
书书书

第３０卷第５期
２０２４年１０月

中国耳鼻咽喉颅底外科杂志
ＣｈｉｎＪＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌＳｋｕｌｌＢａｓｅＳｕｒｇ

Ｖｏｌ．３０Ｎｏ．５
Ｏｃｔ．２０２４

　　ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７－１５２０．２０２４２４１５７ ·专家论坛·

变应性鼻炎神经免疫机制研究及其临床意义
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　　专家简介　赵长青，医学博士，二级教授，主任医师，博士研究生和博士后导师。
享受国务院特殊津贴。先后担任中华医学会耳鼻咽喉头颈外科分会全国委员、中国医

师协会耳鼻咽喉头颈外科分会常务理事、鼻科学副组长、山西医学会常务理事、山西医

学会耳鼻咽喉头颈外科专业委员会主任委员。担任《中华耳鼻咽喉头颈外科杂志》编

委（中英文版）和特约编委（中文版）、《中国耳鼻咽喉颅底外科杂志》副主编。２０１０年
被中国医师协会耳鼻咽喉头颈外科医师分会授予“名医奖”称号，２０１２年获全国“鼻及
鼻窦外科ＴＯＰ１０”称号，获省部级科技奖５项。共同主译英文版著作《鼻窦疾病的诊
断与治疗》（原著ＤａｖｉｄＷＫｅｎｎｅｄｙ等）和《额窦》（原著ＷｏｌｆｇａｎｇＤｒａｆ等），共１００余万

字。参加全国高校五年制统编教材《耳鼻咽喉头颈外科学》（第５～１０版，人民卫生出版社）编写，参与执笔
起草《中国变应性鼻炎诊断和治疗指南》（２０１５版和２０２２版）。在ＳＣＩ收录期刊和《中华耳鼻咽喉头颈外科
杂志》发表学术论文１００余篇。主要研究方向为“上气道高反应性疾病的神经免疫发病机制”。主持国家自
然科学基金课题６项，省部级课题２０余项。基于变应性鼻炎的神经免疫学机制提出并开展单侧翼管神经切
断术，该理念与方法被写入相关疾病诊疗指南和教材，在此基础上提出变应性疾病发病的鼻脑轴概念。代表

作《耳鼻咽喉医生临床随笔》（人民卫生出版社，２０１６）。

　　摘　要：神经免疫是关于神经系统（包括中枢皮层及相关核团）与免疫系统（包括各类免疫细胞）相互作用机
制的研究，至少涉及彼此间外周及外周与中枢两个层面。基于兄弟学科及鼻科的研究结果，提出了鼻脑轴的概念。

鼻脑轴关注的核心内容是外周炎症如何影响中枢神经系统（ＣＮＳ），ＣＮＳ如何调控外周炎症，二者互作的机制为何。
变应性鼻炎（ＡＲ）对ＣＮＳ的影响关注较多，但机制不明；相对而言，ＣＮＳ对ＡＲ的影响关注较少，机制少有探索。了
解ＡＲ与ＣＮＳ互作的神经免疫机制，有利于重新认识ＡＲ的发病机制，为临床提供新的治疗思路和方法。
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Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎａｌｌｅｒｇｉｃ
ｒｈｉｎｉｔｉｓａｎｄｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ＺＨＡＯＣｈａｎｇｑｉｎｇ，ＷＡＮＧＹａｎｊｉｅ，ＣＨＥＮＧＦｅｎｇｌｉ，ＡＮＹｕｎｆａｎｇ

