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急性中毒性脑水肿的发病机理

中国预防医学科学院劳动卫生与职业病研究所 何凤生

许多毒物引起急性中毒而出现脑病时
,

脑水肿多

为其主要的病理过程
,

脑衰竭常为共河的危重结局
。

近年来有关脑水肿的发病机理研究取得了一定进展
,

对探索这类疾病的合理治疗也有所启示
。

一
、

急性中粤与脑水肿

脑实质中异常地聚积液体并导致脑组织体积增大

的病理过程称为脑水肿 (b 全ia n de
e拍 a )

。

过去认为

脑水肿与脑肿服 ( br ia n s w le l加 g) 属于不 同的情况
,

前者为脑组织细胞外液水含量的增加
,

后者为脑细胞

内永肿
,

或细胞外液电解质及蛋白含量的增加
。

现在

认为
,

这种区分已经过时
。

实际上
,

脑实质细胞内及

细胞外由于分别
、

先后或同时聚积过量的液体可形成

不同类型的脑水肿
。

K l at z o于 20 年前即提出
,

由于血脑屏障功能障碍

使血管内液渗入脑细胞外间隙形成的细胞外水肿
,

称

为血管源性脑水肿 v( 甲。宇 n i心 b r ia n ed 咖 a) ; 由

于细胞膜离子运转功能障碍
,

使细胞外掖随钠离子进

入细胞内引起的细胞内水肿
,

称为细胞毒性 脑 水 肿

( c尹创泊又沈 b iar n e d ej n a )
。

这一经典的分类沿用至

今
,
与急性中毒性脑病的关系至为密切

。

在急性中毒时
,

无论因毒物具有对神经系统直接

损害的作用
,

或由于各种机制所致缺氧性脑病时
,

脑

水肿皆为其主要病理过程 (表 1 )
。

例如
,

急性铅中毒

时
,

因脑血管内皮细胞肿胀甚至坏死
,

血脑 屏 障 受

损
,

血管周围渗出富有蛋白的液体
,

主要引起血管源

性脑水肿
。

急性三乙基锡中毒被认为是引起细胞毒性

脑水肿的典型毒物
,

因抑制线粒体三磷酸腺脊酶
,

损

害钠
一
钾泵的功能

,

选择性地使星形细胞水肿
,

并直接

作用于髓鞘
,

使髓鞘板层间水肿极为显著
,

有如空泡

形成
,

故以大脑白质部位水肿为其主要病变
,

大量四 乙

基铅进入体内
,

经肝脏转变为三 乙基铅后
,

因抑制脑

中葡萄糖代谢过程
,

减少高能磷酸键的生成
,

可产生

严重的细胞内脑水肿
。

氟 乙酞胺进入体内脱胺后形成

氟乙酸
,

千扰正常的三数酸循环
,

导致三磷 酸 腺 普

(AT )P 合成障碍和柠檬酸聚积
,

亦引起细胞毒性脑

水肿
,

抽擒为其主要 临床表现
。

表 1 急性中毒时的脑水肿
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血管源性

混合性

细胞外

细胞内
、

外

三 乙基锡
、
四 乙基铅

、

滇 甲烷
、

氟乙酞胺
、

二硫化碳

铅

一 氧化碳
、

氰化物
、

硫化氢 ; 急

性中毒性肺水肿后缺氧性脑 病 ,

急性中毒呼吸循 环停止复苏后 缺

血性脑病
。

但更多的急性中毒可引起脑缺氧
,

如一氧化碳
、

氰化物
、

硫化氢等急性中毒
,

以及于刺激性气体引起

中毒性肺水肿和低氧血症时
,

常引起缺氧性脑水肿
,

其发展过程多先出现灰质细胞内水肿 (细胞毒性 )
,

进而出现白质的细胞外水肿 (血管源性 )
,

因而多为

细胞内
、

外混合性脑水肿
。

由于各种急性 中 毒 发 生

呼吸循环衰竭
,

经心肺复苏后出现的缺血缺氧性脑水

肿
,

也是先 出现细胞毒性脑水肿
,

继而出现血管源性

脑水肿
,

亦属于细胞内
、

外混合性脑水肿
。

近年来的研究进一步证实
,

细胞毒性和血管源性

两种类型的脑水肿在病理生理机制上确有 不 同 (表

2 )
,

但其继发性损害则有共同之处
。

表 2 细胞毒性脑水肿及血管源性脑水肿的比较

期胞毒性脑水肿 血管源性脑水肿

1
.

