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脑出血后白质损伤分子机制和治疗研究进展
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摘  要：脑出血(intracerebral hemorrhage, ICH)是临床上常见的卒中类型，具有高致残率、高死亡率特点。由于高血压合并细

小动脉硬化、血液病或脑血管淀粉样变等病因，血液自破裂的血管溢出，血肿压迫且大量毒性代谢产物可直接损伤脑实

质，造成中枢神经系统功能缺陷。中枢神经系统包括灰质与白质，灰质由神经元胞体和树突组成，白质由髓鞘包覆的神经

轴突和少突胶质细胞组成。目前，ICH的研究多集中于灰质损伤的机制，而针对白质损伤(white matter injury, WMI)的研究仍

处于起步阶段，这或是临床使用神经元退行性变保护剂治疗失败的原因之一。近年来，研究人员已确定占位效应、神经炎

症、氧化应激等病理生理机制是ICH后WMI的原因，但其分子机制尚未阐明，故针对ICH后WMI的治疗手段亦不成熟。在本

文中，我们将简述白质的结构与功能，总结WMI的病理改变，并重点讨论ICH后WMI的分子机制和治疗研究进展。
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Abstract: Intracerebral hemorrhage (ICH) is the most common subtype of stroke with high disability and high mortality rates. Due to 
the hypertension with arteriosclerosis, hemopathy and cerebrovascular amyloidosis, the influx of blood from ruptured vessels into the 
brain destroys the cerebral parenchyma and results in dysfunction of central nervous system because of hematoma compression and a 
series of toxic metabolites. The cerebral parenchyma consists of gray and white matter. The white matter consists of myelinated axons 
and oligodendrocytes, whereas the gray matter consists of neuronal cell bodies and dendrites. Currently, most of studies have explored 
the mechanisms of gray matter injury. But researches of white matter injury (WMI) are still in their infancy, which may be partially 
responsible for the failure of treatments with neuroprotectants targeting degenerating neuronal cells. In recent years, researchers have 
progressively identified pathophysiological mechanisms of WMI after ICH including mass effect, neuroinflammation and oxidative 
stress, but information on the molecular mechanisms of WMI and its effective treatment remains limited. In this paper, we will 
describe the structure and function of white matter, summarize pathology of WMI and focus on the research advances in the molecular 
mechanisms and therapeutic strategies of WMI after ICH. 
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综　述

脑出血 (intracerebral hemorrhage, ICH) 是脑卒中

的一种亚型，是由于脑血管自发破裂，导致血液沿

着阻力最小的路径穿透脑实质，进而使脑组织损伤

的一种中枢神经系统 (central nervous system, CNS)
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疾病 [1]。该疾病具有高致残率、高死亡率的特点。

据统计，亚洲 ICH 患者约占所有卒中病例的

20%~30%，且多达 30% 的 ICH 患者会在 30 天内死

亡，几乎 20% 的幸存者 6 个月后才可恢复自主的

生活能力 [2]。在中国，2019 年 2 876 万卒中病例中，

ICH 患者为 436 万，约占 15.16% ；而在 219 万卒中

死亡病例中 ICH 死亡患者数为 106.9 万，占比约为

48.86%，是所有卒中类型中死亡率最高的亚型 [3]。

该病最常见的病因为高血压合并细小动脉硬化，也

可见于血液病、脑血管淀粉样变、溶栓或抗凝治疗

过程中 [3]。最好发的部位为内囊与壳核，这是由于

供应内囊豆纹动脉和供应壳核的大脑中动脉深穿支

与大脑中动脉均呈直角关系，故血管管壁易受高压

血流的冲击而破裂。内囊处走行丘脑中央辐射、皮

质脊髓束、视辐射等白质纤维束，该处损伤常常引

发病灶对侧出现偏身感觉障碍、偏瘫、偏盲，谓之

“三偏综合征”[4]。

ICH 不仅会造成以神经元胞体丢失为主要现象

的灰质损伤，还会引起白质损伤 (white matter injury, 
WMI)[5]。白质由被髓鞘 (myelin) 包覆的神经轴突

(axon)与少突胶质细胞 (oligodendrocytes, OLs)组成，

主要负责神经元的保护与神经冲动的传导 [6]。其中，

OLs 是 CNS 的成髓鞘胶质细胞，其细胞膜常常以

同心圆的方式包绕轴突而形成绝缘髓鞘。而 OLs 则
是由少突胶质前体细胞 (oligodendrocyte precursor 
cells, OPCs) 分化而来。OPCs 起源于胚胎期的腹侧

