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［摘 要］　脑梗死的脑损伤涉及复杂的病理生理机制。神经血管单元包括神经

元、内皮细胞、周细胞、星形胶质细胞、小胶质细胞和细胞外基质，其失稳态直接参

与了炎症免疫调节过程。神经血管单元各组分促使炎症过度反应协同自主神经

系统过度激活来启动脑卒中诱导的免疫抑制（SIID），又以抗炎表型参与免疫抑制

进展。SIID 虽能缓解炎症导致的损伤，但同时导致脑卒中患者更易受到感染，导

致全身性损伤而恶化病情。本文综述了 SIID发生机制，神经血管单元重要组成细

胞及其他相关免疫因素在其中的作用，以期为脑梗死的再通、预后及免疫调节治

疗研究提供新的角度。
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［Abstract］ A complex pathophysiological mechanism is involved in brain injury 
following cerebral infarction. The neurovascular unit (NVU) is a complex multi-cellular 
structure consisting of neurons, endothelial cells, pericyte, astrocyte, microglia and 
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extracellular matrix, etc. The dyshomeostasis of NVU directly participates in the 
regulation of inflammatory immune process. The components of NVU promote inflammatory 
overreaction and synergize with the overactivation of autonomic nervous system to 
initiate stroke-induced immunodepression (SIID). SIID can alleviate the damage caused 
by inflammation, however, it also makes stroke patients more susceptible to infection, 
leading to systemic damage. This article reviews the mechanism of SIID and the roles of 
NVU in SIID, to provide a perspective for reperfusion, prognosis and immunomodulatory 
therapy of cerebral infarction.
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［缩略语］ 脑卒中诱导的免疫抑制（stroke-induced immunodepression，SIID）；神经血

管单元（neurovascular unit，NVU）；基底层基质（extracellular matrix，ECM）；损伤相关

的分子模式（damage associated molecular patterns，DAMP）；肿瘤坏死因子（tumor 
necrosis factor，TNF）；辅 助 性 T 细 胞（helper T cell，Th 细 胞）；调 节 性 T 细 胞

（regulatory T cell，Treg 细胞）；下丘脑-垂体-肾上腺轴（hypothalamic-pituitary-adrenal 
axis，HPA）；β-制动蛋白（β-arrestin，ARRβ）；核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）；

环 磷 酸 腺 苷（cyclic adenosine monophosphate，cAMP）；cAMP 依 赖 性 蛋 白 激 酶

（cAMP-dependent protein kinase，PKA）；主要组织相容性复合体（major histocom-

patibility complex，MHC）；α7烟碱乙酰胆碱受体（α7 nicotinic acetylcholine receptor，
α7nAChR）；细胞间黏附分子（intercelluar adhesion molecule，ICAM）；血管细胞黏附

分子（vascular cell adhesion molecule，VCAM）；转化生长因子（transforming growth 
factor，TGF）；趋化因子 C-C 基序配体（CC chemokine ligand，CCL）；α1 酸性糖蛋白

（α1-acid glycoprotein，AAG，ORM）；NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白（NOD-like 
receptor thermal protein domain associated protein，NLRP）；趋化因子 CXC亚家族配体

（CXC subfamily ligand，CXCL）
脑卒中是导致全球人口死亡及永久性残疾

的主要原因之一，其中脑梗死约占 87%，能永久

性或短暂性血管阻塞导致脑细胞死亡，其特点主

要有病情进展快、致死率和致残率高等，给社会

带来了沉重的经济和健康负担［1-2］。如今，治疗脑

梗死的选择依然有限，组织型纤溶酶原激活剂

（一种能在很短时间内用于恢复大脑血流灌注的

溶栓剂）仍是目前唯一用于治疗急性脑梗死的药

物，但其治疗窗口期仅 4.5 h，应用范围与疗效也

存在不足［3］。目前，对于脑梗死潜在发病机制的

认识仍不全面，导致新药开发及治疗策略推进

缓慢。

众多研究表明，先天性和适应性免疫反应均

为脑梗死进展的关键因素，免疫系统贯穿了脑卒

中的全过程，神经毒性的产生及组织的重构与修

复作为危险因素都产生了负面作用，因此免疫系

统与大脑双方的相互影响共同调控了疾病发展

趋势。脑梗死后严重的脑缺血诱发免疫激活反

应，加剧了神经功能缺损，主要通过自主神经系

统过度激活导致全身免疫系统发生改变，引发全

身免疫抑制，即为 SIID。SIID 的主要表现包括淋

巴细胞减少、先天性和适应性免疫细胞功能失调

等，其导致的抗菌防御受损可促使患者高发脑卒

中后感染［4-6］，不论是局部神经炎症过程还是全身

性感染都会对脑卒中后的结果产生负面影响。

目前，脑卒中及 SIID 的相关机制仍知之甚少，更

深入的了解可能对识别靶基因和功能通路以及

指导包括药物开发与利用在内的治疗干预有重

要意义［7］。

随着几十年大规模针对神经保护的临床试
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验失败，目前脑卒中治疗的重点逐渐从神经保护