（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙＨｅａｄａｎｄＮｅｃｋＳｕｒｇｅｒｙ，ｔｈｅＳｅｃｏｎｄＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｈａｎｘｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｔａｉｙｕａｎ０３００００，
Ｃｈｉｎａ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅｒｅｓｅａｒｃｈｆｏｃｕｓｅｓｏｎｔｈｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｔｈｅ
ｃｅｎｔｒａｌｃｏｒｔｅｘａｎｄｒｅｌａｔｅｄｎｕｃｌｅｉ）ａｎｄｔｈｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｖａｒｉｏｕｓｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓ），ｉｎｖｏｌｖｉｎｇａｔｌｅａｓｔｂｏｔｈ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌａｎｄｐｅｒｉｐｈｅｒａｌａｎｄｃｅｎｔｒａｌｌｅｖｅｌｓ．Ｔｈｅｃｏｎｃｅｐｔｏｆｎｏｓｅｂｒａｉｎａｘｉｓｗａｓｐｒｏｐｏｓｅｄｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｒｅｓｕｌｔｓｏｆ
ｒｈｉｎｏｌｏｇｙａｎｄｏｔｈｅｒｄｉｓｃｉｐｌｉｎｅｓ．Ｔｈｉｓｃｏｎｃｅｐｔｆｏｃｕｓｅｓｏｎｈｏｗｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｆｆｅｃｔｓｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ
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（ＣＮＳ），ｈｏｗｔｈｅＣＮＳｒｅｇｕｌａｔｅｓｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｂｙｗｈｉｃｈｔｈｅｔｗｏｉｎｔｅｒａｃｔ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ（ＡＲ）ｏｎＣＮＳｈａｖｅｂｅｅｎｐａｉｄｍｏｒｅａｔｔｅｎｔｉｏｎ，ｂｕｔｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｒｅｍａｉｎｕｎｃｌｅａｒ．Ｏｎｔｈｅｏｔｈｅｒｈａｎｄ，
ｌｉｔｔｌｅａｔｔｅｎｔｉｏｎｈａｓｂｅｅｎｐａｉｄｔｏｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＣＮＳｏｎＡＲ，ａｎｄｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｒｅｒａｒｅｌｙｅｘｐｌｏｒｅｄ．Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｔｈｅ
ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｔｈｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＡＲａｎｄＣＮＳｉｓｃｏｎｄｕｃｉｖｅｔｏｒｅｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＡＲ
ａｎｄｐｒｏｖｉｄｉｎｇｎｅｗｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｄｅａｓａｎｄｍｅｔｈｏｄｓｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ；Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅ；Ｎｏｓｅｂｒａｉｎａｘｉｓ

　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）的异质性是
由其发病机制的差异性所决定，这种差异性导致了

ＡＲ临床表现的多样性［１］。在 ＡＲ不同的发病机制
中，神经免疫机制备受瞩目，这是因为神经免疫机制

涉及传统概念和思路以外的研究领域［２］。近年来

兄弟学科及鼻科的研究结果助推了这方面的工

作［２４］。外周适应性免疫借助中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌ
ｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）中某些神经核团实现精准调
控［５］。过敏反应在 ＣＮＳ有“免疫感知”［６］；外周炎
症消退后重新激活炎症当时曾经兴奋的 ＣＮＳ神经
元，同样可以复制出外周靶器官的炎症［７］；甚至不

同能量级别的脂肪细胞也可借助神经免疫机制实现

互相转换［８］。这些颠覆传统概念的研究结果为临

床治疗带来新的思路。鼻脑轴概念的提出为 ＡＲ的
神经免疫机制研究开辟新的篇章［９］。

１　理化刺激、神经免疫与ＡＲ

在ＡＲ专科门诊常常遇到过敏原检查，包括皮
肤点刺试验和血清特异性 ＩｇＥ抗体阴性的患者，即
便排除了所谓局部 ＡＲ、非变应性鼻炎（ｎｏｎａｌｌｅｒｇｉｃ
ｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＮＡＲ）伴嗜酸性粒细胞增多综合征等，仍然
无法圆满解释其发病机制［１０］。事实上相当一部分

