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神经蛳内分泌蛳免疫网络和脓毒症
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【摘要】 脓毒症是感染引起的机体炎症免疫等反应异常，导致危及生命的器官功能障碍。脓毒症时机体不仅存在免疫系

统紊乱，亦并存下丘脑蛳垂体蛳肾上腺轴（hypothalamus蛳pituitary蛳adrenal axis, HPA 轴）功能受损及激素分泌失调。迄今已有大量研

究证实 HPA 轴及肾上腺微环境在脓毒症发生、发展中具有关键作用，然而其分子机制及交互作用仍有待阐明。文章探讨神经蛳
内分泌蛳免疫网络在脓毒症发生、发展中的作用，简述脓毒症发生时 HPA 轴功能紊乱及肾上腺功能相对不全的现状，系统性回

顾神经蛳内分泌蛳免疫网络如何参与调控脓毒症发生、发展及其预后，重点阐述脓毒症时 HPA 轴功能和肾上腺微环境的改变并

探讨可能的分子机制。脓毒症的神经蛳内分泌蛳免疫网络分子机制有重大科学价值，将为脓毒症防治提供新途径。
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【粤遭泽贼则葬糟贼】 Sepsis is a life蛳threatening organ dysfunction caused by unregulated host response to infection. During sepsis, the
body presents immune system disorder, and impaired hypothalamus蛳pituitary 蛳adrenal (HPA) axis, which results in unregulated
hormone secretion. Although a great number of studies have demonstrated the pivotal role of HPA axis and adrenal gland
mircoenvironment in the progression of sepsis, its molecular mechanisms are not clarified. This review is designed to discuss the role
of neuroendocrine immune network during the progression of sepsis. This review described the condition of HPA axis dysfunction and
the relative adrenal insufficiency during sepsis, systematically introduces how neuroendocrine immune network are involved in the
progress and prognosis of sepsis, and to further elaborate the changes in HPA axis and adrenal gland microenvironment and explore
possible molecular mechanisms. The molecular mechanism of neuroendocrine immune network during sepsis is important and is
helpful to provide new approaches to treatment of septic patients.
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脓毒症是感染引起的机体炎症免疫等反应异

常，导致危及生命的器官功能障碍，进一步可发展为

脓毒症休克，具有高发生率和高病死率的特点，是威

胁全球人类健康的难治性疾病［1］。脓毒症时机体不

仅存在免疫系统紊乱，亦并存下丘脑蛳垂体蛳肾上腺轴

（hypothalamus蛳pituitary蛳adrenal axis, HPA 轴）功能受

损，导致肾上腺功能相对不全［2蛳3］。既往学者们已经

提出脓毒症状态下肾上腺皮质功能相对不全的概

念，即肾上腺皮质无法适应机体的需求，合成和释放

足够的糖皮质激素（人体中称之为皮质醇，啮齿动物

体内称之为皮质酮）至外周，以适应机体应激反应需

要的一种状态［4蛳6］。流行病学资料显示危重病患者肾

上腺功能不全的发生率为 10%~20%，其中脓毒症患

者中肾上腺功能不全的发生率高达 25%~60%［7］。研

究表明，脓毒症患者并发肾上腺功能相对不全直接

影响患者的生存时间及治疗策略，且肾上腺微环境

在其中发挥关键作用［8蛳9］。虽然对脓毒症发病过程中

HPA 轴功能紊乱病理机制的研究逐年增加，但神经蛳
免疫蛳内分泌网络复杂的调控过程，致使研究较难突

破。因而深入探讨脓毒症时HPA 轴和肾上腺功能变
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化的病理生理机制，对防治肾上腺功能相对不全，改

