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炎症反应在创伤性脑损伤继发性损伤中的作用机制综述
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【摘 要】：创伤性脑损伤后继发性损伤严重影响患者预后，炎症反应是其中的关键病理机制。本文系统阐述了炎症反应在 TBI

继发性损伤中的作用机制，包括小胶质细胞激活、促炎因子释放、血脑屏障破坏及氧化应激等环节，为后续针对性治疗提供依据。
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1 引言

创伤性脑损伤（Traumatic Brain Injury，TBI）是全球范围

内导致伤残和死亡的主要原因之一。根据各国流行病学数据显

示，发达国家 TBI 年发病率为 200～500/10万人，而部分中低

收入国家可超过 800/10 万人,其差异主要与交通事故、暴力伤

害及职业暴露等因素相关[1]。TBI 的病理过程复杂，主要分为

原发性损伤和继发性损伤。继发性损伤则在原发性损伤后数分

钟至数天甚至数周内逐渐发生，其中，炎症反应是继发性损伤

的核心机制之一，其过度激活可进一步加重神经元损伤、破坏

血脑屏障、诱导脑水肿，最终导致认知和运动功能障碍，严重

影响患者的预后和生活质量[2]。因此，深入研究炎症反应在 TBI

继发性损伤中的作用机制，对于寻找有效的干预靶点和治疗策

略具有重要意义，本文将系统综述炎症反应在 TBI 继发性损伤

中的作用机制。

2 炎症反应在 TBI 继发性损伤中的作用机制

2.1 血脑屏障破坏与血管源性脑水肿

血脑屏障是维持中枢稳态的重要屏障，TBI后，BBB 破坏

是继发性损伤的核心环节，其机制涉及机械损伤、炎症因子作

用和氧化应激[3]。随着血脑屏障的破坏，血浆衍生因子和免疫

细胞的外渗在细胞外空间积累，增加了总脑体积。这种细胞外

肿胀压力的增加进一步延长了这一过程，并可能导致颅内压升

高、脑血流变化、组织肿胀[4]。白蛋白被激活，白蛋白通过跨

细胞作用进入大脑，导致 IL-1β、肿瘤坏死因子释放，从而影

响血脑屏障的通透性[5]。此外，释放的趋化因子吸引更多的炎

症细胞，并允许它们通过血管膜外渗，进一步破坏血脑屏障。

白蛋白外渗还导致星形胶质细胞释放基质金属蛋白酶，基质金

属蛋白酶降解基底膜，导致血脑屏障通透性增高，并增加脑外

伤后的血管源性水肿[6]，加重脑组织损伤。

2.2 促炎因子释放与炎症级联反应

TBI后，受损的神经元、胶质细胞和血管内皮细胞释放大

量促炎因子，形成炎症级联反应，进一步加重脑损伤。TNF-α

和 IL-1β是启动炎症反应的关键介质，其水平与 TBI 严重程度

呈正相关[7]。TNF-α可激活促炎表型的小胶质细胞和星形胶质

细胞，释放多种促炎因子如 IL-1β、IL-6，扩大炎症范围并诱导

神经元凋亡[8]。

2.3胶质细胞激活

小 TBI 发生后，机械损伤使神经元轴突断裂、血管内皮

受损，释放出大量 DAMPs。这些危险信号与小胶质细胞表面

的 TLRs和 NLRP3炎症小体结合，激活小胶质细胞。激活的小

胶质细胞形态和功能改变，转为阿米巴样并转化为促炎的M1

型。M1型能吞噬细胞碎片和病原体，但会分泌大量促炎因子

如 TNF-α、IL-1β等，募集外周免疫细胞，加重炎症反应。其

过度活化还会导致神经元凋亡、轴突损伤，分泌的MMPs可增

加血管通透性，引发血管源性脑水肿[9]。小胶质细胞还可转化

为抗炎的M2型，分泌抗炎因子，有抗炎、组织修复和促进神

经再生作用。但在严重 TBI 或慢性炎症时，M1/M2 表型平衡

被打破，M1型持续活化成为神经损伤主因，且这种失衡与神

经功能缺损严重程度密切相关[10]。

星形胶质细胞在调节炎症方面也起着双重作用。一方面，

星形胶质细胞表达模式识别受体，响应 DAMPs并激活 NF-κB

通路，促进炎症因子的产生。同时，它们也能释放抗炎因子，

调节免疫细胞浸润[11]。

2.4 氧化应激与线粒体损伤

TBI后，机械损伤与炎症反应致线粒体功能障碍，线粒体

释放 ROS激活关键的促炎转录因子 NF-κB，使其进入细胞核，

启动大量促炎细胞因子和趋化因子的基因表达。线粒体释放的

ROS和mtDNA是已知最强的NLRP3炎性体激活信号。NLRP3

激活后，会催化 IL-1β和 IL-18的前体转化为成熟、具有强烈致

炎活性的形式，并引发细胞焦亡[12]。同时释放出来的炎症因子

又可以直接损伤线粒体，导致更多 ROS 产生，导致炎症长期

激活，形成炎症恶性循环。

2.5 慢性炎症与神经退行性疾病

慢性中枢神经系统炎症是由促炎细胞因子激活的小胶质

细胞和反应性星形胶质细胞介导的，导致神经损伤和血脑屏障

(BBB)功能障碍。抗炎和促炎分子的失衡导致神经炎症和神经

胶质细胞的过度活跃[13]。外周来源的炎症介质和脑源性的炎症

细胞因子、趋化因子、β-淀粉样蛋白 1-42(Aβ1-42)肽和淀粉样

前体蛋白(APP)可以激活大脑中的胶质细胞和免疫细胞，导致
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炎症和神经毒性介质的进一步释放，从而加剧大脑中的慢性神

经炎症和神经变性，长期的炎症慢性神经炎可以影响大脑特定

区域的特定类型的神经元，并导致特定的神经炎性和神经退行

性疾病(阿尔茨海默病、帕金森病、慢性创伤性脑病等)[14]。

3 结论与展望

炎症反应是 TBI继发性损伤的核心机制，其过度激活可加

重神经损伤、破坏 BBB 和诱导脑水肿。针对炎症反应的干预

需从多环节入手，包括抑制炎症小体激活、中和促炎因子、调

节小胶质细胞表型极化、保护线粒体功能等。未来研究需进一

步明确炎症反应的时间窗和靶点特异性，开发能精准区分促炎

/抗炎双相作用的调控剂。例如，深入研究不同炎症因子在 TBI

不同阶段的作用，选择合适的治疗时间窗进行干预；开发具有

靶向性的药物递送系统，将药物准确地递送到炎症部位，提高

治疗效果，减少副作用。同时，结合生物标志物动态监测炎症

状态，为 TBI 的临床治疗提供个体化方案。
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