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免疫反应对面神经损伤后FMN的作用研究进展
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［摘要］ 面神经损伤后中枢神经元发生细胞凋亡，国内外大量研究显示获得性免疫反应对面神经元维持存活

状态有保护作用，本文综述了面神经损伤后参与保护面神经元的自身免疫细胞类型、作用时间和范围及影响细胞

免疫反应的因素等研究进展.
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［Abstract］ Central neuron apoptosis occurrs after facial nerve injury, both at home and abroad a large number

of studies have shown that acquired immune response across the neurons to maintain survival state has a protective

effect，the review summarizes the facial nerve injury involved in the protection of facial nerve yuan after immune cell

types，duration and scope and factors，which affect the cellular immune response and so on is reviewed.
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外伤及肿瘤切除后所造成的面神经损伤是口

腔颌面部常见的疾病之一，其所引起的患者面部

的形态和功能的改变，不仅给患者带来生理缺陷，

也会引发患者心里和精神障碍，从而对患者生活

质量造成极大影响[1]．临床上常采用精细的显微外

科技术恢复面神经的连续性，然而面神经损伤修

复及再生的生物学机制尚未完全阐明，因此神经

功能的恢复仍不令人满意．

大量研究表明，周围神经损伤后，不仅外周

神经干发生变化，中枢神经元也会出现明显改变，

即发生细胞凋亡 [2，3]，而神经元维持存活状态是损

伤后神经功能恢复的基础[4]．因此探讨面神经损伤

后神经元凋亡发生的机制、采取方法减少面神经

元的凋亡是目前研究的热点之一．近年来尽管有

些研究显示自发免疫过程对中枢神经系统 （central

nervous system，CNS） 有损害作用 [5]，但在免疫系

统 对 面 神 经 损 伤 后 面 运 动 神 经 元 （ficial

motoneuron，FMN） 的作用的研究中则发现 CD4+T

细胞介导的获得性免疫反应对 FMN 有明显的保护

作用．本研究拟通过建立裸鼠与 SD 大鼠面神经损

伤模型，在不同阶段评价 FMN 凋亡的数量及在面

神经核内分布特征及对裸鼠进行双重标记的 （荧

光素及抗 CD4+T 细胞 -SPIO 复合体） CD4+T 细胞

移植 （免疫重建） 后，用 MR 活体监测 CD4+T 细

胞的迁移路径及同步病理学观测其对 FMN 凋亡的

影响，从而建立了面神经损伤裸鼠免疫重建后移

植细胞迁移路径的活体监测模型，为进一步探讨

获得性免疫反应对面神经损伤后神经元凋亡的影
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响奠定了基础．

