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摘　 要　 颅内高压主要是由不同疾病引起的脑水肿所致,脑水肿的治疗重点是利用脱水剂从脑组织中抽出水进入血管内空间来

降低颅内压,即渗透压疗法,临床上最常见的脱水剂为甘露醇和高渗盐水。 研究结果表明,与甘露醇相比,高渗盐水在降低颅内高

压方面可能具有更深远和持久的作用。 因此,近年来高渗盐水被广泛应用于临床脑水肿的治疗,主要利用其改变渗透压,改善血

液流变学、循环系统以及免疫调节机制。 但对于高渗盐水使用剂量、频率、浓度和给药途径等方面存在不一致之处。 故本研究对

高渗盐水治疗颅内高压进行综述。
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ABSTRACT　 Intracranial
 

hypertension
 

is
 

mainly
 

caused
 

by
 

brain
 

edema
 

induced
 

by
 

different
 

diseases,
 

the
 

key
 

points
 

of
 

the
 

treatment
 

of
 

brain
 

edema
 

is
 

to
 

pump
 

water
 

from
 

the
 

brain
 

tissue
 

into
 

the
 

intravascular
 

space
 

to
 

reduce
 

intracranial
 

pressure
 

by
 

dehydrating
 

agents,
 

that
 

is
 

osmotic
 

pressure
 

therapy,
 

and
 

the
 

most
 

common
 

used
 

dehydrating
 

agents
 

are
 

mannitol
 

and
 

hypertonic
 

saline.
 

Researches
 

suggest
 

that
 

hypertonic
 

saline
 

may
 

have
 

more
 

profound
 

and
 

long-lasting
 

effect
 

in
 

reducing
 

intracranial
 

hypertension
 

compared
 

with
 

mannitol.
 

Therefore,
 

the
 

hypertonic
 

saline
 

has
 

been
 

widely
 

used
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

clinical
 

cerebral
 

edema
 

in
 

recent
 

years,
 

mainly
 

by
 

its
 

mechanism
 

of
 

altering
 

osmolarity,
 

improving
 

blood
 

rheology,
 

circulatory
 

system
 

and
 

immune
 

regulatory.
 

However,
 

there
 

are
 

inconsistencies
 

in
 

the
 

dose,
 

frequency,
 

concentration
 

and
 

administration
 

route
 

of
 

hypertonic
 

saline.
 

This
 

paper
 

reviews
 

the
 

treatment
 

of
 

intracranial
 

hypertension
 

with
 

hypertonic
 

saline.
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　 　 《高渗盐水治疗脑水肿及颅内高压的专家共识》 (2022 年

版)推荐高渗盐水(hypertonic
 

saline,HS)和甘露醇作为一线降

颅内压药物,甘露醇脱水作用强,临床应用广泛,可以显著降

低颅内压,但临床上甘露醇的应用有明显的不良反应,如肾功

能损害、水钠代谢紊乱等。 自 1988 年首次报告 HS 用于治疗

对甘露醇无效的颅内高压患者以来,HS 在临床上逐渐得到广

泛应用[1] 。 近年来,大量文献报道,HS 在治疗颅内压升高方

面比甘露醇更有优势,效果更好,作用更持久,也无颅内压“反

弹现象”,对肾功能无明显影响,对血容量不足的患者有提高

血容量的作用,但临床应用的剂量、浓度、输注方式和时间不

一,导致其临床推广受到限制。 故本文从 HS 应用浓度、输注

方式、作用机制、临床应用和安全性等方面进行综述,希望能

够指导 HS 在临床上的应用。

1　 颅内压的病理生理

由于颅腔是一个密闭环境,颅腔里任何物质细微的变化

也会影响到颅内压。 Monro-Kellie 假说认为,颅内任何 1 个成

分(脑组织、血管内血液或脑脊液)的扩张或增加必须伴随着

其他 1 个或 2 个成分的减少,否则颅内压就会增加[2] 。 脑灌

注压( CPP) 是评价脑内血流的指标,在大多数健康成年人

中,大脑会自动调节脑灌注压在 50 ~ 150
 

mm
 

Hg( 1
 

mm
 

Hg =

0. 133
 

kPa)来维持正常的脑血流量( CBF) [3] 。 CBF 的自动

调节指大脑在面对 CPP 变化时保持相对恒定的血流和氧气

供应的特性,CBF 通常与脑代谢结合,以确保提供充足的营

养和氧气以支持神经活动,如果代谢异常[快速动眼睡眠、癫
痫发作和有害刺激(气管插管) ] ,会使 CBF 增加,并导致颅

内压升高[4] 。
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2　 颅内压升高的重要因素
在引起颅内高压的原因中,脑水肿是颅内压升高的重要

