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摘  要 

脑卒中作为一种急性脑血管疾病，严重威胁着人类的健康。近年来炎症在其发生、发展和预后中的关键

作用备受关注。本文深入探讨了脑卒中与炎症指标的关系，整合多维度炎症机制，缺血性脑卒中发生后，

小胶质细胞活化、补体系统激活、中性粒细胞浸润等引发炎症级联反应。经典炎症标志物如C反应蛋白

(CRP)、白细胞介素-6 (IL-6)、肿瘤坏死因子α (TNF-α)等与卒中复发风险、预后分层及剂量效应关系密

切；新兴炎症标志物脂蛋白相关磷脂酶A2 (Lp-PLA2)、末端补体复合物(TCC)、巨噬细胞炎症蛋白-1α 
(MIP-1α)等在评估斑块稳定性、预测认知功能障碍等方面具有重要价值。炎症指标在脑卒中急性期可用

于早期预警，在慢性期与神经退行性变相关。在治疗上，依达拉奉右莰醇的自由基–炎症双重阻断、他

汀类药物的多效性抗炎机制发挥重要作用，NLRP3炎症小体抑制剂和调节性T细胞疗法展现出良好前景。

然而，炎症指标标准化检测存在障碍，个体化炎症治疗方案的探索面临挑战。未来，多组学技术有望为

揭示炎症机制提供更深入的理论基础，推动脑卒中精准防治。 
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Abstract 
Stroke is an acute cerebrovascular disease. Stroke, as an acute cerebrovascular disease, is a serious 
threat to human health. The key role of inflammation in its occurrence, development and prognosis 
has attracted much attention in recent years. In this paper, the relationship between stroke and 
inflammatory markers is explored in depth, integrating multidimensional inflammatory mecha-
nisms. After the occurrence of ischemic stroke, microglia activation, complement system activation, 
and neutrophil infiltration trigger an inflammatory cascade response. Classical inflammatory mark-
ers such as C-reactive protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), and tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) 
are closely related to stroke recurrence risk, prognostic stratification, and dose effect, while emerg-
ing inflammatory markers such as lipoprotein-associated phospholipase A2 (Lp-PLA2), terminal 
complement complex (TCC), and macrophage inflammatory protein-1alpha (MIP-1alpha) have been 
shown to be useful in assessing plaque stability and predicting cognitive function. They are valuable 
in assessing plaque stability and predicting cognitive dysfunction. Inflammatory indicators can be 
used for early warning in the acute phase of stroke and are associated with neurodegeneration in 
the chronic phase. Therapeutically, the dual free radical-inflammatory blockade of edaravone dex-
tran and the pleiotropic anti-inflammatory mechanism of statins play important roles, and NLRP3 in-
flammatory vesicle inhibitors and regulatory T-cell therapies show good promise. However, there 
are obstacles to standardized testing of inflammatory indicators and challenges to the exploration of 
individualized inflammatory treatment protocols. In the future, multi-omics technology is expected 
to provide a more in-depth theoretical basis for revealing the inflammatory mechanisms and pro-
moting the precise prevention and treatment of stroke. 
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1. 引言：炎症在脑卒中研究中的新兴地位 

1.1. 脑卒中的全球疾病负担与炎症研究背景 

脑卒中作为一种急性脑血管疾病，严重威胁着人类的健康。据统计，全球每年约有 1500 万人发生脑

卒中，其中约 500 万人死亡，另外 500 万人则留下严重的残疾[1]。在中国，脑卒中同样是一个严峻的公

共卫生问题，国家卫健委最新发布的统计数据显示，我国卒中患病总人数超过 2800 万，每 5 位死亡者中

就至少有 1 人死于卒中，40~74 岁人群卒中发病率平均每年增长超过了 8%，且发病趋于年轻化，45 岁以

下人群的发病率已经超过总发病率的 10% [2]。 
目前脑卒中的研究主要集中在血管病变、血流动力学改变等方面。然而，近年来越来越多的研究表

明，炎症在脑卒中的发生、发展和预后中起着关键作用[1] [3]。炎症反应不再被视为脑卒中后的一种伴随

现象，而是被认为是参与整个病理生理过程的核心机制之一[3] [4]。从最初的血管内皮损伤，到血栓形成、

脑组织缺血缺氧再灌注损伤，炎症因子和炎症细胞都在其中扮演着重要角色。在动脉粥样硬化基础上形
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成的血栓，其过程涉及炎症细胞的浸润和炎症因子的释放，如肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白细胞介素-6 (IL-
6)等，这些炎症因子能够破坏血管内皮的稳定性，促进血小板聚集和血栓形成，进而引发缺血性脑卒中[5] 
[6]。 

