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　　摘　要：变应性鼻炎（ＡＲ）发病机制复杂，神经免疫机制是其重大发现。中枢神经系统（ＣＮＳ）接受来自外周
的免疫炎症信号，将其整合并传出至外周靶器官，实现对免疫系统的精准调控，这构成 ＡＲ的中枢外周双向网络。
支配鼻腔黏膜的神经末梢接受外界刺激后释放神经肽，与肥大细胞（ＭＣ）、嗜酸性粒细胞（ＥＯＳ）、２型固有淋巴细胞
（ＩＬＣ２ｓ）等核心免疫细胞相互作用，构成ＡＲ发病的外周神经免疫网络，Ｐ物质、降钙素原基因相关肽（ＣＧＲＰ）、血
管活性肠肽（ＶＩＰ）、神经介素Ｕ（ＮＭＵ）、神经肽Ｙ（ＮＰＹ）等神经肽在其中发挥重要作用。本文就 ＡＲ的神经免疫
机制以及神经肽对免疫细胞的作用机制及其研究进展予以综述。
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　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是常见病，其
发病机制复杂，发病率逐年攀升。围绕 ＡＲ经典的
免疫反应理论制定的各类干预策略取得一定疗效，

但仍有不足之处［１］，主要原因是 ＡＲ的发病机制尚
未完全清楚。迷走神经反射参与肠道免疫调控［２］的

发现以及临床上开展的针对难治性ＡＲ的神经阻断
术（如翼管神经切断术［３］、鼻后神经切断术［４］）为神

经参与免疫调控提供了理论依据。近年来，神经细胞

表达炎性介质受体和免疫细胞表达神经肽受体的新

发现［５］，让ＡＲ的神经免疫机制越来越受重视。
中枢外周双向调控机制和外周神经免疫网络

的研究，提示 ＡＲ神经免疫机制的复杂，其中神经
肽参与到上述机制的各个层面。我们团队近年来致

力于神经肽参与上气道高反应性疾病（包括 ＡＲ）的
机制研究并取得一定结果，如 Ｐ物质影响肥大细胞
（ｍａｓｔｃｅｌｌ，ＭＣ）脱颗粒［６］和神经介素 Ｕ（ｎｅｕｒｏｍｅｄｉｎ
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Ｕ，ＮＭＵ）借助２型固有淋巴细胞（ｔｙｐｅ２ｉｎｎａｔｅｌｙｍ
ｐｈｏｃｙｔｅｃｅｌｌｓ，ＩＬＣ２ｓ）参与２型炎症反应（即 ＡＲ中
外周神经调控局部免疫反应的初级机制）。本文就

ＡＲ的神经免疫机制以及其中的神经肽调控免疫细
胞的研究进展予以阐述，并简要介绍神经免疫机制
以及神经肽靶向药物的临床应用前景。

１　ＡＲ的神经免疫机制

１．１　ＡＲ神经免疫的外周双向机制
鼻腔黏膜的神经分布主要有自主神经系统（交

感神经和副交感神经，如翼管神经）、外周感觉神经

（如三叉神经），之后又发现非肾上腺素能非胆碱能

（ｎｏｎａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｎｏｎｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ，ＮＡＮＣ）神经。最新
研究发现黏膜下的感觉神经末梢表面存在瞬时受体

电位离子通道（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＴＰＲ），如
ＴＲＰＡ１（感知冷觉等）和 ＴＲＰＶ１（感知热觉、痛觉
等）。这些神经末梢受到外界刺激（尤其是非特异

性刺激）后启动Ｃａ２＋内流，激活该通道，通过轴索反
射放大信号的同时释放 Ｐ物质、降钙素原基因相关
肽（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）、血管活性
肠肽（ｖａｓｏａｃｔｉｖｅＩｎｔｅｓｔｉｎａｌＰｅｐｔｉｄｅ，ＶＩＰ）、ＮＭＵ、神经
肽Ｙ（ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅＹ，ＮＰＹ）等神经肽［７］。神经肽释

放后不仅作用于鼻黏膜的血管和腺体，还作用于附

近的 ＭＣ、嗜酸性粒细胞（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ，ＥＯＳ）以及
ＩＬＣ２ｓ等核心免疫细胞，使其募集并活化，促进炎症
介质释放，即神经源性炎症［８］。而各类免疫细胞分

