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Abstract
The pathogenesis of ulcerative colitis (UC) re-
mains unclear. Immune dysfunction has been 
considered to be main etiological factor for UC. 
Increasing evidence suggests that neuropeptide 
Y (NPY) is involved in immune dysfunction 
and the pathogenesis of UC. This paper reviews 
the latest advances in understanding the role of 
NPY in the immune system and the pathogen-
esis of UC.
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摘要
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的病因及发
病机制目前尚不明确, 但免疫异常已被公认是
其发病的主要因素之一. 近年, 不少研究表明

神经肽Y(neuropeptide Y, NPY)在免疫系统中起
着重要作用. 因此, 推测NPY在UC的发生发展
中可能也起着重要作用, 本文就目前NPY与免
疫和UC的研究现状作一简要评述. 
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种肠

道慢性炎症性疾病, 其病因及发病机制目前尚

不十分明确 ,  但免疫异常已被公认是其发病

的主要因素之一. 近年, 不少研究表明神经肽

Y(neuropeptide Y, NPY)在免疫系统中起着重要

作用, 从细胞趋化到细胞因子释放以及抗体的

产生都有影响, 从而推测NPY在UC的发病中可

能也起着重要作用. 实际上, 国外已有学者使用

NPY敲除或NPY Y1受体敲除小鼠进行研究, 已
经证实了NPY在UC发生发展中起着重要作用. 
本文就目前NPY与免疫和UC的研究现状作一简

要综述. 

1  免疫系统

免疫系统是一个由多种免疫器官所组成的复杂

网络, 产生多种免疫细胞参与免疫反应. 协调的

免疫反应有能力识别并消灭有害因子, 同时阻

止对机体自身组织的不恰当反应, 当这种平衡

被打破后, 将导致自身免疫异常, 包括一系列免

疫因素, 如: 自身抗体、抗原呈递细胞(antigen-
presenting cell, APC)、T、B细胞和信使分子如

细胞因子和化学趋化素等. 细胞因子对免疫反

应是必需的, 产生不同细胞因子的T细胞亚群已

经与许多不同的炎症、自身免疫和过敏疾病相

关, 如: Th2细胞(产生IL-4、IL-5、和IL-13)参与

过敏反应如哮喘[1]等, Th1细胞(产生IFN-γ)促进

了几种炎症性和自身免疫性疾病的发展如溃疡

性结肠炎[2]、1型糖尿病等. 了解Th1/Th2的调节
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机制, 可能为炎症性和自身免疫性疾病的治疗

提供新的思路. 

2  免疫系统与UC

免疫异常已被公认是UC发病的主要因素, 有研

究表明, UC的发病与CD4+ T细胞密切相关, 人
体内存在两种CD4+ T细胞, 即Th1和Th2, 他们在

体内发挥着重要的免疫效应. 在葡聚糖硫酸钠

(DSS)诱导的急性结肠炎模型, Th1细胞明显增

多, 提示Th1优势反应可能与急性期肠黏膜病变

有关[3], DSS诱导的结肠炎慢性期, Th1和Th2细
胞均与病变有关, 但可能是以Th2型免疫反应占

优势[4], 三硝基苯磺酸(TNBS)诱导的结肠炎模型

证实炎症是Th1细胞介导的[5]. Th1/Th2的分化正

如人体的免疫系统一样保持着平衡, 一旦平衡

被打破, 就会发生疾患. Th1和Th2细胞的分化主

要受细胞因子的调节, 而他们都依赖于抗原呈

递细胞和未接触抗原的T细胞(Thp)之间的相互

反应[6]. 
APC包括巨噬细胞和树突状细胞(dendritic 

cell, DC)在UC炎症的始动与发展中起着重要作

用, 在肠道抗原、炎症因子等作用下, 肠道大量

趋化聚集而来的APC被激活, 他们吞噬抗原, 并
将抗原信息呈递给T细胞, 抗原信息进入T细胞, 
激活T细胞, 和周围的共刺激受体形成免疫链. 
APC对于T细胞的激活是必需的. 在吞噬和处理

