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蛛网膜下腔出血的脑损伤机制及相关生物标志物
研究进展
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摘 要：蛛网膜下腔出血（SAH）是一种严重的急性出血性脑卒中，具有极高的致死率和致残率。出血后发生脑损伤的机制主要包

括早期脑损伤和迟发性脑缺血，最终会导致预后不良。目前，治疗并减轻脑损伤的措施有限。在此，笔者回顾了 SAH 动物模型及

SAH 后脑损伤的病理机制，并总结了相关的生物标志物在脑损伤及预后不良中的作用，以期为 SAH 的药物研发及临床治疗方案

制订提供思路。                                                                                                     [国际神经病学神经外科学杂志, 2023, 50(3): 51-59]
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Abstract： Spontaneous subarachnoid hemorrhage （SAH） is a severe acute hemorrhagic stroke with extremely high 
mortality and disability rates. The main mechanisms of brain injury after hemorrhage include early brain injury and delayed 
cerebral ischemia， which will eventually lead to poor prognosis. At present， there are limited measures to treat and alleviate 
brain injury. This article reviews the animal model of SAH and the pathological mechanism of brain injury after SAH and 
summarizes the role of related biomarkers in brain injury and poor prognosis， in order to provide ideas for developing drugs 
and clinical treatment regimens for SAH.［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2023, 50(3): 51-59］
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蛛网膜下腔出血（subarachnoid hemorrhage， SAH）是

颅内血管破裂导致血液流至蛛网膜下腔的一种急性出血

性脑血管疾病，85% 是由颅内动脉瘤破裂所致［1］。尽管

医学诊疗手段已获得较大进展，但目前其致死率和致残

率仍然很高。预后不良与 SAH 后的脑损伤包括早期脑损

伤（early brain injury， EBI）和 迟 发 性 脑 缺 血（delayed 
cerebral ischaemia， DCI）密切相关，因此，探讨 SAH 后脑

损伤的病理机制并寻求相关措施来改善预后具有极大的

临床意义。本文就 SAH 的动物模型、SAH 后脑损伤的病

理机制及相关生物标志物的研究进展作如下综述。

1　SAH动物模型

当前最常用 SAH 模型有单次注血模型、二次注血模

型和血管内穿刺模型。单次注血模型是从股动脉抽取一

定量的自体血注入枕大池，最早由 Delgado 等［2］报道。二

次注血模型则是在单次注血模型的基础上，间隔 48 h 后

再次向枕大池注入自体动脉血，较单次注血模型成功率
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更高，导致脑血管痉挛的概率也更高。上述两种模型操

作简单、出血量可控、可重复性高，但有可能损伤脑干，且

不能准确模拟人类 SAH 的发病过程。血管内穿刺模型是

借鉴了线栓法大脑中动脉闭塞模型的方法建立的。具体

操作是在显微镜下游离结扎颈外动脉，将穿刺线由颈外

动脉进入，往前推送到达大脑中动脉，并在此穿破血管

壁。这种方法死亡率较高［3］，出血程度随机性较大，但能

够较真实地模拟颅内动脉破裂导致的 SAH。总之，SAH
动物模型为 SAH 病理机制的研究及后续相关治疗方案研

发提供了便利，但各有不足之处，仍需在今后的实验中不

断改进。

2　SAH后的脑损伤

目前人们普遍把 SAH 后脑损伤按发生时间分为 EBI
和 DCI 两个阶段。EBI 发生在前 72 h。当血液在高动脉

压 下 涌 入 蛛 网 膜 下 腔 时 ，颅 内 压（intracranial pressure， 
ICP）会升高。血液及其分解产物还可能因脑脊液流动受

阻而进一步导致 ICP 升高，从而导致脑积水。ICP 的急剧

升高导致脑灌注压和脑血流量显著降低进而出现全脑缺

血。在此基础上进一步发生多种复杂病理反应过程，包

括神经炎症、微血栓形成、皮质扩散性去极化、血脑屏障

（blood brain barrier， BBB）的完整性破坏、微血管功能障

碍及大脑血管痉挛［4］。这些病理事件之间可能相互促

进，共同作用，为 DCI 及不良预后的发展奠定了基础。

DCI 临床上是指 SAH 患者出现不能归因于其他原因的任

何神经功能恶化（局灶性神经功能缺损或格拉斯哥昏迷评

分下降大于等于 2 分）持续时间超过 1 h［5］。约 30% 的 SAH
患者会发生 DCI，通常发生在动脉瘤破裂后第 3~14 天［6］。

尽管脑损伤过程被人为划分为两个阶段，但事实上 EBI
与 DCI 之间可能是一种因果关系，其发生机制都与神经

炎症、血管功能失调、BBB 破坏、微血栓形成、皮质扩散性

去极化有关。

2. 1　神经炎症及相关标志物

SAH 后发生的神经炎症是一种无菌性炎症。动脉瘤

破裂后，蛛网膜下腔中的红细胞会发生降解，释放出大量

具有生物活性和潜在毒性的分子，包括血红蛋白、高铁血

红蛋白、胆红素、纤维蛋白原等［7-11］。释放的这些内源性

分 子 可 以 作 为 损 伤 相 关 分 子 模 式（damage-associated 
molecular patterns， DAMPs）与小胶质细胞等免疫细胞表

面的模式识别受体（pattern recognition receptors， PRRs）
结合。Toll 样受体 4（TLR4）就是这样一种 PRR，它与 DCI
的发生和不良预后相关［9，12］。PRRs 的激活可进一步导致

下游炎症信号级联反应的激活，包括髓样分化因子 88
（MyD88）、β 干扰素 TIR 结构域衔接蛋白（TRIF）、丝裂原

活化蛋白激酶（MAPK）和核因子-κB（NF-κB）信号转导

途径的激活，这些信号转导途径都参与了促炎基因的转

录［10，12-13］。 小 胶 质 细 胞 作 为 中 枢 神 经 系 统（central 

nervous system，CNS）的主要免疫细胞，被激活后极化为促

炎表型（M1 型）并释放促炎细胞因子。在 SAH 动物模型

中，小胶质细胞激活和促炎细胞因子表达一直持续到第

21 天，并且与长期感觉运动障碍有关［14］。实验中耗尽小

胶 质 细 胞 还 可 以 减 少 小 鼠 的 血 管 痉 挛 和 神 经 细 胞 凋

亡［12］。虽然大多数研究都集中关注小胶质细胞激活和释

放促炎因子的不利影响，但众所周知，小胶质细胞还可以

极化为抗炎表型（M2 型）。促进这些小胶质细胞向抗炎

表型的激活可能会带来神经保护作用，这可能也将是

SAH 早期治疗策略的探索方向［15］。

除了血红蛋白及其衍生物外，还有其他多种 DAMP
参与了 SAH 神经炎症的启动与维持，包括高迁移率族蛋

白 B1（high-mobility group box 1， HMGB1）、S100 钙结合蛋

白 B（S100 calcium binding protein B， S100B）、细胞外基质

成分、IL-1α、IL-33、线粒体 DNA 和热休克蛋白［16］。近年

来，关于 HMGB1 在 SAH 后发挥作用的证据不断增多。

2009 年 Nakahara 等［17］首次发现动脉瘤性蛛网膜下腔出血

（aneurysmal subarachnoid hemorrhage， aSAH）后患者脑脊

液中 HMGB1 的释放，预后不佳的患者脑脊液中 HMGB1
水平更高，并且HMGB1水平与肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白

