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神经肽的免疫调节作用
王 霞 周江睿 蒋春雷△

(第二军医大学军事航海医学教研室 上海 200433)

摘要：机体自我免疫耐受的降低或者破坏会导致免疫系统的失衡，并加重炎症反应过程，从而引发多种自身免疫性疾病。所以诱
导免疫耐受并终止炎症反应对恢复机体健康具有十分重要的意义。最近研究发现机体在炎症反应过程中会释放一类神经肽，如
VIP, urocortin, ghrelin等。这些神经肽可下调固有免疫应答，抑制抗原特异性 Th 1细胞分化，诱导调节性 T细胞的产生，维持免疫
耐受，并终止炎症反应。神经肽的这种抑炎作用主要是通过激活 cAMP-PKA通路以及调节与免疫炎症因子表达相关的信号通路
来实现的。神经肽有可能成为治疗炎症性疾病的一类新药物。
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ABSTRACT: The loss of immune tolerance results in the breakdown of immune homeostasis and the appearance of exacerbated

inflamematory conditions, causing a variety of autoimmune disease. Induction of immune tolerance and resolution of inflammation are

essential to health. Some neuropeptides such as VIP, urocortin, ghrelin, are produced during the ongoing inflammatory response. Those

neuropeptides could downregulation innate immunity, inhibit antigen-specific Th1-driven responses and generate regulatory T cells.

Therefore, they participate in maintaining immune tolerance and resolving inflammation. The effects of these neuropeptides in

anti-inflammatory activity depend on the activation of cAMP-protein kinase A signaling and the regulation of various transduction

pathways involved in the expression of many immune factors. Neuropeptides maybe become a novel pharmacological agents for the

treatment of immune disorders.
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近年来，随着炎症性疾病的发病率的不断升高，与炎症相

关的研究日益受到了学者的关注。神经内分泌系统与免疫系统

是机体的重要调节系统，神经系统对免疫系统的调节一直是神

经免疫学研究的主要焦点之一。现有研究证实，神经系统释放

的一类神经肽对免疫具有重要的调节作用。我们就目前神经肽

对免疫的调节作用的研究综述如下。

1 神经肽研究发展

神经肽是由神经系统及各种组织释放的一类有神经活性

的肽类物质。1931 年，Von Euler 和 Gaddum 从脑及肠组织中提

取出一种具有使平滑肌收缩和降压活性作用的物质，因其呈粉

状，命名为 P 物质（substance P, SP；德文“Pulver”为“粉”之意），

1936 年确定其为多肽，这是最早发现的神经肽（但其氨基酸序

列直到近 40 年才被确定）。1962 年，Erspamer 等第一次确定了

和 SP 同 一 家 族 的 章 鱼 涎 肽 （eledoisin） 的 氨 基 酸 序 列。
1949-1951 年，Bargmann 和 Scharrer 证明神经垂体（垂体后叶）

激素实际是由下丘脑视上核和室旁核神经元合成的。1956 年

Du Vigneaud 第一次人工合成了精氨酸加压素（AVP）和催产素

（OT）。从 20 世纪 50 年代中期开始，在 Harris“下丘脑控制腺垂

体分泌”的神经体液学说影响下，许多实验室致力于从下丘脑

分离促垂体活性物质，20 世纪 60 年代末促甲状腺素释放激素

分离成功，经鉴定该激素为一个 3 肽，这是第一个下丘脑促垂

体神经肽。紧接着又分离鉴定了黄体生成素释放激素，证明也

是一个神经肽。从此开始了神经肽研究蓬勃发展的新时期，血

管活性肠肽（VIP），生长抑素、促肾上腺皮质激素释放激素（ad-

renomedullin）、黑色素细胞刺激素（MSH）、生长激素释放激素、
垂体腺苷酸环化酶激活肽等更多的下丘脑促垂体神经肽一个

接一个地被分离鉴定。
多肽化学、免疫组织化学、分子生物学等技术的发展，大大

地促进神经肽的研究。人们发现当初所谓的下丘脑促垂体神经

肽，实际上广泛存在于下丘脑以外的整个中枢神经系统以及外

周器官和组织中，其功能也不仅限于控制腺垂体激素分泌，而

且也扮演着神经激素、神经递质和神经调质等多重角色。

2 神经内分泌系统与免疫系统

神经系统，内分泌系统和免疫系统是机体三大感觉和调节

系统，三个系统通过共同的生物信息分子相互影响，相互作用，

形成复杂的神经 - 内分泌 - 免疫网络，共同维持机体内环境稳

态。神经 - 内分泌系统通过分泌神经递质和激素调节免疫系
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统，免疫细胞通过细胞因子作用于神经内分泌系统。作为一种

