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　　[提要]　心肺复苏后全身缺血/再灌注可引起机体免疫功能的剧烈变化,并影响心搏骤停后综合征的发展和

预后。本文对心肺复苏后参与固有免疫的血脑屏障、免疫细胞、补体、相关的模式识别受体以及参与适应性免疫

的 T淋巴细胞亚群的变化及其对缺血/再灌注损伤及预后的影响进行综述。
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Summary　Systemicischemia-reperfusionaftercardiopulmonaryresuscitationcancausedrasticchangesinim-
munefunctionandaffectthedevelopmentandprognosisofpost-cardiacarrestsyndrome.Here,wereviewedthe
changesininnateimmunityinvolvingblood-brainbarrier,immunecells,complements,relatedpatternrecognition
receptors,andTlymphocytesubsetsinvolvedinadaptiveimmunity,andtheireffectsonischemia/reperfusionin-
juryandprognosisaftercardiopulmonaryresuscitation.
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　　免疫功能是机体识别和清除外来入侵抗原和

体内突变或衰老细胞并维持体内环境稳定的功能

总称[1]。免疫系统识别和清除“非己”物质的整个

过程称为免疫应答。免疫应答分为固有免疫和适

应性免疫。参与固有免疫的有组织屏障(如血脑屏

障)、固有免疫细胞、补体、相关的模式识别受体等。
适应性免疫包括由 T细胞介导的细胞免疫和B细

胞产生抗体介导的体液免疫[1]。心肺复苏(car-
diopulmonaryresuscitation,CPR)后全身缺血/再

灌注(ischemia/reperfusion,I/R)可引起机体免疫

功能的剧烈变化,并影响心搏骤停(cardiacarrest,
CA)后综合征的发展和预后[2]。
1　固有免疫应答

1.1　血脑屏障

血脑屏障是脑微循环的重要组成部分,主要由

毛细血管内皮细胞、星形胶质细胞、周细胞及细胞

外基质等构成[3]。血脑屏障可表达多种离子转运

蛋白并形成离子通道,为脑组织提供必需的营养,

并清除脑内代谢废物,从而有效维持中枢神经系统

的稳态。CPR 后血脑屏障受到严重损害,其发病

机制与I/R后的氧化应激、炎症反应及其诱导的血

脑屏障相关蛋白表达变化等有关。CPR后1~2h
内,脑血管内皮细胞即被激活并伴发大量细胞因子

及活性氧的产生,引起细胞钙超载,激活脑组织内

基质金属蛋白酶 MMP-2、MMP-9等大量表达,从
引起内皮细胞紧密连接蛋白和基底层降解,密封蛋

白、整合膜蛋白、黏附蛋白和闭锁小带蛋白的减少,
最终破坏血脑屏障的结构和功能,使其失去对脑组

织的 保 护 作 用,从 而 引 起 脑 损 伤 和 神 经 功 能

障碍[4]。
1.2　免疫细胞的变化

1.2.1　中性粒细胞　CPR 后I/R 诱导机体产生

“类脓毒症”全身炎症反应,中性粒细胞通过受损细

胞产生的损伤相关分子模式(如循环中高迁移率组

蛋白 B1、热休克蛋白、RNA/DNA、细胞外冷诱导

RNA结合蛋白)或激活的补体被招募到脑组织并

释放炎性介质,导致神经炎性损伤[5-8]。此外,中性

粒细胞还可释放其核内组份到细胞外形成一种网状

纤维结构,即中性粒细胞陷阱(NETs),发挥促炎和

促凝作用,并引起内皮细胞损伤、血小板活化、微血
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管闭塞,最终导致组织灌注不良,加重组织损伤[9]。
CPR后患者循环中成熟中性细胞比例减少,

