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脑出血后神经炎症反应相关生物标志物的研究进展*
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  摘 要:脑出血(ICH)是一种常见且严重的脑血管疾病,病死率和致残率均较高。ICH的病理、生理机制

极其复杂,神经炎症反应在ICH的病理、生理变化过程中起重要作用,参与ICH后早期继发性脑损伤和脑损伤

后续修复。ICH引起的神经炎症反应涉及多种炎症细胞激活、炎症细胞因子释放,在此过程中许多与ICH后

神经炎症反应相关的生物标志物被广泛研究,动态监测炎症反应相关生物标志物水平有助于判断ICH的病情

严重程度及预后评估,早期进行干预治疗可降低患者病死率和致残率。
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Abstract: Intracerebral

 

hemorrhage
 

(ICH)
 

is
 

a
 

common
 

and
 

severe
 

cerebrovascular
 

disease,and
 

the
 

rates
 

of
 

mortality
 

and
 

morbidity
 

are
 

higher.The
 

pathophysiological
 

mechanism
 

of
 

ICH
 

is
 

extremely
 

complex.
Neuroinflammatory

 

response
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

pathophysiological
 

changes
 

of
 

ICH
 

and
 

partici-
pates

 

in
 

the
 

early
 

secondary
 

brain
 

injury
 

after
 

ICH
 

and
 

the
 

subsequent
 

repair
 

of
 

brain
 

injury.The
 

neuroinflam-
matory

 

response
 

caused
 

by
 

ICH
 

involves
 

the
 

activation
 

of
 

a
 

variety
 

of
 

inflammatory
 

cells
 

and
 

the
 

release
 

of
 

in-
flammatory

 

cytokines.In
 

this
 

process,many
 

biomarkers
 

related
 

to
 

neuroinflammatory
 

response
 

after
 

ICH
 

have
 

been
 

widely
 

studied.Dynamic
 

monitoring
 

of
 

inflammation-related
 

biomarkers
 

is
 

helpful
 

to
 

determine
 

the
 

se-
verity

 

and
 

prognosis
 

of
 

ICH,and
 

early
 

intervention
 

can
 

reduce
 

the
 

mortality
 

and
 

disability
 

rates.
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  脑出血(ICH)是非创伤性脑实质内血管破裂引

起的出血,是一种常见的致死、致残性神经系统疾病,
占全球脑卒中的10%~15%,早期病死率为30%~
40%,约40%的ICH患者在30

 

d内死亡,1年内病死

率高达50%左右[1-2],并且大多数幸存者预后极差,存
在严重的残疾。高血压和高龄是ICH发病的主要危

险因素,大约80%的ICH患者为高血压性ICH,并且

随着人口老龄化进程不断发展,ICH发病率和病死率

可能进一步上升。ICH 可导致原发性或继发性脑损

伤。原发性脑损伤主要归因于血肿的占位效应,而外

渗的血液成分诱导炎症反应和氧化应激途径,引起继

发性脑损伤[3]。神经炎症反应在继发性脑损伤中发

挥重要作用,ICH后出血灶周围脑组织缺血、缺氧环

境会损伤神经细胞,继而释放大量炎症细胞因子,造
成继发性脑损伤,引起脑部神经功能障碍,而调控和

治疗ICH后神经炎症反应对于改善继发性脑损伤和

神经病变有重要意义。通过研究神经炎症反应相关的

生物标志物,发掘有效评估ICH后神经炎症反应严重

程度的实验室指标,可为继发性脑损伤早期诊断或疗效

评估提供有效手段。因此,本文将多种与神经炎症反应

相关的生物标志物在ICH后脑损伤中的作用和功能进

行综述,以期为ICH的诊断和治疗提供参考依据。
1 炎症细胞因子

  细胞因子是一类具有广泛生物活性的小分子蛋
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白质,由多种细胞,特别是激活的淋巴细胞和巨噬细