细胞介素-6（IL-6）和 IL-8 相关，表明 HMGB1 在 SAH 神

经炎症的维持中不可或缺的作用。King 等［18］还发现脑脊

液 HMGB1 水平升高与 SAH 患者更高的 Hunt-Hess 分级

及更差的功能预后密切相关。随后 Zhu 等［19］评估了 SAH
患者血浆中的 HMGB1 水平，并证明与脑血管痉挛、不良

功能预后及 1 年死亡率相关，强调了入院时血浆 HMGB1
测定的预测价值。S100B 是一种钙结合蛋白，在大脑中主

要由星形胶质细胞表达并发挥多种细胞内作用［20-21］。病

理情况下，例如在神经退行性疾病或炎症性脑病中，坏死

和受损的细胞被动释放 S100B 导致浓度升高。而在较高

浓度下，S100B 会表现为损伤相关分子模式（DAMPs），与

晚期糖基化终末产物受体（RAGE）结合产生神经毒性作

用，促进神经元死亡［21］。Kay 等［22］在研究载脂蛋白时，偶

然发现 SAH 后脑脊液 S100B 水平升高。对 aSAH 患者脑

脊液的连续测定显示，S100B 水平升高与 3 个月临床结果

密切相关［23］。一项前瞻性队列研究发现 15 d 内血浆平均

S100B 水平升高与脑血管痉挛导致的迟发性脑缺血有关，

并且可作为 1 年后不良临床结局的预测因子，截断值为

0.23 µg/L，敏感性为 91%，特异性为 90%［24］。

此外，IL-1、IL-6、TNF-α 等促炎细胞因子也已被证

明在 SAH 后的脑脊液和血清中上调［25-26］。促炎细胞因子

可通过触发细胞凋亡途径、干扰内源性血管扩张剂和血

管收缩剂的平衡、激活导致微血栓形成的凝血因子以及

上 调 细 胞 黏 附 分 子 并 募 集 外 周 免 疫 细 胞 来 加 剧 脑 损

伤［8］。尤其是 IL-1 会增加 BBB 通透性，增强神经胶质介

导的神经毒性，并在实验模型中促进 SAH 后的缺血性变
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化［27-29］。 另 外 ，巨 噬 细 胞 迁 移 抑 制 因 子（macrophage 
migration inhibitory factor， MIF），一种同源三聚体蛋白，也

