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影响颅内动脉瘤夹闭术后脑血管痉挛的相关因素研究进展

张海涛　综述　　王永和　审校
潍坊市人民医院脑科医院神经外一科，山东 潍坊　２６６１００

摘　要：影响颅内动脉瘤预后的因素颇多，脑血管痉挛是影响患者预后的主要因素之一。通过复习文献，总结发现颅内
动脉瘤开颅夹闭术后发生脑血管痉挛的相关危险因素包括：术前遗传因素、年龄、ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级、改良的 Ｆｉｓｈｅｒ分级、手

术时机、术中动脉瘤病灶特点、脑血管和脑组织的损伤、暂时阻断载瘤动脉、动脉瘤术中破裂、血肿清除、术中用药、术后

蛛网膜下腔积血等。通过了解上述因素的作用特点，充分评估术前合并症，加强围手术期的监测和处理，以便更好地预

防和减少动脉瘤夹闭术后脑血管痉挛的发生。

关键词：颅内动脉瘤；夹闭术；蛛网膜下腔出血；脑血管痉挛；预后

　　脑血管痉挛（ｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｏｓｐａｓｍ，ＣＶＳ）是神经
外科的常见临床问题，其基础和临床研究是目前国

内外神经外科领域内的热点问题之一，特别是动脉

瘤性蛛网膜下腔出血（ａｎｅｕｒｙｓｍａｌｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒ
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ｒｈａｇｅ，ａＳＡＨ）是致死、致残的重要原因［１］。国内外

众多学者对影响颅内动脉瘤夹闭术后 ＣＶＳ的相关
因素进行了大量研究，现从其基础研究和临床研究

做一综述，以更好地预防和减少 ＣＶＳ的发生。
１　ＣＶＳ的基础研究

ＣＶＳ是颅内动脉的持续性收缩状态。血液在
蛛网膜下腔积聚，以多种形式导致 ＣＶＳ。①氧和血
红蛋白氧化成高铁血红蛋白并释放氧自由基造成

的损伤；②调节血管舒缩的因子内皮素（ＥＴ）和一
氧化氮（ＮＯ）的平衡，当动态平衡破坏时导致 ＣＶＳ。
Ｎｅｕｓｃｈｍｅｌｔｉｎｇ等［２］实验证实兔子在 ＳＡＨ后 ＣＶＳ，其
脑脊液中 ＥＴ１含量显著增高，ＮＯ含量明显降低，
因此，认为 ＥＴ参与了 ＣＶＳ的病理生理学过程，可
引起强烈的血管收缩；③细胞内信号传递：研究发
现蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）活性增强，可以启动细胞外向
细胞内发信号，启动细胞内收缩机制，产生 ＣＶＳ。
促分裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）是细胞内重要的
信号系统，调控着细胞的增生、分化、凋亡、基因表

达，Ｙａｍａｇｕｃｈｉ等［３］业已证实，ＭＡＰＫ与 ＳＡＨ后 ＣＶＳ
的发生相关，而 Ｒａｓ蛋白是 ＭＡＰＫ的上游调节因
子，使用 Ｒａｓ蛋白可加重 ＣＶＳ程度；④ 各种血管活

性物质，如 ５－羟色胺、儿茶酚胺、血红蛋白及花生
四烯酸代谢产物的缩血管作用；⑤ 颅内压增高，过
量脱水治疗而不及时补充血容量；⑥血管壁的炎症
和免疫反应。以上各种理化因素均可导致血管壁

平滑肌细胞膜通透性改变，钙离子内流增加，同时

细胞内钙库释放增多，最终导致平滑肌细胞内钙离

子浓度增加，促使血管平滑肌发生异常收缩，导致

ＣＶＳ。
目前，Ｍｕｔｃｈ［４］对 ＣＶＳ提出新的概念，认为脑血

管的问题不是主要的问题，而是与大脑皮质扩散性

抑制（ｓｐｒｅａｄｉｎｇｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＳＤ）相关，解释 ＣＶＳ的基
础不是血管内皮细胞，而是神经胶质细胞。ＳＤ后
胶质细胞功能障碍，神经元和胶质细胞去极化播散

造成皮层软膜微循环障碍引起 ＣＶＳ。当扩散性抑
制波转换成周围梗死波时，降低免疫缺陷组织的缺

血血流量，细胞微环境改变，细胞外钾含量升高，

ＮＯ含量降低，脑血管狭窄，发生 ＣＶＳ。
２　ＣＶＳ的临床研究

预测影响动脉瘤夹闭术后发生 ＣＶＳ的因素有：
术前遗传因素、年龄、ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级、改良的 Ｆｉｓｈｅｒ
分级、手术时机、术中动脉瘤病灶特点、脑血管和