善脓毒症预后具有重要的临床意义。

1 神经蛳内分泌蛳免疫网络在脓毒症发生、发展中的

作用

机体炎症免疫反应失衡是脓毒症发生、发展的

主要病理生理机制。随着对神经科学及神经蛳内分

泌蛳免疫网络研究的不断深入，神经、内分泌系统在

调节脓毒症炎症免疫中的作用逐渐被揭示。一方

面，神经系统通过发出神经纤维至外周器官，从而

调节内、外分泌腺体的分泌功能，维持内、外环境稳

态；另一方面，通过广泛分布的神经突触及其释放

的神经递质、神经肽、神经激素和细胞因子等物质

参与调节体内炎症免疫功能。除此之外，循环中炎

症因子、激素又可反馈作用于神经、内分泌系统，从

而发挥相互调节作用，维持神经蛳内分泌蛳免疫网络

处于平衡状态。

脓毒症时，中枢神经系统主要通过 HPA 轴和炎

症反射，调控外周炎症免疫反应，避免过度炎症反应

导致组织损伤、器官功能障碍，恶化患者预后［10蛳11］。
内毒素或炎症因子等刺激信号可经传入迷走神经

激活 HPA 轴，通过肾上腺皮质细胞释放的糖皮质激

素发挥外周抗炎作用。这种以 HPA 轴为主的内分泌

系统调节方式相对较缓慢，并且作用时间较持久。

然而，神经系统通过直接的神经反射调节方式则作

用迅敏，并且作用范围较广。两种调节方式相互协

同，共同维持机体内外环境的稳态。

Tracey 首次发现，电刺激传出迷走神经可诱导

乙酰胆碱释放，后者作用于巨噬细胞表面的胆碱能

N 受体 琢7 亚基，抑制巨噬细胞炎症反应，从而降低

血清和器官中促炎因子 IL蛳1茁、IL蛳6、TNF蛳琢 水平，延

缓休克的发生。这条通路被命名为“胆碱能抗炎通

路”。进一步研究发现，胆碱能抗炎通路可能经过两

级神经元调节单核/巨噬细胞 TNF蛳琢 的合成：节前

神经元位于迷走神经运动背核，节后神经元来自腹

腔肠系膜上神经丛，在脾神经中穿行［12蛳13］。更有意义

的是，Ben蛳Shaanan 等［14］新近发现激活大脑奖赏系

统关键核团腹侧被盖区的多巴胺能神经元，可以增

强机体固有和适应性免疫反应，并且交感神经（主

要由儿茶酚胺神经纤维组成）可能介导了该免疫增

强效应。本课题组 2017 年采用光敏感遗传技术，首

次报道基底前脑胆碱能神经元的激活，能够显著降

低盲肠结扎穿孔法脓毒症模型小鼠血清和脾的促

炎因子水平，并且可以被颈部迷走神经切断术逆

转，表明选择性激活脓毒症小鼠的基底前脑胆碱能

神经元可通过迷走神经发挥外周抗炎效应；进一步

研究揭示其抗炎效应的中枢机制是激活的基底前

脑的胆碱能神经元将信号传递至迷走神经背核/腹
侧孤束核的多巴胺能神经元，从而兴奋外周迷走神

经，发挥外周抗炎效应［15］。因此，该研究首次利用光

遗传技术证实了基底前脑胆碱能神经元在脓毒症

炎症反应中的作用，拓展了胆碱能中枢抗炎通路的

大脑皮质环路理论，为脓毒症的神经免疫调控机制

提供了全新展望。

2 HPA 轴功能紊乱及肾上腺微环境异常介导脓毒

症的发生、发展

生物体通过对各类威胁机体或心理的刺激做出

适应性反应，从而维持机体稳态。这种机体的防御机

制称之为应激反应，主要通过 HPA 轴和交感蛳肾上腺

髓质系统发挥作用。其中，肾上腺是应激系统的主要

效应器官。脓毒症早期 HPA 轴快速激活，激素释放

失去昼夜节律，外周血促肾上腺皮质激素释放激素、

促肾上腺皮质激素 （adrenocorticotropic hormone,
ACTH）及皮质醇水平急剧升高［16］；随后患者出现血

浆皮质醇水平急剧升高、ACTH 水平下降的“激素分

离现象”，可能引起患者晚期肾上腺皮质萎缩 ［1苑蛳员愿］。
ACTH 与皮质醇的异常释放影响重症患者的不良预

后，且完整的肾上腺应激反应对于脓毒症或脓毒性

休克患者的生存十分关键［愿，员怨］。随着人们对肾上腺解

剖结构、细胞组成、分子免疫学的不断了解，发现肾

上腺内的皮质细胞、髓质细胞与上皮细胞等，与原位

或募集的炎症免疫细胞产生相互作用，形成复杂的

肾上腺微环境。研究表明，肾上腺微环境在危重病患

者以及脓毒症患者的皮质激素合成分泌过程中发挥

关键调节作用，肾上腺微环境的改变导致皮质激素

水平异常是影响脓毒症预后的重要因素［6蛳8］。
研究表明，脓毒症患者 HPA 轴的功能易发生紊

乱，淋巴细胞、中性粒细胞、巨噬细胞等多种免疫细

胞可能介导了这一过程。研究发现，当机体发生全

身炎症反应或脓毒症时，早期能够诱导黏附分子

（包括细胞间黏附分子蛳1、血管细胞黏附分子蛳1 等）

表达升高，并且肾上腺实质细胞高表达大量趋化因

子（趋化因子 4、5 和 22，趋化因子配体 2 和 11 等），

从而促使大量中性粒细胞募集至感染部位［20］。进一

步，在脂多糖（lipopolysaccharide, LPS）、病原微生物

的共同刺激下形成胞外诱捕网，引起局部大量炎症

因子的释放，从而导致肾上腺皮质激素水平异常，
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引发 HPA 轴功能障碍［苑，圆员］。同时，炎症或感染刺激

