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　　[摘要]　目前心脏骤停后脑损伤(post-cardiacarrestbraininjury,PCABI)的病理生理机制研究尚不透彻,导
致PCABI相关的治疗效果欠佳。神经血管单位(neurovascularunit,NVU)主要是由血管相关细胞、神经胶质细

胞和神经元组成。NVU在调节脑血流量(cerebralbloodflow,CBF)、维持血脑屏障((blood-brainbarrier,BBB)的
完整性和神经功能等方面具有重要作用。BBB功能障碍和CBF下降是导致PCABI的重要原因。本综述旨在探

讨 NVU结构和功能在PCABI中的潜在病理生理机制,从而找到切实有效的治疗靶点改善其预后。
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Abstract　 Thepathophysiologicalmechanismsunderlyingpost-cardiacarrestbraininjury(PCABI)remain

unclear,resultinginsuboptimaltherapeuticefficacyforPCABI.Theneurovascularunit(NVU),whichisprimari-
lycomposedofvascular-relatedcells,glialcells,andneurons,playsacrucialroleinregulatingcerebralbloodflow
(CBF),maintainingtheintegrityoftheblood-brainbarrier(BBB),andperformingneuronalfunction.Dysfunction
oftheBBBanddeclineinCBFaresignificantcontributorstoPCABI.Thisreviewaimstoexplorethepotential

pathophysiologicalmechanismsofNVUstructureandfunctioninPCABI,inordertoidentifyeffectivetherapeutic
targetsandimproveitsprognosis.
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　　由于大脑缺乏能量储存,其细胞活力很大程度

取决于氧气(O2)和能量底物(葡萄糖)的持续供

应,虽然大脑的重量仅占体重2%,但维持大脑内

环境 稳 态 所 需 血 流 量 占 心 输 出 量 的 15% ~
20% [1],因此充足的血液供应、血管结构和功能完

整性是维持正常脑功能的关键。心脏骤停(cardiac
arrest,CA)发生时,脑血流(cerebralbloodflow,

CBF)即刻中断,同时,CBF、O2 输送和神经元活动

之间的不匹配导致神经血管解耦联和大脑功能连

接中断,几分钟内就会对神经元造成不可逆的损

伤。自主循环恢复(returnofspontaneouscircula-
tion,ROSC)后,大脑恢复灌注并维持低灌注状

态[2]。而 心 肺 复 苏 (cardiopulmonaryresuscita-
tion,CPR)后 CBF改变、颅内压升高、能量代谢紊

乱、缺血缺氧和再灌注损伤等多个相互重叠的过程

导致细胞死亡,亦是导致患者死亡率和致残率较高

的主要原因。
神经血管单位(neurovascularunit,NVU)作

为血管、神经元和神经胶质之间解剖和功能界面,
对维持大脑内环境的稳态至关重要[3]。NVU 内紧

密连接的内皮细胞(endotheliocyte,EC)、基底膜和

星形胶质细胞终末足突组成血脑屏障(blood-brain
barrier,BBB),调节分子或细胞进入大脑,并从脑

实质清除有害物质到外周循环系统;NVU 通过神

经血管耦合调节CBF,确保充足的 O2 和营养输送
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到大脑激活区域[4]。当 NVU 被破坏和 CBF减少

