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炎症是机体对刺激因素的防御反应，是免疫系

统执行功能、维持机体稳态的重要环节。免疫系统

是人体一个庞大而复杂的系统，由免疫器官、免疫

细胞和多种免疫活性物质组成，具有免疫监视、防

御和调节功能。免疫系统和炎症调节依赖于免疫

细胞、炎症因子等介质，这些介质受到包括免疫系

统在内的各个人体系统的影响。因此，当人体出现

疾病时，免疫系统也会发生相应变化，这些改变可

影响到疾病的发生进展过程。随着人类平均寿命

延长，脑血管病是成为世界面临的重要健康威胁之

一［1］。脑血管病可以引起大脑的缺血性或出血性

改变，造成缺血性卒中、出血性卒中和认知受损在

内的多种形式的神经功能受损［2］。通过研究脑血

管病的危险因素、病理机制，找出预防手段和治疗

方法，才能减轻社会经济和医疗资源的负担［1］。炎

症免疫是影响脑血管病发生和发展的重要因素，

在脑血管病的发生发展过程中，炎症免疫与脑血管

病的相互作用造成了神经系统和人体免疫的复杂

改变。一方面，在各种危险因素的作用下，以血管

内皮细胞为核心的血脑屏障（blood brain barrier，
BBB）结构和功能发生改变［3］。以急性脑梗死为例

的急性缺血缺氧引起的组织的氧化应激以及有害

因素通过BBB进入脑实质造成局部炎症，从而造成

神经系统损害。急性卒中的发生伴随着免疫系统

的改变，引起系统性免疫失调。另一方面，年龄和

脑血管危险因素造成的慢性血管内皮损伤为主的

脑小血管病（cerebral small vessel disease，CSVD）既

可以直接造成脑血管的损伤，又引起继发的神经变

性病的进展［4］。本文就炎症免疫和脑血管病的研

究进展进行阐述。

1 急性缺血性卒中的炎症免疫改变

急性缺血性卒中后的炎症免疫变化是重要的

病理变化和影响预后的主要因素。缺血后的炎症

级联反应也在血管闭塞后立即发生，这种免疫系统

的响应会持续数天到数周之久。缺血发生时，血流

动力学的改变导致黏附分子在内皮细胞和血小板

表面表达增多［5］。此外，激活的补体级联反应通过

C3a和受体的相互作用促进内皮细胞粘附分子表

达增加致使白细胞在缺血区域的血管内聚集，进一

步加重了血管内缺血和炎症的情况［6］。促炎症因

子和炎症细胞持续激活内皮细胞的Rho激酶/MLC

通路导致内皮细胞骨架紊乱，破坏了内皮紧密连接

的完整性。基质金属蛋白酶（matrix metalloprotein⁃
ase，MMPs）、囊泡运输、炎症介质等通路的相互作

用也造成了BBB的损害［7-8］。炎症介质和炎症细胞

通过受损的BBB进入脑实质，加重CNS损害。

由于缺血区域能量不足引起的离子失衡、线粒

体衰竭，缺血区域的核心的细胞会在缺血发生数分

钟至数小时内急性死亡。此时缺血区域的小胶质

细胞被激活，对坏死的细胞碎片进行吞噬清除，从

而减少局部炎症反应［9］。但随着炎症物质通过

BBB进入脑实质，聚集在受损的血管附近的小胶质

细胞被过度激活，吞噬受损的血管内皮细胞从而进

一步破坏BBB［9］。小胶质细胞释放的炎症介质，如

白介素（interleukin，IL）-1β，IL-6，肿瘤坏死因子

（tumor necrosis factor，TNF）-α等会进一步加重局

部的氧化应激［10］。

星形胶质细胞与神经细胞和血管之间相互联

系，是神经血管单元的重要组成部分［11］。星形胶质

细胞以电信号或者化学信号的方式与血管内皮细

胞、平滑肌细胞和周细胞相互作用，实现血管张力

和脑血流调节［11］。此外，星形胶质细胞的转运功能

是神经元养分的重要来源［11］。BBB损害发生时，活

化的星形胶质细胞对BBB的损害具有破坏和保护

的双向作用。血管内皮生长因子（vascular endothe⁃
lial growth factors，VEGFs）、MMPs、IL-1、IL-6等星

形胶质细胞因子诱导内皮细胞凋亡并降低紧密连

接蛋白的表达，加剧BBB的破坏［12］。而另一方面，

血管生成素-1、胶质神经营养因子等因子对 BBB
起到保护作用［12］。

周细胞位于内皮细胞、星形胶质细胞和神经元

之间，对维持BBB稳定性具有重要作用。缺血性卒

中急性期，周细胞与微血管的分离增加BBB的通透

性和脑水肿损害［13］。此外，周细胞内大量的炎症因

子、趋化因子、细胞粘附分子的表达增加，以及周细

胞的表型转化也加重对内皮细胞损害［14］。而我们

研究发现，周细胞可以保护缺氧的内皮细胞和稳定

紧密连接从而起到稳定BBB的作用［15］。卒中发生

后，梗死组织周围的周细胞可分泌VEGF-A、血小

板源性生长因子 B（platelet derived growth factor，
PDGF-B）等促进血管生成和神经修复［15］。

中性粒细胞与缺血性卒中及其炎症反应关系

密切，外周血中性粒细胞数量与卒中预后密切相

关。通过对颅内动脉狭窄（intracranial arterial ste⁃
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nosis，ICAS）患者的观察，我们发现，外周中性粒细

