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内皮型一氧化氮合酶与蛛网膜下腔出血的研究进展

李雪莹１　综述　　赵迎春１，陈晟２　审校
１．南京医科大学附属上海松江中心医院神经内科，上海市　２０１６９９

　　　　　　　　 ２．上海交通大学医学院附属瑞金医院神经内科，上海市　２０００２５

摘　要：内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）的产物一氧化氮，具有舒张血管和抑制炎症细胞的浸润等生理作用。蛛网膜下腔
出血后，内皮型一氧化氮合酶表达下调、功能紊乱、一氧化氮（ＮＯ）消耗加剧，修复 ｅＮＯＳ并促进其磷酸化有助于抑制细胞

凋亡，促进血管新生，减轻血管痉挛，从而达到防治蛛网膜下腔出血后早期脑损伤和减轻脑血管痉挛的作用。

关键词：内皮型一氧化氮合酶；蛛网膜下腔出血；早期脑损伤；脑血管痉挛

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０４．０２１

　　颅内血管破裂，血液流入蛛网膜下腔引起相
应临床症状，被称为蛛网膜下腔出血（ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＳＡＨ），可分为外伤性和自发性。临床
上自发性 ＳＡＨ比较常见。ＳＡＨ死亡率极高，约
４０％的患者在初次出血后 ４８ｈ内死亡，存活的患
者中有半数遗留永久性残疾［１，２］。以往认为迟发型

脑血管痉挛 （ｄｅｌａｙｅｄｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｏｓｐａｓｍ，ＤＣＶ）是
ＳＡＨ最严重的并发症，和患者的预后有直接关系。
但新的研究显示，早期脑损伤（ｅａｒｌｙｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，

ＥＢＩ）与患者预后也密切相关。ＥＢＩ指的是从初次
出血那刻起到 ＤＣＶ发生前脑组织发生的一系列变
化［３］。内皮型一氧化氮合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）的产物一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）
有较强的舒张血管和抑制炎症细胞的浸润等生理

作用，可能会改善 ＳＡＨ患者的神经功能障碍。在
内皮细胞中，ＮＯ主要由 ｅＮＯＳ合成，但 ＮＯ性质活
泼，研究难度大，遂通过研究其合成酶来达到研究

目的。现就近年来 ｅＮＯＳ与 ＳＡＨ，主要是 ｅＮＯＳ与
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ＥＢＩ和脑血管痉挛（ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｓｐａｓｍ，ＣＶＳ）关系
的研究进展做一综述。

１　ｅＮＯＳ的生物学特性
ｅＮＯＳ的分子大小为 １３４ｋｂ，其 Ｃ端还原酶域

包含与还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ｎｉｃｏｔｉｎ
ａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）、黄素
腺嘌呤二核苷酸（ｆｌａｖｉｎａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＦＡＤ）、
核黄素 －５－磷酸（ｆｌａｖｉｎｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＦＭＮ）的结
合位点，Ｎ端氧化酶域包含四氢生物蝶呤（ｔｅｔｒａ
ｈｙｄｒｏｂｉｏｐｔｅｒｉｎ，ＢＨ４）和左旋精氨酸的结合位点［４］。

ｅＮＯＳ可以催化左旋精氨酸产生 ＮＯ。一氧化氮合
酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）是 ＮＯ生产的限速酶，
共分为 ３种亚型：Ⅰ型称为神经元型 ＮＯＳ（ｎｅｕｒｏｎａｌ
ＮＯＳ，ｎＮＯＳ），主要存在于中枢神经系统的神经细
胞；Ⅱ型称为诱导型 ＮＯＳ（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅＮＯＳ，ｉＮＯＳ），主
要存在于巨噬细胞和中性粒细胞；Ⅲ型称为内皮型
ＮＯＳ（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＮＯＳ，ｅＮＯＳ），主要存在于内皮细胞
和平滑肌细胞。ｅＮＯＳ和 ｎＮＯＳ能在组织中固有表
达，所以又称固有型 ＮＯＳ（ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅＮＯＳ，ｃＮＯＳ）。
ｅＮＯＳ的活性受 Ｃａ２＋浓度的调控，当胞内 Ｃａ２＋浓度
升高时，Ｃａ２＋诱导钙调蛋白与 ｅＮＯＳ二聚体结合，激
活 ｅＮＯＳ使 ＮＯ生成增加［５］。内皮细胞亦可响应血

流刺激，通过调控 ｅＮＯＳ的表达，促进血管舒张剂
ＮＯ的释放，进而调节血管舒张。同时，研究也发
现，血流剪切力可使 ｅＮＯＳ磷酸化而诱导 ＮＯ的释
放增加，从而起到抑制血小板聚集和黏附、防止血