已被证明可作为促炎细胞因子激活 CNS 中的炎症反应。

在实验研究中，MIF 从活化的胶质细胞中释放出来，进一

步激活星形胶质细胞释放炎症介质，通过促进神经元细

胞死亡导致脑损伤［30-31］。血清 MIF 浓度与 SAH 患者的严

重程度相关，且是患者预后不良的预测因子［32-33］。细胞

因子和趋化因子的初始释放发生在 CNS 的常驻细胞（例

如小胶质细胞）中，但随后外周免疫细胞的浸润进一步驱

动蛛网膜下腔和脑实质内促炎细胞因子的产生。

SAH 后神经炎症发展也与内皮细胞、血小板和白细

胞表面的细胞黏附分子表达增加有关。细胞黏附分子

（如细胞间黏附分子-1）和细胞外基质重塑蛋白（如基质

金属蛋白酶-9）的表达增加可导致 BBB 破坏和通透性增

加［10，34］。这促进了中性粒细胞、单核/巨噬细胞和淋巴细

胞等外周免疫细胞跨血脑屏障迁移到蛛网膜下腔。在一

些研究中观察到 SAH 后几小时中性粒细胞和巨噬细胞进

入蛛网膜下腔并进一步促进炎症发展［35］。另一项研究发

现，中性粒细胞并不直接侵入蛛网膜下腔，但通过分泌细

胞因子参与 CNS 的免疫炎症反应［36］。在大鼠模型中，使

用中性粒细胞抗体损耗中性粒细胞，可以抑制白细胞与

软脑膜血管的黏附，最终改善神经预后［37］，这都表明中性

粒细胞在 SAH 的炎症发展及不良预后中起重要作用。其

他研究也得出了类似的结论［38-39］。此外，血清中性粒细

胞淋巴细胞比率也被发现与 DCI 相关，可作为神经功能

预后不良的标志物［40-41］，但其在 EBI 中的作用尚不清楚。

显然，各种免疫细胞之间的复杂相互作用值得进一步

研究。

2. 2　脑血管功能失调

几十年来，脑血管功能失调一直 SAH 的研究焦点之

一，关注点主要在较大的脑表面血管。从机制上，这种血

管功能失调与蛛网膜下腔中存在的血管活性血液降解产

物、内源性血管扩张剂［如一氧化氮（NO）］和血管收缩剂

［如内皮素-1（Endothelin-1， ET-1）］的产生不平衡以及

炎症有关［4］。NO 是调节血管平滑肌张力的关键内皮细

胞衍生因子之一，它通过增加血管平滑肌细胞中环磷酸

鸟苷（cyclic guanine monophosphate， cGMP）的水平引起血

管扩张和脑血流量增加［42-43］。SAH 后 NO 水平下降通常

发生在发病后 30 min 和发病后第 4~7 天［44］，这可能是与

血红蛋白结合或炎症所导致的。此外，正常情况下剪切

力通过内皮型一氧化氮合酶诱导动脉扩张，但这一途径

在 SAH 后受损［45］，据报道，在 SAH 后 7 d，一氧化氮合酶转

录表达明显减少［46］。此外，内皮型一氧化氮合酶的内源

性抑制物，如非对称二甲基精氨酸和蛋白激酶 C 被发现

在 SAH 后上调［46］。临床和动物实验表明，血管痉挛可以

通过提供外源性 NO 供体（如硝普钠或硝酸甘油）来改

善［47-48］。然而，这些药物的全身不良反应（主要是低血

压）使其不适合在临床中常规全身给药。ET-1 是最有效

的内源性血管收缩剂之一，由内皮细胞受到缺血损伤和

氧合血红蛋白的刺激产生。研究表明血管痉挛患者脑脊

液中的 ET-1 水平高于健康受试者，ET-1 水平升高与缺

血性症状的发生有关［49-50］。另一项研究发现，尽管 ET-1
水平在 DCI 患者中更高但与血管造影显示的脑血管痉挛

无关［51］，这表明 ET-1 可能是缺血性脑损伤的标志物，而

不是血管痉挛。

脑 血 管 痉 挛 被 定 义 为 在 计 算 机 体 层 血 管 成 像

（CTA）、磁 共 振 血 管 成 像（MRA）或 数 字 减 影 血 管 造 影

（DSA）等放射学检查中观察到的大脑动脉狭窄［5］，血管造

影显示高达 70% 的患者在 SAH 后发生血管痉挛［52］，但

DCI 只在 30% 的患者中观察到，且不总发生在血管造影

血管痉挛的血管分布范围［53-54］。目前唯一被美国食品药

品监督管理局批准的预防 SAH 后 DCI 的药物尼莫地平对

血管造影血管痉挛没有明显改善［55-56］。此外，克拉生坦

作为一种选择性内皮素受体 A 拮抗剂，可以降低脑血管

痉挛的发病率，但对长期功能预后没有影响［57］。这些证

据充分表明血管痉挛不是导致 SAH 后 DCI 和预后不良的

唯一因素，需要进一步了解 SAH 后脑血管功能失调的机

制并确定治疗靶点。

除了较大的脑表面血管发生血管造影血管痉挛外，

较小的脑实质微血管结构也可表现出改变。越来越多的

证据表明，微血管功能障碍与 EBI 和 DCI 有关［58-59］。与血

管造影血管痉挛相比，微血管功能障碍在临床上不能通

过血管造影或经颅多普勒超声轻易发现。大脑微血管系

统内的各种细胞类型，包括内皮细胞、周细胞和血管平滑

肌细胞，与周围的神经元和神经胶质细胞不断交流，共同

构成一个功能性神经血管单元。在正常情况下，这些不

同的细胞之间信号交流导致微血管张力和组织灌注的变

化，以应对神经元的能量需求［58，60］，这个过程被称为神经

血管耦合。突触释放的谷氨酸激活神经元上的 N-甲

基-D-天冬氨酸受体（NMDAR）以及星形胶质细胞上的代

谢谷氨酸受体（mGluR）并将信号传递给动脉中的血管平

滑肌细胞，这两种受体都通过增加细胞 Ca2+浓度来发挥作

用。在神经元中，Ca2+浓度升高激活一氧化氮合酶产生

NO，星形细胞内 Ca2+浓度升高激活磷脂酶 A2（PLA2），产

生花生四烯酸（AA），从而生成环氧二十碳三烯酸（EET）

和前列腺素 E2（PGE2），两者都能促进血管扩张和增加血

流，以适应增加的代谢需求［61］。而在 SAH 中，溶血会导致

血管周围 K+浓度增加和 NO 减少［62］，此外脑脊液中的血

液降解产物诱发实质小动脉周围的星形胶质细胞终足的

自发 Ca2+ 振荡振幅增大，导致细胞外和血管周围 K+ 激

增［62］。因此，SAH 后，兴奋的神经元所诱导的谷氨酸释放

导致血管周围 K+浓度过高和清除障碍，从而导致微小动
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脉血管平滑肌细胞去极化，诱发血管收缩或神经血管耦

合的病理逆转［63］。在大鼠和小鼠 SAH 模型中，任何神经

元或代谢激活，如感觉刺激、CO2 增加和 pH 值下降，都会

导致脑实质动脉收缩和脑血流灌注相对不足，造成进一

步脑损伤［59］。Friedrich 等［58］的研究结果显示，SAH 后 72 h
内超过 70% 的小动脉收缩，且更小的动脉收缩程度更大。

其他研究中也有类似的发现，并描述为“珍珠线”样的小

动脉收缩［64-65］。SAH 后还可以观察到脑微血管内的其他

一些结构和细胞变化。研究表明，微绒毛从血管壁生成

并向管腔伸出形成气泡样结构，这种结构可以从基底层

剥离并阻塞管腔［59］。除了直接影响血流外，这些变化还

会引发血小板和白细胞的黏附，促进微血栓形成和神经

炎症。周细胞在 SAH 中也对血管张力和脑血流量改变也

起重要作用。在大鼠 SAH 模型中，渗漏脑实质的血红蛋

白可通过抑制 NO/cGMP 信号通路来诱导周细胞 α-平滑

肌肌动蛋白表型转化，从而导致微血管收缩［66］。此外星

形胶质细胞终足肿胀也会进一步减少血流［59］。总之，神

经血管单元内的多种细胞类型共同驱动了 SAH 后的微血

管功能障碍。

2. 3　血脑屏障破坏与脑水肿

血脑屏障（BBB）是大脑自我保护的天然屏障，内皮

细胞之间紧密连接的存在阻止了血液中的蛋白质和细胞

成分进入脑实质，供了一个相对隔离的脑内环境。SAH
会破坏 BBB 的完整性。研究发现 BBB 损伤最早可在 10 
min 内出现，在 24 h 内达到高峰，并可持续到 SAH 后的第

7 天［63］。在实验性 SAH 后观察到内源性蛋白质和注射染

料的渗漏［64］，临床 SAH 患者在 DSA 检查或介入治疗后也

经常能发现造影剂外渗到蛛网膜下腔。这些现象都印证

了 SAH 导致 BBB 破坏和通透性增加。从机制上讲，BBB
完整性的丧失与基质金属蛋白酶等降解紧密连接和基底

层 的 蛋 白 酶 上 调 有 关 。 基 质 金 属 蛋 白 酶 -9（matrix 
metalloproteinases-9， MMP-9）可能是 SAH 细胞外基质蛋

白降解和紧密连接破坏的关键参与者［67］。SAH中MMP-9 的

来源尚不清楚，此前在缺血性卒中模型发现脑缺血急性

期 24 h 内 MMP-9 主要来源于中央缺血区的内皮细胞，7~
14 d 主要出现在梗死周围皮质的星形胶质细胞和神经元

中［68］。最近的研究发现，SAH 后 MMP-9 的增加主要来自

反应性星形胶质细胞，N-myc 下游调节基因 2/镁依赖性

蛋白磷酸酶 1A（NDRG2/PPM1A）信号是其产生的关键开

关［69］，这可能是新的 BBB 保护治疗途径。MMP-9 还可以

通过激活促炎信号和凝血因子来驱动神经炎症，触发血

栓性炎症和神经毒性的正反馈回路［70］。在临床研究中也

确实观察到 SAH 患者血浆和脑脊液中 MMP-9 增加，并且

是预测 DCI 及功能预后不良的标志物［70-72］。

脑水肿的机制普遍被认为有两种，一是细胞内水和

离子调节失衡所致细胞毒性水肿，第二种是 BBB 通透性

增加所致的血管源性水肿。在分子水平上，脑水肿可能

与水通道蛋白-4、MMP-9、磺酰脲受体 1-瞬时受体电位

M4 型（SUR1-TRPM4）阳离子通道、血管内皮生长因子、

缓激肽有关［67］。目前临床上已证明脑水肿是 SAH 后死亡

和预后不良的危险因素［73］，也是认知功能障碍的预测因

素［74］。脑水肿在宏观影像学上可表现为大脑半球肿胀，

脑 沟 变 浅 。 Ahn 等［75］通 过 设 计 早 期 脑 水 肿 评 分

（subarachnoid hemorrhage early brain edema score， 
SEBES）评估 SAH 后早期水肿，提示 SEBES 可能是 EBI 的

