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Neuroimmunomodulationinallergicrhinitis
Summary　Theroleofneuroimmunomodulationinallergicdiseasesisaresearchhotspotinrecentyears.Al-

lergicrhinitis(AR)iscausedbyoveractiveimmuneresponsetoaforeignantigeninnasalmucosa.Immunecells
releaseinflammatorymediators(includinghistamine,cytokinesandneurotrophins),whichdirectlyactivateperiph-
eralneuronstomediatenasalcongestion,itching,sneezing,andotherhyperresponsivesymptoms.Uponactiva-
tion,theseperipheralneuronsreleaseneurotransmitters (includingacetylcholineandnorepinephrine)andneu-
ropeptides(includingcalcitoningene-relatedpeptide,substancePandvasoactiveintestinalpeptide)thatdirectlyact
onimmunecellstodriveallergicinflammation.Neuro-immunesignalingmayplayasignificantroleinthepatho-
physiologyofAR.Therefore,abetterunderstandingofthesecellularandmolecularneuro-immuneinteractions
mayinspirethediscoveryofnewtargetsandnoveltherapies.
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　　变应性鼻炎(allergicrhinitis,AR)是一种由特

应性个体接触了变应原后在鼻黏膜发生的主要由

特异性免疫球蛋白 E(immunoglobulinE,IgE)介
导的非感染性炎症,可引发阵发性打喷嚏、流清涕、
鼻塞和鼻痒等症状。AR 已然成为一个全球性的

健康问题,常常导致患者生活质量的严重下降。
Yorganciǒglu等(2008)的流行病学研究表明,在过

去的几十年里,AR的患病率在全球范围内逐渐上

升,影响到高达40%的人口。一项为期6年的中国

成人自报 AR的调查报告显示,成人 AR患病率从

2005年的11.1%上升到2011年的17.6%[1]。尽管

药物治疗、免疫治疗等能在一定程度上控制 AR,但
是目前仍没有一种能完全根治 AR的方法,根本原

因是其发病机制尚未阐明。
多种免疫细胞和炎性介质参与 AR 的速发相

和迟发相反应,包括肥大细胞(mastcells,MCs)激
活和募集的自我放大机制,以及 MCs炎性介质对

变态反应二级效应细胞的影响等。但是随着研究

的深入,我们发现单纯的免疫学说不能完全解释

AR的发生发展。除了2型炎症,非特异性刺激引

起的鼻黏膜高反应性也是 AR的显著特征之一,它
在一定程度上是由神经系统调控的。在临床实践

中,单侧翼管神经切断术治疗 AR也能获得较满意

的效果[2]。所以近年来,神经元在 AR中的调节作

用越来越受到重视[3-6],而神经递质和免疫介质的

旁分泌信号使得周围神经系统和免疫细胞之间的

交流成为可能。神经系统和免疫系统的相互作用

可能共同引发并加重 AR的症状。本文就 AR 速

发相和迟发相中的神经免疫调节网络加以综述(图
1)。
1　速发相反应的神经免疫调节

暴露于变应原几分钟后,致敏个体就会出现速

发相反应。MCs和嗜碱粒细胞在这一阶段发挥主

导作用。
1.1　MCs与周围神经的相互作用

MCs在 AR中是关键的效应细胞[7]。当抗原

与高亲和力IgE交联后,MCs被激活并脱颗粒,释
放出生物活性物质,包括组胺、前列腺素、白三烯、
神经生长因子(nervegrowthfactor,NGF)和各种

特异性蛋白酶,如类胰蛋白酶和糜蛋白酶。上述炎

性介质可以诱发打喷嚏、鼻痒和流清涕等 AR主要

症状。同时,部分症状可能是感觉神经系统调控

的。MacQueen等(1989)发现 MCs在神经末梢附

近分布,可能构成一个功能性的稳态调节单位。鼻

黏膜的 MCs表达神经肽受体,包括神经激肽受体1
(neurokinin-1receptor,NK-1R)、神经激肽受体2
(neurokinin-2receptor,NK-2R)和降钙素基因相

