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摘  要 

格列本脲是磺脲类药物的一种，其作为口服降糖药的治疗益处可追溯到1971年。由于其对急性中枢系统

损伤的多效保护作用，在近十年中格列本脲再次被关注。格列本脲通过抑制磺脲类受体1 (Sur1)发挥作

用。Sur1-瞬时受体电位通道M4型(Trpm4)通道通过使细胞去极化，并允许钠向内流动和钾流出，从而

促进水肿的形成，在缺血性和出血性CNS损伤中及脑水肿中发挥着关键作用。脑出血后脑水肿是脑实质

内水分的积聚，包括细胞毒性水肿、血管源性水肿和流体静力性水肿。格列本脲通过抑制Sur1-Trpm4
通道以及在某些情况下抑制大脑的ATP敏感性钾通道，已经被证实在动物模型的相关疾病中有治疗作用，

如：缺血性和出血性脑卒中、外伤性脑损伤、脊髓损伤、转移性脑肿瘤。目前正在进行的相关临床实验

有出血性脑卒中和缺血性脑卒中及创伤性脑损伤。这些实验表明Sur1参与了多种中枢神经系统损伤的有

关急性病理过程，为临床使用格列本脲提供了新的支持依据。本综述的目的是突出格列本脲在治疗脑损

伤中的潜在作用，并提出临床证据支持格列本脲在脑出血中的治疗潜力。 
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Abstract 
Glibenclamide is a class of sulfonylureas whose therapeutic benefits as oral hypoglycemic agents 
date back to 1971. Glibenclamide has attracted renewed attention in recent ten years due to its 
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multipotent protective effect against acute central system injury. Glibenclamide works by inhibit-
ing sulfonylurea receptor 1 (Sur1). Sur1-transient receptor potential channel TYPE M4 (Trpm4) 
channels play a key role in ischemic and hemorrhagic CNS injury and cerebral edema by depola-
rizing cells and allowing sodium inward flow and potassium outflow. Cerebral edema after intra-
cerebral hemorrhage is the accumulation of water in the brain parenchyma, including cytotoxic 
edema, vasogenic edema and hydrostatic edema. Glibenclamide has been shown to be therapeutic 
in animal models of related diseases, such as ischemic and hemorrhagic stroke, traumatic brain 
injury, spinal cord injury, and metastatic brain tumors, by inhibiting sur1-TRPM4 channels and, in 
some cases, ATP-sensitive potassium channels in the brain. Ongoing clinical trials include he-
morrhagic stroke, ischemic stroke and traumatic brain injury. These experiments indicated that 
Sur1 was involved in various acute pathological processes related to central nervous system in-
jury, providing new support for clinical use of glibenclamide. The purpose of this review is to 
highlight the potential role of glibenclamide in the treatment of brain injury and to present clini-
cal evidence supporting the potential of glibenclamide in the treatment of cerebral hemorrhage. 
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1. 背景介绍 

全球每年 1500 万脑卒中，其中脑出血(ICH)占 10%~15%，并且具有高发病率和高死亡率，前 30 天

死亡率高达 50%，6 个月后仅有 20%的患者功能结局良好[1]。中国人比西方人总体卒中发病率略高，一

项荟萃分析显示我国脑出血 30 天死亡率(95%置信区间)为 49.9% (47.3~51.4) [2]较脑梗死高[3]。然而，只

有 12%~39%的脑出血幸存者实现了长期功能恢复[4]。不仅最初血肿导致的原发性损伤产生的机械刺激可

导致肿块效应，而且还会在接下来的几小时到几天导致继发性脑损伤[5]，即脑出血的局部炎症反应和血

块成分(例如血红蛋白)的释放会导致继发性损伤和血肿周围组织损伤，包括血脑屏障的破坏[6]。越来越

多的证据表明，这种继发性脑损伤会导致脑出血后的神经功能恶化[7]，脑损伤以及血肿周围水肿的发展

[6]。继发性损伤已被认为是治疗的潜在目标[8]。血肿周围水肿(PHE)是继发性脑损伤的表现[5]。原发性

脑出血后的血肿周围水肿(PHE)，是细胞毒性水肿后早期血管源性水肿的组合[8]。血肿周围水肿(PHE)是
继发性脑损伤的最关键因素。PHE 在前 24 小时增加了 75%。PHE，最初几小时是线粒体衰竭引起的细胞

