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脑 出 血 是 指 由 多 种 原 因 导 致 脑 血 管 破 裂 而

引起的脑实质出血，在临床上属于常见病、多发

病。据统计，世界范围内每年初次脑出血人数超

过1亿，大多数死亡或者残疾。导致不良后果的主

要原因之一是颅内压的变化，而影响颅内压变化

的主要因素是血肿量与血肿周围的水肿[1]。脑水肿

是一种致命的病理状态，因脑实质内液体的异常

增加，将导致脑容量增大与颅内压升高，颅内压

的增高是由于脑组织体积的增大，脑容积和颅内

压成指数关系不成线性关系[2]，颅内压力的升高使

脑组织缺血、缺氧，造成神经细胞功能不可逆的

损伤，严重情况下导致脑疝、死亡 [ 3 ]。尽管临床

上有许多的药物可治疗脑出血后脑水肿，如甘露

醇、皮质类固醇和高渗溶液等，但这些药物所起

作用有限，无法消除致病因素，且长期使用会产

生毒副作用，而新型抗水肿药物的开发需建立在
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[摘　要]	 脑水肿是脑出血后必然出现的病理生理过程，是脑出血后最严重的并发症，会导致出血后脑组织

的二次脑损伤。同时，因其发生时细胞外液体增加，致使颅内压升高，进而使得神经功能受损，

造成严重的不良后果。脑水肿的发病机制较多且复杂，只有根据发病机制及致病因素对症治疗、

消除颅内高压才是治疗水肿的可行方法，因此迫切需要开发新的、有效的抗水肿药物。
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Abstract Cerebral edema is an inevitable pathophysiological process after intracerebral hemorrhage. It is the most serious 

complication after intracerebral hemorrhage and leads to second brain injury in brain tissue after hemorrhage. 

Cerebral edema has serious adverse consequences. Increased extracellular fluid leads to increased intracranial 

pressure, resulting in impaired neurological function. The pathogenesis of cerebral edema is more and more 

complex; only based on pathogenesis and risk factors for symptomatic treatment and elimination of intracranial 

hypertension are feasible methods to treat edema. It is necessary to develop new and effective anti-edema drugs.

