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IFN-γ在脑缺血中的双重作用
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摘　要：γ 干扰素 (interferon gamma, IFN-γ) 是一种具有多种生物学效应的细胞因子，参与体内固有免疫和

获得性免疫。近年研究发现 IFN-γ 与脑缺血的病理生理进程密切相关，IFN-γ 不仅通过介导炎症反应损害血

脑屏障促进脑缺血早期 T 细胞和 NK 细胞浸润等过程对脑缺血性疾病发挥神经损伤作用，也可通过促进神

经再生和在脑缺血恢复期招募 CD169 巨噬细胞浸润脑实质等过程发挥神经保护作用。除此之外，IFN-γ 在

脑缺血并发症中也发挥不同作用：促进早期卒中后抑郁发病和预防卒中相关性肺炎。该文重点围绕 IFN-γ
在脑缺血中的双重作用及其临床研究进展进行综述，为防治脑缺血提供研究基础。 
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The dual role of IFN-γ in cerebral ischemia
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Abstract: Interferon gamma (IFN-γ) is a cytokine with multiple biological effects, involved in innate and acquired 
immunity in vivo. Recent studies have found that IFN-γ is closely related to the pathophysiological process of 
cerebral ischemia. IFN-γ not only mediates inflammatory responses, damages the blood-brain barrier, promotes T 
cell and NK cell infiltration during the early stage of cerebral ischemia through various processes, but also play a 
neuroprotective role by promoting nerve regeneration and recruiting CD169 macrophages to infiltrate the brain 
parenchyma during cerebral ischemic recovery. In addition, IFN-γ also plays a different role in cerebral ischemia 
complications: promoting the onset of early post-stroke depression and preventing stroke-associated pneumonia. 
This article focuses on the dual role of IFN-γ in cerebral ischemia and its clinical research progress to provide 
research basis for prevention and treatment of cerebral ischemia.
Key words: IFN-γ; cerebral ischemia; nerve damage; neuroprotection

脑缺血是由于脑部血液循环障碍引起的氧气和

营养供应的缺乏导致脑组织缺血性坏死的一种神经

系统疾病 [1]。卒中是世界上第二大致命和致残性疾

病。根据世界卫生组织的统计数据，全世界每年约

有 300 万人死于该疾病 [2]，在所有卒中类型中，脑

缺血约占 87%[3]，随着人口的增长和老龄化，其发

病率还在持续增加 [4]。目前临床上主要使用静脉溶

栓术及血栓切除术治疗脑缺血，其疗效虽然已经得

到公认，但静脉溶栓治疗可能导致脑出血和血管性

水肿，且治疗时间窗口狭窄 [5] ；血栓切除术也存

在较大的手术操作风险，而且并非所有患者均适

用 [6]。因此，寻找新的有效治疗方法对防治脑缺血

具有重要意义。

干扰素 (interferons, IFNs) 是一类具有抗病毒、
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抗肿瘤和免疫调节活性的多功能细胞因子家族。根

据产生 IFNs 的主要蛋白质序列、同源受体、基因

位点、结构和理化性质，IFNs 主要分为三种类型：

Ⅰ 型 IFNs 包括 IFN-α、IFN-β、IFN-ω、IFN-κ、IFN-ε、
IFN-ζ、IFN-τ、IFN-δ、IFN-ν ；Ⅱ 型 IFNs 的唯一成

