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%%脓毒症$A-/A(A&及其所致的脓毒性休克$A-/,(V

A'+VY&*多器官功能不全$.85,(/5-+3N2) 1KAU8)V,(+)

AK)13+.-(IdH_&是儿科重症监护室的常见危重症'

现已证明(脓毒症发生时(不仅影响到免疫系统(还

包括其他各个系统(如凝血系统与自主神经系统

$28,+)+.(V)-3Q+8AAKA,-.&

!!"

' 近年来(逐步形成和

发展了一种神经B内分泌B免疫网络$(..8)-B)-83+B

-)1+V3()-)-,W+3Y&调节理论!""

(这对于进一步认识

脓毒症的发病机制提供了契机' 神经系统是维护整

个机体正常生理作用的重要组成部分(自主神经又

是神经系统的重要一员' 所以(认识自主神经系统

在炎症反应中的影响(了解脓毒症时自主神经系统

在炎症刺激下的反应(是进一步理解神经B内分泌B

免疫网络调节理论的基础'

$I自主神经系统的组成

自主神经系统是指调节内脏功能的神经装置(

是周围神经系统的一部分(它有 > 个组成部分%交感

神经系统$AK./2,'-,(V)-3Q+8AAKA,-.&*副交感神经

系统$/232AK./2,'-,(V)-3Q+8AAKA,-.&*肠神经系统

$-),-3(V)-3Q+8AAKA,-.&' 实际上(自主神经系统还

是接受中枢神经系控制(并不是完全独立自主的'

交感神经系统是自主神经系统的一部分(主要由从

中枢神经系统中分出的神经纤维组成(通过脊髓附

近的神经中枢到达神经支配的器官(如心脏*肺*肠*

血管和汗腺' 副交感神经系统是自主神经系统的分

支(由从中枢神经系统和脊髓骶骨段分出的神经纤

维组成(在某些特殊的部位形成神经细胞簇(神经纤

维分布到血管腺体和其他的内分泌器官上' 肠神经

系统主要控制胃肠道系统(也被认为是自主神经系

统的一部分' 解剖上(肠神经系统是由存在于消化

管壁内无数的神经元和神经纤维组成的复杂的神经

网络(包括控制胃肠道运动的肌间神经丛和控制胃

肠分泌和局部血流的黏膜下神经丛两部分'

"I自主神经系统与脓毒症

早在 !<## 年;-A-1+QAYK等!""就提出了免疫B神

经B内分泌网络的概念(认为这 > 个系统之间存在着

复杂而密切的关系' 目前(大量的实验研究已经证

实了神经系统和免疫系统*内分泌系统等在炎症的

过程中存在相互作用' 脓毒症早期(神经系统即将

炎症信息迅速传递到中枢神经(从而通过调节内分

泌系统*免疫系统等影响脓毒症的病理过程' 同时(

免疫细胞也能合成和释放神经递质(如 J7FB

(

*7d

等(及表达这些递质的受体' 因此(这些神经递质担

当起神经内分泌免疫网络的生化语言的传递(也能

迅速地调节机体应对内外环境变化的能力' 由此(

现已达成共识(认为严重脓毒症是一种神经内分泌

紊乱的疾病'

"6$I副交感自主神经系统与脓毒症

副交感神经系统是自主神经的重要分支(其最主

要组成部分是迷走神经(广泛分布于颈*胸腔及腹腔

中的大部分器官和腺体(其主要的神经递质为乙酰胆

碱$2V-,K5V'+5()-&' 通过乙酰胆碱及其受体作为信号

传导而作用于效应细胞' 乙酰胆碱受体在许多细胞

上有表达(如肥大细胞*内皮细胞等' 迷走神经的主

要生理功能包括减慢心跳(促进胆汁*胰岛素和消化

液的分泌(舒张末梢血管(收缩细支气管*瞳孔和食

管等'

众所周知(J7FB

(

是由巨噬细胞分泌的一个重

要的早期促炎因子(抑制 J7FB

(

产生的药物可以治

疗脓毒症' ;+3+Q(Y+Q2等!>"发现乙酰胆碱在体外能

)::?)



第 !" 卷第 # 期
"$!$ 年 # 月

%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%

中国当代儿科杂志
&'() *&+),-./ 0-1(2,3

4+56!" 7+6#

*856"$!$

有效地抑制细菌脂多糖$P0_&刺激巨噬细胞释放

J7FB

(

的效应' 体内实验也证实(刺激迷走神经能

够控制J7FB

(

的合成' 给大鼠注射 P0_ 后(刺激迷

走神经能阻止J7FB

(

从巨噬细胞释放(防止动物死

亡!>"

' 所以(&i832等!R"提出了,胆碱能抗炎途径-

这一概念(即炎症刺激信号通过传入迷走神经末梢

释放乙酰胆碱(作用于炎症细胞上的胆碱能受体(抑

制促炎细胞因子的释放' 新近的研究提示(迷走神

经支配脾脏的一个分支在脓毒症中抑制细胞因子的

产生起着至关重要的作用!?"

