
􀅰６１８　　 􀅰
第 ５１ 卷　 第 ４ 期

２０２０ 年 ８ 月
解　 剖　 学　 报

ＡＣＴＡ ＡＮＡＴＯＭＩＣＡ ＳＩＮＩＣＡ
Ｖｏｌ􀆰 ５１ꎬＮｏ􀆰 ４
Ａｕｇ. ２０２０

􀅰Ｒｅｖｉｅｗ􀅰

Ｒｅｃｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｕｒａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ａｆｔｅｒ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ

ＸＩＥ Ｊｉａｎｇ￣ｍｉａｏꎬ ＹＡＮＧ Ｘｉａｏ￣ｍｅｉ∗
(Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ａｎａｔｏｍｙ ａｎｄ Ｈｉｓｔｏ￣ｅｍｂｒｙｏｌｏｇｙꎬ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ

Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｃｉｅｎｃｅ ＣｅｎｔｅｒꎬＢｅｉｊｉｎｇ　 １０００８３ꎬＣｈｉｎａ)

[Ａｂｓｔｒａｃｔ] 　 Ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ( ａＳＡＨ) ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｄｅｖａｓｔａｔｉｎｇ ｆｏｒｍ ｏｆ ｓｔｒｏｋｅ. Ｍａｎｙ
ｐｈｙｓｉｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｅｎｓｕｅ ａｆｔｅｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｎｅｕｒｙｓｍ ｒｕｐｔｕｒｅ ｗｉｔｈ ｂｌｏｏｄ ｓｉｌｔｉｎｇ ｕｐ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｓｐａｃｅꎬ
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｈｙｄｒｏｃｅｐｈａｌｕｓꎬ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｍａｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｖａｓｏｓｐａｓｍꎬ ｍｉｃｒｏｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ａｎｄ
ｃｏｒｔｉｃａｌ ｓｐｒｅａｄｉｎｇ ｄｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｗｈｉｃｈ ｉｎｔｅｒａｃｔ ｗｉｔｈ ｅａｃｈ ｏｔｈｅｒ ａｎｄ ｗｏｒｋ ｔｈｒｏｕｇｈｏｕｔ ｔｈｅ ｄａｍａｇｅ ｐｒｏｃｅｓｓ. Ｒｅｃｅｎｔｌｙꎬ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌｓ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｐａｙ ｍｏｒｅ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｔｏ ｔｗｏ ｐｈａｓｅｓ ｏｆ ｉｎｊｕｒｙ ａｆｔｅｒ ａＳＡＨ: ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｐｈａｓｅ ｋｎｏｗｎ ａｓ ｅａｒｌｙ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ (ＥＢＩ)
ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｌａｙｅｄ ｐｈａｓｅꎬ ｄｅｌａｙｅｄ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ (ＤＣＩ). Ｔｈｅｓｅ ｔｗｏ ｐｈａｓｅｓ ａｒｅ ｍａｉｎ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇ ｆｏｒ ｎｅｕｒａｌ ｉｎｊｕｒｙ
ａｎｄ ａｒｅ ｔｈｏｕｇｈｔ ｔｏ ｂｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ｌｉｎｋｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｍａｋｅｓ ａ ｂｒｉｅｆ ｓｕｍｍａｒｙ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｊｕｒｙ ａｆｔｅｒ ａＳＡＨꎬ ｍｏｓｔｌｙ ｏｎ ＥＢＩ ａｎｄ ＤＣＩ.
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动脉瘤性蛛网膜下腔出血后神经元损伤机制的研究进展

谢江淼　 杨晓梅∗

(北京大学医学部基础医学院人体解剖学与组织学胚胎学系ꎬ北京　 １０００８３)

　 　 [摘要] 　 动脉瘤性蛛网膜下腔出血(ａＳＡＨ)是脑卒中最严重的表现形式之一ꎮ 颅内动脉瘤破裂后血液瘀滞在

脑蛛网膜下腔ꎬ引起多种病理生理改变ꎬ包括脑积水、细胞凋亡、血脑屏障功能障碍、血管痉挛、微血栓形成和皮层

扩散性抑制ꎬ这些机制相互作用并贯穿于整个脑损伤过程ꎮ 近年来ꎬ临床试验逐渐关注 ａＳＡＨ 发生后的两个阶段:
早期脑损伤(ＥＢＩ)和延迟性脑缺血(ＤＣＩ)ꎮ 这两个时期是导致神经元损伤的主要阶段ꎬ并与患者的预后密切相关ꎮ
我们就近年来蛛网膜下腔出血后脑损伤的机制作一简要总结ꎬ主要讨论 ＥＢＩ 和 ＤＣＩ 在神经损伤中的作用ꎮ

[关键词] 　 动脉瘤性蛛网膜下腔出血ꎻ早期脑损伤ꎻ延迟性脑缺血ꎻ神经炎症ꎻ脑血管痉挛

　 　 Ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ( ａＳＡＨ) ｉｓ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｒｕｐｔｕｒｅ ｏｆ ａｎ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ａｎｅｕｒｙｓｍ
ｔｈａｔ ｉｎｊｅｃｔｓ ｂｌｏｏｄ ｕｎｄｅｒ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｓｐａｃｅ. ８５％ ｏｆ ａｌｌ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ
ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ａｒｅ ｄｕｅ ｔｏ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｎｅｕｒｙｓｍ
ｒｕｐｔｕｒｅ. Ｔｈｅ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｓ ｎｅａｒｌｙ ｈａｌｆ ｏｆ ＳＡＨ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｅ￣ｈｏｓｐｉｔａｌ ｄｅａｔｈ. ３０％ ｓｕｒｖｉｖｏｒｓ
ｄｅｖｅｌｏｐ ｔｈｅ ｄｅｌａｙｅｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙꎬ ｗｈｉｃｈ
ｓｅｖｅｒｅｌｙ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ’ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ[１￣３] .

Ｕｓｕａｌｌｙꎬ ａｎｅｕｒｙｓｍｓ ｍｏｓｔｌｙ ｏｃｃｕｒ ｉｎ ｔｈｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｌｅ ｏｆ Ｗｉｌｌｉｓꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ａｎｅｕｒｙｓｍｓ ｌｏｃａｔｅｄ ａｔ ｔｈｅ ｂａｓｉｌａｒ ｔｉｐ ａｎｄ ｔｈｅ
ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ａｒｅ ｍｏｒｅ ｌｉｋｅｌｙ ｔｏ ｒｕｐｔｕｒｅ. Ｉｎ
ａｎ ａｎｅｕｒｙｓｍꎬ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｅｌａｓｔｉｃ ｌａｍｉｎａ ｉｓ ａｂｓｅｎｔ ｏｒ
ｆｒａｇｍｅｎｔｅｄ. Ｔｈｅ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｌａｙｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｒｔｅｒｉａｌ
ｗａｌｌ ａｒｅ ｐｒｉｍａｒｉｌｙ ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ ｒｅｓｉｓｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｕｌｓｅ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｂｕｔ ｎｏｗ ｉｔ’ ｓ ｕｐ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｍａｉｎｉｎｇ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ
ｔｉｓｓｕｅ. Ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｉｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｅｕｒｙｓｍꎬ ｔｈｅ ｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ



Ｖｏｌ.５１ꎬＮｏ.４ 谢江淼等. 动脉瘤性蛛网膜下腔出血后神经元损伤机制的研究进展 􀅰６１９　　 􀅰

ｔｈｅ ｒｅｍａｉｎｉｎｇ ｗａｌｌ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｓｏ ｔｈｅ ｗａｌｌ ｉｓ ｃｏｎｔｉｎｕａｌｌｙ
ｄｅｇｒａｄｅｄ ａｎｄ ｗｅａｋｅｎｅｄꎬ ｉｔ ｉｓ ｕｎａｂｌｅ ｔｏ ｗｉｔｈｓｔａｎｄ ｔｈｅ
ｔｅｎｓｉｏｎ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｕｎｄｅｒ ｎｏｒｍａｌ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｉｎｔｒａｌｕｍｉｎａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ｉｎ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒ ｔｈｅ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｅｕｒｙｓｍ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｒ ｔｈｅ
ａｃｕｔｅ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｓｕｃｈ ａｓ
ｓｍｏｋｉｎｇ ｏｒ ｃｏｃａｉｎｅ. ａＳＡＨ ｏｃｃｕｒｓ ｗｈｅｎ ｔｈｅ ｗａｌｌ ｏｆ ｔｈｅ
ｖｅｓｓｅｌ ｂｅｃｏｍｅｓ ｔｏｏ ｆｒａｇｉｌｅ ｔｏ ｒｅｓｉｓｔ ｔｈｅ ｆｏｒｃｅｓ ｃｒｅａｔｅｄ ｂｙ
ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｄｒｏｓｔａｔｉｃ ｐｕｌｓｅ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｂｌｏｏｄ ｌｅａｋｓ
ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ [４] .

Ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ａｎｅｕｒｙｓｍｓ ｒｕｐｔｕｒｅꎬ ｔｈｅ ｈａｌｌｍａｒｋ
ｓｙｍｐｔｏｍ ｏｆ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｓ ａ
ｔｈｕｎｄｅｒｃｌａｐ ｈｅａｄａｃｈｅ. Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｒ ｓｉｇｎｓ
ｉｎｃｌｕｄｅ ｎａｕｓｅａꎬ ｖｏｍｉｔｉｎｇꎬ ｎｅｃｋ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ａｎｄ ａ ｂｒｉｅｆ ｌｏｓｓ
ｏｆ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ. Ｍｏｒｅ ｓｅｖｅｒｅｌｙ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｐｒｅｓｅｎｔ
ｗｉｔｈ ａｌｔｅｒｅｄ ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｕｓꎬ ｆｒｏｍ ｍｉｌｄ ｌｅｔｈａｒｇｙ ｔｏ
ｐｒｏｆｏｕｎｄ ｃｏｍａꎻ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ａｔ
ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｓ ｔｈｅ ｍａｊｏｒ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ[５] .

Ｐｅｏｐｌｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｔｈｉｎｋ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｒｅ ｃｌｏｓｅｌｙ
ｌｉｎｋｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｉｃ ｖａｓｏｓｐａｓｍ. Ｂｕｔ ｄｅｓｐｉｔｅ ａｌｌ
ｅｆｆｏｒｔｓꎬ ｔｈｅｒｅ ｓｅｅｍｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｏｕｔｃｏｍｅ ｗｈｉｃｈ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｔｈａｔ ｗｅ ｄｏ ｎｅｅｄ ｔｏ ｒｅｄｅｆｉｎｅ ｏｕｒ
ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｆｏｒ ｔｈｉｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ. Ｄｕｒｉｎｇ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓꎬ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｐａｙ ｍｏｒｅ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｅｖｅｎｔｓ
ｏｆ ａｌｌ ａｓｐｅｃｔｓ ａｆｔｅｒ ａＳＡＨ. Ｔｗｏ ｐｈａｓｅｓ ｏｆ ｉｎｊｕｒｙ ａｆｔｅｒ
ａＳＡＨ ａｒｅ ｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄ: ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｐｈａｓｅꎬ ｗｈｉｃｈ ｂｅｇｉｎｓ ａｔ
ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ｒｕｐｔｕｒｅ ａｎｄ ｅｘｔｅｎｄｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ３
ｄａｙｓꎬ ａｎｄ ｔｙｐｉｃａｌｌｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｉｅｓｔ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
ｏｆ ａＳＡＨ ＥＢＩꎻ ｔｈｅ ｄｅｌａｙｅｄ ｐｈａｓｅꎬ ｗｈｉｃｈ ａｐｐｅａｒｓ ３￣１４
ｄａｙｓ ｌａｔｅｒ ａｎｄ ｕｓｕａｌｌｙ ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｓ ｗｉｔｈ ｄｅｌａｙｅｄ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ (ＤＣＩ).

Ｔｈｅ ｍａｉｎ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｆｔｅｒ ＳＡＨ
ａｒｅ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ( ＥＢＩ) ａｎｄ ｔｈｅ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ＤＣＩ. Ｉｔ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｅｔｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ＤＣＩ ａｎｄ ＥＢＩ ｉｓ ｌｉｎｋｅｄ. Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ＤＣＩ ｈａｖｅ ｃｏｍｍｏｎａｌｉｔｉｅｓ ｗｉｔｈ
ｔｈｏｓｅ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｚｅｄ ｔｏ ｍｅｄｉａｔｅ ＥＢＩꎬ ａｎｄ ｉｎｃｌｕｄｅ ｆｕｒｔｈｅｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄａｍａｇｅꎬ ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ( ＢＢＢ )
ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎꎬ ｍｉｃｒｏｔｈｒｏｍｂｉꎬ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｆｒｏｍ ｖａｓｏｓｐａｓｍꎬ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. ＤＣＩ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｓ ａ
ｔｈｉｒｄ ｏｆ ｃａｓｅｓ ｏｆ ａＳＡＨ [６] . Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｎｏｔ ｅｖｅｒｙｏｎｅ ｗｉｌｌ
ｄｅｖｅｌｏｐ ｂｏｔｈ ＥＢＩ ａｎｄ ＤＣＩꎬ ｔｈａｔ’ ｓ ｔｏ ｓａｙꎬ ＤＣＩ ｃａｎ
ｄｅｖｅｌｏｐ ｉｎ ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ ＥＢＩ ａｎｄ ＤＣＩ ｍａｙ ｎｏｔ ａｌｗａｙｓ
ｏｃｃｕｒ. Ｃａｕｓａｌｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｈａｓ ｎｏｔ ｙｅｔ
ｂｅｅｎ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ.

Ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｗｉｌｌ ｂｒｉｅｆｌｙ ｅｘｐｏｕｎｄ ｔｈｅ

ｃｏｍｐｌｅｘ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ
ＳＡＨ.
１. Ｅｖｅｎｔｓ ｏｃｃｕｒｒｉｎｇ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ
ｅｘａｃｅｒｂａｔｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ

Ｔｈｅ ｔｅｒｍ ＥＢＩ ｉｓ ａ ｃｏｎｃｅｐｔ ｔｏ ｅｘｐｌａｉｎ ａｃｕｔｅ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖｅｎｔｓ ｔｈａｔ ｏｃｃｕｒ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｂｅｆｏｒｅ ｔｈｅ
ｏｎｓｅｔ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｖａｓｏｓｐａｓｍ (ＣＶＳ) ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ７２
ｈｏｕｒｓ ｏｆ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ (ＳＡＨ). Ｍｏｓｔｌｙꎬ ｉｔ
ｉｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｓｃｒｉｂｅ ｓｏｍｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ ａｎｙ ｔｙｐｅ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｉｎｓｕｌｔ ｏｔｈｅｒ ｔｈａｎ
ｉａｔｒｏｇｅｎｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ７２ ｈｏｕｒｓ ｐｏｓｔ￣
ＳＡＨꎬ ｓｏｍｅ ｏｆ ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｂｅ ａ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｆｏｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｖａｓｏｓｐａｓｍ ａｎｄ ( ｏｒ ) ｖａｓｏｓｐａｓｍ￣ｕｎｒｅｌａｔｅｄ ＤＣＩ ａｎｄ
ｏｔｈｅｒｓ ｏｆ ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｉｓｓｕｅ
ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｉｎｓｕｌｔｓ [７] .

Ａｆｔｅｒ ＳＡＨꎬ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ｒｉｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｃａｎ ｌｅａｄ
ｔｏ ａ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｉｎｊｕｒｙ ｗｈｉｃｈ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｈｙｄｒｏｃｅｐｈａｌｕｓꎬ
ｂｒａｉｎ ｅｄｅｍａꎬ ＢＢＢ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｓｏ ｏｎ. Ｍｅａｎｗｈｉｌｅꎬ ｅａｒｌｙ ａｕｔｏｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｏｕｔｃｏｍｅ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｉｃ ｖａｓｏｓｐａｓｍ [８] .
１􀆰 １　 Ｈｙｄｒｏｃｅｐｈａｌｕｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｇｌｏｂａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ: Ｈｙｄｒｏｃｅｐｈａｌｕｓ ｍａｙ ｄｅｖｅｌｏｐ ｓｏｏｎ ａｆｔｅｒ
ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ. Ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ
ｈｙｄｒｏｃｅｐｈａｌｕｓ ｒａｎｇｅ ｆｒｏｍ １５％ ｔｏ ８５％ꎻ ｍｏｓｔ ｃａｓｅｓ ａｒｅ
ｎｏｔ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ. Ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ
ｈｙｄｒｏｃｅｐｈａｌｕｓ ｏｃｃｕｒｓ ｉｎ ｕｐ ｔｏ ｏｎｅ ｔｈｉｒｄ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ
ｗｈｏｍ ａｃｕｔｅ ｈｙｄｒｏｃｅｐｈａｌｕｓ ｄｅｖｅｌｏｐｓ ａｎｄ ｉｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ａ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌｏｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｓｈｕｎｔ ｆｏｒ ｐｅｒｍａｎｅｎｔ ｄｉｖｅｒｓｉｏｎ ｏｆ
ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ[５] . Ａｓ ｂｌｏｏｄ ｒｕｓｈｅｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｓｐａｃｅ ｕｎｄｅｒ ｈｉｇｈ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ｔｈｅｒｅ
ｉｓ ａ ｒｉｓｅ ｉｎ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ( ＩＣＰ) [９ꎬ １０] . Ｂｌｏｏｄ
ａｎｄ ｉｔｓ ｂｒｅａｋｄｏｗｎ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｃａｎ ａｌｓｏ ｆｕｒｔｈｅｒ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ
ｔｏ ｔｈｉｓ ｒｉｓｅ ｉｎ ＩＣＰ ｆｒｏｍ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｆｌｏｗ ｏｆ
ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ (ＣＳＦ)ꎬ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ｈｙｄｒｏｃｅｐｈａｌｕｓ.
Ａｌｓｏꎬ ｈｙｄｒｏｃｅｐｈａｌｕｓ ｉｓ ｕｓｕａｌｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｄａｍａｇｅ ｔｏ
ａｒａｃｈｎｏｉｄ ｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎｓ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｏ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ.
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｎｓｕｉｎｇ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓ
ｉｍｐｅｄｅ ｆｌｕｅｎｔ ＣＳＦ ｆｌｏｗ ｏｕｔｗａｒｄ ｔｏ ｓｉｎｕｓ [１１] . Ａｎｄ ｉｔ ｉｓ
ｌｉｋｅｌｙ ｔｈａｔ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｂａｓａｌ ｌａｍｉｎａ ｍａｙ ｂｅ
ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｓｔ￣ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ
ｈｙｄｒｏｃｅｐｈａｌｕｓ [１０] . Ｔｈｅ ｓｈａｒｐ ｒｉｓｅ ｉｎ ＩＣＰ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ａ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｂｏｔｈ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｐｒｅｓｓｕｒｅ
(ＣＰＰ) ａｎｄ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ (ＣＢＦ) ｔｈａｔ ｃａｎ ｌｅａｄ
ｔｏ ｂｏｔｈ ｌｏｓｓ ｏｆ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ ａｎｄ ｇｌｏｂａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ. Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙꎬ ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｍａｎｙ ｏｔｈｅｒ
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ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔｏ ｃｏｎｓｉｄｅｒ ａｔ
ｔｈｉｓ ｓｔａｇｅꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ａｎｄ ｃｌｏｔｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｉｎｊｕｒｙꎬ ａｎｄ
ｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｉｔｓ ｂｒｅａｋｄｏｗｎ ｐｒｏｄｕｃｔｓ
ｏｎ ｎｅｕｒｏｎｓ [１１] .
１􀆰 ２　 ＢＢＢ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ: ＢＢＢ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｉｓ ｋｎｏｗｎ ｔｏ
ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｃｅｒｔａｉｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｉｓｃｈｅｍｉａꎬ
ｍａｌｉｇｎａｎｃｙꎬ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ. ＳＡＨ
ａｌｓｏ ｄｉｓｒｕｐｔｓ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ＢＢＢꎬ ｗｈｉｃｈ ｃａｎ
ｆｕｒｔｈｅｒ ｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｏｎ ｒａｔｓ ｍｏｄｅｌ
ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ( ０￣３ ｈｏｕｒｓ ) ｏｆ ＳＡＨꎬ
ｒｅａｃｈｉｎｇ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｐｅａｋ ｖａｌｕｅ ａｔ ３ ｈｏｕｒｓ. Ａｆｔｅｒｗａｒｄｓꎬ
ＢＢＢ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｒｅｃｏｖｅｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｌｅｖｅｌ ａｔ ２４
ｈｏｕｒｓ ａｎｄ ｒｅａｃｈｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ｐｅａｋ ａｔ ７２ ｈｏｕｒｓꎬ
ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ａｔ １ ｗｅｅｋ [１２] . Ｂｕｔ ｈｏｗ ｔｈｅ ＢＢＢ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｃｈａｎｇｅ ｈａｓ ｃｏｎｆｕｓｅｄ ｕｓ ｆｏｒ ａ ｌｏｎｇ ｔｉｍｅ.
Ｏｎ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｌｅｖｅｌꎬ ｔｈｅ ＢＢＢ ｍａｉｎｌｙ ｃｏｍｐｏｓｅｓ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ
ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｐｌａｙｓ ａ ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ
ｓｉｎｃｅ ｉｔ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｎｔｒｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ
ｆｒｏｍ ｂｌｏｏｄ ｉｎｔｏ ｂｒａｉｎ. Ｔｈｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ｄｉｓａｓｓｅｍｂｌｙ ｏｆ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ｒｅｓｕｌｔ ｉｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＢＢＢ ｄａｍａｇｅ
ａｎｄ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｅｄｅｍａ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ＳＡＨ [１２] . Ｔｈｅ
ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｚｏ￣１ ａｎｄ ｏｃｃｌｕｄｉｎꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ Ｂ (Ａｋｔ) / ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｏ ( ＦＯＸＯ) ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｉｔ ｗａｓ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｔｏ ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ
ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｏｐｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅ ＢＢＢ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ａｆｔｅｒ ＳＡＨ. Ｂｅｓｉｄｅｓꎬ
ｍａｎｙ ｏｔｈｅｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｒｅ ｓｐｅｃｕｌａｔｅｄ ａｓ ｆｏｌｌｏｗｅｄ.
Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ (ＭＭＰ) ａｒｅ ｂｅｌｉｅｖｅｄ ｔｏ ｂｅ
ｃｒｕｃｉａｌ ａｎｄ ｖｅｒｓａｔｉｌｅ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ｉｎ ｂｒｅａｋｉｎｇ ｄｏｗｎ
ＢＢＢꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ＭＭＰ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ
ｖｅｒｉｆｉｅｄ ｔｏ ｓｈａｒｅ ｔｈｅ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ
ｖａｓｏｓｐａｓｍ ａｆｔｅｒ ＳＡＨ ｆｏｒ ＢＢＢ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｉｎ ａｐｏｐｌｅｃｔｉｃ
ｐａｔｉｅｎｔｓ [１２] . Ｉｔ ｉｓ ａｌｓｏ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ｍａｙ
ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅ ｔｈｅ ｍａｊｏｒ ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ ＭＭＰ￣９ ａｃｔｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ
ＢＢＢ [１３] . Ｂａｓａｌ ｌａｍｉｎａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｉｓ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＢＢＢ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｒｉｓｅ ａｎｄ ｒｅｓｔｒｉｃｔ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｏｆ ａｂｎｏｒｍａｌ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ. Ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙꎬ ｔｈｅ
ｈｙｐｅｒｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ＣＳＦ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｏｒ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ｉｔｓ
ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ａｎｄ ｅｖｅｎｔｕａｌｌｙ ｌｅａｄｓ ｔｏ
ｈｙｄｒｏｃｅｐｈａｌｕｓ [１０ꎬ １１] . Ｈｏｐｅｆｕｌｌｙꎬ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｕｒｒｅｎｔ
ｓｔｕｄｉｅｓ ｍａｙ ｂｅ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｔｉｍｅ ａｆｔｅｒ ＳＡＨ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｔａｒｇｅｔ. Ｎｏｗ ｔｈａｔ ｅｎｈａｎｃｅｄ
ＢＢＢ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｐｌａｙｓ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｂｒａｉｎ
ｉｎｊｕｒｙ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｅｎｔｒｙ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｐａｒｅｎｃｈｙｍａ ａｆｔｅｒ
ＳＡＨ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ＥＢＩ ｂｙ ｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇ ｔｈｅ
ＢＢＢ ｍａｙ ｂｅ ａ ｓｅｎｓｉｂｌｅ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｐｏｓｔ￣ＳＡＨ
ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃ ｏｕｔｃｏｍｅｓ.Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＢＢＢ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｆｔｅｒ ＳＡＨ ａｒｅ ｓｔｉｌｌ ｎｏｔ ｆｕｌｌｙ ｕｎｄｅｒｓｔｏｏｄ
ａｎｄ ｎｅｅｄ ｔｏ ｂｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｔｕｄｉｅｄ.
１􀆰 ３ 　 Ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ: Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖａｒｉｅｓ ｉｎ ｓｅｖｅｒｉｔｙ.
Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｏｕｒ ａｃｋｎｏｗｌｅｄｇｅꎬ ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ａ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｔｈｅ ｄｅａｔｈ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐａｔｈｗａｙꎬ Ｃａｓｐａｓｅ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐａｔｈｗａｙｓꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐａｔｈｗａｙ. Ｂｕｔ
ｔｈｅｒｅ ｉｓｎ’ｔ ａ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｔｈａｔ ｈｏｗ ｃａｎ ｔｈｅ ＳＡＨ
ｉｎｉｔｉａｔｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｍａｙ ｂｅ
ｓｅｅｎ ｉｎ ｂｏｔｈ ｃｏｒｔｉｃａｌꎬ ｓｕｂｃｏｒｔｉｃａｌ ｏｒ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ｎｅｕｒｏｎｓ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ＳＡＨ. Ｉｔ ｈａｓ ｂｅｅｎ
ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ａ ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃ￣Ｊｕｎ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｋｉｎａｓｅｓ ( ＪＮＫ )ꎬ ＭＭＰ￣９ ａｎｄ Ｃａｓｐａｓｅ￣３ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ＳＡＨ. Ａｓ ｍｅｎｔｉｏｎｅｄꎬ ＭＭＰ￣９ꎬ ａ ｍｅｍｂｅｒ ｏｆ
ｅｎｄｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ ｆａｍｉｌｙꎬ ｃａｎ ｍｅｄｉａｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｃｌｅａｖｉｎｇ ｍａｉｎ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ.
Ｌａｍｉｎｉｎｓ ａｒｅ ｈｅｔｅｒｏｔｒｉｍｅｒｉｃ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｔｈａｔ ａｒｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ (ＥＣＭ) ａｎｄ ａｒｅ
ｋｎｏｗｎ ｔｏ ｐｌａｙ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ.
Ｉｔ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ａｆｔｅｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｉｎｓｕｌｔｓꎬ ＭＭＰ￣９ ｗａｓ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｎｄ ｌｅｄ ｔｏ ａｎｏｉｋｉｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｎｄ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｅｃａｕｓｅ ｏｆ ｌａｍｉｎｉｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ [１２] .
Ｐ５３ ｈａｓ ａｌｓｏ ｂｅｅｎ ｓｈｏｗｎ ｔｏ ｂｅ ａｎ ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａ ＳＡＨ [１４] . Ｐ５３
ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｔｈｅ Ｂ￣ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ￣２ ( Ｂｃｌ￣２) ｆａｍｉｌｙ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｓ
ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ. Ｔｈｅｎ ｔｈｅ Ｂｃｌ￣２ ｆａｍｉｌｙ ｃａｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ
ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｃ ｒｅｌｅａｓｅ ｆｒｏｍ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐａｔｈｗａｙ. Ｐ５３ ａｃｔｉｎｇ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｃａｎ ａｌｓｏ ｉｎｉｔｉａｔｅ ｔｈｅ
ｃａｓｐａｓｅ ｃａｓｃａｄｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｔｓ ａｃｔｉｏｎ ｏｎ ｐｒｏ￣Ｃａｓｐａｓｅ￣８ꎬ
ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｃｌｅａｖｅｄ ｔｏ ｆｏｒｍ Ｃａｓｐａｓｅ￣８ ｗｈｉｃｈ ｉｎ ｔｕｒｎ
ｃｌｅａｖｅｓ Ｂｉｄ ｔｏ ｆｏｒｍ ｔｒｕｎｃａｔｅｄ Ｂｉｄ ( ｔＢｉｄ). ｔＢｉｄ ｔｈｅｎ
ｐｅｒｍｉｔｓ ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｃ ｆｒｏｍ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ
ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｆｕｒｔｈｅｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ Ｂｃｌ￣２ ａｎｄ Ｂｃｌ￣ｘＬ. Ｏｎｃｅ
ｒｅｌｅａｓｅｄꎬ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｃ ｃｏｍｂｉｎｅｓ ｗｉｔｈ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ
ｐｒｏｔｅａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ￣１ ( Ａｐａｆ￣１ ) ｔｏ ｆｏｒｍ ｔｈｅ
ａｐｏｐｔｏｓｏｍｅꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｎ ｔｕｒｎ ｒｅｃｒｕｉｔｓ ａｎｄ ｃｌｅａｖｅｓ ｐｒｏ￣
Ｃａｓｐａｓｅ￣９ꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｃａｓｐａｓｅ ｃａｓｃａｄｅ. Ｉｎ
ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ａ ｎｏｖｅｌ Ｃａｓｐａｓｅ￣１２￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ
ｐａｔｈｗａｙ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｔｏ ｂｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｅｘｃｅｓｓ
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ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ( ＥＲ ) ｓｔｒｅｓｓ. Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃａｓｐａｓｅ￣１２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ＳＡＨ ａｌｓｏ ｏｆｆｅｒ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ｆｕｒｔｈｅｒ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ
Ｃａｓｐａｓｅ￣１２ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＳＡＨ [１５] .
１􀆰 ４　 Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ: Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｐｌａｙｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｒｏｌｅｓ ａｆｔｅｒ ＳＡＨꎬ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｖａｓｏｓｐａｓｍ ａｓ ｔｉｓｓｕｅ ｄａｍａｇｅ
ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｒ ｒｅｃｏｖｅｒｙ. Ｔｈｅｒｅ ｉｓ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ａｎｉｍａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｓｈｏｗｉｎｇ ｔｈａｔ
ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｔｈｗａｙｓ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｂｏｔｈ ＢＢＢ
ｂｒｅａｋｄｏｗｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｆｔｅｒ ＳＡＨ [１６] . Ａｓ ｔｈｅ
ｂｌｏｏｄ ｄｅｐｏｓｉｔｓ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｓｐａｃｅꎬ ｒｅｄ
ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ ｂｒｅａｋｄｏｗｎ ａｎｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｖｅｒ ｔｉｍｅ ｌｅａｄ
ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ. Ｍｅｔｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬ
ｈｅｍｅꎬ ａｎｄ ｈｅｍｉｎ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ
ｂｒｅａｋｄｏｗｎ ｃａｎ ｌｅａｄ ｔｏ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４
(ＴＬＲ４)ꎬ ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｌｅａｄ ｔｏ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ κＢ (ＮＦ￣κＢ). Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ
ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ( ＣＮＳ)ꎬ ｓｕｃｈ ａｓ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａꎬ ａｒｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｔｒｉｇｇｅｒ ｔｈｅ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｎｕｍｅｒｏｕｓ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｗｉｔｈｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ ａｌｌｏｗ ａ ｍｕｌｔｉｔｕｄｅ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｂｉｎｄ ａｎｄ ｅｎｔｅｒ ｔｈｅ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ
ｓｐａｃｅ [１７] . Ｔｈｅｎ ｔｈｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ
ｒａｐｐｅｄ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｓｐａｃｅ ｕｎｄｅｒｇｏ
ｄｅｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎꎬ ｗｈｉｃｈ ｒｅｌｅａｓｅｓ ａ ｍｕｌｔｉｔｕｄｅ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ. Ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｏｕｒｓｅ ｃａｎ ｂｅ
ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｐｈａｓｅｓ. Ｔｈｅ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｈａｓｅ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｚｙｍｅｓ (ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ２ ａｎｄ ９ )ꎬ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ [ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ α ( ＴＮＦα)ꎬ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ γꎬ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
( ＩＬ)￣１βꎬ ＩＬ￣２ꎬ ａｎｄ ＩＬ￣６]ꎬ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ ( ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ ａｎｄ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆａｃｔｏｒ￣１ α )ꎬ ａｎｄ ｃｅｌｌｓ ( ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ ｃｅｒｔａｉｎ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ). Ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｃａｎ
ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅ ｂｒａｉｎ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｔｈｕｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｗｏｒｓｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ[１７ꎬ １８] . ＴＮＦα ｈａｓ ｂｅｅｎ ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ
ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ￣１ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎ
ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｂｒａｉｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ＩＬ￣６ ｉｓ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎ
ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｆｌｕｉｄ ｉｎ ｐｏｏｒ￣ｇｒａｄｅ ＳＡＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｔｈｅ
ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｈａｓｅ ｉｓ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ａｎ ａｎｔｉ￣
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｈａｓｅ. Ｉｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｉｎｊｕｒｙꎬ ｔｈｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＩＬ￣１０ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ
ｐｒｅｄｏｍｉｎａｔｅｓ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｈａｓｅ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ. ＩＬ￣６ ｈａｓ ｂｅｅｎ
ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｔｏ ｂｏｔｈ ｉｍｐｒｏｖｅ ａｎｄ ｗｏｒｓｅｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｉｎｊｕｒｙ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＴＮＦα ｓｅｅｍ ｔｏ ｄｅｐｅｎｄ ｏｎ ｔｈｅ ｔｙｐｅ