发病机理 膜离予运转障碍 血脑屏障通透性增加

艺
.

水肿部位 细胞内 细胞外

3
.

水肿液成份 钠离子增高 血清蛋白增多

4
.

细胞外间晾 缩小 扩大
5

.

对脑血循坏 脑毛细血管壁受压
,

细胞外 渗 透 压 增

的继发影响 管腔内 红细胞象集
,

高
,

血管内液继 续

脑血流量减少 渗出到血管外
,

细

胞外何隙进行性 扩

大
,

脑 灌 流 压 下

降

6
,

高渗脱水剂 有暂时效果 无效
,

可用搪皮质激

治疗 素
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二
、

有关发病机理的研究

图 1为综合急性中毒时脑水肿和脑衰竭可能的发

急性中毒

病机理
。
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图 1急性 中毒 时脑水肿和脑衰竭可能 的发病机理

(一 )细胞内钠离子及水分的增加

缺氧时
,

脑中储存的氧于 1 0秒钟内即耗尽
。

每克

分子葡萄糖于有氧时可生成 3 8克分子的A T P
,

而无氧

时仅生成 2 克分子 A T P
.

当缺氧导致脑 A T P 降低

后
,

依赖于 刃 r P 的钠钾离子泵功能遂即衰竭
,

钠离

子顺其电化学梯度由细胞外流入细胞内
,

使细胞内渗

透压增高
,

水及氯离子因此流入细胞内引起细胞内水

肿
。

有人认为
,

缺氧后谷氨酸盐可能使钠离子通道开

放
,

促使钠离子由细胞外流入细胞内
。

脑中神经细胞及星形胶质细胞在缺氧或缺血数分

钟后
,

因细胞内钠离子及水分增加而发生肿胀
,

并可

使细胞外间隙相对容量 由19 %减至 14 %
,
这种细胞内

水肿
,

符合 K lat
z o 所谓的细胞毒性脑水肿

。

此期因

血脑屏障功能尚好
,

应用高渗脱水剂可将细胞内外的

水分转移到血管内
,

起到了降低颅内压
,

排除肿胀细

胞对毛细血管壁的压迫
,

和增加血流量的作用
,

在缺

血 2 小时内投用 2 0 %甘露醇 1
.

5 9 /k g
,

可使脑中水分

减少 0
.

4 m l / g 干重以上
。

但高渗脱水剂不能转移钠离

子
,

故其脱水效果显著而短暂
,

当细胞内渗透压达到

平衡后
,

可出现脑水肿的反跳
。

如血管壁持续受到周



围肿胀的星形细胞突起的挤压
,
可使脑血

.

流 阻 力 增

大
。

继之
,

脑毛细血管内皮细胞亦肿胀并阻滞血流
,

钠
一
钾泵功能丧失后使细胞外钾离子浓度增高

,

p H 降

低
,

一磷酸腺普 ( A M )P 及二磷酸腺普 ( A D P ) 因

不能转变为 八 T P 亦储积增多
,

致红细胞聚集
,

血流

减慢
,

严重时脑血液可 以
“

断流
” 。

当脑血流量低于

15 m l/ 1 00 9 / m in 时
,

神经元活动即停止
。

故对细胞

内脑水肿的患者
,

应尽力避免低血压
,

需将血细胞比

容稀释在 30 %左右
,

并应保持足够的脑灌注压
,

以防

治脑组织继发的再缺血和再缺氧
。

(二 ) 血脑屏障功能障碍

在脑的神经元及其突起和循环中的血浆 溶 质 之

间
,

由脑毛细血管内皮细胞间的紧密连合和胶质细胞

突起构成的
“

血脑屏障
”

