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　　 【摘要】　慢性脑缺血是血管性痴呆 （ＶＤ）、阿尔茨海默病 （ＡＤ）和Ｂｉｎｓｗａｎｇｅｒ病等多种神经系统疾病的病理基
础，具有较长的可干预时间窗，深入研究慢性脑缺血炎性反应机制对缺血性脑血管疾病的防治具有重要临床意义。本

文就慢性脑缺血炎性反应机制的研究进展进行综述。
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　　慢性脑缺血是一种由长期脑血流灌注不足导致的病理状

态，是血 管 性 痴 呆 （ＶＤ）、阿 尔 茨 海 默 病 （ＡＤ） 和

Ｂｉｎｓｗａｎｇｅｒ病等多种神经系统疾病的病理基础［１－２］。慢性脑缺

血常伴有脑白质脱髓鞘、脑梗死和血管性认知功能障碍等，其

与急性缺血性脑卒中相比，具有较长的可干预时间窗。故深入

研究慢性脑缺血的发病机制对缺血性脑血管疾病的防治具有重

要的临床意义。慢性脑缺血的主要病理学改变为神经元凋亡、

炎性反应、氧化应激反应、能量代谢障碍、胆碱能功能紊乱

等［３］。其中，炎性反应在慢性脑缺血损伤的发病机制中发挥

着重要作用。临床研究表明，慢性脑缺血可导致ＶＤ患者血浆

和脑脊液中炎性因子水平明显升高［４］。本文通过分析和总结

国内外慢性脑缺血损伤的炎性反应机制研究进展，为临床防治

慢性脑缺血损伤提供参考，现报道如下。

１　胶质细胞的活化

胶质细胞可通过直接调控神经元间突触联系来维持神经元

微循环稳态，其与神经元共同参与学习和记忆过程。胶质细胞

活化是中枢神经系统炎性反应的关键，其通过产生自由基、改

变血管舒缩性、释放细胞因子和趋化因子等而引起或加重颅脑

损伤。

１１　小胶质细胞　小胶质细胞作为中枢神经系统的免疫细胞，

可由静息态进入活化态，其是神经炎症发生的标志。慢性脑缺

血发生２周后，小胶质细胞自噬途径启动，会诱导白质病变，

引发炎性反应，进一步加重认知功能损伤［５］。有研究表明，

慢性脑缺血发生第６周和第８周，大鼠海马和皮质区域出现小

胶质细胞活化，表现为细胞染色加深，胞体增大，突起增多、

变短，呈 “阿米巴样”改变［６］。有研究表明，小鼠脑组织慢

性脑缺血发生约１３周后，小胶质细胞仍处于激活状态［７］；而

严重慢性脑缺血发生１７周后，小胶质细胞功能受损，其清除

β淀粉样蛋白功能下降，可能与ＡＤ的发病机制有关［８］。
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１２　星形胶质细胞　星形胶质细胞是中枢神经系统数量最多

的免疫细胞。在正常生理条件下，星形胶质细胞为神经元提供

代谢和营养支持，维持神经元的正常功能。有研究表明，慢性

脑缺血发生８周后，星形胶质细胞数量明显增多，染色光密度

增大，表达量增高，这种变化持续至２４周后达高峰，第１６周
时出现胶质瘢痕，可抑制轴突再生，造成不可逆损伤［９］。另

外，星形胶质细胞与脑内谷氨酸代谢有关［１０］，可清除突触间

隙的谷氨酸。慢性脑缺血发生１０周后，星形胶质细胞数量进

一步增多，海马组织对谷氨酸的摄取减少，可能造成认知功能

损伤［１１］。

２　炎性递质的释放

炎性递质的产生可诱导白细胞浸润、影响神经胶质细胞表

达，其参与脑缺血后炎性损伤过程。另外，炎性递质可作为内

皮细胞活化的信号，刺激细胞黏附分子的产生。有研究表明，

血清炎性递质水平与缺血性脑血管疾病患者脑动脉狭窄的发生

发展及其狭窄程度密切相关［１２］。

２１　肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）　ＴＮＦα属于前炎性因子，

其具有神经毒性作用，是炎性反应的起始因子。ＶＤ患者血清
ＴＮＦα和白介素 １β（ＩＬ１β）水平高于正常人，低于 ＡＤ患

者［１３］。慢性脑缺血大鼠脑组织 ＴＮＦα和 ＩＬ１β水平高于正常

脑组织［１４］，其大量表达可以加剧血管炎性反应，增加兴奋性

神经递质的释放，进一步诱导细胞坏死并加重早期脑梗死［１５］。

有研究发现，ＴＮＦα和ＩＬ１β水平与脑缺血后的线粒体凋亡导
致的细胞凋亡有关［１６］。慢性脑缺血会引起脑组织和血清ＴＮＦα
水平升高［１７－１８］；脑组织中 ＴＮＦα的表达滞后于血清，但表达

