以 上 出 现 癫 痫 ，多 数 患 者 出 现 肺

通 气 不 足［13］ ，此 期 患 者 接 受 激 素、免 疫 球 蛋 白 等 治

疗 ，生 命 体 征 逐 渐 稳 定 ，之 后 进 入 运 动 障 碍 期。运

动 障 碍 包 括 面 部、四 肢、躯 干、腹 部 等 运 动 异 常 ，

80% 以 上 患 者 均 可 出 现 ，以 口 颊 移 动 最 突 出［14］ ，还

可 表 现 为 舞 蹈 症、投 掷 症、异 常 姿 势［14］、复 杂 骨 盆

运 动、肌 肉 僵 硬、语 气 增 强［13］ 等。经 较 长 的 运 动 障

碍 期 ，病 情 逐 渐 恢 复。在 整 个 病 情 期 间 还 可 出 现 自

主 神 经 症 状、脱 髓 鞘 等 临 床 表 现［15］。
3 辅 助 检 查

有 边 缘 叶 损 害 的 临 床 表 现 ，同 时 脑 脊 液、血 清

检 测 到 抗 NMDA 受 体 抗 体 可 诊 断 抗 NMDA 受 体 脑

炎。脑 电 图、颅 脑 影 像 学、血 清、脑 脊 液 等 检 查、化

验 可 支 持 诊 断 ，评 估 病 情。
3 ． 1 脑 电 图

几 乎 全 部 患 者 有 不 同 程 度 的 脑 电 异 常 ，其 中

77% 以 慢 波 为 主 ，22% 出 现 癫 痫 波 ，少 数 可 见 额 颞

区 广 泛 典 型 的 δ ～ θ 波［13］。 Lizuka 等［14］ 证 实 在 无

反应 期 及 运 动 障 碍 期 均 见 慢 波 ，少 数 出 现 癫 痫 波 ，

但 出 现 异 动 症 时 未 见 癫 痫 波。精 神 症 状 期 出 现 全

脑 广 泛 的 低 电 压。Margherita 等［16］ 对 该 病 儿 童 患 者

的脑 电 图 进 行 纵 向 分 析 ，总 结 脑 电 活 动 可 分 为 4 个

阶 段 : ①疾 病 早 期 ，脑 电 活 动 正 常 ; ②疾 病 进 展 期

出 现 典 型 的 δ ～ θ 波 ，而 与 临 床 变 化 无 关 ，对 抗 癫

痫 药 物 无 反 应 ; ③恢 复 期 慢 波 减 少 ，开 始 逐 渐 出 现

正 常 波 形 ; ④脑 电 活 动 在 发 病 2 ～ 5 月 后 恢 复 正

常。一 组 研 究 显 示 抗 NMDA 受 体 脑 炎 患 者 脑 电 图

以 广 泛 的 多 态 性 慢 波 及 δ 波 为 主 要 特 点 ，病 情 重 者

出 现 极 度 δ 刷 状 波 ( extreme delta brush，EDB ) 波

形［17］。 Junior 等［18］ 发 现 δ 波 有 一 定 节 律 性 ，并 非 持

续 存 在 ，其 与 异 动 症 不 同 步 ，亦 不 同 于 癫 痫 波。
Kirkpatrick 等［19］ 认 为 临 床 病 例 观 察 到 的 广 泛 的 节 律

性 δ 活 动 ( generalized rhythmic delta activity，GＲDA )

