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·老年人脑血管疾病专栏· 

脑卒中后免疫抑制的相关研究 

郭志强, 吕清泉, 张劲松 
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【摘  要】肺炎是脑卒中患者最常见的并发症之一。近年来, 免疫系统在脑卒中后肺炎中所起的作用越来越受到重视, 
脑卒中后免疫抑制被认为是引起感染的独立危险因素。通过实验和临床研究发现, 脑卒中后一系列炎症与免疫应答改
变包括单核巨噬细胞、自然杀伤细胞的功能减低, 诱导抗炎因子生成, 促进淋巴细胞凋亡和 T淋巴细胞的活性改变。其
机制可能是免疫抑制信号通过下丘脑-垂体-肾上腺轴、交感肾上腺素轴和副交感神经系统 3种途径作用于免疫系统, 导
致免疫系统发生改变, 免疫功能下调。也有实验证明, 脑卒中后免疫抑制具有脑保护作用。脑卒中后免疫抑制客观存在, 
其机制仍不清楚。对脑卒中后免疫抑制的进一步研究, 对减少脑卒中后肺炎的发生有重大意义。 
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Stroke-induced immunosuppression 

GUO Zhiqiang, LV Qingquan, ZHANG Jingsong 
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【Abstract】 Pneumonia is one of the most common complications for patients with stroke. Recently, more and more attention has 
been paid on the roles of immune system in pneumonia and immunosuppression after stroke has been regarded as an independent risk 
factor for infections. Experimental and clinical studies have identified a series of inflammation and immunosuppression after stroke, 
including the reduction of mononuclear phagocyte and natural killer cell function, induction of anti-inflammatory cytokines, 
apoptosis of lymphocyte and alteration of T lymphocyte activity. The mechanism is likely to be that immunosuppressive signals 
impact on the nervous system through the hypothalamus-pituitary-adrenal axis, sympathetic adrenergic axis, and the parasympathetic 
adrenergic axis, which lead to the changes of immune system and down-regulation of immune function as well. In addition, some 
other studies attested that stroke-induced immunosuppression had protective effect on the brain. The mechanism regarding 
immunosuppression remains unclear now but do exist. Obviously, the further research on the stroke-induced immunosuppression will 
have great significance on the prevention of pneumonia after stroke. 
【Key words】 pneumonia; stroke; immunosuppression; innate immunity; adaptive immunity 

 

肺炎可影响脑卒中患者的预后, 研究显示, 脑
卒中后肺炎的发生率与患者年龄、糖尿病、意识障

碍、院内侵袭性操作和吞咽功能障碍等相关[1,2]。但

发生肺炎的脑卒中患者中, 仅有部分存在这些危险
因素, 因此, 这些危险因素尚不足以解释急性脑卒
中后肺炎的高发率, 急性脑卒中后肺炎可能还存在
其他机制。 

1  脑卒中后肺炎动物模型 

Prass等 [3]曾建立了脑卒中后肺炎的小鼠模型 , 
并描述了脑卒中诱导的免疫抑制综合征（stroke- 
induced immunodepression syndrome, SIDS）。在Prass

等 [3]制作的吸入性肺炎小鼠模型中, 大脑中动脉闭
塞模型小鼠经鼻吸入200个菌落单位的肺炎链球菌
即可引起严重的肺炎和菌血症; 而假手术组小鼠则
需200 000个菌落单位才能引起类似严重程度的肺炎, 
且未引起菌血症。这提示, 脑卒中后患者对细菌感
染的易感性可能由免疫功能受抑制造成。 

2  正常情况下神经系统与免疫系统的相互
作用 

神经系统与免疫系统保持着广泛的联系。神经

系统通过下丘脑−垂体−肾上腺轴、交感肾上腺素轴

和副交感神经系统影响外周系统的免疫活动[3,4,6-8]。
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交感神经、副交感神经等释放的乙酰胆碱、去甲肾

上腺素、血管活性肠肽、P物质和组胺等神经递质可
作用于外周淋巴器官和淋巴细胞的相应受体, 调节
免疫功能。神经系统还可通过释放神经内分泌激素, 
如促肾上腺皮质激素释放因子（ corticotropin- 
releasing factor, CRF）、瘦素、促黑色素细胞激素
等调节细胞因子的平衡 [4]。免疫细胞分泌的可溶性

介质可通过室周器 , 到达下丘脑等特定部位 , 另
外 , 细胞因子也可由特殊的载体介导 , 通过主动
转运跨越血脑屏障到达下丘脑 [5], 发挥免疫系统
对神经系统的作用。由此可见 , 神经系统与免疫系
统之间是通过“双向调节”的模式维持二者正常

