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脓毒症神经调节机制的研究进展

刘辉姚咏明

神经系统在机体炎症反应及脓毒症的发展中具

有重要作用．脓毒症早期，神经系统即将炎症信息

迅速传递到中枢神经，从而通过调节内分泌系统、免

疫系统等影响脓毒症的病理过程。近年来的研究丧

明，神经系统本身也可通过神经递质直接参tj调书

脓毒症的发生与发展，这为脓毒症的防治提供了新

思路。

1神经系统是脓毒症时传递信息的“高速公路”

外周神经可感知局部环境因素的变化，并以非

连续性、闪电式方式将信息传递到大脑，启动中枢神

经的调控功能，0f趣体温、呼吸、体内激素水平、免疫

细胞活化、炎症介质产生等一系列变化-“。这比炎

癌的缓慢扩散(数小时到儿天)要迅速，但同时也具

有短暂性的特点，主要在炎症的早期起调控作用。

神经系统的炎症感知闽值较低，在组织内炎症介质

浓度较低还不足以通过II『【液循环影响到大脑时即可

感知其变化，继而将信息传递到巾枢神经系统。

迷走神经的传人支可能有感知功能，是重要的

感染和炎症信号快速传递途径之一。静脉注射内毒

素(1ipopolysaccharide，LPS)可在10 rain内引起大鼠

发生低血压，迷走神经的传人支参与了低血压的早

期发生机制_2】。另外，迷走神经的传人支切除后，

町导致腹腔内注射白介素一1(IL一1)的动物模型发热

速度减慢。研究进一步发现，微量Lf’S或IL 1可以

激活迷走神经的传人支，但大剂量则可通过体液途

径直接影响发热中枢【3 J。电生理研究观察到，肿瘤

坏死因子，a(TNF—n)等细胞因子以及可在炎症部位

活化的机械刺激感受器、化学感受器、温度感受器、

渗透压感受器都能刺激活化迷走神经。迷走传人神

经信号的第一个tIt午F(突触位于孤束核，损害此部位

可抑制由ILfl引起的发热。
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2 下丘脑一垂体肾上腺(hypothalamic．pituitary-

adrenal，HPA)轴对脓毒症具有重要调控作用

Ⅶ]A轴是脓毒症时神经系统重要的抗炎途径。

Ⅷ)A轴如果遭到破坏或功能不足，可促进脓毒症的

发生和发展。已证实，外周应用【。Ps和IL 1B即呵

通过体液途径或迷走神经等激活HPA轴．HPA轴

活化后，下丘脑释放促肾上腺皮质激素释放激素

(corticotrophin releasing horlllOlle，CRH)，CRH则进

一步促进脯垂体分泌促肾上腺皮质激素(甜remcor

ticotrophic hormone，ACTH)。ACTH通过血循环到

达肾I．腺皮质，促使其释放盐皮质激素和糖皮质激

素(gluct，cortiooid，(七)，进析调控机体炎症反应和脓

毒症的病理生理过程。

oc具有广泛而苇要的抗炎效应，直接影响着

脓毒症患者的病程和预后。肾上腺功能不足的脓毒

症患者如果不接受GC替代疗法，可出现失控性炎

症反应，最终导致死亡。糖皮质激素受体(glucocor—

ticoid receptor，GR)介导GC主要的生理效应，它实

际上是一种配体依赖性转录因子。研究发现，GR

往往通过抑制两个重要的转录因子活化蛋白(AP)一

1和核因子(NF)一出的活性来下调基因转录。囚

GR在细胞内广泛表达，(Ⅺ对众多的细胞因子及炎

症介质均具有调控作用：(1)业已明确，GC可抑制IL一1、IL一6、TNF‰干扰素(IFN)一丫⋯1I 2 IL一8、IL一
11、IL 12及粒细胞一单核细胞集落刺激因子等重要

炎症因子的基因表达；丽另一方面，较高剂量(把可

』：调抗炎因子IL一4和IL 10的基囚表达。(2)Gc

还町_F蒯细胞内黏附分子一1、内皮细胞一白细胞黏附

分子1、E选择素等黏附分子的表达，并能抑制趋化

因子的作用，阻止炎症细胞向炎症局部移动。(3)

GC能抑制前列腺素和一氧化氮(NO)等炎症介质

的表达，从而可间接对循环系统起到一定的调节作

用。此外，(x：还可通过影晌淋巴细胞功能、随肾上

腺素能受体、P物质受体等参与调控脓毒症f4 J。

值得一提的是，以往的研究表明，CRH可通过

促进Gc释放发挥其抗炎效应；但新近实验发现，

CRH在体外能促进LPS诱导巨噬细胞合成、释放

炎症凶子，而早期阻断CRH受体1可明显抑制脓毒
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症小鼠血浆中TNF—a、II。1和II。一6水平，并显著延

