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分水岭性脑梗死

雷寿平，韩妮　综述　　苏志强　审校
哈尔滨医科大学附属第一医院神经内科，黑龙江省哈尔滨市　１５０００１

摘　要：分水岭脑梗死（ＣＷＩ）是一类常见的缺血性卒中。早期多数学者根据尸检材料，从病理学方面对 ＣＷＩ病因、发病机
制等进行了较为深入的研究。近年来，随着我国人口老龄化的加剧，且 ＭＲＩ、ＣＴ等影像学技术的不断提高，对 ＣＷＩ有了进一

步的研究，提示临床医生更应该重视 ＣＷＩ的诊治。文章简要的回顾了 ＣＷＩ的病因、发病机制、分型，诊疗及预防。

关键词：分水岭脑梗死；病因；发病机制；诊断；治疗；磁共振

　　 分 水 岭 脑 梗 死 （ｃｅｒｅｂｒａｌｗａｔｅｒｓｈｅｄｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，
ＣＷＩ）是指发生于脑的两条或两条以上主要动脉分
布区交界处的脑梗死，可于大动脉和皮质动脉之间、

皮质支和深穿支之间以及深穿支和深穿支之间的边

缘带，又称边缘带脑梗死。ＣＷＩ约占所有脑梗死的
１０％［１］，随着影像技术的发展，使得临床对 ＣＷＩ的
诊断变得容易，其在脑梗死中所占的比例有所增高。

ＣＷＩ多发生在６０岁以上的老年人，随着我国人口逐
步老龄化，使 ＣＷＩ成为一种不可忽视的脑梗死类
型，所以研究分水岭脑梗死的病因及其诊治，对降低

脑梗死患者的致残率、提高其生活质量极为重要。

１　病因及发病机制
ＣＷＩ的病因及发病机制一直存在争论，通常认

为 ＣＷＩ主要有以下几个病因。
１．１　血液动力学改变

以体循环低血压低血容量最为常见，如不合理

降压、失血、腹泻、血液透析［２］、大量脱水、心脏外科

手术［３］、严重的心率失常等。而脑分水岭区是脑血

流灌注的边缘区，供血动脉多为终末微细动脉，动脉

吻合网较脑内其他部位少，其血流灌注易受血压及

有效循环血容量的影响，对缺血非常敏感［４］，尤其是

原有动脉硬化已导致慢性脑供血不足的老年人，对

血管调节功能减退，一旦血压降低极易发生脑分水

岭梗死。Ｂｌａｄｉｎ等［５］观察了 １８例 ＣＷＩ病人，发现脑
梗死时低血压是所有患者的起病原因。Ｎｏｃｅ等［６］也

对３９例儿童缺血性卒中的研究中发现，脱水及休克
引起的低灌注导致的脑分水岭梗死亦是儿童缺血性

卒中的主要病因。

１．２　血流变学异常
高脂血症、嗜酸细胞增多症［７］、真性红细胞增多

症［８］、血小板黏附及凝集功能增强等血流变学异常

基础上，由各种原因所致的体循环低血压、心输出量

减少、血管异常及管腔狭窄等综合诱因共同作用更

容易发生 ＣＷＩ。
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１．３　血管异常
１．３．１　颈动脉狭窄　颈动脉狭窄是缺血性脑卒中
发生的重要危险因素［９，１０］，颈动脉狭窄导致缺血性

卒中风险增高的程度与狭窄严重程度直接相关［１１］，

其主要原因多为动脉粥样硬化。颅内外血管狭窄或

闭塞是脑分水岭区血灌注量减少的最常见原因［１２］。

约９０％病变位于颈动脉起始部，当血管横截面积狭
窄５０％以上时，血管远端压力便会受影响易导致
ＣＷＩ。脑内型 ＣＷＩ的发病率大约是 ４．４％ ～６％，而
颈动脉狭窄的患者，其 ＣＷＩ的发病率更高，可达
２６％ ～４１％［１３］。

