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尽管已有大量关于脑缺血的研究见诸文献，但

仍缺乏有效的治疗方法，对其发病机制的理解亦不

充分。许多研究提示，炎性反应在缺血性脑损伤中

起关键作用，因此炎性反应业已成为治疗缺血性卒

中最具潜力的靶点之一。近年来，一系列研究揭示

了关于炎性反应在缺血性脑损伤中作用的重要新

概念［1⁃5］：（1）虽然大部分炎性反应可以加剧缺血性

脑损伤，但亦有一些炎性反应对缺血脑组织有益。

（2）聚 ADP ⁃ 核 糖 聚 合 酶 ⁃ 1（PARP ⁃ 1）和 Sirtuin1
（SIRT1）等 NAD +依赖性蛋白可能在脑缺血诱导的

炎性反应中起重要作用。（3）缺血性卒中患者和脑

缺血动物的外周系统均存在明显的炎性反应，而这

些反应在缺血性脑损伤中的作用亟待阐明。（4）小

胶质细胞和神经元、星形胶质细胞与脑缺血的发生

有着密切的关系。（5）有些蛋白质在缺血性脑损伤

炎性反应过程中的作用值得关注，如高迁移率族蛋

白 1（HMGB1）、糖基化终产物受体（RAGE）和烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）氧化酶等。炎性

反应是缺血性脑损伤过程中持续时间较长的病理

变化，作为治疗脑缺血的靶点有其特殊的优点。今

后对于脑缺血后中枢神经系统和外周系统炎性反

应的严重程度及其病理学机制的研究，有可能成为

寻找有效治疗靶点的基础。在本文中，我们试图对

这一研究领域的最新进展进行概述，并通过对相关

资料的归纳而更清楚地了解研究动态，提示未来的

主要研究方向。

一、脑缺血过程中的炎性反应

大量临床和基础研究均已发现，在脑缺血过程

中存在炎性反应，包括小胶质细胞和星形胶质细胞

的活化、炎性因子和趋化因子的产生、白细胞和单

核细胞浸润，以及黏附分子、补体和金属蛋白酶类

表达水平和活性的升高［1⁃5］。越来越多的研究表明，

炎性反应可能与氧化应激、兴奋性毒性、钙稳态失

衡、能量耗竭一样，是缺血性脑损伤的关键病理学

机制之一［6⁃9］。炎性反应对维持生命的正常状态至

关重要，因为它能够促进创伤部位的愈合。然而，

过度炎性反应则会产生大量活性氧（ROS）和炎性因

子而引起一系列病理变化，依据炎性反应持续时间

和程度的不同而产生有益或有害的作用。例如：通

过去除细胞碎片、脑组织重塑和防止神经损伤等发

挥神经保护作用［3，10］；通过刺激产生氧化应激反应

和分泌细胞因子等导致神经细胞和组织损伤；通过

使多种细胞因子表达水平升高而在缺血性脑损伤

过程中产生不良作用［2，5，11⁃13］。有研究发现，转化生

长因子⁃α（TGF⁃α）和 IL⁃1 具有加重缺血性脑损伤的

作用［14］；然而更多的研究提示，转化生长因子 ⁃β
（TGF⁃β）和 IL⁃10 在缺血性脑损伤中起神经保护作

用［15⁃17］。关于 IL⁃6 在缺血性脑损伤中的作用，缺血

性卒中动物模型研究得到了不一致的结果［3，10］。发

生缺血性卒中时，继早期剧烈的炎性反应之后即是

免疫抑制反应，因此建立炎性反应的阴阳平衡对减

少缺血性脑损伤至关重要。为了减少过度损伤，有

必要选择性地抑制某些过度的炎性反应，而在免疫

抑制阶段则应加强免疫反应。由于炎性反应的相

对延迟性和持久性，故已成为缺血性脑损伤中一个

重要治疗靶点。

二、NAD+依赖性蛋白 PARP⁃1 和 SIRT1 在神经

炎性反应过程中的作用

研究显示，PARP⁃1 可通过两条代谢途径影响炎
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性反应：（1）通过影响炎性因子核因子⁃κB（NF⁃κB）
而对炎性反应过程产生调控作用［18⁃19］。（2）PARP⁃1
过度激活，诱导 HMGB1 发生核外移［20］，启动炎性反

