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脑出血后血⁃脑屏障破坏与血肿周围水肿形成

【摘要】 脑出血后血肿周围水肿的形成是继发性脑组织损害的表现形式之一。普遍认为血肿周围

水肿的形成是由于脑出血后血⁃脑屏障破坏，进而引发血管源性水肿。目前定量评价血⁃脑屏障通透性

的方法包括影像学和生物学标志物，二者均可以作为研究血⁃脑屏障与血肿周围水肿关系的重要方法。

研究血⁃脑屏障破坏与血肿周围水肿之间关系的最终目的是探寻到可以阻止血⁃脑屏障破坏、减少血肿

周围水肿的治疗方法。
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【Abstract】 The perihematomal edema (PHE) after intracerebral hemorrhage (ICH) is one of the
manifestations of secondary brain injury. It is generally believed that the formation of PHE is due to the
destruction of blood⁃brain barrier (BBB) after ICH, which in turn leads to the formation of vasogenic edema.
At present, the methods for quantitatively evaluating the permeability of BBB include imaging evaluation
and biological marker evaluation, both of which can be used as an important way to study the relationship
between BBB and PHE. The ultimate goal of studying the relationship between BBB destruction and PHE
is to find treatments that can prevent BBB destruction and reduce PHE after ICH.
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·专题讲座·

脑出血是仅次于缺血性卒中的第 2 位常见脑卒

中类型。脑出血发病 30 天内病死率高达 35% ~
52%［1］，发病后 6 个月仅 20%患者可以生活自理，是

一种高病死率、高病残率的疾病［2］。脑出血造成的

神经系统损害除血肿本身的机械性压迫外，还包括

继发性脑组织损害。脑出血后血肿周围水肿（PHE）
的形成是继发性脑组织损害的表现形式，血肿周围

水肿本身可以加剧血肿对脑组织的机械性压迫，甚

至导致脑疝形成；此外，血肿周围水肿的形成机制

与其他继发性脑组织损害的形成机制相互重叠，血

肿周围水肿体积可以反映继发性脑组织损害程度，

故进一步研究脑出血后血肿周围水肿的形成机制

对深入了解脑出血后继发性脑组织损害具有重大

意义。目前关于脑出血的治疗方法有限，血肿周围

水肿是一项可量化指标，研究减轻血肿周围水肿的

方法对减轻其他继发性脑组织损害、改善预后具有

重要作用。

一、血⁃脑屏障破坏与血肿周围水肿形成关系研

究现状

既往有大量文献报道血肿周围水肿形成的可

能机制［1⁃7］，但脑出血后血肿周围水肿的形成机制目

前尚无定论，普遍认为是由于脑出血后血 ⁃脑屏障

（BBB）破坏，进而引发血管源性水肿所致。脑出血

后血肿周围水肿的形成大体可以分为 3 个阶段，每

一阶段形成的主导机制存在差异但相互联系。血

肿周围水肿形成的动力业已在 Starling 方程［Jv = KO
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（π c - π i）+ KH（Pc - Pi）］中阐明［8］。脑出血后血肿周