转向神经血管保护［8］，SIID 的启动和发展也都离

不开神经血管共同的调控作用。NVU 是神经血

管人为定义的最小单位，由三个基本单位组成：

血管细胞（内皮细胞、周细胞和平滑肌细胞）、神

经胶质细胞（星形胶质细胞、小胶质细胞和少突

胶质细胞）和神经元，还包括脑脉管系统内的

ECM，共同构成协调的神经血管耦合并维持高度

选择性的血脑屏障。所有 NVU 组分在结构和功

能上密切相关且不可或缺，与维持脑微环境稳

态、调节血流量及免疫等密切相关。该结构与功

能性多细胞模块强调了神经元和脑脉管系统之

间独特的串扰联系，脑梗死后每个模块均直接接

触有害因素，通过各自及相互间的作用介导多个

细胞和分子水平上的炎症过程，从而在疾病进展

中发挥关键作用［9-11］。

如今，脑卒中的治疗趋势已从仅关注保护神

经元转向调节 NVU 不同组分间关系正常化，后者

成为探索脑梗死机制和治疗的新范式。NVU 各

组分具有不同的异质性，可能赋予 NVU 在损伤后

不同阶段有害/保护性双重作用，如在损伤后触发

延迟的恢复反应，调节先天性和适应性免疫系统

在脑梗死后促炎/抗炎反应的平衡。当炎症和损

伤超过内在修复能力时也必然导致较差的临床

结果。为进一步了解免疫炎症过程并设计相关

治疗，恢复脑损伤或疾病后的稳态，阐明病理条

件下 NVU 不同组分的动态炎症变化及免疫协调

机制是有必要的［12-14］。

因此，本文就脑梗死后 NVU 参与 SIID 可能的

相关机制进行综述，探究免疫系统在脑梗死发

生、发展中的效应，以及脑卒中免疫调节治疗的

可能性。

1　脑梗死后免疫抑制的发生及对脑梗死的影响

免疫系统在脑梗死的发生、进展和修复中都

有参与，包括先天性和适应性免疫，在损伤的急

性和慢性阶段都起着关键作用［13］。生理条件下，

免疫系统与神经系统通过多种途径相互作用以

维持稳态，但严重的脑损伤（如脑卒中）可打破这

一平衡。脑梗死发作后 24 h 内，初级和次级淋巴

器官被激活，受伤和死亡的细胞释放 DAMP，炎症

级联的激活导致大脑中的神经炎症状态发展至

全身，伴细胞因子、趋化因子和其他促炎介质在

血液循环中的水平显著升高［15-16］，免疫系统逐渐

疲累力竭，在脑卒中发作后数小时至数天内的亚

急性期触发免疫抑制状态，功能状态随细胞免疫

功能迅速且持续的减弱而受到抑制，特征表现为

淋巴细胞数减少（主要是 CD4+ T 细胞），次级淋巴

器官（如脾脏）萎缩和抗炎细胞因子水平升高［11］，

主要表现还有中性粒细胞/淋巴细胞比值增加，单

核细胞上抗原提呈分子 HLA-DR 表达减少，并伴

随促炎性细胞因子（如 γ 干扰素、TNF-α）产生减

少而抗炎细胞因子（如 IL-10）产生增加，Th1 细胞

活性受损（从 Th1 细胞转变为 Th2 细胞）［17］。此

外，分化的 Treg 细胞及脾脏中 B 细胞的丢失也进

一步损害了宿主对病原体的防御［18］。脑梗死后

持续加剧的神经功能缺损导致全身免疫系统发

生改变，这种现象被称为 SIID，其虽然对缓解炎

症损伤有一定的积极意义，但会加重感染风险甚

至可能危及生命，产生全身性不良影响，主要表

现为脑卒中相关性肺炎和尿路感染［19］。

1. 1　SIID 的发生机制

中枢神经系统通过复杂的神经和体液途径

共同调控免疫功能，目前主要包括交感神经系

统、副交感神经系统和 HPA［20］，但有关全身性免

疫抑制的具体机制仍未完全明确。

1. 1. 1　交感神经系统对 SIID 的影响　脑梗死

会显著诱发交感神经系统过度激活，降低感染

阈值并增加感染风险。肾上腺素、去甲肾上腺

素和多巴胺等儿茶酚胺是交感神经系统介质，

当交感肾上腺髓质系统兴奋时被大量分泌释放

入血，通过免疫细胞的肾上腺素能受体起作用，

目前已有研究发现与交感神经系统活性相关的

ARRβ2/NF-κB 通 路［21］或 cAMP/PKA/NF- κB 通

路［22］可诱导免疫抑制。首先，减少 γ 干扰素（NK
细胞和 T 淋巴细胞产生的关键效应细胞因子之

一）的产生，抑制了细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗

原 4 的表达，诱导淋巴细胞凋亡，抗炎细胞因子

分泌增加［16，23］；其次，下调 MHC Ⅱ类分子表达，

减弱了抗原提呈细胞功能，减少血液中 TNF 和

IL-6 的产生，促进 M2 型（抗炎）巨噬细胞的分化，

协同刺激抗炎细胞因子的产生并激活了 Th2 细

胞免疫应答；最后，下调转录因子 NF-κB（炎症基

因表达的主要调节因子）的活性，可抑制促炎性

细胞因子（IL-1β、TNF-α 和 IL-6）的基因转录，上

调抗炎细胞因子（如 IL-10），抑制 Th1 细胞活性
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及细胞免疫应答［21-22］。研究显示，通过 β 肾上腺

