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摘 要 : 脑胶质瘤是常见的颅内原发性肿瘤，侵袭性强，很少颅外转移，具有高复发率、高病死率和低治愈率的特点。研

究表明胶质瘤存在促进凝血系统紊乱的因素，即促凝成分增加、损伤血管内皮细胞、血小板激活、纤溶亢进等，并且胶质

瘤可以一定程度上改变血脑屏障，进而改变脑脊液中一些化学物质，例如蛋白、糖等，现已有文献报道胶质瘤的脑脊液 D-

二聚体明显升高，考虑与凝血紊乱及屏障改变有关，同时凝血系统相关因子的高表达促进脑胶质瘤的发展、转移。故研

究脑胶质瘤脑脊液中 D-二聚体对于临床预后评估及治疗具有重要的意义。
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胶质瘤常常起病隐匿，病灶局限脑部，进展迅

速，目前临床评估患者病情变化常常依靠症状、影
像学，评价滞后。现已有不少学者通过研究脑胶质
瘤的脑脊液成分的改变来评估治疗效果，包括侵袭

性相关蛋白、酶类、细胞学检查，游离 DNA 检测及
蛋白质谱研究等。多年研究已表明恶性肿瘤会导
致凝血系统异常，其中血清 D-二聚体升高与疾病
预后明显相关。早年有研究表明胶质瘤患者脑脊
液中 D-二聚体会明显升高，本文针对脑胶质瘤脑
脊液 D-二聚体的研究作一综述。
1 D-二聚体的形成机制
当发生炎症、出血、脑梗塞、肺栓塞等疾病时，

机体的内源性 /外源性凝血系统被激活，形成血管
内纤维蛋白凝块，进而促进组织型纤溶酶原活化物

( tissue plasminogen activator，t PA ) 的形成，纤溶酶原
被其激活转化为纤溶酶，其降解纤维蛋白凝结块形

成纤维蛋白降解产物，包括 X-寡聚体、D-二聚体、

中间片段、片段 E，其中，X-寡聚体和 D-聚体均含
D-二聚体单体。上述表明凝血系统激活和继发性
纤溶亢进会导致 D-二聚体升高。

当颅内有感染、脑梗死、脑出血发生时，由于多
种因素导致血脑屏障破坏及凝血系统激活、继发纤
溶亢进，脑脊液中 D-二聚体会不同程度升高，有人
根据 D-二聚体升高的大小来评估脑梗塞患者的抗
凝治疗效果。已有研究发现除外长期卧床容易导
致下肢静脉血栓形成因素，胶质瘤患者脑脊液中纤

维蛋白 ( 原 ) 降解产物明显升高，而患者的血浆中

D-二聚体却变化不大［1，2］，机制尚未明确。
2 脑胶质瘤与脑脊液中 D-二聚体升高有关
2 ． 1 脑胶质瘤的血-脑肿瘤屏障改变
正常人的血脑屏障是一个可扩散屏障，位于

血液与中枢神经系统神经组织之间，只允许水和分

子量小于 40 ～ 60 Da 的脂溶性物质凭借浓度梯度
自由扩散［3］，当血脑屏障被破坏时可有较大分子

通过血脑屏障进入脑组织中，例如脑血栓、脑出血
时脑脊液中 D-二聚体会明显升高。

血 － 脑肿瘤屏障为脑肿瘤组织的毛细血管内
皮细胞形成的屏障，虽然脑胶质瘤内血 － 脑肿瘤
屏障不完整，常部分破坏，导致血-肿瘤屏障在组
成上不同于正常血脑屏障，但仍是限制物质转运

