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炎症与重症脑静脉系统血栓形成相关研究进展

胡舒缘 段建钢

【摘要】 重症脑静脉系统血栓形成（CVT）是脑卒中的罕见类型，患者大多预后不良且病死率较高。

目前对重症 CVT病理生理学机制的了解仅限于静脉回流障碍所致，对其发生发展过程知之甚少。近年

针对炎症与重症 CVT关系的研究显示，炎症参与重症 CVT的发生发展全过程，且多种炎性标志物与患

者预后不良密切相关，提示靶向炎症治疗重症 CVT是颇具前景的方案。本文概述炎症与重症 CVT相关

基础与临床研究进展，旨在了解炎症在重症 CVT病理生理学机制中的角色，以为制定新的治疗策略提供

思路。
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【Abstract】 Severe cerebral venous thrombosis (CVT) is a rare type of stroke with poor prognosis and
high mortality. The pathophysiological mechanism of severe CVT at present only focus on the onslaught of
CVT as a venous return disorder and fails to elucidate the process of occurrence and development of the
disease. Recently, studies on the relationship between severe CVT and inflammation have found that
inflammation is involved in the pathophysiology of severe CVT, and a variety of inflammatory markers are
correlated with its poor prognosis, suggesting that targeted inflammation therapy for severe CVT is a very
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inflammation and severe CVT to understand the role of inflammation in the pathophysiology of severe CVT
and provide ideas for the development of new treatment strategies for severe CVT.
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·专题综述·

脑静脉系统血栓形成（CVT）是脑卒中的罕见类

型，好发于青年［1］，发病率为 0.1/10万 ~ 0.2/10万［2］。

随着神经影像学诊断技术的不断进步与发展，其临

床检出率逐年增加，根据最新的流行病学调查结

果，欧美国家或地区发病率约为 2.02/10万［3⁃4］。CVT
临床表现多样，尤以孤立性高颅压最为常见［1］，但缺

乏特异性，极易误诊或漏诊。重症 CVT是指 CVT导

致的精神障碍、昏迷、直窦血栓形成或脑深静脉系

统血栓形成，以及静脉性梗死和颅内出血［5⁃7］。在现

有的抗凝和溶栓治疗条件下，重症 CVT长期预后不

良率仍可达 56.1%，病死率高达 34.2%［5］。然而，目

前对重症患者病理生理学机制的了解尚仅限于静

脉回流障碍导致的 CVT［8⁃9］，而对其发生发展过程知

之甚少，因此了解重症 CVT的病理生理学机制对制

定治疗方案、改善患者预后具有重要意义。临床试

验与动物实验表明，CVT的严重程度及预后与炎症

反应密切相关［10⁃11］，深入探讨炎症与重症 CVT之间

的关系有望揭示疾病发生发展过程及相关病理生

理学机制，并可为制定新的治疗策略、寻找诊断与

治疗相关生物学标志物提供一些线索。

一、炎症反应与重症 CVT
既往认为，脑静脉或静脉窦血栓形成所致静脉

压升高和毛细血管灌注压降低可引起血 ⁃脑屏障破
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坏、血管源性水肿和静脉性梗死［8］，同时可导致静脉

