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摘  要 

破裂颅内动脉瘤(Ruptured intracranial aneurysm, RIA)又名动脉瘤性蛛网膜下腔出血(Aneurysmal 
subarachnoid hemorrhage, aSAH)是一种死亡率高、发病率高的疾病。为此，应在血管栓塞术治疗前后

运用神经保护疗法，防止疾病的继发性脑损伤并改善预后。早期神经保护治疗侧重于保护神经炎症、血

栓炎症、脑代谢紊乱和延迟性脑缺血。此文描述了神经炎症、血栓炎症和代谢在aSAH中的作用，并浅谈

了aSAH的治疗现状，希望为aSAH的治疗和术前术后神经保护提供选择和参考。 
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Abstract 
Ruptured intracranial aneurysm (RIA), also known as Aneurysmal subarachnoid hemorrhage 
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(aSAH), is a disease with high mortality and morbidity. Therefore, neuroprotective therapy should 
be used before and after vascular embolization to prevent secondary brain injury and improve 
prognosis. Early neuroprotective therapy focused on the protection of neuroinflammation, 
thrombotic inflammation, brain metabolic disorders and delayed cerebral ischemia. This paper 
describes the role of neuroinflammation, thrombotic inflammation and metabolism in aSAH, and 
briefly discusses the treatment status of aSAH, hoping to provide selection and reference for the 
treatment of aSAH and neuroprotection before and after surgery. 
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1. 引言 

aSAH 是一种严重且复杂的脑血管疾病，常伴有严重的系统性并发症，约占所有中风的 5%，全球每

年约 70 万人患 aSAH，总死亡率约为 40%，85%的自发性蛛网膜下腔出血由 RIA 引起[1]。aSAH 早期直

接损伤脑细胞并伴多种并发症，常见并发症有再出血、脑血管痉挛、脑积水，其中再出血的死亡率高达

50%，并且脑血管痉挛和积水极易致残并损害神经系统[2]。因此掌握 aSAH 的神经保护和治疗尤为重要。

导致 aSAH 不良结局常见的机制有：神经炎症、微血栓、皮质扩散去极化、血脑屏障完整性破坏、微血

管功能障碍和代谢紊乱[3] [4] [5]。尽管蛛网膜下腔出血机制的实验研究取得了广泛进展，但仍缺乏临床

治疗数据，这促使世界各地研究者不断寻找 aSAH 神经保护治疗的新方法。此文主要描述了神经炎症、

血栓炎症和代谢在 aSAH 中的作用，浅谈了 aSAH 的治疗现状，希望为 aSAH 的治疗和术前术后神经保

护提供选择和参考。 

2. 导致 aSAH 不良结局的机制 

目前与 aSAH 相关的实验研究已得到一定进展，导致其不良结局常见的机制有：神经炎症、微血栓、

皮质扩散去极化、血脑屏障完整性破坏、微血管功能障碍和代谢紊乱[3] [4] [5]。下文将从神经炎症、血

栓炎症和代谢紊乱三个主要方面进行综述。 

2.1. 神经炎症 

蛛网膜下腔出血后的非感染环境下的炎症能激活 S100B 蛋白、B 细胞、T 细胞、基质金属蛋白酶-9 
(MMP-9)、肿瘤坏死因子(TNFα)、白介素-1 (IL-1)等释放。B 细胞和 T 细胞的释放能增强免疫系统，但中

枢神经系统的吞噬细胞能诱发 TNFα 和 IL-1 等细胞因子的增加，导致血脑屏障不稳定。aSAH 能直接导

致脑损伤，也可致延迟性继发脑损伤[6]。 
aSAH 引起的非感染性炎症主要由脑细胞灌注不足致先天性免疫反应持续作用所致[7]，外周单核细

胞以巨噬细胞的形式侵入大脑，脱颗粒并释放炎症因子，炎性细胞和炎性因子及其受体增加，形成非感

染性炎症环境，B 淋巴细胞和 T 淋巴细胞作为特异性免疫的一部分在炎症环境下被高度激活[8]。炎性环

境下，血脑屏障通透性增加使细胞因子能到达脑实质，免疫细胞能到达脑间质，血脑屏障通透性、脑实
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质损伤和细胞因子的增加会导致全脑水肿，并且在 aSAH 发生 3 天后中性粒细胞的增加被证实与后期血

