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创伤性脑损伤与机体免疫的关系研究进展

张小军，段海真，姜栩恒，马璇岚　综述　　喻安永　审校
贵州省遵义医学院附属医院急诊科，贵州 遵义　５６３００３

摘　要：创伤性脑损伤（（ＴｒａｕｍａｔｉｃＢｒａｉｎＩｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）发生后因患者血脑屏障被破坏导致中枢神经系统发生一系列免疫反
应，既往研究文献多强调这些免疫反应是导致 ＴＢＩ患者脑继发性损伤及预后不良的重要危险因素，认为 ＴＢＩ与机体免疫

之间呈现更多的是一种消极关系。而近年来随着国内外研究学者对 ＴＢＩ后机体免疫机制研究的进一步深入，强调 ＴＢＩ与

机体免疫二者之间也有一定的积极关系，即机体免疫具有阻断继发性损害及保护、修复神经的重要作用。本文通过对近

年来国内外相关文献的回顾和整理，对 ＴＢＩ与机体免疫的积极关系和消极关系进行综述。

关键词：创伤性脑损伤；机体免疫；继发性损害；脾源性免疫反应

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０３．０２１

　　本文通过对近年来国内外相关文献的回顾和
整理，在分析创伤性脑损伤后继发性损伤的发生机

制的基础上，对 ＴＢＩ与机体免疫的积极关系和消极

关系进行综述，以期为临床在 ＴＢＩ的治疗中恢复患
者免疫系统的稳态提供参考依据，最终达到改善患

者预后的目的。
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１　ＴＢＩ后脑继发性损伤的发生机制
临床上，颅脑损伤后所引起的缺氧、出血、炎症

反应等一系列继发性损伤是导致患者神经损害及

迟发性脑细胞死亡的重要原因［１］。从目前的研究

文献来看，ＴＢＩ后脑继发性损伤的发生机制主要包
括以下几个方面：①微循环障碍。颅脑损伤后导致
脑出血的发生，进而对周围脑组织的血管造成压迫

而诱发微循环障碍，引起周围脑组织缺血缺氧而发

生脑继发性损伤［２３］。Ｋｏｘ等［４］的动物实验研究表

明，脑损伤后 １２～４８ｈ内动物脑血流减少 ３７％，超
微结构显示动物皮层微血管管腔缩小了 ４０％，且
血管内皮细胞发生扭曲变形。②氧自由基过多。
氧自由基具有细胞毒性及杀菌的作用，同时能够发

挥炎性渗出、水肿等重要炎性介质作用。临床上

ＴＢＩ后脑组织发生代谢紊乱，会产生大量的自由
基，成为脑继发性损伤的重要原因［５］。③神经递质
的毒性作用。ＴＢＩ后后可引起脑组织内儿茶酚胺
类神经递质过度聚集和释放，大量的肾上腺素、去

甲肾上腺素造成神经细胞兴奋，脑组织内腺嘌呤核

苷三磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）消耗过多，加
之脑缺血、缺氧等因素的共同作用，导致脑组织内

ＡＴＰ大量降低而引发脑微血管舒缩障碍，引起脑继
发性损伤［６］。

目前，国内外文献对 ＴＢＩ后脑继发性损伤发生
机制的研究多集中上以上三点，而近年来外周免疫

导致的炎症反应在创伤性脑损伤中的作用日渐受

到关注，但相关研究相对较少。Ｙａｎ等［７］指出，ＴＢＩ
后外周免疫导致的炎症反应参与了脑继发性损伤

的发生、发展，与其密切相关的炎症因子包括白细

胞介素１β（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｂｅｔａ，ＩＬ１β）和肿瘤坏死
因子α（ＴｕｍｏｒＮｅｃｒｏｓｉｓＦａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）。Ｒｏｗｅ等［８］通

