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神经免疫相互作用对帕金森病发病机制的影响研究
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摘 要 : 本文从最近几年的国内外临床及基础研究入手，综述了 α-突触核蛋白、组织相容性复合体、小胶质细胞、T 细胞

等已知的相关致病因素对神经元损伤的影响，并从可能的细胞功能调节网络阐述其分子效应机制，探讨神经免疫相互作

用及其相关细胞或生物分子在帕金森发病机制中的可能作用，同时提出在基础实验和临床应用的可能方向。
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帕金森病 ( Parkinson disease，PD ) 是以黑质纹
状体通路的退变为主要特征的神经系统变性疾病。
临床表现为静止震颤、肌肉僵直、运动迟缓和姿势
反射受损等典型症状，严重限制病人的活动能力，

晚期并发感染，极度影响病人的生活质量，至今无

有效的治疗措施，因此，开发防治帕金森病药物的

研究既是重点也是难点。目前已知纹状体通路的
退变与脑神经胶质细胞和免疫细胞参与有关，相关

神经及免疫蛋白分子研究报道较多，但具体发病机

制尚未明确，一般认为是多因素多机制协同作用的

结果。
1 影响神经免疫相互作用的主要因素
1 ． 1 α-突触核蛋白
在帕金森病发生发展过程中，α-突触核蛋白

( α-synuclein，α-syn ) 异常表达和聚集起重要作
用［1］。研究表明，在体内 α-synuclein 的过表达可引
起主要组织相容性复合体Ⅱ ( MHCII ) 的表达上升，
促进抗原的加工提呈，增加 CD4 + T 细胞的增殖，
增强细胞因子和趋化因子的表达［2］。同时 α-synu-
clein 基因的表达上调，可增强黑质区神经元和淋巴
细胞的凋亡敏感性［3］，这说明 α-synuclein 可能作为
一种抗原引起了免疫应答。但是仅提高单体 α-sy-
nuclein 表达并不会引起免疫应答，实验表明免疫应
答只对聚集的 α-synuclein 发挥作用。而且当 α-sy-
nuclein 与小胶质细胞作用并内化迁移至自噬小体
时，单独使用 α-synuclein 并不能激活小胶质细胞或
者引起促炎反应，必须在 α-synuclein 处理过的小胶
质细胞中添加 CD4 + T 细胞，才引起很强的免疫应

答，说明 α-synuclein 引发免疫应答过程中小胶质细
胞和 CD4 + T 细胞的协同作用十分关键［2］。
1 ． 2 组织相容性复合体Ⅱ

MHCII 分子在 α-synuclein 引起的神经退行性疾
病和在体内 α-synuclein 引起的小胶质细胞的活化
及 IgG 抗体的沉积中起到了关键作用。HLA-DＲ，
是 MHCII 的组成成分，高表达于所有的抗原递呈细
胞，特别是在 PD 脑组织中反应性小胶质细胞表
面［2］。目前在 PD 病人中已经观察到黑质区 HLA-
DＲ 阳性的小神经胶质细胞活化、抗神经元抗体增
加和脑脊液中单核细胞 HLA-DＲ 的表达量增高等
相应免疫异常［4］。虽然已有研究表明 MHCII 参与
了 α-synuclein 引起的免疫应答，但是 MHCII 提呈抗
原的形式、由其介导的体液免疫应答或 B 细胞的
活化在其中的作用不得而知［5］，一般认为 MHCII 可
能提呈的是 α-synuclein 或者是由 α-synuclein 诱导
形成的蛋白［2］。
1 ． 3 小胶质细胞
神经细胞出现衰老或退行性病变时，小胶质细

胞可通过 ATP、细胞因子和神经递质释放或周围环
境离子变化来实现功能上可塑［6-9］。研究得出小胶
质细胞是大脑损伤和衰老的传感器，可分为 M1 和
M2 两类，其中 M1 型的细胞分泌促炎因子 ( 如
TNF-α 和 IL-1β ) 和强力的 ＲOS ( 如超氧自由基和
NO ) ，但神经营养因子的分泌减少。而 M2 型细胞
恰恰相反，它会提高神经营养因子释放，减少促炎