端脑及发育后期的室管膜下区，约占 CNS 细胞总

数的 5%~8% [6]。

在 ICH 啮齿模型动物脑内，出血损伤后第一天

便可在病灶区观察到 OLs 与 OPCs 的死亡 [7]，第七

天可观察到 OLs 与 OPCs 数量激增 [8]。从机制上讲，

ICH 后 WMI 可分为原发性脑损伤与继发性脑损

伤 [9]。原发性脑损伤多因 ICH 急性期时血肿或血肿

周围水肿对白质压迫而产生的机械性损伤，而继发

性脑损伤被认为是血液中的代谢物对白质的毒性作

用 [10]。尽管近几年 ICH 后 WMI 越来越受关注，但

基于对 WMI 分子机制的有限认识，目前临床尚无

有效治疗手段可挽救 WMI 以改善 ICH 后的神经功

能缺陷 [10–12]，即使以往研究表明啮齿类动物 ICH 模

型可准确模拟人 ICH 的自然进程 [8, 13]，但是否在

ICH 患者脑中存在类似的现象还缺乏相关的临床试

验证据。本文将从白质的解剖定位与功能、ICH 后

WMI 的病理改变、病理生理机制、治疗方法等方

面进行综述，希望能为未来有关 ICH 后 WMI 的基

础与临床研究提供新的思路。

1  白质的解剖定位与功能

CNS 由灰质和白质组成。灰质包括神经元胞体、

树突；白质约占大脑总体积的 50%，主要包括髓鞘

包裹的神经轴突束与OLs [14]。依据白质纤维的分布、

结构、功能，可将其分为三种类型：投射纤维、联

络纤维、连合纤维 [11]。投射纤维主要负责大脑皮层

至大脑皮质下的信号传导，包括皮质脊髓束、脊髓

小脑束、视辐射等；联络纤维主要负责同侧脑半球

的不同皮质区域的连接，包括钩束、上纵束、下纵

束等；连合纤维主要负责左右脑半球的连接，包括

胼胝体、前连合、穹窿及穹窿联合 [11]。从分布上来

看，白质主要集中于大脑皮质下区域及脑室周围，

该处常因血供匮乏而极易受到缺氧、神经炎症、机

械刺激等因素的损害 [5]。从结构上来看，轴突被成

熟 OLs 所分泌的鞘磷脂所包围，髓鞘的连续性使得

轴突间彼此绝缘，从而更加高效地传导神经冲动，

并保护神经纤维免受损伤 [15]。若髓鞘因各种病理因

素发生降解，将使得轴突的连续性与完整性被破坏，

进而影响神经信号传导的高效性与准确性 [16]。从功

能上来看，作为神经冲动传导的中继站，白质主要

负责大脑各区域灰质的连接及信号传导 [17]。同时，

作为传出神经纤维和传入神经纤维的交点，白质也

负责 CNS 与外周神经系统间的信息交换 [14]。此外，

白质可能还与学习、运动、认知、阅读、控制等活

动高度相关，并参与了某些基础生命活动，如排尿、

呼吸运动 [10]。有趣的是，音乐家进行数小时的演奏

练习后，白质结构发生了显著的改变 [18] ；而当被试

者进行大量阅读后，其连接“阅读相关”的皮质区

的白质纤维体积与连接能力显著提升 [19]。因此，白

质的功能可能远大于我们的认知。

2  ICH后WMI的病理改变

2.1  ICH后WMI的主要检测手段

免疫组化染色是在实验动物 ( 大鼠、小鼠、猪、

兔 ) 中观测 WMI 最常用的方法之一。正常髓鞘多

以髓磷脂碱性蛋白 (myelin basic protein, MBP) 标
记，降解的髓磷脂碱性蛋白 (degraded myelin basic 
protein, dMBP) 可作为脱髓鞘的标记物；淀粉样前

体蛋白 (amyloid precursor protein, APP) 或神经丝重

多聚肽 (neurofilament heavy polypeptide, NF-H) 表达
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增加可作为轴索损伤的生物标记物；Luxol fast blue
可识别病灶区正常的髓磷脂，多被用于 ICH 后晚期

WMI 的检测 [20–23]。此外，发生 WMI 时也会观察到

OLs 谱系细胞的死亡，该过程可被 TUNEL、PI 等
染料标记 [7]。OLs 谱系包括可分泌髓磷脂的成熟

OLs、OPCs 和不成熟的 OLs [13]。OLs 转录因子 1/2 
(oligodendrocyte transcription factor 1/2, Olig1/2)、
Sox10、Nkx2.2 在整个 OLs 的发育过程中持续存在，

故这三种分子仅可作为 OLs 谱系的标记物，而无

法区分不同阶段的 OLs [13] ；Olig2 与神经元 - 胶质

抗原 2 (neuron-glial antigen 2, NG2) 双分子可标记

OPCs ；Olig2 与成熟 OLs 胞体内表达的腺瘤性结肠

息肉病蛋白 (adenomatous polyposis coli, APC) 双分子

可标记成熟的 OLs ( 小鼠多克隆抗 APC 抗体被记为

CC-1，故成熟 OLs 可被记作 CC-1+Olig2+) [8]。需要

注意的是，NG2 也可在包围全身毛细血管与静脉内

皮细胞的周细胞 (pericytes) 表达 [24]。此外，透射电

子显微镜也可观察实验动物有髓轴突的数量、形态、

轴突间隙及髓鞘厚度等 [25, 26]。

但在临床检测时，由于病理切片获取难度较大，

制作时间较长，且为有创性检查，故很少使用免疫

组化或透射电镜等方法检测 ICH 之后的 WMI。相

较之下，无创性影像学检查磁共振成像 (magnetic 
resonance imaging, MRI) 可以构建脑组织 3D 图像，

常被用来评价白质的结构与功能 [27]。依据 ICH 后

患者病灶区血红蛋白及红细胞状态不同，可依据

MRI图像将 ICH分为四期：超急性期 (发病 24 h内 )、
急性期 ( 发病 2 天内 )、亚急性期 ( 发病 2 天 ~1 月 )、
慢性期 ( 发病 1 月以上 )[28]。使用 MRI 检测白质相

关指标时，常采用弥散加权成像 (diffusion weighted 
imaging, DWI) 与弥散张量成像 (diffusion tensor 
imaging, DTI) 两个序列。在 DWI 中，T2 加权序列

与 FLAIR 序列高信号强度、T1 加权序列低信号强

度 ( 不同于脑脊液的低信号强度 ) 可反映 WMI [29]。

而 WMI 严重程度可采集轴向 FLAIR 序列图像的特

点，通过 Fazekas 量表 (Fazekas scale, FZKS) 完成评

估 [29]。但是，DWI 无法准确识别早期 WMI，而

DTI 通过检测白质中水分子的热运动可以相对准确

地反映早期 WMI [30, 31]。DTI 中，衡量白质纤维的

连续性与完整性的主要参数包括各向异性分数

(fractional anisotropy, FA)、径向扩散率 (radial diffusivity, 
RD) 和轴向扩散率 (axial diffusivity, AD) 等 [30, 31]。ICH
后，DTI 可观察到患者患侧白质 FA、AD 下降，RD

上升 [30, 32]。在动物模型中，MRI 也是常见的 WMI
检测手段 [33–35]。随着影像学技术的不断突破，未来

我们对 ICH 后 WMI 的认识将更加深刻。

2.2  ICH后WMI的组织学变化

在啮齿类和猪等大动物的 ICH 模型中，脱髓鞘、

轴索损伤、OLs 死亡是 ICH 后 WMI 的主要病理改

变 [12, 21, 36]。除了病灶区发生原发性 WMI，病灶区

远端轴突也会发生轴突变性与降解，如 ICH 后皮质

脊髓束远端发生广泛的华勒变性，但除目前发现其

与 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 (NOD-like 
receptor family, pyrin domain-containing 3, NLRP3)
炎症小体有关外，其他机制仍不明确 [38]。在病灶区，