管痉挛有关联[9]。早期颅内动脉瘤破裂后，血液渗漏到蛛网膜下腔，然后红细胞降解致血红蛋白

(hemoglobin, HB)沉积和 toll 样受体 4 (TLR4)激活，造成神经元和白质的炎症损害[10]。 
此外，免疫调节细胞，尤其是小胶质细胞，在动脉瘤破裂后由于血液漏出而被激活。这些细胞触发

内皮细胞内大量细胞粘附分子上调，随后允许大量炎症细胞结合并进入蛛网膜下腔[11]。一旦巨噬细胞和

中性粒细胞进入蛛网膜下腔，它们吞噬并降解渗出的血细胞，清除游离 Hb，促进神经系统稳定和恢复。

通过 Hb 与触珠蛋白的结合，免疫细胞迅速吞噬 Hb。另外，小胶质细胞能激起白介素 IL-1β和 IL-6 以及

TNFα 增加，积累到断裂血管附近并释放到血清和脑脊液(CSF)中[12]，上述物质增加导致的炎症使血脑

屏障不稳定。在 aSAH 早期阶段，如上所述，红细胞的分解和降解致 Hb 脱离，随后高铁血红蛋白和血红

素能激活小胶质细胞中表达的 TLR4，从而促进神经炎症反应。TLR4 通过与活化 B 细胞的核因子 kappa-
轻链增强子(NF-kB)相互作用产生炎症反应损伤神经组织[13]。研究表明在 aSAH 术后第 4 天至第 28 天，

炎症细胞在脑内积聚导致延迟性脑损伤[14]。因此，针对小胶质细胞和 TLR4 信号转导的免疫治疗新策略

有值得进一步研究的价值。小胶质细胞积聚在神经炎症的扩散中起重要作用，此方面可成为治疗策略中

的重要靶点，小胶质细胞耗竭可减少神经元死亡的数量。 
在蛛网膜下腔脱颗粒过程中，巨噬细胞和中性粒细胞释放大量炎症因子，包括内皮素和氧化自由基。

这些炎症因子进一步下游，可引起血管收缩、脑膜炎和脑炎等症状[15]。另外花生四烯醇乙醇胺(AEA)
可抑制 TNFa 和 IL-1、IL-1 和 IL-6 等细胞因子的释放[16]。MMP-9 已被证实与连接蛋白的降解紧密相关，

在血脑屏障完整性的维护中起重要作用。临床研究表明 aSAH 患者脑组织、血清和 CF 中的 MMP-9 水平

较高[17]。因此，可进一步研究 AEA 和 MMP-9 与神经保护方法的关联性。  

2.2. 血栓炎症 

aSAH 出现迟发性脑微循环缺血致早脑损伤并增加死亡率。脑微循环活体显微镜可直接显示小鼠

aSAH 模型中血小板微血栓的形成，表明脑微循环血栓形成可致血流量不足[18]。此外，在兔 aSAH 模型

中已报道了脑微循环中早期微凝块的形成[19]。另外，vWF (von Willebrand factor)切割蛋白酶 ADAMTS-13
是一种具有血栓反应蛋白 1 型基序的解体素和金属蛋白酶，是脑内血栓形成与炎症联系的关键蛋白[20]。
重组人 ADAMTS-13 使 aSAH 小鼠早期微血管血栓减少并减轻了脑损伤[21]。vWF 和 ADAMTS-13 缺失

的小鼠神经炎症减轻，单独 ADAMTS-13 基因缺失小鼠的神经炎症增加；迟发性脑缺血患者 aSAH 术后

早期血浆 ADAMTS-13 水平降低。在接受静脉溶栓的脑卒中患者中，低 ADAMTS-13 血浆水平与病情恶

化相关。因此，ADAMTS-13 已被确定为 aSAH 延迟性脑缺血的潜在生物标志物[22] [23]。 
另外，在脑缺血和创伤性脑损伤的实验模型中，凝血酶原(凝血因子 II，FXII)通过纤维蛋白原(凝血