栓形成＼抑制血小板诱导的生长因子释放、减轻平
滑肌细胞增殖及基质产生的作用［６］。

此外，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路和 ｅＮＯＳ的磷酸化与
激活关系密切［７］。Ａｋｔ及其下游靶分子 ｅＮＯＳ的磷
酸化是内皮细胞合成 ＮＯ的重要途径［８］。ｅＮＯＳ的
Ｓｅｒ１１１７为 Ａｋｔ的磷酸化位点［９］。Ａｋｔ可通过磷酸
化该位点使其激活［５］，生成 ＮＯ，维持血管内皮的正
常功能。

２　ｅＮＯＳ与 ＳＡＨ
２．１　ｅＮＯＳ的基因多态性

研究表明，ｅＮＯＳ的基因多态性与蛛网膜下腔
出血相关。人类的 ｅＮＯＳ基因位于染色体 ７ｐ３５
ｐ３６区，包括 ２６个外显子，全长 ２１ｋｂ。ｅＮＯＳ存在
多个基因多态性位点，其中研究较多的是 Ｔ７８６Ｃ
和 Ｇ８９４Ｔ等位点。Ｐａｓｃｈｏａｌ等［１０］的 ｍｅｔａ分析显
示，Ｔ７８６Ｃ的基因多态性与脑血管系统动脉瘤有
关。等位基因 Ｃ可能与自发性 ＳＡＨ后的迟发性脑

缺血有关［１１］。Ｓｏｎｇ等［１２］的研究表明 Ｔ７８６Ｃ上的
基因多态性与 ＳＡＨ的易感性或 ＳＡＨ后的脑血管痉
挛有 关。但 Ｋｒｉｓｃｈｅｋ等［１３］的 研 究 表 明，Ｔ７８６Ｃ、
Ｇ８９４Ｔ和内含子 －４上 ２７ｂｐ的重复序列，这三种
ｅＮＯＳ的基因多态性，对颅内动脉瘤患者是否会发
生 ＳＡＨ并无提示作用。徐亮等［１４］的研究提示，

ＮＯＳ基因 Ｇ８９４Ｔ多态性可能是 ＳＡＨ发病的危险因
子之一，ＧＴ＋ＴＴ基因型与不良预后密切相关。研究
结果之间的差异性可能与地域和人种有关。所以，

对 ｅＮＯＳ基因多态性的深入研究，或许将来可为蛛网
膜下腔出血预防和预后判断提供有价值的参考。

２．２　ｅＮＯＳ与 ＳＡＨ后早期脑损伤
ＳＡＨ后早期脑损伤大致可以分为如下几个方

面：在 ＳＡＨ的急性期，微血管显现了多种病理变
化，如微血管痉挛、微血栓形成、自我调节功能失

调和血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）损伤，这些
改变可能与脑血流量（ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ＣＢＦ）降
低密切相关［１５］。

此外炎症反应也参与了 ＳＡＨ后的脑损伤，肿瘤
坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白介
素 １β（ＩＬ１β）、白介素 ６（ＩＬ６）和 ＮＦκＢ在 ＳＡＨ
急性 期 显 著 升 高［１３］。炎 性 因 子 ＴＮＦα能 下 调
ｅＮＯＳ的表达，并直接导致内皮细胞的凋亡增加，但
ＴＮＦα下调 ｅＮＯＳ的过程中较少的受到 ＮＦкＢ通
路的影响［１６］。

ＳＡＨ急性期脑缺血再灌注启动氧化应激，而释
放入蛛网膜下腔的血红蛋白裂解产物又加重氧化

应激，参与血管平滑肌及内皮损伤、ＢＢＢ破坏，脑
血管痉挛和细胞凋亡等多个病理过程［１７］。临床与

动物模型研究中发现，ＳＡＨ后的氧化应激与 ｅＮＯＳ
的功能紊乱（同型二聚体解偶联）密不可分。ｅＮＯＳ
的解偶联加重了氧化应激并加剧了 ＮＯ的消耗，从
而引发多种并发症，如微血栓、神经元凋亡以及活

性氧的释放［１８，１９］。

脑神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃ
ｔｏｒ，ＢＤＮＦ）是一种具有保护脑神经，修护脑损伤功
能的保护因子，亦可促进血管新生。ＢＤＮＦ可以通
过激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｅＮＯＳ／ＮＯ信号通路以促进内皮
细胞增殖形成新生血管［２０］。黄伟等［２１］的实验研究