1.2. 炎症指标在神经内科临床实践中的潜在价值 

在神经内科临床实践中，炎症指标的检测具有重要的潜在价值。目前常用的炎症指标包括 C 反应蛋

白(CRP)、红细胞沉降率(ESR)、白细胞计数及分类、血清淀粉样蛋白 A (SAA)等，以及一些细胞因子如

TNF-α、IL-1β、IL-6 等[6]。这些炎症指标能够反映机体的炎症状态，在脑卒中的诊断、病情评估和预后

预测等方面提供有价值的信息[7]。 
炎症指标有助于脑卒中的早期诊断。在急性缺血性脑卒中发生后，血液中的炎症指标如 CRP、SAA

等会迅速升高，且升高的幅度与病情的严重程度相关。研究表明，发病后 CRP 水平升高的患者，其神经

功能缺损程度往往更严重[8]。炎症指标还可用于鉴别不同类型的脑卒中[9]。例如，在脑出血患者中，炎

症反应通常更为剧烈，CRP 等指标的升高幅度可能比缺血性脑卒中患者更大，这对于早期明确诊断和制

定治疗方案具有重要意义。 

1.3. 研究目标与创新点：基于多维度炎症机制的整合分析 

本研究旨在深入探讨脑卒中与炎症指标之间的关系，通过多维度炎症机制的整合分析，揭示炎症在

脑卒中病理生理过程中的作用机制，为脑卒中的临床诊断、治疗和预后评估提供新的理论依据和生物标

志物。 
与以往研究相比，本研究的创新点主要体现在以下几个方面：一是整合多维度炎症机制，不仅关注

外周血炎症指标，还深入探讨脑组织局部的炎症反应，以及两者之间的相互作用和信号传导通路，全面

揭示炎症在脑卒中发生发展中的作用机制；二是采用纵向研究设计，动态监测脑卒中患者发病后不同时

间点的炎症指标变化，结合临床神经功能评分和影像学检查结果，分析炎症指标与病情演变及预后的动

态关系，更准确地预测患者的预后；三是引入机器学习等先进的数据分析方法，构建基于炎症指标的脑

卒中诊断和预后预测模型，提高诊断和预测的准确性，为临床决策提供更有力的支持。 

2. 缺血性脑卒中的炎症级联反应 

2.1. 小胶质细胞活化与神经炎症启动 

小胶质细胞作为中枢神经系统的固有免疫细胞，在缺血性脑卒中发生后迅速被激活，成为启动神经

炎症的关键环节。当脑组织发生缺血缺氧时，受损的神经元和神经胶质细胞会释放一系列损伤相关分子

模式(DAMPs)，如高迁移率族蛋白 B1 (HMGB1)、ATP 等，这些信号分子能够被小胶质细胞表面的模式

识别受体(PRRs)识别，如 Toll 样受体(TLRs)、嘌呤能 P2X7 受体等，从而激活小胶质细胞[10]。 
激活后的小胶质细胞形态发生改变，从静息态的分枝状转变为阿米巴样，同时表达多种炎症相关基

因和蛋白，分泌大量促炎细胞因子，如白细胞介素-1β (IL-1β)、白细胞介素-6 (IL-6)、肿瘤坏死因子-α (TNF-
α)等。这些促炎细胞因子不仅可以直接损伤神经元和神经胶质细胞，还能招募更多的免疫细胞，如中性粒

细胞、单核细胞等，进一步扩大炎症反应。研究发现，在缺血性脑卒中动物模型中，抑制小胶质细胞的

活化可以显著减轻神经炎症反应和脑损伤程度，改善神经功能预后[11]。 

2.2. 补体系统激活与血脑屏障破坏 

补体系统是固有免疫系统的重要组成部分，在缺血性脑卒中的炎症反应中发挥着关键作用。缺血性
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脑卒中发生后，多种因素可激活补体系统，包括组织缺血缺氧导致的细胞损伤、小胶质细胞活化释放的