应过程［21］。已知脑缺血时 PARP⁃1 被激活，而抑制

PARP⁃1 活性可通过减弱炎性反应程度而达到缓解

缺血性脑损伤的目的［22⁃23］。然而，至今尚无研究证

实通过抑制 PARP⁃1 活性而抑制炎性反应可对缺血

脑组织产生保护作用。

缺血性脑损伤病理演变过程中的关键性 NAD+

依 赖 性 蛋 白 ——Sirtuins 家 族 越 来 越 受 到 关 注 。

Sirtuins 家族包括 SIRT1 ~ 7，均为 NAD+依赖性组蛋

白去乙酰化酶（histone deacetylase）［24］。目前研究所

关注的焦点，主要集中于 SIRT1 在老化、细胞死亡及

炎性反应等多种生物反应过程中所发挥的重要作

用［25］。SIRT1 对炎性反应的调控作用主要是通过对

核因子⁃κB 的影响，即对核因子⁃κB 产生去乙酰化作

用，从而抑制其活性［26］。然而，目前仍无相关脑缺

血模型能够证明 SIRT1 可以通过影响核因子⁃κB 对

脑缺血诱导的神经炎性反应产生作用。由于愈来

愈多的研究提示 Sirtuins 是具有重大生物学作用的

分子，因此有必要对 SIRT1 在缺血性脑损伤炎性反

应中的作用加以研究。大量证据表明，NAD+不仅在

能量代谢和线粒体功能中发挥关键作用，而且还对

老化和基因表达具有影响［27］。我们以往的研究发

现，NAD+可减少由氧化应激诱导的星形胶质细胞和

神经元坏死［28⁃29］；而且对脑缺血⁃再灌注大鼠模型的

观察显示，缺血后 2 h 鼻饲给予 NAD+可显著缩小脑

梗死面积［30］。这些研究结果为 NAD+的治疗应用提

供了可能的证据。对 NAD+的神经保护机制研究发

现，NAD+能够抑制氧化应激诱导的 HMGB1 从细胞

核转移至细胞外液，并可降低小胶质细胞活性［31］，

提示 NAD+可能是一种可以抑制炎性反应的分子。

三、小胶质细胞、神经元及星形胶质细胞在缺

血性脑损伤中的相互作用

核蛋白 HMGB1 在坏死信号的诱导下可以由细

胞核转移至细胞外液［32］，它在缺血性脑损伤过程中

起重要作用：（1）HMGB1 的单克隆抗体可缩小脑缺

血⁃再灌注损伤造成的梗死灶面积［33］。（2）RAGE 即

HMGB1 受体在缺血性脑损伤中发挥重要作用［34］。

（3）脑缺血诱导神经元释放 HMGB1，导致小胶质细

胞活化［35］。（4）采用兴奋性毒性谷氨酸刺激神经元

培养液亦可诱导 HMGB1 释放至细胞外液［35］，而且

HMGB1 还可以通过与小胶质细胞膜表面的 RAGE

结合而激活小胶质细胞［34］。上述研究表明，脑缺血

产生的细胞坏死信号是诱导脑缺血神经炎性反应

的关键机制之一，通过诱导神经元 HMGB1 发生核

外移而诱导小胶质细胞活化［32］。除此之外，神经元

还可以通过其他途径影响神经炎性反应。例如，受

损神经元释放的尿苷二磷酸（UDP）可活化小胶质细

胞膜上的 P2Y6 受体，引起小胶质细胞产生吞噬作

用［36］。去甲肾上腺素可以减少小胶质细胞诱导型

一氧化氮合酶（iNOS）的表达和 IL⁃1β的形成［37］，神

经元通过释放去甲肾上腺素而影响小胶质细胞的

活化［38］；小胶质细胞表达的 N 型乙酰胆碱受体α7 活

化后能够抑制小胶质细胞引起的免疫反应［39⁃40］。由

此可见，神经元可以通过释放乙酰胆碱而抑制小胶

质细胞的活化，小胶质细胞对神经元的损伤作用已

经有文献报道［41］。小胶质细胞⁃神经元混合培养研

究发现，小胶质细胞引起的β⁃淀粉样蛋白（Aβ）活化

介导了 Aβ兴奋性神经毒性作用［33］，进一步提示小

胶质细胞在神经元缺血性损伤过程中的重要性。

局部脑缺血时，小胶质细胞还可以通过产生活性氧

和细胞因子而导致神经元损伤［42］，或通过磷脂酰丝

氨酸（PS）的外翻信号识别凋亡神经元［43］，进而吞噬

死亡神经元。

有证据表明，星形胶质细胞在缺血性脑损伤中

具有重要作用［41］。活化的星形胶质细胞同样可以

分泌各种不同的细胞因子，从而增强缺血性脑损伤

诱导的炎性反应；小胶质细胞也可通过分泌细胞因

子和活性氧从而影响星形胶质细胞：细胞因子（如

肿瘤坏死因子 ⁃α）可激活星形胶质细胞核因子 ⁃κB
使星形胶质细胞产生大量细胞因子［44］，而星形胶质

细胞亦可通过分泌一些炎性因子影响小胶质细胞

的活性；星形胶质细胞分泌的钙结合蛋白 S⁃100β通

过与小胶质细胞膜上的 RAGE 结合，进而激活小胶

质细胞［45⁃48］。

四、炎性反应与氧化应激间的相互关系

活性氧可以通过一系列机制活化小胶质细胞

和核因子 ⁃κB，为一可以调节小胶质细胞活化程度

的高度还原敏感性转录因子［49］。活性氧产生的坏

死信号尚可诱导 HMGB1 从神经元的细胞核转移释

放到细胞外液，而 HMGB1 与 RAGE 结合可导致小胶

质细胞的活化［35］。此外，活性氧亦可通过诱导星形

胶质细胞表达细胞因子而导致小胶质细胞活化。

小胶质细胞产生的活性氧是脑缺血⁃再灌注损伤中

氧化应激的重要来源，而影响小胶质细胞产生活性
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氧的关键蛋白是表达在其细胞膜表面的 NADPH 氧

