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　 　 中枢炎症反应是神经退行性疾病发生发展的重要机制

之一。 下丘脑－垂体－肾上腺轴（ＨＰＡ 轴）作为人体重要的

神经内分泌轴，对应激、炎症反应、神经功能等方面都具有重

要的调节作用。 ＨＰＡ 轴对中枢炎症反应的调节复杂多样，
既存在抗炎作用又存在促炎作用。 本文就近年来有关 ＨＰＡ
轴对中枢炎症反应调节作用的研究进展作一简要综述，以期

为临床上中枢炎症相关疾病的防治提供依据。

中枢炎症反应与神经退行性疾病

在中枢神经系统，免疫细胞对病原体、毒素、创伤等做出

反应并释放各种炎症介质的过程称为中枢炎症反应［１］ 。 中

枢炎症反应介导神经元损伤在神经退行性疾病中发挥重要

作用［２］ 。 机体内存在众多机制可调节中枢炎症反应，包括

氧化应激、线粒体功能障碍等［３］ 。 中枢血管内皮细胞损伤

和血脑屏障破坏，使外周促炎物质及炎症细胞容易进入脑

内，加重中枢炎症反应。 炎症介质激活胶质细胞，释放氮氧

化物、活性氧、炎性因子，扩大炎症反应。 其中 ＨＰＡ 轴可影

响炎性因子的表达和小胶质细胞的活化，对中枢炎症反应具

有重要调节作用［４］ 。

ＨＰＡ 轴的激活和调节

ＨＰＡ 轴是机体神经内分泌系统的重要组成部分，对机

体免疫功能、应激反应和稳态维持等方面具有重要作用。
ＨＰＡ 轴的激活受病理、生理等多方面因素的影响。 下丘脑

室旁核（ＰＶＮ）是控制 ＨＰＡ 轴的重要部位，应激情况下 ＰＶＮ
将交感、副交感神经、边缘系统传入的兴奋或抑制性信号进

行整合。 当 ＰＶＮ 内侧小细胞部神经内分泌细胞受到刺激

时，ＨＰＡ 轴激活，分泌促肾上腺皮质激素释放激素（ＣＲＨ）以
及抗利尿激素。 ＣＲＨ 由垂体门脉系统运输到腺垂体，分泌

促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ），ＡＣＴＨ 通过血液循环作用于肾

上腺皮质合成并释放糖皮质激素 （ ＧＣ） 和盐皮质激素

（ＭＣ） ［５］ 。 ＧＣ 的分泌同时受昼夜节律的影响，对人类而言，
清晨时血浆 ＧＣ 水平达到峰值，而大多数啮齿类动物峰值则

出现在傍晚［６］ 。 ＨＰＡ 轴的昼夜节律受视交叉上核（ＳＣＮ）的
主节律调节［７］ 。 ＳＣＮ 主节律主要由光照、进食等因素决定。

一方面，ＳＣＮ 通过神经分布直接影响 ＧＣ 释放；另一方面，
ＳＣＮ 间接影响 ＰＶＮ 来调节 ＣＲＨ 节律性释放，最终影响 ＧＣ
的分泌。 临床研究发现，性别和年龄均可影响 ＧＣ 的分

泌［８］ ，男性在特里尔社会应激测试中产生更多的 ＡＣＴＨ 以及

ＧＣ ［９］ 。

ＨＰＡ 轴与中枢炎症反应

ＨＰＡ 轴与中枢炎症反应之间存在“双向对话”。 一方

面，急、慢性应激活化 ＨＰＡ 轴，产生多种应激激素。 ＣＲＨ 可

以与小胶质细胞上的 ＣＲＨ 受体结合，激活小胶质细胞，参与

中枢炎症的调节［１０］ 。 ＡＣＴＨ 可通过中枢的黑皮质素受体，
抑制免疫细胞活性，产生抗炎作用［１１］ 。 ＧＣ 和 ＭＣ 可与糖皮

质激素受体（ＧＲ）和盐皮质激素受体（ＭＲ）结合，从而在中

枢炎症反应中发挥重要作用。 ＧＲ 在中枢广泛表达，而 ＭＲ
表达较为局限，主要集中在海马、杏仁核、ＰＶＮ 神经元［１２］ 。
ＭＣ 可通过 ＭＲ 发挥作用，而 ＧＣ 可以与 ＧＲ 和 ＭＲ 两者结

