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缺血性脑卒中的神经炎症反应机制及相关的抗炎药物研究进展
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摘 要： 近年来，神经炎症在缺血性脑卒中中的作用引起广泛关注，小胶质细胞、星形胶质细胞及众多炎性因子参与了炎

症反应，并涉及到多种炎症反应的信号通路。根据缺血性脑卒中神经炎症反机制可采取具有抗炎作用的药物治疗，包括非

甾体类抗炎药、抗生素类、天然植物源抗炎药、血清蛋白酶抑制剂、他汀类、棉籽油等多种抗炎药物。就缺血性脑卒中的

神经炎症反应机制及相关的抗炎药物的研究进展进行综述，为进一步探索现有药物的抗炎机制及开发新型抗炎药物提供参

考，并为缺血性脑卒中提供新的治疗方向。
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Abstract: In recent years , the role of neuroinflammation in ischemic stroke has gained wide attention. Microglia, astrocyte,

inflammatory factors and many signaling pathway are involved in the inflammatory response. According to the mechanism of

ischemic stroke inflammatory reaction, anti-inflammatory drugs can be adopted for ischemic stroke medication, including

nonsteroidal anti-inflammatory drug, antibiotics, natural plant-derived anti-inflammatory drugs, serum protease inhibitors, statins,

cottonseed oil, et al. In this review, the present progresses of neuroinflammation mechanisms of ischemic stroke and related anti-

inflammatory medications are summarized. This article provides reference for the further exploring the anti-inflammatory

mechanism of existing drugs and developing new anti-inflammatory drugs, as well as providing new therapeutic directions for

ischemic stroke.
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脑卒中是我国成年人致死、致残的首位病因，

具有高发病率、高致残率、高死亡率、高复发率、高

经济负担的特点［1］。其中缺血性脑卒中是最常见的

类型，会导致突发的肢体力弱、麻木、眩晕等，严重

时可危及生命，给社会和家庭造成巨大的经济负担

和精神压力。缺血性脑卒中目前主要的治疗方法

为静脉溶栓，主要药物包括重组组织性纤溶酶原激

活剂和尿激酶［2］，但由于时间窗和禁忌症的限制、出

血转化的风险等，仍有许多患者在卒中后缺少合适

的治疗措施［3-4］。

越来越多研究发现神经炎症在缺血性脑卒中

中发挥重要作用。脑缺血后继发性损伤的机制可
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能是由于缺血性脑卒中后脑内炎症的产生，炎症反

