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　 　 【摘要】 　 脑水肿是脑损伤后最常见的病理表现之一ꎮ 最新研究认为脑损伤后不同类型的脑水肿可能具

有相似的分子机制ꎬ并在此基础上重新将脑水肿分为细胞性水肿、离子性水肿、血管源性水肿和出血转换ꎮ 各

种不同离子通道、转运体及水通道蛋白在不同类型脑水肿中发挥的作用不尽相同ꎬ本文对上述不同类型脑水

肿形成及其分子机制进行了阐述ꎬ深刻理解上述机制对于指导脑水肿的临床治疗具有重要的临床意义ꎮ
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　 　 脑水肿在神经系统疾病中极其常见ꎬ对疾病的发生、发展

及预后具有非常重要的影响ꎮ 为了方便临床应用ꎬ临床上常将

脑水肿分为细胞性脑水肿和血管源性脑水肿ꎮ 近年来ꎬ随着分

子生物学技术的迅猛发展ꎬ发现脑缺血后不同类型脑水肿的分

子机制具有相似性ꎮ Ｓｉｍａｒｄ 等[１]在柳叶刀神经病学杂志上ꎬ首
次将脑水肿分为细胞性水肿、离子性水肿、血管源性水肿和出

血转换四种类型ꎬ其中细胞性水肿是指水肿液跨越神经元及神

经胶质细胞膜转运至细胞内ꎬ后三种脑水肿分型则根据血脑屏

障的重要组成部分毛细血管通透性进行划分ꎬ从离子性水肿、
血管源性水肿到出血转换ꎬ三者的血管内皮细胞功能障碍程度

依次加重ꎬ毛细血管通透性逐渐增加[２] ꎬ脑水肿程度逐渐加重ꎮ
脑水肿的形成遵循经典的 Ｓｔａｒｌｉｎｇ 原理ꎬ即半透膜两侧的液体

交换取决于流体静水压、渗透压及半透膜的通透性ꎮ 深刻认识

不同类型脑水肿的形成过程及分子机制ꎬ对于指导脑水肿分层

治疗具有重要意义ꎮ

细胞性水肿

细胞性水肿是指脑组织间液内的离子和水选择性地由细

胞外进入细胞内ꎬ引起细胞肿胀的过程ꎮ 需要指出的是ꎬ新观

点认为ꎬ细胞性水肿是水肿液在神经细胞内外流动ꎬ无血管内

的液体成分参与ꎻ而传统意义上的细胞性水肿除包括上述细胞

性水肿外ꎬ还包括血浆中离子和水选择性地通过血脑屏障进入

脑组织引起的脑水肿ꎬ即本文提及的离子性水肿ꎮ
神经元、星形胶质细胞、小胶质细胞等所有神经细胞类型

均可出现细胞性水肿ꎮ 脑梗死、脑外伤、低血糖、肝功能衰竭均

可导致细胞性水肿ꎬ其中星形胶质细胞性水肿在脑损伤后出现

较早ꎬ且最为突出ꎮ 脑梗死后ꎬ损伤核心区 ３~ ２４ ｈ 即可出现细

胞性水肿ꎮ
内源性及外源性因素均可导致星形胶质细胞水肿ꎮ 常见

的内源性因素有钾离子浓度、谷氨酸盐浓度及酸碱度改变ꎻ外
源性因素包括高氨血症、氯化三乙基锡及氰化物中毒等ꎮ 上述

因素可导致脑组织间液内离子和水通过离子通道或转运体进

入细胞内ꎮ
一、细胞性水肿形成

细胞性水肿最重要的驱动力是细胞内外渗透压梯度ꎮ 一

般来讲ꎬ细胞性水肿产生时ꎬ钠离子顺浓度梯度进入细胞内ꎬ为
了保持细胞内外电化学平衡ꎬ氯离子和水也进入细胞内ꎬ导致

细胞肿胀ꎮ 离子在神经细胞内外转运的方式包括原发性和继

发性主动转运ꎮ 前者需要持续的腺苷三磷酸(ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓ￣
ｐｈａｔｅꎬＡＴＰ)供能ꎬ如钠钾 ＡＴＰ 酶和钙 ＡＴＰ 酶ꎻ后者利用原发性

