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【摘要】 自发性脑出血（ICH）是指原发性非外伤性脑实质内出血。尽管自发性 ICH 在脑卒中病例中

所占比例不到 20%，但仍是所有卒中类型中病死率最高的，同时具有高发病率、高致残率。血-脑屏障

（BBB）能够限制分子运输，将中枢神经系统与血液循环分开，是一种物理和代谢屏障。在许多脑出血患

者中，神经功能缺损的症状在早期逐渐恶化，BBB 早期损害是导致神经损害的主要原因之一。研究表

明，受损的 BBB 严重程度与脑出血后的不良预后密切相关，保护 BBB 的完整和维持其通透性是脑出血未

来的主要治疗方法。因此，明确 ICH 后 BBB 通透性增高的相关机制，以期为寻找治疗靶点提供新的研究

方向。
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【Abstract】 Intracerebral hemorrhage（ICH） is defined as primary non-traumatic intracranial parenchymal
hemorrhage. Although spontaneous ICH accounts for less than 20% of stroke cases，it still has the highest mortali⁃
ty rate with high morbidity and disability rate among all stroke types. The Blood brain barrier（BBB）is a physical
and metabolic barrier that restricts molecular transport and separates the central nervous system from blood circu⁃
lation. In many patients with intracerebral hemorrhage，the symptoms of neurological impairment gradually worsen
in the early stage，and the early damage of BBB is one of the main causes of neurological damage. Studies have
shown that the severity of damaged BBB is closely related to the poor prognosis after intracerebral hemorrhage，
and protecting the integrity of BBB and maintaining its permeability are the main treatment methods for intracere⁃
bral hemorrhage in the future. Therefore，clarifying the related mechanisms of increased BBB permeability after
ICH is meant to provide new research directions for finding therapeutic targets.
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脑出血后血-脑屏障通透性增高机制与药物治疗的研究进展

·综述·

自发性脑出血（intracerebral hemorrhage,ICH）是

指原发性非外伤性脑实质内出血，并且是脑实质内

小血管出血以及随后血肿形成和扩张的结果。尽管

自发性 ICH 在脑卒中病例中所占比例不到 20%，但

仍是所有卒中类型中病死率最高的，同时具有高发

病率、高致残率。血-脑屏障（blood brain barrier,
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BBB）结构和功能的完整性在维持中枢神经系统内

环境稳定中起核心作用，而BBB破坏是 ICH后引起

脑损伤的关键机制之一，这与预后不良密切相关。

BBB 通透性的增加导致 ICH 后血管源性脑水肿，之

后渗出物的质量效应导致延迟神经系统恶化。目

前，许多因素与BBB破坏有关，包括凝血酶、炎症因

子、血红蛋白降解产物和基质金属蛋白酶等。根据

脑出血的当前研究和治疗现状，本文阐述了 ICH后

BBB通透性增高的相关机制，以期为寻找治疗靶点

提供新的研究方向，并为 ICH患者提供前瞻性选择。

1 血-脑屏障（BBB）的结构及功能

BBB是血液与脑实质物质交换的动态平台，其

主要功能是维持脑稳态，调节流入和流出运输，以及

保护脑实质免受伤害［1］，是中枢神经系统不可或缺的

功能守门人。BBB 的核心解剖成分是神经血管单

元，是由内皮细胞、周细胞和星形胶质细胞紧密的功

能联系组成的细胞集合；内皮细胞被周细胞或平滑

肌细胞包围，此外星形胶质细胞的延伸足突包围了

血管，并介导了神经血管的沟通。这些不同类型的

细胞之间的相互作用在神经血管单元调节BBB渗透

性。研究发现许多神经系统疾病会导致BBB连续性

的中断［2-3］，各种神经细胞、组织间液、脑内压等维持

正常代谢平衡都需要完整BBB的存在，否则很容易

出现各种神经细胞的病理变化及脑损伤。

2 自发性脑出血 （Intracerebral hemorrhage，
ICH）后导致BBB通透性升高

在每次发生脑出血和随后的脑损伤中，凝血酶

原分解为凝血酶是止血和血栓形成的关键步骤，但

是大量激活的凝血酶却显著损害 BBB 的完整性［4］；

炎症的激活在BBB损害起着关键的作用，包括小胶

质细胞的激活、各种炎症介质的上调及破坏紧密连

接蛋白导致 BBB 通透性增高等；水通道蛋白促进

BBB通透性的增加及脑水肿的形成；红细胞释放的

血红蛋白和血红蛋白来源的血红素以及铁的毒性导

致脑出血后神经元及白质损伤、BBB破坏和功能下

降［5-6］；基质金属蛋白酶（Matrix metalloproteinases，
MMPs）促进脑损伤后的炎症级联反应。针对上述

BBB通透性增高机制，进行了大量的研究。

2.1 血红蛋白 血红蛋白释放后可导致脑损伤，随

之降解产生血红素等毒性物质可诱导炎性损伤，同

时伴有肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和白介素-6（IL-6）
依赖［7］，致使BBB破坏。此外，铁沉积和铁介导的羟

