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脑小血管病相关免疫炎症机制研究进展

张海波 郭燕军

【摘要】 脑小血管病是以反复发作的脑卒中和神经退行性变为特征的颅内小血管病变，发病机制

尚不清楚，血 ⁃脑屏障通透性破坏、慢性炎症反应和白细胞浸润等免疫炎症机制在脑小血管病的发生与

发展中发挥重要作用。目前除控制危险因素外，尚无预防与治疗的有效方法。本文综述脑小血管病相

关免疫炎症机制进展。

【关键词】 大脑小血管疾病； 免疫系统； 炎症； 综述

Research progress of cerebral small vessel disease associated with
immunoinflammatory mechanisms
ZHANG Hai⁃bo, GUO Yan⁃jun
Department of Neurology, Beijing Tongren Hospital, Capital Medical University, Beijing 100730, China
Corresponding author: GUO Yan⁃jun (Email: yguo12@ccmu.edu.cn)

【Abstract】 Cerebral small vessel disease (CSVD) is a type of intracranial vascular disease
characterized by recurrent stroke and neurodegenerative progression. The pathogenesis of CSVD is still
unclear, and immunoinflammatory mechanisms such as blood ⁃ brain barrier leakage, chronic inflammation
and leukocyte infiltration play an important role in the development of CSVD. At present, there is no
effective method to prevent and treat CSVD except for controlling risk factors. This paper aims to review
the progression of immunoinflammatory mechanisms in CSVD.
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·专题综述·

脑小血管病（CSVD）是累及颅内小穿支动脉、毛

细血管和小静脉的血管性疾病［1］。临床主要表现为

缺血性卒中、认知功能障碍、精神症状［2］、锥体外系

症状［3］等。国际血管改变神经影像标准报告小组于

2013年提出脑小血管病影像学诊断标准［4］，即近期

皮 质 下 小 梗 死（RSSI）、血 管 源 性 腔 隙 性 梗 死

（LACI）、血管源性脑白质高信号（WMH）、扩大的血

管周围间隙（EPVS）、脑微出血（CMBs）和脑萎缩，这

些表现可单独或同时存在。脑小血管病可以导致

约 25% 的 脑 卒 中 和 45% 的 痴 呆 ，是 血 管 性 痴 呆

（VaD）的常见原因，给老龄化社会带来严重危害［5］。

其发病机制尚不明确，衰老和免疫炎症反应是其重

要病理生理学机制，包括细胞衰老、线粒体功能障

碍、自噬缺陷和肠道微生物群失调［6］等。目前除控

制血管危险因素外，可供选择的治疗方法有限。因

此，阐明免疫炎症反应在脑小血管病中的作用具有

重要意义。本文拟从炎症反应和免疫反应两方面

进行综述，以指导临床治疗，并为寻找脑小血管病

诊治相关生物学标志物提供线索。

一、炎症反应

1.血管炎症反应 血管炎性标志物如同型半胱

氨酸（Hcy）、细胞黏附分子（CAMs）等与深穿支动脉

病变相关，深穿支动脉供血区病变可以引起脑小血

管病影像学改变，特别是伴缺血性卒中的脑小血管

病，如脑室周围白质高信号、基底节区腔隙性梗死

和扩大的血管周围间隙等［7］。脑小血管病早期，由
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神经元、血管内皮细胞、星形胶质细胞、周细胞和血