素受体阻断剂普萘洛尔抑制交感神经系统，可

减少淋巴细胞功能障碍和细菌感染，提高大脑

中动脉栓塞小鼠的存活率［24］，佐证了交感神经

系统的激活是导致脑卒中后感染发生率高的主

要免疫抑制机制。

1. 1. 2 HPA 对 SIID 的 影 响 HPA 是神经内分

泌系统的重要组成部分。HPA 和交感神经系统

的激活可导致肾上腺类固醇激素和儿茶酚胺的

全身释放，是大手术、脑损伤或创伤后免疫炎症

反应的重要组成部分。一方面，儿茶酚胺能与

HPA 通路协同作用，通过去甲肾上腺素和糖皮质

激素的协调作用诱导外周室的脾萎缩和 NK 细胞

数减少，随后支配诱导的细胞因子信号通路抑制

因子 3 上调充当负反馈抑制剂以抑制外周区室中

NK 细胞的生成［25］。另一方面，下丘脑可感知脑卒

中致脑损伤所产生的 IL-1、IL-6、IL-10 和 TNF-α，

从而通过激活 HPA 增加下丘脑促肾上腺皮质激

素释放激素的合成，以刺激垂体前叶产生促肾上

腺皮质激素进入肾上腺过度释放糖皮质激素，而

糖皮质激素具有强大的抗炎作用，可作用于 T 淋

巴细胞减少 γ 干扰素的产生并诱导其凋亡，也作

用于单核细胞促进 IL-10 分泌，这可能是脑梗死

后血液和脾脏中淋巴细胞、NK 细胞减少，以及中

性 粒 细 胞 、单 核 细 胞 防 御 机 制 受 损 的 重 要 原

因［18，21］。Prass 等［24］观察到，通过糖皮质激素受体

阻滞剂 RU486 抑制 HPA 可预防淋巴细胞减少、凋

亡及单核细胞功能障碍，但与普萘洛尔治疗效果

不同，其并未减少细菌感染。以上结果揭示了

HPA 在 SIID 中有一定作用但可能不如交感神经

系统关键。

1. 1. 3　副交感神经系统对 SIID 的影响　胆碱能

抗炎途径主要包括迷走神经、脾脏和 α7nAChR。

脑梗死后激活的副交感神经系统通过分泌乙酰

胆碱与 α7nAChR 结合，α7nAChR 表达上调可抑

制 NF-κB 信号转导及小胶质细胞炎症反应，下调

炎症水平，保护神经细胞免受氧化应激并促进脑

功能恢复。此外，副交感神经系统通过活化迷走

神经和刺激 α7nAChR 来调节脾免疫反应，是大脑

调节脾和外周免疫系统相关的一个重要途径，如

分 泌 乙 酰 胆 碱 的 T 淋 巴 细 胞 可 抑 制 脾 脏 生 成

TNF-α［26-27］。对于脑卒中相关性感染，一方面已

知巨噬细胞与肺泡上皮细胞都是肺胆碱能抗炎

信号传导的主要细胞靶标，Engel 等［28］证实大脑

中动脉栓塞小鼠模型的副交感神经活性迅速增

加后，会导致肺先天免疫反应由于胆碱能信号传

导提升受到抑制，增加了感染易感性；另一方面

研究验证在脑梗死小鼠亚急性期（脑卒中 3 d 后）

使 用 Varenicline（一 种 α7nAChR 高 亲 和 力 激 动

剂）可减少大脑炎症反应，改善其运动功能，表明

活化的副交感神经系统可减轻亚急性期炎症损

伤，可能存在有调节脑部炎症的时间窗口［29］。综

上所述，通过迷走神经和 α7nAChR 刺激胆碱能抗

炎途径可能是一种神经保护策略，但胆碱能途径

的额外刺激也可能会加剧危及生命的细菌感染

风险，免疫调节治疗须保持感染易感性增加和神

经保护之间的平衡。

由上述可知，脑卒中后交感神经系统过度激

活，儿茶酚胺水平持续升高介导了早期淋巴细胞

激活减少与脑卒中后抗菌免疫反应受损，转录因

子 NF-κB 与星形胶质细胞、小胶质细胞的激活紧

密关联；副交感神经激活后通过 α7nAChR 抑制小

胶质细胞等免疫细胞释放外周免疫因子，产生免

疫抑制；激活 HPA 可升高糖皮质激素，抑制了促

炎性细胞因子的产生并阻止免疫细胞增殖以促

进细胞凋亡。此外，死亡的神经元和非神经元释

放 DAMP 进一步激活固有免疫细胞（如小胶质细

胞）和其他细胞（如周细胞［30］）中的先天性免疫受

体产生促炎性细胞因子，并与其他促炎介质共同

破 坏 血 脑 屏 障 ，从 而 进 一 步 触 发 神 经 体 液 反

应［13］，多种机制协同破坏 NVU 的稳定性而促进了

SIID 的发展。

1. 2　SIID 对脑梗死的影响

脑梗死初期引起的一系列免疫反应不仅涉

及脑损伤，还包含反馈性的修复。SIID 的发展可

能作为一种适应性保护代偿机制，减轻脑内过度

炎症反应，阻止脑损伤的进一步发展。由于脑损

伤可削弱免疫细胞功能，抑制免疫系统，导致淋

巴细胞数减少，NK 细胞和 T 细胞的细胞因子分泌

失调，从而影响脑卒中的严重程度及相关感染的

发病率［19，31］。目前，脑梗死后免疫反应的性质是

否受梗死位置的影响尚未明确，但脑损伤的程度

可能决定了 SIID 是否发生及其严重程度［11］。

SIID 下调免疫反应减少炎症损伤的同时也

减弱了机体对病原体的抵抗力而导致感染易感

性增加。流行病学数据表明，脑卒中后感染是患
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者死亡和残疾的主要原因，感染率与研究特征和