和毛细血管破裂、血液外渗，并因此而诱发静脉性

脑出血［8⁃9］。研究显示，重症 CVT病程中存在由炎性

细胞、炎性因子、氧化应激产物，以及炎症信号转导

通路共同参与的炎症反应。有研究者于重症 CVT
模型大鼠的脑组织中观察到嗜酸性坏死灶，其内散

在分布着中性粒细胞浸润［12］；这种炎症反应和水肿

程度与白细胞⁃内皮细胞黏附有关，通过诱导中性粒

细胞减少可以防止 CVT引起脑水肿和血 ⁃脑屏障功

能障碍［13］。上述动物实验结果提示，炎性细胞浸润

可能是 CVT诱导的血 ⁃脑屏障破坏和脑水肿的重要

致病因素并参与其病理生理学机制，而抗白细胞黏

附疗法则可使合并有严重脑水肿且预后不良的重

症 CVT患者获益。此外，小胶质细胞在重症 CVT中

的作用也不容忽视。CVT发生后即刻便可在激活

的小胶质细胞内检测到反映内质网氧化应激的标

志物肌醇依赖酶 1α（IRE1α），后者可促进神经元程

序性死亡，表明小胶质细胞在 CVT病程早期即开始

发挥作用［14］，重症 CVT发生第 1天，脑实质出现明

显水肿，上矢状窦周围可见大量小胶质细胞浸润；

随着病程进展（第 3天），部分脑实质出现微出血灶

和皮质静脉梗死灶，此时小胶质细胞浸润达峰值水

平，并呈现伴分支缺失的阿米巴样促炎症形态［15］。

上述研究结果是对传统重症 CVT病理生理学机制

的挑战。

除炎性细胞外，肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）、白细

胞介素（IL）等炎性因子也参与重症 CVT的病理生

理学过程。如 IL⁃1家族可以促进重症 CVT病程进

展［14⁃17］，重症 CVT发生 6小时即可于大鼠静脉性梗

死区检测到呈高表达的 IL⁃1β［14⁃17］，至第 3天达峰值

水平［14］并可维持至第 7天［14⁃15］，第 14天方恢复至基

线水平［14⁃15］；IL⁃18在病变区域的表达变化与 IL⁃1β
基本相似［14⁃15］，唯一不同的是 IL⁃18在重症 CVT发生

第 1天即恢复至基线水平，并于第 3天表达再次上

调，直至第 14天再次恢复至基线水平［15］。此外，在

大鼠静脉性梗死区还可以观察到呈高表达的 IL⁃6、
IL⁃1β和 TNF⁃α等炎性因子［16⁃17］。高迁移率族蛋白 1
（HMGB1）是 IL⁃6、IL⁃1β和 TNF⁃α的上游炎性因子，

为炎症反应中最为常见的炎性蛋白质，其在梗死组

织中亦呈高表达。通过注射重组人可溶性血栓调

节蛋白（rhs⁃TM）或甘草甜素抑制 HMGB1下调上述

促炎性因子的表达，可使重症 CVT模型大鼠静脉性

梗死灶体积明显缩小［16⁃17］，提示抑制炎症反应可改

善重症 CVT的不良结局。

氧化应激是炎症反应的伴随现象，呈高表达的

氧化应激产物可导致重症 CVT模型大鼠神经元功

能障碍并诱发神经元凋亡［18］。对重症 CVT大鼠模

型的观察显示，造模后第 1天静脉性梗死区即可发

生脂质过氧化反应，与假手术组相比，其还原型谷

胱甘肽（GSH）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH⁃Px）和过

氧化氢酶（CAT）等抗氧化产物水平均显著降低［18］；

且 PUMA、XBP⁃1、Bim、CHOP以及 Caspase⁃12等内

质网氧化应激标志物于造模第 1天即呈高表达，至

第 2天仍持续升高，进一步研究发现，Caspase ⁃12
（r = 0.86）、Bim（r = 0.91）、Bcl ⁃ 2（r = 0.68）和 CHOP
（r = 0.59）等炎性因子的表达变化与静脉性梗死灶

体积呈正相关［19］，提示氧化应激产物可诱导重症

CVT脑损伤。

近年来，有关核苷酸结合寡聚化结构域样受体

蛋白 3（NLRP3）等新兴炎症信号转导通路的研究方

兴未艾。NLRP3炎性小体是由 NLRP3蛋白、凋亡相

关斑点样蛋白（ASC）和 pro⁃Caspase⁃1形成的多蛋白

质复合体，广泛参与炎症反应，是人类先天性免疫

的重要参与者；其主要存在于小胶质细胞、星形胶

质细胞、浸润性巨噬细胞等中枢神经系统“常驻细

胞”，NLRP3炎性小体在接收上游炎症激活信号后，

可使 Caspase⁃1活化，后者将 pro⁃IL⁃1β和 pro⁃IL⁃18
切割为成熟形式的 IL⁃1β和 IL⁃18，然后再自小胶质

细胞等中枢神经系统“常驻细胞”中释放出来，至

此，NLRP3炎性小体就以活性形式在炎症中发挥作

用［20］。大鼠 CVT模型研究显示，CVT发生后静脉性

梗死组织中可见来源于小胶质细胞的活化 NLRP3
炎 性 小 体 ，即 NLRP3、Caspase ⁃ 1、IL ⁃ 1β、IL ⁃ 18 等

NLRP3炎症信号转导通路相关分子，并且表达水平

显著升高，其中 NLRP3蛋白和 Caspase⁃1表达水平

分别于 CVT发生后 6小时和第 1天显著上调，于重

症发生后第 3天达峰值水平，并维持至第 7天［14⁃15］。

与此同时，NLRP3炎性小体还参与介导重症 CVT发

生后的炎性细胞程序性死亡，即 Caspase ⁃ 1 激活

Gasdermin D蛋白继而诱发炎性细胞程序性死亡，

Gasdermin D蛋白为炎性细胞程序性死亡的重要执

行者，该蛋白质的发现为重症 CVT神经元损伤机制

的研究提供了新的思路［14］。

二、重症 CVT相关炎性标志物

目前，有关重症 CVT与炎症反应相关的大样本

临床研究较少。段建钢教授团队于 2018年首次报
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告其临床试验结果：重症 CVT患者在急性期或亚急

