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　 　 脑出血具有高死亡率、高致残率的特点[1-2] ,仅
有少部分患者存活后可以达到生活自理。 脑出血

后除了血肿的直接占位损伤外,一些继发性损伤也

不可忽视,包括炎症介质 (如细胞因子和趋化因

子)、凝血酶、血红蛋白分解产物、氧化应激、补体和

基质金属蛋白酶对血肿周围脑组织的影响等,可加

重脑水肿,导致神经细胞的损害,同时也是脑出血

后血-脑屏障损害的因素。 脑出血后血-脑屏障通

透性增加,大分子物质渗漏至脑间质,白细胞流入,
潜在的神经活性物质进入血肿周围,导致脑水肿进

一步加重,严重者可形成脑疝,危及生命。 因此脑

出血后血-脑屏障的保护对于减少脑出血后脑水

肿、神经细胞凋亡有现实意义。 针灸具有简、便、
灵、验的特点,治疗脑出血取得了较好的临床疗效,
本研究对针刺治疗脑出血后血-脑屏障的保护作用

及机制进行综述如下。
1　 脑出血后血-脑屏障的变化

　 　 血-脑屏障是由颅内毛细血管内皮细胞、细胞

间紧密连接、血管内皮下基膜、周细胞和星形胶质

细胞共同组成的神经胶质膜。 它限制了大分子物

质渗入脑组织中,保护大脑免受血浆成分变化的影

响[3] 。 血-脑屏障还拥有许多运输系统,将营养物

质从血液输送到大脑,或将可能有害的化合物从大

脑输送到血液。 血-脑屏障不是静止的,神经血管

单位的细胞,尤其是星形胶质细胞,似乎在诱导和

调节血-脑屏障功能中起主要作用[4] 。 血-脑屏障

的正常功能对大脑的内环境稳定和正常功能至关

重要。
脑出血后会导致血-脑屏障的破坏。 有研究者

在大鼠颅内注射自体血制备脑出血大鼠模型,结果

发现,在 4h 内未出现血-脑屏障的破坏,但在 12 ~
48h 内出现血-脑屏障的进行性结构损坏[5] 。 同样,
有研究者在猪的大脑中注射血液,观察到 1 ~ 8h 内

未出现血-脑屏障的破坏[6] ,但在 24h 出现血-脑屏

障的损伤[7] 。 在利用胶原酶诱导的大鼠脑出血模

型实验中,30
 

min 内血-脑屏障通透性显著增加,后
在 5h 至 7

 

d 保持较为低程度的高通透性,到第 14
天后血-脑屏障功能恢复正常[8] 。 其内在的机制可

能是血液在血管溢出后,血肿产物对血-脑屏障造

成破坏,通过蛋白酶激活受体( PARs) 介导和磷酸

化 Src 激酶破坏血-脑屏障,另外凝血酶也会激活白

细胞和小胶质细胞产生炎症反应而诱发血-脑屏障

的损伤[9-13] 。 血红蛋白裂解产物,如铁离子也参与

血-脑屏障损伤的过程[14] 。 但这仅仅是在动物实

验中得到的结论,动物模型中目前也无法实现自发

性脑出血,所以研究的病理生理学相关性尚存在
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争议。
有证据表明,脑出血后急性期出血已经稳定,

但能检测到造影剂渗漏的现象,这也能说明人类脑

出血后有血-脑屏障破坏的现象[15] ,这可能与动物

颅内注射血液模型的原理类似,与动物模型中血-
脑屏障破坏生理病理存在共同之处。 另外,有学者

对血-脑屏障破坏后周围血浆标记物进研究,尝试

从血浆蛋白中分离出标记物,而这种蛋白标记物从

受损的血-脑屏障中释放入血液循环系统中,能够

反应血-脑屏障破坏的程度。 Delgado
 

P 等[16] 研究

发现,S100β 是一种主要的胶质蛋白,在脑出血后出

现在血浆中,血浆水平与脑出血量相关,早期病情

恶化且预后不良的患者血浆 S100β 水平也较高。
也有研究表明,老年脑出血患者静脉血浆基质金属

蛋白酶-9(MMP-9)
 