平衡状态的。  

3  脑卒中后免疫抑制的机制 

脑卒中后免疫抑制包括天然免疫与获得性免

疫[9]。脑卒中后 T 淋巴细胞反应的作用利弊仍存在
争议。CD4＋T 淋巴细胞两个主要的亚群为 Th1 和
Th2细胞。Th1细胞分泌促炎性细胞因子, 包括白介
素（interleukin, IL）-2和干扰素（interferon, IFN）-γ; 
Th2细胞促进B淋巴细胞的增殖分化以及 IL-4, IL-5, 
IL-10 和 IL-13 等的分泌, 此外 Th2 细胞可以抑制
Th1 型淋巴细胞分化和单核吞噬细胞的激活, 从而
发挥抗炎作用。脑卒中后 Th1细胞向 Th2的转变, 可
能是一种内源性神经保护的反应或免疫抑制[10]。 

脑卒中后导致脑组织破坏并释放细胞因子, 细
胞因子以及受损脑组织刺激下丘脑 , 通过以下3种
途径作用于免疫系统, 导致免疫系统发生改变。 

3.1  下丘脑−垂体−肾上腺轴 

Emsley等[11]发现急性脑卒中患者的糖皮质激素

或促肾上腺皮质激素（adrenocorticotrophin, ACTH）
水平升高与脑卒中严重程度、梗死体积及预后相关。

脑卒中后, 下丘脑室旁核释放CRF, CRF与垂体前叶
的G蛋白偶联受体结合, 可诱导垂体释放ACTH, 促
进糖皮质激素释放[6]。糖皮质激素一方面抑制IL-1、
IL-8、IL-11、IL-12、INF-α、前列腺素和一氧化氮
等促炎因子生成, 另一方面, 可促进IL-4、IL-10和转
化生长因子等抗炎介质的释放 , 很大程度上抑制
CD4＋细胞产生, 抑制单核细胞的抗原递呈能力, 抑
制幼稚T细胞向Th1细胞分化, 同时具有很强的抗增
殖能力, 促进免疫细胞的凋亡。 

3.2  交感神经系统途径 

有研究表明, 脑卒中后的脑实质及脑脊液中细 
胞因子IL-1β, TNF-α, IL-6的水平增加[12]。而在小鼠

和黑猩猩脑室内注入IL-1β可导致血中儿茶酚胺浓
度快速增加。Dirnagl等[13]认为, 脑卒中后免疫抑制
是由交感神经过度激活导致快速、严重和持续的淋

巴细胞、单核细胞数量减少和功能改变所致。脑卒

中后, 交感神经信号通路激活, 交感神经末梢释放
儿茶酚胺增加。Prass等[14]研究显示, 交感神经阻断
剂的应用, 可预防脑卒中后自发性全身性细菌感染
和IFN-γ的缺乏 , 证明儿茶酚胺介导的淋巴细胞功
能失调是脑卒中后抗菌免疫反应损害的主要因素。

儿茶酚胺可选择性地抑制Thl细胞分泌IFN-γ和IL-2, 
而对Th2细胞分泌的细胞因子无影响, Meisel等[15]认

为, 这可能是因为Thl细胞存在β2受体, 而Th2细胞
没有。Chamorro等[16,17]提出, 儿茶酚胺可抑制自然
杀伤细胞（natural killer cell, NK）的细胞毒效应和
生成效应分子的能力 , 拮抗去甲肾上腺素或β受体
可抑制NK细胞的效应 , 他们通过急性脑卒中患者
外周血儿茶酚胺代谢产物3-甲基肾上腺素和去甲
-3-0-甲基肾上腺素的增加, 推测急性脑卒中存在早
期交感肾上腺髓质通路的激活。 

3.3   副交感神经系统途径 

脑卒中后, 副交感神经系统通过迷走神经释放
神经递质乙酰胆碱调节免疫反应。乙酰胆碱作用于

巨噬细胞上的烟碱型乙酰胆碱受体, 使促炎细胞因
子, 如TNF-α, IL-1β和IL-18生成减少, 而抗炎细胞
因子IL-10则未减少[18]。Borovikova等[8]在体外实验

中发现, 副交感神经主要的神经递质乙酰胆碱可以
显著抑制巨噬细胞释放TNF-α, IL-1β, IL-6和IL-18等
促炎因子, 而电刺激离断后的迷走神经与单纯离断
组和假手术组（迷走神经完整）相比, 能明显降低
大鼠肝脏组织和血浆内TNF-α, IL-6的含量 , 并且
成功阻止内毒素血症的进一步发展 , 他们从而提
出, 在中枢介导的抗炎调节中, 除了下丘脑−垂体−

肾上腺轴和交感肾上腺素轴调节通路外 , 还存在
着一条“胆碱能抗炎通路”。另外, 在副交感神经系
统过度兴奋时 , 会抑制高速泳动族蛋白B1（high 
mobility group box-1 protein, HMGB1）分泌 , 而
HMGB1是炎症晚期重要的促炎因子 , 其分泌减
少 , 会使TNF-α和 IL-6的产生减少 , 从而抑制免
疫反应。  

