
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2024, 14(8), 1440-1448 
Published Online August 2024 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2024.1482374  

文章引用: 郑彤彤, 国伟. 炎性细胞与缺血性卒中的研究进展[J]. 临床医学进展, 2024, 14(8): 1440-1448.  
DOI: 10.12677/acm.2024.1482374 

 
 

炎性细胞与缺血性卒中的研究进展 

郑彤彤1，国  伟2* 
1济宁医学院临床医学院，山东 济宁 
2济宁市第一人民医院老年医学科，山东 济宁 
 
收稿日期：2024年7月27日；录用日期：2024年8月19日；发布日期：2024年8月28日 

 
 

 
摘  要 

急性脑血管疾病包括急性出血性卒中和急性缺血性卒中。目前急性缺血性卒中是我国致死及致残的主要

原因之一，亦是全球最常见的卒中类型。作为一种重要的病理机制，急性脑梗死发生后炎症免疫反应会

被激活。最为常见的炎症指标是外周血中的白细胞、中性粒细胞、淋巴细胞、单核细胞。本文从神经炎

症机制和中性粒细胞、单核细胞、淋巴细胞在发生缺血性卒中后的炎症反应以及炎症相关指标对脑梗死

的预测作用进行综述。 
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Abstract 
Acute cerebrovascular diseases include acute hemorrhagic stroke and acute ischemic stroke. At 
present, acute ischemic stroke is one of the main causes of death and disability in China, and it is 
also the most common type of stroke worldwide. As an important pathological mechanism, the in-
flammatory immune response is activated after acute cerebral infarction occurs. The most com-
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mon inflammatory markers are white blood cells, neutrophils, lymphocytes, and monocytes in pe-
ripheral blood. This article reviews the mechanisms of neuroinflammation and the inflammatory 
responses of neutrophils, monocytes, and lymphocytes after ischemic stroke, as well as the pre-
dictive role of inflammation related indicators for cerebral infarction. 
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1. 引言 

急性缺血性卒中是我国最常见的卒中类型，占我国新发卒中的 69.6%~72.8%，是全球致死及致残的

主要原因之一[1] [2]。虽然急性脑梗死(Acute cerebral infarction, ACI)患者经过溶栓、血管介入、内科药物

保守等治疗后，病情大部分可以得到缓解甚至痊愈，但部分患者会发生不同程度的神经功能损伤、造成

日常生活受限等诸多问题[3]。根据最新数据提示，我国急性脑梗死患者住院期间(中位住院时间 11 d)，
病死率为 0.5%，并发症发生率为 12.8% [4]。病后 3 个月的病死率为 1.5%~3.2%，1 年病死率为 3.4%~6.0%，

