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远端缺血预处理对急性缺血性脑卒中
炎症反应的作用及机制研究进展

朱芸燕 1，　张传武 1，　陈　靖 1，　曾名望 1，　杨　超 1，　张文福 1综述，　梁伟东 1，2，3，4审校

摘 要： 急性缺血性脑卒中（acute ischemic stroke，AIS）是威胁人类生命健康的多发病，其致残率和致死率均

较高。缺血再灌注损伤（ischemia-reperfusion injury，IRI）是 AIS治疗过程中造成缺血脑组织二次损伤的重要因素。

近些年，关于缺血性脑卒中病理生理机制的研究认为 IRI是多种损伤机制共同作用的结果，而炎症因子的分泌和炎

性细胞的浸润，在这一损伤过程中发挥极为重要的作用。大量炎性细胞浸润和炎症因子分泌可诱导神经元凋亡或

坏死，引起微血管功能障碍，继发脑出血或脑水肿，对大脑造成不可逆性损伤。炎症相关基因的功能多态性可能是

影响缺血性脑卒中的发病率和结局的重要因素。研究证实，肢体远端缺血预处理（remote ischemic preconditioning，
RIPC）可通过调控神经炎症等机制有效减轻AIS患者缺血后脑组织 IRI，产生脑保护作用，改善患者预后。本文就远

端缺血预处理对炎症反应的调控在急性缺血性脑卒中的作用及机制研究进展进行综述，旨在为缺血性脑卒中的临

床防治策略及机制研究提供参考。
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Research advances in the role and mechanism of distal ischemic preconditioning on inflammatory response in 
acute ischemic stroke　ZHU Yunyan， ZHANG Chuanwu， CHEN Jing， et al.  （The First Clinical School of Gannan Medi⁃
cal University， Ganzhou 341000， China）

Abstract： Acute ischemic stroke （AIS） is a common disease that threatens human life and health， and it has high 
disability and mortality rates.  Ischemia-reperfusion injury （IRI） is a significant factor causing secondary injury of ischemic 
brain tissue during AIS treatment.  In recent years， studies on the pathophysiological mechanism of ischemic stroke believe 
that IRI is the result of the combined action of multiple injury mechanisms， and the secretion of inflammatory factors and 
the infiltration of inflammatory cells play an extremely important role in the process of such injury.  A large number of in‑
flammatory cell infiltration and inflammatory factor secretion can induce neuronal apoptosis or necrosis and lead to micro‑
vascular dysfunction， secondary cerebral hemorrhage or cerebral edema， thereby causing irreversible damage to the brain.  
The functional polymorphism of inflammatory genes may be an important factor affecting the incidence rate and outcome of 
ischemic stroke.  Studies have shown that by regulating neuroinflammation and other mechanisms， remote ischemic precon‑
ditioning （RIPC） can effectively reduce IRI in cerebral tissue after ischemia in AIS patients， exert a cerebral protection ef‑
fect， and improve the prognosis of patients.  This article reviews the role and mechanism of the regulation of inflammatory 
response by RIPC in AIS， so as to provide a reference for clinical prevention and treatment strategies for ischemic stroke 
and the research on related mechanisms.
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matory response
据统计，缺血性脑卒中（ischemic stroke，IS）是仅

次于冠心病的全球第二大死亡原因。IS是由脑血管

闭塞引起的，占脑卒中病例的 75%~80%［1］。组织型

纤溶酶原激活剂等溶栓治疗和短时间内的介入取栓

术是最佳的治疗策略，但其狭窄的治疗窗口限制了

其临床应用［2］。错过溶栓治疗时间的患者仅有 10%
颈内动脉及 25% 大脑动脉部分再通的效果，严重威

胁患者生命安全［3］。而在治疗窗口期内接受治疗的

患者，脑血流复通后的缺血再灌注损伤（IRI）是造成

缺血脑组织二次损伤的重要因素，严重影响着治疗

效果和患者预后。探究 IRI的防治措施及机制对治

疗缺血性相关中枢神经系统疾病具有重要意义。缺

血预处理（ischemic preconditioning，IP）最早于 1986
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年由 Murry 等［4］提出，主要通过对靶器官进行反复、

