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炎症反应在卒中后认知功能障碍患者中的研究进展
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　 　 摘　 要：　 卒中后认知功能障碍（ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＰＳＣＩ）是急性缺血性脑血管事件后常见的并
发症之一，它不仅严重影响着卒中幸存者的生活质量，而且也增加了患者的死亡率。炎症反应（Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ）已经被证实参与急性缺血性卒中的发生和发展，它会损伤机体的神经细胞，使得机体的炎症反应更加活跃，
释放出更多的炎症因子，破坏了神经环路的完整性，从而导致患者的认知功能障碍。既往的国内外研究探讨了炎

症生物标志物与认知功能之间的关系，但关于两者关系的研究仍然较少，因此本文主要通过观察炎症生物标志物

的水平变化来探讨炎症反应在 ＰＳＣＩ患者中的作用。
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　 　 卒中后认知功能障碍（ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍ
ｐａｉｒｍｅｎｔ，ＰＳＣＩ）是急性缺血性脑卒中患者常见的并
发症之一，它是指在卒中事件之后出现并且持续到

６ 个月时仍存在的以认知损害为特征的临床综合
征，其诊断常常需要在卒中后 ３ ～ ６ 个月进行认知量
表的评估来确定。现阶段，国内外有研究显示其发

病机制可能与炎症反应有一定的关系［１］。近些年

来，人们更关注的是通过炎症生物标志物来观察患

者的认知功能，而且国内外关于炎症反应和 ＰＳＣＩ之
间关系进行的研究结果显示某些炎症因子可能会加

重认知功能障碍，但也有一些炎症因子可以改善认

知功能［２］。因此，本文就关于炎症生物标志物与认

知功能之间的关系进行了讨论。

１　 卒中后认知功能障碍
脑卒中后认知功能障碍强调的是卒中和认知功

能之间的关系，是急性缺血性脑血管病的并发症之

一，通常表现为记忆力、注意力、执行功能、定向力和

语言功能障碍。它延长了住院时间，降低了生活质

量，并且给患者家属和社会带来了更大的负担。脑

卒中后认知功能不是恒定的，而是动态的，卒中幸存

者可能会在卒中后立即经历认知功能和神经精神症

状的急剧下降［３］，其中一些患者可能在 ３ ～ ６ 个月后
恢复到基线状态，但是一小部分患者则无法恢

复［４］。现阶段我国的脑血管疾病的负担很重，６０ 岁
以上的老年人患 ＰＳＣＩ的风险为 １． ５％，是第二大致
残的常见病因，在这其中脑血管的危险因素和脑血

管病导致的认知障碍人数达 ２０． ８％ ［５］。相关研究

证实，大约有 １ ／ ３ 的脑卒中患者会出现卒中后认知
功能障碍［６］。Ｂａｂａ等的研究数据显示，与正常受试
者相比，脑卒中幸存者在卒中后的前 ３ 个月中认知
障碍的患病率很高［７］。此外，Ｊｏｋｉｎｅｎ 等［８］对 ４０９ 例
受试者进行了 ３ 个月的研究，结果显示至少大约有
８３％的受试者在脑梗死之后会出现一个及以上的领
域的认知障碍，即视空间能力、执行功能及延迟记忆
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功能是 ＰＳＣＩ 患者最常受累的领域，这一结果与
Ｌｕｇｔｍｅｉｊｅｒ［９］和刘娜［１０］一致。既往研究结果表明，