原因。 脑水肿分为血管源性、细胞毒性或间质性脑水肿,明确

是何种类型的脑水肿是确定最有效治疗策略的关键第一

步[5] 。 细胞毒性脑水肿是由脑实质内细胞膜破坏引起的,导
致水从细胞外转移到细胞内,其最常见的原因为缺血性脑卒

中。 间质性脑水肿是由脑脊液压力升高引起,导致脑脊液渗

入脑室周围,有多种原因可导致间质性脑水肿。 脑水肿的治

疗策略在很大程度上取决于脑水肿的潜在病因和类型。

3　 颅内高压的治疗
颅内高压的治疗方案每年会进行审查和修订,大多数基

于颅内高压的治疗方案,除了外科处理,其他的一线治疗方法

包括非侵入性操作,如呼吸机改变、镇静和镇痛,二线治疗包

括使用渗透剂、过度通气和脑脊液转移,三线治疗包括诱导低

温和手术减压等[6] 。 其中,渗透疗法是使用甘露醇或 HS 等药

物,在血脑屏障上形成渗透梯度,从间质中吸取水进入血管空

间,可以很好地减轻脑水肿。 高渗疗法是急性颅内高压药物

治疗的基石[7] 。 而 HS 是渗透疗法近年来研究的关键,故本文

着重对近年来关于 HS 的文献进行整理和论述。

4　 HS 的作用机制
4. 1　 HS 的渗透机制

HS 通过高渗作用恢复血管内皮细胞及红细胞形态与功

能,增加毛细血管内径及 CBF,使血液黏滞度降低而增加血液

流变性能,改善 CBF 和脑组织氧合作用,改善脑缺血缺氧[8] 。
HS 还能增加循环血容量,减少肺循环及外周循环的血管阻力

而降低后负荷,因此可增加心输出量,改善 CPP。 如果在创伤

情况下,需要大量等渗液体进行复苏,可能导致颅内压增

加[9] 。 在这种情况下,HS 的优势在于可以通过低容量复苏维

持血压,从而避免潜在的医源性颅内压升高[10] 。
4. 2　 HS 的非渗透机制

HS 的渗透机制在脑水肿和颅内压升高的治疗中得到了

广泛的研究,除渗透效应外,还有少量关于其非渗透作用的信

息。 目前,HS 的非渗透机制得到了更多的关注。 人们正在探

索可能导致脑水肿的新的分子机制。 Yin 等[11] 发现,3%HS 渗

透治疗可改善颅脑损伤后脑水肿,可以通过抑制脑水肿、促炎

因子表达和细胞凋亡实现。 研究结果表明,注射 7. 5% HS
 

250
 

mL / h 可以降低 Na+ -K+ -2Cl- 离子共转运体蛋白和水通道

蛋白 4 的水平,降低白细胞介素( IL) 1、IL-6 和肿瘤坏死因子

水平,并减少炎症反应和脑水肿[12] 。 表明 HS 的非渗透机制

对改善脑水肿具有一定的作用。
4. 3　 HS 的其他作用

HS 可对中性粒细胞、T 细胞、单核细胞及自然杀伤细胞等

免疫细胞发挥免疫调节作用,并减少炎症因子的分泌[13] 。 对

于 HS 在神经系统疾病和失血性休克的免疫调节机制仍在探

讨中,其中基于分子细胞生物学研究,三磷酸腺苷的分泌发挥

着不可或缺的作用[14] 。 HS 的免疫调节效应是多种免疫细胞

和免疫调节通路的综合结果,其可能相互联系形成网络,三磷

酸腺苷是否在其中起着关键的连接作用还需进一步研究。 除

渗透力外,Wen 等[15] 通过小鼠实验证明了 HS 在脑水肿治疗

中通过 miR-200b / KLF4 调节小胶质细胞 M2 极化。 另外,HS
似乎能够通过减少缺血性小胶质细胞中 IL-1β 的表达,以及通

过阻断星形胶质细胞中的 IL-1β / IL-1R1 / 磷酸化核转录因子

信号传导途径来减少星形胶质细胞中血管内皮生长因子的产

生[16] 。 在星形胶质细胞缺血性损伤中,由核转录因子介导的

血管内皮生长因子上调的机制尚不清楚,目前大多数实验研

究为体外细胞和动物实验,还需要大量的 HS 临床对照研究,
以便对临床治疗相关疾病提供可行性依据,从而降低神经系

统疾病死亡率,改善患者预后。
HS 还有调节神经递质的作用,颅脑损伤发生后,兴奋性

氨基酸的大量释放会激活 N-甲基-D-天冬氨酸和 α-氨基-3-羟
基-5-甲基-4-异唑丙酸受体,前者会促进 Ca2+ 和单价阳离子进

入细胞膜,后者促进 Na+ 、K+ 和 H+ 非选择性透过细胞膜,使细

胞内 Na+水平迅速升高,谷氨酸大量释放到细胞外。 HS 可恢

复谷氨酸转运蛋白的效力,促使谷氨酸转移到细胞内;可使细

胞外 Na+增加,对置换细胞内的 Ca2+起到积极的作用[17] 。

5　 HS 的临床研究