管平滑肌细胞组成的神经血管单元（NVU）损伤，导

致血⁃脑屏障破坏、管壁增厚和重塑、管腔狭窄、炎症

反应等，共同加剧脑实质的广泛损伤［8］。上述病理

生理学机制在动物实验中得以验证，Jandke等［9］制

备 21只雄性脑卒中倾向的自发性高血压大鼠模型，

采用双光子成像（two⁃photon imaging）技术测量顶叶

皮质小动脉脑血流量（CBF），结果显示，存在颅内小

血管病变的大鼠血管内皮细胞紧密连接（TJs）处明

显损伤，小血管壁周围可见蛋白渗出，提示除血管

危险因素（高血压、糖尿病等）外，血 ⁃脑屏障破坏和

血管内皮功能障碍也在炎症反应的发生机制中发

挥重要作用。血管内皮细胞作为血管构筑的重要

结构，可以调节管壁张力、维持脑灌注。研究显示，

高水平同型半胱氨酸促进氧自由基生成，后者可以

激活炎症反应，进而影响血管内皮功能，过量的氧

自由基被认为是脑小血管病的病理生理学基础之

一［10］。因此，减轻引起血管内皮功能障碍和血 ⁃脑
屏障破坏的炎症反应可能是一种新的治疗策略。

研 究 显 示 ，炎 症 反 应 过 程 中 ，基 质 金 属 蛋 白 酶

（MMPs）的表达上调可促进细胞外基质（ECM）分解

和血管重塑［11］；炎症小体的持续激活和抗炎性因子

［如白细胞介素 ⁃10（IL⁃10）、脂联素（ADPN）］的表达

下调亦可以加剧血管重塑和动脉粥样硬化形成［12］。

因此，控制炎症反应过程可能减缓血管病变进展、

减少脑小血管病的发生。此外，肠道微生物群与宿

主免疫系统之间的持续相互作用对局部和全身免

疫反应的诱导、功能调节或抑制具有重要作用［13］。

微生物产物三甲胺 ⁃N⁃氧化物（TMAO）的生成与炎

性介质、肠道通透性和细菌 DNA有关，该产物可以

促进冠状动脉粥样硬化形成［14⁃15］。Koren等［16］发

现，粪便中丹毒菌科和乳酸菌科微生物类群丰度与

总胆固醇（TC）和低密度脂蛋白胆固醇（LDL⁃C）水平

呈正相关，提示肠道微生物群可能在动脉粥样硬化

的形成过程中发挥作用。Liberale等［17］的进一步研

究 显 示 ，老 年 人 肠 道 微 生 物 群 中 调 节 性 T 细 胞

（Treg）数目减少、辅助 T细胞 17（Th17）数目间接增

加，促进 IL⁃6和 IL⁃8等促炎性因子生成，进而参与炎

症反应过程中动脉粥样硬化的形成。因此，评估肠

道微生物群改变可能有助于早期发现脑小血管病，

然而，脑小血管病患者肠道微生物群的生态学特征

仍未明确，肠道微生物群如何塑造免疫系统并加速

脑小血管病进展尚待进一步研究。

2.全身炎症反应 系统性炎性因子如 C⁃反应

蛋白（CRP）、IL⁃6等亦与脑小血管病相关。Low等［7］

的纵向研究显示，系统性炎性因子基线水平可以预

测脑小血管病严重程度，且全身炎症反应的血液标

志物与脑淀粉样血管病（CAA）相关。鹿特丹扫描研

究（the Rotterdam Scan Study）显示，与 C⁃反应蛋白

水平较低者相比，C⁃反应蛋白水平较高者脑室周围

白 质 高 信 号 进 展 更 快 ［18］ 。 ARIC 研 究（the
Atherosclerosis Risk in Communities Study）亦得出相