为 一 种 非 惊 厥 性 癫 痫 持 续 状 态。Gataullina 等［20］ 却

认 为 将 其 作 为 癫 痫 的 证 据 还 不 充 足。综 合 既 往 报

道病 例 分 析 患 者 脑 电 图 多 数 存 在 异 常 ，以 慢 波 为

主 ，主 要 为 δ 波 ，少 数 出 现 癫 痫 波 ，多 数 癫 痫 活 动

有 临 床 症 状 ，少 数 痫 性 放 电 无 明 显 临 床 表 现 ; δ 活

动 与 异 动 症 出 现 无 明 显 相 关 性。但 δ 活 动 等 的 机

制、意 义 及 其 能 否 作 为 抗 NMDA 受 体 脑 炎 的 一 种 标

志 性 脑 电 活 动 ，需 要 更 多 的 病 例 及 研 究。
3 ． 2 颅 脑 MＲI

50% 以 上 抗 NMDA 受 体 脑 炎 患 者 颅 脑 MＲI 可

见 异 常 ，异 常 表 现 多 为 颞 叶 内 侧、基 底 节、脑 干、大

脑 皮 质、小 脑、脑 室 周 围 等 部 位 T2 FLAIＲ 高 信 号 ，少

数 出 现 脑 膜、基 底 节 区 强 化［13］。这 些 异 常 信 号 随

病 情 改 善 消 失 ，但 Chan 报 道 了 1 例 脑 白 质 及 脑 桥

持 续 性 损 害 的 患 者。对 颅 脑 MＲI 正 常 的 早 期 患

者 ，可 选 择18 F-FDG-PET-CT 等 检 查 手 段 发 现 异 常

病 灶。Mohsin 于 2011 年 首 先 报 道 了 颅 脑 MＲI 正 常

的 患 者18 F-FDG-PET-CT 存 在 异 常 代 谢。随 后 Al-
brech 报 道 了 一 例 反 复 颅 脑 MＲI 均 无 异 常 但 病 情 较

重 的 抗 NMDA 受 体 脑 炎 患 者 ，该 患 者18 F-FDG-PET-
CT 示 双 侧 尾 状 核 及 小 脑 呈 高 代 谢 ，经 免 疫 球 蛋 白

等 治 疗 后 病 情 好 转 ，但 突 然 出 现 1 次 癫 痫 发 作 之

后 ，在18 F-FDG-PET-CT 高 代 谢 区 域 颅 脑 MＲIDWI 及

FLAIＲ 像 出 现 高 信 号［21］。以 上 MＲI 不 能 发 现 的 异

常 也 可 通 过11 C-甲 硫 氨 酸 PET / CT 检 查 发 现。抗

NMDA 受 体 脑 炎 患 者 头 颅 MＲI 约 半 数 异 常 ，异 常 信

号多 为 FLAIＲ 或 T2 信 号 增 强 ，主 要 出 现 在 边 缘 系

统。18 F-FDG-PET-CT 等 检 查 可 能 有 助 于 抗 NMDA

受 体 脑 炎 诊 断。
3 ． 3 血 清 和 脑 脊 液

抗 NMDA 受 体 脑 炎 患 者 血 常 规 生 化 可 出 现 轻

度 异 常 ，无 特 征 性。脑 脊 液 95% 出 现 异 常 ，主 要 表

现 为 淋 巴 细 胞 数 增 加 ，蛋 白 轻 度 升 高 ，67% 患 者 脑
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脊 液 寡 克 隆 带 检 测 阳 性［13］。多 数 患 者 血 清 及 脑 脊