脑组织的损伤、暂时阻断载瘤动脉、动脉瘤术中破

裂、血肿清除、术中用药、术后蛛网膜下腔积血等。

２．１　术前因素与 ＣＶＳ
２．１．１　患者的遗传背景、年龄与 ＣＶＳ存在一定的
相关性　研究者最近提出知道患者结合珠蛋白的
亚型有助于预测 ＣＶＳ的发生，Ｃｈａｉｃｈａｎａ等［５］大鼠

实验研究中证实遗传型 ２２结合珠蛋白水平与
ＣＶＳ发生呈正相关。既往研究认为高龄患者的血
管壁存在不同程度的动脉粥样硬化，导致脑血管自

动调节能力下降，因此，高龄患者成为 ＣＶＳ发生的
易患人群。Ｌａｎｚｉｎｏ等［６］报道 ２１个神经外科中心收
治的 ９０６例 ａＳＡＨ患者资料，ＣＶＳ在年龄偏大组中
更常见。目前，大多数学者认为高龄患者血管壁胶

原蛋白增多，内膜增厚纤维化，动脉粥样硬化使血

管的弹性和反应性降低，对缩血管物质不敏感，不

易发生 ＣＶＳ。而低龄患者血管壁无硬化，对缩血管
物质敏感，管腔狭窄明显，易发生 ＣＶＳ。Ｍａｇｇｅ等［７］

报道了年龄与 ＣＶＳ发生相关，并认为低龄是 ＣＶＳ
发生的高危因素。Ｌａｚａｒｉｄｉｓ等［８］研究认为年龄小于

３５岁的患者易发生 ＣＶＳ。另外，患者术前行 ＤＳＡ
检查、麻醉用药与 ＣＶＳ的发生密切相关，吸烟、高
血压病、可卡因的应用可加重 ＣＶＳ的发生［７］。

２．１．２　改良的 Ｆｉｓｈｅｒ分级和 ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级　动
物实验和临床研究均已证实蛛网膜下腔凝血块可

致 ＣＶＳ，而且 ＣＶＳ的部位和严重程度与蛛网膜下
腔血块的部位和大小有关［９］。现常用 Ｆｒｏｎｔｅｒａ等［１０］

提出改良的 Ｆｉｓｈｅｒ分级推测发生 ＣＶＳ的危险性。０
级：未见出血，ＣＶＳ的发生率为 ３％；Ⅰ级：仅见基
底池出血，ＣＶＳ的发生率为 １４％；Ⅱ级：周边脑池
或侧裂池出血，ＣＶＳ的发生率为 ３８％；Ⅲ级：广泛
的 ＳＡＨ伴脑实质内血肿，ＣＶＳ的发生率为 ５７％；Ⅳ
级：基底池和周边脑池、侧裂池较厚积血，ＣＶＳ的发
生率为 ５７％。改良的 Ｆｉｓｈｅｒ分级与 ＣＶＳ的发生显
著相关，分级越高越易发生 ＣＶＳ。认为动脉瘤破裂
出血后，最初 ＣＴ显示厚层积血时，严重的 ＣＶＳ几
乎不可避免，而无血块时极少出现 ＣＶＳ。Ｚａｉｄａｔ
等［１１］认为 Ｆｉｓｈｅｒ≥ Ⅲ级和 ＨｕｎｔＨｅｓｓ≥ ＩＶ级是 ＣＶＳ
发生的独立危险因素。术前患者脑出血严重，即

Ｆｉｓｈｅｒ和 ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级差，对缺血的代偿能力就相
对不足，易发生 ＣＶＳ。Ｆｅｒｃｈ［１２］及 Ｆｒｉｅｄｍａｎ［１３］的报告
均支持此结果。

２．１．３　手术时机的选择　动脉瘤手术时机的选
择一直是神经外科争论的焦点。以往认为应在出

血后 ３天内继发性 ＣＶＳ出现前或延迟至 ２周后再
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手术，但由于动脉瘤再次破裂多发生在上次出血后

２周内，有学者提出早期手术，更有学者提出超早
期手术。早期手术可以清除蛛网膜下腔积血，减轻

或消除 ＣＶＳ。ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎ等［１４］认为 ＣＶＳ早期手术并
非为禁忌征，而且可以优化 ＣＶＳ的治疗。Ｆｉｎｄｌａｙ
等［１５］认为动脉瘤破裂后出现 ＣＶＳ，早期手术是主
要治疗策略，但仍存在高风险，建议考虑病人的个

体特征，采用最佳方法，个性化的灵活运用治疗策

略。

２．２　术中因素与 ＣＶＳ
２．２．１　动脉瘤病灶特点、脑血管和脑组织的损伤
及处理方式　目前研究认为，大型和巨大型或瘤颈
较宽的脑动脉瘤术后 ＣＶＳ的发生率较高，Ｆｅｒｃｈ
等［１２］报 道 了超过 １５ｍｍ的动脉瘤术后易发生
ＣＶＳ。可能原因：瘤体巨大，瘤颈宽，有血栓形成造
成占位效应，需要切开取出血栓、切除瘤体或载瘤

