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摘  要 

近年来越来越多的研究表明，胰岛内分泌功能除受体液调节以外，也受到胰腺神经系统的调节。胰腺神

经系统按照来源可分为内源性神经系统和外源性神经系统，二者中都含有多种神经递质，可直接对胰岛

内分泌产生作用；此外，胰腺神经节系统还可主要通过调节胃肠道激素分泌和影响肝脏代谢状态两条途

径来间接调控胰岛细胞。胰腺神经调控通路的异常与1型糖尿病、2型糖尿病、肥胖相关胰岛素抵抗等代

谢性疾病的发生发展密切相关，研究胰腺神经系统对胰岛内分泌的调控机制可助力作用于胰腺神经系统

的药物研发。 
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Abstract 
In recent years, an increasing number of studies have shown that the endocrine function of the 
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pancreas is regulated not only by humoral factors but also by the pancreatic nervous system. The 
pancreatic nervous system can be classified into intrinsic and extrinsic systems, both of which con-
tain various neurotransmitters that directly influence pancreatic endocrine function. Additionally, 
the pancreatic ganglion system indirectly regulates pancreatic islet cells primarily through two 
pathways: modulating gastrointestinal hormone secretion and affecting hepatic metabolic status. 
Abnormalities in pancreatic neural regulatory pathways are closely associated with the develop-
ment and progression of metabolic disorders such as type 1 diabetes, type 2 diabetes, and obesity-
related insulin resistance. Research on the regulatory mechanisms of the pancreatic nervous sys-
tem on endocrine function can contribute to the development of drugs targeting the pancreatic 
nervous system. 
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1. 引言 

人类胰腺中，胰岛构成了胰腺的内分泌部分。胰岛的总数平均为 320 万个左右，总体积在 0.5 至 2.0
立方厘米之间[1]。人类胰岛的约 90%由 α 细胞和 β 细胞组成，其余约 10%由 δ 细胞、γ 细胞、ε 细胞构

成。这些胰岛细胞分别分泌胰高血糖素、胰岛素、生长抑素、胰多肽和胃饥饿素[1]，在维持人体血糖稳

态、维持机体代谢稳定等方面发挥着重要作用。 
传统观念认为体液调节是影响胰岛功能的最主要因素[2]，如葡萄糖、炎症因子以及胰高血糖素样肽

(GLP-1)等物质可直接影响胰岛素、胰高血糖素的分泌，进而影响胰岛功能。但是，近年来越来越多的研

究表明，胰腺神经系统也对胰岛内分泌功能有着重要的调控机制[2]。胰腺神经系统对胰岛内分泌的调控

是一个多维度、多层次的精密网络。胰岛受到副交感神经、交感神经和感觉神经的丰富支配，除自主神

经的刺激以外，神经递质也会影响胰岛激素的分泌[3]。此外，外周代谢器官与中枢神经系统形成的神经–

体液环路也会对胰岛内分泌产生间接调控。这一调控网络具有显著的生理状态依赖性，在空腹、进食、

应激、运动等不同生理状态下，可通过不同的神经通路实现胰岛激素分泌的精准适配，维持机体代谢稳

态。胰岛神经调控的失常可能引起胰岛素抵抗、肥胖等疾病。因此胰岛的神经支配对于胰岛的生理学反

应和病理学分析都具有重要意义。如今，通过胰腺神经系统调控胰岛功能的药物的开发与筛选尚需完善，

研究胰腺神经系统对胰岛内分泌的调控机制可助力作用于胰腺神经系统的药物研发。本文就近年来关于

胰腺神经系统中不同神经递质对胰岛内分泌调控机制的研究进行综述。 

2. 胰腺神经系统的解剖 

胰腺是兼具外分泌与内分泌功能的特殊腺体，其神经系统的解剖结构具有高度的复杂性与区域特异

性，与胰腺的外分泌导管系统、血管网络、内分泌胰岛单元形成了紧密的解剖学与功能学联系。胰腺神

经系统的解剖学研究是解析其调控胰岛内分泌功能的基础，近年来随着组织透明化技术、三维荧光成像

技术、病毒示踪技术的快速发展，研究者对胰腺神经系统的解剖结构有了更为全面和精准的认知，打破

了传统二维组织学研究的局限性，实现了对胰腺全神经网络的三维重构与精准定位[4]。 
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根据神经纤维的起源与解剖定位，胰腺神经系统可分为外源性神经系统与内源性神经系统两大组