时,供应大脑的 O2 和营养及神经毒性物质的清除

均减少。因此,参与组成 NVU 任一细胞结构功能

障碍和死亡,或不同类型细胞之间信号传导障碍,
均可导致中枢神经系统(centralnervoussystem,

CNS)的损伤。
本文将对 NVU在CA发生时以及CA后脑损

伤(post-cardiacarrestofbraininjury,PCABI)过
程中发挥的作用进行综述。

1　NVU的组成

NVU是血管细胞、神经胶质细胞、神经元和细

胞外基质组成的多细胞结构[3]。NVU中的血管细

胞包括EC、周细胞和血管平滑肌细胞,神经胶质细

胞包括小胶质细胞、少突胶质细胞和星形胶质细

胞。神经胶质细胞在结构上将血管连接到神经元,
调节神经传递并影响神经发生[5]。脑内毛细血管

是由EC形成,EC的外部被周细胞和星形胶质细

胞终末足突包围,EC之间形成的紧密连接和黏附

分子的表达调节BBB通透性。此外,EC与神经元

结合控制CBF[6],并通过释放神经递质参与血管和

BBB的形成。

2　在PCABI发生后NVU功能失调

2.1　神经元细胞

多项研究表明,当ROSC后全脑的缺血再灌注

(injuryreperfusion,IR)损伤,导致线粒体功能障

碍、氧化应激、炎症反应,产生兴奋性神经递质(谷
氨酸),对所有类型的细胞均产生毒性,随后的级联

反应最终导致广泛持续的神经元细胞死亡和脑损

伤[7]。在CA猪模型中发现ROSC后几分钟,大脑

不同区域(如皮质、海马、小脑、丘脑、下丘脑和脑

干)即 出 现 明 显 的 神 经 元 变 性、神 经 胶 质 和 髓

鞘损伤[8]。

2.2　小胶质细胞

小胶质细胞作为大脑中常驻免疫细胞,一旦感

知微环境中的病原体或组织损伤,即从静息状态切

换到激活状态,迅速释放细胞毒素和炎症因子[9]。
活化的小胶质细胞的突触与血管、神经元和其他胶

质细胞(如星形胶质细胞等)相互作用来感知微环

境的变化[10]。

CBF停滞后,大脑缺血诱导的小胶质细胞广泛

激活即刻发生,伴随大量白细胞渗出浸润到脑实

质,炎症反应随即开始。当受损神经元开始退化时

释放危险信号,进一步促进小胶质细胞活化,诱导

炎症的第二阶段[11]。这两个阶段均由小胶质细胞

介导,由此产生的过度炎症反应加重神经元损伤。
在 NVU 结构中,功能失调和死亡的神经元促

进小胶质细胞活化产生促炎介质,影响邻近的神经

元和星形胶质细胞。高迁移率族蛋白 B1(high
mobilitygroupboxprotein1,HMGB1),由活化的

小胶质细胞合成释放。CA 后 NVU 结构发生损

伤,HMGB1表达上调,表达模式识别受体的神经

元、小胶质细胞和星形胶质细胞,与 HMGB1接触

时被激活[12],随后激活 NF-κB途径并产生 NAD-
PH 氧化酶,从而产生多种炎症和神经毒性物质,
导致神经元损伤,进而产生更多 HMGB1,形成一

个神 经 炎 症 通 路 相 关 的 正 反 馈 回 路。 此 外,

HMGB1可通过激活星形胶质细胞NF-κB上调,并
促进 NLRP3炎症小体的形成[13],进一步诱导小胶

质细胞焦亡,增加神经元的损伤,加重神经功能缺

损。更多证据表明,神经炎症发生时,NVU 的小胶

质细胞持续激活,神经元、星形胶质细胞和小胶质

细胞的相互作用在其中起重要作用。

2.3　星形胶质细胞

星形胶质细胞作为CNS中数量最多的胶质细

胞,感知来自外周免疫系统和 NVU 损伤信号后,
将信息传递给小胶质细胞,导致小胶质细胞活化;
通过控制神经递质(如谷氨酸或腺苷),水、Ca2+ 和

Cl- 代谢平衡,维持神经元的结构功能稳定[14];通
过其终末足突与 EC 进行信号传递,调节血管直

径,从而响应神经元活动,调节局部CBF[15];此外,
在分子转运和 BBB 完整性 中 也 发 挥 着 重 要 的

作用[16]。

CA/CPR后,星形胶质细胞退化,其形态和分

子表达发生变化,表现为星形胶质细胞增大,树突

数量和长度增加,而其末端足突增厚受损,末端变

钝[17],且毛细血管EC周围的星形胶质细胞末端严

重破裂[17],表明 CA/CPR可导致星形胶质细胞的

损伤和活化。ROSC后48h,活化的星形胶质细胞

数量异常增多,其增生程度与神经元的损伤程度一

致,进一步证明其与CA/ROSC介导的神经元损伤

或死亡有关[18]。活化的星形胶质细胞产生细胞因

子和趋化因子增强炎症反应[19],炎症反应进一步

促进星形胶质细胞活化和神经元凋亡,从而加剧脑

损伤。
研究表明,小胶质细胞和星形胶质细胞在神经

炎症中通过趋化因子及其受体相互激活。星形胶

质细胞来源的 CCL2通过与小胶质细胞上 CCR2
受体结合,诱导小胶质细胞活化,促进神经炎症发

展[20]。星形胶质细胞表达的 CCL11和 CXCL10,
可促进小胶质细胞迁移并诱导其产生活性氧(reac-
tiveoxygenspecies,ROS)[21]。活化的小胶质细胞

