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蛛 网 膜 下 腔 出 血（subarachnoid hemorrhage，
SAH）病死率和致残率均较高。目前，临床上仍缺乏

能明显改善病人预后的治疗手段，因为SAH的损伤

机制较为复杂，包括早期脑损伤（early brain injury，
EBI）、迟发性脑损伤（delayed brain injury，DBI）、脑血

管痉挛（cerebral vasospasm，CVS）和全身炎症反应综

合 征（systemic inflammatory response syndrome，
SIRS），而炎症反应自始至终贯穿其中[1]，并且炎症反

应严重地影响SAH的预后，因此减轻炎症反应也就

成为治疗SAH的一条重要途径[2]。本文就目前关于

SAH后炎症反应的相关研究进展做一综述。

1 SAH后炎症反应的病理生理

颅内动脉瘤破裂后血液沉积在蛛网膜下腔，红

细胞的分解代谢产物激活 Toll 样受体 4（Toll-like
receptor 4，TLR4）途径，触发炎症级联反应，从而导

致神经元和脑白质损伤。沉积在蛛网膜下腔的红细

胞代谢产物激活中枢神经系统的免疫调节细胞——

小神经胶质细胞，进而促进血管内皮细胞黏附分子

表达显著上调，导致大量炎症细胞的募集并进入蛛

网膜下腔；然后，进入蛛网膜下腔的炎症细胞、巨噬

细胞和中性粒细胞进一步吞噬并降解红细胞，这一

过程具有清除游离血红蛋白，提高神经稳定性和促

进神经功能恢复的作用。但是随着脑脊液流动性的

下降和内皮细胞紧密连接的恢复，这些细胞就被局

限在蛛网膜下腔，其中巨噬细胞和中性粒细胞发生

脱颗粒，释放出大量炎症因子，引起血管收缩、动脉

狭窄、脑膜炎和脑炎。更重要的是，炎症反应是广泛

的，释放的炎症因子、内皮黏附分子和活化的补体遍

及全脑，最终造成广泛的脑损伤和神经功能的缺失。

2 炎症反应与EBI

EBI指SAH后72 h内发生的一系列病理生理改

变造成的全脑损伤，这些病理生理改变包括颅内压

升高、脑血流灌注下降、炎性通路激活、兴奋性中毒

和氧化应激损伤等[3]，其中炎症反应作为EBI主要的

病理生理机制之一也影响其他病理生理反应。SAH
后红细胞的降解产物触发炎症级联反应，导致炎症

因子和氧自由基的释放，加剧氧化应激损伤。在炎

性产物的刺激下，小胶质细胞和星形胶质细胞活化，

上调内皮细胞黏附分子的表达，募集来自循环血液

的巨噬细胞和中性粒细胞进入蛛网膜下腔进行脱颗

粒，随即释放诸如细胞因子、趋化因子、细胞黏附分

子及炎性复合体等大量炎性产物，加剧脑水肿、氧化

应激反应和细胞凋亡，使血脑屏障遭到破坏。在

EBI阶段，神经胶质细胞受到炎症因子的刺激后，会

引起微循环的血流障碍，突触可塑性下降，影响神经

联络[4]。小胶质细胞兼具损伤和保护作用，与突触的

异常相互作用会导致神经环路的改变，影响正常的

神经功能。同时，星形胶质细胞活化后促进神经胶

质增生，减轻脑水肿，保护血脑屏障的完整性，减轻

氧化应激损伤。但是，也会导致胶质瘢痕的形成，减

少轴突再生，增加细胞因子的表达。

急性炎症介质和促炎细胞因子，如黏附分子、P-
选择素、S-选择素、白细胞介素（interleukin，IL）-
1β、IL- 6、肿 瘤 坏 死 因 子（tumor necrosis factor，
TNF）-α、细胞间黏附分子（intercellular cell adhesion
molecule，ICAM）-1等，在SAH后数小时内升高。蛛

网膜下腔出血病人脑脊液 IL-1β和 IL-6在发病初的

3 d内升高。这些炎症相关因子的变化与EBI密切

相关。发病后 3 d内血清和脑脊液可溶性黏附分子

的含量升高，引起高热和血管痉挛等不良后果。红

细胞代谢产物触发炎性级联通路，炎症反应不断被
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放大，其中，小胶质细胞高表达的高迁移率蛋白 1
（(high mobility group box-1，HMGB1）激活 TLR4 途

径，神经元细胞也可以在SAH早期阶段释放HMGB1
[5]。由于 TLR4 途径的下游靶点髓系分化蛋白 88
（myeloid differentiation primary response protein 88，
MyD88）在SAH早期不受上游调控，于是能够控制细

胞因子产生的核转录因子-κB（nuclear transcription
factor kappa B，NF-κB）被激活，继而TNF-α和 IL-1β
的表达量增加。值得注意的是，SAH后神经元的凋

