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脑创伤后炎症反应与免疫抑制 
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【摘 要】脑创伤(traumatic brain injury，TBI)后血脑屏障(blood brain barrier，BBB)受损，脑内固有免疫细胞(小胶质细胞、星型 

胶质细胞等)和外周来源免疫细胞(巨噬，单核细胞、T细胞、中性粒细胞等)均参与到脑组织的炎症反应中，释放多种炎症因子、 

活性氧、化学诱导物 ，造成脑组织损伤，同时引发机体对免疫细胞的产生和功能的抑制性调节，即免疫抑制。本文就 TBI后脑内 

炎症反应和外周免疫抑制方面的研究作一综述，旨在进一步了解其病理生理改变，为临床治疗提供理论依据。 
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【Abstract]The blood brain barrier(BBB)are damaged after traumatic brain injury(TSI)．Resident immune cells including microglia， 

astrocytes and periphery immune cells(monocytes／macrophages，T-cells，neutrophils，etc)are involved in the inflammation reaction of 

brain tissue．These cells release a variety of infl ammatory factor，reactive oxygen species，chemical inducer，result in brain damage， 

and pull the trigger of the inhibitive regulation to depress the manufacture and feature of immune cells at the same time(immunosup— 

pression)．TMs review describes the mechanism of brain inflammation and peripheral immunosuppression after TBI through the ac— 

quaintance of the pathophysio1ogic proceeding to provide advices and basis for clinical therapy． 
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创伤性脑损伤简称脑创伤(traumatic brain injury，TBI)， 

伤后中枢神经系统(central nervous system，CNS)中固有的免 

疫细胞和外周免疫细胞会迅速响应，迁移、渗透到损伤部位 

参与各种免疫反应 ，主要包括脑组织内急性期的无菌性炎 

症反应和后期的神经组织修复。TBI造成血脑屏障(brain 

blood barrier，BBB)的破坏以及神经元的损害，引起各种炎症 

因子的产生及脑组织 内固有免疫细胞的活化是一系列的炎 

症反应启动因素：脑组织内大量趋化因子通过破损的血脑屏 
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障进入外周血 ．借助各种神经内分泌途径募集外周血中的免 

疫细胞向脑内聚集 ，导致了外周免疫功能的退化或抑制。本 

文就TBI后脑组织内及外周的免疫改变作一综述。 

1 TBI后脑内免疫反应 

脑创伤后脑组织内发生的免疫反应由两类免疫细胞共 

同参与，包括来源于外周血的单核细胞、中性粒细胞、T一淋巴 

细胞，以及脑组织内固有的免疫细胞如星形胶质细胞、小胶 

质细胞。两类免疫细胞在 TBI后均会迅速响应，在脑组织损 

伤区域聚集，产生“无菌性免疫反应”，在损伤前期主要表现 

为炎症反应 ，后期则表现为坏死组织的清除与神经修复。目前 

普遍认为非感染性的组织损害(如创伤)会启动损伤相关分 

子模式(damage associated molecular patterns，DAMPs)，通过 

嘌呤受体信号通路激活上述各类免疫细胞 ，释放内源性的 

相关分子 DAMPs，进而诱发和维持无菌f生免疫反应。这种免 

疫反应旨在维持组织的稳态．但随着损伤程度和损伤时相的 
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进展 ，该反应也会对组织造成炎性损害_51。以下分别阐述上述 

两类细胞在脑内无菌性免疫反应中的作用机制。 

1．1 脑内固有免疫细胞 

TBI后在脑组织免疫反应中首先发挥作用的是脑内固有 

免疫细胞：小胶质细胞和星形胶质细胞。小胶质细胞发源于 

原始髓系母细胞，也是中枢神经系统的固有免疫哨兵细胞f6-TJ， 

负责参与维持中枢神经系统的稳态功能如突触可塑性等研， 

是对脑实质内炎症活动反应最快的细胞。动物实验 发现小 

胶质细胞在脑损伤后几分钟内即可响应，迅速向胶质界膜扩 

展并包围个体的星形胶质细胞，形成如同六边形蜂窝状结构； 

与此同时，部分小胶质细胞转化为具有高度活动性的吞噬细 

胞，嵌入受损的胶质界膜以吞噬死亡的星形胶质细胞，并相 

互连接成为一组吞噬屏障，从而维持胶质界膜的稳定。上述 

两种反应的发生机制均以嘌呤受体信号(P2X4、P2Y6、P2Y12) 

