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 神经源性肺水肿（NPE）是指患者在没有发生原发的循

环系统、呼吸系统以及泌尿疾患基础上，由于发生了各种重

症脑部疾病或者损伤，导致的急性肺水肿，又称脑源性肺水

肿［1］。NPE 由 Nathnagel 于 1874 年首次提出［2］，其具有发

病突然、发展迅速、治疗困难、病死率较高等特点，是导致中

枢神经系统损伤患者死亡的原因之一［3-4］。

1 NPE 发生的危险因素

 各种严重神经系统疾病都可引起 NPE，包括颅脑损伤

或颈髓损伤、脑炎、高血压脑出血、蛛网膜下腔出血［5］。在各

种引起 NPE 的原因中，临床最常见于先天性动脉瘤自发破

裂造成的蛛网膜下腔出血［6-7］。研究结果表明，NPE 的发生

率约为 8% 左右，而且在动脉瘤 Hunt Hess 和 Fisher 的两种

常用分级中，分级越高，发生 NPE 的概率就越大。在颅脑手

术、颅内肿瘤、各种癫痫及中毒患者中，NPE 也有发生［8-9］。

 NPE 也是颅脑损伤较为严重的并发症之一，目前的文

献报告其发生率为 50%，在颅脑损伤死亡病例中的发生率高

达到 80%［10］。认识常见的高危因素，包括神经系统原发疾

病的临床表现和呼吸系统表现，有助于在临床诊治中加强对

NPE 发生的重视及早期诊治。

2 NPE 的发病机制

 NPE 的发生机制目前认识尚不统一，主要包括 ：血流动

力学说、肺毛细血管渗透性学说和冲击伤学说 3 种。多数学

者认为，肺血管痉挛性收缩及肺毛细血管通透性增加是造成

NPE 的主要因素，其发生机制 ：是由于各种急性中枢神经系

统损伤导致颅内压急剧升高而引起的一系列病理改变。

2.1 血流动力学说 ：各种原因导致中枢神经系统损害后，迅

速造成颅内压升高，导致下丘脑继发性损害，造成下丘脑功

能障碍，从而激活了交感神经系统，大量儿茶酚胺短时间释

放入血。这些肾上腺能神经递质可造成周围血管强烈收缩，

外周血流阻力急剧增高，左心负荷增加，使肺循环的压力发

生改变，大量血液由体循环迁移至肺循环。肺静脉压力在短

时间内迅速升高，从而导致肺毛细血管压也相应迅速升高，

液体由血管内渗入肺间质和肺泡内，造成肺水肿。李春森 

等［11］研究发现，组胺可能与 NPE 的发生有关，他们用苯海

拉明对脑损伤大鼠进行预处理后发现，苯海拉明可以减轻

NPE 发生的严重程度，甚至可以显著减少 NPE 的发生。组

胺对肺循环有两方面的作用 ：一是可以通过收缩肺静脉而

降低左心房的压力，二是可以增加肺毛细血管的通透性。苯

海拉明可以通过其抗组胺作用而保护肺毛细血管，继而减少

NPE 的发生。

2.2 肺毛细血管渗透性学说 ：研究发现，在 NPE 动物模型

的胸腔积液中检测出大量的蛋白。同样在 NPE 患者肺部的

体液中也发现了大量的蛋白物质，因此部分学者质疑血液动

力学说，认为肺毛细血管压和左心房负载增大，不足以完全

解释 NPE 的发病机制。

2.3 冲击伤学说 ：是将动力学说和通透学说结合在一起产

生的最新的解释颅脑损伤 NPE 发病机制的学说，也是目前

临床上被大部分学者所普遍接受的学说。此种学说认为各

种诱因导致交感神经兴奋，产生大量儿茶酚胺，儿茶酚胺作

用于体循环的血管，可使血管明显收缩，大量的循环血液回

流至肺部血管，引起肺部血管压力骤升，最终导致 NPE。

 综上所述，NPE 的发生是由于各种因素造成中枢神经

系统损伤后导致的一个复杂的病理生理机制的结果。其过

程包括体内许多因素的一系列改变，如神经、体内各种生物

活性物质以及体液改变等。各种中枢神经系统损害后，刺激

交感神经系统，导致体内血管普遍收缩和全身血流动力血明

显改变，体内循环中大量血液迅速回流至肺部，同时肺内部

毛细血管渗透性增加，导致 NPE 的发生。

3 NPE 的临床表现

 NPE 的临床表现包括两方面，神经系统疾病本身的临

床表现及 NPE 的临床表现。由于神经系统原发疾病的不同，

因而其临床表现也不相同。NPE 的临床表现没有特异性，因

而有时早期不易被发现，患者往往出现严重的呼吸系统症状

时才被诊断为 NPE，已属于疾病晚期。NPE 出现呼吸系统

症状可在超早期，即还没有明显神经系统临床表现时出现了

呼吸系统症状 ；也可以伴随神经系统疾病的同时出现呼吸

系统症状，或在出现神经系统原发病临床表现后数天出现呼

吸系统症状。NPE 最常出现的肺部表现是咳嗽，呼吸困难。

在疾病早期，患者可能只表现为呼吸增快、心率增加及血压

升高，这些表现因为缺乏临床特异性，因此往往被临床医生

忽视而不被识别。其后患者病情迅速进展，呼吸困难加重，

出现紫绀，咳粉红色泡沫痰，肺部可闻及大量弥漫性湿啰音。

胸部 X 线早期出现双肺纹理增粗，晚期出现蝴蝶状或者斑

片状阴影。动脉血气出现低氧血症，动脉血氧分压（PaO2）＜ 

60 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）。

4 NPE 的诊断

 如果患者有下列表现，则可考虑 NPE 的诊断 ：已确诊

为中枢神经系统疾病；无明确的心脏、肺部和肾脏原发疾病，

突然出现进行性呼吸困难，紫绀，咳粉红色泡沫样痰，听诊肺

部可闻及大量弥漫性湿啰音，胸部 X 线早期出现双肺纹理

增粗，晚期出现蝴蝶状或者斑片状阴影。动脉血气出现低氧

血症，动脉血二氧化碳分压（PaCO2）升高 ；且排除过量输液
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和输液速度过快导致的左心衰。