因子的产生，参与炎症消退反应。此外，现有研究
发现不同类型小胶质细胞活化会招募不同亚群 T
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细胞［8］。至今在 MPTP 模型中，究竟是小胶质细胞
决定特异性 T 细胞的表型还是 T 细胞决定特异性
的小胶质细胞表型未有定论［8］。不同刺激条件下，

小胶质细胞被活化，该过程受神经元控制，而 PD

发病过程中神经元受损，控制小胶质细胞活化的功

能下降，最终结果是小胶质细胞过度活化，进一步

导致神经细胞恶性病变［10］。
1 ． 4 T 淋巴细胞
原始未激活的 CD4 + T 细胞 ( TH0 ) 根据不同的

刺激和 APC 信号可以分化成不同的亚型和由不同
的细胞因子和效应器功能进行分类概括为 3 类 : ①
TH1 细胞 : 分泌 IL-2、IFN-γ 和 TNF-α ; ② TH2 细
胞 : 分泌 IL-4、IL-5 和 IL-13 ; ③ TH17 细胞 : 分泌
IL-17 和 IL-22 等［11］。通常体内 CD4 + 和 CD8 + T

细胞的数量会在一些特异性的病毒感染情况下增

加，但是在慢性、多因素条件引起的神经退行性疾
病中，CD4强 + 和 CD8弱 + T 细胞也出现了持续性增
长［4］。目前，确凿证据表明淋巴细胞可通过血脑屏
障进入到脑中［12］。PD 患者尸检标本和 MPTP 鼠模
型的脑组织样本中均检测到 CD8 + 和 CD4 + 的 T 细
胞而不是 B 细胞的浸润。在 MPTP 的 PD 小鼠模型
中，CD4 + T 细胞浸润到黑质致密区，并通过 Fas /
FasL 依赖机制介导了神经毒性作用［2］。针对 CD8 +

和 CD4 + 是否都对神经产生毒性作用，有研究表

明，虽然在 PD 病人和 MPTP 小鼠模型中观察到
CD8 + T 细胞浸润强于 CD4 + T 细胞，但是，移除
CD8 + T 细胞鼠模型中 MPTP 的损伤并没有消失，

相反缺乏 Th 的 CD4– /– 小鼠被赋予了神经保护功

能，说明在神经元损伤机制中 CD4 + T 细胞发挥主
要的毒性调节作用［5］。调节 T 细胞 ( regulatory T
cell，Treg ) 在控制外周 CD4 + T 细胞的免疫应答和
在生理条件下维持耐受起到至关重要的作用。研
究发现，MPTP 处理的小鼠模型中 Treg 细胞会通过
抑制小神经胶质细胞的激活和减弱神经炎性应答

来阻止多巴胺能神经元的退化，而且近期研究发

现，Treg 通过与 TH17 发生拮抗作用来缓解神经炎
症，减轻 MPTP 对 黑 质 区 多 巴 胺 能 神 经 元 的 损
伤［13］。此 外，单 光 子 发 射 计 算 机 断 层 扫 描
( SPECT ) 也证实在 MPTP 中毒条件下发现黑质区存
在 Treg 的浸润［14］。近年来，Treg 细胞在 PD 疾病中
的作用研究较多，主要概括为 : ①上调脑源性神经
营养因子 ( brain-derived neurotrophic factor，BDNF ) ;

②下调活性氧 ( ＲOS ) 的产生 ; ③下调促炎因子的表

达 ; ④上调胶质细胞源性神经营养因子 ( glial cell -
derived neurotrophic factor，GDNF ) ; ⑤抑制效应 T 细
胞活化并使其凋亡 ; ⑥直接引起 α-synuclein 激活的
小神经胶质细胞凋亡 ; ⑦通过 Fas / FasL 通路或穿
孔素 /颗粒酶通路杀伤靶细胞。基于以上 Treg 细
胞功能的分析，学者们对 Treg 细胞在 PD 早期和晚
期可能的作用提出假设［6］，即在 PD 早期，Treg 调节
适应性免疫应答，减弱小胶质细胞的活化和神经炎