炎症介质以及凝血系统的激活等。补体系统的激活主要通过经典途径、旁路途径和凝集素途径，最终形

成膜攻击复合物(MAC)，导致细胞溶解和死亡[12]。补体因子 C1q 与抗原–抗体复合物等结合，或通过甘

露聚糖结合凝集素与特异性排列的甘露糖残基结合启动，最终导致 C3、C5 转化酶的形成，将无活性补

体因子 C3、C5 裂解成其活性片段，如 C3a、C3b、C5a、C5b。具有强大的炎症趋化和激活作用，可以与

相应的受体结合，激活内皮细胞、中性粒细胞和巨噬细胞等，促使它们释放更多的炎症介质，如细胞因

子、趋化因子和蛋白酶等，进一步加剧炎症反应[12] [13]。补体激活还会导致血脑屏障(BBB)的破坏。有

相关动物研究研究表明 C5a/C5AR1 信号转导以 NF-κB 依赖性方式改变 BBB 完整性[14]。血脑屏障是维

持中枢神经系统内环境稳定的重要结构，由脑微血管内皮细胞、基底膜、周细胞和星形胶质细胞等组成。

补体激活产生的 MAC 可以直接损伤脑微血管内皮细胞，破坏紧密连接蛋白，增加血脑屏障的通透性，

使得血液中的大分子物质和免疫细胞进入脑组织，引发脑水肿和炎症细胞浸润，加重脑组织损伤[15] [16]。 

2.3. 中性粒细胞浸润与二次损伤机制 

中性粒细胞是血液循环中数量最多的白细胞，在缺血性脑卒中发生后迅速被招募到缺血脑组织，参

与炎症反应和二次损伤[17]。缺血脑组织释放的趋化因子，如白细胞介素-17 (IL-17)等，能够吸引中性粒

细胞沿着浓度梯度向缺血部位迁移。中性粒细胞通过与血管内皮细胞表面的黏附分子相互作用，如选择

素、整合素等，从血管内迁移到脑组织间隙)、蛋白酶(如基质金属蛋白酶，MMPs)和炎症介质等，对周围

的神经元、神经胶质细胞和血管造成损伤[18]。ROS 可以氧化细胞膜脂质、蛋白质和核酸，导致细胞功能

障碍和死亡；MMPs 能够降解细胞外基质和基底膜成分，破坏血脑屏障的完整性，加重脑水肿和炎症细

胞浸润；炎症介质则进一步放大炎症反应，形成恶性循环。中性粒细胞还可以通过释放中性粒细胞胞外

陷阱(NETs)，捕获病原体和异物，但同时也会导致血管堵塞和组织损伤。研究表明，在缺血性脑卒中动

物模型中，抑制中性粒细胞的浸润或功能可以减轻脑损伤和神经功能缺损[19]，提示中性粒细胞在缺血性

脑卒中的二次损伤中起着重要作用。 

3. 关键炎症指标的临床关联研究 

3.1. 经典炎症标志物的预测价值 

3.1.1. C 反应蛋白(CRP)与卒中复发风险 
C 反应蛋白(CRP)作为一种经典的急性时相反应蛋白，在脑卒中的临床研究中备受关注[19]。CRP 由

肝脏合成，在炎症、感染、组织损伤等应激状态下，其血清水平会迅速升高。在脑卒中领域，CRP 不仅

是炎症反应的敏感指标，还与卒中复发风险密切相关[20]。多项临床研究表明，急性缺血性脑卒中患者发

病早期血清 CRP 水平升高与后续卒中复发风险增加显著相关。一项荟萃分析显示，CRP 的升高与复发率

呈正相关性[21]。研究认为，CRP 可能通过促进血栓形成、加重炎症反应和损伤血管内皮等机制，参与了

脑卒中的病理生理过程，从而对患者的预后产生不良影响。 

3.1.2. 白细胞介素-6 (IL-6)的预后分层作用 
白细胞介素-6 (IL-6)是一种具有广泛生物学活性的细胞因子，在炎症反应、免疫调节等过程中发挥着

关键作用。在脑卒中患者中，IL-6 的血清水平变化对预后评估具有重要的分层作用[22]。急性缺血性脑卒

中发生后，患者血清 IL-6 水平迅速升高，且升高的幅度和持续时间与病情严重程度和预后密切相关。研

究发现，发病后分别检测第一天、第六天血清 IL-6 水平升高的患者，其神经功能缺损程度往往更严重，

改良 Rankin 量表(mRS)评分更高，提示患者的预后更差[22]。IL-6 可能通过激活炎症信号通路、促进细胞
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凋亡和破坏血脑屏障等机制，参与了脑卒中的病理生理过程，影响患者的预后。 

3.1.3. 肿瘤坏死因子 α (TNF-α)的剂量效应关系 
肿瘤坏死因子 α (TNF-α)是一种重要的促炎细胞因子，在脑卒中的炎症反应中发挥着核心作用。越来

越多的研究表明，TNF-α 在脑卒中患者体内的表达水平存在剂量效应关系，对病情的发展和预后产生不

同程度的影响[23] [24]。在缺血性脑卒中动物模型中，早期给予低剂量的 TNF-α 可以激活神经保护机制，

促进神经干细胞的增殖和分化，有助于改善神经功能。然而，在脑缺血再灌注损伤阶段，过高水平的 TNF-
α 则会导致炎症反应过度激活，引发氧化应激、细胞凋亡和血脑屏障破坏等病理改变，加重脑组织损伤。

临床研究也发现，急性缺血性脑卒中患者血清 TNF-α 水平在发病后迅速升高，且高水平的 TNF-α 与梗死

面积扩大、神经功能缺损加重和预后不良密切相关[25]。血清 TNF-α 水平与脑出血患者的血肿体积、脑

水肿程度和神经功能缺损评分呈正相关，高剂量的 TNF-α 预示着更差的预后。 

3.2. 新兴炎症标志物的研究进展 

3.2.1. 脂蛋白相关磷脂酶 A2 (Lp-PLA2)的斑块稳定性评估 
脂蛋白相关磷脂酶 A2 (Lp-PLA2)是一种由巨噬细胞、淋巴细胞等产生的磷脂酶，近年来作为新兴的

炎症标志物在脑卒中研究中受到广泛关注[26]。在动脉粥样硬化性心血管疾病的研究中和不稳定性，容易

发生破裂，从而增加急性心血管事件的风险[27]。在脑卒中领域，多项临床研究也表明，Lp-PLA2 水平与

缺血性脑卒中的发生风险相关[28]。一项研究表明，Lp-PLA2 活性是普通人群冠心病和缺血性中风的独立

预测因子[29]。进一步的研究发现 Lp-PLA2 水平升高与斑块的不稳定形态学特征相关[30]。这意味着 Lp-
PLA2 可以作为评估动脉粥样硬化斑块稳定性的重要指标，有助于预测缺血性脑卒中的发生风险。通过检