以及星形细胞三磷酸腺苷(adenosine triphosphate，ArrP)的释 

放为基础。虽然随着损伤时间延长以及后期多种炎症介质的 

参与，小胶质细胞逐渐表现出损害作用 ，例如随着炎症反应 

的进展而产生大量肿瘤坏死因子一o~(tumor necrosis factor ol， 

TNF—d)，加重炎性损害，但 目前仍然认为 TBI急性期小胶质 

细胞的作用是神经保护作用。 

星形胶质细胞是连接 CNS和免疫系统的桥梁之一 ，特 

别是星形胶质细胞能够通过吞噬作用来扮演抗原提呈细胞 

的角色。例如星形胶质细胞可以凭借限制性的主要组织相容 

性复合体 major histocompatibility complex，MHC)向T细胞 

提呈抗原，而 MHC能活化鞘磷脂碱蛋白，后者是一种 T细胞 

介导脑膜炎的关键物质。星形胶质细胞也可以传递 MHC I1 

抗原、共刺激分子 B7和 CD40，这对于抗原的呈现和 T细胞 

的活化有至关重要的作用㈣。此外，星形细胞还可以表达影 

响固有免疫的受体，包括rr0u样受体、双链 RNA依赖性蛋白 

酶等。近期有研究Il1]发现，星形胶质细胞可产生一种音猬因 

子 。属于刺猬信号通路家族的一种 ，后者在m脑屏障的塑造 

和定型中起重要作用，其传递的信号可以介导中枢神经系统 

偏向免疫静默。 

1．2 外周来源免疫细胞 

TBI后BBB受损，外周血中的免疫细胞包括单核，巨噬细 

胞、中性粒细胞、T一淋巴细胞等由炎性介质介导渗透入脑组织 

内参与免疫反应 ，主要的涉及炎性介质包括三类 ：细胞因子、 

趋化因子和 DAMPs。上述几种细胞在免疫反应中的作用与 

不同炎性介质的活化和诱导作用紧密相关。①单核／巨噬细 

胞：在促炎型细胞因子如白介素(interleukin，IL)一1、细菌脂多 

糖 (1ipop0lysaccharide，LPS)、IL一6、转化生长因子(transform— 

ing growth factor，TGF)一O／．、IL一8等尤其是IL一1和LPS的诱导 

下单核，巨噬细胞可分化为 M1亚型，参与炎症反应，加重损伤 

区域的炎性损害；而抗炎型细胞因子(IL一4、IL一10、TGF—p等) 

尤其是IL_4则促进单核／巨噬细胞向M2亚型分化，具有吞噬 

损伤区域坏死物质、促进神经修复的作用。有研究显示【 2rfBI 

后24 h内细胞因子在脑脊液中的浓度即有明显升高，其诱 

导的炎症反应则在伤后 48～72 h达到高峰。趋化因子的作用 

是吸引、募集白细胞，其中其主要作用的是 IL一8和单核细胞 

趋化蛋 白一1(monocyte chemoattactant protein，MCP一1)，前者 

作用于中性粒细胞，后者作用于单核细胞。②中性粒细胞： 

TBI后在细胞间黏附分子一1(intercellular adhesion molecule 1． 

ICAM一1)诱导下 ，中性粒细胞与内皮细胞、血小板紧密黏附 

并活化【l3】，随后释放细胞毒性分子如活性氧 reactive oxygen 

species，ROS)、反应性含氮物质(reactive nitrogen species，RNS) 