合，但其与 ＭＲ 的亲和力是与 ＧＲ 亲和力的 ５～ １０ 倍。 因此，
当 ＧＣ 处于基础或低水平时主要与ＭＲ 结合发挥作用，当 ＧＣ
因应激或昼夜节律而处于峰值时与 ＧＲ 结合发挥作用。 另

一方面，中枢免疫细胞释放的炎性因子（ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６）
可作用于 ＰＶＮ 刺激 ＣＲＨ 的释放，激活 ＨＰＡ 轴［１３］ 。

糖皮质激素的抗炎作用　 ＧＣ 一直被认为具有强效的免

疫抑制作用［１４］ 。 研究表明，在 ＬＰＳ 注射之后给予身体或精

神上的应激可减轻神经炎症反应［１５］ 。 ＧＣ 与 ＧＲ 形成同源

二聚体并转移到细胞核结合糖皮质激素反应元件，与转录因

子如 ＮＦ⁃κＢ 和 ＡＰ⁃１ 相互作用，促进抗炎因子如亮氨酸拉

链、分泌性白蛋白酶抑制剂、脂皮质素⁃１、白介素⁃１０、ＩκＢ⁃α
的表达，另外尚有非基因机制，如 ＧＣ 与 ＧＲ 结合活化内皮型

一氧化氮合酶使得一氧化氮等抗炎物质增加［１６］ 。 ＧＣ 通过

基因机制和非基因机制发挥抗炎和免疫抑制作用。
糖皮质激素的促炎作用　 新近研究提示，ＧＣ 对炎症过

程有促进作用［１７］ 。 急性应激可加重后续外周或中枢免疫应

激引起的中枢炎症。 如急性不可逃脱性尾部电刺激的大鼠，
２４ ｈ 后海马小胶质细胞体外给予 ＬＰＳ，表现出促炎细胞因子

分泌明显增加［４］ 。 慢性应激也具有同样作用。 大鼠肾上腺

切除后长期给予皮质酮，可增强 ＬＰＳ 引起的中枢炎症反

应［１８］ 。 持续摄入 ＧＣ １ 周可增强 ＬＰＳ 引起的中枢神经炎症

反应，这种作用可持续 ３０ ｄ［１９］ 。 目前认为，ＧＣ 促进中枢炎

症反应的作用可能与炎性小体信号通路有关。 在体外培养

的人类和小鼠巨噬细胞中，ＧＣ 预处理可上调核苷酸结合寡

聚化结构域样受体蛋白 ３（ＮＬＲＰ３）的表达，ＮＬＲＰ３ 可活化合
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成 ＩＬ⁃１β 的限速酶半胱氨酸蛋白酶 １（ｃａｓｐａｓｅ⁃１），敏化细胞

对胞外 ＡＴＰ 的反应性，增强胞外 ＡＴＰ 介导的 ＩＬ⁃１β 表达，同
时 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 表达也增加［２０］ 。 在体研究提示，慢性 ＧＣ 暴

露可增加海马巨噬细胞和小胶质细胞 ＮＬＲＰ３，但是 ＩＬ⁃１β 的

表达却未增加［１８］ ，表明 ＮＬＲＰ３ 只是 ＩＬ⁃１β 成熟、释放的条件

之一，尚需其他条件的存在，如细胞外 ＡＴＰ 环境。 另有研究

表明，ＧＣ 增加 ＬＰＳ 应激时 ＩＬ⁃１β 的生成，却不增加 ＮＬＲＰ３
的表达［４］ ，推测此处 ＩＬ⁃１β 的生成并非 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 依赖性