3.4  脑卒中后免疫抑制对脑组织的保护作用 

越来越多的研究表明, 脑卒中后免疫抑制使脑
卒中患者更易合并肺炎, 并影响预后。但也有研究
显示, 脑卒中后机体中存在免疫系统对神经系统的
攻击 , 而脑卒中后免疫抑制可以避免脑组织受到
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免疫系统的攻击。Offner等[19]应用T细胞和B细胞缺
失的转基因小鼠建立局灶性脑缺血模型 , 并对野
生型小鼠建立同样的局灶性缺血, 结果证明, 存在
免疫细胞缺陷的小鼠脑梗死面积明显较小 , 提示T
细胞或B细胞参与了卒中后脑组织的损伤过程, 研
究者并由此推测 , 脑卒中后免疫抑制可抑制自身
免疫反应 , 使脑组织免受免疫系统的进一步破坏 , 
这可能是机体保护中枢神经系统的自动应对措施 , 
却增加了全身感染的风险 , 但确切的机制仍需进
一步研究。 

4  脑卒中后肺炎的治疗 

4.1  预防性使用抗生素 

脑卒中患者免疫功能受抑制, 使机体对病原菌
的抵抗能力减弱, 易导致肺炎。因此, 有学者通过一
项脑卒中动物模型的研究提出, 预防性抗生素治疗
可能是防止脑卒中后肺炎的有效方法, 预防细菌感
染可显著改善动物的死亡率, 并减少梗死面积[13]。

一项有关缺血性脑卒中后预防性抗生素治疗的临床

试验结果显示, 莫西沙星能够预防重症脑卒中患者
发生肺炎[15]。另一项有关急性脑卒中后预防性抗生

素治疗的Meta分析结果显示, 预防性使用抗生素能
够降低感染的发生率, 但并不减少病死率[20]。 

4.2 免疫调节治疗 

随着对脑卒中后免疫抑制的不断研究, 有人提
出, 直接通过免疫调节治疗来改善脑卒中后的免疫
功能抑制, 并减少SIDS所带来的不良影响。脑卒中
后肝iNKT细胞活性减低, 这种改变是由去甲肾上腺
素能神经递质介导的, 在正常小鼠体内对这一改变
有阻滞作用 , 而脑卒中后小鼠体内则没有这一效
果。Wong等[21]通过实验诱导了脑卒中后小鼠体内肝

iNKT细胞活性的变化 , 发现激活 iNKT细胞免疫调
节功能, 可促进促炎细胞因子的生成并预防脑卒中
后的感染。Xiong等[22]通过建立大脑中动脉闭塞型小

鼠, 研究了甘草酸对缺血性脑卒中后脑损伤及免疫
抑制的作用, 提出, 甘草酸可能是通过抑制HMGB1
的释放, 减少了缺血性脑卒中面积。此外, 甘草酸还
能改善脑卒中后外周免疫抑制的程度。Prass等[14]通

过研究证实, 应用β-肾上腺素能受体拮抗剂普萘洛
尔可显著降低脑卒中后肺炎的发生率。且普萘洛尔

对脑卒中后肺炎的革兰阴性和阳性菌感染均具有一

定的抑制作用。成年女性脑卒中的风险及严重程度

较男性低, 这可能有赖于正常内源性雌激素的水平, 
Zhang等 [23]验证了这个假设 , 其研究显示 , 脑卒中
免疫抑制的程度在雌二醇缺乏的雌鼠中更严重, 而

在雌二醇代替治疗的情况下 , 不仅梗死面积减小 , 
免疫抑制状态也得到了改善。 

5  总  结 

脑卒中后, 发生一系列炎症与免疫反应的改变, 
而免疫系统在脑卒中后肺炎的发生发展中, 起着至
关重要的作用。针对脑卒中后免疫功能改变的研究

越来越多, 包括对免疫器官、免疫细胞、细胞因子
的研究, 而对免疫抑制机制的探讨却较少。目前认
为其机制可能是脑卒中发生后, 免疫抑制信号通过
下丘脑−垂体−肾上腺轴、交感肾上腺素轴和副交感

神经系统３种途径作用于免疫系统 , 导致免疫抑
制。脑卒中后存在免疫抑制, 易引起肺炎, 可通过预
防性使用抗生素降低肺炎的发生率, 从而改善预后, 
但也有研究表明, 预防性使用抗生素并未改善脑卒
中患者的预后。另外, 由于目前对 SIDS的发生机制
仍不清楚, 尚不能明确 SIDS 是脑卒中后机体的一
种代偿性或保护性改变, 还是脑卒中后脑组织受损
所引起的改变, 因此, 免疫调节疗法用于治疗脑卒
中尚需要进一步研究。 
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