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[摘要] 动脉瘤性蛛网膜下隙出血(aSAH)主要由颅内动脉瘤破裂引起，出血发生在蛛网膜下隙，是一种致残率和病

死率均较高的急性神经系统疾病。aSAH相关的脑损伤是多种损伤机制共同导致的，发病后72 h内发生的早期脑损伤(EBI)

为随后脑内的病理生理变化和不良预后奠定了基础。其中，脑免疫炎症反应涉及多种免疫细胞和活性物质相互作用，在

aSAH后EBI中起重要作用，也与延迟性脑损伤及远期预后有关。aSAH后的全身性炎症反应将影响患者的预后及转归。本

文综述了局部和全身免疫炎症反应在 aSAH发生和发展中的作用，以及相关的炎性生物标志物和治疗方法的研究进展，旨

在为相关治疗方案的探索提供参考。
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[Abstract] Aneurysmal subarachnoid hemorrhage (aSAH), primarily caused by the rupture of intracranial aneurysms with 

bleeding into the subarachnoid space, is an acute neurological disease  associated with high disability and mortality. Brain injury after 

aSAH results from a combination of injury mechanisms, with early brain injury (EBI) occurring within 72 hours post-onset, laying the 

foundation for subsequent pathophysiological changes in the brain and poor prognosis of patients. Among them, the brain 

immunoinflammatory response, involving the interaction of various immune cells and active substances, plays a significant role in post-

aSAH EBI, and is related to delayed brain injury and long-term prognosis. Systemic inflammatory response following aSAH can also 

affect the prognosis and outcome of patients. This review summarizes the role of local and systemic immune inflammatory responses 

in the occurrence and progression of aSAH, as well as the research progress on related inflammatory biomarkers and therapeutic 

prospects, aiming to provide a theoretical reference for new treatment for aSAH.
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蛛网膜下隙出血(subarachnoid hemorrhage，SAH)
是指因血管破裂致血液流入蛛网膜下隙引起的一种

临床综合征[1]，可分为创伤性与非创伤性两大类。

约85%的非创伤性SAH病例由颅内动脉瘤破裂引起，

为动脉瘤性 SAH(aneurysmal SAH，aSAH)[2]。尽管可

通过开颅或介入手术控制出血[3]，但仍有 1/3 的

aSAH 患者在动脉瘤破裂 3~14 d 出现迟发性脑缺血

(delayed cerebral ischemia，DCI)且预后较差(致残率约

50%，病死率 20%~30%)[4-5]。DCI 通常被认为是脑血

管痉挛(cerebrovascular spasm，CVS)导致[2]。尽管钙

离子通道阻滞剂尼莫地平可降低 aSAH患者发生DCI
的风险[6]，但预防或延迟CVS 和DCI 进而改善 aSAH
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患者预后的措施十分有限[7]。因此，迫切需要寻找