ｏｆ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈａｔ ｉｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ
ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｎ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ. Ｉｎ ｔｈｅ
ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｈａｓｅꎬ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ
ａｔｔｒａｃｔ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔ ｎｅｗｌｙ ｆｏｒｍｅｄ ｎｅｕｒｏｎｓ
(ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｓ) ｆｒｏｍ ｓｕｒｖｉｖｉｎｇ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｉｎ ｔｈｅ ａｎｔｉ￣
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｈａｓｅꎬ ｔｈｅｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｇｒａｔｉｎｇ
ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｓ[１８] . Ｉｎ ｃｏｎｔｒａｓｔꎬ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｍｅｄｉａｔｏｒｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ＩＬ￣１０ ａｎｄ ｖａｒｉｏｕｓ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｌｉｐｉｄ ｍｅｄｉａｔｏｒｓꎬ ｍａｙ ｐｒｏｍｏｔｅ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ[１９ꎬ ２０] . Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｐｌｅｎｔｙ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｆａｃｔｏｒｓ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｙ ｕｓｕａｌｌｙ
ｆｏｒｍ ａ ｃｏｍｐｌｅｘ ｎｅｔｗｏｒｋ ｔｈａｔ ｎｅａｒｌｙ ｃｏｍｅｓ ｄｏｗｎ ｔｏ ｅｖｅｒｙ
ｐａｒｔ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｓｔ￣ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｉｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｃｌｏｓｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＥＢＩꎬ ｉｔ ｃａｎ ａｌｓｏ ｌａｓｔ ｆｏｒ ｍｏｒｅ
ｔｈａｎ ７２ ｈｏｕｒｓ ａｎｄ ｔｈｕｓ ａｇｇｒａｖａｔｅ ＤＣＩ ｉｎ ｓｏｍｅ ｗａｙ.
Ｔｈｏｕｇｈ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｗｉｌｌ ｌｉｋｅｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅ
ｔｈｅ ｌｉｖｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＳＡＨꎬ ｉｔ ｍｕｓｔ ｂｅ ｒｅｍｅｍｂｅｒｅｄ
ｔｈａｔ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｈａｓ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｓ ｗｅｌｌ ａｎｄ
ｃｏｕｌｄ ａｌｓｏ ｐｌａｙ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ ＳＡＨ.
２. Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｏｒｉｇｉｎａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｄｅｌａｙｅｄ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ

Ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｓｔｕｄｉｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｄｅｌａｙｅｄ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ＤＣＩꎬ ａ ｍａｊｏｒ ｃａｕｓｅ ｏｆ
ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｆｏｒ ｔｈｏｓｅ ｗｈｏ ｓｕｒｖｉｖｅ ＥＢＩ. ＤＣＩ
ｉｓ ｔｈｏｕｇｈｔ ｔｏ ｂｅ ａ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｐｒｏｃｅｓｓｅｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＥＢＩꎬ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｉｃ ｖａｓｏｓｐａｓｍꎬ
ｃｏｒｔｉｃａｌ ｓｐｒｅａｄｉｎｇ ｉｓｃｈｅｍｉａꎬ ｍｉｃｒｏ￣ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍꎬ
ｄｅｌａｙｅｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ａｕｔｏｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ [２１] .
２􀆰 １　 Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｖａｓｏｓｐａｓｍ: Ａｆｔｅｒ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ｒｕｐｔｕｒｅꎬ ａ
ｔｒａｎｓｉｅｎｔꎬ ｓｅｌｆ￣ｌｉｍｉｔｅｄ ｎａｒｒｏｗｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ
ａｒｔｅｒｉｅｓ ｏｃｃｕｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄａｙｓ. Ｔｈｉｓ ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎꎬ ｔｅｒｍｅｄ
ＣＶＳ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｉｏｎ ｃａｕｓｅｄ
ｂｙ ＤＣＩ ａｎｄ ｃａｎ ａｆｆｅｃｔ ｕｐ ｔｏ ３０％￣４０％ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ
ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ＤＣＩ ｉｎ ２０％￣３０％ ｏｆ ｃａｓｅｓ. Ｖａｓｏｓｐａｓｍ ｍａｙ
ｏｃｃｕｒ ｆｒｏｍ ３ ｔｏ ５ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ＳＡＨ ａｎｄ ｔｙｐｉｃａｌｌｙ ａｆｆｅｃｔ
ｔｈｅ ｍｅｄｉｕｍ￣ａｎｄ ｌａｒｇｅ￣ｓｉｚｅｄ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ａｒｔｅｒｉｅｓ ａｎｄ
ｏｃｃｕｒｓ ｗｉｔｈｉｎ ｄａｙ ３ ａｎｄ ｄａｙ １４ ａｆｔｅｒ ＳＡＨ. Ｔｈｅ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｉｓ ｈｉｇｈｅｒ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｏｓｔ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｄａｙ ５ ａｎｄ
ｄａｙ １４ꎬ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｌｙ ｌｏｗｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ２ ｗｅｅｋｓꎬ
ａｎｄ ｐｒａｃｔｉｃａｌｌｙ ａｂｓｅｎｔ ｉｎ ｌａｔｅｒ ｐｅｒｉｏｄｓ [１８ꎬ ２２] . ＣＶＳ
ｏｃｃｕｒｒｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｉｎ ａｒｔｅｒｙ ｆｅｅｄｉｎｇ ｔｈｅ ａｎｅｕｒｙｓｍ ｉｓ
ｋｎｏｗｎ ａｓ ａ ｐａｒｅｎｔ ａｒｔｅｒｙ ｖａｓｏｓｐａｓｍ (ＰＡＶ) ａｎｄ ｉｓ ｔｈｅ
ｌｅａｄｉｎｇ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ ａｆｔｅｒ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ＳＡＨ. ＰＡＶ
ｔｅｎｄｓ ｔｏ ｐｒｅｓｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ａｎｄ / ｏｒ ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｉｃａｌｌｙ ３￣１５
ｄａｙｓ ａｎｄ ｐｅａｋｓ ａｔ ７ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ａｎ ｉｃｔａｌ ｅｖｅｎｔ[２ꎬ １６ꎬ ２２ꎬ ２３] .
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Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＶＳ ａｐｐｅａｒｅｄ ｔｏ ｂｅ ａｔ ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ ｆｏｒ
ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｄｅｌａｙｅｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｆｉｃｉｔｓ. Ｗｅ ｕｓｅｄ ｔｏ
ｔｈｉｎｋ ｔｈａｔ ｌａｒｇｅ￣ｖｅｓｓｅｌ ｖａｓｏｓｐａｓｍ ｉｓ ａ ｌａｔｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｏｒ ｔｏ
ａｎ ｏｎｇｏｉｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｐａｔｔｅｒｎ ｔｈａｔ ｓｔａｒｔｓ ｍｕｃｈ ｅａｒｌｉｅｒ. Ｂｕｔ
ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｅｘｃｌｕｓｉｖｅｌｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｌａｒｇｅ ｃａｌｉｂｅｒ ａｒｔｅｒｉａｌ
ｖａｓｏｓｐａｓｍ ｈａｖｅ ｆａｌｌｅｎ ｓｈｏｒｔꎬ ａｎｄ ｔｈｕｓ ｉｔ ｉｓ ａｓｋｅｄ ｔｈａｔ
ｗｈｅｔｈｅｒ ｍｉｃｒｏ￣ｖａｓｏｓｐａｓｍ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ＤＣＩ ａｆｔｅｒ
ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ. Ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｅｅｐｅｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｖａｓｏｓｐａｓｍꎬ ｉｔ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＣＶＳ ａｆｔｅｒ ＳＡＨ ｉｓ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ａ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ. Ａｔ ｐｒｅｓｅｎｔꎬ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｍａｉｎｌｙ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｓｐｅｃｔｓ. Ｔｈｅ ｖａｓｏａｃｔｉｖｅ
ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｏｘｙｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ (ＮＯ)ꎬ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ￣１ ( ＥＴ￣１) ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ ( ＰＫＣ)
ｐｌａｙ ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ＣＶＳ. ＮＯ ｉｓ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｈｅ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ( ｅＮＯＳ ) ｉｎ ｔｈｅ
ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ. Ｉｔ ｄｉｆｆｕｓｅｓ ｔｏ ａｄｊａｃｅｎｔ
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｓｏｌｕｂｌｅ ｇｕａｎｙｌｙｌ
ｃｙｃｌａｓｅ ( ｓＧＣ )ꎬ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｃｌｉｃ
ｇｕａｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ( ｃＧＭＰ ). ｃＧＭＰ ａｃｔｉｖａｔｅｓ
ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌｓꎬ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇ ｆｒｅｅ Ｃａ２＋

