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以炎症因子为靶点的抗脑缺血药物研究进展 
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摘  要：近年来，脑缺血的炎症反应引起了越来越多学者的关注。炎症反应是缺血性脑损伤的重要病理生理机制之一，参与

缺血性脑卒中的发生、发展，与危及生命的并发症相关，从而构成了缺血性损伤的基础。就脑缺血有关的炎性因子及以白细

胞介素（IL）-1、IL-8、IL-10、细胞间黏附分子（ICAM）-1、肿瘤坏死因子（TNF）-α和黑皮质素（MC）4 为靶点的抗脑

缺血药物的 新研究进展作一综述。 
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Abstract: In recent years, the inflammatory reaction of cerebral ischemia has attracted more and more attention of the scholars. 
Inflammation is one of the important pathophysiological mechanisms of ischemic brain damage, which is involved in the occurrence 
and development of ischemic stroke and relative with life-threatening complication accompanying ischemic stroke. Additionally, 
inflammatory factors produced by cerebral ischemia constitute the basis of ischemic injury. This review summarizes the latest research 
development of some kinds of inflammatory factors related to cerebral ischemia and IL-1, IL-8, IL-10, ICAM-1, TNF-alpha and MC4 
as a target for anti-cerebral ischemic drug. 
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缺血性脑血管病是中老年人的常见病、多发病，

其高发病率、高致残率及高死亡率给社会和家庭带来

沉重的负担，是严重危害人类健康和生命安全的常见

难治性疾病。表达增加的炎性细胞因子被认为是脑缺

血损伤发病机制中的关键介质，是当前研究的一个热

点。进一步了解炎性因子在脑缺血损伤中的作用，对

该病的防治具有十分重要的理论和应用价值。 
1  脑缺血过程中炎症细胞因子的作用 

脑缺血损伤后，脑组织内严重的炎症反应是造

成脑损伤的重要机制之一。参与其反应的炎性因子

众多，其作用和重要性也不相同，有些不但具有神

经损伤、神经毒性作用，还具有一定的神经保护作

用，各种炎症因子相互影响，共同参与脑缺血重要

的病理生理过程。伴随炎性因子表达增加，炎症级

联反应的扩大，白细胞黏附、聚集和迁移并产生大

量的蛋白水解酶、氧自由基及花生四烯酸代谢产物，

破坏血脑屏障，导致血管源性水肿和出血，加重继

发性脑损伤[1]。 
1.1  致炎因子与脑缺血损伤 

致炎细胞因子在脑缺血后，促进炎性细胞浸润，

导致水肿形成，参与大脑损伤的反应过程。具有致

炎作用的细胞因子有：白细胞介素（IL）-1、干扰 
                                         

收稿日期：2012-07-29 
作者简介：荆国晓，女，硕士研究生，研究方向为药理学。Tel: 13821026635  E-mail: jingguoxiao816@163.com 
*通讯作者  赵专友，男，研究员，硕士生导师。Tel: (022)84845267  E-mail: zhaozy@tjipr.com 



  Drug Evaluation Research  第 35 卷 第 5 期  2012 年 10 月 

  

- 375 -

素（interferon-γ，IFN-γ）、IL-8、IL-16、IL-17、IL-18、
细胞间黏附分子（intercellular adhesion molecule-1，
ICAM- 1）、白三烯（leukot rienes，LT-s）、单核细

