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脑卒中是神经系统最常见的疾病之一，起病快，

进展迅速，死亡率和致残率均较高，严重威胁患者的

生命安全和生存质量。脑卒中的危害除了卒中本身

引起原发性脑损伤外［1］，卒中引起的脑水肿、低钠

血症、颅内高压等继发性脑损伤对神经功能有着更

加严重的危害。精氨酸加压素 ( Arginine vasopres-
sin，AVP) 又称为抗利尿激素，是中枢神经系统的一

种重要的神经递质。近年来其在脑卒中中发挥的作

用日益受到研究者的重视，本文就精氨酸加压素对

脑卒中的继发性脑损伤的影响进行综述。

1 脑卒中的继发性脑损伤

脑卒中常造成不可逆性的神经功能损害，轻者

遗留瘫痪等后遗症，重者危及生命。脑卒中的继发

性脑损伤主要包括脑水肿、颅内高压、低钠血症等。
脑水肿是指各种病理条件下出现的脑组织含水量增

加，脑组织体积增大，并引起相关各种神经功能障碍

的病理生理过程。脑水肿的进行性发展程度与预后

密切相关［2］。目前，脑水肿多按发病机制分为以下

四种类型: 血管源性脑水肿、细胞毒性脑水肿 、间质

性脑水肿和缺血性脑水肿。脑水肿形成主要是脑细

胞缺血缺氧、炎症反应、兴奋性氨基酸的释放引起，

具体机制大致分为以下几方面: ①脑损伤后脑细胞

缺血缺氧，细胞膜上的 Na － K ATP 酶功能失调，细

胞不能调节细胞容积从而出现水钠储留、细胞内渗

透压升高进而脑组织内细胞的肿胀，脑实质内水分

增加。②脑室周围的星形胶质细胞肿胀，持续肿胀

引起血脑屏障发生障碍，脑脊液过室管膜渗入脑室

周围白质中，引起脑水肿。③毛细血管内皮细胞血

管内皮损伤后血管通透性增高有关，血浆从血管内

漏入周围脑组织引起的水肿。在临床上一般是多种

机制混合存在引起的脑水肿，星形胶质细胞在各种

脑水肿的形成中均发挥着重要作用。脑卒中后常出

现颅内高压，表现为头痛、呕吐、眼底水肿甚至昏迷、
脑疝形成危及生命。颅内高压的原因除了脑卒中后

血肿本身的占位效应外主要是脑卒中后缺血缺氧、
炎症反应、兴奋性氨基酸的释放等原因引起的脑细

胞肿胀，脑组织体积增加，脑血流增加，静脉回流受

阻所致。低钠血症( Hyponatremia) 是临床上脑卒中

常见的电解质紊乱，是判断疾病预后的重要指标，严

重的低钠血症又可导致中枢神经系统功能进一步的

紊乱，甚至危及生命，是升高病死率的重要因素，约

增加 30%的死亡率［3］。低钠血症通常表现为血清

钠迅速下降到 130mmol / l，其原因有很多，比如病后

使用大剂量脱水利尿剂，钠离子大量排出，颅内高压

等原因造成频繁呕吐，进食减少等等，使钠离子从胃

肠道丢失过多且摄入不足，与之相比更为重要的原

因是精氨酸加压素分泌增加引起的抗利尿激素异常

分泌综合征［4］( syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone，SIADH) 。

2 精氨酸加压素的分泌和分布

早在 1895 年，人们在垂体后叶的提取物中发现

了一种具有较强的加压作用的物质即血管加压素

( VP) ，因其具有抗利尿作用，故又称之为抗利尿激素

( ADH) ，之后的研究发现 VP 成分中第九个氨基酸为

精氨酸，故称为精氨酸加压素( AVP) 早期的研究认为

AVP 是由丘脑下部的室旁核和视上核的神经分泌大

细胞合成，输送到神经垂体部贮存、释放人血发挥经

典的抗利尿和缩血管作用，后来利用免疫组化的方法

示踪发现在终纹床核、杏仁核、背正中核和蓝斑处亦

有 AVP 神经元。最近的一些研究还发现大脑皮层细

胞和 视 网 膜 细 胞 也 可 分 泌 AVP。Szmydynger －
Chodobska J 用 ＲT － PCＲ 的方法研究脑外伤后 AVP
V1a 受体的表达，发现外伤后额顶叶皮层的各层细胞