患者系由冷热等常见过敏原之外的理化刺激诱

发［１１］。从教科书到指南，无一例外地未把此类患者

纳入视野［１，１２］，导致临床医生“知其然，不知其所以

然”，或者“熟视无睹”，更使患者无所适从。出现这

种情况，部分归因于传统概念的束缚，即凡是 ＡＲ过
敏原检查一定为阳性，否则就归类为 ＮＡＲ。从科学
的角度看问题，把冷热等理化刺激作为一种特殊类

型的过敏原，既符合因果逻辑关系也符合临床。冷

热刺激诱发气道炎症（包括哮喘）是一种客观现

象［１３］。祖国医学认为各类疾病的病因不外乎“风、

寒、暑、湿、燥、火”，显而易见，排列第一第二的“风、

寒”两种病因其实就包括冷热刺激［１４］。

作者团队三十年如一日，在 ＡＲ发病机制的神
经免疫领域做了一些工作：①探讨了感觉神经在
ＡＲ发病中的作用。这是一个少有人问津但近年来

的神经免疫机制研究逐步揭示其神秘面纱的研究方

向。其中过敏原和其他理化刺激诱发感觉神经释放

的神经肽以及神经肽 ｍＲＮＡ在气道高反应性炎症
中的作用是焦点［１５］。②关注了气道炎症时肽能神
经末梢与免疫细胞（如肥大细胞）的形态学毗邻关

系，为后续神经免疫机制研究奠定了基础［１６１８］。

③研究了肥大细胞的非免疫性脱颗粒机制，发现在
一定条件下神经肽可以借助细胞表面特异受体ＮＫ
１Ｒ诱发肥大细胞脱颗粒［１９］。④发现由副交感神经
末梢释放的一种神经肽———神经介素 Ｕ（ｎｅｕｒｏｍｅ
ｄｉｎＵ，ＮＭＵ）可以借助其对应受体 ＮＭＵＲ１激活 ２
型固有淋巴样细胞（ｇｒｏｕｐ２ｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌ，
ＩＬＣ２ｓ）进而诱发该细胞释放辅助性 Ｔ细胞 ２（Ｔ
ｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ２，Ｔｈ２）样细胞因子［２０］。⑤证实 ＮＭＵ存
在于ＡＲ鼻黏膜组织血管腔类胰蛋白酶阳性的中性
粒细胞，提示不同类型外周血免疫细胞参与 ＡＲ发
病［２１］。⑥生物钟紊乱加重 ＡＲ的机制之一是借助
Ｐｅｒ２基因影响免疫机制［２２２３］。

２　瞬时受体电位（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＴＲＰ）、
神经免疫与鼻脑轴

近年来气道炎症神经免疫机制的研究取得突破

性进展，这部分归功于对冷热受体的解码，如 ＴＲＰ
家族的发现及其相关机制研究［２４］。①研究发现，甲
苯二异氰酸酯可以诱发小鼠下气道高反应性疾病模

型，但是如果敲除某种 ＴＲＰ离子通道受体基因，或
者采用拮抗剂封闭该受体的作用，该疾病模型无法

诱导［２５］。②免疫细胞存在ＴＲＰ受体［２６］。③过敏原
诱导免疫反应的第一步是首先激活感觉神经 ＴＲＰ，
后者将相关信号上传至树突状细胞［２７］。但是这些

研究基本局限于外周神经免疫系统，还没有涉及

ＣＮＳ及其相关核团。
近年来神经免疫研究领域突破性进展的第２个

标志是外周免疫和炎症反应与中枢的神经免疫互作

机制［２８］。食物过敏原的免疫感知是个新话题，从免

疫系统的肥大细胞深入到其中的递质（Ｐ物质，半胱
氨酸白三烯），再到生长及分化因子１５（ｇｒｏｗｔｈａｎｄ
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１５，ＧＤＦ１５）都是具体的参与者；
从外周到中枢，最后一路溯源到几个关键的核团

（如迷走神经孤束核、室旁核、杏仁核等）。研究发

现免疫感知有赖于过敏原特异性 ＩｇＥ和肥大细胞，
而后者促进动物回避（过敏原）行为的能力又有赖

于半胱氨酰白三烯和 ＧＤＦ１５［６］。透过这个现象，即
免疫感知早于变应性炎症一步使 ＣＮＳ预知外界刺
激物的存在，过敏与中枢的神经免疫机制略见一斑。

肠道炎症存在中枢调控机制，如利用工具鼠通

过化学遗传学方法观察定位中枢皮层及核团特定区

域的神经细胞，后者可以直接对外周靶器官发出指

令，如证实此时可以在不依赖于彼时外周炎症“场

景”的情况下，通过激活这些曾经活化有记忆的中

枢神经细胞就可以复制出外周炎症，使外周炎症死

灰复燃［７］。该研究结果以令人信服的证据链证实

了中枢与外周的神经免疫机制。

３　鼻脑轴研究进展

除了冷热受体、外周炎症的中枢免疫感知和相

关核团的激活这两个标志性的研究成果，近年来

ＡＲ的神经免疫机制研究再次受到关注。宋西成教
授团队以鼻 －脑交叉为研究方向，提出了嗅球在
ＡＲ神经免疫路径中的“关卡”作用，探索了嗅球小
胶质细胞Ｐ２Ｘ７受体（Ｐ２Ｘ７ｒｅｃｅｐｔｏｒ，Ｐ２Ｘ７Ｒ）在ＡＲ
相关嗅觉障碍和抑郁发生中的作用和机制［２９］，发现

