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  [摘要] 蛛网膜下腔出血(SAH)是世界上第三常见的卒中类型。由于神经影像技术和血管内介入治疗的

发展及健康体检的推广,其死亡率和致残率已有所下降,但患者长期的神经功能缺损和认知功能障碍并未得到

明显改善,这可能与SAH 后的神经炎症和白质损伤相关。既往对SAH 后白质损伤缺少关注,可能是目前

SAH患者预后不良的重要原因。神经炎性反应是SAH后重要的病理生理过程,SAH后的神经炎症可能加重

白质损伤。该文对SAH后神经炎症和白质损伤之间的关系进行综述,以期加深关于其对SAH后认知功能影

响的认识。
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  [Abstract] Subarachnoid

 

hemorrhage
 

(SAH)
 

is
 

the
 

third
 

common
 

type
 

of
 

stroke
 

in
 

the
 

world,and
 

its
 

mortality
 

and
 

disability
 

rates
 

have
 

declined
 

over
 

the
 

past
 

few
 

decades
 

due
 

to
 

the
 

advances
 

in
 

neuroimaging
 

technology
 

and
 

endovascular
 

interventional
 

therapy
 

and
 

promotion
 

of
 

healthy
 

physical
 

examination,but
 

long-
term

 

neurological
 

deficits
 

and
 

cognitive
 

impairment
 

of
 

the
 

patients
 

have
 

not
 

significantly
 

improved,which
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

white
 

matter
 

injury
 

(WMI)
 

after
 

SAH.Little
 

attention
 

has
 

been
 

paid
 

to
 

WMI
 

after
 

SAH
 

in
 

the
 

past,which
 

may
 

be
 

an
 

important
 

reason
 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

SAH.The
 

neuroin-
flammation

 

response
 

is
 

an
 

important
 

pathophysiological
 

process
 

after
 

SAH,and
 

the
 

neuroinflammation
 

after
 

SAH
 

can
 

aggravate
 

WMI.This
 

article
 

reviews
 

the
 

relationship
 

between
 

neuroinflammation
 

and
 

WMI
 

after
 

SAH
 

in
 

order
 

to
 

deepen
 

the
 

understanding
 

of
 

its
 

effects
 

on
 

cognitive
 

function
 

after
 

SAH.
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  蛛 网 膜 下 腔 出 血(subarachnoid
 

hemorrhage,
SAH)是指各种病因引起脑血管破裂,主要是动脉瘤
破裂导致血液流入蛛网膜下腔而引起的临床综合征,
是脑血管病危急重症中的常见疾病之一,具有高死亡
率和高致残率[1]。由于现代神经成像技术、新型动脉
瘤治疗方式、神经重症护理团队水平提升、工作流程
简化允许SAH发生后更快速的住院治疗、广泛的尼
莫地平治疗,SAH患者的总体生存率有所提高[2],但
仍有相当比例的患者即使神经功能大部分康复,依然
难以维持正常的生活和工作,其原因与SAH 后认知

功能障碍密切相关[3]。
 

SAH后认知功能障碍发生率
高、持续时间长,而且即使是轻型患者也存在不同程
度的认知功能损害,对患者的正常生活及工作产生巨

大影响[4]。据统计,多达1/3的SAH 幸存者会经历
生活质量下降、注意力缺陷、认知功能障碍和抑郁。
因此,尽管这部分患者神经功能恢复良好,但仍因认
知功能障碍无法回归工作和社会,生活质量和社会能
力严重受损[5-6],给患者个人、家庭和社会都造成了巨
大负担。随着SAH 患者死亡率的下降,关于幸存患
者中认知功能障碍的问题已引起临床上越来越多的
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关注,如何改善SAH后存活患者的认知功能,已成为