可通过ROS调节星形胶质细胞的增生。然而,哪
种细胞是炎症反应的初始触发器,以及参与其中确

切的分子机制尚不清楚。总体而言,小胶质细胞-
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星形胶质细胞的交互作用形成了一个前馈环路,影
响小胶质细胞活化的因素可作为抑制星形胶质细

胞增生和神经炎症的潜在作用靶点。

2.4　EC
EC由于其细胞延伸性,参与血管舒缩张力、凝

血和炎症的调节。当血管 EC暴露 CA/CPR后会

导致EC活化、EC损伤和糖萼降解引起的微循环

功能障碍、血管通透性改变、凝血障碍和内皮介导

的炎症[22]。多项研究表明,CA患者在ROSC后早

期即出现EC肿胀,弥漫性EC损伤和功能障碍,其
引发的氧化应激进一步破坏脑微血管内皮细胞膜,
导致全身炎症与 EC 激活[23]。CA/CPR 期间,升
高的炎症因子 TNF-α、IL-1β、IL-6等,诱导 EC表

面选择素的表达,促进白细胞黏附、迁移和渗入炎

症物质。活化的白细胞会释放过量的循环炎性细

胞因子,导致交感肾上腺过度激活和ROSC后早期

内皮损伤[24];EC激活和损伤在 ROSC后72h内

持续存在,导致对内皮依赖性血管舒张剂和血管收

缩剂的反应减弱,血管舒张受损后低血压持续存

在,进一步加重了局部炎症和器官功能障碍。EC
表面暴露的组织因子导致凝血酶的活化,导致凝血

激活或出现血栓前状态,促进 DIC的发生[25]。糖

萼降解导致 EC连接中断,中性粒细胞活化和 EC
损伤,从而导致 BBB通透性改变发生毛细血管渗

漏引发脑水肿,使 CA/CPR 后的神经功能结局进

一步恶化[26]。临床上,CA 后 EC损伤更多表现为

血容量不足、血管调节受损以及氧供需调节受损,
导致多器官衰竭和不良结局的发生[27]。

2.5　周细胞

周细胞在CNS中的主要功能包括调节微循环

血流和血管直径,维持 EC层的完整性,参与血管

细胞的再生和调节神经炎症;介导 EC增殖、凋亡

和变性。作为微脉管系统的一部分,周细胞是神经

炎症中 NVU 功能的关键细胞介质。在IR 期间,

ROS大量产生进一步诱导周细胞收缩并降低微血

管通畅性[28]。此外,CA引起周细胞的丢失导致白

细胞游走趋化进入脑实质,EC、周细胞和细胞外基

质的破坏导致免疫细胞的浸润和促炎因子的产生,
并通过星形胶质细胞和小胶质细胞激活大脑中的

先天免疫反应[29]。
胶质细胞在血管生成、吻合、EC成熟和血流调

节中发挥作用,而胶质细胞功能障碍可能导致BBB
破坏、病理性血管化、血管调节失调和氧合稳态失

衡[30]。因此,一旦 NVU中的血管相关细胞发生破

坏,NVU的稳态就会失衡,从而导致持续的神经胶

质激活和炎症损伤。

3　神经血管单元损伤的分子机制

缺血性脑血管床的再灌注会触发一系列导致

继发性脑损伤的机制。

3.1　代谢和血流解偶联

当CA发生时,颅内血流即刻停止,缺血导致

有氧代 谢 停 止,三 磷 酸 腺 苷 (adenosinetriphos-
phate,ATP)耗竭,从而导致能量依赖性 Na+/K+

离子泵功能失调,导致 K+ 外流[7]。同时,大 量

Na+ 、Cl- 和水进入细胞,导致细胞毒性水肿[2],从
而启动细胞死亡途径。脑损伤发生后,微血管塌

陷,内皮和周细胞肿胀,导致血管通透性增加和远

端微血管床的阻塞,从而进一步降低了脑血流量,
组织水肿后 O2 弥散受阻,缺氧又进一步加重,形
成恶性循环[31]。

ROSC后,CBF会部分恢复(低灌注状态),但
仍难以维持神经元结构功能的稳定,因为 CPR 产

生的CBF约为正常的25%,远低于维持细胞完整

性和避免额外缺血性损伤所需的40%~50%[1]。
此外,脑IR后CBF和氧代谢的变化趋势不是单向

的,临床研究表明,CA 后12~24h不同脑区葡萄

糖代谢差异有统计学意义,但全脑葡萄糖代谢率和