替代指标和 DCI 的预测指标。最近 Yuan 等［76］使用人工

智能算法测量选择性脑沟容积（selective sulcal volume， 
SSV）评估全脑水肿，发现 72 h 内的最低 SSV 是不良预后

的预测因素。

2. 4　扩散性去极化

扩散性去极化（spreading depolarization， SD）是中枢

神经系统灰质中突然的、持续的大规模去极化波的总称，

使用硬膜下电极检测表现为缓慢移动和传播的波，由神

经元跨膜离子梯度崩溃诱发［77］。在这种去极化的基础

上，伴随着细胞内外离子稳态失衡、钠和水进入去极化的

细胞导致细胞毒性水肿和坏死以及大量神经递质释放，

在严重的情况下，SD 可能引起扩散性抑制，此时表现为

大脑中自发电活动的丧失［78］。谷氨酸大量释放后通过与

N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 受 体（NMDAR）、α - 氨 基 -3- 羟

基 -5-甲基-4-异恶唑丙酸受体（AMPA）和红藻氨酸受体

（KAR）结合，导致过度刺激和细胞死亡，从而诱导神经毒

性。除了神经递质引起的神经毒性外，局部脑血流量也

会发生与 SD 相关的变化。短暂诱发 SD 可升高局部脑血

流量，导致扩散性充血［77］。然而，尽管局部脑血流量升

高，但在 SD 过程中脑耗氧量也会增加，充血不能完全补

充代谢增加所需要的氧［79］，因此在大多数皮质毛细血管

远端供应区域可能会出现组织缺氧。而 SD 如果持续存

在，扩散性充血则可能逆转为扩散性缺血。

目前已提出 SAH 后 SD 的潜在机制：SAH 后，血凝块

覆盖在脑表面，改变皮质微环境和血管反应性，血液成分

降解引起细胞外 K+升高和 NO 降低，导致 SD 过程中细胞

外离子变化的净效应从血管扩张转变为血管收缩［80］；此

外，升高的 K+可能导致星形胶质细胞和血管平滑肌细胞

内 Ca2+储存的增加，这可能进一步增强 Ca2+释放时的血管

收缩反应［81］，此时就出现脑组织灌注减少和神经血管耦

合逆转，随后发生扩散性缺血。因此，SAH 后 SD 的发生

和血管收缩剂的持续释放建立了一个恶性循环，其中 SD
维持血管收缩和缺血，同时缺血可持续诱发 SD，进一步

加重脑损伤。

1980 年，Hubschmann 等［82］首次在猫模型中证明 SAH
后存在 SD。多年后，Dreier 等［83］在人类 SAH 患者中证实

了 SD。这项前瞻性多中心研究共纳入 18 例 SAH 患者，通
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过硬膜下植入皮层电极并监测脑电图的方式在 13 例