１．３．２　后交通动脉解剖变异并发侧支循环异常　
后交通动脉连接颈内动脉系统与椎基底动脉系统，

当一侧颈内动脉闭塞后，患处脑灌注依赖于通过侧

支 Ｗｉｌｌｉｓ环动脉血流作为主要来源，如果同侧后交
通动脉直径≥１ｍｍ，则可维持脑灌注，避免发生
ＣＷＩ。如同侧后交通动脉直径≤１ｍｍ或缺如，则易
发生 ＣＷＩ。
１．３．３　侧支循环异常　侧支循环异常似乎是引起
ＣＷＩ的另一个重要因素，在颈内动脉和大脑中动脉
狭窄的情况下，侧支循环缺乏或较差时有可能导致

较大的局灶性梗死。在大血管闭塞存在的情况下，

相对保存的侧支血流在局限 ＣＷＩ中起着重要的作
用［１４］。

１．４　微栓塞
心脏附壁血栓、大动脉粥样硬化斑块脱落、胆固

醇结晶、癌瘤栓子、脂肪栓子引起的 ＣＷＩ不是任意
分布于脑血管，而是选择性进入脑皮质，血管分支常

位于大脑前动脉与大脑中动脉供血交界区域，很少

进入锐角分支的深部血管。Ｙｏｎｇ等［１４］对皮质及皮

质下分水岭脑梗死研究发现微栓子在皮质分水岭脑

梗死中起主要作用。此外新的观念提出了冲刷受损

的理论［１６］，认为脑血流灌注不足，脑血流的方向和

速度就会发生改变，易使微栓子到达血管分支末端，

导致血流瘀滞，使微栓子不易被冲刷走，从而导致

ＣＷＩ发生。
一般认为导致 ＣＷＩ原因是多因素综合共同作用

的结果。血流动力学和微栓塞这两种机制并不冲

突，血流动力学和微栓子在分水岭区梗死中都发生

作用，尤其表现在脑内型，但是没有明确的证据表明

这两种机制之间有协同作用［１７，１８］。

２　ＣＷＩ的临床诊断、分型及发病特点
ＣＷＩ的临床症状并无特异性，目前快速确认

ＣＷＩ的诊断主要依靠头颅 ＭＲＩ，其次是 ＣＴ。ＣＷＩ分
为皮质型、脑内型和小脑型［１４］。

２．１　皮质型
皮质型 ＣＷＩ分为皮质前型和皮质后型分水岭梗

死。大脑前、中、后动脉的皮质交界区梗死灶呈楔

形，尖端朝向侧脑室，低朝向皮质表面。主要的影响

血管位于大脑前动脉和大脑中动脉，以及大脑中动

脉和大脑后动脉的皮质支交界区域。皮质前型临床

表现为以上肢为主的中枢性偏瘫和偏身感觉障碍，

可伴有额叶症状，优势半球受累表现为皮质运动性

失语。皮质后型以偏盲最常见，可有皮质感觉障碍、

轻偏瘫等，优势半球受累有经皮质感觉性失语，非优

势半球受累有体像障碍。Ｈａｓｓａｎ等［１９］也曾报道过两

例以单纯的对侧上肢轻瘫和单纯的垂腕为主要体征

的皮质后型分水岭梗死。

２．２　脑内型
大脑前、中动脉深穿支及其边缘带，主要位于白

质，在侧脑室体外部外侧半卵圆中心和放射冠，病灶

呈串珠样或融合成条索状。主要的影响血管位于大

脑前动脉、大脑中动脉和大脑后动脉与 Ｈｅｕｂｎｅｒ返动
脉、豆纹动脉以及脉络膜前动脉（ＡｃｈＡ）供血的交界
区域，分为融合型（临表）和局灶型。融合型是指在

半卵圆中心和放射冠沿侧脑室外侧走行的融合成片

状梗死。局灶型可表现为半卵圆中心或放射冠的线

状或玫瑰样的单一病灶，此型可累及基底核、内囊及

侧脑室体部等，主要为偏瘫及偏身感觉障碍。Ｌｉ