重要的神经递质，神经肽对免疫系统的调节日益受到了人们的

重视。有研究表明，在炎症过程中，免疫细胞会释放一类神经

肽，如 VIP, α-MSH, urocortin, adrenomedullin, cortistatin, ghrelin

等。这些神经肽分属于不同的多肽家族，虽然它们来源不同，生

理功能亦不同，但它们却拥有一个共同的特点：抑制炎症发展，

参与免疫耐受的维持。

3 神经肽与炎症反应

炎症是个体对损伤性因子 / 因素所产生的防御反应，任何

对机体有害的因素都可以成为炎症的诱因，如病原体感染和组

织损伤等。而炎症反应是由多细胞和多因子共同参与的过程。
没有炎症反应，人们将无法长期生存于这个充满致炎因子的自

然环境中，但另一方面，过激和长期的炎症反应亦会对机体造

成损害。例如，类风湿关节炎就是通过细胞免疫产生的细胞因

子 （如 IL-1.IL-2、IL-6、IL-8、TNF 等），促进骨膜增殖和炎症反

应，从而引起骨和软骨的破坏，继而导致类风湿关节炎的发生。
一次有效的炎症应答可以清除病原体，并在损伤消退后终止炎

症反应，使组织修复到正常状态。这主要是由组织定居的和招

募来的巨噬细胞来完成的。
现在大量研究表明，VIP,α-MSH, urocortin, adrenomedull-

in, cortistatin, ghrelin 等可减轻多种炎性动物模型的病发程度，

如脓毒症[1,2-7]、关节炎[8-12]、胰腺炎[13,14]、多发性硬化症[15-17]等。
神经肽可以通过影响固有免疫的多个阶段来发挥抑炎作

用[18-22]：（1）抑制巨噬细胞的吞噬活性，自由基释放，黏附以及迁

移；（2） 减少活化巨噬细胞及小胶质细胞的促炎因子（TNF-α，

IL-12，IL-6 以及 IL-1β）的释放；（3）下调巨噬细胞，树突状细胞

以及小胶质细胞 iNOS，COX2 酶的表达，减少 NO 与 PGE2 的

产生；（4）促进抑炎细胞因子（如 IL-10，IL-Ra）的产生；（5）下调

共刺激分子的表达，抑制 T 细胞 -APC；（6）抑制炎症后期介质

HMGB1 的释放；（7）抑制肥大细胞脱颗粒；（7）诱导巨噬细胞

凋亡；（8）诱导抑炎相关转录因子 PPAγ。

4 神经肽对适应性免疫的调节

神经肽同时也影响适应性免疫反应，神经肽可减少 Th 1

细胞的分化，降低其进入组织器官的数量，减少促炎因子与趋

化因子的释放。神经肽对 Th 1 细胞反应的抑制，同时降低了

IgG 2a 的滴度，抑制补体和中性粒细胞的活化，避免对组织的

损害。
4.1 神经肽对 Th 细胞的调节

Th 细胞是能辅助 T、B 淋巴细胞应答的功能亚群，在不同

因素的作用下，可选择性向 Th 1 或 Th 2 细胞偏移、分化。Th 1

细胞参与细胞免疫及迟发型超敏性炎症反应，它能合成 IL-2、
IFN-γ 等，通过促进 CTL、NK 细胞及巨噬细胞活化和增殖介导

细胞毒效应，以 Th 1 细胞为主的免疫反应常和炎症反应及组

织损伤有关。Th 2 细胞的主要功能是辅助 B 细胞分化为抗体

分泌细胞，参与体液免疫应答。Th 2 分泌的几种细胞因子具有

抗炎的作用。如 IL-4 和 IL-13 可以抑制 IFN-γ 对巨噬细胞的活

化作用；IL-10 可以直接抑制巨噬细胞的功能。Th 2 细胞可通过

这些细胞因子抑制炎症反应。Th 1 和 Th 2 细胞是互相调节、互

相制约的，在以 Th1 反应为主的炎症反应的晚期往往会有逐渐

增强的 Th2 反应出现。Th1/Th2 的失调与感染性疾病以及自身

免疫性疾病相关。在对 VIP 的研究中发现，VIP 可调节 Th1/Th2

的平衡。VIP 降低了 IL-12 的分泌，抑制 T-bet 表达，从而减少

向 Th 1 细胞的分化；同时 VIP 促进 Th 2 细胞的主要调节因子

c-MAF，GATA-3，JUNB 的表达，抑制 CXCL10，诱导 CCL22 的

表达，促进 Th 2 细胞的分化及其在炎症部位的募集。VIP 还可