主动转运过程中产生的离子浓度梯度进行离子转运ꎬ如钠钾氯

共转运体及钠钙交换体ꎮ 各种类型的中枢神经系统损伤后ꎬ因
ＡＴＰ 耗竭ꎬ细胞性水肿主要与继发性主动转运相关ꎮ

二、细胞性水肿分子机制

１.细胞性水肿相关组成性基因表达:正常脑组织间液内钾

离子浓度范围是 ２.７ ~ ３.５ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ 星形胶质细胞主要通过钠

钾 ＡＴＰ 酶、钠钾氯共转运体及内向整流性钾离子通道 Ｋｉｒ４.１ 来

维持正常脑组织间液内钾离子浓度[３] ꎮ 钾离子浓度轻度升高

时ꎬ星形胶质细胞可清除细胞外过多的钾离子ꎬ并伴随细胞可

逆性肿胀[４] ꎮ 若钾离子浓度明显增高ꎬ细胞肿胀程度与钾离子

浓度呈正比ꎮ 钠钾氯共转运体是钾离子相关的星形胶质细胞

水肿的最重要离子通道之一ꎮ 此通道组成性表达于成年人所

有脑区的星形胶质细胞膜上[５] ꎮ 脑缺血或肝功能衰竭后此通

道表达数量增加ꎬ活性增强ꎮ 在体外实验中使用此通道抑制剂

能够减轻脑水肿[６] ꎮ
脑组织间液内谷氨酸盐异常增高也可引起星形胶质细胞

肿胀ꎬ其主要机制有 ２ 种:①兴奋性氨基酸转运体(ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ａ￣
ｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒꎬＥＡＡＴ)家族成员包括 ＥＡＡＴ１ 和 ＥＡＡＴ２ꎬ两
者均可使谷氨酸内流并伴随钠离子和水进入细胞内ꎻ其中

ＥＡＡＴ２ 对维持脑组织间液内正常谷氨酸盐浓度具有最重要的

意义[７] ꎬＥＡＡＴ２ 还与水通道蛋白形成复合物[８] ꎻ②代谢型谷氨

酸受体 ５(ｍｅｔａｂｏｔｒｏｐｉｃ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ５ꎬｍＧｌｕＲ５)也参与谷氨

酸介导的星形胶质细胞肿胀[９] ꎮ 此外ꎬ脑组织间液的 ｐＨ 值和

氨浓度也对星形胶质细胞水肿具有重要影响[１０￣１１] ꎮ
２.细胞性水肿相关诱导性基因表达:磺酰脲类受体 １￣Ｍ 型

瞬时受体电位 ４( ｓｕｌｆｏｎｙｌｕｒｅａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １￣ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎ￣
ｔｉａｌ ｍｅｌａｓｔａｔｉｎ ４ꎬＳＵＲ１￣ＴＲＰＭ４)通道仅在中枢神经系统损伤后

出现ꎬ正常脑组织中并不存在此通道ꎻ其亚单位 Ｍ 型瞬时受体

电位 ４(ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｌａｓｔａｔｉｎ ４ꎬＴＲＰＭ４)也是在脑

损伤后诱导性表达的蛋白[１２] ꎮ 此外ꎬ脑损伤后低氧诱导因子 １
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(ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １ꎬＨＩＦ￣１)被激活ꎬ能够介导磺酰脲类受

体 １( ｓｕｌｆｏｎｙｌｕｒｅａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ꎬＳＵＲｌ)的表达[１３] ꎬＳＵＲｌ 与 ＴＲＰＭ４
结合后ꎬ细胞对钙离子及 ＡＴＰ 耗竭的敏感性增加[１４] ꎮ 研究认

