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感染性脑水肿是颅内外感染所导致混合性脑水肿，其发 

病机制与一般的脑水肿不同且尚不完全清楚，现将近年来感 

染性脑水肿的研究进展综述如下。 

1 感染性脑水肿的发生机制 

1．1 磷脂酶A 的损伤作用 磷脂酶 A (PL )为一类广泛 

存在于细胞膜的磷脂水解酶，是炎症、内毒素损伤细胞功能的 

关键酶。内毒素在机体内作用于单核巨噬细胞及毛细血管内 

皮细胞，使PL 激活并生成增加。PLA 特异性作用于细胞 

膜磷脂，催化甘油磷脂上2-sn位不饱和酰酯键水解，水解磷 

脂形成一分子溶血卵磷脂和一分子游离脂肪酸，溶血卵磷脂 

继而转化为血小板激活因子(PAF)，而游离脂肪酸主要为花 

生四烯酸(AA)，AA则经环氧化酶和脂氧化酶途径产生前列 

环素(Pc)、血栓素 ( )及白三烯(LTa)等介质，P 则 

为形成这些炎症介质的共同限速酶，是关键的炎性递质⋯。 

同时可形成大量氧自由基，引起脂质过氧化。细胞膜磷脂的 

改变势必影响膜上的酶系统，Na 一K ATP酶活性降低 ，导 

致细胞内肿胀；还可直接损伤毛细血管内皮细胞，使血脑屏障 

(BBB)通透性增高，从而导致混合性脑水肿。 

1．2 一氧化氮诱导细胞调亡 Roznfeld等 报道一定量的 

NO能增强调节和保护神经元的活动，而高水平的NO会损伤 

神经元神经胶质细胞诱导细胞凋亡。NO参与感染性脑水肿 

的机制可能与NO的氧化还原及诱导细胞凋亡机制有关。在 

神经系统感染性疾病中，诱生性 NO合酶(NOS)在内毒素等 

因子刺激下诱导表达NO过多产生，NO在神经系统中过度产 

生可以成为神经毒素并可在脑组织中形成过氧化硝酸盐，导 

致脂质过氧化，多二磷酸腺苷核糖多聚酶(PARP)激活，BBB 

被破坏通透性增加，致使大分子物质进入脑组织，加重中枢神 

经系统的损伤，从而加重脑水肿 。 

1．3 乳酸性酸中毒和兴奋性氨基酸的毒性 脑组织感染后 

缺血缺氧时，葡萄糖由有氧代谢转向无氧糖酵解，产生大量乳 

酸根引起酸中毒，大量 Na 进入细胞内。Del Bigio等 报道 

在脑细胞坏死时大量兴奋性氨基酸(EAA)如谷氨酸、门冬氨 

酸等兴奋性氨基酸大量释放出细胞外可产生神经毒性作用。 

EAA与其特异性受体结合后能启动钙、钠通道，促使钙、钠离 

子内流，钾离子外流，导致细胞内钙超载、脑细胞内水肿和继 

发性神经毒性作用 。颅内感染时，脑缺血、脑缺氧，N一甲基一 

D一天冬氨酸(NMDA)受体活性亢进，NMDA受体激活后使神 

经细胞对Ca2 、Mg2 、Na 和 K 的通透性增加，细胞内离子 

水平增高导致细胞内渗透压增高加重脑水肿，而谷氨酸主要 

通过 NMDA受体发挥神经元兴奋性毒性作用，引起细胞毒性 
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脑水肿。 

