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中枢神经系统的免疫传入与传出通路
严意华1  林颖韬2  胡雪峰1*

(1福建师范大学生命科学学院, 福建省发育与神经生物学重点实验室, 福州 350108; 2福建教育学院, 福州 350021) 

摘要      中枢神经系统与免疫系统之间有着独特的关系, 中枢神经系统被认为是免疫豁免部

位, 其主要原因是其独特的淋巴引流免疫传入通路, 以及由受体介导的免疫细胞传出通路。该文就

中枢神经系统特殊的免疫传入与传出通路进行了综述。
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Abstract       There is a unique relationship between the central nervous system and the immune system, and 
the central nervous system is considered to be an immune exemption site. Its main reason is its unique lymphatic 
drainage immune afferent pathway and its receptor-mediated immune cell efferent pathway. This article reviews the 
special immune afferent and efferent pathways of the central nervous system.
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免疫豁免(immune privilege)的定义是受体不

会对移植的组织供体产生免疫反应而导致供体排

斥。早期研究发现, 同种异体移植物在脑实质(brain 
parenchyma)中存活时间相对其他器官更长[1], 而移

植到蛛网膜下腔空间(subarachnoid space)的组织供

体仍然会引起快速的免疫排斥反应[2]。中枢神经系

统(central nervous system, CNS)实质被认为是免疫

豁免部位, 不容易发生免疫反应, 而脑膜(meninges)
和脑室(cerebral ventricles)则与免疫系统保持着密切

联系, 正常生理条件下免疫细胞可进入脑脊液(cere-
brospinal fluid, CSF)和血管周(presentation)发挥免疫

监督的功能。中枢神经系统与免疫系统间的独特关

系归结于其独特的淋巴引流免疫传入通路, 以及由

受体介导的免疫细胞传出通路。本文就中枢神经系

统淋巴引流通路以及免疫细胞传出通路进行综述, 
帮助我们理解中枢神经系统与免疫系统之间独特的

关系。

1   脑脊膜、脑脊液与脑屏障
中枢神经系统特殊的解剖学结构, 尤其是脑屏

障(blood-brain barrier)与其免疫学功能有着密切关

系。脑和脊髓的表面有脑脊膜和脑脊液保护。脑脊

膜从外往内分为三层—硬膜(dura mater)、蛛网膜

(arachnoid mater)和软膜(the pia mater)。最外层硬膜

由致密纤维组织构成, 在人类中厚度约为1 mm[3], 硬
脑膜在某些部位两层分开, 构成硬脑膜窦, 如上矢

状窦。硬膜中动静脉血管和淋巴管独立于中枢神

经系统, 硬膜毛细血管有窗孔, 不存在血脑屏障。
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蛛网膜位于位于硬膜与软膜之间, 由胶原纤维构

成, 在人类中厚度约为200 mm[3-4]。蛛网膜与软膜

之间构成了蛛网膜下腔, 充满脑脊液。蛛网膜对

液体具有不透性, 细胞之间紧密连接, 在硬膜与脑

脊液之间形成屏障, 为血–脑脊液屏障(blood-CSF 
barrier)。软膜为最内层覆盖在脑和脊髓表面, 只
有一层细胞厚, 可溶性物质和免疫细胞可以通过而

红细胞不能通过, 软膜将蛛网膜下腔和软膜下腔分

开。脑实质中的星形胶质细胞伸出细胞足与脑薄

壁细胞基膜共同构成胶质界膜, 脑脊液中的液体和

小分子物质可通过该膜, 而T细胞则不能通过[5-6], 
胶质界膜和软膜在脑脊液与脑实质间构成血–脑脊

液屏障(图1A)。
血管从蛛网膜下腔穿过软膜进入脑实质, 动脉

表面覆盖着一层软膜, 静脉虽然没有完整的软膜覆

盖, 表面也覆盖着柔脑膜细胞。在大脑皮质中, 胶

A: 脑表面屏障; B: 血脑屏障; C: 脉络丛血–脑脊液屏障。

A: barriers at the surface of the human brain; B: the blood-brain barrier; C: the blood-CSF barrier of the choroid plexus. 
图1   脑脊膜、脑脊液与脑屏障(根据参考文献[18]修改)  

Fig.1   Meninges, cerebrospinal fluid and blood-brain barrier (modified from the reference [18])
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质界膜、软膜、血管内皮结合紧密不存在血管周

