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Abstract 
Many studies have shown that the immune response plays an important role in post-ischemic 
brain injury. Lymphocytes and innate immunity participate in the process of post-ischemic brain 
injury, and these immune cells are activated through the release of immune factors, which are in-
volved in ischemic injury and ischemia-reperfusion injury. If we find relevant products of these 
immune cells and interfere its expression in the brain after ischemia, the cerebral ischemia and 
ischemia-reperfusion injury can be reduced in varying degrees. Research on the effects of immune 
system on brain injury has made progress. In this paper, the progress of the effects of immune 
system on brain damage in recent years will be presented. 
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摘  要 

目前许多研究表明，免疫反应在大脑缺血后的损伤中扮演着重要的角色。淋巴细胞及固有免疫都不同程

度的参与继发性脑细胞损伤的过程，这些免疫细胞被激活后均通过释放相关免疫因子而引起不同程度的

大脑缺血损伤及缺血再灌注损伤。而找到这些免疫细胞的相关产物，并干预其在大脑缺血后的表达，则

可不同程度减小大脑缺血及缺血再灌注损伤。有关免疫系统对大脑损伤的研究在不断进步，本文将介绍

有关免疫系统对大脑损伤近年来的研究进展。 
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1. 引言 

中枢神经系统(CNS)的损伤是一系列复杂的病理生理过程，包括缺血缺氧，兴奋性氨基酸和炎症。所

有这些因素都可以对残存的神经元造成不利影响，从而加重首次脑损伤后的功能障碍。特别是细胞免疫

反应受到广泛关注，作为继发性脑损伤的重要介质。目前已知神经系统中发挥作用的免疫细胞包括：T

淋巴细胞，B 淋巴细胞，自然杀伤细胞(NK)，小胶质细胞，大胶质细胞，及其他的循环系统来源的白细

胞等。正常情况下这些细胞共同参与中枢神经系统损伤后的免疫反应，但损伤后持续激活的这些细胞则

可通过各自的效应如释放大量炎性因子等对大脑造成进一步的损伤[1]。 

2. 免疫细胞在继发性脑损伤中的作用 

2.1. 胶质细胞的免疫作用 

小胶质细胞目前被认为是中枢神经免疫反应中的一种主要的细胞[2]，它广泛地分布于大脑和脊髓中。

在形态学上，小胶质细胞主要有分支状和阿米巴状两种分类。前者为静息状态的小胶质细胞，缺乏吞噬

功能，但具有吞饮功能和一定的迁移能力，并能释放生长因子以维持神经元存活。后者为激活状态的小

胶质细胞，具有吞噬能力，可释放大量细胞因子包括 IL-1、IL-6、TNF-α、IFN-γ等以发挥免疫调节作用，

而这些细胞因子本身又有激活小胶质细胞的作用。相关研究表明，脑缺血性损伤中，缺氧可诱导小胶质

细胞发生显著的学形态变化和表达免疫分子[3] [4]。此外，激活的小胶质细胞还能释放一些蛋白酶，超氧

化合物中间产物，NO 等直接对大脑组织造成损伤。激活的小胶质细胞还可以释放大量谷氨酸、天冬氨酸，

这些兴奋性氨基酸能直接造成 NMDA 受体(N-methyl-D-aspartic acid receptor，N-甲基-D-天冬氨酸受体)

介导的神经损伤[5]。同时研究表明，在弥漫性轴索损伤中损伤的轴突周围激活小胶质细胞和巨噬细胞的

相互作用可以持续超过 7 天[6]。所以，尽管其在轴突损伤中发挥的具体机制还不明确，但我们仍认为它

在这个过程中起到重要作用。 

神经损伤后的另一个特征性的反应时星形胶质细胞的激活。星形胶质细胞与小胶质细胞相互协调共

同参与神经损伤过程。机械性神经损伤可诱导星形胶质细胞释放大量 ATP，而 ATP 是小胶质细胞激活的

重要介质，其可促进小胶质细胞向损伤区域聚集[7] [8]。星形胶质细胞在脑损伤的反应中，出现较早，反

应程度强烈，持续时间较长[9]。在此基础上，有人进一步研究证明，脑损伤后修复过程中，胶质瘢痕增

生的大胶质细胞主要是星形细胞[10]。这些都是其参与继发性脑损伤的重要依据。 
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2.2. 巨噬细胞的免疫作用 