新的 aSAH治疗方案。

aSAH导致脑损伤的病理机制在动脉瘤破裂的瞬

间被激活，早期脑损伤(early brain injury，EBI)发生

在初始出血后的72 h内，并与 aSAH后DCI的发生发

展和长期预后及病死率相关[8-10]。中枢神经系统的免

疫炎症是 aSAH后EBI的重要因素，同时在DCI的发

展中起关键作用[11]。同时，外周全身免疫炎症在

aSAH 发生后也会经历一系列动态演变，加重 aSAH
的预后不良[12]。因此，抑制 aSAH后的免疫炎症有望

成为新的治疗策略。本文综述免疫炎症反应在 aSAH
发生和发展中的作用及与其转归相关的几种炎症生

物标志物和信号通路，讨论针对 aSAH患者免疫炎症

反应的潜在治疗方法的研究进展，旨在为相关治疗

方案的探索提供参考。

1　aSAH后的颅内炎症机制

aSAH后的颅内炎症发生机制包括氧化应激和细

胞因子介导，它们的共同作用导致 aSAH后颅内炎症

的发生发展[13]。

1.1　激活氧化应激　aSAH 急性期损伤主要源于局

部炎症的激活。aSAH后红细胞进入蛛网膜下隙内进

而被降解，导致血红蛋白释放，血红蛋白裂解生成

游离血红素。血红蛋白的部分裂解产物进入蛛网膜

下隙，促进氧化应激进而激活炎症级联反应导致脑

损伤，被称为损伤相关分子模式(damage-associated 
molecular patterns，DAMPs) [14]。DAMPs 可被模式识

别受体(pattern recognition receptor，PRR)[如Toll样受

体(TLR)、细胞质 NOD 样受体(NLR)]识别[15]。TLR
是一类典型的 PRR，在中枢神经系统小胶质细胞和

星形胶质细胞的膜中广泛表达[16]。TLR4 在 aSAH 后

的炎症反应中起主要作用[17]；游离血红素和高铁血

红蛋白(metHb)均为 TLR4 的内源性配体[18-19]。aSAH
发生后，metHb 和 TLR4 可通过 TLR4 通路激活小胶

质细胞中核因子-κB(NF-κB)介导的促炎级联反应，

引起DNA 转录、肿瘤坏死因子(TNF)-α和白细胞介

素(IL)-1的释放[20]。Liu 等[21]发现，CXC 趋化因子受

体4(CXCR4)可通过NLRP3炎性小体和NF-κB通路介

导SAH EBI中细胞焦亡和脂质过氧化。

1.2　激活小胶质细胞　小胶质细胞是 aSAH 后的常

驻免疫炎性细胞，存在两种极化状态(M1 和 M2 表

型)，可导致神经炎症的不同结局[12,22]。M1表型的小

胶质细胞通常与促炎作用相关，而M2表型与抗炎和

组织修复有关[23]。大量研究显示，小胶质细胞在

aSAH后EBI中发挥着重要作用。aSAH后24 h内，小

胶质细胞被激活出现形态学改变；aSAH 后 4~6 d，
小胶质细胞活化较前减少，但仍高于 aSAH前，并在

第 14 天前后再次达到峰值[24-26]。研究显示，游离血

红素可激活过氧化物还原蛋白-2(peroxiredoxin 2)，后

者与TLR4结合后激活小胶质细胞，可促进促炎因子

的表达和释放，导致神经元凋亡[27-28]。此外，小胶

质细胞可激活星形胶质细胞发挥促炎作用[11]。

1.3　星形胶质细胞Ca2+水平升高　星形胶质细胞是

中枢神经系统中的支持细胞，是主要的神经胶质细

胞类型，在维持血脑屏障的完整性方面发挥重要作

用[29]。胶质纤维酸性蛋白(GFAP)是星形胶质细胞的

一种特异性生物标志，在 SAH 模型大鼠中显著增

加[25]。动物实验显示，aSAH后星形胶质细胞内Ca2+

水平升高，导致神经血管偶联反应的极性改变，进

而使得周围血管由舒张变为收缩[30]；这可能是 aSAH
后脑血流量减少的重要因素。

1.4　外周免疫细胞聚集　外周免疫炎症细胞也参与

aSAH后的脑免疫炎症反应，可在脑损伤和组织修复

过程中发挥重要作用。aSAH后 10 min内，中性粒细

胞开始在中枢神经系统聚集[12,31]，是 aSAH后首先渗

入中枢神经系统的外周免疫炎性细胞，可能是导致

aSAH后早期大脑皮质灌注不足和氧化应激的重要介

质[32]；随后导致免疫细胞亚群如自然杀伤(NK)细
胞、调节性T细胞(Treg)减少，进一步激活炎症级联

反应，激活炎症通路产生下游炎症介质[33]。

1.5　炎症介质表达变化　除炎性细胞外，脑脊液和

血液中的炎症介质在 aSAH 后也发生一系列动态变

化，这些炎症介质通过免疫细胞激活的特定信号通

