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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a group of 
chronic inflammatory gastrointestinal diseases 
of unknown etiology, including mainly ulcer-
ative colitis (UC) and Crohn's disease (CD). 
Numerous studies have indicated that there is 
considerable relationship between the pathogen-
esis of IBD and the neuro-endocrine-immune 
network. This article will describe the essential 
role of the neuro-immune-endocrine network 
in the development of IBD in terms of the hypo-
thalamus-autonomic nervous system (HANS) 
axis, hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis 
and immunity.   
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一种病因不明的慢性胃肠道炎症性疾病, 
他主要包括克罗恩病(Crohn's disease, CD)和
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC). 近年来, 
大量研究表明, 其发病机制与神经-内分泌-
免疫网络(neuro-endocrine-immune network)
密切相关 .  因此本文分别从下丘脑-自主神
经系统轴(hypothalamus-autonomic nervous 
system axis, HANS)、下丘脑-垂体-肾上腺轴
(hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA)和免
疫三个方面阐述该网络在IBD发生发展过程
中的重要作用.  
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0  引言

神经-内分泌-免疫网络(neuro-endocrine-immune  
network)是二十一世纪对生物体自身调控机制

研究中最引人注目的热点之一. 科学家们已通

过大量实验证实, 神经系统通过其广泛的外周

神经突触及其分泌的神经递质和众多的内分泌

激素, 甚至还有神经细胞分泌的细胞因子, 来共

同调控着免疫系统的功能; 而免疫系统通过免

疫细胞产生的多种细胞因子和激素样物质反

馈作用于神经内分泌系统. 两个系统的细胞表

面都证实有相关受体接受对方传来的各种信

息. 这种双向的复杂作用使两个系统内或系统

之间得以相互交通和调节, 构成神经内分泌免

疫调节网络(neuro-endocrine-immunoregulatory 
network), 共同维持着机体的稳态. 当这个稳态

被各种外来或内在的因素打破时 ,  神经-内分

泌-免疫调节网络中的某些部分会作出反应和

功能上的改变, 同时涉及的网络中其他相关环

节也随之发生变化, 进而导致某些疾病和病理

®

■背景资料
过去欧洲和北美
人群中 I B D 发病
率较高, 亚洲人群
发病率较低, 然而
近20年来, IBD在
亚洲人群中的发
病呈现明显增高
趋势. 由于IBD病
因和发病机制不
明确, 使得IBD的
预防与治疗比较
棘手. 目前认为他
是一种自身免疫
性 疾 病 ,  主 要 由
遗传易感性、胃
肠道益生菌与致
病菌失衡、肠上
皮细胞完整性受
损以及宿主免疫
功能失调等综合
因素的作用而致
病. 其中免疫因素
在 I B D 的发生发
展中发挥着至关
重要的作用, 特别
是Th1/Th2失衡引
起的免疫异常在
I B D 的发病中占
有中心地位.

■同行评议者
梅林, 教授, 北京
大学医学部生理
学与病理生理学
系神经调节和消
化内分泌研究室
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过程的出现. 而炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)是一组病因不明的慢性非特异性

的肠道炎症性疾病, 他主要包括两个独立的疾

病: 克罗恩病(Crohn's disease, CD)和溃疡性结肠

炎(ulcerative colitis, UC). 过去欧洲和北美人群

中IBD发病率较高, 亚洲人群发病率较低, 然而

近20年来, IBD在亚洲人群中的发病呈现明显增

高趋势[1]. 由于IBD病因和发病机制不明确, 使得

IBD的预防与治疗比较棘手. 目前认为他是一种

自身免疫性疾病, 主要由遗传易感性、胃肠道

益生菌与致病菌失衡、肠上皮细胞完整性受损

以及宿主免疫功能失调等综合因素的作用而致

病[2,3]. 其中免疫因素在IBD的发生发展中发挥着

至关重要的作用, 特别是Th1/Th2失衡引起的免

疫异常在IBD的发病中占有中心地位[4]. 因此笔

者拟从神经-内分泌-免疫调节网络的角度来探

讨IBD的发病机制, 以期为疾病的防治提供新的

思路. 

