
收稿日期：２０１１－０３－０９；修回日期：２０１１－０６－１０
作者简介：朱国（１９７７－），男，医师，在读研究生。研究方向：颅脑外伤的基础和临床研究。
通讯作者：卞晓星（１９５７－），男 主任医师 ，教授，硕士生导师 。研究方向：颅脑外伤和颅内动脉瘤的基础及临床研究。

颅脑外伤后的免疫变化及调理

朱国　综述　　卞晓星　审校
江苏大学附属武进医院神经外科 ，江苏省 常州市　２１３００２

摘　要：重型颅脑外伤后，患者 Ｔ淋巴细胞及树突状细胞介导的细胞免疫和 Ｂ淋巴细胞介导的体液免疫均明显降低，导
致机体免疫力下降，易发生感染等并发症；同时各种细胞因子的不适当激活又可诱发免疫紊乱，导致全身炎性反应综合

征的发生；脑抗原的免疫攻击可使颅脑外伤患者的病情恶化。近年来，颅脑外伤后的亚低温治疗、谷氨酰胺和精氨酸为

组方的肠内免疫营养支持、中药黄芪、免疫抑制剂环孢素等的免疫调理成了颅脑外伤患者治疗的热点。
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　　重型颅脑损伤患者免疫功能下降是导致机体
易发感染、病情加重的主要原因之一；免疫功能紊

乱表现为大量炎性细胞因子的激活，可导致创伤后

全身炎性反应综合征的发生；脑抗原的免疫攻击，

致使全身多器官功能降低和继发性神经元损伤。

近年来，重型颅脑外伤患者的免疫调理，已成为救

治的热点之一。本文就重型颅脑创伤后的免疫变

化和免疫调理研究进展综述如下。

１　颅脑创伤后机体细胞免疫的变化
１．１　Ｔ淋巴细胞

严重颅脑创伤后机体细胞免疫功能明显降低，

主要表现为 （Ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｔｉｇｅｎ，ＣＤ）
ＣＤ３，ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细胞百分比和 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值
的下降［１］，创伤后 １～３ｄ达到高峰，此后缓慢回
升，在第 ｌ４天基本恢复正常。ＣＤ３是分布于外周
血的成熟 Ｔ细胞，代表 Ｔ淋巴细胞总数，与 Ｔ细胞
的抗原特异性激活途径有关。其下降表示 Ｔ淋巴
细胞免疫功能降低，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞是辅助／诱导
性 Ｔ淋巴细胞亚群，且是 Ｔ淋巴细胞中最多最重要
的，ＣＤ４＋Ｔ细胞在免疫应答的全面调节中起关键
性作用，其减少表示细胞免疫功能减弱及 Ｂ淋巴
细胞产生的免疫球蛋白减少。ＣＤ８＋是抑制性／细
胞毒性 Ｔ淋巴细胞细胞亚群，除具有细胞毒性作用
外，最近的研究发现：ＣＤ８＋Ｔ细胞在免疫应答的调
节过程中具有更为活跃的作用，其增多表示免疫抑

制。正常情况下，两者处于动态平衡及相互反馈调

节状态，常用 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋的比值，表示两者功能
平衡状态，是人体免疫系统内环境稳定最重要指标

之一，如比值降低，则引起机体免疫功能降低。

１．２　树突状细胞（Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣ）
ＤＣ是目前已知的功能最强的抗原提呈细胞之

一，其最大特点是能够显著地刺激初始型 Ｔ细胞，
在免疫应答诱导中具有独特的作用，其抗原提呈功

能是巨噬细胞的 １０～１００倍。王震平等［２］考察了

严重创伤小鼠伤后 ＤＣ体外抗原提呈功能的变化，
发现创伤小鼠脾脏的 ＤＣ在体外的抗原提呈能力
比正常小鼠下降，创伤小鼠迟发型超敏反应（Ｄｅ
ｌａｙｅｄｔｙｐｅｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ＤＴＨ）下降及淋巴结细胞
转移 ＤＴＨ能力下降，即严重创伤削弱了 ＤＣ的抗原
提呈能力，从而导致细胞免疫功能下降，ＤＴＨ反应
程度降低。

