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脑出血是第二大卒中类型，病死率和致残率高
[1]。目前，脑出血仍然没有统一规范的确切治疗方

法。脑出血引起脑损伤的机制仍然不清楚，许多研

究表明炎症反应在脑出血继发性脑损伤过程中有重

要作用，调控炎症反应有助于减轻继发性脑损伤、脑

水肿，改善神经功能障碍[2，3]。本文就炎症反应在脑

出血后继发性脑损伤中的作用机制研究进展做一综

述。

1 脑出血引起脑损伤的机制

脑出血引起原发性和继发性脑损伤。原发性脑

损伤是初始出血导致白质纤维束和血脑屏障等直接

损伤，以及血肿占位效应所致损伤[4]。而引起继发性

脑损伤的机制很复杂，可大致概括为炎症反应、血脑

屏障破坏、脑水肿、血肿周围水肿、细胞毒性反应、氧

化应激等，最终导致神经功能缺损[2，5]。炎症调节、增

加血红蛋白及其代谢产物清除、抗氧化应激反应、减

轻血红蛋白氧化还原毒性、修复血脑屏障功能等是

脑出血治疗可能的方法[6，7]。

2 炎症反应在脑出血继发性脑损伤中的作用机制

炎症是一个复杂的过程，主要由细胞成分和分

子成分介导，细胞成分包括白细胞、巨噬细胞、星形

胶质细胞、T细胞及小胶质细胞，而分子成分包括前

列腺素、趋化因子、细胞因子、胞外蛋白酶和活性氧

等 [8]。在脑出血后，大量细胞因子、血浆蛋白（凝血

酶、纤溶酶、纤维蛋白原等）和血肿成分被释放到脑

组织中，激活补体、应激、止血和免疫系统，引起炎症

反应并参与脑组织的损伤和修复过程[9]。

2.1 细胞成分

2.1.1 小胶质细胞 小胶质细胞是导致脑出血继发性

脑损伤的主要细胞类型，可以释放细胞因子、趋化因

子、前列腺素、蛋白酶、亚铁和其他免疫活性分子[8]。

作为炎症反应中最重要的参与者，小胶质细胞在脑

出血后数分钟内以多种方式被激活并发挥吞噬功能
[9]，激活后可以分化为M1和M2两种主要的表型 [2，

10]。M1表型小胶质细胞可产生促炎介质、趋化因子、

氧化还原分子和血红素加氧酶 1，导致神经炎症反

应、铁积累。并产生活性氧，最终引起脑损伤。而

M2表型小胶质细胞可以通过吞噬和促进血管生成

来促进血肿清除 [9，11]，作为细胞外基质的组成部分，

可能抑制 Th1细胞反应、促进抗炎细胞因子的产生

和受损组织的修复、降低血脑屏障的通透性并改善

神经功能结局[9]。这表明脑出血后小胶质细胞同时

具有促炎和抗炎作用。调节小胶质细胞的表型不仅

能加快血肿和水肿的吸收、减轻炎症反应，而且还可

以改善脑白质的完整性，促进脑组织修复以及神经

功能恢复[2]。脑出血后血肿及其代谢产物可引起继

发性脑损伤，多种内源性清除血肿机制可以减轻炎

症反应和脑水肿，与小胶质细胞密切相关的机制主

要包括噬红细胞作用、结合珠蛋白-血红蛋白-
CD163途径、血凝素-血红素-CD91途径和细胞内血

红素加氧酶途径等[2，5，6]。因为小胶质细胞表型不同，

其功能也不同，所以，脑出血后调节小胶质细胞表型

分化是潜在的治疗方法。

2.1.2 星形胶质细胞 在脑出血后，星形胶质细胞也

同时具有促进炎症加重脑损伤和减轻炎症反应改善
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神经功能的作用。星形胶质细胞在脑出血后可以被