大量研究对 HS 治疗各种神经外科患者的颅内压升高进

行了分析,分别为回顾性研究、前瞻性观察、前瞻性非随机和

随机对照试验的组合。 在临床上,大量颅内高压患者使用 HS
降低颅内压,较多颅内高压患者手术后使用 HS 降低颅内压持

续 3
 

d 以上[18] 。 此外,Meta 分析结果表明,HS 连续输注为降

低颅内压的有效方法,且比甘露醇效果更好[19] 。 颅内压和磷

酸腺苷的直接降低证实了大剂量 HS 溶液是颅内高压的有效

治疗方案。 研究结果显示,3%HS 和甘露醇均可有效降低颅内

压,但 3% HS 对颅内压具有更持续的作用,并可有效提高

CPP[20] 。
Jagannatha 等[21] 发现,与 20%甘露醇相比,接受 3%HS 治

疗的颅脑损伤患者,HS 所具有的直接生理优势并未转化为颅

内压 / CPP 控制或颅脑损伤患者死亡率的长期获益。 《神经危

重症患者脑水肿急性治疗指南》 (2020 年)分析表明,在颅脑

损伤后的颅内压升高中,HS 至少与甘露醇一样安全有效。
在有关 HS 和甘露醇的分析中,6 项随机对照试验中有 2

项支持使用 HS 连续输注;有 2 项研究探讨了 HS 对凝血功能

和血小板计数的影响,分别为 7. 2%HS、3%HS 与 20%甘露醇

比较,结果表明,使用 HS 和甘露醇在目前剂量下不会显著影

响血小板计数[22-23] 。 目前来看,对于 HS 的浓度、剂量等还有

争议,但已经达成共识的是,当即将发生脑疝时,对高颅内压

的最快速反应是使用 30 ~ 60
 

mL
 

23. 4%氯化钠溶液的快速滴

注,该方案已被证明可缓解脑疝所造成的症状,并能够显著降

低颅内压[24] 。 如果血清钠水平迅速升高,则可能是脑桥中央

髓鞘溶解,但是这种情况在临床上少见。 Patil 等[25] 用等渗和

等容剂量的 3%HS、20%甘露醇、10%甘露醇加 10%甘油进行比

较,发现当给予相似的渗透负荷时,上述三种渗透化合物在降

低颅内压方面具有相似的效果,但 3%HS 似乎更有效,其次为
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10%甘露醇加 10%甘油组合和 20%甘露醇;对重复静脉滴注

10%HS 与 20%甘露醇治疗重症颅脑损伤患者进行比较时发

现,重复静脉滴注 10%HS 与 20%甘露醇对重症颅脑损伤患者

脑出血的疗效显著且相似[26] 。 目前还有证据证明,HS 在降低

蛛网膜下腔出血颅内压方面与甘露醇一样有效[27] 。 但是,对
于 HS 降低蛛网膜下腔出血后颅内高压的最佳浓度和剂量,还
需要进一步研究明确。

6　 HS 的不良反应
HS 的不良反应主要是由于酸中毒引起的高钾血症,需要

仔细监测和治疗[28] 。 HS 的其他潜在不良反应包括肾衰竭、脱
水、心律不齐、溶血和充血性心力衰竭伴肺水肿,上述不良反

应发生的概率小。 通常血清钠水平应保持在 160
 

mmol / L 以

下,但在难治性颅内高压的临床情况下,血清钠的浓度可保持

在 180
 

mmol / L 以下,鉴于 HS 的潜在风险,可常规监测,防止

并发症的发生[29] 。 在应用 HS 的过程中,如果钠水平迅速升

高,可能会发生渗透性脱髓鞘综合征或脑桥中央髓鞘溶解,但
在临床上较为少见。

7　 展望
HS 作为降低颅内压的药物,其优势显而易见,与甘露醇

相比,其不良反应小,但需要进一步研究来确定 HS 的最佳给

药浓度、剂量和模式,需要与相同剂量的甘露醇进行比较研

究。 还需要更多的研究来更好地定义和证实 HS 的多向性效

应,如免疫调节等,及其对临床结果的影响。 越来越多的研

究应用 HS 治疗颅内高压,HS 在未来有可能取代甘露醇作为

降低颅内压的药物。 HS 的免疫作用可能会影响血脑屏障,
改变患者的神经系统结局,在使用不同剂量、浓度时,对患者

的神经系统结局可能会有质的改变。 未来的研究应包括大

型、多站点的研究,然后根据这些研究得出 HS 应用的最佳浓

度和剂量[30] 。 还需要更多的研究来对比 HS 和甘露醇这两

种脱水剂,但是可以想象,HS 在临床上的应用应该会越来越

广泛。
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