胞趋化蛋白- 1（monocyte chemotactic protein-1，
MCP-1）等[2]。 

IL-1 在体内主要以三种形式存在：IL-1α、IL-1β 
和内源性 IL-1 受体拮抗剂（IL-1ra）。其中与缺血有

关的主要是 IL-1β，它是炎症和免疫反应的重要介

质，通过促进白细胞和内皮细胞黏附而激发炎症反

应。但近来的研究发现，在缺血性脑损伤的炎症反

应早期，尚不存在 IL-1β，此时 IL-1α 是调节 IL-1
活跃的亚型。IL-1α 主要存在于细胞核和小胶质

细胞中[3]，在脑损伤早期，小胶质细胞表达 IL-1α，
从而阻断 IL-1，具有神经保护的作用。 

另外，已有相当多的实验表明，ICAM-1 在脑

缺血再灌注损伤中发挥了重要作用。ICAM-1 可介

导多种炎症因子与血管内皮细胞的黏附，如 IL-1、
肿瘤坏死因子（TNF）-α、IFN-γ等。通过与白细胞

表 面 的 淋 巴 细 胞 功 能 相 关 抗 原 （ LFA ） -1
（ CD11a/CD18 ） 和 白 细 胞 β2 整 合 素 Mac-1
（CD11b/CD18）分子相结合，增强白细胞与血管内

皮细胞间的黏附以及白细胞穿出血管壁的过程，从

而促进炎症的发生与发展[4]。 
IL-18 是迄今为止发现的炎症细胞因子中趋化

作用 强的一种前炎症反应因子。对机体的免疫和

炎症反应有重要的调节作用，参与动脉粥样斑块发

生、发展及粥样斑块破裂过程。目前 IL-18 与脑缺

血的关系研究还不多，多认为其是结构上与 IL-1β
类似的促炎性细胞因子。 新研究表明，利用逆转

聚合酶链反应检测大鼠脑缺血后的 IL-18 mRNA，48 h
才检测到它的表达，7～14 d 达到高峰。IL-1β mRNA
的表达高峰在 16 h，此后下调，提示 IL-18 可能对脑

缺血晚期炎性反应有一定程度的调节作用[5]。 
1.2  抗炎因子与脑缺血损伤 

脑缺血损伤后，机体产生大量的抗炎因子，如

转化生长因子 -β（ transforming growth factor-β，
TGF-β）、IL-10、IL-13、粒细胞集落细胞刺激因子

（granulocyte colony stimulating factor，G-CSF）等[2]。

这些因子可通过抑制缺血期中枢神经系统的炎症反

应，减轻脑水肿，减少梗死面积，起到神经保护    
作用。 

TGF-β 和 IL-10 抑制促炎性细胞因子在缺血性

脑卒中的产生，保护受损脑组织。TGF-β 是一种多

功能蛋白质，与细胞表面的 TGF-β受体结合并激活

该受体，影响多种细胞的生长、分化、凋亡及免疫

调节等功能。IL-10 是多功能的细胞因子，能够抑

制炎性因子和趋化因子的产生，阻止炎性级联反应

和减轻炎性损害的作用。在缺血性脑损伤中，它通

过激活素依赖机制防止抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达下调

和兴奋性毒性损伤[6]。已有研究证实，缺血性损伤

后 IL-10 能增强啮齿类动物大脑中的神经元再生，

IL-10 的这些作用有助于减少梗死面积和神经功能

改善[6]。 
G-CSF 通过介导多种机制产生神经保护作用，

包括抑制细胞凋亡、抗炎作用和刺激内源性干细胞

的增殖。在骨髓干细胞表面，通过介导 G-CSF 受体

使细胞产生增生或营养作用[7]。 新研究显示，新

生大鼠缺血缺氧两周后，立即给予单剂量 G-CSF，
能明显减少脑梗死面积，表明 G-CSF 的神经保护作

用不是暂时的[8]。 
1.3  具致炎、抗炎双重作用因子与脑缺血损伤 

IL-6、TNF-α 可能对中枢神经系统发挥神经毒

性及神经营养保护双重作用[2]。 
IL-6 是一种神经保护因子，与炎症调节和免疫

反应有关。已有研究发现，沙土鼠脑内的 IL-6 水平

在脑缺血再灌注的早期升高，可能与中性粒细胞和

巨噬细胞的浸润有关；而 IL-6 水平的持续性升高可

能与星形胶质细胞大量分泌 IL-6 有关。也有研究表

明，IL-6 引起脑缺血过程中的致炎反应。黄燕玲   
等[9]用免疫组化法对大鼠急性脑缺血后 IL-1β、IL-6
的含量进行检测，发现其过量表达加重神经细胞损