因子 I，FXI)的激活和血浆激肽释放炎症介质缓激肽形成微血栓，FXII 的缺乏减少了组织纤溶酶原激活

物诱导的出血，FXII 基因的缺失或用药物抑制 FXII 可有效防止微血管血栓形成并减轻神经炎症，降低自

身免疫性脑脊髓炎的易感性[24] [25]。除此之外，还有血小板糖蛋白介导血小板与内皮下基质结合形成血

栓，因此抑制血小板糖蛋白可起到抗血栓和抗炎作用[26]。 

2.3. 代谢紊乱 

脑代谢通路是各种脑损伤的重要病理改变靶点，因此研究 aSAH 脑内代谢的变化，有助于了解 aSAH
脑失调的病理生理机制，探讨其对预后的影响，可提高临床治疗管理水平。 

由于神经细胞的神经免疫损伤可能与代谢紊乱有关，通过释放氧化还原活性铁(redox-active iron, 
FeO)，血红素可改变氧化剂和抗氧化剂的平衡。氧化还原活性离子在消耗抗氧化物质如烟酰胺腺嘌呤二
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核苷酸磷酸(NADPH)时产生超氧化物、羟基自由基、脂质过氧化物和谷胱甘肽[12]。 
大部分蛛网膜下腔出血的病因是动脉瘤破裂，当颅内动脉瘤破裂后，颅内压迅速升高，随后脑灌注

压(CPP)和脑血流量(CBF)立即降低[27]，随后，平均动脉血压代偿性升高可使 CPP 得到一定恢复，然而

CBF 仍然维持在较低水平[5]。除此之外，aSAH 发生后的急性动脉血管收缩导致了大脑低血流量状态，

这种突发性脑灌注不足最终可导致多种代谢紊乱，致缺血性脑损伤[27]。大脑由葡萄糖的三羧酸循环释放

和糖酵解两种方式产生 ATP 供应能量，在急性脑缺血情况下，糖酵解产生大量乳酸堆积形成酸中毒，消

耗等量葡萄糖的情况下，ATP 结合减少致离子通道功能障碍，破坏正常细胞膜电位，产生活性氧，最终

导致神经元细胞凋亡造成脑组织损伤[28]。进一步研究证实，在发生 aSAH 后，大鼠和人的 CSF 中均存

在细胞外线粒体，并且 aSAH 早期线粒体膜电位显著降低，aSAH 急性发作后 3 个月患者中，线粒体膜电

位较高的患者神经恢复更好[29]。这些研究提示细胞外线粒体是脑损伤发生和恢复的潜在生物标志物，但

目前尚不清楚是否存在相应治疗的靶点。 
通过脑微透析(cerebral microdialysis, CMD)测量脑代谢紊乱的指标证实了 aSAH 患者脑间质组织中乳

