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蛛网膜下腔出血后脑基底动脉平滑肌细胞离子通道的变化

符永健１　综述　　施贤清１，王迪芬２　审校
１．贵州省人民医院重症医学科，贵州省贵阳市　５５０００２

　　　　　　　　　　　 ２．贵阳医学院附属医院重症医学科，贵州省贵阳市　５５０００４

摘　要：脑血管痉挛（ＣＶＳ）是蛛网膜下腔出血（ＳＡＨ）的并发症之一，常导致患者不良预后。离子通道的异常变化与 ＳＡＨ后
ＣＶＳ有着密切的关系。研究表明，ＳＡＨ后钾离子通道功能失调，进而引起脑血管平滑肌细胞膜电位去极化及引起钙离子通

道开放概率增加，使钙离子内流增加，造成 ＣＶＳ。但离子通道与 ＳＡＨ后 ＣＶＳ的确切关系至今仍没有完全阐明，特别是关于

ＳＡＨ后基底动脉平滑肌细胞内离子通道相关因素在 ＣＶＳ中的作用更是鲜有报导。故本文主要就 ＳＡＨ后基底动脉平滑肌细

胞内离子通道相关因素在 ＣＶＳ中的作用进行综述。

关键词：蛛网膜下腔出血；脑血管痉挛；发病机制；离子通道

　　蛛网膜下腔出血（ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＳＡＨ）
已经给个人和社会带来了巨大影响，其 ３０ｄ死亡率
约５０％，而且大多数幸存者留有不同程度的残
疾［１］。ＳＡＨ后 ＣＶＳ的发病率高达 ３０％ ～９０％，是导
致患者高伤残率和高病死率的主要原因之一［２］。许

多学者对 ＳＡＨ后脑血管痉挛（ｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｏｓｐａｓｍ，
ＣＶＳ）的发生机制进行大量研究，认为是诸多因素相
互作用所致，但至今没完全明确。ＮＯ、内皮素、氧合
血红蛋白［３］、免疫炎症反应、离子通道及离子浓

度［４６］的改变等在发病机制中均有重要作用。离子

通道是细胞膜上一种特殊整合蛋白，在脂质双分子

层膜上构成高度选择性的亲水性孔道，允许适当大

小和电荷离子以被动转运的方式通过。离子通道具

有四大主要生理功能：①形成细胞生物电现象的基
础；②介导兴奋 －收缩耦联和兴奋分泌耦联；③参与
细胞跨膜信号转导工程；④维持细胞正常形态和功
能完整［７］。

１　钾离子通道（ｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｓ）与 ＣＶＳ的关系
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钾通道在调节可兴奋细胞（如血管平滑肌细胞）

膜电位（Ｅｍ）和兴奋性及平滑肌舒缩活动中起重要
作用［８，９］。血管平滑肌细胞中表达有四种不同类型

的钾离子通道［９］：①电压门控型钾离子通道（ｖｏｌｔａｇｅ
ｇａｔｅｄｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｓ，Ｋｖ）；②钙激活钾离子通道

（Ｃａ２＋ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌｓ，ＫＣａ），包 括 高、
中、低电导钙激活钾通道（ＢＫＣａ、ＩＫＣａ和 ＳＫＣａ）；③
ＡＴＰ敏感性钾通道（ＡＴＰｓｅｎｓｉｔｉｖｅｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｓ，
ＫＡＴＰ）；④内向整流钾通道（ｉｎｗａｒｄｌｙｒｅｃｔｉｆｙｉｎｇｐｏｔａｓｓｉ
ｕｍｃｈａｎｎｅｌｓ，ＫＩＲ）。