员是 IFN-γ ；Ⅲ 型 IFNs 有 IFN-λ1、IFN-λ2、IFN-λ3
和 IFN-λ4[7]。

Ⅰ 型 IFNs 在脑缺血中发挥损伤和保护的双重作

用 [8]。Ⅰ 型 IFNs 信号激活后促进急性缺血性脑卒中

(acute ischemic stroke, AIS) 的恶化 [9]。据报道，通

过基因敲除或使用单克隆抗体阻断 Ⅰ 型 IFNs 受体

(IFNAR1) 的信号转导，可减轻脑缺血后的神经损

伤 [10]。相反，IFN-β 在脑缺血急性期通过抑制小胶

质细胞 (microglia, MG) 活化、白细胞浸润以及炎

症介质 ( 如 TNF-α、IL-1β、IL-6、CCL2、MMP9) 和
黏附分子的表达发挥神经保护作用

[11]。Ⅲ 型 IFNs
主要在机体抵御病毒感染的天然免疫反应中发挥作

用，在脑缺血中的作用目前尚未可知。IFN-γ 是一

种具有调节免疫和炎症功能的促炎细胞因子 [12]。在

正常生理状态下，脑组织中的 IFN-γ 仅有少量表达，

而在脑组织缺血损伤后，激活的 T 细胞和 NK 细胞

会分泌大量 IFN-γ，IFN-γ 与细胞膜上的受体结合发

挥作用
[13]。目前研究发现 IFN-γ 参与脑缺血的病理

生理过程。在 IFN-γ 基因过表达的永久性大脑中动脉

闭塞 (permanent-middle cerebral artery occlusion, P-MCAO)
模型小鼠中，缺血后的脑梗死体积明显增加，脑损

伤显著加重
[14]。然而，另有研究表明，低剂量的

IFN-γ 可提高移植的神经干细胞 (neural stem cells, 
NSCs) 的功能，促进其修复神经，减轻缺血性卒中

后的损伤 [15]。为了充分了解 IFN-γ 与脑缺血的关系，

本文总结国内外关于 IFN-γ 在脑缺血方面的研究，

简要介绍 IFN-γ 的结构、来源、信号转导及其作用，

重点阐述 IFN-γ 在脑缺血中发挥神经损伤和神经保

护双重作用的调控机制。 

1　γ干扰素概述

1.1　γ干扰素的结构

IFN-γ 是由 IFNG 基因编码的蛋白质，位于人

类 12 号染色体 (12q24.1) 上，由 143 个氨基酸组成，

相对分子质量约为 17 kDa[16]。具有生物活性的

IFN-γ 是由两个相同的单体以非共价形式结合组成

的同源二聚体，两个单体以反向平行方式排列，从

而使一个单体的 N 末端与另一单体的 C 末端相连。

每个单体由 6 个 α 螺旋组成，分别标记为 A、B、C、
D、E 和 F，F 螺旋与非结构化的 C 端区域相连。

高度保守的 C 端尾部含有延伸片段，该片段由赖氨

酸和精氨酸残基交替构成，其长度有助于调节

IFN-γ 对其受体 (interferon gamma receptor, IFNGR)
的亲和力，特别是四肽 Arg129-Lys-Arg-Ser132 在调节

对 IFNGR 受体的亲和力中起着重要作用 [17]。IFN-γ
的每个单体上都有两个 N- 糖基化位点——Asn25 和

Asn97，在合成蛋白质过程中，氨基末端经过多次糖

基化修饰，产生三种相对分子质量分别为 17、20
和 25 kDa 的 IFN-γ 亚基，这些亚基的相对分子质量

与糖基化程度相对应
[18]。糖基化并不影响 IFN-γ 的

活性，而是可阻止其被蛋白酶降解。IFN-γ 的 C 末

端区域容易受到蛋白水解影响，当 IFN-γ 被糖基化

时，其 C 末端区域会被糖链覆盖，从而保护其免受

蛋白酶降解，增加了 IFN-γ 在血液中的半衰期，延

长了其作用时间
[19]( 图 1)。

1.2　γ干扰素的来源和相关信号通路

IFN-γ 在固有免疫和获得性免疫细胞受到刺激

图1  IFN-γ的三维单体结构简图
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后产生，主要由 CD4+ 辅助性 T 细胞 1 (TH1)[20] 和

CD8+ 细胞毒性 T 细胞 (CTL)[21] 和自然杀伤 (NK) 细
胞 [22] 分泌。自然杀伤 T 细胞 (NKT)[23]、B 细胞 [24]

和巨噬细胞 [25] 等在特定条件下也可产生 IFN-γ。
同时多种细胞因子 (IL-12、IL-15、IL-18、IL-21、
IL-23、IL-27) 单独作用或相互结合可以诱导 T 细胞、