ｉｎｔｏ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｒｅｌａｘｉｎｇ ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ. Ｂｏｔｈ ＮＯ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅＮＯＳ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｄｒｏｐ ａｃｕｔｅｌｙ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ｏｆ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｃＧＭＰꎬ ｔｈｅ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｏｆ ＮＯ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｖａｓｏｄｉｌａｔａｔｉｏｎꎬ ｉｓ ｒｅｄｕｃｅｄ. Ａｎｏｔｈｅｒ ｗｉｄｅｌｙ
ｓｔｕｄｉｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ ＳＡＨ ｉｓ ＥＴ￣１ꎬ ａ ｖａｓｏｃｏｎｓｔｒｉｃｔｏｒ
ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. ＥＴ￣１ ｈａｓ ｂｅｅｎ
ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｖａｓｏｓｐａｓｍ ａｆｔｅｒ
ＳＡＨ[１６] . Ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １ ( ＨＩＦ￣１) ｉｓ ａ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ
ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｓｉｓꎬ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆ ＨＩＦ￣１ ａｔ ａｎ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ａｆｔｅｒ ＳＡＨ ｍａｙ ｂｅ
ｄｅｔｒｉｍｅｎｔａｌ ｗｈｅｒｅａｓ ＨＩＦ￣１ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ａｔ ａ ｌａｔｅｒ ｓｔａｇｅ
ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ. Ａｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬ
１７ｂ￣ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ｂｅｎｚｏａｔｅ (Ｅ２) ｗａｓ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｔｏ ａｔｔｅｎｕａｔｅ
ｖａｓｏｓｐａｓｍ ａｎｄ ｐｒｅｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｅＮＯＳ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＨＩＦ￣１ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓｕｂｔｙｐｅ ａ ( ＥＲａ ). Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅꎬ ｔｈｅ ｓａｍｅ
ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ Ｅ２ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｖａｓｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＳＡＨ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ( ｉＮＯＳ) ｖｉａ ＮＦ￣кＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ [１６ꎬ ２４] . Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｌｉｋｅｌｙ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍａｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｖａｓｏｓｐａｓｍ. Ｔｈｅ ｎａｄｉｒ
ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ( ＩＬ￣１ｂꎬ ＩＬ￣６ꎬ ＴＮＦ￣ａ)
ｉｎ ｔｈｅ ＣＳＦ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ａｆｔｅｒ ａＳＡＨ ｏｃｃｕｒｓ ｏｎ ＳＡＨ ｄａｙ

７ꎬ ｗｈｉｃｈ ａｌｓｏ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｅａｋ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ
ｖａｓｏｓｐａｓｍ. Ｔｈｅ ＣＳＦ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｒｅ ｍｕｃｈ
ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｌｅｖｅｌｓ. Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ ａｒｅ ｒｅｃｒｕｉｔｅｄ ｉｎｔｏ
ｔｈｅ ＣＳＦ ｂｙ Ｅ￣ｓｅｌｅｃｔｉｎꎬ ａｍｏｎｇ ｏｔｈｅｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ａｎｄ ｔｈｉｓ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｆｏｕｎｄ
ｉｎ ｍｕｃｈ ｈｉｇｈｅｒ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＣＳＦ ｏｆ ａＳＡＨ
ｐａｔｉｅｎｔｓ [２ꎬ １７ꎬ ２４ꎬ ２５] . Ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｅ￣ｓｅｌｅｃｔｉｎ ｗｉｔｈ ａ
ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｒｅｄｕｃｅｄ
ｍａｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｖａｓｏｓｐａｓｍ ｉｎ ａｎ ａｎｉｍａｌ ａＳＡＨ ｍｏｄｅｌ.
Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ＳＡＨ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ＮＦ￣κＢ
ＤＮＡ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＮＦαꎬ
ＩＬ￣１βꎬ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ ｏｎ ｄａｙ ５ ａｆｔｅｒ ＳＡＨ ｉｎ ａ
ｄｏｕｂｌｅ￣ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｍｏｄｅｌ [２４] . Ａｌｓｏꎬ ｖａｓｏｓｐａｓｍ ｈａｓ
ｂｅｅｎ ａｔｔｒｉｂｕｔｅｄ ｔｏ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔｓ.
Ｔｈｅ ｉｒｏｎꎬ ｈｅｍｅꎬ ａｎｄ ｂｉｌｉｖｅｒｄｉｎ ｔｈａｔ ａｒｅ ｒｅｌｅａｓｅｄ
ｄｕｒｉｎｇ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｒｅｅ
ｒａｄｉｃａｌｓ. Ｍｏｒｅ ｒｅｃｅｎｔｌｙꎬ ｏｔｈｅｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｆｏｒ
ｖａｓｏｓｐａｓｍ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｄｅｓｃｒｉｂｅｄꎬ ｗｉｔｈ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ
ａｐｐｅａｒｉｎｇ ｔｏ ｐｌａｙ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｔｏｎｅ [１８] . Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｈｅａｒｔ
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ Ｎｅｕｒｏｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ Ｓｏｃｉｅｔｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓꎬ ｎｉｍｏｄｉｐｉｎｅ ｉｓ ｔｈｅ ｏｎｌｙ
ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｖｅｎ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｆｔｅｒ ＳＡＨ ａｎｄ
ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｒａｔｅ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｉｃ ｖａｓｏｓｐａｓｍ [２６] . Ｂｕｔ
ｒｅｃｅｎｔｌｙ ｍｉｌｒｉｎｏｎｅꎬ ａｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ
Ⅲꎬ ｗｉｔｈ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｎｏｔｒｏｐｉｃ ａｎｄ ｖａｓｏｄｉｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓꎬ
ｗａｓ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｔｏ ｕｎｄｅｒｇｏ ａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｕｓｅ ｉｎ ＣＶＳ [２７] .
Ｔｈｕｓꎬ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｍａｙ ｈｅｌｐ ｕｓ
ｃｈｏｏｓｅ ｍｏｒｅ ｂｅｔｔｅｒ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ.
２􀆰 ２ 　 Ｍｉｃｒｏｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ: Ａｎｏｔｈｅｒ ｎｏｖｅｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｕｎｄｅｒ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｉｎ ＤＣＩ ｉｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｔｈｒｏｍｂｉ ａｆｔｅｒ ＳＡＨ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｍｉｃｒｏｔｈｒｏｍｂｉ
ｃａｎ ｈａｖｅ ｄｅｔｒｉｍｅｎｔａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｃｒｅａｔｉｎｇ ｑｕｉｔｅ ａ ｆｅｗ ａｒｅａｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ
ｔｈｒｏｕｇｈｏｕｔ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ. Ｍｉｃｒｏｔｈｒｏｍｂｉ ｉｓ ｍｏｒｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｔｏ
ｆｏｒｍ ｉｎ ｓｉｔｕ ｗｉｔｈｉｎ ｍｉｃｒｏ￣ｖｅｓｓｅｌｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｒｔｅｒｉｏｌａｒ
ｖａｓｏｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ＮＯꎬ Ｐ￣ｓｅｌｅｃｔｉｎꎬ
ａｎｄ ｓｈｉｆｔｓ ｉｎ ｏｔｈｅｒ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｔｉｃ
ｆａｃｔｏｒｓ[２ꎬ ２１] . Ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｅｇｉｎｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ａ
ｗｅａｋ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｐｌｕｇ. Ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｔｉｃ ｃａｓｃａｄｅｓꎬ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｔｉｓｓｕｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ( ｔＰＡ)
ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ￣１
(ＰＡＩ￣１) ａｒｅ ａｌｔｅｒｅｄ ａｆｔｅｒ ＳＡＨ ｓｏ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｂａｌａｎｃｅ ｉｓ
ｓｈｉｆｔｅｄ ｔｏｗａｒｄｓ ｒｅｄｕｃｅｄ ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓ. Ｍｉｃｒｏｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ
ｆｏｒｍｅｄ ａｔ ｓｉｔｅｓ ｗｈｅｒｅ ｓｐａｓｍｓ ｒｅｄｕｃｅｄ ＣＢＦ ｔｏ ｌｅｖｅｌｓ ｌｏｗ
ｅｎｏｕｇｈ ｔｏ ｃａｕｓｅ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ
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ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｃａｓｃａｄｅ. Ｐｌａｔｅｌｅｔ
ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｃａｎ ａｌｓｏ ｂｅ ｃａｕｓｅｄ ｏｒ ｆｕｒｔｈｅｒ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｂｙ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ＮＯ ａｎｄ ＮＯＳ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎꎬ ａｓ ＮＯ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｕｎｄｅｒ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ＮＯ ｉｓ ｒｅｄｕｃｅｄ
ａｆｔｅｒ ＳＡＨ [２８] . ＤＣＩ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｈｉｇｈ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ. Ａｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｅｒｃｏａｇｕｌａｂｌｅ ｓｔａｔｅ ｗｉｌｌ
ｗｏｒｓｅｎ ｍｉｃｒｏｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ａｎｄ ｇｉｖｅｓ ｍｏｒｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ
ｍｉｃｒｏｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｐｌａｙｉｎｇ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ＤＣＩ.
Ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｈａｓ ａｌｓｏ ｂｅｅｎ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ａｎｄ ｍａｙ
ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ ｄｉｓｒｕｐｔ ｔｈｅ ＢＢＢ.
２􀆰 ３　 Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ: ＤＣＩ ｉｓ ｎｏｔ ａｌｗａｙｓ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｔｏ ｖａｓｏｓｐａｓｍꎬ ａｎｄ ｍａｙ ｄｅｖｅｌｏｐ ｉｎ ｔｈｅ ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ
ｖａｓｏｓｐａｓｍ ａｎｄ ｌｉｋｅｌｙ ｉｓ ｄｒｉｖｅｎ ｂｙ ｏｔｈｅｒ ｆａｃｔｏｒｓ [２９] .
Ｓｏｍｅ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｚｅｄ ｔｈａｔ ｖａｓｏｓｐａｓｍ ｉｎｉｔｉａｔｅｓ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｃｈａｎｇｅｓ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｖｅｓｓｅｌ ｗａｌｌꎬ ｐｏｓｓｉｂｌｙ ａｇｇｒａｖａｔｉｎｇ
ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｖａｓｏｄｉｌａｔｏｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ [３０] . Ａｎｄ ｉｔ ｉｓ ａｌｓｏ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ ＳＡＨ
ｃａｕｓｅｓ ａ ｐｒｏｆｏｕｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ
ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｂｒａｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉａ [３１] . Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｄｅｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｍａｙ ｂｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｔ ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ ａｎｄ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｍｏｓｔ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ
ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃ ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ. Ｔｈｕｓꎬ ｍｉｎｉｍｉｚｉｎｇ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｎｆｒａｃｔｉｏｎ ａｐｐｅａｒｓ ｔｏ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ
ｆｕｔｕｒｅ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｐｉｌｌａｒｙ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ＳＡＨ ｍａｙ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｒ
ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ＤＣＩ [３２] .
２􀆰 ４　 Ｃｏｒｔｉｃａｌ ｓｐｒｅａｄｉｎｇ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ: ｓｐｒｅａｄｉｎｇ
ｄｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｓ ( ＳＤｓ) ｉｓ ｄｅｆｉｎｅｄ ａｓ ｗａｖｅｓ ｏｆ ａｂｒｕｐｔꎬ
ｎｅａｒ￣ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｂｒｅａｋｄｏｗｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ
ｉｏｎ ｇｒａｄｉｅｎｔｓ. Ａｎｄ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｓｐｒｅａｄｉｎｇ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓ
(ＣＳＤｓ) ａｒｅ ａ ｄｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｗａｖｅ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒａｙ ｍａｔｔｅｒ
ｔｈａｔ ｐｒｏｐａｇａｔｅｓ ａｃｒｏｓｓ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ａｔ ２ ｔｏ ５ ｍｍ / ｍｉｎ ａｎｄ
ｄｅｐｒｅｓｓ ｔｈｅ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｎｄ ｅｖｏｋｅｄ ＥＥＧ ａｃｔｉｖｉｔｙ[３３] .
Ｔｈｅｙ ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅ ａ ｍａｊｏｒ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ
ｖｉａｂｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｇｒａｙ ｍａｔｔｅｒ ａｎｄ ｉｓ ａ ｃｒｕｃｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆ ＤＣＩ. ＣＳＤｓ ａｒｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｗｈｉｃｈ
ｃｏｍｅ ｄｏｗｎ ｔｏ ｔｈｅ ａｒｔｅｒｉｏｌａｒ ｖａｓｏｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎꎬ ｉｎｖｅｒｓｅ
ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓ
ｒｅｌｅａｓｅ[２１ꎬ ３４￣３７] . Ｂｅｓｉｄｅｓꎬ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ
ａｎｄ ＥＴ￣１ ｍａｙ ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｓｐｒｅａｄｉｎｇ
ｄｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｓ[３６] . Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａＳＡＨ ｃａｎ ｈａｖｅ ａ ｈｉｇｈ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ＣＳＤ ｅｖｅｎｔｓ ｗｈｉｃｈ ｐｅａｋ ｆｉｒｓｔｌｙ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｅａｒｌｙ ｉｎｊｕｒｙ ｐｅｒｉｏｄ ａｎｄ ａｇａｉｎ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｌａｙｅｄ ｐｅｒｉｏｄꎬ
ｓｏ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ａ ｃｌｏｓｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＳＤ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ
ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｅｌａｙｅｄ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ

