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脑瘤周围水肿的发生机制与治疗的研究进展
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【摘要】    目的  脑瘤周围水肿（PTBE）是造成脑肿瘤患者死亡的原因之一，许多脑肿瘤周围会发生

血管源性水肿，这会促进并发症的发生，常常需要在特异性抗肿瘤治疗的基础上联合抗水肿治疗。脑水肿起

病急，进展快，轻则引起继发性神经元损伤及影响局部或全脑的血液循环和代谢，重则形成脑疝危及生命，

常需快速对症处理缓解症状，因此如何提高脑瘤患者脑水肿的治疗效果一直是临床关注的热点。针对常规治

疗手段疗效欠佳，搜集相关文献和临床资料，结合目前国内外研究现状，本文对脑瘤周围水肿的发生机制与

治疗的研究进展作一综述，目的在于为后续患者的治疗提供新的思路。
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脑转移瘤、原发性脑肿瘤在临床上被统称为脑

肿瘤，脑膜瘤、垂体瘤、胶质瘤等是原发于脑组织

的的肿瘤，临床称为原发性脑肿瘤；肺癌脑转移和

肝癌脑转移等是颅脑外其他部位发生原发性肿瘤，随

着病情进展转移到颅内，临床称为脑转移瘤［1］。脑

瘤周围水肿的产生以血管源性为主，是血脑屏障

（Blood Brain Barrier, BBB）破坏的结果。脑瘤相关

水肿能破坏突触传递，改变神经元兴奋性，导致头

痛、痫性发作、局灶性神经功能障碍和脑病等，此

外由于脑组织被包裹在坚硬的颅骨内，未加控制的

脑水肿可引起致命性脑疝。糖皮质激素、渗透性脱

水剂是临床常用药物，虽起效快，但药物疗效维持

时间较短，且临床症状易反复发作，无法解决根本

问题，并且需要高频次用药控制临床症状，副作

用大，疗效欠佳。因此，全面了解脑瘤周围水肿

（Peritumoral Brain Edema, PTBE）的发生机制，并制

定针对脑瘤周围水肿的有效治疗措施已成为临床医

师急需解决的一个重要问题［2］。

1    脑瘤周围水肿的发生机制

在疾病因素的作用下，患者脑部血管通透性会

发生改变，逐渐增高，会使血脑屏障被破坏，水、

血浆蛋白等渗透到细胞外，引起过多的液体积聚于

脑肿瘤周围组织间隙，导致细胞外液容量增多，这

种继发性病理改变对脑肿瘤的临床表现、诊断、治

疗和预后有着重要影响。PTBE 在部分脑肿瘤疾病

中具有较高的发生率，其中以转移瘤、脑膜瘤以及

胶质瘤最为常见，主要以血管源性水肿为主，特点

是幕上脑瘤周围水肿常发生于白质区域，且脑瘤周

围水肿发生率幕上高于幕下，由于脑白质是轴突

的主要集中区域，细胞间连接不紧密，当血管通

透性增加时，脑白质更易使液体聚集，导致水肿

的发生。由此可见，在 PTBE 形成过程中 BBB 发

挥着不可替代的作用。目前的研究认为，水通道

蛋白 -4（aquaporin-4, AQP-4）和血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor, VEGF）均参与

PTBE 形成［3］。

1. 1      AQP-4 与脑瘤周围水肿的关系 AQP 是

一种膜通道蛋白家族，是分子量约 30kD 的疏水性

蛋白，主要负责转运水分子，具有高选择性，其中

AQP-4 在脑内含量最多，主要在神经胶质界膜、室

管膜上皮细胞、毛细血管周围星形胶质细胞足突上

表达，参与离子及水分转运，与水通道开关有着密

切关系。脑肿瘤不仅分泌毒性物质，导致颅内压增

高，而且压迫周围组织，导致缺血缺氧、电解质紊

乱，引起细胞毒性水肿，随着细胞内 AQP-4 上调，

细胞中会涌进大量组织液，使细胞毒性水肿进一步

加重，BBB 及内皮细胞的紧密连接被破坏，血管通

透性增加，形成 PTBE，此时肿瘤周围组织中 AQP-4
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表达又降低，水肿液吸收不及时，在这种持续饱和