酸、谷氨酸和乳酸与丙酮酸比值(LPR)升高[29]。目前神经元代谢中的细胞水平变化仍在被进一步研究。

aSAH 发生后葡萄糖和丙酮酸水平降低，aSAH 患者出现迟发性脑缺血(DCI)之前的 12 至 16 小时测得葡

萄糖和丙酮酸水平降低，可作为检测 DCI 的指标，有助于预防 aSAH 发生后的迟发性脑缺血[30]。但上

述研究目前还没得到令全球信服的结果，需要进一步研究代谢对 aSAH 和 DCI 的影响，但 CMD 工具无

法区分脑内代谢紊乱是否为缺血性所致，限制了 CMD 检测的特异性。 

3. aSAH 治疗现状  

颅内动脉瘤破裂可通过动脉瘤夹闭术或血管内动脉瘤栓塞术得到有效控制，美国一项随访长达 6 年

的破裂颅内动脉瘤试验(Barrow Ruptured Aneurysm Trial, BRAT)表明血管内栓塞术和夹闭术再治疗率分

别为 16.4%和 4.6% [31]。国际动脉瘤治疗时机研究结果显示：出血早期(0 至 3 天)行手术治疗动脉瘤可降

低动脉瘤再出血的风险；出血 7 至 10 天行手术治疗的预后较差，延期(出血 11 至 14 天)行手术治疗的预

后相对较好，但在等待手术的 2 周过程中，再出血和缺血并发症的发生风险分别为 12%和 30% [32]。尽

管再出血可以通过夹闭术或血管内动脉瘤闭塞得到有效控制，但 1/3 的 aSAH 患者在动脉瘤破裂后 3 至

14 天由于脑血管痉挛(CVS)出现 DCI，迄今为止尼莫地平已被证实可降低 DIC 风险并应用于临床[31]。 

3.1. 血管内动脉瘤栓塞术与开颅夹闭术 

得益于 1991 年 Guglielmi 教授团队的临床试验，电解脱弹簧圈问世，目前单纯窄颈颅内动脉瘤最常

使用弹簧圈栓塞术，宽颈采用支架辅助弹簧圈栓塞术。常用于神经介入的产品有弹簧圈、支架、微导管、

微导丝、中间导管、远端通路导管等。2021 年，禾木生物公司研发的首个国产颅内血栓抽吸导管系统获

国家药监局批准；赛诺医疗研发的全球首款颅内药物洗脱支架系统获批上市；沃比医疗自主研发的机械

可解脱弹簧圈获得 NMPA 注册证。国外主要有 Prosurgics、Medtech、Renishaw 等公司研发神经外科手术

机器人，国内也已有柏惠维康、华科精准、华志微创、唯迈医疗等创新企业研发相关手术机器人产品，

随着材料和技术的发展，手术机器人在神经介入领域有一定发展空间[33]。 

国内一项样本量为 3724 例的研究对比了破裂颅内动脉瘤血管内栓塞术与开颅夹闭术的并发症发生

率、疗效、复发率，结果显示：开颅组复发率 0.7% (3/415)较血管内治疗组 2.9% (12/415)低；术中动脉瘤

破裂率开颅组 22.9% (95/415)较血管内治疗组 17.3% (72/415)高；血管内栓塞组的术后并发症(新发脑梗、

颅内感染、肺部感染、切口愈合不良)发生率较低[34]。故目前破裂颅内动脉瘤的主要治疗方法以血管内

治疗为主，由于开颅夹闭术费用较低，目前仍作为部分患者的一种选择。 
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3.2. 尼莫地平联合法舒地尔 

aSAH 常见的并发症有再出血、脑血管痉挛、脑积水等[2]，尼莫地平作为公认可降低脑血管痉挛发

生率的药物已广泛应用于临床，但单纯尼莫地平治疗效果有限，对预后和降低死亡率起不到有利作用。

Meta 分析表明尼莫地平联合法舒地尔治疗优于单纯尼莫地平的作用，可改善脑微循环，且脑梗死发生率

降低(OR = 0.24, 95% CI: 0.13~0.42, P < 0.00001)，法舒地尔通过抑制 RHO 激酶的活性从而使一氧化氮增

加，促进一氧化氮合酶的表达，减轻痉挛症状[35]。然而，此 meta 分析纳入了 12 项研究共 1146 例患者，

样本量较小，需更多的研究来验证尼莫地平联合法舒地尔治疗的有效性。 

3.3. 低温 

少量实验表明低温对神经系统有保护作用，并且在严重的 aSAH 中，低温治疗可降低动脉血流速从

而延缓脑损伤[36] [37]。目前没这一治疗方法尚未得到广泛验证，需进一步研究探索。 

4. 结论 

aSAH 是一种复杂的脑血管疾病且 aSAH 的病理生理机制出现了神经炎症、血栓炎症、代谢紊乱等，

全球每年约 70 万人患 aSAH，总死亡率约为 40% [1] [2]，通过对相关机制的阐述可为脑卒中的神经保护

提供治疗的新思路，研究脑损伤通路有一定可行性。针对小胶质细胞和 TLR4 信号转导的免疫治疗新策

略有值得进一步研究的价值。小胶质细胞积聚在神经炎症的扩散中起重要作用，此方面可成为治疗策略

中的重要靶点，小胶质细胞耗竭可减少神经元死亡的数量。细胞外线粒体是脑损伤发生和恢复的潜在生

物标志物，但目前尚不清楚是否存在相应治疗的靶点。神经元代谢中的细胞水平变化仍在被进一步研究，

但 CMD 无法区分脑内代谢紊乱是否为缺血性所致，限制了 CMD 检测的特异性。如今，aSAH 治疗方法

仍以血管内栓塞术为主，辅以尼莫地平和法舒地尔预防痉挛。少量实验表明低温对神经系统有保护作用，

可降低动脉血流速从而延缓脑损伤，但该方法目前尚未得到广泛验证。目前在脑内通路方面未取得突破

性进展，无相应的抗炎策略，有待进一步研究。 
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