}乏其存活时间㈣。

3 交感神经系统对脓毒症病理过程的影响

交感神经在人体内广泛分布于内脏和所有淋巴

器官，是脓毒症时仪次】HPA轴的神经调控机制之

‘，通过其末梢分泌去甲肾上腺素(norepincphrme，

NE)影响免疫系统。肾f．腺髓质杠交感神经作用下

可分泌肾f：腺素，NE和肾上腺素都属于儿茶酚胺

类物质，刺激交感神经可使In【中儿茶酚胺浓度明显

升高。

儿茶酚胺的受体主要分为两类，即a和口肾『：

腺素能受体，并进一步分为ul、cE2、日l、解和p3等受

体亚刑。研究发现，淋也细胞、中性粒细胞、单核细

胞及自然杀伤细胞均呵表达儿荼酚胺受体，其中陧

肾上腺素能受体是儿茶酚胺对免疫系统进行调节的

关键受体。(1)已证实，儿茶酚胺通过胆肾』．腺素

能受体cAMP蛋白激酶A通路抑制IL一12、TNF‰
1FN 7等促炎【犬J子的合成，并上凋IL 10、转化生长

凶f 0等抗炎因子的表达。但值得注意的是，在·

定条件下，儿茶酚胺通过促进IL 8、II。，1及TNF a

的产生来f：调局部炎症反应⋯J。(2)交感神经可明

显影响淋巴细胞的流向分布。在人体中短时间应用

儿茶酚胺后可迅速(<30 rnin)动受淋巴细胞，2～

4 h后外周血自然杀伤细胞增加4～6倍。据报道，

人体在应激状态时体内儿茶酚胺浓度升高，同时淋

巴细胞和自然杀伤细胞数量呈短暂性升高。但长期

应用儿茶酚胺可降低外周血中的淋巴细胞和F1然杀

伤细胞数量。(3)儿茶酚胺具有收缩血管的功能，在

一定程度I：参与了脓毒症时心血管系统的调控。已

证实，脓毒症患者血中儿茶酚胺浓度升高。，切断猪

脓毒症模型的脊椎后，可引起更为严重的低血压。

交感神经还能分泌具有抗炎效应的神经递质腺

苷和内源性阿片样肽。腺苷通过腺苷受体2(aden()一

dine 2 recept(】r'A2 receptor)促进cAM[’生成，并进

一步抑制IL_8、IL一12、IFN一7、TNF—n的合成和释

放，降低氧自由基生成及自然杀伤细胞活性；同时增

强7I、1也犁细胞因子表达。Cohen等-7J报道，抑制腺

苷脱氨酶(此酶可降解腺苷)可明显减轻脓毒症小鼠

血管内皮损伤，阻止白细胞贴擘黏附和白蛋白渗出，

升降低循环中lI。一6、‘I'NF-a水平，显著延长脓毒症

小鼠的存活时间。内源性阿片样肽主要通过p一阿

片样肽受体(nlu opioid receptor，MOR)发挥抗炎功

能。研究发现，内源性阿片样肽及其受体促效剂可

显著抑制结肠炎和关节炎。此外，内源性阿片样肽

可能还在激活HPA轴中具有一定作悄。

4脓毒症中“胆碱能抗炎途径”