1．4 细胞因子的作用 细胞因子兼有生理调节和损伤双重 

作用，微量时参与生理调节，而大量细胞因子是组织细胞损伤 

的重要原因。细胞因子种类很多，其中IL一1B、TNF一0【因其能 

通过核因子．KB(NF—KB)使巨噬细胞和其他细胞分泌II_,-6、IL- 

8及粘附分子等其它细胞因子，而尤为重要 。NF—KB作为 
一 种调节B淋巴细胞中轻链表达的因子，在免疫和炎症反应 

中起着关键作用 ，研究表明由NF-KB诱导编码许多促炎症 

细胞因子的基因转录，从而导致炎症因子及NO等产物大量 

产生，对神经细胞产生毒性作用，导致脑水肿的形成和加重。 

通常NF．KB和I。KB(NF—KB的抑制蛋白家族)结合成无活性 

的形式存在于细胞浆中，在细胞因子、氧化剂、细菌及病毒等 

有害因子的刺激下，I—KB被特异性 I—KB激酶激活，在快速和 

大量的磷酸化后被非特异性蛋白酶水解，从而使 Re1蛋白的 

核定位暴露，导致 NF—KB快速移动到核内，在核中NF—KB结 

合于被诱导基因的启动子序列上的相同应位点，使转录快速 

增加和蛋白质合成增加，NF—KB活性不仅与脑水肿早期的炎 

症反应有关，还可能参与感染性脑水肿的迟发性神经元损伤。 

近年来 Holmin等 通过猪颈内动脉注射重组人TNF一0【、脑室 

内注射IL。1B、TNF一0【也引起猪大脑内炎症反应，大脑皮层的 

BBB通透性加速中枢神经系统的细胞死亡，引起血管源性脑 

水肿。脑部炎症后脑内IL一1B促进脑水肿、脑损伤的发展，其 

机制可能为激活胶质细胞释放其他细胞因子；促进粘附分子 

的表达参与炎症反应；刺激 AA的代谢使自由基和一氧化氮 

的合成、释放增多，产生神经毒性。TNF． 可使髓鞘损伤，少 

突胶质细胞溶解，造成细胞死亡；同时TNF．0【还可诱导血管 

内皮细胞表达内皮粘附分子，增加中性粒细胞、单核细胞和淋 

巴细胞与血管内皮细胞表面的粘附功能，使嗜中性粒细胞等 

粘附于血管内皮细胞上，而留在脑毛细血管中，这些细胞一旦 

激活，释放出大量氧自由基、溶酶体等，破坏内皮细胞，导致血 

管通透性增加，引起血管源性脑水肿。 

1．5 钙离子超载 脑组织感染、外伤、缺血时，caz 早期大量 

入侵，浓度急骤增加200倍，激活膜磷脂酶 A和磷脂酶c，兴 

奋多价不饱和脂肪酸，导致花生四烯酸代谢瀑布。钙泵活性减 

退，线粒体ATP能量产生不足。促发突触膜末梢兴奋性氨基 

酸递质大量释放，激活突触后膜N一甲基。D。天冬氨酸(NMDA) 

受体操纵的 ca2 通道。使 ca2 浓度进一步持续升高。加重 

c 内环境失稳，导致神经元水肿死亡。 

1．6 内源性内啡肽的毒性作用 B 内啡肽(B EP)广泛分布 

在神经系统，研究认为在应激状态下，垂体前叶释放B。EP增 

加，其中部分进入血液。部分直接进入 CSF，也可通过第三脑 

室周围神经纤维分泌进入CSF中，使CSF中B。EP水平提高； 
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同时颅内的炎症及严重的脑水肿使坏死的脑细胞也释放 8一 