围水肿的形成是由于水分子自血管内跨越血管内

皮细胞进入脑组织间质，主要驱动力分别为血管内

皮细胞双侧静水压、渗透压差值和渗透系数。其

中，π c - π i 代表毛细血管内渗透压与脑组织间质渗

透压的差值；Pc - Pi代表毛细血管静水压与脑组织间

质静水压的差值；渗透系数代表血管内皮细胞通透

性，KO 是渗透压差的渗透系数，代表水分子通过毛

细血管内皮细胞离子通道和转运蛋白顺浓度梯度

移动的能力，KH 是静水压差的渗透系数，代表水分

子通过细胞旁路顺压力梯度移动的能力。正常情

况下，KO和 KH值均接近零，故水分子不发生移动，也

不形成水肿，但是脑出血后，由于各种因素的作用，

使公式中各项参数改变，意味着产生水分子跨膜运

动的驱动力，进而引发血肿周围水肿的形成。根据

水肿的自然病理生理学进程和目前已知的可能形

成机制，我们人为地将脑出血后血肿周围水肿的形

成分为 3 个阶段［3］。

1. 第一阶段 即离子性水肿期，这一时期血肿

周围水肿是由富含电解质但缺乏蛋白质的液体组

成而得名。这一阶段的水肿在脑出血后即刻产生

并持续至发病后数小时，此时血⁃脑屏障尚无明显结

构损伤，血管内皮细胞间的紧密连接仍较完整［4］。

脑出血后为制止出血继续进展，脑组织间质中的血

管收缩并引发凝血级联反应，此时血肿中的血清蛋

白质进入脑组织间质并聚集，从而增加毛细血管内

和脑组织间质间的胶体渗透压差值；另一方面，脑

出血后由于血液成分的刺激，激活细胞膜钠离子和

氯离子通道，使脑组织间质中水分子进入脑实质，

引发细胞毒性水肿的同时改变脑组织间质离子含

量，从而增加毛细血管内和脑组织间质间的晶体渗

透压差值。在上述两种因素的作用下，血液中水分

子透过血⁃脑屏障顺压力梯度进入脑组织间质，形成

血肿周围水肿。这一阶段由于血⁃脑屏障仍处于完

整状态，故血肿周围水肿体积相对较少。应注意的

是，大量的水肿形成是第二和第三阶段，这两个阶

段由于各种因素的刺激，血⁃脑屏障完整性破坏、功

能损害，引发血管源性水肿。血⁃脑屏障是由颅内毛

细血管内皮细胞、细胞间紧密连接、血管内皮下基

膜、周细胞和星形胶质细胞共同组成的神经胶质

膜。正常情况下，由于血⁃脑屏障血管内皮细胞间存

在紧密连接，其上存在大量跨膜蛋白，包括密封蛋

白（特别是密封蛋白 5）、闭合蛋白和细胞间黏附分

子（ICAM）等，使大分子物质难以通过细胞旁路进行

跨膜运动，但是相对分子质量较小的水分子和一些

水溶性物质可以透过血⁃脑屏障；此外，血⁃脑屏障还

存在许多转运体和具有神经活化作用的代谢酶以

维持正常脑组织代谢，主要将血液中营养物质输送

至脑组织并将脑组织内代谢产物转运至血浆进行

代谢，故血⁃脑屏障兼具物理、代谢和运输屏障的特

性［5］。因此，凡能够破坏血⁃脑屏障完整性的因素和

改变血⁃脑屏障跨膜蛋白活性的因素均可改变血⁃脑
屏障的通透性。

2. 第二阶段 脑出血后数小时血肿周围水肿的

形成进入第二阶段，凝血酶和补体级联反应致炎症

反应是此阶段水肿形成的主要因素。一方面由于

血肿的产生使血肿周围物理和化学环境改变，模式

识别受体如 Toll 样受体 2 和 4（TLR2 和 TLR4）可以

感知这种改变，从而激活血肿周围转录因子——核

因子⁃κB（NF⁃κB）；另一方面由于血肿的产生引发血

肿周围产生大量凝血酶，后者与蛋白酶活化受体相

结合，从而激活核因子⁃κB［6］。一旦核因子⁃κB 激活

即意味编码基因要转录产生一系列蛋白质，如细胞

因子、趋化因子、基质金属蛋白酶（MMPs）、磺酰脲

类受体 1⁃感受器电位 M4［6］，这些蛋白质作为介质与

血⁃脑屏障受体结合后引发一系列炎症反应，从而破

坏血 ⁃脑屏障完整性。体现在 Starling 方程中，即增

加静水压渗透系数（KH）和渗透压渗透系数（KO）。

大量研究证实，核因子⁃κB 是激活凝血酶的最主要

因素。凝血酶与蛋白酶激活受体 4（PAR⁃4）相结合，

激活小胶质细胞，小胶质细胞转录分泌细胞因子如

肿瘤坏死因子（TNF），使密封蛋白 5 分泌减少，密封

蛋白 5 是血⁃脑屏障紧密连接的重要成分，故肿瘤坏

死因子的大量产生破坏血⁃脑屏障完整性。血液中

许多大分子物质漏出至脑组织间质，使毛细血管内

和脑组织间胶体渗透压差值增加，从而引发水肿形

成［7，9⁃10］。凝血酶引发血⁃脑屏障破坏的另一途径是

与蛋白酶激活受体 1（PAR⁃1）结合，蛋白酶激活受体

1 介导的血管内皮细胞肌球蛋白轻链磷酸化可以增

加肌动蛋白骨架收缩并产生血管内皮细胞间隙［11］，

血管内皮细胞间隙扩大后同样引发大分子物质漏

出至脑组织间质，从而引发水肿形成。此外，凝血

酶还可以诱导血液中大量白细胞主要是 T 淋巴细胞

等进入血肿周围组织，白细胞聚集使大量白细胞介

素⁃17（IL⁃17）等细胞因子释放，破坏血⁃脑屏障，最终

导致水肿增加［12⁃14］。Gusdon 等［15］的研究显示，脑出
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血 24 小时内外周血中性粒细胞/淋巴细胞比值与血