等［２０］研究认为微栓子在融合型起主要作用，而局灶

型主要是由于灌注不足引起。

２．３　小脑型
小脑型分水岭梗死基本同传统幕下性分水岭梗

死（供应小脑两条大血管交界区之间的梗死），此型

则多表现为轻度共济失调和意识障碍，这一型临床

上比较少见。

３　ＣＷＩ治疗
３．１　内科保守治疗

一直以来以内科保守治疗为主，在采取溶栓、降

纤、抗血小板凝集等常规治疗外，应更加关注基础病

因的治疗，如增加病人的血容量适当的扩容治疗、纠

正血液的高凝状态、低血压。输液治疗可给予羟乙

基淀粉、低分子右旋糖酐、７０６代血浆、等渗氯化钠
溶液等。国内刘远洪等［２１］观察阿托伐他汀钙联合羟

乙基淀粉对 ＣＷＩ的疗效，结果证明是安全有效，但
应该注意扩容治疗可能加重脑水肿、心功能衰竭等
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并发症［２２］。

３．２　外科治疗
对于中重度及高危的颈动脉狭窄的病人，即使

给予“最有效的内科治疗”，临床效果往往也不令人

满意，再发缺血事件仍可高达 ５５．８％［２３］。因此，对

明确存在颅内外动脉狭窄的缺血性卒中患者可考虑

颈动脉内膜剥脱术（ｃａｒｏｔｉｄｅｎｄａｒｔｅｒｅｃｔｏｍｙ，ＣＥＡ）或
支架置入术（ｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙｓｔｅｎｔｉｎｇ，ＣＡＳ）。ＣＥＡ是有
症状重度颈动脉狭窄治疗的“金标准”［２４，２５］。近年

来美国心脏协会（ＡｍｅｒｉｃａｎＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＡＨＡ）指
南中也建议对于症状性颈动脉狭窄≥７０％的患者，
ＣＥＡ可作为首选治疗方案［２５］。最近，Ｔｉｍａｒａｎ等［２６］对

２００５年间全美接受颈动脉血管重建治疗的 １３５９０３
例患者进行了分析。其中９０．４％接受了 ＣＥＡ治疗。
结果发现，接受 ＣＥＡ患者的围操作期卒中发生率
１．１％，住院病死率 ０．６％，仅有 ２０例患者脑出血，
ＣＥＡ疗效是令人满意的。但是对于颅内动脉狭窄的
患者由于 ＣＥＡ操作技术难度大，限制了其在颅内动
脉的应用，对于颅内不能行ＣＥＡ的患者，可考虑ＣＡＳ
治疗。近年来，ＣＡＳ术后并发症的降低，使 ＣＡＳ的发
展呈现出强劲的势头，并有取代 ＣＥＡ的趋势。ＣＡＳ
有很多自身的优点是其他治疗无法比拟的，如创伤

小、住院时间短；操作技术相对简单；局麻下即可进

行，避免全身麻醉带来的不必要风险；阻断颈动脉血

流的时间短暂，适合于高风险的患者；适合于 ＣＥＡ
难以到达的病变部位及 ＣＥＡ后再狭窄的患者。Ｍｉａｏ
等［２７］对１１３名大脑中动脉狭窄≥７０％的患者行球
囊扩张支架置入术，手术成功率 ９６．４６％，３０天内
的卒中和死亡率为４．４２％，对８９％患者进行９个月
到５年的随访结果发现，卒中复发率为 ６．７４％，再
狭窄率为６．７４％。再狭窄主要与糖尿病和高脂血
症有关，与高血压、年龄、性别无关。

