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脑损伤后免疫细胞及促炎因子与免疫抑制关系的
研究进展

姜道明 综述 滕晓华 审校

感染性并发症是影响脑损伤预后的重要因素
[1]。既往认为，脑损伤后意识障碍而出现吞咽和咳嗽

反应减弱是其易发生感染的主要原因。但随着近年

来研究的深入，发现脑损伤后机体出现诸多改变，使

免疫细胞功能受损、促炎细胞因子分泌减少，导致机

体免疫功能受到抑制。本文就脑损伤后免疫细胞及

促炎因子与免疫抑制关系的研究进展进行综述。

1 脑损伤后免疫功能受损

免疫细胞直接参与免疫反应，促炎细胞因子能

诱导免疫细胞的分化、成熟，增强炎症反应。正常的

免疫细胞功能和促炎细胞因子分泌是免疫正常进行

的保障。脑损伤病人免疫功能低下，感染发生率显

著高于其他重症病人[2]。研究发现，发生感染性并发

症的脑损伤病人，参与免疫反应的中性粒细胞、T细

胞和自然杀伤细胞均有不同程度的损伤，并且促炎

细胞因子的分泌也处在较低水平[3]。这表明脑损伤

后免疫功能被抑制。

2 脑损伤后机体对免疫系统的调节

免疫功能正常是机体抵御病菌入侵的基础。脑

损伤后机体为避免损伤部位的炎症反应波及周围神

经元，通过多种途径影响免疫细胞功能和促炎细胞

因子的分泌，从而抑制免疫功能：①脑损伤后应激反

应使交感神经系统（sympathetic nervous system，SNS）
兴奋，释放大量儿茶酚胺与免疫细胞上的肾上腺素

能受体结合，影响免疫细胞功能；②脑损伤部位炎症

反应被下丘脑感知后，激活下丘脑-垂体-肾上腺轴

（hypothalamic-pituitary-adrenal axis，HAPA），肾上腺

产生的糖皮质激素经基因和非基因途径影响免疫细

胞功能和促炎细胞因子的生成；③副交感神经系统

随 颅 内 压 增 高 而 兴 奋 ，分 泌 的 乙 酰 胆 碱

（acetylcholine，ACH）激活胆碱能受体，可影响促炎

因子的生成与白细胞迁移；④脑组织、细胞受损破裂

释放的一些具有生物活性的物质，称为损伤相关模

式分子（damage-related molecular models，DAMPs），

进入血液循环后，对促炎细胞因子产生影响。

2.1 脑损伤后应激反应与免疫细胞功能受损 脑损

伤初期，应激反应使SNS活性增加，释放大量儿茶酚

胺进入血液循环。Akil等[4]研究表明，脑损伤3 d内，

外周血去甲肾上腺素（noradrenaline，NA）含量显著

增高。NA与免疫细胞的肾上腺素能受体（adrener⁃
gic receptor，AR）结合，激活细胞间信号通路，对免疫

细胞功能进行调节。研究显示，严重脑损伤病人发

病24 h内CD4+、CD8+ T细胞的功能明显降低[5]。T细

胞在细胞免疫中起着关键作用，随着T细胞功能衰

退，其分泌的干扰素（interferon，IFN）-γ和肿瘤坏死

因子（tumor necrosis factor，TNF）-α等随之减少，导致

促炎反应能力降低，T细胞杀伤力减弱 [6]，增加感染

的风险。约 83%的重型脑损伤病人发病 3 d内出现

呼吸道感染[7]，脑损伤后使用β-AR拮抗剂能恢复部

分T细胞功能，降低感染发生率[8]。这表明，激活的

β-AR损害T细胞功能，进而抑制机体的免疫功能。

T细胞功能衰竭伴随自身程序化细胞死亡-1
（programmed cell death，PD-1）受体表达上调，可作

为T细胞衰竭的典型征象。Yang等[9]发现小鼠脑损

伤后CD4+和CD8+ T细胞PD-1受体表达上调，β-受
体阻滞剂普萘洛尔明显下调PD-1受体表达，明显增

加CD4+ T细胞分泌 IFN-γ和CD8+ T细胞分泌TNF-
α；并且，再次用NA刺激小鼠，CD4+和 CD8+ T细胞

PD-1受体表达可再次上调。另外，在小鼠脑损伤模

型中，NA作用后，CD4+和CD8+ T细胞超氧化物歧化
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酶增多，T 细胞分泌功能下降，超氧化物歧化酶清除