WMI 多出现在血肿周围区域和胼胝体，前连合受

影响较小 [39]。ICH 后第 1 天，利用 MBP、dMBP、
APP 抗体进行免疫组化染色后，可观察到血肿中心

区与边缘区的轴突部分丢失、髓鞘部分碎片化这两

种病理改变 [21] ；该病理改变于 ICH 后第 3 天达到

峰值，可观察到轴突丧失统一的大小及形状、轴突

数量减少、髓鞘内髓磷脂蛋白降解，并伴有神经丝

的肿胀与变性 [36, 37] ；而 ICH 后第 28 天，WMI 程度

降低，但仍未恢复至基础水平 [22]。有趣的是，年轻

大鼠与老年大鼠的脱髓鞘改变时间规律与程度无显

著差异，但老年大鼠的轴索损伤程度重于年轻大鼠，

且持续时间长，这可能解释了老年大鼠 ICH 后神经

功能恢复较慢的现象 [21]。

OLs 是白质中重要组成部分，极易受到出血性

损伤，这是由于随着红细胞所释放的血红蛋白的降

解，使得 OLs 中亚铁离子 (Fe2+) 浓度急剧增加，进

而对 OLs 产生氧化性毒性，导致细胞凋亡与坏死，

而应用 Fe2+ 螯合剂 2,2′- 联吡啶可减轻 WMI [10]。血

肿周围区域 OLs 死亡常伴有 OPCs 增殖，在胶原酶

诱导的 ICH 大鼠模型中，Joseph 等利用抗体标记

OLs 谱系核内的 Olig2 与增殖活跃期细胞标记物

Ki67 双阳性细胞，确定了血肿周围区域 OLs 谱系

的数量增加是原位 OPCs 自身增殖的结果，并非是

从 OLs 的发生区脑室下区 (subventricular zone, SVZ)
迁移而来的结果 [8]。同时发现，ICH 后血肿周围区

域的增殖期 OLs 谱系 (Olig2+Ki67+) 密度呈递增

趋势，于第 3 天达峰值，高于同时期健侧纹状体，

随后逐渐下降，于第 14 天降至第 1 天水平；而在

SVZ 可观察到大量不属于 OLs 谱系的增殖期细胞

(Olig2−Ki67+)，且 SVZ 的 Olig2+Ki67+ 细胞数量在

ICH 后 28 天内无明显变化 [8]。随后，作者分别标
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记了 OLs 与 OPCs，发现血肿周围区成熟 OLs 
(Olig2+CC-1+) 的数量在第 1 天开始轻度增加，于第

7 天达到峰值，然后逐渐下降，在慢性期 (28 天 )
减少至正常水平；而血肿周围区 OPCs (Olig2+NG2+)
在出血后第 3 和 7 天数量急剧增加，28 天后降至对

照水平 [8]。 
需要注意的是，Joseph 在胶原酶诱导的纹状体

出血大鼠中发现 ICH 后第 1、3、7 天血肿周围区

OLs 谱系 (Olig2+) 数量逐渐递增，且第 7 天的数量

显著高于对照组，后在第 14、28 天数量逐渐递减 [8]；

而 Shen 等在侧脑室注射自体血构建的出血小鼠模

型中，发现相较于假手术组，出血后第 1、3、7、
14、28 天同侧脑室周围区域 OLs 谱系 (Olig2+) 数量

呈下降趋势，且第 3 天数量下降最为明显 [7]。这两

种结果的不同可能是由于构建动物出血模型及观测

区域的差异所导致的，需要在未来的实验中进一步

验证 [40]。综上，我们认为，以脱髓鞘、轴索损伤和

OLs 死亡为特征的 WMI 于 ICH 后 3 天内逐渐加重，

且 WMI 是一个长久的病程 (ICH 后 28 天仍能够检

测到 )，提示 ICH 的治疗可能存在较宽的时间窗 [11]。

在脱髓鞘和轴索损伤最为严重时，血肿周围区域

OPCs 数量最多，表明此时 OPCs 被激活并高度增殖，

以准备分化为成熟的 OLs，修复损伤的白质。而于

第 7 天 OLs 达峰值，可能是 OPCs 分化的结果，结

合此时白质破坏程度的减弱，我们认为可能是 OLs
通过再髓鞘化作用修复了损伤的白质。了解这些变

化的时间节点将有助于对 ICH 发病机制的研究，并

促进相关诊疗的发展。

3  ICH后WMI的病理生理机制

ICH 后，血肿或血肿周围水肿对脑组织产生的

占位效应，被定义为原发性脑损伤；而由各种炎性

细胞或血肿成分中的有毒生化代谢物所引起的脑损

伤，被定义为继发性脑损伤 [39] ( 图 1)。上述所有过

图   1. 脑出血后白质损伤的分子机制

Fig. 1. The molecular mechanisms of WMI after ICH. WMI: white matter injury; ICH: intracerebral hemorrhage; OPCs: oligoden-
drocyte precursor cells; ROS: reactive oxygen species; PAR: protease activated receptors; Hp: haptoglobin; Hb: hemoglobin; RAGE: 
receptor for advanced glycation end-products; GPX4: glutathione peroxidase 4. Created with BioRender.com
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程均会导致病灶区白质纤维和 OLs 遭受神经炎症、