泌的炎症介质作用于周围神经，使其再次释放神经

肽，加重炎症反应。神经肽作为周围神经与鼻黏膜

之间的“桥梁”，发挥重要作用。

１．２　ＡＲ神经免疫机制的中枢外周网络
ＡＲ发作时中枢与外周之间也存在双向调控。

随着“肠脑轴”［９１０］的发现和“肺脑轴”［１１］的提出，
这一双向机制可以初步概括为“鼻脑轴”，即支配鼻
黏膜的神经末梢接受外界刺激后将各种信号呈递给

中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ），ＣＮＳ
将信息整合并传出至外周靶器官，调控免疫系

统［１２］。两系统之间相互作用，形成ＡＲ神经免疫的
正反馈机制。

免疫系统借助神经反射机制和非神经反射机制

将炎症信号呈递给ＣＮＳ，激活特定脑区，并导致大脑
功能改变［１３］。在微生物肠脑轴中，迷走神经由肠
道菌群激活后沿轴突背根神经节脊髓将代谢紊乱
的信号传至大脑孤束核，并投射至大脑皮层，而肠道

菌群还可通过非迷走神经反射通路／内分泌通路将
信号传至大脑［１４］。ＡＲ发作时以三叉神经为例，经
鼻激发的ＡＲ患者行功能性磁共振脑区扫描发现鼻
内三叉神经刺激后出现颞上回、尾状核等大脑核团

的激活［１５］。这样的外周信号传至中枢后产生急性

的神经兴奋，且兴奋性可持续几小时［１６］。长期的反

复激活作用还会导致神经元表型变化（即神经塑形

性改变）和大脑功能改变［１６］，如三叉神经痛患者大

脑皮层的灰质发生密度改变［１７］。此外，神经末梢释

放的神经肽以及参与免疫反应的炎症介质通过组织

浸润透过血脑屏障进入大脑，其中 Ｐ物质、ＣＧＲＰ可
作用于ＣＮＳ，导致中枢传出信号的增强和对外界刺
激的阈值降低（即中枢敏化作用）［１６］。

ＣＮＳ通过神经反射和非神经反射机制将信号传
出至外周靶器官，实现对免疫系统的精准调控［１３］。

ＣＮＳ将信号进行整合处理后沿神经轴传至神经末
梢，使其释放各种神经肽和神经递质，调节免疫反

应［１２］。此外，ＣＮＳ通过下丘脑垂体肾上腺轴调控
免疫系统［１８］，如糖皮质激素对免疫系统的影响［１８］

以及人体内约２４ｈ的昼夜节律对外周免疫细胞的
周期性调控［１９］。

２　ＡＲ神经免疫机制中神经肽对免疫细胞的作用

２．１　Ｐ物质
在鼻黏膜中，Ｐ物质多表达于初级传入神经 Ｃ

类神经纤维中，与 ＭＣ之间存在密切的形态学构筑
关系［２０］。感觉神经末梢激活后释放 Ｐ物质作用于
周围的ＭＣ使其产生神经源性脱颗粒和免疫源性脱
颗粒，诱发免疫反应。神经源性脱颗粒主要有：①Ｐ
物质直接与 ＭＣ上高亲和力受体神经激肽 １受体
（ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＫ１Ｒ）结合，促使 ＭＣ脱颗
粒，抑制 ＮＫ１Ｒ的表达可减轻 ＡＲ相关的临床症状
和鼻黏膜的 ＥＯＳ聚集。②人 ＭＣ表面表达 Ｍａｓ相
关 Ｇ蛋白偶联受体 Ｘ２（ＭＲＧＰＲＸ２），Ｐ物质是
ＭＲＧＰＲＸ２的激动剂之一。二者结合使细胞外调节
蛋白激酶 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，
ＥＲＫ）１／２磷酸化，诱发 Ｇ蛋白依赖的 ＭＣ脱颗粒。
ＭＲＧＰＲＸ２表达的下调和 ＥＲＫ１／２的抑制可显著降
低ＭＣ脱颗粒的效率［２１］。③Ｐ物质通过 ＮＫ１Ｒ作
用于ＥＯＳ，促进 ＥＯＳ募集并活化，释放促肾上腺皮
质激素释放激素，后者作用于 ＭＣ，间接介导了 ＭＣ
脱颗粒［２２］。免疫源性脱颗粒的研究发现，Ｐ物质与
ＭＣ表面 ＮＫ１Ｒ结合影响 ＦｃεＲＩα表达水平［２３］，在
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神经炎症领域中发现Ｐ物质对人ＭＣ上Ｔｏｌｌ样受体
２表达有正向作用［２４］。此外，ＭＣ表达的类胰蛋白
酶裂解后作用于初级传入神经元上的蛋白酶激活受