化酶［50⁃51］。小胶质细胞中的诱导型一氧化氮合酶是

一氧化氮的重要来源，可与超氧化物作用生成过氧

亚硝基阴离子（ONOO-）［7，52］，后者则为局部脑缺血

损伤中的重要活性氧。因为神经元易受到氧化应

激损伤，小胶质细胞的活化可以通过产生活性氧和

一氧化氮而诱发神经元损伤，因此同时靶向抑制小

胶质细胞 NADPH 氧化酶和诱导型一氧化氮合酶，

可能具有良好的神经保护作用。

五、脑缺血诱导中枢神经系统的炎性反应和外

周免疫系统的变化

越来越多的研究发现，脑缺血除了可以诱导中

枢神经系统的炎性反应，同时还可以引起外周系统

炎性反应［53⁃56］。动物研究表明，脑缺血对外周免疫

系统的作用可以分为 3 个阶段［53⁃54］：在相对早期阶

段（缺血 6 h 后），大脑中动脉闭塞诱导小鼠脾细胞

分泌大量炎性因子，包括肿瘤坏死因子和干扰素⁃γ
（INF⁃γ）；相对中期阶段（缺血 22 h 后），淋巴结中的

单核细胞也大量分泌肿瘤坏死因子⁃α、IL⁃6 和 IL⁃2；
进展至较晚期，小鼠血液、脾和胸腺中的免疫细胞

数目明显减少，即表现出影响脾、淋巴结和胸腺的

全身性免疫抑制反应。临床研究显示，缺血性卒中

患者于缺血后 1 周时血浆 IL⁃6 达峰值水平，此与患

者预后有着紧密的关联性［57］。提示，脑缺血诱导的

外周系统炎性反应对缺血性脑损伤的严重程度具

有重要影响。脑缺血诱导的免疫抑制也有着重大

的临床意义：免疫抑制是缺血性卒中患者感染的关

键因素，而感染是导致脑卒中患者死亡的重要原

因。因此，有必要对脑缺血诱导的外周系统炎性反

应进行深入全面的研究［58］。

六、总结与展望

炎性反应是缺血性脑损伤的重要病理因素，它

可能成为将来治疗缺血性卒中患者有价值的靶

点。与细胞兴奋性毒性相比，缺血性脑损伤炎性反

应所持续的时间较长，这些因素进一步提高了炎性

反应作为治疗脑缺血靶点的价值。目前用于治疗

脑缺血后炎性反应的药物主要为非甾体类抗炎药，

通过抑制环氧合酶⁃1（COX⁃1）和⁃2（COX⁃2）达到抗

炎作用。然而，COX⁃1 和 COX⁃2 抑制药均有较为严

重的不良反应［59］，有必要寻找不良反应小且可选择

性阻断有害神经炎性反应的新药。今后有必要对

缺血性脑损伤炎性反应的利弊进行深入研究，以便

找到一种治疗方法，从而最大限度地减小炎性反应

的负面效应从而扩大其有益作用。需要进一步研

究能够影响脑缺血炎性反应的重要因子，包括

HMGB1、RAGE、PARP ⁃ 1、SIRT1、S ⁃ 100 β 蛋 白 、

NADPH 氧化酶和核因子 ⁃κB 等。对这些炎性因子

的研究结果有可能揭示缺血性脑损伤炎性反应的

关键新机制。无论是中枢神经系统或是外周系统

的炎性反应均会影响缺血性脑损伤，然而，至今对

脑缺血外周系统炎性反应的研究尚较少。可以预

测，这将是越来越受到关注的研究方向，有可能揭

示缺血性脑损伤的全新机制。在脑缺血的病理过

程中，氧化应激和炎性反应这两项关键的病理因素

之间存在着密切的相互关系，对不同时间点和不同

脑区这种相互关系的阐述，将对理解缺血性脑损伤

的发生机制具有重要意义。由于人和实验动物的

免疫系统存在重要差异性，今后有必要加强对脑缺

血患者炎性反应的研究；而在动物实验方面，则应

更充分地运用先进的医学影像学、蛋白质组学、基

因组学和代谢组学等技术和方法研究脑缺血炎性

反应，以便更全面、无创和实时地检测和研究炎性

反应在缺血性脑损伤中的作用和发生机制［60⁃61］。
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Frenchay 活动指数 Frenchay Activities Index（FAI）
混合性痴呆 mixed dementia（MD）
积极降低胆固醇预防脑卒中再发研究

Stroke Prevention by Aggressive Reduction in
Cholesterol Levels（SPARCL）

基底动脉国际合作研究
Basilar Artery International Cooperation Study（BASICS）