液 NMDANＲ1 / NＲ2 抗 体 阳 性 ，少 数 仅 脑 脊 液 抗 体

阳 性 ，但 同 时 检 测 血 清 及 脑 脊 液 可 以 提 高 灵 敏

度［22］。因 脑 脊 液 标 本 相 对 较 难 得 到 ，一 些 研 究 建

议 仅 IFA 或 CBA 检 测 血 清 作 为 识 别 抗 NMDA 受 体

抗 体 ，诊 断 抗 NMDA 受 体 脑 炎 的 依 据。但 一 些 研 究

证 实 精 神 分 裂 症［23］、克 雅 氏 病、帕 金 森 病 及 健 康

人 ，血 清 也 可 检 测 出 抗 NMDA 受 体 抗 体。出 现 上 述

现 象 的 原 因 可 能 为 : 存 在 免 疫 交 叉 反 应 ; 抗 体 亚 型

不 同，例 如 精 神 分 裂 症 患 者 的 抗 体 类 型 与 抗 NMDA

受体脑炎不同，以 NＲ1a / NＲ2b 抗 体 为 主，机 制 有 待

进一步研究 ; 血清出现假阳性的概率较脑脊液大等。

因此尽量 获 取 脑 脊 液 标 本，并 在 检 测 时 设 置 对 照。

研究证实脑脊液及血清抗体同时阳性或脑脊液抗体

阳性血清抗体阴性可给出诊断支持证据［24］。如出现

脑脊液阴性、血清阳性，应结合临床表现及脑脊液标

本是否合格等 因 素 综 合 分 析，必 要 时 复 查 脑 脊 液 抗

体或采用不同手段检测血清中抗体。抗 NMDA 受体

抗体滴度可评 估 预 后，预 后 较 差 的 患 者 血 清 和 脑 脊

液中抗体滴度 较 预 后 较 好 的 患 者 高 ; 合 并 畸 胎 瘤 的

患者血清 和 脑 脊 液 中 抗 体 滴 度 较 无 畸 胎 瘤 的 患 者

高 ; 无复发的患者中随病情恢复抗体滴度下将 ; 复发

患者脑脊液抗体滴度再次升高［24］。
4 与 肿 瘤 关 系

58% 抗 NMDA 受 体 脑 炎 患 者 伴 有 肿 瘤 ，其 中 大

多 数 为 卵 巢 畸 胎 瘤 ，少 数 为 小 细 胞 肺 癌、纵 隔 畸 胎

瘤、睾 丸 畸 胎 瘤、前 列 腺 癌、神 经 母 细 胞 瘤 等。在

一 项 进 行 肿 瘤 评 估 的 研 究 中 ，60% 患 者 合 并 肿 瘤 ，

其 中 女 性 成 熟、未 成 熟 卵 巢 畸 胎 瘤 占 90% ，男 性 睾

丸 未 成 熟 畸 胎 瘤、小 细 胞 肺 癌［13］ 等 占 10% 。所 有

神 经 系 统 症 状 均 出 现 在 发 现 肿 瘤 之 前 ，从 1 周 到

380 周。
5 诊 断

抗 NMDA 受 体 脑 炎 可 表 现 为 副 肿 瘤 综 合 征。

对 有 副 肿 瘤 综 合 征 的 临 床 表 现 并 发 现 肿 瘤 且 检 测

出 相 关 抗 体 的 病 例 诊 断 副 肿 瘤 综 合 征 相 对 简 单 ，对

未 发 现 肿 瘤 的 患 者 ，典 型 的 临 床 症 状 合 并 相 关 抗 体

阳 性 可 支 持 诊 断［25］。抗 NMDA 受 体 脑 炎 的 诊 断 标

准 还 没 有 统 一 的 定 论 ，可 从 以 下 几 个 方 面 参 考 : 任

何 年 龄 均 可 发 病 ，但 多 见 于 儿 童 及 青 年 女 性 ，类 似

流 感 等 前 驱 症 状 后 出 现 精 神 行 为 异 常、高 级 智 能 减

退、运 动 障 碍、意 识 障 碍、呼 吸 衰 竭 ; 颅 脑 MＲI 可 见

边 缘 叶 异 常 信 号 ; 脑 电 图 以 慢 波 为 主 ，可 出 现 癫 痫

波 ; 脑 脊 液 淋 巴 细 胞 及 蛋 白 轻 度 升 高 或 正 常 ; 有 以

上 特 点 时 应 高 度 怀 疑 抗 NMDA 受 体 脑 炎。根 据 临

床 特 点、病 毒 学、肿 瘤 抗 神 经 元 抗 体 检 测、代 谢 指

标 等 实 验 室 检 查 ，排 除 病 毒 性、代 谢 性、中 毒 性、其

他 类 型 自 身 免 疫 相 关 性 和 其 他 类 型 副 肿 瘤 性 边 缘

叶 脑 炎 ，且 应 用 不 同 方 法 检 测 出 脑 脊 液 和 ( 或 ) 血

清 抗 NMDA 受 体 抗 体 可 诊 断。所 有 确 诊 抗 NMDA
受 体 脑 炎 的 患 者 均 应 行 肿 瘤 排 查。抗 NMDA 受 体

抗 体 脑 炎 需 与 其 他 副 肿 瘤 综 合 征、病 毒 性 脑 炎、其

他 自 身 免 疫 性 脑 炎、代 谢 等 疾 病 相 鉴 别。
6 治 疗 及 预 后

抗 NMDA 受 体 抗 体 脑 炎 的 治 疗 包 括 切 除 肿 瘤、
激 素 及 免 疫 球 蛋 白、血 浆 置 换 及 对 症 支 持 等 ，但 具

体 应 根 据 患 者 的 临 床 特 点 及 病 情 危 重 程 度 制 定。
Dalmau 等、Seki 等 都 发 现 患 者 尽 早 切 除 肿 瘤 对 预 后