亟待解决的问题。最新研究发现,这些不良认知结局

与SAH后的神经炎性反应和白质异常密切相关[7]。
1 SAH后的神经炎症与认知

  神经炎性反应在退行性疾病中与认知功能障碍

的关系已得到广泛证实,并且在临床试验中也已尝试

抗炎治疗以预防或减缓阿尔茨海默病的进展[8]。尽

管人们已认识到神经炎症在SAH 后的重要作用,但
目前尚无针对SAH的能够有效应用于临床的抗炎治

疗药物,其原因与SAH涉及的复杂病理生理过程有

关。目前认为SAH诱发的脑损伤过程主要包括两个

阶段:早期脑损伤(early
 

brain
 

injury,EBI)和迟发性

脑损伤(delayed
 

brain
 

injury,DBI)。EBI是指SAH
后72

 

h内发生的急性病理生理事件,神经炎性反应在

这一阶段已经发生[9]。DBI常于SAH 后3
 

d开始,
常与迟发性脑缺血(delayed

 

cerebral
 

ischemia,DCI)
有关[10]。尽管神经炎症究竟如何引起认知功能障碍

的具体机制尚不明确,但已有较多基础实验表明,
SAH后的神经炎症会加重动物的认知功能障碍,而
通过抑制或减轻SAH后的炎性反应,能够改善动物

长期的认知功能,并在各种行为学实验和神经功能评

分中都观察到了良好的获益。
研究报道,SAH后存在免疫细胞亚群改变,这种

免疫紊乱加重了SAH后的神经炎症,且能与过度激

活的炎症信号相互作用,从而加剧SAH 后的脑损伤

和血管痉挛,并与SAH 后长期的认知功能障碍相

关[11]。小胶质细胞是中枢神经系统的常驻免疫细胞,
在正常生理条件下,它主要以静息状态存在。静息小

胶质细胞通过介导突触剪断,在视皮层和桶状皮层的

可塑性及学习记忆的调节中起重要作用,包括对记忆

强度、记忆质量和健忘的调节。作为对脑损伤、感染

或神经炎症,小胶质细胞被激活,数量增加,活化的小

胶质细胞迁移到炎症部位,分泌一系列细胞因子、趋
化因子和活性氧等,导致突触可塑性和学习记忆功能

障碍,与衰老、阿尔茨海默病、创伤性脑损伤(traumat-
ic

 

brain
 

injury,TBI)、认知功能障碍及其他精神障碍

如自闭症、抑郁症和创伤后应激障碍相关[12]。在

SAH后,小胶质细胞快速激活以应对炎症因子[13],其
一般有两个极化方向:一种是从静息状态到与促炎作

用相关的经典激活途径(M1型),另一种是与抗炎作

用相关的替代激活途径(M2型)[14]。小胶质细胞激

活后诱导的免疫反应与SAH 后神经炎症的发生、发
展和神经元坏死之间呈明显的正相关[15-16]。研究发

现,抑制小胶质细胞的激活或诱导小胶质细胞由 M1
型向 M2型极化,能够减轻SAH后的炎性反应,减少

神经元坏死,发挥保护神经的作用[17]。一项最新研究

表明,低剂量脂多糖(lipopolysaccharide,LPS)可通过

USP19/FOXO1/IL-10/IL-10R1信号转导通路调节

小胶质细胞向 M2型极化,从而减轻SAH 后的早期

脑损伤[18]。

在SAH 后,进入蛛网膜下腔的红细胞受到破坏

并产生大量降解产物,如血红蛋白、高铁血红蛋白等,
这些产物可激活Toll样受体4(Toll-like

 

receptor
 

4,
TLR4),进而激活其下游的核转录因子-κB(nuclear

 