胞产生。根据其在炎症反应中所扮演的角色,炎症细

胞因子被分为促炎性细胞因子和抗炎性细胞因子。
ICH后大量炎症细胞因子被分泌释放入脑组织中,参
与脑组织损伤和修复过程。抗炎性细胞因子具有保

护作用,它可以参与清除血肿及坏死的脑组织,能够

降低促炎性细胞因子水平并促进脑组织修复。而促

炎性细胞因子可促使炎症细胞产生更多的炎症细胞

因子,增加下游信号分子表达,进一步加剧炎症反应,
并形成炎症轴、增加急性期蛋白产生,破坏血脑屏障,
增加脑水肿,促使细胞死亡,引发和加重继发性脑

损伤[4]。
1.1 肿瘤坏死因子-α(TNF-α) TNF-α是一种细胞

信号蛋白,具有重要的促炎作用,其在ICH后神经炎

症反应中的作用和功能已获得临床反复论证,并且达

成一定共识,它被认为是通过多种信号通路导致ICH
后的脑损伤。TNF-α由神经元、激活的小胶质细胞和

星形胶质细胞分泌,并且在ICH 后早期脑组织中增

加,通过改变细胞骨架、紧密连接蛋白的表达和丝氨

酸蛋白酶的产生降低血脑屏障的稳定性,例如,它通

过核因子-κB信号通路抑制紧密连接蛋白5抗体启动

子活性,从而下调内皮细胞中紧密连接蛋白5表达,
血脑屏障受损最终导致脑水肿及白细胞渗出,进一步

加重 脑 损 伤。在ICH 动 物 实 验 模 型 中,ICH 后

TNF-α水平升高,与继发性 脑 损 伤 的 发 生 密 切 相

关[5]。ICH患者血清TNF-α水平升高,与患者脑水

肿程度、神经功能损伤程度均具有相关性,病情越严

重其水平越高,且神经功能损伤也更严重[6]。有研究

表明,检测外周血TNF-α水平有助于客观、定量地评

估ICH患者的病情严重程度及预后,对选择合适的治

疗方案具有一定意义[7]。因此,TNF-α可以作为反映

ICH患者神经炎症反应严重程度、预测患者预后的生

物标志物,在临床诊断和治疗中发挥作用。此外,在
ICH动物实验模型中证实,使用 TNF-α抑制剂对

ICH进行治疗可有效减少神经炎症反应并改善神经

功能[8-9],表明抑制TNF-α有可能是降低ICH脑损伤

发生率的潜在治疗策略,但还需要做进一步的临床研

究来验证这一结论。
1.2 白细胞介素(IL)-1β 大脑中的IL-1β主要由星

形胶质细胞和小胶质细胞分泌,具有调节炎症反应和

免疫反应等多种功能,被认为是ICH 的关键炎症靶

标,有促进ICH 后脑损伤病情进展的作用[10]。既往

有研究表明,IL-1β水平通常在ICH 早期升高,一般

在第1~3天达峰值,随后逐渐下降[11],可作为一种可

靠的生物标志物用于ICH 发病早期的预警和指示。
ICH后补体系统的激活和膜攻击复合体的构建介导

了小胶质细胞上核苷酸结合结构域和富含亮氨酸重

复序列蛋白(NLRP3)的激活,NLRP3炎症体的激活

最终导致半胱天冬酶-1(caspase-1)激活,caspase-1将

前IL-1β转化为成熟的IL-1β,成熟后的IL-1β与IL-1

受体结合,参与炎症反应调节。ZIAI等[12]研究发现,
ICH患者脑脊液IL-1β水平与脑出血量呈正相关,可
通过脑脊液IL-1β水平反映神经炎症反应程度,以及

其与ICH病情严重程度相关。此外,郑占军等[13]研

究表明,ICH患者血清及脑脊液IL-1β水平均升高,
可用于反映ICH 后脑损伤的严重程度,为评估ICH
患者的预后提供实验室依据。
1.3 IL-17 IL-17作为一种促炎细胞因子,主要由