而未成熟中性粒细胞比例却升高,这可能是由于严

重缺血使活化的中性粒细胞更容易在黏附分子等

作用下发生迁徙和黏附,从而使血液中性粒细胞显

著减少[10]。防止中性性细胞进入大脑曾被认为可

减少缺血性脑损伤和神经功能缺损[11],且有研究

发现,在 CPR后患者中性粒细胞与淋巴细胞比值

与患者病死率成正相关[12];然而,最近的随机对照

临床试验却未能证实抑制和减少中性粒细胞在缺

血部位的聚集有利于缺血性卒中患者的恢复[13]。
此外,一些研究也发现中性粒细胞可促进细胞存活

和缺血组织的重塑[13-14]。其机制可能是中性粒细

胞被招募到缺血组织后发生了表型和功能变化,可
通过清除损伤部位的组织碎片和激活巨噬细胞等

方式减少炎症反应并促进组织愈合,这与中性粒细

胞本身的异质性和可塑性有关[15]。
1.2.2　单核细胞　单核细胞来源于骨髓髓样祖细

胞,参与机体免疫应答和炎症反应[16]。单核细胞

是由不同亚群组成的细胞群,根据表面 CD14和

CD16的表达模式,通过流式细胞术可将人单核细

胞分为3个亚群:经典型(CM:CD14++CD16- )、
中间型(IM:CD14++CD16+ )和非经典型(NCM:
CD14+CD16++ )单核细胞,当中间型和非经典型单

