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目前，中枢神经系统对于脓毒症患者免疫功能

的影响受到越来越多的关注。近年来研究提示，脑 -
体轴之间的密切联系和相互调节是脓毒症免疫应答

中的重要组成部分，对于脓毒症的发展和转归具有

重要影响。中枢神经系统可接受外周免疫刺激信号，

并通过脑反馈机制中神经以及体液通路调控全身的

免疫炎症反应，同时影响各脏器功能。解析脑反馈

免疫调控机制可为脓毒症诊治开辟新途径，并提供

潜在脓毒症免疫调理新靶点 [1]。

1 中枢神经系统与机体免疫反应交互作用

中枢神经系统作为脓毒症时器官损伤核心驱

动机制，与机体免疫之间存在密切联系。脓毒症

会加重中枢神经系统损伤，中枢神经系统则通过

自主神经以及下丘脑 - 垂体 - 肾上腺（hypothalamic-
pituitary-adrenal, HPA）轴等途径影响神经免疫调节

网络，进而调控外周免疫反应 [2]。不仅如此，新近

研究显示，脑神经元能直接感知外周免疫信号，并

通过其反馈机制发挥调节作用 [3]。在该研究中，小

鼠体内炎症因子水平在注射内毒素 2 h 后显著升高，

此时可检测到脑干中的孤束腹侧核和孤束核尾部强

烈激活。而抑制孤束核尾部神经元激活，可导致脓

毒症小鼠的炎症反应失控，促炎细胞因子水平上升

3 倍，而抗炎反应显著降低 [ 白细胞介素（interleukin, 
IL）-10 水平从 750 pg/mL 降至 250 pg/mL）]。反之，

激活孤束核尾部神经元，小鼠的抗炎反应增强，而

促炎反应明显降低。

中枢神经系统与免疫系统之间存在广泛的交

互作用 [4]。①脑内并非免疫禁区，脓毒症状态下

单核细胞和 T 细胞通过分泌肿瘤坏死因子（tumor 
necrosis factor, TNF）、IL-4 和双调蛋白等物质，调

控突触可塑性和神经元兴奋性，与海马体、外侧下

丘脑、伏隔核和皮质等脑区的神经元相互作用。此

外，脑室周围器（circumventricular organs, CVO）

分布窗孔毛细血管，能够使分子在全身循环和大

脑之间直接通行 [5]。CVO 位于第三和第四脑室周

围，缺乏紧密连接结构，基底膜存在窗孔毛细血管。

CVO 通过 Toll 样受体感应外周免疫信号，并允许

损伤相关分子模式（damage associated molecular 
patterns，DAMPs）和病原相关分子模式（pathogen 
related molecular patterns, PAMPs）进入。②骨髓、

脾脏和淋巴结作为受密集神经支配的初级与次级淋

巴器官，其内部存在精密神经系统调控网络。神

经元通过释放去甲肾上腺素（norepinephrine, NE）、

乙酰胆碱（acetyl choline, ACH）、CXC 趋化因子配

体 -12、CXC 趋化因子配体 -1 及降钙素基因相关肽

等信号分子，调控炎症细胞的增殖、动员与分化。脾

神经整合中枢神经系统信号，通过去甲肾上腺素能和

胆碱能神经输入调控免疫应答，影响 T 细胞、B 细胞

功能分化。③神经与免疫系统在肺、肠道及皮肤中存

在交互作用。感觉神经元通过降钙素基因相关肽和血

管活性肠肽信号传导，调控气道免疫反应，包括粒细

胞募集激活以及细菌清除 [2]。大脑与肠道通过神经、

激素和免疫系统相互连接。数百万的神经和神经元

在肠道与大脑之间延伸，肠道中产生的神经递质和

其他化学物质也会影响大脑。NE 是通过迷走神经

进行肠脑通讯的关键参与者。肠神经系统也被称为

“第二大脑”，拥有与中枢神经系统相同类型的神经
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元和神经递质 [6-11]。皮肤感觉神经元通过与树突状