体２，促进Ｇａ２＋内流，导致ＣＧＲＰ和Ｐ物质等神经肽
的二次释放，进一步加重炎症反应［２５］。二者之间的

正反馈机制，产生了持续而严重的鼻过敏样症状。

除了上述 Ｐ物质和免疫细胞之间的相互作用
外，Ｐ物质对 ＭＣ脱颗粒的调控，还受昼夜节律的
“限制”。ＭＣ可节律性转录 Ｐｅｒ１、Ｐｅｒ２等生物钟基
因，指导ＦｃεＲＩα周期性表达，这种外周细胞的自身
节律称为“子钟”。外周细胞通过下丘脑垂体肾上
腺轴，接收来自于下丘脑视交叉上核（又称“母钟”）

的“校正”，以此保持机体生物钟的同步。因此，在

人ＭＣ低水平时予以Ｐ物质靶向药物也许是一种治
疗策略，可通过更小剂量取得更大疗效。

２．２　ＣＧＲＰ
ＡＲ发作时ＣＧＲＰ主要作用于ＭＣ和ＩＬＣ２上的

降钙素原基因相关肽受体（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄ
ｐｅｐｔｉｄｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＧＲＰＲ），致使 ＭＣ脱颗粒和 ＩＬＣ２
活化。

ＭＣ脱颗粒分为 Ｃａ２＋依赖性和非 Ｃａ２＋依赖性／
微管依赖性脱颗粒。ＣＧＲＰ对 ＭＣ脱颗粒的作用属
于后者，不改变 ＭＣ内 Ｃａ２＋浓度。小鼠食物过敏模
型中予以小鼠微管解聚剂后ＣＧＲＰ对 ＭＣ的活化作
用降低［２６］。

ＣＧＲＰ对ＩＬＣ２可能存在时间依赖性的双重调
节作用。Ｓｕｉ等［２７］的实验提出在白介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ，ＩＬ）２５或ＩＬ３３共同作用下，ＣＧＲＰ可以显著促
进小鼠 ＩＬＣ２释放 ＩＬ５。然而，Ｗａｌｌｒａｐｐ等［２８］报道

ＣＧＲＰ上调了小鼠肺黏膜ＩＬＣ２中ＩＬ５的表达，下调
了ＩＬ１３，这种双重作用在加入 ＩＬ３３后均放大，但
随时间推移，ＩＬ５的表达也下降，表明在不同的时间
节点，ＣＧＲＰ对ＩＬＣ２的作用存在一定的差异。
２．３　ＶＩＰ

支配鼻腔黏膜的神经中，除了上述感觉神经外，

副交感神经的胆碱能神经在受刺激后同样释放 ＶＩＰ
等神经肽。ＶＩＰ在局部发挥血管扩张等作用，在鼻
黏膜ＥＯＳ上发现 ＣＲＴＨ２的表达。研究表明在 ＡＲ
中 ＶＩＰ及其阳性神经纤维增多［２９］，且 ＶＩＰ和
ＣＲＴＨ２之间存在强共定位。

ＶＩＰ对ＥＯＳ的作用主要体现在 ３个方面。首
先，ＶＩＰ作用于 ＥＯＳ表面的 ＣＲＴＨ２，诱导蛋白激酶
Ｃ和蛋白激酶 Ａ向膜移位，促使 ＥＯＳ活化，但这种
作用可能是短时存在［３０］。其次，ＶＩＰ促使ＥＯＳ释放

前列腺素 Ｄ２参与 ＣＲＴＨ２蛋白合成，ＶＩＰ结合
ＣＲＴＨ２使其传递的信号级联放大，加剧 ＥＯＳ的活
化［３１］。再者，ＥＯＳ在向局部迁移过程中产生形态变
化，这是 ＥＯＳ参与免疫反应的前期储备，ＣＲＴＨ２拮
抗剂能够抑制这种改变，而且阻断蛋白激酶 Ａ和蛋
白激酶Ｃ后，使ＥＯＳ中高表达的Ｆ肌动蛋白趋于正
常水平，逆转其细胞骨架变化［３０］。总而言之，ＶＩＰ
对ＥＯＳ的趋化作用通过ＣＲＴＨ２受体介导并借助蛋
白激酶Ａ和蛋白激酶Ｃ途径进行。
２．４　ＮＭＵ