患者的临床状况有关且结果差异较大，目前最新

文献报道总感染率高达 30%，肺炎和尿路感染率

均约为 10%，重症监护室中比率更高，肺炎与死

亡显著相关（比值比为 3.62）。全身性免疫系统

的抑制发生在多种中枢神经系统急性损伤中，致

感染易感性增加，全身性感染亦增强了针对脑抗

原的自身免疫反应，对预后产生不利影响，与较

高的复发率和再入院率密切相关［17，20］。目前，脑

卒中后中枢神经系统与免疫系统相互作用的机

制尚未完全阐明，脑卒中不同阶段观察到的免疫

抑制有不同的效果，结合最新脑卒中后肺炎相关

的分析报道可推断 SIID 是脑梗死急性期后感染

率极高的重要危险因素，两者间相互促进预后不

良结果［17，32］。探索如何在不损伤脑的情况下有效

控制 SIID 对全身免疫变化的影响，对改善患者存

活率和生活质量具有重要意义。

从正面影响来看，脑卒中急性期受损血脑屏

障允许免疫细胞几乎不受限制地进入中枢神经

系统，同时让通常在大脑中被隔离的抗原很可能

第一次暴露出来，有证据表明这些抗原可在实验

性脑卒中后数小时内进入循环并提呈给淋巴结

中的淋巴细胞，从而诱导自身反应性 T 淋巴细胞

和 B 淋巴细胞启动自身免疫反应［33］。因此，SIID
可通过下调外周免疫应答使中枢神经系统免受

自身免疫的侵扰，最大限度地减少大脑脑梗死后

进一步的免疫病理反应，从而产生保护作用，但

这需要以宿主高易感性为代价。

综上所述，SIID 的总体后果尚不清楚，不同

病况的患者可能结果差异很大。但是，感染对脑

卒中各个阶段的有害影响是毋庸置疑的。因此，

进一步研究 SIID 相关调控信号和免疫机制，探索

预防或减少感染的相关免疫治疗策略一定会在

未来受到越来越多的关注。

2　神经血管单元在脑梗死后免疫抑制中的作用

功能性 NVU 是满足大脑动态代谢需求的核

心，毫无疑问 NVU 在脑梗死的病理生理过程中起

着主导作用，对炎症免疫反应具有深远的影响。

多种机制严重改变炎症/抗炎介质的平衡，破坏了

NVU 的稳定性，导致血脑屏障功能障碍，从而启动

SIID。另外，NVU 重要组成细胞也可自主或在相

互作用下转变为抗炎表型促进并参与 SIID。

2. 1　血脑屏障中内皮细胞的促炎表型促进 SIID
启动

脑毛细血管内皮细胞是 NVU 的主要成分，有

助于血脑屏障的形成。生理条件下，由于血脑屏

障具有高度选择性，血管中的大分子和极性分子

不能扩散到中枢神经系统实质中。与外周器官

中的毛细血管内皮细胞不同，大脑中的毛细血管

内皮细胞是无孔的，其特征是细胞旁扩散水平

低，胞饮活性最小，有多种转运蛋白，这些特性赋

予其血脑屏障独特的运输系统。脑毛细血管内

皮细胞通过紧密连接和黏附连接形成连续层，阻

断了毛细血管内皮细胞之间的细胞旁扩散途径，

还可选择性地缓冲血液成分波动对脑间质液的

影响，调节大脑微环境和神经元信号传导［34-35］。

脑内皮细胞中白细胞黏附分子表达水平低，

能防止免疫细胞的浸润，但在血脑屏障被破坏后，

脑毛细血管内皮细胞的内皮黏附分子（ICAM-1、

VCAM-1、P 选择素和 E 选择素）生成增多，促炎表

型表达上调，促进急性炎症期外周免疫细胞渗入

脑实质，并在晚期诱导 T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞

浸润，随着更多特异性免疫细胞参与，炎症反应

也将不断加重［35-37］。因此，由于脑梗死损伤血脑

屏障结构组分后蛋白水解酶被激活，同时激活中

性粒细胞活性，导致蛋白水解酶暴露于 NVU 中，

脑毛细血管内皮细胞紧密的连接与基底膜均被

破坏［38］，血脑屏障通透性大大增加，允许各种促

炎性细胞因子、免疫细胞随意进入血脑屏障中，

加重脑内炎症反应，最终导致 SIID 启动。

2. 2　促炎表型脑周细胞破坏血脑屏障参与启动

SIID 的潜力

脑毛细血管内平滑肌细胞被周细胞取代，周

细胞通过共同的基底膜与脑毛细血管内皮细胞

密切联系但不直接接触，并具有类似平滑肌细胞

的收缩特征，故可调节毛细血管的脑血流量 ［39］。

根据位置、形态和蛋白质表达，中枢神经系统周

细胞可分为三种亚型：动脉周细胞在调节脑血流

量方面起着至关重要的作用，毛细血管周细胞对

于维持血脑屏障完整性很重要，小静脉周细胞可

调节外周免疫细胞浸润脑细胞［40］。这三种周细

胞亚型在正常大脑及脑梗死后脑损伤与功能恢

复中都起着关键作用，促进血管生成及神经发

生，对血脑屏障的发育和止血也有重大贡献，毫

无疑问中枢神经系统中的周细胞具有更复杂且
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重要的功能。相比其他组织器官，大脑中的毛细