缺血性脑卒中使患者认知功能障碍的风险增加 ５ ～
８ 倍，反过来卒中后认知功能障碍也使得脑卒中的
发病率升高，然后脑卒中再次加快认知功能的下降，

这样的模式让我们可以通过观察患者的认知功能障

碍程度来判断脑卒中患者的功能预后。

２　 炎症反应与卒中后认知功能障碍的关系
炎症反应是机体重要的防御反应，其目的就是

消除导致细胞损伤的原因。ＴＡＢＡＳＣＯ 研究的发现
提出一种可能性，即许多脑血管缺血事件的个体都

有长期和持久的促炎背景。根据一项国外的研究结

果提示在发生脑卒中后 １ 个月，脑卒中后认知障碍
的患病风险达到高峰，其中可能与该患者在本次出

现脑卒中事件之前就存在的未被诊断的认知障碍相

关。因此，卒中后存在的长期且持久的促炎背景可

能加重了患者的认知功能。此外，关于 ＰＳＣＩ的发病
机制，目前提出的有炎症反应、氧化应激和细胞凋亡

等学说。其中神经炎症是脑卒中后认知功能障碍发

病机制的一个显著特征。最早的炎症反应发生在发

病后 ４ ～ ６ ｈ 左右，起初是白细胞的浸润，随后大概
７２ ｈ后为单核细胞的浸润，接着在 １ ～ ２ 周之后，巨
噬细胞浸润变得突出。神经炎症是由中枢神经系统

的先天免疫驻留细胞———神经胶质细胞介导的级联

免疫反应，可由缺血和缺氧等损伤过程触发［１１］。在

缺氧条件下，大多数临床和实验数据表明神经炎症

具有双重影响，一方面，神经炎症可以维持微环境的

稳定；另一方面，也会由于炎症反应的过度激活而损

害脑细胞和神经元［１２，１３］。在此过程中，免疫细胞被

激活，炎症介质和炎症途径被调节。当炎症反应途

径被激活时，小胶质细胞、促炎细胞因子和炎症相关

代谢物相继被激活，促进炎症的持续发生，最终造成

组织的持续性损伤［１４，１５］。这种炎症反应可分为 ４
个时期［１６ ～ １８］：（１）在急性期，小胶质细胞或巨噬细
胞清除坏死和碎片细胞；（２）亚急性期发生氧化应
激，促进细胞因子、黏附分子等炎症介质的产生，持

续诱导炎症反应；（３）在慢性期，炎症介质和活性氧
导致线粒体和 ＤＮＡ 损伤，引发细胞坏死和凋亡，持
续数天；（４）在恢复期，随着炎症反应水平的降低，
各种营养因子会被释放出来，补充凋亡引起的细胞

损伤。这种炎症级联反应会导致细胞凋亡、血脑屏

障损伤和脑水肿，引起一系列的病理级联反应，直接

或间接导致细胞凋亡等病理改变［１９］。在 ＰＳＣＩ 患者
中，脑血管的病理改变会导致缺血缺氧，进而导致过

度的神经炎症。过度的神经炎症是慢性脑灌注不足

发生发展的主要启动和促进因素，持续的慢性脑低

灌注会导致脑内持续的缺血和缺氧环境，从而会诱

发神经炎症、氧化应激等一系列病理反应，最终导致

认知功能障碍［２０］。左丽君等也表明，过度的炎症反

应可能会使缺血损伤加重，从而导致卒中更加容易

发展成为 ＰＳＣＩ［２１］。此外，对于脑卒中患者，我们已
经发现其血浆和脑脊液中的炎症生物标志物水平发

生了明显的改变，这再次验证神经炎症参与了 ＰＳＣＩ
的发生与发展。目前，研究表明，炎症标志物水平的

增加与脑卒中后认知功能障碍发病率的增加相关，

其水平可作为长期认知损害的一个附加标准［２２］。

Ｃｕｉ等的研究结果也再次证实了高炎症水平会增加
缺血性脑卒中患者认知损害的风险［２３］。因此，过度

的神经炎症可能是卒中后认知功能障碍的重要原

因。

近些年来，国内外的研究表明神经炎症与小胶

质细胞之间关系密切。当患者出现脑梗死之后，机

体随之迅速引起炎症反应，比如小胶质细胞的激活、

招募血液来源的巨噬细胞和其他粒细胞［２４］。有人

认为小胶质细胞的激活似乎具有神经保护作用，促

进神经再生和修复，但是随着免疫细胞的聚集，使得

炎症因子的表达增加，从而导致神经元死亡和脑水

肿［２５］。脑卒中具有迁移、分化、分泌和吞噬作用，激

活了大量的小胶质细胞，活化的小胶质细胞会受到

缺血缺氧的刺激，分泌大量的炎症因子。随着炎症

因子的释放，炎症反应被激活，从而加重脑组织的损

伤，由于神经元的受损以及神经传导通路的破坏，认

知功能及神经功能都会受到影响。众所周知，小胶

质细胞有两个亚型，即 Ｍ１ 和 Ｍ２ 型。其中 Ｍ１ 型可
以释放细胞毒性因子，如炎症细胞因子白细胞介素
６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６），导致神经损害的发生；Ｍ２ 型
分泌抗炎因子，清除细胞碎片，促进血管生成以及损