过动物实验发现，ＬＩ１β、ＴＮＦα能够诱发脑内炎症
反应，并引发血管源性脑水肿，这些炎症因子通过

对白细胞聚集及补体系统激活等炎症反应过程的

参与，对血液中白细胞透过血脑屏障活化进行调

控，诱发脑组织内炎症反应，最终破坏血脑屏障而

造成脑继发性损伤。因此，在既往的研究中，不少

文献认为 ＴＢＩ后因血脑屏障的作用其可对免疫细
胞渗透神经组织进行阻止，故机体处于“免疫豁

免”状态，并不受免疫系统的影响［９］。而随着临床

病理及动物实验研究的进一步深入，外周免疫导致

的炎症反应也与 ＴＢＩ密切相关［１０］。

２　ＴＢＩ与机体免疫的关系

目前，国内外学者从免疫学的角度研究了 ＴＢＩ
后机体的免疫系统反应，大部分文献均表达了 ＴＢＩ
后机体的免疫应答起到了加重脑组织继发性损伤

这一关系的研究观点，但基于免疫学机制的角度，

机体体液免疫和细胞免疫系统具有致病和防御的

双重作用，那么 ＴＢＩ与机体免疫则呈现了两种关
系，即消极关系和积极关系。

２．１　ＴＢＩ与机体免疫的消极关系
２．１．１　ＴＢＩ后造成机体免疫功能下降　动物实验
及临床检验学证实，ＴＢＩ后患者的免疫功能处于抑
制状态，而该抑制程度与患者脑损伤的严重程度呈

正相关性，即 ＴＢＩ病情越重，患者免疫功能受损越
严重，反之免疫功能受损越重则进一步加重 ＴＢＩ病
情，二者形成恶性循环导致患者预后不良［１１］。而

ＴＢＩ后患者机体免疫功能下降主要表现在两个方
面：①体液免疫功能下降。体液免疫中的免疫球蛋
白 Ｍ和免疫球蛋白 Ｇ所形成的天然抗体在维持机
体内环境稳态过程中发挥着重要的作用。但 Ａｙｅｒ
等［１２］报道指出血清免疫球蛋白 Ｍ（Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
Ｍ，ＩｇＭ）在重度 ＴＢＩ患者中较正常者明显降低；
Ｅｒｔüｒｋ等［１３］实验证实重度 ＴＢＩ患者血清血清免疫
球蛋白 Ｇ（ＩｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＧ，ＩｇＧ）在脑损伤的第 １ｄ
即呈现出下降趋势。且 Ｋｏｘ等［１４］指出脑损伤后患

者体液免疫降低程度与脑损伤严重程度呈正相关。

②细胞免疫功能下降。Ｌｉｅｓｚ［１５］指出重度 ＴＢＩ后，患
者细胞毒性 Ｔ淋巴细胞表型的百分比较正常者显
著降低；同时，ＴＢＩ后可引起患者 Ｔ细胞亚群的变
化，Ｍｒｌｉａｎ［１６］等研究证实 ＴＢＩ后第 １ｄ，患者血清
ＣＤ４、ＬＩ２水平下降较为显著，而 ＣＤＳ、ＳＩＬＲ２水
平上升较为显著，提示患者细胞免疫功能下降较为

明显，直至伤后第 ７ｄ，各指标水平逐渐恢复，该变
化趋势与 ＴＢＩ患者的病情变化趋势基本一致。同
时，ｄｅＲｉｖｅｒｏＶａｃｃａｒｉ［１７］随机选取 ６０例颅脑损伤患
者作为实验组，选择同期门诊正常体检者 ２０例为
对照组，分别于伤后 ２４ｈ采集血清检测 ＣＤ４＋、
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋及白细胞介素６（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ｂｅｔａ，
ＩＬ６）并观察其变化。结果显示颅脑损伤后 ２４ｈ
内患者上述血清指标即开始显著下降，且格拉斯哥

昏迷评分值越低者变化越明显。

２．１．２　ＴＢＩ后造成机体免疫功能亢进　免疫功能
亢进是指机体对细菌抗原失去免疫耐受性，产生自

身抗体或免疫效应细胞，并进一步导致自身损害，

而免疫系统的弥漫型激活是发生全身炎症反应综
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合征的重要原因。ＴＢＩ后，机体免疫系统的过度激
活造成免疫功能亢进，促进机体各种炎症介质的大