关肽 受 体 (calcitoningene-relatedpeptiderecep-
tor,CGRPR)。在 AR中可观察到 NK-1R和 NK-
2R表达增加[3]。虽然 AR 患者鼻黏膜 MCs和神

经纤维的数量与对照组相比无显著差异,但是两者

之间的共定位明显增加[3],这也提示了 MCs和神经

元之间的双向交流在AR发生发展中的重要性。
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图1　AR的神经免疫调节机制

　　当位于神经元细胞膜上的瞬时受体电位离子

通道 A1(transientreceptorpotentialankyrin1)和
V1 (transient receptor potential vanilloid 1,
TRPV1)被非特异性刺激(如辣椒素)或是炎性介

质(如组胺、NGF)激活时,传入神经纤维释放各种

神经肽,如P物质(substanceP,SP)和降钙素基因

相关肽(calcitoningene-relatedpeptide,CGRP),从
而引发鼻部症状。SP是一种神经肽类神经递质,
属于速激肽家族,可由鼻黏膜中的 C神经纤维释

放。SP刺激鼻黏膜可诱导组胺释放,从而影响鼻

部的病理生理过程,这一作用在变态反应性炎症中

尤为明显。变应原刺激感觉神经纤维可能导致SP
的释放,而内源性SP在抗原介导的 MCs脱颗粒中

起重要作用[8-9]。研究表明鼻黏膜在IgE激活的条

件下,内源性SP的 mRNA 和蛋白表达显著增加,
shRNA介导的 SP敲除可降低 MCs脱颗粒的能

力[10]。SP对 MCs的作用可能是通过两条途径介

导的。其一,SP与 MCs上 NK-1R 的结合能促进

各种炎性介质以非IgE方式释放[11],从而募集炎

性细胞,引发固有免疫应答。鼻黏膜上皮中的孤立

性化 学 感 应 细 胞 (solitarychemosensorycells,
SCCs)受外界刺激后,通过乙酰胆碱(acetylcho-

line,Ach)触发肽能三叉神经,其释放的SP与 MCs
的 NK-1R相结合,诱发下游炎症反应。SP/NK-
1R是 SCCs介导的炎症所必需的一环[12],抑制

NK-1R的表达也可减轻 AR相关的临床症状和鼻

黏膜组织中的嗜酸粒细胞炎症[13]。其二,表达类

胰蛋白酶和糜酶的 MCs(tryptaseandchymase-ex-
pressingmastcells,MCTC)表面存在 MAS相关 G
蛋白偶联受体 X2(Mas-relatedG-proteincoupled
receptorX2,MRGPRX2),SP结合 MRGPRX2促

进 G 蛋白依赖的 MCs脱颗粒[14]。Tatemoto等

(2006)首次证明 MRGPRX2在 MCTC 中表达,并
发现 SP 和 血 管 活 性 肠 肽 (vasoactiveintestinal
peptide,VIP)通过该受体激活 MCs。此外,shR-
NA介导的 MRGPRX2表达下调可显著抑制 SP
诱导的 MCs脱颗粒和前列腺素 D2(prostaglandin
D2,PGD2)的生成,提示这种 G蛋白偶联受体参与

了神经源性炎症的发展[15]。
除了SP升高,Mosimann等(1993)报道了 AR

患者鼻黏膜中CGRP的表达同样增加,这与 AR患

者的外 周 血 和 致 敏 大 鼠 的 鼻 黏 膜 中 的 发 现 一

致[16]。CGRP的受体 CGRPR被发现主要定位于

MCs[3],所以CGRP可能作为一种神经递质使得神
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经元参与 AR 中免疫细胞的调节。此外,在小鼠

AR模型中,胃泌素释放肽(gastrin-releasingpep-
tide,GRP)和其受体(gastrin-releasingpeptidere-
ceptor,GRPR)在鼻黏膜中表达也增高,并且 MCs
常与 GRPR 共 定 位。GRP 可 能 与 MCs 上 的

GRPR结合,刺激其脱颗粒。研究表明,GRPR 拮

抗剂给药后 20 min 内 抑 制 了 组 胺 引 起 的 打 喷

嚏[17]。
同时,MCs也通过其分泌的介质影响神经元

的功能[18]。人鼻黏膜中存在 MC受体阳性的神经

纤维,其中包括蛋白酶激活受体2(proteaseactiva-
tedreceptor2,PAR2)、原肌球蛋白受体激酶 A
(tropomyosinreceptorkinaseA,TrkA)、组胺受

