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动脉瘤性蛛网膜下腔出血后迟发性脑缺血病理
生理学机制的研究现状
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摘 要：动脉瘤性蛛网膜下腔出血（aSAH）是仅次于脑梗死、脑出血的第三大神经系统危急重症，其并发症迟发性脑缺血（DCI）是

导致 aSAH 患者住院时间延长、神经功能预后较差及病死率较高的重要原因。以往的研究认为脑血管痉挛（CVS）是导致 DCI 的唯

一因素，现有研究证实，DCI 是多种机制相互作用的结果。该文总结了目前 aSAH 后导致 DCI 的病理生理学机制相关研究，目的是

通过这些机制寻求能早期预警 DCI 发生的指标和治疗靶点，提高患者的预后。
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Abstract： Aneurysmal subarachnoid hemorrhage （aSAH） is the third most critical neurological condition， following 
cerebral infarction and intracerebral hemorrhage. Its complication， delayed cerebral ischemia （DCI）， is a significant cause 
of prolonged hospitalization， poor neurological outcomes， and high mortality in patients with aSAH. Previous studies 
considered cerebral vasospasm as the sole factor leading to DCI， while current research has confirmed that DCI is the result 
of the interaction between multiple mechanisms. This article summarizes the pathophysiological mechanisms leading to DCI 
after aSAH， in order to identify early warning indicators and treatment targets for DCI and improve the prognosis of patients.
Keywords： aneurysmal subarachnoid hemorrhage； delayed cerebral ischemia； pathophysiological mechanisms

在 全 球 范 围 内 ，每 年 动 脉 瘤 性 蛛 网 膜 下 腔 出 血

（aneurysmal subarachnoid hemorrhage， aSAH）患 者 有 近

50 万例［1］，尽管近年来 aSAH 的发病率一直在下降，但是

该病一旦发生，其致死率、致残率较高，患者的生存及预

后往往较差。约有 20%～30% 的 aSAH 患者会在发病后

第 4～10 天发生迟发性脑缺血（delayed cerebral ischemia， 
DCI），多表现为多灶性或弥漫性病变，是导致 aSAH 患者

住院时间延长、神经功能预后较差及病死率较高的重要

原因［2-3］。

DCI 是一种由多种因素共同作用并随着时间变化不
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断演变发展的疾病。DCI 是指由脑缺血引起新的局灶性

神 经 功 能 障 碍 ，或 格 拉 斯 哥 昏 迷 评 分（Glasgow coma 
scale， GCS）下降 2 分且持续时间超过 1 h；或 CT 显示出与