ＮＭＵ的受体主要有 ＮＭＵＲ１和 ＮＭＵＲ２，其中
ＮＭＵＲ１主要在外周表达，多见于 ＩＬＣ２ｓ表面［３２］，

ＮＭＵＲ２在中枢神经元表达。ＮＭＵ在小鼠模型中的
研究表明其发挥能量平衡、免疫反应、昼夜节律等作

用［３３］，在人类研究中，主要涉及的研究有儿童肥胖、

骨骼健康、代谢紊乱等方面，其中在炎症方面的研究

颇受关注［３４］。近年来发现小鼠肺和肠道黏膜固有

层的副交感胆碱能神经元在接受外界刺激后会释放

ＮＭＵ，上述情况在变态反应状态下更加显著［３５］。小

鼠肺和肠道黏膜中的 ＩＬＣ２在接受外界刺激后特异
性表达ＮＭＵＲ１。在形态学方面小鼠肺及肠道黏膜
中６８％的ＩＬＣ２ｓ与神经元之间有重叠像素，二者密
切接触，平均相距不足５μｍ［３５］。这使得神经元与
ＩＬＣ２之间相互作用成为可能。

研究发现ＮＭＵ借助ＮＭＵＲ１作用于ＩＬＣ２，参与
２型炎症反应。在 ＮＭＵＲ１小鼠肺黏膜中，予以
ＮＭＵ刺激后，ＩＬＣ２没有明显的活化现象［３６］。研究

发现ＮＭＵ对ＩＬＣ２的增殖作用是剂量依赖性的，且
ＩＬＣ２的活化速度明显快于 ＩＬ２５／ＩＬ３３组［３５］，这表

明ＮＭＵ对ＩＬＣ２的作用是直接且快速的。其具体机
制是ＮＭＵ作用于 ＩＬＣ２上的 ＮＭＵＲ１受体，激活该
通道，促使 ＩＬＣ２增值并分泌 Ｔｈ２样细胞因子。
Ｋｌｏｓｅ等［３２］的实验中予以 ＥＲＫ１／２抑制剂和 ＮＡＦＴ
拮抗剂后阻断ＮＭＵＮＭＵＲ１信号传递是佐证之一。
此外，ＩＬＣ２在炎症反应自主表达 ＮＭＵＲ１的过程并
不发生活化作用，唯有接受 ＮＭＵ刺激后迅速增值，
说明ＮＭＵ是神经元细胞和 ＩＬＣ２反应之间的重要
“桥梁”［３７］。上述研究大多只在小鼠肺部和肠道黏

膜模型中得到验证。近年来人和小鼠鼻腔黏膜

ＮＭＵ的发现以及 ＥＯＳ增多型鼻息肉小鼠模型对
ＮＭＵ／ＮＭＵＲ１／ＩＬＣ２的证实使该轴参与 ＡＲ发病的
可能性更大。

此外，Ｔｅｒａｎｉｓｈｉ等［３８］观察到 ＮＭＵＮＭＵＲ１参与
视交叉上核（ｓｕｐｒａｃｈｉａｓｍａｔｉｃｍｕｃｌｅｎｓ，ＳＣＮ）功能的
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调节，他们发现 ＮＭＵ、ＮＭＵＲ１和 ＮＭＵＲ２的 ｍＲＮＡ
在大鼠ＳＣＮ中的表达，并且 ＮＭＵ和 ＮＭＵＲ１ｍＲＮＡ
的表达水平随昼夜节律波动。这些研究结果表明，

ＮＭＵ可能通过自分泌或旁分泌途径参与 ＳＣＮ功
能。那么与 ＮＭＵ相对应的 ＩＬＣ２呢？ＩＬＣ２和 Ｔｈ２
细胞属于“镜像关系”，同样产生２型细胞因子，受
转录因子Ｇａｔａ３调控。区别在于，ＩＬＣ２主要存在于
黏膜表面，不表达抗原特异性受体，不直接对病原体

或变应原产生反应［２８］。众所周知，人体内Ｔｈ２细胞
存在约２４ｈ昼夜节律，那么依赖于 ＧＡＴＡ３、ＲＯＲα
等转录因子激活的 ＩＬＣ２［３９］，很可能也存在同样节
律。因此，ＮＭＵ／ＮＭＵＲＩ／ＩＬＣ２轴的生物钟节律可能
是一个研究亮点。