短暂、非致死性的缺血预适应训练以激发机体内源

性保护机制，产生并释放腺苷、缓激肽、炎症因子等

内源性保护物质，诱导缺血耐受，从而提高靶器官对

后续缺血缺氧的耐受能力。大量临床及基础研究证

实，肢体远端缺血预处理（remote ischemic precondi‑
tioning，RIPC）同样可诱导缺血耐受，提高远端重要

脏器（如大脑、心脏）对后续致死性缺血/缺氧损伤的

耐受能力［5］。而且，RIPC一般采用四肢充气加压袖

短暂反复阻断血流即可完成，具有无创、便捷、操作

性强、廉价的优点。研究报道，RIPC 保护脑缺血损

伤的机制包括调节神经炎症/免疫调节、减轻血脑屏

障损伤、抑制氧化应激及减少细胞凋亡等［6］。神经

炎症在缺血性脑卒中的病理生理过程中具有重要作

用，RIPC通过调节神经炎症是其发挥保护作用中的

重要机制。

1　AIS诱发的炎症反应机制

炎症反应在缺血性脑卒中的病理生理过程中发

挥着重要作用。脑缺血打破促炎和抗炎反应之间的

动态平衡，过度的炎症反应加重对缺血脑组织的损

伤［7］。炎症因子及免疫细胞是缺血性脑卒中的关键

因素，胶质细胞和外周免疫细胞均参与调节缺血性

脑卒中的炎症反应。

缺血性脑卒中发生后，表现为炎症抑制信号减

弱，而来自受损神经元释放的如损伤相关分子模式

（damage associated molecular patterns，DAMPs）的信

号增强［8］。在 IS相关炎症反应过程中，DAMPs谱包

括腺苷、热休克蛋白、高迁移率基团盒1和白介素 IL-

33等［9］。这些信号通过模式识别受体（pattern recog‑
nition receptor，PRR）进一步激活静止的小胶质细胞、

星形胶质细胞和周细胞，而被激活的脑免疫细胞上

调促炎因子和趋化因子的表达，激活基质金属蛋白

酶（matrix metalloproteinases，MMPs），破坏血脑屏障

完整性，招募外周免疫细胞到损伤的脑组织区域，导

致继发性血脑屏障损伤。中枢神经系统中的小胶质

细胞是最先对这些危险信号做出反应的细胞群之

一［10］。在损伤后的几分钟内，小胶质细胞被激活，发

生形态变化，并分泌细胞因子。作为大脑中数量最

多的胶质细胞，星形胶质细胞通过招募外周免疫细

胞，并通过分泌细胞因子和趋化因子与小胶质细胞

相互作用，积极参与损伤后的免疫反应［2］。此外，星

形胶质细胞也可能在急性期支持缺血神经元的存

活。中枢神经系统血管内皮细胞的激活、血小板的

失调，以及外周髓系细胞和淋巴细胞的侵袭，共同推

动炎症的进展，导致神经元细胞和血管内皮的损

伤［11］。IS后，血脑屏障会在早期发生破坏，从而促进

外周血白细胞向受损大脑的浸润［10］。白细胞通过释

放促炎细胞因子、活性氧和 MMPs，进一步加剧血脑

屏障破坏［12］。在脑损伤的急性期，局灶性炎症通过

增强兴奋性毒性、直接细胞溶解、氧化应激和血栓性

炎症加重脑损伤。这些事件进一步造成微血管功能

障碍，脑水肿扩大，并最终恶化临床结果［13］。相反，

局灶性神经炎症也可能参与碎片清除、神经营养因

子产生和免疫调节，这些作用随着时间的推移而明

显演变［14］。

2　炎症反应在缺血性脑卒中的双重作用

越来越多的证据表明，炎症反应是一把“双刃

剑”，因为它不仅加剧了脑卒中急性期的继发性脑损

伤，而且有利于脑卒中后的大脑恢复［15］。临床研究

表明，全身炎症可影响患者对脑卒中的易感性及治

疗的预后。然而，抑制炎症反应可能会恶化缺血性

脑卒中后的神经修复和远期功能恢复。探明缺血性

脑卒中不同阶段激活的促炎通路与抗炎通路之间的

动态平衡，对缺血性脑卒中的治疗研究具有重要

意义。

小胶质细胞是中枢神经系统（central nervous 
system，CNS）中主要的常驻免疫巨噬细胞，广泛分布

于大脑和脊髓，是神经血管单元的一个重要组成部

分［16］。小胶质细胞在脑缺血时可迅速（在几分钟内）

被激活，其激活和扩张在缺血性脑卒中后 2~3 d达到

峰值，并在初始损伤后持续数周。现已证实，在缺血

性脑卒中病理生理过程中，激活的小胶质细胞具有

双重作用。在正常情况下，小胶质细胞作为中枢神

经系统中的主要的免疫巨噬细胞，能够在缺血、炎症

和神经变性的情况下发挥“清道夫”的作用，清除因

缺血而损伤的组织、细胞和过量的活性氧 (reactive 
oxygen species, ROS) 、活性氮 (reactive nitrogen spe‑
cies,RNS)等，使脑内微环境在一定时间内保持稳定

和正常。此外，小胶质细胞的存在阻止了缺血时星

形胶质细胞介导的炎症因子的分泌。以维持炎症动

态平衡和大脑的正常功能。小胶质细胞还可产生各

种神经营养因子，促进神经发生和可塑性［17］。然而，

过度激活的小胶质细胞也会参与脑损伤的过程。例

如，缺血性脑卒中后，应激但存活的脑细胞（主要是
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神经元）可能被小胶质细胞吞噬，加剧神经元的损

