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摘  要 

颅脑损伤是一个难以预料、有多种因素参加的疾病发展过程，其中对脑组织的损伤包括原发性和继发性

的损伤。原发性的颅脑损伤包括外力对颅内结构的物理性破坏，是对脑实质和脑血管的直接性损伤，如

血肿、挫伤等，其损伤程度及部位无法被临床医生控制及预料病情。但其导致的相关生化途径的激活及

作用细胞可被控制及预防病情发展。继发性颅脑损伤可进一步使脑损伤加重，主要是通过兴奋性神经递

质活性增强、炎症细胞因子释放和活性氧(ROS)的产生导致的。因此控制炎症反应对脑损伤的病情控制

及预后有重要意义，希望能够更好地了解脑损伤的炎症反应的进展，增加更有效的脑损伤治疗方法。 
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Abstract 
Craniocerebral injury is an unpredictable and multifactorial process of disease development, in 
which brain tissue damage includes primary and secondary damage. Primary craniocerebral in-
jury includes physical destruction of intracranial structure by external forces, and is direct injury 
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to brain parenchyma and cerebrovascular, such as hematoma and contusion. The degree and loca-
tion of injury cannot be controlled and predicted by clinicians. However, the activation of related 
biochemical pathways and the cells acting on them can be controlled and prevented from devel-
oping the disease. Secondary brain injury can further aggravate brain injury, mainly through in-
creased excitatory neurotransmitter activity, release of inflammatory cytokines and production of 
reactive oxygen species (ROS). Therefore, the control of inflammatory response is of great signi-
ficance for the disease control and prognosis of brain injury. It is hoped that we can better under-
stand the progress of inflammatory response of brain injury and increase more effective treat-
ment methods for brain injury. 
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1. 颅脑损伤的炎症反应机制 

颅脑损伤后，颅内的星形胶质细胞和小胶质细胞的活化、外周白细胞的迁移和聚集、趋化因子和炎

症细胞因子等介质的分泌是颅脑损伤后的神经炎症特点[1]。损伤造成的中枢神经系统的原发性损伤会导

致颅内血肿、神经元的损伤、血管的破裂和血脑屏障的破坏，随后发生一系列继发性反应，包括炎症因

子的释放、兴奋性神经递质的释放、钙离子的超载和线粒体功能障碍等，最终造成神经细胞损伤加重、

病情加重[2]。 
其中，在脑损伤后的病理发展过程中重要的首先是激活小胶质细胞和星形胶质细胞。小胶质细胞的

表型会发生改变并释放炎症介质，释放的炎症介质主要是细胞因子和趋化因子。被释放的炎症介质会和

血源性白细胞逐渐聚集到脑出血部位并浸润脑实质[3]，参与脑损伤的炎症反应。颅脑损伤的发展与外周

循环中炎症细胞浸润和聚集以及炎症细胞因子等介质的过度释放是有密切的相关性[4]。其中也包括炎症

介质可以通过趋化因子和黏附因子的作用，促进免疫细胞的活化并参与相关的后续系列的免疫反应及其

它反应，增加血管通透性以及增强中性粒细胞的浸润及黏附作用[5]。 
血管和脑组织之间有一个十分重要的屏障叫血脑屏障，血脑屏障被破坏后，大分子的外周炎症细胞

会进入大脑的损伤区域，加重病情的发展[6]。同时，炎症介质也会通过激活花生四烯酸，来破坏血脑屏

障，并诱导一氧化氮(NO)的产生，导致过度的血管扩张，引起脑水肿加重等情况的出现，从而导致继发

性脑损伤的发展。另外，NO 还参与 ROS 和谷氨酸介导的组织损伤反应[7]。从而进一步引起血脑屏障的

被破坏，加重脑损伤程度，给脑组织带来二次伤害。 
炎症因子在早期就参与损伤造成的脑血流紊乱、血脑屏障通透性的改变、脑水肿的形成、神经元的

损伤等一系列的病理发展过程。同时炎性细胞因子引起炎症级联反应，加重炎症反应，引起继发损伤，

加重脑水肿及脑血流灌注压降低等病理反应[8]。这些反应都对疾病的发展、转归和预后有重要的影响。

此外，脑外伤的部位及颅内血肿的压迫均可影响损伤区域的神经元功能，造成神经元功能及血脑屏障功

能的失常，致使大量神经损伤因子释放入血液中。脑脊液及血液中的炎症细胞因子及其它因子都对脑损

伤的初损伤及损伤程度有预判作用。 
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2. 炎症反应在继发性脑损伤中的作用机制 