量远高于血清［１９－２０］。

２２　ＩＬ１β　活化的星形胶质细胞、少突胶质细胞等均可分泌

ＩＬ１β，其可促进黏附分子的表达，从而加重局部炎性反应。
慢性脑缺血发生后，缺血侧脑组织中 ＩＬ１β水平升高，于１ｄ

后达最大值，后逐渐减少，１周后恢复至参考范围［１９］。有研

究表明，慢性脑缺血大鼠造模 １周后，皮质及海马等部位

ＩＬ１β水平较高，而造模２周后脑室周围白质、胼胝体等区域

ＩＬ１β水平较高［１７］。有研究表明，慢性脑缺血发生第１２周和
第１７周，海马和皮质区域 ＩＬ１β蛋白及 ｍＲＮＡ表达水平均高

于假手术组［１８－２１］。ＩＬ１β在慢性脑缺血发生后不同时间点的表

达量不同，提示慢性脑缺血发生后不同时期炎性反应程度存在

差异。

２３　白介素６（ＩＬ６）　慢性脑缺血发生后大量释放ＩＬ６，可

造成脑组织损伤；ＶＤ患者脑脊液中ＩＬ６水平升高［４］。慢性脑

缺血发生２ｈ后ＩＬ６释放增加，２４ｈ达峰值，３ｄ后恢复至参

考范围，而７ｄ后ＩＬ６水平再次呈上升趋势［１９］。有研究表明，

慢性脑缺血发生后第４周胼胝体、第９周海马 ＩＬ６水平均高
于假手术组［２２－２３］，提示ＩＬ６的延迟增多可能与脑缺血早期释

放ＩＬ１β、ＴＮＦα等炎性因子有关［２４］。

２４　黏附分子　黏附分子介导的黏附过程参与缺血性脑损伤，

脑缺血时产生的炎性因子可诱导血管内皮细胞黏附分子的表

达，也可诱导中性粒细胞和单核细胞趋化因子的产生。黏附分

子表达上调是炎性反应中白细胞黏附并透过血管屏障的起始因

素。有研究表明，在慢性脑缺血大鼠脑血管内皮中，细胞间黏

附分子１（ＩＣＡＭ１）和血管细胞黏附分子１（ＶＣＡＭ１）含量

均明显增高，当ＩＣＡＭ１和ＶＣＡＭ１受到抑制时可改善大鼠的

认知功能［２５－２６］。提示认知功能障碍可能是由于微血管炎性反

应参与慢性脑缺血引起。

３　炎症通路的激活

慢性脑缺血发生后，细胞内核转录因子 －κＢ（ＮＦκＢ）、

Ｊａｎｕｓ激酶－信号转导和转录激活因子 （ＪＡＫ／ＳＴＡＴ）、Ｔｏｌｌ样

受体／髓样分化因子８８（ＴＬＲｓ／ＭｙＤ８８）信号通路以及丝裂原
活化蛋白激酶 （ＭＡＰＫ）等相关信号通路激活均会介导炎性

反应。

３１　ＮＦκＢ信号通路　ＮＦκＢ是炎性反应中重要的转录因子，

可与多种炎性反应基因的启动子结合。慢性脑缺血发生时 ＮＦ

κＢ因ＴＮＦα等炎性因子作用而活化，并快速易位进入细胞核

内，促进细胞因子及黏附分子等炎性酶类靶基因的表达，导致

脑内微血管和海马区的炎性反应，造成神经元损伤［２７－２８］。慢

性脑缺血发生后７ｄ，海马ＮＦκＢＰ６５蛋白和 ｍＲＮＡ均达到峰

值［２０］。ＮＦκＢ活化后进入细胞核内与炎性反应关键酶———环
氧合酶２（ＣＯＸ２）启动子区域的ＮＦκＢ结合位点结合，可促

进ＣＯＸ２基因的转录表达，增加炎性因子的释放；有临床数

据表明，慢性脑缺血患者的大脑小胶质细胞ＣＯＸ２表达上调，

可能与缺血后脑组织损伤和认知功能障碍有关［２９－３０］。

３２　ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路　ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路是一条由细胞