' 脾脏是脓毒症中

J7FB

(

的重要来源(脾切除后将大大减少机体和肝

脏中的J7F的水平!=B#"

' 胆碱类抗炎途径的激活抑

制了脾脏促炎因子的产生$包括 @IE;! 和 J7FB

(

&(显著地提高了存活率(而且即使对于已经发病

"R '的患者也是有效的!:B<"

' 另外(免疫细胞产生

的胆碱类递质通过脾脏的传递可运送到远处的炎症

调节系统' 7FB

0

;是巨噬细胞活化的重要因子之

一(而且也是是调控众多细胞因子及其他炎症介质

表达的转录因子(在脓毒症及自身免疫性疾病中起

核心作用'

迷走神经信号的传递是通过胆碱类受体的表达

实现的(其中一类非常重要的调控者是
(

B# 烟碱型

乙酰胆碱受体$

(

B#)S&'C&(其在免疫细胞上广泛

表达(如巨噬细胞*肥大细胞等' 它可以通过迷走神

经激活(也可以通过
(

B# 烟碱型乙酰胆碱受体激动

剂激活(从而减少巨噬细胞合成炎症因子及抑制炎

症反应' 反过来(它又能通过抑制促炎因子的产生

来抑制炎症反应!:( !$"

' 电刺激迷走神经能抑制内

毒素血症野生小鼠 J7FB

(

合成(但不能抑制
(

B

#)S&'C缺陷小鼠J7FB

(

的合成(进一步研究发现(

(

B#)S&'C的反义核酸 S_

(

# 能明显降低烟碱对巨

噬细胞释放J7FB

(

的抑制作用!!$"

$见图 !&'

因此(副交感神经对全身炎症的调节作用主要

是通过胆碱能抗炎通路来完成的' 胆碱能抗炎通路

将来可作为一种替代或潜在疗法(用来干预某些过

度炎症性疾病(如脓毒症和IdH_'

"I交感自主神经系统与脓毒症

传统意义上说(交感神经系统和副交感神经系

统被认为是人体内互相拮抗的两个神经系统(这种

拮抗性使神经系统能够从正反两个方面调节人体功

能' 自主神经中的交感神经分支包括交感神经元和

肾上髓质(交感神经在人体内广泛分布于内脏*心血

管系统*腺体和所有淋巴器官(其炎症调节功能主要

是通过其末梢分泌神经递质儿茶酚胺发挥作用' 儿

茶酚胺作为交感神经分支产生的主要递质(通过结

合肾上腺素能受体产生多效性的调节!!!"

(而这种调

节作用普遍存在于所有的组织和细胞类型中' 与乙

酰胆碱一样(儿茶酚胺也是通过与效应细胞上的受

体结合而发挥作用的' 肾上腺素能受体的激活触发

了复杂的细胞内信号传递网络(目前这个网络尚未

完全清楚'

图 $I胆碱能途径

交感神经在人体内广泛分布于内脏和所有淋巴

器官(是脓毒症时重要的神经调控机制(其通过其末

梢分泌去甲肾上腺素 $ )+3-/()-/'3()-(7D&影响免

疫系统' 自主神经的交感分支的主要递质是儿茶酚

胺(通过结合肾上腺素能受体起效' 在脓毒症中(儿

茶酚胺通过
(

B(

"

B肾上腺素能受体发挥了其免疫调

节功能!<(!"B!>"

' 目前已明确(这些受体的激活可以

通过改变淋巴细胞的转运(血流灌注(细胞增殖和凋

亡(从而影响白细胞的功能反应(尤其是中性粒细胞

和单核细胞(受儿茶酚胺的调控(这些细胞释放的促

炎症因子被
(

B肾上腺素受体严密的调控' 同时(儿

茶酚胺也可能导致脓毒症的恶化(其通过直接刺激

胃肠道的细菌生长的移位(导致肠道来源的细菌进

入淋巴和血液循环系统!!R"

' 应激时(机体分泌肾上

腺糖皮质激素成倍增加(其昼夜规律消失' 脓毒症

患者过量释放的炎性介质可使肾上腺糖皮质激素分

泌增加(亦可减低激素受体的敏感性和亲和性(影响

)<:?)
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其激素效能(临床上表现为肾上腺功能不全' 早期

脓毒症的循环系统中存在高浓度的儿茶酚胺(也加

剧了炎症反应的发生' 相对于胆碱能抗炎途径(这

被称之为,肾上腺素能促炎途径- $见图 "&' 而在

脓毒性休克阶段(内生性儿茶酚胺的耗竭(内源性儿

茶酚胺的产生和释放急剧下降(以致不能维持心血

管系统的平衡(其中原因可能是由于肾上腺髓质细

胞的凋亡!!?"