抗原的同时, 致病因子促使巨噬细胞分泌高水

平的IL-12, IL-12促进巨噬细胞分泌TNF-α、Th1
细胞分泌IFN-γ, 并通过反馈刺激产生更高水平

的IL-12, 随后刺激巨噬细胞分泌一系列炎症前

细胞因子如IL-6和TNF、IL-1、NO、PGE2等而

诱发炎症[7]. 活化的巨噬细胞亦可上调Th1活性, 
促其释放炎性因子, 破坏Th1与Th2间平衡, 进一

步加重结肠炎症反应[8]. 

3  NPY与免疫系统

3.1 神经系统与免疫系统 许多年来, 免疫系统

一直被看做一个独立系统, 被抗原刺激激活, 受
免疫细胞因子调控. 然而, 近年来, 神经系统和

免疫系统之间的相互关系已引起学界高度重

视, 逐渐增多的证据表明他们之间联系紧密. 这
两个系统之间的联系途径主要是交感神经系统, 
交感神经纤维末梢在初级和次级淋巴器官如脾

脏的T、B淋巴细胞间形成突触样联系[9]. 交感神

经系统被激活后, 神经末梢释放儿茶酚胺类, 如
去甲肾上腺素以及神经肽类包括NPY. 已有研
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究表明, 脑/神经系统和免疫系统之间可通过神

经肽与细胞因子相互沟通, 免疫系统的白细胞

表面存在着神经肽受体, 这些白细胞可以通过

神经肽而受到神经免疫调节[10]. 而免疫细胞也

能自身分泌神经肽, 通过旁分泌或自分泌的形

式影响神经或免疫细胞[11]. 深入研究还发现免

疫细胞能够释放一些细胞因子, 通过旁分泌的

形式能够影响神经的生长、分化以及神经肽的

产生[12,13]. 神经肽可能是免疫反应过程中神经调

控机制的最主要因素. 
3.2 NPY与免疫组织 NPY是由36个氨基酸组成

的肽类激素, 广泛分布于中枢和外周神经组织

的神经元中, 也存在于组织、器官中, 如心脏及

胃肠道等. NPY释放后主要通过其受体起作用, 
影响多种生物学功能, 近年来, NPY在免疫系统

的作用也逐渐被认识. NPY源神经纤维不仅存在

于免疫组织, 而且直接与免疫细胞联系. 研究表

明, 许多NPY阳性神经纤维存在于大鼠的脾脏, 
NPY阳性神经纤维还与淋巴细胞和巨噬细胞密

切相连[14]. 在他们突触联系的位点可能检测出

较高浓度的NPY. 此外, 在结肠、肝脏及胆囊组

织内也检测到NPY的表达[15]. 除了神经系统外, 
免疫细胞激活后也可表达NPY, 通过自分泌形式

调节免疫细胞, 如单核细胞、B细胞以及一系列

T淋巴细胞[16]. 
NPY释放后主要通过Y受体起作用, 已有研

究表明在免疫器官和免疫细胞表面存在Y受体

的表达. 在猪的脾脏中, 可检测到高水平的Y1和
低水平的Y2受体[17]. 此外, 在DC、巨噬细胞、

NK细胞、肥大细胞以及T、B淋巴细胞中均可

检测到Y1受体的表达[18]. 因此, 神经系统对免疫

系统的作用可能通过NPY的释放, 以及NPY和Y
受体在免疫系统的表达而产生影响. 
3.3 NPY与免疫细胞 研究证明, NPY能增强卟啉

醇肉豆蔻酸乙酸酯(PMA)刺激的小鼠腹膜巨噬

细胞的氧化反应, 趋化、黏附及吞噬能力[19,20], 
刺激巨噬细胞产生IL-1β、IL-6和TNF等细胞因

子, 促发炎症反应. 进一步研究显示, 来源于NPY 
Y1敲除(Y1-/-)小鼠的腹膜巨噬细胞产生细胞因

子的能力受损, Y1受体拮抗剂也同样导致细胞

因子产生减少, 提示NPY可能通过Y1受体发挥

作用[18]. 
对小鼠淋巴细胞的研究发现, NPY抑制T细

胞激活. NPY存在时, TCR所诱导的T细胞的分

化、增殖明显受到抑制[18], Bedoui等使用Y1受
体激动剂, 证明NPY的这一作用是通过Y1受体
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而调节的[21]. 而NPY在调节Th T细胞产生细胞因