亡更加依赖于TLR4-MyD88途径和小胶质细胞激活

途径，而不是TLR4相关的干扰素激活途径[6]。因此，

TLR4/MyD88/NF-κB炎症通路在SAH早期炎症反应

阶段和晚期炎症衍化阶段均起着重要作用。代谢性

谷 氨 酸 受 体 第 5 亚 型（metabotropic glutamate
receptors 5，mGluR5）的活化能够减轻SAH早期小胶

质细胞的激活和神经元的凋亡，阻滞mGluR5显著增

加神经功能缺失和脑水肿程度 [7]。RAGE是一种跨

膜受体，可以感知HMGB1、S100蛋白家族、β-淀粉

样蛋白多肽和巨噬细胞抗原复合体-1。RAGE在神

经元细胞和小胶质细胞中有较高的表达，表明

RAGE可能直接参与SAH后的炎症反应并与神经元

细胞的凋亡有关[8]。STAT3是信号转导和转录激活

因子家族的一员，可调节小胶质细胞炎症反应，对神

经元细胞有神经保护作用，调节内皮细胞的凋亡[9]。

3 炎症反应与DBI

临床上，30%的 SAH病人在遭受EBI阶段的打

击后，又经历DBI。DBI以迟发性脑缺血和迟发性神

经功能缺失为特征性表现，通常出现在SAH后3~14
d。目前研究表明，综合因素的协同效应导致迟发性

神经功能的缺失，包括血脑屏障的破坏、小动脉的收

缩、微循环失调、血栓形成、皮质传播去极化。这些

因素触发的炎症反应对 SAH亚急性期产生极大影

响，加重脑缺血的症状。

细胞和分子成分的变化都参与 SAH亚急性期

的炎症调控过程，炎性蛋白编码基因主要在此阶段

高表达，使炎性产物增加。SAH病人脑脊液 IL-1β、
IL-6、IL-8、TNF-α和 IL-10在发病 7 d后增加，发病

2~3 d血清 TNF-α水平与 3个月内出现不良预后的

风险相关[10]。C反应蛋白通常在SAH后3~7 d升高，

且与CV和其他不良预后相关[11]。

4 炎症反应与CVS

CVS是一个涉及到动脉壁增厚和血管收缩的复

杂过程，通常在 SAH后 3~7 d出现，在 1周时达到高

峰。在临床上，20%~30%的CVS病人进一步发展导

致迟发性脑缺血甚至脑梗死。有研究表明，白细胞

增多症是SAH引起CVS的独立危险因素[12]。由氧合

血 红 蛋 白 刺 激 血 管 内 皮 细 胞 产 生 内 皮 素 - 1
（endothelin-1，ET-1）是最有效的内源性血管收缩剂

之一。症状性 CVS病人脑脊液 ET-1水平明显升

高。E-选择素能够使白细胞迁移到损伤部位，SAH
后CVS病人脑脊液E-选择素水平升高。E-选择素

拮抗剂能够减轻 SAH动物模型CVS。临床上，伴有

CVS的 SAH病人 ICAM-1的表达也上调。此外，在

动物模型中抗 ICAM-1单克隆抗体可以阻断CVS，表
明 ICAM-1是 SAH后导致 CVS的重要炎症因子 [13]。

脑脊液 TNF-α的水平与 SAH病人影像学CVS程度

相关，TNF-α抑制剂在动物模型中已被证明可以减

轻CVS[14]。

在炎症反应引起的CVS过程中，细胞内信号通

路的激活也有重要的作用。脂多糖作为TLR4通路

的激活剂，在 SAH后加速小胶质细胞的活化，对脂

多糖抑制剂可以显著减轻 SAH引起的CVS[15]。JNK
是丝裂原活化蛋白激酶中的一员，参与细胞外应激

和炎症反应过程。在动物模型中，阻断 JNK通路可

以减轻CVS[16]。PARP是一种核酶，在炎症反应中可

以调节黏附分子表达和中性粒细胞的募集。PARP
通路在血管平滑肌上被激活，抑制 PARP可以减轻

SAH动物模型的CVS[17]。有研究表明，在 SAH中还

存在补体途径的激活，其中凝集素补体途径的激活

与CVS有关 [18]。结合珠蛋白是一种血清蛋白，能够

与游离的血红蛋白结合并将其清除，从而减轻由游

离的血红蛋白引起的氧化应激。Kantor等[19]发现结

合珠蛋白的表型与CVS病人临床预后有关。

5 炎症反应与SIRS

SIRS发生在SAH急性期，以非感染性炎症为特

征，主要表现是高热和白细胞增多。SIRS的发生与

SAH病人的预后密切相关，可以增加CVS、正常压力

性脑积水等并发症的发生风险。SAH后炎症致细胞

因子的大量释放，从而引起外周免疫细胞的浸润并

对心脏等组织造成损害，活化的白细胞渗出可能会

造成微血管的损伤。在循环系统中，表达上调的细

胞因子可以通过脉管连接损伤心脏组织，这可能会

引起心律失常[1]。

综上所述，SAH引起的炎症反应贯穿于疾病的

各个病理生理阶段，协同其他损伤机制对病人造成
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巨大的打击，在病情发展和恶化过程中占有重要的

地位。然而，目前关于炎症反应的具体机制还不甚

明确，亟待学者对其进行深入研究，为今后 SAH的

治疗提供坚实的依据。
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