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摘　要：神经炎症反应在创伤性脑损伤（ＴＢＩ）的继发性损伤中扮演重要的角色。创伤后神经炎症反应在中枢神经系统中
的分子、细胞和组织器官等不同层次都有表现，ＴＢＩ发生后，受损或死亡的细胞释放危险信号，诱导炎症因子分泌，激活免

疫细胞和胶质细胞相关受体，诸多细胞和炎症介质相互影响，共同介导有害或有益的神经炎症反应。神经炎症引发的级

联反应影响 ＴＢＩ的预后，在 ＴＢＩ的治疗中，针对性应用了许多抑制神经炎症反应的手段，但神经炎症反应在 ＴＢＩ中的二重

性也应得到重视。
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　　创伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）可
能来自交通事故、跌倒、挤压伤等，是一项全球性

的公共卫生问题［１］，从病理生理角度可以分为原发

性脑损伤和继发性脑损伤。原发性脑损伤为创伤

发生时直接机械损伤结果，继发性脑损伤发生在创

伤后几分钟乃至几天内，是颅外损伤和颅内物理及

生化变化的总和［２］。ＴＢＩ的继发性损伤是由许多

途径介导的，这些途径包括：谷氨酸等兴奋性神经

递质的过量释放引起的神经毒性；线粒体机能障碍

加重氧化应激损伤，损伤的神经元和胶质细胞的内

稳态；中枢神经炎症反应等［３］。为了更好地理解创

伤性脑损伤的病理生理机制，以及在人体研究中方

法使用的限制，动物创伤性脑损伤模型常作为研究

工具。本文将从针对 ＴＢＩ继发性脑损伤神经炎症
反应在整个病程进程中的作用及相关研究进展进

行综述。

１　神经炎症在 ＴＢＩ中的表现
１．１　分子水平

神经炎症反应在发生发展过程中会促进脑组

织中炎症因子的表达，导致神经元变性 死 亡。

Ｃｌａｕｓｅｎ等［１］构建中央流体撞击损伤模型（ｃｅｎｔｒａｌ

ｆｌｕｉｄｐｅｒｃｕｓｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ｃＦＰＩ），通过新型微透析技术
（ｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓ，ＭＤ），检测 ＴＢＩ小鼠损伤皮质中的
２７种炎症生物标记物表达水平。结果表明，损伤

后 ６ｈ内，１９种炎症生物标记物的水平显著升高，
包括 ５种 趋 化 因 子 （Ｅｏｔａｘｉｎ／ＣＣＬ１１、Ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ／
ＣＸ３ＣＬ１、 ＬＩＸ／ＣＸＣＬ５、 ＭＣＰ１α／ＣＣＬ２、 ＭＩＰ１α／
ＣＣＬ３）；１０种细胞因子（ＩＬ１α、ＩＬ１β、ＩＬ４、ＩＬ６、
ＩＬ１０、ＩＬ１３、ＩＬ１７α、ＩＬ１８、ＩＦＮγ、ＴＮＦα）和 ４

种生长因子（ＥＧＦ、ＧＭＣＳＦ、Ｌｅｐｔｉｎ、ＶＥＧＦ）［１］。鉴

于不同的研究采用的 ＴＢＩ模型建模方法以及检测
手段的差别，ＴＢＩ后分子水平改变结果也稍有差
异。在一项使用侧向流体撞击损伤模型（ｌａｔｅｒａｌｆｌｕ
ｉｄｐｅｒｃｕｓｓｉｏｎ，ＬＦＰ）的研究中，ＩＬ２的 ｍＲＮＡ水平在

受伤３ｈ后表现为上升［４］，而不是如 Ｃｌａｕｓｅｎ等研究

中得出的不变。但这两项研究均表现出了炎症因

子水平的上升。

１．２　细胞水平
神经炎症反应往往伴随着外周循环炎症细胞

浸润以及小胶质细胞和星形胶质细胞异常激活［５］。

脑外伤导致血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）破
坏，外周血液循环中的白细胞侵入损伤区，释放促

炎性细胞因子等物质，进而引发胶质细胞的激活。

小胶质细胞与外周巨噬细胞同属单核
!