1  神经-免疫-内分泌网络概述

自1977年, Besedovsky提出, 人体内存在有神经-
内分泌-免疫网络的假说[5]以来, 神经、免疫、

内分泌三大系统之间的相互关系得到了广泛关

注. 并且他们之间的这种网络关系的揭示, 不是

通过静态的组织解剖的研究来完成的, 因为这

种网络关系并没有固定静止的解剖结构作为基

础. 近年来, 随着分子生物学的发展, 神经科学

和免疫学向分子水平的深入, 已逐步证明: 神经

系统、免疫系统、内分泌系统之间进行信息沟

通的语言是一套通用的信息分子, 即各种神经

递质、激素和细胞因子[6]. 三大系统的细胞表面

都有接受这些分子语言的受体; 同时也都能分

泌这些信息分子[7,8]. 如免疫细胞不但产生细胞

因子, 也能分泌神经递质和内分泌激素; 而神经

细胞除产生神经递质外, 也可以分泌激素和细

胞因子. 正是通过对这三大系统的细胞和分子

(包括膜分子)的功能的深入研究和作用方式的

精细描述, 才揭示了连接这三大系统功能的分

子调节网络. 我们必须承认, 神经-内分泌-免疫

网络学说的产生, 说明了现代医学在注重局部

微观研究的同时, 也逐步走向对机体整体调控

的探讨[9]. 将神经、免疫、内分泌三者有机结合

起来, 整合了机体最重要的三大功能系统的相

互调节关系, 为从分子水平认识机体整体功能

提供了有意义的研究模式, 而且在生物医学范

围内深化了对疾病发生机制的认识. 该网络中

任何环节的紊乱均不可避免地影响其他系统的

功能, 从而导致相关疾病的产生[10]. 该三大系统

间的作用是双向而不是单向的, 但这种双向作

用又是极其复杂的. 而这种复杂且广泛的网络

作用主要与下丘脑-垂体-肾上腺(hypothalamic-
pituitary-adrenal, HPA)轴和下丘脑-自主神经

系统(hypothalamus-autonomic nervous system, 
HANS)轴的相关激素、神经递质及细胞因子密

切相关. 因此, 从两轴与IBD关系的角度来探讨

神经-内分泌-免疫调节网络在IBD的发生发展过

程中的作用显得尤为重要.

2  HPA轴与IBD

在炎症性肠病过程中, 炎症部位细胞因子的释

放可以刺激并影响下丘脑、垂体和肾上腺的细

胞因子水平. 比如, 在由链球菌细胞壁诱导的

关节炎或大肠炎中, HPA轴可以发生系统性反

应[11]. 大量存在于HPA轴中的类固醇激素和交

感神经递质可以作为抗炎介质, 他们都是由免

疫特赦器官大脑分泌的. 而一些抑制性反馈系

统就可以减缓细胞因子在非神经元部位的过度

产生, 从而保护大脑. 其中在HPA轴中的类固醇

激素的代表主要是皮质醇, 他是正常代谢功能

必须的, 其分泌主要受海马区、下丘脑和垂体

三个基本位点调节. 皮质醇能通过血脑屏障, 到
达中枢神经系统的广泛区域, 特别是神经内分

泌调节网络中的关键位点, 如杏仁核、海马区

和下丘脑. 自20世纪40年代起, 肾上腺糖皮质激

素(glucocorticosteroid, GCS)已被用作IBD的主

要治疗药物. 他是由肾上腺皮质中束状带分泌

的一类甾体激素, 其分泌受促肾上腺皮质激素

(adrenocorticotropin hormone, ATCH)调节. GCS
具有快速、强大而非特异性的抗炎作用, 对各

种炎症均有效. 在炎症初期, GCS抑制毛细血管

扩张, 减轻渗出和水肿, 同时又抑制白细胞的浸

润和吞噬, 从而减轻炎症症状. 在炎症后期, 抑
制毛细血管和纤维母细胞的增生, 延缓肉芽组

织的生成, 从而减轻疤痕和粘连等炎症后遗症. 
GCS首先扩散进入胞质内, 并与GR-Hsp结合, 然
后Hsp被解离, GCS和GR形成的复合物进入细胞

核, 与靶基因启动子序列的GRE结合, 诱导多种

抗炎因子(如IL-4、IL-10等)的基因转录, 抑制致

炎因子(如IL-1、IL-2、IL-8等)的基因转录, 从
而产生抗炎的作用. 在IBD的治疗过程中, 他能

促进多种抗炎基因(如细胞因子、酶类、受体

和粘附分子等)的表达. 主要是通过阻止活性的

■研发前沿
神 经 - 内 分 泌 - 免
疫网络是二十一
世纪对生物体自
身调控机制研究
中最引人注目的
热点之一.
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GCS受体与活性转录因子的结合而发挥作用(如
NF-κB, 活性蛋白-1), 他们都能调控炎症基因的

表达. 其中NF-κB在IBD的发病机制中有重要的

地位, GCS能阻滞NF-κB的活化并诱导I-κBα的

表达, 稳定NF-κBp65/I-κBα系统, 抑制IBD炎症

进一步发展[2,12]. 另外他还可以通过降低毛细血

管通透性和稳定细胞膜来减少白三烯、前列腺

素及血栓素等炎症因子的释放, 抑制炎症反应, 
缓解临床症状, 从而有效的控制急性活动性炎

症[13]. 中重度UC患者早期接受糖皮质激素治疗, 
可以获得较好的治疗效果[14]. 同样, 糖皮质激素

也用于大多数中重度CD患者的治疗, 他与UC一
样, 在炎症急性期的治疗效果较好, 能达到80%
以上[15].