伤，而应用马来酸桂哌齐特（cinepazide maleate，
CM）后，减少了 IL-1β、IL-6 的表达，改善神经功

能缺损症状，具有脑保护作用。 
TNF-α是一种多效性细胞因子，研究表明，脑

缺血后 TNF-α 可引起白细胞浸润和组织损伤。

TNF-α通过如下作用对缺血脑组织产生损伤：1）损

伤血管内皮细胞，使其通透性改变；2）通过各种途

径增加白细胞与血管内皮细胞的黏附性，如上调

ICAM-1 CD11/CD18；3）与内皮细胞相互作用，导

致血管功能紊乱，启发凝血过程。IL-16 可以上调

TNF-α的作用进一步加重组织的炎症反应，导致局

部血管的进一步狭窄。也有文献报道，TNF-α对缺

血脑组织具有保护作用。Guo 等[10]对短暂性脑缺血

大鼠进行缺血前预处理，发现脑内 TNF-α的表达增

加，能显著缩小缺血后脑梗死和脑水肿体积。 
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2  以炎症因子为靶点的抗脑缺血药物 
2.1  IL-8 受体抑制剂 

IL-8 受体抑制剂 repertaxin，能抑制中性粒细胞

浸润，其相关分子能减少大脑中动脉（MCAO）闭

塞模型的梗死体积。Villa 等[11]比较了大鼠短暂和永

久 MCAO ，在不同的治疗方案和治疗窗下

Repertaxin 对神经功能及炎症的影响发现：短暂性

脑缺血再灌 2 h 后首剂 15 mg/kg，间隔 2 h 每次剂

量 30 mg/kg，24 h 脑梗死体积显著减少了 75%；永

久性脑缺血 2 h 后首剂 15 mg/kg，间隔 2 h 每次剂

量 45 mg/kg，24 h 脑梗死体积显著减少，而在 24 h
后再持续给药，效果无显著差异。 
2.2  IL-1 受体拮抗剂 

2001 年，由 Amgen 公司生产的重组人白细胞

介素 1 受体拮抗剂（rhIL-1ra，专利名称为 Kineret）
被美国食品与药物管理局（FDA）和欧洲 EMA 批

准上市，用于治疗 RA，而它作为脑损伤的强效抑

制剂，目前仅用于动物研究，临床试验还未达到良

好效果。Greenhalgh 等[12]制备大鼠大脑中动脉闭塞

模型，24 h 后观察血浆和脑脊液中 IL-1ra 分布情

况，用免疫组化法对脑组织中 IL-1ra 的分布进行评

估发现，sc 100 mg/kg 的梗死体积减少了 33%，水

肿减少 57%，血浆和脑脊液中 IL-1ra 浓度持续到 8 
h，在 4 h 达到高峰；免疫荧光反应证实 IL-1ra 与

IgG 结合，面积达 65%～81%，挽救了濒临死亡的

神经细胞。此研究表明，IL-1ra 的保护作用是通过

受损的血脑屏障渗透的，sc 治疗量具有极好的效

果，但需要进一步的药代动力学研究，以确定 低

有效量。 
2.3  IL-10 

已有研究报道，剔除脑缺血大鼠 IL-10 基因，

可导致神经功能障碍和脑梗死体积增加。Liu 等[13]

在大鼠缺血性脑损伤中移植骨髓间充质干细胞

（MSCs），应用 RT-PCR 和 ELISA 检测，发现抗炎

因子 IL-10 表达在第 4 天显著增加，减少梗死体积，

改善神经功能，同时它也下调 TNF-α表达，双重保

护了受损的脑组织。 
2.4  ICAM-1 抗体 

ICAM-1 抗体 1A29，能抑制白细胞的聚集，减

轻脑缺血再灌注损伤，发挥脑保护作用。Cao 等[14]