吞噬细胞

系统，在创伤发生后数分钟被激活为具有吞噬能力

的细胞，与浸润的外周吞噬细胞一同吞噬和清除细

胞碎屑及溃变的髓鞘。活化的星形胶质细胞会释

放神经营养因子，为神经元提供能量以支持新生神
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经元分化，胶质细胞反应性增生最终形成胶质瘢

痕［３］。

神经炎症反应对 ＴＢＩ后的神经元也存在一些
长期影响。Ａｌｉｎａ等［６］研究了中重度脑损伤后神经

炎症反应与长期功能障碍之间的关系发现，ＴＢＩ后
１个月前额皮质（ＰＦＣ）中突触素和 ＰＳＤ９５水平显
著降低，伴随星形胶质细胞和小胶质细胞数量的减

少，这些变化在损伤 ３个月后恢复正常。相比之
下，在海马内，炎症细胞的数量没有变化，突触完

整性也没有产生任何影响。

１．３　组织和器官水平
ＴＢＩ造成的血脑屏障破坏会使大脑微血管中的

血浆、白细胞和蛋白质渗漏［７］，导致血管源性脑组

织水肿，在临床上表现为明显的颅内压（ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＩＣＰ）升高和脑灌注压（ｃｅｒｅｂｒａｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＣＰＰ）降低，这通常被认为是 ＴＢＩ不良预后
的主要原因之一［８］。

２　炎症反应在 ＴＢＩ中的相关作用机制
２．１　ＴＢＩ导致炎症反应的机制

ＴＢＩ的原发性损伤会通过直接导致脑实质细胞
的损伤和死亡引发炎症反应。受损或死亡的细胞

释放内源性危险信号或损害相关模式分子（ｄａｍ
ａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，ＤＡＭＰｓ），一
些属于 ＤＡＭＰ家族的分子可能为 ＣＮＳ中的炎症前
介质，包括 ＨＭＧＢ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１）、热休
克蛋白、过氧化物歧化酶家族蛋白、核苷酸、碳水

化合物和脂类［９］。ＨＭＧＢ１是一种从应激和死亡的
脑细胞中释放出的高效神经炎症介质，其两种亚型

都能诱导 ＩＬ１β在本地生成。此外，二 硫 化 氢
ＨＭＧＢ１增加了主要的组织相容性复合体 ＩＩ类表达
和凋亡。细胞外，大脑 ＨＭＧＢ１以不依赖氧化还原
的方式引起血脑屏障破坏，并激活神经炎症反应的

几个显著症状［１０］。

ＴＢＩ通过直接或间接地导致血脑屏障破坏促进
炎症反应的发展。直接的血脑屏障破坏指创伤导

致的物理性血脑屏障破坏，间接的血脑屏障破坏指

由大脑的生化环境改变导致的破坏。脑组织内趋

化因子因为 ＴＢＩ而升高，随着血脑屏障的破坏，外
周血循环中的中性粒细胞、单核／巨噬细胞和一些
分子通过被破坏的血脑屏障进入受损的脑组织。

Ｔｏｌｌ样受体（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）表达于免
疫细胞的细胞膜或胞质内涵体可以识别 ＤＡＭＰｓ。
对于 ＴＢＩ之后 ＴＬＲｓ的作用相关研究主要集中在

ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４两个亚型中，这两种受体可以在识
别 ＤＡＭＰｓ后转导胞内信号，激活通过血脑屏障进
入受损组织的免疫细胞以及脑组织内的胶质细胞，