伤周围神经的修复，起到保护作用。在出现缺血性

脑卒中后，小胶质细胞早期表现出保护性的 Ｍ２ 表
型，然后在后期逐渐过渡到与神经损伤相关的更经

典激活的 Ｍ１ 表型，这种转变表明，小胶质细胞在脑
卒中后不同阶段对损伤的反应可呈现动态变化。既

往的研究已经证实小胶质细胞通过某些信号通路的

转导，影响突触可塑性，参与患者的学习功能和认知

功能。例如，最近相关研究表明，ＡＭＰ 激活蛋白激
酶（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）和核因子
κＢ信号通路（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ，ＮＦκＢ）在小胶
质细胞从促炎表型向抗炎表型的转变中起着至关重

要的作用［２６］。ＡＭＰＫ是一个丝氨酸 ／苏氨酸蛋白激
酶家族，调节细胞增殖和存活，参与了缺血引起的神
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经炎症［２７］。ＡＭＰＫ 通路被称为体内的中枢调节因
子［２８］，通过关闭能量消耗途径和磷酸化抗氧化转录

因子来刺激能力产生，从而维持代谢和细胞能量稳

态［２９］。Ｒｕｉ Ｄｏｎｇ等认为抑制 Ｍ１ 型和促进 Ｍ２ 型小
胶质细胞对神经损伤具有保护作用［３０］。ＡＭＰＫ 的
激活可以促进 Ｍ２ 型的转化，减少促炎因子的释放，
发挥其抗炎作用，这是因为 ＡＭＰＫ 是炎症和代谢途
径的重要调控分子，可以对其下游的信号通路产生

影响。ＮＦκＢ是一种经典的炎症反应信号通路，它
在调节中枢神经系统炎症和免疫方面有着重要的作

用。ＮＦκＢ几乎在所有的细胞中都可以表达，它在
小胶质细胞 Ｍ１ 型的激活中起着关键作用，是小胶
质细胞释放炎症细胞因子的活化剂。因此，抑制

ＮＦκＢ的激活可以促进 Ｍ１ 向 Ｍ２ 的转化。一般情
况下，ＮＦκＢ和 ＮＦκＢ抑制蛋白（ＩκＢ）结合停滞在
细胞质中，并且处于失活的状态。当 ＩκＢ 降解或磷
酸化后，其与 ＮＦκＢ 解离，ＮＦκＢ 转移到细胞核当
中，并启动下游的炎症因子参与基因转录，从而调节

炎症反应。ＮＦκＢ ／ Ｒｅｌ家族有 ５ 个成员：ｐ６５（ＲｅｌＡ ／
ＮＦκＢ３）、ｐ５０（ＮＦκｂ１）、ｐ５２（ＮＦκＢ２）、Ｒｅｌ（ｃＲｅｌ）
及 ＲｅｌＢ，其中和小胶质细胞活化密切相关的是 ｐ６５。
Ｚｈａｎｇ以及他的团队［３１］研究发现，脑缺血后孤核受

体 ＮＲ４Ａ１（ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ ４，ｇｒｏｕｐ Ａ１）
在小胶质细胞中的表达明显增加，而 ＮＲ４Ａ１ 会直接
诱导 ＮＦκＢ ｐ６５ 的激活，促使小胶质细胞激活为 Ｍ１
型，导致炎症反应介导的神经损伤加重，然而在敲除

ＮＲ４Ａ１ 之后可以抑制 ＮＦκＢ ｐ６５ 的激活，诱导小胶
质细胞转化为 Ｍ２ 型，从而减轻了炎症反应介导的
神经损伤。此外，ＡＭＰＫ 激活后会降低 ＮＦκＢ ｐ６５
核转位的能力，从而发挥其神经保护作用。综上所

