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  [摘 要] 脑出血(ICH)是由脑实质内血管破裂引起的重要神经系统疾病,具有较高的致死率和致残率。
目前,很多研究聚焦于ICH后的损伤机制与干预策略,但临床上尚缺少有效治疗手段可显著改善患者预后。占

位效应是ICH过程中血肿对脑组织的力学挤压,血肿占位效应在神经功能损伤中的重要作用已在临床得到广

泛共识。因此,探索占位效应介导ICH后原发性损伤和继发性损伤的机制及途径对临床干预策略的制订具有

重要的现实意义。该文将对ICH 后占位效应在疾病发生、发展过程中的损伤机制与途径进行综述,旨在为

ICH后的干预研究提供参考和理论依据。
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[Abstract] Intracerebral

 

hemorrhage
 

(ICH)
 

is
 

a
 

critical
 

neurological
 

disease
 

caused
 

by
 

the
 

rupture
 

of
 

blood
 

vessels
 

within
 

the
 

brain
 

parenchyma,with
 

high
 

mortality
 

and
 

morbidity
 

rates.Currently,much
 

research
 

has
 

focused
 

on
 

the
 

injury
 

mechanisms
 

and
 

intervention
 

strategies
 

following
 

ICH,yet
 

clinically
 

effective
 

treat-
ments

 

that
 

significantly
 

improve
 

patient
 

outcomes
 

remain
 

scarce.The
 

mass
 

effect
 

refers
 

to
 

the
 

mechanical
 

compression
 

of
 

brain
 

tissue
 

by
 

the
 

hematoma
 

during
 

ICH,and
 

its
 

crucial
 

role
 

in
 

neural
 

function
 

damage
 

has
 

been
 

widely
 

recognized
 

in
 

clinical
 

practice.Therefore,exploring
 

the
 

mechanisms
 

and
 

pathways
 

of
 

the
 

mass
 

effect
 

mediating
 

primary
 

and
 

secondary
 

injuries
 

after
 

ICH
 

holds
 

significant
 

practical
 

importance
 

for
 

the
 

devel-
opment

 

of
 

clinical
 

intervention
 

strategies.This
 

article
 

reviews
 

the
 

injury
 

mechanisms
 

and
 

pathways
 

of
 

the
 

mass
 

effect
 

during
 

the
 

onset
 

and
 

progression
 

of
 

ICH,aiming
 

to
 

provide
 

references
 

and
 

theoretical
 

bases
 

for
 

in-
tervention

 

research
 

following
 

ICH.
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  脑出血(ICH)是一种由脑实质内血管破裂引起

的严重中枢神经系统疾病,是一种极具破坏性的脑卒

中亚型,其临床治疗仍然面临巨大挑战。在我国,

ICH患者28
 

d的死亡率高达47%,且在未来5年有

约25%的复发率,而在90
 

d后具有独立生活能力的

患者不足30%,ICH的致死率和致残率远高于其他各

类神经系统急症[1-2]。ICH的病理生理学机制错综复

杂,至今仍未完全阐明。ICH后的原发性占位效应早

在20世纪50年代已获得临床共识,但血肿占位效应

在临床前研究中往往被忽视。因此,本文将对占位效

应相关的原发性和继发性损伤机制与途径进行综述,

以期为ICH的干预研究提供参考和依据。

1 ICH损伤机制

  基于ICH发作后疾病的发生、发展过程,脑损伤

机制大致划分为原发性脑损伤和继发性脑损伤。原

发性脑损伤主要是指血管破裂形成的血肿对脑组织

的机械压迫和结构破坏,即占位效应。占位效应在

ICH后超早期就会对神经元和胶质细胞形成机械压

缩和机械拉伸,从而导致大脑神经细胞结构的物理破

坏[3-4]。继发性脑损伤是由原发性脑损伤引起的一系

列脑组织损伤机制,包括组织对血肿的生理反应(炎
症激活)、血肿降解释放的毒性产物(血红蛋白、血红
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素和游离铁)、血肿降解产物引起的氧化应激、凝血级

