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系统炎症环路在脑卒中后认知障碍预测及治疗中的研究进展
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(重庆医科大学附属第一医院神经内科,重庆
 

400016)

  [摘 要] 脑卒中后认知障碍(PSCI)是脑卒中常见的并发症,会显著增加患者的病死率,降低患者5年生

存率,严重影响患者的生活质量。目前,PSCI的发病机制尚不清楚,所以缺乏有效的治疗手段。炎症是PSCI
研究的热点,既往研究表明炎症标志物、炎症细胞与认知功能下降相关,但炎症如何诱发及加重PSCI仍不清

楚。该综述提出PSCI发病与全身慢性炎症、肠道系统炎症、中枢神经系统炎症三者有关的理论,三者间存在梯

度炎症环路,相互影响,彼此作用。PSCI系统炎症环路可能是预测和治疗PSCI的突破口。
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[Abstract] Post

 

stroke
 

cognitive
 

impairment
 

(PSCI)
 

is
 

a
 

common
 

complication
 

of
 

stroke,which
 

can
 

sig-
nificantly

 

increase
 

the
 

mortality
 

rate
 

of
 

patients,reduce
 

the
 

5-year
 

survival
 

rate
 

of
 

patients,and
 

seriously
 

affect
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

patients.Up
 

to
 

now,the
 

pathogenesis
 

of
 

PSCI
 

is
 

still
 

unclear,so
 

there
 

is
 

a
 

lack
 

of
 

effective
 

treatment
 

Inflammation
 

is
 

a
 

hot
 

spot
 

in
 

PSCI
 

research.Previous
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

inflammatory
 

mark-
ers

 

and
 

inflammatory
 

cells
 

are
 

related
 

to
 

cognitive
 

decline,but
 

how
 

inflammation
 

induces
 

and
 

exacerbates
 

PS-
CI

 

remains
 

unclear.This
 

review
 

put
 

forward
 

the
 

theory
 

that
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

PSCI
 

is
 

related
 

to
 

systemic
 

chronic
 

inflammation,intestinal
 

system
 

inflammation,and
 

central
 

nervous
 

system
 

inflammation.There
 

is
 

a
 

gradient
 

inflammation
 

loop
 

among
 

the
 

three,which
 

affect
 

each
 

other.The
 

systemic
 

inflammation
 

loop
 

for
 

PS-
CI

 

could
 

be
 

a
 

breakthrough
 

for
 

predicting
 

and
 

treating
 

PSCI.
[Key

 

words] Post
 

stroke
 

cognitive
 

impairment; Systemic
 

chronic
 

inflammation; Intestinal
 

system
 

inflammation; Central
 

nervous
 

inflammation; Inflammation
 

loop; Review

  卒中后认知障碍
 

(PSCI)是指卒中事件后出现至

少1~2个认知领域损害并持续3~6个月的一系列

临床综 合 征[1],卒 中 后 1 年 内 PSCI的 发 病 率 为

24.0%~53.4%[2],10年后仍可能发展为痴呆,严重

影响患者的生活质量。既往研究显示,炎症标志物、
炎症细胞与认知功能障碍有关[3],炎症是指机体对造

成组织损伤的因子所产生的防御反应,异常的炎症激

活常常与疾病的发生、发展相关,与PSCI有关的组织

损伤后的炎症异常主要包括全身慢性炎症、肠道系统

炎症、中枢神经系统炎症,三者如何诱发并加重PSCI
目前尚不清楚。
1 全身慢性炎症:PSCI的炎症背景

  全身慢性炎症可由脑血管疾病的危险因素如慢

性感染、缺乏身体锻炼、不良饮食、肠道菌群紊乱和肠

壁通透性改变、心理压力等因素无法根除导致,是导

致代谢综合征风险增加,糖尿病、高血压、心血管疾

病、神经退行性疾病等严重临床后果的重要原因[4]。
糖尿病、动脉粥样硬化、高血压本质上就是慢性炎症

性疾病,其发生、发展及靶器官受损均有炎症介质及

炎症细胞的参与,抗感染治疗可降低循环中的炎症介

质如C反应蛋白(CRP)、白细胞介素-6(IL-6)、肿瘤坏

死因子-α(TNF-α)的水平,起到干预疾病进展、减少靶

器官受损的作用[5]。
1.1 CRP CRP是由肝脏产生的急性期蛋白,具有

促进内皮细胞分泌炎性介质诱导炎症反应,促进巨噬

细胞摄取低密度脂蛋白,促进泡沫细胞形成,以及激

活补体系统的作用[6],被公认是反映全身慢性炎症的

血清学指标之一。
 

RAN
 

等[7]的回顾性研究结果显示,
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血清超敏CRP>12.2
 