毒性水肿，随后的 5 至 7 天内发展的是血管源性水肿，它在 5~6 天内达到峰值，并持续 14 天，可持续长

达一个月[9] [10]。尽管结果很严重，但没有有效的内科或外科疗法可用[6]。管理 PHE 可能是改善脑出血

患者继发性脑损伤的最佳目标[10]。 
格列本脲是磺酰脲类药物的一员，格列本脲作为一种治疗二型糖尿病的药丸已经使用了 35 年[11]。

其作为口服降糖药的治疗益处可追溯到 1971 年[12]。1984 年首次被美国食品和药物管理局批准，磺酰脲

类药物通过抑制 Sur1 发挥作用。本综述的目的是突出格列本脲在治疗脑损伤中的潜在作用，并提出临床

证据支持格列本脲在脑出血中的治疗潜力。 
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2. 主要内容 

2.1. SUR1 背景介绍及脑出血水肿产生机制 

Sur1 包括 KATP (SUR1-KIR6.2、SUR2A-KIR6.2、SUR2B-KIR6.2、SUR2B-KIR6.1)和 SUR1-TRPM4 
[13]。用于 2 型糖尿病(DM II)患者通过抑制胰岛 β 细胞中的 KATP (sur 1-kir 6.2)通道治疗，导致胰岛素释

放增加[14]，Sur1-Trpm4 通道被第一代和第二代磺脲类药物阻断。正常情况下，格列本脲不会在大脑中

积累[15]。然而，在缺血性和出血性损伤后，三磷酸腺苷的耗竭激活非选择性阳离子通道 SUR1-TRPM4，
使细胞去极化，并允许钠在细胞内流和钾外流，从而促进水肿的形成。SUR1-TRPM4 与中风和 TBI 模型