一旦发生颅脑损伤，导致细胞受损和神经炎症，不可避免发生轻或重的继发性脑损伤。那些短期和

长期的有害的作用过程开始影响大脑，引发了第二波生化级联反应，伴有细胞分泌炎症介质和代谢反应。

这些过程在创伤性损伤后的几秒钟到几分钟内开始发生，但是能持续几小时、几天、几个月甚至几年。

它的结果常导致进行性神经变性和延迟细胞死亡，加重原发损伤的损伤[9]。 
第二波生化级联反应主要从损伤部位开始扩大到周围组织及全身，可能造成全身炎性反应综合征。

有研究发现在远离主要损伤的脑区域发生神经退行性变化，这是在细胞兴奋性、氧化应激反应、线粒体

功能异常、血脑屏障通透性破坏和炎症反应的这些过程中，相互作用导致神经功能的障碍。但与此同时，

这些神经功能的障碍和导致的细胞的死亡过程，使脑损伤的进展结局恶化。继发性的脑损伤在临床表现

上主要可有脑水肿的加重及形成、颅内压(ICP)升高、和脑血管反应性等改变[10]。 
炎症细胞和炎症所诱导的级联反应介导的继发性损伤机制在影响疾病进展及其结果的方面可能发挥

另外的作用，比如神经保护性质的作用。在研究较多的与颅脑损伤有关的炎性细胞因子系列中，其中大

多数是促炎细胞因子，对脑损伤及引起的继发性脑损伤有加重病情的作用，但是有些促炎因子有双重作

用，在一定程度上对损伤神经有保护所用。也有部分抗炎细胞因子有相关性，抗炎细胞因子抑制了促炎

反应，又抑制 T 细胞、B 细胞的活性。从而参与并有调控炎症反应的过程，有保护神经的作用，但是过

度的释放对神经也有损伤作用[11]。 
脑损伤发生后，损伤的机体产生许多应激性的炎症反应，炎性细胞因子参与脑损伤的炎症反应过程，

其中白介素家族中的白介素 1 (Interleukin-1, IL-1)、白介素 6 (Interleukin-6, IL-6)、白介素 33 (Interleukin-33, 
IL-33)、白介素 11 (Interleukin-11, IL-11)、白介素 10 (Interleukin-10, IL-10)参与调控脑损伤及继发性损伤

的病理生理过程。 

3. 颅脑损伤与炎症因子 

3.1. 白介素 1β 

IL-1 作为一种前炎性的细胞因子，从脑损伤的原发性损伤到继发性损伤，都有它的参与，IL-1β是 IL-1
家族里的一员，是主要分泌形式之一，也有着十分重要的作用。IL-1 能激活病理过程中多种不同的炎症

细胞和免疫细胞的细胞因子，在损伤后的脑组织中 IL-1β 介导的炎症反应在神经元损伤中起着十分重要

的作用，是脑损伤后病情发展过程中重要的炎症细胞因子[12]。IL-1β活性增强和数量增多后通过刺激血

管内皮细胞表达白细胞粘附因子，使大量白细胞迁移并聚集在受损的神经组织周围，进而脑组织发生不

可逆的坏死。同时，可以诱导星形胶质细胞被激活和内皮细胞产生趋化因子和黏附因子，进一步加剧慢

性炎症反应的进展[13]。 
IL-1β 是小胶质细胞的 M1 表型所产生的主要炎症因子，能上调 TNF-α 和 IL-6 的表达，对小胶质细

胞的增生有促进作用。IL-1β 是颅脑损伤发生后炎症因子中最早被活化的，促进 IL-6 释放入血，进而诱

导单核巨噬细胞释放其它的炎症介质和免疫因子参与反应。已经有不少的研究表明，颅脑损伤后 IL-1β
可以触发炎症反应和产生级联放大炎症的过程，介导脑损伤后的许多病理生理反应，从而导致脑水肿的

形成及颅内压的增高，造成继发性脑损伤及引发全身炎症反应，最终演变为脑组织及多器官的损伤[14]。
在研究中也发现，IL-1β 是颅脑损伤的炎症反应中 NLRP3 炎症小体介导的炎症反应过程中下游炎症因子

的关键因子，可以激活炎症细胞、进一步破坏血脑屏障，加剧炎症引起的继发性损伤[15]。 
Hayakata 在研究中发现 IL-1β在颅脑损伤后数值有波动，在伤后数值浓度升高，于 24 小时达到数值

浓度的高峰。同时根据脑脊液(CSF)中 IL-1β 的变化与颅脑损伤的预后呈负性相关关系，认为 IL-1β 可以
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作为判断严重颅脑损伤预后的敏感性指标之一[16]。 
不断有实验有力地证明了 IL-1β炎症因子参与了颅脑损伤后的病理生理的变化过程并造成组织破坏，

它在脑损伤不同阶段的炎症反应均有作用表现。对它的测定和检查以及应用对今后颅脑损伤的治愈的过

程中有着重要意义。 

3.2. IL-6 

IL-6 是一种双重特性的白细胞介素，分别具有抗炎和促炎的特性，促炎的作用通过反式信号通路参

与炎症反应，抗炎作用通过与细胞膜结合受体发挥抗炎作用[17]。IL-6 是促炎还是抗炎是由细胞因子浓度、

损伤部位、靶细胞和疾病发展阶段决定的。 
IL-6 可以穿过血脑屏障作用到下丘脑，启动前列腺素 E2 (PGE2)的合成。PGE2 有扩张血管，增加器

官的血流量，降低血管的外周阻力的作用，是一种强烈的应激反应的诱导剂。IL-6 具有的抗炎作用和神

经保护作用，主要是对抗上文提到的 IL-1β介导的炎症作用[18]。 
在很多实验中，颅脑损伤后的不同实验动物脑组织、或者人体患者的脑脊液和血清中均可以检测到

IL-6 和 IL-6 受体的浓度的提升。由于脑损伤后中枢神经系统的小胶质细胞和星形胶质细胞可能会诱导产

生 IL-6，周围血液中的 IL-6 的白细胞数量会相应升高，促使血清中的 IL-6 浓度也随之升高。IL-6 还可以

通过诱导血管内皮细胞黏附分子表达，增加氧自由基释放，减少脑血流量等机制引起继发性脑损伤[19]。 
不断有证据表明，神经损伤后 IL-6 的水平增加。IL-6 在不同的刺激及诱导下可以由多种细胞表达，