可能影响肾上腺组织巨噬细胞亚群发生改变，LPS
刺激能够早期（LPS 腹腔注射后 3 h）诱导肾上腺巨

噬细胞表面标记物 CD11b、F4/80 和 CD68 的表达下

降，而后（LPS 腹腔注射后 24 h）又显著升高［20］。
研究表明不仅免疫细胞 Toll 样受体（Toll like

receptor, TLR）信号通路参与脓毒症时 HPA 轴功能

的调节作用，而且肾上腺皮质细胞表达的模式识别

受体在脓毒症的发生、发展中也发挥重要作用。

Kanczkowski 等［22］研究发现，系统性敲除髓样分化

蛋白 88 基因的小鼠，LPS 诱导肾上腺炎症反应和

HPA 轴活化显著减轻，然而，选择性敲除肾上腺皮

质细胞髓样分化蛋白 88 基因的小鼠并无影响。以

上结果提示，免疫细胞而非肾上腺皮质细胞本身的

TLR 信号通路，介导了脓毒症时肾上腺的炎症反应

和 HPA 轴活化。肾上腺皮质细胞表面表达多种模式

识别受体，如清道夫受体、TLR2、TLR4 等［1怨，圆猿］。B 类

玉型清道夫受体是高表达于肾上腺皮质细胞的清

道夫受体，主要通过捕获酯化胆固醇，促进皮质醇

合成；进一步研究证实肾上腺皮质细胞表面 B 类玉
型清道夫受体基因缺失导致肾上腺皮质功能障碍，

从而增加脓毒症小鼠病死率［远，员怨］。
肾上腺微环境在调节肾上腺组织激素合成分

泌过程中发挥重要作用，进而激素又通过平衡固有

免疫与适应性免疫反应、炎症基因表达，从而对外

周组织器官发挥效应作用。已知糖皮质激素可在胞

质激素受体（glucocorticoid receptor, GR）的作用下，

下调转录因子 NF蛳资B 与核转录因子激活蛋白蛳1 发

挥免疫抑制与抗炎效应［24］；最新研究表明，糖皮质

激素还可通过作用于脾与肝玉类固有淋巴细胞细

胞膜表面的 GR，抑制 酌 干扰素的产生，可能参与

IL蛳10 介导的内毒素耐受，在细菌感染引起的早期炎

症反应中发挥重要调节作用［25］。糖皮质激素亦可与

GR 相结合，破坏 T 细胞表面受体的完整性，抑制丝

裂原激活的蛋白激酶、磷脂酰肌醇蛳3蛳羟激酶等信号

通路激活，达到快速抑制 T 细胞受体介导的信号通

路的作用，或通过诱导 T 细胞凋亡而抑制 T 细胞功

能；长期使用糖皮质激素引起辅助性 T 细胞 1 与辅

助性 T 细胞 2 的比例减少，主要组织相容性复合体

域和共刺激分子下调，炎症因子转录水平下降［26蛳28］。
糖皮质激素已被应用于类风湿性关节炎、系统性红

斑狼疮、肾病综合征、脓毒症等自身免疫性/严重感染

性疾病的临床治疗，然而其介导的机体炎症、免疫抑

制效应亦可增加机体感染风险。因此，在临床应用过

程中，处理好糖皮质激素的双刃剑作用十分重要。

肾上腺是 HPA 轴的靶器官，同时也是神经蛳内
分泌蛳免疫网络的重要效应场所，在脓毒症发生、发展

过程中发挥关键作用。动物实验研究表明小鼠遭遇

脓毒症打击后，HPA 轴功能障碍和肾上腺炎症反应

加重将恶化脓毒症预后［7］；临床研究发现脓毒性感染

性休克患者及肾上腺体积增大的患者主要与肾上腺

出现血管增生、血流增加有关，与肾上腺水肿和坏死

无关；进一步有学者通过计算机断层扫描评估肾上

腺体积大小，证实体积小于 10 cm3 显著增加感染性

休克患者 28 d 病死率［29蛳30］。因此，从临床角度，关注

肾上腺功能和形态学改变将有利于指导脓毒性休克

患者危险分层，为脓毒症的精准治疗提供新思路。

3 展 望

近期研究表明，中枢神经系统（如大脑皮质、基

底前脑、中脑和脑干）中的许多结构都参与机体免

疫炎症的调节，尤其下丘脑和边缘系统是神经内分

泌和自主神经系统的调控中心。中枢神经系统可以

通过 HPA 轴对免疫器官的直接神经支配，调节外周

免疫系统；同样，外周免疫炎症反应的信息可经由

神经和体液途径传入中枢神经系统，进一步影响神

经元的活动。参与外周免疫功能调节的部分脑区或

环路将成为深部脑刺激的重要靶点；调控神经环路

或具体核团，增强脓毒症患者的免疫功能及减轻全

身炎症，人工智能等，将是危重病治疗的未来；神经

肽、激素和神经递质如何调节免疫炎症细胞功能及

其机理研究，围手术期奖赏系统增强免疫的神经生

物学等基础研究迫在眉睫。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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