所分隔
。

脑毛细血管内皮细胞对缺氧的耐受性高于其他细

胞膜及线粒体
,

故其改变常发生在神经细胞或星形细

胞之后
。

一旦血脑屏障破坏
,

血清蛋 白渗出血管外
,

细

胞外液胶体渗透 压增高
,

水分随即流至细胞外间隙
,

细胞外间隙因积聚水肿液而逐渐扩大
,

颅内压继之增

高
。

脑白质 的组织结构因不如灰质微密
,

故这种细胞

外脑水肿往往 以白质为重
,

亦即K I歌 2 0 所谓的血管源

性脑水肿
。

此时电镜下可见细胞膜破裂
,

细胞器进入细

胞外间隙
,

细胞残骸被吞噬
,

细胞外间隙扩大
,

积聚富

有蛋白质的水肿液
,

显示不可逆的细胞损害的最早征

象
。

因此缺氧缺血后发生的血管源性脑水肿
,

是继细

胞毒性脑水肿后引起组织坏死和血脑屏障破 坏 的 后

果
。

显然
,

为了达到彻底治愈的 目的
,

对缺氧缺血性

脑水肿的治疗抢救
,

应尽早开始于细胞毒性 脑 水 肿

期
。

血管源性脑水肿出现后
,
首先增加脑组 织 的 压

力
,
取代脑脊液和血液所占的空间

,

而后使颅内压升

高
,

脑灌注压降低
。

当脑灌注压由正常的 80 m m gH
降至 50 r九n 1 H g 或更少时

,

脑血流量下降
,

有可能继

发造成脑组织的再缺氧
,

引起恶性循环
。

此时必须维

持全身动脉血压的高度以对抗颅内高压
,

但血压不易

持久偏高
,

否则将增高血管内液体静力压而增加血清

蛋白的漏出
,

加重细胞外水肿
。

因此
,

对血管源性脑

水肿患者血压的处理
,

必须慎重
。

如已有颅 内 压 增

高
,
则降低颅内压的治疗应比增加全身动脉血压更为

优先
。

因如颅内压高于 40 ~ 50 m m l ilg 时
,

即使提高

全身动脉血压以维持脑灌注庄
,

意识障碍也 难 以 恢

复
。

高渗脱水剂对细胞毒性脑水肿有暂时降低颅内压

的疗效
,

但不能封补已渗漏的血脑屏障
,

不能缩小血

脑屏障受损部位的水肿
。

糖皮质激素如甲基泼尼松
、
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地塞美松具有稳定细胞膜
、

溶酶体与线粒体的作用
,

有利于血管源性脑水肿的治疗
。

(三 ) 脑及脑脊液 p H 降低

脑缺氧后
,

脑中葡萄糖进入无氧代谢
,

乳酸作为

其最终代谢产物逐渐增多聚集
,

使脑 p H 下降
,

形离

子运转酶随之受抑制
,

可使脑的细胞内钠离子增多
,

水肿加剧
。

脑脊液具有参与酸碱平衡的化学功能
,

在动脉二

氧化碳分压 ( P aC
。 砂 为 切 r n m H g 时

,
正常脑脊液

的 p H 为 7
.