血管内皮细胞具有更广泛的周细胞覆盖。有体

外研究表明，与周细胞关系紧密的毛细血管内皮

细胞比单独的毛细血管内皮细胞更能抵抗细胞

凋亡，进一步证明了周细胞在支持血脑屏障形成

并维持其结构完整性中的作用［9，35］。

在中枢神经系统炎症中，脑周细胞可表现出

促炎或抗炎不同表型。周细胞通过表达多种神

经营养因子在脑梗死后促进神经元和轴突再生，

并与毛细血管内皮细胞相互作用支持新血管的

形成及血脑屏障的稳定，对保护脑实质免受白细

胞浸润产生重要作用［6，30］。此外，毛细血管小静

脉末端的周细胞对外周免疫细胞浸润的调节作

用可减轻神经血管损伤［40］。相比之下，周细胞的

促炎特性更加突出。一方面，在脑梗死后超急性

期，周细胞可能因参与血管收缩导致在毛细血管

闭塞（无回流现象），并可于后期转变为促炎表型

增强血脑屏障的通透性，促进脑水肿形成［41-42］。

另一方面，在免疫反应募集白细胞的过程中，周

细胞通过持续表达低水平的黏附分子感知组织

损伤，在脑卒中产生的炎症细胞因子及 DAMP 的

诱导下，分泌促炎免疫活性因子包括 IL、TNF-α
和 γ 干扰素，产生大量的活性氧、一氧化氮和其他

促炎性细胞因子［39，43］，从而对 NVU 的细胞造成损

害并破坏血脑屏障。另有报道称，周细胞可以被

激活、增殖并迁移到邻近的缺血性脑实质中，表

达小胶质细胞标志物并获得小胶质细胞表型，从

而参与免疫反应［30］。

综上可知，周细胞虽有一定的调节保护作

用，但其协同促炎推进 SIID 发展的潜力同样难以

忽视，但目前是何种机制主导、作用的具体时机

及相关调节信号均不清楚。另外要特别提出的

是，早先研究表明周细胞可表达多种血管介质受

体，其中包括儿茶酚胺［44］正是前文所述 SIID 重要

的发生机制交感神经系统激活的产物。

2. 3　星形胶质细胞在脑梗死早期破坏血脑屏障

启动免疫反应而在脑梗死晚期促进并参与 SIID
星形胶质细胞是高度异质的神经胶质细胞，

以 非 重 叠 的 方 式 遍 布 整 个 中 枢 神 经 系 统 。 在

NVU 中，星形胶质细胞位于神经元和毛细血管内

皮细胞间的中心，特殊的位置使其能够调节脑血

流量，维持血脑屏障的非渗透性，参与神经元代

谢和突触活性的动态变化［45-47］。近年来，根据星

形胶质细胞与中枢神经系统中其他类型细胞间

的相互作用与联系（串扰），研究者们更加关注其

更多、更复杂的功能。如前文所述，星形胶质细

胞终足接触毛细血管内皮细胞并包裹血管壁，这

种结构可诱导毛细血管内皮细胞中紧密连接蛋

白的表达，又通过 SHH 蛋白和 β-联蛋白加强血脑

屏障的紧密连接和完整性［48］，对形成与稳定血脑

屏障具有一定的贡献。

小胶质细胞和星形胶质细胞是中枢神经系

统的主要免疫活性细胞，但星形胶质细胞在这方

面经常被忽视［49］。脑梗死后星形胶质细胞经历

结构和功能的转化（反应性星形胶质细胞增生），

类似于小胶质细胞在病理生理条件下是调节血脑

屏障完整性的双刃剑，由促炎刺激触发的 NF-κB
异二聚体的核转运是其活化的关键步骤。缺血

缺氧引发了细胞一系列损伤反应，导致氧化应激

产物和促炎性细胞因子（趋化因子）等促炎因子

的释放，与 A1 型星形胶质细胞释放的血管内皮

生长因子协同破坏局部血脑屏障导致其通透性

增加，促炎性细胞因子和外周免疫细胞均可进

入，脑卒中后的免疫炎症反应被放大［47，50-51］。此

外，活化的神经胶质细胞产生的炎症介质（包括

TNF-α 和 IL-1β）不仅直接参与炎症反应，还可激

活小胶质细胞募集外周免疫细胞加剧炎症反应，

分泌的基质金属蛋白酶还可降解细胞外基质，共

同破坏血脑屏障的完整性，导致神经元死亡、梗

死进展，促进 SIID 启动［52］。

然而，星形胶质细胞同样可为保护中枢神经

系统减少炎症损伤表达抗炎表型。脑梗死后 72 h
炎症高峰期内，占主导地位的是 A2 型星形胶质

细胞。A2 型星形胶质细胞可上调多种神经营养

因子并抑制中枢神经系统中炎症细胞的扩散［52］，

充当调节细胞分泌 IL-2、IL-10 和 TGF-β 等抗炎细

胞因子［53］，以及释放具有神经保护作用的脂毒素

A4和脂毒素 B4来抑制神经炎症反应［54］，从而发挥

保护作用。更直接的是，A2 型星形胶质细胞在脑

卒中期间增加了 IL-33 和 CCL1 水平，其中 IL-33 可

促进脑卒中后 Treg 细胞的增殖［55］，直接促进并参

与 SIID 的进展。另外，星形胶质细胞中的胰岛素

样生长因子-1 能在缺血环境中将免疫细胞转向

抗炎特征来保护脑卒中后血脑屏障完整性和神

经功能［56］。

星形胶质细胞与小胶质细胞间的串扰对大
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脑的生理功能和疾病都至关重要 ［47］。星形胶质