细胞、巨噬细胞、γδ T 细胞及粒细胞的相互作

用塑造免疫应答。④此外，神经系统可调控免疫

细胞发育的多个阶段，包括造血作用、成熟及细

胞凋亡。中枢交感神经系统（sympathetic nervous 
system, SNS）及副交感神经系统（parasympathetic 
nervous system, PSNS）来源的信号共同影响免疫

细胞分布，协调其迁移、循环和组织驻留。

2 脑反馈机制中的神经调节方式

自主神经系统是脑反馈机制中重要的神经调节方

式，是信息传递的快速通道。一般认为，交感神经系

统负责处理紧急状态的“战斗或逃跑”（fight or flight）
反应，而副交感神经系统主导平静时“休息与消化”（rest 
and digest）功能 [12-13]。这些自主神经通路最终与大脑

的下丘脑和边缘回路相连，使它们能够调节内脏功能，

并在机体免疫平衡中发挥重要作用。

事实上，交感神经系统的调控过程非常复杂。

交感神经过度激活有可能加重脓毒症脏器功能损

伤 [14]。在大肠杆菌脓毒症动物模型中，外周感染

通过体液或神经通路激活脑干的交感神经，导致交

感神经过度活跃和大量儿茶酚胺释放。这种过度活

跃直接损害心肌，引发心律失常 ；并通过血管收缩

加重肾缺血损伤。儿茶酚胺还促进中性粒细胞浸润

和氧化应激，进一步加重肺部以及肝损伤。而抑制

交感神经和降低儿茶酚胺释放可减轻与脓毒症相关

的心肌功能障碍。另一项研究证实，室旁核促肾上

腺激素释放激素（corticotropin releasing hormone，
CRH）神经元通过交感神经 - 中性粒细胞轴影响急

性肺损伤进程 [15]。该研究采用经鼻滴注内毒素所

致小鼠急性肺损伤和急性呼吸窘迫模型，通过解剖

示踪、化学遗传学调控和药理学干预，发现一条从

下丘脑室旁核促肾上腺皮质激素释放激素神经元到

肺部的神经通路。激活这些神经元可保护动物免受

急性肺损伤并提高存活率，该保护效应通过增强交

感神经系统活动介导。2024 年，加州理工学院在

《Nature》发表了一项重要研究 [16]，为交感神经系

统建立了新的“功能地图”，发现腹部的腹腔 - 上

肠系膜神经节（celiac-superior mesenteric ganglia, 
CG-SMG）是连接中枢神经系统和内脏器官的关键

节点。研究表明，CG-SMG 中的神经元分为两大

主要群体：一类投射至胃肠道，调控胃肠蠕动功能；

另一组投射至肝脏和胰腺等分泌器官，负责消化代

谢和激素分泌调控。该研究揭示了交感神经在不同

器官的功能分区，体现其功能复杂性和高度协调性。

作为目前关注较多的免疫调控副交感神经，迷