3
。

由于二氧化碳很容易通过血脑屏障
,

故呼吸性酸中毒或碱中毒时可迅速影响脑及脑脊液的

p H
,

此时动脉血 p H 可较好地反映脑中的酸碱平衡
。

但代谢性酸中毒或碱中毒时
,

带电荷的 H
+

通过血脑

屏障非常缓慢
,

故此时脑脊液的 p H 较动脉血 p H 更

能反映脑的酸碱平衡而且与判定意识水平有关
。

缺氧

时脑脊液中的氧分压除非特别低
,

对指导治疗并无意

义
,

但脑脊液中的乳酸浓度或 p H 则与预后有关
。

脑

脊液乳酸高于 1 5产m GI /m l ( 比正常高 10 倍 ) 时
,

很

少见到意识的恢复
。

脑脊液 p H 降低后
,

细胞外液增多的 H
+

可使脑

血管失去自我调节而扩张
,

因刺激延髓表面化学受体

可使呼吸增强
,

病人大多有 自发的过度通气
。

有人主

张给予这类患者中等度的控制性过度通气
,

使 P a C O :

保持在 25 一 35 m m H g
,

使降低的脑 p H转为正常
,

并

可通过减少脑血流而降低颅内压
。

(四 ) 细胞浆内钙离子聚积

脑缺氧缺血后
,

神经细胞线粒体内摄取 的 C护
十

增多
,

使正常时为生成 A T P 而保持线粒体膜内外的

H
+

电化学梯度消失
,

引起氧化磷酸化过程断偶联
,

进而减少能量的生成
。

脑血管平滑肌细胞中也增加了

C a . +

的流入和 K
十

的流出
,

引起血管平滑肌细胞去极

化和持续的收缩
,

而血管痉挛则可导致脑血液灌流量

减少
,

使脑组织进一步缺血缺氧
,

加重了脑水肿
。

因

此
,

有人建议试用钙离子拮抗剂进行治疗
。

(五 ) 游离脂肪酸及自由基所致损害

缺氧导致 A T P 缺乏时
,

可激活磷酸酶
,

使细胞膜

的磷脂分解
,

产生游离脂肪酸
。

其中花生四烯酸的聚

积
,

又可激活类脂氧化酶及环氧化酶
,

生成凝血德烷

(ht r o
m b o x an

e s )
、

白细胞三烯 ( l e

砍ot r ien
e s ) 及

内过氧化物 (en d o p即ox i d es )
。

其中凝血嗯烷可致血

管内血小板聚集和脑血管痉挛
,

加重脑的缺血缺氧 ;

而内过氧化物则可增加有毒 自由氧基的形成
。

由于 神经细胞膜的磷脂含有较多的多价不饱和脂

肪酸
,

故易发生超氧化并导致细胞膜的蛋白质
、

酶及
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磷脂交联失活和膜通透性改变等损害
。

中毒
、

缺氧
,

特别是在缺血时
,

黄缥岭脱氢酶转化为黄 喋 岭 氧 化

酶
,

后者在 A T P缺乏的情况下可转化产生氧 自由基
,

并可使 F e Z 十

从铁脱 (f er
r i )n 释放出来

。

同时
,

C a Z +

介导的线粒体损害亦释放出线粒体不稳定铁
。

细胞内

万b , 于 增多和所起的鳌合作用以及 A D P 的蓄积亦皆

可诱发脂质过氧化
。

结果
,

不仅富含磷脂的神经细胞

膜极易因自由基反应而受损伤
,

超氧化物阴离子 自由

、
基也可损害血管内皮细胞

。

补充天然的自由基清除剂如维生素C
,

谷胧甘肤
、

维生素 E
,

有减轻实验性血管源性脑水肿的作用
。

其

、 他自由基清除剂包括硫苯妥
、

超氧歧化酶 s( u p er
。 -

x i de d is 月 l u七a s e S O D )
、

过氧化氢酶 (〔 a 认飞工邵时
、

蛋氨酸
、

氯丙嚓
、

异丙嗓等
。

有人也主张单独或联合

用于 治疗脑水肿
,

但临床应用尚有待于深入研究
。

(六 ) 引起继发损伤的介质

许多急性中毒或不同的脑部原发损害最后都产生

同样的脑水肿
,

有作者认为
,

这提示有可能存在引起

相同的继发损伤的致病机制
。

如某些介质 (m e d i助or )