动脉重建，从而可能引起血栓脱落、载瘤动脉痉

挛；瘤体形状不规则，反复调整动脉瘤夹位置，分

离暴露时易发生破裂，手术难度增加，且易造成病

灶夹闭不全；分离暴露病灶或术中过度牵拉脑叶、

血液及手术器械对脑血管的直接刺激、损伤、夹闭

等都易导致脑组织或血管损伤，加重术后 ＣＶＳ的
发生。为解决防治术中损伤与彻底治疗病灶的矛

盾，应当具备精良的显微手术技巧，进颅前，止血

干净，充分暴露视野，尽可能保护脑组织，多用锐

性分离，少用电凝，吸尽血凝块，冲洗使脑脊液澄

清，避免牵拉血管，减少对血管的直接刺激，避免

血液进一步流入蛛网膜下腔。提倡术中监测，根据

监测结果及时调整动脉瘤夹的位置或处理方法，指

导术后抗 ＣＶＳ的治疗。Ａｋｄｅｍｉｒ等［１６］报告应用术

中微血管多普勒超声成像监测技术，可以及时发现

手术操作引起的血管狭窄，并提示及时调整动脉瘤

夹的位置，并指出术中微血管多普勒超声成像监测

可代替术中血管造影术。

２．２．２　术中暂时阻断载瘤动脉（Ｔｅｍｐｏｒａｒｙａｒｔｅｒｉａｌ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＴＡＯ）　术中暂时性阻断载瘤动脉可以降
低术中动脉瘤破裂出血的危险性，但是 ＴＡＯ可使
被阻断血管血流缓慢、血管壁内皮细胞和平滑肌损

伤、附壁血栓形成等，而且动脉被多次阻断后还可

能引起脑组织的缺血一再灌注损伤，加重 ＣＶＳ的
形成。ＴＡＯ的安全时限因个体而异，Ｗｏｅｒｔｇｅｎ等［１７］

报道了术中 ＴＡＯ可能是加重 ＣＶＳ形成的额外因
素，阻断时间越长，预后越差。Ａｋｙｕｚ等［１８］报告术

中 ＴＡＯ超过 ９分钟，患者术后出现认知功能障碍。
Ｈａｕｃｋ等［１９］报告了一项新技术，阻断血管内灌注冷

生理盐水可以延长术中 ＴＡＯ的安全时限。一般认
为，在没有任何脑保护措施的条件下最好不要超过

１５分钟。为减少 ＴＡＯ后引起的术后并发症，要注
意动脉供血区阻断的安全时限，加强术中监测，如

血流动力学监测［１６］、皮层或体感诱发电位［２０］、脑组

织血氧分压［２１］等，术中应用苯巴比妥盐、激素和甘

露醇等脑保护药物，采取低温技术，保护脑组织，

提高缺氧耐受性。临床工作中已有学者在阻断血

管时使用提高脑灌注压和亚低温治疗［２２］的方法。

总之，在应用脑保护技术和加强术中监测的基础

上，将 ＴＡＯ控制在 １５～２０分钟内比较安全，可酌
情适当延长，间断性阻断更加可靠。

２．２．３　术中动脉瘤破裂 （Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅａｎｅｕｒｙｓｍ
ｒｕｐｔｕｒｅ，ＩＡＲ）　目前，大多数学者认为 ＩＡＲ对患者
预后及其不利，是术者必须重视的问题之一。Ｎａｔ
ａｒａｊａｎ等［２３］报道了 １９５例动脉瘤破裂病人，死亡率
和中重度致残率达 ３１％，足见破裂的危害性。术
中动脉瘤破裂后，载瘤动脉血管顺应性下降，血液

自破裂处流出到血管腔外，进入到各脑池，引起

ＳＡＨ。蛛网膜下腔的血块溶解和释放强效致痉物
质加重 ＣＶＳ的发生。且术中动脉瘤破裂，出血迅
猛，立即淹没手术野，此时术者极易慌乱，造成很

多医源性损伤，致术后 ＣＶＳ。
２．２．４　术中血肿清除　以往的研究表明，早期
ＣＶＳ可能是颅内压增高造成的，而脑内血肿、蛛网
膜下腔血块和动脉瘤自身的压迫作用可致颅内压

增高，诱发 ＣＶＳ。Ｒｅｉｌｌｙ等［２４］报告根据蛛网膜下腔

的血量、血肿的清除率、血肿的密度可以预测哪些

患者发生 ＣＶＳ，并指出蛛网膜下腔起始血量和每天
血肿的清除率可独自预测 ＣＶＳ的发生。足见血肿
清除的重要性。Ｔｓｕｒｕｎｏ［２５］报告自由基、血块移除
不仅能预防 ａＳＡＨ后 ＣＶＳ，而且可以预防 ＣＶＳ引起
的迟发性缺血性神经功能障碍。

