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蛛网膜下腔出血!

:-M)J)4/.5*6/G(5JJ/)

,

G

#

WFa

"是神经

外科常见的急危重症之一#具有极高的致残率和病死率$继发

性脑损伤是造成
WFa

患者死亡和致残的重要原因#因而对

WFa

后继发性脑损伤的研究一直是神经科学领域研究的热

点#但目前
WFa

患者继发性脑损伤的治疗并未取得实质进

展$新近研究发现
WFa

后存在明显的白质损伤并在
WFa

后

继发的早期脑损伤中扮演重要的角色#对
WFa

后脑白质损伤

的研究可能是未来
WFa

患者治疗的新方向$本文就目前关

于脑白质损伤在
WFa

后继发性脑损伤中的研究做一综述#旨

在为
WFa

的认识及治疗提供新的策略$

@

!

WFa

的研究现状

WFa

是神经外科常见的急危重症之一#主要由颅内动脉

瘤破裂引起#具有极高的致残率和病死率$大约有
!0C

的

WFa

患者在医疗救护之前就死亡了#

<#/

内的病死率高达

77C

#即使存活的患者也只有约
<1C

的患者能恢复到出血前

的状态(

!

)

$因此#尽管动脉瘤性
WFa

只占所有脑卒中的

$C

"

;C

#但其给社会和家庭带来的负担却不容忽视$

虽然
WFa

患者的预后与初次出血量密切相关#但是继发

性脑损伤也对患者的预后有重要影响$传统上#迟发性脑血管

痉挛!

4GJGMJ)+Q):5:

I

):(

#

AUW

"和由此产生的脑组织缺血被认

为是
WFa

患者不良预后的最主要原因$然而#临床上大部分

患者虽然血管造影上提示有血管痉挛#但并不表现出明显的神

经功能障碍*另外有部分患者虽然有明显的神经功能障碍#但

血管造影并未发现明确的血管痉挛(

0

)

$此外#一项大型多中心

临床随机对照研究显示#

WFa

后使用内皮素受体拮抗剂治疗

能够有效逆转血管造影上的血管痉挛#但是却并不能改善患者

神经功能预后和降低病死率(

7

)

$新近研究发现
WFa

后
;0/

内#包括颅内压升高+脑水肿+神经炎症+氧化应激+血脑屏障破

坏等的一组病理生理变化与患者的神经功能障碍密切相关(

<

)

$

因而有学者提出了早期脑损伤!

G)J+

2

MJ)*.*.

9

-J

2

#

&B=

"的概

念#用以指代
WFa

后早期的一系列与患者预后相关的继发性

脑损伤$近年来#

&B=

是影响
WFa

患者预后主要原因的观念

越来越被广泛接受(

$

)

$尽管人们针对
WFa

后
&B=

进行了大

量的基础和临床研究#也取得了一定的进展#但人们对
&B=

的

病理生理过程的认识仍然比较局限#导致目前
WFa

后的病死

率和致残率仍然居高不下$

A

!

WFa

后存在白质损伤

脑白质主要由神经纤维+髓鞘+轴突和胶质细胞等组成#通

常位于大脑深部$由于他们不寻常的形状和大小#白质往往对

机械力+缺血缺氧+神经炎症等损伤因素较神经元更敏感(

8

)

$

在创伤性脑损伤!

KJ)-()K*4MJ)*.*.

9

-J

2

#

@B=

"+缺血性卒中及

脊髓损伤中#白质损伤十分常见并与预后密切相关(

;'#

)

$然而

回顾既往研究#不难发现关于
WFa

后继发性脑损伤的研究主

要都集中在灰质和神经元细胞上#尽管脑白质占人类大脑体积

的
$1C

以上#其在
WFa

后
&B=

中的病理生理学变化却被忽

视了(

"

)

$

事实上#最近
b-((GJ

等(

"

)在对小鼠
WFa

模型进行研究

时发现#

WFa

后也存在白质损伤#其主要发生在
WFa

后的早

期并持续很长一段时间$

&

,

):/*J)

等(

!1

)也证明
WFa

后的白

质损伤也与
&B=

密切相关#并提供了潜在的机制解释$然而

目前临床上对
WFa

后的白质损伤仍未引起重视#既往研究对

WFa

后白质损伤的忽略可能正是目前
WFa

预后并无明显提

高的一个重要原因$要想真正克服
WFa

后的早期脑损伤#改

善患者预后#包含灰质和白质一起的全脑保护观念可能是一个

突破口$

B

!