为ꎬ轻度脑损伤时ꎬ此通道可通过抑制钙离子内流来保护神经

细胞ꎬ而严重脑损伤时则可加重细胞性水肿ꎻ应用 ＳＵＲ１￣ＴＲＰＭ４
通道抑制剂不仅能预防细胞性水肿ꎬ而且还能减轻脑缺血和外

伤后继发的细胞性水肿[１５￣１６] ꎮ 此外ꎬ体内外研究均表明ꎬ此通

道与血氨增高后星形胶质细胞肿胀相关[１７] ꎮ
３.水通道蛋白与细胞性水肿:水通道蛋白与脑水肿形成关

系非常密切ꎮ 目前已发现的水通道蛋白共 １４ 种ꎬ仅有水通道

蛋白 １、４、９、１１ 在中枢神经系统表达ꎬ其中水通道蛋白 ４ 主要表

达在星形胶质细胞ꎬ在脑水肿形成和清除中发挥关键作用ꎮ 正

常情况下ꎬ水通道蛋白多表达在大鼠前额叶星形胶质细胞的终

足位置ꎬ较少表达在胞体和树突位置ꎮ 位于星形胶质细胞的水

通道蛋白能够通过整体流的形式快速调节细胞内外的水平

衡[１８] ꎮ 敲除水通道蛋白 ４ 的小鼠ꎬ星形胶质细胞肿胀减轻ꎬ这
意味着此蛋白在星形胶质细胞性水肿中具有重要作用[１９￣２０] ꎮ
需要指出的是ꎬ水通道蛋白敲除后ꎬ虽然星形胶质细胞肿胀程

度减轻ꎬ但并未完全消失[２１] ꎬ提示其它导致细胞性水肿的机制

也发挥一定的作用ꎮ

离子性水肿

Ｓｉｍａｒｄ 等[１]将离子性水肿定义为离子和水选择性地通过

部分受损的血脑屏障从血液中进入脑组织间液ꎮ 此时ꎬ血脑屏

障相对完整ꎬ物质转运仅包括离子和水ꎬ不包括血浆蛋白ꎮ
一、离子性水肿形成

离子性水肿在细胞性水肿之后出现ꎬ其驱动力来自于细胞

性水肿导致的跨血管内皮细胞渗透压梯度ꎮ 离子和水通过血

管内皮细胞上的离子通道或转运体ꎬ以原发性或继发性主动转

运两种方式进入脑组织间液ꎮ 离子性水肿形成的来源有 ２ 种

假说:①在脑毛细血管水平ꎬ离子和水选择性地通过血管内皮

细胞由血液进入脑组织间液ꎻ②在脑小动脉及小静脉水平ꎬ离
子性水肿可能来源于类淋巴系统[２２] ꎮ 由于毛细血管壁薄、通透

性高ꎬ且血管床面积较大ꎬ因此与脑小动脉及小静脉相比ꎬ与毛

细血管来源相关的水肿可能对离子性水肿形成具有更大贡

献[２] ꎮ
离子性水肿形成过程中ꎬ需要钠离子、氯离子、水先经过血

管内皮细胞管腔面ꎬ进入内皮细胞内ꎬ然后再经过基底面进入

脑组织间液ꎮ 血管内皮细胞管腔面和基底面分布的离子通道

和转运体并不相同ꎬ它们共同协作完成离子和水的转运ꎮ
二、离子性水肿分子机制

１.离子性水肿相关组成性基因表达:钠氢交换体( ｓｏｄｉｕｍ￣
ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｅｘｃｈａｎｇｅｒꎬＮＨＥ)家族成员 ＮＨＥ１ 和 ＮＨＥ２ 组成性表达

