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西洛他唑治疗动脉瘤性蛛网膜下腔出血的作用机制和临床研究进展 
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摘  要：动脉瘤性蛛网膜下腔出血后的迟发性脑缺血是患者严重残疾甚至死亡的主要原因，迟发性脑缺血形成的主要危险

因素是脑血管痉挛。西洛他唑是磷酸二酯酶Ⅲ的选择性抑制剂，可舒张血管、抗脂质过氧化、抗血管炎症因子、抑制基底动

脉的表型转化和内皮损伤以及抑制腱糖蛋白-C。近年来一系列临床试验表明西洛他唑单用或者联合使用可有效治疗动脉瘤

性蛛网膜下腔出血后的脑血管痉挛，进而改善迟发性脑缺血。回顾了西洛他唑在动脉瘤性蛛网膜下腔出血中的作用机制和临

床研究，为进一步研究西洛他唑在动脉瘤性蛛网膜下腔出血中的应用提供参考。 
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Progress on mechanism and clinical research of cilostazol in treatment of 

aneurysmal subarachnoid hemorrhage 
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Abstract: Delayed cerebral ischemia after aneurysmal subarachnoid hemorrhage is the main cause of severe disability and even death 

in patients, and the main risk factor for the formation of delayed cerebral ischemia is cerebral vasospasm. Cilostazol is a selective 

inhibitor of phosphodiesterase III, which can dilate blood vessels, resist lipid peroxidation, inhibit vascular inflammatory factors, inhibit 

basal artery phenotype transformation and endothelial injury, and inhibit tenascin-C. In recent years, a series of clinical trials have 

shown that cilostazol alone or in combination can effectively treat cerebral vasospasm after aneurysmal subarachnoid hemorrhage, 

thereby improving delayed cerebral ischemia. This article reviews the mechanism of action and clinical research of cilostazol in 

treatment of aneurysmal subarachnoid hemorrhage, providing reference for further research on the application of cilostazol in treatment 

of aneurysmal subarachnoid hemorrhage. 

Key words: cilostazol; aneurysmal subarachnoid hemorrhage; dilate blood vessel; lipid peroxidation; vascular inflammatory factor; 

tenascin-C 

 

动脉瘤性蛛网膜下腔出血是指颅内动脉瘤破

裂，导致血液外渗至蛛网膜下腔，极有可能继发迟

发性脑缺血，造成神经系统预后不佳，甚至死亡[1]。

动脉瘤性蛛网膜下腔出血后的迟发性脑缺血是患

者严重残疾甚至死亡的主要原因，目前认为迟发性

脑缺血形成的主要危险因素是脑血管痉挛。目前国

内外大部分指南均推荐早期使用尼莫地平来改善

动脉瘤性蛛网膜下腔出血后的脑血管痉挛[2-5]，但尼

莫地平仅能改善微血管痉挛，而对大血管痉挛没有

显著改善作用[6]，服用期间易造成全身性动脉低血

压，因此需要更完善的治疗方案来改善动脉瘤性蛛

网膜下腔出血后的脑血管痉挛。西洛他唑是磷酸二

酯酶Ⅲ抑制剂，抑制血小板聚集和舒张血管，在临

床上广泛用于间歇性跛行和脑梗死。西洛他唑可舒

张血管、抗脂质过氧化、抗血管炎症因子、抑制基

底动脉的表型转化和内皮损伤以及抑制腱糖蛋白-

C。近年来一系列临床试验表明西洛他唑单用或联

合使用均可有效治疗动脉瘤性蛛网膜下腔出血后的 
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脑血管痉挛，进而改善迟发性脑缺血。本文回顾了