factor-kappa
 

B,NF-κB)信号转导通路,参与SAH 后

的早期脑损伤[19]。ISLAM 等[20]在最新的实验中研

究了包括小胶质细胞和星形胶质细胞在内的胶质细

胞及神经元中TLR4在脑损伤和不良神经功能预后

中的作用,发现TLR4对小胶质细胞激活和神经元损

伤至关重要,但只有小胶质细胞TLR4对脑损伤和不

良认知结局是必要的,而不是星形胶质细胞或神经元

TLR4。因此,小胶质细胞TLR4才是SAH后导致神

经元损伤 和 认 知 功 能 障 碍 的 关 键。同 样 的,作 为

TLR4-补体-NOD样受体蛋白3(NOD-like
 

receptor
 

protein
 

3,NLRP3)信号通路下游的NLRP3炎性小体

在中枢神经系统中也主要表达于小胶质细胞。近年

来,许多证据都直接表明 NLRP3炎性小体的激活是

导致SAH后神经炎性反应的关键因素之一[21]。在

SAH大鼠模型中发现,利用NLRP3炎性小体的特异

性小分子抑制剂 MCC950,能够减轻SAH后的早期脑

损伤,包括降低脑水肿程度、保持紧密连接、减少微血栓

形成、延迟脑血管痉挛和功能缺陷,从而提高SAH大

鼠的神经功能综合评分,并减少其在转角实验中同侧转

角的倾向,改善SAH大鼠的认知功能[22]。
此外,还有多条炎症信号通路参与SAH 后的神

经炎性反应,但其与认知功能障碍的相关性并未得到

证实。神经炎症可能通过多条途径导致SAH后的认

知功能障碍,尽管其具体机制尚不明确,但抑制或减

轻神经炎症将是治疗SAH后认知功能障碍的一个很

好的靶点。
2 SAH后的白质损伤与认知

  白质位于大脑深部,主要由轴突、包裹轴突的髓

鞘和胶质细胞(少突胶质细胞、星形胶质细胞和小胶

质细胞)组成[23]。白质占人脑体积的50%以上,由于

其特殊的形状和位置,血供通常较差,对损伤因素更

为敏感[24]。白质损伤可发生在许多情况下,如TBI、
弥漫性轴索损伤、缺氧缺血性损伤、心脏骤停和中风。
虽然中风是急性发作,但它可能对远端白质的完整性

产生长期影响,从而增加长期认知功能 障 碍 的 风

险[25]。白质将皮层和皮层下灰质区域联络成为服务

于认知和情绪的功能性神经元集合[26]。在人的进化

过程中,白质实际上比灰质扩展得更多,这种选择性

扩张似乎有助于人的独特智力。因此,人类的认知不

仅仅依赖于皮层的神经元活动,也依赖于大脑的连

接[27]。1988年引入了“白质痴呆”一词,以加深人们

对白质功能障碍与认知能力下降关系的思考,强调了

白质损伤对认知功能的重要影响[28]。然而,在涉及

SAH的临床和基础研究中,白质损伤所带来的后果

通常被忽视,即使白质在维持正常大脑功能方面发挥

着至少与灰质同样重要的作用,甚至更重要。以往关
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于SAH后脑损伤的研究主要集中在灰质和神经元细