及
 

S100β 蛋白表达较高,且与

脑出血后水肿呈正相关[17] 。
2　 针刺对脑出血后血-脑屏障的作用及机制

　 　 针刺治疗脑卒中具有明显疗效,且广泛用于临

床,能够促进脑卒中后中枢神经细胞的再生、调控

血管内活性介质、调节颅内血流量、调节颅内神经

化学物质,促进血-脑屏障稳态的恢复以及海马功

能的恢复[18] 。
2. 1　 降低脑组织中水通道蛋白 4(AQP -4)蛋白表

达　 AQP-4 主要功能为介导水分子的跨膜转运,主
要存在于星形胶质细胞、脑室系统的室管膜、脑表

面的软脑膜、脉络丛、下丘脑的视上核和室旁核,尤
其在星形胶质细胞中高表达[19-20] ,因此与血-脑屏

障的结构和作用密切相关[21] 。 孙小茁等[22] 采用醒

脑开窍针法干预自体血注射颅内大鼠模型,分别以

5s、60s 为针刺时长,结果显示 2 种针刺时长都能减

轻脑出血后脑水肿,降低脑组织中 AQP -4 蛋白表

达,60s 的时长为最佳治疗量。 说明针刺可以改善

脑出血后血-脑屏障的通透性,从而降低脑水肿的

作用。
2. 2　 减少脑出血后的炎症反应　 脑出血后即可产

生局部脑水肿,但此时血-脑屏障的完整性尚未遭

到破坏,血管内皮细胞的紧密性尚完整[23] 。 数小时

后,凝血酶从血肿周围释放,并介导血液中的白细

胞聚集,产生大量的白细胞介素-17( IL-17)、白细

胞介素-6( IL-6)等细胞因子,破坏血-脑屏障,引
起血 -脑屏障通透性增加,最终引发细胞毒性损

害[24-25] 。 针刺能够改善脑出血后血肿周围的炎症

反应,降低其神经细胞凋亡,如抑制 TLR-4 蛋白表

达[26] ,下调肿瘤坏死因子-ɑ(TNF-ɑ)、IL-6[27] 的表

达,下调白细胞介素-8( IL-8)的表达[28] 。 脑出血

后引起的炎症反应刺激内皮细胞释放大量基质金

属蛋白酶 2(MMP -2)和基质金属蛋白酶 9( MMP -
9),导致紧密连接蛋白( TJ) 降解[29-30] ,证实血浆

MMP-9 浓度与血-脑屏障破坏成正相关[31] 。 针刺

能抑制脑出血后 MMP-9 表达,减少炎性反应,改善

血-脑屏障[32-33] 。 紧密连接蛋白- 5( CLDN5) 和咬

合蛋白(Occludin)是紧密链接蛋白在颅内维持血-
脑屏障完整性的重要组成部分。 研究发现,CLDN5
基因敲除小鼠血 - 脑屏障通透性增加, 而抑制

CLDN5 的表达可以改善血脑通透性,减轻脑出血后

脑水肿事件[34] ,针刺可以上调 CLDN5 和 Occludin
表达,从而改善血-脑屏障的通透性,达到改善脑出

血后水肿的目的[35] 。
2. 3　 降低脑出血后核因子-κB(NF-κB)蛋白表达

　 研究显示,脑出血后,在急性期血肿周围的中性

粒细胞 / 淋巴细胞比值与脑水肿严重程度成正相

关[36] 。 另外凝血酶与蛋白酶活化因子结合后激活

了核因子-κB[37] 。 NF-κB 所编码的某些蛋白质与

血-脑屏障受体结合,引发一系列炎症反应,从而破

坏血-脑屏障完整性。 此外血管内皮细胞是血-脑

屏障的另一个重要组成部分,而 NF-κB 所编码产生

的蛋白酶激活受体 1(PAR-1)与凝血酶结合,导致

其 PAR-1 所介导的血管内皮细胞间隙增宽及激动

蛋白骨架收缩[38] ,从而导致血-脑屏障通透性的增

加,大分子物质漏出脑组织间质内,引发脑水肿及

神经细胞的损害。 针刺能够降低脑出血后 NF-κB
蛋白表达[39] 。 邹伟等[40] 针刺大鼠“百会” 透 “曲

鬓”穴,大鼠脑内 PAR-1、NF-κBp65 蛋白表达均显

著下调,且两者正相关,其内在的机制可能是针刺

抑制脑出血后凝血酶导致的毒性作用, 下调了

NF-κBp65 的表达,抑制转录因子-κB 的转录作用,
减轻炎症级联反应。 表明针刺能够降低脑出血后

NF-κB 蛋白表达。
2. 4　 抑制脑出血大鼠神经细胞铁死亡和铁沉积　
在凝血酶的作用下,血-脑屏障的破坏,其通透性

增加,大分子物质漏出至脑组织间质中,而漏出的

大分子物质主要为补体蛋白,该蛋白产生级联反

应,其产生的膜攻击复合物( MAC) 使得红细胞裂
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解产生大量的铁离子和血红素,导致血肿周围聚