ｄｅｆｉｃｉｔｓ[３４ꎬ ３６] . Ａｆｔｅｒ ＳＡＨꎬ ｆｏｃａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｃａｎ ｄｅｖｅｌｏｐ
ｖｉａ ａ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｐｌｕｇｇｉｎｇ ｄｕｅ ｔｏ ｉｎ ｓｉｔｕ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｏｒ ｍｉｃｒｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ.
ＳＡＨ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｓ ｃｏｌｌａｔｅｒａｌ
ｆｌｏｗ ａｎｄ ｅｘｐａｎｄｓ ｔｈｅ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｔｉｓｓｕｅ. Ｆｏｃａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ ｉｎ ｔｕｒｎ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｐｅｒｉ￣ｉｎｆａｒｃｔ ＳＤｓꎬ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｄ ｂｙ
ＳＡＨ ｉｎ ａ ｄｅｌａｙｅｄ ｆａｓｈｉｏｎ ｐｏｓｓｉｂｌｙ ｖｉａ ｂｌｏｏｄ ｂｒｅａｋｄｏｗｎ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｏｒ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｐｅｒｉ￣ｉｎｆａｒｃｔ ＳＤｓ ａｄｄ
ｓｏｍｅ ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｂｕｒｄｅｎꎬ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｅｘｐａｎｄ ｔｈｅ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｄｅｆｅｃｔꎬ
ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ ｗｈｅｎ ｔｈｅｙ ｏｃｃｕｒ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｎｄ ｉｎ
ｃｌｕｓｔｅｒｓ. Ｓｕｃｈ ａ ｖｉｃｉｏｕｓ ｃｙｃｌｅ ｍａｙ ｇｉｖｅ ａｎ ｅｘｐｌａｎａｔｉｏｎ ｔｏ
ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｔｉｍｉｎｇ ｏｆ ｄｅｌａｙｅｄ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ａｎｄ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ[３８] . ＳＤｓ ａｎｄ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ＳＡＨ ｌｅａｄ ｔｏ ＤＣＩ. ＳＡＨ
ａｌｏｎｅ ｉｓ ｎｏｔ ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ｔｏ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｔｒｉｇｇｅｒ ＳＤｓ (ｄａｓｈｅｄ
ｌｉｎｅ). Ｉｎｄｅｅｄꎬ ｓｍａｌｌ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｉｎｆａｒｃｔｓ ａｒｅ ｍｏｒｅ ｃｏｍｍｏｎ
ｔｈａｎ ｌａｒｇｅ ｔｅｒｒｉｔｏｒｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｓ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｔｏ ｍａｊｏｒ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｉｅｓ ａｆｔｅｒ ａＳＡＨꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈａｔ ＳＤ
ｅｖｅｎｔｓ ｍｉｇｈｔ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｄｅｌａｙｅｄ ｉｓｃｈｅｍｉａ[３９](Ｆｉｇ.１).

Ｆｉｇ.１　 Ｖｉｃｉｏｕｓ ｃｙｃｌｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｗｉｔｈ ＳＤｓꎬ ＤＣＩ ａｎｄ ＣＶＳ
ＳＡＨ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｓ ｃｏｌｌａｔｅｒａｌ ｆｌｏｗ ａｎｄ
ｅｘｐａｎｄｓ ｔｈｅ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｔｉｓｓｕｅꎻ Ｆｏｃａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｉｎ ｔｕｒｎ ｔｒｉｇｇｅｒｓ
ｐｅｒｉ￣ｉｎｆａｒｃｔ ＳＤｓꎬ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｄ ｂｙ ＳＡＨ ｉｎ ａ ｄｅｌａｙｅｄ ｆａｓｈｉｏｎ ｐｏｓｓｉｂｌｙ ｖｉａ
ｂｌｏｏｄ ｂｒｅａｋｄｏｗｎ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｏｒ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎻ Ｐｅｒｉ￣ｉｎｆａｒｃｔ ＳＤｓ ａｄｄ
ｓｏｍｅ ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｂｕｒｄｅｎꎬ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ
ｔｈｅｎ ｅｘｐａｎｄ ｔｈｅ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｄｅｆｅｃｔꎬ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ ｗｈｅｎ ｔｈｅｙ ｏｃｃｕｒ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｎｄ ｉｎ ｃｌｕｓｔｅｒｓꎻ ＳＤｓ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ＳＡＨ
ｌｅａｄ ｔｏ ＤＣＩꎻ ＳＡＨ ａｌｏｎｅ ｉｓ ｎｏｔ ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ｔｏ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｔｒｉｇｇｅｒ ＳＤｓ (ｄａｓｈｅｄ
ｌｉｎｅ)

