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摘  要 

高血压是脑出血最常见的原因，高血压脑出血具有高致死率和高致残率。过去人们对高血压脑出血的发

生机制已经有了很多的了解，如今，我们认识到，NLRP3炎性体在脑出血后被激活，导致级联反应加重

颅脑损伤。一些炎症指标如：白细胞、小胶质细胞、淋巴细胞、中性粒细胞、降钙素原、白介素、肿瘤

坏死因子等引起的炎症反应在高血压脑出血中也发挥了重要的作用。可导致血脑屏障破坏、脑水肿等继

发性脑损伤的发生。 
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Abstract 
Hypertension is the most common cause of cerebral hemorrhage, and hypertensive cerebral he-
morrhage has a high mortality and disability rate. In the past, people have learned a lot about the 
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mechanism of hypertensive intracerebral hemorrhage. We recognize that NLRP3 inflammatory 
body is activated after intracerebral hemorrhage, leading to cascade reaction and aggravating 
brain injury. Inflammatory reactions caused by some inflammatory indicators such as white blood 
cells, microglia, lymphocytes, neutrophils, procalcitonin, interleukin, tumor necrosis factor, etc. 
also play a role in hypertensive intracerebral hemorrhage, which can lead to the occurrence of 
secondary brain damage such as blood-brain barrier disruption and cerebral edema. 
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1. 引言 