西洛他唑在动脉瘤性蛛网膜下腔出血中的作用机

制和临床研究，为进一步研究西洛他唑在动脉瘤性

蛛网膜下腔出血中的应用提供参考。 

1  作用机制研究 

1.1  舒张血管 

Birk 等[7]开展的随机、双盲、交叉试验评估了

西洛他唑对人脑血流动力学的影响，参与者口服西 

洛他唑 200 mg 或等量安慰剂，在服药后的 4 h 内西

洛他唑组大脑中动脉脑血流速度较安慰剂组显著

下降，但全部或局部脑血流量没有显著变化，同时

参与者的颞浅动脉和桡动脉直径均增加，表明西洛

他唑可能是治疗脑血管痉挛的有效药物。Onal 等[8]

建立了兔基底动脉血管痉挛模型，等量分为 3 组，

按体质量分别鞘内注射西洛他唑溶液（10 mg/kg，

1 次/8 h）、尼莫地平溶液（0.05 mg/kg，1 次/4 h）和

空白溶液（10 mg/kg，1 次/8 h），72 h 后测量基底

动脉管腔截面面积，结果显示西洛他唑组和尼莫地

平组兔的基底动脉管腔面积、横截面积均显著大于

空白溶液组，表明西洛他唑和尼莫地平同样可改善

脑血管痉挛。Kawanabe 等[9]将小鼠离体股动脉和颅

内动脉平滑肌细胞与不同浓度西洛他唑溶液共同

孵育 24 h，证实西洛他唑可通过依赖环磷酸腺苷

（cAMP）的蛋白激酶信号通路来抑制内皮素诱导的

血管收缩和细胞增殖。内皮素可通过多种途径介导

动脉瘤性蛛网膜下腔出血后的脑血管痉挛[10]，因此

西洛他唑可通过 cAMP蛋白激酶信号通路来改善动

脉瘤性蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛。 

1.2  抗脂质过氧化 

Ito 等[11]将蛛网膜下腔出血模型大鼠分为实验

组和对照组，每组各 10 只，按体质量 30 mg/kg 分

别灌胃西洛他唑溶液和空白溶液，1 次/8 h，给药后

第 2 天，核磁检测显示西洛他唑组大鼠的基底动脉

直径和横截面面积变化值均小于对照组，脑脊液检

测显示西洛他唑组蛛网膜下腔出血大鼠脑脊液中

脂质氧化物丙二醛和 8-异前列腺素的水平明显下

降，表明西洛他唑可以通过抑制脂质过氧化来改善

蛛网膜下腔出血后的脑血管痉挛。 

1.3  抗血管炎症因子 

Nishino 等[12]研究了西洛他唑对蛛网膜下腔出

血后血管系统和血管周围炎症的形态学变化的影

响，将 38 只大鼠随机等量分为蛛网膜下腔出血–

常规喂养组、蛛网膜下腔出血–药物喂养组和非蛛

网膜下腔出血–常规喂养组，药物喂养组的西洛他

唑在饲料中质量分数为 0～1%，常规喂养组不添加

