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·综　　述·

脑创伤半暗带和脑水肿与水通道蛋白４关系的研究进展


任欢欢 综述，鲁　宏△审校

（中南大学湘雅医学院附属海口医院／海口市人民医院放射科，海南海口５７０２０８）

　　关键词：脑创伤；　半暗带；　水通道蛋白４；　脑水肿

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１５．０６．０４１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１５）０６０８１３０３

　　近年来由于脑创伤频发，随之继发颅内高压导致脑疝等严

重并发症，降低了患者的存活率。研究者已经发现脑缺血后早

期，缺血中心坏死区已无逆转可能，而其周围的半暗带组织若

及时治疗，对患者的预后有决定性作用。脑创伤后是否也存在

一个类似的“创伤半暗带”，如何运用影像学技术界定该区域，

该区域水肿情况如何，以及与水通道蛋白４（ＡＱＰ４）表达有何

关系。本文将针对以上问题查阅相关文献并加以综述。

１　背景资料

　　随着交通业和建筑业的迅猛发展，随之而来的脑创伤发生

率与日俱增。脑挫伤常伴有不同程度的脑水肿，可致神经元以

及胶质细胞的功能障碍，同时因脑组织肿胀所致颅内高压及脑

疝，这是导致患者死亡的重要原因。脑创伤病情变化迅速、病

理改变复杂、临床上很难准确把握病程并予以及时针对性治

疗，往往会导致患者高致残率、高病死率［１］。脑损伤后坏死的

核心区脑组织属不可逆损伤，失去了临床研究价值，但创伤周

边仍存在可逆性脑组织即“创伤半暗带”，它可以向恶化及好转

两方面发展，如能及时正确干预使其最大限度地逆转，已成为

当今医学研究的热点。
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讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｃｑｌｕｈ＠ｓｏｈｕ．ｃｏｍ。



