
基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１１７１１１２）
收稿日期：２０１６－１２－２６；修回日期：２０１７－０２－１０
作者简介：邹长林，男，在读硕士研究生，主要从事脑血管疾病的研究。

通信作者：李明昌，教授，主任医师，硕士生导师，Ｅｍａｉｌ：ｗｈｕｌｍｃ＠１２６．ｃｏｍ

·综述·

炎症在蛛网膜下腔出血中的作用及机制研究进展

邹长林　综述　　李明昌　审校
武汉大学人民医院神经外科，武汉　４３００６０

摘　要：蛛网膜下腔出血（ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＳＡＨ）可以导致脑血管痉挛、认知障碍、甚至死亡等严重后果。炎症不
仅是颅内动脉瘤破裂的诱因，还参与了 ＳＡＨ早期脑损伤、脑血管痉挛等病理生理过程。虽然有许多证据表明抑制炎症可

能发挥脑保护作用，但临床上抗炎治疗收效甚微。因此，通过对炎症的深入研究可能能为 ＳＡＨ的治疗提供新的方向。
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　 　 蛛 网 膜 下 腔 出 血 （ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，
ＳＡＨ）是一致死率、致残率极高的脑血管病，其主要
原因是颅内动脉瘤的破裂。尽管外科治疗手段不

断改进，但对于出血引起的脑血管痉挛（ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｖａｓｏｓｐａｓｍ，ＣＶＳ）及脑损伤依然缺乏有效的治疗方
案。随着对其研究的深入，越来越多证据表明炎症

是 ＳＡＨ后脑损伤的关键因素。颅内动脉瘤破裂
后，大量动脉血进入到蛛网膜下腔，红细胞裂解产

物诱导炎症反应，可造成血管痉挛、脑积水、认知

障碍、甚至死亡等严重后果［１］。对此，本文总结了

近几年国内外相关文献，探讨炎症在颅内动脉瘤破

裂、早期脑损伤（ｅａｒｌｙｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＥＢＩ）、ＣＶＳ中的
作用，并总结新的抗炎治疗的研究进展，以期为下

一步的研究提供理论基础。

１　炎症与颅内动脉瘤
颅内动脉瘤形成与破裂涉及包括基因、环境、

年龄及动脉瘤大小在内的多种因素。近期研究发

现炎症在动脉瘤破裂过程中发挥了重要作用。例

如，炎症因子环加氧酶、选择素 Ｅ等在动脉瘤瘤
壁中的增加［２］；而 ＴＮＦα和 ＭＣＰ１参与了内皮的
损伤和重建［３，４］；ＭＭＰ则与动脉瘤的扩大和瘤壁
变薄相关［５］。

炎症在动脉瘤破裂中的作用机制复杂，Ｆｒｏｓｅｎ
等［６］通过对颅内动脉瘤样本的组织分析，发现未破

裂动脉瘤的周围炎症浸润区域存在富含炎症因子

的组织血栓，而破裂动脉瘤周围的组织血栓也主要

集中于破裂位点区域。另有研究发现动脉瘤破裂

区域存在组织蛋白 Ｇ。组织蛋白 Ｇ是中性粒细胞
中产生的一种丝氨酸蛋白酶，它可以激活 ＭＭＰ３，
调节动脉壁基底膜的完整性［７］。Ｐｒｏｖｅｎｃｉｏ等［８］给

出了一种解释，血流动力学改变及高血压对血管壁

的损伤导致动脉瘤的初步形成，随着时间推移，动

脉瘤瘤体不断增大，血管内皮结构重组，血栓形成

及炎症反应进一步激活 ＭＭＰ，从而引起基底膜的
降解，造成动脉瘤破裂。此外，有研究显示阿司匹

林因其抗炎特性可减少动脉瘤破裂的几率［９］。

２　炎症与 ＳＡＨ后 ＥＢＩ
ＥＢＩ是指 ＳＡＨ发生后 ７２小时内大脑所受的由

多种病理生理机制引起的损伤，其涉及一系列复杂

的病理生理过程，包括颅内高压、细胞凋亡、炎症、

脑水肿、急性全脑缺血、血脑屏障破坏、自我调节

功能的失调等。动脉瘤破裂后脑脊液（ＣｅｒｅｂｒｏＳｐｉ
ｎａｌＦｌｕｉｄ、ＣＳＦ）循环停止，颅内压（Ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｐｒｅｓ
ｓｕｒｅ，ＩＣＰ）在 １分钟内达到平均动脉压水平，虽然
随后有所下降，但仍然高于正常值［１０］。尽管短暂

的颅内循环停止有助于止血，但增高的 ＩＣＰ会引起
脑灌注压不足，造成了严重全脑缺血缺氧。缺氧不

仅危及神经元和胶质细胞的能量供应，还激活相关

级联通路，使神经组织受到氧化应激损伤，并最终

引发神经元死亡。脑缺血同样可破坏血脑屏障，引
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起细胞毒性神经元水肿。ＳＡＨ还可通过激活星形
细胞和小胶质细胞，诱导神经炎症的发生［１１］。此