基自由基是所有氧自由基中反应性最强的，可以激

活MMPs及随后的诱导分解紧密连接，并导致氧化应

激［8］，从而导致 BBB 的通透性的增高。血红蛋白诱

导的神经毒性被认为在脑出血的病理生理学中有重

要作用，增加血红蛋白的清除和/或减轻其毒性在治

疗上尤为重要。

2.2 凝血酶 脑出血时，凝血酶对BBB的作用主要

由蛋白酶激活受体家族介导［9］，尤其是蛋白酶激活受

体-1（PAR-1）亚型，并诱导闭锁小带（ZO-1）和VE-钙
黏蛋白表达的降低，从而使BBB通透性增加；在 ICH
期间，凝血酶也可通过 PAR-1增加脑内皮细胞内钙

离子，诱导肌动蛋白应力纤维形成，破坏连接这些细

胞的紧密连接［10］，进而增加BBB通透性。然而目前

我们对凝血酶在大脑中的确切来源和确切功能知之

甚少。因此进一步研究血管外凝血酶及其受体作为

治疗策略是有必要的，特别是在脑出血中。

2.3 炎性因子 脑出血后，炎症最初由M1小胶质细

胞驱动，分泌细胞因子［如白介素-1β（IL-1β）和肿瘤

坏死因子-α）］参与细胞外基质、细胞完整性和BBB
的破坏。在早期，小胶质细胞扮演颅内吞噬细胞的角

色，通过清除血细胞和其他小分子来保护脑组织［11］；

而在中晚期，小胶质细胞转化为炎性细胞并释放含

有 pyrin结构域-3（NLRP3）的炎性小体［12］，分泌大量

促炎因子破坏血管内皮，而且促炎因子的直接吞噬

作用和间接作用会通过血肿周围BBB通透性的增加

促进了水肿的形成，这加剧了肿块效应，通过继发性

缺血增加细胞死亡过程［13］，并进一步对周围脑组织

产生炎症损伤。因目前对于 BBB 通透性升高机制

探索不够透彻，故很难做到对炎症级联反应的合适

描述。

2.4 基质金属蛋白酶 脑出血后，自由基如活性氧

等小分子可以触发MMPs的激活，导致BBB的破坏［6］；

而MMPs的激活（主要是MMP-3和MMP-9）负责神经

血管基质的降解，通过过度的蛋白水解活性导致血

管壁损伤，促进BBB通透性增加，进而导致水肿和白

细胞向脑实质外渗［14］。最新研究发现脑出血后

MMP-2/MMP-9表达增加，通过异常裂解营养不良聚

糖增加使其表达减少，促进基底细胞膜成分降解和

加剧BBB的破坏［15］，并且在发病早期MMP-2与 IL-6、
TNF-α以及脑水肿体积呈正相关［16］。值得注意的是，

到目前为止，我们对不同的MMPs在脑出血后继发性

脑损伤和恢复的病理生理学中所扮演的时间特异性

作用还没有明确的认识。

2.5 水通道蛋白 脑出血后可能伴有抗利尿激素激
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活［17］，使水通道蛋白介导穿过BBB的水通量增加，并