钾通道的激活是维持膜电位水平的主要决定因

素，因此参与了血管张力的调节［８］。众多研究表明

ＳＡＨ后 ＣＶＳ是由于脑血管平滑肌收缩引起，血管平
滑肌的收缩状态由膜电位变化来控制，而膜电位又

是通过钾通道的电流来控制的。Ｋｏ等［１０］通过研究

发现了血管平滑肌细胞中四种主要的 Ｋ＋通道的基
本性能、生理功能及病理学改变等。Ｋｖ通道在血管

平滑肌细胞膜去极化时开放。Ｋ＋经过 Ｋｖ通道外流

使细胞膜复极化到静息电位。而细胞内 Ｃａ２＋浓度的
变化和膜去极化刺激 ＢＫＣａ通道在维持膜电位中起了
重要的作用。ＫＡＴＰ通道是细胞新陈代谢和膜兴奋
性发生联系的基础，阻滞 ＫＡＴＰ通道将导致血管收
缩和各种血管平滑肌去极化而 ＫＡＴＰ通道激活剂克
罗卡林（ｃｒｏｍａｋａｌｉｍ）能有效的预防 ＳＡＨ后 ＣＶＳ［１１］。
在小动脉平滑肌中表达的 ＫＩＲ通道有助于维持静息
膜电位和血管张力。ＫＩＲ通道的激活将导致细胞外

Ｋ＋浓度上升，从而引起血管扩张。通过蛋白激酶 Ｃ
和蛋白激酶 Ａ的作用，各种钾通道分别对多种血管
收缩剂和舒张剂刺激作出反应。如果 Ｋｖ、ＫＡＴＰ和
ＫＩＲ通道功能受损可能会导致血管收缩。

Ｊａｈｒｏｍｉ等［１２］通过狗枕大池二次注血模拟 ＳＡＨ
引起的 ＣＶＳ模型，分别在 ＳＡＨ后４ｄ、７ｄ和２１ｄ分
离出狗基底动脉平滑肌细胞，通过膜片钳电生理技

术发现：ＳＡＨ后的各个时期 ＢＫＣａ通道的电生理功能
一直存在，相反 Ｋｖ通道的电生理功能在 ＳＡＨ后的
各个时期都显著下降，且 Ｋｖ通道功能失调在 ＳＡＨ
后７ｄ最为显著；研究还发现在 ＳＡＨ后 ２１ｄ基底动
脉痉挛状态已经比 ＳＡＨ后 ４ｄ及 ７ｄ有明显缓解，
但是 Ｋｖ通道功能仍然没有改善。之前的研究已经

证实［１３］：在狗 ＳＡＨ模型中，发生痉挛的基底动脉平
滑肌细胞内的 Ｋｖ２．２通道和 ＢＫＣａ通道 β１亚基的功
能显著下调（Ｋｖ２．２通道内的 ｍＲＮＡ减少了 ６５％，
蛋白质减少了 ４９％，β１亚基 ｍＲＮＡ减少了 ５３％），

ＢＫＣａ通道 β１亚基蛋白质没有改变，而 ＢＫＣａ通道 β１
亚基的 ｍＲＮＡ和 Ｋｖ２．２通道的 ｍＲＮＡ的改变与 ＣＶＳ
有着密切的关系；Ｋｉｒ２．１通道上调（ｍＲＮＡ增加了
２３４％，蛋白质增加了 ３５０％）；ＢＫＣａ通道 α亚基 ｍＲ
ＮＡ的表达水平没有明显改变。类似的研究还发
现［１４，１５］：痉挛的基底动脉平滑肌中 Ｋｖ２．１和 Ｋｖ２．２
下调、Ｋｖ２电流密度减少了近一半，痉挛的基底动脉
平滑肌去极化，钾电导在维持膜电位中的作用变弱，

