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摘  要 

动脉瘤性蛛网膜下腔出血(aSAH)除高致死率及高致残率外，还会造成难以识别和量化的认知障碍。早期

使用神经心理学量表对认知功能进行评估至关重要；与功能结果的预测因素相比，缺乏有临床意义的认

知障碍的预测因素。本文查阅近年来国内外关于aSAH后认知障碍的文献并进行综述，以期为临床治疗决

策提供参考依据。 
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Abstract 
In addition to its high mortality and disability rates, aneurysmal subarachnoid hemorrhage (aSAH) 
causes cognitive impairment that is difficult to recognize and quantify. Early use of neuropsycho-
logical scales to assess cognitive function is essential; Clinically meaningful predictors of cognitive 
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impairment are lacking compared to predictors of functional outcomes. This article reviews the 
literature on cognitive impairment after aSAH at home and abroad in recent years and reviews 
them, hoping to provide a reference for clinical treatment decisions. 
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1. 引言 

动脉瘤性蛛网膜下腔出血(Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage, aSAH)占脑卒中的 5% [1]，占所有蛛

网膜下腔出血的 80% [2]，50 岁及以上是其发病高峰[3]，尽管经过积极手术治疗转归良好的病人，仍有

40%~70%存在不同程度的认知功能损害。据统计，回归社会的 aSAH 术后患者仍有 44%存在认知功能损

害，严重影响患者术后的生活质量，增加了社会负担[4] [5] [6]。aSAH 后患者认知功能损害逐渐被国内外

临床医生重视。现围绕 aSAH 致认知功能损害的研究进展作一综述，以期为 aSAH 患者治疗决策提供参

考依据。 

2. aSAH 患者认知功能损害的相关预测因素 

蛛网膜下腔出血后的神经损伤可分为两个阶段——早期脑损伤阶段(Early Brain Injury, EBI)，发生在

72 小时以内；和延迟神经功能恶化阶段(Delayed Neurological Deterioration, DND)，发生在动脉瘤破裂后

3~14 天[7]。研究显示与 EBI 相关的因素有：出血的位置和严重程度、脑水肿、脑积水、局灶性神经功能

缺损或梗死的存在以及意识水平[8]。Hunt-Hess 量表(Hunt-Hess Scale, HHS)、改良 Fisher 量表(Modified 
Fisher Scale, MFS)、Glasgow 昏迷评分量表(Glasgow Coma Scale, GCS)和 mRS 评分已被用作 aSAH 严重

程度的替代标志[8] [9]，可反应患者早期脑损伤的情况。Hunt-Hess 分级和 GCS 评分根据患者出现时的体

征和症状来评估脑损伤程度，是使用最广泛的临床量表[10]。MFS 基于 CT 扫描中蛛网膜下腔出血的厚

度和位置来预测脑血管痉挛(Cerebral Vasospasm, CVS)和 DND 的程度[11] [12]。近年研究表明，aSAH 后

认知损害与早期脑损伤情况、aSAH 并发症以及手术方式等因素相关，是多因素共同作用结果。 

2.1. 早期脑损伤情况 

虽然 Hunt-Hess、MFS 和 GCS 是广泛使用的临床量表，根据患者出现时的体征和症状来评估早期脑

损伤程度；但其中只有MFS评分进行多因素 logistic回归分析后发现其是认知功能损害的独立预测因子；

入院时较高的 MFS 评分，表明患者发生认知功能损害的风险更高[13] [14]。 

2.2. aSAH 并发症 

Bonares [15]等对 8 项研究，共 281 名未破裂动脉瘤(Unruptured Intracranial Aneurysm, UIA)术后患者

进行 Meta 分析得出 UIA 术后一般无整体认知功能损害(effect size [ES] −0.22 [95% CI −0.78~0.34])；从此

处可初步猜想蛛网膜下腔出血所导致的一系列并发症是 aSAH 患者发生认知功能损害的关键所在。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2024.144998
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


程鹏 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.144998 128 临床医学进展 
 

2.2.1. 延迟神经功能恶化(DND)与脑血管痉挛(Cerebral Vasospasm, CVS) 
大多数 aSAH 的研究都集中在 CVS 的作用及其对神经功能障碍的影响上，70%的患者会发生 CVS 