中的微血管功能障碍、水肿形成和延迟出血以及细胞死亡有关[16]对大脑的渗透性增强。脑缺血导致局部

乳酸酸中毒和相对较低的酸碱度环境[17]。格列本脲是一种弱酸，因此，在低酸碱度下，其脂溶性和穿透

血脑屏障(BBB)的能力增强。在中枢神经系统出血的情况下，功能障碍的 BBB 增加了格列本脲在损伤部

位组织中的被动吸收[18]。随着局部血脑屏障的破坏，血浆外渗导致血管源性水肿，血管源性水肿携带高

蛋白质结合药物格列本脲进入血管外空间。因此，相对低剂量的药物可用于在缺血性和出血性中风中获

得良好的治疗效果[18]。在心脏骤停下的全脑缺血[19] [20]，局灶性脑缺血[21] [22]，脊髓损伤[23]，创伤

性颅脑损伤[20]，SAH [24]，脑出血[25]，IVH [26]，肝衰竭[27]，和过敏性脑脊髓炎[28]大量的神经系统

疾病状态显示了该通道的上调。 
一些临床前研究发现，格列本脲在缺血性脑卒中啮齿类动物模型中具有神经功能保护作用[21]，这些

临床前实验已经为格列本脲在脑卒中临床试验奠定了基础。近年，有研究评估格列本脲对创伤性脑损伤

[29]和脑卒中[30] [31]患者有良好治疗效果。因此，格列本脲治疗急性 CNS 损伤有一定的临床研究意义。

针对导致病理渗透梯度改变的离子通道和转运蛋白损伤后发生代偿反应的分子机制的药物治疗是最有希

望的治疗策略。重新使用抑制离子通道异常上调的药物如格列本脲(SUR1TRPM4)和重新建立离子通道生

理调节的新型药物如 ZT-a1 可能是预防甚至逆转脑实质内液体积聚的有用药物[32]。针对最近发现的途

径，如阳离子–氯化物共转运体和 SUR1-TRPM4，开发新药并重新利用目前使用的药物，将为多种颅内

病变引起的脑水肿提供更有效的治疗和潜在的预防。 
水肿是脑实质内水分的积聚，包括细胞毒性水肿、血管源性水肿和流体静力性水肿[33]。离子梯度改

变导致细胞(细胞毒性)水肿、离子性水肿，最终导致血管源性水肿[33]。脑出血后周围组织受到刺激和压

迫，缺血导致钠钾腺苷三磷酸酶(ATPase)转运失败，大量共转运蛋白和被动转运蛋白接管，导致神经元

和神经胶质吸收渗透性活性的溶质[34]。这导致星形胶质细胞最初通过渗透电解质吸收而肿胀，随后吸收

水，细胞肿胀的源头是细胞内钠的积聚。多种离子转运蛋白被认为是电解质渗透摄取的介质，包括钠–

钾–氯转运蛋白亚型 1 (NKCC1) [35]，磺酰脲受体 1-瞬时受体电位美拉他汀 4 (SUR1-TRPM4)通道[36]和
钠–氢交换剂[37]。这些转运蛋白被多种不同的生理状态和特征上调，包括创伤或缺血性损伤后细胞外钾

的增加、酸碱度的改变、炎性细胞因子和谷氨酸盐[38] [39]。这些转运蛋白的上调和随后的渗透调节质转

移导致离子性水肿，导致脑肿胀。 

2.2. 脑出血水肿治疗 

治疗方法：1) 脑水肿和颅内高压的分级管理方法 尽管导致脑水肿和颅内高压的疾病各不相同，但一

旦脑水肿风险，初始管理包括固定患者的气道和注意患者的定位，发现有包括将床头抬高到 30 度，以及

将头部和颈部置于中线以最大化静脉血流出。为了最大限度地增加静脉血流出，重要的是尽量减少颈部周

围的任何阻力，包括颈圈或颈内静脉导管，这将阻碍静脉血流出。此外，注意尽可能保持接近正常的生理

状态是最重要的，包括正常血压、正常体温、食欲不振和正常睡眠[33] [40]。2) 渗透疗法最常用的两种渗
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透剂是高渗盐水和甘露醇。高渗盐水有多种不同的浓度，从 2%到 23.4%不等。通常，3%或更多的溶液通

过中心线注入，以减轻任何外周血管损伤的风险。高渗盐水的其他副作用酸中毒。用醋酸盐缓冲高渗盐水

是一个重要的考虑因素[41]。由于甘露醇促进利尿，应仔细考虑患者的容量状况。此外，应遵循渗透压间

隙，因为急性肾损伤与大于 20 毫摩尔/千克的渗透压间隙有关。渗透压间隙比血清渗透压更能预测肾损伤

[42]。高渗盐水和甘露醇按照治疗目标进行治疗。有时，高渗盐水输注可用于治疗低钠血症引起的脑水肿。

渗透疗法在治疗颅内压高方面是有效的[43]。3) 去骨瓣减压术去骨瓣减压术可追溯到一个多世纪前。接受

去骨瓣减压术的患者死亡的可能性较小，但更有可能在 6 个月时严重残疾或处于植物状态。12 个月时，

根据格拉斯哥评分量表，良好的预后在接受减压的患者中更常见[44]。多项研究已经确定了多种离子转运

体、通道和受体，它们在包括离子、细胞毒性和血管生成在内的所有阶段都有助于脑水肿形成。这些转运

蛋白、通道和受体的拮抗作用有可能在水肿形成之初阻止水肿的形成。临床前和临床研究显示了非凡的前

景和进步，尽管这些途径中的许多仍处于起步阶段。布美他尼是一种低浓度抑制 NKCC1 的袢利尿剂[45]。
创伤动物模型显示布美他尼减轻星形胶质细胞肿胀[46]。黄芪甲苷抑制基质金属蛋白酶-9 和水通道蛋白 4
的上调，导致脑含水量降低，神经功能改善，血脑屏障通透性降低[47]。芬戈莫德是一种改变淋巴细胞迁

移的鞘氨醇-1-磷酸受体调节剂。芬戈莫德也被证明可以减轻缺血性中风[47] [48]后的脑水肿。 

2.3. SUR1 在神经系统损伤中作用机制 

SUR1 被磺酰脲类药物格列本脲抑制，在美国通常被称为格列本脲，最初用于治疗可追溯到 20 世纪

60年代的 II型糖尿病。SUR1-TRPM4 [33]通过三磷酸腺苷的耗竭激活非选择性阳离子通道SUR1-TRPM4，
使细胞去极化，并允许钠向内流动和钾流出，从而促进水肿的形成。SUR1-TRPM4 与中风和 TBI 模型中