（72%）患者中观察到了 SD，而且还发现 SD 与 DCI 的发展

密切相关，且对 DCI 具有很高的预测价值［83］。随后另一

项研究也表明，大多数 SAH 患者存在 SD，并且可以在无

血管痉挛的情况下发生［84］。鉴于 SAH 后 SD 的高发病率

及其预测 DCI 发展的作用，目前许多研究致力于靶向干

预 SD 的发展以治疗 SAH。Carlson 等［85］发表了一项用麻

醉剂氯胺酮抑制创伤性脑损伤和 aSAH 患者 SD 的前瞻性

队列研究。最近还有一项研究聚焦于一种 N-甲基-D-天

冬氨酸受体拮抗剂美金刚，它可能是一种有希望的替代

药物［86］。总之，目前针对的 SD 干预措施似乎都有较好的

效果，未来需要进一步研究以确定最适宜的治疗方法。

2. 5　微血栓形成

SAH 后脑损伤的另一个新机制是微血栓的形成。微

血栓形成会在整个大脑中产生相应的微梗死灶，从而对

神经功能产生有害影响。许多研究表明，SAH 后凝血和

纤溶级联反应都发生了变化［44，58，87］。这可能与微小动脉

痉挛密切相关，因为它创造了一个促凝环境。小动脉血

管收缩后，血栓形成的三要素包括血流瘀滞、血液高凝状

态和血管内膜损伤都有可能出现。此外，尼莫地平已被

证明影响 SAH 后的纤维蛋白溶解活性，潜在促进大脑内

微血栓的分解［88］，这可能与其抑制小动脉血管收缩的能

力共同构成该药物的治疗机制。

SAH 后微血栓形成在 1983 年的一项尸检研究中首

次被观察到［89］，之后又在动物模型和人体上进行了深入

研究。在小鼠模型中发现，SAH 引发小动脉收缩及微血

栓形成，可能进一步导致神经元凋亡，其机制可能与 NO
降低及 P-选择素增加有关［90］。研究发现，在 2 个大脑半

球都能观察到微血栓，因此推测它不仅仅由动脉瘤破裂

部位的内皮损伤所导致［90-91］。从发生时机上看，SAH 患

者的微血栓形成在 EBI 和 DCI 都存在，且更高的血小板活

化水平与患者 DCI 发展相关［92-93］。此外，一些研究显示

微血栓形成与 SAH 小鼠长期认知功能障碍相关［94］，总之，

DCI 的神经功能障碍可能是微血栓形成的结果，微血栓形

成与认知功能障碍之间的关系值得进一步研究。

微血栓形成与 DCI 及预后不良的相关性也使之成为

潜在的治疗靶点。他汀类药物具有修复血管内皮的作

用，一些关于他汀类药物治疗 SAH 的研究显示其能减少

血管痉挛的发生，但对 DCI 的发生和死亡率没有影响［95］。

低剂量普通肝素在治疗 SAH 的临床试验显示了良好的安

全性，且在不改变血管造影血管痉挛的情况下减少了

DCI，并改善了认知功能结果［96-97］。

总之，SAH 的致死率和致残率仍然很高，这与 SAH 后

所发生的神经炎症、脑血管系统失调、血脑屏障受损、皮

扩散性去极化、微血栓形成等一系列病理变化紧密相关。

这些病理过程之间通过复杂的相互作用共同引发了 EBI

并促进随后 DCI 的发展。总结探讨脑损伤的病理机制并

进一步寻求相关的治疗靶点对于避免预后不良的发生具

有十分重大的意义。确定可靠的诊断或评估并发症及预

后的标志物可能是当前的首要目标，这有助于在早期更

客观地识别那些病情更严重的患者，并尽早积极地采取

相应的治疗措施。目前关于 SAH 脑损伤标志物的研究有

很多，但尚无理想的标志物用于临床。理想的生物标志

物应该与 SAH 的脑损伤机制密切相关，且便于在发病早

期检测或观察。因此，SAH 的脑损伤机制及相关生物标

志物仍需进一步深入研究。

参 考 文 献

［1］ MACDONALD RL, SCHWEIZER TA. Spontaneous 
subarachnoid haemorrhage[J]. Lancet, 2017, 389(10069): 
655-666.

［2］ DELGADO TJ, BRISMAR J, SVENDGAARD NA. 
Subarachnoid haemorrhage in the rat: angiography and 
fluorescence microscopy of the major cerebral arteries[J]. Stroke, 
1985, 16(4): 595-602.

［3］ PRUNELL GF, MATHIESEN T, DIEMER NH, et al. 
Experimental subarachnoid hemorrhage: subarachnoid blood 
volume, mortality rate, neuronal death, cerebral blood flow, and 
perfusion pressure in three different rat models[J]. Neurosurgery, 
2003, 52(1): 165-175; discussion 175-176.

［4］ GERAGHTY JR, TESTAI FD. Delayed cerebral ischemia after 
subarachnoid hemorrhage: beyond vasospasm and towards a 
multifactorial pathophysiology[J]. Curr Atheroscler Rep, 2017, 
19(12): 50.

［5］ VERGOUWEN MDI, VERMEULEN M, VAN GIJN J, et al. 
Definition of delayed cerebral ischemia after aneurysmal 
subarachnoid hemorrhage as an outcome event in clinical trials 
and observational studies: proposal of a multidisciplinary 
research group[J]. Stroke, 2010, 41(10): 2391-2395.

［6］ BOMBARDIERI AM, ALBERS GW, RODRIGUEZ S, et al. 
Percutaneous cervical sympathetic block to treat cerebral 
vasospasm and delayed cerebral ischemia: a review of the 
evidence[J]. Journal of Neurointerventional Surgery, 2022: jnis-

2022-019838. doi: 10.1136/jnis-2022-019838. Epub ahead of 
print. PMID: 36597947.

［7］ BRITZ GW, MENO JR, PARK IS, et al. Time-dependent 
alterations in functional and pharmacological arteriolar 
reactivity after subarachnoid hemorrhage[J]. Stroke, 2007, 38(4): 
1329-1335.

［8］ GERAGHTY JR, DAVIS JL, TESTAI FD. Neuroinflammation 
and microvascular dysfunction after experimental subarachnoid 
hemorrhage: emerging components of early brain injury related 
to outcome[J]. Neurocrit Care, 2019, 31(2): 373-389.

［9］ KWON MS, WOO SK, KURLAND DB, et al. Methemoglobin is 
an endogenous toll-like receptor 4 ligand-relevance to 
subarachnoid hemorrhage[J]. Int J Mol Sci, 2015, 16(3): 5028-

··55



http://www.jinn.org.cn2023，50（3） 刘胜，等：蛛网膜下腔出血的脑损伤机制及相关生物标志物研究进展

5046.
［10］ LUCKE-WOLD BP, LOGSDON AF, MANORANJAN B, et al. 

Aneurysmal subarachnoid hemorrhage and neuroinflammation: a 
comprehensive review[J]. Int J Mol Sci, 2016, 17(4): 497.

［11］ MAYBERG MR, OKADA T, BARK DH. The role of hemoglobin 
in arterial narrowing after subarachnoid hemorrhage[J]. J 
Neurosurg, 1990, 72(4): 634-640.

［12］ HANAFY KA. The role of microglia and the TLR4 pathway in 
neuronal apoptosis and vasospasm after subarachnoid 
hemorrhage[J]. J Neuroinflammation, 2013, 10: 83.

［13］ LIN S, YIN Q, ZHONG Q, et al. Heme activates TLR4-mediated 
inflammatory injury via MyD88/TRIF signaling pathway in 
intracerebral hemorrhage[J]. J Neuroinflammation, 2012, 9: 46.

［14］ KOOIJMAN E, NIJBOER CH, VAN VELTHOVEN CTJ, et al. 
Long-term functional consequences and ongoing cerebral 
inflammation after subarachnoid hemorrhage in the rat[J]. PLoS 
One, 2014, 9(6): e90584.

［15］ HU XM, LEAK RK, SHI YJ, et al. Microglial and macrophage 
polarization—new prospects for brain repair[J]. Nat Rev Neurol, 
2015, 11(1): 56-64.

［16］ CHAUDHRY SR, HAFEZ A, REZAI JAHROMI B, et al. Role 
of damage associated molecular pattern molecules (DAMPs) in 
aneurysmal subarachnoid hemorrhage (aSAH) [J]. Int J Mol Sci, 
2018, 19(7): 2035.

［17］ NAKAHARA T, TSURUTA R, KANEKO T, et al. High-mobility 
group box 1 protein in CSF of patients with subarachnoid 
hemorrhage[J]. Neurocrit Care, 2009, 11(3): 362-368.

［18］ KING MD, LAIRD MD, RAMESH SS, et al. Elucidating novel 
mechanisms of brain injury following subarachnoid hemorrhage: 
an emerging role for neuroproteomics[J]. Neurosurg Focus, 
2010, 28(1): E10.

［19］ ZHU XD, CHEN JS, ZHOU F, et al. Relationship between 
plasma high mobility group box-1 protein levels and clinical 
outcomes of aneurysmal subarachnoid hemorrhage[J]. J 
Neuroinflammation, 2012, 9: 194.

［20］ DONATO R. Intracellular and extracellular roles of S100 
proteins[J]. Microsc Res Tech, 2003, 60(6): 540-551.

［21］ VILLARREAL A, SEOANE R, GONZÁLEZ TORRES A, et al. 
S100B protein activates a RAGE-dependent autocrine loop in 
astrocytes: implications for its role in the propagation of reactive 
gliosis[J]. J Neurochem, 2014, 131(2): 190-205.