[16]。但有几项研究的结果表明，单独的 CVS 并不是导致慢性损伤的唯一或主要因素[7]。DND 被定义为

出现延迟性局灶性神经功能缺损或意识水平下降，GCS 持续下降 2 分，伴有或不伴有 CVS；最近，DND
已成为长期功能结果的主要驱动因素[17]。DND 是一种与 CVS 有关但不同的现象，发生率高达 30%，并

表现为局灶性神经功能缺损，可能进一步发展为梗死[18]。所以 DND 被定义为 aSAH 后晚期神经功能恶

化，但不需要存在 CVS。尽管已知 CVS 与功能结果有关，但 CVS 和 DND 之间导致认知不良的关系尚

不清楚。Geraghty 等[13]对 105 例 aSAH 患者进行研究显示：CVS 的发展对认知结果没有影响；单因素

分析显示，DND 与认知功能损害有关，然而，当进行多因素 logistic 回归分析时，发现 DND 没有达到统

计显著性的水平。尽管 Geraghty 等人的研究无法将 DND 确定为认知结果的独立预测因素，但如果对更

大的患者群体进行更多的前瞻性研究，可能会更清楚地揭示 DND 与认知结果的关系。 

2.2.2. 迟发性脑缺血(Delayed Cerebral Ischemia, DCI) 
迟发性脑缺血(DCI)也可能在 aSAH 后 4 天或更晚发生。DCI 是 aSAH 的特征；DCI 的机制是复杂的，

并不仅仅与出血积聚量有关。研究表明，aSAH 发作时的脑水肿与 DCI 有关，并反映了微循环变化，这

被假设会增加 DCI 的风险[19]；其发生认为是由血液分解产物和炎症反应发展而来，或继发于早期脑损

伤，即在 aSAH 的前 72 小时内发生在大脑中的急性病理生理事件[20]，DCI 可能是 CVS 的结果，可能表

现为局灶性神经功能缺损和/或 GCS 评分的恶化[21]。Stienen [22]等对 92 例 aSAH 患者进行的研究显示：

从单变量的角度来看，存在DCI的患者在 aSAH后患中度至重度认知功能损害的可能性是其他患者的 6.38
倍。在校正入院 Fisher 分级、患者年龄、脑积水和其他潜在混杂因素后仍具有统计学意义。在分析的所

有因素中，DCI 是多变量分析中认知功能损害的最强预测因子。Stienen [23]又在一项前瞻性研究中发现：

存在DCI的 aSAH患者的MoCA评分在 aSAH后 14天以及3个月较不存在DCI的 aSAH患者更低；在 aSAH
后 14 天，DCI 患者的 MoCA 评分更有可能下降 ≥ 2 分(调整后 OR 3.02)。Shen [24]等人在对 152 名接受血

管内介入治疗的 aSAH 患者进行的研究表明：DCI 是 aSAH 后认知障碍的独立预测因素(OR, 6.153)。 

2.2.3. 脑积水 
脑积水被描述为主要与记忆和注意力缺陷有关[25]，在 Shen [24]等人的研究中，发现脑积水是 aSAH

后 6 个月出现认知功能障碍的重要危险因素。然而，在颅内动脉瘤血管内介入治疗后进行腰大池引流并

不能改善认知功能。与 Bakar [26]的研究一致，发现即使在通过分流或脑室造瘘成功治疗脑积水后，仍存

在持续的慢性认知障碍。这可能是因为分流功能不理想和/或由于最初的损伤导致功能性脑实质进一步减

少[27]。aSAH 后所发生的分流依赖性脑积水(Shunt-Dependent Hydrocephalus, SDHC)是需要永久分流改道

的症状性脑室扩张。尽管有几项研究调查了 SDHC 的预测因素，但涉及因素众多，以及 SDHC 的患病率

和患者的临床结局，目前尚存在争议。Paolo [28]等人对 23 项研究，涉及 22,264 名患者进行分析。其中

SDHC 的总体患病率为 22.3%，其预测指标包括高 Hunt-Hess 分级(HHS 3~5: OR 3.3; HHS 4~5: OR 3.2)，
高 Fisher 分级(OR 3.1)，脑室出血(OR 3.1)，脑血管痉挛(OR 1.9)，脑实质内出血(OR 1.8)，女性(OR 1.3)
和后循环动脉瘤(OR 1.4)。颅内动脉瘤手术的方式不影响永久性分流的速率。即使分流和非分流患者的死

