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摘要

急性脊髓损伤(ASCI)可分为原发性损伤和继发性损伤。脊髓水肿对脊髓继发性损伤的发展至关重要。脊髓

水肿主要分为细胞毒性水肿和血管源性水肿。脱水剂在ASCI后水肿的治疗中作用明显。本文主要介绍甘露醇、

高渗盐水、甘油果糖、呋塞米、人血白蛋白、白藜芦醇等脱水剂在ASCI治疗中的应用进展。
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Abstract

Acute spinal cord injury (ASCI) can be divided into primary injury and secondary injury. Spinal cord edema is important

for the development of secondary injury after ASCI. Spinal cord edema can be mainly divided into cytotoxic edema and

angioedema. The application of dehydrating agents in the treatment of acute spinal cord injury is obvious. This article de-

scribed the application of mannitol, hypertonic saline, glycerol fructose, furosemide, human serum albumin, resveratrol

and other dehydrating agents in the treatment of ASCI.
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急性脊髓损伤(acute spinal cord injury, ASCI)是一种常见的

严重的中枢神经系统疾病，具有高发生率、高死亡率、高致残

率和高耗费性的特点[1-3]。根据神经损伤的种类，ASCI可分为

原发性损伤和继发性损伤。原发性损伤的程度由受伤时所承受
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的扭转力、压缩力和神经横断程度所决定，包括机械性压迫、