病后 3 个月致残率为 14.6%~23.1%，1 年致残率为 13.9%~14.2% [5]-[8]。综上所述，此疾病不仅会对患者

的身心健康造成比较严重的影响，而且加重了家庭负担(经济及精力)。 

2. 急性脑梗死的病理机制 

急性脑梗死以中老年患者多见，是由于大动脉粥样硬化、小动脉的闭塞、心源性栓塞等多种原因引

起脑部血流突然中断或骤减，从而出现局部神经功能损伤。有研究证实，各种原因导致的颅内及颈部大

动脉粥样硬化是 ACI 发生的主要病理学基础[9]。动脉粥样硬化是由多种因素导致的，如比年龄、性别、

生活方式、环境、遗传及病理因素，动脉粥样硬化进展的一个主要诱因是免疫炎症反应，它参与了其形

成的各个阶段。事实上，炎症介质可能同时将多种不同的危险因素与动脉粥样硬化联系起来[10]。其中单

核细胞在血管的积聚已被广泛接受为动脉粥样硬化形成的一个关键的首要步骤，主要发生在疾病的早期

[11]。综上，体现了在动脉粥样硬化的发病发展中炎症介质及免疫炎症反应的起到了非常重要的作用。当

破坏了动脉血管内皮细胞时，血管内膜的完整性与通透性发生了改变，单核细胞结合受损血管内皮细胞

表达的黏附分子，氧化的低密度脂蛋白(LDL)被 A 类清道夫受体(SRA)和 CD36 摄取后转化为泡沫细胞，

之后炎性细胞因子被释放，促使更多单核细胞聚集该处，从而促进动脉粥样硬化斑块的形成[12] [13]。
ACI 的发生、发展与免疫炎症反应关系密切。多项研究也表明单核细胞数目在 ACI 后增加，其数目的升

高是 ACI 预后不良的独立危险因素[14] [15]。 
正常情况下，完整的血脑屏障将中枢神经系统(central nervous system, CNS)与外周免疫系统相互分

离。在细胞之间的相互作用、溶质的调控、神经元活性、微环境稳态维持等方面完整的血脑屏障起着至

关重要的作用。ACI 发生后，血供突然中断或减少导致脑组织局部血流灌注低，缺血缺氧的脑组织受到

不可逆转的损伤，可迅速引起脑水肿，并激活人体获得性免疫和固有免疫系统从而发生免疫炎症反应，

所有免疫炎症反应机制都可能损伤血脑屏障的完整性并加大其渗透性，血脑屏障破坏后导致大量免疫细
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胞及分子流入 CNS，与其固有免疫细胞相互作用，进一步加重脑损伤[16]。免疫炎症反应在脑卒中发生

后的数秒至数分钟内被迅速启动，脑卒中后参与其全部病理进程，相关分子及细胞水平的级联反应导致

脑部内皮细胞、胶质细胞、神经元的最终凋亡[17]。过度的炎症反应促使机体通过负反馈抑制外周免疫功

能以此减少其对缺血性脑组织的再损伤，免疫炎症反应的抑制可能同时增加了脑卒中患者感染的发生率，

并恶化患者的预后[18]。 
血常规检查是目前临床中广泛应用的三大常规检查之一，中性粒细胞、淋巴细胞计数与单核细胞计

数都是血常规中常见的化验指标。有研究表明，中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)对 ACI 的发生、发展以

及预后有一定的关联性[19]。但许多研究主要集中在 NLR 上，多项研究证实 ACI 后淋巴细胞对与神经功

能缺损具有相关性，对预后不良有预测作用[20] [21] [22]。T 淋巴细胞在缺血性组中后期被募集，有证据

表明，脑内淋巴细胞浸润是造成缺血性卒中后急性神经损伤的原因之一[23]。外周淋巴细胞浸润缺血性脑

区，大多数亚群可损伤神经结构，促进神经元凋亡，加重 ACI 的临床预后[23]，同时 Liesz 等人表明[24]，
在急性缺血性卒中的小鼠模型中，调节性 T 淋巴细胞依赖分泌 IL-10 的方式延迟病变扩展，它们还会降

低早期缺血后炎症阶段的促炎因子水平，减轻迟发性脑损伤。淋巴细胞和单核细胞比值(LMR)是一种新

型炎症相关指标，多项研究显示其与冠心病及多种恶性疾病有关[25] [26] [27]，但是在脑血管病方面的相

关报道较少。 

3. 急性脑梗死后免疫细胞的变化 

3.1. 单核细胞/巨噬细胞 

ACI 发生后，血脑屏障的完整性被破坏，小胶质细胞是缺血性脑损伤的第一反应者，其活动后释放

相关因子发挥免疫炎症活性[28]。单核/巨噬细胞对缺血性脑损伤的主要影响取决于卒中后不同阶段单核/
巨噬细胞呈现表型不同，但其在 ACI 进程中相互作用复杂，目前确切的作用机制尚不明确。根据目前研

