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肠-肺轴的神经免疫调节网络在哮喘中的作用

崔智宇，宋艺兰
（延边大学医学院解剖学教研室，吉林省过敏性常见疾病免疫与靶向研究重点实验室，吉林  延吉  133002）  

摘要  哮喘是全球高发的慢性气道炎症性疾病，肠-肺轴是由微生物、神经、免疫系统构成的复杂调控网络，其神经免疫调节网

络对哮喘发病至关重要。肠道菌群代谢的神经活性产物是肠与神经连接的关键，其异常会打破神经免疫调节平衡。神经信号主

要通过迷走神经胆碱能抗炎通路失衡、自主神经功能紊乱形成炎症恶性循环、感觉神经肽放大2型免疫反应这三个方面调控肺

部免疫，推动哮喘进展。本文系统总结了肠-肺轴神经免疫调节网络在哮喘发生和发展中的作用机制以及最新的研究进展，为分

析哮喘发病机制和研发新型防治策略提供理论基础。
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Effect of neuroimmune  regulatory network of the gut-lung axis in asthma 
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（Department of Anatomy，College of Medicine，Yanbian University，Jilin Key Laboratory of Immune and Targeted Research on Common Allergic Disea-

ses，Yanji 133002，China） 

Abstract  Asthma is a highly prevalent chronic inflammatory disease of the airways that occurs worldwide. The gut-lung axis is a complex 

regulatory network involving the microbiota，the nervous system，and the immune system，and its neuroimmune regulatory network plays 

a critical role in the pathogenesis of asthma. Neuroactive metabolites derived from the intestinal microbiota serve  as the key link between 

the gut and the nervous system. Therefore，disturbances in these metabolites disrupt the balance of neuroimmune regulation. Nerve signals 

regulate pulmonary immunity and promote asthma progression through three principal mechanisms：dysfunction of the vagal cholinergic 

anti-inflammatory pathway，imbalance of the autonomic nervous system，which forms a vicious cycle of inflammation，and  amplification of 

type 2 immunity by sensory neuropeptides. This review systematically summarizes the mechanisms and recent advances in research on the 

neuroimmune regulatory network of the gut-lung axis in the onset and development of asthma. These insights provide a theoretical founda-
tion for elucidating asthma pathogenesis and developing novel strategies for its prevention and treatment. 
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肠-肺轴的早期研究多聚焦于微生物与免疫系

统的相互作用，常将神经系统和免疫系统视为相对

独立的调控体系。近年来，神经免疫学揭示了神经

系统与免疫系统在肠肺相互作用中存在密切的功

能耦合。研究［1］发现，迷走神经感觉神经元可通过特

定的信号通路直接调控肺部固有淋巴细胞的功能，

从而影响过敏性气道炎症。同时，肠道内的肾上腺

素能神经可驱动3型先天淋巴细胞分泌白细胞介素 

（interleukin，IL） -22，促进肠道上皮细胞修复，为肠

肺远程调控提供了神经免疫基础［2］。这些证据表明，

肠-肺轴可能由微生物、神经系统和免疫系统通过

多种信号分子共同构成复杂调控网络，为哮喘等慢

性气道炎症性疾病的机制研究提供了创新性的神

经-免疫调节视角。

1 肠道菌群代谢产物的神经活性

肠道菌群与呼吸系统间通过肠-肺轴形成紧密

的双向调控关联，神经活性代谢产物作为这一调控

网络中关键的化学信使，搭建起肠道微生物与呼吸

系统神经免疫功能沟通的核心桥梁。其种类多样、

作用机制复杂，深刻参与哮喘发病过程中神经免疫

调节和相关病理生理过程的发生和发展。肠道微生
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物在代谢过程中可产生多种具有神经活性的代谢