亡率相似，SDHC 患者更可能与不良的临床结局(mRS 3~6) (OR 4.3)相关。 

2.3. 手术方式 

aSAH 的外科治疗在临床实践中得到了广泛应用。开颅夹闭术(surgical clipping, SC)可以有效降低患

者的颅内压，在直视下有效清除血肿，打开蛛网膜下腔，释放脑脊液，防止脑脊液滞留，促进循环。然
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而，研究表明，这种手术对患者的影响很大，容易引起各种并发症，不利于后期恢复[29]。从历史上看，

开颅夹闭术是治疗 aSAH 最常见的治疗方式，即使介入栓塞术(Endovascular Coiling, EC)自 20 世纪 90 年

代被引入以来，普及程度逐渐变广[30]，这主要基于国际蛛网膜下腔动脉瘤试验[31]，该试验表明，通过

EC 治疗的患者对比 SC 在术后 1 年的相对风险降低 24%。一个重要的问题是，两种治疗方法后的认知结

果是否不同。 
Egeto [32]等对 13 项研究涉及 396 例 SC 病例、314 例 EC 病例进行 Meta 分析发现：接受 EC 治疗的

患者在执行功能和言语功能上优于接受 SC 治疗的患者，对于注意力、智力、空间记忆、言语记忆、视

觉记忆及视空间能力等方面二者未发现有明显差别。俞学斌[33]等对 122 例 aSAH 术后患者进行研究后发

现：在术后早期(术后 2 周)、中期(术后 2 个月) EC 组患者认知功能损害发生率明显低于 SC 组患者，然

而 EC 组与 SC 组的远期认知功能损害发生率的区别没有统计学意义。Frazer [34]等在一项随访长达 6 个

月的纵向研究中发现：接受 SC 治疗患者在执行能力、视空间能力方面优于接受 EC 治疗患者，在智力方

面更是显著优于接受 EC 治疗患者；对于注意力、言语记忆、视觉记忆及言语能力等方面二者未发现有

明显差别。 
Bonares [15]等纳入 8 项研究，共 281 名 UIA 患者进行 Meta 分析，结果提示：执行能力和言语记忆

较治疗后差，视觉记忆任务的表现较治疗后好转。最后，治疗没有显著影响视觉空间功能。可认为治疗

措施本身对患者认知功能损害无影响，引起认知功能损害的根本因素在于 aSAH 后的早期脑损伤以及其

并发症。 
对于 aSAH 患者 EC 术后认知功能损害较 SC 术后认知功能损害轻的原因可能和 SC 术中对脑组织的

牵拉、对部分穿支血管造成损伤、术中载瘤动脉临时阻断时长等因素有关[13] [33] [35]。 

3. 动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者认知功能损害的发生机制 

3.1. 神经炎症与认知功能损害 

颅内动脉瘤破裂开始时血液沉积在蛛网膜下腔内，随后沉积的红细胞分解产生的血红蛋白、血红素

和血红素可激活 TLR4，TLR4 是损伤神经元和白质的炎症级联反应的信号[36]。当血液离开血管系统同

时，中枢神经系统内的免疫细胞(如小胶质细胞)会被激活。这些细胞触发内皮细胞内大量细胞粘附分子的

上调，从而使大量炎症细胞结合并进入蛛网膜下腔[37]。炎症细胞(如巨噬细胞和中性粒细胞)一旦进入蛛

网膜下腔，就会吞噬渗出的、降解的红细胞[36]。这个过程是为了清除游离血红蛋白，促进神经稳定和恢

复。其中 IL 是一类多功能细胞因子，包括 IL-1β、IL6、IL-7、IL-8、IL-10、IL-16 和 IL-1α。它参与信息

传递和免疫调节，并在炎症反应中发挥重要作用[38]。Chen [39]等人发现：脑卒中后痴呆患者与非痴呆患

者的几种细胞因子表达不同。Kulesh [40]等人发现：执行功能障碍患者的血清 IL-6水平以及脑脊液中 IL-1β
和 IL-10 的水平显著高于无认知障碍患者；此外还发现血清中 IL-1α 和 IL-6 的表达与简易精神状态量表