性期即可出现炎症反应，血清炎性因子表达水平明

显升高，随着病程迁延转为慢性期，炎性因子表达

水平下降；通过监测炎性因子在疾病不同阶段的表

达变化提示，炎症与 CVT严重程度和出院时不良结

局［改良 Rankin量表（mRS）评分 > 1分］之间存在明

显相关性［10］。该研究团队于 2021年发表的一项针

对 52例急性期或亚急性期 CVT患者进行的前瞻性

队列研究表明，血 ⁃脑屏障破坏标志物 Claudin⁃5蛋
白（OR = 7.19，95%CI：1.350 ~ 38.240；P = 0.021）和急

性炎症反应标志物血清超敏 C⁃反应蛋白（hs⁃CRP；
OR = 10.45，95%CI：1.920 ~ 56.640，P = 0.007）表达水

平升高可增加重症 CVT患者静脉性梗死的发生风

险［21］；尤其是血清 hs⁃CRP对评估 CVT严重程度的

信度和效度良好，是具有诊断价值的重要生物学标

志物［21⁃22］。上述研究也显示，急性期 hs⁃CRP表达水

平高于亚急性期，而急性期和亚急性期 hs⁃CRP表达

水平均高于慢性期［10，21］。与 hs⁃CRP相似，重症 CVT
患者急性期亦表现为外周血 C⁃反应蛋白（CRP）表达

水 平 显 著 升 高 ［10，21⁃24］。 血 小 板/淋 巴 细 胞 比 值

（PLR）、中性粒细胞/淋巴细胞比值（NLR）是较易获

得的实验室参数，由于与原发性凝血和炎症反应有

关，越来越受到关注［25］。与慢性期患者相比，急性

期重症 CVT患者 NLR［10，26⁃27］和 PLR［27］均处于较高水

平，二者对疾病分期具有较好的预测价值。值得一

提的是，NLR还可预测重症 CVT的不良结局，入院

时 NLR较高的重症 CVT患者，预后不良风险增加

（调整后 OR = 1.339，P = 0.007［10］；OR = 1.315，P =
0.026［28］），提示入院时较高的 NLR可作为 CVT患者

长期预后不良的预测因素［10，22，28］。全身免疫炎症指

数（SII）是一项新型细胞免疫炎性标志物，计算公式

为 SII =血小板计数 ×中性粒细胞计数 /淋巴细胞计

数［28⁃29］，与 NLR和 PLR一样，可通过全血计算获得，

计算方法简单且稳定性良好。与入院时 SII较低的

急性期或亚急性期重症 CVT患者相比，SII较高者病

死率亦较高［29］，提示入院时 SII与非慢性期重症

CVT患者的不良结局密切相关，是预后不良的重要

预测因素。淋巴细胞/单核细胞比值（LMR）是反映

淋巴细胞与单核细胞之间平衡关系的血液标志物，

代表机体基线炎症反应和免疫状态，是心脑血管病

不良预后的预测指标；一般而言，缺血性卒中患者

入院时 LMR越低、预后越差［30］，而重症 CVT患者入

院时 LMR越高、生存期越长；随着病程迁延转入慢

性期，LMR逐渐升高［26］，提示入院时较低水平的

LMR是重症 CVT不良结局事件的预测因素（HR =
0.726，95%CI：0.547 ~ 0.963；P = 0.026）［31］。上述炎

性标志物的计算简单、廉价易得，对于预测重症

CVT进展和预后具有重要意义。

三、动脉性梗死及静脉性梗死与炎症反应

炎症反应在动脉性梗死（包括缺血性和出血性

梗死）中的作用机制已较为清晰。动脉性梗死发生

后炎症反应被迅速激活，其中炎性细胞、炎性因子

及炎症信号转导通路分子等作为参与主体，在疾病

初期共同作用致脑组织病理性损伤，随着病程进

展，至疾病后期上述炎症反应部分成分则发挥抗炎

症或神经保护作用，以促进疾病恢复［32⁃35］。然而，目

前与重症 CVT静脉性梗死相关的炎症研究较少，笔

者拟通过对比动脉性梗死与静脉性梗死炎症反应

之间的差异性（表 1），从中得到启示，以进一步探索

重症 CVT病程中炎症反应的病理生理学机制。

四、重症 CVT的潜在治疗靶点

抗炎症干预可抑制动脉性梗死或脑出血模型

小鼠的神经炎症反应并改善其神经损伤，如米诺环

素可以改善动脉性梗死或脑出血的不良结局［32⁃34］。

但对于重症 CVT，目前标准化抗凝治疗仍是国际公

认的首选方法，也是联合其他治疗的基础［2］，但无论

规范化抗凝还是血管内治疗，重症 CVT患者的长期

预后不良发生率仍高达 56.1% ［5］；对于急性重症

CVT患者，至今尚未取得溶栓或机械取栓有效的临

床证据［37］。由此可见，单纯改善静脉循环障碍的治

疗措施并不能使重症 CVT患者完全获益。虽然目

前针对重症 CVT患者的抗凝治疗尚不具备选择性