核细胞不能明确分离时可统称为 CD16+ 单核细

胞[17-18]。经典型单核细胞主要起吞噬作用并参与

组织修复和免疫反应;中间型单核细胞主要起促炎

作用;非经典型单核细胞可在内皮细胞上“巡逻”,
作为一种监测细胞可招募其他免疫细胞到血管壁

的损伤部位,并参与 CD4+T 细胞增殖[16]。在感

染或巨噬细胞集落刺激因子刺激下,骨髓释放的经

典型单核细胞还可分化中间型单核细胞,最终分化

为非经典型单核细胞[16,18]。
最近一项纳入53例CA患者的前瞻性观察性

研究表明,入ICU 时单核细胞亚群在存活和死亡

的CA患者之间差异无统计学意义;而6个月内死

亡的CA患者入院72h后的中间型亚群比例更高,
而经典型亚群的比例较低;中间型亚群还与6个月

的CPC评分显著相关并具有预测价值,而低比例

的经典型亚群和高比例的中间型亚群均与高病死

率相关[17]。这可能是因为 CA 后最初几小时内的

免疫应答受损,此时向具有促炎作用的中间型单核

细胞亚群转变可能是有益的,这也是机体对全身性

I/R的反应。然而,中间型单核细胞比例的过度增

加可促进全身炎症反应,导致多器官衰竭,这可能

是入院72h后中间型单核细胞比例升高与病死率

成正相关的原因。单核细胞膜表面的模式识别受

体CD14具有促炎作用且与I/R 损伤密切相关。
研究发现,CPR后患者单核细胞 CD14表达上调,

但单核细胞 HLA-DR表达却下调(提示单核细胞

的抗原递呈能力下降和免疫抑制),且非经典型和

中间型单核细胞 HLA-DR下调程度与疾病严重程

度显著相关[19-20]。这提示虽然CPR后促炎作用的

单核细胞比例升高,但同时伴随一定的免疫抑制,
表明CPR后存在着免疫功能紊乱[19]。

1.2.3　巨噬细胞　巨噬细胞一直被认为仅由骨髓

释放入血的单核细胞分化而来,再由血液进入局部

组织转变为组织驻留的巨噬细胞[21]。然而,近年

研究却发现多数组织驻留的巨噬细胞(包括肝、脾、
肺、腹膜和心脏)有3种起源:卵黄囊、肧肝和骨髓,
这些驻留的巨噬细胞能自我更新,并对损伤组织的

修复和再生至关重要[22-23]。
CPR后或其他原因引起组织缺血时,由骨髓

释放入血的单核细胞会迅速被招募到缺血组织并

分化为非常驻的巨噬细胞,而组织中的常驻巨噬细

胞数却下降[24]。然而,多数研究并未对来源不同

的巨噬细胞进行区分,而是根据巨噬细胞在体外刺

激的类型、表面分子表达模式、分泌谱和功能将其

分为 M1和 M2型[25]。尽管这种区分不能完全反

映巨噬细胞复杂生物学的整体情况,但这是一种对

巨噬细胞功能分类的通用方案。经典激活的 M1
型巨噬细胞由 Th1细胞因子(TNF-α、IFN-γ)和细

菌成分(脂多糖等)诱导,活化的 M1型巨噬细胞可

吞噬微生物或受损细胞,清除肿瘤细胞,并将抗原

呈现给 T细胞以引起适应性免疫反应,并且 M1型

巨噬细胞还释放促炎介质(TNF-α、IL-6和IL-1β
等),以促进 Th1应答和炎症反应[25-26]。M2型巨

噬细胞主要由IL-4、IL-10和IL-13激活,通过分泌

IL-10等抗炎细胞因子抑制 M1型巨噬细胞,减少

T细胞抗原呈递并刺激 Th2产生细胞因子,M2型

巨噬细胞还可促进细胞增殖、胶原形成和组织修

复[25]。此外,不同的刺激因子可诱导不同亚型的

M2巨噬细胞,M2型巨噬细胞还可因此再进一步

分为 M2a、M2b、M2c和 M2d。研究发现,将组织

中巨噬细胞极化为 M2型可改善I/R损伤,而促进

巨噬细胞向 M1型极化则可加重损伤[27-28]。巨噬

细胞移动抑制因子(MIF)是由巨噬细胞、淋巴细胞

等产生的可溶性淋巴因子,能够抑制巨噬细胞活

动。研究发现,高 MIF水平与 CA 后升高的60d
病死率相关,且高 MIF可预测病死率,且循环 MIF
水平与细胞损伤密切相关,但与炎症反应无关[29]。
也有研究发现,循环中巨噬细胞特异性蛋白穿孔

素-2与CPR后神经恢复不良和生存率降低相关,
其机制可能是穿孔素-2通过防止外部炎性介质或

病原体的入侵,进而促进神经元的存活[30]。
小胶质细胞是驻留在脑组织中的巨噬细胞,对

中枢神经系统损伤反应灵敏,CPR 后小胶质细胞

被激活,迅速增殖,增加或重新表达 MHC抗原,迁
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移并转变成吞噬细胞样形态(阿米巴样),同时爆发

