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动脉瘤性蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛的治疗进展
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　　蛛网膜下腔出血（ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＳＡＨ）是常见

的脑血管疾患，其中５０％～８０％由颅内动脉瘤破裂所导致。

脑血管痉挛（ｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｏｓｐａｓｍ，ＣＶＳ）是ＳＡＨ最常见的高危

并发症之一，其导致的迟发型脑缺血（ｄｅｌａｙｅｄｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ，

ＤＣＩ）为患者不良预后和死亡最主要的原因之一
［１２］，病死率为无

血管痉挛者的１．５～３倍。随着其机制研究的深入，新的治疗方

法不断出现，目前采用３Ｈ疗法、尼莫地平等成熟方法为基础，

结合硫酸镁、内皮素受体拮抗剂的使用，适时选择使用手术和血

管内治疗等综合治疗手段可取得良好预后。本文结合文献对动

脉瘤性ＳＡＨ导致的ＣＶＳ的治疗进展综述如下。

１　药物治疗

１．１　３Ｈ疗法　３Ｈ即扩充血容量、升高血压和血液稀释以

提高脑灌注量、改善脑组织供血，达到减轻ＤＣＩ目的，临床上

已有较多应用［２４］。由于扩容升压较药物升压相对安全，同时

又可以起到血液稀释的作用，故一般将其作为３Ｈ 疗法的第

一步［５］。扩容的具体指标尚有争议，有学者提出扩容时应使中

心静脉压（ＣＶＰ）≥８．８～１０ｍｍＨ２Ｏ或１０～１２ｍｍＨ２Ｏ
［６７］。

血液稀释疗法是选用适当液体在行扩容的基础上，同时获得稀

释血液的目的。有学者提出当红细胞比容维持在３３％～

３８％，可显著改善脑灌注压、增加脑组织氧供
［８］。但近期几项

随机对照研究表明，扩容和血液稀释治疗没有取得较好的效

果［９］，甚至产生不良结果，导致脑水肿增加、充血性心力衰竭、

肾衰竭等并发症的风险，血红蛋白稀释可降低红细胞比容，导

致血液携氧能力下降，反而加重局部脑缺血［１０１１］。升高血压
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可改善脑血流量，但具体指标尚未确定，目前多主张在基础血