似结论，C⁃反应蛋白水平较高者存在更明显的脑白

质结构异常［19］。Noz等［20］通过 MRI观察脑白质高

信号变化以判断脑小血管病严重程度和进展速度，

并经体外刺激外周血单个核细胞（PBMC）以评估细

胞因子的产生，结果显示，脑小血管病严重程度和

进展速度与系统性炎性因子（如超敏 IL⁃6）表达变化

有关。此外，先天性免疫细胞小胶质细胞也参与全

身炎症反应，炎症小体核苷酸结合寡聚化结构域样

受体蛋白 3（NLRP3）最具特征，在高脂血症等应激

刺激下，NLRP3激活，破坏血管内皮细胞通透性并

损伤其功能［21］。因此，可以通过调控系统性炎性因

子和免疫细胞功能以减轻全身炎症反应，进而减轻

脑小血管病严重程度和进展速度。越来越多的证

据显示，肠道微生物群通过免疫反应、激素和神经

元信号提供双向联系［22］。肠道微生物群可产生大

量脂多糖、β⁃淀粉样蛋白（Aβ）和微生物渗出物［23］，

破坏肠道屏障，增加血液循环中促炎性因子和细菌

衍生物，从而引发全身炎症反应以及血 ⁃脑屏障破

坏［24］。肠道微生物群⁃免疫系统⁃脑轴在脑小血管病

进展中发挥重要作用，急性缺血性卒中患者肠道微

生 物 群 通 过 激 活 维 A 酸 相 关 孤 儿 受 体 γt 亚 型

（RORγt）信号转导通路以诱导中性粒细胞 IL⁃17A
高表达，从而加重脑卒中后神经炎症［25］，进一步证

实了脑小血管病是一种全身性疾病而非局灶性疾

病［26］。因此，通过改变生活方式重塑肠道微生物群

有助于调节炎症反应，包括食用富含纤维（丁酸盐）

饮食、保证充足睡眠、保持运动等，均有利于脑小血

管病的预防或治疗［25］。

由此可见，血⁃脑屏障通透性破坏和血管内皮功

能障碍在血管和全身炎症反应中共同发挥重要作

用，脑小血管病患者因反复轻度脑卒中致血⁃脑屏障

通透性破坏，进而引起相关神经功能障碍；反之，神

经功能障碍进一步加重血管和全身炎症反应，二者

形成恶性循环［27］。因此，积极探寻炎症反应标志物
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可以为减轻脑损伤提供指导意义，脑小血管病与炎