２　缺血半暗带与创伤半暗带

２．１　缺血半暗带　早在２０世纪９０年代，缺血半暗带被定义

为缺血中心灶周围的正常突触传递被抑制或者被完全阻断、电

活动异常，但组织结构完整，处于低灌注，但能量代谢尚存的可

逆性脑组织。鲁宏等通过在大鼠栓塞／再灌注动物模型研究显

示细胞内（毒性）水肿是缺血半暗带的主要病理改变，同时伴有

细胞器肿胀，但细胞膜完整，及时实施再灌注后细胞形态及功

能可以恢复正常［２］。

２．２　创伤半暗带　猫脑挫伤实验显示：ＭＲＩ（ＰＷＩ）显示挫裂

伤中心灶周围脑组织呈低灌注表现，这种低灌注区在电镜下可

见神经元、星形胶质细胞、血脑屏障不同程度破坏，结果表明脑

挫裂伤中心灶周围确实存在创伤半暗带。有研究发现人在创

伤性脑损伤后也存在创伤半暗带，其处于低灌注状态且可以因

及时干预治疗而恢复。研究证实，除损伤核心区之外的创伤灶

周围存在继发性损伤区域，这一区域的脑组织具有类似于脑梗

死时“缺血半暗带”的特性可逆性，故这部分脑组织称之为

“创伤半暗带”［３］。有研究显示缺血是创伤性脑损伤（ＴＢＩ）的

一个重要的病理因素，并且其病理改变与典型的缺血性改变很

相似。事实上，创伤半暗带的病理变化远非缺血低灌注这么简

单，因为它不仅要受脑血流、脑水肿、血脑屏障（ＢＢＢ）、低氧微

环境及细胞凋亡等诸多生化因素影响，还受到直接外力等物理

因素的损伤。迄今为止，有限的资料显示损伤后脑血流低灌注

是创伤半暗带的病理基础［４］。还有研究发现创伤周围脑组织

的氧糖比（ＯＧＲ）持续低于正常值，也显示该区域处于无氧代

谢的状态［５］。创伤半暗带病理改变主要是因原发脑创伤而引

起的局部脑组织水肿、出血、体积变大、颅压增高等导致脑血流

量（ＣＢＦ）异常，进而造成细胞膜上的离子泵功能异常，最终导

致细胞坏死或者凋亡。另有实验表明脑损伤后不仅ＣＢＦ的降

低参与创伤周围的这些继发损伤，可能另有其他不明因素参

与。由此可见，“创伤性半暗带”的病理生理机制远比“缺血性

半暗带”更为复杂。

２．３　不同的影像界定方法　有研究认为用 ＣＴ 灌注成像

（ＣＴＰ）的方法可以确定缺血半暗带，其中缺血核心区域脑组织

的血容量（ＣＢＶ）比半暗带区的平均通过时间（ＭＴＴ）更准确，

更有价值［６］。有研究者提出把“ＣＢＶ＜２ｍＬ／１００ｇ，ＭＴＴ大于

正常值的１５０％，且脑血容量大于２ｍＬ／１００ｇ”作为定义缺血

半暗带的标准。研究者们界定缺血半暗带ＣＢＦ的最佳阈值的

波动范围很大，从每分钟１４．１ｍＬ／１００ｇ～３５．０ｍＬ／１００ｇ。

用灌注加权成像（ＰＷＩ）和扩散加权成像（ＤＷＩ）定义缺血后可

恢复区，认为ＰＷＩ和ＤＷＩ的不匹配区域即缺血半暗带
［７］。鲁

宏等［８］对大鼠脑缺血模型进行研究显示：在超早期脑缺血（小

于１ｈ）时，病理改变主要为细胞内水肿，表观弥散系数（ＡＤＣ）

值下降，ＤＷＩ信号强度和面积升高，ＤＷＩ与Ｔ２ＷＩ结构像的不

匹配提示缺血半暗带。在大白鼠早期脑梗死模型中的ＤＷＩ高

信号区及 ＭＴＴ／ＤＷＩ异常信号不匹配区均可见细胞毒性水

肿，并且在再灌注后６０ｍｉｎ时发现细胞形态基本恢复正常，这

从再灌注的角度证明在早期脑梗死的ＤＷＩ高信号区也存在缺

血半暗带组织，因此，之前认为ＤＷＩ与ＰＷＩ的不匹配区的观

点有待进一步研究。有研究显示正电子发射型计算机断层显

像（ＰＥＴ）也可以用来确定缺血半暗带。也有研究者提出用

ＤＷＩ和磁共振波谱成像（ＭＲＳ）界定超急性期缺血半暗带，即

缺血半暗带区 ＡＤＣ值轻度降低（＜２２％），乳酸（Ｌａｃ）升高且

Ｎ乙酰天门冬氨酸（ＮＡＡ）正常或轻度下降（＜１４％），两者联

合应用可发现超急性脑梗死，并预测缺血半暗带。对缺血半暗

带的研究较多，而对创伤半暗带的研究尚处于探索阶段。研究

证实猫局灶性创伤灶周围可能存在半暗带组织，ＭＲ结构像

（Ｔ２ＷＩ）与功能像的不匹配可能提示创伤半暗带。也有研究者

认为可以应用ＰＷＩ与ＤＷＩ的不匹配区（ｍｉｓｍａｔｃｈ）代表创伤

半暗带。用Ｎｅｗｃｏｍｂｅ等
［３］的标准确定“创伤性半暗带”时，脑

挫裂伤核心区域以及损伤周围的低密度区的大部分都在缺血

核心内，创伤性半暗带仅局限于周围一个很窄的环状区域内，

这是因为这两种损伤的病理生理变化存在差异，判断缺血半暗

带的标准并不适用于确定创伤半暗带。研究显示损伤周边的

ＡＤＣ值降低区所反映的细胞毒性水肿可能代表“创伤半暗

带”。功能磁共振成像（ｆＭＲＩ）进行大鼠脑创伤模型实验，显示

在创伤后脑血流量降低［９］。通过ＰＥＴ检测脑创伤后脑组织的

物质代谢情况，重新确定创伤性半暗带。也有研究提出联合应

用ＣＴ和单光子发射计算机断层成像术（ＳＰＥＣＴ）推测创伤后

脑损伤的范围和严重性，并能够评估损伤中心、水肿及损伤周

围脑组织的活性。另外，由于ＤＷＩ的高ｂ值能够清晰显示血

管源性水肿的特征，同时能够提供关于水分子的生化数据，来

辨别水肿类型，而且用ＤＷＩ可以预测抗水肿治疗的效果，推测

可能用来区分损伤中心和周围半暗带［１０］。

３　脑水肿与创伤半暗带

