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  [摘要] 脑水肿是神经系统的常见并发症之一,可由多种脑科疾病及全身系统性疾病引起,而不同的疾病

所导致的脑水肿机制有所不同,其中大面积脑梗死、心搏骤停、严重低血压等可以导致大脑弥漫性缺血缺氧,继

而产生脑水肿,严重影响患者预后。随着相关疾病的发病率升高,随之所产生的缺血缺氧性脑水肿也逐渐受到

大家重视,针对其脑水肿的形成机制和治疗已成为关注的热点,故本文围绕近年缺血缺氧性脑水肿的发病机

制、早期诊断和治疗的研究进展做一综述。
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  [Abstract] Cerebral

 

edema
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

complications
 

of
 

nervous
 

system,can
 

be
 

caused
 

by
 

a
 

variety
 

of
 

brain
 

diseases
 

and
 

systemic
 

diseases,but
 

the
 

mechanisms
 

of
 

cerebral
 

edema
 

caused
 

by
 

different
 

diseases
 

are
 

different,in
 

which
 

the
 

large
 

area
 

cerebral
 

infarction,cardiac
 

arrest,severe
 

low
 

blood
 

pressure,etc.
can

 

lead
 

to
 

brain
 

diffuse
 

ischemia-hypoxia,thus
 

produces
 

brain
 

edema,and
 

seriously
 

affect
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients.With
 

the
 

increase
 

of
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

related
 

diseases,the
 

resulting
 

ischemia-hypoxia
 

cerebral
 

e-
dema

 

has
 

also
 

gradually
 

attracted
 

attention.By
 

aiming
 

at
 

that
 

the
 

formation
 

mechanisms
 

and
 

treatments
 

of
 

cerebral
 

edema
 

have
 

become
 

the
 

hot
 

topic
 

of
 

concern,this
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

pathogene-
sis,early

 

diagnosis
 

and
 

treatments
 

of
 

ischemia
 

-hypoxia
 

cerebral
 

edema
 

in
 

recent
 

years.
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  脑水肿是由多种物理损伤、生化改变等因素共同

作用而导致的脑组织继发性改变的病理生理过程,主
要表现为脑组织内水分增多,脑体积增大,可导致颅

内压增高,脑中线移位等,严重时可导致脑疝甚至死

亡。缺血缺氧性脑病是指因急性缺氧导致氧的供应

和利用不能满足大脑组织代谢需求而造成的弥漫性

脑组织损害,常多见于新生儿;但随着近年来大面积

脑梗死、心搏骤停、严重低血压等患者的增多,成人缺

血缺氧性脑病也逐渐受到大家的重视。在发生缺血

缺氧性脑病后,随之产生的脑水肿是其主要的并发症

之一,对其延误诊治严重影响患者预后,所以近年成

为研究热点。现对脑水肿发生机制、诊断及治疗的研

究进展进行综述。

1 缺血缺氧性脑水肿的分类及发生机制

  脑组织在缺血缺氧情况下,产生的脑水肿常为混

合性脑水肿,根据分子病理生理学,脑水肿分为3类:
细胞毒性脑水肿、离子性脑水肿、血管源性脑水肿;在
发病初期,主要表现为细胞毒性脑水肿,随之则会伴

随离子性脑水肿及血管源性脑水肿;同时,若脑水肿

进一步进展,则可能发生继发性脑出血性转化[1-2]。
而现阶段对缺血缺氧产生脑水肿的机制仍未完全明

确,现根据目前研究进展做一阐述。
1.1 细胞毒性脑水肿

在缺血缺氧早期,脑血流量下降产生的缺氧导致

脑细胞Na+/K+-ATP酶损伤,转运渗透梯度改变,细
胞外腔的K+

 

浓度迅速升高,Na+及Cl-内流,进而水
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分子继发性进入细胞内,导致脑细胞肿胀。同时细胞