压以上１０～２０ｍｍＨｇ或基础血压的２０％～３０％
［７］，临床上

可选用多巴胺和去甲肾上腺素。血压升高会增加出血风险，应

注意动脉瘤是否夹闭、心功能是否良好等因素。

１．２　钙离子通道阻滞剂　Ｃａ
２＋通道阻滞剂目前已广泛应用，

可以解除血管痉挛，相应的临床试验也支持其疗效［１，１２］。临床

上多选用尼莫地平每次４０～６０ｍｇ，４～６次／日，连用２１ｄ，可

降低动脉瘤性ＳＡＨ 后不良转归和缺血性神经功能缺损者的

比例，对于已经发生ＣＶＳ的患者，尼莫地平可使神经功能缺损

和死亡风险降低一倍。但研究也发现其难以逆转脑血管造影

性中发现的ＣＶＳ，高剂量状态下，一些患者会出现低血压，反

而会引起脑灌注降低，因此在使用时应确保血压无明显降

低［１，１３］。

１．３　内皮素受体拮抗剂　内皮素受体拮抗剂具有较强扩张血

管的作用，可缓解血管痉挛，是治疗血管痉挛最有前景的药物

之一，目前临床常用药物是克拉生坦，其为内皮素１Ａ（Ｅｎｄｏ

ｔｈｅｌｉｎ１）受体拮抗剂，正处于临床试验阶段。在几项临床Ⅱ期

和Ⅲ期试验发现，克拉生坦具有缓解ＣＶＳ作用，但该试验并未

明显降低缺血性脑损害发生的比例［１４］，但总的来说，预后得到

了一定程度的改善 ［３，１４１５］。目前暂无上市药物。

１．４　硫酸镁　硫酸镁在临床应用广泛，镁离子是钙离子的天

然拮抗剂，具有舒张脑血管作用，近几年人们开始关注其在

ＣＶＳ治疗中的作用。临床试验表明静脉使用硫酸镁治疗ＣＶＳ

具有一定潜力，取得较好效果，但目前仍未取得一致结果［２４］。

一项Ⅲ期临床随机对照研究揭示，对ＳＡＨ患者每日静脉给予

６４ｍｍｏｌ／Ｌ硫酸镁，连续２１日，ＣＶＳ发生率显著降低，ＤＣＩ发

生率降低，ＳＡＨ预后也显著提高，另有相关研究也支持其作

用［２３］。目前硫酸镁尚未在临床ＣＶＳ治疗中广泛应用，处于试

验观察阶段。

１．５　其他药物　ＮＯ具有强烈的扩血管作用，研究发现ＳＡＨ

后脑血管壁和脑室周围 ＮＯ含量降低，提示其参与了ＣＶＳ的

形成机制［２３，１６］。罂粟碱可抑制平滑肌细胞磷酸二酯酶的活

性，引起血管平滑肌的扩张，改善脑灌注，已在临床广泛应用；

另有学者发现西洛他唑与其作用机制相似，临床试验结果良

好，可能具有防治ＳＡＨ后ＣＶＳ的作用
［１７］。有研究提示他汀

类药物对缓解ＣＶＳ有益，虽结果并不一致
［１８１９］，在对多项小规

模随机对照临床试验的集合分析后，提示其具有临床应用前

景。另外针灸疗法、中草药如葛根素同样具有改善微循环及扩

张脑血管等作用，从而预防和治疗ＳＡＨ后ＣＶＳ，其远期疗效

还有待进一步观察。

２　非药物治疗

２．１　手术治疗　ＳＡＨ后出血多少也影响ＣＶＳ的发生，目前

认为夹闭动脉瘤和清除颅内积血，可有效减少再出血的发生，

改善预后［２，２１２２］。手术时机目前尚有争议，有学者认为早期手

术（３ｄ）可解除再出血风险，降低病死率
［２０］。另有学者对１０００

多例动脉瘤患者进行了回顾性研究［２１］，结果显示对入院时基

础状况不佳的患者行早期手术可明显改善预后。所以，尽管晚

期手术相对安全，但由于ＳＡＨ 后再出血发生率较高，部分患

者可因再出血死亡，因此目前多主张早期手术［２，２１］。

２．２　动脉内栓塞治疗　动脉内栓塞是治疗动脉瘤和预防再出

血的有效方法，能改善ＳＡＨ预后，但对改善ＣＶＳ尚缺乏随机

对照临床评价，多数学者在对动脉瘤破裂颅内动脉瘤采用栓塞

治疗的研究中，取得了良好的临床效果［２３］。血管内治疗存在

着与栓塞技术和材料相关的并发症，远期的治疗效果及最终的

临床价值还有待于进一步研究。

２．３　脑室冲洗引流　患者发生ＳＡＨ 后，其脑脊液中的红细

胞可分解产生氧合血红蛋白、前列腺素产物、胆绿素等物质，上

述物质与迟发性ＣＶＳ密切相关
［２２］，脑池冲洗引流可通过稀释

及引流血肿，减少脑脊液中红细胞释放的化学物质浓度，从而

预防ＳＡＨ后ＣＶＳ，降低致残率，临床实践中应注意引流管梗

阻以及预防感染等。

２．４　脑脊液引流或放脑脊液疗法　脑脊液引流可以降低脑脊

液中红细胞分解物质对血管刺激，减少ＣＶＳ发生
［２３２４］。放脑

脊液疗法同样可降低脑脊液中红细胞，减少其破坏释放物质对

血管刺激，每次放脑脊液１０～２０ｍＬ，每周２～４次，可促进蛛

网膜下腔血液吸收，缓解头痛，一定程度上减少ＣＶＳ的发生，

但应警惕脑疝、颅内感染和再出血的危险。此方法目前缺乏大

规模、多中心、随机、对照研究支持。

３　展　　望

预防和改善ＣＶＳ是ＳＡＨ治疗的主要方向，其治疗效果依

赖综合措施，如对ＣＶＳ监测检测技术的发展、ＣＶＳ的及时诊

断与规范化治疗、手术和栓塞技术的选择时机等。药物治疗

上，内皮素受体拮抗剂、Ｃａ２＋拮抗剂、ＮＯ供体药物研发及硫酸

镁合理使用具有良好前景。
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ＥＢＶ相关性胃癌发病机制的研究进展
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　　胃癌的发病率在世界范围内占恶性肿瘤的第四位
［１］，胃癌

是男性肿瘤的第二死亡原因，是女性肿瘤的第一死亡原因，胃

癌的病因学一直为国内外学者所重视，认为可能与遗传、饮食、

环境及生物等多种因素有关。ＥＢＶ与很多的恶性肿瘤有关，

如Ｂｕｒｋｉｔｔ淋巴瘤、经典的 Ｈｏｄｇｋｉｎ淋巴瘤、鼻咽癌、喉癌。其

中ＥＢＶ是引起胃癌的重要生物学因素之一，尤其是胃腺癌，

１９９３年Ｔｏｋｕｎａｇａ等将经ＥＢＥＲＩＳＨ 证实胃癌细胞ＥＢＥＲ阳

性者定义为ＥＢＶ相关胃癌，很多学者对ＥＢＶ的致癌机制进行

了大量的研究，证明潜伏感染、细胞恶性转化及免疫逃逸可能

是其致癌的重要机制，本文就ＥＢＶ相关性胃癌的致病机制、诊

治及预后等方面的研究进展综述如下。

１　ＥＢＶ的生物学特性

ＥＢＶ属γ１疱疹病毒科，含１８４ｋｐ双链ＤＮＡ，其基因组

约有１７２０００个碱基，９０％以上的人在青春期前潜伏感染

ＥＢＶ，并成为终生携带者，如宫颈癌患者人类乳头瘤状病毒

（ＨＰＶ）感染，肝癌患者乙型肝炎的感染。在绝大多数发展中
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