临床体征相符的新发低密度病变；或除缺血或梗死外无

其他可解释的（如局灶性癫痫，再次脑出血等）临床体征

病变，并排除手术相关的梗死［3-5］。DCI 的病理生理机制

十分复杂，大量研究表明，这些因素如早期脑损伤（early 
brain injury， EBI）、脑血管痉挛（cerebral vasospasm， CVS）、

微循环功能障碍、微血栓形成、脑自动调节功能障碍、皮质

扩散去极化（cortical spreading depolarizations， CSD）、炎症

反应、血脑屏障（blood-brain barrier， BBB）破坏、细胞凋亡

等都参与调控DCI的病理生理机制（见图 1）。

图1　DCI病理生理机制图

1　EBI
脑动脉瘤破裂后最初的生理变化如脑出血、颅内压

升高、短暂性全脑缺血以及急性脑积水等引起的机械性

脑损伤即为 EBI，通常在 aSAH 后 1～3 d 内发生，容易引

起脑组织继发性损伤，是导致 aSAH 患者不良结局的主要

决定因素［6］。

EBI 的脑水肿包括细胞毒性水肿和血管源性水肿，是

导致 aSAH 患者预后不良的直接病理因素之一，两者可能

是由肌腱蛋白 C（tenascin C， TNC）诱导引起［6-7］。TNC 是

一种非结构性、可诱导、分泌型和多功能的细胞外基质高

分子糖蛋白，可以在外周血或脑脊液中测量［7］。TNC 的

水平在生理条件下表达较低，但病理条件下在各种促炎

性和抗炎性细胞因子、缺氧、活性氧和机械应力的作用下

容易短暂地上调，且与致病性损伤的位置或类型无关［8］。

研究发现，aSAH 后 TNC 可能通过各种信号途径调节炎症

细胞的激活、黏附、滚动和渗透，从而促进 aSAH 的炎症反

应，此时脑脊液中 TNC 水平会立即上升，并且在前 3 天达

到峰值，随后随时间推移而下降［8-9］。研究表明，在 aSAH
或 EBI 的脑脊液中诱导更多的 TNC，会分别或同时引起

血管痉挛和 DCI，也就是说，DCI 可能是由 TNC 诱导的严

重血管痉挛和/或由 TNC 诱导的 EBI 引起的［10］。TNC 在

aSAH 后的脑损伤和脑水肿中发挥着重要作用，可能是

EBI 的神经炎症、BBB 破坏、神经元凋亡以及 CVS 的关键

介质［7］。进一步研究可能会促进将 TNC 作为 EBI 和 DCI
的非侵入性诊断或预测的生物标志物，并开发针对 TNC
的分子靶向药物，有助于改善 aSAH 患者的预后。

2　CVS
脑血流灌注不足与代谢需求增加是导致 DCI 的最终

原因，因此，任何减少脑血流灌注或增加代谢需求的病理

事件都可能导致 DCI。aSAH 后的第一次病理损伤是短暂

性全身缺血发作，这种缺血发作在早期引发血管功能障

碍，从而导致内皮损伤和 BBB 破坏。CVS 是指在 CT 血管

成像（computed tomography angiography， CTA）、磁共振血

管成像（magnetic resonance angiography， MRA）或数字减

影血管造影（digital subtraction angiography， DSA）等放射

学检查中所观察到的大脑血管动脉狭窄，在动脉瘤破裂

后 3～4 d 出现，7～10 d 最严重，2～3 周后可缓解［4］，血管

痉挛是由血管平滑肌收缩增加和延长引起的。

血管平滑肌对致挛物质的收缩反应性增强参与了

CVS 的发病机制。血管平滑肌张力受细胞内 Ca2+浓度和
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Ca2+ 敏感度的调节。当细胞内 Ca2+ 浓度增加时会激活

Ca2+/钙 调 素 非 依 赖 性 肌 球 蛋 白 轻 链 激 酶（myosin light 
chain kinase， MLCK），随后肌球蛋白轻链发生磷酸化，从

而导致血管平滑肌收缩［11］。Ca2+敏感性主要受 Rho 激酶

调节。aSAH 后，致痉挛物质如氧合血红蛋白、内皮素-1、

细胞因子和血栓素 A2 通过跨膜 G 蛋白偶联受体激活 Rho
激酶的信号传导通路，导致肌球蛋白轻链磷酸酶（myosin 
light chain phosphatase， MLCP）活性降低以及 MLCK 活性

增加，从而引起血管平滑肌收缩，导致 CVS 的发生［11-12］。

其他信号传导途径，如丝裂原活化激酶、蛋白激酶 C 和拉

链 相 互 作 用 蛋 白 激 酶（zipper-interacting protein kinase， 
ZIPK），也可能参与血管平滑肌收缩和 aSAH 后的血管痉