细胞可间接调节小胶质细胞的功能，通过抑制小

胶质细胞介导的炎症反应，即可限制外周免疫细

胞和某些细菌浸润血脑屏障，修复受损的血脑屏

障。此外，星形胶质细胞还具有活跃的分泌能

力，可以分泌如 ORM2、前列腺素 E2 等蛋白质，用

以 调 节 小 胶 质 细 胞 的 活 性 及 血 管 张 力 ，其 中

ORM2 可在脑炎症期间调节小胶质细胞活性和迁

移而发挥抗炎作用，是参与免疫抑制各个方面的

急性期血浆蛋白［57-58］。有研究表明，在星形胶质

细胞存在条件下，体外小胶质细胞中抗炎基因

CX3CL1 的表达可增加［59］。

综上可知，星形胶质细胞既参与了早期爆发

的炎症反应，亦涉及众多抗炎因子及其机制参与

免疫抑制，对 SIID 的启动及发展进程具有相当重

要的作用。

2. 4　小胶质细胞在脑梗死早期破坏血脑屏障启

动免疫反应而在脑梗死晚期促进并参与 SIID
小胶质细胞是中枢神经系统的常驻免疫活

性巨噬细胞，具有吞噬能力，能清除中枢神经系

统中的毒素和异物。小胶质细胞活化是炎症反

应的开始，然后是外周免疫细胞浸润和星形胶质

细胞活化［60］。在脑梗死的病理阶段，内源性小胶

质细胞和募集的巨噬细胞被激活后根据功能分

为两种表型：经典的 M1 型（促炎）或替代的 M2 型

（抗炎）表型［61］。

小胶质细胞与星形胶质细胞类似，具有促进

或抑制脑梗死后炎症的双重免疫功能。一方面，

小胶质细胞积极参与了缺血后血脑屏障的崩解，

半暗带内活化的小胶质细胞通过扩张的细胞突

起向病灶周围的血管延伸，使血源性巨噬细胞外

渗，同时血管周围的小胶质细胞通过吞噬正常毛

细血管内皮细胞导致局部内皮细胞被激活引起

功能障碍，血管分解裂变，促进健康邻近组织中

脑梗死诱导的损伤的迁移，最终导致血脑屏障被

破坏及免疫细胞和分子渗入，反过来激活了更多

的 小 胶 质 细 胞 。 另 一 方 面 ，死 亡 的 细 胞 释 放

DAMP，激活小胶质细胞启动 NF-κB 易位到细胞

核形成了 NLRP3 炎性体，明显提高了 IL-1β 水平，

增加了趋化因子 CCL2、CCL20 和 CXCL2 分泌，从

而下调了 SHH 蛋白表达，即导致星形胶质细胞缺

少了维持血脑屏障完整性的重要信号。M1 型小

胶质细胞以诱导型一氧化氮合酶和 NF-κB 的激

活为特征，产生活性氮增加了活性氧和一氧化

氮，与促炎性细胞因子及趋化因子协同增加了氧

化应激和神经炎症反应，诱导最初的全身免疫激

活，促进启动强烈而持久的免疫抑制［17，53］。

小胶质细胞在脑梗死后期会发展出另一种

保护性表型。脑梗死后 NVU 恢复期间，M2 型小

胶质细胞通过分泌 IL-4、IL-10 和 TGF-β，以及免

疫细胞的吞噬功能促进炎症消退，阻止炎症进一

步诱导血脑屏障崩解。IL-4 和 IL-10 共同下调了

γ 干扰素、TNF-α 和 IL-1β 的表达，并抑制 NF-κB 的

活化，提高了缺血脑中抗炎因子的水平。TGF-β
和 IL-10 限制了免疫细胞对大脑的浸润，直接保

护血脑屏障免受损害，有助于维持脑梗死中的血

脑屏障结构和功能。其中，TGF-β 可降低基质金

属蛋白酶活性、减少 ECM 降解；IL-10 可降低毛细

血管内皮细胞中 ICAM-1 和 VCAM-1 的表达。此

外，在与星形胶质细胞的相互作用方面，小胶质

细胞释放的 IL-10 作用于反应性星形胶质细胞，

并在 NVU 中释放发挥积极保护作用的细胞因

子［7］，还可通过下调星形胶质细胞中 CXCL1 的表

达，减弱免疫炎症细胞及因子的浸润［53，59］。

将小胶质细胞和单核细胞来源的巨噬细胞

的特异性转录本进行比较发现，小胶质细胞更倾

向于向 M1 型过渡［62］，因此更多研究集中在小胶

质细胞的激活调节机制上，旨在将小胶质细胞从

M1 型转变为 M2 型，从而促进免疫调节作用［63］。

因此，相比星形胶质细胞，小胶质细胞的促炎作

用似乎更为显著，但通过与星形胶质细胞的相互

串扰，其促进 SIID 的启动和发展的贡献方式复杂

但不容忽视。

2. 5　其他免疫调节性因素通过影响 NVU 参与

SIID
有证据表明，在脑梗死的慢性期，大脑特异性

Treg 细胞可迁移至大脑中持续数月，并在此期间

表现出多方面促进功能恢复的作用。在脑卒中后

的几天内，增殖的 Treg 细胞中 IL-2、IL-33 及 5-羟

色胺信号传导提升，阻止梗死体积增加，抑制星

形胶质细胞增生及转变为神经毒性表型（A1 型），

促进脑功能恢复［64］。有研究证明，大脑中动脉栓

塞小鼠的脑 Treg 细胞表达了高水平的双调蛋白

和骨桥蛋白，其中双调蛋白可抑制小胶质细胞和

星形胶质细胞产生 IL-6 以抑制炎症，骨桥蛋白可

通过小胶质细胞上的整合素受体增强其介导的
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修复作用［65-66］。总而言之，以上发现表明大脑