于毛细血管内皮细胞管腔面和基底面[２３] ꎬ此交换体能够使钠离

子内流ꎮ 体外实验表明ꎬ低氧和低血糖均能刺激钠离子与氢离

子交换ꎬ应用钠氢交换体抑制剂后ꎬ脑水肿减轻ꎮ
钠钾氯共转运体也组成性表达于血管内皮细胞管腔面[２４] ꎬ

脑缺血后此转运体表达数量增加ꎬ导致钠离子内流进入血管内

皮细胞ꎬ应用布美他尼能够抑制此转运体ꎬ可减轻离子性水肿ꎮ
在血管内皮细胞基底面ꎬ存在组成性表达的钠钾 ＡＴＰ 酶和

钠钙交换体ꎮ 当脑组织能量充足或缺血再灌注后ꎬ能量依赖的

钠钾 ＡＴＰ 酶发挥着最重要作用ꎬ可将已进入内皮细胞内钠离子

泵出细胞外ꎮ 当脑组织能量不足时ꎬ不耗能的钠钙交换体将钠

离子转运出血管内皮细胞ꎬ钙离子进入细胞内ꎮ 由于脑缺血时

ＡＴＰ 耗竭ꎬ因此钠钙交换体在钠离子转运出内皮细胞过程中发

挥主导作用ꎮ
２.离子性水肿相关诱导性基因表达:中枢神经系统损伤后ꎬ

毛细血管、小动脉、小静脉等血管内皮细胞上的 ＳＵＲｌ￣ＴＲＭＰ４ 通

道表达数量增加[１４] ꎬ此通道可介导钠离子在血管内皮细胞管腔

面内流及基底面外流ꎬ离子性水肿随之产生ꎮ 格列本脲是

ＳＵＲ１ 通道拮抗剂ꎬ它能够将脑缺血后继发脑水肿的严重程度

降低 ５０％ꎮ 但 ２０１６ 年 Ｓｈｅｔｈ 等[２５]的一项随机双盲对照的临床

研究中ꎬ将格列本脲应用于大面积脑梗死患者ꎬ却并未得出其

减轻脑水肿结论ꎬ这可能与该研究的样本例数较少有关ꎮ
ＳＵＲｌ￣ＴＲＭＰ４ 通道在离子性水肿形成过程中具有重要作

用ꎬ由于此通道出现在脑损伤之后ꎬ可能涉及到基因转录及表

达ꎬ而上述过程完成需要消耗能量ꎬ因此 ＳＵＲｌ￣ＴＲＭＰ４ 通道可能

表达在有缺血情况但仍存在一定血流灌注的脑组织内ꎬ如缺血

半暗带ꎮ 而 ＳＵＲ１ 通道不仅在血管内皮细胞上表达ꎬ而且还表

达在神经元及神经胶质细胞上ꎬ所以格列本脲还可能通过抑制

神经细胞上的 ＳＵＲ１ 通道发挥作用ꎮ
３.水通道蛋白与离子性水肿:水通道蛋白 ４ 可加重离子性

水肿ꎬ若此蛋白过度表达可加速离子性水肿形成[１９￣２０] ꎮ 脑缺血

后ꎬ此蛋白表达增加ꎬ脑组织白质肿胀程度明显重于脑灰质[２６] ꎬ
提示脑白质是形成离子性水肿的主要部位ꎮ

血管源性水肿

血管源性脑水肿是指脑血管内皮细胞通透性增加ꎬ血液中

的水、离子、血浆蛋白和 ＩｇＧ 进入脑组织间液ꎮ 虽然血管内皮细

胞通透性增加ꎬ但结构相对完整ꎬ红细胞无法进入脑组织间液ꎮ
各级脑血管内皮细胞损伤均可导致血管源性水肿ꎬ毛细血管来

源的血管源性水肿在其中发挥最重要作用ꎮ
一、血管源性水肿形成

血管源性水肿形成主要取决于流体静水压和渗透压梯度ꎬ
其中流体静水压是最关键因素ꎮ 脑组织中决定流体静水压的

因素有颅内压、血压、毛细血管阻塞程度、血管收缩程度等ꎮ 脑

缺血后 ３ ｈ 至 １４ ｄ 内均可出现血管源性脑水肿[２２] ꎮ
理解血管源性水肿形成的关键因素对指导临床治疗具有

重要意义ꎬ如发生血管源性水肿时ꎬ首先要维持适当的血压和

颅内压ꎬ使脑组织既能够保持足够的灌注ꎬ但又不能过度灌注

加剧脑水肿ꎮ 在血管源性水肿阶段ꎬ脑水肿最重要的决定因素

是血压与颅内压差值ꎻ此时进行去骨瓣减压术ꎬ颅内压突然降

低ꎬ血压与颅内压的差值增加ꎬ容易加重脑水肿ꎮ 而离子性水

肿阶段采用去骨瓣减压术时ꎬ脑水肿仅与渗透压相关ꎬ而与血

压和颅内压的变化无关ꎬ术后颅内压降低不会加重脑水肿ꎮ 上

述理论提示临床治疗中应在离子性水肿ꎬ而非血管源性水肿阶

段采用去骨瓣减压术ꎬ即尽早干预ꎬ但目前有关去骨瓣减压术

的研究并未得出明确改善患者预后的结论[２７] ꎮ 这可能与各研

究中手术时机的选择不同有关[２７] ꎮ
血管源性水肿的形成涉及多种机制ꎮ 第一种机制认为ꎬ血

液中蛋白和水通过异常胞饮方式进入脑组织间液ꎬ而胞饮是指

血管内皮细胞管腔面褶皱将溶质包裹后ꎬ形成囊泡ꎬ经过胞浆ꎬ
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然后经基底面释放的过程ꎮ 中枢神经系统损伤后ꎬ可以观察到