至 关 重 要［26，27］。合 并 肿 瘤 的 患 者 经 肿 瘤 切 除 和 免

疫 球 蛋 白 治 疗 后 ，80% 的 临 床 症 状 得 到 显 著 改 善 ，

而 未 发 现 肿 瘤 的 患 者 中 仅 48% 的 病 情 缓 解。目 前

把 激 素、免 疫 球 蛋 白 和 血 浆 置 换 作 为 首 选 治 疗 方

案 ，以 上 方 案 效 果 不 佳 或 无 效 时 可 选 用 美 罗 华 或 免

疫 抑 制 剂 治 疗。精 神 行 为 异 常、运 动 障 碍、癫 痫、
呼 吸 衰 竭 等 主 要 行 对 症 支 持 治 疗。此 外 ，抗 NMDA
受 体 脑 炎 早 期 临 床 表 现 不 典 型 与 病 毒 性 脑 炎 较 难

鉴别 ，且 部 分 病 例 有 病 毒 感 染 或 免 疫 疾 病 诱 发 ，故

大 多 数 患 者 仍 需 抗 病 毒 等 治 疗。抗 NMDA 受 体 脑

炎 患 者 经 及 时 治 疗 后 多 数 病 情 可 恢 复 ，恢 复 期 可 长

达 几 年 ，Lizuka 等 发 现 即 使 出 现 前 颞 叶 萎 缩 的 患 者

长 期 治 疗 症 状 仍 有 改 善［28］。抗 NMDA 受 体 脑 炎 病

死 率 低 于 10% ，死 亡 原 因 主 要 有 颅 内 感 染 和 呼 吸

循 环 衰 竭 ，多 发 生 于 重 症 监 护 期［29］。抗 NMDA 受

体 脑 炎 较 其 它 类 型 副 肿 瘤 性 脑 炎 预 后 好［29］。
抗 NMDA 受 体 脑 炎 自 被 首 次 报 道 以 来 逐 渐 被

认 识 ，但 目 前 对 其 进 一 步 的 研 究 仍 较 少。抗 NMDA
受 体 脑 炎 的 发 现 将 有 助 于 我 们 发 现 其 它 未 知 副 肿

瘤 综 合 征 ，对 此 疾 病 发 病 机 制 的 研 究 也 将 有 助 于 我

们 进 一 步 研 究 副 肿 瘤 综 合 征 的 发 病 机 制。虽 然 抗

NMDA 受 体 脑 炎 较 其 它 副 肿 瘤 发 病 率 高、易 误 诊 为

精 神 分 裂 症 且 病 情 重 ，但 及 时 治 疗 预 后 良 好 ，因 此

我 们 应 足 够 重 视 此 病 的 早 期 诊 断 及 早 期 治 疗。目

前 国 内 对 抗 NMDA 受 体 脑 炎 的 认 识 仍 较 少 ，国 际 上

对 该 疾 病 发 病 机 制、诊 断 及 治 疗 的 研 究 亦 不 足 ，但

随 着 研 究 的 不 断 深 入 ，我 们 对 抗 NMDA 受 体 脑 炎 将

会 有 更 全 面、更 深 刻 的 认 识。
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脑缺血损伤后血管再生的研究进展

惠娟1，2 综述 韩军良1 审校

1． 第四军医大学西京医院神经内科，陕西省西安市 710032
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摘 要 : 脑缺血后血管再生可以改善损伤区域尤其是缺血半暗带的血液供应，增加氧和营养物的输送，缩小梗死体积，同

