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丰富环境对神经免疫的影响
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摘　要：神经免疫对神经系统的结构和功能及某些神经系统疾病的发生发展等起到重要作用。丰富环境是通过改变生
存条件和社会交往对实验动物造成影响的环境和社会因素，它能从调控细胞免疫和体液免疫应答、细胞因子的合成与分

泌等调节神经免疫，对中枢神经系统起到保护作用，对于神经免疫系统疾病如多发性硬化的发展也具有一定影响。
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　　神经免疫在神经发生、神经系统正常结构和
功能的维持保护中起到重要作用，其在许多神经系

统疾病，如神经系统感染和多发性硬化等的发病机

制中也起到复杂的调节作用。丰富环境作为环境

和社会因素方面的刺激，其对神经免疫的影响日益

受到关注。本文将就近年来丰富环境对神经免疫

影响进行综述。

１　丰富环境的定义
丰富环境（ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ，ＥＥ）指的是

非生物 刺 激 与 社 会 刺 激 的 联 合，自 １９４７年 由
Ｈｅｂｂ［１］首先提出以来，分为生存环境与社会交往两
方面因素，具体可包括感觉、食物、躯体运动、社会

交往等方面的刺激。以大鼠为例，实验室中，通过

给予其较常规更大的笼舍，每个笼舍内生活更多

大鼠（８～１２只），内置丰富多样的物体如盒子、
木块、梯子等，提供不同味道、质地的食物，予以

声音、光线、气味等的刺激，设立滚轮等运动装

置，并不定时更换以保持新颖多变，从而达到环

境的“丰富”（ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ）。与之相对的是“孤立
环境”或“贫瘠环境”的概念［２］，即生活空间比常

规情况更为狭小，每个笼舍内生活单只大鼠，且

不设任何物体。

２　丰富环境对神经免疫的影响
丰富环境对于神经系统的发生［３，４］、正常脑功

能的维持和发展［５］都有正向影响，其对正常神经免

疫也同样起到有益的作用。近年来研究表明，丰富

环境可引起细胞因子、细胞免疫组成成分如 Ｔ淋巴
细胞、自然杀伤细胞（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌ，ＮＫ）细胞以
及神经胶质细胞的改变，从而带来神经生物学和行

为学方面的变化。

２．１　细胞免疫
有研究发现小鼠暴露于丰富环境下两周，其体

内 Ｔ细胞的基因表达谱及效应分子功能会发生显
著改变，通过减少干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）
和提高白细胞介素１０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０，ＩＬ１０）、ＩＬ
１７的表达而将其从经典 Ｔｈ１表型转换为更特殊的
中间状态。这表明在一段短暂的时间里，改变外部

环境可以显著改变 Ｔ细胞的免疫特征，使其更易获
得保护性炎症表型，从而起到免疫调节作用［６］。而

长期暴露于丰富环境中，淋巴细胞趋化和增殖改

变，Ｔｏｌｌ样受体 ２和 ４在 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋细胞的表达

增加［７］。将小鼠分别置于丰富环境和贫瘠环境中

饲养，再使用 Ｐｉｒｙ病毒感染诱导其患病毒性脑炎，
丰富环境能减少神经侵袭，显著提高感染区域的浸

润性 Ｔ细胞的出现以及与 Ｔ细胞相关的更快的病
毒清除，减轻的神经元损伤，从而起到神经保护的

作用［８］。作为丰富环境的重要组成部分之一，物理

锻炼能显著影响实验动物神经免疫调节。将小鼠

分为锻炼组和非锻炼组分别饲养，之后诱导使其患

实验性自主免疫性脑脊髓炎（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍ
ｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，ＥＡＥ），发现锻炼组小鼠脊髓
样品中 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细胞数量显著减少［９］，与对
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照组相比，进行力量训练（ｓｔｒｅｎｇｔｈｔｒａｉｎｉｎｇ，ＳＴ）和
耐力训练（ｅｎｄｕｒａｎｃｅｔｒａｉｎｉｎｇ，ＥＴ）能抑制 ＥＡＥ小鼠
中枢神经系统内 ＩＦＮγ、ＩＬ１７和 ＩＬ１β的上调，在
ＥＡＥ的高峰期和晚期，ＳＴ组 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ淋巴细
胞数量显著上升，表明丰富环境能影响 Ｔ细胞的数
量和功能，起到保护作用［１０］。