异常胞饮囊泡形成ꎬ跨越血管内皮细胞胞浆ꎬ从管腔面移至基

底面完成转运[２] ꎬ但这种机制仍然存在争议ꎮ
另一种机制认为ꎬ旁细胞途径也是血管源性水肿形成的重

要机制ꎬ炎症或脑缺血能够启动肌动蛋白依赖的血管内皮细胞

收缩反应ꎬ增加内皮细胞的通透性ꎬ而凝血酶也能够启动血管

内皮细胞收缩反应[２８] ꎬ但此过程需要耗能ꎮ 由于脑损伤后能量

相对耗竭ꎬ因此有研究认为此途径仅起辅助作用ꎬ而不能真正

启动血管源性水肿ꎮ 还有研究认为ꎬ血管内皮细胞收缩能够促

进白细胞渗出ꎬ增强白细胞对坏死物质的吞噬作用[２９] ꎬ使脑水

肿加重ꎮ
二、血管源性水肿的分子机制

血管源性内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)能够影响旁细胞途径的毛细血管通透性[３０] ꎮ 脑损伤可

启动 ＶＥＧＦ 表达ꎬ后者使紧密连接相关蛋白的表达减少ꎬ可导致

紧密连接断裂ꎬ这增加了毛细血管的通透性ꎬ促进了脑水肿的

形成[３１] ꎬ而抑制 ＶＥＧＦ 可以减轻与缺血再灌注相关的脑水肿ꎮ
ＶＥＧＦ 还能够促进血管再生ꎬＺｈａｎｇ 等[３２] 研究认为ꎬ早期应用

ＶＥＧＦꎬ能够促进脑水肿的形成ꎬ而晚期应用 ＶＥＧＦꎬ能够促进缺

血半暗带血管再生并加快神经组织修复ꎻ研究还表明ꎬ血管再

生程度与缺血性卒中的组织存活量有关ꎮ 此外ꎬ脑损伤能够促

进血管生成素和一氧化氮的释放ꎬ抑制紧密连接蛋白的表达ꎬ
使血管源性水肿加重[３３] ꎮ

中枢神经系统损伤后ꎬ位于血管内皮细胞基底面的膜蛋白

和紧密连接蛋白能够被蛋白酶降解ꎮ 基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬＭＭＰ)能够通过上述机制增加血管壁通透性ꎬ
抑制 ＭＭＰ 可减轻脑缺血或缺血再灌注损伤ꎬ这与紧密连接蛋