辅助性T淋巴细胞(Th)17、γδT淋巴细胞和自然杀

伤细胞产生。IL-17家族有多个亚型,其中最主要为

IL-17A,IL-17/IL-17A受体在大脑中广泛表达。IL-
17及其主要生产者γδT淋巴细胞在ICH的发病机制

中具有神经毒性作用,可诱导小胶质细胞自噬,继而

促进小胶质细胞炎症反应。此外,IL-17还可直接导

致内皮细胞释放趋化因子,从而增加白细胞渗透、血
脑屏障通透性和脑损伤。有研究表明,ICH后Th免

疫调节功能失调,导致Th17活性增强,释放大量IL-
17等炎症细胞因子,并将大量中性粒细胞聚集至ICH
病灶处,进一步加重炎症反应[14]。ICH 患者外周血

中IL-17水平上升,在第3天达峰值,随后下降[14-15],
可以在一定程度上反映患者神经炎症反应的严重程

度,同时对疗效的评估也有一定价值,可作为1项有

效的神经炎症反应生物标志物。但目前的临床研究

还不够深入,还需更多的临床证据予以支持。
1.4 IL-23 IL-23是IL-12家族的一员,ICH 早期

主要由活化的巨噬细胞和树突状细胞 释 放,诱 导

CD4+
 

T淋巴细胞分化为 Th17,以及驱动γδT淋巴

细胞产生IL-17,形成IL-23/IL-17炎症轴,以促进炎

症反应发生。然而,IL-23也可以通过其他途径诱导

IL-17产生,而IL-1在这一过程中发挥非常重要的作

用,在没有Th受体激活的情况下,病原体相关分子模

式激活IL-1β和IL-23,从而促进非常规Th产生IL-
17,而当Th受体激活时,IL-1β和IL-23诱导γδT淋

巴细胞产生IL-17和IL-23。此外,IL-1β和IL-23激

活的γδT淋巴细胞可以直接与CD4+T淋巴细胞相

互作用,也可以间接与树突状细胞相互作用,从而促

进IL-17产生。相关动物实验研究已揭示了IL-23/
IL-17炎 症 轴 在ICH 继 发 性 脑 损 伤 中 的 作 用[16]。
1项临床研究表明,ICH 患者外周血IL-17、IL-23水

平均明显升高,而抑制IL-23产生或阻断IL-23/IL-17
炎症轴可以改善ICH 患者神经功能及预后[14]。因

此,IL-23可作为评估神经炎症反应严重程度或预后

的生物标志物,而且为治疗ICH继发性脑损伤提供了

新靶点,但目前关于IL-23的研究主要集中在自身免

疫性疾病方面,与中枢神经系统相关的研究有限,未
来需要更大样本量的多中心研究及更多的临床数据

和信息支持此观点。
1.5 IL-4 IL-4是一种多功能细胞因子,能够影响

小胶质细胞/巨噬细胞的 Th2亚群分化和极化[17]。
在中枢神经系统疾病中,IL-4通常作为一种抗炎性细
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胞因子发挥保护作用,它拮抗促炎性细胞因子,维持

脑膜免疫,调节认知功能,可以对抗由缺血性脑血管

疾病引起的炎症反应,并促进Th1反应向Th2反应

转变。功能性IL-4基因多态性可预测缺血性中风的

演变和功能结果。神经元上IL-4受体的激活通过蛋

白激酶B和丝裂原活化蛋白激酶通路增强神经营养

信号,从而保护和帮助损伤组织中受损的神经元。尽

管对IL-4与ICH 关系的研究有限,但有研究表明,
ICH后IL-4可通过促进小胶质细胞/巨噬细胞分化

为 M2样细胞和抑制其分化为 M1样细胞发挥抗炎作

用[18]。此外,IL-4还可抑制IL-1β和 TNF-α等促炎

性细胞因子的分泌和促进其他抗炎性细胞因子产生,
减轻神经炎症反应。在ICH 动物模型中,IL-4水平

早期升高可以改善神经功能缺损[19],并且在早期脑内

注射IL-4能够减轻神经炎症反应和促进神经功能恢

复[20],这为改善ICH患者预后带来了新的希望,应尽

快开展临床试验验证。
1.6 IL-10 IL-10是一种经典的抗炎细胞因子,在
脑组织损伤时表达,有助于炎症级联反应消退。IL-10
可降低T淋巴细胞、单核细胞和巨噬细胞的活化和效