西洛他唑，3 组大鼠自由进食，7 d 后处死，测量基

底动脉的壁厚、内腔周长和横截面积，显微切片显

示西洛他唑组的大鼠基底动脉血管痉挛明显减轻，

管腔通畅度提高，管壁厚度减轻；免疫组织学研究

显示药物喂养组大鼠外膜层和蛛网膜下腔的炎性

巨噬细胞浸润减少，表明西洛他唑可通过抑制炎症

反应来缓解动脉瘤性蛛网膜下腔出血后的脑血管

痉挛。 

1.4  抑制基底动脉的表型转化和内皮损伤 

血管平滑肌细胞的表型转化和血管内皮细胞

的凋亡参与动脉瘤性蛛网膜下腔出血后脑血管痉

挛的发生，血管平滑肌细胞的表型转化可能与过氧

化物酶体增殖物激活受体 β/δ 有关[13]。Yamaguchi-

Okada 等[14]将 21 只犬分为非蛛网膜下腔出血组（3

只）、蛛网膜下腔出血组（6 只）、蛛网膜下腔出血-

低剂量西洛他唑组（6 只，10 mg/kg，2 次/d）、蛛网

膜下腔出血–高剂量西洛他唑组（6 只，30 mg/kg，

2 次/d），7 d 后处死。显微切片显示蛛网膜下腔出

血组和低剂量西洛他唑组基底动脉内皮细胞保存

数较非蛛网膜下腔出血组显著减少，高剂量西洛他

唑组的基底动脉内皮细胞保存数量较非蛛网膜下

腔出血组显著增多；免疫组织学研究显示西洛他唑

组的基底动脉肌球蛋白重链合成型染色减少，收缩

型染色恢复，表明西洛他唑可通过抑制基底动脉的

血管平滑肌细胞的表型转化和延缓血管内皮损伤

来减轻动脉瘤性蛛网膜下腔出血后的脑血管痉挛。

Shimamura 等[15]总结了血管平滑肌细胞在动脉瘤性

蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛的表型转化机制，提

出西洛他唑具有预防血管平滑肌细胞表型转化和

降低脑血管痉挛的潜力。 

1.5  抑制腱糖蛋白-C 

Fujinaga 等[16]研究了局部使用西洛他唑对冠状

动脉旁路移植术中血管内膜的增生作用，构建了游

离动脉移植物狭窄的大鼠模型，分为实验组和对照

组，实验组局部使用西洛他唑凝胶（25 mg/200 mL

二甲基亚砜、20%普朗尼克凝胶），对照组局部使用

空白载体凝胶（200 mL 二甲基亚砜、20%普朗尼克

凝胶），术后第 7、14、28 天采集动脉移植物进行形

态测量和免疫组化分析，结果显示西洛他唑可显著

抑制游离动脉移植物的血管内膜平滑肌细胞增生

和腱糖蛋白-C 的合成，但未具体阐明该机制。 
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有研究结果显示腱糖蛋白-C 参与了动脉瘤性