 在疾病早期，患者可能只表现为呼吸增快、心率增加及

血压升高，这些表现因为缺乏临床特异性，因此往往不容易

被临床医生识别。肺部 X 检查由于早期仅有肺纹理增粗，

此种表现更缺乏特异性。当患者病情迅速进展到晚期，出现

严重的呼吸困难和低氧血症时，已经错过了最佳治疗时期，

甚至很难得到救治了。因此早期识别 NPE 尤为重要。如

果我们能够排除误吸、原发性的心脏、肺部及肾脏疾病导致

的肺水肿及输液过多导致的非 NPE，患者出现不明原因的

呼吸困难，血氧饱和度进行性下降，即使没有发现导致 NPE

的神经系统疾病，也要考虑 NPE 的可能。患者的氧合指数

（PaO2/FiO2）＜300 mmHg 可及早做出诊断。吴绘等［12］采用

容量参数如胸腔内血容量指数（ITBVI）、全心舒张期末容积

指数（GEDVI）及压力参数如中心静脉压（CVP）对 NPE 严

重程度进行评估，评价血管外肺水指数（EVLWI）对 NPE 患

者预后判断的意义，得出的结论是 ：容量参数 GEDVI、ITBVI

比压力参数 CVP 评估 NPE 患者的 EVLWI 更为准确和可靠；

NPE 患者 PVPI、EVLWI 越高，PaO2/FiO2 越低。因此，动态

观察 NPE 患者的 EVLWI 可评估预后。

5 NPE 的治疗

5.1 密切观察病情变化 ：所有重症神经系统疾病患者有条

件都应在神经重症加强治疗病房（NICU）进行密切监护。进

入 NICU 的目的除了观察患者的意识及瞳孔变化外，还要密

切观察患者的心率、血压、尤其是血氧饱和度的变化。如果

患者出现呼吸困难、血压升高及心率增快，应及时进行救治，

采取针对 NPE 的药物治疗或进行机械通气干预。

5.2 原发神经系统疾病的治疗 ：包括对原发病的处理和降

低颅内压，如脑出血、颅脑损伤患者行手术减压及血肿清

除 ；蛛网膜下腔出血患者行介入及内科综合治疗 ；颅内感染

性疾患应及时给予抗感染治疗。颅内压力的增高是各型神

经系统疾病诱发 NPE 的主要原因，因此解除颅内压增高是

NPE 治疗的关键。解除颅内压增高有药物治疗和手术治疗

两种方法。目前临床常用降低颅内压的药物有经典的甘露

醇，甘油果糖注射液，还可以根据患者的情况使用白蛋白和

呋塞米。目前最常使用的降低颅内压的手术是开骨瓣减压

术和脑室外引流术。

5.3 高流量面罩吸氧及机械通气 ：给予高流量面罩吸氧后

如 PaO2 仍小于 60 mmHg，应采用呼气末正压（PEEP）通气模

式给氧。目前对于使用 PEEP 模式有两种观点：一是认为使

用 PEEP 模式会认为增高胸腔内压力，进而会影响颈内静脉

的回流，会使颅内压力进一步升高 ；另一种观点是认为早期

PEEP 使用可以防止肺泡塌陷，减少肺毛细血管的渗透，增加

肺的功能残气量，进一步减少肺回心血量，改善肺的通气 / 血

流比值。目前大部分学者认同后一种观点。

 马春林等［14］研究认为，在 NPE 患者机械通气中采用高

PEEP 可改善患者氧合，降低 28 d 病死率。康杰等［15］认为，

对 NPE 重症患者应该使用高于 12～18 cmH2O（1 cmH2O＝

0.098 kPa）的 PEEP 值，临床可能会更加受益。

 但有的学者对使用 PEEP 的数值持不同观点，认为应

考虑 PEEP 对全身循环及脑灌注的影响，不宜使用过高的

PEEP，认为采取 PEEP的安全数值，应该在＜15 cmH2O 为宜。

杨中良等［16］认为，NEP 患者使用 PEEP 可以促进肺开放复

张，改善肺氧合。杨锦平等［17］认为，机械通气加用 PEEP 治

疗重型颅脑损伤后 NPE，能在短时间内明显提高 PaO2，是目

前治疗 NPE 最有效的方法之一。

 屠传建等［18］研究发现，如果在使用机械通气的同时，能

够限制气道压力，减少潮气量，使患者处于轻度呼吸性碱中

毒的状态中，可以降低 NPE 的病死率。Marshall 等［19］研究

认为，如果患者采用俯卧位进行机械通气，也可以明显降低

NPE 患者的病死率，是一种有效的治疗方法。

 马跃瑞［20］研究认为，早期机械通气抢救 NPE 患者，疗

效显著，通过精心护理，能显著改善患者临床症状和体征，对

提高患者预后具有重要意义。

 黄文平等［21］认为，使用反比通气的机械通气模式需根

据患者的具体病情而定，如果患者在使用 PEEP＞15 cmH2O

的情况下，病情仍无明显缓解，可以考虑采用反比通气的机

械通气模式。

5.4 亚低温治疗：NPE 发病与机体的应激反应密切相关，应

激反应可能是 NPE 发生的基础。亚低温治疗脑出血致 NPE

不仅能降低病死率，还能提高存活患者的生存质量［22］。

5.5 稳定循环状态 ：可以使用洋地黄等强心药物增强心肌

收缩力 ；也可以使用多巴胺等血管活性药物，扩张血管，改

善微循环，进一步降低肺的后负荷。郑绍鹏等［23］研究认为，

多巴胺对 NPE 有很好的治疗作用。