且阻滞对照组正常的基底动脉平滑肌 Ｋｖ通道电流
可以模拟出像在痉挛的基底动脉平滑肌中观察到的

去极化现象，膜去极化的程度与 ＳＡＨ后观察到的
ＣＶＳ程度一致；同时在正常和 ＣＶＳ的平滑肌细胞中
ＢＫＣａ通道功能没有明显区别。

上述研究表明 ＳＡＨ后 Ｋｖ通道特别是 Ｋｖ２通道
功能失调使膜电位改变（去极化）而引起脑血管张

力增高在 ＣＶＳ中起了重要的作用，同时可能还有其
他的因素缓解 ＣＶＳ。因为钾通道的亚型众多，在不
同的组织表达不同的亚型，其功能可能各异，就是在

同一组织不同的病理生理条件下同一种亚型的钾通

道表达的水平及功能可能也不一样。Ａｌｂａｒｗａｎｉ等［１６］

研究发现，在 Ｋｖ１．１１．６中只有 Ｋｖ１．１和 Ｋｖ１．５蛋
白在血管平滑肌中表达且由 Ｋｖ１．１和 Ｋｖ１．５亚基组

合成的四聚体是鼠脑血管平滑肌细胞生理性 Ｋ＋电
流的分子基础，是控制静息膜电位和小血管口径的

主要 因 素，特 异 性 的 Ｋｖ１通 道 阻 滞 剂 ｃｏｒｒｅｏｌｉｄｅ
（ＣＯＲ）使血管平滑肌细胞显著去极化及收缩反应且
ＣＯＲ敏感性 Ｋ＋电流占全部外向 Ｋ＋电流的 ６０％。
最近在动脉平滑肌细胞中发现的 ＫＣＮＱ电压敏感性
Ｋ＋通道（Ｋｖ７）有独特的调节膜电位的生理功能，

Ｍａｎｉ等［１７］在研究中发现 ＫＣＮＱ五种亚型（ＫＣＮＱ１
５）在鼠基底动脉平滑肌中全部表达，以电压依赖激
活（缺乏失活）为基础的 Ｋｖ７通道电流被选择性 Ｋｖ７
通道激活剂氟吡汀（ｆｌｕｐｉｒｔｉｎｅ）增强却被 Ｋｖ７通道选
择性阻滞剂 ＸＥ９９１抑制，ＸＥ９９１使基底动脉去极化
和收缩，塞来昔布（ｃｅｌｅｃｏｘｉｂ）不仅增强了 Ｋｖ７通道

电流而且抑制了电压敏感性 Ｃａ２＋电流，在致痉挛物
导致动脉收缩之前给予塞来昔布或氟吡汀都比给予

选择性 Ｌ型 Ｃａ２＋通道阻滞剂尼莫地平能更有效的扩
张血管，说明 Ｋｖ７通道是基底动脉收缩状态的重要
决定因素。使用氟吡汀和塞来昔布作为 Ｋｖ７通道靶
向治疗可能为缓解有 ＣＶＳ病人的血管痉挛状态提供
新的治疗策略［１８］。

关于 ＫＩＲ通道在 ＳＡＨ后 ＣＶＳ中的作用目前也有
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较有价值的成果。在狗的 ＳＡＨ模型中观察到痉挛
的基底动脉中Ｋｉｒ２．１蛋白和ｍＲＮＡ表达较对照组显
著增加，平均 Ｋｉｒ电导也比对照组大，用 ＢａＣｌ２阻滞
痉挛的平滑肌比阻滞正常的平滑肌 Ｋｉｒ２能够引起
更大的去极化及更严重的基底动脉平滑肌收缩，这

些表明 ＳＡＨ后 Ｋｉｒ２表达的增加有利于 ＣＶＳ的缓
解［１３，１９］。

２　钙离子通道（ｃａｌｃｉｕｍ ｉｏｎｃｈａｎｎｅｌｓ）与 ＣＶＳ的关
系

２．１　钙离子通道
钙离子通道是细胞外 Ｃａ２＋流入细胞内的主要通

道，通过调节细胞内钙离子浓度（［Ｃａ２＋］ｉ）来调控
血管平滑肌的收缩性能。钙通道分类：按钙离子浓

度改变的方式分为两大类即外钙内流通道和内钙释

放通过的钙通道。

２．１．１　细胞外钙内流通过的钙通道
２．１．１．１　电压依赖性钙通道（ｖｏｌｔａｇｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃａｌ
ｃｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｓ，ＶＤＣＣｓ）　可随膜电位的改变而出现
通道的开放、关闭或激活。按照激活域值的高低，又