成部分，二者相互协同、相互调控，共同构成了胰岛内分泌功能的神经调控解剖学基础。其中，中枢神

经系统的下丘脑代谢调控核团是整个胰腺神经调控网络的最高指令中枢，通过下行神经通路实现对胰

腺外源性、内源性神经系统的层级式调控。内源性神经系统主要由胰腺神经节构成[2]。胰腺神经节呈

椭圆形，并以相互连接的小神经节丛(十至五十个细胞)的形式存在，位于小叶间结缔组织中[5]。胰腺头

部区域的胰腺神经节沿着神经干内部，位于神经束的交汇处，与节间神经束共同构成了一个广泛且相

互连接的网络；尾部区域的胰腺神经节同样沿着神经干内部，但连接的神经束数量较少[6]。胰腺神经

节内含有多种神经递质，可对胰岛功能进行直接调控。外源性神经系统主要包含交感神经、副交感神

经、感觉神经、肠神经。交感节前传出纤维从脊髓侧角(C8-L3)的细胞体投射到椎旁和椎前交感神经节，

脊髓交感节前神经元的活性直接受下丘脑室旁核(PVN)下行投射的神经纤维调控，下丘脑腹内侧核

(VMH)、弓状核(ARC)、外侧下丘脑(LHA)等核心代谢核团可通过 PVN 实现对交感神经通路的层级式

调控[7]。交感节后纤维投射到胰腺内神经节、胰岛、导管和血管。大部分副交感节前纤维起源于延髓

的迷走神经背核(DMV)，终止于胰腺内神经节形成突触[8]。DMV 的神经元活性直接受下丘脑 ARC、
PVN 与延髓孤束核(NTS)的神经投射调控，构成了下丘脑–DMV–胰腺副交感调控轴，是进食状态下

胰岛素分泌快速启动的核心神经通路。感觉神经则大多通过节后神经中枢的脊髓背根到达胰岛[9]。神

经沿微血管进入胰岛，形成神经–血管复合体[4]。其中，交感神经与副交感神经均进入胰岛核心，紧

邻内分泌细胞，与内分泌细胞的距离小于 50 μm [10]。这些神经通路中也含有多种神经递质，可作用于

胰岛，影响胰岛内分泌。 

3. 胰腺神经系统中的不同神经递质对胰岛功能的直接调控 

3.1. 外源性神经中的神经递质对胰岛的调控 

3.1.1. 交感神经中的神经递质对胰岛的调控 
对于交感神经，其电刺激会诱导大量去甲肾上腺素(NE)释放进入胰腺静脉。由于外源性给予去甲肾

上腺素会抑制由葡萄糖刺激的胰岛素分泌，因此认为去甲肾上腺素介导了交感神经电刺激对胰岛素分泌

的抑制作用。去甲肾上腺素对胰岛功能的调控具有显著的细胞特异性与受体依赖性，其核心作用通过肾

上腺素能受体的不同亚型介导。在胰岛 β细胞中，去甲肾上腺素主要与高表达的 α2A 肾上腺素能受体结

合，该受体属于抑制型 G 蛋白偶联受体(即 Gi 蛋白偶联受体)，激活后可抑制葡萄糖刺激的胰岛素分泌

(GSIS) [11]。而在胰岛 α细胞中，去甲肾上腺素主要与 β肾上腺素能受体结合，通过激活性 G 蛋白(即 Gs
蛋白)激活腺苷酸环化酶，升高环磷酸腺苷(cAMP)水平，促进胰高血糖素的分泌。 

除去 NE 外，甘丙肽和神经肽 Y (NPY)均位于胰岛交感神经末梢，电刺激交感神经时，甘丙肽和 NPY
均发挥抑制胰岛素分泌的功能[12]。 

NPY 是交感神经末梢与去甲肾上腺素共释放的重要肽类神经递质，其对胰岛功能的调控机制与去甲

肾上腺素存在协同效应。胰岛 β 细胞表面高表达 NPY 的 Y1 受体，该受体同样属于 Gi 蛋白偶联受体，

激活后可通过抑制 cAMP 信号通路，显著抑制 GSIS，同时可增强去甲肾上腺素对胰岛素分泌的抑制效应

[12]。此外，NPY 还可通过旁分泌途径作用于胰岛 α 细胞，促进胰高血糖素的分泌，进一步放大交感神

经的升血糖效应。 
甘丙肽在胰岛中的定位和作用存在着种间差异。例如，狗的胰岛中有丰富的甘丙肽神经支配，而在

大鼠或人类的胰岛中，甘丙肽神经支配却很稀少[13]。在狗体内研究中，发现了甘丙肽对胰岛素分泌的强

效抑制作用[12]，但在人类中并未发现这种明显的效应[13]。 
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3.1.2. 副交感神经中的神经递质对胰岛的调控 
对于副交感神经，乙酰胆碱(ACh)是副交感神经节前纤维释放的最主要神经递质[2]。在 β细胞中，乙