联反应、血-脑屏障破坏和脑水肿等[5-7]。在ICH过程

中,各种原发性和继发性脑损伤机制持续和相互作

用,从而导致患者神经功能障碍和预后不良。

2 ICH后的血肿占位效应

2.1 占位效应的形成 生物力学是机体生理病理过

程中广泛存在的力-生物学现象,机体组织器官时刻处

于动态变化的力学环境中,力学环境也时刻影响着组

织器官的生长发育和结构功能[8-10]。在脑组织中,由
于颅骨的刚性约束和颅内空间的有限性,不仅大脑的

发育和衰老过程受到机械力的紧密调控[11],而且多种

脑部疾病的神经细胞生理功能和患者临床预后更易

受到颅内占位性力学效应的影响[12-13]。ICH 后的占

位效应包括超急性期的血肿占位效应和延迟的脑水

肿占位效应[14]。尽管在所有时间点都观察到初始

ICH血肿体积与绝对血肿周围水肿体积之间的强相

关性,但是不同体积的血肿可能会引起不同的占位效

应,而且血肿周围血-脑屏障通透性的动态变化也会导

致不同的脑水肿增加[15]。换言之,即使在没有二次出

血的情况下,ICH后的占位效应也是动态和持续增长

的。ICH后的力学占位效应通过血肿扩大不断压迫

局部脑组织并导致组织形变,随着血肿体积的增大,
组织不断受到加强的机械压迫直至占位扩大受阻。
血肿周围脑组织的不可逆损伤程度与血肿压迫时间

成正比,并且长期伴随着继发性损伤的发生、发展,直
至血肿清除。由此可见,占位效应在ICH的病理损伤

过程中具有不可忽视的作用。

2.2 占位效应的研究现状 原发性损伤在ICH发展

过程中的形成时间远远早于继发性损伤,然而,尽管

临床干预研究包括了很多缓解占位效应损伤的策略,
例如阻止出血扩张、减少脑室内和实质血肿体积、改
善血肿周围脑水肿等[13,16],但是目前的临床前研究主

要集中于继发性损伤的机制和干预,原发性占位效应

在ICH损伤中的作用机制和调控通路均有待进一步

研究和探索。
占位效应是ICH后原发性脑损伤中的重要因素,

但是临床诊断中却难以在体内测定患者脑组织的环

境力学变化和物理损伤。基于此,研究人员根据临床

影像数据和有限元分析发现,ICH后脑组织的应力均

匀分布在血肿周围,但是随着血肿的增大,应力分布

呈现出血肿侧的侧脑室前角和后角的集中分布[17]。
此外,因为颅内压升高在ICH过程中与血肿、脑水肿

和梗阻性脑积水的占位效应密切相关,所以临床上常

采用颅内压测量的方式来监测ICH后的占位效应和

制定治疗方案[18-20]。有研究发现,通过长期监测治疗

中重度患者的颅内压变化能显著降低患者的死亡

率[21]。由此可见,在ICH 的发展过程中占位效应不

仅会动态变化,而且变化的占位效应也会对脑组织产

生不同的应力分布。因此,血肿占位效应作用机制和

时空阈值的研究对ICH 治疗方案的选择具有重要

意义。

3 占位效应在脑损伤中的作用机制

3.1 占位效应介导的原发性脑损伤 在ICH 过程

中,血管破裂形成的血肿立即对周围脑组织形成占位

效应[3],随后其他损伤机制在疾病发展的不同阶段进

一步加重占位效应,包括血肿扩张、脑脊液循环动力

学改变、脑水肿和脑积水形成[13,22]。占位效应不仅会

通过机械压缩和机械拉伸脑组织而导致机体电化学

信号传导异常,而且会导致脑组织杨氏模量改变,甚
至形成致死性脑疝[23]。同时,占位效应通过增加有限

颅腔中的内容物体积而引起颅内压升高、灌注压下降

和组织缺血[24]。临床统计分析发现,与占位效应相关

的颅内压升高、血肿和水肿体积都是临床预后的关键

预测因素[25-27]。最重要的是,脑组织的不可逆损伤程

度会随着占位效应的作用时间延长而加剧,并伴随着

与其他继发性脑损伤的协同作用[28]。
占位效应对周围脑组织形成的力学作用直接关

系着血肿周围神经细胞的活性和机体的神经功能障

碍。有研究发现,静水压力刺激的原代神经元细胞显

示出活力、树突和轴突长度显著降低[28];GONG等[23]