巨噬细胞作为固有免疫中的一种重要细胞，在炎症反应所致脑损伤中也具有重要作用[11] [12]。不仅

摄取和消灭入侵的病原体，但负责清理死亡和垂死的宿主细胞。吞噬凋亡细胞的过程被早已理解为它在

炎症消退的作用。研究发现脑外伤 1 天后巨噬细胞数量快速上升，并于第 3 天达到高峰，第 5 天后消失；

同时小胶质细胞数量上升较缓慢，于第 7 天到达高峰[6]。说明巨噬细胞参与脑损伤后的早期免疫反应。

新的证据正在呈现，其生物本身的免疫力作用是把双刃剑，机体在稳态状况下免疫取到防御作用，而创

伤或应急以后长时间的免疫反应同样产生不利因素，包括对正常细胞的损伤。 

2.3. 淋巴细胞的免疫作用 

T 淋巴细胞作为特异性免疫中的重要组成部分，在炎症所致脑损伤中也发挥着作用[13] [14]。正常情

况下，脑组织所表达的抗原由于血脑屏障作用相对隔离，而脑损伤后由于血脑屏障的破坏导致抗原暴露，

可引起自身免疫反应，同样会激活T淋巴细胞。研究表明，脉络膜上存在抗原能被CD4型T细胞识别[15]，
损伤后的抗原暴露也可导致 CD4 型 T 细胞在此处含量增高。而在无菌性脑损伤在正常型和免疫缺陷型大

鼠的对照试验中，发现免疫缺陷组的大鼠损伤程度明显小于正常型组[16]。由此推测活化的 CD4 型 T 细

胞有可能造成大脑无菌性创伤的损伤加重。但是在淋巴细胞系统中并非都导致损伤的加重，B 淋巴细胞

则可通过表达 IL-10 从而抑制 T 细胞、单核细胞以及小胶质细胞的活化。试验显示在大脑中动脉闭塞 60 
min 的模型中，恢复灌注 48 小时后，注入产 IL-10 的 B 淋巴细胞的大鼠，其梗死范围较 B 淋巴细胞缺陷

组明显较小，损伤半球活化的 T 细胞及单核细胞的数量也明显较少[17]。所以我们认为产 IL-10 的 B 淋

巴细胞对大脑缺血性损伤有一定保护作用。 

3. 细胞因子、细胞表达产物在继发性脑损伤中的作用 

各种活化的免疫细胞主要通过各种细胞因子如 IL-1、IL-6、TNF-α、IFN-γ等以发挥免疫调节作用，

并以此相互影响协调免疫反应。因此，各种细胞因子、细胞表达产物同样在脑损伤过程中也发挥着重要

的作用[18]-[20]。IL-1 作为一种重要的炎性细胞因子，在中枢神经系统中，其可由小胶质细胞和巨噬细胞

等分泌[21]-[23]。IL-1 可使局部 CD4 型 T 淋巴细胞、小胶质细胞等活化，促进单核-巨噬细胞等 APC 的

抗原递呈能力，吸引中性粒细胞并引起炎症细胞释放，刺激多种间质细胞释放蛋白酶并产生效应，并由

此对局部组织产生免疫损伤。有试验也观察到[24]，在人缺血脑组织中，缺血局部 IL-1 以及 TNF-α的表

达明显增多，其中 IL-1 表达在 3~5 天最显著，以后逐渐减少，TNF-α 在 2 天内最显著，以后逐渐减少。

表明 IL-1 与 TNF-α 参与脑缺血损伤的炎症反应，其与大鼠模型所得结果相类似。另有研究表明，34 例

中风患者的随机实验中，使用 IL-1 受体拮抗剂的患者在 72 h，第 5~7 天及 3 月所测得的 NIHSS 评分(NIH 
Stroke Scale，美国国立卫生院神经功能缺损评分)明显低于对照组患者，其死亡率也明显低于对照组[25]。
所以，目前认为 IL-1 的表达能使脑缺血损伤加重，但其具体机制仍未被阐明，有人提出可能与 IL-1 能抑