细胞免疫功能受抑制程度与创伤严重程度评

分（ＩＳＳ）有关，但与病情严重程度评分（ＡＰＡＣＨＥＩＩ）
无明显相关性［３］。即颅脑损伤患者颅脑损伤程度

越重，细胞免疫功能下降越明显。

１．３　颅脑创伤后机体体液免疫的变化
免疫球蛋白和补体是免疫系统中体液免疫的

主要成分，Ｓｍｒｃｋａ等［４］研究发现：患者脑损伤后初

期血 ＩｇＧ及 ＩｇＭ含量较低，２周时二者达最高，三周
时有逐渐恢复趋势，说明脑损伤患者伤后初期体液

免疫处于抑制状态，后又反应性亢进的变化规律；

测定补体 Ｃ３、Ｃ４可充分反映补体的活化及功能状
态。颅脑损伤患者体液免疫抑制的机制可能是：①
重型颅脑损伤常伴下丘脑损伤，机体产生抗体的能

力降低。②患者内分泌紊乱，中枢系统内增强免疫
功能的多巴胺和氨基丁酸均有不同程度的降低。
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③颅脑损伤导致蛋白合成能力下降，创伤后免疫球
蛋白水平降低可能与 Ｔ细胞功能抑制、抗体消耗过
度、蛋白丢失等因素有关。④脑外伤后的应激反
应、激素水平升高可影响中枢神经系统内免疫球蛋

白的合成，降低体液免疫功能［５］。Ｉｇｕｃｈｉ等［６］研究

认为 ＩｇＧ和 ＩｇＭ在抗感染免疫方面起重要作用，
ＩｇＧ能对多种致病菌及病毒起中和作用，并能与补
体结合发生效应，ＩｇＭ对菌血症、败血症作用强大。
１．４　颅脑创伤后机体细胞因子的变化

颅脑损伤后血清 ＩＬ２水平明显下降，可溶性
ＩＬ２受体（ｓＩＬ２Ｒ）水平升高，且伤情越重变化越明
显［７］。ＩＬ２是由淋巴细胞中的 Ｔｈ１亚型细胞产生
的一种淋巴因子，它可以促进 Ｔ、Ｂ细胞的增殖、分
化，以及 Ｂ细胞的抗体分泌等，在中枢神经系统，
它还具有促进胶质细胞生长及损伤修复的作用。

因此，颅脑损伤后血中 ＩＬ２水平的下降，一方面影
响脑损伤的修复，另一方面也是脑损伤后继发感染

的内在因素之一。患者早期 ＩＬ２和 ＴＮＦ含量变化
可能是颅脑创伤后机体免疫功能紊乱的表现，两种

因子共同作用容易造成患者炎症反应并导致创伤

后全身炎性反应综合征的发生。在严重颅脑创伤

患者中，细胞因子从 ＴＮＦα开始可能起动形成一
个复杂网络，细胞因子在网络中常存在负反馈调

节，一旦发生失控，炎症反应，抗炎因子和致炎因

子明显增多，从而导致颅脑创伤后全身炎性反应综

合征［８］。炎症反应有利于机体抵抗外来微生物入

侵，修复损伤。但过度激活或激活的位置不当不仅

会消耗大量的生物活性物质，使机体的免疫能力下

降，而且还将引起正常组织和细胞的损伤。因此，

严重颅脑外伤后的炎症反应、细胞因子状态与机体

细胞免疫功能有密切联系［９］。

１．５　颅脑创伤后抗脑抗体的变化
国内闫华等［１０］研究发现中枢神经系统疾病血

清中抗脑抗体（ａｎｔｉｂｒａｉｎａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＢＡｂ）滴度的升
高对自身脑组织的免疫攻击作用正成为研究的热