应加快了缺血性损伤的形成并影响神经元死亡和

神经组织再生。脑缺血后的神经炎症反应特征是

小胶质细胞的激活、星形胶质细胞活化和炎性小体

的增加。小胶质细胞在缺血性脑卒中急性期的几

分钟内被迅速激活，在缺血后 2～3 d达到高峰，并

持续数周［5-6］。小胶质细胞激活后可以表达抑制炎

症因子，具有抑制炎症与促进组织修复的作用［7-9］。

除此之外，缺血性脑卒中后星形胶质细胞增生活化

成为反应性星形胶质细胞，其诱导的炎症反应可加

重缺血性病变，也可通过释放多种神经营养因子，

提供有益的神经保护。同时，激活的炎性小体能够启

动程序性炎性细胞死亡——凋亡［10］，其中由于 NOD

样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）炎性小体

在识别细胞损伤和调节缺血再灌注损伤炎症反应

中的关键作用，被认为是主要的炎性小体之一［11］。

因此，需要找到控制脑缺血后炎症、减轻神经元损

伤、促进组织修复的治疗药物。

本文从参与缺血性脑卒中主要的炎症反应信

号通路角度探讨炎症反应在缺血性脑卒中的机制，

并回顾了包括非甾体抗炎药物、抗生素类药物、天

然植物源抗炎药、血清蛋白酶抑制剂、他汀类药物、

棉籽油等多种抗炎药物的作用机制及应用现状，为

缺血性脑卒中提供新的治疗方向，并为相关新型药

物的开发提供参考。

1 核转录因子-κB（NF-κB）信号通路

1.1 NF-κB在缺血性脑卒中的作用

NF-κB是一个无处不在的诱导转录因子，刺激

基因的表达，尤其是促进免疫和炎症反应。激活

NF-κB诱发白细胞黏附分子的上调和促炎细胞因子

的产生，从而促进炎症［12］。NF-κB信号通路经促炎

因子、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、血管紧张素 II（Ang

II）等多种刺激因子诱导后，在下游调节白细胞介

素（IL）相关基因、凋亡抑制因子、编码黏附因子相关

基因等多种基因的表达。NF-κB信号通路不仅参与

机体免疫调节、炎症反应及肿瘤等生理病理过程，

还参与感染、细胞周期调控、细胞分化及凋亡［13］。

缺血性脑卒中后，NF-κB表达增多，一方面其促进炎

症的发生、诱导细胞凋亡，加重脑缺血损伤，另一方

面，其短暂活化诱导海马神经元保护因子生成，保

护神经元［14］。

1.2 通过抑制NF-κB治疗缺血性脑卒中的药物

1.2.1 非甾体抗炎药 阿司匹林是一种由广谱作

用及多个作用位点的经典的非甾体抗炎药物，是合

适的缺血性卒中或短暂性脑缺血发作后早期预防

治疗药物。基础研究表明，阿司匹林与氯吡格雷联

用，可以通过抑制NF-κB/NLRP3通路来缓解缺血性

脑卒中的炎症反应。Li等［15］在大鼠大脑中动脉栓

塞（MCAO）模型中，对比了阿司匹林、氯吡格雷、吲

哚布芬以及替格瑞洛等药物单用及联用的治疗效

果，以血小板聚集程度、脑梗死面积、神经功能损害

程度以及乳酸脱氢酶释放量作为评估标准，结果发

现当以 10 mg·kg−1阿司匹林与 7.5 mg·kg−1氯吡格雷

ig联用时，包括梗死面积在内的多项指标都得到了

显著改善。有研究表明，阿司匹林联合他汀类药物

治疗缺血性脑卒中患者的临床效果显著，可有效控

制动脉斑块的厚度和面积，使患者的预后和生活质

量均得到有效改善［16-17］。2018年美国心脏学会和卒

中学会发布的指南中指出轻度脑卒中或短暂性脑

缺血发作后 24 h内阿司匹林与氯吡格雷合用，并持

续 21 d，有助于预防症状发病至 90 d的早期卒中复

发［18］。低剂量阿司匹林单独使用或联合氯吡格雷，

长期看来仍是脑血管疾病二级预防的有效办法［19］。

1.2.2 天然植物源抗炎药 天然产物是药物发现

和开发过程中可靠的资源［20］，包括如秋水仙碱、迷

迭香酸在内的多种药物。

秋水仙碱是一种费用低廉、可口服给药、具有

抗炎作用的药物，可以通过多种途径产生抗炎作

用。秋水仙碱可以通过抑制细胞骨架重排的关键

蛋白从而干扰血小板聚集、抑制血小板功能［21］，减

少血栓形成。在细胞水平上，秋水仙碱可以抑制内

皮细胞功能失调和炎症反应、抑制平滑肌细胞增殖

和迁移、减少巨噬细胞趋化、迁移和黏附；在分子水

平上，秋水仙素可以减少促炎症细胞因子的释放，

并抑制NF-κB信号和NLRP3炎症小体的激活［22］，减

轻炎症反应。除此之外，秋水仙碱还可以通过促进

M2型巨噬细胞释放IL-10、转化生长因子-β（TGB-β）和其

他抗炎因子来限制炎症损伤的程度［23］。近年来，秋

水仙碱通过减缓炎症反应从而治疗急性心血管疾

病在临床试验中得到了验证。Tardif团队［24］在 1项

对 4 745 名近 30 d 内发生心肌梗死患者进行的随

机、双盲临床研究中发现，相较于安慰剂对照组，给

予患者低剂量秋水仙碱 0.5 mg·d−1口服治疗，可以显

著降低缺血性心血管事件的发生，特别是卒中发生

率，相较于安慰剂组 0.8%的发生率，秋水仙碱组则

降低至0.2%。

迷迭香酸及其合成衍生物在氧糖剥夺损伤实

验中发现，迷迭香酸正丁醇是最有效的迷迭香酸衍
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生物，能够抵抗氧糖剥夺（OGD）损伤，很大程度上