性反应，控制 ＲOS 以维持中枢神经系统 ( CNS ) 内
环境稳定，同时限制 α-synuclein 的聚集，减缓疾病
进程 ; 在 PD 症状显现阶段，Treg 调节适应性免疫
应答受损，导致效应 T 细胞的过度活化，优先引起
小胶质细胞的程序性死亡而不是分泌抗炎因子。

目前，在 MPTP 模型中 Treg 细胞介导的神经保护功
能尚不清楚，可能一方面通过抑制细胞毒性 T 细胞
( 如 Th1 和 Th17 ) ，另一方面使促炎反应的 M1 型
胶质细胞转化为抗炎反应的 M2 型细胞，或者是直
接通过神经营养因子发挥作用［8］。
2 神经免疫相互作用调控网络
我们说神经退行性疾病是多因素多机制协同

作用的结果，从以上的叙述可以看出这些细胞和分

子之间并不是相互孤立而是有所联系 ( 见图 1 ) 。

例如，在 MPTP 模型中 ( 见图 1 ) ［8］，神经毒素 MPTP

会首先转换成 MPDP + ，通过非多巴胺细胞 ( 如胶质

细胞，血清素神经元 ) 转变成 MPP + ，MPP + 通过神

经突触前多巴胺转运子集中在多巴胺能细胞中，当

MPP + 出现后，损伤了黑质区神经元内的线粒体而

产生 ＲOS，ＲOS 的产生引起了 α-synuclein 的错误折
叠，并在突触前末端通过囊泡释放出来。这种错误
折叠的 α-synuclein 进而可能通过某个受体 ( 可能是
CD14 / TLＲs 和清道夫受体 ) 激活小胶质细胞，其中
M1 型小胶质细胞可能作用到 TH1 和 TH17 细胞，

活化的 TH1 和 TH17 细胞通过 IFN-γ 的产生反过
来使小胶质细胞保持 M1 型，M1 型的小胶质细胞
释放 NO 和 O2，形成高反应性和毒性的过氧亚硝

基，这些 ＲOS 化合物会损伤多巴胺能神经元，M1

型小胶质细胞还会释放促炎症因子 ( 如 INF-α 和
IL-1β ) 放大毒性炎症反应。相反，在 MPTP 引起的
PD 免疫保护模型中，首先 TH2 和 Treg 细胞释放
IL-4，IL-10 和 TGF-β 来维持小胶质细胞处于神经
保护的 M2 型，其次 Treg 细胞抑制由错误折叠的
α-synuclein 引起的小胶质细胞合成和释放 ＲOS。

因此，TH2 和 Treg 细胞可能通过细胞接触机制或
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BDNF 等神经营养因子释放作用来保护神经元，M2