测 Lp-PLA2 水平，医生可以更准确地识别出具有高风险的患者，采取更积极的预防和治疗措施，如强化

降脂、抗炎治疗等，以降低脑卒中的发生风险。 

3.2.2. 末端补体复合物(TCC)与认知功能障碍 
末端补体复合物(TCC)，即 C5b-9，是补体激活的终末产物，在炎症反应和组织损伤中发挥重要作用。

近年来，越来越多的研究关注到 TCC 与脑卒中后认知功能障碍之间的关联。脑卒中后，补体系统的激活

导致 TCC 在脑组织中沉积，引发炎症反应和神经细胞损伤。研究表明，急性缺血性脑卒中患者血清和脑

脊液中 TCC 水平在发病后迅速升高，且高水平的 TCC 与患者预后不良相关。在脑卒中后认知功能障碍

的研究中，挪威卒中后认知障碍研究(Nor-COAST)发现[31]，基线时血清 TCC 浓度升高与缺血性脑卒中

患者 36 个月时的蒙特利尔认知评估量表(MoCA)评分较低显著相关，提示 TCC 可能参与了脑卒中后认知

功能障碍的发生发展。进一步的机制研究认为，TCC 沉积在脑组织中可激活小胶质细胞，促使其释放大

量促炎细胞因子，如白细胞介素-1β (IL-1β)、白细胞介素-6 (IL-6)等，导致神经炎症反应加剧，损伤神经

元和神经突触，进而影响认知功能[32] [33]。检测血清或脑脊液中的 TCC 水平，可能为预测脑卒中后认

知功能障碍的发生提供有价值的生物标志物，有助于早期识别高危患者，采取干预措施，改善患者的认

知预后。 

3.2.3. 巨噬细胞炎症蛋白-1α (MIP-1α)的时序相关性 
巨噬细胞炎症蛋白-1α (MIP-1α)是一种重要的趋化因子，在炎症反应中能够吸引巨噬细胞、T 淋巴细

胞等免疫细胞向炎症部位聚集，参与免疫调节和炎症反应过程[34]。在脑卒中研究中，MIP-1α 的表达水

平呈现出与病程相关的时序变化，对病情的发展和预后产生重要影响。在挪威卒中后认知障碍研究(Nor-
COAST)中[31]，也发现基线时血清 MIP-1α 浓度升高与缺血性脑卒中患者 3 个月、18 个月和 36 个月时

的 MoCA 评分较低显著相关，表明 MIP-1α 不仅参与了急性脑卒中的炎症反应，还与脑卒中后认知功能
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障碍的发生发展存在密切关联 。其作用机制可能是 MIP-1α 通过趋化免疫细胞浸润到脑组织，引发过度

的炎症反应，损伤神经元和神经胶质细胞，破坏神经突触连接，从而影响神经功能和认知能力[35]。动态

监测 MIP-1α 水平有助于了解脑卒中患者的病情变化和评估预后，为临床治疗提供更准确的指导。在急性

期，通过抑制 MIP-1α 的活性或减少其表达，可能有助于减轻炎症反应，改善神经功能；而在恢复期，关

注 MIP-1α 水平的变化，对于预测认知功能障碍的发生和制定相应的康复策略具有重要意义。 

4. 炎症指标与脑卒中预后的动态关联 

4.1. 急性期炎症反应的早期预警作用 

4.1.1. 入院时炎症谱与 NIHSS 评分的相关性 
在脑卒中急性期，患者入院时的炎症指标水平与神经功能缺损程度密切相关，其中美国国立卫生研

究院卒中量表(NIHSS)评分是评估神经功能缺损的常用工具。多项研究表明，入院时多种炎症指标的升高

与 NIHSS 评分呈正相关，提示炎症反应越强烈，神经功能缺损越严重[36]。一项前瞻性研究对 56 例急性

缺血性脑卒中患者进行了研究[37]，评估症状出现后第 1 天和第 7 天的 IL-6 和 TNF-α 水平，使用美国国

立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评估卒中严重程度，并使用改良的 Rankin 量表(mRS)测量功能结果。结果

