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【摘要】 由于中枢神经系统特殊的解剖结构和生理机制，造成脑损伤后修复与机体其他系统存在

较大差异。继发性脑损伤与炎症反应密切相关，作为一把“双刃剑”，在炎症早期对有害物质起清除作

用，随着病情进展又可损伤正常脑组织。免疫抑制剂或亚低温治疗对免疫损伤具有控制作用，但同时也

存在机体免疫反应低下致感染和远期致瘤的可能。因此，降低针对脑组织的自身免疫攻击的同时，不影

响机体其他免疫功能的治疗方法将是最佳的优化方案，本文拟就满足优化方案的免疫耐受治疗脑损伤

方面的研究进展进行综述。
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【Abstract】 Due to its special anatomical structures and immune pathophysiological mechanisms,
brain damage repair is greatly different from damage repair of other systems. Secondary brain injury and
inflammation are closely related. As a "double⁃edged sword", inflammation scavenges hazardous substances
on the early stage of injury, but has side effects on normal brain tissue. The use of immunosuppressive
therapy or hypothermia can inhibit immune injury, but the presence of reduced immunity may result in
infection and tumorigenesis in the long term. Only reducing the autoimmune attack against brain tissue
without affecting other immune capacity of the body will be optimized solution, and this paper will make a
review on the research of immune tolerance in the treatment of brain injury with optimized program.
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由于神经系统疾病在发生损伤或修复过程中

无一例外涉及免疫反应，如中枢神经系统肿瘤细胞

免疫逃逸或颅脑创伤后继发性损伤，免疫监视和损

伤均扮演重要角色。目前的研究主要集中在根据

临床需要降低或增强针对脑疾病的免疫反应。其

中感染和肿瘤等疾病集中于增强免疫反应，而神经

变性病、颅脑创伤等则集中于降低免疫反应。单就

降低免疫反应的方法而言，在采用物理手段如亚低

温、化学药物（如免疫抑制剂）等获得肯定疗效的同

时，也由于其明显的不良反应而无法形成临床转

化，这是由于免疫抑制剂安全剂量范围窄、可致感

染、存在远期致瘤可能等。因此，单纯降低针对脑

组织抗原的免疫反应而不影响机体对其他抗原免

疫功能的免疫耐受成为更佳选择，笔者拟就免疫耐

受治疗神经系统疾病的相关文献进行概述。

一、脑免疫学特性

1. 脑自我耐受的结构基础 以往认为，脑与免

疫系统处于隔绝或相对隔绝状态，由于存在血⁃脑屏

障和缺乏淋巴引流而使大脑成为高度免疫保守的

器官［1］。近期研究表明，脑组织具备适应性较强的

免疫监视特性，存在位点专一的经典淋巴引流系

统，其中大部分淋巴液经筛板进入鼻淋巴系统；脑

小胶质细胞的常态功能即被设定为免疫耐受［2 ⁃ 6］。
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脑组织良好的自我耐受保护机制能够避免因为炎