的主要因素。研究表明不同级别胶质瘤中微血管
基膜连续，完整，厚薄不均匀，有分层 ( 层内夹有

周细胞 ) ，与正常脑组织血管基膜无异。窗孔是高
通透性血管的特征，各类胶质瘤的各部位均未发现

窗孔，故颅内原发肿瘤不易转移到颅外。但是随着
脑胶质瘤级别增加，血脑肿瘤屏障通透性会在一定

程度上增大，有以下几种因素影响 : ①脑胶质瘤的
级别越高，血脑屏障紧密连接完整性受破坏的程度

越大。在不同级别脑胶质瘤中，胶质瘤细胞能通过
多种途径降低血脑屏障内皮细胞紧密连接蛋白

Claudin-5 的表达［4］。②星形胶质细胞伸出终足包
绕在毛细血管内皮细胞表面的 90% 以上，诱导屏
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障内皮细胞分化、紧密连接复合体形成、血脑屏障
的形成并维持其完整性等。当发生胶质瘤时，星形
胶质细胞因缺乏诱导内皮细胞的特殊信号从而导

致血脑屏障通透性增加，或分泌通透性因子如血

管内皮生长因子，通过开启物质转运通道和对内皮

细胞紧密 连 接 的 重 构 完 成 选 择 性 开 放 血 脑 屏

障［5、6］。③血脑肿瘤屏障中重要成分周细胞改变。

胶质母细胞瘤血管的周细胞不同于正常血管的周

细胞，它们较疏松地附着在肿瘤血管面。④脑胶质
瘤明显增加白介素 1 -β 等炎性因子可通过破坏紧
密连接，降低脑微血管内皮细胞电阻，使血脑屏

障通透性增加，同时它还能够诱导其它许多细胞

因子如肿瘤坏死因子、白介素-6、白细胞介素-8 的
产生，这些因子都有增加血脑屏障通透性的作

用［7］。

故当脑胶质瘤发生时，血脑肿瘤屏障通透性可

不同程度地增加，导致肿瘤细胞生成的物质与血液

中成份进行交换，例如蛋白质分子、D-二聚体、红
细胞、白细胞。
2 ． 2 脑胶质瘤与凝血系统紊乱有关
2 ． 2 ． 1 肿瘤细胞诱导血管内血栓形成
2 ． 2 ． 1 ． 1 促凝成分增加 组织因子是激活外源
性凝血系统的主要因子，肿瘤细胞可刺激机体产生

促炎性细胞因子，如肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-
1β、血管内皮生长因子等可诱导肿瘤相关巨噬细
胞、血管内皮细胞及单核细胞表达组织因子［7-9］，从
而促进血栓的形成。
2 ． 2 ． 1 ． 2 胶质瘤细胞损伤血管内皮细胞 胶质
瘤细胞不侵犯血管，但可以通过不同途径损伤血管

内皮细胞。比如压迫血管导致内皮细胞缺氧、损
伤 ; 胶质瘤细胞产生的肿瘤坏死因子-α 等细胞因
子通过减少内皮细胞的钙粘着蛋白对血管内皮细

胞有损伤作用［10］，胶质瘤细胞也可以产生白细胞

介素-1β，通过增加细胞内钙离子和一氧化氮浓度
损伤内皮细胞［11］。而与胶质瘤的侵蚀性生长密切
相关的基质金属蛋白酶系统 ( Matrix Metallo Pretein-
ases Systems，MMPs ) ［12］可以诱导内皮细胞凋亡。内
皮细胞受损的血管暴露胶原纤维，释放组织因子，