保护神经细胞。进一步研究发现，迷迭香酸正丁醇

在缺血诱导的神经元损伤和小胶质细胞炎症中表

现出双重保护作用，它不仅能保护神经元，并且可

以明显抑制小胶质细胞急性期炎症反应。Wu等［25］

对人神经母细胞瘤 SH-SY5Y细胞以及从大鼠中提

取出的小胶质细胞进行了过氧化氢（H2O2）、OGD以

及脂多糖（LPS）暴露损害实验，在细胞暴露于各个

损伤因素前，分别用不同浓度（1、10 μmol·L−1）的迷

迭香酸正丁醇对SH-SY5Y细胞以及 3 μmol·L−1浓度

的迷迭香酸正丁醇对大鼠小胶质细胞进行 2 h的预

培育。结果表明迷迭香酸正丁醇预培育可以明显

降低OGD或H2O2对人神经母细胞瘤细胞SH-SY5Y

活力的影响，抑制LPS诱导大鼠小胶质细胞中TNF-α、

IL-1β、一氧化氮（NO）、前列腺素 E2（PGE2）的释放。

这些结果表明迷迭香酸正丁醇对神经元和神经胶

质细胞具有潜在的抗缺血作用，这为开发缺血性脑

卒中药物先导物或候选药物提供了支持。

1.2.3 抗生素 四环素能够对抗脂多糖（LPS）诱导

的致死性休克，并能减轻LPS诱导的炎性创伤的临

床表现，且这种保护作用与LPS诱导的TNF-α水平

有关。米诺环素是半合成的第二代四环素，在多种

神经疾病过程中具有神经保护作用［26］。研究发现

在MCAO大鼠模型中，它能够通过血脑屏障，改善

局灶性脑缺血的预后，减少缺血性脑卒中的梗死面

积和出血转归［27］。Fan等［28］对 1型糖尿病小鼠进行

了局灶性栓塞以模拟缺血性脑卒中，模型小鼠在栓塞后

1.5 h单独 iv组织型纤溶酶原激活剂（t-PA）10 mg·kg−1或

在栓塞后1 h iv米诺环素10 mg·kg−1，再在栓塞后1.5 h iv

t-PA 10 m·kg−1，并以 iv生理盐水作为对照组，研究发

现 iv米诺环素后 1 h内基质金属蛋白酶-9（MMP-9）

水平有下降趋势，并且能够抑制 IL-1β水平的上升。

卒中后 16 h，联合治疗显著减少了梗死周围脑组织

中的中性粒细胞浸润、小胶质细胞活化、MMP-9水

平和紧密连接蛋白 claudin-5的降解，提示米诺环素

有作为静脉 t-PA辅助治疗的可能性，有可能扩大缺

血性脑卒中患者狭窄的溶栓窗口期。此外，Soliman

等［29］利用MCAO大鼠模型对比了米诺环素与坎地

沙坦单独使用和联合使用对于缺血性脑卒中的治

疗效果。实验将小鼠分为生理盐水对照组、单用坎

地沙坦组、单用米诺环素组以及坎地沙坦和米诺环

素贯序治疗组。之后分别在卒中后第 1、3、7、14天

测试神经功能，随后取出脑组织以测量梗死体积。

研究发现再灌注时 iv 米诺环素 20 mg·kg−1，随后在

后续 7 d内连续 ip坎地沙坦 0.3 mg·kg−1的贯序治疗