(Mini-Mental State Examination, MMSE)评分之间也存在显著相关性。血清 IL-10 的表达与 MMSE 评分(P < 
0.001)、蒙特利尔认知评估量表(Montreal Cognitive Assessment, MoCA)评分(P = 0.01)相关。Guo [41]等人

发现：C 反应蛋白(C Reactive Protein, CRP)水平升高可能通过两种不同的机制导致认知障碍；可见 C 反应

蛋白(C Reactive Protein, CRP)水平升高与脑血管疾病以及认知功能损害的风险增加有关。首先，血管内皮

功能受损，血管平滑肌细胞发生异常迁移和增殖，这是由于巨噬细胞摄取低密度脂蛋白从而促进泡沫细

胞形成所致，从而诱发脑损伤，破坏了皮质前回路的完整性，导致认知障碍。其次，补体系统可能被激

活，反过来可导致脑组织损伤和认知功能下降。 

3.2. 轴突破坏与认知功能损害 

Tau 蛋白是一种微管相关蛋白，组装分子量为 48~67 kDa 的轴突束，通常仅限于脑细胞内[42]。aSAH
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可能导致轴突完整性的破坏，导致细胞内蛋白(如 Tau 蛋白)释放到脑细胞外。Tau 蛋白被切割成 17 kDa
和 50 kDa 多肽，扩散到脑脊液中，并根据血脑屏障的完整性以可变的量进入血液[43]。Helbok [44]等人

从 22 名连续接受多模式神经监测的 aSAH 患者中收集脑微透析(Cerebral Microdialysis, CMD)样本，通过

ELISA 法测定 CMD 中总 tau 含量，发现 CMD 中较高的总 tau 水平与 MMSE < 24 相关，即使调整了其他

变量后这种关联仍存在。这表明 CMD 中总 tau 可能是预测严重 aSAH 患者长期认知功能的重要生物标志

物。轴突损伤与认知功能损害的关系需要在更进一步的研究中确认。 

3.3. 神经胶质细胞与认知功能损害 

小胶质细胞通常处于静息状态(M0)。但在激活后，它们被转化为具有不同生理功能的两种表型(M1
和 M2) [45]。M1 表型的小胶质细胞是促炎性的，因为它们分泌炎症分子，包括 IL-1β、IL-6 和 TNF-α，
这些分子对脑组织非常有害[46]。与 M1 表型相反，M2 小胶质细胞由于其抗炎特性，被认为通过促进神

经形成、轴突再生、血管生成和髓鞘再形成具有神经保护作用[47]。Xu 等人[48]通过激活黑素皮质素 1
受体(Melanocortin 1 Receptor, MC1R)发现其减少了 aSAH 大鼠模型中促炎分子，促进小胶质细胞向 M2
表型的转化，从而缓解了 aSAH 大鼠模型中的认知功能损害。这证明 aSAH 后小胶质细胞活化为 M1 表

型导致认知功能损害。此外 Tao 等人[49]在动物实验中发现星形胶质细胞中谷氨酸转运体 1 (Glutamate 
Transporter 1, GLT-1)介导的谷氨酸摄取功能障碍可能与 aSAH 后的认知功能损害有关。此外，aSAH 后星