内的乳酸及H+增加也可导致细胞内渗透压增高,导
致大量的水分子进入细胞内。由于水钠和能量负荷

的改变,兴奋性物质如谷氨酸盐释放,使细胞质中

Ca2+浓度增加。由于谷氨酸盐释放增加,N-甲基-D-
天冬氨酸(NMDA)受体激活Na+通道,进一步加重细

胞内Na+浓度。α氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸

受体(AMPA)可激活Na+通道允许钠内流,而细胞内

的钙超载可导致线粒体功能障碍及自由基产生,同时

可激活磷脂酶A和C,使磷脂酶降解,结果引起花生

四烯酸(AA)释放,直接引起细胞渗透性增加[3]。而

细胞毒性脑水肿,以星型胶质细胞水肿明显。细胞毒

性脑水肿实际为脑细胞肿胀,为脑实质水分的重新分

布,脑组织间隙及血管内液体进入脑细胞内,而脑组

织体积无明显增加。实际上,细胞毒性脑水肿是后续

继发性脑水肿的启动步骤,为后续大量离子内流及血

管源性脑水肿提供条件。
1.2 离子性脑水肿

离子性脑水肿是指通过完整的血脑屏障从灌注

或再灌注的毛细血管中吸收大量的水分进入缺血的

脑组织[2],细胞毒性水肿导致细胞外腔的Na+ 耗尽,
使血脑屏障的血管内和细胞外腔之间形成离子浓度梯

度,Na+,Cl-和水分子通过特殊的内皮通道(通透性孔

隙)进入细胞外腔而形成离子性脑水肿。而该阶段脑组

织水分会增加,且主要考虑来源于脑毛细血管内。
1.3 血管源性脑水肿

若缺血缺氧持续存在,病灶区的血脑屏障被破

坏,毛细血管通透性增加,使含有蛋白的血浆成分和

水分子溢出血管而发展为血管源性水肿。血管源性

水肿发生机制复杂,包括反饱饮现象、Ca2+信号中断、
肌动蛋白聚合依赖的内皮细胞连续性中断而形成裂

口、基底膜酶解、血管内皮细胞膜上的致密接合处开

放等。其中研究发现血管内皮生长因子(VEGF)参与

致密结合处的开放而加重血管源性水肿,某些参与基

底膜降解的基质金属蛋白酶(MMP)在脑缺血时也升

高,特别是 MMP-9,在模型中发现其抑制剂可缓解血

管源性脑水肿[4]。在动物实验中,VEGF拮抗剂已经

证实在缺血再灌注损伤中减轻脑水肿形成,部分原因

可能是参与 MMP的调节[5]。若脑水肿进一步发展,
可产生出血性转化,可能导致严重的脑组织肿胀,脑
灌注压进一步降低,肿块效应,甚至发生致死性脑疝

而死亡。
1.4 其他因素

1.4.1 水通道蛋白(AQP)
AQP是选择性允许水通过质膜的跨膜蛋白家

族,在脑水肿的病理生理机制中发挥着重要作用。脑

组织中表达的主要是AQP4,AQP4在靠近毛细血管

的星形胶质细胞足突中高表达,AQP的基本生理功

能是特异性水通道,介导水分子的自由跨膜转运。目

前的研究发现,AQP4在细胞毒性脑水肿时表达升

高,而在血管源性水肿时表达下降;在非急性缺血期,
脑水肿的类型是共存的,所以AQP4在该阶段的表达

是极其复杂的[6]。CHI等[7]通过动物实验研究发现,
在低压缺氧导致脑水肿情况下,可引起AQP4水平升

高,并且与白细胞介素(IL)-6、肿瘤坏死因子(TNF)
等部分炎性相关因子相关。研究表明,在全脑缺血模

型中,AQP4敲除可减轻24
 

h脑的水含量及脑星形胶

质细胞肿胀[8]。
1.4.2 磺酰脲类受体1(SUR1)-调控NCCa-ATP通道

(SUR1-TRPM4)
在中枢神经系统(CNS)中,SUR1-TRPM4是一

种非选择性单价阳离子通道。该通道在非兴奋性细

胞和兴奋性细胞上都有广泛的分布,对阳离子较阴离

子具有更高的选择性,存在多种阳离子时其选择性较

低。该通道一般情况下均处于关闭状态,但当CNS
发生损伤导致细胞内 ATP大量耗竭时持续开放,从
而导致Na+、Cl-和水病理性涌入细胞内,造成细胞毒

性水肿及肿胀细胞死亡。SUR1为一大分子跨膜蛋

白,在正常的神经血管中并不表达,CNS损伤后表达

则持续升高,在细胞毒性脑水肿及血管源性脑水肿中

均持续升高[9]。而最新研究发现,在体外星形胶质细

胞培养中,SURl-TRPM4和AQP4形成一种复合物,
增强离子/水的渗透耦合,并驱动星形胶质细胞肿胀,
可能是导致缺血缺氧性脑水肿的一种分子机制[10]。
1.4.3 溶血磷脂酸受体1(LPA1)