NK 细胞产生 IFN-γ[14]。Ⅰ 型 IFNs 和 IFN-γ 的正反馈

回路 [13]( 在炎症环境中，IFN-γ 可以刺激抗原呈递

细胞 (APC) 分泌更多的 IL-12，从而重新激活 IFN-γ
的产生 ) 也可以诱导 IFN-γ 表达。

IFN-γ 通过与受体 IFNGR 结合发挥其生物

学效应。IFNGR 由两条肽链组成 ：配体吸附链

(IFNGR1) 和附属链 (IFNGR2)[20]。IFNGR 是 Ⅱ 类细

胞因子受体家族的成员，在几乎所有类型的细胞

表面 ( 成熟红细胞除外 ) 上表达。IFNGR1 约为 90 
kDa，负责与配体结合，IFNGR2 约为 62 kDa，增

强配体与受体结合的亲和力，这两条肽链都是

IFN-γ 信号传递所必需的。IFN-γ 参与各种和人类疾

病相关的信号通路，其中最典型的是 Janus 激酶

(JAK)/ 信号转导和转录激活因子 (STAT) 通路 (JAK-

STAT)[26]。IFNGR 与 IFN-γ 结合激活下游信号转导

组分 JAK1 和 JAK2，活化的 JAK1 和 JAK2 使 STAT1
的第 701 位酪氨酸残基 (Tyr701) 磷酸化，形成 STAT1
同源二聚体复合物，该二聚体复合物移位到细胞核，

并通过与靶基因上游启动子区内的 IFN-γ 活化位点

(GAS) 结合，进而启动 IFN 诱导基因 (ISG) 转录激

活 IFN-γ[27]，从而调控下游基因的转录。除上述经

典 JAK-STAT 信号通路外，IFN-γ 还诱导其他非经

典信号通路，包括 PI3K-AKT[28]、MAPK 和 NF-κB[29]。

PI3K-AKT 通路的激活同时也是 IFN-γ 经典通路中

STAT1 充分活化所必需的 [30]。尽管已经确定 IFN-γ
参与多种信号通路，但这几种信号通路在 IFN-γ 介

导的生物反应中的具体机制仍不清楚，还需要进一

步的研究探讨 ( 图 2)。

2　IFN-γ的生物学功能

IFN-γ 在体内具有多种生物学效应，在调节免

疫、抵御病毒感染等方面发挥作用 [31]，还与肿瘤 [31]、

动脉粥样硬化、缺血性脑卒中的发生发展相关 [14]。

在调节免疫过程中，IFN-γ 激活巨噬细胞使其具有

图2  IFN-γ的来源及其经典JAK-STAT信号通路
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更强的吞噬能力，促进 B 细胞分化、增殖，可使

APC 表面 MHC-Ⅱ 类分子的表达增加，增强其抗

原提呈能力。IFN-γ 还可上调细胞间黏附分子 -1 
(ICAM-1) 表达，增强 CTL 细胞的杀伤活性

[32]。在

抵御病毒感染期间，IFN-γ 通过诱导机体组织细胞

产生抗病毒蛋白酶来抑制病毒复制，降低病毒载量，

还能诱导 MHC 分子上的抗原提呈，激活 CTL 细胞

等效应细胞的抗病毒作用，从而减轻病毒对机体的

损害
[33]。此外，IFN-γ 还具有抗菌作用，IFN-γ 通

过诱导产生内源性一氧化氮 (NO) 直接抑制细胞内

细菌增殖 [34]，还可通过下调转铁蛋白受体减少细

菌供铁量间接抑制细胞内细菌繁殖 [35]。IFN-γ 与

IFNGR 结合激活具有抗菌特性的 ISG，提升机体对

病原体的防御能力 [34]，以及增强单核巨噬细胞的自

噬体 - 溶酶体途径清除细菌的能力 [36]。在肿瘤的发

展过程中，IFN-γ 发挥抗肿瘤和促肿瘤的双重作用。

在抗肿瘤机制中，IFN-γ 可作为免疫辅助药物治疗

不同类型的癌症，通过抑制血管生成和肿瘤细胞分

裂增殖
[37]、诱导肿瘤细胞的凋亡和坏死 [38]、激活 T

细胞及巨噬细胞 [39] 等来阻止肿瘤进展。除了抗肿

瘤特性外，在某些特定条件下，IFN-γ 促进肿瘤的

生长和浸润，例如 IFN-γ 通过调控趋化因子受体

(CXCR4) 表达将肿瘤干细胞转化为更具迁移和侵袭

性的转移性肿瘤干细胞 [30]。肿瘤微环境中 IFN-γ 的

功能还与其浓度相关，低浓度 IFN-γ 促进肿瘤细胞

生长，而高浓度 IFN-γ 可导致肿瘤细胞消退 [40]。在

局灶性脑缺血的小鼠模型中，IFN-γ mRNA 表达明

显增高，并促进脑组织中 MG 和炎性细胞的浸润，

刺激干扰素调节因子 -1 (IRF-1) 的产生，诱导一氧

化氮合酶 (NOS) mRNA 表达，发挥神经毒性作用，

加重脑组织损伤
[14]。

3　IFN-γ与脑缺血

在缺血性脑卒中患者和 MCAO 模型小鼠的脑

组织中，IFN-γ mRNA 的表达上升 [41-42]。在 IFN-γ
基因敲除 MCAO/ 再灌注 (MCAO/reperfusion, MCAO/
R) 模型小鼠中，脑梗死体积减少，炎症反应减轻，