可将其分为：①高电压激活钙通道：包括 Ｌ、Ｎ、Ｐ／Ｑ
及 Ｒ型 Ｃａ２＋通道，其膜电位低（阈值高），激活前膜
需要去极化。②低电压激活钙通道：即 Ｔ型 Ｃａ２＋通
道，在高膜电位（低阈值）下激活和失活。

２．１．１．２　受体操纵性钙通道（ｒｅｃｅｐｔｏｒｏｐｅｒａｔｅｄｃａｌｃｉ
ｕｍｃｈａｎｎｅｌ，ＲＯＣＣ）　亦称配体门控钙通道，对相应
的配体敏感。当配体与受体结合，受体构型改变，使

ＲＯＣＣ开放。
２．１．１．３　钙库调控性钙通道（ｓｔｏｒｅｏｐｅｒａｔｅｄｃｈａｎ
ｎｅｌ，ＳＯＣ）。
２．１．２　内钙释放通过的钙通道　细胞内 Ｃａ２＋主要
储存在内质网（ＥＲ）或肌浆网（ＳＲ）中，ＥＲ和 ＳＲ又
称为钙池。根据对三磷酸肌醇（ＩＰ３）敏感性的不同
将细胞内的钙池分为 ＩＰ３敏感钙池和 ＩＰ３不敏感钙
池，前者受 ＩＰ３激活，后者受 ｒｙａｎｏｄｉｎｅ激活，因此又
把位于 ＥＲ／ＳＲ膜上的这两种内钙释放通道分别称
为三磷酸肌醇受体／钙通道（ＩＰ３Ｒ）和 ｒｙａｎｏｄｉｎｅ受
体／钙通道（ＲｙＲ）。
２．２　钙离子通道与 ＣＶＳ

血管平滑肌质膜上的离子通道在血管张力调节

中起重要作用。目前证据表明在血管平滑肌细胞膜

上除了表达 Ｋ＋通道外、还表达 １２型 ＶＤＣＣｓ、ＳＯＣ、
牵拉 －激活阳离子通道（ＳＡＣ）等，这些通道都参与
血管张力的调节［２０］。

Ｃａ２＋经 ＶＤＣＣｓ内流是调节血管平滑肌细胞内游
离［Ｃａ２＋］ｉ和基底动脉平滑肌收缩性能的关键［５］。

而膜电位不仅通过 ＶＤＣＣｓ调节 Ｃａ２＋内流而且影响
着细胞内钙库 Ｃａ２＋的释放和 Ｃａ２＋对血管收缩的敏
感性。通过控制 Ｃａ２＋浓度和膜电位的变化，离子通
道就参与了血管张力产生和调节的各个方面。ＳＡＨ
后 Ｋ＋离子功能失调引起膜电位出现去极化，最终造
成 Ｌ型 ＶＤＣＣｓ开放机率增加、Ｒ型 ＶＤＣＣｓ在血管平
滑肌细胞上出现及 Ｃａ２＋通道状态改变而引起细胞外
Ｃａ２＋内流增加，启动血管平滑肌的收缩机制使血管
收缩引起 ＣＶＳ。Ｋｏｉｄｅ等［２１］发现与正常的脑血管相

比，ＳＡＨ后的脑血管壁内［Ｃａ２＋］ｉ和血管张力水平
显著升高，Ｌ型 ＶＤＣＣｓ阻滞剂硝苯地平使 ＳＡＨ组和
正常组脑血管壁内［Ｃａ２＋］ｉ和血管张力都降低，表
明 ＳＡＨ后 ＶＤＣＣｓ活性增高。同时测得 ＳＡＨ后血管
平滑肌细胞膜电位出现明显去极化，而且 ＳＡＨ组的
血管平滑肌细胞内钙火花（Ｃａ２＋ ｓｐａｒｋ）频率减少约
５０％，所有这些表明 ＳＡＨ后大脑动脉平滑肌细胞内
钙火花的频率减少造成 ＢＫＣａ通道活性降低，引起膜

电位去极化、ＶＤＣＣｓ活性升高、细胞内［Ｃａ２＋］ｉ升高
和血管收缩。这可能导致了 ＳＡＨ病人脑缺血和神
经功能障碍。Ｊｅｗｅｌｌ等［２２］研究脑动脉瘤破裂出血后