制对脑组织具有保护作用的 IL-4 的表达，从而产生对脑组织的损伤作用，但其具体通路尚未被阐明[26] 
[27]。 

TNF-α和 IL-1 是强力的促炎性细胞因子，可由许多类型细胞产生，并参与中枢神经系统损伤、神经

变性疾病、感染以及许多神经系统以外疾病的病理过程。TNF-α与 IL-1 常一起作为组织缺血损伤的检测

指标，作为一种多效生物因子，其有多种生物效应，可分别作用于 T 淋巴细胞，B 淋巴细胞，NK 细胞，

单核巨噬细胞等，在细胞水平上发挥作用[28]。TNF-α可促使靶细胞溶酶体外泄，导致细胞溶解；作用于

血管内皮细胞，引起内皮细胞损伤及血管功能紊乱；激活凝血系统活性，造成血管内血栓形成，引起组

织缺血损伤；促进多重细胞因子的产生，激活免疫细胞，调节免疫功能；增加中性粒细胞活动，增强其
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吞噬功能，也促进其粘附到血管内皮细胞上[29]。人脑缺血组织中，局部 TNF-α(<2d)明显增多。同时大

鼠大脑中动脉闭塞(MCAO)模型中也发现在建立模型前 24h 静脉给予 TNF-α，可加重脑损伤，但若同时给

予抗 TNF-α 抗体则可减轻脑损伤[30] [31]。由此可知，TNF-α 对脑组织缺血损伤的加剧也发挥了一定作

用。部分学者认为其对脑缺血损伤的加剧是通过血管反应而加剧脑水肿，以及血管内血栓形成加剧局部

缺血所造成的，但其具体机制如何有待进一步证明。 
IL-6 在体内许多组织中发挥的作用包括调节免疫功能、细胞生长及分化等功能[32] [33]。同时，它也

是血管内皮生长因子的激动剂。在右侧顶叶无菌损伤模型中，监测损伤后第 1、4、7、14 天损伤区域内

坏死组织清除、炎性细胞浸润及局部血管重建情况，发现 IL-6 缺失的大鼠恢复明显较野生型的慢[34]。
由此得出在中枢神经损伤后恢复过程中，IL-6 发挥着重要作用。 

而作为一个炎症抑制因子，IFN-β则可减轻炎症反应进程对大脑的损伤[35]。在脑缺血 1 天后的动物

模型上，MRI 测得接受过 IFN-β治疗的损伤范围比未接受 IFN-β治疗的要小 70%，而 3 周后则要小 85%。

这种效果即使是在缺血 6 小时后使用 IFN-β治疗也能观察到。而免疫组化定量分析显示，脑缺血 24 小时

后 IFN-β 几乎能完全阻止中性粒细胞及单核细胞的浸润[36]。这对脑缺血损伤的防治方面提供了重要信

息。 
近年来人们对脑缺血损伤的研究还涉及众多细胞表达产物等。趋化因子介导炎症细胞向损伤区域移

动，对炎症反应的持续和加剧起到了重要作用。在小鼠大脑中动脉缺血模型(MCAO 模型)中，有人观察

到 CD38 缺陷的小鼠在缺血及缺血再灌注损伤中肥大细胞蛋白酶-1(MCP-1)表达明显较野生型少，同样的

也观察到缺血灶巨噬细胞及 CD8 T 细胞浸润明显较少[37]。我们考虑 CD38 可通过影响炎性细胞趋化作

用而加剧局部缺血性脑损伤。 
Toll 样受体(Toll-like receptors，TLR)是参与非特异性免疫(天然免疫)的一类重要蛋白质分子，也是连

接非特异性免疫和特异性免疫的桥梁。越来越多的证据表明，Toll 样受体能被损伤脑组织释放的内源性

蛋白所激活，并在脑缺血损伤及缺血再灌注损伤中起到至关重要的作用[38]。其能与多种细胞因子相互影

响，并产生广泛地相互作用，近年来许多有关 TLRs 的研究也让我们对其有了更深刻的了解。HSP60 与

TLR2 及 TLR 的结合可引起髓样分化因子(MyD88)的激活，从而增加 TNF-α的表达[39]。HSP70 与 TLR2
及 TLR 的结合可激活 MyD88-IRAK-NF-κB 通路，以促进 TNF-α，IL-1β以及 IL-6 的转录及翻译[40]。而

