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细胞因子在脑缺血损伤中的作用研究进展 *
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摘要：脑缺血一旦发生，往往引起不同程度的脑损伤。缺血脑组织会产生一系列复杂的病理生理学改变。一组称为细胞因子的多

肽调节物质在脑缺血损伤过程中起着关键的作用。包括神经细胞在内的多种细胞能够产生和分泌细胞因子，它们的表达时相性

和作用各不相同。脑缺血引起 TNF-琢、IL-1、IL-6、IL-8、IL-10和 FKN等多种细胞因子的表达和释放，进而触发有关损伤和修复的

应答。这些参与脑缺血损伤的细胞因子能通过复杂的细胞因子网络对中枢神经系统发挥着毒性或保护效应。探究它们在脑缺血

损伤中的确切作用将有助于神经系统疾病的临床治疗。现对几种关键的细胞因子综述如下。
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The Investigative Progression of the Effect of Cytokines on Cerebral
Ischemia Injury*

Once cerebral ischemia happens, it could induce different levels of brain damage frequently. Ischemic brain tissue

leads to a series of complex pathophysiological changes. A set of polypeptide cytokines play a capital role in the process of cerebral is-
chemia injury. Many kinds of cells can produce and secrete cytokines, including nerve cells. These cytokines have different expressions

of phase and effect. Cerebral ischemia causes the expression and release of various cytokines,such as TNF-琢, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 and

FKN. This event triggers the response concerned with injury and repair. These cytokines, which participate cerebral ischemia injury can

reduce toxical or protective effect on central nervous system through a complex network of cytokines. Investigating their definite effect

during the progression of cerebral ischemia injury will conduce to the clinical treatment of nervous system diseases. This article reviews

the effect of cerebral ischemia injury of several capital cytokines.
Cytokine; Cerebral ischemia; Interleukin; Tumor necrosis factor

;

脑组织血液灌注减少会引起复杂的生物化学和神经生理

学改变，最终导致缺血性脑损伤。在这些改变中，脑缺血可通过

激活和释放多种细胞因子来触发一系列有关损伤和修复的应

答。参与脑缺血损伤的多种细胞因子是神经系统的重要调质，

近年来受到人们的广泛研究和重视。

1 肿瘤坏死因子 琢（TNF-琢）
TNF-琢是由 157个氨基酸组成的分子量为 25 kDa的膜蛋

白。脑中存在 TNFR-Ⅰ (p55)、TNFR-Ⅱ (p75)和可溶性 TNFR
(sTNFR)三种 TNF-琢受体。TNF-琢通过结合不同类型受体发挥
复杂的生物效能。TNF-琢可作用于神经元、胶质细胞和内皮细
胞，在脑缺血损伤后的脑中迅速上调。Aida等研究发现，脑缺
血后的受累的脑动脉壁中 TNF-琢 和其受体 TNFR-Ⅰ (p55)、
TNFR-Ⅱ (p75)的表达增高。三者表达增高持续至少 48h [1]。

脑缺血期间 TNF-琢能进一步加重神经元损伤，已在离体

培养的 TNFR基因敲除小鼠来源的大脑皮层神经元氧糖剥夺
模型中得到证实。TNF-琢可引起与细胞凋亡相关的 caspase-3
和 caspase-8的活化[2]。Lavine等在大鼠脑缺血再灌注模型中应
用抗 TNF-琢抗体，脑缺血后皮质梗死面积减小 71 %，皮质下梗
死面积减小 58 %。再灌注后大鼠脑血流量增加，神经功能恢复
也有所有改善[3]。Sotgiu等利用多元线性回归分析发现，脑卒中
后 6-20 h的血清 TNF-琢水平与脑缺血临床严重性正性相关。
该结果突出了脑缺血期间 TNF-琢的有害作用[4]。

也有研究表明，脑缺血期间 TNF-琢是一种神经保护因子。
Pradillo等在大鼠获得缺血预适应后，再持续大脑中动脉闭塞
48 h，神经元的 TNFR-Ⅰ表达增高，梗死面积减小，谓之缺血耐
受。随后，向大鼠脑室内注入 TNFR-Ⅰ反义核苷酸能够抑制缺
血耐受。提示 TNF-琢对神经元具有保护作用。此作用可能归因
于 TNFR-Ⅰ (p55)的活化[5]。

2 白细胞介素 1（IL-1）
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IL-1是一类可由多种类型细胞合成的具有广泛生物学效
能的多肽。在脑中，神经元、小神经胶质细胞和内皮细胞等也能