体[3,18]。MCs释放的介质,如组胺,可引起传入神

经元释放神经肽,进而刺激 MCs释放其内容物。
Sakaguchi等(2007)在致敏豚鼠中首次发现,使用

CGRP-1受体拮抗剂可显著改善组胺诱导的晚期

鼻塞,这提示了组胺可直接或间接地促进神经元释

放CGRP舒张血管,从而引发鼻塞症状。Taylor-
Clark等(2008)报道了白三烯 D4也可与感觉神经

元上的半胱氨酰白三烯受体1相互作用,从而引起

神经肽的释放。其他介质如缓激肽可通过抑制神

经元超极化和增加神经元离子通道(如 TRPV1)的
磷酸化等方式使感觉神经末梢增敏[19]。MCs释放

的PGD2可以与神经末梢的PGD2受体1相结合,
通过PKA信号通路降低神经元的动作电位阈值来

调节不同刺激(如组胺)诱导的神经元兴奋,导致豚

鼠组胺诱导的鼻炎症状增强[20]。此外,从 MCs释

放的类胰蛋白酶可裂解并激活初级传入神经元上

的PAR2,从而促进 Ca2+ 内流,导致 CGRP和 SP
等神经肽的释放[21]。感觉神经末梢释放SP等神

经肽和激活的 MCs形成一个正反馈机制。
MCs可以分泌 NGF这种强有力的生长因子,

它调节表达高亲和力 TrkA 的感觉神经细胞的生

长和存活,同时 NGF与 TrkA 在神经末梢的相互

作用可以增强神经可塑性,使神经对伤害性刺激作

出更强烈的反应。这种神经可塑性可能导致“超
敏”状态[22],因为 NGF-TrkA受体复合物被内化并

转运回胞体参与转录的调节[23]。NGF的另一受体

p75神经营养素受体(p75neurotrophinreceptor,

p75NTR)在周围神经也有表达,尽管在鼻变应原

激发试验前后 AR组和对照组的p75NTR表达水

平无明显变化[24]。当鼻黏膜受到变应原攻击时,
NGF会迅速释放,这一点可被 AR 患者鼻分泌物

和外周血中 NGF的增加所证实[25]。研究发现 AR
患者 鼻 活 检 标 本 中 类 胰 蛋 白 酶 阳 性 的 MCs
(tryptase-expressingmastcells)数量显著增加了

30倍,其中约60%的 MCs表达 NGF,明显超过健

康志愿者[26]。从鼻 MCs释放的 NGF可能还会增

加轴突的出芽、调节神经肽的表达、激活离子通道

(如 TRPV1)、调节包括电压门控性钠通道在内的

离子通道[27-30]。变应原刺激鼻黏膜后24h,另一种

神经因子———脑源性神经营养因子(brain-derived
neurotrophicfactor,BDNF)表达上调,且其表达增

加量与 AR 鼻 部 症 状 总 分 最 大 增 加 值 呈 正 相

关[24],提示BDNF可能也参与了 AR的发生发展。
总之,MC与神经的相互作用可能是通过神经

纤维释放的神经肽(SP、CGRP、GRP)和 MCs释放

的介质(组胺、半胱氨酰白三烯、PGD2、蛋白酶和

NGF)通过旁分泌信号发生的。
1.2　嗜碱粒细胞与周围神经的相互作用

嗜碱粒细胞表达高亲和力IgE受体,这使得它

能够在变应原暴露后迅速激活,并分泌组胺、白三

烯、IL-4和IL-13等炎性介质,在2型炎症发生发

展中发挥独特作用。上述介质的释放和嗜碱粒细

胞中 CD63和 CD203c的表达有关[31]。嗜碱粒细

胞的功能同时受各种免疫炎性因子和神经递质的

调节,Raap等(2008)和 Gibbs等(2005)分别报道

了肾上腺素和 NGF能抑制IgE介导的嗜碱粒细胞

释放组胺。此外,研究表明人类嗜碱粒细胞表达黑

素皮质素受体1(melanocortin1receptor,MC1R),
并可通过p38、ERK1/2和JAK/STAT 等 MAPK
通路对外周神经释放的α促黑素细胞激素(α-mel-
anocyte-stimulating hormone,α-MSH)产 生 反