点，健康人群的血清中仅有少量抗脑抗体的存在，

颅脑创伤血清抗脑抗体浓度在伤后第三天已经出

现升高，２周升高更明显，６个月时达高峰，颅脑外
伤患者血清抗脑抗体水平的升高，除了颅脑创伤后

脑组织及血脑屏障遭到破坏，脑组织抗原产生增多

刺激免疫系统产生大量抗脑抗体外，还有严重创伤

可以迅速引起机体的应激反应，激活神经内分泌系

统，动员免疫系统参与应激，此时免疫系统功能可

较正常情况亢进，易接受抗原的刺激，产生抗体。

由于继发性脑损害的进一步发展，脑组织抗原的种

类和数量会明显增加，相应会产生大量的抗脑抗

体，这些自身抗体可能会与创伤周围的正常组织或

半暗带脑组织抗原相结合，形成抗原抗体复合物，

激活补体系统，不仅针对坏死脑组织成分，而且对

自身正常脑组织同样进行攻击，形成自身免疫损

害，加重颅脑创伤后病情的恶化［１１］。国外 Ｔａｎｒｉｖｅｒ
ｄｉ等［１２］在多年的临床研究中发现了脑损伤激发了

对垂体的自身免疫，在损伤多年后造成垂体功能低

下．从而进一步证实了脑损伤后局部和血液的免疫
改变及其对病情的不利影响。

２　 颅脑创伤后的免疫调理
２．１　颅脑创伤后亚低温治疗的免疫调节作用

亚低温治疗可以稳定和保护严重创伤后机体

的免疫功能［１３］。目前临床多采用 ３２℃ ～３５℃亚低
温治疗。通过亚低温治疗可以减少 ＴＮＦα及其相
关炎症介质的释放，防止过度炎症反应，从而降低

ＳＩＲＳ的发生率。但也有不同的意见，国内杨小
峰［１４］等研究发现：重型颅脑损伤患者在早期即有

免疫功能的受损，患者在亚低温治疗期间免疫功能

下降加重，随着亚低温治疗时间的进一步延长，引

起患者免疫功能下降进一步加重，但患者在经过 ５
～７天（不超过 １周）的亚低温治疗后，患者的预后
明显改善，没有出现院内获得性肺炎感染加重或病

原菌难以治疗等严重的后果。国外 Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ等［１５］

通过动物实验研究也发现，亚低温使动物对细菌的

抵抗力下降。故到目前为止国内外尚无统一的、成

熟的亚低温治疗实施策略，有关亚低温治疗严重颅

脑外伤的临床研究仍处在探索阶段［１６］。

２．２　颅脑创伤后免疫营养支持
对颅脑外伤患者早期实施肠内营养可降低感

染率。谷氨酰胺具有潜在的免疫调节功能，肠黏膜

免疫防御功能依赖于获得的谷氨酰胺。含谷氨酰

胺的肠内营养，既能保护结肠 ＩｇＡ的浓度，又能维
持肠壁细胞数量及其功能，防止肠黏膜萎缩。有少

部分学者认为经肠道补充谷氨酰胺是无效的，但大

多数学者认为无论是静脉还是经肠道补充谷氨酰

胺都是有效的，在有些领域如维护肠黏膜屏障功能

等方面，经肠补充谷氨酰胺的效果更明显。Ｋｏｌｅ
等［１７］研究发现精氨酸可增加胸腺重量及胸腺淋巴

细胞数，并可促进细胞毒性 Ｔ淋巴细胞活化和表达
ＩＬ２受体，可能的机制为：精氨酸可提高 Ｔ淋巴细
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胞对刀豆素、外源性凝集素等有丝分裂原的反应

性，从而刺激 Ｔ淋巴细胞的增殖；精氨酸还可增加
脾内单核细胞、淋巴细胞对 ＩＬ２的分泌活性以及
ＩＬ２受体的活性。Ｍｏｒｄａｓｉｎｉ等［１８］研究发现精氨酸

可促进下丘脑释放生长激素，生长激素促进蛋白质

合成和谷氨酰胺的利用，从而促进肠粘膜细胞的生

长，调节机体免疫功能。添加谷氨酰胺、精氨酸等

特殊物质的免疫营养可降低危重患者的死亡率，缩

短住院时间，改善预后。但目前有关免疫营养的指

南以及创伤患者的肠内免疫营养的组方还待探索。

２．３　中药黄芪
黄芪是补中益气类中药，其有效成分黄芪多糖

（ＰＡＳ）对免疫系统具有广泛作用，对体液免疫和细
胞免疫都有促进作用，王晓峰等［１９］研究发现：在重

型颅脑外伤时联用黄芪能提高免疫力，改善预后。

其提高免疫的机制可能是：①应用 ＰＡＳ可使小鼠
脾脏重量增加，刺激脾脏产生抗体而 ＰＡＳ可能是
一种主要参与 Ｔ细胞介导的免疫促进剂。②ＰＡＳ
能通过诱导淋巴细胞产生 ＩＩ型干扰素介导而增强
ＮＫ细胞的活性，以提高细胞免疫功能。③ＰＡＳ对
单核巨噬细胞系统显著地刺激作用，可使巨噬细胞

数量、形态、功能都明显处于活化状态。

２．４　环孢素
徐鹏等［２０］给予免疫抑制剂环孢素针治疗兔颅

脑外伤，观察到具有神经毒性的兴奋性氨基酸谷
氨酸以及脑细胞凋亡细胞数均减少，说明了免疫抑

制剂治疗的有效性，但免疫抑制治疗同样存在一定

的不良反应，尚需从机体安全进行量化研究。他们

认为自身脑组织免疫损伤的发生会加重颅脑创伤

病理生理过程，甚至形成恶性循环，及时有效地打

断恶性循环病理生理链是治疗颅脑外伤后继发性

脑损害的新方向。

综上所述，重型颅脑外伤患者早期进行外周血

Ｔ淋巴细胞亚群及血清免疫球蛋白、补体的检测，
可早期判断患者的机体免疫功能状况。对存在严

重免疫抑制状态者，在预防感染的同时给予适量免

疫调节药物。由于全身性炎症反应及脑抗原引起

的免疫攻击，导致全身多器官功能下降和继发性神

经元损伤，如何协调改善免疫功能与减轻全身炎症

反应及保护脑组织之间的关系，对于颅脑损伤患者

的治疗至关重要。
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