氧化应激等直接或间接损伤，进而出现脱髓鞘、轴

索损伤、OLs 死亡的病理改变。

3.1  原发性脑损伤

在 ICH 急性期时，血液成分会弥漫至脑组织形

成血肿，进而对邻近脑组织产生不同程度的压迫。

这种压迫作用会对邻近小血管产生一种剪切力，造

成血肿周边小血管的破裂，进而引发血管的二次破

裂，使得血肿进行性增大，最终产生相应的压迫症

状 [41]。血肿扩大的同时，血肿周围水肿也会随之发

生，并持续数天或数周，这可能与血肿周围的炎症

反应、凝血酶激活、红细胞分解等相关 [42]。而脑室

周围区脉络丛根部的血脑屏障结构并不完善，加之

血液中基质金属蛋白酶9 (matrix metalloproteinase-9, 
MMP-9) 的释放会降解血管基底膜与紧密连接，这

会加重血肿与血肿周围水肿的发生 [43, 44]。无论是脑

血肿和血肿周围水肿均会抑制脑脊液的回流，使得

颅内压急剧升高。骤增的颅内压一方面极易诱发

脑疝，可致患者呼吸衰竭而死亡；另一方面会压迫

血肿周围区域血管而造成缺血半暗带或核心的形

成 [45]。由于白质对缺血的不耐受、对生物力学变化

敏感及在 CNS 的高占比，使其在 ICH 时远比其他

CNS 组分易受损 [46]。研究发现，上述过程中所引

发的占位效应会改变白质纤维生存环境压力，使得

松散的白质纤维肿胀、扭曲，变性 [47]。当颅内压超

过 20 mmHg 时，ICH 患者会表现出较高的病死率

和不良预后发生率 [48]。目前，临床上多以手术为主

要治疗手段，包括立体定向血肿清除、内镜下血肿

清除、脑室穿刺引流术、小骨窗开颅血肿清除术等，

但患者术后极易出现感染、二次出血等并发症，治

疗效果与预后均不佳 [49]。而在基底节注射自体血构

建的兔 ICH 模型中，立体定向血肿清除术与去铁胺

(deferoxamine, DFO) 的联合应用可提高紧密连接蛋

白 claudin-5 与 ZO-1 的表达，降低血脑屏障通透性，

改善神经功能，故手术与药物联合应用或是未来减

少术后并发症的研究方向 [50]。

3.2  继发性脑损伤

原发性损伤之后，聚集在脑实质血液中的有

毒代谢产物 ( 凝血酶、红细胞内容物 )、脑组织

利用葡萄糖合成的或经循环血液运输至病灶区的

谷氨酸等物质、以及胶质细胞和浸润的外周免疫

细胞释放的炎症因子等，会进一步加速 WMI 进
程，造成继发性脑损伤，最终引发 CNS 功能缺损

的症状 [51]。

3.2.1  红细胞内容物的释放

3.2.1.1  胆红素及其氧化产物

ICH 后，损伤的红细胞裂解并释放出血红蛋白，

血红蛋白在血红素加氧酶及胆绿素还原酶的依次作

用下生成游离胆红素 (bilirubin)、Fe2+ 和 NO。临床

数据表明胆红素对白质纤维有损害作用。Xu 等依

据新生儿高胆红素血症诊断标准选取 91 例足月儿

患者与 10 例健康足月儿作为研究对象，依据血清

总胆红素浓度 (total serum bilirubin, TSB) 将患者分

为 3 组 [52]。随后对研究对象进行 MRI 检查，在入

院 72 h 内完成 DTI 序列扫描，并选取了苍白球、

内囊前肢、内囊后肢和小脑齿状核 4 个感兴趣区测

量 FA 值 [52]。发现对照组苍白球与内囊后肢的 FA
值分别为 206 ± 13、490 ± 22，胆红素极重度增高

组 (TSB > 427 µmol/L) 苍白球与内囊后肢的 FA 值

分别为 16 ± 17、405 ± 43，表明胆红素极重度增高

组的受试者 FA 值明显下降，提示脑白质神经纤维

的连续性和完整性被破坏 [52]。

在 Wasserman 等的研究基础上 [21]，Lakovic 等

首次在小鼠颅内直接注射胆红素测试其毒性作用。

发现连续注射 7天胆红素后，针对髓鞘溶解 (dMBP)、
轴索损伤 (APP) 的染色均为阳性，提示 ICH 后胆红

素可造成小鼠白质的损伤 [26]。这可能是由于胆红素

具有促进谷氨酸释放的作用，从而激活 OLs 上 N-
甲基 -D- 天冬氨酸 (N-methyl-D-aspartate, NMDA) 受
体，进而通过兴奋性毒性介导 WMI [53]。除了胆

红素对脑白质的直接毒性外，胆红素氧化终产物

(bilirubin oxidation end products, BOXes) 也发挥了白

质毒性作用。在出血灶氧化应激的环境中，由血红

蛋白降解形成的大量胆红素超过白蛋白的结合能

力，会遭受过氧化氢、过氧化亚硝基自由基、NO
等强氧化物的亲核攻击，进而形成 BOXes [54]。

BOXes 可分为 Z-BOX-A、Z-BOX-B、MVM 和其他

氧化产物，它们均会造成血管挛缩、神经或血管组

织压力上升和细胞损伤 [54]。Lu 等依据药物动力学

的方法，计算出 BOX-B 含量在小鼠脑与血浆的比

值，从而证实了 BOX-B 在大脑中富集，进而又发

现 BOXes 可穿透血脑屏障且在神经元轴突膜与

OLs 细胞膜表面造成氧化性损伤，同时激活了转录

因子 Nrf2 驱动的抗氧化反应元件 (antioxidant 
response element, ARE) 转录级联反应，最终在转录

层面促进了多个抗氧化基因 (Hmox1、Gsta3、Blvrb、
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Gclm、Srxn1 等 ) 的表达上调 [55]。

3.2.1.2  血红蛋白、血红素(heme)、铁

ICH 后的损伤区所形成的血肿体积会随时间而

缩小，并向其周围组织释放血红蛋白，进而被损

伤区活化的小胶质细胞等吞噬并分解为血红素及

Fe2+ [56]。Fe2+ 可与过氧化氢通过芬顿反应生成大量

活性氧 (reactive oxygen species, ROS)，进而攻击蛋

白质、核酸和脂质，造成神经元及胶质细胞的死亡，

这种死亡形式可能涉及到铁死亡 (ferroptosis) [57, 58]。

铁死亡是一种铁依赖性的，区别于细胞凋亡、细胞

坏死、细胞自噬的新型细胞程序性死亡 [59, 60]。除了

上述病理生理过程，Fe2+- Fe3+ 铁池循环、谷胱甘肽

过氧化物酶 4 (glutathione peroxidase 4, GPX4)- 谷胱

甘肽 (glutathione, GSH) 抗氧化系统失活、铁死亡抑

制蛋白 1 (ferroptosis suppressor protein 1, FSP1)- 辅
酶 Q10 (coenzyme Q10, CoQ10)- 烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸 (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, NADP+)
信号通路的破坏可能也参与了神经元及神经胶质细