２．５　ＮＰＹ
ＮＰＹ是交感神经受到压力刺激后产生的一种

神经肽，与食欲、生物钟、情绪等功能密切相关［４０］。

ＮＰＹ的受体分为Ｙ１Ｙ６，ＮＰＹ对机体的作用因细胞
表型的不同而改变，其中 ＮＰＹＹ１在多种免疫细胞
表面表达，如Ｂ细胞、Ｔ细胞、树突状细胞、巨噬细胞
等［４１］。ＮＰＹ与其受体 Ｙ１结合可产生抗炎和促炎
功能，这样的双重作用取决于 Ｙ受体和免疫细胞的
结合情况。ＮＰＹＹ１小鼠哮喘模型证实 ＮＰＹ通过
ＮＰＹＹ１途径作用于 ＥＯＳ减轻气道炎症，同时驱使
树突状细胞向局部淋巴组织迁移，促进 Ｔｈ２细胞分
化，加快２型免疫反应的发生。ＮＰＹＹ１受体阻断
剂减轻气道炎症细胞的聚集和炎症因子的水平可以

作为验证［４１］。ＮＰＹ的这种促炎作用体现了交感神
经和副交感神经并不一定都是反作用的［４２］。

除此之外，甘丙肽（ｇａｌａｎｉｎ，ＧＡＬ）和其受体
ＧＡＬＲ２在小鼠鼻黏膜中存在表达，并定位于鼻黏膜
的纤毛上皮和黏膜下腺细胞，予以 ＧＡＬ拮抗剂
Ｍ８７１减轻小鼠的 ＡＲ症状，表明 ＡＲ中可能存在
ＧＡＬ／ＧＡＬＲ２轴参与其神经免疫反应［４３］。

３　神经免疫机制以及神经肽靶向治疗的应用前景

据此可知，神经免疫机制涉及多层面的双向调
控，在ＡＲ的发病中具有重要的意义，因此针对上述
机制开展了一系列的治疗方面的探索，通过电信号

干扰、纳米技术、靶向药物阻断神经信号的传入和传

出，影响疾病进程。在此之前，外科手段神经阻断

（如翼管神经切断术）在临床应用中显示了良好的

疗效。而基于迷走神经在哮喘、炎症性肠病以及类

风湿性关节炎中的支配作用，近年来针对上述疾病

予以迷走神经电刺激均取得一定的疗效［４４］，因而针

对 ＡＲ的神经电刺激的研究或许是一种可能。此
外，借助神经免疫机制进行的相关临床治疗的探索
还包括以下几点：①可植入电子设备：利用神经回路
传递抗炎信号［４４］；②纳米技术：利用光热信号输送
包裹药物的纳米颗粒，沉默伤害感受器中的特定神

经元亚群［４５］；③ＴＰＲ靶向药物：ＴＲＰＶ１拮抗剂（ＳＢ
７０５４９８）和 ＴＲＰＡ１通 道 拮 抗 剂 （ＨＣ０３００３１、
ＧＲＣ１７５３６）等，还有辣椒素脱敏、脂联素、槲皮素
等［７］。但目前在鼻科学领域的神经免疫治疗仍需

深入探讨。

外周双向网络中，神经肽作为重要的物质基础

参与该机制，阻止其生成及释放或成为治疗新靶点。

目前的相关靶向药物主要如下：① ＮＫ１Ｒ拮抗剂：
阿瑞匹坦、福沙匹坦，主要用于特应性皮炎的瘙痒症

状［４６］；②ＭＲＧＰＲＸ２拮抗剂：ＱＷＦ、Ｐｉｐｅｒｉｎｅ等多种
直接抑制剂［４７］；③ＣＧＲＰＲ拮抗剂：人源性单克隆抗
体 Ｅｒｅｎｕｍａｂ［４８］（商品名 Ａｉｍｏｖｉｇ）和 Ｆｒｅｍａｎｅｚｕｍ
ａｂ［４９］（商品名Ａｊｏｖｙ），目前应用于偏头痛治疗；④前
列腺素 Ｄ２受体拮抗剂：Ｆｅｖｉｐｉｐｒａｎｔ（ＱＡＷ０３９）和
ＡＺＤ１９８１用于哮喘治疗［５０］；⑤ＮＰＹ受体拮抗剂：ＢＩ
ＢＯ３３０４等，主要用于肥胖治疗［５１］。ＮＭＵＲ１受体拮
抗剂目前尚无临床试验，需进一步探讨。神经肽靶