失。这种过度吞噬也可导致迟发性脑萎缩和神经退

行性改变。小胶质细胞激活转化为吞噬细胞后，释

放多种具有细胞毒性的物质参与炎症反应，增加血

脑屏障通透性，导致脑水肿及组织坏死［18］。研究表

明，小胶质细胞等双重作用可能与被激活的时间有

关，早期激活主要参与损伤过程，而晚期激活主要参

与神经修复。此外，不同亚群的小胶质细胞在脑缺

血中的作用不同，可增加或减少脑损伤［1］。

参与脑卒中炎症反应的神经炎性因子主要包括

白介素、干扰素、肿瘤坏死因子α、生长因子、细胞刺

激因子等。这些炎性因子主要是由于外周的免疫细

胞合成的，包括淋巴细胞、小胶质细胞、星形胶质细

胞等。当缺血发生时，浸润的白细胞和小胶质细胞

会使细胞因子升高，脑缺血后驻留的胶质细胞也会

产生细胞因子。在脑缺血损伤时，促炎细胞因子和

抗炎细胞因子的表达均上调，其上调的空间和时间

上的差异主要取决于所使用的脑缺血类型［19］。3种

主要的促炎细胞因子是白细胞介素 1β（IL-1β）、白细

胞介素-6（IL-6），肿瘤坏死因子-α（TNF-α），它们引

发并加重卒中后的炎症反应［20，21］。另外，转化生长

因子-β（TGF-β）和 IL-10是抗炎细胞因子，可抑制促

炎细胞因子的表达，从而减轻缺血性卒中后的炎

症［22］。这些促炎因子和抗炎因子的动态平衡调节参

与了脑卒中后的神经损伤和修复过程，其主要作用

很大程度上取决于大脑损伤的程度和病理生理

状态［23］。

3　IPC与 IS后炎症反应

3.1　 RIPC 概述　远端缺血预处理（remote 
ischemic preconditioning，RIPC）是指通过短暂、非致

死性的远端肢体缺血预适应刺激来诱导大脑的内源

性保护机制，提高对后续缺血性事件的耐受能力，从

而在后期脑缺血事件中减少神经细胞凋亡及坏死，

减轻脑水肿，改善预后的一种干预措施［24］。早在

1945年就有科学家提出缺氧耐受的理论，认为在组

织器官缺血、缺氧事件发生前后对机体进行一定的

处理能够调动细胞内外的应急系统，从而在缺血、缺

氧性事件中为受损脏器提供一定的保护效应［25］。人

们又将远端缺血器官延伸到肢体上，从而大大减少

了预处理的损伤程度，还可以通过无创袖带加压法

阻断血流等此类无创方式实施预处理，简便易行。

关于远端肢体缺血预处理的可能机制，目前国际公

认的有神经、体液、免疫相关途径 3 条主要途径［5］。

此外，尚有三者共同起作用的共同通路学说也在远

端肢体缺氧预处理的神经保护机制中占据一席之

