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白细胞介素在脑出血后再出血中的作用探讨

沈丹丽，杨帆　综述　　叶明　审校
南京中医药大学附属医院、江苏省中医院，江苏省南京市　２１００２９

摘　要：脑出血后再出血，又称血肿扩大，临床表现为患者意识，语言和运动功能障碍进行性加重，具有极高的致残率和
死亡率。目前认为，颅脑局部和全身炎症反应是 ＨＥ发生的首要原因。白细胞介素（如白细胞介素 －１、白细胞介素 －６、

白细胞介素 －８和白细胞介素 －１０等）通过介导炎症级联反应，产生神经毒性物质，改变血流动力学，破坏血管结构，诱

发脑出血后再出血，但其神生物学机制尚未明确。故本综述在此探讨白细胞介素在脑出血后再出血过程中的病理生理机

制，以期为进一步实验研究奠定基础，为临床治疗提供新思路，提高治疗效果，缓解症状，减少并发症，改善预后。

关键词：白细胞介素；炎症效应；脑出血后再出血；血肿扩大

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０５．０２１

　　脑出血（ＩｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌＨｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＩＣＨ）患者 ３０
ｄ死亡率为 ３０％ ～５５％，其中约 ４０％的患者死于

脑出血后再出血［１］。脑出血后再出血，又称血肿扩

大（Ｈｅｍａｔｏｍａｅｘｐａｎｓｉｏｎ，ＨＥ），是指在脑实质上次出
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血完全结束后的再一次出血，具有间断性特征，ＨＥ
的发生往往伴随着高死亡率［２］。血肿扩大发生在

ＩＣＨ后的１～６ｈ内，最迟可发生在７２ｈ内，被认为
是影响临床结局的关键因素；而机体的免疫应答反

应在 ＩＣＨ后 ６ｈ内最为活跃［３］。目前认为，颅脑局

部和全身炎症反应是 ＨＥ发生的首要原因［３］。白

细胞介素（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎｓ，ＩＬｓ）（如白细胞介素 －１（ｉｎ
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１，ＩＬ１）、白细胞介素 －６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，
ＩＬ６）、白细胞介素 －８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８，ＩＬ８）和白细
胞介素 －１０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０，ＩＬ１０）等）通过介导
炎症级联反应，产生神经毒性物质，改变血流动力

学，破坏血管结构，诱发 ＨＥ［４］。病发后予以抗炎治
疗，可以降低体液中 ＩＬｓ的浓度，减少 ＨＥ的发生
率，改善疾病预后，提高患者生活质量。故本综述

在此探讨白细胞介素在脑出血后再出血过程中的

病理生理机制，以期为进一步实验研究奠定基础，

为临床治疗提供新思路。

１　ＩＬｓ在 ＨＥ中的病理生理过程
１．１　ＩＬ１

ＩＬ１由内皮细胞、单核细胞合成，包括 ＩＬ１α、
ＩＬ１β和白细胞受体 －１拮抗剂［１４］等结构模型。

ＩＣＨ后 １２ｈ，ＩＬ１α在小胶质／巨噬细胞中表达，富
集于出血区域基底部，促使血管痉挛［５］。胶原的减

少增加了血管的脆性；神经毒性物质的攻击则直接

损伤血管内皮细胞，破坏血管的完整性［４］。血管完

整性和血流稳定性遭到破坏时，极易诱发血管的痉

挛，甚至使血管破裂［６］。而 ＩＬ１通过下调平滑肌中
赖氨酸氧化酶的表达，抑制胶原的合成，削减血管管

壁厚度，诱导胶质介导的神经毒性和血管痉挛。ＩＬ
１β，是 ＩＬ１在脑组织内的主要活性形式，由星型胶
质细胞和小胶质细胞分泌。ＩＬ１β作为中性粒细胞
趋化因子，与 Ｇ蛋白耦联，刺激 Ｂ细胞的分化、
ＣＤ４＋Ｔ细胞的增殖［７］；通过 ＴＬＲ４／ＮＦｋＢ信号通
路，激发“炎症瀑布效应”［８］。炎症效应的持续，加

重了对病灶周围血管的损害。ＩＬ１β还促进了粘附
因子的表达，增加白细胞与血管内皮细胞的粘附性，

阻塞微血管，使得微血管末梢充血破裂［９］。

１．２　ＩＬ６
ＩＬ６既来源于中枢神经系统的胶质细胞，又来

源于血液循环系统的免疫细胞。在中枢神经系统

中，低浓度（＜５ｎｇ／ｍｌ）的 ＩＬ６具有营养、保护神
经元的作用，而高浓度（５～１０ｎｇ／ｍｌ）的 ＩＬ６则有
毒性作用［４］。Ｃｒｏｃｉ等在蛛网膜下腔出血（ｓｕｂａｒａｃｈ

ｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＳＡＨ）兔模型中证实，高浓度的 ＩＬ６
与 血 管 痉 挛 存 在 相 关 性 （Ｒ ＝０．４５４，Ｐ ＝
０．００３）［１０］。ＩＬ６多途径地促进血管平滑肌的增
殖，迅速升高平滑肌内 Ｃａ２＋的浓度，持续收缩血
管，使血管内压力升高。金属基质蛋白 －９（ｍｅｔａｌ
ｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎ９，ＭＭＰ９）与血管的重构和生长密切
相关，过度表达则改变血流动力学，削弱 血 管

壁［１１］。ＩＬ６的 水 平 与 ＭＭＰ９的 表 达 呈 正 相 关
（Ｐ＜０．０５），ＭＭＰ９的表达与患者预后呈负相关
（Ｐ＜０．０５）［１２］。ＩＬ６通过诱导粘附分子的表达，
和刺激多种细胞因子的释放，破坏血管内皮细胞的

功能和结构，阻碍血管的正常收缩和凝血过程。

１．３　ＩＬ８
血液分解产物中的纤维蛋白原诱导单核细胞／

巨噬细胞生成 ＩＬ８［５］，ＩＬ８驱使白细胞在病灶周围
浸润、聚集和粘附，促使脂质过氧化，生成自由基，损

坏微小血管的内皮细胞。ＩＬ８诱导中性粒细胞的趋
化，并在缺血缺氧的条件下刺激中性粒细胞释放活

性物质，加重局部炎症损害［１３］；同时中性粒细胞渗

入到血管内，攻击血管壁。此外 ＩＬ８缩短了平滑肌
的生长周期，平滑肌重新分布，血管痉挛加剧。

１．４　ＩＬ１０
ＩＬ１０作为抗炎因子，在炎症反应中起保护作

用。脑组织中 ＩＬ１０的表达随着中枢神经系统病
理损伤的加剧而上调，从而促进胶质细胞的存活并

通过多种途径抑制炎症反应［１４］。Ｐ７５神经营养素
受体（ｐ７５ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｐ７５ＮＴＲ）胞内区域
的 ２９个氨基酸能够启动神经细胞的凋亡。神经生
长因子（ＮｅｒｖｅＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）与 ｐ７５ＮＴＲ受体
结合后诱导细胞凋亡。在临床前模型中观察到，

ＩＬ１０通过下调肿瘤坏死因子 α发挥其保护作
用［１５］。ＩＣＨ后的 ２４～７２ｈ，ＩＬ１０下降至最低水
平，而 ｐｒｏＮＧＦ和 ｐ７５ＮＴＲ的 ｍＲＮＡ和蛋白质水平
逐渐达到峰值；７２ｈ之后 ＩＬ１０的浓度又开始上
升，ｐｒｏＮＧＦ和 ｐ７５ＮＴＲ的 ｍＲＮＡ和蛋白质水平相对
下调。ＩＬ１０可能通过下调 ｐｒｏＮＧＦ和 ｐ７５ＮＴＲ的
表达，减轻血肿周围组织的损伤，保护脑组织［１５］。

１．５　ＩＬｓ的级联效应
ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ１０在 ＨＥ病理生理过程中

发挥主导作用，此外 ＩＬ４、ＩＬ１３、ＩＬ１７Ａ、ＩＬ１８等
ＩＬｓ成员也参与了这一反应。ＩＬｓ构成复杂的网络
机制，多路径、多方面地介导 ＨＥ急性期抗炎和促
炎两种病理和生理效应。ＩＬ１与 ＩＬ６是结合构成

·８５５·
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Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）的重要组成部
分。ＣＲＰ激活补体系统、纤溶系统构成攻击复合
物，攻击血管内膜；同时刺激靶细胞释放各种炎症

因子，使人体凝血 －纤溶系机制失常［１６］。在炎症

状态下，ＩＬ１α作为转录因子参与 ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ８
的合成过程［１７］。而高浓度的 ＩＬ６又能反向抑制靶
细胞中 ＩＬ１的合成［１８］。在 ＩＣＨ后，Ｌ１０灭活 ＩＬ
１、ＩＬ６，削弱炎症伤害效应，保护脑组织。ＩＣＨ后，
ＩＬ１７Ａ通过 ＥＲＫ１／２和 ｐ３８ＭＡＰＫ途径诱导巨噬
细胞的内质网应激加剧脑损伤［１９］。