挛。内源性血管活性物质，包括血管扩张剂，如一氧化

氮（nitric oxide， NO）、前列环素和内皮源性超极化因子，

以及血管收缩剂，如内皮素-1、血管紧张素Ⅱ和血栓素

A2 等也会影响血管平滑肌张力［13］。NO 是一种强有力

的内源性血管舒张剂，在调节血管紧张度中扮演着重要

角色。当 aSAH 发生后，活性氧自由基的增加会降低 NO
的生物利用度，导致血管舒张受损［14］，从而导致 CVS。

然而，70% 的 aSAH 患者会出现 CVS［15］，但仅有 30% 的患

者并发 DCI，并且其出现的部位与 CVS 的血管分布范围

并不完全相同［3， 16］。发生 CVS 的供血区域及严重程度

与脑缺血梗死的部位及程度不总是一致的，并且与 DCI
的发生及不良预后之间并无明确的相关性［17］。这表明，

血管痉挛并不是决定 aSAH 患者并发 DCI 及不良预后的

唯一因素。

3　微循环功能障碍

aSAH 后颅内缺血性损伤不仅发生在脑实质内大血

管水平的血管痉挛，脑实质内较小的微血管（小动脉和毛

细血管水平）也会发生改变。在正常的生理情况下，由神

经元、中间神经元、星形胶质细胞、基底细胞和平滑肌细

胞组成的神经血管单位会引起微血管扩张，以响应更高

的神经元活动［18］。在中枢神经系统中，神经细胞分泌谷

氨酸递质，其与星形胶质细胞表面的代谢型受体相结合，

会引起细胞内 Ca2+浓度上升，促使邻近小动脉的星形胶质

细胞末端分泌舒血管因子［15， 19］。当 aSAH 发生后，血液在

蛛网膜下腔汇集，红细胞分解产生血管活性物质，这些物

质沿着血管系统移动并到达较小的血管引起包括 NO 通

路、氧化应激、细胞黏附分子和炎症的改变，导致神经血

管耦合被逆转，引起短暂或持续的微血管收缩，从而导致

微循环功能障碍［19-20］。根据 Poiffuille 定律，即通过圆柱

体的流量与半径的四次方成比例，这种血管收缩可能对

向脑实质输送必需的氧气和营养物质产生影响［21］，并且，

平滑肌细胞和周细胞的激活也可导致微血管收缩，然后

可 能 使 血 液 从 该 区 域 分 流 并 导 致 其 他 区 域 的 过 度 灌

注［22］，这些原因导致的血管收缩可表现为 DCI 的缺血性

损伤。

从 超 早 期 到 亚 急 性 期 的 微 循 环 功 能 障 碍 可 能 是

aSAH 患者发生 DCI 以及不良结局的致病因素之一［23］。

脑循环时间（cerebral circulation time， CCT）被认为可以反

映微循环损伤的状态，DSA 被认为是评估 CCT 的最可靠

方法［24］。一项基于 DSA 的 CCT 研究通过单因素变量及多

因素变量分析［23］证实了 CCT 差异的增加可能是 aSAH 患

者并发 DCI 以及不良结局的风险因素。这些结果表明，

DCI 和不良结局不仅可能受到超早期微循环功能障碍的

影响，而且可能受到 EBI 中持续性微循环功能障碍的影

响，并逐渐加重。因此，临床中 CCT 的差异可作为预测

DCI 发生和不良结局的指标。

4　微血栓形成

aSAH 的患者，在 EBI 和 DCI 阶段均可观察到微血栓

形成，微血栓广泛分布在脑内，而梗死区域内最为常见，

微 血 栓 由 聚 集 的 血 小 板 、白 细 胞 和 纤 维 蛋 白 组 成［25］。

Sabri 等［26］的研究结果表明，小鼠发生 aSAH 后，由于小动

脉收缩、NO 水平降低、P 选择素水平升高以及神经元凋亡

等原因，aSAH 小鼠的小动脉内微血栓的负荷增加。这一

发现表明，在 NO、P 选择素因素以及其他与凝血和纤溶因

子相关的微血管收缩发生后，微血栓有可能在微血管内

部原位生成。值得注意的是，这些微血栓在大脑的 2 个半

球都能被观察到，这进一步证实了观察到的微血栓不只

是由动脉瘤破裂位置的内皮损伤导致的。活化的血小板

会释放谷氨酸，高浓度的谷氨酸具有神经毒性［27］。研究

发现，aSAH 大鼠脑脊液中的谷氨酸水平升高，微血栓的

位置与兴奋毒性的区域标记物之间存在关联，表明微血

栓内的血小板可能是毒性谷氨酸的来源［28］。aSAH 后细

胞外谷氨酸浓度升高，且不同区域浓度不同，因此脑组织

区域内谷氨酸水平的变化可以认为是发展为 DCI 的区域

存在微血栓［29］。

血管性血友病因子（von willebrand factor， vWF）是由

血管内皮细胞和巨噬细胞合成的一种多聚糖蛋白，主要

功能是刺激血小板活化、调控血小板黏附过程、促进血栓

形成以及携带血浆Ⅷ因子并维持其稳定性［30］。vWF 被认

为是内皮细胞损伤及功能障碍的主要生物标志物，vWF
在正常生理情况下为无活性状态，而当血管内皮细胞损

伤会导致 vWF 被激活，并大量释放到内皮下和血管内［31］。

当 aSAH 发生后，脑血管损伤区域的 vWF 可能诱导血小板

聚集形成血凝块，同时促使血小板活化使周围的微血管

挛缩，造成局部血流动力学紊乱，导致脑组织灌注障碍并

发生 DCI［32］。微血栓可通过在整个大脑中产生相应的微
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梗死区域而对神经功能产生有害影响，在 DCI 中观察到