制备大鼠全脑缺血-再灌注模型发现，在缺血前或再

灌 4 h 内静脉注射 1A29（1 mg/kg），能减少炎性细

胞浸润，明显减轻脑损伤。 

2.5  TNF-α靶点 
TNF-α通过 MEK/ERK 信号通路表达，它有两

种受体 TNF-R1（P55）和 TNF-R2（P75），它们可

以激活核转录因子-κB（NF-κB），抑制 TNF-α炎性

细胞导致其死亡[15]。NF-κB 是下游 MAPK/PKC 通

路的关键转录因子，它的激活可以调控一些炎症和

细胞增殖基因的表达[16]。Maddahi 等[17]用 MEK/ 
ERK1/2 抑制剂 U0126，B-Raf 抑制剂 SB3860-b 和

NF-κB 抑制剂 IMD-0354，观察它们对 TNF-α、
TNF-R1、TNF-R2 表达的影响和调控这些因子的信

号通路，免疫组化和 Western blot 显示：48 h 后 3
种抑制剂都可显著减少 TNF-α的表达；U0126 显著

减少 TNF-R1、TNF-R2 的表达；SB3860-b 和

IMD-0354 对 TNF-R 只有轻微的影响。此研究表明，

应用 MEK/ERK1/2 抑制剂和 NF-κB 抑制剂，均可

减少 TNF-α、TNF-R1、TNF-R2 表达；降低 TNF-α
的表达可通过抑制 MEK/ERK1/2 信号通路。 

银杏内酯 B 可明显抑制脑缺血-再灌注过程中

的炎性介质 TNF-α的表达，减轻神经损伤症状，减

轻脑水肿，同时血清 IL-6，IL-1β含量及 E 选择素、

ICAM-1 均明显降低[18]。从姜黄中提取出的姜黄素，

具有多种生物学功能，包括抗肿瘤、抗氧化和抗炎

等作用。 新研究表明[19]，姜黄素可通过抑制TNF-α
的释放和炎症反应、减轻基质金属蛋白酶 -9
（MMP-9）的表达和改善血脑屏障的完整性，减轻

大鼠缺血性脑损伤。 
2.6  MC4 靶点 

黑皮质素（melanocortin，MC）肽类是由糖蛋

白前阿黑皮素原（POMC）经过加工得到的，包括

ACTH、黑素细胞刺激素（α-MSH、β-MSH、γ-MSH）、

β-趋脂素和 β-内啡肽。其中 ACTH、α-MSH、β-MSH、

γ-MSH 通过与黑皮素受体（MCRs）相结合发挥作

用。MCRs 现已发现 5 型，其中 MC4-R 与中枢作用

有关。间接证据表明，脑缺血后MC可能通过MC4-R
介导发挥神经保护作用。在沙土鼠短暂性脑缺血模

型中发现，应用具有高度选择性 MC4-R 激动剂

RO27-3225，TNF-α、ERK1/2、JNK1/2 和 caspase-3
下调，Bcl-2 蛋白表达增加，抵消炎症和凋亡反应，

减少神经元损失，促进卒中后神经功能的恢复[20]。 
3  问题与展望 

脑缺血损伤是一个非常复杂的病理过程，机制

尚未完全清楚。炎症反应与其关系密切，脑缺血后

不同作用的炎症因子相互影响，互为因果， 终导
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致神经元死亡。到目前为止，国内外对于脑缺血炎

症反应机制研究很多，但仍存在大量的不明机制，

如炎症因子 IL-6 和 TNF-α 可能对中枢神经系统发

挥神经毒性及神经营养保护双重作用，但在缺血性

卒中的作用存在争议，这些都有待于进一步深入的

研究。在治疗方面，许多药物的实验研究发现，都

能抑制缺血后的炎症反应，具有很好的神经保护作

用，但仅限于实验动物模型，在临床上的疗效并不

乐观。如能更深入的了解和研究，抗炎药物能为缺

血性脑血管病治疗开辟新的领域。 
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