显示，第 1 天和第 7 天的 IL-6 和 TNF-α 水平升高与卒中严重程度较高和功能结果较差显著相关；IL-6 和

TNF-α 水平也与 NIHSS 评分、mRS 评分存在明显的正相关关系。这表明在急性缺血性脑卒中发生后，早

期检测这些炎症指标可以帮助医生快速评估患者的神经功能缺损程度，为制定治疗方案提供重要依据。

对于 CRP 水平较高的患者，可能需要更积极的抗炎治疗和神经保护措施，以减轻神经功能损伤。 

4.1.2. 超敏 CRP 动态变化对溶栓效果的预测 
超敏 C 反应蛋白(hs-CRP)作为一种高灵敏度的炎症指标，在急性缺血性脑卒中患者溶栓治疗中的动

态变化具有重要的预测价值[38]。溶栓治疗是急性缺血性脑卒中的重要治疗手段之一，但并非所有患者都

能从中获益，因此早期预测溶栓效果对于优化治疗策略至关重要。一项纳入了 212 例接受重组组织型纤

溶酶原激活剂(rtPA)或尿激酶静脉溶栓治疗的急性缺血性脑卒中患者的研究发现，hs-CRP 水平较低的患

者相比 hs-CRP 水平高的患者，其临床预后更佳，神经功能恢复更好，改良 Rankin 量表(mRS)评分更低，

得出结论基线 hs-CRP > 1.6 mg/L 可能是 AIS 患者接受静脉溶栓的不良预后预测因素[39]。这表明 hs-CRP
可以反映溶栓治疗后炎症反应的控制情况和血管再通效果。在临床实践中，通过动态监测 hs-CRP 水平，

医生可以及时了解患者对溶栓治疗的反应，对于 hs-CRP 水平持续升高或下降不明显的患者，可能需要调

整治疗方案，如联合使用其他治疗方法或采取补救措施，以提高治疗效果和改善患者预后。 

4.2. 慢性期炎症持续与神经退行性变 

4.2.1. IL-1Ra 与认知衰退的关系 
脑卒中后的慢性期炎症持续与神经退行性变密切相关，其中白细胞介素-1 受体拮抗剂(IL-1Ra)在这

一过程中发挥着重要作用。挪威卒中后认知障碍研究(Nor-COAST)对缺血性脑卒中患者进行了长达 36 个

月的随访研究[40]，探讨了 IL-1Ra 与认知衰退之间的关系。研究结果显示，基线时血清 IL-1Ra 浓度升高

与缺血性脑卒中患者 36 个月时的蒙特利尔认知评估量表(MoCA)评分较低显著相关，且存在剂量依赖关

系。即 IL-1Ra 水平越高，患者的认知衰退越明显，MoCA 评分越低。进一步分析发现，排除脑卒中前认

知障碍患者(全面衰退量表评分 ≥ 3 分)后，IL-1Ra 与 18 个月和 36 个月时的 MoCA 评分仍呈负相关。这

表明在脑卒中后的慢性期，持续升高的 IL-1Ra 可能通过抑制神经保护机制、促进神经炎症反应等途径，

导致神经退行性变和认知功能障碍的发生发展。对于 IL-1Ra 水平较高的患者，可能需要采取针对性的干

https://doi.org/10.12677/jcpm.2025.43384


杨晨昕，李伟 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2025.43384 591 临床个性化医学 
 

预措施，如使用抗炎药物或神经保护剂，以延缓认知衰退的进程，提高患者的生活质量。 

4.2.2. 补体系统异常激活与血管性痴呆的病理联系 
补体系统的异常激活在脑卒中后慢性期的神经退行性变和血管性痴呆的发生发展中起着关键作用。

血管性痴呆是由于脑血管病变导致的认知功能障碍综合征，严重影响患者的生活质量和预后。越来越多

的研究表明，补体系统激活产生的末端补体复合物(TCC)，即 C5b-9，在血管性痴呆的病理过程中扮演着

重要角色[40]。 
在缺血性脑卒中患者中，补体系统在急性期即被激活，随着病程的进展，慢性期持续的补体激活导

致 TCC 在脑组织中大量沉积。TCC 的沉积可以直接损伤神经元和神经胶质细胞，破坏神经突触连接，

导致神经功能障碍。TCC 还可以激活小胶质细胞和星形胶质细胞，促使它们释放大量促炎细胞因子，如

白细胞介素-1β (IL-1β)、白细胞介素-6 (IL-6)等，进一步加剧神经炎症反应，加速神经退行性变[32] [33]。
这表明补体系统的异常激活和 TCC 的沉积与血管性痴呆的发生发展密切相关，检测 TCC 水平可能有助