［22］ KAY A, PETZOLD A, KERR M, et al. Temporal alterations in 
cerebrospinal fluid amyloid beta-protein and apolipoprotein E 
after subarachnoid hemorrhage[J]. Stroke, 2003, 34(12): e240-

e243.
［23］ KAY A, PETZOLD A, KERR M, et al. Decreased cerebrospinal 

fluid apolipoprotein E after subarachnoid hemorrhage: 
correlation with injury severity and clinical outcome[J]. Stroke, 
2003, 34(3): 637-642.

［24］ SANCHEZ-PEÑA P, PEREIRA AR, SOUROUR NA, et al. 
S100B as an additional prognostic marker in subarachnoid 

aneurysmal hemorrhage[J]. Crit Care Med, 2008, 36(8): 2267-

2273.
［25］ MCMAHON CJ, HOPKINS S, VAIL A, et al. Inflammation as a 

predictor for delayed cerebral ischemia after aneurysmal 
subarachnoid haemorrhage[J]. J Neurointerv Surg, 2013, 5(6): 
512-517.

［26］ MUROI C, HUGELSHOFER M, SEULE M, et al. Correlation 
among systemic inflammatory parameter, occurrence of delayed 
neurological deficits, and outcome after aneurysmal 
subarachnoid hemorrhage[J]. Neurosurgery, 2013, 72(3): 367-

375; discussion 375.
［27］ THORNTON P, PINTEAUX E, GIBSON RM, et al. Interleukin-

1-induced neurotoxicity is mediated by glia and requires 
caspase activation and free radical release[J]. J Neurochem, 
2006, 98(1): 258-66.

［28］ SOZEN T, TSUCHIYAMA R, HASEGAWA Y, et al. Role of 
interleukin-1beta in early brain injury after subarachnoid 
hemorrhage in mice[J]. Stroke, 2009, 40(7): 2519-2525.

［29］ GREENHALGH AD, BROUGH D, ROBINSON EM, et al. 
Interleukin-1 receptor antagonist is beneficial after 
subarachnoid haemorrhage in rat by blocking haem-driven 
inflammatory pathology[J]. Dis Model Mech, 2012, 5(6): 
823-833.

［30］ INÁCIO AR, RUSCHER K, LENG L, et al. Macrophage 
migration inhibitory factor promotes cell death and aggravates 
neurologic deficits after experimental stroke[J]. J Cereb Blood 
Flow Metab, 2011, 31(4): 1093-1106.

［31］ SU Y, WANG YJ, ZHOU Y, et al. Macrophage migration 
inhibitory factor activates inflammatory responses of astrocytes 
through interaction with CD74 receptor[J]. Oncotarget, 2017, 8
(2): 2719-2730.

［32］ CHEN YH, CHENG ZY, SHAO LH, et al. Macrophage 
migration inhibitory factor as a serum prognostic marker in 
patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage[J]. Clin 
Chim Acta, 2017, 473: 60-64.

［33］ YANG XB, PENG JH, PANG JW, et al. The association between 
serum macrophage migration inhibitory factor and delayed 
cerebral ischemia after aneurysmal subarachnoid hemorrhage[J]. 
Neurotox Res, 2020, 37(2): 397-405.

［34］ PENN DL, WITTE SR, KOMOTAR RJ, et al. Pathological 
mechanisms underlying aneurysmal subarachnoid haemorrhage 
and vasospasm[J]. J Clin Neurosci, 2015, 22(1): 1-5.

［35］ KOOIJMAN E, NIJBOER CH, VAN VELTHOVEN CT, et al. 
The rodent endovascular puncture model of subarachnoid 
hemorrhage: mechanisms of brain damage and therapeutic 
strategies[J]. J Neuroinflammation, 2014, 11: 2.

［36］ PROVENCIO JJ, SWANK V, LU HY, et al. Neutrophil 
depletion after subarachnoid hemorrhage improves memory via 
NMDA receptors[J]. Brain Behav Immun, 2016, 54: 233-242.

［37］ XU HL, TESTAI FD, VALYI-NAGY T, et al. VAP-1 blockade 
prevents subarachnoid hemorrhage-associated cerebrovascular 

··56



2023，50（3） 刘胜，等：蛛网膜下腔出血的脑损伤机制及相关生物标志物研究进展 http://www.jinn.org.cn

dilating dysfunction via repression of a neutrophil recruitment-
related mechanism[J]. Brain Res, 2015, 1603: 141-149.

［38］ FRIEDRICH V, FLORES R, MULLER A, et al. Reduction of 
neutrophil activity decreases early microvascular injury after 
subarachnoid haemorrhage[J]. J Neuroinflammation, 2011, 
8: 103.

［39］ PROVENCIO JJ, ALTAY T, SMITHASON S, et al. Depletion of 
Ly6G/C+ cells ameliorates delayed cerebral vasospasm in 
subarachnoid hemorrhage[J]. J Neuroimmunol, 2011, 232(1-2): 
94-100.

［40］ LATTANZI S, CAGNETTI C, RINALDI C, et al. Neutrophil-to-

lymphocyte ratio improves outcome prediction of acute 
intracerebral hemorrhage[J]. J Neurol Sci, 2018, 387: 98-102.

［41］ TAO CY, WANG JJ, HU X, et al. Clinical value of neutrophil to 
lymphocyte and platelet to lymphocyte ratio after aneurysmal 
subarachnoid hemorrhage[J]. Neurocrit Care, 2017, 26(3): 
393-401.

［42］ FURCHGOTT RF, ZAWADZKI JV. The obligatory role of 
endothelial cells in the relaxation of arterial smooth muscle by 
acetylcholine[J]. Nature, 1980, 288(5789): 373-376.

［43］ GRIFFITH TM, EDWARDS DH, LEWIS MJ, et al. The nature 
of endothelium-derived vascular relaxant factor[J]. Nature, 1984, 
308(5960): 645-647.

［44］ BUDOHOSKI KP, GUILFOYLE M, HELMY A, et al. The 
pathophysiology and treatment of delayed cerebral ischaemia 
following subarachnoid haemorrhage[J]. J Neurol Neurosurg 
Psychiatry, 2014, 85(12): 1343-1353.

［45］ IULIANO BA, PLUTA RM, JUNG C, et al. Endothelial 
dysfunction in a primate model of cerebral vasospasm[J]. J 
Neurosurg, 2004, 100(2): 287-294.

［46］ JUNG CS, OLDFIELD EH, HARVEY-WHITE J, et al. 
Association of an endogenous inhibitor of nitric oxide synthase 
with cerebral vasospasm in patients with aneurysmal 
subarachnoid hemorrhage[J]. J Neurosurg, 2007, 107(5): 
945-950.

［47］ PLUTA RM, OLDFIELD EH, BOOCK RJ. Reversal and 
prevention of cerebral vasospasm by intracarotid infusions of 
nitric oxide donors in a primate model of subarachnoid 
hemorrhage[J]. J Neurosurg, 1997, 87(5): 746-751.