路参与炎症反应。近期研究显示，P 选择素、黏附

分子和促炎细胞因子(包括 IL-6、IL-1β和 TNF-α)在
aSAH发病后数小时内显著增加[11]。一些炎症介质如

IL-10、IL-6 和巨噬细胞炎症蛋白 1β(MIP1β)的变化

与 aSAH 患者 EBI 的临床表现和严重程度明显相关，

可能是 EBI 的重要标志[34]。此外，TNF-α可通过诱

导神经元凋亡导致 aSAH 后 EBI[35]，抑制 TNF-α功

能，可明显减缓实验性 SAH后大鼠海马中的神经元

凋亡[36]。一项大鼠模型实验也显示，抗TNF-α抗体

可减少下丘脑中的凋亡[37]。研究显示，促炎介质[如
IL-1、IL-6和基质金属蛋白酶 9(MMP-9)]的表达增多

是由于脑血管中 MEK-ERK1/2 途径激活[38]。在 T 淋

巴细胞表面，TLR4、TLR 相关干扰素激活剂(TRIF)
和髓样分化初级反应基因(MyD88) [通过 NF-κB 和

IL-1受体相关激酶 4(IRAK4)途径]被描述为神经元凋

亡和CVS 的重要因素[39]。上述炎症介质共同作为脑

血管炎症发生发展的关键因素，提示 aSAH后颅内炎

症为多因素成因，其治疗面临巨大挑战。

总之，在 aSAH后的炎症发展过程中，免疫细胞

和炎症介质均可发挥重要作用。动脉瘤破裂后，脑

内小胶质细胞首先被激活，随后中性粒细胞和单核
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细胞从神经系统周围渗入到出血部位。虽然小胶质

细胞的激活和中性粒细胞的鞘内浸润有助于清除进

入蛛网膜下腔的血液，但它们也可通过加重炎症反

应引起神经元凋亡。脑脊液和血液中的炎症介质也

通过介导免疫炎症来促进 aSAH 后炎症反应；aSAH
后的炎症反应也可能有助于组织修复(图1)。

2　aSAH后的全身炎症

aSAH曾长期被认为是一种单器官疾病，其最重

要的病理生理过程发生在中枢神经系统，且这些病

理生理过程决定 aSAH的预后和转归；但近年来众多

研究显示，aSAH实际上是一种全身性疾病，具有许

多中枢神经系统外的表现，包括心功能障碍、肺损

伤和全身性免疫失调等[40-42]。

2.1　脾的免疫调节　脾是外周免疫细胞的主要储存

库。脾活化与炎症反应改变、免疫系统失调、神经

炎症、感染风险增加和神经恢复受损有关[43-44]。

目前涉及 SAH、脾和外周免疫系统的相关研究

较少，对 aSAH后脾的变化也知之甚少。Illanes 等[45]

观察了脑出血小鼠模型不同出血量(10、30、50 ml)
时的血液免疫细胞组成、细胞因子谱和感染并发症

的变化，结果显示，大量脑出血导致血液和脾中白

细胞和淋巴细胞显著减少，单核细胞数量增加；同

时，无论脑出血量多少，循环脾源性 T 和 B 淋巴细

胞、辅助性和细胞毒性 T 淋巴细胞均明显减少；这

项研究未报道脾大小的变化，但指出大量脑出血的

小鼠脾细胞计数明显降低。Zhang等[46]在胶原酶注射

和自体血液注射小鼠脑出血模型中发现，脑出血小

鼠脾较对照组收缩，脑出血体积越大，脾收缩越多。

还有实验证据显示，脾可能介导脑出血的神经保护

治疗。Lee等[47]观察到大鼠脑出血诱导后，静脉输注

人神经干细胞可明显抑制大鼠脑和脾中TNF-α、IL-6
和 NF-κB 的上调，但是在脑出血诱导前脾切除的大

鼠却未见类似的抑制作用。对缺血和出血性脑卒中

人群的联合队列研究显示，脾体积在脑卒中发作后

48 h 降至最低点，而在发病后 7~10 d 再次扩张并恢

复到正常体积[48-49]。脑卒中后脾收缩与外周免疫激

活有关，其特征是外周血中性粒细胞计数增多[48,50]，

淋巴细胞和NK细胞计数减少[46,48-49]。虽然目前对于

aSAH的脾免疫系统仍未有系统阐述，但对脑卒中的

相关研究可为未来此方面的研究提供参考。

2.2　肠道的免疫调节　近年来，肠道菌群在人体健

aSAH. 动脉瘤性蛛网膜下隙出血；Th17. 辅助性T细胞17；Treg. 调节性T细胞；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；IL. 白细胞介素

图1　aSAH后炎症进展示意图

Fig.1　Inflammatory progression diagram after aSAH
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康中的作用受到关注，特别是微生物-肠道-大脑轴的