白降解减少有关[３４] ꎮ 对于脑外伤或低温原因继发的脑水肿ꎬ若
在血管源性水肿阶段敲除水通道蛋白ꎬ则脑水肿加重ꎬ提示水

通道蛋白在血管源性水肿阶段可能具有清除水肿的作用ꎮ

出血转换

出血转换是指血管内皮细胞的结构完整性丧失ꎬ血液中所

有成分包括红细胞均外溢至脑组织间液ꎮ 近 ３０％ ~４０％的缺血

性脑卒中会发生出血转换ꎬ它能够使病死率增加 ２％~１５％ꎮ
一、出血转换形成

出血转换的形成机制非常复杂ꎬ受多种因素影响ꎮ 与血管

源性水肿类似ꎬ流体静水压是出血转换的决定因素ꎮ 出血转换

继发的外溢血液能增加局部脑组织压力ꎬ抑制脑水肿进一步加

剧ꎻ但血液的占位效应对周围组织造成严重损害ꎬ且能启动炎

症反应ꎮ 出血转换与血管源性水肿的临床治疗相似ꎬ但因为其

特殊的占位效应及继发的炎症反应ꎬ处理起来更具有挑战性ꎮ
脑水肿各个阶段之间的转换与侧支循环、低氧持续时间及水肿

程度相关ꎬ损伤核心区比缺血半暗带更容易发生出血转换ꎮ
二、出血转换的分子机制

出血转换分子机制不明ꎬ有研究[３５] 表明ꎬ它与血管源性水

肿形成的分子机制存在部分相同之处ꎮ 如应用 ＶＥＧＦ 能够加重

出血转换ꎮ ＭＭＰ 相关的胞饮机制在出血转换中发挥很重要的

作用ꎬ抑制 ＭＭＰ 能够减轻出血转换[３６] ꎮ 除上述机制ꎬ由 ＳＵＲｌ￣
ＴＲＭＰ４ 介导的血管内皮细胞肿胀性死亡也是各种中枢神经系

统损伤后发生出血转换的重要原因[３７] ꎻ此外ꎬ氧自由基损伤、血

管内皮细胞基底膜降解及白细胞渗出均与出血转换相关ꎮ

脑水肿分型的时空性

脑水肿分型具有时空性ꎬ脑水肿的发生发展是一个序贯过

程ꎬ每种分型持续时间和进展速度ꎬ与神经系统疾病的性质和

严重程度相关ꎮ 如细胞性水肿出现在脑梗死后数小时ꎬ而离子

性水肿和血管源性水肿则出现在脑梗死后数小时至数周[２２] ꎮ
缺血性脑卒中或脑外伤后ꎬ损伤核心区的脑组织数分钟后即出

现细胞性水肿ꎻ而缺血半暗带区域则多出现离子性水肿和血管

源性水肿ꎻ损伤核心区易发生出血转换ꎮ 近年研究表明ꎬ在细

胞性和离子性水肿阶段ꎬ应用水通道蛋白抑制剂可以减轻脑水

肿ꎻ而在血管源性水肿阶段及脑水肿恢复阶段ꎬ应用水通道蛋

白抑制剂还可能加重脑水肿[２２] ꎬ提示临床治疗脑水肿时要选择

合适时机ꎮ 加强各种类型脑水肿分子机制的研究ꎬ将有利于加

深对脑水肿的理解ꎬ有利于指导临床在更合适时机采用更恰当

干预措施治疗脑水肿ꎮ

展望

本文所探讨的脑水肿分型多建立在对脑缺血及脑外伤研

究的基础上ꎬ这种分型是否适用于其它神经系统疾病尚需要进

一步的研究ꎬ但此分型对于深刻理解脑水肿及指导临床治疗具

有重要意义ꎮ 而对于脑水肿形成过程中所需要蛋白分子及其

重要作用ꎬ以及脑水肿相关的基因调节机制ꎬ尚有待于进一步

的探索研究ꎮ
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(Ｓｕｒ１)￣ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｌａｓｔａｔｉｎ ４ ( Ｔｒｐｍ４) ｃｈａｎｎｅｌ
[Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１３ꎬ ２８８ ( ５): ３６５５￣３６６７. ＤＯＩ: １０. １０７４ / ｊｂｃ.
Ｍ１１２.４２８２１９.

[１３] Ｗｏｏ ＳＫꎬ Ｋｗｏｎ ＭＳꎬ Ｇｅｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ￣
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ａｂｃｃ８ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｅｒｅｂ Ｂｌｏｏｄ Ｆｌｏｗ
Ｍｅｔａｂꎬ２０１２ꎬ３２(３):５２５￣５３６. ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｊｃｂｆｍ.２０１１.１５９.

[１４] Ｍｅｈｔａ ＲＩꎬ Ｉｖａｎｏｖａ Ｓꎬ Ｔｏｓｕｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｌｆｏｎｙｌｕｒｅａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌꎬ２０１３ꎬ
７２(９):８７１￣８８３. ＤＯＩ:１０.１０９７ / ＮＥＮ.０ｂ０１３ｅ３１８２ａ３２ｅ４０.

[１５] Ｓｉｍａｒｄ ＪＭꎬ Ｙｕｒｏｖｓｋｙ Ｖꎬ Ｔｓｙｍｂａｌｙｕｋ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｅ￣
ｌａｙｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｇｌｉｂｅｎｃｌａｍｉｄｅ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｉｓｃｈｅ￣
ｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ [ Ｊ ] . Ｓｔｒｏｋｅꎬ ２００９ꎬ ４０ ( ２ ): ６０４￣６０９. ＤＯＩ: １０. １１６１ /
ＳＴＲＯＫＥＡＨＡ.１０８.５２２４０９.

[１６] Ｓｉｍａｒｄ ＪＭꎬ Ｃｈｅｎ Ｍꎬ Ｔａｒａｓｏｖ ＫＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ＳＵＲ１￣ｒｅｇｕ￣
ｌａｔｅｄ ＮＣ(Ｃａ￣ＡＴＰ) ｃｈａｎｎｅｌ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｅｄｅｍａ ａｆｔｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｓｔｒｏｋｅ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ２００６ꎬ１２(４):４３３￣４４０. ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｎｍ１３９０.