于早期诊断和评估血管性痴呆的病情。通过抑制补体系统的激活，减少 TCC 的生成，有望成为治疗血管

性痴呆的新靶点。 

5. 基于炎症机制的治疗策略创新 

5.1. 现有药物的抗炎协同效应 

5.1.1. 依达拉奉右莰醇的自由基-炎症双重阻断 
依达拉奉右莰醇注射用浓溶液作为一种新型的神经保护药物，由依达拉奉与右莰醇以 4:1 的配比组

成，其独特的自由基–炎症双重阻断机制为脑卒中的治疗带来了新的希望。依达拉奉是一种强效的抗氧

化剂和自由基清除剂，能够有效清除缺血再灌注过程中产生的大量自由基，如超氧阴离子、羟基自由基

等[41]。这些自由基具有极强的氧化活性，能够攻击细胞膜、蛋白质和核酸等生物大分子，导致细胞结构

和功能的损伤。依达拉奉通过捕获自由基，抑制脂质过氧化反应，减少氧化应激对神经元和神经胶质细

胞的损伤，从而改善急性脑梗死的功能结局[42] [43]。 
右莰醇则具有公认的抗炎作用。在缺血性脑卒中发生后，右莰醇能够显著降低脑缺血再灌注后肿瘤

坏死因子-α (TNF-α)、诱导型一氧化氮合酶(iNOS)、白细胞介素-1β (IL-1β)、环氧化酶-2 (COX-2)等炎症相

关因子的表达。这些炎症因子在脑卒中的炎症反应中起着关键作用，它们能够激活炎症细胞，促进炎症

细胞的浸润和聚集，加重神经炎症反应和脑组织损伤。右莰醇通过抑制这些炎症因子的产生，减轻炎症

反应，保护神经细胞免受炎症损伤[44]。 
依达拉奉和右莰醇的结合产生了强大的协同效应，不仅可以清除自由基，还能抗炎，阻断自由基与

炎症互生循环 。自由基的产生会诱导炎症反应的发生，而炎症反应又会进一步促进自由基的生成，形成

恶性循环。依达拉奉右莰醇能够同时针对这两个环节，切断自由基与炎症之间的相互作用，发挥 1 + 1 > 
2 的协同作用[45]。临床研究也证实了依达拉奉右莰醇的有效性和安全性。发表在 STROKE 杂志的一个

随机观察对照试验结果显示，治疗第 90 天依达拉奉右莰醇组改良 Rankin 量表(mRS)评分 0~1 分的受试

者比例显著高于依达拉奉组[46]。这表明依达拉奉右莰醇能够更有效地改善急性缺血性卒中患者的神经

功能预后，为脑卒中患者的治疗提供了更优的选择。 

5.1.2. 他汀类药物的多效性抗炎机制 
他汀类药物作为临床上广泛应用的降脂药物，除了具有显著的降低血脂作用外，还具有多效性抗炎

机制，在脑卒中的治疗和预防中发挥着重要作用。动脉粥样硬化是缺血性脑卒中的主要病理基础，而炎

症在动脉粥样硬化的发生、发展过程中起着关键作用。他汀类药物可以通过多种途径发挥抗炎作用，减
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少动脉粥样硬化斑块内巨噬细胞的数量[47] [48]。巨噬细胞是动脉粥样硬化斑块中的主要炎症细胞，它们

能够吞噬脂质，形成泡沫细胞，释放炎症因子，促进斑块的不稳定和破裂[49]。他汀类药物通过抑制甲羟

戊酸途径，减少细胞内胆固醇的合成，从而抑制巨噬细胞的活化和增殖，降低其在斑块内的数量，减轻

炎症反应[50]。 
他汀类药物还可以抑制细胞间黏附因子-1 (ICAM-1)的表达。ICAM-1 是一种重要的黏附分子，它能

够介导炎症细胞与血管内皮细胞的黏附，促进炎症细胞向血管壁的浸润。他汀类药物通过抑制 ICAM-1
的表达，减少炎症细胞的聚集，降低炎症反应的强度[51]。他汀类药物还可以减少核因子-Κb (NF-κB)活
性、及趋化因子和基质金属蛋白酶的表达，并促进抗炎分子和细胞保护分子的合成。NF-κB 是一种重要

的转录因子，它能够调控多种炎症相关基因的表达，促进炎症反应的发生[52]。他汀类药物通过抑制 NF-
κB 的活性，减少炎症因子的产生，同时促进抗炎分子如白细胞介素-10 (IL-10)等的合成，增强机体的抗

炎能力[53]。 
临床研究也为他汀类药物的抗炎作用提供了有力的证据。JUPITER 研究是一项多中心、随机、双盲、

安慰剂平行对照前瞻性预防研究[54]，以超敏 C 反应蛋白(hs-CRP)作为炎症的生物学标记物，共纳入了

17802 例低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平正常但 hs-CRP 增高的正常受试者，随机分为瑞舒伐他汀治疗

组和安慰剂组，随访 1.9 年，结果显示瑞舒伐他汀组降低 50% LDL-C 水平及降低 37% hs-CRP 水平，最

终降低主要心血管终点事件的相对危险达 44%。这表明他汀类药物不仅可以降低血脂，还可以通过抗炎

作用减少心血管事件的发生，为脑卒中的预防和治疗提供了重要的支持。 

5.2. 靶向炎症通路的新型干预手段 

5.2.1. NLRP3 炎症小体抑制剂的临床前研究 
NLRP3 炎症小体作为先天免疫系统中的重要模式识别受体，在脑卒中的炎症反应中起着关键作用

[55]。近年来，针对 NLRP3 炎症小体的抑制剂成为了研究的热点，多项临床前研究取得了令人瞩目的进

展。NLRP3 炎症小体可以识别来自于外部感染或内源无菌炎症的应激信号，当受到激活时，它会导致促

炎因子 IL-1β 的大量生成与释放，进而引发炎症反应并介导不同疾病的发生发展，包括脑卒中[55]。同济

大学李强、王飞龙团队发现小分子化合物 UK5099 是一种强效的 NLRP3 抑制剂，其在体、内外均能有效

的抑制 NLRP3 炎症小体介导的 IL-1β 的产生[56]。研究团队检测了 UK5099 对于经典 NLRP3 炎症小体激

活的抑制能力，发现其抑制 NLRP3 炎症小体的 IC50 约为 4.85 μM，且对于 TNF-α 无显著抑制作用，显

示其作用的特异性。UK5099 不但在小鼠的巨噬细胞上显示了良好的抑制 NLRP3 的能力，在人原代巨噬

细胞上也有同样的效应。进一步的研究发现，UK5099抑制了ASC斑点的形成，以及Caspase-1和Gasdermin 
D 的剪切，提示其作用靶点为 NLRP3 蛋白而非其下游。体内实验显示，单剂 UK5099 腹腔注射可以持续