产物，根据其化学结构、来源和作用特点，可分为神

经递质、短链脂肪酸和色氨酸代谢产物。各类代谢

产物通过不同的信号传导途径，共同介导肠道菌群

对呼吸系统神经免疫功能的调控，进而参与哮喘的

神经免疫调节过程。

神经递质主要包含γ-氨基丁酸、5-羟色胺、多

巴胺。短链脂肪酸主要包含乙酸、丙酸和丁酸。色氨

酸代谢产物主要包含犬尿氨酸和吲哚衍生物。研

究［3］发现，γ-氨基丁酸由乳酸菌等产生，是中枢神经

系统主要的抑制性神经递质，具有抗焦虑和镇静作

用。研究［4］表明，巨噬细胞成熟期间的γ-氨基丁酸

治疗可抑制M1型巨噬细胞中IL-1β的产生。5-羟色

胺由肠道嗜铬细胞在菌群代谢产物 （如短链脂肪酸） 

刺激下产生，调节情绪和睡眠［5］。研究［6］表明，5-羟

色胺可通过驱动气道纤维化和获得抗炎功能，调节

极化状态下的巨噬细胞，以缓解炎症反应，同时可

增强对外来生物反应的转录因子的活性。

肠道益生菌通过提供酪氨酸和左旋多巴这两

种前体物质，间接支持多巴胺的合成。多巴胺作为

大脑中的“奖赏信使”，在调节情绪、动机和应对压

力方面发挥核心作用［7］。短链脂肪酸是肠道菌群通

过不溶性膳食纤维发酵产生的关键代谢物，它们在

维持肠道稳态和调节中枢神经系统功能 （如神经炎

症） 中发挥重要作用，并可减少因长期乙醇暴露和

肠道菌群移植等因素引发的神经损伤［8］。研究［9］表

明，短链脂肪酸通过G蛋白41受体和抑制组蛋白脱

乙酰化酶，促进CD4+T细胞和固有淋巴细胞中IL-22

产生。研究［10］发现，IL-22可通过JAK/STAT3信号通

路，促进人胚肺成纤维细胞增殖，并缓解哮喘气道

炎症。已有研究［11］发现，色氨酸衍生物可缓解神

经-肠道相互作用异常引发的病理状态，通过激活

芳烃受体和抑制核因子κB来改善神经炎症，维护血

脑屏障完整性，并调节神经递质系统 （如γ-氨基丁

酸系统），通过γ-氨基丁酸进行神经免疫调节。肠道

菌群通过其复杂多样的代谢产物，广泛参与中枢神

经系统的调控。这些代谢产物从神经递质、短链脂

肪酸到色氨酸衍生物，分别通过特定的受体和信号

通路，在维持神经炎症稳态、影响呼吸系统疾病相

关的关键神经递质调控等方面发挥核心作用。

2 神经信号对肺部免疫的精准调控

在肠-肺轴调控网络中，肠道菌群失调可通过

多条神经信号通路精准影响肺部免疫稳态。其中，

迷走神经胆碱能抗炎通路 （cholinergic anti-inflamma-

tory pathway，CAP） 失衡、自主神经功能紊乱和感觉

神经肽放大2型免疫反应，是神经信号调控哮喘气

道炎症的三条核心通路，共同参与哮喘的发生和进

展。

2.1 哮喘中迷走神经CAP失衡

迷走神经CAP是神经-免疫调节的核心机制之

一，通过神经信号精准调控外周免疫应答［12］。在肠

道菌群失调状态下，肠道屏障受损导致肠道菌群及

其代谢产物易位进入循环，诱发全身系统性炎症，

导致外周炎症介质水平持续升高。CAP由感觉传入

和运动传出双弧组成：外周炎症介质 （如肿瘤坏死

因子α、IL-1β） 激活迷走神经传入纤维，信号上传至

脑干孤束核，继而触发背侧运动核胆碱能神经元活

化，经迷走神经传出纤维释放乙酰胆碱［13］。乙酰胆

碱作用于脾脏和肺部免疫细胞 （如巨噬细胞、单核

细胞、树突状细胞） 表面的α7烟碱型乙酰胆碱受体，

抑制核因子κB核转位并激活JAK2/STAT3信号通路，

从而显著抑制肿瘤坏死因子α、IL-6等促炎性细胞因

子释放，实现对炎症反应的快速负反馈调控［14］。

在哮喘这种慢性气道炎症性疾病中，CAP失衡

已成为病理进展的关键环节。哮喘特征性表现为

气道炎症、黏液高分泌和气道高反应性，而气道神

经-免疫调节异常可加剧炎症级联［15］。目前的干预

策略聚焦于靶向CAP，重建神经-免疫平衡。烟碱受

体激动剂 （如α7烟碱型乙酰胆碱受体选择性激动剂） 

在实验性哮喘中可模拟CAP效应，抑制气道炎症［16］；

同时，长效毒蕈碱拮抗剂可通过调节肺内胆碱能信

号通路发挥附加抗炎效应，为迷走神经CAP失衡相

关哮喘的治疗提供新思路［17］。然而，CAP在哮喘中

的具体调控节点 （如肠-肺轴中迷走神经对肠道菌

群-免疫相互作用的影响） 仍需深入探索。

2.2 自主神经平衡调控气道张力和免疫细胞

肠道菌群失调可导致短链脂肪酸合成减少、肠

道屏障功能受损和系统性免疫紊乱［18］。短链脂肪酸

不仅是免疫调节的关键代谢产物，还参与调控自主

神经张力；其水平下降可削弱对肺部炎症的抑制作
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用，并间接影响支配气道的自主神经信号输出［19］。