胞铁死亡的进程 [61]。 
研究表明，血红蛋白可提高小鼠原代 OPCs 胞

内的 ROS 水平，大量的 ROS 会不断破坏线粒体从

而造成电子传递链的中断，使得 ATP 产生减少，

OPCs 向 OLs 分化的动力减少，进而造成髓鞘修复

过程受阻 [62]。此外，GPX4 可利用 GSH 特异性减

少脂质过氧化，在抑制铁死亡的进程中发挥重要的

作用 [7]。而 ROS 堆积或氯高铁血红素 (hemin) 可以

某种未知的方式导致 GPX4 活性降低，诱发 OPCs
发生铁死亡，最终加剧白质纤维的损伤 [7]。

基础实验中氯高铁血红素常被用于模拟体外出

血性损伤 [63–65]。在利用神经球源性的星形胶质细胞、

纹状体、大鼠脊髓细胞构建的体外成髓鞘培养物中，

Baldacchino 等利用乳酸脱氢酶 (lactate dehydroge-
nase, LDH) 含量检测不同浓度氯高铁血红素诱导的

细胞毒性，确定 3.3 μmol/L 及以上浓度氯高铁血红

素在处理 24 h 后可对体外成髓鞘培养物产生显著的

毒性 [65]。随后作者利用 SMI-31 和髓鞘少突胶质细

胞糖蛋白 (myelin oligodendrocyte glycoprotein, MOG)
标记神经丝与髓鞘，观察到脱髓鞘的进程是剂量依

赖性的，并伴有广泛的神经丝减少 [65]。进一步标记

MBP 与 β- 微管蛋白 III (β-Tubulin III) 证实了上述

过程，这表明髓鞘对氯高铁血红素毒性作用极为敏

感 [65]。关于该体外实验氯高铁血红素介导髓鞘损伤

的机制，作者发现这是由于氯高铁血红素的卟啉环

嵌入 OLs 细胞膜防止血红素加氧酶对氯高铁血红素

的降解，且氯高铁血红素上的铁离子可启动 ROS
介导的铁依赖性的过氧化作用，而该损伤机制与促

炎型小胶质细胞所分泌的促炎因子无关 [65]。

3.2.2  血液中凝血酶的激活

凝血酶是一种丝氨酸蛋白酶，常由无活性的前

体凝血酶原转化而来，在凝血级联反应中起到重要

作用。一般认为，凝血酶原主要由肝脏产生，但近

些年的研究表明神经元与星形胶质细胞也可以产生

凝血酶原，并在脑发育、突触可塑性、神经元保护

等方面发挥作用 [66]。ICH 后，凝血酶原含量激增，

其中大部分是由于血脑屏障被破坏后凝血酶直接进

入了损伤的脑组织，小部分是由神经元或星形胶质

细胞合成的 [67]。目前认为，凝血酶在病灶区的作用

是双重的：一方面，活化的凝血酶可激活血小板并

促进纤维蛋白原转化为纤维蛋白，进而形成血栓以

限制血肿扩张 [66]，如在大鼠尾状核中注射低剂量凝

血酶 (1 U) 后可降低大剂量凝血酶 (5 U) 诱导的脑水

肿的体积 [115]。另一方面，活化的凝血酶可加重病

灶区神经炎症反应，进而加速 WMI 的进程 [116]，如

Peng 等在大鼠脑室内注射凝血酶 (3 U, 50 μL)，24 h
后利用 MRI 观察到脑室周围 T2 序列高信号强度，

表明凝血酶的注射会诱发 WMI [35]。他们又利用髓

过氧化物酶 (myeloperoxidase, MPO) 染色标记并计

数脑室周围白质的多形核中性粒细胞 (polymorpho-
nuclear neutrophils, PMNs)[35]，发现实验组室管膜周

白质纤维排列稀疏，并伴有增多的 PMNs 浸润，且

PMNs 数量与 WMI 的面积成正相关，推测凝血酶

可通过募集 PMNs 而导致 WMI [35]。此外，凝血酶

还可以通过识别并结合其七次跨膜 G 蛋白耦联受体

蛋白酶激活受体 (protease activated receptors, PAR)[35]，

抑制形成髓鞘的相关蛋白质的基因转录、促进促

炎型小胶质细胞的极化、促进肿瘤坏死因子 α (tumor  
necrosis factor α, TNF-α) 与白细胞介素 1β (interleukin-1β, 
IL-1β) 表达 [68–72]。目前，ICH 后 WMI 与凝血酶的

关系的证据仍不足、机制仍不清晰，基于此的临床

转化研究也未有报道。未来，可从 ICH 后 OLs 膜
表面 PAR 数量的变化、PAR 介导下游信号通路的

活性、抑制 PAR 介导的信号通路对白质及实验动

物行为的影响等角度出发，开展进一步实验研究。

3.2.3  谷氨酸介导的兴奋性神经毒性

临床前研究表明，ICH 急性期小鼠血肿周围区

域谷氨酸含量是基线值的 8 倍 [73]，而它们或来源于
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穿过血脑屏障的循环血液，或来源于病灶区损伤的