外，脑室中的血液及其降解产物可以导致梗阻性脑

积水的发生，进一步增加 ＩＣＰ，这一恶性循环持续
存在，造成更加严重的损伤。

２．１　炎症在 ＥＢＩ中的作用
动脉瘤破裂后血液进入蛛网膜下腔，红细胞裂

解导致血红蛋白、原血红素、氯高铁血红蛋白等释

放，诱导了 ＴＬＲ４的激活，该炎症信号可破坏神经
元和大脑白质［１２］。而且氯高铁血红蛋白与氧化还

原活性铁的释放改变了氧化和抗氧化的的平衡，氧

化还原活性铁耗尽抗氧化物质如 ＮＡＤＰＨ和谷胱甘
肽，产生超氧化物和羟自由基，引起脂质 过 氧

化［１３］。另一方面，中枢神经系统中小胶质细胞等

免疫细胞被激活，多种内皮细胞的细胞粘附分子表

达增加，介导了炎症细胞进入蛛网膜下腔，中性粒

细胞和巨噬细胞吞噬渗出液，降解红细胞。并通过

免疫细胞的结合珠蛋白与血红蛋白绑定后吞噬，从

而清除游离血红蛋白，促进神经恢复［１４］。此外，研

究表明增加的的炎症因子可以导致血脑屏障破坏、

神经胶质细胞凋亡和死亡［１５］，下面将分别阐述 ＣＳＦ
与血液内的炎症因子。

２．１．１　ＳＡＨ后 ＣＳＦ中的炎症因子　ＳＡＨ后 ＣＳＦ
中的炎症介质增多，这与血管痉挛发生、神经功能

缺损的关系紧密。例如，选择素 Ｅ是一种内皮细
胞分子，介导白细胞粘附和外渗及组织损伤。有研

究指出 ＳＡＨ后 ＣＳＦ中选择素 Ｅ增多［１６］，而在 ＳＡＨ
患者和体外动物模型的 ＣＳＦ中也发现了白细胞的
滚动和粘附增加。其他炎症因子，比如单核细胞趋

化因子蛋白 １（ＭＣＰ１）、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）
等同样增多［１７］，但不同研究中其分子表达不同，例

如，Ｈｏｐｋｉｎｓ等［１８］发现 ＳＡＨ后白介素（ＩＬ）６和白介
素 ８升高，而 ＴＮＦα并未上升。近期研究发现 ＳＡＨ
后仅约 ３０％的病人 ＴＮＦα升高，表明 ＳＡＨ炎症反
应可能存在异质性，这可能是由于 ＳＡＨ后 ＣＳＦ收
集时间、检测方法、患者不同造成的。此外，由于

血液进入到蛛网膜下腔，不可避免会影响到 ＣＳＦ中
的细胞因子水平。因此，ＣＳＦ中细胞因子的含量反
映了 ＳＡＨ的出血量，而非颅内炎症的严重程度。
２．１．２　ＳＡＨ后血液中的炎症因子　炎症因子不
仅存在于 ＣＳＦ中，在 ＳＡＨ患者血液中同样存在。
炎症因子的增加常常提示预后不良，其诱导因素，

如高体温、白细胞增多与恶性结局相关［１９］。然而，

外周炎症与颅内病理关系不明。何种程度的外周

炎症是由颅内病变引起的？血液炎症因子水平与

神经炎症相关程度，这些都不得而知。但血清中炎

症因子预示着颅内炎症程度，例如，ＩＣＡＭ１和选择
素 Ｅ可用于预测 ＳＡＨ的病人预后［２０］。同样，血脑

屏障破坏可促进血液中的炎症因子进入脑实质内，

从而造成脑损伤。在行 ＳＡＨ抗炎治疗时，应考虑
炎症峰值，以达到治疗剂量和吸收的最大化。有研

究指出脑出血后 ２４小时内炎症因子达到高峰，
ＳＡＨ后 １天内 ＩＬ６的表达上升，而另有研究指出
ＩＬ６在 ＳＡＨ后 ６天达到高峰，两项研究的不同可
能是由多因素造成的［２１］。

３　炎症与 ＳＡＨ后 ＣＶＳ
ＣＶＳ是 ＳＡＨ后患者潜在的致命性并发症，可分

为两种：一是 ＳＡＨ后进入 ＣＳＦ中的血液对脑血管
的机械性刺激所致的暂时性或早发性 ＣＶＳ；二是持
续时间较长的的迟发型 ＣＶＳ，临床上所说的 ＣＶＳ通
常指后者。ＣＶＳ的特点是出血 ３天后开始出现进
行性狭窄，并在 １周达到最高峰，当痉挛持续存
在，局部脑组织血供不足，可导致迟发型脑缺血。