3  HANS轴与IBD

同样, HANS轴也可以由细胞因子活化[16]. 交感

神经系统的活化可以引起局部的免疫抑制, 比
如脾脏[17]. 大量存在于HANS轴中交感神经递

质可以作为抗炎介质, 同样都是由免疫特赦器

官大脑分泌的. 而存在于HANS轴的类固醇激

素和神经递质主要包括促肾上腺皮质素释放激

素(corticotropin releasing hormone, CRH)、去

甲肾上腺素、P物质(substance P, SP)、降钙素

基因相关蛋白(calcitonin gene related peptide, 
CGRP)、神经肽Y(neuropeptide Y, NPY)、血

管活性肠肽(vasoactive intestinal peptide, VIP)
等[18]. 其中CRH是中枢神经系统、免疫系统和

很多外周神经系统包括肠嗜铬细胞产生的一

种神经肽, 他充当着HANS轴的重要调节剂. 在
中枢神经系统中, C R H从室旁核投射到脑干, 
他和蓝斑有突触连接. 而其他来源于室旁核的

CRH纤维延伸至脊髓. 因此交感神经的活化可

能受到释放CRH的神经元的影响. 而蓝斑是去

甲肾上腺素能神经纤维的唯一来源, 他投射到

中脑、小脑、海马区和新皮质. 蓝斑主动控制

警觉、注意力和调整行为的心理准备, 同时还

调节疼痛和痛性刺激的行为反应等. 当给予中

枢促肾上腺皮质素释放激素时, 能抑制胃排空

时间和加速结肠运输. 去甲肾上腺素是肾上腺

素去掉N -甲基后形成的, 是一种神经递质, 主
要由交感节后神经元和脑内肾上腺素能神经末

梢合成和分泌, 是后者释放的主要递质, 同时也

是一种激素. 随着去甲肾上腺素的不断氧化, 更
多稳定的NPY常常作为交感神经系统活性的标

志物[19]. 而在下丘脑的室旁核中, 去甲肾上腺素

和NPY是CRH分泌的主要刺激物. 脑室内或静

脉注射NPY, 均会增加内源性糖皮质激素的血

清水平. 大量研究表明, 促肾上腺皮质素释放激

素、降钙素基因相关蛋白和S P在自身免疫细

胞上具有促炎活性. 他们可以刺激巨噬细胞释

放TNF-α, IL-1和IL-6, 并且能激活NK细胞. 另
外, P物质能促进肥大细胞释放大量的血清素和

组胺等介质, 作用于血管, 从而使血管扩张、增

强其通透性[20]. 相反, 血管活性肽可以抑制单核

细胞和T细胞产生促炎类细胞因子, 并且抑制

NK细胞的功能和降低TLRs在肠上皮细胞中的

表达[20]. 在IBD病变组织中, 分泌VIP、SP和生

长抑素(somatostatin, SS)等胃肠肽激素的神经

纤维突触板与免疫活性细胞的距离只有20-200 
nm, 有的甚至更近[21]. 这也说明在炎症部位, 某
些类型的免疫细胞可以产生诸如VIP、SP和SS
等多种胃肠肽激素. 又如从IBD肠壁中分离出炎

症细胞, 发现IBD患者肠壁嗜酸性细胞产生大量

的VIP和SP, 且VIP多于SP, 与非IBD标本相比有

显著性差异[22]. 这些都说明, 胃肠肽类激素可以

通过旁分泌和神经分泌来实现对IBD炎症的调

节, 主要的途径有: 影响血液供应、血管壁通透

性和炎症细胞、免疫活性细胞的功能和细胞因

子的分泌等[23].

4  免疫与IBD

在免疫系统中, T细胞占有极其重要的地位, 在
肠道菌群的增殖反应中起重要作用. T细胞的多

种功能是由不同的T细胞亚群协同完成的. 其中, 
Th1细胞主要表达IL-2、IFN-γ和TNF-β, 而Th2
细胞表达IL-4、IL-5、IL-9、IL-13等[24]. 由于细

胞因子分泌的相互性, 对Th1 细胞与Th2细胞的

区分依赖于IFN-γ以及IL-4的分泌. Th1细胞分

泌IFN-γ, 不分泌IL-4, 而Th2细胞分泌IL-4, 不分

泌IFN-γ. 在机体的正常生命活动中, Th1细胞与

Th2细胞处于动态的平衡之中, 这两类细胞是相

互制约的, IFN-γ和IL-2可促进Th1细胞的分化, 
IL-4是Th2细胞分泌的细胞因子, IL-5、IL-6、
IL-10和IL-13促进Th2分化. Th1和Th2细胞由共