脑卒中是一个严重危害全球人民健康的疾病，可分为缺血性脑卒中和出血性脑卒中。缺血性脑卒中

指由于脑内动脉严重狭窄或闭塞，使脑内局部血流中断、脑组织供血不足，引起麻痹、共济失调、瘫痪

等症状[1]。出血性脑卒中也称为脑出血，是指脑内动脉破裂，血液流入邻近脑实质内、蛛网膜下腔和脑

室内，引起一系列炎症、免疫反应，导致脑水肿、脑内压增高等致命事件发生[2]。近年来，随着我国社

会老龄化、肥胖、糖尿病、抗凝药物的广泛应用等因素，脑出血发病率也逐年增加，估计每年发病率为

0.0015%，此外，由于预期寿命延长等因素，估计未来脑出血发病率会越来越高[2] [3]。脑出血可导致高

致死率和致残率，近半的病人在病程早期中死亡，给患者家属和医疗卫生保健系统造成了相当大的经济

负担[4]。脑出血有多种发病原因，包括脑外伤、高血压、脑淀粉样血管病、脑部肿瘤、血管畸形等。其

中，高血压是脑出血发生最常见的原因[5]，是指脑实质非外伤性的自发性出血。高血压患者在情绪激动、

过度的体力和脑力劳动下刺激血压迅速升高，导致病变血管出血[6]。高血压脑出血最常见的发生部位是

基底节区，其次是皮层、脑干、小脑和其他深部脑组织。脑出血的另一大常见原因是脑淀粉样血管病，

多发生于老年患者，β-淀粉样蛋白沉积在脑血管中，使大脑小动脉容易破裂出血，这些出血常发生在皮

质白质与灰质交界处的脑叶部位[7]。此外，青海省处于高原地区，氧分压低，长期缺氧使毛细血管肿胀、

通透性增加、血液浓缩等导致脑出血发病率更高。据研究，高原地区高血压脑出血发病率高达 3%~5% [8]。
因此，我们对高血压脑出血的研究尤为必要。 

2. 发病原因 

1) 根据疾病的发病机制，脑出血可分为大约占 80%的原发性和占 20%的继发性脑出血。其中，小动

脉分叉处的小血管自发性破裂出血称为原发性脑出血[9]，主要由高血压或脑淀粉样血管病引起(其中高血

压占 65%，脑淀粉样血管病占 15%) [10]。其余由于脑部肿瘤和缺血性中风导致的脑出血被称为继发性脑

出血。 
2) 诱因：① 吸烟：烟草使用是脑出血的一个危险因素，研究表明，吸烟量与脑出血风险之间存在

剂量反应关系。吸烟人群发生脑出血的风险是非吸烟人群的 1.5 倍[11]。② 饮酒：高酒精摄入量使脑出

血风险增加[12]。③ 胆固醇和脂质：早期研究认为高胆固醇是脑出血发生的危险因素[13]，但近年来越

来越多年的纵向研究认为，高胆固醇血症与较低的脑出血风险相关[14]。低甘油三酯也与脑出血风险增加

有关，但具体机制仍然不清。④ 糖尿病：糖尿病患者发生脑出血的风险是非糖尿病的 1.6 倍[15]。 ⑤ 抗
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凝药物：如华法林、阿司匹林，都会增加脑出血的风险[16]。⑥ 遗传因素：基因突变等遗传因素与脑出

血风险增加有关[17]。 

3. 发病机制 

3.1. 脑出血的发生机制 

实际上，每一例脑出血的发生并不是单一因素引起的，而是多种因素共同作用的结果。一般认为脑

出血发生多合并脑血管病变，如大脑微动脉瘤破裂、脂肪玻璃样变或纤维素样坏死、脑动脉粥样硬化、

大脑动脉的外膜和中层结构薄弱等。 

3.2. 高血压脑出血的发生机制 

1) 血压增高是脑血管破裂的基础 
大量研究表明，长期高血压使脑内小动脉的结构和血流动力学发生改变[18]。脑内小动脉在长期高血

压的刺激下发生脂质透明样变性，这种变性在分支动脉末端更容易出现。长期高血压也会使血管平滑肌

细胞被大量增生的血管内膜成纤维细胞代替，促使血管狭窄、管壁坏死等。此外，有些颅底动脉可直接

发出微小穿支动脉[7]，他们承受较大压力的血流冲击，在情绪激动等诱因下，血压突然升高，容易导致

血管迅速破裂出血。高血压脑出血经常好发于基底节区，这是因为，在长期高血压影响下 Willis 环周围

的小动脉结构会发生变化，在血流动力学发生显著变化时，管壁破裂出血[19]。 
2) 星形胶质细胞破坏 
研究认为[20]，星形胶质细胞层粘连蛋白在脑血管平滑肌完整性方面具有重要作用，高血压影响星形

胶质细胞层粘连蛋白，从而破坏脑血管平滑肌细胞，引起脑出血。 

4. 炎症反应在高血压脑出血中的作用 

综上所述，尽管脑出血的机制十分复杂，但随着脑出血发生率的增加，对脑出血的研究也进一步加

深。研究表明，在高血压脑出血后的炎性反应已经得到广泛认可，并且它在脑损伤[21]过程中的作用越来

越受到重视。 

4.1. 白细胞 

急性白细胞增多症[22]在脑出血中被认为是最基本的炎症反应。在生理状态下，白细胞几乎不会进入

脑实质并且不会在脑实质内停留，除非他们被中枢神经系统中的抗原激活。但在脑出血早期，白细胞浸

润脑实质并在局部释放细胞因子、前列腺素、趋化因子等免疫活性分子。研究表明，脑出血时白细胞急

性增多，白细胞与活化血小板表达的细胞因子相互作用，将循环中的单核细胞和中性粒细胞募集到血栓

中，在血管损伤部位维持凝血酶的产生，从而促进凝血反应，防止血肿进一步扩大。但也有研究表明，

白细胞计数增多的程度越大，脑出血也越严重[23]。白细胞浸润到大脑中引发的炎症会加速脑出血后血肿

周围水肿的发生。 
此外白细胞计数也与早期神经功能恶化风险增加、长期死亡率增加等不良结局有关。 

4.2. 小胶质细胞 

生理情况下，小胶质细胞起着维持血脑屏障、神经元和基质稳定性的作用。 
在脑出血早期小胶质细胞就被激活[24]，并转化为两种类型的细胞[25]，包括经典活化的小胶质细胞