 

最新研究发现,在局部缺血性脑损伤中,LPA1促

进胶质细胞活化(特别是小胶质细胞激活和随后的促

炎反应),并影响丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)和磷

酸肌醇3激酶/蛋白激酶B(PI3K/Akt)通路,可能是

脑水肿形成的其中一个因素,且LPA1拮抗剂可能对

缺血性脑损伤有一定保护作用[11]。
2 缺血缺氧性脑水肿诊断

2.1 血清生物标志物和脑血流监测

目前尚无可靠预测脑水肿进程的方法,尤其对于

脑水肿早期,仍缺乏有效的特异性诊断指标。研究发

现在缺血缺氧发生的24
 

h内较低的格拉斯哥昏迷

(GCS)评分及呕吐可能预示后期脑水肿的发生率增

加[12]。而在早期相关炎性指标中,白细胞、中性粒细

胞、超敏C反应蛋白、代谢相关的乳酸升高均可能提

示脑水肿发生概率增加。有 Meta分析得出外周血中

性粒细胞与淋巴细胞比率(NLR)是一种有前景的炎

症指标,可有效预测急性缺血性脑卒中(AIS)患者出

血性转化的临床结局[13]。该 Meta分析的结果显示,
NLR比值在7.5~11.0,是预测AIS患者出血性转化

率和3个月病死率的指标[13]。而有关文献认为在缺

血缺氧的早期评估患者动态脑血流自动调节(dCA)
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具有一定意义,通过对缺血缺氧发生后的数小时内进

行脑血流监测,可以对后续发生脑水肿及继发性脑出

血具有一定预测性,若在卒中后脑血流自动调节能力

差,则后续发生脑水肿及继发性脑出血的风险会增

加[1]。且研究发现,当脑血流低于每分钟30
 

mL/100
 

g时,即可发现细胞毒性脑水肿,而当脑血流低于每分

钟10
 

mL/100
 

g,则可发生不可逆性脑损害,其与离子

性脑水肿发生具有相关性[14]。有临床研究发现,对
AIS患者发病1~3

 