述，ＡＭＰＫ和 ＮＦκＢ通路的激活促进了小胶质细胞
Ｍ２ 极化，减少了脑卒中后的炎症反应，起到了防止
进一步炎症反应的作用。

目前越来越多的研究已经证实脂联素和 ＩＬ６
的水平变化可以作为 ＰＳＣＩ 患者认知功能的预测因
子，下面我们阐述了这两种炎症因子与卒中后认知

功能障碍之间的关系：ＩＬ６ 是一种最常见的促炎性
细胞因子，在中枢神经系统中，主要由两种细胞合成

和分泌：即星形胶质细胞和小胶质细胞，其本质是蛋

白质，分子量为 ２６ ｋＤ，由 １８４ 个氨基酸组成，是机
体中重要的炎症介质，具有很多生物学活性，参与机

体细胞免疫及炎症反应等过程。在正常大脑中，ＩＬ
６ 水平很低，但是在损伤、感染、脑卒中和炎症中会
出现表达上调，例如患者发生脑卒中时，小胶质细胞

在中枢神经系统中活化，然后释放大量的 ＩＬ６，损伤

神经通路，从而导致早期的神经功能损伤和认知障

碍［３２］。Ｎａｒａｓｉｍｈａｌｕ等的研究结果证实与脑卒中后
认知功能正常者相比，认知障碍患者的 ＩＬ６ 水平较
高，并证实其可以作为卒中后认知功能障碍患者的

预测因子［３３］。王凌雪等［３４］研究表明，认知功能障

碍较重的受试者伴有更高的 ＩＬ６ 水平，并证实其水
平与 ＭＯＣＡ 评分呈负相关，即 ＭＯＣＡ 的评分随着
ＩＬ６ 的水平升高而降低。此外，在国外的一项研究
中，作者纳入了 ９２ 例急性缺血性脑卒中患者，并检
测了其血清 ＩＬ６ 的水平，结果显示与 ＰＳＣＩ 患者相
比，卒中后非认知障碍患者血清中 ＩＬ６ 水平显著降
低［３５］。综上所述，ＩＬ６ 主要是通过损伤神经细胞、
破坏神经环路，从而导致患者认知功能障碍。因此，

我们可以通过其水平的高低来提前预测患者的认知

功能。

３　 细胞因子与卒中后认知功能障碍的关系
脂联素（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ，ＡＰＮ）是由脂肪组织释放

的一种细胞因子，由 ２４４ 个氨基酸组成，在代谢调节
和炎症控制中具有重要作用，一开始人们对于 ＡＰＮ
的认识仅仅局限在其具有代谢的作用，但经过长时

间的研究发现，在人体的中枢神经系统当中存在着

ＡＰＮ的受体，即 ＡＰＮ 受体 １ 和 ＡＰＮ 受体 ２，受体 １
的主要作用是增加了胰岛素的敏感性，而受体 ２ 的
作用是可以抑制炎症反应和氧化应激来保护神经细

胞，所以它被人们认为是用于保护脑血管疾病的因

素［３６］。脂联素及其受体在大脑中大量表达，可能对

认知功能有重要的影响。研究发现，较高的脂联素

浓度与以下几点有关：即较低的血管性痴呆症的风

险、改善脑血管功能障碍和认知减退以及减轻神经

炎症的程度。此外，Ｌｉ 等回顾性分析了 ８０ 例缺血
性脑卒中患者脂联素水平与认知障碍发生的潜在关

系，研究结果表明缺血性脑卒中患者血清脂联素水

平对卒中后认知功能障碍有预测价值，并且可用于

指导治疗计划［３７］。李谦等［３８］纳入了 １４１ 例急性脑
卒中患者，并对其血清脂联素与认知功能之间的关

系进行了研究，结果显示 ＰＳＣＩ 组的 ＡＰＮ 浓度与
ＰＳＮＣＩ组相比明显降低，他们同时证实了 ＡＰＮ 和认
知功能之间是呈正相关的，即 ＡＰＮ 的浓度升高，
ＭＯＣＡ的评分也越高，从而 ＰＳＣＩ的患病风险就会显
著降低。Ｇｉｌｂｅｒｔ［３９］和他的团队研究了关于 ６５ 岁以
上的老年人血清 ＡＰＮ的水平和认知障碍的关系，结
果表明 ＡＰＮ对于认知功能方面主要起到保护性的
作用。这一结果与 Ｃｅｚａｒｅｔｔｏ［４０］的研究结果一致。

Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）是炎症反
应的一个敏感指标，在脑卒中急性期，机体内合成大
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量 ＣＲＰ，诱导内皮细胞的黏附分子的表达，导致血
管炎症的发生，从而使得脑组织损伤更加严重［４１］。

ＣＲＰ是一种血浆蛋白质，主要由人体的肝脏合成，
一直被认为是非特异性炎症反应生物标志物。一项

涉及 ５ ２６７ 例参与者的 １０ 年随访研究报告称，ＣＲＰ
水平与长期认知能力下降有关［４２］。有一些研究证

实 ＣＲＰ的高水平与痴呆风险和脑血管病风险增加
有关［４３］。在 Ｋｉｍ等发表的一篇文章中，结果显示与
非 ＰＳＣＩ组患者比较，ＣＲＰ 在 ＰＳＣＩ 组的水平明显升
高［４４］，这与我们未使用药物治疗时的结果是一致

的，我们的实验在此基础上予以依达拉奉右莰醇对

症处理后 ＣＲＰ水平较前明显降低，患者的认知功能
也有所改善。关韧［４５］认为与无认知功能障碍的患

者相比，ＰＳＣＩ 患者血清中 ＣＲＰ 的浓度是显著升高
的，并且笔者证实脑卒中后患者的 ＣＲＰ浓度与简易
精神状态评估量表（ＭＭＳＥ）的评分呈显著负相关，
这提示 ＣＲＰ 可以反应出 ＰＳＣＩ 患者受损的严重程
度。这其中的机制可能有几种可能：（１）ＣＲＰ 可以
激活机体的补体系统、降低一氧化氮的产生以及促

使平滑肌细胞的增生，导致内皮细胞的功能失调，改

变了大脑中的血管，从而破坏了大脑额叶的皮质下

环路的完整性，引起了认知障碍；（２）当大脑出现局
部的缺血时会引起大脑的病理改变，使机体释放

ＩＬ，从而进一步产生 ＣＲＰ；（３）ＣＲＰ 具有促炎性反应
的特征，会引起神经元的毒性作用，导致认知功能受

损程度的加重；（４）ＣＲＰ会抑制新生血管的形成，从
而阻碍了认知功能的恢复。一般情况下，机体出现

急性缺血性脑卒中后，ＣＲＰ 的水平会迅速升高，并
且其高低与病情的严重程度呈正相关，高水平的

ＣＲＰ对于神经功能的恶化以及不良的临床结局有
预测价值。孟林等［４６］的研究也证实随着 ＣＲＰ 浓度
的升高，认知功能障碍的风险也随之增加，认为其是

反应 ＰＳＣＩ 的敏感指标。Ａｌｅｘａｎｄｒｏｖａ 和 Ｄａｎｏｖｓｋａ
等［４７］的研究结果也表明 ＰＳＣＩ 患者中 ＣＲＰ 的水平
明显高于认知正常的患者，并且笔者还认为高水平

的 ＣＲＰ表达使认知能力下降的概率增加了 １８． ９％。
Ｉｒｉｍｉｅ 等表明［４８］根据受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）
分析结果显示，ＣＲＰ 曲线下面积（ＡＵＣ）为 ７４． ８％，
预测认知预后不良的敏感性为 ７５． ６％，特异性为
８３． ３％。

因此，对于发生急性缺血性脑卒中的患者，我们

可以通过观察患者血清脂联素和 ＣＲＰ 的水平来提
前预测其认知功能。

４　 结论与展望
综上所述，ＰＳＣＩ 的早期筛查和识别，对患者早

期的干预有很大的意义。许多研究表明神经炎症反

应会加重脑卒中后患者的认知功能障碍，也有人通

过血清生物标志物来预测患者的认知功能，但关于

两者之间关系的研究仍然较少，因此，未来仍需要大

量的临床研究来探讨炎症反应与脑卒中后认知功能

障碍的关系。

　 　 利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益冲突。
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