早在 1999 年 Serpe[6]等采用免疫缺陷鼠证明获

得性免疫反应在面神经伤后具有阻止 FMN 凋亡的

重要保护作用，且对其保护作用的原因提出了 2

个假设： （1） T 细胞和 / 或 B 细胞与神经元细胞

相互接触，直接保护 FMN； （2） T 细胞和 / 或 B

细胞通过释放可溶性因子，激活 SCID 鼠中枢神经

系统内小胶质细胞和巨噬细胞，使其释放减少面

神经元凋亡的因子，从而间接的保护 FMN．从此

大量学者对其保护作用机制进行广泛深入研究．

然而，究竟是哪类免疫细胞亚群、那些因子免疫

细胞共同做用对神经元起到的保护作用，众多学

者近 10 a 对可能的影响因子做了大量的研究．

1 参与面神经损伤修复的获得性免疫反应

细胞类型

为进一步了解介导该获得性免疫反应的究竟

是那类免疫细胞亚群 （CD4+T 细胞、CD8+T 细胞、

B 淋巴细胞），Serpe 团队 （2003） 通过研究缺乏不

同类型免疫细胞的免疫缺陷鼠证明，是 CD4+T 细

胞的细胞免疫而不是 CD8+T 细胞或 B 淋巴细胞介

导的体液免疫对面神经损伤后的 FMN 的存活起着

调节作用．Deboy 等 [7] （2006 年） 研究发现由

STAT6 介导的从 CD4+T 细胞分化来的 Th2 细胞亚

群对伤后 FMN 的存活是必需的，而无证据显示

Th1 细胞亚群参与该免疫反应．Serpe 团队 （2005

年） 最近的研究则显示，除 Th1 和 Th2 两个亚群

外，还有其他一些 CD4+T 细胞亚群，如 Th17、调

节性 T 细胞 （Tr1） 以及 CD4+CD25+ 调节性 T 细胞

（Foxp3+Treg） 等参与面神经损伤修复中的免疫反

应．Junping Xin[8] （2008 年） 在研究 C57BL/6 野生

型小鼠面神经损伤时用荧光辅助细胞筛选分析损

伤后各 T 细胞亚群 （Th1， Th17， Th2， Tr1 及

Foxp3+Treg CD4+T） 的发展变化随时间变化的趋势

时将 CD4+T 细胞分成两类亚群：促炎细胞亚群

（Th1 和 Th17） 和抗炎细胞亚群 （Th2， Tr1 及

Foxp3+Treg），其中促炎细胞亚群具有促进面神经

元损伤的作用，而抗炎细胞亚群具有保护面神经

元防止其凋亡的作用．

2 免疫反应在面神经核内的范围

MINH-Y 等及国内学者[8-12]在研究外周免疫系

统对面神经损伤后 FMN 的影响时发现，FMN 的大

致可分为数量上相对稳定的 3 个亚群，其中有 2

类亚群的 FMN 的数目基本不随损伤后免疫反应是

否参与而改变 （在面神经损伤后能存活较长时间

的亚群约占 50%及面神经损伤后既死亡的亚群占

10%），而第三类亚群 FMN 的存活则却依赖有功能

的外周免疫系统和 （或） 神经营养因子 （NTF） 的

参与，此类亚群占面神经元的 40%．Minh-Y.Canh

等希望通过对上述三类神经元的研究绘制出面神

经轴索损伤后凋亡的面神经元及在面神经核内出

现的保护面神经元的免疫细胞的存在范围，从而了

解每一类神经元和免疫细胞的存在状态．但进一步

研究发现，这三类神经元在按照传统的根据其轴索

所支配的面肌所分成的 6 个面神经亚核中均有存

在，分布未见明显规律，也就是说 FMN 的凋亡对

面神经损伤的效应发生在全核团范围内且分布没有

明显规律，上述分布特征与国内学者全世明 2012

年研究结果相同．

3 免疫反应作用时间

研究发现获得性免疫反应对伤后 FMN 保护作

用是暂时的，仅在伤后几周时间内[13]．面神经损伤

后，CD4+T 细胞的数量在引流淋巴结 （颈淋巴结）

内明显升高，在损伤后的第 7 天达峰值，从第 9 天

开始下降，而到了 28 d 后数量基本不变．其变化

规律与 FMN 的存活数量的变化是一致的．而到伤

后 10 周，无论是野生型小鼠，还是成功重组的

SCID 小鼠，其面神经断伤侧 FMN 数目均无明显下

降．因此及时采取措施，减少面神经元凋亡是亟待

解决的问题．

4 影响细胞免疫反应的因素

近些年来，多数学者不断研究探索面神经损伤

后 CD4+T 对面神经元保护作用的影响因子，并发

现了一些细胞因子和化学趋化因子如 IL-10、

IL-2，IL-15，CCL-2，CXCL10 及其他神经免疫学

因子，他们在神经损伤时可影响小胶质细胞的功能

和外周 T 细胞的募集．

4.1 IL10 对 CD4+Th2 细胞的作用

IL10 对维持中枢神经系统内抗炎环境起着重

要的作用[14]，而在研究 IL10 对神经元的保护作用

中认为，IL-10 有可能的直接或间接的两种神经元

的保护机制：直接作用是 IL-10 与其受体结合，激

活了神经元的 SRSA-3 途径，表达抗凋亡因子；间

接作用是其与小胶质细胞内 IL-10 受体 （IL-10R）

结合，抑制促炎因子及特殊化学趋化因子的生成，
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从而调整神经免疫微环境阻止面神经元的凋亡[15]．