究发现单核 /巨噬细胞在 ACI 后免疫反应中不同亚型间的平衡状态影响着其预后，比如其中的

CD14+CD16+亚群与 ACI 急性期和亚急性期的脑组织损伤联系密切[29]。关于单核/巨噬细胞的亚型情况，

目前定义通过经典激活途径产生的为 M1 型，可分泌促炎细胞因子参与卒中后的免疫炎症反应，通过替

代激活途径产生的为 M2 型，其分泌的抗炎细胞因子具有抗炎及神经保护作用[30]。因此，对不同亚型在

ACI 不同时期的作用结果加以干预，如初期抑制单核/巨噬细胞的激活、极化及募集浸润可能对疾病预后

有益。 
单核细胞的功能比较复杂，随着病程的进展或在不同疾病状态中可发生显著变化，在机体正常及患

病状态下，大脑均会募集单核细胞到脑血管，这些单核细胞可进一步浸润到脑实质，然而在疾病状态下，

单核细胞及其分化成的巨细胞可以帮助脑组织再生和重塑，期间如果不加以控制，其可能会对脑组织和

神经元造成炎症性损伤[31]。并且单核细胞趋化蛋白-1 在大脑缺血性损伤发生后可将活化的淋巴细胞和

单核细胞募集到大脑中[32]。研究发现，在 ACI 中，血流减慢及停滞会导致炎症反应，当炎症系统被激

活时，相关细胞被活化，如单核细胞、淋巴细胞、胶质细胞，中性粒细胞等，炎症相关的代谢物及促炎

细胞因子也被激活，促进炎症反应持续的发生，最后出现持续的组织损伤[33]。不仅如此，也有相关证据

表明，在炎症性疾病中，单核细胞来源的细胞类型会发挥有害作用并加剧炎症反应，诱导组织进一步损

伤[34]。 

3.2. 中性粒细胞 

有研究发现中性粒细胞可以作为 ACI 预后的独立危险因素[35]。外周血中性粒细胞计数与脑梗死的

梗死体积及严重程度呈正相关，与临床预后呈负相关[36] [37] [38]。在 ACI 中，中性粒细胞是基质金属
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蛋白酶(matrix metalloproteinase, MMP-9)的重要来源。在 ACI 早期 MMP-9 在血浆中的含量就明显增加[39] 
[40]。有研究表明，在 ACI 中，血脑屏障的破坏与 MMP-9 阳性的中性粒细胞有关[41]。脑缺血和再灌注