量分泌，释放花生四烯酸及其代谢产物 ＮＯ，增高血
脑屏障的通透性，该一系列反应一直被国内外认为

是导致 ＴＢＩ患者预后不良的重要因素［１８］。近十年

的临床研究及动物体内、体外实验证实，脑损伤后

脑实质的免疫功能亢进会对正常脑组织造成累及，

并引发更大范围的脑组织内稳态的破坏［１９］。因

此，ＴＢＩ后对免疫应激的控制成为保护颅脑组织、
改善患者预后的重要措施。

２．１．３　脾源性免疫反应对 ＴＢＩ的消极作用　目前
国内外研究文献在 ＴＢＩ与机体免疫关系的研究中
多关注脑组织本身的免疫反应，针对外周免疫反应

对 ＴＢＩ的影响缺乏深入研究。但近年来，越来越多
的文献指出，ＴＢＩ后脾萎缩及脾源性促炎单核巨噬
细胞能进入血循环，聚集在缺血脑组织，并释放促

炎因子，对机体的免疫功能产生影响，并造成 ＴＢＩ
预后不良［２０］。Ｄｏｎｇ［２１］通过动物实验研究证实，ＴＢＩ
后脾脏能够释放大量的 ＩＬ１β、ＴＮＦα等炎症因
子，这些炎症因子介导的炎症反应引起机体免疫下

降，成为脑继发性损伤的重要因素，而 ＴＢＩ后立即
行脾脏切除能够有效减轻脑继发性损伤。Ｓｅｉｆｅｒｔ［２２］

指出，ＴＢＩ后脾源性炎症介质发生作用的重要路径
可能是 ＭＡＰＫ信号通路。

在上述文献及观点的基础上，国内外学者尝试

通过有效的途径来清除 ＴＢＩ后机体释放的炎症因
子而起到降低机体免疫反应的消极作用，改善患者

预后。Ｈｅｒｚ等［２３］指出，及时清除 ＴＢＩ后机体免疫系
统过度活化产生的一些参与脑损伤炎症性病理反

应的因子，包括细胞炎症因子、趋化因子、补体活

化成 分 等 是 改 善 患 者 预 后 的 重 要 途 径。 如

Ｈｅｌｌｅｗｅｌｌ等［２４］探讨了高容量血液滤过对重型颅脑

损伤患者颅内压的影响，证实患者经治疗后颅内压

明显降低（Ｐ＜０．０５），且血清 ＩＬ６、ＴＮＦα值均明
显低于同期对照组（Ｐ＜０．０５），对改善患者预后
具有重要的意义。ＣＲＲＴ，即 ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｒｅｎａｌｒｅｐｌａｃｅ
ｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ，连续肾脏替代疗法，是一种新颖的而
且有些特殊血液净化技术。Ｐａｉｎｔｅｒ［２５］指出，在 ＴＢＩ
的临床治疗中，ＣＲＲＴ除了能清除肌酐、尿素氮、电
解质等小分子溶质外，还可以清除许多导致危重疾

病发生、发展的炎性介质和毒性物质等中、大分子

溶质，对降低机体炎症反应，调节机体免疫系统具

有重要的作用。

２．２　ＴＢＩ与机体免疫的积极关系
既往研究中，ＴＢＩ后机体的免疫系统反应都被

认为对患者脑神经损伤的修复有害无益。但近年

来越来越多的研究发现 ＴＢＩ后机体的免疫系统不
仅具有阻断继发性损害的作用，同时能够保护和修

复神经功能。

２．２．１　ＴＢＩ后机体免疫具有阻断继发性损害的作
用　相关研究数据表明，ＴＢＩ后 Ｔ细胞依赖和非 Ｔ
细胞依赖的自身抗原均能诱发强大作用的适应性

免疫反应，且 Ｔ细胞依赖的免疫反应在 ＴＢＩ后的生
理反应是有益的，而在一定的机体内环境下这些适

应性免疫反应能够产生良好的效应，防止创伤性损

伤的进一步加重，并对脑创伤诱发的损害进行部分

抵消，继而阻断继发性损害。Ｓｒｏｕｒ等 ［２６］指出中央

记忆 Ｔ细胞和辅助性 Ｔ细胞在免疫监视通路中均
发挥了重要的参与作用，通过与调节性 Ｔ细胞的交
互作用可作用 ＴＢＩ后机体发生的炎症反应进行有
效限制，以防止脑继发性损害的进一步扩散。

