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摘　要：脑微透析（ｃｅｒｅｂｒａｌｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓ，ＣＭＤ）监测技术可连续监测活体脑细胞外液中的生化物质浓度，现已逐渐应用到
动脉瘤性蛛网膜下腔出血（ａｎｅｕｒｙｓｍａｌｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ａＳＡＨ）患者的临床监测中。通过对ａＳＡＨ患者脑细胞外液葡

萄糖、乳酸、丙酮酸、谷氨酸浓度以及乳酸／丙酮酸比值进行监测和分析，可初步判断 ａＳＡＨ患者的预后，对脑血管痉挛、迟

发性脑缺血等继发性脑损伤进行预警，并可指导 ａＳＡＨ患者的个体化及目标化治疗。ＣＭＤ监测已成为重症 ａＳＡＨ多模态

监护的一个关键组成部分。本文对 ＣＭＤ在 ａＳＡＨ中的应用情况进行综述。
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　　颅内动脉瘤性蛛网膜下腔出血（ａｎｅｕｒｙｓｍａｌｓｕｂ
ａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ａＳＡＨ）是严重损伤中枢神经系
统并对全身多个器官产生病理影响的急性脑血管疾

病，其中高分级（ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级 ＩＶ、Ｖ级）ａＳＡＨ的
致死、致残率极高。ａＳＡＨ发生后，会导致颅内高压、
脑积水等急性脑损伤和脑血管痉挛（ｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｏ
ｓｐａｓｍ，ＣＶＳ）、迟发性脑缺血（ｄｅｌａｙｅｄｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉ
ａ，ＤＣＩ）等继发性损伤。如何尽早发现和持续监测
这些病理改变并及时采取治疗措施是临床医师面临

的重大挑战［１，２］。脑微透析（ｃｅｒｅｂｒａｌｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓ，

ＣＭＤ）技术是一种连续对活体脑细胞外液进行采集
分析的技术。２００２年美国 ＦＤＡ批准将 ＣＭＤ应用于
颅脑创伤和 ａＳＡＨ患者的临床监测。ＣＭＤ从分子水
平连续地观察脑细胞的代谢改变，对于早期发现和

治疗 ａＳＡＨ后的脑损伤具有重要意义［３，４］。本文对

目前 ＣＭＤ在 ａＳＡＨ中的应用情况进行综述。
１　ＣＭＤ的原理

ＣＭＤ利用的是小分子物质顺浓度梯度通过半
透膜进行自由扩散的原理。ＣＭＤ装置主要由微透
析导管、微透析泵、透析液以及微透析分析仪组

成。微透析导管由两个同心管组成，外管连接输送

透析液的微量泵，透析液通过外管向下流到尖端，

其中尖端的导管由半透性透析膜组成。当透析液

通过半透膜的探针时，细胞外液中的相对分子量的

物质会顺浓度梯度通过半透膜进入透析液中。通

过内导管提取透析液，利用微透析分析仪进行分

析［４］。微透析物质的浓度与半透膜的面积成正比、

与灌流液的流速成反比。目前临床上最常使用的

是 ２０ｋＤａ或 １００ｋＤａ分子量导管，商品化的生理灌
注液以 ０．３μｌ／ｍｉｎ的速度持续泵入。通常，使用
２０ｋＤａ导管进行床旁监测的数值准确性更高，而使
用 １００ｋＤａ导管可以监测更大分子量的生化标记
物。以 ０．３μｌ／ｍｉｎ的速度输注透析液，可以做到在
床旁每小时收集标本，这一速度正好顾及到了适当

的透析液通量和可接受的回收率之间的平衡［５，６］。

２　ＣＭＤ导管的放置
关于 ａＳＡＨ患者微透析导管如何放置的问题，

大家就推荐方法已经达成了共识。微透析导管常

放置在 ａＳＡＨ后最有可能被 ＣＶＳ影响的区域，一般
选择载瘤动脉供应的脑组织内，例如前交通动脉瘤

患者将导管置入额叶。注意避免将微透析导管置

入血肿内。微透析导管有一个金属所制的尖端，可

以在 ＣＴ扫描下确认其位置。微透析导管可通过单
腔或多腔螺栓放置，也可经颅骨钻孔放置，或者在

颅骨切开术直视下放置，后两者导管穿过皮下隧道

然后固定于缝合处［４，７］。

３　ａＳＡＨ患者 ＣＭＤ监测常见生物标志物的改变
目前已经商品化的可用于床旁监测的指标有：
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葡萄糖、乳酸、丙酮酸、甘油和谷氨酸。这些指标