/巨噬细胞(M1 型)和选择性活化的小胶质细胞/巨噬细胞(M2 型)，并诱导继发性脑损伤。在高血压脑出血

的急性期，小胶质细胞被激活并转化为 M1 型[26]，M1 表达大量的 toll 样受体 4 (TLR4)和血红素加氧酶
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1 (HO-1)促进血肿清除，同时也可产生白介素 1-β、白介素 6 (IL-1β、IL-6)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)等细

胞因子，加剧继发性脑损害[27] (血肿周围水肿)的发生。此外，小胶质细胞衍生的 HO-1 可能参与促炎过

程[28]，该过程会在脑出血期加重脑损伤。另一方面，小胶质细胞可以限制脑实质的血液成分引起的炎症

反应，促进血肿的消退，从而在脑出血的恢复阶段发挥重要作用[29]。 

4.3. 淋巴细胞 

淋巴细胞在外周系统的免疫监视上起着重要作用。生理状态下，脑实质中很少有淋巴细胞出现。脑

出血发生时，淋巴细胞产生细胞因子、趋化因子，进入脑实质，导致脑出血后水肿和继发性脑损伤的发

生。淋巴细胞可分为辅助性 T 细胞(Th1、Th2、Th17)和调节性 T 细胞，Th1 可分泌促炎细胞因子(IL-2、
IL-12、TNF-α)，增加血管通透性，诱导神经元凋亡[30]；Th2 可分泌抗炎细胞因子(IL-4、IL-10、IL-13)，
抑制 Th1 的活化；Th17 分泌的细胞因子可破坏血脑屏障，Th17 和其他的炎性细胞渗入中枢神经系统，

并在脑出血部位聚集，加重局部炎症损伤；调节 T 细胞是脑出血后具有抗炎功能的炎症细胞，可调节小

胶质细胞表型向 M1 或 M2 型转变，加重或减轻脑出血后的炎症反应[31]。自然杀伤细胞[32]是与 T 淋巴

细胞和 B 淋巴细胞一起构成第三个淋巴细胞群的大颗粒淋巴细胞。自然杀伤细胞(NK 细胞)对受损大脑释

放的趋化因子迅速做出反应。一旦被激活 NK 细胞就具有细胞毒活性并产生细胞因子和趋化因子，通过

它们协调其他免疫细胞以限制或增强免疫反应。特别是，通过与骨髓细胞的合作[33]，NK 细胞可以促进

其产生炎性细胞因子以放大局部免疫反应。在脑出血早期，自然杀伤细胞迅速到达大脑，增加局灶性炎

症，导致早期神经功能恶化。但也有研究表明，淋巴细胞减少症为表现的免疫抑制在脑出血中很常见[34]。 

4.4. 中性粒细胞 

中性粒细胞在无菌性炎症及感染性炎症中均起到了重要的免疫调节作用[35] [36]。高血压脑出血早期

第一个进入脑质的炎性细胞就是中性粒细胞，在脑出血发生的 4 小时内就可以浸润到血肿周围，2 天内

发生凋亡，进一步刺激小胶质细胞的活化和炎症反应的发生[37]。早在 1997 年斯吉利斯等人就提出，中

性粒细胞弹性蛋白酶能降解许多凝血蛋白，促进血栓的形成，也可以激活血小板和凝血因子 X、XII，有

助于稳定纤维蛋白血凝块。因此，在高血压脑出血的超急性期，中性粒细胞的激活可促进凝血，限制血

肿扩大。此外，中性粒细胞也会产生有益的分子，例如乳铁蛋白[38]，阻止脑出血后血清铁和血肿介导的

脑损伤[39]。 

4.5. 降钙素原(PCT) 