应[32-33]。两者结合能够抑制 CD63表达、削弱IL-
4、IL-13等促炎因子释放,减少IgE 与受体的交

联[34]。此外在 AR小鼠模型和患者中,α-MSH 也

可抑制抗IgE抗体和草花粉诱导的 CD203c的上

调[35]。由于α-MSH 通过 MC1R抑制人嗜碱粒细

胞的促炎功能,将来其可能成为调节2型炎症反应

的一个新靶点。
2　迟发相反应的神经免疫调节

迟发相反应通常在接触变应原后2~6h出

现,其特征是打喷嚏时间延长、持续的流清涕和鼻

塞。MCs释放新合成的细胞因子、趋化因子和生

长因子参与后期反应。MCs通过产生白三烯、IL-
5、IL-8和肿瘤坏死因子α等促进炎性白细胞[中性

粒细胞、嗜酸粒细胞(eosinophils,EOS)和 T细胞]
的募集和活化,从而启动下游级联效应。在迟发相

反应中,我们主要讨论 EOS和2型固有淋巴细胞

(group2innatelymphoidcells,ILC2s)与周围神

经的双向作用。
2.1　EOS与周围神经的相互作用

EOS的大量募集是 AR 迟发反应的标志,其
释放的主要碱性蛋白(majorbasicprotein,MBP)
可导致上皮细胞损伤。近年的研究发现 Th2细胞

趋化因子受体同源分子(chemoattractantreceptor-
homologous moleculeexpressed on Th2 cells,
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CRTH2)基因在人类 EOS中表达,并仅在变应原

激发后8h的迟发反应中上调[36],所以CRTH2在

AR中的作用越来越受到重视。PGD2和 VIP是

迄今为止发现的CRTH2配体,二者可能通过改变

EOS的 酪 氨 酸 激 酶 或 磷 酸 酶 活 性,从 而 调 节

CRTH2的表达。其中,VIP是一种神经肽,主要

由副交感神经纤维分泌。VIP可激活人EOS上表

达的 CRTH2,并且可诱导 CRTH2蛋白合成及表

达,参与EOS的大量募集,从而阻断CRTH2,减轻

患者的过敏症状[37]。AR患者的鼻黏膜可观察到

EOS、VIP阳性神经纤维和 VIP受体均明显增多,
这也提示了 VIP在 AR神经源性炎症中的调节作

用[38]。除 VIP之外,SP也被报道与 EOS的募集

有关[39]。SP可诱导 EOS从黏膜下层穿过上皮屏

障进 入 鼻 腔,具 体 机 制 可 能 是 SP 直 接 作 用 于

EOS,如增加EOS黏附分子的表达;也可能是间接

效应,如促进对 EOS具有趋化活性的次级介质的

释放和内皮细胞黏附分子的表达。
在 AR的迟发反应中,鼻黏膜周围神经表达的

血管细胞黏附分子1(vascularcelladhesionmole-
cule-1)和CC趋化因子配体26(CC-chemokinelig-
and26)可促进EOS进一步募集在神经周围。Wu
等(2006)发现这 些 黏 膜 局 部 的 EOS 可 能 分 泌