状态下，形成 PTBE。AQP-4 在胶质瘤及转移瘤中均

有表达，并参与 PTBE 的形成。在 FAROPOULOS 等

人的研究中［4］，本次研究将脑膜瘤样本、正常脑标

本、一些肿瘤中发现的软脑膜进行研究，研究对象

共计选择 174 例，经过研究可以发现，AQP-4 含量

较高的肿瘤等级较低，当 AQP-4、TRPV4 水平同时

上升时，则肿瘤的水肿情况大多较为严重（EI ≥2）。
对大脑、含水区室边界处 AQP-4 的表达方式可以发

现，脑水肿发生的严重程度与时间特征均为 AQP-4
升高的影响因素，若处于水肿形成期间，则 AQP-4
可发挥有害作用，若处于水肿消退期，则 AQP-4 可

发挥有益作用。

1. 2      VEGF 与脑瘤周围水肿的关系 VEGF 是内

皮细胞、肿瘤内被肿瘤细胞侵袭过程中所产生的细

胞因子，可由多种脑瘤分泌，由此是在肿瘤周围血

管源性水肿发生时，表达明显增多［5］。VEGF 可对

新血管的生成起到促进作用，使血管通透性被改变，

使原有的 BBB 被破坏，增加水、血浆蛋白、电解质

的渗出，形成水肿液，且能顺着浓度梯度向周围间

隙扩散，加重脑瘤周围组织水肿，使周围结构受压

形成脑疝。刘小小等［6］证明了 VEGF-A 和脑膜瘤组

织学分级和 PTBE 有直接关系，在 VEGF-A 高表达

的脑膜瘤可以发现 mRNA 存在上调。在郑红淑等［7］

研究中进一步印证了星形细胞瘤中可发现 VEGF 及

其受体的表达，且与肿瘤恶性程度呈正相关，与肿

瘤血管分布、PTBE 有着密切关系。VEGF 在 PTBE
产生时表达明显增高，说明 VEGF 参与到了 PTBE
形成过程，验证了多种脑肿瘤均可分泌 VEGF，如