合成 IL-1。IL-1琢、IL-1茁、IL-1受体（IL-1R）和 IL-1受体拮抗剂
（IL-1Ra）均为 IL-1家族成员[6]。IL-1琢和 IL-1茁有 20 %-30 %的
序列同源性，但脑组织中主要表达 IL-1茁。IL-1茁转化酶（ICE）
可将前体 IL-1茁转化为有生物活性的 IL-1茁。生理条件下 IL-1茁
能够保护神经元，但 IL-1茁水平过高可损害神经元[7]。

在大鼠 MCAO模型中，脑缺血区 IL-1茁迅速表达，且水平
明显增高。实验中给予 IL-1茁抗体预先阻断 IL-1茁的表达，大鼠
脑梗死体积减小，神经功能缺失评分降低[8]。大鼠 MCAO后注
射人重组 IL-1茁，与 Vehicle组相比，24 h时的脑梗死体积增加
35 %。再灌注期间 IL-1茁还引起脑血流量减少,造成缺血性脑损
伤加重[9]。ICE KO（基因敲除）小鼠在局灶性脑缺血后，脑血管
中 ICAM-1表达明显减少，表明脑缺血后 ICAM-1的上调依赖
IL-1茁。离体大脑皮层神经元和小神经胶质细胞共同培养中证
实，小神经胶质细胞分泌的 IL-1Ra能够抑制 IL-1茁的促神经元
损伤作用，它是 IL-1茁的内源性拮抗剂。IL-1Ra还能明显提高
兴奋性中毒神经元的存活率[10]。在脑缺血的治疗中，直接或间

接的应用 IL-1Ra具有潜在疗效。

3 白细胞介素 6（IL-6）

IL-6是分子量为 20-30kDa的多效性单链糖蛋白。脑缺血
时，神经元、小神经胶质细胞、脑血管内皮细胞、星形细胞可能

是脑内 IL-6的来源。IL-6参与脑缺血炎症反应的调节，并发挥
着双重的作用。在动物研究中，脑缺血后 2 h即出现 IL-6表达
升高，此种升高在 24 h达到峰值后逐渐下降。直到脑缺血后第
5天 IL-6的表达才不能被检测到[11]。

研究发现，IL-6是一种神经保护和营养因子，在脑缺血时
发挥神经保护作用。Ali等发现，脑缺血引起的 IL-6水平上调
能抵御 NMDA受体介导的缺血性脑损伤。这可能是脑缺血的
一种内源性保护机制[12]。Yamashi等对MCAO小鼠应用抗 IL-6
受体单克隆抗体（IL-6RA）。结果发现小鼠的神经元细胞凋亡数
目增加、梗死面积扩大[13]。Herrmann等[14]考虑到 IL-6是重要的
体温调节剂。其致热作用可能影响它在脑缺血损伤中存在的其

它效应的判别。因此在实验过程中通过恒温措施保持动物体温

在正常范围内。结果发现 IL-6缺陷(IL-6 -/-)小鼠在 MCAO后
存活率较低、神经功能水平较差、梗塞体积也较大。

另有研究提示，IL-6发挥促进脑缺血损伤的有害作用。脑
缺血后上调的 IL-6能刺激前列腺素、血小板活化因子和一氧
化氮合酶的生成。这些有害介质能够加速血管内皮损伤和炎症

反应进程，最终导致脑缺血损伤加重[15]。Rallidis等[16]研究表明，

急性缺血性脑卒中（IS）病人的血浆 IL-6 水平增高。血浆 IL-6
水平是急性 IS病人发病 48 h后神经功能恶化和住院死亡率的
独立预报因子。

4 白细胞介素 8（IL-8）

IL-8是 72个氨基酸组成的含有 2个活性必需的二硫键的
小分子多肽。多种细胞在缺氧缺血等条件下和某些炎症介质的

诱导下能产生和释放 IL-8。IL-8是趋化因子 CXC家族成员，能
够趋化白细胞向大脑缺血区的募集和迁移。它主要作用于中性

粒细胞，在炎症过程中调节中性粒细胞与内皮细胞之间的黏

附。IL-8是促进缺血后早期炎症反应发生发展的重要介质。
急性缺血性脑卒中发生后 1 天，IL-8 的表达开始增高。

IL-8的表达能在卒中后 3-7天仍维持较高水平[17]。Yamasaki等
发现，在大鼠的局灶性脑缺血再灌注模型中，脑缺血后血清中

和脑中的 IL-8水平都显著升高，且 IL-8水平升高早于脑水肿
发生。提示 IL-8的产生能够促进脑水肿发生[18]。研究发现，应用

IL-8单克隆抗体能减少白细胞浸润，减轻脑缺血再灌注炎症反
应及脑损伤程度。Matsumoto T等在动物脑缺血模型中，应用
IL-8抗体能有效减轻多形核白细胞浸润和血脑屏障破坏。此
外，脑梗死体积和脑水肿程度也相应减小[19]。Villa等[20]在大鼠