走神经是第十条也是最长的脑神经，因其在腹部

和胸部中游移的轨迹而得名 [17]。迷走神经由共纤

维的感觉神经元和运动神经元组成，感觉和运动

纤维分别占迷走神经纤维的 80% 和 20%，属于胆

碱能纤维，是脓毒症炎症反射的关键神经通路 [18]。

成年小鼠颈迷走神经记录显示，在给予 TNF-α 和

IL-1β 处理后，感觉迷走神经纤维随即被激活。已

证实，迷走神经向大脑传递丰富的信息，包括肠道

膨胀、营养成分、微生物代谢物和炎症信号，并调

节多样中枢神经回路及广泛的行为活动 [19]。另据

报道 [20]，刺激颈部的感觉神经激活脑干中孤束核

和C1神经元，迅速诱导皮质酮分泌，促进迷走神经 -
肾上腺轴释放血清儿茶酚胺，并激活自主脾反射以

抑制细胞因子的产生。新近研究发现，迷走神经对

脓毒症后期的机体免疫反应同样存在重要影响 [21]。

“长期脓毒症”（long sepsis, LS）指的是长期脓毒

症幸存者经历的持续后遗症，包括认知障碍、免疫

功能异常、高心血管风险和抑郁等。例如，在盲肠

结扎穿孔所致脓毒症 6 周后，对小鼠颈迷走神经进

行电生理记录。结果证实 LS 小鼠的基线迷走神经

活动显著高于对照组，呼吸爆发和间爆发间隙的发

放率均较高。LS 破坏迷走神经的神经编码，显著

改变其对细胞因子信号的活动模式，造成其基线活

动升高，对炎症信号的响应性减弱。

3 脑反馈机制中的体液调节方式

HPA 轴是神经内分泌系统的关键组成部分，通

过糖皮质激素调节外周免疫反应，主要发挥抗炎作

用。HPA 轴在脓毒症时持续过度活跃可能破坏负反

馈途径，导致糖皮质激素过度暴露并加剧多器官损

伤。肾上腺素和 NE 是该调控网络中的典型代表。

脓毒症状态下，NE 从淋巴器官中交感神经末梢释

放，激活免疫细胞表达肾上腺受体。同样，肾上腺

分泌的肾上腺素也会影响免疫细胞。NE 和肾上腺素

能够穿透血脑屏障，具有神经递质和激素的双重效

应，可以控制中枢和外周肾上腺素能系统 [22]。NE 从

交感神经末梢和肾上腺髓质释放，主要通过 β- 肾
上腺素能受体（β adrenergic receptor, β-ADR）介

导抗炎作用。神经节后交感神经纤维释放 NE 作为

重要神经递质，先天和适应性免疫细胞均表达肾上

腺素能受体（主要是 β2-ADR），使其能够直接与

SNS 结合，进一步发挥多种抗炎效应，包括减少促

炎细胞因子产生（TNF-α、IL-6 和 IL-8）和促进抗

炎细胞因子表达（IL-10）。在巨噬细胞中，肾上腺
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素抑制活化 B 细胞核因子 κ- 轻链增强子进入细胞