集大量铁离子。 部分铁离子以及各种氧化产物以

各种形式被小胶质细胞及神经细胞所摄取及储

存,而细胞外间质的大量沉积使得铁离子与转铁

蛋白( Tf) 形式结合后以铁蛋白的形式储存,导致

细胞内铁沉积现象[41-42] 。 研究认为铁离子诱发产

生活性氧( ROS) ,并通过 MMP -9 破坏血-脑屏障

完整性,从而导致脑水肿及脑损伤的发生。 此外,
含铁 血 红 蛋 白 激 活 NF - κB, 促 进 Toll 样 受 体

( TLR)聚集,而引发一系列的炎性反应,导致血-
脑屏障的破坏[43] 。 针刺可以通过抑制脑出血大

鼠神经细胞铁死亡,促进神经功能恢复。 李明月

等[44] 制作脑出血模型,予以针刺,观察第 1、 3、
7 天实验动物神经功能、神经元特异性核蛋白( Ne-
uN)表达、脑组织内脂质过氧化物丙二醛( MDA)
含量,结果发现,针刺可减少脑出血神经功能缺损

症状,针刺组第 1 天线粒体肿胀明显,第 3 天较模

型组线粒体形态改变减轻,第 7 天偶有线粒体肿

胀,NeuN 阳性细胞数各时间点针刺组亦较模型组

增多,MDA 含量较同时间点模型组比较明显减

少。 结果表明针刺可以通过抑制脑出血大鼠神经

细胞铁死亡,促进神经功能恢复。
3　 小结与展望

　 　 血脑屏障位于脑毛细血管和小静脉,由脑微血

管内皮细胞、紧密连接蛋白及黏附连接、周细胞、星
形胶质细胞和基底膜构成,是神经血管单元的整体

的功能表现形式,能够严格控制血液中的水分子、
离子、蛋白、脂质和细胞等进入脑组织,并及时排

出、降解脑组织中的代谢产物或有害物质,维持脑

微环境稳态[45] 。 其主要通过以下几个方面实现:
1)紧密连接蛋白,控制内皮细胞之间的转运途径,
避免向旁路转运;2)胞吞转运,阻止以囊泡转运的

形式通过血脑屏障;3)细胞膜中含有多糖包被,减
少大分子物质通过被动扩散形式透过血脑屏障;
4)白细胞黏附分子抑制血液免疫细胞的黏附和转

运入脑;5)一些复杂的分子转运系统,如一些转运

蛋白、膜受体和外排蛋白等,用于在血液和脑组织

之间互相转运物质分子[46] 。 通过这些结构,血脑屏

障可以严格地控制血液成分进入脑组织,而又能有

效给予脑组织营养供应。 脑出血后血-脑屏障的损

伤,通透性增加,大分子物质进入脑组织中,导致脑

水肿的发生,增加神经细胞凋亡。 其次脑出血后物

理和化学因素、凝血酶的释放、血红蛋白的裂解、一
系列的炎症反应,导致血肿周围神经细胞水肿,也
增加了血-脑屏障通透性,血管内毒性大分子物质

漏至脑间质内引发脑水肿及神经的凋亡。
针刺对脑出血后血-脑屏障的保护取得了较好

疗效,主要体现在调控紧密蛋白、星型胶质细胞、周
细胞、血管内皮等方面,也体现了针灸疗法多靶点

作用的特点[47-48] 。 但其研究多为动物实验,因动物

没有自发性脑出血,动物脑出血模型是否与人类自

发性脑出血存在差异尚未可知,另外人类基因与动

物基因亦有不同,其出血后血-脑屏障也有差异,因
此研究成果尚需要医学转化,临床研究仍有巨大空

间。 其次,研究者针刺辨证取穴方式、针刺时长、针
刺手法存在差别,因此针刺疗效也有差异,使得研

究的科学性和统一性无法达到一致。 在将来的研

究中,应注重理论与实践结合,机制研究与临床结

合,采用标准化的操作方式研究不同穴位、不同经

络、不同针刺手法及针刺时间的差异,临床中需要

大样本、多中心的研究,更注重标准化、可重复性的

操作方案,能够运用于临床解决实际问题,总结出

可以用于改善脑出血后血-脑屏障通透性更有效、
更标准、更具有传播性的针刺方案。
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