研究发现，迷走神经传出支通过抑制TNF-a生

成降低脓毒性休克的发生率，而乙酰胆碱是逑走神

经主婴的神经递质，Tracey⋯将这种抗炎机制称之

为“胆碱能抗炎途径”。迷走神经是再要的副交感神

经，其纤维广泛分仙于拥有网状内皮系统的器官，如

肝、肺、脾、肾和肠等。有资料艟示，通过电刺激迷走

神经传出支激活月日碱能抗炎途径，可抑制内毒素血

症州肝、脾、心等组织TNF—a合成并降低血清中

TNF—n浓度，减少脓毒症休克的发牛率w8。迷走神

经切除厉显著提高了炎症刺激下1、NF n合成与释

放，增强内毒素对动物的致死性。另据报道，原位刺

激迷走神经n，抑制缺血一再灌注动物模型肝和心脏

的前炎症因子合成。刺激左侧或右侧的颈部迷走神

经nJ预防缺血一再灌注动物模型发生低血压，并降低

血清TNGa水平_9。刘于自身免疫性关节炎小鼠

模型、刺激迷走神经明显减轻其脚爪的肿胀程度。

上述资料说明胆碱能抗炎途径可特异性抑制局部炎

症。

研究证实，巨噬细胞表达乙酰胆碱受体，乙酰胆

碱可通过其受体抑制巨噬细胞释放TNFmII。一1及
II，18，但并小能影响抗炎细胞因子(如IL一10)的合

成。进一步观察发现，乙酰胆碱可降低巨噬细胞巾

‘I'NF—a蛋白水甲，但对其mRNA水平无明显影响，

表明胆碱能受体活化在转录后水平抑制细胞凶r合

成。巾r巨噬细胞对乙酰胆碱高度敏感，其他可分

泌乙酰H日碱的非神经元细胞(如表皮细胞、T淋巴细

胞和Iq皮细胞)也参与调节邻近巨噬细胞的功能。

5其他神经肽和神经递质

Ⅱ一黑色素细胞刺激素(a-melanocyte stimulating

homone，mMSH)足一种来源于前阿黑皮素原的神

经肽。脑垂体、淋巴细胞及单核细胞等都可产生前

阿黑皮素原，在组织细胞内进一步转变为a—MSH。

许多实验发现，a-MSH不仅具有{J趔节色素生成的作

用，还具有抑制炎症和调节免疫的功能。u-MSt{可

降低脓毒症患者IL一1B、TNF—n等促炎因子水平。”o，

同时促进单核细胞产生IL一10。有研究证实，a—

MSH可能通过十扰NF一出活性来抑制炎症因子的

产生。a-MSH还能有效防止中性粒细胞和巨噬细

胞渗出，屁著减轻小鼠LPS所致急性肝损害。中枢
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应用a—MSH能抑制致热原引起的发热反应。临床

资料显示，脓毒症患者血浆中n—MSH水平与脓毒症

预后密切相关，n—MSH水平较高者预后良好。动物

实验证明，I。Ps攻击后给予”MSH可发挥一定治疗

效果，因而n MSH可能具有潜在的临床应用前景。

迷走神经或免疫细胞在炎症反应时町分泌血管

活性肠肽(v&,q．)aet{ve intestinal peptide，VIP)或垂体

腺苷酸环化酶活化多肽(pimitarv adenylate cvclase—

activating[x@peptide，PACAP)。VIP属于感览神

经肽，PACAP是VII，的结构柏关多肽。业已明确，

VIP和PACAP可抑制7rNF—d、IL一6⋯II 12、NO、
IFN-／等炎症因子合成，井『：调II。10等抗炎冈，

表达。应』甘VIP或PACAP均能明显降低脓毒症小

鼠致死性休克的发生率，PACAP受体基因敲除小鼠

对LPS攻击的耐受能力明最增强_1“。另据报道，

VIP和PACAP均能抑制NF，xB活性，从而减少巨

噬细胞产生趋化因子。

P物质(substance P，SP)及降钙素摹冈相关肤

(calcitonin gene related peptlde，cG砌’)都属于感觉

神经肽，广泛存在于中枢和外周神经。研究发现，

SP和CGRP都具有促炎效应，在机体创伤愈合的炎

症反应中发挥着蘑要调控效应，其中以斟，的作用

尤为关键。此外，NO也是一种重要的神经递质，

LPS可诱导下丘脑室旁核分泌NO。内源性NO可

抑制HPA轴对炎症刺激的反应【12，同时其本身具

有舒张血管的作用。NO作为一种神经递质对脓毒

症发展可能有一定影响。

6针对神经调节机制的治疗策略

6．1针对HPA轴GC早在20世纪40年代就已应

用于临床治疗，也是现在临床上治疗脓毒症主要的

神经内分泌手段之一。临床试验表明，HPA轴反

应不足能促进急性呼吸窘迫综合征和多器官功能衰

竭的发生，持续中小剂量给予氖化可的松治疗可降

低其发生率，但大剂量冲击治疗不能改善患者预

后[1⋯。

6．2针对交感神经(1)目前肾上腺素和NE在临

床主要用于危重患者的升压强心治疗。然而肾上腺

素和NE还具有一定的免疫调节作用，其巾固肾上

腺素能受体是主要的效应受体。已证实，应用雎肾

上腺素能受体促效剂可抑制关节炎症。(2)腺苷具

有抗炎效应，柳氮磺胺嘧啶和水杨酸盐即是通过增

加细胞外的腺苷浓度发挥抗炎作用。喷司他丁

(pentostatin)能通过抑制腺苷降解显著改善腹腔感

染所致脓毒症大鼠的预后【1“，提不腺苷埘脓毒症可

能具有潜在的调节作脂。

6 3针对胆碱能抗炎途径通过调节迷走神经活性

能抑制炎症反腹，非甾体类消炎药阿司匹林、吲哚荚

辛和布洛芬均可提高迷走神经活性，从而起到抗炎

作用。新近研究发现，小分子CNI一1493日J能通过

胆碱能抗炎途径，抑制局部或伞身炎症反应动物模

型中‘I'NF—a合成及炎症反应tl。也可对迷走神经

直接电!|f|I激，还nI能应用药物来抑制炎症细胞J．的

朋碱能受体达到消炎的目的。

6．4针对一些重要的神经肽和神经递质 (L)*

MSH是具有廊1L}j前景的抗炎神经肽，大脑内应用小

剂量的“一MSH即可抑制LPS小鼠模型肺组织髓过

氧化物酶活性，并减轻由‘I'NF—a或IL一1引起的皮

下水肿。外周使用同样可降低脓毒症患者全身炎症

因子水平。(2)动物实验证实，VIP和PA(AP具有

较好的治疗脓毒症效果，因而其本身及受体促效剂

的研究具有潜在应用价值。
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