空间[7-8], 而在白质中, 毛细血管后微静脉处, 脑薄壁

细胞基膜与血管基膜分开形成血管周空间[9-10], 血管

周空间中存在少量的抗原呈递细胞。胶质界膜、血

管基膜、血管内皮细胞在毛细血管的血液与脑实质

之间构成血脑屏障, 控制着液体和可溶性物质的进

出, 免疫细胞的进入发生在毛细血管后微静脉处(图
1B)。除此之外, 脑室中血管的可溶性物质和免疫细

胞可直接进入脉络丛基质, 脉络丛表皮细胞在血管

和脑脊液之间形成血–脑脊液屏障, 调控着脑脊液中

的物质组成以及免疫细胞的进入(图1C)。因此, 调
控免疫细胞进入的主要屏障是血管内皮细胞、胶质

界膜和脉络丛表皮细胞。

2   神经免疫系统传入通路
2.1   其他器官淋巴引流通路

中枢神经系统缺乏传统淋巴管, 但机体其他器

官中淋巴管广泛存在。组织中的淋巴管有利于保持

内稳态平衡, 除此之外, 淋巴管对发挥免疫监督功能

起着重要作用。淋巴管将抗原、抗原呈递细胞如

吞噬细胞(macrophage)、树突细胞(dendritic cell, 
DC)从外周组织液中运输到淋巴结中, 引起适应

性免疫应答。当树突细胞识别外来抗原后被激活, 
细胞表面CCR7表达量上升, 介导树突细胞向表达

有CCR7配体CCR21的淋巴管内皮细胞移动, 进入

淋巴管到达淋巴结, 随后T细胞和B细胞被激活产

生效应T细胞和抗体, 通过传出淋巴管重新进入血

液中, 到达靶器官, 发挥免疫功能[11]。在脑实质中, 
小胶质细胞(microglial cells)发挥呈递抗原的作用, 
但小胶质细胞表面MHC分子的表达受到神经元电