的神经功能障碍以及 aSAH 中常见的长期认知缺损可能

都是微血栓形成的结果。因此，动态监测血浆 vWF 变化

可作为 DCI 风险预警指标，有利于实施早期诊疗策略，改

善患者神经功能预后。

5　脑自动调节功能障碍

脑自动调节（cerebral autoregulation， CA）是通过调节

和平衡脑血流动力学以维持相对稳定的脑血流量和脑组

织灌注的生理机制，它是一种复杂的动态调节，肌源性、

神经源性、代谢性和内皮性因素相互作用参与 CA 的调节

机制［33］。但是，脑血流自动调节功能只能在一定生理范

围内进行调控，超出此范围可能会引起因脑灌注压不足、

过度灌注或其他机制从而导致脑损伤［34］。aSAH 患者早

期 CA 失衡及脑血管反应性障碍是患者发生 CVS 和 DCI
的重要原因［35］。

研究［34］发现，aSAH 患者的 CA 功能障碍通常先于

DCI 发生，并且其自动调节信息有助于预测 DCI 的发生。

压力反应性指数是指平均动脉压和颅内压的相关性［36］和

氧反应性指数即脑灌注压和脑组织氧合的相关性［37］都被

认为是评估 CA 的指标，且两者是不可互换的自动调节指

标，因为它们可能测量不同的调节机制［34］。压力反应性

指数代表肌源性反应，即血压波动时会触发脑血管张力

的改变，通过血管的收缩或舒张，来维持恒定的脑血流

量［33］。氧反应性指数是基于脑灌注压变化而改变的脑组

织氧合的波动，可以作为脑灌注调节的辅助监测，但是受

到其他因素的干扰，如耗氧量、血红蛋白、pH 值、PaCO2、

PaO2 等［38］。不过，脑组织氧合与脑灌注的相关性可能会

增强脑血流量的信号，有助于早期检测与 DCI 相关的局

部灌注紊乱。

6　CSD
CSD 是一种缓慢传播的去极化波，从发病区域向各

个方向扩散，引起扩散性抑制、代谢活动增强和细胞内外

离子稳态的破坏，这种破坏可以导致细胞内外渗透不平

衡、神经元肿胀以及树突状结构的扭曲，并释放大量神经

递质，导致相邻神经网络之间发生功能障碍［15， 39］。aSAH
患者的 CSD 发生率为 72%～80%［40］。研究发现，CSD 与

微血栓形成以及神经炎症之间的复杂相互作用在 DCI 的

病理机制中发挥着重要作用［41］。

当细胞损伤时，细胞外液中谷氨酸清除机制受损以

及神经元释放等导致细胞外谷氨酸和 K+浓度急剧上升。

随着细胞外液中谷氨酸盐和 K+浓度持续升高，CSD 可使

多种通道同时打开且电导明显升高，ATP 依赖性、电压门

控性、离子渗透性和半通道被激活，导致进一步的兴奋性

毒性、神经炎症和细胞凋亡［42］。并且 CSD 可能会因细胞

恢复延迟或失败而导致 DCI［18］。

CSD 可通过抑制局部血管扩张剂 NO 的产生，并促进

细胞外液中 K+浓度升高，使血管平滑肌去极化，从而促进

血管收缩，导致局部血流量减少［18］。在动物模型中，CSD
的延长被证明可引起广泛的坏死，并导致小胶质细胞中