PCT 是甲状腺 C 细胞分泌的一种由氨基酸组成的糖蛋白[40]，肿瘤坏死因子和白细胞介素等炎症因

子可以促进 PCT 水平升高，是目前公认为炎症反应尤其是细菌性炎症反应的标志物[41]，用来评估感染

的存在、清除、预测死亡率等。和传统的白细胞等炎症因子相比，PCT 在炎症早期就可监测到异常，具

有更高的灵敏度和特异性，所以在脑出血合并感染的病情评估中具有更高的价值[42]。最近的一项研究表

明，在蛛网膜下腔出血患者中，PCT 的水平与不良预后呈正相关[43]。PCT 水平的升高可能是对脑出血

性疾病引起的全身应激反应的一种表现。此外，脑出血后，促炎介质的激活可以促进 PCT 的合成和分泌，

参与促进继发性神经元损伤，增加不良预后的概率。 

4.6. 白细胞介素(IL) 

白细胞介素(IL)家族属于一组在各种生物活动中起作用的淋巴因子，在免疫细胞的成熟、激活和增殖、

免疫调节及炎症过程中发挥作用，其家族成员众多。 
IL-1是家族中最常见且作用最强的炎症因子之一，是脑出血继发性损伤中研究最深入的细胞因子[44]，
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其主要分泌形式为 IL-1β。在脑组织中，IL-1β主要由星形胶质细胞和小胶质细胞产生。研究表明，IL-1β
被认为是中枢神经系统中小胶质细胞炎症反应的指标，它可能是早期筛查脑出血发作的循环生物标志物，

脑出血时 IL-1β可急剧升高，并在 48 小时内达到最高值，导致血管内皮通透性增加，加重脑水肿[45]。 
IL-6 也是一种促炎细胞因子，已被广泛研究为急性脑损伤中全身炎症的生物标志物。脑出血早期炎

症反应中，IL-6 数值更高。研究表明，IL-6，高血压脑出血患者的预后越差[46]。 
IL-10 是一种由单核细胞、淋巴细胞分泌的经典的抗炎因子，具有抑制动脉粥样硬化形成，减少脑缺

血后神经元损害和死亡的功能。研究表明，IL-10 可以抑制 T 淋巴细胞产生细胞因子，从而降低炎症反应，

因此在脑出血后，IL-10 可间接的保护脑组织。此外，IL-10 通过调节 CD-36 加速脑出血后血肿的清除。 

4.7. 肿瘤坏死因子-α (TNF-α) 

TNF 是由巨噬细胞分泌的一种小分子蛋白。在高血压脑出血期间，神经元巨噬细胞、星形胶质细胞

和小胶质细胞分泌 TNF-α，主要参与血肿及其周围组织诱导的多种促炎细胞因子的表达[47]，并且使氧

化酶和蛋白酶的释放增加，从而导致继发性脑损伤。 

4.8. NLRP3 炎性体 

研究认为固有免疫及炎症反应参与脑出血后的继发性脑损伤，而细胞内 Nod 样受体在固有免疫及炎

症反应的进程中扮演着重要角色。NLRP3 是一种多蛋白复合体，是目前研究最透彻的 Nod 样受体家族成

员，它介导 caspase-1 激活和促炎细胞因子 IL-1β/IL-18 的分泌，诱发和加剧炎症反应[48] [49]。证据表明，

NLRP3 炎性小体可在脑出血后被激活，促进促炎细胞因子分泌，导致炎症级联反应并加重颅脑损伤。脑

出血后，血液浸入脑组织，引起钾离子通过嘌呤能 2X7 受体(P2X7R)流出、溶酶体破坏引起组织蛋白酶 B
渗漏等机制激活 NLRP3 炎性体，促进 NLRP3 炎性体依赖性促炎细胞因子的产生(如 IL-1β/IL-18)，促进

中性粒细胞浸润，从而导致神经炎症和脑损伤[50]。如果抑制 NLRP3 炎性体，可以减少炎症反应，从而

改善预后[51]。 

5. 展望 

目前对于高血压脑出血这一重大疾病的损伤机制、炎症反应在高血压脑出血中的作用机制等研究方

面进展很迅速，但还有很多潜在的炎症反应机制需要我们进一步研究。 
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