因子刺激激活的信号转导通路，可参与细胞的增殖分化、凋亡

及免疫调节等生理过程。ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路的传递由３个成

分组成，即酪氨酸激酶相关受体、酪氨酸激酶 ＪＡＫ和转录因

子ＳＴＡＴ。在慢性脑缺血引发的炎性反应中，ＪＡＫ／ＳＴＡＴ家族
的调控对神经元凋亡具有重要作用。有研究表明，慢性脑缺血

的大鼠皮质和海马中广泛分布着信号转导和转录激活因子１

（ＳＴＡＴ１）蛋白阳性细胞［３１］。慢性脑缺血发生后，胶质细胞内

ＪＡＫ活化，诱导信号转导和转录激活因子 ３（ＳＴＡＴ３）核转
位，同时诱导胶质细胞释放炎性因子，导致轴突－胶质细胞连

接完整性中断，影响神经元功能，造成认知功能障碍［３２］。

３３　ＴＬＲｓ／ＭｙＤ８８信号通路　ＴＬＲｓ／ＭｙＤ８８信号通路作为调节

胶质细胞炎性反应的主要信号通路，海马ＴＬＲ４和ＭｙＤ８８在慢

性脑缺血状态下激活，促进 ＩＬ１β和 ＩＬ６等炎性因子的释放，
引起炎性损伤［３３］。慢性脑缺血发生后可导致 Ｔｏｌｌ样受体 ４

（ＴＬＲ４）增多，激活其下游信号转导通路元件ＭｙＤ８８的表达，

同时不改变Ｔｏｌｌ样受体２（ＴＬＲ２）和ＴＬＲｓ的干扰素活化因子

（ＴＲＩＦ）的表达［３４］。有研究表明，ＴＬＲ４受体敲除可减轻脑缺

血造成的炎性反应［３５］，提示慢性脑缺血可激活具有 ＭｙＤ８８依
赖性的ＴＬＲ４信号通路。

３４　ＭＡＰＫ信号通路　ＭＡＰＫ信号通路由上游激活蛋白、

ＭＡＰＫ激酶的激酶和ＭＡＰＫ激酶组成，且依次激活，共同调节

细胞生长、分化和炎性反应等多种生理病理过程。慢性脑缺血

发生后会出现ＭＡＰＫ家族的高度磷酸化［３６－３８］，这种 ＭＡＰＫ信

·２· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ａｕｇｕｓｔ２０１６，Ｖｏｌ，２４　Ｎｏ８　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



号通路的激活可上调 ＩＬ１β、ＩＬ６和 ＴＮＦα等炎性因子水

平［２２，３３］。故临床采用抑制剂阻断 ＭＡＰＫ信号通路时，促炎因

子明显减少［３９－４０］。

４　小结

慢性脑缺血损伤的病理过程十分复杂，主要由长期脑低灌

注造成细胞内氧和葡萄糖的缺失引起氧化应激、炎性反应、线

粒体功能障碍和白质损伤等［４１］，其中，炎性反应扮演了重要

角色。小胶质细胞和星形胶质细胞的免疫细胞活化伴随着

ＩＬ１β、ＴＮＦα等炎性因子及黏附分子的合成及分泌，ＮＦκＢ、

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ等信号通路的激活会触发炎症级联反应［４２］，导致胼

胝体和海马白质损伤和神经元－突触丢失，最终导致认知功能

下降［４３］。故抑制慢性脑缺血后炎症级联反应可能是改善脑缺

血损伤后认知障碍的潜在治疗靶点，这为防治慢性脑缺血损伤

提供了新思路。故如何抑制炎性反应以及炎性反应时间点是今

后研究的一个新方向
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文献检索策略

英文文献通过 ＰｕｂＭｅｄ进行检索，检索公式：

（ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ＯＲ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｅｒｅｂｒａｌ

ｈｙｐｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎ）ＡＮＤｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ；中文文献通过中国知

网 （ＣＮＫＩ）、万方数据知识服务平台、维普网进行检索，

先以 “慢性脑缺血”为检索词获得相关文献后再以 “炎

症”为关键词进行二次检索。中英文检索均辅以人工检

索，文献检索时间截止至２０１６年５月。文献纳入标准：

（１）国内外公开发表的与慢性脑缺血炎性反应机制相关

的研究报道； （２）临床研究类文献和动物实验类文献。

文献排除标准： （１）资料来源不清，综述及会议论文、

学位论文；（２）重复发表文献 （选择最先发表的文献）。

检索完成后逐一阅读纳入文献并汇总实验设计、研究方

向及最新进展。
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Ｍｅｄ，２０１３（１３）：３３４．
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２０１５（２９７）：１１８－１２６．
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