g/L的患者在脑卒中后更容易

出现认知功能障碍。在对伴颈动脉狭窄(ICAS)的急

性缺血性脑卒中(AIS)患者6个月的认知随访中,
GUO

 

等[8]发现基线CRP水平高的患者发生PSCI的

概率增加了12%。ZHANG等[9]经过1年的随访研

究发现基线CRP水平高的患者出现认知下降的概率

增加了18.9%。
1.2 中性粒细胞-淋巴细胞比值(NLR) NLR是一

种组合型炎症标志物,其整合了中性粒细胞、淋巴细

胞2种白细胞亚型,可反映细胞免疫及体液免疫两者

免疫途径,被认为是反映全身慢性炎症的新型炎症标

志物。2022年一项纳入253例PSCI患者的回顾性分

析结果显示,PSCI组的NLR显著高于非PSCI组,差
异有统计学意义[比值比(OR)=2.167,P<0.05],并
且NLR≥4.05的患者整体认知及执行功能更差[10]。

 

2020年一项纳入345例AIS患者的前瞻性研究结果

显示,高基线NLR与卒中后记忆力、视空间能力下降

特异性相关,且NLR≥3.80时,PSCI风险增加3.26
倍[11]。
1.3 全身免疫炎症指数(SII) SII是一种结合外周

淋巴细胞、中性粒细胞和血小板计数的新型综合炎症

指数[12]。
 

BAO等[13]一项纳入254例AIS患者的前瞻

性预后研究结果显示,PSCI组基线SII明显高于非

PSC组,且随着SII升高,PSCI患病率及严重程度增

加
 

。此外,XU等[14]一项包括
 

592例 AIS患者的研

究结果显示,基线血红蛋白、清蛋白、淋巴细胞和血小

板(HALP)低评分与早发性PSCI的患病相关。
 

XU
等[15]的研究结果显示,PSCI表现出较高的基线乳酸

脱氢酶清蛋白比值。
综上所述,全身慢性炎症可由脑血管疾病的危险

因素导致,并且可引起神经退行性病变。基线全身慢

性炎症标志物水平高的患者发生PSCI的概率更高,
合并慢性炎症性疾病的患者发生PSCI的概率也更

高。所以,作者认为全身慢性炎症与PSCI发病有关,
并且可能是PSCI发生的炎症背景。
2 肠道系统炎症:PSCI的“导火索”
  肠道相关淋巴组织是人体中最大的免疫器官,肠
道具有独特的区域免疫,即由肠黏膜免疫系统维持的

肠道相关淋巴组织,生理情况下,肠道免疫细胞主要

发挥保护作用,然而当肠道微生物群失调、肠道通透

性增强,导致肠道免疫异常激活或抑制,则会引起肠

道系统炎症[16]。已有小鼠研究证实,卒中后缺血半球

的固有免疫细胞中部分起源于肠道,受肠道微生物群

及代谢产物的影响,并且继发性的神经变性与肠道系

统炎症紧密相关[17]。有学者在PSCI动物模型及人

群中发现,相对于非PSCI组,PSCI组肠道益生菌数

量减少、丰度增加,肠道微生物群产生的促炎代谢产

物[如脂多糖(LPS)、三甲胺N-氧化物(TMAO)等]增
多,抗炎代谢产物[如短链脂肪酸(SCFA)]减少[18]。

2.1 LPS LPS是由革兰阴性肠杆菌产生的内毒

素,可与小胶质细胞上的
 

Toll
 

样受体4(TLR4)结合

激活核因子-κB(NF-κB)活化小胶质细胞,促进炎症因

子释放,参与认知障碍的发生。WANG等[19]进行一

项纳入83例缺血性脑卒中患者的研究,其中包含PS-
CI患者34例和非PSCI患者49例,研究结果发现,
PSCI患者肠道基线及3个月时的粪便中均较非PSCI
患者具有更高的LPS水平,接受PSCI患者粪便移植