的正常值目前没有统一的标准，一般参考 Ｒｅｉｎｓｔｒｕｐ
的研究。Ｒｅｉｎｓｔｒｕｐ等［８］将 ＣＭＤ导管置入良性后颅
窝占位性病变手术后患者的额叶，收集透析液标

本，以确定来自于未受损人脑组织代谢物基线浓度

值。该研究测得的正常参考值为：葡萄糖 １．７±
０．９ｍｍｏｌ／Ｌ，乳酸 ２．９±０．９ｍｍｏｌ／Ｌ，丙酮酸 １６６±
４μｍｏｌ／Ｌ，乳酸／丙 酮 酸 比 值 ２３±４，甘 油 ８２±
４４μｍｏｌ／Ｌ，谷氨酸盐 １６±１６μｍｏｌ／Ｌ。葡萄糖是脑
能量代谢主要的代谢底物，研究发现，ａＳＡＨ后脑葡
萄糖浓度大多呈快速大幅度下降，脑葡萄糖浓度低

于 ０．２ｍｍｏｌ／Ｌ与不良预后密切相关。脑葡萄糖水
平升高也可发生于 ａＳＡＨ患者，并且也可导致不良
预后。脑葡萄糖的浓度应该维持在一个合适的范

围，但这个范围的具体阈值目前尚未确定。乳酸和

丙酮酸为糖代谢的中间产物，其水平受到多种因素

的影响，因此，乳酸和丙酮酸作为单一指标的诊断

意义 不 大，一 般 分 析 乳 酸／丙 酮 酸 比 值 （Ｌａｃｔａｔｅ
ｐｙｒｕｖａｔｅｄｒａｔｉｏ，ＬＰＲ）。ＬＰＲ反映的是脑组织的无氧
糖代谢，ＬＰＲ升高可由脑组织缺血缺氧引起，也可
由非缺血因素如线粒体功能障碍等引起。在 ａＳＡＨ
患者中，ＬＰＲ常不同程度的升高［４６，９］。谷氨酸是一

种重要的兴奋性神经递质，在 ａＳＡＨ后观察到谷氨
酸的升高，并且高谷氨酸水平已经被证明与缺氧、

缺血和低灌注等有关。甘油是细胞膜磷脂的降解

产物，是细胞膜损伤的重要标记物。甘油在 ａＳＡＨ
患者脑细胞外液的水平表现为不同程度的升高，并

且甘油水平升高被认为是进行性脑细胞受损的重

要标志之一［１０，１１］。

对于 ＣＭＤ数据的解读，ＬＴＣ（ｌｅｖｅｌ，ｔｒｅｎｄ，ａｎｄ
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ）原则可作为重要的参考。首先，看 ＣＭＤ
参数的绝对值有没有超出正常范围；其次，要看

ＣＭＤ参数的变化趋势，变化趋势往往比绝对值更
能反映病情的严重程度；最后，ＣＭＤ监测只是众多
监测方法中的一种，主要反映的是脑代谢的变化。

因此，ＣＭＤ参数需要和其他监测指标如颅内压（ｉｎ
ｔｒａｃｒａｎｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＩＣＰ）、脑灌注压（ｃｅｒｅｂｒａｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＣＰＰ）、脑组织氧分压（ｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｏｘｙｇｅｎ
ｐａｒｔｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＰｂｔＯ２）等相结合，才能综合反映病

情的严重程度和变化趋势［４６］。

４　ＣＭＤ在判断 ａＳＡＨ患者预后中的作用
研究发现，ＣＭＤ监测指标的异常与 ａＳＡＨ患者

的预后密切相关，并可初步判断 ａＳＡＨ患者的预

后。Ｓａｒｒａｆｚａｄｅｈ等［１２］对 １４９例 ａＳＡＨ患者进行前瞻
性研究，分析 ＣＭＤ参数与 ａＳＡＨ患者预后的关系，
其中低分级 ａＳＡＨ８９例，高分级 ａＳＡＨ６０例，动脉
瘤均采用手术夹闭的方法处理，ＣＭＤ探头置于载
瘤血管供应的脑组织内，每小时采集一次微透析

