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脓毒性脑病免疫障碍机制研究进展 

费翔 张庆红 姚咏明 

脓毒性脑病(SE)是 由脓毒症导致的急性、弥散 

性、可逆性脑损伤，患者存在短期的意识或认知功能 

障碍，有时发生记忆和行为缺陷，其发病率在脓毒症 

患者 中为9％ ～71％ ，是严 重创(烧 )伤后脓毒症的 

常见并发症之一 。 

目前 SE的病 因尚未充分 澄清，它与其他 脑疾 

病的不同之处在于局部表达促炎因子，而大脑血流 

改变不明显或无大脑直接感染。炎症 因子通过对脑 

细胞 的直接作用或信 号转导 系统，促使 炎症介质和 

神经毒素介质释放，从而改变血脑屏障(BBB)通透 

性、导致脑血管功能障碍。同时，亦存在氧化应激、 

线粒体功能障碍 、细胞凋亡、氨基酸代谢紊乱和神经 

递质失衡 等病理 生理 反应 。本文拟就 SE免疫 

学发病机制的研究进展进行综述，旨在为严重 SE 

的早期诊断及合理干预提供新思路。 

1 脓毒症时脑内神经免疫反应过程 

神经和免疫系统之间的紧密联系及相互作用是 

脓毒症病理生理变化的重要组成部分，脓毒性休克 

常合并一系列脑损伤及 功能障碍 。外周感 染组 

织释放的促炎因子可通过多种途径最终影响神经元 

功能。 

1．1 神经一免疫信号转导通路 

在炎症反应和脓毒症过程中，迷走神经和室周 

器官是外周炎症信 号转导至脑 的 2条 主要转导通 

路。迷走神经通过轴突上细胞因子受体感受内脏炎 

症 ，其传入纤维终止于孤束核，后者控制窦弓反射并 

和其他 自主神经结构及下丘脑室旁核发生联系。室 

周器官表达天然和获得性免疫系统的组成成分，如 

Toll样受体、CD14、细胞 因子受体等。 

1．2 细胞因子进入中枢神经系统启动免疫反应 

免疫细胞通过病原菌表面模式识别受体辨认入 

侵的微生物，随即激活免疫细胞导致感染局部释放 
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促 炎 因子。细胞 因子进 入大脑 主要有 3种 机制 ： 