大脑中动脉闭塞后对其静脉注射 IL-8受体抑制剂。结果显示，
IL-8受体抑制剂能明显减少脑缺血 2 h、24 h和 48 h后的脑梗
死体积和多形核白细胞浸润。IL-8受体抑制剂亦能改善急性期
及远期的神经功能恶化情况。这些研究明确了 IL-8及其受体
在缺血脑中所起的不利作用，阻断 IL-8及其受体能够减轻脑
缺血损伤。

5 白细胞介素 10（IL-10）

IL-10是由 160个氨基酸构成的单肽链糖蛋白，分子量为
18.7 kDa。IL-10可由活化的小神经胶质细胞和星形细胞产生，
它与高亲和性的 IL-10受体结合，通过旁分泌和自分泌的方式
调节神经胶质介导的炎症应答。急性脑缺血后，抗炎症细胞因

子 IL-10可减少促炎细胞因子的合成和抑制它们受体的表达
及活化。这是 IL-10减轻大脑炎症反应，促进神经细胞存活的
可能机制之一[21]。

Ooboshi等[22]在自发性高血压大鼠脑缺血后通过基因转染

将 IL-10导入动物侧脑室。结果发现大鼠脑梗死体积减小，白
细胞和巨噬细胞浸润减少，海马神经元损伤明显减轻。IL-10基
因敲除(IL-10 KO)小鼠 MCAO后脑梗死灶体积比野生型小鼠
MCAO后脑梗死灶体积大 30%。IL-10 KO小鼠来源的神经元
离体培养在氧糖剥夺（OGD）环境下更易受损[23]。Chang等检测
到高水平血清 IL-10还与急性 IS病人 48小时后神经功能障碍
相关。血清 IL-10水平是急性 IS发生 90天后不良临床结局的
独立预报因子 [24]。此外，IL-10介导的 bcl-2 表达的增加和对
Caspase-3活性的阻断，可使神经元凋亡受到抑制。表明 IL-10
还可能通过抗细胞凋亡途径发挥细胞保护作用。

6 FKN（Fractalkine）

FKN是含有 373个氨基酸残基的多肽，近氨基端为半胱
氨酸 -3个其他氨基酸 -半胱氨酸基序。FKN是 CX3C趋化因
子家族的唯一成员，存在膜结合型和可溶型两种形式。FKN通
过与高亲和力受体 CX3CR1结合发挥白细胞趋化作用和免疫
调节作用。FKN还能调节其他炎性介质的产生，加速炎症反应
和细胞凋亡进程[25]。

研究[26]表明，FKN与受体 CX3CR1参与脑缺血损伤。脑缺
血后 12 h,大脑皮层部分坏死神经元内即有 FKN表达上调，脑
缺血后 24 h和 48 h, 缺血半暗带的正常形态神经元内 FKN表
达增高。脑缺血后 48 h和 7 d,缺血区内皮细胞 FKN的合成增
加。缺血后 24 h至 7 d缺血区活化的小神经胶质细胞 CX3CR1
的表达也明显增高。Soriano等发现 FKN缺陷（FKN -/-）小鼠脑
缺血后梗死面积减小 28 %，死亡率明显降低。提示 FKN可能
加重脑缺血损伤 [27]。与野生型小鼠相比，CX3CR1 缺陷
（CX3CR1-/-）小鼠在 MCAO后梗死面积减小，血脑屏障破坏减
轻，细胞凋亡数目减少，神经功能恢复也有所改善。此外，

CX3CR1-/-小鼠脑缺血后 IL-1茁与 TNF-琢 表达的减少与白细
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胞浸润的减轻及梗死面积的减小有关。表明 CX3CR1的缺乏
能明显减轻脑缺血后损伤和炎症反应[28]。

Cipriani等[29]发现，外源性 FKN能够抑制野生型鼠小神经
胶质细胞中 FKN的活性，减小脑梗死面积。离体试验中，FKN
能够抑制由脂多糖（LPS）活化的小神经胶质细胞释放 TNF-琢，
应用抗 FKN抗体可增强 LPS引起的神经毒性作用，增加神经
元死亡。提示 FKN在脑组织中能发挥抗炎效应[30]。

7 结语

脑缺血的病理生理过程受到来源于脑实质和脑血管细胞

的细胞因子的活化、表达和分泌的调节。这些细胞因子复杂多

样的生物学效应与脑缺血的炎症级联反应以及神经元细胞凋

亡密切相关。探究它们在脑缺血损伤中的作用将有助于实施临

床合理的脑保护和检验以细胞因子作为靶点治疗神经学疾病

的有效性。近年来，应用生物技术方法已研发出越来越多的重

组细胞因子、细胞因子抗体以及细胞因子受体拮抗剂。它们在

临床实际应用中可能带来可观的社会和经济效益。
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