液，测量脑葡萄糖、乳酸、谷氨酸、甘油及 ＬＰＲ。结
果发现，高分级 ａＳＡＨ患者中，脑乳酸、谷氨酸及
ＬＰＲ均明显高于低分级 ａＳＡＨ患者。多因素回归分
析显示，谷氨酸和 ＬＰＲ与 ａＳＡＨ患者的预后密切相
关。Ｎａｇｅｌ等［１３］对 １８２例 ａＳＡＨ患者的 ＣＭＤ监测结
果和预后进行分析，得出了相似的结论：明显增高

的谷氨酸和 ＬＰＲ与 ａＳＡＨ患者不良预后相关。Ｔｈｏ
ｌａｎｃｅ等［１４］比较 ＣＭＤ监测和逆行颈静脉穿刺术监
测颈静脉球血氧饱和度在判断高分级 ａＳＡＨ患者预
后中的价值。１８例高分级 ａＳＡＨ患者同时接受
ＣＭＤ监测和逆行颈静脉穿刺术。结果发现，ＣＭＤ
ＬＰＲ是预测不良预后最敏感的指标，但特异性较
差。逆行颈静脉穿刺术测得的脑葡萄糖代谢率预

测不良预后的特异性高，但敏感性不够。ＣＭＤ监
测和逆行颈静脉穿刺术相结合，对高分级 ａＳＡＨ患
者预后判断的价值大大提高，敏感性为 ９０％，特异
性为 ７１％。
５　ＣＭＤ对 ａＳＡＨ患者继发性损伤的早期预警作用

ＣＶＳ和 ＤＣＩ是 ａＳＡＨ的严重并发症，如何早期
预测 ＣＶＳ和 ＤＣＩ一直是 ａＳＡＨ患者管理中的难点。
有学者尝试研究 ＣＭＤ监测对 ａＳＡＨ患者 ＣＶＳ和
ＤＣＩ的预测价值［１５１８］。Ｓａｒｒａｆｚａｄｅｈ等［１５］开展的一项

前瞻性研究中，他们对 ９７例 ａＳＡＨ患者进行 ＣＭＤ
监测，结果发现，发生 ＤＣＩ的患者与无缺血症状的
患者相比较，ＣＭＤ乳酸和 ＬＰＲ明显增高。在出现
ＤＣＩ的 １８例患者中，８３％的患者 ＣＭＤ乳酸和 ＬＰＲ
的增高明显早于 ＣＶＳ症状的出现。Ｒｏｓｔａｍｉ等［１６］对

３０例重症 ａＳＡＨ患者同时进行脑血流监测和 ＣＭＤ
监测，在 ９例出现 ＤＣＩ的患者中，均出现早期脑血
流下降和 ＣＭＤ乳酸及 ＬＰＲ的增高，结果提示脑血
流下降和 ＣＭＤ乳酸及 ＬＰＲ的增高是 ＤＣＩ发生的危
险信号。Ｐａｔｅｔ等［１７］对２０例高分级的 ＳＡＨ患者进行
前瞻性的双盲研究，分析 ＣＭＤ早期预测 ａＳＡＨ患者
ＤＣＩ的诊断价值。ＤＣＩ的诊断标准依据 ＣＴ灌注成像
（ＣＴｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＣＴＰ），ＣＴＰ测得脑血流量 ＜３２．５ｍｌ／
１００ｇ／ｍｉｎ并且平均通过时间 ＞５．７ｓ定义为 ＤＣＩ。
结果发现，在出现 ＤＣＩ的患者中，ＣＭＤＬＰＲ明显升高
并且葡萄糖水平明显下降，而在未发生 ＤＣＩ的患者
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中，ＣＭＤ参数没有明显改变。ＣＭＤ监测 ＬＰＲ和葡萄
糖的明显变化比 ＣＴＰ显示的脑缺血平均早 １８个小
时出现。以上研究表明，ＣＭＤ监测到的乳酸和 ＬＰＲ
值的增高以及葡萄糖浓度的降低可以早期预测

ａＳＡＨ患者 ＣＶＳ和 ＤＣＩ的发生。但具体有意义的阈
值还需进一步前瞻性的研究确定［１９］。

６　ＣＭＤ监测在 ａＳＡＨ患者治疗中的应用
６．１　ＣＭＤ监测对 ａＳＡＨ患者血糖控制的指导作用

血糖的管理在 ａＳＡＨ患者的治疗中至关重要，
血糖水平过高或过低均能影响 ａＳＡＨ患者的预后。
然而，对于 ａＳＡＨ患者，血糖控制在什么水平是最
佳的，目前尚未完全阐明［２０２２］。ＣＭＤ可动态监测脑
组织糖代谢，分析血糖水平对脑糖代谢的影响。