的［２１］ 。 ＧＣ 促进中枢炎症反应的作用可能与糖皮质激素抵

抗有关。 慢性应激时选择性上调 ＧＲβ 亚基，下调 ＧＲα 出现

糖皮质激素抵抗，使得 ＧＣ 的免疫抑制功能减弱导致炎症反

应增强［２２］ 。 另外，ＧＣ 促进中枢炎症反应的作用还可能与小

胶质细胞敏化有关，使其对随后的免疫应激反应更快更强

烈。 小胶质细胞具有不稳定性可改变其活化状态［２３］ ，急、慢
性应激条件下小胶质细胞转化为启动状态，当受到免疫应激

时产生异常强烈的促炎反应。 中枢微环境存在多种机制可

使小胶质细胞处于静止状态，ＯＸ⁃２ 膜糖蛋白（ＣＤ２００）及其

受体 ＣＤ２００Ｒ 就是其中之一。 ＣＤ２００ 和 ＣＤ２００Ｒ 结合后可

抑制小胶质细胞的促炎反应，当 ＣＤ２００ ／ ＣＤ２００Ｒ 通路破坏

时，小胶质细胞对免疫应激的促炎反应显著增强［２４］ 。 研究

发现，在神经病理性疼痛中存在 ＣＤ２００ ／ ＣＤ２００Ｒ 通路破坏相

关的中枢炎症反应［２５］ 。 体外研究提示，ＧＣ 可下调小胶质细

胞表面的 ＣＤ２００Ｒ［２６］ ，可能在 ＧＣ 促炎反应中起作用。
ＣＣＡＴＴ 增强子结合蛋白（Ｃ ／ ＥＢＰβ）是中枢神经炎症中的重

要转录调节因子［２７］ ，可抑制 ＣＤ２００Ｒ 表达。 研究表明，应激

引起 ＧＣ 升高可增加 Ｃ ／ ＥＢＰβ 的表达，下调海马小胶质细胞

ＣＤ２００Ｒ，增加高迁移率族蛋白 １，使小胶质细胞从静止状态

转为启动状态［４］ ，从而加重中枢炎症反应。
糖皮质激素矛盾性作用的影响因素　 ＧＣ 促炎和抗炎作

用受到众多因素的影响。 应激暴露与免疫刺激的相对时间

可影响 ＧＣ 的作用。 内毒素免疫刺激之前注射 ＧＣ 可以促进

外周和中枢的炎症反应，而其之后注射 ＧＣ 则起抗炎作用。
应激的强弱和时程也影响 ＧＣ 的作用。 Ｆｒａｎｋ 等［２８］ 研究认

为应激预处理引起 ＧＣ 升高，同时存在抗炎和促炎作用。 应

激之初 ＧＣ 水平较高时表现为抗炎作用，当 ＧＣ 水平低至某

个阈值时则表现促炎作用，加重对后续免疫应激的反应性。
体外研究也证实，高浓度 （５００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ） ＧＣ 预处理通过 ＧＲ
减少 ＬＰＳ 引起的 ＩＬ⁃１β 产生；而低浓度（５０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）ＧＣ 通过