结果表明，ＢＤＮＦ在脑损伤中是通过 Ａｋｔ／ｅＮＯＳ通路
发挥保护神经作用，并推测 ＢＤＮＦ是通过 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ／ｅＮＯＳ通路来抑制细胞凋亡，发挥修复作用。
Ｋａｌｌｉｓｔａｔｉｎ是一种丝氨酸蛋白酶抑制剂，可以通过激
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活 Ａｋｔ／ｅＮＯＳ信号通路增加 ｅＮＯＳ的表达，提高 ＮＯ
的生物利用度，减轻氧化应激和内皮细胞的凋亡［２２］。

２．３　ｅＮＯＳ与 ＳＡＨ后脑血管痉挛
脑血管痉挛是自发性 ＳＡＨ最常见的高危并发

症之一，常引起局部脑组织严重缺血或迟发性缺血

性脑损害，甚至导致脑梗死，成为 ＳＡＨ致死和致残
的主要原因［２３］。ＣＶＳ主要发生于蛛网膜下腔中血
凝块环绕的血管，且痉挛程度与出血量密切相关。

ＳＡＨ后 ＣＶＳ分为两种：一是 ＳＡＨ后破入脑脊液中
的血液对脑血管的机械性刺激所致的暂时性或早

发性 ＣＶＳ；二是持续时间较长的、目前机制尚未明
确的持续性 ＣＶＳ或称为迟发性 ＣＶＳ（ｄｅｌａｙｅｄｃｅｒｅ
ｂｒａｌｖａｓｏｓｐａｓｍ，ＤＣＶ）［２４］。

微血管的痉挛主要发生在小动脉，其收缩比例

较大动脉更大［２５］。可直接导致 ＣＢＦ降低，从而加
重 ＳＡＨ后 ＥＢＩ及神经元凋亡坏死［２６］。微血栓的形

成由血小板介导。血管损伤和活动性出血会导致

血小板聚集黏附，最终形成微血栓。血小板聚集多

发生于缺乏灌注的微血管。血小板聚集的损伤机

制包括：①机械性阻塞及五羟色胺和血小板源性生
长因子等生物化学物质收缩微血管导致脑血流灌

注降低；②损伤血管内皮导致进一步聚集释放基质
金属蛋白酶 －９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ９）等
胶原酶破坏 ＢＢＢ；③与淋巴细胞黏附于微血管，进
一步加重炎症损伤等［１５］。微血栓仅发生于痉挛微

血管而不发生于正常微血管，且微血管痉挛程度越

重，微血栓越多，并与局部脑损伤显著相关［２７］。

高血糖会引起 ｅＮＯＳ和 ｉＮＯＳ的调节异常，加剧
ＳＡＨ后的脑血管痉挛，直接影响 ＳＡＨ预后。黄体
酮也可能通过激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路使 ｅＮＯＳ表
达上调，从而防治 ＳＡＨ引发的 ＣＶＳ，减轻细胞凋
亡，起到神经保护作用［２８］。Ｃｈａｎｇ等［２９］通过建立

ＳＡＨ动物模型，给予牛蒡子苷元干预可激活 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ／ｅＮＯＳ信号通路抑制内皮素 －１释放，从而减
轻 ＳＡＨ后 ＣＶＳ。重组促红细胞生成素能够磷酸化
Ａｋｔ／ｅＮＯＳ，起到对抗 ＳＡＨ后 ＣＶＳ的保护作用［３０］。

根据 Ｍａｔｔｈｅｗ等［３１］和 Ｔａｋａｓｈｉ等［３２］的研究发现，辛

伐他汀亦可通过磷酸化 Ａｋｔ／ｅＮＯＳ，增加脑血管的
ｅＮＯＳ蛋白，使内源性 ＮＯ生成增多，从而减弱血管
痉挛，改善神经功能预后。另外，黄岑素可能通过

另一 与 ｅＮＯＳ相 关 的 信 号 通 路———Ｅｒｋ５／ＫＬＦ２／
ｅＮＯＳ信号通路减轻神经损伤，减弱 ＣＶＳ［３３］。相反，
Ｓａｂｒｉ等［３４］在 ｅＮＯＳ基因敲除小鼠身上的实验结果