等弥散进入脑实质，造成组织损害㈣：而 Cuartero等 研究发 

现，在一些药物(如罗格列酮)的影响下，中性粒细胞会由致 

炎的 Nl型向抗炎性的N2型转化 ，促进组织的修复；最终脑 

内聚集的中性粒细胞凋亡后被巨噬细胞吞噬。致使这些有吞 

噬功能的细胞变得具有抗炎和组织修复的特性。③T淋巴细 

胞 ：TBI后活化的内皮屏障释放的ROS会召集外周 T细胞浓 

聚于脑组织受损部位。目前已证实脊髓损伤(spinal cord in— 

jury，sci)后自反应T细胞能对抗髓鞘碱性蛋白等中枢系统抗 

原，从而对神经系统起保护的作用 ：调节性 T细胞则会分泌 

IL一1O，担当着促进单核／巨噬细胞向M2型转化的角色。外周 

来源免疫细胞进入脑内后均受到炎性介质的引导和调控，需 

要指出的是细胞因子对脑内固有免疫细胞也有调控作用，如 

IL一1、TGF一0l能提升小胶质细胞的能动性和吞噬功能，IL一6 

则可活化星形胶质细胞 。起到神经保护的作用。 

2 TBI后外周免疫抑制 

TBI引起脑内无菌性免疫反应发生后，会进而引发全身 

性的免疫抑制反应 ：由于 BBB的破坏，TBI后脑组织中产生 

的炎症介质进入外周血循环，导致机体发生体温变化、急相 

蛋白产生、内皮细胞反应及新陈代谢紊乱等一系列改变。此 

外，TBI后下丘脑一垂体一肾上腺轴和交感神经系统两者的失 

衡会导致机体免疫功能紊乱，使器官更容易遭受损害或发生 

感染．而皮质醇和儿茶酚胺的大量释放则会加重免疫抑制。 

TBI也通过 自主神经系统和神经内分泌系统影响系统免疫 

应答 ：迷走神经通过减少细胞因子来抑制免疫 ，也称“胆碱能 

抗炎”通路 ：TBI后颅内压上升可活化交感系统，增加 IL一10 

的产出水平 ，而 IL一1O则有抑制 T细胞反应的作用 ；神经肽 

和 仪一促黑色素激素同样也被认为可以抑制免疫细胞。下面 

分别阐述外周血中几种主要免疫细胞在 TBI后免疫抑制中 

的改变。 

2．1 中性粒 细胞 

中性粒细胞的募集和活化需要化学诱导物及整合素家 

族中的白细胞黏附分子的存在，其中B2类的整合素(CD11／ 

CD18)对中性粒细胞的黏附和迁移有着突出的作用；化学诱 

导物CXC类趋化因子配体1(CXC chemokine ligand 1，CXCL1) 

和 CXC类趋化因子 2(cxc chemokine ligand 2，CXCL2)的释 

放及甲酰基肽也能募集中性粒细胞至损伤部位I 。TBI发生 

后中性粒细胞 CD1 1受体的表达及 ROS的产生会迅速增加 ； 
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同样。中性粒细胞的活化与创伤后 内脏出血、弹性蛋 白酶增 