地，该学说认为：神经因素、体液因素以及免疫因素

在远端肢体缺血预处理对脑缺血的作用并非是单一

的，而是相互影响，共同起作用的，当然也不排除有

其他因素的参与［26］。

3.2　RIPC 作用于外周及中枢免疫系统　脑

缺血发生初期，血脑屏障破坏，黏附因子/趋化因子

表达增多，吸引多种免疫细胞在脑缺血损伤的不同

阶段浸润病灶组织，致使梗死体积进一步扩大［27］。

众所周知，许多外周免疫细胞，如T淋巴细胞、B淋巴

细胞、自然杀伤细胞（NK）、中性粒细胞、单核细胞和

巨噬细胞，对于脑卒中的发生发展和转归都至关重

要。免疫调节可能是 RIPC 发挥脑保护效应的重要

机制，RIPC主要通过调控细胞免疫和体液免疫来减

轻缺血再灌注损伤，其机制可能与改变免疫细胞亚

群和循环中炎症相关细胞因子的水平有关［28］。

3.2 .1　淋巴细胞　淋巴细胞是一类主要的免

疫细胞，主要通过细胞免疫参与神经炎症和脑损伤。

有研究报道，严重联合免疫缺陷（SCID）小鼠或缺乏

成熟B和 T淋巴细胞的小鼠在短暂性脑缺血后表现

出更小的脑梗死面积和更好的神经功能，说明淋巴

细胞参与了脑卒中后的神经损伤作用［15］。另有研究

报道，参与缺血性脑损伤的淋巴细胞主要为 CD4+T
细胞和 CD8+T 细胞亚群［29］。缺血性脑卒中后，血脑

屏障的破坏，为外周血 T淋巴细胞（主要为CD4+T细

胞和 CD8+T 细胞）渗入到缺血大脑提供了通道。有

研究证实，RIPC 可显著降低脑卒中后血液中 CD8+T
细胞的数量，降低脑卒中后炎症反应水平，产生脑保

护作用［28］。RIPC 通过减少细胞毒性 CD8+T 细胞浸

润到缺血性大脑进而参与脑保护作用。

B淋巴细胞通过体液免疫参与脑卒中后神经炎

症反应，主要表现为神经保护作用。有研究报道，在

小鼠大脑中动脉栓塞模型（middle cerebral artery oc‑
clusion，MCAO） 中，B 淋巴细胞可通过分泌 IL-10 等

细胞因子产生神经保护作用。B细胞缺陷会加重脑

卒中后神经损伤，而当 B 细胞过继转移到 B 细胞缺

陷小鼠中后可减少梗死面积，改善神经功能评分［30］。

研究证实，MCAO 损伤可导致 B 细胞种群减少，而

RIPC 可促进 MCAO 后 B 细胞种群的增殖，提高 B 细

胞的占比，产生神经保护作用［31］。RIPC引起的血液
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中B细胞的上调可能是由于B细胞生成的增加或从