表明，敲除 ｅＮＯＳ能够显著减轻 ＳＡＨ后的 ＣＶＳ，减
少超氧化物的产生，预防微血栓的形成，减少神经

元变性，其机制可能与 ｅＮＯＳ的解偶联有关。Ｎ－
甲基 －Ｄ－天 冬 氨 酸 受 体 （ＮＭＤＡ受 体）阻 滞
剂———美金刚，可以保护血脑屏障的完整性，并通

过改善 ｅＮＯＳ的功能紊乱（减少 ｅＮＯＳ的解偶联，下
调 ｅＮＯＳ的磷酸化水平）来扩张血管，减轻 ＣＶＳ［３５］。
这两项实验结果似乎与其他研究结果之间存在一

定的矛盾与冲突，也为深入研究 ＳＡＨ后 ｅＮＯＳ与
ＮＯ的神经血管作用提出了新的问题。
３　结语

目前对于 ＳＡＨ的治疗主要是调控血压，降低高
颅压，使用抗纤溶药物，对破裂的动脉瘤进行外科

手术和血管内治疗。这些治疗方案虽然对 ＳＡＨ患
者起到了积极的作用，但对患者预后的改善并不理

想。ＳＡＨ后如何进一步控制病情发展，改善其神经
功能障碍，一直是研究的热点。ｅＮＯＳ与 ＳＡＨ后早
期脑损伤及脑血管痉挛相关，随着对 ＳＡＨ的研究
不断深入，ｅＮＯＳ及其下游信号分子 ＮＯ等调控因
子，在 ＳＡＨ中的病理作用进一步阐明。目前已有
若干与 ｅＮＯＳ及其相关信号通路相对应的药物正在
研究或已经进入临床前期研究。但是 ＳＡＨ及其并
发症的相关机制非常复杂，且会互相影响，因此，

ｅＮＯＳ及其相关信号通路等仍需进一步深入研究。
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基金项目：湖南省科技厅重点研发计划
!

应用基础研究重点项目（２０１６ＪＣ２０６０）
收稿日期：２０１８－０１－０８；修回日期：２０１８－０４－１５
作者简介：陈国杰（１９８５－），男，医学博士，主要从事染色体结构和胃肠道神经系统研究。
通信作者：周琳（１９７０－），女，医学博士，副教授，硕士导师，主要从事阿尔兹海默病等神经退行性疾病研究。Ｅｍａｉｌ：ｚｈｏｕｌｉｎ９０１１７＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ。

经颅磁刺激在共济失调中的研究进展

陈国杰１，陈国英２　综述　　石小毛２，周琳３　审校
１．郑州大学第一附属医院，河南省郑州市　４５００５２

　　２．湖南省人民医院老年医学部，湖南省长沙市　４１０００５
　　　　　　３．中南大学湘雅医院老年病科神经内科，湖南省长沙市　４１０００８

摘　要：经颅磁刺激（ＴＭＳ）是一种研究神经功能的非侵入式技术，其具有精准的定位能力和高组织穿透能力。而共济失
调是一大类病因复杂的疾病，ＴＭＳ在共济失调研究中具有独特优势。本文就 ＴＭＳ的原理，以及其在共济失调诊断、发病

机制和治疗等方面的应用作一综述。

关键词：经颅脑刺激；共济失调

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０４．０２２

　　 经颅磁刺激 （ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｍａｇｎｅｔｉｃｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，
ＴＭＳ）是一种新的研究神经功能的无创技术，目前
主要应用在耳鸣，癫痫，脑卒中，抑郁症，精神分裂

症疾病的研究中，其安全性和有效性已初步得到了

临床验证［１，２］。

共济失调是一种表现为小脑受累和精细运动

受损的运动功能缺陷性疾病。近年来，多项应用

ＴＭＳ在研究共济失调的发病机制、不同类型共济失
调的 ＴＭＳ参数、以及共济失调的诊疗等方面都取

得了一定进展［３，４］。

１　ＴＭＳ的原理

ＴＭＳ是由 Ｂａｒｋｅｒ等［５］于 １９８５年发明的一种研

究神经生理的非侵入式刺激的方法。与传统的电

刺激不同，磁场分布不受组织电阻率影响，且高频

变化磁场不受组织深度影响，当变化的电流通过线

圈时，变化的磁场在组织中产生感应电流。肌肉骨

骼电阻大，产生的感应电流微弱；神经组织电阻

小，当感应电流的强度超过神经组织兴奋的阈值

时，神经元去极化，进而影响神经细胞代谢。

ＴＭＳ由最初的单脉冲 ＴＭＳ（ｓｉｎｇｌｅＴＭＳ，ｓＴＭＳ）
和双脉冲 ＴＭＳ（ｐａｉｒｅｄＴＭＳ，ｐＴＭＳ）发展出重复性

ＴＭＳ（ｒｅｐｅａｔｅｄＴＭＳ，ｒＴＭＳ）［６］。在刺激时程上，ｒＴＭＳ

相当于 ｓＴＭＳ的简单叠加；在刺激频率上，ｒＴＭＳ可
分为高频 ｒＴＭＳ和低频 ｒＴＭＳ两种，高频 ｒＴＭＳ刺激
（５～２５Ｈｚ）能提高神经细胞兴奋性，提高皮质的兴
奋性和增强皮质的功能；而低频 ｒＴＭＳ刺激（＜１Ｈｚ）

则降低神经细胞兴奋性，抑制皮质的活动［７］。在刺

激间隔上，ｒＴＭＳ可以分为短刺激间隔 ｒＴＭＳ和长刺

·２２４·
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