加也有着紧密的联系。中性粒细胞功能的活化和寿命的延长 

可能是对创伤的应激反应，目的是增强消灭病原的能力。但随 

着中性粒细胞主导的炎症反应(systemic inflammatory response 

syndrome，SIRS)~[I重，造成大量细胞死亡及免疫器官的损伤， 

成为免疫功能下降的基础 ；而继之出现的代偿性抗炎反应 

(compensatory antinflammatory response syndrome。CARS)逐渐 

占据优势，亦会直接造成免疫功能的抑制ll81。 

2．2 单核／巨噬细胞 

单核细胞是由外周骨髓分化而来的多功能细胞 ，在组织 

发生炎症或者损伤时能分化为巨噬细胞和树突细胞f 91：在脑 

内也有一定数量的已分化的巨噬细胞固定存在于脑膜、脉络 

丛、血管间隙中阅。单核细胞按照 CD14的表达分为两种类型， 
一 种为 CD14h~CD16一单核细胞即“炎性单核细胞”，表达高水 

平的CC趋化因子受体一2(CC chemokine receptor 2，CCR一2)。 

具有向微生物感染区域的聚集性 ；另一种为 CD14~CD16+单 

核细胞，也被称为“固有单核细胞”。表达高水平的主要组织 

相容性复合分子II major histocompatihility complex molecules 

II，MCH一Ⅱ)，CXC类趋化因子受体一1(CXC chemokine recep— 

tor 1，CXCR一1)和低水平的 CCR一2，通常指成熟的组织巨噬 

细胞。对于巨噬细胞，近年来学者按其生理活动特点分为3类： 

一 类是经典的活化巨噬细胞(classical activated macrophages． 

CAM)，对来源于适应性免疫的 Thl或固有免疫的自然杀伤 

细胞产生的干扰素一~／(interferon一 ，IFN一 )、抗原提呈细胞的 

TNF反应敏感 ，作用为吞噬／杀伤微生物 、释放 ROS，以及产 

生高水平的IL一12、适度的 IL-10及氮中间体(如一氧化氮)； 

第二类是替代性活化巨噬细胞(alternatively activated macro— 

phages)，亦被称为治愈性巨噬细胞(wound—healing macro— 

phages)，对于适应性免疫的 Th2或固有免疫的粒细胞产生 

的 IL一4敏感，主要参与组织修复；第三类为监管巨噬细胞 

(regulatory macrophages)，对于 IL一10、前列腺素、糖皮质激 

素、腺苷等免疫复合物反应敏感，可产生高水平的IL—lO、低 

水平的 IL一12参与抑制免疫，并可产生 TGF—B、前列腺素 E2 

等因子。当创伤发生时，经典活化巨噬细胞及监管巨噬细胞 

最先参与到 SIRS与 CARS，此后治愈性巨噬细胞再参与炎症 

的消退和组织的修复 。TBI早期大量单核细胞可通过损坏 

的BBB由外周进入脑内，也可借脉络丛上皮细胞产生的趋 

化因子 CCL～2与中性粒细胞一起跨越血脑脊液屏障进入脑 

内12”，转变为单核／巨噬细胞，参与脑内免疫反应 ，成为导致免 

疫抑制的重要原因 

创伤后外周血单核细胞IL一12的产生和人类白细胞DR 

抗原 (human leukocyte antigen DR，HLA—DR)的表达均有下 

降趋势。IL—l2水平的下降常导致脑创伤预后不良．有研究表 

明如术前外周血中IL一12水平较低，术后发生严重脓毒血症 

的几率会明显升高1221；HLA—DR的表达抑制与创伤患者发生 

严重的感染综合症及较差的预后密切相关 ，有临床研究证实 

外周血单核细胞 HLA—DR表达值越低的病人感染越不容易 

控制吲。由此可见，单核细胞的“钝化作用”，即 IL一12、HLA— 

DR产生水平的下降，与创伤后免疫抑制有着密切的关系。 

此外 ，单核／巨噬细胞是一氧化氮(nitric oxide，NO)重要的产 

生源。NO作为一种新型生物信使分子，在神经一免疫调控及 