酰胆碱与 M3 毒蕈碱受体结合后，可激活磷脂酶 C 型 G 蛋白(即 Gq 蛋白)，进而激活磷脂酶 Cβ (PLCβ)，
催化细胞膜上的磷脂酰肌醇二磷酸(PIP2)水解为肌醇三磷酸(IP3)与二酰甘油(DAG)两大第二信使[14]。其

中，IP3 可与内质网膜上的 IP3 受体结合，促进内质网钙库中的钙离子快速释放，升高胞浆游离钙浓度，

直接触发胰岛素囊泡的胞吐；而 DAG 则可激活蛋白激酶 C (PKC)，PKC 可通过磷酸化下游靶蛋白，进一

步增强 β 细胞膜的去极化，促进电压依赖性钙通道开放，同时可直接增强胰岛素囊泡的胞吐效率，放大

胰岛素分泌效应[15]。除了直接促进胰岛素分泌外，乙酰胆碱还可通过旁分泌途径，作用于胰岛 δ细胞的

M3 受体，促进生长抑素的分泌[16]，进而通过生长抑素的旁分泌抑制作用，避免胰岛素分泌过度，实现

胰岛分泌功能的负反馈调控，维持胰岛激素分泌的稳态[17]。 
副交感神经节后纤维释放多种神经递质：ACh、血管活性肠肽(VIP)、胃泌素释放肽(GRP)、垂体腺苷

酸环化酶激活多肽(PACAP)等[15]。VIP 和 PACAP 通过提高细胞内信号分子 cAMP 的水平来刺激胰岛素

分泌；GRP 通过 PLC-PKC 通路(即磷脂酶 C 的激活产生二酰甘油(DAG)和肌醇 1,4,5-三磷酸(IP3)，进一步

激活蛋白激酶 C，从而去极化胰腺 β 细胞的质膜[18])刺激 β 细胞，或是通过激活胰腺内的节后神经来促

进胰岛素分泌。 

3.1.3. 感觉神经中的神经递质对胰岛的调控 
对于感觉神经，感觉传入神经元可释放神经肽，如降钙素基因相关肽(CGRP)和 P 物质(substance P, 

SP) [19]。CGRP 单体可抑制胰岛素的分泌，而 CGRP 寡聚体可刺激小鼠胰岛素-1 (即 ins1 蛋白)的分泌，

进而推动早期糖尿病的发展[20]。在糖尿病前期与早期糖尿病的病理状态下，胰岛局部的炎症微环境可诱

导 CGRP 发生寡聚化，寡聚化的 CGRP 可与胰岛 β细胞的胰岛素受体相互作用，刺激胰岛素蛋白的合成

与基础分泌，导致高胰岛素血症的发生，进而推动胰岛素抵抗与 2 型糖尿病的进展[20]。此外，CGRP 还

可作用于胰岛 α 细胞，强效促进胰高血糖素的分泌，同时可诱导胰岛局部的炎症反应，促进巨噬细胞浸

润与炎症因子释放，加重胰岛的炎症损伤，参与糖尿病的病理进程。 
普遍认为，P 物质与胰岛上的神经激肽 G 蛋白偶联受体(NK-R)相互作用。目前的研究发现，P 物质

能诱导健康大鼠胰腺的胰岛素分泌显著增加，但抑制糖尿病大鼠胰腺的胰岛素分泌[21]。健康机体中，P
物质主要与胰岛 β细胞表面的神经激肽-1 受体(NK1 受体)结合，通过 Gq 蛋白激活 PLC-IP3 信号通路，促

进内质网钙释放，显著增强 GSIS，同时可促进胰岛 β细胞的增殖与分化，维持 β细胞的功能与数量[21]。
而在糖尿病的病理状态下，长期高血糖与胰岛炎症可导致 β细胞表面的 NK1 受体表达下调，同时受体下