核，减少促炎细胞因子转录活性，并上调 IL-10 表

达。作为神经炎症反射的一部分，迷走神经刺激促

使脾脏释放 NE，从而诱导 CD4+ T 细胞分泌 ACH。

ACH 调节巨噬细胞 α7 胆碱能受体，抑制促炎细胞

因子合成与分泌。NE 在 T 细胞中具有复杂多样的

调控模式。许多资料表明，儿茶酚胺可促进淋巴细

胞活化增殖，同时诱导 Th1 和 Th2 细胞因子生成。

肾上腺素能信号在体内增强自然杀伤细胞的扩增和

功能，以应对感染打击。此外，胰岛素样生长因子

I（insulin-like growth factor, IGF-I）是一种与胰岛素

具有显著结构同源性的蛋白质。IGF1 在肝脏和大脑

中产生，能穿透血脑屏障 ；在大脑中它具有神经保

护作用，脑组织和机体多种组织均能增强胰岛素敏

感度。事实上，它参与脓毒症患者多脏器功能损伤

的病理生理过程 [23]。大脑或机体 IGF1 缺乏可造成

血脑屏障破坏和脑血管微环境改变。IGF1 在大脑和

外周之间传递信息，并发挥不同作用，可作为免疫

调控潜在生物标记物和干预靶点。

4 针对脑反馈机制的免疫干预策略

基于中枢神经系统的核心作用，当前治疗策略

主要集中在调节脑反馈通路上，其中重要抗炎通路

包括 HPA 轴、SNS 和 PSNS 通路。首先，针对 SNS
和迷走神经进行调控，如迷走神经刺激和交感神经

节阻滞剂，已成为创新的临床干预措施 [24]。交感肾

上腺延髓介导的抗炎轴是对抗脓毒症的有前景治疗

靶点。近期研究提示，刺激自主神经系统，能够缓

解脓毒症相关炎症性疾病 [25]。另有报道指出 [26]，迷

走神经在传递肠道感染信号至大脑过程中发挥关键

作用。例如，迷走体切开术显著降低了肠道感染小

鼠孤束和杏仁核内的神经元激活，同时减轻了海马

体和杏仁核的异常胶质细胞激活。同时，迷走道切

开显著降低血清内毒素水平，并调节炎症细胞因子

（包括 IL-6、IL-1β 和 TNF-α）在胃肠道和大脑中

表达。然而，值得注意的是，迷走神经与肾上腺之

间存在直接连接，这提示交感神经与迷走神经之间

可能存在更加复杂的相互作用，有待进一步探讨。

近年来，针灸在治疗脓毒症中被广泛应用，其

作用机制与脑反馈调控密不可分 [27]。迷走神经系

统的胆碱能抗炎通路、肾上腺多巴胺抗炎通路以及

交感神经系统是传递针灸信息和抑制全身炎症的关

键。在脓毒症动物模型中，刺激迷走神经能抑制炎

性细胞因子合成、白细胞招募以及内皮细胞激活 [14]。

迷走神经的传出纤维释放 ACH，ACH 与巨噬细胞

表面的尼古丁受体相互作用，抑制促炎细胞因子的

产生。研究表明，电针灸能增强迷走神经活动，预

防高乳酸血症的发生，缓解左心室射血分数的下

降，抑制全身和心脏炎症反应，并减轻心脏组织病

理损害。此外，耳甲分布于耳廓迷走神经分支上。

耳甲和迷走神经的电针刺激均可提高血清 TNF-α
和 IL-6 水平，并下调内毒素血症动物肺组织 NF-
κB p65 表达水平，具有类似的胆碱能抗炎作用。

最近通过光遗传学研究显示，传出迷走神经纤维的

一个主要来源是迷走神经背侧运动核（dorsal motor 
nucleus, DMN）。电刺激 DMN 能有效缓解内毒素所

致失控炎症反应，提高脓毒症动物生存率 [28]。

5 研究展望

大脑是全身的控制枢纽，通过脑反馈机制参与

维持脓毒症时机体稳态 [24]。中枢神经系统整合感觉

输入并协调全身的免疫反应。下丘脑、脑干中的孤

束核、迷走神经背侧运动核、边缘系统和皮质区域

等，可感知并调节白细胞的发育、分布。下丘脑室

旁核调节白细胞动员和编程，腹侧被盖区调节脓毒

症状态下免疫活性。杏仁核和岛叶皮质储存和整合

炎症记忆，影响先天和适应性免疫。所有这些大脑

区域形成与体内重要器官相互作用的回路，影响免

疫功能调节，维护机体平衡状态 [29]。鉴于此，脑

反馈机制的研究将为脓毒症免疫调控提供新思路，

例如中枢神经免疫记忆。脓毒症可以在小鼠大脑中

产生持续的先天免疫记忆，称为“训练过的先天免

疫”。脓毒症幸存小鼠海马体中的小胶质细胞发生

表观遗传变化，进入长期高响应状态，使其在再次

感染时产生更强烈的抗炎反应。值得注意的是，中

枢训练免疫亦可通过调控外周单核 - 巨噬细胞表型

转变（例如，增强促炎 M1 型向抗炎 M2 型转变），

减轻脓毒症引起的多器官损伤（包括肝、肺等）。

因此，中枢免疫训练在脓毒症病理过程中具有双重

作用 ：既增强免疫记忆以保护自己，同时也可能增

加脓毒症后神经和免疫系统的长期脆弱性。另一个

需要关注的问题是，脑源炎症因子渗出。大脑中产

生的炎症因子是否能通过外泌体等方式传递以影响

外周免疫应答、形成“脑 - 外周”炎症传播的反馈

回路，仍是需要深入探讨的新方向。

总之，深刻认识并解析脑反馈免疫调控机制，对

于阐明脓毒症发生发展内在规律至关重要，将为进一

步探寻基于神经免疫调控的治疗策略开辟新途径。
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