出血、电解质平衡紊乱等，其产生的神经损伤是不可逆的；原

发性损伤后伴发的微循环障碍，缺血水肿，血脊髓屏障障碍，

脂质过氧化，轴突脱髓鞘，自由基生成，离子通路受损，神经

细胞凋亡，肿瘤坏死因子-α等炎症因子被激活，microRNA表

达，星形胶质细胞及小胶质细胞的增殖、活化、迁徙等，会导

致瘢痕形成并继发细胞毒性。持续的脊髓缺血缺氧及代谢紊

乱，不利于神经元及轴突的再生，最终导致继发性脊髓损

伤[4-10]。

1 脊髓水肿的分类

1.1 细胞毒性水肿

继发性损伤的水肿和能量代谢系统障碍可引起一系列放大

效应。ASCI后首先损伤中心会出血，随即发生肿胀，之后损

伤区域微循环发生障碍，然后出现细胞毒性水肿。细胞毒性水

肿主要和脊髓神经细胞的离子泵功能障碍有关。缺血后数分

钟，脊髓神经细胞的ATP生成明显减少，依赖ATP工作的钠钾

泵出现功能失常，钠离子潴留在细胞内，细胞内渗透压升高，

细胞外间隙的水分子进入细胞内，造成细胞肿胀[9]。

1.2 血管性水肿

细胞毒性水肿、血脊髓屏障破坏和电解质紊乱等，导致内

皮选择性渗透改变，形成血管性水肿，血浆从血管内漏出到细

胞外间隙。血管性水肿可降低脊髓血流量，损伤区域活性因子

的释放使微循环障碍加重，血管舒缩反应障碍会导致毛细血管

通透性增加，引起血管内红细胞聚集，血小板激活，导致受损

的脊髓进一步缺血缺氧并发生严重水肿[10]。

1.3 白质水肿

脊髓组织水肿最先发生在损伤中心，并从中心逐渐向周边

扩散并影响白质，形成白质水肿。白质水肿在软脊膜的约束

下，髓内压会增高，进一步影响脊髓内微循环。白质水肿和脊

髓低灌注将促进继发性组织损伤[10]。

水肿形成可能会导致损伤部位的髓内压升高[11]。另外水通

道蛋白及神经肽P物质也在脊髓水肿中起作用[12-13]。目前临床

上还没有有效逆转脊髓水肿的方法，所以在急性损伤时早期的

治疗显得尤为重要。ASCI主要包括急诊减压手术和非手术治

疗(糖皮质激素、脱水剂、神经节苷脂、干细胞移植、中药提

取物、高压氧与亚低温治疗等)[14-16]。本文主要介绍应用脱水剂

对ASCI后脊髓水肿进行治疗，以减轻脊髓水肿导致的继发性

损伤，改善预后。

2 脱水剂的种类及应用

医用脱水剂根据其作用原理可分为渗透性脱水剂、利尿

剂、中药及其他药物。渗透疗法目前是控制颅内压增高、减轻

脑水肿的有效方法，包括甘露醇、高渗盐水、白蛋白以及甘油

果糖等。每种药物都有其不同的疗效。甘露醇作为一种高渗性

组织脱水剂，是临床治疗脑外伤后颅内压增高的标准药物。尽

管甘露醇仍是不可缺少的治疗药物，但是其副作用越来越受到

重视。高渗盐水、复方甘油、甘油果糖、利尿剂、白蛋白等药

物正不断显现出优势，但还需要通过设计严格的随机双盲实验

来证实其安全性、有效性，探求更加合理的适应症[17-27]。

脱水疗法是临床上减轻ASCI脊髓水肿的常用措施，可减

轻脊髓的细胞毒性水肿、血管源性水肿及白质水肿。高渗脱水

剂和利尿剂等可增加尿量，减少受损脊髓细胞外液中的多余水

分，对损伤脊髓的功能恢复有利[18,20,26-30]。

2.1 甘露醇

甘露醇作为一种高渗性的组织脱水剂，可以提高所到达部

位渗透压，与周围组织形成一定的渗透压梯度而脱水。临床上

甘露醇广泛应用于多个系统的疾病，如脑水肿、急性肾衰、加

速毒物及药物从肾脏的排泄等，还可应用于梅尼埃病、粘连性

肠梗阻、老年性便秘、控制眼高压、急性胰腺炎、面神经炎、

慢性胃炎等[28]。20%甘露醇因其作用强、排泄快，绝大多数情

况下是临床治疗脑外伤后颅内压增高的标准药物[22]。

目前动物实验研究证实，甘露醇能够有效增加血脑屏障的

通透性，其作用可逆，可能与渗透性开放血脑屏障(包括紧密

连接开放和胞饮作用增强)有关[31-32]。由于血脑屏障的存在，抗

生素、神经干细胞等药物很难进入脑内，甘露醇可使这些药物

顺利到达脑内，发挥药物的治疗作用。另外甘露醇快速滴注脱

水降压，缓慢滴注可以清除自由基[19]。该药物通过在脑血管内

外形成渗透浓度梯度，降低脑组织水分含量进而降低脑组织体

积来缓解颅内压升高。甘露醇还参与抑制脑脊液分泌、加速脑

脊液循环等过程，进一步降低颅内压。

甘露醇作用于脊髓水肿的原理与降低颅内压类似。甘露醇

能使神经细胞水分向血循环内转移，有减轻脊髓水肿的作用，

减轻脊髓的血管性水肿，并且能消除组织中自由基，使细胞免

受脂质过氧化损害，减轻细胞毒性水肿，同时减轻白质水

肿 [21]。Baysefer 等 [19]在 Sprague-Dawley 大鼠的随机分组实验中

发现，20%甘露醇2 g/kg有显著改善神经结构和预防脊髓损伤

的作用。甘露醇为目前临床上首选的高渗性药物，成年人在

ASCI 的早期(越早越好，最好是损伤 6 h 内)给予 20%甘露醇

250 ml静脉滴注，每6~8小时1次，连用2~3 d，然后改为每天

2次、持续5~7 d，临床上取得良好效果[18-19]。

甘露醇可以作为一种选择治疗脊髓损伤后患者的胃肠功能

障碍，如肠梗阻、便秘、大便失禁、腹胀等，恢复其胃肠功

能[28]。

在应用20%甘露醇后，部分患者的颅内压并未下降反而逐

渐升高。甘露醇的这种反跳现象在基础研究中也有发现。有学

者认为，颅脑损伤后血脑屏障被部分破坏，在此状态下应用甘

露醇后，它可通过受损的屏障积聚在受损区域。由于存在反弹

现象且长期大量使用可造成低钠血症和血尿，故其使用时间一

般推荐≤5 d，不宜长期使用；另外由于迅速增加的血容量会导

致心脏负荷增大，心功能不全的患者须慎用；由于甘露醇主要

通过肾脏排泄并起作用，已确诊急性或慢性肾功能衰竭的患者

禁用[20,35-39]。

2.2 高渗盐水

高渗盐水因起效迅速、作用持久、促循环更稳定等优点，

已被临床重视。高渗盐溶液与甘露醇有部分相似的作用，例如
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通过形成渗透浓度差、降低脑组织水含量，降低颅内压；同时

高渗盐水可改善脑灌注压，对改善急性脑外伤患者的预后起一

定的作用。但是，高渗盐水也因为其不同于甘露醇的特点而广

受关注。高渗盐水不在病灶中累积，可在较长时间内维持有效

的渗透浓度梯度，这种特点被认为是高渗盐水降低脑外伤所致

的颅内压增高时极少出现无效现象，并且当甘露醇出现反跳的

患者改用高渗盐水后仍然有效的机制之一[21]。高渗盐水可以改

善脑外伤患者的血管内皮功能，增加脑灌注压[40]。Scalfani等[41]