的小鼠也表现出更高的LPS水平及较低的认知功能。
2.2 TMAO TMAO是具有调节胆固醇代谢、泡沫

细胞形成、血小板高反应性和血栓形成,以及促进炎

症和氧化应激作用的肠道代谢产物[20]。为期1年的

纵向研究结果显示,基线TMAO是PSCI的独立预测

因子(OR=3.304,95%可信区间:1.335~8.178,P=
0.010)[21]。前瞻性队列研究也发现,PSCI患者的血浆

TMAO水平明显高于非PSCI患者,差异有统计学意义

(4.56
 

μmol/L
 

vs.
 

3.22
 

μmol/L,P≤0.001)
[22]。

2.3 SCFA SCFA包括乙酸、丙酸、丁酸、戊酸等,
是肠道的主要抗炎代谢产物,对肠道屏障具有保护作

用,可透过血-脑屏障进入脑内调节小胶质细胞的生长

发育成熟及神经递质的释放。CHEN等[23]研究结果

发现,PSCI患者较非PSCI患者产生SCFA的优势菌

群数量减少,移植富含短链脂肪酸及丁酸盐的粪便可

改善PSCI动物的认知功能
 

。
此外,肠道微生物群紊乱、促炎代谢产物增多及

抗炎代谢产物减少还会导致肠道保护性免疫失控、肠
道系统炎症异常激活、肠道通透性增加,使促炎代谢

产物及炎症介质被释放入血,诱发并加重全身慢性

炎症。
综上所述,AIS发生时,脑内募集的部分炎症细

胞来源于肠道,并且受到肠道微生物群及其代谢产物

的影响,其继发的神经变性与肠道微生物群紊乱及肠

道促炎代谢产物增加、抗炎代谢产物减少有关。PSCI
患者中肠杆菌群增多、促炎代谢产物增多、抗炎代谢

产物减少。肠道代谢产物可通过影响小胶质细胞的

生长发育成熟及神经递质的释放,从而影响小胶质细

胞炎症通路的激活,影响脑内的氧化应激过程,介导

全身慢性炎症引起PSCI。因此,作者认为肠道系统

炎症是PSCI的“导火索”。
3 中枢神经系统炎症:PSCI炎症的“主战场”
  中枢神经系统炎症是神经胶质细胞及外周免疫

细胞共同作用的结果,认知功能包括记忆力、计算力

及执行功能等是重要的高级皮层功能,异常的中枢神

经系统炎症激活可能是PSCI发生的核心机制。中枢

神经系统炎症相关细胞(如小胶质细胞、星形胶质细

胞、淋巴细胞)及其分泌的炎症介质与 PSCI主要

相关。
3.1 小胶质细胞 小胶质细胞是中枢神经系统的驻

留巨噬细胞,也是先天性免疫的第一道防线,除自我
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更新外,外周单核巨噬细胞及肠道免疫细胞可能是小