引发相关炎症基因的表达［１１］。

小胶质细胞和星形胶质细胞在 ＴＢＩ之后被激
活。活化的胶质细胞会释放出多种促炎及抗炎细

胞因子、趋化因子、自由基、蛋白酶等，进一步促进

更多胶质细胞的活化，诱导更强的炎症反应。

２．２　神经炎症反应导致 ＴＢＩ二次损伤的机制
ＣＮＳ中固有的和周围衍生的免疫细胞对于创

伤产生迅速的神经炎症反应是一种无菌免疫反应。

这种反应最初的设计目的是有益，但在某些情况下

会变得有害，导致神经系统的二次创伤［１２］。被激

活的胶质细胞会产生潜在的神经毒性物质。激活

的星型胶质细胞可分泌 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＡｐｏＥ、α１－
抗 凝 乳 蛋 白 酶 （α１ＡＣＴ）、α２ －巨 球 蛋 白
（α２ＭＡＣ）、Ｃ－反应蛋白（ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）
以及 ｓ１００β蛋白等胞外酶；小胶质细胞可以通过
ＣＤ１４依赖途径对神经元直接产生毒性作用［１３］。

通过 ＢＢＢ进入脑组织的外周免疫细胞也会造
成损害。中性粒细胞具有通过释放金属蛋白酶、

ＴＮＦα和 ＲＯＳ来破坏 ＢＢＢ的能力。脑损伤后释放
的炎症介质可通过诱导中性粒细胞过度活化状态

促进此过程，允许中性粒细胞破坏 ＢＢＢ并进入
ＣＮＳ［１４］。中性粒细胞在到达 ＣＮＳ之后，有可能通过
产生与上述破坏 ＢＢＢ相同的可溶性介质诱导神经
元细胞死亡［１５］。

神经炎症反应加重 ＴＢＩ继发的脑组织水肿，导
致颅内压的升高，压迫正常的脑神经组织，影响脑

组织的供血以及相关功能的预后［８］。

３　针对炎症反应的治疗
３．１　ＩＬ１受体拮抗剂

有研究表明，使用 ＩＬ１β捕获抗体治疗可改善
炎性细胞反应，减少形态损伤，改善 ｃＦＰＩ的功能预
后，治疗后的小鼠在多中心广场实验（ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒｉｃｓｑｕａｒｅｆｉｅｌｄ，ＭＣＳＦ）和 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验
（Ｍｏｒｒｉｓｗａｔｅｒｍａｚｅ，ＭＷＭ）中均有更好表现［１６］。但

该结论存在争议，有 Ｍｅｔａ分析指出，鉴于不同相关
研究结果间的差异，需要更为大样本的研究才能充

分理解 ＴＢＩ后的细胞因子动力学以及其中 ＩＬ１受
体拮抗剂起到的复杂效果［１７］。

３．２　ＴＮＦα抑制剂
研究表明，神经胶质 ＴＮＦα会产生神经毒性，
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而 ＴＮＦα相关的神经毒性可以通过抑制 ＴＮＦα进
行消除［１８］。依纳西普（ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ）是一种生物 ＴＮＦ
拮抗剂，一项大鼠的机械 ＴＢＩ模型研究发现，依纳
西普给药能够减轻 ＴＢＩ引起的脑水肿、运动和认知
障碍，降低其他 ＴＢＩ相关神经损伤的候选标志物，
如星形胶质细胞和小胶质细胞水平，以及调节其他

炎症介质水平［１９］。

３．３　抑制小胶质细胞的激活
丙戊酸（ｖａｌｐｒｏｉｃａｃｉｄ，ＶＰＡ）是一种广泛使用的

抗癫痫药物。Ｃｈｅｎ等［２０］通过大鼠 ＴＢＩ模型研究显
示，ＶＰＡ提高了 ＴＢＩ大鼠的神经功能评分（ｍｏｄｉｆｉｅｄ
ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｓｅｖｅｒｉｔｙｓｃｏｒｅｓ，ｍＮＳＳ），减少脑水肿体
积，并通过生化分析揭示，ＶＰＡ通过直接抑制
ＨＤＡＣ３，会减少 ＴＢＩ诱导的小胶质细胞激活和后来
的炎症反应，从而起到神经保护作用。