在脑内释放
,

其作用可能加重血脑屏障 损 害
,

引 起

微循环素乱
,

导致神经元及胶质细胞的继发肿胀等
。

有人观察到前列腺素 P G E , 和 P G E叫 以及激肚释放

酶
一

激肤系统可能是脑中引起继发损伤的介质
。

5一羚色

胺
、

游离脂肪酸和上述的自由基
,

也可能部分地起到

引致继发损伤的介质的作用
。

如何减少这些继发损伤

的介质
,

尚有待进 一步的研究
。

意识障碍的分类和分级
北京协和医院 李舜伟

一
、

意识的概念

意识是指中枢神经系统对内
、

外环境中的刺激所

作出的有意义的反应
。

缺乏这种反应能力的就是意识

障碍
。

意识障碍有轻有重
,

最严重的称为昏迷
。

意识应当是机体对外界环境
、

自身状 况和既往经

历以及对它们的现实意义的确认
。

也就是说
,

意识需

要清醒状态和有思维内容
。

有意识的人应具备两个条

件
:

一是对外界环境的确认
,

最基本的一条是定向力

( O r ie 爪就io )n
,

即指对时间
、

地点和人物的定向
。

其

它还有分析综合
、

判断推理等思维方式
。

另一是对自

身的确认
,

也即 自知力 (I n s i hg 幻
,

包括对自己的姓

名
、

年龄
、

性别
、

身份等的确认
。

” 二
、

意识障碍的病理生理学基础

任何神经 活动都是以反射弧的方式来完成的
。

感

受器
、

传入神经
、

中枢
、

传出神经和效应器 的损害都
` 可能和意识障碍有关

。

动物实验和临床观察表明
:

感受器
、

传出神经和

效应器的损害不会引起意识障碍
。

而传入神经 和中枢

整合机构是引起意识障碍的主要部位
。

传入神经主要是指上升性网状激动系统 ( A s c e n -

d i n g .ert ic ul a r a
而

v
毓鳍

s ys 七e m ) ,

其中至少包

括三条传入通路
:

第一条构成视丘对大脑皮层的抑制

性反应多 第二条源自下视丘
,

通过边缘系统到前脑 ;

第三条来 自中缝核 ( R菠p晚 u n d 欲 ) 和蓝斑 ( f o c u s

c印 u l川 s) 至大脑以及视丘的背正中核群
。

其神经核

团位于延髓
.

、

桥脑和中脑被盖部的灰质
。

如果在桥脑

上 1 / 3处和下视丘背侧之间损坏这个系统
,

动物就 陷

入昏迷
。

现在已经证明
,

维持觉醒状态的中枢结构位

于间脑后方与中脑的结合部
。

中枢整合机构包括双侧大脑皮层以及和视丘间的

联系
。

如果双侧大脑皮层受到广泛的损害
,

则动物对

刺激的条件反射反应全部丧失
,

认识功能和思维内容

也因之消失
。

有人认为虽然上升性网状激动系统未受

累
,

但觉醒状态也会受到影响
,

以至动物陷入意识障

碍的状态
。

S er af 确 n记es 等氏认为优势侧皮层受损

更容易发生意识障碍
。

三
、

意识障碍的临床分类

为 了确定意识障碍的程度
,

国外采用了 不 少 量

表
,

其中较简便而又用得较多的是 G l as go w 昏迷量

表 ( G l a s即w C a m a S c al e)
,

由 T e a s d斑e 和 J en n e’ 比

在 1 9 7连年制订
。

这个量表包括的内容有三个 (见表 )
。

这个量表的最高分是 1 5分
,

最低分是 3 分
,

分数

越高
,

说明意识情况越好
。

由于表格简便易行
,

不论

医生或护士都能使用
,

所以逐步推广开来
。

但是 G l韶g o w 昏迷量表 ( G C )S 也有缺点
,

小

孩
,

特别是 3 岁以下的孩子因不合作无法用
。

老年人

也常得低分
,

因反应迟钝
。

言语不通
、

聋哑人
、

精神

病人等均受限制
。

特别是量表只能表明一个积分
,

处