坏死神经细胞数量降低，神经行为学评分显著改

善
[43]。另有研究表明，IFN-γ 和 NSCs 联合使用，

可以促进脑缺血区神经组织再生，增加脑耐受氧化

应激的能力 [15]。上述实验结果表明，IFN-γ 在脑缺

血中发挥神经损伤和神经保护双重作用，神经损伤

机制主要涉及介导炎症反应、损害血脑屏障、 促进

脑缺血早期 T 细胞和 NK 细胞浸润三个方面；神经

保护机制主要涉及促进神经再生、促进脑缺血恢复

期 CD169 巨噬细胞浸润两个方面 ( 图 3)。   
3.1　IFN-γ在脑缺血中的神经损伤作用

脑缺血发生后，T 细胞和 NK 细胞被激活并分

泌大量 IFN-γ，IFN-γ 与细胞膜上的受体结合发挥神

经损伤作用，其可能的机制包括以下 3 种。

3.1.1　介导炎症反应

在脑缺血发生后，脑组织营养和能量供应不足，

导致神经元功能障碍或死亡，激活脑内非特异性免

疫反应，促进活性氧、氮氧化物、炎性细胞因子、

趋化因子等神经毒性物质的产生，引起炎症反应的

激活，持续的炎症反应加重脑缺血损伤的程度
[44]。

MG 是中枢神经系统 (central nervous system, CNS)
中的常驻巨噬细胞 [45]，密切监测机体内部环境的变

化，参与维持 CNS 的稳态。在 CNS 发育过程中，

MG 负责清除死亡细胞的碎片，对脑组织损伤疾病

发挥神经毒性和神经保护的双重作用 [46]。根据 MG
的生物学功能及其分泌的细胞因子和趋化因子，可

将其分为 M1 表型和 M2 表型。M1 表型具有促炎

作用，其在脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS)、坏死

细胞、微生物、细菌碎片和 IFN-γ 的作用下，可产

生促炎细胞因子 ( 如 TNF-α、IL-6、 IL-12、IL-1β 等 )
及趋化因子 ( 如单核细胞趋化蛋白 1) 等，其还可产

生活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 和诱导型一

氧化氮合酶 (inducible nitric oxide synthase, iNOS)，
从而诱导强烈的炎症反应，加重脑组织损伤；M2
表型则在 IL-4、IL-13 和 IL-10 的作用下，产生抗

炎细胞因子，并分泌许多具有神经营养特性的因子

( 包括胶质细胞源性神经营养因子 GDNF 和脑源性

神经生长因子 BDNF)，抑制局部炎症反应，发挥神

经保护作用
[47]。

IFN-γ 作为一种促炎因子，通过介导炎症反应

在 AIS 中发挥损伤作用。Dordoe 等 [48] 研究发现，

在 MCAO/R 小鼠模型中，侧脑室注射高剂量 IFN-γ 
(500 ng) 可显著增加小鼠脑梗死体积，增强 TNF-α、
IL-1β 等促炎细胞因子的表达，加重运动和感觉功

能障碍。李慧敏 [49] 用 LPS/IFN-γ 共同刺激 MG，使

其分化为 M1 型，产生促炎因子 TNF-α、IL-1β、IL-6
等，诱导 iNOS 表达。Vergara 等 [50] 研究发现，在

MCAO 大鼠模型中，IFN-γ 表达增加并促进 MG 向

M1 表型转化，加重炎症反应，从而加速脑缺血进

展 [51]。上述研究表明 IFN-γ 激活 MG 并使其极化为

M1 表型，加重脑缺血后的炎症反应，增加脑梗死

体积，加重神经功能损伤。
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JAK-STAT1 信号通路是细胞因子信号转导的