防止感染中具有重要作用。LPS、IFN和 IL一1等细胞因子也 

是通过促进单核／巨噬细胞释放 NO而达到增强免疫活性的 

作用。有研究显示TBI后 NO会在脑实质中积聚，加重脑组 

织内的炎症反应[241。由此可见 ，TBI后大量单核／巨噬细胞的 

脑内迁移。导致外周 NO水平下降、各种细胞因子活性降低， 

机体抗感染能力减弱是单核／巨噬细胞参与 TBI后机体免疫 

抑制的重要机制。 

2．3 T一淋 巴细胞 

有研究证实[Z~BI早期T细胞在免疫反应中的作用并不 

突出，但随着创伤后的时间进展，其免疫功能逐渐显现。T细 

胞在免疫反应中的作用与其不同的分化方 向相关，表现为 

Thl／Th2分化和 Treg／Th17分化两个方面。 

近年来，Thl／Th2平衡学说是创伤后T细胞免疫功能的 

研究热点。原始的 Th0细胞因为局部细胞因子环境的差异而 

分化为Thl或 Th2细胞，即IL-12诱导 Th0向Thl方向分化 ， 

在 T—bet转化因子活化作用下分化为 Th1，进而参与 T细胞 

主导的细胞免疫；IL一4诱导 Th0向Th2方向分化 ，在 GATA一 

3转化因子的活化作用下分化为Th2。进而参与B细胞主导的 

体液免疫。创伤后外周血中 IL一2、INF一 、IL一12水平下降导 

致 Th1分化受抑制，而 IL-IO、II，_4的水平则有升高，引起Th2 

的分化增强 ．即Thl／Th2平衡向 Th2偏斜，对机体 的细胞免 

疫有抑制作用，从而增加病原感染甚至脓毒血症的发生概率。 

Th0不仅可向Thl／Th2分化，也可因细胞因子环境的不 

同向Treg(调节性 T细胞)和 Thl7分化 ，且两者也参与创伤 

后免疫反应的调节。IL一10、TGF一13向Treg方向诱导，在 

FoxP3转化因子活化作用下分化为 Treg．进而参与抑制适应 

性免疫；IL一6、IL一21向Thl7方向诱导，在 GATA结合蛋白3 

(GATA binding protein 3，GATA一3)转化因子的活化作用下分 

化为 Thl7，进而发挥强大的促炎作用。有报道证实 Treg细胞 

可介导单核／巨噬细胞的替代活化 ．发挥强力的抗炎效应，Treg 

的活跃会抑制具有免疫保护性的Thl细胞因子的产生[261．因 

此 Treg细胞在创伤后对固有和适应性免疫有较强的抑制作 

用。Thl7的作用则表现为促进促炎性细胞因子及趋化因子 

的产生 ，以及后续募集和活化中性粒细胞和巨噬细胞 ，即促 

进炎症、增强免疫功能的作用。由于创伤后 IL一1O水平的升 

高，Th0细胞更偏向于分化为Treg细胞，机体免疫功能偏向于 

被抑制。 

综上所述 ．TBI后脑内首先发生以小胶质细胞和星形胶 

质细胞为主导的无菌性免疫反应．大量炎症介质通过破损的 

血脑屏障进入外周血循环，受自主神经系统及神经内分泌系 

统的调控，募集或刺激外周血免疫细胞进入脑内参与炎症反 

应，引发机体保护性调节 ，同时外周血中出现以细胞介导为 

主的免疫抑制。多层面的细胞因子在循环或其他系统中构成 



— — 4 —— 重庆医科大学学报 2016年第 41卷第1期 【Journal of Chongqing Medical University 2016
．Vo1．41 No．1】 

主体，调节中性粒细胞的募集、激活；伴随SIRS和CARS的 

进展，抗炎性的单核巨噬细胞参与介导、分泌、吞噬。Thl／13a2 

平衡向Th2偏斜 ，Treg细胞的出现及增生 ．在外周血层面继 

之器官层面表现出免疫抑制的效应 ，导致 TBI患者更易出现 

感染甚至脓毒血症。近年来，研究人员通过大量的临床试验 

以期降低TBI的感染发生率但收效甚微[27-283，因此，需要更多 

关于TBI后免疫改变机制方面的基础研究．为临床提供更有 

效的药物选择及防治方案，有效降低 TBI后并发症 的发生 

率，获得更好的预后。 
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