的微血管功能障碍、水肿形成和延迟出血以及坏死细胞死亡有关[48]。水通道蛋白 4 的上调被认为是水肿

消退的驱动因素[49]。随着水通道蛋白 4 的上调，小胶质细胞的活化减少，脑实质的水清除增加。这有助

于减少血脑屏障破坏，从而减少中性粒细胞浸润。因此，细胞因子和基质金属蛋白酶产生较少，基底膜

和紧密连接保持不变。最终结果是血管源性水肿减少[49]。水通道蛋白是一个在体内许多不同细胞上表达

的水通道家族，其中最丰富的是在血管周围星形胶质细胞足突上表达的中枢神经系统水通道蛋白 4 [50]。
在炎症反应时，基质金属蛋白酶引起水通道蛋白破坏，导致血脑屏障破坏和水肿。此外，这些通道可能

对血管源性和细胞毒性水肿产生不同的影响[51]。对血管源性水肿的研究表明，水通道蛋白 4 缺乏的小鼠

往往会增加脑水肿，临床症状更差。 
Sur1-Trpm4 介导的去极化对于通过非电压依赖性通道减少病理性钙内流非常重要，但如果不检查，

通过这些通道的离子流会导致细胞毒性水肿和细胞死亡[18] [52]。KATP 介导的超极化对于通过电压依赖

性通道减少钙内流非常重要，但过度时，会耗尽神经元中消耗 ATP 的代偿措施[53]，并减弱小胶质细胞

对外部刺激的反应[54]。神经元、星形胶质细胞、少突胶质细胞和微血管内皮细胞中的 Sur1-Trpm4 通道

在局灶性缺血[55]和出血[56]后上调，可能是为了防止细胞内钙过度升高[57]和随后触发钙依赖性细胞死

亡级联反应[58]。然而，缺血和出血时 ATP 的极度耗竭可导致持续的通道激活，导致病理性钠、氯离子

和水内流，提供了中枢神经系统中细胞毒性水肿和坏死(胀亡)细胞死亡的主要分子机制[59]。虽然

Sur1-Trpm4 通道在缺血性和出血性 CNS 损伤中的病理参与已被证实，但最近的证据也支持脑 KATP 通

道在促进神经胶质损伤中的潜在作用。在缺血状态下，ATP 耗竭导致过度的神经元 KATP 介导的钾外流，

这可能增加钙的电化学驱动力和随后的钙内流，钙是细胞死亡级联的关键调节因子[53]。小胶质细胞

KATP 介导的钾外流。也可能导致膜电位的严重干扰，干扰小胶质细胞对周围神经化学环境的良好反应。

事实上，最近的证据将缺血诱导的 KATP 通道激活与神经毒性小胶质细胞表型的发展联系起来[53] [60]。
值得注意的是，这些受 Sur1 调节的通道在缺血或出血开始后数小时内逐渐转录上调[61]。关键的是，由
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于 CNS 损伤和 Sur1 上调之间经过数小时，因此存在一个非常有利的治疗时间窗，用于靶向和预防 Sur1
介导的 CNS 损伤。 

2.4. 格列本脲的不良反应 

SUR1 的使用与心血管并发症和中风风险的增加相关，这是由于干扰心脏 ATP 敏感性钾通道导致心

功能不全和心律失常[62]另外格列本脲的明显耐受性问题是低血糖[62]。 

2.5. 格列本脲的应用前景 

Sur1-Trpm4 通道在细胞毒性(细胞)水肿、坏死细胞死亡、微血管功能障碍、离子和血管源性水肿形

成、继发性出血和神经炎症中起着关键作用。其他证据表明 KATP 在小胶质细胞反应性通道中起着关键

作用。作为这些开创性进展的一部分，格列本脲已被证明对减少中枢神经系统损伤和改善缺血性和出血

性卒中非致死性和致死性大鼠模型的预后非常有益。回顾性研究以及一项前瞻性二期临床研究表明，格

列本脲在缺血性卒中治疗干预中具有很高的转化潜力。总之，这些研究促进了我们对缺血和出血性中枢

神经系统损伤中Sur1的理解。格列本脲在两种破坏性中枢神经系统损伤的未来治疗中显示出巨大的前景，

为目前治疗有限的疾病提供了急需的选择。 

2.6. 格列本脲的临床前和临床研究 

随着我们对脑血管病病理生理学的理解的增加，药物治疗正在发展为靶向的，潜在的分子机制[63]。
在动物模型和临床试验中，格列本脲在减轻组织肿胀和改善功能结果方面显示出前景。表 1 总结了这些