重要途径之一，参与氧化应激、细胞增殖、分化、

损伤、凋亡等多种生物学过程，同时介导炎症反应、

肿瘤生成等过程 [52]。研究发现，激活 JAK/STAT 通

路能够促进脑缺血再灌注损伤过程中的炎症反应、

细胞凋亡、神经元损伤 [53]。IFN-γ 诱导的 JAK-STAT1
信号通路是神经炎性反应的重要通路之一 [54]，涉及

免疫炎症的多个方面，包括参与促炎免疫应答的转

录程序以及协调诱导 1 型免疫应答 [55]。研究显示，

在 MCAO 大鼠模型中，脑梗死周围区域的 IFN-γ
表达增加并激活 JAK/STAT1 信号通路，引起缺血

侧大脑皮层 IFN-γ、JAK1、p-STAT1 以及 IL-6 表达

升高，IL-10 表达降低，从而使脑梗死体积和神经

功能缺损程度明显增加
[53]。另有研究表明，抑制

IFN-γ 诱导的 JAK/STAT1 通路使下游 JAK1、p-STAT1
表达降低，促使 M1 向 M2 转化，促进抗炎因子

IL-4、IL-10 以及转化生长因子 β (TGF-β) 的表达，

减轻脑组织炎性损伤，改善神经功能 [56]。

以上证据表明，IFN-γ 可以通过激活 JAK/STAT1
信号通路参与 MG 表型极化，增强脑缺血的炎性反

应，发挥神经毒性作用。

3.1.2　损害血脑屏障

血脑屏障 (blood-brain barrier, BBB) 主要由脑

微血管内皮细胞 (brain microvascular endothelial cells, 
BMECs)、周细胞、星形胶质细胞和基底膜组成。

BBB 可以调节血液和脑组织间的物质交换，维护

CNS 内环境的稳定，其破坏导致自身通透性增加，

进而诱发脑缺血损伤 [57]。研究发现 BBB 的通透性

与细胞紧密连接结构 (tight junctions, TJs) 有关。TJs
是由相邻细胞膜外层通过特异性的跨膜蛋白彼此融

合构成的闭锁结构，位于 BMECs 间 [58]，其结构是

由闭合蛋白 (Claudin) 家族、咬合蛋白 (Occludin) 家
族、连接黏附分子 (JAM)、胞质附着蛋白 ZOs (ZO-
1、ZO-2 和 ZO-3) 家族、肌动蛋白 (Actin) 细胞骨架

等共同构成的蛋白复合物
[59]。紧密连接相关蛋白的

结构、分布和表达水平的变化都与 TJs 完整性相关，

并都影响 TJs 的开放或关闭状态，从而改变 BBB
的通透性。卒中后，TJs 完整性被破坏，导致 BBB
功能障碍

[60]。

Li 等 [59] 研究表明，在缺血性卒中中，IFN-γ
通过重组 Actin 和改变 ZO-1、claudin-5 在 TJs 处的

定位，导致 TJs 和连接周围 Actin 发生解体，使紧

图3  IFN-γ在脑缺血中的双重作用机制简图
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密连接相关蛋白复合物被破坏，增加BBB的通透性，