WFa

后白质损伤的可能机制

B3@

!

生物力学及机械损伤
!

由于白质的位置及白质纤维走形

的特殊性#其对机械性损伤的敏感性较强$在
@B=

患者中#大

脑直接受到机械力的作用而往往伴随有白质损伤(

!!

)

$

b-('

(GJ

等(

"

)发现在小鼠
WFa

模型中白质损伤表现为多灶性的损

伤#而且在出血点对侧的白质纤维损伤更加明显$对这种现象

运用生物力学模型进行分析时#作者发现这种
WFa

后的白质

损伤与出血瞬间的生物力方向密切相关$由于
WFa

主要由

破裂的动脉瘤导致#瘤体破裂时#血液从破口高速进入蛛网膜

下腔#形成的生物力对相应的白质区域形成一个直接的生物力

学冲击#从而导致髓鞘和轴突的损伤$此外#

cJ*G::

等(

!0

)发现

颅内压升高也与白质损伤密切相关#早期去骨瓣降低颅内压可

以明显减少创伤后的白质损伤$

WFa

发生后#血液进入蛛网

膜下腔可以导致颅内压急剧升高#颅内压升高也可能对深部的

白质纤维形成的机械性压迫#从而导致
WFa

后的白质损伤$

实际上早期去骨瓣减压已经被证实在高改善颅内压
WFa

患

者的预后中具有重要作用#可能正是由于其减轻了
WFa

后高

颅压形成的生物力造成的白质损伤#但是需要进一步研究

证实$

B3A

!

血脑屏障破坏
!

有研究显示血脑屏障!

M+556MJ)*.M)JJ*'

GJ

#

BBB

"破坏参与多种神经系统损伤后白质损伤的病理生理

过程$在
@B=

中#

BBB

破坏可以明显加重白质损伤#从而加重

早期脑损伤(

!7

)

$在
WFa

中#

BBB

破坏同样是导致
&B=

的一个
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重要原因#据此可以大胆推测
WFa

后
BBB

的破坏导致的早期

脑损伤加重与白质损伤有关$事实上脑组织某些白质区域#在

正常情况下其
BBB

就是不完整的#例如#侧脑室周围的白质中

其
BBB

存在固有的缺陷(

!<

)

$一旦
WFa

后
BBB

破坏或者原有

的
BBB

缺陷加重#就有可能导致白质损伤$在最近的研究中#

&

,

):/*J)

等(

!$

)发现
WFa

小鼠
0</

后磁共振
@

0

加权成像显

示的血管源性脑水肿在白质区域更加突出#这与清蛋白渗出检

测结果具有高度一致性$透射电子显微研究也显示白质区域

BBB

的超微结构明显异常#包括紧密连接破坏+星形胶质细胞

肿胀+微血管基底膜中断$因此
BBB

破坏也是
WFa

后白质损

伤的一个重要原因$

B3B

!

炎性反应
!

脑白质区域主要成分是胶质细胞#包含大量

星形胶质细胞和小胶质细胞$当中枢神经系统发生损伤后#炎

性胶质细胞大量激活#活化的胶质细胞可以分泌大量的炎症细

胞因子$这些释放的炎症因子又可以通过其特异性受体进一

步活化胶质细胞#从而形成一个恶性循环#加重脑损伤$研究

发现#在
@B=

中胶质细胞活化与轴突损伤密切相关#抑制胶质

细胞活化可以明显减轻轴突损伤(

!8

)

*在脑出血模型中#胶质细

胞活化释放的炎性因子也是白质损伤的重要因素(

!;

)

*缺血性

脑卒中模型中也发现胶质细胞介导的炎性反应与白质损伤有

关(

!#

)

$众所周知#胶质细胞活化介导的神经炎症与
WFa

后神

经功能障碍密切相关#抑制小胶质细胞等活化可以明显减轻

WFa

后的神经功能障碍$

b-((GJ

等(

"

)在对
WFa

后的白质

损伤进行机制探讨时发现#在胼胝体联合+外囊+内囊等白质区

域存在明显的小胶质细胞活化情况#并与白质损伤严重程度密

切相关$综上所述#

WFa

后的炎性反应是白质损伤的又一重

要因素$

B3K

!

缺血和氧化应激
!

轴突和少突胶质细胞等白质成分对缺

血和氧化应激高度敏感$与大脑皮质等灰质不同#脑白质主要

位于大脑深部#其血供主要依靠软脑膜血管的一些长穿支#这

些分支垂直穿过脑皮质的区域#供应到白质区域$白质区域的

血供有个共同特点#即多为终末分支供血#侧支吻合稀疏或缺

如(

!"