活动的抑制, 细胞因子或者神经疾病破坏这种抑

制作用后, MHC表达量上升, 接下来将抗原呈递给

T细胞[12]。血管周和脑脊液存在专职抗原呈递细胞, 
如吞噬细胞和树突细胞。

中枢神经系统缺乏传统的淋巴管。中枢神经

系统内主要有两种细胞外液, 存在于脑室和蛛网膜

下腔空间的脑脊液以及脑实质中的组织液。虽然中

枢神经系统缺乏传统淋巴管, 但两种液体都可通过

特殊的淋巴引流途径进入颈淋巴结(cervical lymph 
node)和腰淋巴结(lumbar lymph nodes)。组织液沿着

毛细血管和动脉的基膜进入淋巴结, 免疫细胞不能

沿着狭窄的血管周空间从脑实质进入淋巴结; 脑脊

液进入淋巴结的途径是通过硬膜淋巴管和与脑脊液

相通的鼻淋巴管, 该途径可以运输免疫细胞。组织

液与脑脊液淋巴引流途径不同的运输抗原呈递细胞

的能力可能是其具有不同的免疫应答能力的主要原

因。

2.2   组织液淋巴引流通路

Szentistvanyi等[13]在实验动物的基底核中注入放

射性示踪物, 结果在颈淋巴结中可以观察到该示踪

物, 说明组织液可流向淋巴结中。之后, 荧光示踪物

实验观察发现, 注射到大脑组织液中的可溶物沿着约

100 nm厚的颈动脉和颈毛细血管基底膜流动[14]。这

些实验表明, 脑实质中组织液的淋巴引流是通过壁

内血管周通路, 组织液从脑实质中沿着动脉和毛细

血管基膜流向颈淋巴结和腰淋巴结。壁内血管周

狭窄的空间限制了组织液中可运送物质的大小, 直
径超过0.02 μm的物质、抗原呈递细胞、淋巴细胞

都不能通过此途径运输, 缺乏运输抗原呈递细胞和

淋巴细胞的能力可能是脑实质不容易发生免疫反

应的主要原因。组织液淋巴引流通路对于保持内

稳态的平衡以及有害物质的清除有着重要作用。

2.3   脑脊液淋巴引流通路

脑脊液由各个脑室的脉络丛产生, 通过循环途

径进入蛛网膜下腔, 脑脊液一方面为脑提供浮力, 一
方面有助于神经递质、激素、细胞因子等物质在中

枢神经系统内的循环。一部分脑脊液通过蛛网膜

绒毛、蛛网膜颗粒进入上矢状窦, 重新进入血液循

环保持动态平衡, 另一部分脑脊液则从蛛网膜下腔

进入淋巴结。虽然在人类中蛛网膜绒毛、蛛网膜

颗粒发育较好, 但是在兔子、绵羊等其他哺乳动物

中蛛网膜颗粒较小, 据估计约有50%的脑脊液进入

淋巴结。

最开始发现的脑脊液淋巴引流通路是与脑脊液

相通的鼻淋巴管, 脑脊液沿着嗅神经分支穿过筛骨板

进入鼻淋巴管, 随后到达颈淋巴结, 这条通路在啮齿

类动物和人类中都得到证实, CD4+ T细胞、单核细胞、

树突细胞可以通过该条通路进入颈淋巴结[15-16]。相

似的沿着脑神经根和脊神经根进入颈淋巴结和腰淋

巴结的通路随后也被发现。最近的研究证实, 脑脊

液还可通过存在于硬膜中的传统淋巴管进入颈淋巴

结[17]。早在1987年, 人们就发现了硬膜淋巴管, 但是

对于硬膜淋巴管与脑脊液淋巴引流之间的关系并不

清楚。Aspelund等[17]最近发现, 硬膜淋巴管可以吸
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收邻近的脑脊液, 通过头盖骨底部的小孔将脑脊液

输送到颈部淋巴结, 硬膜淋巴管发育不良的转基因

小鼠, 大分子物质从软膜下空间到颈淋巴结的运输

明显受到抑制, 说明硬膜淋巴管是脑脊液淋巴引流

的重要通路, 虽然其解剖学通路还不清楚, 脑脊液中

的液体、大分子物质、免疫细胞可通过该通道进入

淋巴结。脑脊液中的抗原呈递细胞可直接运输到淋

巴结可能是脑膜和脑室不具有免疫豁免特点、可以

发生快速炎症应答的主要原因, 与中枢神经系统实

质不容易发生免疫反应不同。

虽然组织液和脑脊液之间通过不同的通路进

入淋巴结, 但它们之间存在着联系。研究表明, 注
射到脑脊液中示踪物沿着血管周通路进入脑和组

织液中, 但是该通路与组织液淋巴引流途径不同, 
流向组织液中的示踪物也可以回到脑脊液中。组

织液和脑脊液相互交流的意义以及组织液中的抗

原是否可以通过该通路从脑实质进入淋巴结还不

清楚。

3   神经免疫系统传出通路
3.1   免疫细胞组织特异性运输系统

研究表明, 树突细胞在加工抗原时携带着该环

境特定的信息, 通过抗原呈递过程将信息传递给效

应淋巴细胞, 使效应淋巴细胞从淋巴结运输到特定

的组织中去。比如, 来自食物中的维生素A被树突

细胞识别, 通过抗原呈递使引流到小肠淋巴结中的

效应T细胞表达CCR9和α4β7整合素, 通过小肠血管

内皮细胞相应配体CCL25和MAdCAM-1进入小肠

中; 阳光中的紫外线诱导维生素D的产生, 通过树突

细胞抗原呈递过程, 使引导到皮肤淋巴结中的效应

T细胞表达CCR4和CCR10, 与皮肤中血管内皮细胞

上的特异性配体CCL27、CCL17和E-整合素识别并

进入皮肤中[12]。通过该系统产生特异性免疫应答。

虽然中枢神经系统特异性T细胞运输系统还没有被

研究清楚, 但有研究表明, 在自身免疫性脑脊髓炎

(experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE)动
物模型中, 颈淋巴结中中枢神经系统特异性T细胞的

激活介导了神经炎症, 移除淋巴结, 阻断淋巴结到中

枢神经系统引流通路缓解了神经炎症症状[18], 说明

免疫细胞中枢神经系统特异性运输系统的存在。有

研究表明, 通过不直接穿过中枢神经系统微血管, 而
是先在肺中聚集调整基因表达, 上调化学因子受体、

黏附因子的表达量, 提高免疫细胞进入中枢神经的

能力[19]。

3.2   免疫细胞进入中枢神经系统

3.2.1   免疫细胞进入脑脊液和血管周空间      虽然

在正常人体内, 脑实质缺乏组织驻留T细胞(tissue-
resident T cells)和B细胞, 但是脑脊液和室管周中存

在固有免疫细胞。与身体其他地方不同, 脑脊液和

室管周的免疫细胞由少部分先天免疫细胞和多数

固有免疫细胞组成, 且固有免疫的类型受到限制, 
一般为效应T细胞(effector T cell)、效应记忆T细胞

(effector memory T cell)以及中央记忆T细胞(central 
memory T cell)。这些免疫细胞在正常生理情况下

穿过脑屏障外层进入脑脊液和血管周空间, 发挥免

疫监督的功能。研究表明, CD4+ T细胞主要通过三

条通路进入中枢神经系统(图1)[20]。

第一条途径: CD4+ T细胞可直接穿过软膜下腔

静脉或蛛网膜下腔静脉进入软膜下腔以及蛛网膜下

腔。第二条途径: CD4+ T细胞在毛细血管后微静脉

处穿过血管内皮细胞进入血管周, 在毛细血管后微

静脉处, 脑屏障中的血管内皮细胞持续表达VCAM-
1, 激活的CD4+ Th1细胞表达α4β1-整合素与之识别, 
从而穿过血脑屏障外层进入血管周。第三条途径: 
在脑室中, CD4+ T细胞还可以穿过血–脑脊液屏障