向治疗药物在 ＡＲ中暂无研究，但就像奥马珠单抗
在哮喘领域取得较好疗效后应用于 ＡＲ并初步显示
出较好的疗效一样［５２］，上述神经肽类物质的受体拮

抗剂亦可能是 ＡＲ生物制剂治疗方面的研究方
向［４４］。

４　小结与展望

总的来说，中枢外周双向网络和外周神经免
疫机制涉及中枢神经、外周神经、神经肽和神经递

质、免疫细胞和炎症介质等，其中神经末梢借助神经

肽实现对免疫细胞的调控进一步完善了 ＡＲ的神
经免疫机制。以神经肽为靶点，开发生物制剂可能
是ＡＲ临床治疗的新方向。但目前以神经元反射和
体液调控为基础，借助各种神经肽、神经递质及炎症

介质发生的内在机制仍有诸多不清楚的地方，如何

高效地阻断其“恶性循环”，改善ＡＲ症状，仍需进一
步研究。
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４）：３５－４０．

［９］　ＨｏｌｚｅｒＰ，ＦａｒｚｉＡ．Ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅｓａｎｄｔｈｅｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｇｕｔｂｒａｉｎａｘ

ｉｓ［Ｊ］．ＡｄｖＥｘｐＭｅｄＢｉｏｌ，２０１４，８１７：１９５－２１９．

［１０］ＭａｒｇｏｌｉｓＫＧ，ＣｒｙａｎＪＦ，ＭａｙｅｒＥＡ．ＴｈｅＭｉｃｒｏｂｉｏｔａｇｕｔｂｒａｉｎａｘ

ｉｓ：Ｆｒｏｍｍｏｔｉｌｉｔｙｔｏｍｏｏｄ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０２１，１６０（５）：

１４８６－１５０１．

［１１］ＢａｊｉｎｋａＯ，ＳｉｍｂｉｌｙａｂｏＬ，ＴａｎＹ，ｅｔａｌ．Ｌｕｎｇｂｒａｉｎａｘｉｓ［Ｊ］．Ｃｒｉｔ

ＲｅｖＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２２，４８（３）：２５７－２６９．

［１２］余少卿，王向东，徐睿，等．变应性鼻炎的外科手术治疗专家共

识（２０２２，上海）［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅底外科杂志，２０２２，２８

（１）：７－１７．

［１３］ＰａｖｌｏｖＶＡ，ＣｈａｖａｎＳＳ，ＴｒａｃｅｙＫＪ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｎｅｕ

ｒｏｓｃｉｅｎｃｅｉｎｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０１８，３６：７８３－

８１２．

［１４］ＢｏｎａｚＢ，ＢａｚｉｎＴ，ＰｅｌｌｉｓｓｉｅｒＳ．Ｔｈｅｖａｇｕｓｎｅｒｖｅａｔｔｈｅｉｎｔｅｒｆａｃｅｏｆ

ｔｈｅｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｇｕｔｂｒａｉｎａｘｉｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１８，１２：４９．

［１５］ＣａｌｌｅｂａｕｔＩ，ＳｔｅｅｌａｎｔＢ，ＢａｃｋａｅｒｔＷ，ｅｔａｌ．Ｂｒａｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｆｔｅｒ

ｎａｓａｌｈｉｓｔａｍｉｎｅｐｒｏｖｏｃａｔｉｏｎｉｎｈｏｕｓｅｄｕｓｔｍｉｔｅａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓｐａ

ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ａｌｌｅｒｇｙ，２０２１，７６（６）：１８７９－１８８２．

［１６］ＵｎｄｅｍＢＪ，ＴａｙｌｏｒＣｌａｒｋＴ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｔｈｅｎｅｕｒｏｎａｌ

ｂａｓｅｄｓｙｍｐｔｏｍｓｏｆａｌｌｅｒｇｙ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１４，

１３３（６）：１５２１－１５３４．

［１７］ＺｈａｎｇＣ，ＨｕＨ，ＤａｓＳＫ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｂｒａｉｎ

ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｎｔｒｉｇｅｍｉｎａｌｎｅｕｒａｌｇｉａ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｊ

ＯｒａｌＦａｃｉａｌＰａｉｎＨｅａｄａｃｈｅ，２０２０，３４（３）：２２２－２３５．

［１８］ＷｅｂｓｔｅｒＪＩ，ＴｏｎｅｌｌｉＬ，ＳｔｅｒｎｂｅｒｇＥＭ．Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２００２，２０（１）：１２５－１６３．

［１９］程冯丽，张艳廷，康瑞，等．生物钟调控呼吸道过敏性疾病的研

究新进展［Ｊ］．中华医学杂志，２０２１，１０１（１８）：１３７７－１３８０．

［２０］赵长青，张欣．鼻粘膜肥大细胞与神经末梢的关系［Ｊ］．国外

医学·耳鼻咽喉科学分册，１９９５，１９（２）：７０－７３．

［２１］ＬａｚｋｉＨａｇｅｎｂａｃｈＰ，ＡｌｉＨ，ＳａｇｉＥｉｓｅｎｂｅｒｇＲ．Ａｕｔｈｅｎｔｉｃａｎｄｅｃ

ｔｏｐｉｃａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄＭＲＧＰＲＸ２ｅｌｉｃｉｔｓｉｍｉｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｔｏｓｔｉｍｕ

ｌａｔｅｄｅｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎｏｆｍａｓｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０２１，１０（２）：３７６．

［２２］ＺｈｅｎｇＰＹ，ＦｅｎｇＢＳ，ＯｌｕｗｏｌｅＣ，ｅｔａｌ．Ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｒｅｓｓｉｎ

ｄｕｃｅｓｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓｔｏｐｒｏｄｕｃｅｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｈｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅｉｎ

ｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎｅ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２００９，５８（１１）：１４７３－１４７９．

［２３］ＭｃＣａｒｙＣ，ＴａｎｃｏｗｎｙＢＰ，ＣａｔａｌｌｉＡ，ｅｔａｌ．ＳｕｂｓｔａｎｃｅＰｄｏｗｎｒｅｇ

ｕｌａｔｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｈｉｇｈａｆｆｉｎｉｔｙＩｇＥｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＦｃｅｐｓｉｌｏｎＲＩ）

ｂｙｈｕｍａｎｍａｓｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ，２０１０，２２０（１－２）：

１７－２４．

［２４］ ＴａｎｃｏｗｎｙＢＰ，ＫａｒｐｏｖＶ，ＳｃｈｌｅｉｍｅｒＲＰ，ｅｔａｌ．ＳｕｂｓｔａｎｃｅＰ

ｐｒｉｍｅｓｌｉｐｏｔｅｉｃｈｏｉｃａｃｉｄａｎｄＰａｍ３ＣｙｓＳｅｒＬｙｓ４ｍｅｄｉａｔｅｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｏｆｈｕｍａｎｍａｓｔｃｅｌｌｓｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２［Ｊ］．Ｉｍ

ｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１０，１３１（２）：２２０－２３０．

［２５］ＬｉａｎｇＷＪ，ＺｈａｎｇＧ，ＬｕｏＨＳ，ｅｔａｌ．Ｔｒｙｐｔａｓｅａｎｄｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａ

ｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．

Ｇｕｔａｎｄｌｉｖｅｒ，２０１６，１０（３）：３８２－３９０．

［２６］ＫｉｍＪＨ，ＹａｍａｍｏｔｏＴ，ＬｅｅＪ，ｅｔａｌ．ＣＧＲＰ，ａｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｏｆ

ｅｎｔｅｒｉｃｓｅｎｓｏｒｙｎｅｕｒｏｎｓ，ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｆｏｏｄａｌ

ｌｅｒｇｙｄｕｅｔｏｔｈｅａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｒｅｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｉｎｍｕ

ｃｏｓａｌｍａｓｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈ（Ｔｏｋｙｏ，Ｊａｐａｎ），２０１４，

３５（４）：２８５－２９３．

［２７］ＳｕｉＰ，ＷｉｅｓｎｅｒＤＬ，ＸｕＪ，ｅｔａｌ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｃｅｌｌｓ

ａｍｐｌｉｆｙａｌｌｅｒｇｉｃａｓｔｈｍａｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１８，３６０

（６３９３）：ｅａａｎ８５４６．

［２８］ＷａｌｌｒａｐｐＡ，ＢｕｒｋｅｔｔＰＲ，ＲｉｅｓｅｎｆｅｌｄＳＪ，ｅｔａｌ．Ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅｒｅ

ｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｓａｌａｒｍｉｎｄｒｉｖｅｎｔｙｐｅ２ｉｎｎａｔｅ

ｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０１９，５１（４）：７０９－

７２３．ｅ６．

［２９］ＨｅｐｐｔＷ，ＤｉｎｈＱＴ，ＣｒｙｅｒＡ，ｅｔａｌ．Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃａｌｔｅｒａｔｉｏｎｏｆｎｅｕ

ｒｏｐｅｐｔｉｄｅｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｎｅｒｖｅｆｉｂｒｅｓｉｎｓｅａｓｏｎａｌｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔａｌｌｅｒｇｉｃ

ｒｈｉｎｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＡｌｌｅｒｇｙ，２００４，３４（７）：１１０５－１１１０．

［３０］ＥｌＳｈａｚｌｙＡＥ，ＢｅｇｏｎＤＹ，ＫｕｓｔｅｒｍａｎｓＧ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

ｂｅｔｗｅｅｎｖａｓｏａｃｔｉｖｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐｅｐｔｉｄｅａｎｄＣＲＴＨ２ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｒｅ

ｃｒｕｉｔｉｎｇｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ：ａｐｏｓｓｉｂｌｅｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｆｏｒａｌｌｅｒｇｉｃ

ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｉｒｗａｙｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１３，

２８８（２）：１３７４－１３８４．

［３１］ＶｅｒｍａＡＫ，ＭａｎｏｈａｒＭ，ＵｐｐａｒａｈａｌｌｉＶｅｎｋａｔｅｓｈａｉａｈＳ，ｅｔａｌ．

Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｃｅｌｌｓｄｅｒｉｖｅｄｃｈｅｍｏｋｉｎｅｖａｓｏａｃｔｉｖｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐｏｌｙ

ｐｅｐｔｉｄｅ（ＶＩＰ）ｉｎａｌｌｅｒｇｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＣｙｔｏｋｉｎｅＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ

Ｒｅｖ，２０１７，３８：３７－４８．

［３２］ＫｌｏｓｅＣＳＮ，ＭａｈｌａｋｏｉｖＴ，ＭｏｅｌｌｅｒＪＢ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ

ｎｅｕｒｏｍｅｄｉｎＵｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌｓａｎｄｔｙｐｅ２ｉｎｆｌａｍ

ｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１７，５４９（７６７１）：２８２－２８６．

［３３］ＭａｌｅｎｄｏｗｉｃｚＬＫ，ＲｕｃｉｎｓｋｉＭ．ＮｅｕｒｏｍｅｄｉｎｓＮＭＵａｎｄＮＭＳ：Ａｎ

ｕｐｄａｔｅｄｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｔｈｅｉｒｆｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｌａｕ

ｓａｎｎｅ），２０２１，１２：７１３９６１．

［３４］ＱｉＸ，ＬｉｕＰ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｓｔａｔｕｓｏｆ

ｎｅｕｒｏｍｅｄｉｎＵ：Ａｂｉｂｌｉｏｍｅｔｒｉｃａｎｄｖｉｓｕａｌａｎａｌｙｓｉｓｆｒｏｍ１９８７ｔｏ

２０２１［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｅｄ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２２，９：７７３０００．

［３５］ＣａｒｄｏｓｏＶ，ＣｈｅｓｎｅＪ，ＲｉｂｅｉｒｏＨ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

·５２１·
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ｔｙｐｅ２ｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌｓｖｉａｎｅｕｒｏｍｅｄｉｎＵ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１７，

５４９（７６７１）：２７７－２８１．

［３６］ＷａｌｌｒａｐｐＡ，ＲｉｅｓｅｎｆｅｌｄＳＪ，ＢｕｒｋｅｔｔＰＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ

ＮＭＵａｍｐｌｉｆｉｅｓＩＬＣ２ｄｒｉｖｅｎａｌｌｅｒｇｉｃｌｕｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎａ

ｔｕｒｅ，２０１７，５４９（７６７２）：３５１－３５６．

［３７］ＹｅＹ，ＬｉａｎｇＺ，ＸｕｅＬ．ＮｅｕｒｏｍｅｄｉｎＵ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｓｉｎｉｍｍｕｎｉ
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