Treg 细胞可以通过多种介质在脑梗死期间影响

NVU，参与 SIID 并发挥一定保护性作用。

肠神经系统被称为人类“第二脑”，也属于自

主神经系统，在功能上胃肠道与中枢神经系统相

互联系，近年有报道代表大脑和肠道之间相互作

用的“肠-脑轴”与脑梗死期间血脑屏障的破坏及

肠道中 T 细胞亚群的功能改变有关，即中枢神经

系统炎症反应与肠道免疫存在相关性。大脑急

性梗死引起肠道微生物群失调后，T 淋巴细胞池

的分化偏向于促炎亚群 γδT 细胞（主要来源于肠

道）并可迁移至脑。γδT 细胞是缺血脑中强效促

炎性细胞因子 IL-17A 的主要来源，减弱了 T 淋巴

细胞向 Treg 细胞分化的倾向。但缺少肠道 Treg
细胞又难以抑制 γδT 细胞增殖，外周免疫调节作

用被严重削弱，具有神经保护作用的抗炎细胞因

子 IL-10 分泌减少，成为促进炎症反应过度启动

SIID 的重要因素［53，67］。与其他患者比较，脑梗死

患者的肠道多样性显著降低，产生氧化三甲胺的

细菌、机会致病菌增加，其中氧化三甲胺可通过

刺激线粒体产生活性氧，破坏毛细血管内皮细胞

等 NVU 组成细胞，进一步协同淋巴细胞对血脑屏

障造成不良影响［68］，因此肠道微生物群的失调反

过来亦可导致脑梗死结局恶化。在 SIID 所致严

重并发症方面，有研究推测脑卒中相关性肺炎由

肠道细菌易位引起，并在脑卒中相关性肺炎患者

的肺部检测到了肠道细菌［69］。综上，基于脑梗死

已延伸至中枢神经系统外免疫器官的病理机制，

靶向肠道微生物群在未来关联 SIID 治疗脑梗死

具有可观的前景。

在 NVU 中，多种细胞分泌的一些细胞因子还

会导致 ECM 组成和结构完整性发生变化，从而影

响血脑屏障的稳定，而 ECM 的破坏同样也会影响

这些细胞的功能。因此，NVU 中细胞与细胞之

间，细胞与 ECM 之间，细胞或 ECM 与外周免疫环

境之间在脑梗死后脑免疫炎症反应中的相互作

用都有可能影响血脑屏障从而参与 SIID。研究

表明，NVU 中大部分组成细胞都可释放和摄取外

泌体，在介导 NVU 内细胞间串扰方面具有重要作

用，与免疫系统调节及促炎作用的相关性提示了

其与 SIID 相关联的治疗潜力［7］；同理，脑缺血中

长链非编码 RNA 失调可诱导神经元死亡、小胶质

细胞活化、炎症和神经发生［70］，与 NVU 在 SIID 的

作用也有一定的关联性。

3　结 语

功能性 NVU 是满足大脑动态代谢需求的核

心，在脑梗死的病理生理过程中起着主导作用，

对炎症免疫反应具有深远的影响。NVU 中多种

免疫抑制细胞及分子的表达是对大脑中高度炎

症环境的反馈，长远来看对患者预后弊远大于

利，有效改善脑梗死后的炎症可在免疫系统与中

枢神经系统间形成稳态以防止 SIID 的发生。基

于脑梗死的治疗现状以及 SIID 在脑梗死病理生

理机制中的重要性，多种与 SIID 关联的预防性

免疫调节疗法逐渐出现，作为非传统替代疗法来