活性氧的产生增加［43］，而随着活性氧的积累，膜脂和蛋白

质的过氧化作用会对平滑肌离子通道产生影响。一项随

机对照试验通过使用 DSA 测量 aSAH 发病后 7～11 d 的近

端和外周脑循环时间来评估在 DCI 发生时 CSD、CVS 和微

循环功能障碍之间的相互作用。多因素分析表示，造影

当日 CSD 表达是导致 DCI 的唯一因素［44-45］。Dreier 等［46］

研究发现，通过局部应用 K+和血红蛋白可诱导大鼠发生

CSD，说明 K+和游离血红蛋白是 aSAH 后溶血红细胞的特

征。他们假设，以这种方式诱导的 CSD 可能在 aSAH 的不

良预后中起重要作用，并且在随后的实验中得到验证。

将“溶血产物”（即在人工脑脊液中添加 K+和血红蛋白）会

导致 CSD 发生，还会导致大量神经元细胞死亡和反应性

胶质增生［47］。aSAH 后发生的 CSD 可预测 DCI 的发展，并

表示 CSD 的积聚会延长组织缺氧的持续时间，并且积聚

的 CSD 对 DCI 的 病 理 作 用 可 能 比 单 独 的 去 极 化 更

重要［29］。

7　炎症反应

炎症被认为是颅内动脉瘤形成、生长和破裂的关键

因素，小胶质细胞作为中枢神经系统中常驻免疫细胞是

动脉瘤发病机制的关键因素之一，也是 aSAH 后神经炎症

和神经元损伤的关键介质，可通过分泌炎症细胞因子来

协调神经炎症，也可导致细胞死亡［29， 48-49］。白细胞介素-1
（Interleukin-1， IL-1）是一种主要由小胶质细胞产生的多

效性细胞因子，IL-1 受体在神经元、星形胶质细胞、小胶

质细胞和内皮细胞中表达，在大脑的生理和病理条件下

均发挥重要作用［18］。神经损伤时，在神经炎症细胞因子

的作用下，IL-1 水平会出现病理性上升，在 aSAH 患者的

大脑皮质和脑脊液中可检测到 IL-1 水平升高［50］。白细

胞介素-6（Interleukin-6， IL-6）主要在神经元细胞、小胶

质细胞、星形胶质细胞以及内皮细胞中表达，aSAH发生后，

IL-6水平通常在出血后 1周上升，并保持升高长达 14 d，与

DCI 发生具有时间相关性，此时脑脊液中 IL-6 峰值水平

与 DCI 相关［51］。与此同时，IL-6 水平在中枢神经系统中

也不成比例地升高，表明其升高不仅仅是对出血的全身

反应［52］，升高的 IL-6 可能进一步作为 aSAH 患者并发 DCI
以及预后不良的预测因子。

Toll 样受体 4（Toll-like receptor 4， TLR 4）广泛表达

于中枢神经系统，是一种重要的先天性免疫受体，可被内

源 性 损 伤 相 关 分 子 模 式（damage-associated molecular 
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pattern， DAMP）或 外 源 性 病 原 体 相 关 分 子 模 式