相关研究；而肠道微生物群的改变影响大脑免疫系

统这一猜想也逐渐得到验证。

目前 aSAH后肠道免疫改变的研究较少，更多的

关注点在缺血性脑卒中后的免疫炎症调节。脑卒中

后，局部神经炎症反应和外周免疫可同时激活[51]，

免疫稳态可能受到肠道菌群及其代谢产物的调

节[52-53]，提示脑卒中与肠道微生物失调之间存在相

互因果关系。在适应性免疫反应中，Tregs和B细胞

具有抗炎作用，而 Th17 和 γδT 细胞具有促炎作用。

肠道菌群对免疫细胞的分化和功能起着重要作用。

肠道共生微生物已成为淋巴细胞包括Tregs和γδ T细

胞的有效调节剂，这两种细胞均参与脑缺血损伤[52]。

研究显示，脑卒中发生后 IL-17阳性γδT细胞从肠道

由下而上运输，进而在脑膜中积聚[52]。有研究显示，

上述变化是由于肠道菌群的改变而造成的。使用克

拉维酸清除肠道菌群的小鼠中，Treg细胞减少，IL-
17阳性γδT细胞增多；而老年脑卒中小鼠行粪便移

植时，会降低小鼠 IL-6、TNF-α、eotaxin和趋化因子

CCL5 等细胞因子水平，并促进脑卒中预后改善[54]。

Matsuura 等[55]报道，脑卒中后肠道菌群发生的改变

与TGF-β和 IL-10的产生有关。

3　aSAH的治疗

aSAH的治疗包括破裂动脉瘤的修复以及神经与

全身并发症的预防和治疗。在通过手术夹闭或血管

内弹簧圈修复动脉瘤后，治疗应侧重于并发症，以

改善预后。aSAH后的炎症进展是导致患者发病和死

亡的主要原因[7]。然而，多种炎症机制的共同作用

导致目前仍然缺乏有效的治疗方法[56]。根据动物实

验和临床前研究揭示的免疫炎症在 aSAH发展中的作

用(包括 EBI 和 DCI)，以下讨论可能改善 aSAH 患者

预后的抗炎或免疫治疗。

3.1　传统的抗炎方案　人们一直在努力探索用不同

方法治疗 aSAH后的全身性炎症反应。非甾体抗炎药

(NSAIDs) 是常见的抗炎药物，可阻断环氧化酶

(COX)的作用，减轻疼痛、炎症和发热。塞来昔布

是COX-2抑制剂，在动物实验中可有效减少血管痉

挛和神经功能障碍。在塞来昔布治疗的 aSAH 小鼠

中，观察到整体活动性改善和血脑屏障破坏减少[57]。

另一类常用的抗炎药—皮质类固醇，可能有助于减

少血管痉挛和 IL-6的产生[58]。而Edvinsson等[59]认为，

通过早期抑制血管丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)途径

能够减轻血管收缩和减少炎性介质表达，维持血流

预防DCI。
3.2　血红蛋白清除治疗　血红蛋白裂解会导致氧化

应激反应，引起直接和间接的神经炎症。因此，针

对血红蛋白的早期清除可能避免后续炎症反应的启

动。研究显示，血红蛋白可通过 3 种方式被细胞吞

噬：红细胞吞噬作用、结合珠蛋白介导的红细胞内

吞作用和血红素结合蛋白介导的血红素内吞作用。

红细胞吞噬作用是指巨噬细胞吞噬异常的红细

胞，其细胞膜上表达有Ⅱ型清道夫受体(CD36)。
aSAH 后，巨噬细胞通过 CD36 识别并介导吞噬红细

胞。转录因子 Nrf2 能够调节小胶质细胞上 CD36 的

表达，从而提高红细胞清除率[60]。结合珠蛋白主要

由肝产生，红细胞破裂后产生的血红蛋白二聚体可

立即且不可逆地与结合珠蛋白结合[61]。结合珠蛋白-
血红蛋白复合物形成后，巨噬细胞和小胶质细胞上

的 CD163(清道夫膜受体)可导致吞噬溶酶体中的血

红蛋白分解[62]。血红素结合蛋白可以高亲和力结合

游离血红素形成复合物，随后与低密度脂蛋白受体

相关蛋白-1(CD91)结合。CD91是一种跨膜蛋白，在

各种细胞的膜上表达并介导复合物的内吞作用，加

速游离血红素的清除[63]。这些内源性血红蛋白清除

机制为针对血红蛋白的治疗方案提供了一个较好的

切入点。

3.3　颅内免疫细胞介导的炎症治疗　小胶质细胞与

星型胶质细胞在 aSAH脑损伤中起着双重作用，如何

提高其有益作用并减少其损害是目前研究的重点[64]。

研究显示，姜黄素可通过抑制TLR4信号通路，促进

小胶质细胞M1表型向M2表型转化，从而抑制神经