Keywords intracerebral hemorrhage; brain edema; mechanism; drug therapy



脑出血后脑水肿的形成机制及药物治疗研究进展    韩鹏，等 425

脑水肿作用机制的基础上，因此了解其作用机制

至关重要。

1  脑水肿的分类

根据脑水肿发生机制及其分布特点，国际上

将其分为4种类型：1)血管源性脑水肿；2)细胞毒

性脑水肿；3)间质性脑水肿；4)渗透压性脑水肿。

若≥2种脑水肿同时存在则称之为混合性脑水肿。

脑出血后脑水肿多为血管源性脑水肿、细胞毒性

脑水肿、混合性脑水肿[4]。

血管源性脑水肿是由静脉压力升高引起，主

要机制是为紧密连接蛋白的分解从而破坏血脑屏

障(blood brain barrier，BBB)，最终导致渗出液及

细胞外液进入脑实质；细胞毒性水肿的特征为细

胞内液体和 Na +的积累导致细胞肿胀；细胞毒性

水肿形成后，渗透液被破坏而引起液体外渗，早

期并无 B B B 破坏 [ 5 ]。在脑损伤的临床病理生理学

中，血管源性水肿的形成和恢复的时间窗与细胞

毒性水肿是不同的：在发生缺血性脑卒中后，6 h
内即可观察到细胞毒性水肿，1 d内逐渐消退；相

反2~3 d之内血管源性水肿才会形成，并将持续约

14 d[6]。

1.1  血管源性脑水肿

由 于 B B B 被 破 坏 ， 脑 实 质 外 的 液 体 及 大 分

子 物 质 进 入 脑 实 质 内 ， 造 成 颅 内 压 升 高 ； 另 外

ZO - 1 (zona occludes，一种骨架蛋白)，连接紧密

连接蛋白( T J )，在脑出血后分解，导致B B B渗透

性增加，同时可加重脑水肿 [ 7 ]。为了防止除血清

及一些小分子以外的物质进入脑实质内，脑内皮

细胞通过细胞外黏附蛋白相互连接并构成紧密连

接，并与星形胶质细胞和周细胞形成B B B；脑损

伤后，缺血再灌注通过线粒体功能障碍引起兴奋

性毒性和氧化应激。这有可能直接损害B B B构成

细胞，严重情况下可导致不可逆的B B B破坏。此

外，缺血再灌注诱导白细胞迁移和胶质细胞(如小

胶质细胞和星形胶质细胞)的激活 [2]。这些细胞过

度释放血管通透性因子、细胞因子和趋化因子，

导致BBB通透性增加 [8]。由于BBB破坏是可恢复且

可逆的，因此在脑出血后药物治疗中，将有可能

恢复可逆的BBB破坏。

1.2  细胞毒性水肿

细胞毒性水肿常见于缺血性脑卒中与肝功能

衰竭，主要由ATP离子泵破坏和细胞与脑组织之间

渗透压改变而引起。在脑细胞和胶质细胞内，液

体之间的的交换由通道蛋白通道完成，早期并未

破坏BBB；脑缺血后，血流量减少，葡萄糖供应相

应减少，从而导致ATP酶减少，进而使得细胞内的

Na+堆积，造成细胞内晶体渗透压升高，因此当细

胞外的液体流入细胞内时，脑组织的水分与颅内

压并不会增加，而只会破坏细胞的新陈代谢[9]。

1.3  间质性脑水肿

多见于梗死性脑积水，主要是因为脑脊液不

能通过正常途径吸收，导致脑室内脑脊液压力升

高，脑脊液经过室管膜向脑室周围白质渗出，因

此也称为积水性脑水肿。因脑室扩大，室管膜扩

张，脑室表面结构及通透性改变，部分脑脊液溢

出脑室挤入附近的白质，故脑室内脑脊液压力的

高低与此类脑水肿的程度直接相关。其特点是：

主要位于脑室周围的白质中，BBB完整；常见于梗

阻性脑积水。

1.4  渗压性脑水肿

此类脑水肿与急性水中毒、抗利尿激素分泌

不足综合征、血浆低Na+低渗透压密切相关。其发

生机制为细胞外液的渗透压急性下降，为维持渗

透压平衡水，分向脑细胞内转移，主要特征是：

1)灰质、白质均有水肿，以白质更为明显；2)水肿

液主要聚集于胶质细胞；3 )细胞外间隙不扩大，

血-脑脊液屏障无破坏；4)水肿液渗透压低，Na+，

K +浓度均低，后者更为明显。这类水肿主要由细

胞外液的低渗压引起，其特点是：BBB完整，细胞

内和细胞外同时受累；常见于急性水肿中毒及低

钠血症。

2  脑水肿形成的关键因素及抗水肿药物可
能的靶点

脑水肿的形成是多种分子作用的结果，其中

包括水通道蛋白(aquaporins，AQP)、MMPs、血管

渗透因子、炎性反应等最终导致血管源性脑水肿

及细胞毒性脑水肿，这些分子已经成为新的抗水

肿靶点。

2.1  AQP
AQ P家族对膜上快速转运水至关重要。这些

蛋白在神经系统细胞中广泛表达；其中 A Q P 1 与

AQP4在神经系统中尤为重要：它可以调节脑组织

的水分及脑脊液，通过渗透作用控制细胞内外的
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水分，病理状态下会导致细胞毒性及血管源性脑