在自体血液注射或温敏性水凝胶注射的占位效应动

物模型中发现,占位效应可显著增加脑组织的杨氏模

量和神经细胞凋亡。此外,有研究表明血肿大小及其

占位效应引发的脑中线位移程度是预测急性ICH预

后和生存率的重要指标[29]。目前,临床上常采用脑室

外引流和脑室内纤溶的方式来促进血肿清除和缓解

ICH后的脑水肿和颅内压增高,以缓解ICH 过程中

的占位性力学效应损伤[30-31]。

3.2 占位效应在继发性脑损伤中的作用 血肿溶解

及其毒性降解产物(血红蛋白、血红素和游离铁)释放

是ICH后介导多种继发性脑损伤的重要因素[32]。机

械刺激是导致红细胞溶血和衰老的直接诱因[33]。在

ICH发生过程中,随着占位效应的增加,血肿中红细

胞的形态明显改变并使血红蛋白含量显著增加,同时

还检测到与占位效应体积呈正相关的小胶质细胞激

活和脑组织铁沉积及神经细胞凋亡[34]。

3.3 占位效应调控机械敏感离子通道 血肿占位效

应还可以通过力学-生化耦合作用介导多种继发性脑

损伤。机械力刺激在机体的信号转导过程中需要机

械敏感离子通道的激活和参与[35],脑组织中的神经细

胞能通过机械敏感通道感知占位效应产生的力学信

号并转导成下游的生化反应,形成力学-生化耦合效

应。压电离子通道Piezo是机械传导过程中关键的通

道蛋白,包括Piezo-1和Piezo-2两种同源蛋白,是对
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钙、钾、钠和镁离子均有通透性的非选择性阳离子通

道[36]。与单Piezo相比,Piezo-1联合Piezo-2定向表

达持续增强了机械转导的钙离子信号和电流,Piezo
的抑制剂干预可以减少机械性损伤造成的软骨细胞

死亡[37]。
有研究发现,ICH后的占位效应可以介导机械敏

感离子通道蛋白Piezo-2表达的上调,而钙离子通道

抑制剂对占位效应介导的ICH损伤加重具有改善作

用[23,28,38]。有学者在肝脏的铁代谢研究中发现,激活

的Piezo-1通路可以诱导细胞的钙离子内流,并通过

调控下游的pERK1/2-SMAD1/5/8通路而抑制编码

铁调素的HAMP基因表达,从而参与和调控肝脏的

铁代谢通路[39]。因此,机械敏感离子通道蛋白的激活

与ICH后脑组织中铁代谢相关通路的变化可能也有

关。基于占位效应研究的ICH动物模型发现,占位效

应可以通过激活pERK1/2通路和Piezo-2机械敏感

离子通道而介导神经元的铁代谢稳态失衡、铁沉积和

铁死亡[40]。另有研究报道,小胶质细胞能通过Piezo1
通道蛋白感知环境的机械变化[41],而小胶质的早期激

活时间被证实与占位效应的作用时间基本一致,即在

ICH后1~1.5
 

h被激活[42]。可见,力学占位效应可

能通过相应的调控通路参与不同神经细胞的生化反

应过程,从而介导ICH后的铁稳态调节和多种继发性

脑损伤,包括氧化应激、免疫反应、铁死亡和神经细胞

死亡等。
4 小结与展望

  ICH是一种具有较高致死率和致残率的神经系

统疾病,损伤机制分为原发性占位效应和多种继发性

脑损伤。原发性占位效应在ICH后血肿形成时即产

生,并持续至血肿降解吸收的整个病理过程。继发性

脑损伤主要包括血肿及其降解产物的释放、凝血级联

反应、炎症反应、氧化应激、脑水肿、血-脑屏障破坏和

神经细胞死亡等。目前,尽管临床的很多治疗措施都

是针对缓解与占位效应相关的病理机制,如清除血肿

和减少脑水肿,但是临床前研究更多地聚焦于各种继

发性脑损伤,对原发性占位效应的研究较少。因此,
探索ICH后占位效应的作用机制与干预策略对缓解

神经功能障碍和改善ICH患者预后具有重要现实意

义。本文聚焦于ICH后的血肿占位效应,概述了其原

发性损伤机制及介导的继发性损伤机制。ICH 后占

位效应与氧化应激、炎症反应、脑水肿、铁死亡及神经

细胞损伤和死亡等多种损伤机制密切相关,有望为

ICH的临床前损伤机制与干预研究提供较为丰富的

理论依据。然而,占位效应在各种损伤过程中的调控

方式与作用通路仍有待于进一步探索和阐述。
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