d与7~10
 

d的dCA监测,发现两

次测量的dCA较正常对照组均受损,且两次测量无

明显差异,提示AIS患者急性期及亚急性期双侧大脑

的dCA受损[15]。
2.2 影像学

影像学检查对于脑水肿的诊断具有一定的特异

性,但是对于早期脑水肿,仍难以根据影像学检查判

断可逆性损伤及不可逆性损伤。对于脑水肿的发生,
影像学检查通常缺乏特殊的专有名词,临床上通常描

述为低密度灶、早期缺血表现等,无法明确定义为脑

水肿。在缺血缺氧早期,脑缺血细胞损伤轻微,即早

期处于细胞毒性脑水肿时,因不影响X线衰减,CT不

能检测到单纯的细胞毒性脑水肿,但磁共振扩散加权

成像(MRI-DWI)可检测到质子扩散损伤,可存在高信

号病变,即脑水肿早期 MRI-DWI比CT检测更为敏

感[16]。但在缺血再灌注发生后,MRI-DWI的高信号

可消失,故对于脑水肿是否进一步进展无法评估,而
当进展至离子性脑水肿时,因组织水容量增多,脑血

流的进行性下降与CT的低信号表现呈线性关系[17]。
CT可以检测甚至量化脑水肿,若增加对比率会增加

CT对水肿敏感性[18];而发展至血管源性脑水肿时,
CT和 MRI均可予以识别。
2.3 颅内压监测

随着脑水肿的进展,颅内压也会随之升高,所以

颅内压的监测对于脑水肿的发生发展具有一定的预

测性。而颅内压的监测包括有创和无创两种方法,其
中有创颅内压监测作为监测颅内压的金标准,在脑出

血、蛛网膜下腔出血、创伤性脑损伤等疾病中得到了

广泛的应用,在创伤性脑损伤中使用尤其广泛。但是

因为其操作技术要求高、易发生导管错位、导管堵塞、
脑脊液漏、颅内出血和颅内感染等并发症,故在缺血

缺氧性脑水肿的临床应用上仍具有局限性。随着医

学技术和工程技术的发展,颅内压监测方法的研究取

得较大进步,逐渐从有创监测向无创监测发展[19]。但

是,无创的颅内压监测技术在精确性和可靠性方面仍

较有创的颅内压监测差,也限制了其临床的使用,所
以后续仍需要无创简便、高精确度及可持续性的监测

手段协助脑水肿的诊断及治疗。
3 缺血缺氧性脑水肿治疗

  针对脑水肿,其关键在于早期的预防性治疗。在

尚未形成明显脑水肿的早期干预可能会避免脑水肿

的进一步发展甚至致死性脑疝形成,从而改善预后。
但不建议对所有患者均予以干预,建议对其评估,若
存在高风险患者,对其早期积极干预可能会形成良好

预后。
3.1 一般处理

在脑水肿患者的管理中,最简单但也是最容易被

忽略的,床头抬高至少30
 

℃,并将头部位置保持在中

线,以最大限度地扩大脑静脉流出量,优化脑灌注压

力,控制颅内压的增高。若患者处于意识障碍或是咳

痰能力不佳,需考虑机械通气,而对于机械通气时二

氧化碳分压的维持水平具有争议。研究发现过度通

气时可能导致脑血管收缩从而减少脑血流,可能引起

颅内压降低。在2014年美国心脏协会/美国卒中协

会(AHA/ASA)卒中后脑水肿管理指南中建议保持

正常二氧化碳分压,且不推荐采用预防性过度通气,
同时推荐应输注等渗或高渗液体[20]。而根据老鼠缺

血缺氧模型研究发现,长期适当的蛋白限制可能改善

缺血性脑损伤、脑水肿和血脑屏障通透性[21]。对于血

压水平,美国心脏病协会推荐在心肺复苏术后自主呼

吸循环恢复(ROSC)后维持平均动脉压(MAP)≥65
 

mm
 

Hg,收缩压(SBP)≥90
 

mm
 

Hg以保证脑供氧及

利用。但根据最新研究发现,进一步的加强局部脑血

流监测从而根据个体化调控具体血压水平可能会进

一步优化脑灌注[22]。
3.2 亚低温治疗

实验研究表明,亚低温治疗已被广泛认为是治疗

包括脑卒中、创伤性脑损伤、心搏骤停后全脑缺血缺

氧等多种脑疾病和损伤最可靠的神经保护疗法之一,
其作用机制包括降低耗氧量、减少自由基产生、保护

血脑屏障和抑制炎性反应等[23]。但对于降温治疗时

间窗、具体温度、持续时间目前尚无统一标准,目前普

遍认为亚低温定义为32~36
 

℃。2017年的一项 Me-
ta分析认为,将亚低温治疗的温度控制在33

 

℃以上

比低于33
 

℃能减轻患者病死率。而理论上,降温时

间应越早越好,但仍需进行大样本研究,同时也建议

亚低温持续时间在72
 

h左右最佳[24]。一般认为,若
复温过快,容易导致脑水肿加重、颅内压升高、心律失

常、继发脑出 血 等 情 况。但 CROMPTON 等[24]的

Meta分析也发现,以正常速度复温优于缓慢复温,但
支撑数据较少,仍需进一步研究。
3.3 药物治疗

3.3.1 高渗性脱水剂

目前临床使用减轻脑水肿的药物仍以渗透性利

尿剂为主,其中较为常用的有甘露醇、高渗盐水,其主

要机制是建立血管内渗透梯度,导致水从细胞间隙流

向血管内。但研究发现,对于缺血缺氧性脑水肿,在
早期积极使用高渗脱水药物并不能完全改善长期预
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后,而且通过一项对照研究发现,在缺血相关的脑水