症损伤而引起更多的脑功能异常改变，从而维持脑

功能的稳定［7］。中枢神经系统对炎症反应极为敏感

且再生能力较差，因此限制损害的免疫特权即显得

尤为重要［8⁃9］。

2. 脑损伤免疫耐受治疗的必要性 众多研究显

示，通过降低免疫反应而抑制病情进展的脑疾病种

类颇多。神经外科手术、颅脑创伤等均可导致血⁃脑
屏障破坏，使脑组织与血液直接沟通，脑组织抗原

暴露、血液成分非限制性地流入脑组织可导致脑免

疫耐受的破坏，如小胶质呈递细胞活化而诱发炎症

反应。中枢神经系统炎症反应为双刃剑，既有清除

创伤灶、修复损伤之作用，同时亦可促进继发性损

伤［10］。正常状态下，脑组织微环境中的抗原呈封闭

状态，小胶质细胞提呈能力弱的保护机制已经无法

保护疾病状态下的脑组织，由继发性炎症反应所引

起的临床现象十分常见。例如：脑损伤灶周围的神

经细胞凋亡增加，尤其是 MRI所显示的水肿带内细

胞凋亡现象更为明显，此已成为共识［11］。因此，通

过快速、有效的脑免疫耐受重建可以减少炎症反应

造成的脑损伤，促进脑组织微环境恢复，其临床治

疗意义不言而喻。

二、脑损伤免疫耐受治疗研究现状

1. 降低脑组织免疫反应的治疗方法 既往较受

关注的治疗方法，包括免疫抑制剂、射线、亚低温［12］

等，均具有一定疗效。但这些治疗方法无一例外存

在致受试者免疫力低下之缺陷，易诱发感染并可能

有远期致瘤作用，目前逐渐退居免疫耐受重建的辅

助治疗。张洪伟等［13］通过颅脑创伤后脑脊液引流

方法，促进脑脊液内脑组织抗原排出体外以降低抗

体产生，经临床试验证实具有一定治疗价值。此

外，建立针对脑组织抗原的免疫耐受成为当前研究

之热点，其优势在于不影响机体对其他抗原的免疫

功能。有研究证实，脑卒中后由于机体免疫系统受

到抑制而出现神经性脾功能激活，导致 T 和 B 细胞

凋亡增加［14］，推测可能与发病后机体主动降低免疫

反应程度，以保护脑组织免受或仅受较小的免疫攻

击有关。因此，有必要研制有效的免疫抑制剂以预

防神经性脾功能激活，此种药物还应可以同时调节

针对脑组织抗原的淋巴细胞功能，从而达到不降低

机体免疫反应即可预防脑卒中后感染并减少因脑

组织抗原暴露而受到免疫攻击之目的。据研究显

示，预防性诱导针对脑组织抗原的调节性 T 细胞具

有减少特异性自身免疫反应之功效［15］。（1）建立胸

腺免疫耐受治疗脑损伤：将星形胶质细胞与调节性

T 细胞共培养，发现 T 细胞对有丝分裂原刺激的增

殖能力完全缺失，其细胞增殖停滞于 G0/G1期，这些

调节性 T细胞能够进一步阻止促有丝分裂剂诱导下

的正常 T细胞生长和中枢神经系统抗原驱动自体反

应性 T 细胞的增殖；在实验性自身免疫性脑脊髓炎

（EAE）大鼠体内注射星形胶质细胞，由其诱导的调

节性 T细胞可显著减轻中枢神经系统炎症反应和临

床症状［16］。有研究者假设αB⁃晶状体蛋白、S⁃100β
蛋白、髓鞘蛋白脂质蛋白（PLP）、髓鞘少突胶质细胞

糖蛋白（MOG）⁃α和β亚型均为多发性硬化自身抗

原，经实时定量聚合酶链反应（PCR）观察上述 5 种

成分在胸腺的表达变化，结果显示：胸腺不表达髓

鞘少突胶质细胞糖蛋白，其余 4 种成分均在胸腺间

质上皮和髓质呈阳性表达［17］。提示脱髓鞘疾病与

胸腺对髓鞘少突胶质细胞糖蛋白不耐受有关。上

述两项研究为胸腺内注射脑组织抗原所形成的免

疫耐受重建的治疗价值提供了理论依据和临床前

期实验支持。脑组织免疫耐受重建涉及的免疫系

统，包括中枢（骨髓、胸腺、脾）和外周（血液、器官）

两部分。随着胸腺免疫耐受的建立，“胸腺上皮细

胞分泌神经内分泌自身肽，有别于经典的神经内分

泌信号，与胸腺主要组织相容性复合物（MHC）密切

相关”的概念被提出［18］，同时，脑组织中存在的免疫

屏障及其所表达的蛋白质亦可部分在胸腺表达，由

于胸腺无法与这些胸腺不表达、脑组织虽表达但封

闭于脑组织内的抗原相接触，不能建立对这些抗原

的自体免疫耐受机制，因此使免疫中枢进行“特异

性脑组织抗原再教育”发挥治疗作用成为了可能。

采用一些治疗技术或方法，使产生和促进免疫细胞

成熟的中枢器官（如胸腺）与正常状态下无法接触

到的致病脑抗原相接触，免疫中枢将这些特异性抗

原识别为自我成分并形成自体耐受，在不产生攻击

这些抗原的淋巴细胞的同时，对其他认定的异己抗

原仍保持免疫识别和攻击能力。Zheng等［19］向颅脑

创伤模型兔胸腺内注射脑组织抗原，分别通过酶联

免疫吸附试验（ELISA）和流式细胞术检测血清 IL⁃1
和转化生长因子 ⁃β（TGF⁃β）变化以及外周血 CD4/
CD25调节性 T细胞比例，证实胸腺注射脑脊液和脑

组织匀浆对颅脑创伤有一定治疗作用。（2）建立黏

膜免疫耐受和干细胞致免疫耐受方法治疗颅脑创

伤：黏膜免疫耐受系指一种蛋白质与特殊黏膜接触
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后，局部形成免疫反应，而全身却对这种蛋白质耐