（pathogen-associated molecular pattern， PAMP）配体激活，

引发胞内信号［传递］级联反应，进而调控免疫防御机制

与炎症介质释放过程，在神经免疫稳态维持及病理性炎

症调控中起到关键作用［53-55］。TLR 4 由 3 个部分组成：氨

基端胞外区、中央疏水跨膜区及羧基端胞质区，分子特征

表现为：氨基端由 20～30 个亮氨酸重复序列构成 β-螺旋

桨构象，介导 DAMP 和 PAMP 的特异性结合；疏水区段含半

胱氨酸簇形成的二硫键稳定系统；胞质尾部则具有 IL-1 受

体的同源结构域，参与启动核转录因子调控通路［56-57］。

aSAH 发生后，多种 DAMP 通过胞外分泌机制参与免疫调

控。其中，高迁移率组蛋白 B1（high-mobility group box 1 
protein， HMGB1）是该病理过程的核心介质，在几乎所有

真核细胞的细胞核中都广泛表达。在正常的生理环境

中，HMGB1 存在于细胞核内，有助于稳定核小体的生成

并调控基因转录［58］。在病理环境中，血管壁结构单元（神

经元及血管平滑肌细胞）因膜完整性破坏导致 HMGB1 被

动释放，同时中枢神经系统的免疫效应细胞（神经胶质细

胞）也主动分泌 HMBG1［58］。在神经免疫调节的分子机制

中，HMGB1 通过配体－受体互作（如 TLR4 介导的信号转

导）驱动促炎介质生成；值得注意的是，该过程产生的炎

症细胞因子反向促进 HMGB1 进一步释放，最终发展为不

可逆的病理级联反应［59］。Janus 激酶/信号传导和转录激

活蛋白（JAK/STAT）通路广泛参与神经免疫炎症反应和

神 经 元 凋 亡 并 调 控 HMGB1 的 表 达 。 aSAH 发 生 后 ，

HMGB1 调控促进 IL-1、IL-6 以及 TNF-α 等促炎介质的转

录 激 活 ，这 些 炎 症 介 质 通 过 JAK/STAT 通 路 反 馈 刺 激

HMGB1 的表达，形成一个恶性循环，加剧脑损伤的程度。

而通过抑制 JAK/STAT 信号转导通路可减少 HMGB1 的表

达，从而降低炎症介质生成，有效改善 BBB 通透性并减少

细胞凋亡［60］。在 aSAH 继发性神经损伤的病理进程中，

TLR4 依赖的信号级联反应被证实为关键调控枢纽，有望

通过干预 TLR4 介导的信号通路靶点改善 aSAH 患者的不

良结局。

8　BBB破坏

BBB 在 aSAH 后 24～48 h 可发生显著变化，MRI 上观

察到的 BBB 破坏的早期识别与 aSAH 后患者的疾病进展

和不良结局相关［61］，并且认为 BBB 通透性增加是导致

aSAH 患者发生缺血性并发症的负面影响因素［62］。颅内

动脉瘤破裂后最直接的事件是颅内压突然升高，颅内压

升高导致脑血流量突然减少会导致细胞毒性水肿形成、

内皮细胞凋亡和 BBB 破坏的病理性级联反应，并且 aSAH
后的其他变化如 NO 减少、血小板聚集释放血管活性分子

和血管周围神经胶质肿胀，均可导致 BBB 破坏［63］。

BBB 由各种相互作用的细胞组成，包括神经元、星形

胶质细胞、小胶质细胞、周细胞、内皮细胞和血管平滑肌

细胞，病理条件下，这些细胞之间相互作用可诱导 SAH 发

生。Occludin 蛋白在 BBB 的维持中发挥重要作用，其功

能是限制小分子通过 BBB，当 Occludin 蛋白缺乏时可影

响细胞旁渗透性［54］。神经血管单位（由神经元、中间神经

元、星形胶质细胞、基底细胞和平滑肌细胞组成）的扩展

是所谓的血管-神经元-神经胶质三联体模型，所有神经

血管单位的成分都有助于维持 BBB 的功能和稳定性，而

受体、转运蛋白和胞外酶则可在分子水平上调节通过

BBB 的转运［18］。临床研究证据表明，BBB 通透性的改变

在 DCI 的复杂病理生理变化中起着至关重要的作用［64］，

在 aSAH 患者中研究 BBB 破坏与 EBI 和 DCI 之间的潜在

关联是必要的。

9　细胞凋亡

细胞凋亡即程序性细胞死亡，是一种不同于坏死的

由基因调控的细胞主动性死亡过程，特征为细胞收缩、核

碎裂和凋亡小体形成，涉及一系列基因的激活、表达以及

调控等作用，对组织发育和稳态维持至关重要。

aSAH 后的多种病理性级联反应通过细胞凋亡路径

促进 DCI 发生。在线粒体依赖程序性死亡调控途径中，

p53 抑癌蛋白-细胞色素 C（Cyt C）-凋亡蛋白酶激活因子-1
（apoptotic protease-activating factor-1， APAF1）信号轴构

成分子级联的核心，在诱导细胞凋亡中发挥关键作用［65］。

p53 肿瘤抑制蛋白作为关键转录调控因子，介导 Bcl-2 家

族促凋亡成员向线粒体外膜靶向迁移，诱发线粒体膜通

透性转换孔的持续性开放，促使 Cyt C 从线粒体膜间隙向

胞质释放并与 APAF1 结合形成复合物，该复合物的构象

变 化 会 导 致 APAF1 的 Caspase 募 集 结 构 域（caspase 
recruitment domain， CARD）暴露，通过同源结构域相互作