Ｓｃｈｌｅｎｋ等［２３］对 ２４例血糖水平超过 １４０ｍｇ／ｄＬ的
ａＳＡＨ患者应用胰岛素持续输注控制血糖在正常范
围，利用 ＣＭＤ监测胰岛素对脑组织糖代谢的影响。
结果发现，输注胰岛素后，ＣＭＤ脑葡萄糖水平下
降，谷氨酸水平下降，ＬＰＲ值保持稳定，无代谢危象
发生，然而，ＣＭＤ甘油水平升高。研究表明持续应
用胰岛素控制血糖至正常范围虽未导致代谢危象，

但有潜在引起脑细胞代谢紊乱的风险。Ｈｅｌｂｏｋ
等［２４］利用 ＣＭＤ监测观察血糖水平对高分级 ａＳＡＨ
患者脑代谢的影响，２８例高分级 ａＳＡＨ患者的血糖
从 ８．２±１．８ｍｍｏｌ／Ｌ下降到 ６．９±１．９ｍｍｏｌ／Ｌ时，
ＬＰＲ增加２５％以上，脑代谢危象（ＣＭＤＬＰＲ＞４０并
且葡萄糖≤０．７ｍｍｏｌ／Ｌ）的发生率也明显增加。对
于 ａＳＡＨ患者血糖的管理，还需更多的大宗的前瞻
性研究来确定血糖的最佳水平，而在开展这些研究

时，ＣＭＤ是一项必不可少的监测手段。
６．２　ＣＭＤ监测对 ａＳＡＨ患者脑灌注压管理的指
导作用

重症 ａＳＡＨ治疗指南中所推荐的 ＣＰＰ应维持在
５０～７０ｍｍＨｇ，然而，这个 ＣＰＰ水平并不能适用于
所有重症 ａＳＡＨ患者［１，２］。Ｓｃｈｍｉｄｔ等［２５］对 ３０例高
分级 ａＳＡＨ患者进行 ＣＭＤ监测和 ＰｂｔＯ２监测。观察
ＣＰＰ对 ａＳＡＨ患者 ＣＭＤ参数、ＰｂｔＯ２以及预后的影
响，结果发现，当 ＣＰＰ下降到７０ｍｍＨｇ以下时，脑代
谢危象（ＣＭＤＬＰＲ＞４０并且葡萄糖≤０．７ｍｍｏｌ／Ｌ）
和脑组织缺氧（ＰｂｔＯ２＜２０ｍｍＨｇ）的发生率明显增
加，并与 ３个月的死亡率及重残率显著相关。Ｃｈｅｎ
等［２６］对高分级 ａＳＡＨ患者同时进行 ＩＣＰ、ＣＰＰ、ＰｂｔＯ２
和 ＣＭＤ监测，在治疗过程中发现，部分 ＩＣＰ、ＣＰＰ和
ＰｂｔＯ２均在正常范围的 ａＳＡＨ患者，ＬＰＲ明显高于正

常值，通过提高平均动脉压增加 ＣＰＰ后，ＬＰＲ恢复
至正常。他们指出，ＣＭＤ监测是 ＩＣＰ和 ＣＰＰ监测
的重要补充。ＣＭＤ监测结合其他监测如 ＩＣＰ、ＣＰＰ、
ＰｂｔＯ２等，能够优化 ａＳＡＨ患者 ＣＰＰ的管理，实现治
疗的个体化和目标化。

７　结语
ＣＭＤ是目前在床旁获得可测量的脑组织生化

信息的唯一方法，使 ａＳＡＨ患者的监测从脑结构性
损伤的宏观观察发展到脑代谢水平的监测。ＣＭＤ
在 ａＳＡＨ中的应用已经积累了一定的经验，逐渐成
为神经重症多模态监护的一个关键组成部分。然

而，仍有很多问题需要进一步探讨，如 ＣＭＤ生化指
标有临床意义的异常阈值尚未确定，ＣＭＤ如何与
其他监测方法联合应用指导 ａＳＡＨ患者的个体化治
疗等。未来仍需要精心设计的前瞻性研究来确定

其在 ａＳＡＨ患者中的应用价值。
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