肿周围水肿体积呈正相关（r = 0.220，P = 0.005），间

接证实脑出血后外周血中白细胞向血肿周围聚集

并引发炎症反应，进而促使血肿周围水肿形成。在

凝血酶等因素引发血⁃脑屏障破坏的基础上，随着许

多大分子物质的漏出，补体蛋白也漏出至脑组织间

质，从而产生一系列补体级联反应［16⁃17］。补体级联

反应产生的过敏毒素作为趋化因子可以直接增加

血⁃脑屏障通透性，其产物——膜攻击复合物（MAC）
可以使红细胞裂解产生大量铁离子，从而引发水肿

的形成［7］。

3. 第三阶段 即迟发性水肿期，这一阶段水肿

产生的主要因素是血红蛋白降解产物——铁离

子。脑出血后随着时间的推移血肿中红细胞逐渐

被脑组织间质中胶质细胞或巨噬细胞吞噬，但仍有

部分红细胞并不能完全吸收，此时，膜攻击复合物

召集这些残留红细胞并促使其裂解［7］，裂解后的血

红蛋白释放至脑组织间质，最终降解为铁离子和血

红素，诱发产生活性氧（ROS），再通过基质金属蛋白

酶 9（MMP⁃9）破坏血⁃脑屏障完整性［6，18］。MMP⁃9 通

过酶促作用降解毛细血管内皮细胞间的紧密连接

和包绕毛细血管的基底层以促进水肿形成［19］；此

外，血红蛋白还可以促进 TLR2 和 TLR4 聚集，激活

核因子⁃κB，从而引发一系列炎症反应，导致血⁃脑屏

障破坏［9，20］。

脑出血后血肿周围水肿各阶段之间并非相互

独立，而是相互联系和重叠，多种因素共同作用引

发血肿周围水肿的形成。目前认为，凝血酶、补体

蛋白和铁离子是最关键的三种因素。动物实验显

示，向正常大鼠颅内注射凝血酶可以引起白细胞聚

集的炎症反应和脑组织含水量显著增加［21⁃22］；向脑

出血模型动物颅内注射凝血酶抑制剂可以显著减

少血肿周围水肿体积［23］；同时阻断补体 C3a 和 C5a
受体可以减少脑出血小鼠模型中性粒细胞浸润和

脑组织含水量［24］；向脑出血大鼠模型颅内注射红细

胞，至第 3 天仍未引起水肿［21］，而向其颅内注射铁

剂，24 小时内即可使脑组织含水量明显增加［21，25］；

脑出血模型动物给予铁螯合剂可以降低脑组织含

水量［26⁃27］。

既往绝大多数关于血⁃脑屏障破坏与血肿周围

水肿形成之间的关系研究均基于动物实验，而人类

脑出血后病理生理改变可能与动物模型不尽相

同。首先，人类脑出血病因不同，包括原发性和继

发性脑出血，最常见的原发性脑出血是由于颅内血

管自发性破裂导致血肿形成，而动物模型是外源性

血液注入，因此，脑出血动物模型不能等同于人类

脑出血过程；此外，性别、年龄、既往史、家族史等差

异，因此，人类脑出血后血肿形成机制及其与血⁃脑
屏障破坏之间的关系可能更复杂。人类脑出血后

血肿周围区域的确存在血⁃脑屏障破坏，但是血⁃脑
屏障破坏程度并不一定可以直接反应血肿周围水

肿体积［28 ⁃29］。这并不意味研究脑出血血⁃脑屏障的

重要性有所降低，相反，这种不一致性应引起我们

的诸多思考，首先，脑出血后血肿周围水肿形成可

能还存在其他机制值得进一步探索；其次，血⁃脑屏

障破坏导致血肿周围水肿仅是继发性脑组织损害

的一个方面，并不能完全代表全部继发性脑组织损

害，血⁃脑屏障破坏对脑出血预后的影响及其具体机

制尚有许多问题亟待解决。

二、血⁃脑屏障定量评价方法

血⁃脑屏障的最主要功能是阻止血液中许多大

分子物质进入脑组织间质，血⁃脑屏障破坏，其通透

性随之增加，定量评价血⁃脑屏障通透性可以反映其

损害程度。既往对血⁃脑屏障通透性的评价方法分

为影像学评价方法和生物学标志物评价方法［30］。

影像学评价主要采用动态对比增强 MRI（DCE⁃MRI）
结合示踪剂观察兴趣区（ROI）对比剂渗漏，通过影

像学软件计算对比剂渗出率（Ktrans），再根据 Ktrans 值

定量评价血⁃脑屏障的破坏程度［29，31］；此外，CT 灌注

成像（CTP）也可以评价血⁃脑屏障通透性。根据 CTP
图像采集过程中对比剂的渗出率计算透过性表面

积，可以反映血⁃脑屏障通透性，从而间接反映血⁃脑
屏障损害程度［28，32⁃33］。尽管影像学技术已广泛应用

于血⁃脑屏障的临床研究，但目前的评价方法仍存在

诸多问题。首先，各项临床研究的成像方法不同，

扫描序列、扫描时相和对比剂剂量亦不统一［34］，故

所获得的结论仍存有差异。其次，专门针对脑出血

患者的血⁃脑屏障功能评价研究较少，血⁃脑屏障损

害程度与脑出血病理生理学过程和预后的相关性

研究目前尚不清楚。一方面，继续优化血⁃脑屏障影

像学评价的操作流程对今后深入了解血⁃脑屏障在

各种中枢神经系统疾病中的作用十分重要；另一方

面，针对不同病因的脑出血继续进行更大样本量的

临床研究十分必要。血⁃脑屏障的定量评价一直是

中枢神经系统损害测定的难点，即便采用影像学方

法，但临床广泛应用仍较为复杂。如果能够寻找到
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外周血生物学标志物反映血⁃脑屏障通透性，则可以