增加毛细血管通透性，从而形成血管源性脑水肿。

既往研究表明［18］，水通道蛋白4（Aquaporin-4）的过表

达可能是BBB破坏的主要因素。尽管在BBB中，星

形胶质细胞利用 AQP-4 来维持颅内液体稳态，但

KOIKE等［19］为水通道蛋白在大脑中介导的水转运机

制提供了一种新的见解：AQP-11的缺失导致水转运

减少而下调AQP-4在BBB中的表达。因此，我们认

为脑出血后AQP-11的上调与BBB通透性增加和水

肿形成有关。然而，AQP-11在BBB功能和水肿形成

中的确切作用需要进一步阐明。

2.6 紧密连接蛋白 脑血管内皮细胞对 BBB 功能

至关重要，其通过内皮细胞和特定转运体之间的紧

密连接和低水平的胞吞噬［20-21］限制分子从血液进入

脑组织。紧密连接蛋白被认为是维持BBB通透性最

关键的结构。MANAENKO等［22］研究发现，在大鼠脑

出血后 24 h和 72 h可检测到VE-钙黏蛋白降解，在

脑出血后 72 h 可检测到 claudin-3 和 occludin 降解。

同时 ICH后激活内皮细胞，诱导肌动蛋白细胞骨架

的重排，肌动蛋白束的收缩导致内皮细胞之间形成

细胞间隙，从而使BBB的通透性升高。紧密连接蛋

白是BBB的直接成分，各种原因导致的紧密连接蛋

白损害，均可以造成BBB的损害。尽管有许多研究

表明脑出血后紧密连接蛋白丢失，但其丢失的发生

时间和持续时间尚未确定，仍需进一步探索。

3 调控BBB通透性的药物

ICH后BBB完整性破坏和通透性升高是 ICH后

病理生理改变的重要环节，脑出血后脑实质损伤的

严重性与复杂性越来越受到重视，通过降低BBB的

通透性，可以减少脑组织受循环血液中有害物质的

损害。因此，我们总结了针对不同病理机制调控

BBB通透性的药物。

3.1 米诺环素 米诺环素相对容易地穿过BBB，通
过减少脑内铁超载，降低小胶质细胞产生的炎症介

质及抑制 MMPs［23-24］，从而提供神经保护和保护

BBB。近来研究发现在 ICH模型和培养的大鼠小胶

质细胞中，米诺环素降低了分泌型蛋白Dickkopf-1的

表 达 ，并 增 强 了 Wnt1-β- 连 环 蛋 白 活 性 ，表 明

Dickkopf-1 是其用于降低 BBB 水肿的靶点之一［25］。

LI等［26］研究也证实了这一观点，即Dickkopf-1缺乏可

减少脑水肿和BBB破坏。多项临床试验［27-29］显示米

诺环素是一种有前景的神经保护剂，但其有效性和

安全性还需要进一步试验。

3.2 辛伐他汀 辛伐他汀具有抗炎及抗氧化应激作

用［30］。近来研究显示辛伐他汀在体内和体外均能增

加过氧化物酶体增殖剂活化受体（PPAR-γ）激活，促

进M2小胶质细胞/巨噬细胞极化，增强小胶质细胞诱

导的红细胞吞噬功能，进而增加血肿清除能力，维持

BBB的完整性［31］。临床试验表明辛伐他汀治疗可使

炎症因子 IL-4、IL-6、IL-8和 IL-10水平下降并改善脑

水肿［32］，可能通过这一机制降低BBB的通透性。尽

管他汀类药物治疗是否能改善脑出血的预后还存在

争议，然而越来越多的临床证据［33-34］表明脑出血后使

用他汀类药物是安全的，具有良好的应用前景。

3.3 格列本脲 格列本脲可以减少脑水肿，并具有

抗氧化作用［35］。动物实验表明，格列本脲能完整地

保护BBB［36-37］，减少体外蛋白诱导的促炎症介质的产

生，并改善实验性 ICH后的神经结果。FULIN等［38］研

究发现格列本脲通过减少了血红素诱导的内皮细胞

死亡及 IL-1β、IL-18、IL-6和TNF-α的产生，显著降低

了NLRP3炎症小体的上调以及 caspase-1的表达，这

样有助于维持BBB完整性和减少脑出血损伤。格列

本脲在脑出血的临床治疗中尚未得到验证，但其仍

具有保护脑出血后BBB的潜力。

3.4 去铁胺 去铁胺主要是穿过 BBB 并螯合铁离

子，与铁和含铁血黄素形成稳定的复合物，从而降低

神经组织中的铁积累［39-40］，并降低小胶质细胞CD163
的表达和入侵凝块内巨噬细胞的表达，其通过这一机

制发挥多种神经保护功能。而动物实验［41］表明，去铁

胺保护BBB可能是其抗炎机制的一部分。临床试验

表明去铁胺可能是治疗脑出血水肿的有效方法［42-44］。

由于去铁胺治疗仍是一种新的、有潜力的脑出血治疗

方法，且许多研究仍处于早期阶段，因此符合纳入条

件的临床试验较少。

3.5 考尼伐坦 考尼伐坦是一种抗利尿激素受体拮

抗剂，而抗利尿激素通过调节毛细血管的通透性来

维持脑内水分含量。其通过V1a和V2受体联合阻断

作用：同时调节脑血管张力及升高血浆钠水平和渗

透压，进而减轻脑水肿，改善脑区的血流量，并下调

MMP-9 以及增加 ZO-1 和 occludin 的表达［45］，防止继

发性脑损伤和BBB破坏［46］。最近的一项 I期临床试

验［47］证实了考尼伐坦治疗脑水肿的安全性。目前迫

切需要开展抗利尿激素受体拮抗剂的Ⅱ期临床试

验，进一步探讨其对脑出血患者的疗效。

3.6 其他相关研究 另外一些关于脑出血后针对保

护BBB的药物治疗的研究正在进行中，如丙戊酸钠［48］、

热休克蛋白-8［49］、黑皮质素-1受体激动剂［50］、重组人
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胰岛素样生长因子-1［51］以及 P2X7核苷酸受体激动

剂［52］等，可通过保护内皮紧密连接蛋白或增加其表

达，或减轻神经炎症以及脑水肿，进而保护血脑屏障

的完整性，但均需要进一步探索其安全性和有效性。

4 总结与展望

目前脑出血药物治疗的临床研究主要针对脑

出血损伤机制而研发新型药物，多种内源性机制可

减轻BBB通透性相关病理，但单用这些疗法的效果

差强人意。随着研究的逐渐深入，仍有导致BBB通

透性增高的其他机制需要进一步去探索，如微小

RNA 与脑水肿的形成机制以及脑出血后由氧化应

激、神经炎症和自噬等引起的线粒体功能障碍的病

理机制，这有助于对机制的深入理解，以期寻找更

新更有效的治疗靶点，且BBB保护剂到临床上的应

用还仍需进一步努力，将药物转化为人体研究进行

临床评估，同时增加药物的疗效与安全性成为必然

的选择。
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