胶质瘤、脑膜瘤等。临床研究证实［8］，脑胶质瘤的

发病过程 VEGF 发挥着重要作用，且疾病的严重程

度与血清 VEGF 水平呈正相关，因此，血清 VEGF
水平关系患者的预后。

1. 3      其他因素 如肿瘤位置的影响，位于矢状

窦旁、蝶骨嵴、嗅沟的脑膜瘤更易引起水肿；组织

亚型的影响，内皮细胞型脑膜瘤较其他类型更易引

起水肿；肿瘤体积、是否累及静脉窦及肿瘤细胞分

泌活动的存在对脑水肿的产生也有影响，而且一些

炎性介质的代谢产物、肿瘤纤溶酶原激活物以及一

些免疫反应，都可加剧水肿的发生［9］。

2    脑瘤周围水肿的治疗

2. 1      渗透性脱水剂 渗透性脱水剂是通过提高

血浆渗透压，使组织细胞间水分转移至血管中排出

体外，产生脱水作用，降低颅内压。甘露醇利用高

渗作用，促进脑组织内水分回流入血管，同时经肾

小球滤过后在肾小管内很少被重吸收，从尿中原型

排出并带走大量水分，减轻脑水肿，降低颅内压，

预防脑疝。在治疗中，也可使用甘露醇达到正常脑

组织脱水的效果，但该药物无法长期应用，否则会

在脑组织发先甘露醇的累积，使细胞渗透压发生改

变，进一步加重脑组织水肿。

近年来，临床上应用高渗盐水治疗脑水肿，疗

效显著。高渗盐水可以通过持续输注提高血钠浓

度来维持高渗透压，取得持续较稳定的脑组织液

体移动和脑组织体积的控制作用。目前，临床应用

的高渗盐水浓度在 2.0%~23.5%［10］。高渗盐水治疗

脑水肿的副作用比甘露醇少，并且不会产生神经系

统并发症。高渗盐水还可替代高渗甘露醇［11］治疗

对甘露醇耐受的高颅压患者。因此可见，应用高渗

盐水治疗脑水肿疗效确切，效果明确可见值得临床

推广。

2. 2      糖皮质激素 糖皮质激素能增加细胞膜稳

定性，修复血脑屏障，减少血管内物质向外渗出，降

低颅内压。地塞米松通过调控转录增加血管生成素 -1
和减少星形胶质细胞中 VEGF 的水平，可增强 BBB
的稳定性，降低血管源性脑水肿的发生。应用地塞

米松治疗后，可使 AQP-4 的表达和极化降低，缓解

水肿。汪宏等［12］研究中，对象为 405 例脑水肿患

者，脑水肿发生的原因为创伤性脑水肿、放射性脑

水肿、颅内肿瘤瘤周水肿，分析甲强龙、地塞米松

的疗效，结果证明甲强龙比地塞米松好。甲强龙具

有较强的抗过敏、抗炎作用，还能清除氧自由基，

减轻神经细胞和血管内皮细胞损伤，预防脑水肿。

然而，单用糖皮质激素可能需要数日才能充分降低

由瘤周水肿导致的颅内高压，这类患者还需要接受

其他初始治疗。我们应当充分重视预防和治疗应用

糖皮质激素潜在的并发症，为尽量减少并发症的发

生，治疗剂量应调整到控制瘤周水肿所需的最低可

行剂量。

2. 3      抗肿瘤血管生成药 由于 VEGF 在 PTBE
发生机制中发挥着重要作用，抗 VEGF 单克隆抗体

（如贝伐珠单抗）或 VEGF 受体抑制剂可以帮助减轻

脑水肿。贝伐珠单抗能加速修复血管壁、抑制新生

血管生成、优化细胞缺氧状态，有效抑制血管源性

水肿，对放疗或化疗产生增敏作用。贝伐珠单抗发

挥抗肿瘤作用的原理为对 VEGF、VEGFR 的结合可
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起到阻断作用，美国首个获批上市的抗肿瘤血管生

成药，有报道显示其治疗脑胶质瘤瘤周水肿疗效显

著［13］。将贝伐珠单抗应用于肺癌脑转移伴难治性瘤

周水肿后，起效快、疗效好、不良反应小，无论是

单一用药还是联合放化疗，患者在一定程度上均能

获益，对严重脑瘤周围水肿应用常规治疗手段难以

控制的肺癌脑转移患者尤其适用。

2. 4      其他治疗 另外，瘤周水肿在临床治疗中，

还可以采用 AQP-4 抑制剂、AQP-4 激动剂治疗，且

效果较为理想。在瘤周水肿早期应用 AQP-4 抑制剂

治疗，可对细胞毒性脑水肿起到良好的抑制作用，

当在水肿中后期应用 AQP-4 激动剂治疗，可对血管

源性水肿起到较好的抑制作用。

3    结    语 

当今肿瘤发病率呈逐年上升趋势，脑肿瘤合并

PTBE 的患者也越来越多，严重破坏了脑的正常结构

和功能，导致颅内高压、脑疝形成等不良后果，脑

水肿的大小与颅神经功能的恢复及预后有着密切关

系，在临床工作中如何寻找更好、更安全的治疗方

案，是医学工作者面临的一项重要任务。目前，针

对 PTBE 尚无有效的特效药可将彻底治愈，为达到

有效治疗目的，这就要求临床医生在接诊患者时，

应制定个体化治疗方案，争取最大程度减轻病人痛

苦。随着对 PTBE 的研究更加深入，将为今后的治

疗提供更多的帮助。
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