子方面也具有一定作用, Kawamura等证明, NPY
抑制Th1产生干扰素, 促进Th2产生IL-4, 导致 
Th1向Th2细胞转化[22]. 在小鼠活体实验中, Y1受
体激动剂使CD4+ T细胞干扰素生成减少, 表明

NPY可能是通过Y1受体抑制Th1反应[21].

4  NPY与UC

许多研究表明NPY与免疫系统关系密切, 而UC
是一种肠道慢性炎症性疾病, 免疫反应异常在

其发病过程中起着十分重要的作用, NPY与UC
之间又有什么联系呢?

研究发现DSS诱导的结肠炎, 其结肠组织

中NPY表达增加[23,24], 在UC的患者血清中NPY
增加[25]. 有实验用神经肽Y敲除(NPY-/-)小鼠和野

生型(WT)小鼠进行对照研究, 发现经DSS诱导

NPY-/-小鼠结肠炎症明显比WT小鼠更轻, 提示

神经肽Y可能有正向调节结肠炎症的作用. 
NPY主要是通过Y受体发挥作用, 目前已被

克隆的神经肽Y受体有Y1、Y2、Y3、Y4、Y5
和Y6受体亚型, 不同的神经肽Y受体调节NPY
的不同功能. 有研究证实, NPY通过Y1受体在

DSS诱导的结肠炎的黏膜炎症中起着重要作用, 
缺乏Y1受体的小鼠在DSS诱导时, 其耐受性更

强, 表现为体质量减轻缓慢, 结肠炎症程度较轻

等. 此外, 给予Y1受体拮抗剂起到了类似的结 
果[18,26], 这些研究提示, 通过阻断Y1受体的活性, 
也可能减轻结肠炎症, 这可能为UC的治疗策略

提供一个新思路.
在Y1-/-小鼠中结肠炎症的减轻是源于APC

功能缺陷, APC功能缺陷导致IL-12及IFN-γ生
成减少, 而I L-12是激活T细胞向T h1效应性T
细胞分化的关键因素, IFN-γ是T细胞反应的标

志, IL-12及IFN-γ生成减少导致T细胞激活障 
碍[18]. DSS诱导结肠炎是高度依赖于APC的功

能, 因此, NPY可激活抗原呈递细胞, 当APC
缺乏Y1受体, NPY通过Y1受体的信号缺乏, 致
APC功能缺陷, 进而引起TNF及IL-12减少, T细
胞不能被激活, T细胞反应不能被触发, 结肠炎

症减轻. 

5  结论

NPY通过其Y1受体在免疫系统中起着双重效

应: 刺激APC但抑制T细胞激活. 在自身免疫性

疾病以及炎症性疾病中, NPY以及Y1受体能够

成为调节T细胞免疫反应的一个新靶点. 
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本刊讯 本刊名词术语一律标准化, 前后统一, 如原词过长且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内

注简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学名词

与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医

学名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为准, 国家食品药

品监督管理局批准的新药, 采用批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员会的“命名原则”, 新译名词应

附外文. 公认习用缩略语可直接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, 

PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, 

CT, MRI等. 为减少排印错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在A4纸上. 中医药名词英译要遵循

以下原则: (1)有对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

用原英语词, 如八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 

阴阳学说yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞

逆转丸), guizhitang(桂枝汤). 通常应小写.

■同行评价
本文对UC的病因
及治疗方法的研
究提供了思路, 有
较好的可读性.