形胶质细胞中组蛋白脱乙酰酶 2 (Histone Deacetylase 2, HDAC2)的表达增加，HDAC2 对 GLT-1 的转录抑

制是 aSAH 后星形胶质细胞 GLT-1 下调的遗传学机制。 

3.4. 神经元自噬和认知功能损害 

自噬对于维持细胞质稳态和应对损伤后细胞存活十分重要[50]。神经元自噬可能是由脑缺血、颅内压

升高和 aSAH 后毒性分解物引起[51]。近年来，自噬引起了越来越多的关注，因为它是所有真核细胞中过

量或异常的蛋白质和受损的细胞器被溶酶体降解的一种保护机制。最近的研究表明，自噬被激活，可能

对各种脑损伤起到保护机制的作用[52]。Lee 等人[53]在 aSAH 大鼠模型中，发现 aSAH 后自噬持续存在，

并在出血后 24 小时达到峰值。Wang 等人[54]发现，在 aSAH 大鼠模型中，自噬激活剂雷帕霉素可以减

轻 aSAH 后早期脑损伤。Sun 等人[55]发现在 aSAH 大鼠模型中，通过使用法舒地尔促进大鼠海马自噬增

加，从而大鼠学习记忆能力增强。基于上述动物实验可知，aSAH 后神经元受损，神经元自噬的增加负责

消除受损的细胞成分和促进细胞修复以保护受伤的海马体，从而提高学习记忆能力。 

3.5. 铁过载和认知功能损害 

aSAH 后会释放出大量的铁离子。铁对大脑的损伤可能由以下机制引起[56]：① 氧化应激是由大脑

中的铁离子引起的。这种应激可能通过影响水通道蛋白 4 (Aquaporin 4, AQP4)的表达而加重脑水肿，而脑

水肿又是致使病情恶化的原因之一。② 大脑中铁蛋白代谢的异常会导致大脑损伤。凝血酶诱导的转铁蛋

白受体水平升高可导致细胞内铁摄取和细胞毒性增加，导致脑水肿、DNA 损伤和细胞内铁积聚。Qin 等

人[57]在尼莫地平与去铁胺(Deferoxamine, DFX)对 aSAH 大鼠脑损伤影响比较中发现，尼莫地平可以有效

缓解 aSAH 后的 CVS，但不能改善随后的脑萎缩、认知障碍和神经细胞减少。DFX 在 aSAH 急性期不能

逆转 CVS，但能有效减少大脑中铁的沉积，改善认知障碍、脑萎缩和神经元损失。 

4. 认知功能损害筛查 

aSAH 后认知功能损害，即使是轻微的认知功能损害，在 40%~70%的 aSAH 幸存者中普遍存在[5]，
需要对 aSAH 患者长期认知功能进行决定性测评，由此可见选择合适的认知功能评估量表尤为重要。蒙
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特利尔认知评估量表(MoCA)和简易精神状态量表(MMSE)最常用于评估 aSAH 患者的认知功能水平[58]。
此外还有 Barthel 指数(Barthel Index, BI)、韦氏记忆量表、韦氏智力量表、SF-36、改良 Rankin 量表(mRS)、
Halstead-Reitan 神经心理学量表以及改良格拉斯哥预后评分(modified Glasgow Prognostic Score, mGPS)等。 

MMSE 量表测试内容包括定向力(时间定向与空间定向)、瞬时记忆、注意力和计算力、延迟记忆及

言语等方面，满分 30 分，低于 27 分则可诊断为认知功能障碍。在以往的认知功能损害的检查和评估中

普遍使用，长时间临床应用中发现很多患者达到认知功能损害的诊断标准，但 MMSE 评分在 27 分以上，

导致出现漏诊现象[59]。 
MoCA 量表测试内容在 MMSE 量表基础上加入了视空间及抽象概念等测试内容，满分 30 分，低于

26 分则可诊断为认知功能障碍。MoCA 和 MMSE 对认知障碍的诊断准确率在 80%~92%之间，MoCA 
(100%)与 MMSE (58%)相比具有更高的灵敏度[59]，但其特异性较低。然而，在 aSAH 恢复期间，MoCA
已被证明在评估患者预后方面优于 MMSE [60]。成明强等[61]对 65 例卒中后患者的认知水平采用了