胞上,导致人们对SAH后白质损伤的病理生理过程

认识有限,这也可能是目前SAH 患者预后不良的重

要原因之一。因此,了解白质损伤对SAH 后神经损

伤的影响是必要的。
白质损伤包括少突胶质细胞损伤引起的脱髓鞘、

轴突损伤和实质异常改变。与脱髓鞘和轴突损伤相

关的白质损伤可能是可逆的,而灰质损伤,如神经元

凋亡,则几乎不可能再生[29]。因此,白质在大脑功能

恢复中所起的作用可能比灰质更重要。EGASHIRA
等[30]在实验性SAH模型中首次系统地研究了SAH
后的白质损伤。通过建立小鼠SAH模型并在出血后

24
 

h行 MRI扫描,发现与假手术组相比,SAH 后小

鼠白质中T2高信号的体积明显增加。NG2蛋白聚

糖、β-淀粉样前体蛋白(β-amyloid
 

precursor
 

protein,

β-APP)和降解髓鞘碱性蛋白(degraded
 

myelin
 

basic
 

protein,dMBP)抗体的免疫组化染色证实了这一结

果。后来,KUMMER等[31]使用了更多的免疫组化染

色技术,在SAH 小鼠模型中发现明显的白质损伤,
SAH早期可引起多灶性轴突损伤,并持续较长时间,
提示SAH 后的白质损伤是持久的。GUO 等[32]证

明,白质损伤可作为SAH 严重程度分级的标准。虽

然上述组织学研究均在啮齿类动物中进行,其白质体

积水平远低于人类,但两项研究均在急性期表现出明

显的白质损伤,并在SAH 后持续较长时间。这些结

果可能与在大多数临床SAH患者中观察到的神经功

能缺损和认知功能障碍有关。既往研究报道了在人

群中脑白质结构完整性与运动、认知功能的关系[33],
包括SAH后的认知功能,发现SAH患者在亚急性期

出现暂时性白质异常,与发作后3个月的认知功能障

碍有关[34]。
目前关于SAH后白质损伤的研究仍然不足,其

机制尚未完全阐明,且缺乏有效的治疗策略。但根据

以往关于SAH、TBI、缺血性卒中和其他神经系统疾

病的报道,它们存在着某些类似的病理生理过程[35]。
因此,可以从中找到一些线索,包括物理和机械损伤、
神经炎性反应、缺血和氧化应激等。在临床上,大约

80%的SAH是由动脉瘤破裂引起的。当动脉瘤破裂

时,血液从破裂部位迅速进入蛛网膜下腔,对相应的

白质区域产生强烈的生物力学影响,可能导致髓鞘和

轴突损伤[36]。SAH 发生时,血液进入蛛网膜下腔可

导致颅内压急剧升高,也可形成深部白质的机械压

迫,从而导致白质损伤。而更多的关于SAH 后白质

损伤的潜在机制还缺乏足够的信息。
3 SAH后的神经炎症、白质损伤与认知

  众所周知,白质的主要成分是纤维和胶质细胞。
当脑组织受伤时,大量的促炎胶质细胞被激活,其分

泌各种炎症因子[37],而这些细胞因子又会通过胶质细

胞的特异性受体进一步激活胶质细胞,形成恶性循

环,加重脑损伤。

研究发现,脑外伤中胶质细胞激活与少突胶质细

胞凋亡、轴突脱髓鞘和轴突损伤有关,抑制神经胶质

细胞激活可以明显减少这种损伤[38-39]。在脑出血过

程中,星形胶质细胞和小胶质细胞的激活及炎症因子

的释放是白质损伤的必要因素。在缺血性卒中研究

中,胶质细胞激活介导的炎性反应与白质损伤之间也

存在明显的相关性[40]。据报道,低密度脂蛋白受体相

关 蛋 白 1(low-density
 

lipoprotein
 

receptor-related
 

protein
 

1,LRP1)激活可通过 PI3K/Akt通路减轻

SAH患者的白质损伤[41]。KUMMER等[31]在研究

SAH后白质损伤的机制时发现,SAH后白质区小胶

质细胞的激活明显增加,在胼胝体、外囊和内囊中小

胶质细胞的激活与轴突损伤的严重程度密切相关。
WU等[42]研究发现,在胼胝体和室周区,小胶质细胞

和星形胶质细胞明显增加,这与SAH 后白质损伤密

切相关。作者最近的研究表明,电针治疗能够诱导小

胶质细胞向 M2型极化,减轻SAH 后的神经炎性反

应和早期脑损伤,并诱导SAH 大鼠少突胶质细胞分

化,促进髓鞘再生,从而提高大鼠在水迷宫中的空间

学习记忆能力,改善大鼠SAH 后的认知功能[43-44]。
此外,作者还利用弥散张量成像(diffusion

 

tensor
 

im-
aging,DTI)技术和基于白质骨架的空间统计(tract-
based

 

spatial
 

statistics,TBSS)方法,证实了 NLRP3
炎性小体的特异性抑制剂MCC950能够减轻SAH大

鼠的神经炎性反应,从而减轻SAH
 

大鼠海马、内嗅皮

质区和额叶联合皮层等脑区的白质微结构损害,提高

SAH大鼠的空间学习和工作记忆能力,增加大鼠的

探究行为并改善其抑郁情绪,从而改善大鼠SAH 后

的认知功能[45]。
由此可见,SAH 后的神经炎症和白质损伤之间

存在密切联系,神经炎性反应可能是导 致 或 加 重

SAH后白质损伤的重要原因。
4 小  结

  SAH后的神经炎性反应和白质损伤是导致认知

功能障碍的重要原因,而炎性反应又会加重白质损

伤,导致认知功能进一步受损。在过去的研究中对

SAH后白质损伤缺少关注,可能是目前SAH患者治

疗方案缺乏和预后不佳的重要原因。抑制SAH后的

神经炎症,减轻白质损伤,可能会为改善SAH患者的

认知功能带来新的希望。然而,灰质和白质对于正常

大脑功能的维持都非常重要,仅针对SAH 后白质损

伤的治疗可能与仅针对灰质一样徒劳,二者兼顾可能

才会得到理想的效果。
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