胞计数升高与 ICAS的数量、位置和严重程度相关，

这说明外周高中性粒细胞可能是缺血性卒中的危

险因素［16］。在MCAO模型中，梗死病灶的中性粒趋

化因子（包括 CXCL-1、-2、-3以及 CCL-5）的表达

水平迅速增加，并在 12 h内到达高峰［17］。中性粒细

胞通过血管聚集于梗死区域的血管内，与通过内皮

细胞表达的粘附分子与内皮相互作用，最终穿过

BBB进入脑实质［18］。聚集于血管周围的中性粒细

胞释放ROS、MMPs等炎症物质造成内皮细胞和基

底膜损伤，加剧BBB破坏和神经元损伤［19-20］。也有

研究发现，N2表型的中性粒细胞可以促进巨噬细

胞对卒中病灶的炎症细胞的清除，从而起到减少炎

症反应和保护神经元的作用［17］。

T淋巴细胞在缺血性卒中发挥着重要作用。

研究表明，缺血性卒中发生后，小胶质细胞的激活、

上调的组织相容性复合体（major histocompatibility
complex，MHC）和分泌的细胞因子如 TNF-α、IL-1
等，将T淋巴细胞募集到缺血灶［21］。在卒中急性期

或亚急性期时缺血灶中便出现 T细胞浸润，并且

缺血灶的大小与 T细胞种类密切相关。有研究发

现，Th1细胞可加重神经元的死亡，而 Th2细胞队

神经元有保护作用，这与两种细胞分泌的炎症因

子和抗炎因子种类有关。Th1细胞分泌 IL-2、干
扰素 γ等加重炎症反应，而 Th2分泌的 IL-4、IL-5
具有抗炎作用［22］。而 Treg细胞通过 IL-10和转化