' 切断猪脓毒症模型的脊椎后(可引起

更为严重的低血压(提示儿茶酚胺在一定程度上参

与了脓毒症时心血管系统的调控(肾上腺素调控的

紊乱可导致循环功能的衰竭'

图 "I肾上腺素能途径

最初大家认为(儿茶酚胺仅由自主神经系统的

交感分支产生(但现已发现(白细胞也能产生大量的

儿茶酚胺(同时也能表达肾上腺素受体!!>"

(这提示

儿茶酚胺可能具有自分泌或$和&旁分泌的功能'

另外(交感神经还能分泌具有抗炎效应的神经递质

腺苷和内源性阿片样肽' 腺苷通过腺苷受体 "$21B

-)+1()-" 3-V-/,+3(S" 3-V-/,+3&促进 VSI0生成(并

进一步抑制 aPB:*aPB!"*aF7B#*J7FB2的合成和释

放(降低氧自由基生成及自然杀伤细胞活性#同时增

强J'" 型细胞因子表达(使得 J细胞分化向 J'" 漂

移(进一步影响了机体的免疫功能' 近年来研究证

明免疫细胞上的肾上腺素能受体的激活是通过核转

录因子
0

;$7FB

0

;&依赖机制激发了细胞因子转录

和表达!!="

'

综上所述(在脓毒症早期阶段(由交感神经激活

的肾上腺素能途径促进了促炎反应的发生且加剧了

炎症反应进程(但其中的机制有待进一步澄清'

'I肠神经系统与脓毒症

肠神经系统是由存在于消化管壁内无数的神经

元和神经纤维组成的复杂的神经网络(肠道壁内有

完整的反射装置(从感觉神经*中间神经元到支配胃

肠效应的运动神经元(其所含的神经元总数与整个

脊髓的神经元为同一数量级' 肠神经系统具有复杂

多样的化学递质和调质(其中兴奋性递质主要包括

儿茶酚胺*乙酰胆碱*0物质等#抑制性递质以非肾

上腺素非胆碱能神经$7S7&&递质为主(包括一氧

化氮$7d&*血管活性肠肽$4a0&*生长抑素$_dI&*

降钙素基因相关肽 $&EC0&*三磷酸腺苷 $SJ0&

等!!#"

' 兴奋性递质和抑制性递质两者之间相互协

调(相互制约(存在复杂而精细的平衡'

肠道是人体最大的细菌及毒素库( 肠道黏膜是

抵御入侵的重要屏障且极易受损!!#B!<"

' 即使当肠

道不是主要的炎症来源(但由于前炎症反应环境的

存在(导致了肠道内皮细胞整体屏障功能的丧失(肠

源细菌进入血液' 应激时中枢源性促肾上腺皮质激

素释放因子$&CF&启动内分泌和神经递质介导作

用(引起机体一系列生化和行为反应(包括抑制胃排

空*刺激肠道传输' 研究表明(&CF信号通路在应

激引起的肠道反应中也发挥着局部效应!"$"

' 在脓

毒症期间肠道内肠神经系统会产生大量的儿茶酚

胺(并进入肠道血液系统!"!"

' 儿茶酚胺由肠腔分泌

通过门静脉到达肝脏(通过
(

B肾上腺素受体的信号

转导而改变了X8/UU-细胞和肝细胞的功能!"""

(最终

导致促炎因子的释放(促进肝细胞功能的紊乱和肝

功能衰竭!"!( ">"

' 而儿茶酚胺诱导激活 X8/UU-细胞

很可能是脓毒症中促炎细胞因子大量涌现聚集的主

要来源!"R"

' 肠源性儿茶酚胺的细胞来源目前还不

是很清楚(可能有以下两种来源%一是由肠神经系统

神经元所分泌的(二就是存在于集落细胞和淋巴结

中肠道居住免疫细胞所分泌的!"!"

'

综上所述(大量资料表明(许多免疫细胞作用过

程包含着分子机制(神经因素作用的应答是重要部

分(其中包括神经递质(神经肽和神经激素的受体(

以及它们的信号转导途径的组成' 神经因子很可能

在免疫反应的不同时期或者免疫细胞的不同成熟阶

段有不同的影响(而且各部分之间处于动态平衡状

态(并通过这种影响调控人体重要的功能' 但是(目

前仍然有很多问题尚未弄明白(如神经因子在很多

免疫反应中的影响机制等等'

)$<?)
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脓毒症中涉及炎症反应是一个十分复杂的(而

且各不相同的生物系统和细胞类型的综合反应(其

导致了炎症调控网络的严重失调(自主神经对于脓

毒症的影响只是其中一部分' 但可以肯定的是(针

对自主神经的调节治疗很可能是一种较有前景的治

疗脓毒症的方式'
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