嗅球小胶质细胞 Ｐ２Ｘ７Ｒ在 ＡＲ相关嗅觉障碍及抑
郁发生中均具有重要作用，且均和小胶质细胞

Ｐ２Ｘ７Ｒ介导的神经炎症有关，给予拮抗剂或者敲减
Ｐ２Ｘ７Ｒ可逆转相关行为学表型和生化指标，该逆转
过程涉及的机制可能和 ＡＴＰＰ２Ｘ７ＲＣａｓｐａｓｅ１信号
轴改变有关［３０３１］。这些研究结果提示ＡＲ时嗅球神
经炎症在脑应答反应（如嗅觉障碍、以抑郁为代表

的情绪障碍等）中有重要作用［３２３３］。

许昱教授团队以“免疫 －脑通讯”为研究方向，
相关研究提示嗅球的神经生物学改变如神经胶质细

胞增生、神经元凋亡是介导 ＡＲ相关嗅觉障碍的重
要因素，其机制涉及 ＴＬＲ４ＮＦκＢ信号通路驱动的
神经炎症［３４］。嗅球中多巴胺 Ｄ２受体下调导致的
ＴＬＲ４ＮＦκＢ信号通路激活和兴奋性神经毒性在
ＡＲ相关嗅觉障碍中发挥重要作用［３５３６］。ＡＲ患者
静息状态时的大脑活动如前额叶皮层较正常人存在

显著差异［３７］，其中小胶质细胞中 ＮＬＲＰ３炎症小体
激活是促进前额叶皮层神经元活动异常和 ＡＲ相关

焦虑、抑郁的关键分子机制［３８］。ＴＥＴ双氧酶２介导
的ＤＮＡ羟甲基化水平减少损害了嗅球神经发生和
突触可塑性，其与ＡＲ小鼠抑郁样行为密切相关，提
示表观遗传机制也参与ＡＲ相关抑郁的调控［３９］。

余逸群教授团队聚焦鼻部炎症对于嗅神经元和

组织再生的影响，发现鼻腔不同的炎症状态（急性／
慢性）有助于或抑制嗅神经元再生，如 Ｃｈｉｌ４是关联
急性炎症和嗅黏膜再生的关键调控因子，Ｔｍｅｍ５９
的表达使嗅黏膜保持慢性炎症状态。这些结果提示

鼻部急性和慢性炎症在调控嗅神经元再生和嗅觉功

能中的不同作用［４０４１］。

上述研究，包括外周层面神经免疫互作机制，过

敏原刺激诱发的中枢“免疫感知”，肠道炎症在中枢

岛叶皮层兴奋性神经元的定位及其化学遗传性激活

对外周炎症的影响、以嗅球为中继站的鼻腔炎症对

中枢的影响等，都从不同角度提示 ＡＲ与中枢存在
千丝万缕的联系，鼻脑轴概念基于此而提出，旨在探

讨ＡＲ时外周靶器官与中枢皮层及相关核团的神经
免疫互作机制，绘制鼻过敏中枢图谱（特定区域的

特定神经元及其神经递质），确认外周 －中枢神经
环路，无创记录外周炎症诱发中枢改变的痕迹（如

ＥＥＧ技术），以便从免疫和神经免疫两个维度解决
ＡＲ时脑 －机接口的关键科学问题，把基础研究的
成果转化为临床的干预措施，为精准预测疾病发生

发展和中枢精准发力（调控中枢靶细胞）奠定基础。

国家自然科学基金委员会２０２４年度医学科学部重
点项目立项领域包括了“耳鼻咽喉头颈疾病的神

经／免疫调节机制与干预研究（Ｈ１４）”（ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗ．ｎｓｆｃ．ｇｏｖ．ｃｎ／ｐｕｂｌｉｓｈ／ｐｏｒｔａｌ０／ｔａｂ１２２０／），预示
着ＡＲ神经免疫机制从幕后走向台前，成为关系国
计民生的大项目。以ＡＲ鼻脑轴为标志的神经免疫
互作机制研究一旦取得突破，将同步为包括 ＡＲ在
内的诸多变应性疾病（如湿疹、哮喘等）的临床干预

带来颠覆性的思路。
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