受。近年研究业已证实，通过口服抗原于肠道黏膜

对该抗原进行免疫加工，继而形成全身免疫系统对

该抗原的耐受［20］；亦可经鼻黏膜滴注抗原，由鼻黏

膜淋巴细胞、颈部淋巴结进行免疫加工，形成全身

免疫系统对该抗原的耐受。目前有关采用免疫中

枢进行“特异性抗原再教育”和“黏膜免疫耐受”获

得治疗的疾病不胜枚举。例如，服用髓鞘少突胶质

细胞糖蛋白致免疫耐受治疗自发性脑脊髓炎，或脂

肪间充质干细胞静脉注射致免疫耐受治疗自发性

脑脊髓炎［21］、多发性硬化［22］；神经系统炎症反应可

能引起帕金森病，骨髓移植可治疗帕金森病［23⁃24］；经

鼻黏膜滴注内皮细胞选择素致免疫耐受治疗短暂

性脑缺血发作、血管性痴呆［25⁃26］；免疫耐受与重症肌

无力［27］；服用β⁃微管蛋白致免疫耐受治疗自发性听

力丧失［28］；经鼻黏膜滴注内皮细胞选择素预耐受治

疗动脉粥样硬化［29］。张洪伟等［30］和 Yan 等［31］采用

颅脑创伤患者口服自身脑脊液、颅脑创伤兔静脉注

射脐带间充质干细胞和未成熟树突状细胞两种途

径分别建立免疫耐受，结果显示，无论患者还是实

验动物血清学多项炎性因子检测均显示免疫耐受

建立且具有减轻颅脑创伤的作用。Ayer 等［32］于小

鼠部分脑组织切除术前，经鼻黏膜予髓磷脂碱性蛋

白预处理小鼠，术后 48小时行神经功能缺损和脑水

肿程度评价，同时检测其血清白细胞介素、转化生

长因子、超敏反应试验等，结果显示，经脑组织抗原

预处理后形成的髓鞘碱性蛋白刺激建立的免疫耐

受，能够减轻小鼠手术、电凝等外科损伤引起的神

经炎症反应，具有神经保护作用。表明免疫耐受机

制重建适用于多种中枢神经系统疾病，今后应进一

步深入研究使上述实验室成果尽快转化为临床应

用。（3）建立肝脏途径免疫耐受机制治疗脑损伤：根

据肝脏在免疫耐受机制中的重要作用，通过肝细胞

转染 MBP 基因治疗自发性脑脊髓炎［33］，证实可以通

过门静脉系统形成免疫耐受治疗自身免疫性疾病

的可能。

2. 免疫耐受治疗模式 目前已知的免疫耐受

治疗各种脑疾病的基本模式包括：（1）免疫中枢干

预模式（胸腺注射单一抗原、骨髓干细胞经特异性

抗原诱导后注射）。（2）经黏膜接触抗原致特异性抗

原⁃抗体反应全身免疫耐受模式，包括利用肝脏建立

的免疫耐受功能行门静脉单一抗原注射、口服抗原

可致局部肠黏膜特异性免疫而抑制全身免疫反应

形成免疫耐受、经鼻黏膜滴注抗原致特异性抗原免

疫耐受。

三、免疫耐受治疗脑损伤存在的问题

目前，大多数研究所选择的免疫耐受干预因素

仅是不同种类的单一脑组织抗原，但建立免疫耐受

后对同一种神经系统疾病均可观察到相似的治疗

效果。为此，有学者提出了“旁观者治疗效应”学

说，用于解释对不同抗原耐受后可取得几乎相似治

疗效果的原因，至于这种抗原是否为责任抗原则无

法确定。笔者经检索文献发现，一种脑组织抗原耐

受机制能够治疗多种神经系统疾病。例如，孤独症

患儿有多种脑组织特异性自身抗体，提示此类患儿

在幼儿期曾对某种或多种神经抗原自身免疫耐受

缺失［34］，由此可见脑组织抗原的复杂多样性。对关

节炎动物模型的研究也发现，有多种关节滑膜蛋白

质具有致免疫耐受之作用，经免疫耐受预处理后，

关节炎可获得缓解。鉴于多种抗原均可被免疫识

别所攻击，目前的实验室技术尚无法分清抗原出现

的先后顺序，故以选择多种抗原联合建立免疫耐受

机制的方法更可取。因此，国内肖刚和甘华［35］提

出：凡需通过免疫耐受治疗的疾病，无须明确自身

抗原的来源或类型，只要知道所服用抗原源于自身

免疫性疾病的靶器官即可。

综上所述，建立免疫耐受机制治疗脑损伤具有

较高的临床实用价值，不同免疫耐受途径各有特

点，对其中部分途径的研究已进入临床转化试验阶

段。目前亟待克服的问题是：口服免疫耐受需大量

抗原，约为鼻黏膜免疫耐受所用抗原剂量的 100倍；

自体脑组织抗原注射途径受自体脑组织和脑脊液

数量的限制；使用异体脑组织抗原或干细胞存在罹

患传染病和（或）伦理学问题。因此，按照疾病种类

和个体差异进行区分，选择高效的药物种类和安全

的给药途径从而实现个体化治疗，是今后免疫耐受

重建之发展趋势。
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