组相较两个药物单用治疗组，在神经功能改善以及

脑梗死体积方面改善均有效果。

红霉素长期以来作为大环内酯类抗生素使用，

副作用小，在体内外实验中均被证明能影响炎症机

制。体内实验中，红霉素预处理MCAO大鼠后，其

抑制小胶质细胞活化。体外实验中，红霉素能抑制

线粒体蛋白的合成，并能通过减少呼吸链优化功能

所需酶的产生来减少细胞呼吸［30-31］。Katayama

等［32］使用MCAO大鼠模型，在模型建立成功后立即

单次 sc乳酸红霉素 50 mg·kg−1，并以安慰剂给药组

作为对照。分别在给药后 24、72 h 评估脑梗死体

积、水肿指数以及神经功能。同时还进行了免疫组

化分析，评估了氧化应激与炎症程度。结果发现缺

血后给予红霉素治疗的动物对脑缺血具有明显的

神经保护作用，明显减少脑梗死和水肿，改善神经

功能。因此认为红霉素可通过减轻炎症反应和氧

化应激，保护脑缺血引起的神经元损伤。

1.2.4 血清蛋白酶抑制剂 萘莫司他是血清蛋白

酶抑制剂，作为血液灌流抗凝血剂用于广泛性血管

凝固、出血性病变和出血倾向的患者［33］。萘莫司他

具有抗炎作用，能减少LPS诱导的NO产生，抑制细

胞凋亡，降低培养的人滋养细胞的 IL-6 和 IL-8 水

平，阻止 NF-κB 的激活，抑制细胞间黏附。除了减

少急性期的神经元损伤，有研究表明萘莫司他可以

在一定程度上改善卒中的远期功能康复，Liu等［34］

利用MCAO模型，术后给予不同剂量的萘莫司他，

并以阿加曲班、空白组与假手术组作为对照，从行

为学、脑梗死体积、蛋白组学等方面予以评估。结

果发现与对照组比较，萘莫司他可以在一定程度上

增加脑卒中后神经营养因子的表达，提高认知功能

的恢复水平。

2 酪氨酸激酶-转录因子（（JAK-STAT））信号通路

2.1 JAKs-STATs通路介导缺血性脑损伤机制

JAKs-STATs通路是少数多效性途径被用来转

导参与细胞增殖、分化、迁移和凋亡的多种细胞外

信号［35］。JAK-STAT信号通路在免疫反应的调控中

发挥重要作用，因为失调的 JAK-STAT信号通路与

多种免疫疾病相关。随着 LPS 与其受体的结合，

JAKs受体相关的酪氨酸激酶家族被激活，从而导致

转录因子（STAT）1磷酸化。激活的STATs可转移至

细胞核，调控一氧化氮合酶（iNOS）的表达［36］。缺血

性脑卒中后，脑组织中酪氨酸激酶（JAK）1、JAK2、

STAT1、STAT3 表达增加［37］，而 STAT1、STAT3 的过
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度活化会促进神经元凋亡［38-39］，抑制 JAK-STAT 通