炎症反应[65]。半乳糖凝集素 -3(galectin-3)能够抑制

aSAH 后 EBI 中的小胶质细胞 M1 极化，减轻神经炎

症损伤[66]。载脂蛋白E能够抑制 JAK2/STAT3信号通

路，减少小胶质细胞M1表型的激活，从而在大脑中

发挥神经保护作用[67]。TNF-α刺激基因-6(TSG-6)蛋
白由骨髓间充质干细胞(BMSCs)分泌，可下调星形

胶质细胞中诱导型一氧化氮合酶(iNOS)的表达和抑

制 NF- κB/MAPK 信号通路，保护血脑屏障。在

BMSCs 中沉默 TSG-6 基因会加重星形胶质细胞和血

脑屏障的损伤[68]。Yang 等[69]认为，牙髓干细胞来源

的条件培养基可以促进M2小胶质细胞极化和减少星

形胶质细胞肿胀来缓解 SAH引起的微循环障碍。同

样，抑制促炎免疫细胞激活、减少炎症介质产生也

同样具有广阔的研究前景。Xie等[70]发现，静脉注射

白蛋白可减少脑实质小胶质细胞的活化和中性粒细

胞的浸润。

3.4　脾靶向治疗　越来越多的研究显示，脑-脾-外
周免疫系统的相互作用对缺血性脑卒中的预后有明

显影响，并可能对出血性脑卒中的预后有潜在影响。

研究显示，在缺血性脑卒中的动物模型中，干细胞

移植可逆转脑损伤后的脾收缩，增加脾Treg细胞群

和抗炎细胞因子 (如 IL-10)，并防止缺血性脑损
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伤[71-74]。这些变化与损伤后颅内抗炎免疫反应相关

联，包括下调脑中 TNF-α、IL-1β、IL-6 和 γ干扰素

(IFN-γ)[75]。在自体血液注射建立的脑出血模型中，

静脉输注骨髓来源的单核细胞可减少血肿周围的神

经炎症和脑水肿，而这些单核细胞似乎更倾向于在

脾内积聚[76]。在实验性脑出血后2 h予以神经干细胞

移植，单核细胞也在脾内积聚，并可通过减少大脑

和脾内的 TNF-α和 IL-6 来促进神经功能恢复[47]。因

此针对脾介导的外周免疫反应可能是一种新的 aSAH
治疗方法，需要进一步探究其内在机制。

3.5　微生物-肠-脑轴治疗　目前肠道微生物群与中

枢神经系统之间的相关性研究逐渐成为关注点。已

有研究显示，肠道微生物群可用于治疗神经系统疾

病，包括自闭症谱系障碍[77]、帕金森病[78]、阿尔茨

海默病[79]及缺血性脑卒中[80]。

粪便微生物群移植(fecal microbio-tatransplantation，
FMT)又称粪便移植，是指将健康者的粪便转移到患

者肠道中[81]。研究显示，脑卒中后小鼠的肠道菌群

中促炎细胞因子明显增加，短链脂肪酸(short chain 
fatty acids，SCFAs)[54]水平降低。FMT 可通过激活多

种免疫介导途径缓解结肠炎症，恢复肠道内稳态[82]。

抗微生物治疗不仅可减少记忆/效应T细胞、树突细

胞和 Treg 细胞，还可减少炎性因子的产生，包括

CD4+ T细胞的 IL-10、IL-17、IL-22和 IFN-γ。He等[83]

发现，肠道细菌中的葡萄糖生物合成 I途径可能是对

抗 aSAH后外周炎症的保护因子。而也有临床研究报

道 aSAH 后存在肠道菌群改变[84]。虽然 aSAH 后脑与

肠道微生物之间的相互作用仍未阐明，但这将会是

一个有价值的研究方向。

4　总结与展望

aSAH 一旦发生，则有较高的致残率和病死率，

目前其治疗措施仍然有限。EBI 和 DCI 是当前 aSAH
研究的焦点。实验数据显示，涉及多种免疫细胞和

免疫活性物质的免疫炎症可能诱导了 aSAH后的部分

病理过程，包括 EBI 和 DCI 等多种不良预后。针对

免疫炎症的疗法在部分动物实验和临床研究中展现

出良好的前景，但其有效性和安全性仍待进一步验

证。对于颅内炎症，未来研究可聚焦于炎性细胞和

炎症介质的促炎通路机制和各种不同炎症反应之间

的相互作用。而关于 aSAH如何引起外周免疫系统的

变化，目前仍然缺乏更多的数据支持。因此，未来

需要探究脑与其他器官之间的多器官相互作用以及

与外周免疫细胞之间的可能联系。
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