神经元 [74, 75]。针对因基底节出血而造成的偏瘫的不

同患者，Wu 等分别在症状出现后 6 h、12 h、18 h
或 24 h 内行立体定向微创血肿清除术，并测量这四

个时间节点的血肿周围谷氨酸含量，随后对比入院

时与术后 6 个月时的美国国立卫生研究院卒中量表

(NIHSS) 和改良 RANKING 量表 (MRS) 的评分来评

估患者预后 [76]。发现随着手术开始时间的延后，血

肿周围谷氨酸水平逐渐升高，而在症状出现后 6 h
内行血肿清除术患者 NIHSS 与 MRS 评分下降最明

显，提示血肿周围低谷氨酸水平与血肿清除术不良

结局负相关，且早期降低谷氨酸水平或可促进神经

功能恢复 [76]。值得注意的是，髓鞘上 NMDA 型谷

氨酸受体表达水平与神经突触间的水平相当，故髓

鞘外高水平谷氨酸极易对 OLs 产生兴奋性毒性 [77]。

在 CNS 中，GluN2C/D 主要作为髓鞘上 NMDA 型

受体的亚基 [78]。Doyle 等研究发现，来自轴突的囊

泡性谷氨酸导致含有 GluN2C/D 的髓鞘 NMDA 型

受体过度活化，进而导致细胞内钙离子的堆积，促

进 ROS 的生成并启动 Caspase 介导的 OLs 凋亡 [78]。

目前，尽管相关研究尚不完善，但谷氨酸介导的神

经毒性仍是 WMI 机制中重要的一环。

3.2.4  神经炎症反应

当血液弥散至脑实质后，以包括 PMNs、小胶

质细胞、星形胶质细胞、淋巴细胞在内的炎性细胞

动员及活化为主要特征的神经炎症反应，会增加血

脑屏障通透性，促进脑水肿的形成，进而加剧占位

效应，造成白质纤维的继发性缺血，加速了病灶区

细胞的死亡进程 [10]。其中，小胶质细胞是最早的、

最为主要的对出血产生反应的炎性细胞。传统观点

认为，依据活化后小胶质细胞的表型与功能可将其

分为 M1 型 ( 促炎型 ) 和 M2 型 ( 抗炎型 )[79]。在 ICH
超急性期与急性期时，病灶区 M1 型小胶质细胞数

量骤增，发挥短暂的吞噬损伤神经元与髓鞘碎片的

作用后，该细胞便分泌促炎因子 IL-1β、白介素 6 
(interleukin-6, IL-6) 而产生神经毒性作用 [79]。随着

疾病逐渐由亚急性期进展至慢性期，M1 型小胶质

细胞数量降低，M2 型小胶质细胞数量增加，这有

助于血肿及血肿周围水肿的清除，加速受损白质的

修复及神经系统功能的恢复 [79]。

目前的研究认为，MMP-9 在神经炎症介导的

WMI 中发挥了重要作用。MMP-9 可由 PMNs、星

形胶质细胞、OLs 产生，其启动子区包含转录因子

激活蛋白 -1 (activator protein-1, AP-1) 和核因子 κB 
(nuclear factor kappa-B, NF-κB) 的结合位点，从而

对炎症刺激作出反应，通过纤连蛋白结合域

( f ibronectin binding domain) 攻击基底膜以加剧炎症

性损伤 [80, 81]。在胶原酶诱导的小鼠 ICH 模型中，可

发现轴突表面前列腺素 E2 受体 EP1 通过致肉瘤基

因 (sarcoma gene, Src) 激酶 -MMP-9 信号通路在血

肿周围区域产生脱髓鞘与轴索损伤的作用；而 EP1
选择性拮抗剂 SC51089 可有效缓解神经炎症带来的

WMI [33]。而在基底节注射自体血的大鼠 ICH 模型

中，通过 MRI 的 DTI 序列扫描发现，ICH 后 24 h
与 72 h 病灶区出现神经纤维束 FA 值降低，表明神

经纤维束出现丢失与破碎，这是由于炎症信号轴晚

期糖基化终产物受体 (receptor for advanced glycation 
end-products, RAGE)-NF-κB 的活化促进了 MMP-9
表达的缘故，RAGE 拮抗剂 FPS-ZM1 可有效减轻

WMI 并改善小鼠神经功能 [82]。

NLRP3 炎症小体是一种广为研究的胞内寡聚蛋

白复合物，由 NLRP3 支架、凋亡相关配体样蛋白

及 Caspase-1 效应器组成，主要在小胶质细胞内表

达，可加剧小胶质细胞与星形胶质细胞参与的神经

炎症造成的 ICH 后 WMI [83]。而科研人员发现在自

体血和胶原酶诱导的 ICH 模型中利用 NLRP3 选择

性抑制剂MCC950可促进小胶质细胞极化为M2型，

降低促炎因子 IL-1β 与 IL-6 的表达，提高抗炎因子

白介素 -10 (interleukin-10, IL-10) 与肿瘤生长因子 β 
(tumor growth factor-β, TGF-β) 的表达，进而降低

ICH 后神经炎症造成的损伤 [84]。

此外，丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated 
protein kinase, MAPK) 家族的成员 c-Jun 氨基末端激

酶 (c-Jun N terminal kinase, JNK) 在 ICH 后神经炎症

所介导的 WMI 中也发挥了一定作用。在胶原酶诱

导的大鼠 ICH 模型中，Zhang 等利用 Iba-1、GFAP、
MPO 分别标记小胶质细胞、星形胶质细胞、

PMNs，发现 JNK 抑制剂 NIMoEsh 处理后 24 h 与

72 h，这三种炎性细胞的数量均低于对照组 [85]。

接着，在利用 dMBP 标记降解的髓磷脂、NG2 标记

OPCs 后，Zhang 等发现 NIMoEsh 处理的小鼠在

ICH 后 24 h 与 72 h 的 dMBP 荧光强度降低、NG2+

细胞数量增加 [85]。随后，利用 Luxol fast blue 对纹

状体切片中脑损伤部位进行染色，发现 ICH 诱发脑

损伤体积 ( 包括血肿、血肿周围水肿、受损的灰质

与白质的体积 ) 在 72 h 达峰值，而 NIMoEsh 治疗
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组 72 h 时脑损伤体积减小 [85]。上述实验结果表明