ＭＲ 增加 ＩＬ⁃１β 的产生［２１］ 。 其他因素如应激种类、持续时

间、ＧＣ 给药部位等都可能影响 ＧＣ 的矛盾性作用。

盐皮质激素对中枢炎症反应的作用

ＭＣ 与 ＭＲ 特异性结合可调节机体血压和水盐平衡，然
而近年的研究发现 ＭＣ 尚有其他方面的作用。 醛固酮是最

重要的 ＭＣ，可在许多部位产生促炎作用，包括中枢神经系

统［２９］ 。 外周醛固酮水平升高，可以增加大脑血液循环的氧

化应激和内皮损伤［３０］ ，导致脑内炎症反应。 微量泵给予醛

固酮 ５ ｄ 可增加大鼠 ＬＰＳ 引起的前额叶皮质 ＩＬ⁃１β 的表

达［３１］ 。 醋酸脱氧皮质酮高血压（盐皮质激素依赖性高血压）
可导致 ＰＶＮ 环氧合酶表达上调［３２］ ，增强中枢炎症反应。 醛

固酮作用于内皮细胞 ＭＲ 增加超氧化物，导致脑内的炎症反

应，表现为 ＣＣ 趋化因子 ７（ＣＣＬ７）、ＣＣＬ８、ＩＬ⁃１β 水平升高，给
予螺内酯可逆转该变化［３３］ 。 尽管已有许多证据证明醛固酮

有促炎作用，但其机制有待进一步探究。

小　 　 结

中枢炎症反应可影响脑组织的结构和功能，介导阿尔兹

海默病、多发性硬化等神经退行性疾病。 ＨＰＡ 轴是维持机

体稳态的重要机制，但 ＧＣ 在中枢免疫中既有抗炎又有促炎

作用。 针对这一“矛盾”现象，应明确应激种类、持续时间、
ＧＣ 水平和给药方式等对中枢炎症反应的影响，此外，需进一

步探究 ＭＣ 的促炎机制，为临床上中枢炎症相关疾病的防治

提供依据。
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ａｓ ａ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ａｌａｒｍ ｓｉｇｎａｌ ｏｆ ｄａｎｇｅｒ． Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎ，
２０１３， ３３： １⁃６．

［２９］ 　 Ｈｉｎｋｅｌｍａｎｎ Ｋ， Ｗｉｎｇｅｎｆｅｌｄ Ｋ， Ｋｕｅｈｌ ＬＫ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｍｅｍｏｒｙ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ａｎｄ ｅｌｄ⁃
ｅｒｌｙ ｈｅａｌｔｈｙ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ． Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ａｇｉｎｇ， ２０１５， ３６ （ ２ ）：
９１９⁃９２４．

［３０］ 　 Ｃｈｒｉｓｓｏｂｏｌｉｓ Ｓ， Ｄｒｕｍｍｏｎｄ ＧＲ， Ｆａｒａｃｉ ＦＭ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ａｌｄｏ⁃
ｓｔｅｒｏｎｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｃａｕｓｅｓ Ｎｏｘ２⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｉｎ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｒｅ⁃
ｂｒａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ． Ｊ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ， ２０１４， ３２（９）： １８１５⁃１８２１．

［３１］ 　 Ｂａｙ⁃Ｒｉｃｈｔｅｒ Ｃ， Ｈａｌｌｂｅｒｇ Ｌ， Ｖｅｎｔｏｒｐ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ ｓｙｎｅｒ⁃
ｇｉｚｅｓ ｗｉｔｈ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｂｒａｉｎ ＩＬ⁃１β ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ⁃ｌｉｋｅ ｅｆｆｅｃｔｓ． Ｃｙｔｏｋｉｎｅ， ２０１２， ６０ （ ３ ）：
７４９⁃７５４．

［３２］ 　 Ｓｒｉｒａｍｕｌａ Ｓ， Ｘｉａ Ｈ， Ｘｕ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒａｉｎ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ＡＣＥ２ ｏｖｅｒｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＣＯＸ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ． Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ２０１５， ６５（３）： ５７７⁃５８６．

［３３］ 　 Ｄｉｎｈ ＱＮ， Ｙｏｕｎｇ ＭＪ， Ｅｖａｎｓ ＭＡ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉ⁃
ｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ａｒｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２０１６，
１６３７： １４６⁃１５３．

（收稿日期：２０１８ ０８ ２８）

·５２０１·临床麻醉学杂志 ２０１９ 年 １０ 月第 ３５ 卷第 １０ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１９，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１０