抑制 CD95（FasL）与颗粒酶 B 介导的 Th2 细胞的凋亡调节 Th

1/Th 2 平衡[21,23-25]。
4.2 神经肽对调节性 T 细胞的调节

调节性 T 细胞是不同于 Th 1 和 Th 2 的，具有免疫调节功

能的一类 T 细胞亚群，这些细胞多具有免疫抑制功能，参与多

种免疫性疾病（如实验性自身免疫性脑炎，风湿性关节炎）发生

的病理过程。有文献报道称 VIP 与 α-MSH 可以促进耐受型树

突状细胞的产生，进而诱导调节性 T 细胞的分化。神经肽还可

诱导 CD4+CD25+FoxP3+ 调节性 T 细胞，抑制抗原特异性 T 细

胞的活化和增殖。有研究表明除了 αMSH 外，大部分的神经肽

可以诱导 CD4+CD25-T 细胞转化为 CD4+CD25+ 调节性 T 细

胞。
神经肽诱导的调节性 T 细胞对 T 细胞的抑制与 CTLA-4

及 IL-10、TGFβ1 有关。体内实验表明，当阻断调节性 T 细胞的

介导因子 CTLA-4，IL-10 与 TGFβ1 时，神经肽对自身免疫性疾

病的治疗效果被逆转[21,26,27,29]。

5 神经肽的抗菌作用

神经肽具有免疫抑制作用，那么它们是否影响到免疫系统

对抗原的应答？经过神经肽治疗后是否更易受到感染呢？在对

VIP 的研究中发现，经过 VIP 治疗的关节炎小鼠对白色念珠菌

的初次感染并没有出现明显的反应，但它们易受到白色念珠菌

的再次感染，同时会抑制抗念珠菌的 IgG 抗体的产生[28]。但有

趣的是在脓毒症模型中，VIP，urocortin 及 ghrelin 可下调炎症

前期及后期介质，降低体内细菌来保护实验动物，这些发现可

能是由于神经肽的抗菌活性[19]。也有研究发现，实际上 αMSH，

ghrelin，VIP 以及 adrenomedullin 可直接杀死各种细菌与酵母

菌珠。这些神经肽与天然抗菌肽相比，有许多相似之处：如分子

量小（小于 10 kDa）、高正荷、两性 α 螺旋，使得它们更易与膜

结合。更多的数据表明神经肽能够与细胞质膜外层小叶的负电

荷作用，从而插入到细胞膜上，这直接导致了细胞膜破裂，细胞

稳态破坏，病原体死亡[19,29,30]。神经肽作为一类抗菌肽，可视为固

有防御的一部分。

6 神经肽对免疫调节的信号通路

那么 VIP,α-MSH, urocortin, adrenomedullin, ghrelin 是通

过哪些信号通路来调节免疫炎症的呢？研究表明，cAMP-PKA

通路是这些神经肽发挥作用的主要信号通路。cAMP 下游因子

具有抑炎作用，并抑制 Th 1 反应，诱导调节性 T 细胞。这些神

经肽通过提高胞内 cAMP，而下调一些影响炎性因子，趋化因

子转录活性的信号通路与转录因子（NF-κB，MAPKs，IRF-1，

AP-1）。最近，也有一些研究称神经肽也可影响这些信号通路的

上游分子，比如抑制 TLRs 的表达，诱导 IRAK-1 等。虽然还不
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清楚神经肽对炎性疾病的治疗效果是否是通过调节上述转导

信号，但已证实 VIP 可抑制关节炎模型小鼠体内 NF-κB 与

AP-1 信号通路[21]。

7 神经肽的药用前景

机体在持续的炎症应答过程中释放内源性抑炎神经肽，以

恢复内环境稳态。这些神经肽在炎症的多个阶段发挥作用，从

而调节促炎与抑炎因子的平衡，以及 Th 1/Th 2 的平衡。神经肽

对炎症的调节，使得它们有可能成为治疗炎症性疾病的良好药

物，比如类风湿关节炎，多发性硬化症等。神经肽有可能成为阻

断炎症起始及恢复免疫耐受的一类新的治疗药物。但神经肽也

有其副作用，比如会影响血管，胃肠道，中枢神经系统等的功

能；神经肽的天然构象非常不稳定，易于被组织中的肽酶降解

等。因此神经肽在临床相关疾病的治疗和应用还需进一步的研

究。
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