减少感染。未来应进一步结合 NVU 研究脑梗死

后炎症免疫与 SIID 的精确机制，探寻更多靶点

与药物，实现对免疫系统和中枢神经系统的双重

保护。
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的不同作用及机制

2023 年 9 月 5 日，《生物精神病学》（Biological Psychiatry）在线刊登了浙江大学医学院李晓明团队的研究成果

“Distinct circuits from central lateral amygdala to ventral part of bed nucleus of stria terminalis regulate different fear memory”

(DOI：10.1016/j.biopsych.2023.08.022)。论文通过解析杏仁核投射的异质性阐明不同恐惧情绪背后的特异神经环路机

制，完善恐惧情绪的产生及恐惧记忆形成的神经环路模型，阐明中央杏仁核对于不同外部刺激特异性响应特征的神经环

路基础，并进一步揭示了阿片系统在恐惧、焦虑情绪中的韧性调节机制，为恐惧相关精神疾病的治疗提供了新的靶点。

研究人员发现中央杏仁核外侧部表达不同标志物的蛋白激酶 Cδ（PKCδ）阳性神经元和生长抑素（SST）阳性神经元

都能对终纹床核腹侧部神经元发出投射。研究人员从神经环路层面发现了不同来源的恐惧的编码机制：利用光遗传学

和化学遗传学手段发现在恐惧习得时长时程操纵 PKCδ阳性神经元的投射能够特异性调控场景恐惧记忆，长时程操纵

SST 阳性神经元的投射能够更多地调控线索恐惧记忆；进一步利用顺向跨单腺相关病毒分别标记出特异性接受 PKCδ阳

性神经元与 SST 阳性神经元支配的终纹床核神经元也有一致的行为学结果。中央杏仁核的神经元都是抑制性的，因此

兴奋终纹床核神经元的行为学结果与抑制中央杏仁核投射的结果应当一致。结果确是如此，两种操纵均能降低恐惧记

忆的表达；然而，抑制终纹床核神经元提高了恐惧记忆，兴奋中央杏仁核投射却降低了恐惧记忆，行为学结果是相反的。

上述行为学结果表明，对于中央杏仁核环路的双向调控均降低恐惧表达，提示这可能是一种韧性机制，能够控制恐惧的

过度表达。

研究人员进一步结合病毒示踪技术和免疫荧光手段发现 δ型阿片受体与 κ型阿片受体存在于中央杏仁核对终纹床

核投射的神经末梢。长时程光刺激此投射会导致适应现象（即投射强度的降低），而利用阿片受体拮抗剂可以阻断此现

象。电生理学和行为学结果发现，阿片受体拮抗剂能够阻断长时程激活中央杏仁核外侧部到终纹床核腹侧投射所导致

的恐惧记忆降低表型。以上结果提示，阿片受体在中央杏仁核外侧部到终纹床核腹侧投射过度激活情况下发挥了“刹

车”作用，介导了恐惧韧性。

论文第一作者为朱毅博士和谢世泽、彭爱兵博士研究生。研究得到国家自然科学基金、国家脑科学计划、浙江省自

然科学基金的资助。
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