进一步加重脑卒中。

维生素 D 受体 (VDR) 在脑缺血后的 MG/ 巨噬

细胞中表达增加，抑制神经炎症和卒中进展
[61]。

Cui 等 [62] 研究发现，在 VDR 基因敲除的脑缺血模

型中，MG/ 巨噬细胞分泌更多 TNF-α 和 IFN-γ，加

重炎症反应，促使内皮细胞 (EC) 分泌更多趋化因

子 CXCL10，破坏 BBB，加剧脑损伤和功能障碍。

通过侧脑室注射 IFN-γ拮抗剂，可降低 IFN-γ的表达，

并增加抗炎因子 IL-10 的表达，降低 BBB 的通透性，

减轻脑损伤，显著改善神经功能。

3.1.3　促进脑缺血早期T 细胞和NK 细胞浸润

在缺血性脑卒中早期，巨噬细胞、中性粒细胞、

单核细胞、NK 细胞以及 T 细胞等外周免疫细胞浸

润到脑缺血区域并释放炎症相关分子，导致神经元

死亡和 BBB 破坏，加重脑组织损伤
[63]。IFN-γ 诱导

蛋白 -10 (interferon gamma-induced protein 10, IP-10)
是 CXC 类趋化因子家族的主要成员 , 是脑缺血促炎

反应的重要指标， 在脑缺血早期阶段高表达，可促进

外周免疫细胞的募集，进一步加重缺血性脑缺伤
[64]。

Zhang 等 [65] 发现，在 p-MCAO 模型中，NK 
细胞浸润到脑梗死区域同时 IFN-γ 的表达增加并在

缺血后 12 h 达到最高水平，最终诱导神经细胞坏死。

Seifert 等 [66] 研究表明，在卒中 24~72 h 期间，IFN-γ
表达升高并通过诱导 IP-10 的产生，将 T 细胞和

NK 细胞浸润到受损脑区域处，使其表达和分泌更

多的 IFN-γ ，导致巨噬细胞 /MG 分泌大量的 IP-10，
最终加重缺血性脑损伤，导致过度炎症反应。进一

步使用 IFN-γ 中和抗体来抑制 IFN-γ 信号转导，使

脑中 IP-10 蛋白表达减少，以及减少 T 细胞到脑梗

死部位的浸润，从而降低 MCAO 后梗死体积。 Cui
等

[62] 发现在 MCAO 第 5 天，联合使用 TNF-α 和 
IFN-γ 的中和抗体可减少脑梗死区域外周 CD4+ T 和

CD8+ T 淋巴细胞浸润、降低趋化因子 CXCL10 表

达，并显著改善脑缺血后 VDR 基因敲除小鼠的功

能结局。

上述研究提示，在脑缺血损伤的早期阶段，

IFN-γ 可以通过促进 T 细胞和 NK 细胞浸润到受损

脑区域处，发挥神经损伤作用。

3.2　IFN-γ在脑缺血中的神经保护作用

脑缺血发生时，IFN-γ 发挥神经毒性作用的同

时又发挥神经保护作用，具体保护机制包括促进神

经再生和增强脑缺血恢复期 CD169 巨噬细胞的

浸润。

3.2.1　促进神经再生

神经干细胞 (neural stem cell, NSC) 是一种能自

我更新、增殖且具有分化潜能的细胞群，能够促进

神经元及神经组织的再生和修复 [67]。NSC 的移植

为脑缺血治疗提供了新策略 [68]。脑缺血发生后，大

量神经元死亡刺激 NSC 增殖并使其迁移至梗死区

域，这些移植的NSC不仅能够保护受损的神经细胞，

还能调节受损脑组织的微环境，进一步减轻炎症反

应，并促进突触重塑。此外，它们还能刺激新生血

管的形成，减少梗死体积和 BBB 破坏，从而恢复

缺血性脑卒中后的神经功能
[68]。

IFN-γ 增加 NSC 耐受氧化应激的能力，调节细

胞的旁分泌效应，并增强神经元功能，提高 NSC
移植治疗的效果。Zhang 等 [15] 证明，在 MCAO 模

型中，IFN-γ (50 ng) 联合 NSC 治疗显著促进脑缺

血区神经组织再生，使神经元生成增多，提高了

MCAO 大鼠 NSC 移植治疗的效果，加速改善脑缺

血。外泌体 (exosome, EXO) 是一类由细胞释放到细

胞外的纳米级膜状囊泡，含有蛋白质、脂质和核酸，

作为重要的旁分泌分子参与调节脑梗死后神经血管

之间的通讯，降低神经元凋亡，显示出神经保护作

用
[69]。来源于 NSC 的 EXO 可以促进受损脑组织的

功能恢复，增强梗死区域移植 NSC 的分化，减少

氧化应激和炎症，降低神经细胞凋亡，并减轻

MCAO/R 小鼠神经胶质瘢痕的形成 [70]。Zhang 等 [71]