储存处（如脾脏或骨髓）释放增加，即使没有中枢渗

透，也可能通过分泌保护性炎症因子对缺血脑组织

产生保护作用。

3.2 .2　外周单核/巨噬细胞　单核/巨噬细胞

是循环中重要的抗原呈递细胞，在T细胞分化、吞噬

和天然免疫中发挥重要作用。研究表明，在缺血性

脑卒中后，单核/巨噬细胞主要分化成代表促炎（Ly-

6Chi）和抗炎（Ly-6Clow）的两种细胞亚群。随着脑

缺血后血脑屏障功能破坏，外周血单核/巨噬细胞很

快渗入梗死区，并参与脑损伤和损伤后的修复。在

小鼠中，促炎（Ly-6Chi）亚群表达 G蛋白连接膜蛋白

CCR2受体。由炎症组织产生的单核细胞趋化蛋白-1 
（MCP-1）特异性地将 Ly-6Chi/CCR2+单核细胞亚群

募集到损伤部位，并成为典型活化的 M1 型巨噬细

胞。相反，Ly-6Clow单核细胞亚群主要表达CX3CR1
受体。这种抗炎的 Ly-6Clow/CX3CR1+亚群被招募

到正常组织中，分化成为常驻的 M2型巨噬细胞，在

损伤后发挥宿主防御和修复的功能［32］。MCAO小鼠

模型血液中的非炎性单核细胞数量减少，而炎性单

核细胞数量保持不变［33］。RIPC 可在脑卒中发生前

增加循环中的非炎性单核/巨噬细胞水平，进而减轻

脑缺血再灌注损伤［34］。可见，RIPC的脑保护作用可

能也与诱导抗炎的 Ly-6Clow/ CX3CR1+单核/巨噬细

胞亚群相关。

3.2 .3　缺氧诱导因子　缺氧诱导因子（Hy‑
poxia inducible factor， HIF）是一种敏感的氧稳态调

节因子，在缺氧/缺血后被迅速诱导。它在脑卒中的

病理生理中发挥着广泛的作用，包括神经元存活、神

经炎症、血管生成、葡萄糖代谢和血脑屏障调节。

HIF 被认为是炎症的重要信号调节因子，它在脑内

的时空表达随着缺血性脑卒中的进展而发生变化。

急性缺血性脑卒中发生后 48 h，HIF-1α 和 HIF-2α 
mRNA表达上调3倍以上，这一结果与梗死面积呈正

相关［35］。RIPC 已被证明可以降低缺血性脑卒中

HIF-1α和HIF-2α的表达，并降低血液和脑中的促炎

细胞因子 IL-1β和 IFN-γ的蛋白水平。而使用HIF-1α
抑制剂 ACF 则消除了 RIPC 对梗死和神经功能的保

护作用。此外，ACF还抑制了RIPC诱导的促炎因子

下调，包括血液中的 IL-6和 IFN-γ以及脑中的 IL-1β
和 IFN-γ。ACF 还消除了大脑中 Akt 信号通路的激

活。综上所述，HIF在 RIPC的保护效应中发挥关键

作用，其机制可能与调节 Akt 信号通路介导的全身

炎症反应有关［36］。

3.2 .4　细胞因子　细胞因子是一种能够调节

免疫和炎症反应的关键介质，它们在细胞活化、分化

和增殖过程中起着至关重要的作用，也是作为体液

免疫中参与脑卒中后神经炎症反应的重要组分之

一［37］。TNF-α是脑缺血损伤后炎症反应中最早出现

的细胞因子之一，参与缺血性脑卒中的炎症反应过

程。在缺血损伤的后 1 d，脑组织中的TNF-α水平可

继续升高，并与缺血损伤的严重程度相关，因此，

TNF-α 可作为脑卒中发展过程或预后的生物标志

物［38］。TNF-α也是最早被确定为诱导缺血耐受所必

需的细胞因子之一，它具有保护脑实质免受缺血再

灌注损伤的作用［34］。通过脂多糖和CpG寡脱氧核苷

酸等进行炎症预处理刺激，可增加循环中的TNF-α，

产生神经保护作用，而在 TNF-α 缺陷小鼠中这些预

处理刺激不能减轻神经缺血性损伤［39］。此外，TNF-α
本身可作为一种预处理刺激来保护大脑免受缺血损

伤。研究证实，RIPC 可提高 MCAO 后小鼠血清中

TNF-α 水平，产生脑保护作用［31］。因此，RIPC 后