从而激活内 /外源性凝血系统。
2 ． 2 ． 1 ． 3 血小板激活 血小板被胶质瘤中高度
表达的组织因子和凝血酶激活，通过黏附分子与内

皮细胞、白细胞相互作用，促进局部凝血激活和血
栓形成。

2 ． 2 ． 1 ． 4 血液高凝状态 患者长期卧床和肿瘤
局部压迫等可引起血液高凝状态，而缓慢的血流诱

发肿瘤微循环缺氧，上调 TF 和纤溶酶原激活剂抑
制因子基因表达，诱导血管内皮生长因子分泌，在其

作用下，肿瘤间质液体积增加，血液黏度增高，红细

胞变形性降低，从而进一步促进血液高凝状态。
2 ． 2 ． 1 ． 5 抗凝水平降低 恶性胶质瘤瘤通过增
加的肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-1β 等细胞因子
可以影响蛋白 C 系统的抗凝作用。另有研究表明
胶质瘤患者血浆酶原激活酶抑制因子 ( plasminogen
activator inhibitor，PAI ) 也明显升高，与肿瘤恶性程
度成正比，它可以抑制纤溶酶原激活剂、抗纤维蛋
白溶解，从而导致高凝状态［13］。
2 ． 2 ． 2 胶质瘤与纤溶亢进有关 大量临床资料
证明多数肿瘤患者存在原发性纤溶亢进和高凝状

态下继发性纤溶活性亢进，前者与恶性肿瘤细胞具

有高水平的纤溶酶原激活剂有关，后者是由于恶性

肿瘤患者处于高凝状态，凝血系统亢进，纤维蛋白

生成增多，促进内皮生成 t -PA。研究表明胶质瘤
细胞除存在继发纤溶亢进外，通过高表达尿激酶纤

维蛋白溶酶原激活剂 ( uridylyl phosphate adenosine，
uPA ) 促进细胞基质溶解，有利于肿瘤转移［14］，同时
可以直接激活纤溶酶原参与纤溶亢进，生成大量

D-二聚体。
D-二聚体是继发性纤溶亢进的特异性标志物，

结合上述可以发现脑脊液 D-二聚体的升高可能与
胶质瘤导致血脑肿瘤屏障的改变和凝血功能紊乱

有关。近期有学者发现患脑肿瘤的狗的脑脊液中
D-二聚 体 较 正 常 对 照 组 及 脑 膜 瘤 组 有 明 显 升
高［15］。另有研究者用狗的脑胶质瘤组织进行免疫
组化，发现胶质瘤组织中有 D-二聚体、纤维蛋白
( 原 ) 的沉积，且主要沉积在出血、坏死区域内或周
围［16］，不仅证明了血脑屏障的通透性增加导致血

液中蛋白成分、D-二聚体等物质溢出血管，也验证
了胶质瘤与凝血系统紊乱有关，且 D-二聚体的数
值可能与坏死程度即肿瘤恶性程度相关。
3 研究肿瘤和凝血系统紊乱、D-二聚体升高的意义
恶性肿瘤发生发展过程中存在不同程度的凝

血、纤溶机制异常，近年来大量研究证实，恶性肿
瘤凝血纤溶系统改变参与肿瘤微环境血管新生、肿
瘤生长及浸润转移等过程。凝血酶与其受体结合
可提高血管内皮生长因子 mＲNA 的稳定性，增强血
管内皮生长因子合成及释放，为肿瘤生长、转移提
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供血供，同时通过降低内皮细胞与膜基底蛋白的连

接能力，增加 MMP-2 表达，促进细胞外基质降解，

利于肿瘤细胞迁移［17］。肿瘤的血小板衍生生长因
子和血管内皮生长因子均明显升高。血小板通过
黏附分子与肿瘤细胞表面受体结合形成血小板-肿
瘤细胞癌栓。恶性肿瘤组织内及血管内纤维蛋白
原明显升高，纤维蛋白原可与血小板相互协作，保

护肿瘤细胞逃脱血流剪切力引起的机械损伤和宿

主免疫系统的攻击，与肿瘤转移密切相关［18］。肿
瘤细胞产生的大量尿激酶型纤溶酶原活化物 ( u-
PA ) 不仅可以激活纤溶系统，还与其受体 u-PAＲ 结
合通过促进肿瘤细胞有丝分裂，水解细胞外基质，