Ｏｎ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｈａｎｄꎬ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍａｓｓｉｖｅ
ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｉｏｎ ａｎｄ ｗａｔｅｒ ｓｈｉｆｔｓꎬ ＳＤｓ ｉｍｐｏｓｅ ｓｅｖｅｒｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｍｉｓｍａｔｃｈ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ｅｎｅｒｇｙ ｄｅｍａｎｄ
ａｎｄ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｓｕｐｐｌｙ ｉｎ ａｌｒｅａｄｙ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ
ｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ. Ａｓ ａ ｒｅｓｕｌｔꎬ ＳＤｓ ｆｉｎａｌｌｙ
ｅｘｐａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｊｕｒｙ ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ ｗｏｒｓｅｎ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ[３８] . Ｄｕｒｉｎｇ ａｎ ＣＳＤꎬ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ ａｐｐｒｏａｃｈ ０ ｄｕｅ ｔｏ ｏｐｅｎｉｎｇ ｏｆ ｙｅｔ ｕｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ
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ｌａｒｇｅ ｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅꎬ ｎｏｎ￣ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｃａｔｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌｓꎬ
ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｍａｓｓｉｖｅ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｉｏｎ ｆｌｕｘｅｓꎬ ｄｒａｍａｔｉｃ
ｅｌｅｖａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ Ｋ＋ ａｎｄ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ Ｎａ＋ ａｎｄ
Ｃａ２＋ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓꎬ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｓｗｅｌｌｉｎｇ. Ｔｈｅ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｖｉｒｔｕａｌｌｙ ａｌｌ
ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓꎬ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｎｄ ｓｍａｌｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｓｈｏｗ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｈａｎｇｅｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｅ
ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｇｌｕｔａｍａｔｅ. Ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ Ｋ＋

ｉｎｃｒｅａｓｅｓꎬ ｗｈｅｒｅａｓ Ｃａ２＋ ｄｅｃｒｅａｓｅｓꎬ Ｃｌ－ｄｅｃｒｅａｓｅｓꎬ ａｎｄ
Ｎａ＋ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ[３９] . Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ Ｋ＋ ｄｉｆｆｕｓｅｓ
ｉｎｔｏ ｔｈｅ ａｄｊａｃｅｎｔ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｔｒｉｇｇｅｒ ｔｈｅ ｓａｍｅ
ｄｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｃｙｃｌｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｅｌｐ ｏｆ ｇｌｕｔａｍａｔｅꎬ
ａｌｌｏｗｉｎｇ ＣＳＤ ｔｏ ｐｒｏｐａｇａｔｅ ａｔ ａ ｓｌｏｗ ｐａｃｅ ｏｆ ３ ｍｍ / ｍｉｎ
ｂｙ ｗａｙ ｏｆ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｎｔｉｇｕｉｔｙ. Ｂｅｃａｕｓｅ ｈｉｇｈ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ Ｋ＋ ａｎｄ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ａｒｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ ｗａｖｅ
ｓｐｒｅａｄꎬ ＳＤｓ ａｒｅ ｌｉｍｉｔｅｄ ｔｏ ｇｒａｙ ｍａｔｔｅｒ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ
ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｎｄ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｄｅｎｓｉｔｙꎬ ａｎｄ ｄｏｎ’ｔ ｐｒｏｐａｇａｔｅ
ｉｎｔｏ ｗｈｉｔｅ ｍａｔｔｅｒ ｗｈｅｒｅ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｐａｃｅ ｆｒａｃｔｉｏｎ
ｉｓ ｌａｒｇｅｒꎬ ｓｙｎａｐｓｅｓ ａｒｅ ｓｐａｒｓｅꎬ ａｎｄ ｍｙｅｌｉｎ ａｃｔｓ ａｓ ａ
ｂａｒｒｉｅｒ[４０] . Ｄｅｓｐｉｔｅ ｏｕｒ ａｃｃｕｍｕｌａｔｅｄ ｋｎｏｗｌｅｄｇｅꎬ
ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ＣＳＤ ｉｓ ｓｔｉｌｌ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｕｎｄｅｒａｐｐｒｅｃｉａｔｅｄ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒａｉｎ
ｉｎｊｕｒｙ. Ｍｏｒｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｒｅ ｓｔｉｌｌ ｗａｉｔｅｄ ｔｏ
ｂｅ ｅｘｐｌｏｒｅｄ.
３. Ｓｕｍｍａｒｙ

ＥＢＩ ａｎｄ ＤＣＩ ｉｎｔｅｒａｃｔ ｗｉｔｈ ｅａｃｈ ｏｔｈｅｒꎬ ａｎｄ ａｒｅ
ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｅｖｅｎｔｓ
ｏｃｃｕｒｒｉｎｇ ｉｎ ＥＢＩ ｍａｙ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｔｏ ｓｏｍｅ
ｅｘｔｅｎｔ. Ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ａｎｅｕｒｙｓｍ ｒｕｐｔｕｒｅꎬ ｂｌｏｏｄ
ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｌｅａｄｓ ｔｏ ＩＣＰ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｈｙｄｒｏｃｅｐｈａｌｕｓꎬ ｗｈｉｃｈ
ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｕｎｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ ａｎｄ ｇｌｏｂａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ. Ｍｅａｎｗｈｉｌｅꎬ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｅｎｓｕｅｄ ａｆｔｅｒ ｂｌｏｏｄ ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ
ｎｅｕｒａｌ ｉｎｊｕｒｙ. Ａ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ＥＢＩ ａｒｅ ｔｏ
ｓｏｍｅ ｅｘｔｅｎｔ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ａｎｄ ａｇｇｒａｖａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ＤＣＩ. Ａｆｔｅｒ ７２ ｈｏｕｒｓꎬ ａｓ ｖａｓｏｓｐａｓｍ
ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ａｎｄ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｃｈａｎｇｅꎬ ｔｈｅｒｅ’ｓ ｇｏｉｎｇ ｔｏ
ｂｅ ｔｈｒｏｍｂｕｓ ａｎｄ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｄｉｆｆｕｓｅｌｙ. Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｆｏｒ
ｃｅｒｅｂｒａꎬ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｓｐｒｅａｄｉｎｇ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ
ｖａｓｏｓｐａｓｍꎬ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｃａｎ ｆｏｒｍ ａ ｖｉｃｉｏｕｓ ｃｉｒｃｌｅ
ｔｈｒｏｕｇｈｏｕｔ ｅｎｔｉｒｅ ＤＣＩ ｐｒｏｃｅｓｓ ｗｈｉｃｈ ｆｉｎａｌｌｙ ｅｘｐｌａｉｎｓ
ｗｈａｔ ｈａｐｐｅｎｓ ａｎｄ ｗｈａｔ ｃｏｕｎｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｎｅｕｒａｌ ｉｎｊｕｒｙ.

Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ａｆｔｅｒ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｓｔｕｄｉｅｄ ｆｏｒ ｄｅｃａｄｅｓ. Ｔｈｅ
ｄｅｅｐｅｎｉｎｇ ｏｆ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｗｉｌｌ ｐｒｏｖｉｄｅ ｍｏｒｅ ｕｓｅｆｕｌ ｃｌｕｅｓ ｆｏｒ
ｏｕｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｅｆｆｏｒｔｓ ｔｏ
ｒｅｄｕｃｅ ｂｒａｉｎ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｖａｓｏｓｐａｓｍ ｈａｖｅ ｎｏｔ

ｂｅｅｎ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ＳＡＨ ｓｔｉｌｌ ｎｅｅｄｓ ｔｏ ｂｅ ｅｘｐｌｏｒｅｄ. Ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ ｆｕｔｕｒｅ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｓｔａｒｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ａｓｐｅｃｔｓ: ｔｈｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＥＢＩ ａｎｄ
ＤＣＩꎬ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｒｅａｓꎬ ａｎｄ ｎｏｖｅｌ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｔａｒｇｅｔｓ
ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｔｏ ｌｉｍｉｔ ｏｒ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｈｅ ｅｘｔｅｎｔ ｏｆ ＥＢＩ ａｎｄ ＤＣＩ.
Ａｌｌ ｉｎ ａｌｌꎬ ｏｕｒ ｕｌｔｉｍａｔｅ ｇｏａｌ ｉｓ ｔｏ ａｃｈｉｅｖｅ ｔｈｅ
ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈａｒｍｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｃｕｒｅ ａｎｄ ｃａｒｅ ｆｏｒ ＳＡＨ
ｐａｔｉｅｎｔｓ.

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
[ １ ] ｖａｎ Ｌｉｅｓｈｏｕｔ ＪＨꎬ Ｄｉｂｕｅ￣Ａｄｊｅｉ Ｍꎬ Ｃｏｒｎｅｌｉｕｓ ＪＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ

ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ [Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ Ｒｅｖꎬ ２０１８ꎬ ４１(４):９１７￣９３０.

[ ２ ] Ｓｅｒｒｏｎｅ ＪＣꎬ Ｍａｅｋａｗａ Ｈꎬ Ｔｊａｈｊａｄｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ
ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ: ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ｃｕｒｒｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ
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