２　ＩＬｓ在防治 ＨＥ的临床研究
目前，临床防治 ＨＥ主要从灭活中枢免疫细

胞，下调 ＩＬｓ浓度和降解炎症反应的中间产物这三
方面展开。急性脑出血患者用辛伐他汀治疗后，

ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ１０的血浆浓度降低，炎症反应减轻，
能有效控制出血量［２０］。Ｍｅｌａｎｉ等［２１］研究证明在

ＩＣＨ后的 ２４ｈ内口服姜黄素，可以降低 ＨＥ的发生
率。这可能与姜黄素抑制了白三烯的生成，减少病

灶周围组织中性粒细胞的浸润，降低局部炎性因子

水平有关。甘草酸通过下调脑脊液中 ＩＬ１β的浓
度，阻断胶质细胞激活过程，改善 ＩＣＨ患者的预
后［１７］。临床研究表明，用具有抗炎作用的清开灵

注射液辅助治疗 ＩＣＨ患者，降低了患者血清中 ＩＬ
１、ＩＬ６等炎症因子浓度，感染、迟发型脑水肿、迟
发型脑梗死的病发率下降至 １３．９％，出院后 ３个
月预后良好率高达 ７２．２％［２２］。Ｓｃｈｉｅｆｅｃｋｅｒ等人［２３］

在一项回顾性分析中发现静脉输注解热抗炎药双

氯芬酸钠的 ＳＡＨ患者，ＩＬ６浓度下降，迟发性脑出
血等并发症发生率下降，预后较好。Ｇａｌｅａ团队［２４］

临床统计后发现皮下注射 ＩＬ１Ｒａ的 ＳＡＨ患者，外
周血中 ＩＬ６和 Ｃ反应蛋白较对照组显著下降（Ｐ
＜０．０１），患者 ６个月的临床结局改善。乳铁蛋白
具有限制 ＩＣＨ后血肿扩大的作用，ＩＬ２７通过诱导
乳铁蛋白促进中性粒细胞对组织的保护作用［２５］。

３　总结
脑出血后再出血是影响 ＩＣＨ结局的主要因素，

４０％的 ＩＣＨ患者２４ｈ之内复查 ＣＴ显示血肿扩大。
伴随 ＨＥ发生的是，患者意识，语言和运动功能障
碍进行性加重，死亡风险上升［２６］。ＨＥ急性期被认
为是一个异质过程，缺血、缺氧、凝血成份和红细

胞裂解产物迅速进入脑组织［２７］，与蛋白酶活化受

体 （ｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＡＲ）、Ｔｏｌｌ样 受 体
（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）受体结合，降解小胶质细

胞、星型细胞等靶细胞中的核转录因子抑制蛋白激

酶，促进核转录因子 －ｋＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，
ＮＦｋＢ）的表达，随后 ＮＦｋＢ进入细胞核上调炎症
反应蛋白基因的转录，生成炎症蛋白 ｍＲＮＡ，经过
翻译后表达、释放各种细胞因子（如 ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ
８和 ＩＬ１０等）、趋化因子、自由基等，诱发炎症信号
级联反应［２８］，炎症的积聚破坏血脑屏障，堵塞组织

周围微小血管，改变血流动力学，激发血管痉挛，

直接或间接地损伤血管，使血肿进一步扩大［４，２７，２９］。

ＩＣＨ后血肿及其降解成分还可以作用于蓝斑—交
感—肾上腺髓质系统，导致神经内分泌功能失常，

从而诱发全身炎症反应，外周血中炎症因子水平上

升。综上所述，抗炎治疗在一定程度上能够下调

ＩＬｓ水平，降低 ＨＥ的发病率，缓解临床症状，提高
疾病治疗效果，改善预后。但是 Ｒａｓｍｕｓｓｅｎ等人［３０］

监测了 ＳＡＨ后第 ３天和第 ８天患者外周血中 ＩＬ
１，ＩＬ６，ＩＬ８，ＩＬ１０的浓度，统计迟发性脑出血的
发生率，并随访患者 ３个月后的临床结局。他们发
现外周血中白细胞介素水平与迟发性脑出血的发

生率和 ３个月后的临床结局无关。因此白细胞介
素在脑出血后再出血过程中具体、明确的生物学作

用机制有待进一步探究；运用抗炎药物或具有保护

作用的细胞因子，调控 ＩＣＨ后白细胞介素的水平，
减少脑出血后继发性脑损伤的临床疗效有待进一

步验证。
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