的抑制 LPS 诱导的 IL-1β 的产生，且安全性良好，显示出了良好的临床应用潜力。 
浙江大学夏大靖、吴怡华研究团队揭示了抗血小板药物替格瑞洛抑制 NLRP3 炎症小体的新功能[57]。

研究人员通过体外细胞实验证实，替格瑞洛能够在巨噬细胞中剂量依赖地抑制 NLRP3 炎症小体激活所释

放的 Caspase-1 和 IL-1β。为了证明替格瑞洛是否通过调控 P2Y12 受体及其下游信号通路抑制 NLRP3 炎

症小体，研究人员在 P2Y12 受体敲低和敲除的巨噬细胞中进行实验，发现替格瑞洛仍然能够有效抑制

NLRP3 炎症小体的激活。进一步的机制研究发现，替格瑞洛通过诱导氯离子通道蛋白发生降解和抑制氯

离子通道蛋白的细胞膜定位，造成氯离子外流受阻，细胞内较高浓度的氯离子抑制了 NLRP3 炎症小体接

头蛋白 ASC 间的相互作用，最终抑制 NLRP3 炎症小体的激活。在脂多糖诱导的小鼠脓毒血症和铝佐剂

诱导的小鼠腹腔炎动物模型中，替格瑞洛均能有效抑制体内 NLRP3 炎症小体的激活。这些临床前研究为

NLRP3 炎症小体抑制剂的临床应用提供了理论基础和实验依据，有望为脑卒中的治疗带来新的突破。 
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5.2.2. 调节性 T 细胞疗法的免疫调控潜力 
调节性 T 细胞(Tregs)作为免疫系统的重要调节者，在维持免疫耐受和调节炎症反应中发挥着关键作

用[58]。近年来，调节性 T 细胞疗法在脑卒中治疗中的免疫调控潜力逐渐受到关注，成为了研究的热点之

一。调节性 T 细胞是 CD4 阳性 T 细胞中的一个亚群，约占外周 CD4 阳性 T 细胞的 5%~7%。它们在免疫

系统中具有和效应 T 细胞相反的功能，能够通过多种手段来抑制周围的效应 T 细胞。抑制机制包括表达

抗炎症的细胞因子，例如 IL-10，TGFβ 和 IL-35；以及消耗激活效应 T 细胞的细胞因子 IL-2 [59]。它们还

可以通过与抗原呈递细胞(APC)的相互作用，间接抑制效应 T 细胞的激活[60]。调节性 T 细胞免疫抑制能

力的一个重要特征是称为“旁观者抑制”的现象[61]，即虽然调节性 T 细胞被一个特定的抗原激活，但是

激活以后，它可以抑制靶向其它抗原的效应 T 细胞的活性。调节性 T 细胞还具有称为“传染性耐受”的

功能[62]，能够通过改变周围的微环境，让其它 CD4 阳性 T 细胞转变为具有免疫抑制功能的调节性 T 细

胞，从而持续产生免疫抑制。 
在脑卒中的背景下，调节性 T 细胞疗法具有巨大的潜力。脑卒中后，机体的免疫系统会被激活，引

发过度的炎症反应，导致神经细胞损伤和神经功能障碍。调节性 T 细胞可以通过抑制炎症反应，减轻神

经炎症损伤，促进神经功能的恢复[63] [64]。研究人员在动物模型中发现，通过增加调节性 T 细胞的数量

或增强其功能，可以显著减轻脑卒中后的炎症反应，减小梗死面积，改善神经功能[65]。目前，多家致力

于开发调节性 T 细胞疗法的新锐公司完成融资，显示出 Treg 疗法正在成为细胞疗法开发方面的一个新热

点。随着研究的不断深入和技术的不断进步，调节性 T 细胞疗法有望成为脑卒中治疗的一种有效手段，

为患者带来新的希望。 

6. 挑战与未来方向 

6.1. 炎症指标标准化检测的临床转化障碍 

尽管炎症指标在脑卒中研究中展现出巨大的潜力，但目前其标准化检测在临床转化过程中仍面临诸

多障碍。不同检测方法和试剂之间的差异，导致炎症指标检测结果缺乏可比性。在检测 C 反应蛋白(CRP)
时，不同厂家的检测试剂盒其检测原理、抗体特异性和灵敏度等存在差异，这使得同一患者在不同实验

室或使用不同检测系统时，CRP 检测结果可能出现较大波动。这种结果的不一致性严重影响了炎症指标

在临床诊断和病情评估中的准确性和可靠性，阻碍了其在临床实践中的广泛应用。 
炎症指标检测的标准化流程尚未完全建立。从样本采集、运输、保存到检测分析，每个环节都可能