)

$一旦这些区域发生缺血时#这些部位的白质便更加容

易受到缺氧等损伤$

=JQ*.

,

等(

01

)在大鼠大脑中动脉栓塞模型

!

>FAS

"中发现缺血后白质区域的少突胶质细胞明显肿胀#而

且时间越长#损伤越重*

W/*.65

等(

0!

)也发现结扎大鼠双侧颈总

动脉可以导致明显的脑缺血和白质损伤$在对小鼠
WFa

模

型进行磁共振扫描时#

>-J5*

等(

00

)发现白质区的脑血流量明

显降低#与这些区域的磁共振
@

0

高信号密切相关$这些研究

提示脑缺血可以引起明显的脑白质损伤$

WFa

后#颅内压升高等因素可以导致明显的脑缺血#缺血

常伴随着氧化应激反应的增加$!

!

"氧自由基等增加可以直接

导致少突胶质细胞+轴突等白质成分的破坏*!

0

"氧化应激增加

可以激活基质金属蛋白酶
"

!

>>P'"

"#导致
WFa

后的
BBB

破

坏增加*此外氧化应激反应增加还可以加神经炎性反应#从而

加重白质损伤$因此缺血和氧化应激也是研究
WFa

后白质

损伤值得关注的另外一个重要因素$

K

!

WFa

后白质损伤的诊断

由于白质对神经功能具有重要影响#因而观察患者或模型

的意识+认知功能等对预测白质损伤具有一定的指导作用$研

究发现
WFa

后磁共振
@

0

加权成像可以发现白质区域信号明

显升高#这些高信号区域的磁共振检查结果与组织学手段检测

到的髓鞘降解+轴突水肿等白质损伤的结果具有高度的一致

性#提示磁共振
@

0

加权成像对
WFa

后的白质损伤具有良好

的检测作用(

07

)

$另外#

>?

扩散张量成像!

_@=

"对水分子弥散

具有良好的检测作用#在活体组织成像上有着很大的优势$研

究发现#

_@=

成像对
@B=

患者的白质损伤具有很好的诊断作

用(

0<

)

$事实上#在目前关于
WFa

后白质损伤研究的动物实验

中#磁共振扫描特别是
@

0

加权成像和
_@=

成像对白质损伤都

具有良好的诊断作用$此外#通过对脑白质损伤患者和非白质

损伤患者的血液中的碱性髓鞘蛋白!

>BP

"和不对称性二甲基

精氨酸!

F_>F

"的表达水平进行检测#蒋超等(

0$

)发现白质损

伤患血液中的
>BP

和
F_>F

水平明显升高差异有统计学意

义#提示血液
>BP

和
F_>F

检测可能有利于白质损伤的早

期诊断$

由于目前对
WFa

后白质损伤的研究尚少#其机制仍不完

全清楚#目前临床上对
WFa

患者白质损伤的认识还不够#因

而尚缺乏一种对
WFa

后白质损伤诊断的金标准$在未来的

研究中#进一步开展
WFa

后白质损伤的研究#开发对
WFa

后

白质损伤检测的灵敏度和特异度都较高的诊断方法具有重要

意义$

L

!

WFa

后白质损伤的治疗

基于白质损伤对
WFa

预后的重要影响作用#挽救
WFa

后的白质损伤对神经功能恢复具有重要意义$由于
WFa

后

白质损伤的机制仍不完全清楚#因而目前尚缺乏有效的治疗策

略$在
@B=

+脑出血及脑出血等模型中#抗炎+抗氧化应激+改

善脑血流等研究取得了一定的结果$然而#由于缺乏特异度的

白质损伤修复药物#改善
WFa

后早期脑损伤中的白质损伤依

然任重而道远$

M

!

结语和展望

WFa

后的早期脑损伤是一个复杂的病理生理过程#白质

损伤在这个过程中可能起重要作用$对
WFa

后白质损伤的

进一步研究有助于增加人们对早期脑损伤的认识$

WFa

后的

神经功能修复需要通过对白质+灰质的共同保护来实现$然

而#目前关于白质损伤在
WFa

后早期脑损伤中的研究还较

少#其机制也不完全明了$随着人们对
WFa

后白质损伤的认

识的增加#针对白质损伤的治疗策略有可能在减轻早期脑损伤

和促进
WFa

后神经功能修复方面具有重要意义$
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