激活并表达Toll样受体、产生趋化因子、增加基质金

属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）9活性，进

而加重血脑屏障破坏和中性粒细胞浸润，增强炎症

反应[9]。另一方面，星形胶质细胞产生的血红素加氧

酶 1不仅参与血红素的代谢，而且还能减少血脑屏

障破坏、增加纹状体细胞活力、改善神经功能[3]。最

新的研究表明，皮层和基底节区星形胶质细胞可以

表达铜蓝蛋白，将Fe2+氧化为Fe3+，以减轻脑损伤[12]。

2.1.3 外周血白细胞 外周血白细胞在脑出血后炎症

反应的起始和进展中起着关键作用，其中最主要的

是中性粒细胞，在脑出血后到达出血部位并浸润脑

实质，释放大量的炎性细胞因子，激活其他细胞炎性

细胞，加重继发性脑损伤[9，13]。中性粒细胞吞噬诱导

氧化应激，通过还原型辅酶Ⅱ氧化酶和髓过氧化物

酶增加活性氧水平[8]，而线粒体活性氧可以在脑出血

后激活 NLRP3炎性体，并释放白介素（interleukin，
IL）-1β，促进中性粒细胞浸润而加重炎症，而其抑制

剂则可以有效减轻脑出血后炎症反应[14]。这提示在

脑出血后抑制NLRP3炎性体激活，可以减轻脑出血

后中性粒细胞浸润、炎症反应及氧化应激引起的继

发性脑损伤，改善神经功能。

2.2 分子成分

2.2.1 细胞因子 细胞因子是由多种细胞产生，包括

趋化因子、干扰素、淋巴因子和肿瘤坏死因子（tumor
necrosis factor，TNF），调节细胞和体液免疫以及炎症

反应，基于它们在炎症反应中的作用可分为抗炎细

胞因子和促炎细胞因子两种类型。在脑出血后，大

量细胞因子被释放入脑组织中，参与脑损伤和修复

过程 [2，9]。脑出血后分泌的抗炎细胞因子（如 IL-4、
IL-10、IL-33和转化生长因子β等）具有保护作用，可

促进小胶质细胞分化为M2型、参与清除血肿和坏死

组织、降低促炎细胞因子水平并促进脑组织修复[9，15，

16]；而分泌的促炎细胞因子（如 IL-17、IL-23、IL-11
和TNF-α等）可引起继发性脑损伤，促进小胶质细胞

分化为M1表型、炎性细胞产生额外的炎性细胞因

子、增加下游信号分子的表达、产生炎症反应、形成

炎症轴、增加急性期蛋白的产生、破坏血脑屏障、增

加脑水肿、促进细胞死亡引起和加重继发性脑损伤[9，

17]。IL-6是可以介导促炎和抗炎双向作用的细胞因

子，通过膜结合受体发挥其抗炎作用，通过反式信号

通路参与炎症反应和促炎作用 [18]。另外，一些细胞

因子（如 IL-11、IL-10和 IL-6）在血清中的水平与脑

出血的严重程度相关，可用于评估病情和预后[9]。适

当的增加抗炎细胞因子并减少促炎细胞因子的表

达，可以减轻脑出血后炎症反应、加快损伤修复并改

善神经功能结局，是具有前景的潜在治疗方法。

2.2.2 MMP MMP是一类广泛存在的钙依赖性含锌

内肽酶，其中MMP-2和MMP-9在脑出血后急性期

表达明显增加，与炎症反应、脑水肿和血脑屏障破坏

密切相关，抑制MMP表达可以减弱这些影响。小胶

质细胞是MMP-9的主要来源之一，其分泌的细胞因

子和自由基可以激活MMP-9，并介导脑出血后小胶

质细胞诱导的继发性脑损伤 [11]。临床研究也证实

MMP-9与急性高血压脑出血不良预后和血肿扩大

有关[9]。

2.2.3 髓过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）是一种

多功能氧化酶，是炎症的关键性调节因子之一，大量

表达于活性中性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞和小胶

质细胞，可以上调诱导性一氧化氮合酶、直接激活并

正性调节MMP降解血脑屏障，从而使炎症反应和损

伤加重 [19]。Zheng等 [20]研究表明，脑出血病人血清

MPO浓度升高，而且MPO浓度与病情严重程度或预

后存在相关性。因此，降低MPO水平，理论上可以

减轻炎症反应、血脑屏障的破坏、脑水肿及神经功能

缺损，是潜在的治疗方法。

2.2.4 高迁移率族蛋白 B1（high-mobility group pro⁃
tein box-1，HMGB1）可以主动释放到细胞质中并参

与许多炎症性疾病。在一项动物研究中，早在诱导

脑出血后1 h，同侧大脑细胞可分泌HMGB1，而抑制

HMGB1表达可以显著改善脑出血诱导的神经炎症
[11]。这表明HMGB1介导的神经炎症可能参与血管

生成和神经发生，可能是治疗脑出血的新方法。

目前，对于脑出血这一重大疾病（尤其是高血压

脑出血），还没有规范统一而确切的治疗方式。脑出

血损伤机制、炎症反应在脑出血中的作用机制，以及

内源性血肿清除机制等基础研究方面进展也很迅

速，有很多新的潜在治疗方法，需要进一步研究。
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