剂可恢复部分T细胞的分泌作用[10]。因此，SNS可能

通过释放过量NA激活β-AR，上调T细胞PD-1受体

的表达和产生超氧化物歧化酶，影响T细胞功能，从

而降低机体的细胞免疫能力。

在脑损伤病人中，除细胞免疫障碍外，还观察到

体液免疫功能的下降。B细胞正常分泌免疫球蛋白

是体液免疫的关键。研究发现，脑损伤病人 IgA、IgG
和 IgM普遍降低[11]，阻断CD4+ T细胞PD-1受体的上

调可以恢复B细胞功能 [9]。与脑损伤后 T细胞功能

衰竭的机制相结合，可以认为 IgA、IgG和 IgM降低不

是B细胞功能被直接抑制的结果，而是因 T细胞功

能衰竭，间接抑制B细胞增殖导致免疫球蛋白减少，

使体液免疫功能受损[12]。但T细胞功能衰竭如何导

致免疫球蛋白分泌减少，进而影响体液免疫的机制，

仍有待研究。

2.2 脑损伤后糖皮质激素的基因和非基因途径 脑

损伤后，除 SNS兴奋影响免疫功能外，还可经HAPA
释放大量糖皮质激素，作用于免疫系统。在脑损伤

部位的炎症刺激下，下丘脑室旁核被激活，分泌促肾

上腺皮质激素释放激素并转移到垂体。促肾上腺皮

质激素释放激素在垂体中经修饰后形成促肾上腺皮

质激素，促肾上腺皮质激素经血液循环到达肾上腺，

促进糖皮质激素大量分泌和释放。研究表明，脑损

伤后 1周内血液糖皮质激素浓度显著高于正常水

平，表明HAPA被激活[13]。

糖皮质激素能通过基因和非基因的途径影响促

炎细胞因子生成和免疫细胞功能。过量的糖皮质激

素与糖皮质激素受体结合，形成复合物后转移至与

糖皮质激素反应元件结合的细胞核中，阻断核因子-
κb等介导的基因转录途径，抑制 TNF-α、白细胞介

素（interleukin，IL）-6等促炎细胞因子的 mRNA表

达；还能与T细胞和单核细胞表达的糖皮质激素受

体结合，直接诱导T细胞和单核细胞凋亡[14]。但糖皮

质激素经非基因途径损害免疫功能的具体机制尚不

清楚。因此，HAPA在脑损伤后释放的过量糖皮质

激素可通过基因途径影响促炎细胞因子的生成和非

基因途径诱导免疫细胞凋亡来抑制免疫功能。

2.3 脑损伤后ACH分泌增加对促炎因子与白细胞的

影响 迷走神经兴奋释放去甲肾上腺素和激活胆碱

能抗炎途径来调节炎症反应。胆碱能抗炎途径主要

是ACH与 7亚型烟碱乙酰胆碱受体结合，影响促炎

细胞因子分泌和白细胞的迁移、聚集，抑制免疫功能
[15]。脑损伤后，颅内压升高增加迷走神经的活性。

迷走神经释放的信号经脾神经节、脾神经，最后以肾

上腺素能传递到脾脏的记忆性T细胞亚群而终止。

T细胞经信号刺激产生的ACH激活巨噬细胞的7亚
型烟碱乙酰胆碱能受体，减少TNF和促炎细胞因子

的生成[16]。ACH减少促炎细胞因子可能与多个细胞

内通路有关，如激活 c-fos基因、Jak/STAT通路抑制

核因子-κb，阻止促炎因子的基因转录[17，18]。促炎因

子的缺乏抑制机体对病菌的反应能力，增加感染风

险。ACH除影响细胞因子分泌外，还损伤内皮细胞

功能[19]。

2.4 脑损伤后活性物质释放与促炎因子减少 脑损

伤后免疫抑制还与受损组织释放的活性物质有关。

脑损伤后，一些具有细胞生理活性的细胞溶质分子

从损伤部位释放到细胞外环境中，这些分子统称为

DAMPs。DAMPs被免疫细胞识别后引发强烈的无

菌性炎症反应。既往普遍认为，脑损伤后DAMPs引
发长期且强烈的炎症反应消耗大量促炎因子是影响

免疫功能的主要因素[15]。近来发现，DAMPs中高迁

移率族蛋白 1（high-mobility group Box 1，HMGB1）和

热休克蛋白能通过炎症反应以外的途径影响免疫系

统。HMGB1是一种调节DNA转录的核伴侣蛋白，在

生理条件下，HMGB1与DNA结合以促进基因转录。

在脑损伤早期，HMGB1从破损的细胞中泄漏出来，

并作用于脾内单核细胞，激活Toll样受体，使Ⅱ型主

要组织相容性复合物分子表达水平降低，从而使单

核细胞分泌的细胞因子减少[20]，影响机体免疫功能。

热休克蛋白是控制细胞内转运和防止多肽链折

叠错误的分子伴侣，在创伤后释放到细胞外。当单

核细胞通过CD14/Toll样受体4复合物与热休克蛋白

结合后，Iκb激酶（核因子-κb的激活酶）不能被激

活，从而阻断核因子-κb通路[21]，使多种促炎因子的

分泌通路受阻，导致免疫功能障碍。

然而，DAMPs包含受损组织释放的多种物质，

变异性较大，这可能成为后续研究的热点，如

DAMPs在何种状态下以消耗促炎因子为主？何种

状态下以阻碍促炎因子的分泌为主？

综上所述，脑损伤后机体可经多种途径影响免

疫细胞功能和促炎细胞因子的分泌，进而诱导免疫

抑制。随着医疗技术的进步，脑损伤病人的救治成

功率较前提高，但感染发生率仍居高不下。因此，如

何阻断这些途径成为改善免疫抑制降低脑损伤后感

染性并发症的关键，如使用PD-1抗体、β-AR拮抗剂

等可能成为未来降低脑损伤后感染发生率的新方

法。
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