进一步研究发现，与人神经干细胞 EXO 相比，IFN-γ 
(50 ng) 刺激人神经干细胞后产生的 EXO 更有利于

减少神经细胞凋亡，增加神经元存活，促进 MCAO
神经功能的恢复。

上述研究表明，低剂量的 IFN-γ 可提高移植

NSC 的功能，促进其修复神经，减轻缺血性卒中后

的损伤。

3.2.2　促进脑缺血恢复期CD169巨噬细胞浸润

不同种类的外周免疫细胞在脑缺血各个阶段发

挥不同的作用。在脑缺血恢复期，单核巨噬细胞在

功能上从促炎状态转变为修复状态，能够迁移到缺

血性脑实质中，并通过分泌神经营养因子在神经血

管修复、伤口愈合和减少神经炎症等方面发挥重要

作用
[72]。脉络丛 (choroid plexus, CP) 是外周免疫细

胞进入脑脊液的重要途径，对 CNS 稳态和脑脊液

分泌至关重要 [73]。CD169 主要由单核巨噬细胞的

特定亚群分泌并表达，其可以浸润到 CP，然后通

过脑脊液从 CP 迁移到缺血性脑实质，促进了神经

发生和功能恢复
[74]。
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Yao 等 [75] 研究表明，在脑缺血恢复期，CP 中
的 IFN-γ/IFNGR 信号通过调控 CP 中的运输分子

( 细胞间黏附分子 1 (ICAM1)、血管细胞黏附分子 1 
(VCAM1)、趋化因子 C-X3-C-基序配体 1 (CX3CL1))
表达，增加了 CP 中 CD169 巨噬细胞对缺血性脑实

质的浸润，并促进了神经发生和功能恢复。进一步

研究表明，使用抗 IFN-γ 抗体阻断 IFN-γ/ IFNGR 信

号转导，可降低 CP 中 CX3CL1、ICAM-1 的表达，

并显著减少 CP 和缺血性脑实质中 CD169 巨噬细胞

的数量，抑制脑卒中后的神经发生和功能恢复。

上述研究表明， IFN-γ/IFNGR 信号在脑缺血恢

复期通过增加 CP 中 CD169 巨噬细胞对缺血性脑实

质的浸润，发挥神经保护作用。

4　IFN-γ与脑缺血并发症

IFN-γ 不仅在脑缺血中发挥双重作用，在其并

发症中也发挥双重作用，具体内容如下 ( 图 4)。
4.1　促进早期卒中后抑郁发病

卒中后抑郁 (post-stroke depression, PSD) 是脑

缺血患者常见的神经心理障碍，全球发病率约为

27.5%∼62.5%，主要特征是持续的情绪低落和兴趣

减弱， PSD 发病高峰期在中风后 3 个月内，能明显

增加脑缺血患者的死亡风险 [76]。

Wen 等 [77] 针对急性缺血性卒中患者，入院时

测量 IFN-γ 血清水平，在 2 周的随访中发现，伴随

着 IFN-γ 水平上升，PSD 发生率升高。张林丽 [78]