水肿，这使得它有可能成为治疗靶点。AQ P主要

参与组织中水的移动，同时也参与在肿瘤形成中

的分子移动及血管生成。AQP4在脑组织中分布最

广，在星形胶质细胞呈高度表达，脑损伤后AQP4
在诱导星型胶质细胞形成瘢痕组织保护B B B的同

时，并限制大脑轴突的形成，故阻断AQP4可以使

大脑细胞少受伤害。AQP在脑脊液的产生(AQP1)
和 吸 收 ( A Q P 4 ) 中 起 重 要 作 用 ， 这 为 临 床 治 疗 提

供了新的思路，因此需更进一步了解AQ P，确定

它的调节剂后可服务于临床 [10]。最近有研究 [11]显

示：AQP4抑制剂可减轻细胞源性脑水肿。2-(烟酰

胺)-1,3,4-噻二唑(TGN-020)被鉴定为新型AQP4抑

制剂，且实验证明TGF-020的给药可有效缓解小鼠

的缺血性脑水肿症状；同时，吡罗昔康(非甾体抗

炎药)也发挥了其对AQP4的抑制作用。因此，这些

AQP4抑制剂将有望在临床上对脑水肿的治疗起重

要作用。

2.2  MMPs
M M Ps 主要负责和参与细胞外基质分子胶原

蛋白、层粘连蛋白及纤连蛋白的降解，目前已分

离并鉴别出2 6个M M Ps家族成员，其中M M P- 9主

要在中枢神经系统发挥其作用。脑出血后M MP-9
被激活并过度表达，进而导致脑血管细胞外基质

成分降解、血管结构完整性遭到破坏及血-脑脊液

屏障通透性增加，最终导致脑水肿形成。此外，

M MP-9主要存在星形胶质细胞、小胶质细胞、神

经元细胞及内皮细胞内[12-13]，还可导致不同程度的

神经元损伤及坏死，进而加重脑出血患者脑水肿

或造成再出血。

MMP抑制剂可减轻脑水肿。其中被广泛应用

的M M P抑制剂G M 6 0 0 1可减少小鼠脑出血后的损

伤和脑的体积(主要是减少脑含水量)。其他广谱

M M P 抑制剂，如 B B - 1 1 0 1 和M M I 2 7 0 ，在动物实

验中也被证实可降低实验动物的B B B通透性和脑

水肿、脑出血、脑缺血及冷伤 [13]。这些研究成果

提示MMP抑制剂是抗血管源性水肿药物的主要候

选者。

2.3  VEGF
V E G F 是 常 见 的 血 管 生 成 因 子 ， 可 诱 导 血 管

增生与迁移，内皮细胞存在身体各种组织中，包

括脑组织中 [14]。在中枢神经组织中的星形胶质细

胞、神经元和内皮细胞中可观察到VEGFs；脑出血

后形成的脑水肿中也可见大量VEGFs。

V E G F 除 了 具 有 生 成 血 管 的 作 用 之 外 ， 还

可 破 坏 B B B 。 B B B 的 功 能 取 决 于 脑 微 血 管 内

皮细胞 ( b r a i n  m i c r o v a s c u l a r  e n d o t h e l i a l  c e l l s ，

B M V ECs)，B M V ECs可与B B B构成紧密连接并限

制 其 通 透 性 [ 1 5 ]。 B M V E C s 主 要 通 过 紧 密 连 接 蛋

白5 (CLN5)表达，CLN5是限制BBB必不可少的因

素；闭合蛋白(OCLN)也具有调节BBB的作用。在

发生脑水肿后，BMVEC VEGF-A可诱导BMVEC中

CL N - 5和O CL N的下调。研究 [ 1 6 ]证明：给予小鼠

VEGF受体拮抗剂VGA1155可逆转脑含水量的增加

和减弱BBB的破坏。因此，VEGF受体拮抗剂的药

物将在血管源性水肿的治疗中起有利作用。

2.4  RBC，Hb 及铁离子

脑 出 血 后 形 成 的 血 肿 中 充 满 了 R B C ， 且 数

小时内不会分解，4 8  h后R B C破裂，释放出大量

Hb，Hb在血红素氧合酶1(HO-1)作用下可降解为

珠蛋白、铁离子、血红素等 [3]。其过程可分为3个