症反应之间的关系尚待进一步探讨。

二、免疫反应

1.先天性免疫反应 先天性免疫系统由物理屏

障和各种细胞组成，包括单核细胞/巨噬细胞、中性

粒细胞、嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞、树突状细胞

（DC）和内生淋巴细胞样自然杀伤细胞（NK）［28］。越

来越多的研究开始关注先天性免疫系统在脑小血

管病进展中的作用，一方面，全身炎症反应标志物

如 IL⁃6、C⁃反应蛋白、新喋呤等，与脑小血管病有关，

可激活单核细胞和巨噬细胞［29］；另一方面，脑小血

管病与动脉粥样硬化存在相同的危险因素，如高血

压、糖尿病等，而在动脉粥样硬化发病机制中，单核

细胞衍生的巨噬细胞发挥决定性作用，提示二者可

能存在共同的病理生理学机制［30］。Noz等［20］首次

提出先天性免疫系统参与脑小血管病的发生发展，

他们对脑小血管病患者 10年（2006-2015年）的头部

MRI变化进行随访，并排除慢性炎症反应和应用免

疫调节剂的患者，发现先天性免疫系统的作用独立

于包括糖尿病在内的共病；他们进一步采用单核细

胞亚群流式细胞术探讨先天性免疫功能和训练免

疫特征，发现超敏 IL⁃6与脑小血管病的发生相关，

单核细胞经 Pam3Cys刺激后生成 IL⁃6、IL⁃8和 IL⁃17
的能力与脑小血管病相关，首次证实在脑小血管病

的病理生理学过程中训练免疫系统可能发挥作用。

脑小血管病是导致痴呆和缺血性卒中的主要原因，

因此阐明脑小血管病的病理生理学机制对于确定

新的药理学靶点以预防或治疗疾病至关重要。其

他先天性免疫细胞同样参与其中。中性粒细胞的

功能和存活期受多种细胞因子的调控，例如 IL⁃2可
延长其存活期，促进炎症反应，而肿瘤坏死因子 ⁃α
（TNF⁃α）则可诱导细胞凋亡。树突状细胞和小胶质

细胞亚型的变化以及促炎性因子表达的上调均可

加重中枢神经系统炎症反应［31］。衰老的小胶质细

胞通过向促炎表型（M1）转化而激活炎症反应，是导

致神经元变性和血 ⁃脑屏障通透性破坏的原因［32］。

神经血管单元的血液蛋白成分可以促使小胶质细

胞产生趋化因子，使外周炎性细胞迁移至中枢神经

系统，形成慢性炎症微环境［33］。NK细胞由骨髓淋

巴样干细胞分化，通过多种细胞毒性作用，对肿瘤

细胞、损伤细胞、病毒感染细胞等异常细胞具有非

特异性杀伤作用。NK细胞通过 Toll样受体（TLR）
功能改变和亚型转移而过度活跃，并在炎症反应过

程中发挥作用［34］。

2.适应性免疫反应 淋巴细胞的转化以及抗体

和细胞因子的分泌代表适应性免疫系统功能，包括

细胞免疫和体液免疫，由不同亚群的 T淋巴细胞和

B淋巴细胞组成。脑小血管病可以导致血 ⁃脑屏障

通透性破坏，进而引起中枢神经系统抗原释放至外

周循环系统，淋巴细胞浸润脑组织，使淋巴细胞对

中枢神经系统的新抗原产生免疫应答［35］。脑小血

管病缓慢进展过程中，神经血管单元渗出的血浆蛋

白可以诱导慢性炎症微环境，同样可以使激活的淋

巴细胞与中枢神经系统抗原反应，造成慢性炎症性

损伤［36］。慢性炎症反应模拟下的 B淋巴细胞倾向

产生促炎性因子和致病性抗体［37］。在脑小血管病

反复发作伴慢性炎症反应情况下，患者免疫耐受能

力降低，自身反应性 T淋巴细胞逃避免疫耐受，诱导

中枢神经系统自身免疫性炎症反应。Becker等［38］

对脑卒中患者的自身免疫反应进行一系列研究，发

现急性脑卒中患者出现攻击自身中枢神经系统抗

原的细胞免疫反应（Th1型），而针对髓鞘碱性蛋白

（MBP）的 Th1型免疫反应是脑卒中患者预后不良的

独立预测因素，且免疫反应越强、预后越差。他们

在动物实验中同样发现相似结论，脑卒中大鼠模型

易对中枢神经系统抗原产生自身免疫反应，这种反

应与预后不良相关［39］。Ren等［40］的研究显示，髓鞘

少突胶质细胞糖蛋白（MOG）反应细胞侵入中枢神

经系统，可以加重脑卒中严重程度，支持细胞免疫

反应可能影响脑卒中患者预后的观点。此外，还在

脑白质疏松症（LA）患者中检测到中枢神经系统抗

原抗体，表明脑小血管病患者对脑损伤存在体液免

疫［41］。上述研究可能产生用于脑小血管病风险预

测的个体化新型生物学标志物，并可能为药物治疗

提供新的潜在靶点。因此，旨在改变疾病自然病程

的免疫调节策略可能是改善脑小血管病患者预后

的新的治疗方法。

综上所述，免疫炎症机制在脑小血管病的多个

环节中发挥关键作用，血管炎症反应和全身炎症反

应均与脑小血管病进展和预后相关，血管和全身炎

性因子协同驱动颅内小血管病变的进展。一方面，

外周循环中的中性粒细胞透过血⁃脑屏障，浸润颅内

小血管病变周围；另一方面，中枢神经系统抗原释

放至外周循环，促使中枢神经系统抗原特异性淋巴

细胞生成，免疫反应以及来自激活免疫细胞的多种

炎性介质共同促进脑小血管病的进展。理论上讲，
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减轻神经炎症反应和调控免疫反应过程可能是预

防与治疗脑小血管病的策略，然而，关于免疫炎症

机制与脑小血管病之间的相互作用尚待进一步研

究证实，未来有待开展脑小血管病相关免疫炎症反

应标志物研究，以期为脑小血管病提供有效的干预

措施。
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联合抗逆转录病毒疗法
combination antiretroviral therapy（cART）

六胺银 periodic acid silver methenamine（PASM）
迈⁃格⁃姬 May⁃Grünwald⁃Giemsa（MGG）
慢性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病
chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy
（CIDP）

梅毒螺旋体 Treponema pallidum（TP）
梅毒螺旋体血凝试验
Treponema Pallidum Hemagglutination Assay（TPHA）

美国国家心理健康研究所
National Institute of Mental Health（NIMH）

美国国立神经病学与卒中研究所
National Institute of Neurological Disorders and Stroke
（NINDS）

美国国立神经病学与卒中研究所及国际进行性
核上性麻痹协会
National Institute of Neurological Disorders and Stroke,
Society for Progressive Supranuclear Palsy（NINDS⁃SPSP）

美国卫生与公众服务部
United States Department of Health and Human Services
（HHS）

蒙特利尔认知评价量表
Montreal Cognitive Assessment（MoCA）

免疫层析法 immunochromatography assay（ICA）
免疫重建炎性综合征
immune reconstitution inflammatory syndrome（IRIS）

脑白质高信号 white matter hyperintensity（WMH）
脑白质疏松症 leukoaraiosis（LA）
脑淀粉样血管病 cerebral amyloid angiopathy（CAA）
脑膜炎组织联盟
Confederation of Meningitis Organisations（CoMO）

脑桥小脑角 cerebel lopontineangle（CPA）
脑微出血 cerebral microbleeds（CMBs）
脑小血管病 cerebral small vessel disease（CSVD）
脑卒中后认知功能障碍
post⁃stroke cognitive impairment（PSCI）

逆转录⁃聚合酶链反应
reverse transcriptase⁃polymerase chain reaction（RT⁃PCR）

欧洲临床微生物学和感染病学会
European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases（ESCMID）

欧洲神经科学协会联盟
European Federation of Neurological Societies（EFNS）

帕金森病 Parkinson's disease（PD）
皮质下小梗死 recent small subcortical infarct（RSSI）

·小词典·

中英文对照名词词汇（三）
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