２．２　体液免疫
丰富环境对于机体内体液免疫应答具有调节

作用。外源感染后小鼠体内特异性 ＩｇＭ和 ＩｇＧ滴
度水平明显提高［１１］。流感疫苗注射后丰富环境下

的小鼠脾内 ＣＤ１９＋Ｂ淋巴细胞数量增高，丰富环境
组与对照组相比，从初次注射到增强注射 ＩｇＧ滴度
增高更多，证明丰富环境对于初次与再次注射疫苗

后 ＩｇＧ反应存在影响［１２］。但向其体内注射自身抗

原物质如大鼠肌肉组织提取物，丰富环境下实验动

物体内天然抗体 ＩｇＭ和 ＩｇＧ则减少［１１］。这说明丰

富环境不仅能提高机体对于外来抗原的免疫应答，

还能调节自身免疫反应，从而起到保护作用。Ｂ细
胞在神经系统自身免疫性疾病中起到重要的调节

作用［１３］。调节性 Ｂ细胞通过产生 ＩＬ１０，参与并调
节免疫过程［１４］，对机体免疫起到抑制作用［１５］。在

Ｂｅｒｎａｒｄｅｓ等［９，１６］的实验中，相较于对照组，锻炼组

小鼠脑和脊髓中 ＩＬ１０的含量明显增加［１６］，脊髓中

Ｂ细胞数量显著减少［９］，ＥＡＥ发病时间延迟，临床
症状更轻。Ｓｏｕｚａ等［１０］也发现，相较于对照组，给

予物理锻炼的 ＥＡＥ小鼠在急性期体内 ＩＬ１０含量
明显增加，表明丰富环境能显著降低 ＥＡＥ小鼠中
枢神经系统白细胞浸润，调节体液免疫及降低炎症

的发生，起到神经保护作用。

２．３　细胞因子
丰富环境能引起多种与炎症相关的细胞因子

表达水平的变化［１７２０］，包括白细胞介素、肿瘤坏死

因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）和干扰素等。为确
定长期连续暴露于丰富环境下对感染后神经系统

的影响，Ｈｅｄｄ等［１９］将小鼠在富集或标准条件下饲

养 ４个月，并使其在流感感染期间继续生活在各自
的环境中。结果发现丰富环境大大减少了海马区

神经炎症的发展，流感感染后丰富环境组 ＩＬ１β和
ＴＮＦα表达较标准组明显减弱，并且进一步发现与
对照 组 相 比，流 感 引 起 的 标 准 组 海 马 区 ＯＸ２
（ＣＤ２００）明显减少，而丰富环境组表达维持对照
组水平［１９］，表明丰富环境能减弱神经炎症反应，从

而起到神经保护作用。而通过向实验动物注射脂

多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）以模拟神经感染，Ｗｉｌ
ｌｉａｍｓｏｎ等［２０］发现 ＬＰＳ注射后，丰富环境组中 ＩＬ１β
及在白细胞和单核细胞募集过程中起作用的 ３种
趋化因子［核细胞趋化蛋白 １（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃ
ｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＣＰ１＼Ｃｃｌ２）、巨噬细胞炎症蛋白 １α
（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＩＰ１α＼Ｃｃｌ３）和
巨噬细胞炎症蛋白 ２α（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＭＩＰ２α＼Ｃｘｃｌ２）］在海马区的表达较标准组减
少，丰富环境组中 ＬＰＳ注射过的大鼠体内促炎症因
子 Ｃｃｌ２、Ｃｃｌ３和 Ｃｘｃｌ２，以及 ＴＮＦ家族的某些成员
（ＴＮＦα、ＴＮＦβ和受体基因 ＴＮＦ受体超级家族 １ａ、
１ｂ），促炎症反应细胞因子 ＩＬ１β的表达都较对照
组有明显下降。这些改变提示更少的促炎症反应

和更少的外周免疫细胞渗入，从而减低或延缓某些

神经免疫性疾病的发生，起到神经系统保护的作

用。

３　丰富环境在多发性硬化中的神经免疫调节作用
丰富环境对多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）

这一常见免疫介导的中枢神经系统脱髓鞘疾病的

发生、发展和预后的影响也得到证实。有研究指

出，将老年动物暴露于丰富环境中能促进髓鞘再

生［２１，２２］。Ｐｕｓｉｃ等［２３］将小鼠置于丰富环境和标准环

境下饲养一段时间后，分别提取其血清中外泌体加

入提前制备好的鼠大脑海马组织切片中培养，发现

丰富环境小鼠血清外泌体能促进少突胶质细胞前

体细胞（ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｐｒｅｃｕｒｓｏｒ，ＯＰＣ）成熟及增殖，
并能促进髓鞘的形成和脱髓鞘损伤的恢复，这一现

象与外泌体中 ｍｉＲ２１９通过减少具有抑制分化作
用的调节因子表达有密切关系。随后，进一步研究

发现［２４］，丰富环境组小鼠外周血单核细胞（ｐｅｒｉｐｈ
ｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓ，ＰＢＭＣｓ）、脾细胞、Ｔ细
胞、Ｂ细胞和树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ＤＣ）来源
的外泌体均能增加组织切片培养中髓磷脂碱性蛋