中均表达了 AVP 及 V1a 受体，损伤脑组织周围的星

形胶质细胞中 AVP 及 V1a 受体从伤后 8 小时开始增

加，4 ～6 天达高峰，损伤同侧的大血管和毛细血管的
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内皮细胞 AVP V1a 受体主要是在伤后 2 ～ 4 天表达

增加，说 明 皮 层 也 是 AVP 产 生 的 重 要 来 源［5 － 6］。
Moritoh S 在研究视网膜细胞的与精氨酸加压素的关

系时发现视网膜细胞也可通过自分泌和旁分泌的方

式合成分泌 AVP，并在视网膜细胞膜上表达 AVP 受

体［7］。所以我们推断在一定条件下可能还有更多的

不同部位的细胞可以分泌 AVP。
在中枢神经系统中，AVP 神经元的轴突纤维可

投射至多个不同的脑区，使 AVP 在中枢神经系统呈

弥漫性分布，主要有四条通路: ①视上核、室旁核的

大细胞神经元中合成大分子的前激素，然后与后叶

激素运载蛋白结合为复合体，此复合体沿下丘脑垂

体束向垂体传递，前激素转化 AVP 储存于垂体后

叶;②室旁核的加压素小细胞神经元分泌 AVP 至垂

体门脉系统;③视上核加压素小细胞神经元的轴突

延伸到第三脑室壁周围，参与调节脑脊液中的 AVP
的含量;④室旁核小细胞神经元发出纤维到脑干，脊

髓。血液中的 AVP 是通过神经垂体释放的，故正常

情况下 AVP 不能通过血脑屏障，脑脊液中 AVP 含

量变化不影响与血液中 AVP 的含量。

3 精氨酸加压素与脑水肿

近年国外各种动物实验证明，AVP 与脑组织内

水平衡有密切关系，参与脑水肿的发生发展。Vajda
Z 等［8］通过向大鼠脑室内注射 AVP 后，发现大脑皮

质层含水量增加并形成脑水肿。Saffaraz D［9］在体

外培养的星形胶质细胞中加入 AVP，发现 AVP 可以

增加细胞容量，引起细胞水肿。在低渗溶液中培养

的的星形胶质细胞用 AVP 处理，30min 后其细胞内

容积明显增大，在 5min 时仍高于基础水平，且细胞

容积扩大效应与 AVP 浓度呈正 相 关。同 时 加 入

AVPV1 受体拮抗剂后能明显降低细胞水肿程度，而

加入 AVPV2 受体拮抗剂后细胞水肿程度却没有变

化，不能模拟拮抗效应，提示 AVP 引起星形胶质细

胞容积 增 加 的 效 应 可 能 是 通 过 V1 受 体 作 用 的。
Kleindienst A［10］通过临床实验证实 AVP V1 受体能

通过水孔蛋白 4 介导继发性脑损伤中的细胞毒性脑

水肿，AVP V1 受体拮抗剂 SＲ49059 能有效减轻这

种脑水肿; Ｒauen K［11］等发现 AVP V1 受体基因敲

除的小鼠在颅脑外伤后的继发性脑水肿明显低于野

生型，精氨酸加压素 AVPV1 受体拮抗剂能有效减轻

颅脑外伤和缺血性卒中后的脑水肿。
脑卒中后精氨酸加压素含量增加［12］，精氨酸加

压素参与大鼠脑出血后脑水肿的发生发展机制可能

是:①AVP 可通过作用于血脑屏障中毛细血管内皮

细胞膜上的 AVP 受体，激活 Na + － K + － Cl_同向转

运体，促进细胞对 Na +、K +、Cl_等电解质离子以及

水的摄取，增加血脑屏障通透性，引起脑组织水肿。
②精氨酸加压素能作用于 V1 受体( arginine vaso-
pressin V1a receptor) 调节星形胶质细胞膜上水通道