胶质细胞的重要来源。
 

根据小胶质细胞活化功能和表

达谱,主要划分为静息状态的 M0小胶质细胞、促炎

的 M1小胶质细胞、抗炎的 M2小胶质细胞,一些研究

显示可能还存在有 M3、M4型小胶质细胞[24]。研究

显示 M1型小胶质细胞可由肠道代谢产物及循环炎

症因子如IFN-γ等激活,促进IL-1β、IL-6、TNF-α等

炎症介质的分泌,通过激活NF-κB/AMPK等信号通

路影响认知功能和学习功能[25],干预小胶质细胞向

M2极化,调节 M1/M2细胞比值,可减少缺血性脑白

质损伤,增强少突胶质生成和髓鞘再生,减缓PSCI
发生[26]。
3.2 B淋巴细胞 有研究证明,慢性期脑内B淋巴

细胞主要包括表达
 

CD11c
 

发挥抗原提呈作用的B细

胞,产生大量细胞因子激活补体系统的B细胞,参与

体液免疫的B细胞及记忆B细胞。异常淋巴结构及

脑脊液中髓鞘脂碱性蛋白抗体的发现提示,慢性期可

能存在中枢神经系统炎症异常激活,使中枢神经系统

由抗炎转为促炎,引起认知功能下降[27]。有小鼠实验

结果显示,干预B细胞中的CD11c受体,可减轻认知

障碍小鼠的认知症状,清除B细胞膜上的特异性抗原

CD20、CD19可减少PSCI的发生[28]。
3.3 T淋巴细胞 有学者在PSCI的小鼠淋巴细胞

时空研 究 中 发 现,慢 性 期 脑 内 T 淋 巴 细 胞,包 括

CD4+T 细胞、Th17细胞、CD8+ 细胞的大量分布。
 

2022年一项纳入150例AIS患者及30例健康对照者

的研究结果显示,Th17细胞水平与 AIS患者出院时

认知能力下降有关[29]。
 

LU等[30]对136例卒中患者

的研究结果显示,Th17细胞
 

(P=0.006)和IL-17A
(P=0.045)的水平与其1年内认知下降相关。

 

此外,
人类血清学研究同时还发现效应分子IL-17A、CCL20
水平与6个月时的认知水平呈负相关(P<0.05)[31]。

 

有大鼠研究结果也提示,脑内Th17
 

/Treg失衡与血

管性认知障碍中出现的记忆力和视空间能力降低有

关,Th17
 

/Treg失衡可能是PSCI发生的重要机制

之一[32]。
3.4 星型胶质细胞 星形胶质细胞是大脑血-脑屏障

的重要组成成分,也是中枢神经系统最大的组成成

分,卒中可将星形胶质细胞诱导分化为促炎的A1型

细胞和抗炎的A2型细胞,随着脑内炎症的急性消退,
星形胶质细胞向A2型细胞诱导,发挥神经保护及神

经修复作用[32]。然而,在PSCI及脑损伤后继发性变

性疾病中的研究结果显示,星形胶质细胞向A1型细

胞转变为主,这与小胶质细胞分泌的IL-1α、TNF
 

和
 

C1q诱导相关[33]。
综上所述,脑卒中慢性期中枢神经系统通过调节

小胶质细胞及星形胶质细胞的促炎分化、募集T淋巴

细胞及B淋巴细胞、分泌炎症介质、激活炎症信号通

路,从而 引 起 脑 白 质 损 伤,诱 导 神 经 元 死 亡,引 起

PSCI。
4 小结与展望

  脑卒中患者通常合并多个脑血管危险因素,使一

部分患者拥有更高的基线全身慢性炎症标志物水平,
从而更易发生PSCI。一方面,随着全身慢性炎症的

不断累积,肠道微生物菌群紊乱、促炎代谢产物不断

增多,激活全身最大的免疫系统-胃肠道,诱发肠道

系统炎症;另一方面,脑卒中后,血-脑屏障受到破坏,
受损或死亡的细胞可激活肠道免疫系统,加重肠道系

统炎症及全身慢性炎症。反过来肠道微生物群代谢

产物可通过促进小胶质细胞生长、发育、成熟从而参

与中枢神经系统炎症。因此,作者认为全身慢性炎症

是PSCI发生的炎症背景,肠道系统炎症是PSCI炎症

进程中的重要诱发因素,由小胶质细胞、淋巴细胞、星
形胶质细胞及其分泌的炎症介质参与的中枢神经系

统炎症是PSCI的主要发生机制。因此,及早干预全

身慢性炎症,调节肠道微生物群、减少促炎代谢产物、
增加抗炎代谢产物,从而减少小胶质细胞、淋巴细胞、
星形胶质细胞的促炎分化,也许是PSCI治疗的重要

方向。同时,亟待发现能同时反映全身慢性炎症、肠
道系统炎症、中枢神经系统炎症的炎症标志物,从而

实现PSCI的早期预测。
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