时，再生血管周围的微环境易化神经发生和突触形成，加速损伤神经功能的恢复。血 管 再 生 已 成 为 目 前 治 疗 和 协 助 评 价

脑梗死临床预后较新颖且有效的靶点，本文就脑缺血后血管再生的调节因素及当前时新的治疗方法作一综述。

关键词 : 血管再生 ; 缺血性脑损伤 ; 血管内皮生长因子 ; 干细胞

血 管 再 生 ( angiogenesis ) 指 从 已 存 在 的 血 管 长

出 新 血 管 的 过 程 ，由 内 皮 细 胞 激 活、趋 化 移 动、增

殖 ，细 胞 外 基 质 降 解 ，新 管 腔 形 成 ，血 管 周 细 胞 移

入、毛 细 血 管 形 成 等 多 个 步 骤 组 成。人 们 对 脑 缺 血

血 管 再 生 的 关 注 最 早 源 于 对 尸 检 切 片 脑 缺 血 边 缘

区血 管 再 生 的 观 察［1］。动 物 模 型 中 ，采 用 共 聚 焦 显

微 镜 动 态 观 察 大 鼠 脑 梗 死 侧 微 血 管 变 化 ，第 1、第

2 天 同 侧 皮 质 微 血 管 开 始 变 长 ，第 7 天 达 顶 峰 ，与

梗 死 对 侧 相 比 有 显 著 差 异 ; 至 第 14 天 ，梗 死 侧 微

血 管 片 段 的 长 度 和 直 径 虽 然 不 及 缺 血 对 侧 ，但 数 量

却显 著 增 多 ，表 明 随 着 脑 缺 血 时 间 的 延 长 ，局 部 新

生 血 管 形 成 增 加［2］。血 管 再 生 除 了 形 态 学 上 的 改

变 ，相 关 基 因 也 发 生 变 化 ，采 用 cDNA 芯 片 技 术 分

析 小 鼠 脑 梗 死 模 型 ，结 果 表 明 ，在 1 h、1 d 和 21 d
分 别 有 42 种、29 种 和 13 种 血 管 再 生 基 因 表 达 上

调 ，缺 血 区 血 管 源 性 蛋 白 在 数 天 至 数 周 内 持 续 增

加［3］。目 前 ，人 们 已 逐 渐 认 识 到 血 管 再 生 有 利 于 改

善脑 卒 中 患 者 病 人 预 后 ，如 何 加 强 内 源 性 血 管 再

生 ，促 进 脑 缺 血 后 神 经 功 能 修 复 ，已 成 为 近 年 来 研

究 热 点。
1 脑 缺 血 后 血 管 再 生 的 调 节 因 素

生 理 情 况 下 ，脑 内 血 管 保 持 高 度 稳 态 ，脑 缺 血

发生 后 ，多 种 促 血 管 生 长 因 子 表 达 上 调 ，包 括 血 管

内 皮 生 长 因 子 ( vascular endothelial growth factor，

VEGF ) 、成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 ( fibroblast growth fac-
tor，FGF ) 、脑 源 性 神 经 营 养 因 子 ( brain-derived neu-
rotrophic factor，BDNF ) 、粒 细 胞 集 落 刺 激 因 子 ( gran-
ulocyte colony-stimulating factor，G-CSF ) 、血 管 生 成 素

( angiopoietin，Ang ) 等 ，这 些 因 子 通 过 促 进 血 管 再

生、神 经 发 生、改 善 缺 血 区 微 环 境 等 ，参 与 脑 缺 血

的 恢 复。
1 ． 1 血 管 内 皮 生 长 因 子 及 受 体

血 管 内 皮 生 长 因 子 ( VEGF ) 是 脑 缺 血 后 血 管 再

生 中 的 关 键 因 子 ，于 1989 年 被 成 功 克 隆 和 确 认。
在 脊 椎 动 物 中 ，VEGF 分 为 VEGF-A、VEGF-B、
VEGF-C、VEGF-D 等 亚 型。血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体

( VEGFＲ ) 分 为 酪 氨 酸 激 酶 型 受 体 和 非 酪 氨 酸 激 酶

受 体。酪 氨 酸 激 酶 型 受 体 有 : ① VEGFＲ-1，又 称 诱

饵 受 体 ，通 过 防 止 VEGF 与 VEGF-Ｒ2 结 合 抑 制 血

管 再 生 ; ②VEGFＲ-2，结 合 VEGF 后 能 促 血 管 生 成 ，

提 高 血 管 渗 透 性 ; ③VEGFＲ-3，主 要 引 起 淋 巴 管 内

皮 增 生 ，也 可 促 进 成 年 后 血 管 再 生。非 酪 氨 酸 激 酶

受 体 包 括 neuropilin -1 ( NP-1 ) 和 neuropilin -2 ( NP-
2 ) ，协 同 VEGF-Ｒ 功 能。
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