２．２．５　术中用药　大量研究表明在动脉瘤夹闭
术中局部应用血管扩张剂，脑池内注射溶栓剂、维

生素 Ｃ等药物可以预防 ａＳＡＨ后 ＣＶＳ。罂粟碱是一
种血管扩张剂，局部应用可高度选择性作用于痉挛

动脉，缺点是时间短暂。可用 ０．３％罂粟碱溶液
１００ｍｌ以 ０．１ｍｌ／ｓ的速度动脉内灌注，也可用
０．３％罂粟碱溶液 ２０ｍｌ缓慢鞘内注射，术中局部
灌洗等。在动脉瘤颈夹闭后用浸有罂粟碱的明胶
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海绵片贴敷载瘤动脉，可减少术后 ＣＶＳ的发生。
大量临床和实验研究证实组织型纤溶酶原激活物

和尿激酶脑池内注射可加快血细胞分解并移除，有

效地预防术后 ＣＶＳ。刘琦等［２６］报道，应用尿激酶

基底池灌注联合腰大池持续引流可较好地预防

ＳＡＨ患者术后 ＣＶＳ的发生并改善患者预后。维生
素 Ｃ加尿激酶脑池内灌注预防迟发 ＣＶＳ也有效。
脑池内灌注抗凝药或抗栓药后，晃动患者头部可促

进蛛网膜下腔血液的流动和再吸收，可提高疗效。

２．３　术后因素与 ＣＶＳ
动脉瘤夹闭术后蛛网膜下腔积血易发生 ＣＶＳ，

分析其原因可能是手术未能够及时和彻底清除蛛

网膜 下 腔 血 块，积 血 的 存 在 诱 发 ＣＶＳ。Ｎｏｍｕｒａ
等［２７］报道了手术不能完全清除血肿及血块存在于

大脑外侧裂与 ＣＶＳ的发生显著相关。有些患者术
前无 ＣＶＳ而术后出现 ＣＶＳ，可能与术前的蛛网膜下
腔积血相关，由此提示术后 ＣＶＳ是 ＳＡＨ后 ＣＶＳ的
病理过程的延续，其发生的基础是 ＳＡＨ，而手术激
化了这一病理过程。Ａｌａｒａｊ等［２８］报告术后早期动

脉内注射血管扩张剂如尼莫地平，使用高血压、高

血容量和血液稀释疗法的 ３Ｈ治疗，脑脊液引流
（包括脑室外引流、腰穿置换或持续引流）等措施，

可以预防和降低 ＣＶＳ的发生。
综上所述，颅内动脉瘤夹闭术后 ＣＶＳ是多方面

因素造成的，根据上述因素的作用特点，充分评估

术前合并症、合理选择手术时机、加强术中监测、

减少载瘤动脉的暂时阻断时间及提高微创手术技

术以降低术中损伤，完善的术中、术后处理，可有

助于进一步降低颅内动脉瘤夹闭术后 ＣＶＳ的发生
率。
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黄体酮对颅脑创伤后内皮祖细胞的影响研究进展

栗战营　综述　　阚志生　审校
河北联合大学附属开滦医院神经外科，河北省 唐山市　０６３０００

摘　要：黄体酮具有神经保护作用已经成为近几年来研究的热点。而最近报道，内皮祖细胞在颅脑创伤后病灶区的血管
修复中起重要的作用。黄体酮能够通过将内皮祖细胞动员至颅脑创伤引起的大脑局部缺血区域，促进其血管新生，从而

发挥神经保护作用。黄体酮可能通过两种途径动员：一种是增强一氧化氮合酶的活性，另一种是诱导血管内皮生长因子

的表达增多，二者在内皮祖细胞动员方面发挥着极其重要的作用。本文就上述相关内容的最新研究进展做一综述。

关键词：黄体酮；颅脑创伤；内皮祖细胞

　　颅脑损伤后早期可出现一系列的继发性损伤
过程。血管的变化明显，如脑血流量不足，可引起

一系列脑损伤。因此促进缺血缺氧区域的血管新

生可以达到修复损伤组织，保护神经功能的目的。

研究报道内皮祖细胞（Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，
ＥＰＣｓ）能够增强血管的生成和促进血管的修复。

而黄体酮可能是 ＥＰＣｓ强有力的动员剂。黄体酮能
够通过 ＥＰＣｓ发挥神经保护作用。
１　黄体酮对颅脑创伤的神经保护作用研究现状

黄体酮在人体中发挥着非常广泛的作用，其主

要依赖于它所对应的靶器官。它在生殖内分泌中

的作用已经广为人知了，但它仍然作为一种神经甾
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