型的小胶质细胞会释放 IGF-1 和其他神经营养因
子来保护黑质区神经元，同时也可能积极的作用于

TH2 和 Treg 细胞。而受损的神经元自身也存在可
能引起 M2 型小胶质细胞出现或者释放趋化因子
招募更多 TH2 和 Treg 细胞的机制。

图 1 免疫细胞、小胶质细胞与神经元之间的相互作用。绿色箭头、红色箭头和蓝色箭头分别表示 MPTP、M1 型

小胶质细胞和 M2 型小胶质细胞的作用途径，虚线表示这一途径还未证实。

3 未来临床治疗展望
根据 PD 相关神经免疫相互作用的关系，很多

研究者试图来寻找治疗 PD 的新方案。免疫学方
面，首先，动物实验和临床试验证据表明［6］，对免疫

应答各个方面的控制可能提供大量的神经保护，这

些可能的途径包括降低小胶质细胞的活化，提高神

经营养因子的支持，抑制促炎症 T 细胞应答，提高
异常蛋白的清除等 ; 其次，采用疫苗引起的抗体或

者细胞内产生的单链抗体可以直接抵抗错误折叠

蛋白，使用药物 ( 如雷帕霉素 ) 刺激单核吞噬细胞

的吞噬作用来清除异常蛋白或激活清除细胞内外

聚集蛋白的溶酶体降解通路。神经学方面，首先通
过探索中一系列诊断标准来判断筛查神经退行性

疾病［15］，之后根据建立对应疾病的动物模型，寻找

能影响炎性应答，直接抑制神经毒素或者提高神经

元保护功能 ( 如胶质细胞源性神经营养因子 ) 效果

明显的药物 ; 其次，研究者们正在努力通过免疫调

节剂或者是抗氧化剂来减弱小胶质细胞活化，从而

调节对聚集蛋白的免疫应答，已观察到 PD 发病状
况既可以因为神经抗原表位特异性的效应 T 细胞
而恶化，也可以因为 T 调节细胞而改善，因此，通
过免疫调节剂或辅助剂的介入性治疗来激发或上

调 Treg 细胞，通过 Treg 细胞来抑制持续的免疫应
答，保护神经元不会进一步退化是一个新的治疗方

向。
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免疫吸附法治疗多发性硬化的研究进展

黎西 综述 吴晓宇 审校

安徽省第二人民医院神经内科，安徽省合肥市 230011

摘 要 : 多发性硬化是以中枢神经系统脱髓鞘病变为主要特点的自身免疫性疾病，在神经科较多见，目前疗效较差。免

疫吸附法是近年来兴起的治疗自身免疫性疾病的新方法，对治疗激素难治性、复发缓解型多发性硬化及视神经脊髓炎具

有良好效果，较血浆置换的疗效好，且不良反应少，可有效弥补传统治疗的不足。

关键词 : 免疫吸附 ; 多发性硬化 ; 视神经脊髓炎

多发性硬化 ( multiple sclerosis，MS ) 是以中枢
神经系统白质炎性脱髓鞘病变为主要特点的自身

免疫性疾病，在欧洲国家 MS 发病率高达 40 / 10

万，亚洲国家约 5 / 10 万，近年来该病在我国的发
病率呈增高趋势。MS 的病因及发病机制迄今不
明，目前认为与病毒感染、分子模拟、遗传、环境等
因素有关。传统治疗 MS 的方法包括应用糖皮质
激素、β-干扰素、免疫抑制剂及大剂量免疫球蛋
白。免疫吸附法 ( immunoadsorption，IA ) 是一种选择
性清除体内抗体的治疗方法，是治疗免疫系统疾病

的一个新方向，近年来已逐步应用于对 MS 患者的
治疗，并取得了较好的效果。现将免疫吸附法治疗
MS 的研究进展综述如下。
1 免疫吸附法治疗 MS 的机制
目前认为 MS 的发病机制为自主反应性 T 细胞

通过血液进入中枢神经系统后，引起巨噬细胞聚集

和激发 B 细胞反应，导致自身抗体的大量形成和
细胞因子水平上升，最终引起免疫介导的神经脱髓

鞘及轴索损害［1］。其中，B 细胞同自身抗体的产生
关系密切，其通过活化 T 细胞抗原诱发细胞因子的
产生［2］，使 MS 患者脑脊液中的 B 细胞以及其衍生

物水平升高［3，4］。近期一项研究将 MS 患者免疫吸
附清除物注入老鼠血液中，引起老鼠出现中枢神经

系统脱髓鞘改变，证实免疫吸附法可有效减少 MS

患者体内的自身免疫抗体及细胞因子［5］。免疫吸
附法治疗 MS 主要通过以下三个途径实现 : ①直接
清除患者血浆内的自主免疫细胞及细胞因子，降低

其在血浆内的浓度 ; ②促使免疫细胞及因子在体内
的再分布 ; ③改善患者免疫调节机制。尽管患者血
浆中的抗体水平和疾病的严重程度并无明显相关

性，但是临床实验证实免疫吸附可通过清除血浆中

的抗体、补体、免疫细胞、细胞因子等达到治疗 MS
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