针对于球囊支架柔韧性差、不锈钢材质、术后常

过度拉直血管，到达颅内迂曲狭窄部位比较困难等

缺点，国外已经研制出颅内自膨式支架———Ｗｉｎｇｓｐａｎ
支架，其相对较好的柔韧性使其较易通过迂曲的颅

内血管，且其相对柔和而不断释放的径向张力使其

在未来几周内逐渐扩张，这种膨胀比加外力扩张撑

开支架更安全。Ｇｕｏ等［２８］对５３例大脑中动脉Ｍ１段
动脉粥样硬化狭窄的患者行自膨式 Ｗｉｎｇｓｐａｎ支架置
入术，手术成功率 ９８．１％，手术相关并发症有蛛网
膜下腔出血占 １．８９％，闭塞占 ３．７８％，于术后六个
月的随访中，在５２例成功支架置入后无卒中或短暂

性脑缺血发作。

普通金属支架置入术后再狭窄的问题严重影响

了患者的预后。介入医生试图用药物洗脱支架解决

再狭窄问题。颅内动脉的特点是外膜薄、肌层不发

达、血管浸泡于脑脊液中，而支架置入过程中血管壁

往往受到不同程度的破坏，因此也要充分考虑到药

物可能对神经产生毒性作用。Ｆｉｅｌｄｓ等［２９］对２６例患
者２７处血管狭窄（颅内动脉 １３个部位狭窄，１４个
部位为椎动脉起始部狭窄）进行药物支架治疗，并对

这２６个患者进行了至少 ８个月的随访，结果发现，
椎动脉起始部再狭窄率为 ２１％，颅内动脉再狭窄率
为３８％。椎动脉的再狭窄率比接受普通金属支架
治疗的再狭窄率低。而总体上的再狭窄率比曾经报

道过的要高。由于报道的例数少，长期的疗效需要

更长时间、更多患者的临床观察。

４　ＣＷＩ预防
ＣＷＩ所有病因中最为基础的病因是动脉粥样硬

化，因此对引起动脉粥样硬化的危险因素进行药物

治疗及预防是必要的，采用血管紧张素转换酶抑制

药抗高血压治疗，不仅可降低冠状动脉事件的风险，

同时也可降低缺血性卒中的风险［３０］。对于近期罹患

缺血性脑血管病的患者，每天 ８０ｍｇ阿托伐他汀治
疗可使缺血性卒中等重大心脑血管事件的绝对危险

度降低３．５％［３１］。更重要的是以血小板凝集为靶点

进行卒中预防的研究发现，新型抗血小板药氯吡格

雷可使卒中风险降低１４．９％，而在高风险患者中的
降低比更为显著［３２］。对于已发生 ＣＷＩ的患者更应
积极查找病变的血管，数字减影血管造影检查能很

好显示病变脑血管，在狭窄但未闭塞前做 ＣＥＡ或
ＣＡＳ或许能避免或延迟再次发病。另外，要控制发
病诱因，对老年人，特别是有大脑中动脉狭窄者，降

压治疗应制定个体化方案。Ｒｏｒｄｏｄ等［３３］认为 ７０岁
以上的患者选择降压药物时需要掌握两条原则：一

是缓慢降压；二是血压不能下降太多，允许收缩压波

动在平时的２０％以内。出现失血、腹泻等体液丢失
情况要及时补充液体，手术、透析过程中严密监测血

压及出入量，避免出现因血压下降明显及体循环的

严重不足而诱发 ＣＷＩ。
综上所述，ＣＷＩ病因、发病机制仍存在争论，早

期诊断仍依赖于影像学的发展与应用，最好的预防

在于尚未出现梗死前给予积极的干预。

·３３５·
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烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 ｐ２２ｐｈｏｘ亚基与出血性脑卒中