更简便、直观地了解血⁃脑屏障功能。近年来，多项

研究以外周血血管内皮细胞中某些成分作为血⁃脑
屏障的生物学标志物，Huang 等［35］发现，经尼古丁处

理的小鼠血⁃脑屏障通透性增加，外周血脑毛细血管

内皮细胞表达水平升高，因此将外周血脑毛细血管

内皮细胞表达变化作为评价血⁃脑屏障损害程度的

依据。目前已能成功在人体外周血中检测脑毛细

血管内皮细胞的表达［36］，意味着计数外周血脑毛细

血管内皮细胞数目可以作为评价血⁃脑屏障功能的

非侵入性方法。Wang 等［37］发现，来自脑毛细血管

内皮细胞的微小 RNA130a（miRNA⁃130a）可以增加

血⁃脑屏障通透性，且其在外周血中的含量与血肿周

围水肿体积呈正相关（r = 0.700，P < 0.01），因此，定

量检测外周血 miRNA⁃130a 表达变化可以作为评价

血⁃脑屏障功能的分子标记。我们团队既往研究显

示，脑出血后随着血肿周围水肿体积的增加，外周

血基质金属蛋白酶 3（MMP⁃3）和 MMP⁃9 水平增加，

故 MMP⁃3 和 MMP⁃9 也可以作为评价血⁃脑屏障功能

的生物学标志物［38］。继续探寻其他便于检测且能

够更准确反映血⁃脑屏障通透性的外周血生物学标

志物对临床和科研工作具有重大意义。

三、改善血⁃脑屏障功能的治疗措施

研究血⁃脑屏障破坏与血肿周围水肿之间关系

的最终目的是寻找到可以阻止血⁃脑屏障破坏、减少

血肿周围水肿的治疗措施。近年来，有多项基础研

究涉足如何改善脑出血后血⁃脑屏障通透性：脑出血

模型动物血小板源性生长因子受体 ⁃α（PDGFR⁃α）
抑制剂可以抑制凝血酶引发的 MMPs 激活和表达上

调，从而阻止血⁃脑屏障的破坏［39］；向脑出血模型小

鼠体内注射纤维母细胞生长因子（FGF），与血管内

皮细胞上相应受体结合产生 Ras 相关 C3 肉毒素底

物 1（Rac1），Rac1 可以减少凝血酶激活产生的 Ras
基因家族 A 蛋白（RhoA），RhoA 进一步引发细胞间

紧密连接破坏，故纤维母细胞生长因子通过减少

RhoA 表达对血⁃脑屏障完整性发挥保护作用［40］。此

外，红细胞生成素（EPO）［41］、系统的血红素治疗［42］、

早期高压氧治疗［43］、糖基化终产物受体（RAGE）阻

断剂［44］和近期发现的 MCC950（一种含热蛋白结构

域的 NLRP3 蛋白抑制剂）［45］均可以通过相应分子途

径对脑出血后血⁃脑屏障发挥保护作用。尽管关于

改善脑出血后血⁃脑屏障功能的动物模型已经取得

突破性进展，但是真正将其研究成果转化为临床应

用尚待大量的基础研究和临床试验。目前，临床对

脑出血的有效治疗方法仍十分有限，今后继续探寻

能够有效改善脑出血后血⁃脑屏障功能的药物任重

而道远。
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图 1 女性患者，36 岁，因头痛进行性加重 1 个月伴共济失调入院。影像学显示，右侧小脑半球占
位性病变致梗阻性脑积水。遂行肿瘤切除术，术后病理学证实为小脑发育不良性节细胞瘤 1a
横断面 CT 显示，右侧小脑半球不均匀低密度影（箭头所示） 1b 横断面 T1WI 显示，右侧小脑半球
占位性病变，呈低或等信号，界限清晰，其内贯穿平行排列的等信号条纹，条纹间以低信号影分隔
（箭头所示） 1c 横断面 T2WI 显示，病变呈高信号，其内可见平行排列的线样低信号影，即“虎纹
征”（箭头所示） 1d 横断位 DWI 显示，病灶呈相对高信号（箭头所示） 1e 横断面增强 T1WI 显
示，病灶无明显强化，其内可见线样中度强化征象（箭头所示）
Figure 1 A 36 ⁃ year ⁃ old woman was admitted for progressive headache with ataxia for one month.
Imaging examination revealed obstructive hydrocephalus caused by a space ⁃ occupying lesion in the