自主神经平衡失调是哮喘气道张力异常的核心环

节。肠道菌群紊乱通过代谢产物 （如丁酸盐） 和炎症

介质扩散，可能干扰肺内交感神经和副交感神经的

动态平衡：副交感神经张力相对增强可诱发支气管

平滑肌收缩、黏液分泌增加；交感神经抑制则削弱

β2受体介导的支气管舒张作用［20］。值得注意的是，

肺内存在精细的神经-免疫环路，感觉神经与交感

神经纤维共同调控巨噬细胞亚群功能，维持气道免

疫稳态；该环路失衡可导致炎症清除障碍和组织修

复延迟［20］。肠道菌群失调诱导的炎症状态可能进

一步放大神经信号异常，导致肺部、气道炎症，进而

引发的全身炎症和应激信号又可进一步破坏肠道

屏障，加剧菌群紊乱，由此形成持续放大的恶性循

环。

2.3 感觉神经释放的神经肽放大2型免疫反应

早期肠道菌群失调可导致短链脂肪酸生成不

足，进而干扰调节性T细胞的正常发育；调节性T

细胞功能受损会削弱肠道菌群对2型辅助性T细胞 

（type 2 helper T cell 2，Th2） 型免疫应答的抑制作用，

使气道感觉神经对过敏原的敏感性增强，最终促进

神经肽释放，并放大Th2型免疫应答［21］。在肠道菌群

失调状态下，感觉神经元衍生的血管活性肠肽可与

IL-5形成正反馈环路，特异性放大气道嗜酸性粒细

胞浸润和炎症反应，此机制在肺部存在而在皮肤中

缺失，表明其器官特异性调控作用［22］。在细菌感染

模型中，血管活性肠肽通过血管活性肠肽Ⅰ型受体

抑制细菌负荷；而血管活性肠肽Ⅰ型受体缺失会加

重感染，提示血管活性肠肽在免疫平衡中的双重角

色［23］。在哮喘刺激下，感觉神经元还可释放P物质。

外源性补充P物质可加重感觉神经元耗竭小鼠的哮

喘表型，P物质缺乏则显著改善气道高反应性、IgE水

平和嗜酸性炎症。P物质以免疫原依赖方式靶向B

细胞，调控抗体产生和炎症放大［24］。此外，气道感觉

神经还释放神经介素U、降钙素基因相关肽等，协同

调节嗜酸性粒细胞活化、Th2细胞分化和杯状细胞

增生，构成神经-免疫放大网络［25］。同时，肠道菌群

失调会造成肠道屏障通透性增加，促使细菌产物脂

多糖和炎症因子进入血液循环。这些循环中的炎症

信号可激活肺部感觉神经末梢，进而促进上述神经

肽的释放［26］。肠-肺轴中肠道菌群失调可通过神经

免疫调节调控肺部感觉神经，释放多种神经肽，形

成2型免疫反应放大环路，进而促进哮喘炎症和病

理进程，构成肠道菌群-感觉神经-2型免疫反应的

关键调控轴。

3 神经免疫通路的最新研究进度和转化前景

近年的神经免疫学研究［26］揭示，神经递质与

2型先天淋巴细胞 （type 2 innate lymphoid cell，ILC2） 

的直接相互作用，是哮喘肠-肺轴神经免疫调控的

关键核心环节。在过敏原刺激下，肺部ILC2可与表

达神经介素U的感觉神经末梢共定位，神经介素U通