李洪涛　综述　　赵迎春　审校
南京医科大学附属上海松江中心医院神经内科，上海市　２０１６００

摘　要：近年来研究发现活性氧（ＲＯＳ）所导致的氧化应激反应与出血性脑卒中的发生和发展有密切相关性。烟酰胺腺嘌
呤二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）氧化酶作为机体内皮细胞以及血管平滑肌细胞中活性氧最为重要的来源，在出血性脑卒中中扮

演了重要角色。ｐ２２ｐｈｏｘ亚基是 ＮＡＤＰＨ氧化酶的一个重要亚基，在传递电子及产生超氧阴离子方面起重要作用。

关键词：烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶；ｐ２２ｐｈｏｘ亚基；活性氧；脑卒中；脑出血

　　出血性脑卒中是遗传和环境等多种因素共同作
用所致的极其复杂的疾病，遗传因素在出血性脑卒

中发病中发挥了重要作用［１］，而环境因素中高血压、

高血脂、糖尿病和冠心病等也是其发病的危险因素，

这些高危因素或多或少亦与遗传有关。近几年，随

着分子生物学技术的发展，许多学者对其遗传学进

行了大量的研究，发现了许多与之相关的基因位点

和多态性，其中包括烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）
氧化酶 ｐ２２ｐｈｏｘ亚基多态性。因此，识别和克隆脑
血管病的易感基因将有助于脑血管病的早期诊断、

临床分型、个体化治疗及预后判断。

１　ＮＡＤＰＨ氧化酶及其 ｐ２２ｐｈｏｘ亚基概述
ＮＡＤＰＨ氧化酶最早在吞噬细胞中发现，所以被

称为吞噬细胞氧化酶（ｐｈａｇｏｃｙｔｅｏｘｉｄａｓｅ，ｐｈｏｘ）。它
由多个亚基组成，包括 ２个跨膜亚基（ｐ２２ｐｈｏｘ和
ｇｐ９１ｐｈｏｘ）和多个胞浆内亚基（ｐ４７ｐｈｏｘ、ｐ６７ｐｈｏｘ和
ｐ４０ｐｈｏｘ）以及２个 Ｇ蛋白（ｒａｃ和 ｒａｐｌＡ）［２］。近年
研究发现，在机体内皮细胞以及血管平滑肌细胞中

也存在 ＮＡＤＰＨ氧化酶，除了不表达 ｐ４０ｐｈｏｘ外，结
构上和吞噬细胞 ＮＡＤＰＨ氧化酶相似。细胞处于静
止期时，ｐ４０ｈｏｘ、ｐ４７ｐｈｏｘ和 ｐ６７ｐｈｏｘ亚基以复合体
的形式位于胞浆中；ｐ２２ｐｈｏｘ和 ｇｐ９１ｐｈｏｘ位于细胞
膜上，两者相互结合形成一个复杂二聚体，即细胞色

素 ｂ５５８。此时酶并没有活性，当受到刺激被激活
后，ｐ４７ｐｈｏｘ发生磷酸化并带动整个胞液复合体向细
胞膜迁移，与细胞膜上的细胞色素 ｂ５５８结合，形成
有活性的 ＮＡＤＰＨ氧化酶复合体。该酶被激活后，整
个电子转运均在细胞色素内完成，正因为胞质子通

过与 ｐ２２ｐｈｏｘ单位结合而使细胞色素 ｂ５５８起着将
电子 ＮＡＤＨ／ＮＡＤＰＨ运输到氧原子运输体的作用，所
以 ｐ２２ｐｈｏｘ亚单位在氧化酶的正常功能及产生 Ｏ２
中起着重要作用，由此产生的 Ｏ２使得 ＮＯ过度消耗
生成亚硝酸盐、硝酸盐、过亚硝酸盐，导致内皮依赖

的血管舒张、抗血栓、抑制细胞生长等生物效率降

低。而且活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）刺激
内皮细胞释放血管细胞黏附分子（ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅ
ｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＶＣＡＭ１）、单核细胞趋化因子（ｍｏｎ
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