ω－３多不饱和脂肪酸（ω－３ＰＵＦＡ）补体包括
二十碳五烯酸和二十二碳六烯酸，是一种已知的生

物活性化合物，具有抗氧化和抗炎作用。大鼠 ＴＢＩ
模型研究显示，ω－３ＰＵＦＡ治疗的大鼠在 ｍＮＳＳ、旋
转实验中都有更好的表现，脑积水体积和尼式染色

也都反应了更轻的神经损害程度，进一步研究表

明，其通过调节小胶质极化 ＳＩＲＴ１介导的脱乙酰作
用 ＨＭＧＢ１／ＮＦκＢ通路，减弱炎症反应，从而起到
实验创伤性脑损伤后的神经保护作用［２１］。

３．４　神经炎症反应在 ＴＢＩ中的二重性
ＴＢＩ中针对炎症反应的治疗还有许多不同的手

段，所应用的药物类型集中于抗炎药物或者免疫抑

制剂（例如糖皮质激素、非甾体类抗炎药、他汀类

药物和特定的细胞因子抑制剂），在不同的 ＴＢＩ动
物模型的实验研究中，都体现了较好的神经保护作

用［５］。随着研究者们对神经炎症反应认识的深入

以及抗炎药物在 ＴＢＩ患者中应用预后的表现不如
期待等现象的出现，现在研究者们也越来越认识到

神经炎症反应在 ＴＢＩ病程中具有的二重性。
ＴＢＩ发生之后，小胶质细胞产生的反应十分迅

速，其反应是有害还是有益取决于环境的影响。研

究发现，啮齿类动物脑损伤后急性期，小胶质细胞

可在数分钟内扩展至胶质界膜并包围单个星形胶

质细胞，形成类似六角形蜂巢的结构，扮演神经保

护角色［２２］。在对死亡细胞的应答中，小胶质细胞

会转变成水母样小胶质细胞，具有较强的活动性，

可以吞噬清除死亡细胞［１２］。

此外，在 ＣＮＳ内，免疫细胞可以通过清除坏死

的细胞和组织碎片、支持屏障系统、为创伤恢复创

造较为合适的生理环境等方式，产生一定的积极作

用。过度地抑制神经炎症反应可能会影响临床预

后［５］。

４　总结与展望
ＴＢＩ后的神经炎症反应会造成大脑多层面的异

常，其中炎症生物标记水平的升高是一项典型表

现。研究者们在针对不同损伤位置、不同建模方法

构造的 ＴＢＩ模型的研究中，炎症生物标记水平的测
量结果具有差异。因此，增加样本量、应用更为精

密的技术进行测量，探究 ＴＢＩ后炎症生物标记水平
变化的内在规律并在临床诊断中进行应用将是具

有意义的研究方向。炎症因子与相关细胞相互影

响和促进，共同介导了复杂的神经炎症反应。ＴＢＩ
中针对神经炎症反应的治疗主要手段是对神经炎

症反应发生发展各个过程的阻断，但神经炎症反应

具有二重性，单纯抑制炎症反应并不能起到很好的

预后。更深刻地理解 ＴＢＩ后的神经炎症反应，抑制
有害的神经炎症反应，保留神经炎症反应的积极作

用，促进组织的恢复，也将是未来值得探索的方

向。
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摘　要：混合现实技术（ＭｉｘｅｄＲｅａｌｉｔｙ，ＭＲ）的进展，为实现外科精准手术实时术中定位导航提供了可能。在神经外科精
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力。本文结合 ＭＲ技术特点，阐述现阶段 ＭＲ技术在神经外科辅助穿刺引流、肿瘤切除、医患沟通及医师培训等方面的应
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