MoCA 和 MMSE 两评分量表进行比较，发现 MoCA 对于诊断血管性认知功能损害敏感性更高，并且对

其认知水平变化更为敏感。由此可见 MoCA 对轻度认知功能障碍具有更高的敏感性，是一种高效、快速

的认知功能损害筛查工具[62]。 
虽然 MoCA 提供了一种快速的认知评估，特别是在神经心理成套测验不可行的情况下，提供了可接

受的灵敏度，但受制于它的低阳性预测值和低诊断准确性[63]。若欲更精确检测特定的认知领域缺陷，神

经心理成套测验表优于 MoCA [64]。 
目前 aSAH 后认知功能损害的研究之间的结果差异大、无可比性，归因于临床上缺乏 aSAH 特异性

评估量表。因此在使用现有的认知功能评估量表时尽量使用高灵敏度、高可信度、操作性强且重复性好

的量表。 

5. 认知功能损害的治疗方式 

aSAH后认识功能损害的治疗应从发病到康复整个过程，目前已知的治疗方式有康复治疗和药物治疗。 

5.1. 康复治疗 

早期动员可在 aSAH 急性期中开展。Karic 等人[65]进行了一项前瞻性研究比较了接受标准动员治疗

和接受早期动员治疗 aSAH 患者的治疗效果，结果发现，早期动员不会增加并发症和其他不良事件的发

生，早期康复使发生严重 CVS 的风险降低了 30%。一项回顾性研究比较了早期和晚期动员的治疗效果，

发现早期动员组的患者更早出院回家，出院时功能状态更好[66]。早期动员也可改善 aSAH 后认知功能损

害，除了早期动员带来的认知益处外，关于 aSAH 急性期中认知康复益处的信息很少[67]。此外，还应考

虑和研究何时开始早期认知康复。一旦通过神经认知测试确定了 aSAH 患者的特定认知功能损害，就应

该立即开始做出认知康复的决策，过早或推迟认知康复可能会阻碍早期认知康复的结果[68]。 

5.2. 高压氧治疗 

康复治疗包括物理治疗、言语和语言治疗、认知康复治疗等。然而，这些疗法的疗效有限[69]。aSAH
后的认知恢复主要发生在发病后第一个月内，一些 aSAH 患者在发病后的三个月内认知功能损害仍在恶

化，但即使采用特定领域的干预措施，改善也微乎其微[70]。高压氧治疗(Hyperbaric oxygen therapy, HBOT)
在几项临床研究中表明，即使在大脑急性损伤后数年，HBOT 也有诱导神经可塑性的能力[71]。Hadanny
等人[72]在临床试验中发现 aSAH 患者经过 HBOT 后信息处理速度显著提高，86%的 aSAH 后认知功能损

害患者通过 HBOT 认知功能得到了临床显著改善，即使在 aSAH 中晚期，HBOT 也能在所有认知领域得

到显著改善。 
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5.3. 药物治疗 

到目前为止，还没有针对 aSAH 后认知功能损害患者的特殊药物治疗，选择性钙通道阻滞剂(尼莫地

平)仍然是治疗蛛网膜下腔出血的唯一循证选择，尽管益处有限。在认知功能中执行功能主要与单胺类神

经递质系统有关，记忆主要与胆碱能神经递质系统相关[73]。aSAH 可能会对其中一个神经递质系统造成

损伤，导致单胺能或胆碱能缺陷[74]。Leijenaar 等人[75]一项原理验证研究中发现哌甲酯(单胺能药物)耐
受性良好，可改善 aSAH 患者的执行功能和瞬时记忆功能。加兰他敏(胆碱能药物)并没有改善记忆力或执

行力，原因可能受到加兰他敏副作用的影响。 

6. 总结与展望 

aSAH 治疗的进步意味着患者存活率上升；但 aSAH 幸存者群体承受着高患病率的精神异常和认知功

能损害的负担，这严重影响康复、社会和身体独立以及重返工作岗位的能力。因此，对于 aSAH 后认知

功能损害发生机制还需进一步研究，希望能研发出针对发病机制的靶向药物；此外还需要 aSAH 特异性

评估量表，能早期诊断认知功能损害并早期进行康复治疗，尽管在 aSAH 急性期内存在公认的认知缺陷，

但目前在急性情况下利用认知康复的数据是有限的。随着目前认知康复的趋势更多的在亚急性期或慢性

期开始，有必要进一步研究在急性期开始认知康复及其对长期生活质量的影响。 
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