基质金属蛋白酶 matrix metalloproteinases（MMPs）
基质细胞衍生因子⁃1 stromal cell⁃derived factor⁃1（SDF⁃1）
急性脑出血患者强化降压试验

Intensive Blood Pressure Reduction in Acute Cerebral
Hemorrhage Trial（INTERACT）

急性脑出血降压治疗研究
Antihypertensive Treatment in Acute Cerebral
Hemorrhage（ATACH）

急性脑卒中患者血糖调节研究
Glucose Regulation in Acute Stroke Patients（GRASP）

急性脑卒中血糖研究 Glycemia in Acute Stroke（GLIAS）
脊髓栓系综合征 tethered cord syndrome（TCS）
加拿大蒙特利尔神经研究所

Montreal Neurological Institute（MNI）
加拿大卒中网 Canadian Stroke Network（CSN）
间充质干细胞 mesenchymal stem cells（MSCs）
监测心血管疾病的趋势和决定因素研究

Monitoring of Trends and Determinants in
Cardiovascular Diseases（MONICA）

碱性纤维母细胞生长因子
basic fibroblast growth factor（bFGF）

胶质瘤干细胞 glioma stem cells（GSCs）
胶质细胞源性神经营养因子

glial cell line⁃derived neurotrophic factor（GDNF）
金属蛋白酶组织抑制因子

tissue inhibitor of metalloproteinase（TIMP）
近红外光谱仪 near infrared spectrometer（NIRS）
经颅多普勒超声和组织型纤溶酶原激活物联合

溶栓治疗脑缺血试验
Combined Lysis of Thrombus in Brain Ischemia using
Transcranial Ultrasound and Systemic t⁃PA（CLOTBUST）

经皮冠状动脉介入术
percutaneous coronary intervention（PCI）

颈动脉和椎动脉血管成形术研究
Carotid and Vertebral Artery Transluminal Angioplasty
Study（CAVATAS）

颈动脉内膜切除术 carotid endarterectomy（CEA）
颈动脉内膜切除术与支架植入术治疗颈动脉再通试验

Carotid Revascularization Endarterectomy versus Stenting
Trial（CREST）

颈动脉支架成形术 carotid artery stenting（CAS）
局部脑血容量总血红蛋白 related total hemoglobin（rTHb）
局部脑氧饱和度 regional cerebral oxygen saturation（rScO2）

局部脑氧代谢率
regional cerebral motabolic rate of oxygen（rCMRO2）

巨噬细胞集落刺激因子
macrophage colony⁃stimulating factor（M⁃CSF）

巨噬细胞炎性蛋白⁃1
macrophage inflammatory protein⁃1（MIP⁃1）

聚 ADP⁃核糖聚合酶 poly⁃(ADP⁃ribose) polymerase（PARP）
聚偏二氟乙烯 polyvinylidene fluoride（PVDF）
聚四氟乙烯 polytetrafluoroethylene（PTFE）
抗核抗体 anti⁃nuclear antibody（ANA）
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