EP于CSF中，使 CSF中$一EP的水平上升更为明显 。目前 

8一EP促进脑水肿的形成和发展的机制尚不清楚。 

2 感染性脑水肿脑保护作用的研究 

2．1 MK．801对感染性脑水肿的保护作用 MK．801是 NM． 

DA受体的非竞争性拮抗剂，能阻滞 NMDA受体过度激活，结 

合位点处于通道内部，抑制受体通道开放，阻断 NMDA受体 

过度兴奋所引起的迟发性钙离子内流。尼莫地平和 MK一801 

联合应用较单用能更有效地阻止钙内流，同时MK一801阻断 

NMDA受体后，可减少IL．1$、TNF． 及NO的生成量，对感染 

性脑水肿有保护作用。 

2．2 尼莫地平对感染性脑水肿的脑保护作用 Hogan等 

用放射自显影方法观察到，大鼠脑缺血后 5 min，在缺血最严 

重的尾状核区域出现尼莫地平浓集，提示超早期损伤尼莫地 

平能够迅速与损伤灶神经元细胞膜上激活的钙离子通道结 

合，一方面是选择性作用于脑血管，对脑血管具有选择性扩张 

作用，解除脑血管痉孪、改善脑微循环和保护 BBB，降低 BBB 

通透性；另一方面，尼莫地平特异性阻断神经细胞膜上 L型 

钙离子通道，减少细胞外钙离子大量内流，同时增强钙．ATP 

酶活性，增加细胞内钙离子排出，减轻细胞内钙离子超载，保 

护神经细胞，使细胞毒性损害减轻，从而减轻脑水肿。 

2．3 高压氧对感染性脑水肿的脑保护作用 许多研究证明 

高压氧可使脑血管收缩，脑血流量减少颅内压也降低，血氧含 

量增加，氧分压增高，氧的有效弥散半径扩大 ，因而可纠正 

脑感染损伤后脑组织缺氧状态，减少氧自由基的产生，抑制脂 

质过氧化反应，减轻脑水肿及神经损伤 。研究显示感染性 

脑水肿时脑组织皮层、海马、血浆及脑脊液中$-EP含量均增 

高，经高压氧治疗后发现下丘脑及血浆 $．EP明显减少，脑水 

肿明显减轻。 

2．4 热休克蛋白(HSP)的脑保护作用 HSP是一组细胞应 

激蛋白，其对脑损伤的保护作用以HSP70最为密切。HSP70 

对细胞的保护作用主要是作为分子伴侣，与新合成的多肽链 

结合，防止多肽链错误地折叠聚集和装配，帮助可复性损伤的 

蛋白质修复，以保证细胞内蛋 白质实施正常的功能。HSP本 

身有蛋白水解酶的作用以分解不可逆的变性蛋白质。热休克 

反应可保护细胞免遭脂质过氧化引起的细胞损伤，阻止 Ca2 

大量进入细胞 内，可减轻感染性脑水肿时细胞内 Ca2 超载， 

‘使细胞免受Ca2 依赖的兴奋性神经毒性损伤。 

2．5 超氧化物歧化酶的内源性保护作用 超氧化物歧化酶 

(SOD)是目前研究和应用最多的一种氧自由基(OFR)清除 

剂。正常细胞胞浆内以CuZn．SOD为主，线粒体皮质内仅含 

有少量的Mn．SOD，近年来认为 Mn．SOD也属于热休克蛋白 

(HSP70)家族中的一员，离体实验亦证实，细胞内给予SOD， 

可减少缺氧引起的神经细胞死亡。研究表明内源性 Mn．SOD 

合成的增加提高了机体抗 OFR的能力，可能与后期脑水肿和 

血脑屏障损伤的减轻有关。提示Mn-SOD在迟发性感染的内 

源性保护机制中起着重要作用。 

2．6 中药对感染性脑水肿的保护作用 Li等【l 发现黄芩甙 

可降低脑缺血大鼠脑组织中的谷氨酸、门冬氨酸浓度而起到 

保护脑组织、减轻继发性脑损伤的作用。研究还发现治疗量 

和大剂量的黄芩甙、川芎嗪均可诱导大量的HSP70合成，抑 

制血清和CSF中PLA 活性，降低丙二醛(MDA)浓度，提高 

SOD活性而减轻脑组织含水量及降低颅内高压，还发现黄芩 

甙能抑制NF—KB的活化及其抑制蛋白IKBa的降解，从而使 

受 NF．KB调控的炎症递质产生减少。 
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