［48］ RAABE A, ZIMMERMANN M, SETZER M, et al. Effect of 
intraventricular sodium nitroprusside on cerebral hemodynamics 
and oxygenation in poor-grade aneurysm patients with severe, 
medically refractory vasospasm[J]. Neurosurgery, 2002, 50(5): 
1006-1013; discussion 1013-1014.

［49］ SEIFERT V, LÖFFLER BM, ZIMMERMANN M, et al. 
Endothelin concentrations in patients with aneurysmal 
subarachnoid hemorrhage. Correlation with cerebral vasospasm, 
delayed ischemic neurological deficits, and volume of hematoma
[J]. J Neurosurg, 1995, 82(1): 55-62.

［50］ JUVELA S. Plasma endothelin concentrations after aneurysmal 
subarachnoid hemorrhage[J]. J Neurosurg, 2000, 92(3): 390-400.

［51］ MASCIA L, FEDORKO L, STEWART DJ, et al. Temporal 
relationship between endothelin-1 concentrations and cerebral 
vasospasm in patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage
[J]. Stroke, 2001, 32(5): 1185-1190.

［52］ CROWLEY RW, MEDEL R, DUMONT AS, et al. Angiographic 
vasospasm is strongly correlated with cerebral infarction after 
subarachnoid hemorrhage[J]. Stroke, 2011, 42(4): 919-23.

［53］ HIJDRA A, VAN GIJN J, STEFANKO S, et al. Delayed cerebral 
ischemia after aneurysmal subarachnoid hemorrhage: 
clinicoanatomic correlations[J]. Neurology, 1986, 36(3): 
329-333.

［54］ VERGOUWEN MDI, ILODIGWE D, MACDONALD RL. 
Cerebral infarction after subarachnoid hemorrhage contributes 
to poor outcome by vasospasm-dependent and -independent 
effects[J]. Stroke, 2011, 42(4): 924-929.

［55］ CONNOLLY ES Jr, RABINSTEIN AA, CARHUAPOMA JR, et 
al. Guidelines for the management of aneurysmal subarachnoid 
hemorrhage: a guideline for healthcare professionals from the 
American Heart Association/American Stroke Association[J]. 
Stroke, 2012, 43(6): 1711-1737.

［56］ MACDONALD RL, HIGASHIDA RT, KELLER E, et al. 
Clazosentan, an endothelin receptor antagonist, in patients with 
aneurysmal subarachnoid haemorrhage undergoing surgical 
clipping: a randomised, double-blind, placebo-controlled phase 
3 trial (CONSCIOUS-2)[J]. Lancet Neurol, 2011, 10(7): 618-625.

［57］ MAYER SA, ALDRICH EF, BRUDER N, et al. Thick and 
diffuse subarachnoid blood as a treatment effect modifier of 
clazosentan after subarachnoid hemorrhage[J]. Stroke, 2019, 50
(10): 2738-2744.

［58］ FRIEDRICH B, MÜLLER F, FEILER S, et al. Experimental 
subarachnoid hemorrhage causes early and long-lasting 
microarterial constriction and microthrombosis: an in-vivo 
microscopy study[J]. J Cereb Blood Flow Metab, 2012, 32(3): 
447-455.

［59］ ØSTERGAARD L, AAMAND R, KARABEGOVIC S, et al. The 
role of the microcirculation in delayed cerebral ischemia and 
chronic degenerative changes after subarachnoid hemorrhage[J]. 
J Cereb Blood Flow Metab, 2013, 33(12): 1825-1837.

［60］ SABRI M, AI JL, LAKOVIC K, et al. Mechanisms of 
microthrombosis and microcirculatory constriction after 
experimental subarachnoid hemorrhage[J]. Acta Neurochir 
Suppl, 2013, 115: 185-192.

［61］ PHILLIPS AA, CHAN FH, ZHENG MMZ, et al. Neurovascular 
coupling in humans: physiology, methodological advances and 
clinical implications[J]. J Cereb Blood Flow Metab, 2016, 36(4): 
647-664.

［62］ SUZUKI H, KANAMARU H, KAWAKITA F, et al. 
Cerebrovascular pathophysiology of delayed cerebral ischemia 
after aneurysmal subarachnoid hemorrhage[J]. Histol 
Histopathol, 2021, 36(2): 143-158.

［63］ TSO MK, MACDONALD RL. Subarachnoid hemorrhage: a 

··57



http://www.jinn.org.cn2023，50（3） 刘胜，等：蛛网膜下腔出血的脑损伤机制及相关生物标志物研究进展

review of experimental studies on the microcirculation and the 
neurovascular unit[J]. Transl Stroke Res, 2014, 5(2): 174-189.

［64］ GERMANÓ A, D'AVELLA D, CICCIARELLO R, et al. Blood-

brain barrier permeability changes after experimental 
subarachnoid hemorrhage[J]. Neurosurgery, 1992, 30(6): 
882-886.

［65］ TSO MK, MACDONALD RL. Acute microvascular changes after 
subarachnoid hemorrhage and transient global cerebral ischemia
[J]. Stroke Res Treat, 2013, 2013: 425281.

［66］ LI Q, CHEN YJ, LI B, et al. Hemoglobin induced NO/cGMP 
suppression deteriorate microcirculation via pericyte phenotype 
transformation after subarachnoid hemorrhage in rats[J]. Sci 
Rep, 2016, 6: 22070.

［67］ HAYMAN EG, WESSELL A, GERZANICH V, et al. 
Mechanisms of global cerebral edema formation in aneurysmal 
subarachnoid hemorrhage[J]. Neurocrit Care, 2017, 26(2): 
301-310.

［68］ ZHAO BQ, WANG S, KIM HY, et al. Role of matrix 
metalloproteinases in delayed cortical responses after stroke[J]. 
Nat Med, 2006, 12(4): 441-445.

［69］ FENG DY, ZHOU JP, LIU HX, et al. Astrocytic NDRG2-

PPM1A interaction exacerbates blood-brain barrier disruption 
after subarachnoid hemorrhage[J]. Sci Adv, 2022, 8(39): 
eabq2423.

［70］ REMPE RG, HARTZ AMS, BAUER B. Matrix 
metalloproteinases in the brain and blood-brain barrier: 
Versatile breakers and makers[J]. J Cereb Blood Flow Metab, 
2016, 36(9): 1481-507.

［71］ CHOU SHY, FESKE SK, SIMMONS SL, et al. Elevated 
peripheral neutrophils and matrix metalloproteinase 9 as 
biomarkers of functional outcome following subarachnoid 
hemorrhage[J]. Transl Stroke Res, 2011, 2(4): 600-607.

［72］ FISCHER M, DIETMANN A, BEER R, et al. Differential 
regulation of matrix-metalloproteinases and their tissue 
inhibitors in patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage
[J]. PLoS One, 2013, 8(3): e59952.