据报道临床上有 ２０％ ～３０％的 ＣＶＳ病人存在迟发
型脑缺血和脑梗死［２２］。

３．１　ＣＶＳ与炎症因子
ＣＶＳ的发生机制主要可以概括为以下几个方

面：血管活性物质的缩血管作用、血液对血管壁的

机械性刺激、以及血管壁的炎症和免疫反应等因

素。其中，炎症在 ＣＶＳ中发挥着重要作用。例如，
若将促炎因子 ＬＰＳ注入脑池内可诱导 ＣＶＳ，这表明
ＣＶＳ的发生不依赖于红细胞和血红蛋白，而与炎症
相关［２３］；ＣＶＳ发生时中性粒细胞激活，ＣＳＦ中性粒
细胞百分比是一独立的 ＣＶＳ预测指标，尤其在 ＣＳＦ
中性粒细胞含量 ＞６２％时，ＣＶＳ发生率大大增
加［２４］；此外，炎症因子 ＩＬ６在 ＳＡＨ早期达到高峰，
可作为预测 ＣＶＳ发生的早期标志［２５］；而在有些

ＳＡＨ患者中，细胞因子抑制剂 ＴＮＦα水平与 ＣＶＳ
严重性 相 关，ＴＮＦ α抗 体 可 缓 解 动 物 模 型 的
ＣＶＳ［２６］；另外，选择素家族中的选择素 Ｅ、Ｐ、Ｌ等能
促进白细胞边集和迁移，透过内皮细胞到达损伤组

织；而白细胞功能相关抗原 １（ＬＦＡ１）单克隆抗体
则可减少 ＳＡＨ动物模型的 ＣＶＳ的发生［２７］。

３．２　ＣＶＳ中关键炎症通路
ＣＶＳ时脑组织中的多种炎症信号级联通路激

活。首先，丝裂原活化蛋白激酶 ＭＡＰＫ和核因子
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ｋａｐｐａＢ（ＮＦｋＢ）是一关键炎症通路。ＣＪＵＮ氨基
末端激酶 １（ＪＮＫ１）和 ＪＮＫ２是 ＭＡＰＫ家族成员，在
ＳＡＨ后大鼠脑血管中激活，抑制该通路可减少
ＣＶＳ，而且抑制 ＪＮＫ同时可以逆转腱蛋白 Ｃ的缩血
管作用［２８］；ＰＡＲＰ是炎症中调节粘附分子表达和白
细胞招募的核酶，在兔动物模型中，平滑肌和血管

外膜 ＰＡＲＰ激活，抑制其则可以减轻 ＣＶＳ严重
性［２９］；此外，血红蛋白释放血红素激活 ＴＬＲ４信号
通路，ＴＬＲ４与下游效应器接触激活 ＮＦｋＢ炎症反
应原件，促进动物模型的神经炎症反应［３０］。ＴＬＲ４
基因敲除小鼠 ＳＡＨ后 ＣＶＳ显著减少，减少 ＴＬＲ４和
ＮＦｋＢ依赖的神经炎症反应可以降低了下游神经
炎症因子的表达，并提供了神经保护作用［３１］。这

些研究进一步证实 ＴＬＲ４是 ＣＶＳ的关键介质。尽
管 ＴＬＲ４在许多种类细胞中表达，但 ＣＶＳ时主要表
达于小胶质细胞。体外实验去除小胶质细胞也可

以显著减少 ＣＶＳ程度［３１］，因此，通过抑制小胶质细

胞反应可能减少炎症级联。

４　抗炎治疗与 ＳＡＨ
ＳＡＨ可引起 ＥＢＩ，ＣＶＳ，迟发性脑缺血等严重后

果，且颅内动脉瘤经手术治疗后的病人常常伴有神

经功能受损。鉴于炎症在 ＳＡＨ中的重要作用，抑
制炎症过程可能能抑制动脉瘤的进展和破裂、抑制

ＥＢＩ及血管痉挛，进而改善患者的预后，促进神经
系统再生和恢复。因此，有学者进行了相关的研

究。动物实验研究发现抑制炎症通路可以减少血

脑屏障的破坏，增加神经元的生存。然而，抗炎治

疗药物用以提高 ＳＡＨ预后依旧存在诸多问题。比
如在运用糖皮质激素控制 ＳＡＨ炎症时，其效果并
不确切。随着针对神经炎症与 ＳＡＨ研究的愈加深
入，抗炎治疗方式的不断改进，或将促进 ＳＡＨ患者
恢复，改善其预后。

５　小结
总之，现有研究证实炎症反应参与 了 ＳＡＨ后

的一系列损伤，但各个环节的具体机制尚未形成一

个完善解释体系，仍有待进一步深入探寻。另外，

虽然抗炎治疗在动物实验已取得一定进展，但临床

运用的效果并不显著。因此，ＳＡＨ后的炎症损伤机
制及其治疗对策依然需要不断的深入研究。
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