２．２．２　ＴＢＩ后机体免疫具有促进神经修复和再生
作用　Ａｓｈｌｅｙ等［２７］指出 ＴＢＩ可对 Ｔ细胞依赖的神
经保护反应进行激活，可对受损神经元进行有效保

护和修复；Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ等［２８］则指出 ＴＢＩ后 ＮＫ细胞被激
活，而这些激活的细胞在机体炎症反应持续发生过

程中可发挥保护大脑、促进神经再生的作用。同

时，神经元的抗凋亡途径以及内源性保护机制存在

长效应靶点，ＴＢＩ后机体免疫能对抗由兴奋性氨基
酸、自由基引起的神经细胞损伤，从而具有支持存

活、增强活性、延缓死亡，提高神经细胞抗损伤和

修复能力。

３　小结
ＴＢＩ后患者神经系统免疫反应在诱发患者脑继

发性损害、导致患者预后不良的同时，也在一定机

体内环境下具有阻断继发性损害及保护、修复神经

的重要作用。因此，ＴＢＩ与机体免疫的关系是两面
性的，既有积极的，也有消极的。临床上针对 ＴＢＩ
患者的治疗，不是简单的控制免疫应答，而是要在

了解免疫细胞生物学特性的基础上分析 ＴＢＩ的相
互作用和两面关系，对 ＴＢＩ后机体固有性免疫和适
应性免疫系统之间的作用进行调控，促进免疫系统

稳态的有效恢复，达到 ＴＢＩ后机体免疫反应既能减
轻二者消极影响又能增强积极作用的目的，最终改

善患者预后［２９３０］。

·９０３·
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功能磁共振在创伤性脑损伤中的应用研究进展

宋仁杰，宋赣军，谢鹏，段海真，张天喜　综述　　傅小云　审校
贵州省遵义医学院附属医院附属医院急诊科，贵州 遵义　５６３００３

摘　要：创伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）后脑组织在各种因素的直接或间接损伤诱导下会发生复杂的病理生理
改变，采取有效的医学诊疗技术对这一病理生理改变过程进行描述、评估对提高 ＴＢＩ的诊疗效果及改善患者预后具有重

要的意义。功能磁共振（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌＭａｇｎｅｔｉｃＲｅｓｏｎａｎｃｅＩｍａｇｉｎｇ，ｆＭＲＩ）是在数字技术和影像学技术快速发展下应运而生的一

种磁振造影技术，在科研领域的应用主要集中在各种认知、神经、心理课题，而临床上其在脑损伤、脑部肿瘤等疾病诊疗

中的作用日益凸显。本文通过对近年来国内外相关文献的回顾和整理，对 ｆＭＲＩ在创伤性脑损伤临床诊断中的应用进行

综述。

关键词：创伤性脑损伤；功能磁共振；诊断；治疗

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０３．０２２

　　创伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）是神
经外科最常见的疾病，同时也是导致创伤患者伤残

及死亡的主要原因。目前临床上用以创伤性脑损

伤诊断及治疗的常规检测手段主要包括断层扫描

（ＣｏｍｐｕｔｅｄＴｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴ）和磁共振成像（Ｍａｇｎｅｔｉｃ

ＲｅｓｏｎａｎｃｅＩｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ），该两种影像学检测手段虽
能在一定程度上反映 ＴＢＩ的病理生理状态和病变

的解剖学信息，但不能描述脑组织代谢异常以及血

流灌注变化，极大地限制了临床治疗方案的制定。

而功能磁共振（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌＭａｇｎｅｔｉｃＲｅｓｏｎａｎｃｅＩｍａｇｉｎｇ，

ｆＭＲＩ）是在数字技术和影像学技术快速发展下应运

而生的一种利用磁振造影对神经元活动所引发之

血液动力的改变进行测量的新兴神经影像学检测

手段，其以血氧水平依赖（ｂｌｏｏｄｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｄｅ

ｐｅｎｄｅｎｔ，Ｂｏｌｄ）效应为基础原理，通过测定 ＭＲ信号

来反映脑血氧饱和度及血流量达到功能成像的目

的。

目前，从广义角度来，功能磁共振成像包括磁

敏感加权成像（Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＳＷＩ）、

弥散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）、弥散加

权成像（Ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）、动态磁敏

感增强灌注成像（ｄｙｎａｍｉｃｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｍａｇｎｅｔｉｃ
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