然而 Junping Xin [16] （2011） 在对面神经损伤后的

Rag-2-/-、IL-10-/- 及同型野生小鼠研究显示：

IL-10 不能通过血脑屏障，面神经核内 IL-10 是非

外周来源、由非 CD4+T 细胞产生的；Rag-2-/- 鼠面

神经损伤后面神经核内 IL-10 的数量明显减低，而

移植入 CD4+T 细胞后，使其数量达到野生型鼠水

平，即 IL-10 数量的维持是需要有 CD4+T 细胞存

在的；IL-10R 在面神经核内持续以低剂量存在，

面神经轴索损伤时即并未改变 IL-10R 在小胶质细

胞内的表达数量，而上调了星形胶质细胞内

IL-10R 的表达，因而星形胶质细胞也有可能是神

经保护机制研究中重要的细胞．然而，IL-10 是由

那种细胞产生，其与 CD4+ T 细胞作用的机制目前

仍不清楚．

4.2 CD4+Th2 细胞相关的趋化因子 CCL11 及其

受体CCR3

Wainwright D A [17，18]研究了与 TH2 细胞相关的

趋化因子 （CCL11） 及趋化因子受体 （CCR3，

CCR4 及 CCR8），结果显示 CCL11 存在于面神经

元细胞核内，面神经损伤时促使细胞核内的

CCL11 迁移到星形胶质细胞内 （与 Th2 细胞向面

神经核迁移在同一时间），与此同时，外周引流淋

巴结 （颈部淋巴结） 内 CD+4 T 分化成 Th2 细胞亚

群，上调 CCR3 的表达，从而使 CD4+T 定向移动

到面神经核内．实验显示在面神经损伤后第 7 天，

CCR3mRNA 的数量 （87.2） 明显多于 CCR4mRNA

（11.4） 及 CCR8mRNA （9.6），且 CCR3mRNA 的表

达在面神经损伤后第 7 天最高 （较野生型小鼠高 1

403±199） %，随后下降，14 d 只有野生型组的

459±127） %到 30 d 约高于野生型组的 （115±

126） %．在后续试验中 Wainwright 取野生型小鼠、

CCR3-/- 小鼠、重组野生型小鼠脾细胞内 CD4+T 细

胞的 CCR3-/- 小鼠单侧面神经损伤后面神经元存活

水 平 分 别 为 （82 ±3.0） % 、 （65 ±4.0） % 、

（75±4.0） %，统计分析认为重组组小鼠面神经元

存活的数目与野生型没有差异，因此可认为面神

经元及星形胶质细胞表达 CCL11 及 CD4+T 细胞表

达 CCR3 使其向面神经核定向移动对面神经元的存

活具有重要的意义．进一步研究发现[19]CCR3mRNA

表达在面神经元细胞质内而不是在小胶质细胞或

星形胶质细胞中表达．因此认为，面神经核内

CCR3 是 CD4+Th2 细胞重要的趋化因子．

4.3 CD4+Th2 细胞的作用与 BDNF及 ER无关

最近 Junping Xin [20，21]等采用 RT-PCR 和 west-

ern blot 研究发现，CD4+T 细胞是脑源性神经营养

因子 （BDNF） 的主要来源，在外周神经损伤后检

测出 BDNF 一过性上调，无论 mRNA 的表达还是

蛋白的分泌在 7 h 内均持续升高，24 h 达高峰，72

h 后仍能探测到蛋白的存在，但 CD4+T 细胞介导的

神经免疫保护作用与 T 细胞产生的 BDNF 无关；

尽管面神经损伤后大多数 T 细胞高表达 ER 受体，

但采用雌二醇治疗的 Rag-2KO 小鼠并不能挽救面

神经元的凋亡，与野生型小鼠脾细胞重组的

Rag-2KO 小鼠 （免疫水平接近野生型） 比较神经

元凋亡的数量明显增多，因此认为 CD4+T 细胞介

导的神经保护作用与 BDNF 及雌激素 （ER） 无

关．

4.4 IL2 对 Treg 细胞的作用及影响

IL2 对 Treg 细胞的功能和自身耐受起着重要的

作用．无论缺少脑内源性还是外源性 IL2 的表达，

均会增加面运动神经元的凋亡．Zhi Huang[22]通过对

同系小鼠的喂养和免疫重建证明面神经元对面神

经损伤后的免疫反应是由 IL-2 介导的对脑内内源

性免疫环境的调节及和对周围免疫系统的 Treg 的

调节实现的．脑内、外的 IL2 的缺失均会影响损伤

后第 14 天的小胶质细胞的募集，而外周 Treg 的活

化状态会影响 T 细胞进入受伤脑组织的数量，进

而影响小胶质细胞活化和向面神经元募集．即脑

内源性及外周性 IL2 缺失是通过影响小胶质细胞的

活化和募集来增加面神经元的凋亡．

5 总结

CD4+T 细胞介导的获得性免疫反应的过程综合

以上研究，Jones 等国内外学者提出了该获得性免

疫反应的假设模型：面神经的损伤后，一方面上调

了 FMN 内腺苷酸环化酶激活肽 （PACAP） mRNA，

PACAP 被中枢小胶质细胞获悉，使或上调小胶质

细胞和 / 或星形胶质细胞和 / 或面神经元表达 Th2

相关趋化因子，如 CCL11、IL2、IL10 等；另一方

面外周抗原递呈细胞 APC 吞噬或胞吞抗原，与产

生的特异性抗原结合，激活外周引流淋巴结内（颈

部淋巴结） CD4+T 细胞中的 CD4+Th2 细胞，使其表

达趋化因子受体，促使 CD4+Th2 细胞通过血脑屏

障，进入面神经核，与面运动神经元周围募集的小

胶质细胞相互作用，进入面神经核内的细胞再与其

内星形胶质细胞相互作用，促进其产生 IL10，其

使 CD4+Th2 细胞再次活化，同时小胶质细胞产生

大量 IL10 （间接作用） 及 IL2，亦可直接与面神经

元接触保护面神经元 （直接作用） 从而保护面神

经元防止其凋亡．
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