(1)炎症介质通过缺乏 BBB的脑 区如室周器官被动 

进入大脑；(2)细胞 因子经特殊载体及胞饮作 用主 

动转运通过 BBB；(3)脑脊液将 LPS携带至第三脑 

室，在此LPS经室管膜扩散接触神经元细胞，或者 

直接作用于神经元细胞 。 

1．3 中枢神经系统天然免疫反应 

外周细胞 因子能作用于脑 内大 多数细胞 ，目前 

认为小胶质细胞是脑内主要的天然免疫细胞，作为 

骨髓来源的组织吞噬细胞参与中枢神经系统所有的 

天然免疫反应。全身感 染时，即使 BBB完整，小胶 

质细胞仍能被激活，这是大脑炎症反应的重要特征。 

血液 中炎性因子是小胶质细胞 的主要激活分子，例 

如 IL一1B和 TNF一 能损伤神经元导致小胶质细胞激 

活，或者直接激 活小胶质细胞，后者又产 生炎症介 

质，造成恶性循环。 

1．4 中枢神经系统获得性免疫反应 

在实验性 自身免疫性脑脊髓炎(EAE)动物模 

型中观察到，为了启动脑内炎症反应，髓鞘特异性 

T淋 巴细胞 必须先在颈部 淋 巴结 内经抗原 呈递细 

胞一主要组织相容性复合物Ⅱ(MHC II)-髓鞘蛋 白抗 

原呈递 后才 能穿过 BBB进入大脑。脑 内自身免疫 

性T淋巴细胞在多发性硬化、帕金森病等患者的中 

枢神经系统中发挥重要功能。小胶质细胞抗原呈递 

功能有 限，但在正常情况下脑血管 间隙和脑脊液 中 

存在表达 MHC II的巨噬细胞和少 量树 突细胞 

(DC)。在EAE模型中，脑 内分离出的 DC可诱导 

髓鞘特异性 CD4 T淋巴细胞向Thl和 Thl7亚型分 

化，2种细胞亚 型比例直接 决定着是否会 出现脑损 

伤，只有Thl7细胞比例大于或等于Thl才可能发生 

炎性细胞迁移和脑 内炎症反应 。 

叉头翼状螺旋转录因子 3呈阳性表达 的调节性 

T淋 巴细胞 (Treg)，能通过分 泌 IL一10、TGF-B抑制 

外周髓鞘特异性 CD4 T淋巴细胞的活化，从而减轻 

脑内炎症反应。但 Treg在脑内是否有抑制炎症的 

作用，学术界一直存在争议。尽管有报道显示，脑内 

Treg分 泌的 IL．10可能与减轻局部炎症反应有关， 

但效应 T淋 巴细胞分 泌 IL一6、TNF一 并未减 少。。 。 

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



史 缝 盘查 生 旦箜 !鲞第2期 Chin J Burns，April 2011，Vo1．27，No．2 

sE和脑内自身免疫疾病在病理机制上存在相似之 

处，即均存在脑内炎症反应，目前还未见与 sE有关 

的T淋巴细胞迁移报道。 

2 脑 内免疫功能障碍机制 

2．1 细胞 因子和趋化 因子的表达 

脓毒症 时脑 内细胞 因子和趋化因子升高，破 坏 

BBB。在脓毒症患者和动物模型 中均观察到 BBB 

的破坏及后续的免疫细胞、毒性物质进入大脑。 

TNF一 、IL一1 B、血管 生成素 2能活化 CD68 粒细胞 

分化抗原 1(Gr一1)呈 阴性表 达的单核细胞 ，该 单核 

细胞通过贴壁、爬行 、变形过程穿过 BBB，增殖成 为 

脑血管周围巨噬细胞发挥免疫活性" 。持续性脓 

毒性休克则不断增加 BBB通透性，造成系列继发损 

伤 ，包括脑 内TNF一 大量释放、水通道蛋 白开放 ，造 

成脑水肿、颅内高压甚至昏迷。 

2．2 NO的毒性作用 

NO是普遍存在的第二信使，具有广泛的病理 

生理效应。Handa等 证实，出血、创伤或严重烧伤 

等应激状态下脑 组织诱 导型一氧化氮合酶 (iNOS) 

表达上调，生成 的 NO具有神经毒性并与小胶质细 

胞及 神经元凋亡相关，抑制 iNOS能有效减轻严重 

烧伤后脑内微血管渗漏。腹腔注射 LPS后 2 h可在 

小鼠脑组织检测到 IL一1 B及 iNOS mRNA表达增强， 

4～6 h达高峰，而 iNOS基因敲除小鼠未 出现 LPS 

介导的认知功能改变，提 示 iNOS激活对严 重脓毒 

症后大脑长期认知功能改变具有重要性。 

2．3 补体损伤机制 

在许多大脑炎症性或退行性疾病中，均出现补 

体激活 ，神经元和非神经元脑细胞 组成性表达过敏 

毒素C5a。注射 LPS后，大脑内皮细胞 C5a受体呈 

现时间依赖性表达上调。C5a可诱导脑血管 内皮细 

胞血管黏附分子 l、细胞 内黏 附分子 1、E选择素表 

达，这 些黏附分子能促进 中性粒细胞和单核细胞在 

脑血 管 内的黏 附和迁移，产生促 炎效应；同时 C5a 

还能促使内皮细胞产生 IL．1 B、TNF— 、IL一6，进一步 

直接损伤 BBB完整性，使发生脓毒症时大量促炎因 

子向中枢神经系统渗透。全身给予抗 C5a中和抗 

体 能减弱 LPS所致神经元激活，防止 BBB损伤 ，减 

少神经元凋亡。 

3 新的神经免疫信号调控途径 

传统观点认为，在全身炎症反应综合征中，外周 

和中枢神经系统通过神经、体液途径进行相互交流。 

但新近的研究表明，还存在第3种可能的途径，即免 

疫细胞迁移，尤其是单核细胞能从外周主动地迁移 

至大脑 。免疫细胞移行 至 中枢神经 系统是大脑 

炎症反应重要的病理特征，由此 引发的神经递质改 

变能导致行为学变化。由于存在可以利用外周单核 

细胞作为载体抑制 中枢 神经系统炎症反 应的可能 

性，因而该通路引起人们广泛关注。 

3．1 单核 巨噬细胞脑 内迁移 

在脑内炎症疾病过程中，神经递质改变和后续 

行为变化通常在 明显脑损伤前 已出现，但有充分证 

据表明免疫细胞迁移入脑是最早期发生的事件。 

D Mello等 在肝损伤脓毒症大鼠中观察到小胶质 

细胞被入脑的 TNF一仪激活，随后上调 巨噬细胞趋化 

蛋 白1(MCP1，又称 CCL2)表达 ，外周表达 MCP1受 

体(CCR2)的单 核 巨噬细 胞 增 多，脑 组 织检 测 到 

CD45 highCD11b 曲巨噬细胞和 CD45 CD11b his 小胶 

质细胞 ；而分别应用 CCR2和 TNF受体 1(TNFR1) 