参与肿瘤增殖及迁移过程，并且有研究对 u-PAＲ

进行核素显像及放射性核素治疗［19］。肿瘤组织中
增多的组织因子不仅可以激活凝血系统，其触发器

也可以诱导肿瘤细胞信号通路生长、血管生成和转
移［20］。据研究发现，多种恶性肿瘤患者的血浆 D-

二聚体均有所升高，其中血浆 D-二聚体阳性率以
食管 癌 组 最 高 ( 95 ． 65% ) ，其 余 依 次 为 肠 癌
( 92． 30% ) ，胃癌、卵巢癌并列 ( 85 ． 71% ) ，肺癌
( 83． 33% ) 和宫颈癌 ( 71 ． 70% ) ［21］。通过监测血
浆 D-二聚体的含量可以评估肿瘤患者凝血纤溶系
统异常，有效的抗凝治疗可以延长恶性肿瘤患者的

生存时间，改善生活质量，而凝血纤溶系统的异常

与肿瘤的病理分期、转移及预后也密切相关［22］。

已有学者发现消化道肿瘤化疗前后血液中 D-二聚
体的差异有统计学意义，表明化疗可以改善肿瘤患

者的凝血系统异常［23］，对于指导治疗方面具有重

要意义。

综上述，胶质瘤可以导致凝血系统紊乱、纤溶
亢进，进而生成的 D 二聚体透过血 － 脑肿瘤屏障，

通过组织间隙进入脑脊液。脑脊液循环的物质可
以从蛛网膜颗粒或者淋巴系统重吸收最后进入血

液，而有研究表明脑胶质瘤血液中无 D-二聚体升
高表现，表明不能被重吸收。有学者通过向脑室注
射尿激酶或链激酶治疗出血后脑积水，实验证明脑

脊液中 D-二聚体明显升高，而血液中却没有［24，25］。

目前脑胶质瘤的脑脊液中 D-二聚体含量与血液中
D-二聚体含量的差异机制不明，不排除局部清除
可能，有待进一步研究。

脑胶质瘤与凝血系统紊乱及脑脊液 D-二聚体
升高密切相关，研究表明肿瘤患者的静脉血栓形成

可以导致 D-二聚体升高，其代表的凝血系统紊乱

与患者的预后密切相关［26］，并且凝血系统相关因

子的高表达促进脑胶质瘤的发展、转移，故研究脑
胶质瘤与 D-二聚体的关系有重要意义。我们推断
可以通过评估脑脊液 D-二聚体来评估脑胶质瘤的
病理分级、肿瘤坏死、水肿轻重等，从而监测患者
病情、治疗效果。目前对于脑脊液 D-二聚体的研
究尚不深入，需要进一步研究以便随时评估患者病

情，指导治疗方案的调整。
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颅外颅内动脉搭桥术治疗缺血性脑血管病之现状与未来
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重庆医科大学附属第二医院神经外科，重庆 400010

摘 要 : 颅外颅内动脉搭桥术 ( ECIC ) 是一种通过颅内外血管吻合从而建立新的血管旁路的技术，主要用于一些颅内复

杂动脉瘤、颅底肿瘤和烟雾病的治疗。ECIC 能否用于缺血性脑血管疾病的治疗一直存在争议，早期研究提示与药物组相

比并非占有优势。近年，随着显微吻合技术提高及对缺血性脑血管疾病新的分类，发现 ECIC 对于颅内血管狭窄或闭塞并

伴血流动力学障碍患者，较药物组有明显优势，由此引发进一步对 ECIC 适应人群的探索。本文目的旨在通过回顾历史、

分析及总结，对 ECIC 治疗缺血性脑血管疾病前景进行展望。

关键词 : 颅内颅外动脉搭桥术 ; 缺血性脑卒中 ; 血流动力学障碍 ; 颈内动脉闭塞

缺血性脑血管疾病主要临床表现为一过性脑

缺血发作 ( TIA ) 及脑卒中，其中脑卒中是全球致死
率和致残率最高的疾病之一，仅在中国，每年有数

百万患者发病。二级预防已成为防范缺血性脑卒
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