　　创伤性脑损伤（ＴＢＩ）在全世界范围内都是致死、致残的重

要原因，创伤性脑水肿是ＴＢＩ最严重的并发症之一，它是颅脑

创伤后最常见也是最严重的继发性损伤，尽管以往有许多研

究，但人们对其发生机制尚不清楚。目前国内外多数学者主张

将脑水肿分为血管源性、细胞毒性、渗透压性和脑积水性（间质

性）四类。一般认为，由ＴＢＩ引起的创伤性脑水肿主要有两种

类型：即细胞内（毒性）水肿和血管源性水肿［１１］。细胞毒性脑

水肿：即ＢＢＢ破坏的细胞内水量积聚、增加，细胞体积增大、肿

胀，细胞间隙变窄［１２］。血管源性脑水肿：在血管源性脑水肿

中，由于血管内皮细胞损伤，紧密连接破坏，使得血脑屏障ＢＢＢ

通透性增加，血液外渗引起周围脑组织水肿。

近几年来资料报道在创伤性脑水肿中占主导作用的是细

胞毒性脑水肿，而不是血管源性脑水肿［１３］。但是也有研究认

为脑创伤早期首先出现的是因血脑屏障破坏导致的原发血管

源性水肿，之后才出现细胞毒性水肿，而血管源性水肿主要居

于损伤核心，随后的细胞毒性水肿相对广泛且占主导地位。病

理生理角度认为，由于血小板的激活和随后微循环中血栓的形

成导致“创伤半暗带”脑组织血流低灌注和局部细胞毒性水

肿［１４］。猫局灶性脑创伤试验证实挫裂伤周围区域主要是细胞

毒性水肿，也提示了创伤半暗带的存在。有试验显示脑损伤后

细胞毒性水肿不是很明显，但是在损伤周围区域可见血管源性

水肿，并认为脑损伤后的水肿形式不止一种。损伤中心和周围

半暗带区域脑组织均可见水肿且在损伤的对侧半球也发现组

织水肿［１５］，研究者在大鼠脑撞击试验中也发现损伤对侧脑水

肿，但与损伤侧的水肿类型不一致，损伤侧先出现血管源性水

肿，而对侧水肿在时间上较晚且首先出现的是细胞毒性水肿。

有研究说明创伤后在创伤区和半暗带区可发现细胞毒性水肿。

在病理上，研究发现去极化现象是 ＴＢＩ后很常见的病理反

应［１６］，半暗带区的去极化引起血管收缩和损伤灶扩大。播散

性抑制增加ＢＢＢ的通透性并且导致血管源性水肿和细胞毒性

水肿。

４　水通道蛋白（ＡＱＰ４）与创伤半暗带

　　ＡＱＰｓ是一种膜蛋白家族，其中 ＡＱＰ４在脑创伤、脑肿瘤

及脑缺血引起的脑水肿的过程中起到了关键性的作用。

ＡＱＰ４的结构：在分子内部由６条跨膜结构相互靠拢，形成了

一个亲水通道，允许水分子通过，即水通道蛋白的“沙漏模型”
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样三维结构。ＡＱＰ４的分布：ＡＱＰ４广泛分布于中枢神经系

统，表达最为丰富的是在血管周围、和与蛛网膜、软脑膜相邻的

星形胶质细胞及其终足上，即极性分布，是 ＡＱＰ４在中枢神经

系统分布最显著的特点。ＡＱＰ４的功能：在中枢神经系统，

ＡＱＰ４有３个主要的生理功能。（１）参与脑水肿的形成与发

展。在脑水肿的形成与消除过程中，ＡＱＰ４表现为双重作

用［１７１８］。试验证明 ＡＱＰ４在早期脑水肿的形成中起促进作

用，而在晚期则又可以促进水从脑组织进入脑血管中，清除损

伤组织中多余的水分［１９］；（２）参与易化星形胶质细胞的迁

移［２０］；（３）改变神经系统的兴奋性。有研究者运用体内电刺激

的方法，记录ＡＱＰ４基因敲除小鼠的脑电活动，结果显示诱发

癫痫的阈值和对癫痫的耐受能力明显升高。

　　近年来研究表明ＡＱＰ４在创伤后脑水肿的形成与发展过

程中起到了关键的作用。大鼠脑创伤模型显示早期在损伤核

心首先出现血管源性水肿，随后出现细胞毒性水肿，而 ＡＱＰ４

表达则出现先下调后升高的变化趋势。也有人认为脑创伤早

期是细胞毒性水肿，随之才是血管源性水肿。但是有人持不同

观点，认为脑创伤后 ＡＱＰ４抑制剂并不能减轻脑水肿。关于

脑创伤后创伤半暗带的 ＡＱＰ４的表达有何变化，也有截然不

同的结论。有研究认为在创伤中心区域 ＡＱＰ４的表达是下降

的，而周围半暗带区ＡＱＰ４的表达是上升的
［２１］。Ｂａｄａｕｔ等

［２２］

认为人脑外伤后挫裂伤中心区脑组织 ＡＱＰ４表达明显增多，

并随着时间点和脑组织的部位不同而有改变，在挫裂伤远隔部

位正常脑组织 ＡＱＰ４表达较低。在穿透性脑损伤模型中发

现，脑损伤后损伤中心ＡＱＰ４表达明显增加，而在损伤灶周围

的星形胶质细胞上ＡＱＰ４表达变化不明显
［２３］。Ｓｕｎ等

［２４］研究

大鼠自由落体脑创伤模型发现损伤中心区域脑水肿程度最为

明显，且该区域星形胶质细胞明显肿胀，为细胞毒性水肿，并可

以测得该细胞上 ＡＱＰ４表达明显上调，在周边邻近区 ＡＱＰ４

表达下调，但是在远处无明显变化，这表明损伤中心区域和损

伤周围的半暗带组织表现为不同的病理改变。

综上所述，相比之下缺血半暗带的病理基础与 ＡＱＰ４表

达的相关研究比较深入，也得出了比较公认的结论，但对创伤

性半暗带的病理改变，是血管源性水肿抑或细胞水肿，准确的

影像学界定方法以及 ＡＱＰ４的表达水平等研究尚处探索阶

段，仍无定论，有待进一步研究。
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