基因敲除小鼠未引发上述现象，证明小胶质细胞募 

集外周 巨噬细胞 由 TNFR1启 动，MCP1及 CCR2担 

当了“信使”作用。 

3．2 单核巨噬细胞的神经免疫调节功能 

Gr一1是一种相对分子质量为(21～25)×10 的 

糖基化连接蛋 白，这种骨髓细胞分化抗原在 粒细胞 

和单核细胞表面表达 ，且其表达 与粒细胞 分化和成 

熟过程相关。Ly一6家族 是一组低分子 质量 的磷脂 

酰肌醇细胞表面锚定糖基蛋 白，Gr-1抗原表型在 

Ly一6G／Ly一6C 的 表 面 表 达 ，抗 Gr一1抗 体 可 以 与 

Ly一6G／Ly一6C紧密结合 ，由此可依据 Ly一6G／Ly一6C在 

不同细胞膜上的表达分选特定亚型细胞。Ly．6c在 

单核巨噬细胞、内皮细胞、浆细胞、胸腺细胞、自然杀 

伤细胞、T淋巴细胞表面表达，Ly一6G在骨髓和外周 

粒细胞表面表达 。 

现 已明确 巨噬细胞可分为 2种亚型：炎性 巨噬 

细胞(Ml型)和多功能巨噬细胞(M2型)̈ 。每种 

亚型具 有 不 同表 型和 功 能，M1型细 胞 可标 记 为 

CCR2 high／分形 素 受体 (CX3CR1) ，表 达 TNF．OL、 

iNOS，具 有 蛋 白水 解 活 性；M2型 细 胞 则 标 记 为 

CCR2 ／CX3CR1 high
，具有免疫调 节、组 织修 复和塑 

形功能。若使用 Gr一1、Ly一6C标记 2种亚型，其结果再 

与 CCR2／CX3CR1配合则 能更加清晰地针对 巨噬细 

胞分群 ，M1型细胞标记 为 CCR2 ／Gr-1 ／Ly一6C ”， 

M2型细胞标记为 CX3CR1 ／Gr·1一／Ly一6C 。2类 

细胞群 的募集均呈 时间依赖 性，与组织损伤和不 同 

修复阶段相对应。推测在 sE早期，小胶质细胞分 
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泌 MCP1／CCL2吸引 CCR2 M1型细胞向脑内迁移 ， 

而在缓解期神经细胞分泌的分形素(CX3CL1)促进 

CX3CR1 M2型细胞进入大脑发挥修复效应。 

3．3 单核巨噬细胞的神经修复功能 

有研 究证实，免疫系统具备调控脑功能的能力， 

包括改变自主神经系统功能、胶质细胞反应活性及 

神经细胞兴奋性。在大鼠脊髓损伤模型中，观察到 

免疫系统能影响来源于骨髓 的小胶 质细胞 前体细 

胞，促使其发挥神经保护和修复功能 。但由于各 

免疫细胞具有多种亚型和不同的表型及功能，对神 

经是起保护作用抑或损伤效应 尚待深入探讨。 

4 SE可能的免疫治疗策略 

4．1 髓样细胞衍生的免疫抑制细胞 

小鼠髓系抑制细胞(MDSC)以 Gr一1 CD11b 髓 

样前细胞为代表，参与免疫系统耐受的诱导，可以在 

骨髓造血活跃或剧烈的炎症反应中观察到，提示它 

们可能参与调节髓样细胞分化和淋巴细胞的激活及 

扩增。CD11b Ly一6G Ly一6C MDSC，代表多形核粒 

细胞(PMN)一MDSC；CD11b Ly一6G—Ly-6C MDSC， 

代表单核细胞(MO)一MDSC。PMN-MDSC与肿瘤免 

疫有关 ，主要高表 达活性 氧分子和 NO；MO—MDSC 

与炎症反应有关，低表达活性氧分子、高表达 NO。 

MDSC在脓毒症中的作用已有报道 ，脓毒症可导 

致骨髓、脾脏和淋巴结中的Gr一1 CD11b 细胞剧烈 

扩增，产生IL-10、TNF-oL以及其他细胞 因子，体 内 

Gr一1 细胞的扩增通过对 干扰素的抑制作用产生 

Th2极性漂移，诱导 CD8 T淋巴细胞免疫耐受。有 

研究者采用 LPS+ 干扰素模拟脓毒症模型，观察 

到 MDSC大量扩增伴 随髓 内 DC前体细胞 分化停 

滞；若单独给予 LPS或 干扰 素则 MDSC的抑制效 

应减弱，说 明 MDSC功能的发挥需要二者共 同参与， 

但其具体机制不清 。若能寻找措施增强 MDSC 

的作用，则有可能减轻 SE的病理损害。 

4．2 骨髓来源 的小胶质细胞(BMDM) 

鼠创伤模型、神经损伤模型 中均观察到大量骨 

髓来源的小胶质细胞向中枢神经系统迁移，甚至在 

BBB未损坏的情况下脑内仍存在BMDM，这种来源 

于骨髓的巨噬细胞／小胶质细胞前体细胞，可能直接 

影响神经细胞损伤和修复过 程。需要明确 的是，这 

一 过程也受到体内适应性免疫系统的调控，例如在 

急性神经损伤 中调节性T淋 巴细胞能减轻小胶质 

细胞促炎活性，从而发挥神经保护作用。新近研究 

表明，骨髓干细胞能够移行至脑内，并分化成小胶质 

细胞  ̈。在实验性休克模 型和 多种神经损伤模型 

中，脑组织出现大量 BMDM 浸 润，这 些细胞 可作为 

极好的呈递重要分子载体，用来促进神经修复和清 

除有毒蛋 白。如何提高 BMDM募集 的效率、加 强其 

功能是 SE研 究的重要方 向。 
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