[１７] Ｊａｙａｋｕｍａｒ ＡＲꎬ Ｖａｌｄｅｓ Ｖꎬ Ｔｏｎｇ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｌｆｏｎｙｌｕｒｅａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｓｗｅｌｌｉｎｇ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｅｄｅｍａ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｆａｉ￣
ｌｕｒｅ[ Ｊ] . Ｔｒａｎｓｌ Ｓｔｒｏｋｅ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ ５ ( １ ): ２８￣３７. ＤＯＩ: １０. １００７ /
ｓ１２９７５￣０１４￣０３２８￣ｚ.

[１８] Ｓｔｏｋｕｍ ＪＡꎬ Ｋｕｒｌａｎｄ ＤＢꎬ Ｇｅｒｚａｎｉｃｈ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｓｔｒｏ￣
ｃｙｔｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｅｄｅｍａ[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｒｅｓꎬ２０１５ꎬ４０(２):３１７￣
３２８. ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ１１０６４￣０１４￣１３７４￣３.

[１９] Ｈａｊ￣Ｙａｓｅｉｎ ＮＮꎬ Ｖｉｎｄｅｄａｌ ＧＦꎬ Ｅｉｌｅｒｔ￣Ｏｌｓｅｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｉａｌ￣ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ
ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ａｑｕａｐｏｒｉｎ￣４ (Ａｑｐ４) ｒｅｄｕｃｅｓ ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ ｗａｔｅｒ ｕｐｔａｋｅ ａｎｄ
ｃｏｎｆｅｒｓ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｎ ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｅｎｄｆｅｅｔ[Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ２０１１ꎬ１０８(４３):１７８１５￣１７８２０. ＤＯＩ:１０.１０７３ / ｐｎａｓ.
１１１０６５５１０８.

[２０] Ｈｉｇａｓｈｉｄａ Ｔꎬ Ｋｒｅｉｐｋｅ ＣＷꎬ Ｒａｆｏｌｓ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎ￣
ｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ￣１ａｌｐｈａꎬ ａｑｕａｐｏｒｉｎ￣４ꎬ ａｎｄ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ￣９ ｉｎ
ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｅｄｅｍａ ａｆｔｅｒ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎ￣
ｊｕｒｙ[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇꎬ２０１１ꎬ１１４(１):９２￣１０１. ＤＯＩ:１０.３１７１ / ２０１０.６.
ＪＮＳ１０２０７.

[２１] Ｓｏｌｅｎｏｖ Ｅꎬ Ｗａｔａｎａｂｅ Ｈꎬ Ｍａｎｌｅｙ ＧＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｖｅｎｆｏｌｄ￣ｒｅｄｕｃｅｄ ｏｓｍｏ￣
ｔｉｃ ｗａｔｅｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｃｕｌｔｕｒｅｓ ｆｒｏｍ ＡＱＰ￣４￣ｄｅｆｉ￣
ｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅꎬ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ａ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｑｕｅｎｃｈｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ[ Ｊ] . Ａｍ Ｊ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ２００４ꎬ２８６(２):Ｃ４２６￣４３２. ＤＯＩ:１０.１１５２ / ａｊｐｃｅｌｌ.
００２９８.２００３.

[２２] Ｔｈｒａｎｅ ＡＳꎬ Ｒａｎｇｒｏｏ Ｔｈｒａｎｅ Ｖꎬ Ｎｅｄｅｒｇａａｒｄ Ｍ. Ｄｒｏｗｎｉｎｇ ｓｔａｒｓ: ｒｅａｓ￣
ｓｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｅｄｅｍａ [ Ｊ] . Ｔｒｅｎｄｓ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ
２０１４ꎬ ３７(１１): ６２０￣６２８.ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｔｉｎｓ.２０１４.０８.０１０.

[２３] Ｌａｍ ＴＩꎬ Ｗｉｓｅ ＰＭꎬ Ｏ′Ｄｏｎｎｅｌｌ ＭＥ. Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌ Ｎａ / Ｈ ｅｘｃｈａｎｇｅ: ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ＮＨＥ１ ａｎｄ ＮＨＥ２

ｉｓｏｆｏｒｍｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ａｒｇｉｎｉｎｅ ｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２００９ꎬ ２９７ ( ２ ): Ｃ２７８￣２８９. ＤＯＩ: １０. １１５２ / ａｊｐｃｅｌｌ. ０００９３.
２００９.