肿中给予甘露醇甚至可能会增加患者病死率[25],故对

于其早期使用高渗性脱水药物仍存在争议。2014年

AHA/ASA卒中后脑水肿管理指南推荐中提出不推

荐在出现明显脑水肿之前预防性使用渗透性利尿剂;
而在ROSC后,大部分伴随脑灌注压不足,且常合并

肾功能不全,若使用高渗利尿剂可能会进一步降低脑

灌注压及加重肾功能损害,故对其使用仍存在较大争

议。针对高渗盐水,其第二机制可能是抑制VEGF及

其受体VEGF受体2在星形胶质细胞中的表达,从而

恢复血脑屏障的完整性[26]。高渗盐水的其他优点包

括作为血管内容积的体积扩张器,增加心脏收缩能

力,提高颅内顺应性。血脑屏障破坏时,甘露醇可溢

出血管外,流入脑水肿区,从而加重脑水肿,而高渗盐

水由于其较高的反射系数,在理论上比甘露醇更难通

过血脑屏障。因此,理论上可降低水跟随溶质进入大

脑的水肿区,从而减轻脑水肿。
3.3.2 新型药物研究

对于治疗脑水肿的药物,临床上以脱水药物常

用,但对其使用仍具有争议性,故研发对于脑水肿有

效的新型药物十分必要。根据脑水肿发生的机制,对
其产生脑水肿的通道进行抑制是一种较为理想的治

疗目标,但现尚无明确新型药物用于临床,大多处于

动物实验或是Ⅰ期临床研究阶段,目前研究热点有以

下几点。
3.3.2.1 格列本脲

在CNS中,格列本脲对SUR1有很高的亲和力,
能有效阻滞SUR1-TRPM4通道开放,从而起到神经

功能保护作用。在大量非致死性卒中模型中,格列本

脲可减少病变体积、皮质损伤及提高神经功能评

分[27-28]。在心博骤停的老鼠实验模型中,格列本脲与

亚低温脑保护在减轻全脑水肿中作用相当[29]。而在

美国的一项随机双盲安慰剂对照的2期临床试验中

发现,对于大脑半球脑梗死患者可耐受格列本脲,但
是二者对其预后无明显差异[30],故对于格列本脲的临

床药效需进一步研究。
3.3.2.2 AQP4调节剂

AQP4是在CNS中起主导作用的水通道蛋白,主
要聚集在血脑屏障周围。对 AQP4敲除小鼠的分析

表明,它广泛参与脑水平衡、神经兴奋、胶质瘢痕、神
经炎症,甚至神经退行性和神经精神疾病。故推测

AQP4调 节 剂 具 有 广 泛 的 临 床 应 用 价 值,但 由 于

AQP4在脑水肿发生时表达机制复杂,目前临床上对

AQP4抑制剂及激动剂的研究较多,但均处于实验研

究阶段,如吡罗昔康、虾青素等均处于初始实验研究

阶段[31-32]。迄今为止,尽管付出了相当大的努力,验
证的小分子AQP4抑制剂还无明显进展,后续仍需进

一步研究。

3.3.2.3 布美他尼

布美他尼是一种选择性的Na+-K+-2Cl-协同转

运蛋白1(NKCC1)抑制剂,NKCC1在内皮细胞的管

腔表面表达,在Na+和Cl+向内皮细胞的运动中起重

要作用。实验证明脑水肿可导致这个离子通道的上

调。在大量动物模型中,布美他尼作为这种离子通道

抑制剂,可减轻血脑屏障破坏、减轻细胞毒性水肿和

神经坏死[33-34]。同时,有研究发现布美他尼可抑制脑

水肿时AQP4的升高[32]。
4 展  望

  由于缺血缺氧性脑水肿发生率高,且有高致残率

及病死率,使其成为研究热点。而目前对脑水肿的治

疗仍以经验性为主,需要对其发病机制做进一步研究

以便找到有效的治疗靶点。同时,对于早期的有效预

测、无创监测、预后评估等十分必要,目前大部分研究

尚处于基础研究阶段,对于脑水肿的识别、管理和预

测的认识尚存在很多空白,故需进行更多的研究,以
确定新的和更有效的诊断及治疗形式。
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