TLR2及TLR4与高迁移率族蛋白(HMGB1)的结合，则可启动MyD88-TIRAP-IRAK通路而增加对TNF-α、
可诱导型一氧化氮合酶(iNOS)以及细胞间黏附分子-1(ICAM-1)的释放[41]；而学者正好能观察到 HMGB1
在急性脑损伤 2~6 小时内含量明显升高。这些都暗示着 TLRs 在免疫反应所致脑损伤过程中发挥着重要

的作用。在 MCAO 模型的大鼠上也能观察到 TLR2 缺乏的大鼠缺血梗死的组织体积明显小于野生型大鼠

[42]，同样的也能观察到 TLR4 基因敲除的大鼠在缺血 2 小时恢复灌注 24 小时后的梗死体积明显小于野

生型[43]。还有研究显示人乳脂肪球 EGF 因子蛋白(MFGE8)可以通过抑制 IL-1β 的表达而起到对脑缺血

损伤的保护作用[44]。诸多证据显示细胞因子和表达产物都参与脑继发性损伤的复杂过程。 

4. 补体系统在继发性脑损伤中的作用 

补体系统作为免疫系统中重要的组成部分[45] [46]，多位学者发现其广泛参与脑继发性损伤的病理过

程[47] [48]。特别是最近的几项研究，把激活先天免疫补体系统在脑损伤的继发性改变中的作用逐步纳入

人们的视野。虽然循环系统血浆中补体蛋白在通常情况下不会通过血脑屏障而进入中枢神经系统，但目

前已经表明，几乎所有的补体成分可以在中枢神经系统内合成[49] [50]。Andrew F.等人发现[51]，实验中

在 MCAO 模型的小鼠腹腔内注射低剂量(1 mg/kg 每天 2 次)的 C3R 受体抑制剂有助于损伤区域神经母细

胞的增殖；C3R 抑制剂可抑制 T 淋巴细胞在损伤区域的浸润，且能减小皮质下梗死灶的体积，减小死亡
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率以及改善预后。这些也提示着 C3R 在炎症损伤中发挥着一定作用。 
近年研究提示补体激活在继发性脑损伤中起类似于淋巴系统同样重要的作用。在进行额叶或颞叶切

除减压术治疗顽固性颅内高压的 TBI 患者中(伤后 2~82 小时)，切除的脑组织进行补体因子分析。免疫反

应显示补体 C1q，C3，C4，C3b，C3d 和 C5b-9 可检测到在脑挫伤区域的半暗带的神经元中[52]。在 TBI
患者的脑脊液中，C3 以及典型补体 C1q，C4 和 B 因子也升高，从而可能参与继发性脑损伤[53] [54]。在

动物模型中，补体 C3 被发现在病灶周围而不是在未受伤的对侧，而补体 C9，作为膜攻击复合物的一个

关键结构，在实验性脑挫伤后的损伤神经元中也能观察到[55]。总的来说，这些研究结果表明，所有四个

补体途径在 TBI 都被激活，并且补体系统的功能紊乱参与神经细胞凋亡这一论点已被广泛接受。 
免疫反应对大脑损伤是一个复杂且重要的过程，其中涉及多种免疫细胞，细胞因子及细胞表达产物

等，而他们的相互影响，相互关系仍未被探明。目前研究大多集中在免疫机制与中枢神经变性导致多种

神经内科疾病之间的关系研究[56]-[58]，对于创伤后急性期免疫系统对神经的损伤所致作用和机理仍不明

朗，这仍是值得研究的地方，这些研究也能为对大脑继发性损伤的免疫治疗提供重要的思路。 
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