试验的特点及试验结果。 
 
Table 1. Summary of preclinical and clinical studies on glyburide in cerebrovascular diseases 
表 1. 格列本脲在脑血管病应用的临床前及临床研究总结 

研究分类 研究名称 设计 研究人群 结果 

临床前研究 Simard et al. 
2006   

在大脑中动脉闭塞的大鼠模型中，

格列本脲减少了脑水量，并将 7
天死亡率从 65%降低到 24% 

临床前研究 Bing Jian   

格列本脲显著降低脑含水量，恢复

血脑屏障，降低基质金属蛋白酶的

表达。此外，格列本脲改善了脑出

血后的长期认知障碍。 

临床研究 GAMES-Pilot 
(NCT01268683) 

二期实验，

2013 年完成 

10 例急性大脑中动脉或大

脑中动脉/大脑中动脉缺血

性卒中患者 

改善临床结果和减轻血管源性水

肿 

临床研究 NCT01794182G
AMES-RP) 

二期实验，

2016 年完成 
77 例 82~300 毫升急性大脑

中动脉缺血性卒中患者 

NIHss 卒中量表评分降低，30 天死

亡率降低，但是，主要和次要结果

目标没有达到 

临床研究 NCT02864953 第

三阶段；进行的 
 

旨在招募 680 名 80~300 毫

升急性大脑中动脉缺血性

卒中患者 

3 期研究目前招募受试者评估格

列本脲对 LHI 后脑水肿的影响。 

临床研究 (NCT01454154)   
格列本脲在中度至重度 TBI 的 2
期研究未达到主要结果，但接受治

疗的患者病变体积较小。 
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Continued 

临床研究 NCT03741530 进

行的 
 

中国 28 个研究中心的 220
名急性原发性脑出血(一项

多中心随机、对照、评估

者盲法试验) 

评估小剂量口服格列本脲在降低

脑出血后 PHE和改善患者 90天预

后方面的效果。 

临床研究 ASTRAL 
(NCT03954041)   登记评估 TBI 后 96 小时格列本脲

对挫伤性扩张的影响。 

 
格列本脲生物背景：新型格列本脲类化合物的选择性通过集中作用于 KATP 和钙通道，以非突变、

恒定和持久的机制刺激胰岛素分泌，并保护 β 细胞免于过度兴奋、功能障碍和细胞死亡，保证了恢复葡

萄糖稳态的更高效率和安全性[50]。 

3. 讨论 

在未来 5 年，我们希望正在进行的临床试验将显示格列本脲和可能的其他药物在治疗 LHI 脑水肿、

TBI 挫伤和各种其他中枢神经系统疾病状态方面的益处。除了在 LHI 和 TBI 进行的临床前和现在的临床

试验中令人兴奋和信服的数据之外，在动物和人类研究中还展示了在缓解导致脑水肿的各种转运蛋白、

通道和受体方面有开创性的工作。随着我们对脑水肿有了更深入的了解，重要的是思考脑水肿与受体或

通道上调的时间关系，以便在病程中最适宜的时间给药。了解哪些受体、通道和转运蛋白在与特定疾病

状态相关的脑水肿中上调，将允许靶向治疗干预。如前所述，这些实验拓宽了我们对潜在病理生理学的

知识。考虑到对病理生理学的预期影响，可以通过各种受体、通道和转运蛋白的有效靶向，协同使用多

种药物来减轻脑水肿的影响。尽管在未来几年中多种药物和新治疗靶点的协同使用具有令人兴奋的潜力，

但我们必须首先集中精力对已经拥有最有说服力数据的药物进行持续的临床试验。 
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