应功能,终止脑组织神经炎症反应[21]。有研究表明,
ICH后血浆和脑组织IL-10水平升高,可能有利于

ICH患者的预后恢复[5],因为体内IL-10信号通路可

交替激活小胶质细胞/巨噬细胞,增强吞噬功能,从而

促进血肿溶解和受损脑组织修复。IL-10还可通过

JAK-STAT信号通路抑制巨噬细胞产生IL-8、TNF-α
等促炎性细胞因子,继而减轻ICH后继发性脑损伤而

改善患者预后。ICH后血肿大小直接影响患者预后,
可通过增强IL-10信号通路及表达加速血肿清除[21]。
此外,ICH 后IL-10水平与脑损伤严重程度有相关

性[4]。以上研究提示IL-10可作为ICH 后一种有效

的监测脑组织神经炎症反应和病情严重程度的生物

标志物。目前,关于IL-10对ICH的作用及机制主要

集中于临床前研究,较少探讨其在临床ICH诊断和治

疗中的应用价值。
1.7 转化生长因子-β(TGF-β) TGF-β是一种多功

能炎症细胞因子,既参与正常生理过程,又参与脑血

管疾病的炎症反应等病理过程。TGF-β亚型以TGF-
β1为主,TGF-β1是一种抗炎性细胞因子,脑损伤时

TGF-β1的主要来源是小胶质细胞和星形胶质细胞,
能够减轻ICH后神经炎症反应,主要通过调节小胶质

细胞介导的神经炎症反应,促进ICH 后神经功能恢

复[22]。有研究发现,ICH患者血清TGF-β1水平低于

健康对照者,神经功能损伤越严重的患者血清TGF-
β1水平越低,表明TGF-β1水平与神经功能损伤的严

重程度密切相关[23]。有研究还发现,TGF-β1是ICH
后患者预后的独立预测因子,并且能够改善ICH后患

者的长期结局[24],可作为ICH 患者临床预后评估的

生物标志物。
1.8 IL-6 IL-6通常被认为是一种双向炎症细胞因

子,同时具有促炎和抗炎作用,是一种公认的急性脑

损伤中全身炎症反应的生物标志物。在正常生理条

件下,中枢神经系统IL-6水平很低,但在损伤或其他

病理条件下,神经元、小胶质细胞,特别是星形胶质细

胞会大量产生IL-6释放到外周循环中,使其能够在外

周血和脑脊液中被检测到。在ICH 中,IL-6主要作

为促炎性细胞因子促进炎症反应。有研究表明,ICH
后IL-6水平升高,并且可能导致ICH 的早期神经炎

症反应[25]。临床研究发现,IL-6参与ICH后继发性

脑损伤,造成患者神经功能损伤,促进神经炎症反应

发生和发展,并进一步加重脑组织损伤,影响患者预

后[26-27]。ICH患者最早期IL-6水平与不良预后具有

相关性,IL-6水平与脑水肿体积也具有相关性,当血

清IL-6水平急剧升高时,巨噬细胞被激活,可能会导

致神经系统再次损伤,破坏血脑屏障,增加脑血管通

透性,加重患者脑水肿。但IL-6也可以通过在小胶质

细胞上发现的膜结合受体在ICH中发挥抗炎作用,可
能与IL-4在ICH后继发性脑损伤中起协同作用,继
而发挥保护作用。总之,IL-6水平升高与ICH 后神

经炎症反应密切相关,与神经功能损伤程度相关,可
以为评估ICH疾病严重程度提供参考,但还需要进一

步研究IL-6是否具有ICH潜在干预靶点的作用。
2 炎症反应相关指标

2.1 中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR) NLR是

反映神经炎症反应的重要指标之一,是脑血管疾病相

关神经炎症反应的生物标志物,被认为是一种可靠的

神经炎症反应衡量指标,可动态监测机体的免疫功能

和全身炎症反应状态。NLR预测临床结局的能力已

在缺血性脑卒中、动脉瘤、帕金森病和神经胶质瘤的

临床模型中得到验证。NLR升高表明炎症反应加

重,总体NLR越高炎症反应越剧烈。有研究表明,在
ICH患者中,NLR可作为医院内病死率的潜在预测

指标,NLR与ICH 的发病率和病死率均相关[28-29]。
相关研究发现,高水平NLR可独立预测早期血肿生

长,并且可能有助于入院时对ICH 患者进行风险分

级[30]。NLR被认为是反映先天性和适应性免疫反应

之间平衡的综合指数,它的动态变化可迅速反映ICH