蛋白 AQP4 的活性，影响脑组织的水分子的移动，进

而参与血管源性和细胞毒性脑水肿的形成。水通道

蛋白( aquaporin AQPs) 是一组与水转运有关的细胞

膜转运蛋白，可双向转运水分子，是水分子进入和排

出脑组织的主要通路，对脑内水分的含量有着重要

的调节作用，AQP4 主要分布在星形胶质细胞的胞

膜上，是胞膜的组成部分。AVP 可通过激活 Ca2 +

－ 钙调蛋白依赖性蛋白激酶( CaM － K) 或蛋白激酶

( PKC) 的细胞内信号通路，使 AQP4 表达开放增多、
功能上调，细胞对水的摄取能力增强，引起弥漫性胶

质细胞性水肿［13］。③AVP 还可引起脑血管收缩，导

致脑组织的循环障碍［14］，参与氧自由基形成钙超载

等病理生理过程［15 － 16］。

4 AVP 与低钠血症

AVP 又称为抗利尿激素，机体内一种重要的调

节血浆渗透压和尿量的神经递质，作用于肾小管发

挥其抗利尿作用，维持渗透压，参与全身的水代谢的

调节，调节血容量并参与血压的控制。具体机制是

AVP 可通过作用于分布于肾脏集合管细胞的基底

侧膜的 V2 受体，激活细胞内信号传导途径中的蛋

白激酶 A( PKA) ，使细胞内囊泡中已形成的水孔蛋

白 2( AQP －2) 磷酸化并使其插入集合管细胞顶膜，

从而调节集合管对水的通透性。在脑卒中后可由于

以下四个方面的原因导致 AVP 含量增加: ①脑卒中

后体温调节中枢受压，体温调定点升高，合并全身各

个系统感染等原因引起高热，从而引起脑组织内

AVP 细胞内 AVP 表达上调分泌增加。②脑卒中后

脑水肿导致颅内高压、天幕疝形成直接间接压迫下

丘脑和垂体，造成垂体门脉循环受阻，血管牵拉损

伤，下丘脑 － 垂体反馈机制紊乱，下丘脑、垂体及边

缘系统受损功能紊乱，AVP 溢入血液使其含量升

高。③脑卒中产生的应激反应 可 增 加 AVP 的 含

量［17］。④脑组织内兴奋性氨基酸［18］、内皮素［19］等

物质含量的增加，可促进 AVP 的分泌和释放。血浆

中精氨酸加压素含量显著增加，对肾小管 V2 受体

作用更强，AQP －2 大量开放，肾小管对水的重吸收

明显加强，使尿量减少，血容量增加，血钠含量降低

致低钠血症，形成以尿液稀释功能障碍及低渗性等

容量性低钠血症、高渗尿、尿钠增多为特征的 SI-
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ADH［20 － 21］，低钠血症进一步加重脑细胞水肿，升高

颅内压，进一步加重神经功能损害。Goh 等［21］研究

者用选择性 V2 受体拮抗剂进行了一项多中心、双

盲、随机对照实验，发现在使用利尿剂的同时使用

V2 受体拮抗剂，可以有效改善患者的低钠血症。
V2 受体拮抗剂 ＲWJ －351647 在鼠和灵长类的动物

试验中显示出持续的排水作用［17］，进一步说明 AVP
是低钠血症发生发展的主要原因。

综上所述，脑卒中后 AVP 含量会增加，AVP 可

通过各种不同途径参与脑卒中后脑水肿、颅内高压、
低钠血症等病理过程产生，对继发性脑损伤的发生

发展起着十分重要的作用，有效控制 AVP 含量的增

加和 AVP 受体拮抗剂的应用或成为今后控制继发

性脑损伤，改善神经功能的有效途径。
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