调节机制不同且复杂。但是在重大创伤后，它对损伤的反应是与严重程度相关被承认是一致的[20]。检查

脑损伤后的 IL-6 水平有利于检测其炎症反应的程度。研究出相应的 Il-6 的受体拮抗剂对延缓炎症损伤的

发展及脑损伤的恢复十分有利。 

3.3. 白介素 33 

IL-33 是与其他 IL-1 细胞因子共享 β-三叶草结构的细胞因子，具有传统的细胞因子功能，也具有可

以发挥细胞内核因子功能的作用[21]。研究中发现，脑出血后注入重组 IL-33 或者刺激脑细胞产生 IL-33
可减轻患者的神经损伤。与此同时，IL-33 也可增加胶质细胞成熟因子诱导的神经炎症反应，加重某些损

伤神经导致的退行性疾病的发生[22]。 
IL-33 诱导的炎症反应，可以增加中枢神经系统产生的某些促炎因子和中性粒细胞在体内增强的粘附

和表达作用。同时，可以诱导骨髓肥大细胞产生 IL-1β、IL-6 和 TNF-α等促炎性细胞因子[23]。又有研究

发现，血清中升高的 IL-33 浓度与重度颅脑损伤患者入院时格拉斯哥评分(GCS)呈负性相关，是可以作

为 6 个月内的死亡和预后不良的独立危险因素[24]。 
临床上检测外周血中的 IL-33 浓度可能作为脑损伤的潜在的炎症因子帮助指导临床的治疗和评价脑

损伤的预后，对脑损伤的预后有帮助。 

3.4. 白介素 11 

IL-11 是一种具有多潜能的细胞因子，它可以参与脑损伤的病理发展过程，起抗炎作用。有研究发现，

IL-11 可以来源于神经胶质细胞，在中枢神经系统中发挥多种作用。例如，参与中枢神经系统脱髓鞘疾病

的炎症反应过程，在中枢神经系统脱髓鞘病变早期，脑脊液和外周血中 IL-11 浓度显著升高，促进幼稚

CD4+T 细胞向 Th17 细胞分化，从而产生各种炎性细胞因子[25]。有研究发现还发现，血浆 IL-11 浓度与

脑出血预后呈相关性。在脑出血亚急性期，血肿体积和 IL-11 浓度均减少。这能表明 IL-11 浓度越低，血

肿体积减少，神经功能障碍减轻。IL-11 通过促进小胶质细胞的表型转化，由 M1 型变为 M2 型，M2 型
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分泌抗炎因子，能抑制神经炎症反应，改善缺血再灌注引起的脑损伤[26]。这在一定程度上反映了脑损伤

的程度，有待成为判断脑出血改善程度的敏感标志物。 
对 IL-11 的研究大多集中在其与脑出血严重程度的关系上。然而，在脑损伤后出血的具体作用机制

仍没有深入。 

3.5. 白介素 10 

白介素-10 (IL-10)是一种重要的抗炎细胞因子。其在外周系统中的主要生物学功能是限制或终止炎症

反应，调节各种免疫细胞的增殖和分化。现有充分的证据表明，在脑损伤后不久，人类患者和实验动物

模型实验中的血清和脑脊液中 IL-10 浓度都增加了，并保持升高许多天[27]。IL-10 可以在脑损伤中起到

促进炎症级联反应分解的作用，炎症级联反应的延长是可以导致继发性脑损伤的发展。IL-10 具有明显的

血管内皮保护特性[28]，它能抑制巨噬细胞的早期流入和晚期流出，将巨噬细胞从促炎表型转化为抗炎表

型，减少促炎细胞因子和趋化因子，减轻神经损伤。体内 IL-10 信号通路可选择性激活小胶质细胞或者

巨噬细胞，增强吞噬功能，从而促进血肿的消退和受损脑组织的修复[29]。 

4. 总结 

颅脑损伤的炎性反应在颅脑损伤的病情发展中占据十分重要的地位，炎症因子可以帮助进行早期的

患者管理及诊断。炎症因子在合理用药及评估脑损伤的级联反应的不同成分时有重要意义。它对脑损伤

对的发展阶段及预后也有评估作用，不同类型的药物对炎症因子的反应都可影响颅脑损伤的病情发展，

这是一个活跃的领域。目前还没有一个炎症因子具有足够的鉴别特征，足以应用在临床诊断和处理颅脑

损伤，期待未来会出现。 
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