[２４] Ｆｏｒｏｕｔａｎ Ｓꎬ Ｂｒｉｌｌａｕｌｔ Ｊꎬ Ｆｏｒｂｕｓｈ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｅｒａｔｅ￣ｔｏ￣ｓｅｖｅｒｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｉｎｃｒｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｍｉｃｒｏ￣
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ Ｎａ＋￣Ｋ＋￣Ｃｌ￣ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ[ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２００５ꎬ ２８９ ( ６ ): Ｃ１４９２￣１５０１. ＤＯＩ: １０. １１５２ / ａｊｐｃｅｌｌ.
００２５７.２００５.

[２５] Ｓｈｅｔｈ ＫＮꎬ Ｅｌｍ ＪＪꎬ Ｍｏｌｙｎｅａｕｘ ＢＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｉｎｔｒａ￣
ｖｅｎｏｕｓ ｇｌｙｂｕｒｉｄｅ ｏｎ ｂｒａｉｎ ｓｗｅｌｌｉｎｇ ａｆｔｅｒ ｌａｒｇｅ ｈｅｍｉｓｐｈｅｒｉｃ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ
( ＧＡＭＥＳ￣ＲＰ ): ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ[Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔ Ｎｅｕｒｏｌꎬ２０１６ꎬ１５(１１):１１６０￣１１６９. ＤＯＩ:１０.
１０１６ / Ｓ１４７４￣４４２２(１６)３０１９６￣Ｘ.

[２６] Ｓｔｏｋｕｍ ＪＡꎬ Ｍｅｈｔａ ＲＩꎬ Ｉｖａｎｏｖａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ａｑｕａｐｏｒｉｎ￣４
ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｕｎｄｅｒｌｉｅｓ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｗｈｉｔｅ ｖｅｒｓｕｓ ｇｒｅｙ ｍａｔｔｅｒ ｓｗｅｌｌｉｎｇ[Ｊ] . Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ
Ｃｏｍｍｕｎꎬ２０１５ꎬ３:６１. ＤＯＩ:１０.１１８６ / ｓ４０４７８￣０１５￣０２３９￣６.

[２７] Ｓｔｏｃｃｈｅｔｔｉ Ｎꎬ Ｍａａｓ Ａ. Ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ[Ｊ] .Ｎ Ｅｎｇｌ
Ｊ Ｍｅｄꎬ２０１４ꎬ３７０(２２):２１２１￣２１３０. ＤＯＩ:１０.１０５６ / ＮＥＪＭｒａ１２０８７０８.

[２８] Ｏｃｈｏａ ＣＤꎬ Ｓｔｅｖｅｎｓ Ｔ. Ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌ ｇａｐｓ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｌｕｎｇ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ２０１２ꎬ３０２( ３):
Ｌ２７５￣２８６. ＤＯＩ:１０.１１５２ / ａｊｐｌｕｎｇ.００２１５.２０１１.

[２９] Ｍｕｌｌｅｒ ＷＡ. Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ￣ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ￣ｃｅｌｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｔｒａｎｓ￣
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ[ Ｊ] . Ｔｒｅｎｄｓ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ２００３ꎬ
２４(６):３２７￣３３４. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｓ１４７１￣４９０６(０３)００１１７￣０.

[３０] Ｄｏｒｅ￣Ｄｕｆｆｙ Ｐꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｍｅｈｅｄｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｃａｐｉｌｌａｒｙ ＶＥＧＦ ｉｓｏｆｏｒｍｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ[ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｌ
Ｒｅｓꎬ２００７ꎬ２９(４):３９５￣４０３. ＤＯＩ:１０.１１７９ / ０１６１６４１０７Ｘ２０４７２９.

[３１] Ｗａｎｇ Ｗꎬ Ｄｅｎｔｌｅｒ ＷＬꎬ Ｂｏｒｃｈａｒｄｔ ＲＴ. ＶＥＧＦ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ＢＭＥＣ ｍｏｎｏ￣
ｌａｙｅｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｂｙ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｏｃｃｌｕｄｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ
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