路可以改善脑缺血再灌注损伤后的炎症、氧化应激

和神经元的凋亡。

2.2 抑制JAK-STAT治疗缺血性脑卒中的药物

他汀类药物被认为是自阿司匹林和降压药问

世以来，在预防缺血性脑卒中方面最重要的药

物［40］。Bustos等［41］建立了兔动脉粥样硬化模型，并

将其随机分为接受阿托伐他汀 5 mg·kg−1·d−1治疗组

及不治疗的对照组。术后 4周处死动物，随后进行

动脉粥样硬化形态学测量、免疫组化分析以及电泳

迁移实验等评估。结果发现阿托伐他汀可以显著

降低血脂水平和病变体积大小，接受阿托伐他汀治

疗组 NF-κB 活化程度也明显小于未接受治疗组。

在另 1项细胞水平的研究中，研究者在体外培养了

人脐静脉内皮细胞，并使用致动脉硬化的低密度脂

蛋白（LDL）和辛伐他汀浸润培养 48 h，结果发现辛

伐他汀可以抑制内皮细胞和单核细胞黏附分子的

表达，抵抗LDL对内皮型 iNOS的下调，上调抗炎和

细胞保护分子的表达［42］。

通过研究他汀类药物降低胆固醇水平在预防

继发性卒中中的作用，发现他汀类药物能有效治疗

卒中及预防卒中复发，这为美国心脏学会/美国卒中

学会推荐他汀类药物治疗既往卒中和短暂性脑缺

血发作患者提供了依据［43-44］。

3 Toll样受体（（TLR））

3.1 TLR在缺血性脑卒中中的作用

TLR 是 I 型跨膜蛋白，识别侵入体内的微生

物进而激活免疫细胞的应答，被认为在先天性

免疫系统中起关键作用［ 45］。 TLR 家族成员能

识别保守的微生物结构 ，如 LPS 和病毒双链

RNA，并且能够激活一些信号通路，引起抗微

生物感染的免疫应答。所有的 TLRs 也能诱导

只对特定微生物感染的免疫应答［ 46］。近年来

的研究表明，TLR2、TLR4 和 TLR9 在缺血后脑

组织中具有诱导作用［ 47］。缺血性脑卒中后 ，

TLRs 被激活，从而激活髓样分化蛋白（Myd88）

依赖性的通路，Myd88 与肿瘤坏死因子受体相

关分子（TRAF）结合相互作用 ，激活 TAK1，最

终 引 起 NF- κB、丝 裂 原 活 化 蛋 白 激

酶（MAPKs）、胞 外 信 号 调 节 激 酶（ERK）和

JNK（c-Jun N 端激酶）活化，导致促炎细胞因子

的产生［ 48-49］。

3.2 通过TLR通路治疗缺血性脑卒中的药物

棉籽油主要作为脂溶性药物的溶剂，已被证明

可对周围组织损伤发挥抗氧化作用。Liu等［50-51］利

用大鼠MCAO模型模拟缺血性脑卒中，术后对大鼠

每隔 1天 sc棉籽油 1.3 mL·kg−1，连续 3周，并设置假

手术无治疗组、假手术真治疗组以及真手术无治疗

组作为对照，评估神经系统评分、脑梗死体积。此

外该团队还测量了促炎细胞因子以及TLR4蛋白表

达水平。结果表明棉籽油可以通过减少小胶质细

胞和星形细胞的激活和炎症来减少缺血性卒中的

损伤，其机制可能与抑制 TLR4/NF-κB 通路、激活

Nrf2 信号通路、减少 A1 表型的神经毒性星形细胞

有关。

4 结语

缺血性脑卒中是全球致残和死亡的主要原因，

临床上主要依赖溶栓治疗。缺血性脑卒中后，神经

炎症的机制主要是激活小胶质细胞、活化星形胶质

细胞并产生促炎细胞因子，并通过不同的信号传导

通路促进神经元的损伤，导致细胞死亡，加重缺血

性脑卒中的病情。尽管目前已经有部分临床前研

究中的化合物可以通过干预炎症反应通路或靶点

而起到治疗缺血型脑卒中的作用，但还没有针对炎

症和免疫途径的神经保护药物在临床试验中被证

实有效。

通过调控小胶质细胞激活及表型极化、调

节星形胶质细胞活化，从而缓解缺血性脑卒中

后炎症反应，可能成为治疗缺血性脑卒中的方

向之一，对脑卒中的治疗有重要现实意义。特

别需要注意的是炎性反应在缺血性脑卒中过程

中是把双刃剑，利弊兼备。即虽然炎症反应在

脑卒中急性期加速细胞死亡，但在后期炎症反

应对组织修复也会起到重要的正向作用。炎症

反应所参与的双重作用决定了在错误的时间使

用药物抑制某一机制通路可能会放大缺血性脑

损害，并产生一定的不良反应。因此，根据在

卒中后不同阶段炎症反应的特点，进一步明确

缺血性脑卒中的炎症反应机制，开发新型抗炎

药物，进行个体化治疗，可能对缺血性脑卒中

的治疗具有现实的指导意义。

此外，不仅是中枢神经系统的炎症反应会影响

缺血性脑卒中，外周系统的炎症反应在一定程度上

也会对缺血性脑损伤产生作用。尽管目前对脑缺

血外周系统炎症反应的研究尚较少，但有理由相信

随着今后对该方面研究的深入，会揭示缺血性脑卒

中的全新机制，进而发现更有针对性的治疗新

靶点。
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