蛛网膜下腔出血后的脑损伤、迟发性脑缺血和脑血

管痉挛的发生[17]。腱糖蛋白-C 上调了 Toll 样受体 4

（TLR4）、应激活化蛋白激酶（JNK）和丝裂原活化

蛋白激酶（MAPK）水平，进而导致颅内动脉脑血

管痉挛样狭窄[18]；腱糖蛋白-C通过TLR4/核因子 κB

（NF-κB）/白细胞介素 1β（IL-1β）和白细胞介素 6

（IL-6）信号级联诱导神经细胞的凋亡[19-20]。Tong 等
[21]进行的大鼠肾上腺髓质嗜铬瘤分化细胞实验进

一步证实腱糖蛋白-C 基因沉默可使 NF-κB 信号通

路失活，从而减轻细胞凋亡和神经炎症。 

2  临床研究 

2.1  单用 

Senbokuya 等[22]进行的 1 项多中心、前瞻性、

随机试验评估了西洛他唑对动脉瘤性蛛网膜下腔

出血患者预后的效果，纳入 109 例动脉瘤性蛛网膜

下腔出血并接受手术夹闭治疗的患者，随机等量分

为对照组和药物组，术后药物组口服西洛他唑 100 

mg，2 次/d，对照组不口服药物，持续 14 d，结果

显示药物组脑血管痉挛和迟发性脑缺血的概率显

著低于对照组。Matsuda 等[23]纳入日本 3 家医疗机

构在 2010—2013 年接受动脉瘤夹闭手术或血管内

弹簧圈栓塞修复的动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者，

共计 158 例，随机等量分为西洛他唑组和其余抗血

小板药物组，两组患者的概况无统计学差异，单因

素分析显示西洛他唑显著降低了脑血管痉挛和不

良结局的发生率，试验过程中未出现严重不良事

件。随后 Ido 等[24]横断面调查纳入了日本 579 家医

疗机构收治的 17 343 例动脉瘤性蛛网膜下腔出血

患者，等量分为高龄组（≥75 岁）和非高龄组（＜

75 岁），比较西洛他唑在两组患者住院期间治疗效

果，多变量分析提示使用西洛他唑后两个年龄段患

者院内的死亡率均降低，两组患者在不良结局方面

无明显差异。近期Nakajima等[25]回顾了2013—2019

年日本 9 家初级卒中中心的 202 例 75 岁以上的动

脉瘤性蛛网膜下腔出血患者的治疗方案和转归，探

究发病后 90 d预后良好（改良Rankin量表评分mRS 

0～2 分）和预后不良（mRS 3～6 分）患者的临床

变量、不良结局的影响因素，单因素和多变量分析

均显示接受西洛他唑治疗的患者预后较好，迟发性

脑缺血的发生率较低。 

除了脑血管痉挛以外，大脑皮层扩散性去极化

也是动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者脑损伤的独立

标志之一，进而导致神经系统预后不佳 [26-27]。

Sugimoto 等[28]纳入 50 例年龄 20 岁以上并在发病

后 72 h 内行血管夹闭治疗的动脉瘤患者，随机等量

分为西洛他唑组和对照组，在发病后 96 h 开始给予

西洛他唑片 100 mg，2 次/d，维持 12 d。电生理监

测显示西洛他唑组患者的每日扩散去极化时间、等

电个数较对照组均显著下降；血管或 CT 造影也显

示西洛他唑组患者的迟发性脑缺血和脑血管痉挛

患病率较对照组低，但两组间无统计学差异，同时

动物实验也显示西洛他唑缩短了模型大鼠扩散性

缺血的持续时间，表明西洛他唑在减少动脉瘤性蛛

网膜下腔出血后皮质扩散性缺血和迟发性脑缺血

方面的潜力。 

2.2  联合使用 

尼莫地平是一种钙通道阻滞剂，临床用于治疗

蛛网膜下腔出血后的迟发性脑缺血，目前尚不清楚

西洛他唑与尼莫地平联用的效果。1 项正在进行中

的 4 期临床试验（Trail Number：CN-02191791）研

究西洛他唑与尼莫地平联用在预防脑血管介入后

迟发性脑缺血和脑血管痉挛中的作用[29]。克拉生坦

是一种选择性内皮素受体拮抗剂，可抑制内皮素介

导的脑血管痉挛[30]，目前尚无克拉生坦与其他药物

联用治疗动脉瘤性蛛网膜下腔出血的疗效研究。

Muraoka 等[31]进行了 1 项多中心回顾性队列研究，

纳入了 2022 年 6 月至 2023 年 3 月在接受外科夹闭

术或弹簧圈栓塞术的动脉瘤性蛛网膜下腔出血患

者，术后第 1 天起口服西洛他唑 200 mg、1 次/d，

匹伐他汀 2 mg、1 次/d，左乙拉西坦 1 000 mg/d 或

吡仑帕奈水合物 2 mg/d，联合静脉注射克拉生坦 14 

mg/h，治疗持续 2 周，出院时患者迟发性脑缺血的

发生率和不良结局均低于既往研究。 

2.3  其他 

近几年多篇荟萃分析显示西洛他唑降低了症

状性血管痉挛、血管造影血管痉挛和迟发性脑缺血

的发生率，改善了神经系统的预后，显示出西洛他

唑在改善动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者整体预后

方面有广阔的应用前景[32-36]。 

3  结语 

西洛他唑安全有效地降低了动脉瘤性蛛网膜

下腔出血患者迟发性脑缺血和脑血管痉挛的发生

率，同时改善了患者神经系统的预后，这可能与西

洛他唑舒张血管、抗脂质过氧化、抗血管炎症因子、

抑制基底动脉的表型转化和内皮损伤以及抑制腱
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糖蛋白-C 有关。目前开展的研究普遍为单中心、小

样本研究，循证医学证据不够充分，并且研究主要

集中在日、韩人群，需要更多的临床实验来验证西

洛他唑在我国动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者中的

有效性和安全性。 
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