白（ｍｙｅｌｉｎｂａｓｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＢＰ）含量，且 ＰＢＭＣｓ中
ｍｉＲ２１９含量较标准组小鼠有明显增高，此外丰富
环境小鼠 ＰＢＭＣｓ、Ｔ细胞、Ｂ细胞和 ＤＣ来源外泌体
也能减少星形胶质细胞增生。以上研究表明丰富

环境通过影响循环中免疫细胞从而对神经脱髓鞘

和髓鞘再生起到促进作用，提示丰富环境能影响神

经系统免疫反应，且可能延缓多发性硬化的进展。

Ｋａｒｉｎｅ等［２５］通过将 ＥＡＥ小鼠模型及局灶性脱髓鞘
模型（注射 ＬＰＳ制备）分组在丰富环境和标准环境
下饲养，发现丰富环境能使室管膜下层（ｓｕｂｖｅｎｔｒｉｃ
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ｕｌａｒｚｏｎｅ，ＳＶＺ）细胞有丝分裂活性增强，且脱髓鞘
区域 ＳＶＺ前体细胞动员增加，且生存周期延长，并
观察到丰富环境下小鼠大脑皮质中由 ＢｒｄＵ＋／ｐｌｐ
＋标记的少突胶质细胞数量增加，提示丰富环境能
影响脱髓鞘区域 ＳＶＺ细胞的分化，且更倾向于分
化为少突胶质细胞。Ｚｈｅｎｇ等［２６］也发现与标准环

境相比，丰富环境能使脱髓鞘小鼠模型大脑皮质中

ＭＢＰ和髓鞘少突胶质细胞糖蛋白（ｍｙｅｌｉｎｏｌｉｇｏｄｅｎ
ｄｒｏｃｙｔｅｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＯＧ）表达水平明显提高，而少
突胶 质 细 胞 前 体 细 胞 （ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｐｒｅｃｕｒｓｏｒ，
ＯＰＣ）和成熟少突胶质细胞数量也显著增加。在恢
复期间给小鼠提供丰富环境，同样发现这些小鼠皮

质中新产生的少突胶质细胞明显增加。这些表现

都证明了丰富环境能有效减缓髓鞘损伤带来的功

能障碍，使 ＥＡＥ临床症状发作延迟［２５］，并能促进功

能恢复［２５，２６］。

４　小结与展望
对于丰富环境的研究已长达五十余年，其对神

经免疫的影响也逐渐受到广泛关注。丰富环境通

过影响细胞免疫和体液免疫以及多种与炎症相关

的细胞因子的表达等途径，对神经免疫产生调节作

用，减轻或延缓神经系统内炎症的发生发展，从而

起到神经保护作用。其对于多发性硬化这一常见

的神经免疫性疾病的发展和预后，尤其是对髓鞘形

成和脱髓鞘再生起到明显的促进作用。未来，对于

丰富环境和神经系统免疫性疾病的发病机制之间

的关联，将其与临床结合作为新型治疗手段改善预

后，可以成为研究的方向之一。
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神经监测技术在意识障碍领域的研究进展

章洁纯１，２　综述　　谢秋幼２，虞容豪２　审校
　　　　　　　１．广州医科大学，广东省广州市　５１００００

２．广州军区广州总医院神经康复一科昏迷研究组，广东省广州市　５１００００

摘　要：近年来基础学科及信息技术的飞速进步，出现了许多脑功能监测技术，如脑血流动力学、脑氧代谢检测技术，以
及许多基于脑电的分析技术，部分技术也被运用到意识障碍领域的研究。本文概要介绍了各种神经监测技术，及其在意

识障碍领域的研究进展。

关键词：神经监测；意识障碍；评估方法

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０１．０２３

　　严重颅脑损伤所致的意识障碍（ｄｉｓｏｒｄｅｒｓｏｆ
ｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ，ＤＯＣ），包括脑死亡、昏迷、植物状态
（ｖｅｇｅｔａｔｉｖｅｓｔａｔｅ，ＶＳ）和微意识状态（ｍｉｎｉｍａｌｌｙｃｏｎ
ｓｃｉｏｕｓｓｔａｔｅ，ＭＣＳ）。目前对 ＤＯＣ患者意识状态的
评估方法仍然是以临床行为量表为主，未经专业培

训的临床医生应用临床行为量表，评分会造成高达

３７％ ～４３％的误诊率［１］。并且临床行为量表主观

性强，易受多种因素影响，如气管切开、人工通气、

严重残疾、觉醒水平的波动、注意力下降、失语、失

用以及精神心理障碍等，使得辨别自主活动十分困

·４９·
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