性地分泌大量细胞因子和细胞毒性物质,参与神经

炎症反应的发生,在CPR后脑损伤所致炎症后期,
则以分泌脑源性神经生长因子等为主,有利于神经

元的营养及修复[31]。
1.3　补体

补体是存在于人和动物血清和组织液中的一

组不耐热,经活化后具有酶活性,可介导免疫应答

和炎症反应的蛋白质。补体系统由固有成分、调控

蛋白和受体等30余种蛋白质组成[32]。参与补体

激活级联反应的固有成分有多种,如C1~C9、B因

子、D因子、甘露聚糖结合凝集素(MBL)等;补体调

节蛋白包括血浆可溶性因子(如P因子、H 因子、I
因子、C1抑制因子、C4结合蛋白等)和细胞膜结合

蛋白(如衰变加速因子、膜辅助蛋白、膜攻击复合物

的抑制因子 CD59等);补体受体表达在多种细胞

膜上,能与补体激活过程中形成的活性片段结合,
从而介导多种生物效应。补体可通过4条相互独

立又有所交叉的途径被激活,即经典途径、旁路途

径、凝集素途径和外源途径[32]。前3条途径在激

活C3这一环节汇合,形成 C5转化酶(C4b2a3b或

C3bBb3b),可将 C5裂解成 C5a和 C5b,C5b结合

于细胞表面,依次与 C6、C7、C8和 C9分子结合为

C5b-9(即膜攻击复合物),介导细胞溶解等多种生

物学效应[32]。
我们在猪CA模型上发现 CPR后循环和脑组

织中补体成分 C1q、Bb、甘露聚糖结合凝集 素、
C3b、C3a和C5a水平均显著升高,提示 CPR后补

体系统可通过经典途径、旁路途径和凝集素途径被

激活[33]。CPR后由I/R诱导的补体激活是“双刃

剑”,适度激活对机体是有利的,比如可诱导吞噬细

胞对受损细胞(如凋亡细胞)的清除;而过度激活对

机体是有害的,可诱导炎性损伤[34]。我们最近还

在猪CA模型和神经元氧糖剥夺/复氧模型上证实

补体 活 性 成 分 C5a 可 与 神 经 元 上 C5a 受 体

(C5aR1)结合后通过抑制 PI3K/Akt/mTOR通路

而激活神经元自噬,参与脑I/R 损伤的病理过

程[35]。其他临床研究也观察到 CPR 后患者补体

激活与不良神经功能预后密切相关[36-37],而我们发

现亚低温可抑制 CPR后的补体激活,并减轻 CPR
后C5a诱导的神经元自噬[33,35]。
1.4　相关的模式识别受体

Toll样受体(Toll-likereceptors,TLRs)是I
型跨膜蛋白,包含一个识别富含亮氨酸重复序列结

构域、一个跨膜结构域和一个 Toll/白细胞介素1
受体(TIR)同源结构域[38]。TLRs相关的信号转

导依赖含有 TIR 的接头蛋白,包括髓系分化因子

88(MyD88)、Toll/IL-1受体域接头蛋白、含有 TIR
结构能诱导干扰素β的接头分子(TRIF)和 TRIF

相关接头分子,最终使 NF-κB 活化而产生炎症

效应[38]。
TLRs在I/R诱导炎症反应中起着重要作用,

其中 TLR2和 TLR4研究比较多。CPR后患者初

期单核细胞 TLR2和 TLR4表达即上调,且与全身

缺血程度呈显著正相关,提示 TLR2和 TLR4参与

复苏后I/R损伤的发病[39]。在 TLR2或 TLR4缺

陷(TLR2-/-或 TLR4-/-)小鼠 CA 模型上还

证实 TLR2和 TLR4信号通路均参与CA/CPR引

发的脑损伤和炎症[40-41]。通过 TLR4/NF-κB通路

抑制炎症反应,可改善大鼠 CPR 结局[42]。然而,
在另一个CA/CPR小鼠模型中,并没有发现TLR4
缺乏或抑制能影响存活和神经功能结果[43]。
2　适应性免疫应答

适应性免疫应答是体内抗原特异性 T或B淋

巴细胞接受抗原刺激后,自身活化、增殖和分化为

效应细胞,产生一系列生物学效应。目前 CPR 后

适应性免疫应答的研究主要集中在介导细胞免疫

的 T淋巴细胞,而对介导体液免疫的 B淋巴细胞

研究。成熟的 T淋巴细胞包括CD4+ 、CD8+ 、双阴

性和非常规 T细胞(包括γδT细胞和自然杀伤 T
细胞)等[44]。CD4+ 常称为辅助 T 细胞,根据分泌

不同的细胞因子可分为 Th1、Th2、Th17、Th22及

调节性 T 细胞(Treg)[44]。其中,促炎 CD4+T 淋

巴细胞(Th1、Th17和 Th22)分泌的促炎因子可引

起炎症级联反应。Th1主要分泌干扰素-γ(IFN-
γ)、白介素(IL)-2 和肿瘤坏死因子-α(TNF-α);
Th17主要分泌IL-17、IL-21和IL-22;Th22分泌

IL-22,IL-22不直接调节免疫细胞功能,而针对体

外屏障上的细胞,如消化和呼吸系统的皮肤和组

织,以及胰腺、肝脏、肾脏和关节等,IL-22保护其靶

细胞免受损伤[44]。相反,Th2和 Treg是一类具有

免疫抑制功能的 CD4+T 细胞,Th2主要分泌IL-
4、IL-5和IL-13,Treg主要分泌IL-10、IL-35和转

化生长因子β1(TGF-β1)[44]。CD8+T细胞又称细

胞毒性 T细胞,在受到 MHCI类抗原刺激后表达

IFN-γ、颗粒酶和穿孔素[44]。双阴性和非常规 T细

胞被发现较晚,主要参与恶性肿瘤、传染病和其他

多种疾病的发病[44]。
在一个窒息型CA小鼠模型上发现 CPR后循

环淋巴细胞总数显著减少,胸腺和骨髓 T 淋巴细

胞生成也明显受损[45]。电诱导室颤的猪 CA 模型

上发现CPR后循环CD4+ 淋巴细胞显著降低,而肾

组织内有大量 T 和 B淋巴细胞浸润,脾组织可见

Treg凋亡减少和 Treg细胞数增加,脾和心肌组织

均观察到 Th1/Th2细胞失衡[46-48]。此外,临床研

究也发现CPR后患者循环中的T和B淋巴细胞总

数,Th1、Th2、Th17 和 Treg 细 胞 计 数 均 减 少,
Th1/Th2细 胞 失 衡[20,49-50]。然 而,CPR 后 患 者
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Treg百分比却相对增加且 Treg活性增强,并参与

CPR后患者早期的免疫调节[50]。T淋巴细胞的这

些变化可能参与CPR后I/R损伤的病理过程[51]。
综上所述,CPR 后固有免疫和适应性免疫对

机体I/R损伤和修复均起重要作用,CPR 后免疫

调节及靶向免疫疗法也将可能成为未来研究的方

向和热点。然而,关于 CPR后固有免疫和适应性

免疫之间以及固有免疫和适应性免疫中不同细胞、
分子的相互作用及机制均尚不完全清楚。此外,B
淋巴细胞亚群作为适应性免疫调节的重要组成部

分,其在CPR后I/R损伤中的作用及机制也未见

研究。这些都需要我们进一步深入探讨,以期能找

到有效的免疫调节方法,提高 CPR后患者的生存

率,改善预后。
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