JNK 信号通路的活化可介导 ICH 后的 WMI，利用

NIMoEsh 抑制 JNK 信号通路可有效抑制下游炎性

细胞的活化，进而减轻神经炎症带来的脱髓鞘与

OPCs 死亡，最终产生神经保护作用 [85]。

4  ICH后WMI的治疗

基于上述病理改变与病理生理机制的研究，科

研人员在基础实验或临床中主要采用血肿清除、减

轻红细胞内容物毒性、减轻神经炎症、髓鞘再生及

轴索损伤修复、干细胞移植等 5 种方法针对 WMI
进行干预 ( 图 1，表 1)，相关药物的临床试验见表 2。
4.1  手术清除血肿

如前所述，ICH 后形成的血肿压迫病灶区白质

纤维，外科手术切除可能是治疗 ICH 的有效方法。

随着显微神经外科技术的不断发展，微创手术

(minimally invasive surgery, MIS)，包括立体定向血

肿清除与内镜下血肿清除，可能是 ICH 外科治疗的

发展方向 [86]。荟萃分析表明，在短期与长期随访

中 MIS 可独立降低患者死亡率 [87]。然而，目前针

对外科手术的适应症、时机、方法的选择尚无一致

意见 [86]。此外，Akram 等从循证医学的角度发现在

大叶性 ICH 的治疗中手术治疗与药物治疗无统计学

差异 [88]。未来，仍需大量临床试验数据证明 MIS
治疗 ICH 的有效性与安全性。

4.2  减轻红细胞内容物毒性

针对胆红素及其氧化产物对白质的损伤，目前

尚无针对该病理生理机制的特异性疗法，临床多是

针对新生儿高胆红素血症的治疗，主要包括 3 种措

施：通过光照疗法将循环血液中的未结合胆红素转

换为易代谢的光红素；纠正酸中毒并静脉注射白蛋

白或免疫球蛋白以降低循环血液中的未结合胆红

素；利用脐静脉换血降低循环血液中的未结合胆红

素与致敏的红细胞 [89]。

 从病理生理机制来看，血红蛋白、血红素、铁

均会通过 ROS 介导 ICH 后 WMI，OLs 由于胞内富

含大量不饱和脂肪酸而对 ROS 介导的氧化性损伤

更为敏感，故 OLs 内 ROS 的清除可能是 ICH 后

WMI 治疗的方向之一 [65]。瞬时受体电位锚蛋白 1 
(transient receptor potential ankyrin 1, TRPA1) 是一种

非选择性跨膜阳离子通道，可见于 OLs 细胞膜表

面，对 Ca2+ 具有高渗透性 [90]。在基底节注射自体

血构建小鼠 ICH 模型中，Xia 等在 ICH 后 1 h 注射

TRPA1 拮抗剂 HC-030031，并于术后 1、3、7 和

14 天收集脑组织用于形态学观察与生化检测实

验 [90]。实验结果表明，TRPA1 拮抗剂 HC-030031
可抑制 Ca2+ 内流入 OLs，进而降低 OLs 胞内 NADPH
氧化酶 1 (NADPH oxidase 1, NOX1) 与钙激活蛋白

酶 1 (Calpain 1) 的表达，最终降低 OLs 内 ROS 介

导的 WMI [90]。而另一项在尾状核注射自体血构建

小鼠 ICH 模型与体外培养的永生化 OLs 谱系 OLI-neu
的研究中，Chen 等发现 MitoQ 作为一种线粒体选

择性抗氧化剂，可穿过血脑屏障并特异性到达

OPCs 与 OLs 的线粒体膜上，发挥 ROS 清除作用以

保护线粒体，进而减少 OPCs 与 OLs 的死亡，最终

减轻脱髓鞘的病理改变 [91]。此外，铁离子螯合剂也

具备消除 ROS，进而减轻 WMI 的作用 [92]。

4.3  减轻神经炎症

神经炎症是 ICH 后 WMI 的重要病理生理机制，

小胶质细胞的表型转换被认为是神经炎症中重要的

一环，故调控小胶质细胞的极化在 ICH 后 WMI 的
治疗方面具有重要作用 [79]。在胶原酶诱导的小鼠

ICH 模型中，Fu 等人发现应用 P2X 嘌呤受体 4 (P2X 
purinoreceptor 4, P2X4R) 抑制剂 5-BDBD 可促进小

胶质细胞极化为 M2 型，进而加速 M2 型小胶质细

胞分泌脑源性神经营养因子 (brain-derived neuro-
trophic factor, BDNF)，最终通过 BDNF/ 原肌球蛋

白受体激酶 B (tropomyosin receptor kinase B, TrkB)
信号通路激活 OLs 的再髓鞘化进程 [93]。但是，该

实验仅关注了年轻小鼠 ICH 后 28 天的 P2X4R 抑制

剂的效果，未考虑该药物的长期效应，且在小鼠缺

血性脑卒中模型中发现该药物长期应用会造成小

鼠抑郁，因此还需要大量研究来证明 P2X4R 抑制

剂的安全性 [93]。而基于二氧化铈纳米颗粒 (Ceria 
nanoparticle, CeNP) 的氧空位可容纳类 SOD 的 Ce3+

与类过氧化氢酶的 Ce4+ 的特点，在胶原酶诱导的小

鼠 ICH 模型中应用 CeNP 可有效抑制小胶质细胞内

ROS 诱导的 NF-κB p65 核易位，抑制其向 M1 型分

化并促进其向 M2 型分化，进而降低 M1 型小胶质

细胞介导的神经炎症以减轻 WMI [94]。但是，尚未

有实验探究 CeNP 对血肿的清除作用，这可能会限

制 CeNP 在 WMI 中的疗效 [94]。相比之下，组蛋白

去乙酰化酶 (histone deacetylases, HDACs) 广谱抑制

剂 scriptaid 不仅具有血肿清除的作用，还可在自体

血注射构建的小鼠 ICH 模型中诱导小胶质细胞极化

为 M2 型，进而减轻 ICH 后神经炎症介导的脱髓鞘
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进程，这被认为与小胶质细胞内 JAK/STAT 信号通

路的激活相关 [95]。此外，病理生理机制中介绍的炎

症信号通路抑制剂如 SC51089、FPS-ZM1、MCC950、
NIMoEsh 及其他药物均具有通过减轻神经炎症来降

低 WMI 的作用 ( 表 1)。
4.4  髓鞘再生及轴索损伤修复

ICH 后病灶区 OPCs 的数量会代偿性增加，但

尚不清楚其是否可分化为成熟的 OLs，故希望通过

药物来促进OPCs的分化 [96]。在体外培养的OPCs中，

胰岛素样生长因子 1 (insulin-like growth factor-1, IGF-1)
与血小板源性生长因子 (platelet-derived growth factor, 
PDGF) 可促进 OPCs 分化 [97–99]。而在自体血注射的