过其受体迅速激活ILC2，协同IL-33等上皮细胞因

子显著增强IL-5、IL-13等细胞因子的分泌，驱动气

道嗜酸性粒细胞募集。近年研究［27］取得突破性进

展，证实多巴胺为ILC2的关键抑制性神经调节因

子，其水平与ILC2数量呈负相关，通过代谢重编程 

（如限制糖酵解） 抑制ILC2功能，有效缓解气道高

反应性和嗜酸性炎症［27］。这些研究确立了神经递

质在哮喘急性发作中能够发挥“快速启动-精准调

控”的双重作用，而既往研究认为仅上皮细胞因子

激活ILC2。

基于肠-肺轴的调控逻辑，转化研究聚焦于三

类策略。第一，工程化益生菌设计，改造肠道菌群，

使其定向分泌神经活性代谢物，间接调节神经信号

或抑制肺部ILC2活化。研究［28］表明，特定化合物可

改善ILC2介导的气道炎症。工程菌的生物安全性评

估和规模化生产的质控标准，亟需形成统一的临床

应用规范。第二，营养-神经协同干预，已有研究［29］

证实，膳食、母乳中的低聚糖通过调节短链脂肪酸

水平和ILC2活性，减少过敏性气道炎症，为食疗辅

助哮喘管理提供依据。但食疗在哮喘管理中的临床

转化仍面临剂量依赖性效应、个体间差异显著以及

如何通过剂型优化实现活性代谢物的肠道长效递

送等问题，这些问题均亟待解决。第三，生物电子医

学应用，聚焦于通过刺激神经调控抗炎通路以抑制

ILC2的过度活化，从而减轻哮喘的炎症表征，但目

前迷走神经刺激技术对肠-肺轴神经通路的靶向

调控效应仍缺乏大样本临床研究数据支撑。未来需

整合单细胞多组学和菌群移植技术，推动“菌群重

塑-代谢干预-神经靶向”三位一体的精准疗法，为

激素抵抗型哮喘的治疗开辟新路径。
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4 总结与展望

本文总结了肠-肺轴中神经免疫调节网络在哮

喘中的作用，指出哮喘的核心病理为Th2细胞介导

的慢性气道炎症，而肠-肺轴并非仅由微生物和免

疫系统构成，而是由微生物、神经、免疫三者形成的

复杂调控网络。肠道菌群代谢的神经活性产物是连

接肠道和神经系统的关键，通过特定通路维持神经

炎症稳态，其异常会打破神经-免疫平衡。神经信号

对肺部免疫的调控体现在3个方面：迷走神经CAP失

衡是哮喘病理进展的关键，自主神经功能紊乱会形

成菌群-神经-炎症的恶性循环，感觉神经释放的神

经肽放大2型免疫反应。神经递质与ILC2的直接相

互作用是调控核心，神经介素U可激活ILC2并促进

肺部炎症反应，而多巴胺可抑制神经介素U介导的

炎症效应。基于肠-肺轴的转化研究聚焦于工程化

益生菌、营养-神经协同干预、生物电子医学三类策

略，未来应整合多技术，打造三位一体的精准疗法，

可为哮喘提供新的高效防治策略。
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