的研究发现，高渗盐水可减少脑外伤所致的病灶周围水肿脑组

织的体积，改善水肿周围脑组织的氧分压。高渗盐水控制脑外

伤患者颅内压的同时，也降低神经损伤标志物S100B的含量，

提示高渗盐水可能减轻脑外伤后的继发性损伤。使用高渗盐水

的主要不良反应为血钠升高，经对症处理后可以恢复[22]。

美国心脏协会和美国卒中协会指南已明确推荐高渗盐水为

降颅压首选药物之一，但在给药浓度、给药剂量、给药方式和

给药时机的选择上尚无统一意见，这也是限制其临床使用的重

要因素。目前使用较多的给药浓度包括 7.5%、10%、15%、

23.4%，但并无可靠的研究认为高渗盐水降颅压具有浓度或剂

量依赖性[33]，对于颅内压增高并发低钠血症、低血容量或肾功

能不全者，存在甘露醇应用禁忌者，根据患者血电解质水平，

可首选高渗盐水，其可以升高血钠和增加血容量。甘露醇和高

渗盐水交替使用可能是比较合理的用法，高渗盐水可抵消甘露

醇的电解质紊乱及低血容量风险，甘露醇可减轻高渗盐水的高

钠风险[42]。

高渗盐水通过在细胞和血管之间形成渗透压差使颅内压下

降。此外，改善脑血流量和增加氧气输送会引起代偿性血管收

缩并降低脑血容量，从而进一步降低颅内压。近年来高渗盐水

用于治疗ASCI的研究也受到重视，但脊髓损伤中使用高渗盐

水的研究很少。尽管大多数研究报道了高渗盐水对行为和组织

病理学结果的积极影响，但并没有导致高渗盐水在SCI临床和

基础研究中的广泛使用[30,43-46]。Nout等[30]的动物实验证实，5%

高渗盐水可减轻脊髓损伤大鼠的脊髓肿胀和水肿。这些表明，

高渗盐水将改善脊髓血流，减轻脊髓血管性水肿，如同高渗盐

水改善脑水肿的脑灌注一样[44-49]。

同治疗脑水肿相似，高渗盐水可减轻脊髓细胞毒性水肿及

血管性水肿，同时高渗盐水作用于 ASCI 时应注意血钠监测，

给药浓度、给药剂量、给药方式和给药时机需进一步的循证医

学验证。

2.3 白蛋白

人血白蛋白是健康人血浆中含量最多的一种蛋白质，有多

种功能。人血白蛋白在血液中有重要生理功能，临床上人血白

蛋白主要应用于：①外伤导致的失血性休克；②脑损伤导致的

颅内压升高；③肝、肾疾病所致的水肿或腹水；④低蛋白血症

的防治；⑤新生儿高胆红素血症等。

白蛋白的作用机制主要是通过增加血浆的胶体渗透压，使

细胞和组织间隙的液体向血管内转移，减轻脑水肿。人血白蛋

白半衰期长，能保持较长时间的脱水效果[42]。人血白蛋白能提

高血浆胶体渗透压，使脑组织间液自由水分进入循环，联合甘

露醇及呋塞米能将血管中水分排出体外，从而达到持久减轻脑

水肿、降低颅内压的作用，相对平稳地保持脱水状态，防止颅

内压反弹，减少神经细胞损伤[23]。白蛋白具有抗氧化作用，通

过抑制内源性过氧化物酶和阻断外源性过氧化剂，有效地清除

损伤病理反应区的氧自由基团，防止氧自由基对膜脂质等的过

氧化作用 [50]；还能够维持血容量的稳定，人体胶体渗透压的

70%~80%由白蛋白维持，白蛋白不能自由进出血管壁，所以

对维持胶体渗透压、血容量及水平衡起重要作用，每克白蛋白

可保留 18 ml循环水，输入 10 g白蛋白就可以扩容 200 ml；稳

定的血容量可以保护脑组织，减少并发症的发生。

白蛋白作用于脊髓损伤的机制同样包括提高血浆胶体渗透

压、维持血容量、转运多种小分子物质、解毒和再处理有害代

谢物质、抗氧化及自由基清除等，减轻脊髓细胞毒性水肿及血

管源性水肿。对于无骨折脱位脊髓损伤患者，20%人血白蛋白

是首选的脱水剂，不但可明显减轻脊髓水肿，还可以补充营

养，具有排除脊髓损伤组织中过多水分的作用，而且不会引起

电解质紊乱等并发症[14-15]。

对人血白蛋白严重过敏者慎用，高血压、急性心脏病、正

常血容量及高血容量的心理衰竭、严重贫血、肾功能不全者等

患者，在使用人血白蛋白时应该注意不要过度使用，否则会造

成脱水、机体循环负荷增加、充血性心力衰竭和肺水肿[50]。

2.4 复方甘油和甘油果糖