氧提取率均下降[32],提示 CBF与需氧量的平衡难

以维持,且死于PCABI患者的氧提取率显著降低,
此外,在CA患者中发现了脑组织缺氧以及神经元

损伤新的标志物[33]。然而,目前尚不清楚是由于

线粒体功能障碍或不可逆的脑损伤,还是大脑 O2

输送减少导致的 O2 利用率降低。

3.2　神经血管解偶联

在CA模型中发现,全脑缺血后再灌注是不完

全和不均匀的。这种现象被称为低灌注状态,组织

学表现为脑组织的多病灶灌注缺损[34],而 ROSC
后15~30min可出现全脑 CBF的短暂充血,之后

发生延迟的低灌注。在 PCABI患者中,CBF可能

在此阶段降低50%以上[1]。这些灌注缺损病灶的

数量和程度随着缺血持续时间的增加而增加,而其

分布与PCABI最常发生的解剖位置(纹状体、海马

体、杏仁核和丘脑)一致[35]。一些研究表明,充血

是CBF和代谢耦联的体现,是局部代谢率增加的

指征。儿童CA后观察到的早期充血的丘脑区域,
其特征是神经突触的广泛变性和小胶质细胞的激

活,提示早期充血和神经变性之间存在关联[35]。
延迟性低灌注的发生涉及多种机制,包括 EC水平

的损伤、局部血管舒张剂和血管收缩剂的失衡,以
及血压降低时的自动调节受损。30%~50%的CA
后患者的脑自动调节较窄或右移[36]。因此,CA 后

的动脉低血压可能导致脑灌注不足,使 PCABI
恶化。
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3.3　ROS的产生

CA全脑缺血后,脑内迅速形成自由基和氧化

损伤。由于CA 缺氧去极化期间,Ca2+ 内流,胞内

高钙水平激活calpain系统后重塑细胞骨架和膜结

构,改变信号转导通路,导致细胞凋亡的发生[2]。

Ca2+ 依赖性线粒体功能障碍导致细胞能量衰竭,组
织会以超氧阴离子(O2- )、H2O2 和羟基自由基

(OH- )形式大量产生 ROS,ROS的脂质过氧化作

用阻碍了葡萄糖代谢酶的激活[37]。此外,一氧化

氮产生的活性氮(reactivenitrogenspecies,RNS)
也可破坏细胞稳态。ROS/RNS引起细胞器到细

胞水平不同程度的氧化损伤,神经炎症反应,加重

神经元损伤[38]。
再灌注期间,细胞无氧代谢和谷氨酸释放持续

进行[39],大量释放ROS,引起脂质过氧化,离子泵、
谷氨酸和葡萄糖转运体功能障碍和线粒体损伤,导
致代谢障碍和氧化应激,神经元对兴奋性毒性的易

感性增加,进一步损伤蛋白质、膜脂质和DNA,触发细

胞凋亡,诱导细胞和器官功能障碍,加重缺血[40]。

3.4　炎症免疫反应的发生

神经炎症导致缺血后神经元功能障碍和神经

元死亡,在PCABI中起重要作用,包括神经胶质细

胞活化、先天免疫系统激活和炎症细胞涌入以及促

炎因子(包括细胞因子和黏附因子)的释放。细胞

水平上,神经炎症的病理特征包括小胶质细胞的活

化和外周循环炎性细胞的浸润[41]。

CBF一旦中断,脑内启动多阶段免疫反应,小
胶质细胞激活后,循环系统中黏附在大脑微血管

EC上后迁移到神经元中的循环免疫细胞(如单核

细胞、中性粒细胞和淋巴细胞)浸润,从而放大脑中

的炎症反应,这种损伤触发代谢级联反应激活[7],
促进白细胞和EC释放促炎因子[42],导致局部血管

损伤和循环免疫细胞的进一步募集至缺血区域,从
而增加微血管通透性、细胞毒性损伤和氧化应激,
促进局部炎症变化和 BBB通透性改变,直接或间

接导致兴奋性神经递质的毒性作用,造成星形胶质

细胞和小胶质细胞活化以及自由基过度产生[43]。

NVU中的细胞(包括神经胶质细胞和血管细胞)过
度活化导致对神经元具有细胞毒性的神经炎症介

质持续过度的产生,造成神经元变性和坏死,从而

释放神经元碎片。研究表明,ROSC患者的 TNF-
α、IL-1β、IL-6、IL-8和IL-10水平均升高[44],IL-1β
和IL-6进一步激活小胶质细胞和募集炎症细胞响