后 ROS 的重要来源是中性粒细胞[42] [43]。ROS 包括超氧阴离子自由基、羟基自由基及过氧化物等活性

物质。在正常情况下，ROS 作为氧化还原信号分子具有重要的生物学功能。然后在 ACI 时，过量产生的

ROS 最终会导致细胞死亡。 
中性粒细胞与 ACI 后的炎性反应密切相关。炎症反应过程中，缺血组织会释放更多的细胞因子和趋

化因子，使得缺血受损的脑组织中募集及浸润更多的白细胞[28]。在浸润到缺血区域的白细胞中，在脑组

织损伤中起着重要作用的被认为是中性粒细胞，而且是 ACI 后首批进入大脑的细胞之一[44]。缺血性脑

卒中发生数小时后，CNS 中快速募集并大量浸润了外周循环中的中性粒细胞，它们在脑内微血管分布最

多并最终在梗死细胞及其周围表达广泛。浸润的中性粒细胞局部通过蛋白水解酶的释放及其活性氧破坏

血脑屏障，随着病程进展进一步破坏邻近血管、介导内皮损伤和卒中后出血性转化[45]。相关的临床试验

结果表明，脑梗死面积与中性粒细胞在外周血中的水平呈正相关，中性粒细胞计数同时与 ACI 患者发生

不良预后有关[46]。至此，目前有下面几种说法，在急性转移的过程中数量庞大的中性粒细胞可能会造成

微小血管处的血管堵塞，导致血液供应在缺血部位脑组织进一步下降；另外，一系列的炎性因子因中性

粒细胞的释放导致更为剧烈的炎性反应，使脑组织损伤进一步加重[47] [48]。除此之外，也有研究表明胞

外网状结构物质在中性粒细胞活化时会被释放，这是中性粒细胞胞外陷阱网(NETS)，有促炎与促凝的作

用，与动脉粥样硬化发生、发展过程中血栓形成联系密切[49]。动脉粥样硬化斑块中不稳定的斑块破裂后

可导致血小板聚集并活化，活化的血小板促使 NETS 的形成，NETS 亦能促使血小板进一步聚集[50] [51]。
综上所述，中性粒细胞与脑梗死中血栓的形成相关密切。血小板因动脉粥样硬化的不稳定斑块破裂而汇

聚于缺血区并活化，促使 NETS 的形成，该物质反过来进一步促使血小板的聚集，加速脑梗死的发生。

综上所述，中性粒细胞在 ACI 的发生、发展中起着举足轻重的作用。 

3.3. 淋巴细胞 

在 ACI 发生 24 小时内淋巴细胞即可在脑组织中被检测到，并且随疾病进展数量逐渐增加。相关研

究表明，与短暂性脑缺血模型(transient middle cerebral artery occlusion, tMCAO)相比，永久性大脑中动脉

闭塞脑缺血小鼠模型(permanent middle cerebral artery occlusion, pMCAO)中，在脑组织中的淋巴细胞出现

时间更早，提示脑卒中的严重程度可能与淋巴细胞的浸润程度相关，同时也对脑灌注产生影响[52]。淋巴

细胞进入 CNS 后，通过识别 CNS 内的抗原介导自身免疫炎症反应，后期在加重脑组织损伤的同时具有

促进神经再生与损伤修复的作用[53]。 
T 淋巴细胞亚组中的 CD8+、TCD4+淋巴细胞，两者的平衡影响了 ACI 后的免疫炎症反应，而且对

改变细胞免疫功能与神经功能缺损产生一定的影响[54]。相关临床研究表明，ACI 患者发展的严重程度及

预后可能与外周血中淋巴细胞水平相关[55]。CD4 + T 淋巴细胞中的调节性 T 细胞(regulatory T cells, 
Tregs)具有免疫抑制活性，其可以调控脑卒中后的二次脑损伤，维持人体内环境的免疫稳态[56]。此外，

有研究发现动脉粥样硬化斑块的形成可通过 Tregs 细胞的免疫抑制活性阻断[57]。CD4 + T 淋巴细胞亚群

中的辅助性 T 细胞(helper T cells, Th)，如 Th17 细胞可通过分泌相关介质增加中性粒细胞浸润，同时协同

促进脑内胶质细胞表达趋化因子；减少脑梗死体积可通过特异性阻断 IL-17A，并可改善神经系统的功能

障碍[58]。 
卒中后免疫炎症反应亦有 B 淋巴细胞的参与[59]。在 MCAO 脑缺血模型中发现 B 淋巴细胞具有一定

的神经保护功能[60]。同时也有研究发现，在 ACI 发生数周后，脑组织进入活化的 B 淋巴细胞，通过分

泌抗体及改变形态，可能参与迟发性的认知功能障碍及神经系统慢性炎症[61]。虽然目前仍有关于淋巴细
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胞在脑缺血损伤后炎症反应中的作用的争议，但有研究发现较低水平的淋巴细胞计数与长期功能转归不