阶段：1)出血后3 h内血凝块开始回缩，在血肿腔

内血细胞保持完整性，不参与脑水肿的形成；2 )
凝血连锁反应变得活跃，在24~48 h内，凝血酶参

与脑水肿的形成与BBB的破坏；3)当RBC分解时，

水肿形成，Hb储存在脑实质内形成了原始的炎性

反应 [17]，大量珠蛋白具有细胞毒性作用，导致脑

水肿。研究 [14]表明：铁离子大量沉积可产生大量

自由基并通过氧化应激反应加重脑水肿。同时也

有研究 [18]显示：在脑出血后，雌性小鼠形成的水

肿少于雄性小鼠，且神经功能恢复快，因此雌激

素具有抑制铁诱导的神经毒性的作用，这为临床

治疗提供了一种新的方法。

2.5  炎性细胞

炎性细胞在颅内的表达主要为白细胞与小胶

质细胞。正常生理作用下，白细胞难以通过BBB进

入颅内，但脑出血后脑水肿的BBB破坏可导致白细

胞进入颅内，并发生炎性反应。白细胞进入脑细

胞后，可激活星形胶质细胞与小胶质细胞，促使

进一步的局部损伤及BBB破坏[19]。据研究[3]，炎性

反应与嗜中性粒细胞活化、自由基形成、 I L - 6及

TNF-α的表达有关。出血后脑组织周边的半暗带有

可能是由于神经保护因子受体拮抗作用导致的。

一般炎性反应在脑出血后的 3 ~ 5  d 内形成；在脑

损伤后4~8 h，创伤半球可出现多性核中性白细胞

( p o l y m o r p h o nu c l ear，PM N)蓄积，2 4 ~ 4 8  h内达

到高峰，第 7 天时下降 [ 2 0 ]。控制活化的白细胞在

组织中蓄积和持续的微血管炎症对B B B的破坏，
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为 临 床 的 治 疗 脑 水 肿 提 供 了 新 的 理 论 根 据 ； 研

究 [ 2 1 ]表明：小剂量的肝素可抑制补体活化，介导

白细胞炎性反应；肝素还可以抑制白细胞整联蛋

白CD18/CD11b及其内皮细胞对应配体ICAM-1，

V C A M - 1 [ 2 2 ]的表面表达，从而阻断微循环中 EC /
PMN的相互作用。因此小剂量肝素可预防脑水肿

及半阴影暗带区炎性介质的聚集，而大剂量的肝

素会造成再次脑出血。关于肝素的具体用量与时

间还有待进一步研究明确[19]。

3  结语

脑 出 血 后 脑 水 肿 是 一 种 致 命 的 病 理 状 态 ，

已在临床上使用的抗脑水肿药物近几十年来一直

未取得突破性的发展，因此了解各种血管源性和

细胞毒性水肿的发病机制，对抗水肿药物的发展

是至关重要的。作为B B B通透性过高的诱导剂，

VEGFs和MMP9一直是主要的焦点。在脑水肿中，

VEGF和MMP9的增加已被证实，临床上可通过抑

制VEGF和M MP9以减轻BBB破坏，减少血管源性

水肿。同时，铁离子及炎性细胞可作用于细胞毒

性水肿及血管源性水肿，雌性激素和小剂量肝素

应用也可相应地抑制脑出血后引起的脑水肿。

血管源性和细胞毒性水肿的时间窗和发生率

与脑损伤的发病机制不同。在脑缺血中，细胞毒

性水肿发生在脑损伤后第1天，2~4 d后发生血管性

水肿 [23]。因此，抗血管源性和细胞毒性水肿药物

的施用时机及剂量是十分重要的。本文所介绍的

一些候选药物正在进行临床试验，有望成为新型

抗脑水肿药物。
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ABC 法 抗生物素蛋白 - 生物素酶复合物法 FN 纤连蛋白 NF-κB 核因子 -κB
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AIDS 获得性免疫缺陷综合征 GSH 谷胱甘肽 NO 一氧化氮
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