抑制炎性细胞和炎症通路的能力，但基于炎症反应

在重症 CVT病程中的病理生理学机制，可推断靶向

炎症治疗可能是具有前景的治疗方案。一项基础

研究表明，通过抑制中性粒细胞浸润，如 CD18单克

隆抗体或抗中性粒细胞血清均可显著减轻重症

CVT诱导的脑水肿程度，以及改善血⁃脑屏障功能障

碍［13］。段建钢教授团队的临床研究显示，对于部分

单纯抗凝药物疗效不明显的非炎症性重症 CVT患

者，在急性期或亚急性期联合应用短期抗炎症药物

如甲泼尼龙冲击治疗可有效改善患者预后［36］；即对

于这类重症 CVT患者，激素治疗可能具有可行性，

提示抑制炎症反应可能是目前颇具前景的治疗方

法［38］，由于相关研究较少，在临床转化过程中仍然

任重而道远。
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五、总结与展望

重症 CVT患者预后不良，发生机制尚未阐明。

炎症反应可能是重症 CVT病程进展中的重要参与

因素，但具体机制有待阐明；抗炎症治疗有望使重

症 CVT患者获益。未来期待开展更多的炎症与重

症 CVT的机制研究，以及大样本临床试验，进一步

阐明重症 CVT的病理生理学机制，从而发掘新的诊

治方法以改善患者预后。
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至动脉性梗死后期则通过炎症反应修复缺血损伤［32，34］

小胶质细胞、星形胶质细胞、中性粒细胞、内皮细胞、
巨噬细胞［32］、NK和淋巴细胞等［34］

IL、趋化因子、TNF⁃α、氧化应激产物、TGF⁃β、MMP⁃9等［32］

NLRP3、HMGB1、TLR、NF⁃κB和 Fas等［32］

IL⁃6、CRP/hs⁃CRP、TNF⁃α和MMP⁃9等［35］升高与预后
不良有关

TLR或趋化因子抑制剂等可改善缺血性脑损伤［32］

米诺环素、芬戈莫德等可改善预后［32，35］

静脉性梗死

淤血［8］

炎症反应致静脉性梗死［15］，诱发炎症反应［13⁃15］；有
关后期损伤修复作用尚无文献报道

小胶质细胞、星形胶质细胞［14⁃15］和中性粒细胞［13］

IL［14⁃17］、TNF⁃α［16⁃17］、氧化应激产物等［15，19］

NLRP3［14⁃15］、HMGB1［16⁃17］
IL⁃6、CRP/hs⁃CRP［10］、NLR［10，22，26⁃28］、PLR［27］和 SII
等［29］升高与预后不良有关

抗 CD18抗体、抗中性粒细胞血清［13］或甘草
甜素［17］等可改善静脉性脑损伤

甲泼尼龙冲击治疗的临床效果有待验证［36］

表 1 动静脉性梗死与炎症反应

Table 1. Inflammatory response in arteriosity cerebral infarction and venous cerebral infarction

NK，natural killer lymphocyte，自然杀伤细胞；IL，interleukin，白细胞介素；TNF⁃α，tumor necrosis factor⁃α，肿瘤坏死因子 ⁃α；TGF⁃β，
transforming growth factor ⁃ β，转化生长因子 ⁃ β；MMP ⁃ 9，matrix metalloproteinase ⁃ 9，基质金属蛋白酶 ⁃ 9；NLRP3，nucleotide ⁃ binding
oligomerization domain⁃like receptor protein 3，核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3；HMGB1，high⁃mobility group box 1，高迁移率族
蛋白 1；TLR，Toll⁃like receptor，Toll样受体；NF⁃κB，nuclear factor⁃κB，核因子 ⁃κB；CRP，C⁃reactive protein，C⁃反应蛋白；hs⁃CRP，high⁃
sensitivity C ⁃ reactive protein，超 敏 C ⁃反 应 蛋 白 ；NLR，neutrophil to lymphocyte ratio，中 性 粒 细 胞/淋 巴 细 胞 比 值 ；PLR，platelet to
lymphocyte ratio，血小板/淋巴细胞比值；SII，systemic immune inflammation index，全身免疫炎症指数
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