用 募 集 procaspase-9 前 体 酶 组 装 形 成 凋 亡 小 体 ，激 活

Caspase-9，从而引起蛋白水解级联反应，最终导致细胞

凋亡［66］。谷氨酸能神经递质可激活 N-甲基-D-天冬氨酸

受体诱发病理性 Ca2+内流；同时激活 α-氨基-3-羟基-5-
甲基-4-异恶唑丙酸受体介导 Na+内流引发膜去极化以及

与红藻氨酸受体结合调节突触前递质释放，最终导致神

经元过度刺激和细胞凋亡［15］，而代谢性谷氨酸受体第 5
亚型的活化可有效抑制 aSAH 早期小胶质细胞活化并减

少神经元凋亡。在 aSAH 的神经炎症级联反应中，晚期糖

基化终产物受体的配体结合域可特异性识别 HMGB1、钙

结合蛋白 S100、β-折叠结构淀粉样多肽等分子，并在神

经元和小胶质细胞显著表达，提示该受体可能直接介导

aSAH 后的炎症反应并参与调控神经元凋亡［67］。与 DCI
发生相关的病理生理学机制汇总见表 1。
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综上所述，目前研究已发现 aSAH 患者并发 DCI 的病

理生理机制不仅仅是 CVS 导致的，而是多种机制相互作

用的结果。而且以上各种机制与 DCI 发生相关的生物标

志物的研究目前处于初步阶段，不能作为预警 DCI 发生

的金标准，仍需加强多学科合作，进一步探索各种机制的

利弊，为开发新型生物标志物及治疗靶点提供理论依据，

以期在 DCI 的诊疗中取得更大的进步。
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表1　与DCI发生相关的病理生理学机制及参考文献

与DCI相关的因素

EBI

CVS

微循环功能障碍

微血栓形成

脑自动调节功能
障碍

CSD

炎症反应

BBB破坏

细胞凋亡

病理生理学机制

肌腱蛋白C在病理条件下短暂上调，诱导EBI，引发DCI
致痉挛物质如氧合血红蛋白、内皮素-1、细胞因子和血栓素 A2通过跨膜 G蛋白偶联受体激活 Rho激酶的
信号传导通路，Rho激酶调节 Ca2+浓度，激活 Ca2+/钙调素非依赖性 MLCK，肌球蛋白轻链发生磷酸化，导致
血管平滑肌收缩；aSAH发生后，活性氧自由基增加降低NO的生物利用度，导致血管舒张受损

aSAH 后，红细胞分解产生的血管活性物质沿着血管系统移动并到达较小的血管引起包括 NO 通路、氧化
应激、细胞黏附分子和炎症的改变，导致神经血管耦合被逆转，引起短暂或持续的微血管收缩，导致微循
环功能障碍，从而引发DCI的缺血性损伤

在 NO水平、P选择素水平以及其他与凝血和纤溶因子相关的微血管收缩发生后，微血栓有可能在微血管
内部原位生成；血管内皮细胞损伤会导致血管性血友病因子被激活，可能诱导血小板聚集形成血凝块，同
时促使血小板活化使周围的微血管挛缩，造成局部血流动力学紊乱，导致脑组织灌注障碍并发生DCI
肌源性、神经源性、代谢性和内皮性因素相互作用参与脑自动调节；aSAH 早期脑自动调节失衡是发生
DCI的重要原因

细胞损伤时，细胞外液中谷氨酸盐和 K+浓度持续升高，CSD可同时打开多种通道且电导明显升高，ATP依
赖性、电压门控性、离子渗透性和半通道被激活，导致进一步的兴奋性毒性、神经炎症、细胞凋亡和DCI
IL-1和 IL-6受体在神经元、星形胶质细胞、小胶质细胞和内皮细胞中表达，与 DCI发生具有时间相关性；
HMGB1通过配体－受体互作（如 TLR4介导的信号转导）驱动促炎介质生成；抑制 JAK-STAT 信号转导途
径可减少HMGB1的表达，从而降低炎症介质生成

血管-神经元-神经胶质三联体模型有助于维持 BBB 的功能和稳定性，临床研究证据表明 BBB 通透性的
改变在DCI的病理生理变化中起至关重要的作用

p53 抑癌蛋白-细胞色素 C-凋亡蛋白酶激活因子-1 信号轴构成分子级联的核心，诱导细胞凋亡；谷氨酸
激活N-甲基-D-天冬氨酸受体诱发病理性Ca2+内流，同时激活α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受
体介导钠离子内流引发膜去极化以及与红藻氨酸受体结合调节突触前递质释放，最终导致神经元过度刺
激和细胞凋亡；晚期糖基化终产物受体的配体结合域可特异性识别 HMGB1、钙结合蛋白 S100、β-折叠结
构淀粉样多肽等分子，并在神经元和小胶质细胞显著表达，参与调控神经元凋亡
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