［73］ CLAASSEN J, CARHUAPOMA JR, KREITER KT, et al. Global 
cerebral edema after subarachnoid hemorrhage: frequency, 
predictors, and impact on outcome[J]. Stroke, 2002, 33(5): 1225-

1232.
［74］ KREITER KT, COPELAND D, BERNARDINI GL, et al. 

Predictors of cognitive dysfunction after subarachnoid 
hemorrhage[J]. Stroke, 2002, 33(1): 200-208.

［75］ AHN SH, SAVARRAJ JP, PERVEZ M, et al. The subarachnoid 
hemorrhage early brain edema score predicts delayed cerebral 
ischemia and clinical outcomes[J]. Neurosurgery, 2018, 83(1): 
137-145.

［76］ YUAN JY, CHEN YS, KUMAR A, et al. Automated 
quantification of reduced sulcal volume identifies early brain 
injury after aneurysmal subarachnoid hemorrhage[J]. Stroke, 
2021, 52(4): 1380-1389.

［77］ DREIER JP. The role of spreading depression, spreading 
depolarization and spreading ischemia in neurological disease
[J]. Nat Med, 2011, 17(4): 439-447.

［78］ DREIER JP, LEMALE CL, KOLA V, et al. Spreading 
depolarization is not an epiphenomenon but the principal 
mechanism of the cytotoxic edema in various gray matter 
structures of the brain during stroke[J]. Neuropharmacology, 
2018, 134(Pt B): 189-207.

［79］ PIILGAARD H, LAURITZEN M. Persistent increase in oxygen 
consumption and impaired neurovascular coupling after 
spreading depression in rat neocortex[J]. J Cereb Blood Flow 
Metab, 2009, 29(9): 1517-1527.

［80］ WINDMÜLLER O, LINDAUER U, FODDIS M, et al. Ion 
changes in spreading ischaemia induce rat middle cerebral 
artery constriction in the absence of NO[J]. Brain, 2005, 128(Pt 
9): 2042-2051.

［81］ MULLIGAN SJ, MACVICAR BA. Calcium transients in 
astrocyte endfeet cause cerebrovascular constrictions[J]. Nature, 
2004, 431(7005): 195-199.

［82］ HUBSCHMANN OR, KORNHAUSER D. Cortical cellular 
response in acute subarachnoid hemorrhage[J]. J Neurosurg, 
1980, 52(4): 456-462.

［83］ DREIER JP, WOITZIK J, FABRICIUS M, et al. Delayed 
ischaemic neurological deficits after subarachnoid haemorrhage 
are associated with clusters of spreading depolarizations[J]. 
Brain, 2006, 129(Pt 12): 3224-3237.

［84］ WOITZIK J, DREIER JP, HECHT N, et al. Delayed cerebral 
ischemia and spreading depolarization in absence of 
angiographic vasospasm after subarachnoid hemorrhage[J]. J 
Cereb Blood Flow Metab, 2012, 32(2): 203-212.

［85］ CARLSON AP, ABBAS M, ALUNDAY RL, et al. Spreading 
depolarization in acute brain injury inhibited by ketamine: a 
prospective, randomized, multiple crossover trial[J]. J 
Neurosurg, 2018: 1-7.

［86］ REINHART KM, HUMPHREY A, BRENNAN KC, et al. 
Memantine improves recovery after spreading depolarization in 
brain slices and can be considered for future clinical trials[J]. 
Neurocrit Care, 2021, 35(Suppl 2): 135-145.

［87］ VERGOUWEN MDI, VERMEULEN M, COERT BA, et al. 
Microthrombosis after aneurysmal subarachnoid hemorrhage: an 
additional explanation for delayed cerebral ischemia[J]. J Cereb 
Blood Flow Metab, 2008, 28(11): 1761-1770.

［88］ ROOS YB, LEVI M, CARROLL TA, et al. Nimodipine increases 
fibrinolytic activity in patients with aneurysmal subarachnoid 
hemorrhage[J]. Stroke, 2001, 32(8): 1860-1862.

［89］ SUZUKI S, SUZUKI M, IWABUCHI T, et al. Role of multiple 
cerebral microthrombosis in symptomatic cerebral vasospasm: 
with a case report[J]. Neurosurgery, 1983, 13(2): 199-203.

［90］ SABRI M, AI J, LAKOVIC K, et al. Mechanisms of 
microthrombi formation after experimental subarachnoid 
hemorrhage[J]. Neuroscience, 2012, 224: 26-37.

··58



2023，50（3） 刘胜，等：蛛网膜下腔出血的脑损伤机制及相关生物标志物研究进展 http://www.jinn.org.cn

［91］ PISAPIA JM, XU XS, KELLY J, et al. Microthrombosis after 
experimental subarachnoid hemorrhage: time course and effect 
of red blood cell-bound thrombin-activated pro-urokinase and 
clazosentan[J]. Exp Neurol, 2012, 233(1): 357-363.

［92］ BOLUIJT J, MEIJERS JCM, RINKEL GJE, et al. Hemostasis 
and fibrinolysis in delayed cerebral ischemia after aneurysmal 
subarachnoid hemorrhage: a systematic review[J]. J Cereb Blood 
Flow Metab, 2015, 35(5): 724-733.

［93］ FRONTERA JA, PROVENCIO JJ, SEHBA FA, et al. The role of 
platelet activation and inflammation in early brain injury 
following subarachnoid hemorrhage[J]. Neurocrit Care, 2017, 26
(1): 48-57.

［94］ AMKI MEL, DUBOIS M, LEFEVRE-SCELLES A, et al. Long-

Lasting cerebral vasospasm, microthrombosis, apoptosis and 
paravascular alterations associated with neurological deficits in 
a mouse model of subarachnoid hemorrhage[J]. Mol Neurobiol, 

2018, 55(4): 2763-2779.
［95］ SHEN J, HUANG KY, ZHU Y, et al. Effect of statin treatment 

on vasospasm-related morbidity and functional outcome in 
patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage: a 
systematic review and meta-analysis[J]. J Neurosurg, 2017, 127
(2): 291-301.

［96］ SIMARD JM, ALDRICH EF, SCHREIBMAN D, et al. Low-dose 
intravenous heparin infusion in patients with aneurysmal 
subarachnoid hemorrhage: a preliminary assessment[J]. J 
Neurosurg, 2013, 119(6): 1611-1619.

［97］ JAMES RF, KHATTAR NK, ALJUBOORI ZS, et al. Continuous 
infusion of low-dose unfractionated heparin after aneurysmal 
subarachnoid hemorrhage: a preliminary study of cognitive 
outcomes[J]. J Neurosurg, 2019, 130(5): 1460-1467.

责任编辑：王荣兵

··59