研究发现，与脑缺血患者相比，发病 1 个月的 PSD
患者的外周血中 IFN-γ 表达水平升高，差异具有统

计学意义 (P < 0.05)，且 IFN-γ 表达水平与抑郁评分

呈正相关。然而，另一项长期随访研究表明，中风

后 72 h 的 IFN-γ 水平与 18 个月后的 PSD 无关
[79]。

这些研究表明 IFN-γ 的高表达可能促进早期 PSD 发

病并预测早期 PSD，但不能预测晚期 PSD。

IFN-γ 在早期 PSD 发病中的作用目前还未知，

并且目前所进行的观察性研究具有很明显的局限

性：首先，实验检测结果均为血清 IFN-γ 水平；其次，

这些研究样本量相对有限并且未涉及 PSD 重度患

者。因此，需要进行进一步研究，以便为 PSD 干

预提供新的措施。

4.2　预防卒中相关性肺炎

卒中相关性肺炎 (stroke-associated pneumonia, 
SAP) 是指非机械通气卒中患者在发病 1 周内新出

现的肺炎 [80]，发病率大约在 30%[81]。SAP 是脑缺

血患者入院期间最常见的并发症之一，亦是导致脑

缺血患者病情加重和死亡的主要原因之一 [82]。临床

研究发现，脑缺血可引起继发性免疫抑制，即缺血

后大脑产生炎症级联反应的同时也会抑制外周免疫

系统，使 Th1 转变为 Th2，血液和脾脏中的早期 T
细胞和 NK 细胞减少，从而使 IFN-γ 产生减少，中

性粒细胞和单核细胞防御机制受损，也称为卒中诱

导的免疫抑制综合征 (stroke-induced immunosuppression 
syndrome, SIDS)，SIDS 是脑缺血并发肺部感染的

图4  IFN-γ在脑缺血并发症中作用机制简图



李米亚，等：IFN-γ在脑缺血中的双重作用第12期 1521

主要机制 [82]。 
IFN-γ 是早期宿主防御传染病的重要组成部分，

在抗肺部感染的免疫应答中起重要作用 [83]。在 SAP
中，T细胞和NK细胞扮演着至关重要的角色。其中，

IFN-γ 作为一种由 NK 和 T 细胞产生的关键效应细

胞因子，在增强巨噬细胞和中性粒细胞的杀菌活性

方面发挥着重要作用，而 IL-4 则具有抑制吞噬作用

的效果。因此，IFN-γ/IL-4 的比率降低表明机体的

抗菌防御能力受损。徐咏书等 [84] 研究发现，与普

通脑缺血患者相比，SAP 患者血清 IFN-γ 和 IFN-γ/
IL-4 比值均明显降低，而血清 IL-4 则升高。李兰英

等
[85] 研究发现，SAP 患者治疗前血清 IFN-γ 水平

明显较低，给与抗感染药物治疗 7 d 后，IFN-γ 水

平明显增加，SAP 患者症状减轻。以上研究表明血

清 IFN-γ 的下降可能与 SAP 的发生密切相关。Prass
等

[86] 研究发现，急性脑缺血可激活交感神经系统，

使 NK 细胞和 T 细胞的应答受损和产生 IFN-γ 的免

疫细胞凋亡，从而造成 IFN-γ 产生减少，导致 SAP
发生，而额外给予 IFN-γ 可预防 SAP 发生发展。另

有研究表明，在小鼠局灶性脑缺血模型中，预防性

1 µg IFN-γ 治疗可以降低血液和肺部细菌负荷，逆

转 SIDS 诱导的 IFN-γ 缺陷，降低 SAP 的发生率，

而高浓度的 IFN-γ加重炎症反应 [87]。Jin等 [88]观察到，

在 SAP 期间，增加肺中 IFN-γ 表达可以减少细菌负

荷并调节 MCAO 小鼠肺中白细胞亚群的变化。但

实验数据表明，肺 IFN-γ 处理并不是一个预防 SAP
的有效措施

[86]。Lin 等 [89] 研究表明 IFN-γ 可能是

SAP 的新生物学预测因子和治疗靶点。

以上证据表明，血清 IFN-γ 可能与 SAP 的发

生密切相关。低浓度的 IFN-γ 可能可以预防 SAP 发

生，降低 SAP 易感性，在 SAP 中发挥神经保护作用。

除抗菌药物外，使用低浓度的 IFN-γ 可能有助于预

防，甚至逆转不适当的 SIDS，并降低卒中后感染

并发症的风险。

5　结语与展望

IFN-γ 在脑缺血反应中展现出了复杂的双重作

用。首先，它作为一种促炎细胞因子，通过调节炎

症反应，损害血脑屏障，并在脑缺血的初期促进 T 
细胞和 NK 细胞浸润，加剧神经损伤，进一步恶化

脑缺血结局。然而，IFN-γ 并非全然有害，它同样

具有神经保护的一面。IFN-γ 能够刺激神经再生，

并在脑缺血恢复期促进 CD169 巨噬细胞浸润，协

助神经系统的恢复，改善患者的预后。IFN-γ 对脑

缺血的影响还体现在其并发症上：一方面，它促进

早期卒中后抑郁的发病，增加患者的心理负担；另

一方面，它又能预防卒中相关性肺炎的发生。

IFN-γ 的双重作用可能与脑缺血的阶段和剂量

密切相关。高浓度的 IFN-γ 可能加剧炎症反应，导

致疾病恶化；而低浓度的 IFN-γ 则可能具有神经保

护作用，预防卒中相关性肺炎。在脑缺血的早期，

适量的 IFN-γ 能改善病情，保护神经；但在恢复期，

过多的 IFN-γ则可能抑制神经再生，延缓恢复。因此，

应用 IFN-γ 治疗脑缺血时，需要充分考虑其剂量和

时机的影响。由于 IFN-γ 参与脑缺血的调控是一个

极其复杂的病理生理过程，目前对于其具体作用机

制的研究仍较为有限，还需进行深入研究探讨，以

严格评估 IFN-γ 在脑缺血中的双重作用是否与脑

缺血的阶段性有关以及是否具有剂量相关性。这可

以为临床研究提供支持，帮助实现最佳的治疗效果。
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