TNF-α的诱导可能是远端肢体预处理介导的保护作

用的重要机制之一。

3.3　信号通路

3.3 .1　NF -κB 信号通路　NF-κB 信号通路在

炎症性疾病以及包括重要炎性成分的疾病中发挥核

心作用［40］。NF-κB信号通路可被缺血、缺氧、紫外线、

辐射等伤害性刺激激活。有证据表明，NF-κB通过调

控脑缺血靶基因的转录表达和其他脑缺血相关通路

的活性，在脑缺血耐受的形成中发挥重要作用［41］。

NF-κB信号通路在缺血性脑卒中后的炎症反应中同

样具有参与神经损伤和保护的双重作用。其作用取

决于通路激活的时间和参与激活的损伤因素的剧烈

程度。研究表明，缺血预处理（IPC）可激活NF-κB信

号通路，增强NF-κB蛋白在神经元中的DNA结合活

性，上调下游抗凋亡基因BCL-2的表达，从而诱导缺

血耐受抵抗后续致死性缺血缺氧损伤，NF-κB抑制剂

PDTC可逆转 IPC的神经保护作用［42］。此外，RIPC通

过激活 NF-κB 信号通路产生的神经保护作用可被

Notch1通路抑制剂DAPT减弱，这表明NF-κB通路是

RIPC中Notch1信号通路的下游靶点。其机制可能与

Notch1与NF-κB组分之间的互作转录调控和物理相

互作用，以及Notch1与 IKK复合物组分的结合有关。
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而Notch1与NF-κB通路在RIPC介导的神经保护中相

互作用的确切机制有待进一步研究。

3.3 .2　Notch 信号通路　生物体内普遍存在

的高度保守的Notch信号通路，与神经元分化、成熟、

再生、功能形成以及神经系统退行性病变存在着非常

密切的关系。Notch信号通路在脑卒中病理生理过程

中也体现出损伤与抗损伤的双重作用，这可能与

Notch信号通路激活的方式和时间点及其在不同病理

生理阶段中动态变化的作用有关［43，44］。据报道，脑缺

血和缺氧可以激活Notch1信号通路和四条显著的相

互作用通路（NF-κB、p53、HIF-1α和 Pin1），它们汇聚

在一个保守的DNA相关核多蛋白复合体上，控制着

决定神经元命运基因的表达。当神经元经历亚致死

的缺血刺激（预适应）时，核多蛋白复合体上调了编码

促进神经元存活的蛋白质的适应性应激反应基因，但

当缺血是致死刺激时，核多蛋白复合体诱导编码触发

和执行神经元死亡程序的蛋白质的基因［45］。RIPC诱

导脑缺血耐受机制也与Notch信号通路的激活有关。

RIPC 通过 Notch信号通路间接调控 AIS后的神经炎

症反应。研究报道，在小鼠短暂性脑缺血模型中，

RIPC可通过激活Notch1信号通路，进而抑制小胶质

细胞活化，降低 IL-1β、TNF-α等细胞因子的表达，从

而减轻脑缺血后的炎症反应，减少神经元凋亡产生神

经保护作用［43］。此外，RIPC还可以通过激活Notch信

号通路诱导脑缺血后的血管新生。局灶性脑缺血大

鼠模型实验表明，与未处理的MCAO大鼠相比，经过

RIPC后的大鼠脑切片中血管生成率更高［34］。

4　小　结

急性缺血性脑卒中后过度的炎性反应是造成梗

死后脑组织继发性神经损伤的重要因素。远端缺血

预处理（RIPC）对炎症反应的调控作用是其发挥神

经保护作用的重要机制之一。RIPC 主要通过对细

胞免疫和体液免疫及相关的细胞因子和信号通路的

调控发挥作用。进一步全面阐明参与 RIPC 诱导的

神经保护的免疫细胞亚群功能及相关分子机制对

AIS后炎症反应的防治具有重要意义。
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