应神经炎症应答[42]。星形胶质细胞/EC共培养的

炎症模型中,黏附分子和炎症趋化因子在管腔侧增

加,表明细胞外炎症因子是控制神经炎症期间免疫

细胞浸润到 NVU的关键介质[45]。

3.5　神经递质的释放

许多神经递质受体由星形胶质细胞和小胶质

细胞表达,这些受体被认为是 NVU 中神经胶质细

胞和神经元之间的重要通信途径。星形胶质细胞

分泌的 ATP通过与P2X7受体结合引起小胶质细

胞活化,驱动小胶质细胞分泌IL-1β和 TNF-α[46]。
目前观点认为星形胶质细胞是初始化 NVU 的主

要信号,然后激活小胶质细胞。ATP改变了小胶

质细胞突起并促进腺苷的释放,然后通过腺苷 A1
受体介导神经元活动和动物行为的变化[47]。

此外,由原发性损伤引起的细胞内 Ca2+ 增加

导致谷氨酸的释放,谷氨酸结合 NMDA 和 AMPA
受体以时间依赖性方式释放,通过线粒体通透性转

换孔增加Ca2+ 和 Na+ 内流,进而激活Ca2+ 依赖性

裂解酶(蛋白酶,磷脂酶),加剧神经元损伤,增加细

胞死亡[39]。谷氨酸可由星形胶质细胞释放,并以

TNF-α依赖的方式引起小胶质细胞活化,导致神

经炎症和神经毒性[48]。这些结果表明,失调的神

经递质影响神经胶质细胞间的相互作用。

3.6　BBB分解

BBB功能障碍与血管渗漏、跨细胞转运、免疫

细胞浸润和细胞间连接减少有关[30]。感染、自身

免疫或损伤发生时,BBB的通透性显著增强,导致

更严重的炎症。CA 发生后,大脑中 EC膜功能被

破坏或受损时,BBB被破坏[49]。再灌注期间,释放

的细胞炎性因子加重了神经元损伤,而基质金属蛋

白酶通过内皮功能障碍、凝血和补体异常,破坏

BBB,使血管损伤[7]。炎症导致细胞间的紧密连接

破坏,BBB通透性增加,使白细胞和大分子蛋白质

易于通过血管周围间隙完成渗出,导致血管源性水

肿[50]。分泌的炎症因子、细胞损伤信号和病原体

成分可以破坏紧密连接的完整性。同样,TNF-α
和线粒体损伤可以通过肌动蛋白丝重排,提高BBB
通透性。长期 BBB结构功能障碍,可导致永久性

CNS组织损伤和神经轴突丢失。

4　脑血流调节和神经血管耦合功能障碍的相关治疗

对于CA后的患者,需要及时进行一系列的治

疗,包括CPR、氧疗、血管扩张剂和神经保护剂等。
这些治疗措施可以帮助恢复脑血流调节和神经血

管耦合功能,从而减轻脑部缺氧和缺血的程度,保
护脑细胞免受损害。若对脑血流调节和神经血管

耦合功能障碍进行针对性的治疗,可大幅提高治疗

效果和预后。目前,改善CA后脑血流的治疗手段

包括体外膜肺氧合、颈内动脉球囊反搏、体外循环

等[51]。Kiselyov等(2019)指出,一些药物,如肾上

腺素、多巴胺等,可以改善CPR期间的脑血流调节

和神经血管耦合功能[52]。此外,一些新型治疗方
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法,如低温治疗、高压氧疗法等,也被证明可以改善

PCABI。一些抗氧化剂的使用,可减少皮质下区域

的早期充血并改善结局[53]。目前,智能纳米载体

通过减少神经元凋亡、调节小胶质细胞极化、修复

血管内皮细胞,重塑神经血管单元的能力[54]。目

前,一些药物和新型治疗方法已经被证明可以改善

CA后的脑血流调节和神经血管耦合功能,但是这

些方法还需要进一步的研究和验证。

5　结论与展望

CA发生后,脑血流与神经血管单位的变化极

其复杂,脑血流调节和神经血管耦合功能障碍是导

致复苏后脑损伤的重要原因之一。研究 CA 后脑

血流与神经血管单位的机制和影响因素对于 CA
后的预后预测、治疗策略制定和预防措施具有重要

意义,有助于提高 CA 患者的生存率和生活质量。
总之,目前关于CA后脑血流与神经血管耦合相关

的研究进展主要集中在脑血流状态的变化、神经血

管耦合的调节、常见的神经系统并发症以及治疗手

段和预防措施等方面。未来的研究需要进一步探讨

这些问题,并寻找更有效的治疗手段和预防措施。
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