后继发性脑损伤的可能性。因此,NLR可能是功能

不良结果发生率、病死率、血肿生长、发生感染的风险

和早期神经系统恶化率的可靠预测指标。虽然NLR
不是预测ICH患者预后的特异性生物标志物,但其可

以与其他相关的生物标志物联合检测,以提高预测

能力。
2.2 半乳糖凝集素-3(Gal-3) Gal-3是凝集素的一

种,在体内广泛分布,在神经系统的生理和病理状态

中起重要作用,ICH 后 Gal-3水平增加,通过与 Toll
样受体4结合,可诱导小胶质细胞转化为M1型,从而

增加神经炎症激活和神经细胞死亡,加重ICH诱导的

脑损伤。相关研究表明,Gal-3水平下降可减少 M1
型小胶质细胞和外周炎症细胞浸润,有助于减少中枢
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神经系统炎症反应,减少细胞死亡,减少脑水肿,保护

血脑屏障的完整性,减轻ICH 对中枢神经系统的损

害,可促进神经功能恢复[31]。YAN等[32]通过对ICH
患者和健康对照者的 Gal-3水平比较发现,Gal-3水

平升高与ICH后的神经炎症反应、脑组织损伤程度和

预后不良均密切相关,由此表明参与脑部炎症反应的

Gal-3有可能成为评估出血性脑卒中患者预后的生物

标志物。但目前针对Gal-3在ICH发生和发展过程

中的作用及机制研究仍然相对较少见,尚需做进一步

深入研究。
2.3 S100钙结合蛋白A12(S100A12) S100A12属

于S100钙结合蛋白家族成员,是晚期糖基化终产物

受体、Toll样受体4和CD36的配体,通过与糖基化终

产物受体结合激活细胞内信号级联,诱导靶细胞中的

促炎症反应[33]。QIU等[34]研究发现,血清S100A12
水平早期升高与ICH患者神经炎症反应程度、功能结

局不良和早期神经系统恶化均密切相关。既往研究

表明,急性ICH患者血清S100A12水平能有效预测

患者预后结局,早期监测血清S100A12水平对评估患

者预后有较高的临床价值[35]。因此,血清S100A12
可能是ICH潜在的神经炎症反应生物标志物,可用于

预测功 能 性 转 归 和 评 估ICH 的 严 重 程 度。目 前

S100A12在ICH发生和发展过程中的具体机制仍不

清楚,需要做更深层次的研究与探索。
2.4 巨噬细胞迁移抑制因子(MIF) MIF是一种高

度保守的分泌蛋白,其相对分子质量为12.5×103,可
由大量细胞表达,例如成纤维细胞、单核细胞/巨噬细

胞、垂体细胞和内皮细胞。MIF已被确定为促炎性细

胞因子,可诱导大量促炎性分子产生,因此,可能参与

炎症反应相关疾病的病理、生理过程。在感染性疾病

中,MIF可参与清除病原体发挥保护作用,也可作为

免疫调节剂加重炎症反应从而恶化疾病状况[36]。脑

血管疾病发生时,MIF可活化机体中的多种细胞因

子,促进脑血管疾病的发生和发展,加剧神经炎症反

应。有研究发现,ICH 患者 MIT水平与疾病进展密

切相关,并且可以评估病情严重程度和患者预后情

况,有助于指导临床治疗[37]。LIN 等[38]研究表明,
ICH患者血清 MIF水平与血肿体积、美国国立卫生

研究院卒中量表评分均相关,是ICH患者半年总生存

期和预后的独立预测因素。因此,血清 MIF可能是

反映ICH患者脑损伤严重程度和预后的潜在生物标

志物,但 MIF与ICH患者预后之间的确切关系还需

进一步探讨。
3 小  结

  神经炎症反应在ICH后早期继发性脑损伤和后

期阶段的神经功能恢复方面均表现出明显的相关性,
对调控和改善神经炎症反应具有重要意义。本文综

述的这些神经炎症反应相关生物标志物在ICH患者

发病的不同阶段起不同作用,能够评估和预测神经炎

症反应发生的严重程度,其中一些抗炎性细胞因子还

可能是药物治疗的潜在靶点。未来需要进一步探讨

神经炎症反应相关生物标志物与ICH发生和发展过

程中的关系,了解其在疾病中的作用机制,以期为

ICH的诊断和治疗提供参考依据。
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