进入脑脊液中, CD4+ Th17细胞表达CCR6, 构成血–
脑脊液屏障的脉络丛表皮细胞, 特异表达CCR6配体

CCL20, 从而介导CD4+ Th17穿过血–脑脊液屏障进入

脑脊液[12]。虽然有研究认为, 脉络丛表皮细胞表达

ICAM-1和VCAM-1, 在介导T细胞进入时发挥作用[21], 
但是ICAM-1和VCAM-1位于脉络丛表皮细胞靠脑

脊液一面, 因此, 血管中的免疫细胞不能识别[22]。免

疫细胞穿过血脑屏障外层和血–脑脊液屏障进入脑

膜和脑室中, 再进入脑实质中, 则需要穿过脑屏障内

层的胶质界膜。

3.2.2   免疫细胞进入脑实质      CD4+ T细胞进入中

枢神经后如果没有与脑脊液和血管周的抗原呈递细

胞上特异的抗原结合, 它们将经历细胞凋亡或者通

过脑脊液淋巴引流途径离开中枢神经系统, CD4+ T
细胞与相应抗原呈递细胞的识别对于T细胞进入脑

实质是必需的。CD4+ T细胞与相应抗原呈递细胞识

别后一方面维持其生存, 一方面使之激活释放促炎

症因子。这些炎症因子改变了血管内皮细胞以及脉

络丛上皮细胞的特性, 其他化学因子和黏附因子的
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表达量上调, 因此其他类型的免疫细胞可以穿过血

脑屏障的血管内皮细胞和血–脑脊液屏障进入脑脊

液和血管周, 包括树突细胞、单核细胞(monocytes)
和骨髓细胞(bone marrow)。TNF-α的表达使招募的

骨髓样细胞表达MMP-9和MMP-12, MMP-9和MMP-
12选择性剪切星形胶质细胞足, 从而使免疫细胞穿

过胶质界膜进入脑实质[23-24]。脑脊液和血管周中的

免疫细胞不会引起疾病, 除非免疫细胞穿过胶质界

膜进入脑实质, 脑实质中免疫细胞的进入破坏了中

枢神经的稳态。

4   结论与展望
虽然中枢神经系统是免疫豁免部位, 但是不包

括脑膜和脑室部位, 其原因主要是其特殊的淋巴引

流免疫传入通路以及由受体介导的免疫细胞传出通

路。脑脊液淋巴引流通路主要是通过硬膜淋巴管

和鼻淋巴管, 通过该通路抗原呈递细胞可进入淋巴

结, 而脑实质的组织液淋巴引流通路只允许液体和

可溶性物质通过, 抗原呈递细胞则不能通过该通路, 
抗原呈递细胞运输能力可能是脑实质与脑膜、脑

室不同的免疫应答能力的主要原因。除此之外, 免
疫细胞进入脑实质要通过两步, 首先要通过脑屏障

外层的血管内皮细胞, 血–脑脊液屏障的脉络丛上

皮细胞或蛛网膜静脉进入血管周或脑脊液, 然后穿

过胶质界膜进入脑实质, 该进入过程依赖于不同的

表达受体。然而在其他组织中, 免疫细胞的进入并

不会经历该限制性的通路, 这也可以说明脑实质不

易发生免疫反应的原因。另外, 脑实质中缺乏组织

驻留T细胞, 脑膜和脑室中存在组织驻留T细胞; 脑
实质中缺乏MHC分子的表达, 脑膜和脑室中存在巨

噬细胞和树突细胞。这些都是脑实质与脑膜、脑

室具有不同免疫应答能力和脑实质存在免疫豁免

特点的原因。免疫细胞进入中枢神经系统导致其

内稳态失衡, 导致相关的疾病(如阿尔兹海默病), 而
脑膜和脑室中的免疫细胞发挥免疫监督的作用。本

文就中枢神经系统的免疫传入与免疫传出通路进行

了综述, 有助于理解中枢神经系统与免疫系统间的

特殊关系。
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