对检测结果产生影响。样本采集过程中的溶血、脂血等情况，会干扰炎症指标的检测结果；样本运输和

保存条件不当，如温度过高或过低、保存时间过长等，也会导致炎症指标的降解或活性改变。目前对于

这些环节缺乏统一的标准和规范，不同医疗机构在实际操作中存在较大差异，进一步降低了检测结果的

准确性和可重复性。为解决这些问题，需要建立统一的炎症指标检测标准和规范，加强检测方法的标准

化和质量控制，提高检测结果的可比性和可靠性。同时，应加强对医护人员和实验室技术人员的培训，

提高其对炎症指标检测的认识和操作水平，确保检测过程的规范性和准确性。 

6.2. 个体化炎症治疗方案的精准医学探索 

随着精准医学的发展，探索个体化炎症治疗方案成为脑卒中治疗领域的重要方向。然而，目前在这

方面仍面临诸多挑战。脑卒中患者的个体差异较大，包括遗传背景、基础疾病、生活方式等因素，这些

因素都会影响患者对炎症治疗的反应和预后 。不同遗传背景的患者，其体内炎症相关基因的表达和功能

可能存在差异，导致对同一抗炎药物的疗效和不良反应不同。如何根据患者的个体特征制定个性化的炎

症治疗方案，实现精准治疗，是当前亟待解决的问题。 
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目前对于炎症治疗的靶点和机制尚未完全明确。虽然已经发现了一些炎症相关的信号通路和分子靶

点，但这些靶点之间的相互作用和调控机制仍不清楚。在 NLRP3 炎症小体激活的信号通路中，除了已知

的关键分子外，可能还存在其他未知的调节因子和信号转导途径。这使得在开发和应用靶向炎症通路的

治疗药物时，难以准确选择靶点和确定治疗方案，影响了治疗效果和安全性。为实现个体化炎症治疗方

案的精准医学探索，需要进一步深入研究炎症在脑卒中发病机制中的作用机制，明确关键的炎症靶点和

信号通路。同时，结合基因检测、蛋白质组学等技术，对患者进行全面的个体特征分析，为制定个性化

的治疗方案提供依据。通过多中心、大样本的临床研究，验证个体化治疗方案的有效性和安全性，推动

精准医学在脑卒中炎症治疗中的应用。 
在实现个体化炎症治疗方案的精准医学探索中，实际挑战重重。技术层面，基因检测、蛋白质组学

等技术存在灵敏度、特异性不足和成本高昂等问题，难以广泛应用。样本获取方面，不同机构样本标准

不一、患者病情动态变化且依从性差，导致样本质量与数据完整性受影响。临床应用上，临床医生知识

结构难满足跨学科需求，个性化治疗成本高、长期安全性存疑，医保支付压力大，阻碍方案推广。 

6.3. 多组学技术在炎症机制研究中的应用前景 

多组学技术，如基因组学、转录组学、蛋白质组学和代谢组学等，为深入研究炎症在脑卒中发病机

制中的作用提供了新的机遇和方法。通过整合多组学数据，可以从多个维度全面揭示炎症相关的分子机

制和信号通路，为脑卒中的防治提供更深入的理论基础。 
在基因组学方面，全基因组关联研究(GWAS)可以发现与脑卒中炎症相关的基因变异，为寻找潜在的

治疗靶点提供线索。研究人员通过GWAS分析，发现了一些与缺血性脑卒中炎症反应相关的基因多态性，

这些基因多态性可能影响炎症因子的表达和功能，从而参与脑卒中的发病过程。转录组学可以在整体水

平上研究细胞和组织中基因转录的情况，揭示炎症相关基因的表达谱和调控网络。通过 RNA 测序(RNA-
Seq)技术，研究人员发现了缺血性脑卒中患者脑组织中差异表达的基因，这些基因涉及炎症反应、免疫调

节、细胞凋亡等多个生物学过程，为进一步研究炎症机制提供了重要信息 。 
蛋白质组学则可以直接分析蛋白质的表达、修饰和相互作用，鉴定出与炎症相关的关键蛋白质和信

号通路。通过蛋白质组学技术，研究人员发现了一些在脑卒中炎症反应中起重要作用的蛋白质，如基质

金属蛋白酶、细胞因子等，这些蛋白质可以作为潜在的治疗靶点和生物标志物。代谢组学可以研究生物

体内代谢产物的变化，揭示炎症相关的代谢途径和生物标志物。研究发现，缺血性脑卒中患者血清和脑

脊液中的代谢产物发生了明显变化，这些代谢产物与炎症反应、氧化应激等病理过程密切相关，为脑卒

中的诊断和治疗提供了新的思路。 
未来，随着多组学技术的不断发展和完善，以及大数据分析、人工智能等技术的应用，将能够更深

入地揭示炎症在脑卒中发病机制中的作用，发现更多新的治疗靶点和生物标志物，为脑卒中的精准防治

提供有力支持。通过整合多组学数据，构建炎症相关的分子网络和疾病模型，可以更全面地了解脑卒中

的发病机制和病理过程，为制定个性化的治疗方案提供更精准的依据。 
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