5.5.1 液体管理：对于 NPE 患者目前主张限制液体入量，但

对于休克患者主张进行容量复苏。由于 NPE 的患者大部分

存在肺的毛细血管通透性增高，如果能够适当补充胶体和给

予利尿药物，有助于循环稳定，并能协助减轻患者肺水肿的

程度。

5.5.2 激素的使用 ：应用地塞米松或甲泼尼龙可以减轻脑

水肿，并能降低肺毛细血管通透性。

5.5.3 其他药物的选择 ：神经科危重症患者常伴有水、电解

质平衡紊乱，监测患者的上述指标，及时使用补充水、电解质

平衡的药物 ；使用呼吸机的患者可以考虑适当使用中枢神

经抑制药物，如地西泮及巴比妥类药物，可以减少患者对交

感神经的兴奋，有助于减轻 NPE ；神经系统疾病重症患者往

往合并不同程度的感染，抗感染药物的使用也是非常重要

的。血必净注射液通过其拮抗炎症介质的作用，从而对重型

颅脑损伤后 NPE 患者的肺功能有一定的保护作用［25］。
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本刊常用的不需要标注中文的缩略语（二）

磷脂酶 A2（phospholipase A2，PLA2）

吗替麦考酚酯（mycophenolate mofetil，MMF）

慢性阻塞性肺疾病

 （chronic obstructive pulmonary disease，COPD）

盲肠结扎穿刺术（caecal ligation and puncture，CLP）

酶联免疫吸附试验

 （enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）

每搏量（stroke volume，SV）

弥漫性肺泡损伤（diffuse alveolar damage，DAD）

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

 （methicillin-resistant Staphylococcus aureus，MRSA）

内皮素（endothelin，ET）

尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）

平均动脉压（mean arterial pressure，MAP）

葡萄糖转运蛋白（glucose transporter，GLUT）

全身炎症反应综合征

 （systemic inflammatory reaction syndrome，SIRS）

群体反应性抗体（panel reactive antibody，PRA）

人白细胞抗原（human leukocyte antigen，HLA）

乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）

三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）

社区获得性肺炎（community acquired pneumonia，CAP）

神经根型颈椎病（cervical spondylotic radiculopathy，CSR）

神经胶质纤维酸性蛋白（glial fibrillary acidic protein，GFAP）

神经源性肺水肿（neurogenic pulmonary edema，NPE）

肾小球滤过率（glomerular filtration rate，GFR）

肾血流量（renal blood flow，RBF）

术后认知功能障碍

 （postoperative cognitive dysfunction，POCD）

体外膜肺氧合（extracorporeal membrane oxygenation，ECMO）

体质量指数（body mass index，BMI）

天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）

细胞间黏附分子 -1

 （intercellular adhesion molecular-1，ICAM-1）

心肺复苏（cardiopulmonary resuscitation，CPR）

心排血量（cardiac output，CO）

心肾综合征（cardiorenal syndrome，CRS）

血管紧张素受体阻滞剂（angiotensin receptor blocker，ARB）

血管紧张素转换酶抑制剂

 （angiotensin converting enzyme inhibition，ACEI）

血管细胞黏附分子 -1

 （vascular cell adhesion molecule-1，VCAM-1）

血红蛋白（hemoglobin，Hb）

血肌酐（serum creatinine，SCr）

胰肾联合移植

（simultaneous pancreas and kidney transplantation，SPK）