氧化血红蛋白（ＨｂＯ２）引起脑血管平滑肌收缩对细
胞内钙火花释放影响时发现，在血管平滑肌接触

ＨｂＯ２１５ｍｉｎ后钙火花释放频率也大约减少了５０％，
而合用自由基清除剂超氧化物歧化酶和过氧化氢酶

能够预防 ＨｂＯ２引起的钙火花释放频率的减少，使用
Ｌ型 ＶＤＣＣｓ阻滞剂地尔硫卓能够逆转 ＨｂＯ２引起的
血管收缩，肌浆网 ＲｙＲ通道阻滞剂 Ｒｙａｎｏｄｉｎｅ缓解血
管的收缩，这些表明 ＳＡＨ后血性脑脊液可能抑制肌
浆网钙火花释放，导致 ＢＫＣａ通道活性降低、膜电位去

极化，经 ＶＤＣＣｓ内流 Ｃａ２＋增多从而引起脑血管收
缩。Ｉｓｈｉｇｕｒｏ等［２３］发现：ＨｂＯ２急性暴露（１０ｍｉｎ）于
大脑动脉周围时造成其收缩和 Ｋｖ电流抑制，且持续
５ｄ接触 ＨｂＯ２则与 ＶＤＣＣｓ表达增强有关。

Ｉｓｈｉｇｕｒｏ等［２４］在之前的研究中发现：ＳＡＨ后 ＣＶＳ
的平滑肌中不仅表达 Ｌ型 ＶＤＣＣ，还表达在健康兔子
血管平滑肌上没有的 Ｒ型 ＶＤＣＣ，且发现 Ｃａ２＋经 Ｒ
型 ＶＤＣＣ内流增强的证据，他们发现Ｌ型ＶＤＣＣ阻滞
剂能够消除健康动物脑血管平滑肌的收缩和阻止

ＶＤＣＣ电流，但在 ＳＡＨ后 ５ｄ的兔子模型中，脑血管
平滑肌的收缩和 ＶＤＣＣ电流增强且对 Ｌ型 ＶＤＣＣ阻
滞剂有部分抵抗，但是 Ｒ型 ＶＤＣＣ阻滞剂 ＳＮＸ４８２

·０４５·
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却能够缓解脑血管痉挛和降低膜电流。Ｌｉｎｋ等［２５］的

研究同样支持了 Ｉｓｈｉｇｕｒｏ等的发现，与在无 ＨｂＯ２的
培养基中培养的脑动脉相比，在有 ＨｂＯ２的培养基中
培养的脑动脉对地尔硫卓的的敏感性下降和有部分

抵抗，而 ＳＮＸ４８２能够扩张后者却不能扩张前者，
他们通过逆转录 －聚合酶链反应发现后者既表达 Ｌ
型 ＶＤＣＣ又表达 Ｒ型 ＶＤＣＣ，而前者仅表达 Ｌ型 ＶＤ
ＣＣ。因此可以认为 ＳＡＨ后血管平滑肌上 Ｒ型 ＶＤＣＣ
的出现可能促进 ＣＶＳ，可能为临床上治疗 ＳＡＨ后神
经功能障碍提供了新的靶点。

Ｎｉｋｉｔｉｎａ等［６］在狗 ＳＡＨ后基底动脉的研究中也
有类似发现，在痉挛的血管中高电压激活钙通道电

流显著减少而低电压激活钙通道电流却增加，组成

Ｔ型钙通道的 Ｃａ（ｖ）３．１和 Ｃａ（ｖ）３．３α１亚基蛋
白、Ｒ型钙通道的 Ｃａ（ｖ）２．３α１亚基蛋白增加，但是
组成 Ｌ型钙通道的 Ｃａ（ｖ）１．２和 Ｃａ（ｖ）１．３α１亚基
蛋白却减少了；尼莫地平的临床治疗效果有限，他们