良和早期神经系统功能改善较差有关[36]。 

4. 急性脑梗死后炎性细胞的预测作用 

炎症是机体最基本和最显著的保护性反应之一，炎性介质将白细胞募集到炎症部位，同时激活血管

内皮细胞并增加血管通透性，而最重要的炎性介质包括介导局部炎症反应的细胞因子和趋化因子，以及

作用于其他系统(如心血管、神经和内分泌系统)的低水平炎症因子[62]。脑缺血后为清除受损脑组织，做

好大脑修复准备，会引发较为严重的神经炎症反应。然而，脑卒中急性期产生的血脑屏障破坏及严重的

神经炎症、神经损伤和神经系统预后恶化相关[63]。其中单核细胞作为重要的免疫细胞参与炎症反应[64]。
而炎症反应中淋巴细胞具有维持免疫稳态及防御等相关作用[31]。LMR 是淋巴细胞和单核细胞的比值，

是整合了两种炎性指标后的新型免疫炎症标志物，能够反映机体的炎症状态和抵御炎症的能力。LMR 作

为一种炎症相关指标，多项研究显示低水平的 LMR 与冠心病和多种恶性肿瘤不良预后有关[25] [26] [27]。
由于 LMR 与多种疾病相关，因此已成为当前研究风险评估及预后等的重要指标之一。但是在脑血管病方

面的相关报道较少。 
除此之外，对于卒中的急性神经炎症反应的细胞类型，包括不同淋巴细胞亚群的作用及小胶质细胞

活化白细胞侵袭，尽管淋巴细胞在脑内浸润的数量较少，但它一直被认为是白细胞亚群中有效导致继发

性脑损伤的细胞，但其如何深刻影响卒中预后的确切机制仍不明确[65]。仍有争议关于淋巴细胞在缺血性

脑血管病中的作用。有研究认为在缺血性脑血管病中淋巴细胞作用较小[66]，反之，有学者则认为在脑血

管病中淋巴细胞起关键作用[67]，对此，有学者将淋巴细胞和单核细胞整合为单一指标，发现其可能是反

映 ACI 患者预后的新预测指标，认为淋巴细胞水平升高与 ACI 的良好预后高度相关，而首次卒中后预后

不良的独立危险因素与较高的单核细胞计数有关[68]。综上，多项研究表明，ACI 的发生、发展以及预后

都有炎症免疫反应的重要参与，淋巴细胞、单核细胞、中性粒细胞、白细胞等均是常见的炎症免疫细胞，

LMR 是整合了两种炎性指标后的新型免疫炎症标志物，能够反映机体抵御炎症的能力及炎症状态，由于

LMR 与冠心病和多种恶性肿瘤不良预后有关[25] [26] [27]。但对 ACI 预后评估研究较少，结合上诉认为

LMR 可作为 ACI 预后评估的重要指标之一。 

5. 小结 

ACI 发生后，多种机制参与疾病的发生、发展以及预后。ACI 的主要病因被认为是颅内血管因动脉

粥样硬化导致狭窄和闭塞，亦是一种慢性炎性反应的过程[69]。近年来有越来越多研究表明[70]，在 ACI
的发展过程中，免疫炎症反应都在疾病的发生发展中起到了举足轻重的作用。同时，人体在 ACI 事件发

生后，全身免疫状态受影响，导致脑卒中后不良事件的发生进而影响患者的预后。血液炎性标志物不仅

可以相对直观地反应机体炎症状态，而且血液样本的便捷获取也为研究 ACI 中的外周血液学炎症标志物

提供了方便。在应对急性脑梗死这一急性应急事件时，多种免疫细胞和炎症介质作用于病灶。在既往的

研究中，主要集中在中性粒细胞与淋巴细胞比值上，且发现其在心血管及恶性肿瘤患者预后发挥重要预

测作用。亦有众多研究提示淋巴细胞/单核细胞比值(LMR)在肿瘤和心血管疾病患者预后方面发挥重要预

测作用。但是 LMR 在脑梗死方面的研究甚少。淋巴细胞/单核细胞比值(LMR)作为一种炎症指标，其方

便、快捷、经济、实惠，如果能够早期及时明确其对 ACI 患者神经功能缺损程度的影响因素，在疾病的

早期给与相关的治疗措施，有利于降低患者的致残率及死亡率，提高患者的生存质量。 
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