生长因子等物质对病灶的炎症细胞、星形胶质细

胞等细胞进行调节，从而抑制炎症损伤和增强神

经功能恢复。

2 衰老、免疫炎症与脑小血管病

免疫衰老（immunosenescence）的指的是整个

免疫系统的成分功能随着年龄的增长出现的一种

功能低下的情况。这种改变通常伴随着衰老个体

中的促炎症因子的水平升高引起的机体的低度炎

症状态，这一改变被称为炎症性衰老（inflammag⁃
ing）［23］。随着研究的深入，免疫衰老被越来越多地

认为是痴呆、卒中和CSVD的危险因素［24］。免疫衰

老既可以通过加剧血管危险因素的进展（如肥胖、

糖尿病等），也可以通过直接对CNS造成损害（如加

剧 BBB渗漏引发的炎症）而促进疾病的发生和

发展［24］。

2.1 免疫衰老与炎症性衰老

免疫衰老的过程涉及众多相互作用的细胞和

分子机制。

衰老的内皮细胞、脂肪细胞等组织会表现出衰

老相关分泌表型（SASP），这些细胞通过分泌促炎

症因子、趋化因子等，对组织微环境产生影响［25］。

线粒体代谢障碍和细胞自噬障碍促使异常的线粒

体在衰老细胞中积聚，通过呼吸链产生大量的活性

氧（ROS）而加剧局部的氧化应激反应，激活细胞的

炎症通路，表达出 IL-6、IL-8、TNF-α等促炎症介

质，进而通过NF-κB、STAT等信号通路激活固有免

疫成分［23］。

固有免疫和适应性免疫的障碍是免疫衰老的

重要部分。正常情况下，这些衰老细胞可以很快被

免疫系统清除，而免疫衰老的情况下，单核/巨噬细

胞、小胶质细胞和中性粒细胞的趋化和吞噬功能受

损、对于炎症因子的反应下降，导致 SASP的持续存

在而引发慢性炎症［26-27］。此外，衰老导致单核细胞

和小胶质细胞向着炎症表型转化，炎症介质产生和

分泌增加，造成更严重的炎症损害［28］。适应性免疫

衰老表现为幼稚的 CD4+和 CD8+ T细胞的减少以

及TCR库的多样性减少，造成免疫系统的免疫清除

和防御功能障碍［29］。此外，胸腺功能下降和调节性

T细胞功能障碍导致免疫调节障碍，也加重了炎症

性衰老对机体的损害［30］。

近来，与年龄相关的代谢性炎症和肠道菌群失

调也被认为是炎症性衰老的重要部分。随着年龄

增长，肠道菌群的核心种群多样性和丰度降低，具

有炎症调节作用的产丁酸菌的数量减少导致 Treg
细胞减少和炎症抑制功能下降，蛋白质代谢的菌种

增多加剧了促炎症因子的产生［31］。

多种机制的作用造成慢性低度的炎症状态，对

机体造成持续性损伤。

2.2 免疫衰老与CSVD

CSVD是一系列累及脑小动脉、微动脉、毛细血

管、微静脉、小静脉的脑血管病，可由动脉硬化、遗

传、感染、免疫介导、特发性或其他继发性病因引

起。增龄相关性脑小血管病（age-related cerebral
small vessel disease，ArCSVD）在老年人群中发生率

较高，是导致缺血性卒中和痴呆的主要原因，包括

深穿支动脉病（deep perforated arteriopathy，DPA）
和脑血管淀粉样变（cerebral amyloid angiopathy，
CAA）两种类型［32］。高龄和高血压被认为是ArCS⁃
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VD重要的流行病学危险因素和致病因素，也有研

究认为免疫炎症是ArCSVD的重要候选机制［33］。

DPA主要累及 100～400 μm的小动静脉和毛

细血管，这些血管主要起源于大脑底部的深部的穿

支动脉或浅表的皮质或髓质穿支动脉。由于解剖

学原因，这些区域的血管更容易因动脉粥样硬化而

变窄，在高血压和糖尿病患者中尤为明显。DPA在

影像学上主要表现为脑室周围的白质高信号

（white matter hyperintensity，WMH），基底神经节的

深层大脑微出血（cerebral microbleeding，CMB）和

增大的血管周围间隙（enlarged perivascular space，
EPVS）等［34］。

内皮功能障碍和BBB渗漏在DPA中起重要作

用，而炎症情况下，促炎症因子和炎症细胞可以直

接损伤血管内皮和BBB，并诱导粘附分子和趋化因

子的表达，从而使白细胞募集到病变部位。巨噬细

胞、中性粒细胞、T细胞和NK细胞浸润血管周围，

产生的氧化应激产物和炎症因子造成了内皮功能

障碍：NO产生减少、粘附分子表达、MMP激活等，

造成血管调控障碍和血管重塑［35］。炎症小体也在

这一过程中起重要作用，动脉粥样硬化斑块产生的

损伤相关分子模式激活巨噬细胞中的NLRP3炎症

小体，产生 IL-1β、IL-18等炎症因子，所形成的炎

性环境促使不稳定斑块的形成，增加卒中发生的

风险［36］。

散发性 CAA以Aβ40（少量为Aβ42）蛋白的沉

积为特征，可累及毛细血管及非毛细血管。Aβ沉

积于基底膜平滑肌细胞的管腔面，导致中膜和全

小血管壁破坏。影像学上，CAA主要表现为皮质或

皮质下的 CMB、非外伤性脑凸面蛛网膜下腔出

血（cortical subarachnoid hemorrhage，cSAH）和大脑

后部和深部的斑点状WMH以及半卵圆中心的

EPVS［34］。
CAA的发生源于 Aβ样蛋白的生成和清除失

衡，而免疫细胞对 Aβ的清除过程起着重要的作

用，尤其是巨噬细胞和小胶质细胞［37］。而在衰老

和炎症条件下，小胶质细胞被长期激活造成其吞

噬能力降低，并导致 ROS、IL-1β、IL-6等炎症因

子的水平升高，加重局部血管炎症［37］。在高脂血症

等血管危险因素情况下，NLRP3炎症小体活化对

血管内皮和 BBB造成损伤，损害了 Aβ清除并促

进 CAA的发展［38］。除固有免疫外，获得性免疫也

对CAA进展起作用。有研究表明，脑淀粉样变性促

使 T细胞浸润，但局部 T细胞的抗原呈递和活化

被干扰，在 T细胞信号被抑制的情况下，巨噬细

胞和小胶质细胞清除 Aβ的能力可能会降低［39］。

此外，肠道微生物产生的淀粉样蛋白和 LPS可被

机体免疫系统识别，并增强淀粉样蛋白在大脑中

的积累和增强炎症反应，最终造成神经退行性

改变［40］。

DPA和 CAA是脑小血管病谱系中两不同结

果，而其主要机制都涉及内皮功能障碍和 BBB损

害，炎症衰老在此过程中起着直接或间接的作用。

因此对于炎症免疫与脑小血管病的进一步研究有

助于我们提出针对性的CSVD预防和治疗方案。

3 总 结

炎症免疫是脑血管病发生发展机制中的重

要组成部分，与急性卒中、痴呆的治疗和预后息

息相关。虽然目前炎症免疫和脑血管病的研究

仍在不断更新，但要通过调节炎症免疫以达到预

防和治疗脑血管病的效果，需要更进一步探讨明

确的机制。
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