NGF作用于神经元,导致气道神经高反应性。此

外,EOS产生的细胞因子如IL-5、嗜酸粒细胞阳离

子蛋白质和神经毒素也能直接或间接诱导鼻部神

经高反应性。这些蛋白质能够对气道上皮造成严

重损害,导致中性内肽酶的产生中断,并暴露局部

神经纤维。因此神经纤维分泌的神经肽不被降解,
从而延长炎症反应过程[40]。上述因素可能共同导

致了鼻高反应性。
在气道炎症中可观察到EOS-胆碱能神经的相

互作用[7]。EOS脱颗粒导致 MBP和嗜酸粒细胞

过氧化物酶(eosinophilperoxidase,EPO)等介质

的释放。MBP、EPO 与神经元的结合可上调胆碱

乙酰转移酶和囊泡乙酰胆碱转运体蛋白基因的表

达,并拮抗毒蕈碱 M2受体(muscarinicM2),从而

促进 Ach的释放[41-42]。近年来,EOS对胆碱能神

经的调节作用越来越明显,并可能参与过敏的病理

生理过程,如黏液产生的增加。然而,ACh对EOS
可能存在抗炎作用。Blanchet等(2007)报道了在

体外应用烟碱受体激动剂二甲基苯基哌嗪碘化物

(dimethylphenylpiperaziniumIodide,DMPP)刺激

EOS,可下调其功能。DMPP抑制白三烯 C4(leu-
kotrieneC4)的产生、EOS的迁移、基质金属蛋白

酶9(matrixMetalloproteinase9)的产生和细胞内

钙的动员。
总之,EOS与神经的相互作用可能是通过神

经元释放的神经递质(VIP、SP、Ach、NGF)和EOS

释放的介质(NGF、MBP、EPO 等)发生的,从而导

致EOS的募集和神经高反应性。
2.2　ILC2s与周围神经的相互作用

ILC2s及其分泌的2型细胞因子被认为在诱

导 AR中发挥着重要作用。在 AR 患者的鼻黏膜

中,ILC2的数量明显增加。ILC2产生的2型细胞

因子可通过激活 EOS、MCs、B细胞等来启动和扩

大气道炎症反应[43]。ILC2s至少需要三个主要的

信号来充分激活并产生2型细胞因子[44]。其中神

经介素 U(neuromedinU,NMU)促进ILC2产生

IL-4是ILC2激活的一条重要通路,而IL-4又可促

进B细胞产生IgE来加重2型炎症[45]。神经介素

U受体1(neuromedinUreceptor1,NMUR1)存在

于小鼠和人的ILC2的表面。小鼠体内实验表明,
NMU介导的反应是通过 MAPK和 NFAT通路实

现的[46]。
此外,ILC2s上还存在其他神经肽受体,包括

VIP受体和CGRPR。CGRP可能在ILC2介导的

2型炎症反应中起协同作用。在IL-25或IL-33存

在的情况下,CGRP可以显著促进小鼠ILC2产生

IL-5[47],而IL-5可导致 MCs和 EOS的募集和活

化。与CGRP不同,VIP是ILC2的直接激活剂,
也可促进IL-5的产生[48]。但是 CGRP和 VIP在

人类ILC2中的作用均未见报道。最近的研究表

明,ILC2也表达肾上腺素能β2受体(β2-adrenergic
receptors,β2-AR)。去 甲 肾 上 腺 素 (norepineph-
rine,NE)是ILC2的负调节因子,可激活腺苷酸环

化酶/cAMP通路导致ILC2活性和增殖能力降低,
给予β2-AR激动剂沙美特罗则可抑制ILC2介导

的小鼠气道2型炎症[49]。
遗憾的是,还没有研究报道ILC2对鼻黏膜外

周神经元的影响。总之,ILC2s上存在神经肽受体

(NMUR1、VIP受体和 CGRPR)和β2-AR,可与相

应的神经递质结合并产生下游效应。其中,NMU/
NMUR1/ILC2轴是外周神经元和ILC2之间的关

键纽带,可能导致并加重2型炎症。

3　总结

神经免疫相互作用丰富了 AR的发病机制,神
经源性炎症成为 AR 经典免疫机制的重要补充。
免疫系统通过细胞因子、组胺、NGF等炎性介质直

接或间接触发外周神经元激活。这种免疫-神经交

流参与了鼻黏膜高反应性(如鼻塞、打喷嚏、鼻痒等

症状)的发生。而神经系统,包括感觉神经、交感神

经、副交感神经,通过释放神经肽(SP、CGRP、VIP
等)和神经递质(Ach、NE),与免疫细胞直接通信,
从而调控2型炎症的发展。神经免疫调节机制为

寻找新的 AR治疗靶点带来了希望,是将来极具潜

力的研究方向。
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