同的前身细胞Th0细胞分化而来, 决定分化取

向的因素主要有遗传因素、病原体或抗原的种

类、剂量和免疫途径、APC的种类, 其中尤为重

要的是细胞因子[25]. 而细胞因子是由机体的免疫

细胞和非免疫细胞合成和分泌的具有广泛生物

学活性的小分子多肽, 能调节多种细胞的生理

功能, 在免疫系统中起着重要作用. 根据细胞因

■相关报道
大量研究资料表
明: IBD发病过程
是包括各种细胞
因子在内的自身
免疫异常, 并最终
导致组织损伤.
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子在炎症中的作用可将其分为致炎细胞因子、

抗炎细胞因子和生长因子三大类. 其中, 致炎细

胞因子包括TNF-α、IL-1、IL-2、IL-6、IL-12和
IFN-γ等, 多数由单核细胞及巨噬细胞产生, 参与

细胞免疫, 在肠道中起促炎作用并可以作为黏

膜损伤的介质; 抗炎细胞因子包括IL-4、IL-5、
IL-10、IL-13等, 主要由T细胞产生, 参与体液免

疫, 以抗炎的方式发挥作用; 生长因子包括胰岛

素样生长因子(insulin-like growth factor, IGF)、
成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor, 
FGF)、表皮生长因子(epidermal growth factor, 
EGF)、转化生长因子(transforming growth fac-
tor, TGF)等, 发挥增殖和生长调节作用. 

大量研究资料表明: IBD发病过程是包括各

种细胞因子在内的自身免疫异常, 并最终导致

组织损伤. Th1/Th2免疫应答的失衡表现为Th1
和Th2亚类分泌的细胞因子即致炎细胞因子与

抗炎细胞因子之间平衡的失调, 由此所致的免

疫异常被视为IBD发病的重要机制. 这些细胞因

子共同组成了一个复杂的细胞因子网络, 他们

在IBD的发病过程中发挥着各自的作用, 或起致

炎作用, 或起抗炎作用. 他们主要通过特异性地

作用于靶细胞上的受体, 激活细胞内信号转导

过程, 来产生特定的生物学效应[3]. 如果机体免

疫系统选择了某一亚群为主的应答, 这种Th细
胞就会正反馈地加强自身优势, 压抑另一亚群

的发展, 因此Th1/Th2的失衡是导致IBD发生或

加重的主要原因. 而CD和UC有着不同的免疫反

应类型, 其中以Th1细胞为主的黏膜免疫应答发

展为CD, 释放IFN-γ、TNF-α, IL-21增加, IL-4减
少; 以Th2细胞为主的黏膜免疫应答则在UC中

占优势, IL-5、IL-13增加, 但IL-4不增加[26]. Th1/
Th2平衡受细胞因子调节, 其中IL-12、IFN-γ、
IL-4和IL-10是参与其调节的重要因子. 细胞因

子失调可由Th1/Th2紊乱引起, 并反馈性地加重

Th1/Th2失衡, 形成恶性循环[27]. 因此我们可以

说, Th1和Th2细胞通过其分泌产物之间的相互

调节来维持Th1/Th2之间的平衡.

5  结论

HPA轴和HANS轴都可以由外周分泌的或体循

环内的促炎刺激物诱导活化[11,28-32], 并且在远离

局部炎症的其他部位也将会发生重大变化, 从
而影响局部炎症的免疫反应[33,34]. 在IBD炎症初

期, HPA轴和HANS轴能以平行的方式通过体

液和神经调节减轻炎症[20]. 在CD和UC患者中

NPY血清水平显著升高, 说明中枢自主神经系

统占据一定的优势, 也就是说HANS轴处于兴

奋状态; 然而随着炎症的加重, 促炎因子逐渐增

加, 从而降低了HPA轴的活性, 使两轴不能协同

发挥作用, 这种现象称为HPA轴和HANS轴解耦

联[35]. 在两轴的解耦联过程中, 皮质醇(和其他类

固醇激素)和神经递质类的协同作用消失, 使促

炎占据优势. 比如IL-6能降低HPA轴的反应活性, 
这说明了两轴的解耦联过程受到很多抑炎和促

炎细胞因子的调节. 由此可以看出, IBD的发病

机制与神经-内分泌-免疫调节网络密切相关, 尤
其是HPA轴和HANS轴, 在IBD的发生发展过程

中发挥着至关重要的作用. 因此, 从HPA轴和

HANS轴的角度去探讨IBD相关细胞因子、神经

递质和激素在IBD发病机制中的作用显得尤为

重要.
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