大鼠 ICH 模型中，Yang 等利用 NG2 和 CNPase 分

别标记 OPCs 与成熟 OLs，发现与盐水注射的对照

组相比，12 mg/kg 的胸腺素 β4 (thymosin β4, Tβ4)
可显著促进血肿周围区 OPCs 的增殖与分化，进而

形成成熟的 OLs 以修复损伤的髓鞘，并改善大鼠的

神经功能 [100]。此外，胰岛素增敏剂罗格列酮、抗

组胺药氯马斯汀、维生素 D 等药物亦可促进 OPCs
的增殖与分化，但这些均在 WMI 类疾病小鼠模型

( 缺血性脑卒中、多发性硬化、脊髓损伤 ) 中观察到，

尚需要在 ICH 动物模型中验证 [101–103]。

轴索损伤修复也是潜在的治疗方向：一是减轻

ICH 后轴索损伤，二是促进 ICH 后轴突的再生。锂

盐，作为临床上治疗双向感情障碍的药物，已在小

鼠 ICH 模型中证实其可减少成熟 OLs 死亡，进而

减轻 ICH 后脱髓鞘与轴突变性，这可能由于锂盐

抑制糖原合成激酶 3β (glycogen synthase kinase-3β, 
GSK-3β) 进而促进 BDNF 的表达来实现的 [104]。水

凝胶具有多孔、可降解、生物相适性等特点，其不

仅抑制轴索损伤后胶质瘢痕的形成，还可作为轴突

再生所需营养因子的载体，这或许有助于 ICH 后的

轴突再生 [105]。

4.5  细胞移植

除了内源性挽救已损的白质纤维，研究人员希

望采用外源性细胞移植的手段以修复受损的白质纤

维。基础实验表明，在甘油诱导的脑室出血早产兔

模型中，Vinukonda 等在甘油诱导 20 h 后，每个侧

脑室注射 200 万源于人脐带血的非限制性体干细胞

(unrestricted somatic stem cells, USSCs) (10 μL, 1 × 
106 细胞 / 脑室 )，并利用 MBP 标记髓鞘，于出血

后 14 天镜下可观察到，脑室出血对照组的辐射冠

区 ( 投射纤维 ) 髓鞘排列无序、髓鞘断裂等髓鞘损
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伤的改变；相较之下，脑室内注射 USSCs 实验组

辐射冠区的髓鞘纤维的长度、数量、形态均得到改

善 [106]。结合兔神经行为学测试评分，表明 USSCs
移植可减轻髓鞘损伤，促进髓磷脂基因的表达并有

效改善神经功能 [106]。Li 等综述了 ICH 后间充质干

细胞 (mesenchymal stem cells, MSCs) 移植的相关研

究，认为外源性植入的 MSCs 不仅可以进行自我分

化，还可分泌 BDNF 与 TrkB，发挥促 OLs 生成的

作用，这或可在 ICH 后 WMI 病灶区促进髓鞘修

复 [10]。临床数据证明，针对高血压性 ICH 患者，

于起病后 5.9 天内通过减压手术后所放置的引流管

注射骨髓来源的 MSCs 悬液 3.5 mL ( 所含 MSCs 数
量的中位数为：9.47 × 105 /L ；范围：7.25 × 105 ~ 1.35 × 
106 /L)，随后依据 NIHSS 与 Barthel 指数两种指标

持续随访 6 个月，发现患者这两项指标有显著改善，

表明其神经功能逐步好转，提示 MSCs 移植可促进

神经功能恢复 [107]。上述实验及临床结果揭示了干

细胞移植治疗的可能性，但相关干细胞移植治疗

ICH 后 WMI 的实验有待进一步开展。

5  结语

ICH 是 CNS 疾病研究的热点，也是研究的难点。

基于神经元是脑组织行使功能的基本结构的观点，

人们围绕神经元的修复与再生开展了一系列的研

究 [19, 112, 113]，但对 ICH 的临床治疗作用甚微。基于

负责神经保护与各脑区神经冲动传导的白质在 ICH
中的作用，研究人员逐渐意识到针对 OLs 的保护与

再生或有助于 ICH 的治疗。从临床角度来看，国内、

外均缺乏 ICH 后 WMI 的大规模统计学数据，包括

ICH后WMI的发生率、与预后相关性等信息仍匮乏，

但多项临床案例表明，WMI 在 ICH 患者中发生概

率较高，是 ICH 的重要表现 [30, 32, 117]。而大量动物

实验表明，ICH 后 WMI 会造成动物情绪障碍、认

知障碍、感觉运动障碍，挽救损伤的白质可减轻上

述症状 [9, 87, 94, 104, 106 ]。又因为人白质占脑体积的

50%，高于实验动物的脑白质占比，故我们有理由

认为 ICH 后 WMI 会对患者造成更为严重的影响。

近 20 年来，针对 ICH 后 WMI 的分子机制研究取

得了重大的进步，包括脑血肿及血肿周围水肿的占

位效应、不同生化代谢产物的毒性、谷氨酸介导的

神经毒性、神经炎症反应等 ( 图 1)。尽管人们提出

了针对不同机制的不同治疗手段 ( 表 1)，但尚不确

定哪种治疗手段可应用于临床治疗。随着铁死亡研

究的深入，科研人员推测 ICH 后铁死亡是 OLs 的
主要死亡形式 [9, 56]。虽然人们陆续在 ICH 后神经元、

OPCs 中发现了铁死亡 [56, 114]，且应用铁离子螯合剂

可减轻 WMI [21, 111]，但铁死亡在 ICH 后的临床治疗

应用中仍处于起步阶段，亟需大量实验数据的佐证。

目前，ICH 后 WMI 的研究仍有不足：首先，

由于人胚胎发育及各系统的精细度与小鼠、大鼠、

猪、兔等动物远不相同，人白质在 CNS 的占比远

高于这些动物，上述病理生理机制尚不确定是否完

全适用于人类；其次，上述治疗多是在 ICH 动物模

型中实现的，尚未考虑到临床患者疾病的复杂性；

然后，治疗 ICH 后 WMI 的手段多为单个因素的干

预，多靶点、多模式、多策略联合治疗的方法尚在

设计与测试中；最后，WMI 也是其他 CNS 疾病的

并发症，如缺血性脑卒中、多发性硬化、创伤性脑

损伤等，这些疾病中 WMI 的区别与共性有待进一

步研究。未来，ICH 后 WMI 的病理生理机制与治

疗手段需开展进一步探究，以便更好地服务于 ICH
的病理生理机制与临床治疗。
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