right cerebellum. Then an exploratory craniotomy was performed. Postoperative histological
examination indicated dysplastic cerebellar gangliocytoma. Axial CT showed a heterogeneously
hypodense lesion in the right cerebellum (arrow indicates, Panel 1a). Axial T1WI revealed hypo ⁃ to ⁃

isointense right cerebellar lesion with clear boundary. There were thin iso ⁃ intense parallel linear striations across tumor with
hypointense streaks between them (arrow indicates, Panel 1b). Axial T2WI showed hyperintense lesion with areas of parallel linear
hypointense strips running throughout lesion which was called "tiger striping" (arrow indicates, Panel 1c). Axial DWI revealed relatively
hyperintense signal in right cerebellum (arrow indicates, Panel 1d). Enhanced axial T1WI showed no obvious enhancement of the lesion.
There existed several moderate enhancements of linear signals within the lesion (arrow indicates, Panel 1e).

小脑发育不良性节细胞瘤/Lhermitte⁃Duclos病

·临床医学图像·
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小脑发育不良性节细胞瘤（WHOⅠ级）是罕见的中枢神经系统良性肿瘤，亦称为 Lhermitte⁃Duclos 病（LDD）。好发于成人，

3 ~ 80 岁均可发病，病程进展较慢。成年患者多与常染色体显性遗传性 Cowden 综合征密切相关。病变位于小脑半球，界限清

晰，呈单发或多发，受累的小脑结构扭曲变形，发育不良的小脑脑叶增大，病灶内有时可见囊性变。CT 诊断作用有限，表现为

颅后窝低或等密度影（图 1a），界限清晰。MRI 可见病变呈长 T1、长 T2信号，强度不均匀，T1WI 可见平行排列的等信号条纹，以

低信号影分隔（图 1b），T2WI 呈高信号，其内可见低信号分层样条带（图 1c），即“虎纹征”，与异常节细胞增生、脑沟发育不良、中

心脑白质萎缩、脱髓鞘导致的异常发育的小脑脑叶肿胀和不规则排列有关，是特征性影像学表现。DWI 呈高信号（图 1d），推

测与病灶白质神经胶质增生和 T2投射效应（T2 shinning）相关，ADC 图呈等信号，有一定特异性。另一特征性影像学表现是增

强扫描病灶实性部分无强化（图 1e），推测与病变区血⁃脑屏障无明显破坏且不存在肿瘤新生血管有关。因病灶富含扩张的薄

壁引流静脉，故增强扫描可见线样中度强化影，系引流静脉强化征象（图 1e）。这些引流静脉在 PWI 上可以导致病灶呈轻度高

灌注，应与肿瘤新生血管致灌注升高相鉴别。单侧或双侧小脑病变无强化征象，伴“虎纹征”，DWI 呈稍高或高信号，可以明确

诊断小脑发育不良性节细胞瘤。影像学表现不典型者应与发生于小脑的胚胎发育不良性神经上皮肿瘤（DNT）、增强扫描无强

化的髓母细胞瘤、小脑胶质瘤等相鉴别。DWI 呈高信号可用于发现多发性小病灶，但应与缺血性卒中亚急性期相鉴别。

（天津市环湖医院神经放射科韩彤供稿）
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