甘油、果糖及氯化钠按照一定配比制成的溶液称为甘油果

糖，因其进入血脑屏障和达峰时间长，降低颅压的作用较甘露

醇更持久。研究显示，甘油果糖具有抗氧化、改善微循环、增

强红细胞变形能力、提供能量等作用，这对改善脑水肿及继发

的颅内压升高均有潜在作用，甘油果糖单独应用或联合应用均

显示出益处。甘油果糖作用于脊髓，同样能减轻细胞毒性水肿

和血管性水肿。但此类药物的作用远远不及甘露醇直接、快

速，对急性脑水肿，特别是正在或已经发生脑疝患者的抢救，

需要在临床使用时机方面加以注意。

复方甘油是甘油和氯化钠的灭菌水溶液配比而成。药理作

用与甘露醇类似，同属高渗性脱水剂，但其副作用较少，不会

发生反弹、电解质平衡紊乱、肾毒性等，可用于心肾功能不全

的脑水肿患者；其效果缓和持久，解决了慢性颅内压升高患者

不能长期应用脱水剂的问题，对于有占位性水肿体征的患者，

本药可作为首选治疗用药；成人剂量通常为10%复方甘油500

ml，每天 1~2次，速度 2 ml/min；由于静脉输注过快可出现血

红蛋白尿，故应严格控制滴速，临床上约 1%患者可能有血尿

或血红蛋白尿发生，立即停药后可很快消失，恢复后可继续使

用[24,51]。

另外一种在临床上得到应用的脱水剂为甘油，其进入人体

后，一部分在肝脏内转化为葡萄糖，可提供一定热量；另有一

部分由肾脏排出，促进利尿，从而减轻脊髓损伤处水肿。

2.5 利尿剂

利尿药也是神经外科经常使用的脱水药之一。既往常用利
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尿剂为呋塞米，新近研究提示与呋塞米相比，新型利尿剂托拉

塞米在改善脑水肿和颅内压方面更具有优势，后者对肾脏自身

代谢的影响更小，作用更缓和。但其详细作用机制和临床疗效

仍待进一步研究[23]。

呋塞米可通过阻碍髓袢升支髓质部和皮质部对氯、钠离子

的重吸收，抑制尿的浓缩功能，导致氯、钠、钾离子和水分随

尿液大量排出，进而形成强大的利尿作用，减轻脑水肿及脊髓

细胞毒性水肿；静脉使用1 d的用量最高可达120 mg，一般多

与甘露醇合用，可增强相互间的降颅压作用；由于不明显增加

心脏负荷，对有心功能不全的患者可酌情使用；呋塞米利尿作

用迅速、强大，需特别检测电解质，避免过度利尿引起水电解

质紊乱。

2.6 白藜芦醇

白藜芦醇是一种多酚类化合物，普遍存在于葡萄皮、百合

科、蓼科、豆科、花生和多种药用植物中，有研究发现，白藜

芦醇存在抗炎、抗过敏、抗菌、抗癌、抗诱变等作用。动物实

验表明，在大鼠脊髓损伤后组织出现水肿、乳酸脱氢酶及ATP

酶活性改变，特别是在脊髓损伤后48 h时，损伤段脊髓组织含

水量显著增加，而此时局部组织的乳酸脱氢酶及ATP酶活性下

降，显然这三者与脊髓损伤是直接相关的，而早期给予白藜芦

醇对脊髓的上述继发性损伤表现出保护作用，减轻脊髓细胞毒

性水肿及血管性水肿[26]。

2.7 丙泊酚

丙泊酚是一种静脉麻醉药，作用快速、短效。有研究证实

丙泊酚在产生广泛中枢抑制作用的同时，还具有降低脑耗氧

量、降低颅内压和抗惊厥、抗炎症、抗氧化等作用[52-53]。有研

究发现[27]，丙泊酚通过改善脊髓损伤区域的微环境，减轻脊髓

细胞毒性水肿，能有效地减轻继发性神经损伤，减轻脊髓白质

水肿；丙泊酚能够降低金属蛋白酶 (metal matrix proteinase,

MMP) 9/2，水通道蛋白(aquaporin, AQP) 4/9 基因和蛋白的表

达，降低脊髓损伤的水肿程度。该研究为临床通过丙泊酚干预

脊髓损伤修复、提供新的理论依据。

3 总结与展望

脱水剂在ASCI后脊髓水肿的减轻中起到关键作用，目前

常用的是甘露醇、人血白蛋白、高渗盐水等。脱水剂在颅高压

的患者中应用广泛，在ASCI的患者中，各种脱水剂的利弊需

要在动物实验及临床中进一步验证，为治疗ASCI后的水肿提

供帮助。
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