认为可能是剂量不足或者尼莫地平对其它靶点细胞

有影响造成，或者除了 Ｌ型钙通道外可能还有其它
机制参与血管痉挛的调节。如 ＳＡＨ后 Ｃａ２＋ ｓｐａｒｋ的
减少使 ＢＫＣａ通道调节脑血管张力的能力降低

［１］。

３　结语
综上所述，离子通道因素在 ＣＶＳ的发病机制中

起着重要作用。总得来说，ＳＡＨ后 Ｋ＋通道功能失调
引起脑血管平滑肌细胞膜电位去极化及引起 Ｃａ２＋通
道开放概率增加和 Ｒ型 ＶＤＣＣ在 ＳＡＨ的脑血管中的
表达，使 Ｃａ２＋内流增加，造成 ＣＶＳ。同时，Ｃａ２＋通道
阻滞剂和 Ｋ＋通道开放剂在防治 ＣＶＳ中已经显示出
独特的效应。因此清楚地阐明 Ｃａ２＋、Ｋ＋通道相关因
素在 ＳＡＨ后 ＣＶＳ发生前、中、后的作用，并掌握其阻
滞剂或开放剂在防治 ＣＶＳ时的最佳给药时机可能会
成为今后研究的热点。
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神经源性直立性低血压的研究进展

蒋莹　综述　　李长清　审校
重庆医科大学附属第二医院神经内科，重庆市　４０００１０

摘　要：大约３０％的６０岁以上老年人存在直立性低血压（ＯＨ），全身乏力、疲倦、焦虑、眩晕、恶心、晕厥等是其常见表现。
米多君是唯一通过随机对照临床试验证实的治疗 ＯＨ有效药物，但因为易引起卧位高血压限制了其使用。吡啶斯的明有希

望成为改善 ＯＨ症状而不影响卧位高血压的药物，去氨加压素、红细胞生成素、屈昔多巴、育亨宾、吲哚美辛、生长抑素、双氢

麦角胺、胃复安、多潘立酮等对直立性低血压可能有效，临床研究结果尚未一致。

关键词：直立性低血压；米多君；吡啶斯的明

　　直立性低血压（ｏｒｔｈｏｓｔａｔｉｃｈｙｐｏｔｅｎｓｉｏｎ，ＯＨ）被定
义为患者由平卧位改为站立位 ３ｍｉｎ内，动脉收缩
压（ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ）下降≥２０ｍｍＨｇ（２．７
ｋＰａ）或舒张压（ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＤＢＰ）下降≥
１０ｍｍＨｇ（１．３ｋＰａ），同时伴有脑灌注不足的症
状［１］。ＯＨ不仅表现为头晕或晕厥，还与患者骨折、
心肌梗死、心脑血管病死亡密切相关［２］，近年逐渐受

到临床医生重视。本文综述了近年 ＯＨ基础和临床
研究进展。

１　病因与分类
引起 ＯＨ的原因比较复杂（见表 １），根据病因

ＯＨ可分为原发性神经源性 ＯＨ、继发性神经源性 ＯＨ
和非神经源性 ＯＨ［３］。原发性神经源性 ＯＨ是一组

原因未明的周围交感神经或中枢神经系统变性病变

引起，２０％ ～５０％的帕金森病患者因 ＯＨ而影响活
动和生活质量［４］。一项收集了 １０个国家 １９个中心
４３７名多系统萎缩症（ＭＳＡ）患者的研究发现，约有
５０％的患者直立位血压下降 ＞３０／１５ｍｍＨｇ，７５％的
患者存在症状性 ＯＨ［５］。继发性神经源性 ＯＨ见于
糖尿病等各种原因引起的自主神经功能衰竭。有效

血容量不足、药物副作用等为非神经源性 ＯＨ的常
见原因，有时患者的 ＯＨ可由两种或多种原因共同
引起。

根据体位变化后 ＯＨ出现的时间，ＯＨ可分为早
发性 ＯＨ、普通 ＯＨ和迟发性 ＯＨ。早发性 ＯＨ指站立
后血压迅速下降 ＞４０ｍｍＨｇ，随即自行恢复正常，低
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