游信号通路发生脱敏，此时 P 物质无法发挥促胰岛素分泌效应，反而可通过激活胰岛局部的炎症通路，

促进促炎因子的释放，加重 β细胞的炎症损伤，抑制胰岛素分泌[21]。此外，P 物质通过抑制脂肪细胞内

的胰岛素信号通路可能推动胰岛素抵抗的发展[22]。 

3.2. 内源神经系统中的神经递质对胰岛的调控 

内源性神经系统主要由胰腺神经节构成[2]。胰腺神经节中同样含有 ACh、NE、NPY、VIP、P 物质

等神经递质。 
胰腺内神经节的神经递质可通过神经节内的突触传递，实现对外源性神经输入的局部调控与整合。

例如，交感神经节前纤维释放的去甲肾上腺素，可作用于神经节内胆碱能神经元的 α2 肾上腺素能受体，

抑制乙酰胆碱的释放，进而减弱副交感神经对胰岛的促分泌效应；而副交感神经节前纤维释放的乙酰胆

碱，可作用于神经节内的中间神经元，促进抑制性神经递质的释放，对神经节内的神经元活性进行负反

馈调控，避免胰岛分泌过度激活[5]。这种局部的突触调控机制，使胰腺内神经节可对交感与副交感的输
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入信号进行精准的整合与平衡，实现对胰岛功能的精细调控，而无需中枢神经系统的参与(图 1)。 
过往的研究发现，不同物种胰腺神经节中的神经递质种类存在差异。例如，在绵羊的胰腺中，垂体

腺苷酸环化酶激活多肽的一种变体(PACAP-27)可能作为胰腺功能的介质发挥重要作用。在与 PACAP 相

关的胰腺活动中，甘蓝素、SP 和促皮质素释放因子(CRF)也可能起调节作用[23]。在牛的胰腺中，胰腺内

神经节的神经细胞体中存在甘丙肽和甲硫氨酸–脑啡肽(MENK)的免疫反应性，这表明除甘丙肽、VIP、
SP 以外，在牛胰腺中还存在与这两种神经递质有关的内在神经支配。而与其他动物一样，牛胰腺中的

CGRP 免疫反应性神经纤维具有外源性起源[24]。人类胰腺神经节中神经元的数量、神经网络的复杂程度，

也远高于啮齿类动物[23] [24]。这些物种差异，导致很多动物模型中的研究结果无法直接转化到人类，这

也是目前该领域研究面临的重要挑战之一。 
 

 
Figure 1. Direct regulation of pancreatic islet function by different neurotransmitters in the pancreatic nervous system (Created 
using BioGDP.com [25]) 
图 1. 胰腺神经系统中不同神经递质对胰岛功能的直接调控(使用 BioGDP.com 制作[25]) 

4. 神经调节胰岛功能的间接途径 

除胰腺神经系统中的神经递质可直接调控胰岛功能外，胰腺神经系统还可通过调控其他代谢器官的

功能，形成多器官神经–体液调控环路，间接实现对胰岛功能的精准调控。 
调节胃肠道激素分泌、影响肝脏代谢状态是两条间接调控胰岛细胞的主要途径。前者路径为肠道–

脑–胰腺轴[26]。肠道是机体最大的营养感知器官，肠道黏膜上分布着丰富的肠内分泌细胞，可感知肠道

内的营养物质、肠道菌群代谢产物等信号，分泌 GLP-1、葡萄糖依赖性促胰岛素多肽(GIP)、胆囊收缩素
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(CCK)等多种肠道激素，这些肠道激素除了可直接作用于胰岛细胞发挥调控作用外，还可通过肠道神经系

统与中枢神经系统，间接调控胰岛功能[27]。其中，GLP-1 是该通路中研究最为深入的肠道激素，肠道 L
细胞分泌的 GLP-1 可与肠道黏膜上迷走传入神经末梢的 GLP-1 受体(GLP-1R)结合，激活迷走传入神经，

将肠道的营养信号传递至延髓孤束核，经孤束核与下丘脑的中枢代谢核团整合后，通过迷走神经副交感

传出通路，将信号传递至胰腺，促进胰岛素的分泌以响应胃部刺激[28] [29]。肠道菌群的失调会降低肠神

经系统中 GLP-1R 和神经元一氧化氮合酶(nNOS)的表达，并通过模式识别受体(PRR)依赖性机制阻碍

GLP-1 诱导的一氧化氮(NO)的产生，从而阻止肠–脑–外周轴的激活以控制胰岛素分泌和胃排空[30]。 
后者路径为交感/副交感神经介导的肝–胰神经对话环路，是中枢神经系统协同调控肝脏糖代谢与胰

岛内分泌功能的核心通路。 
交感神经是介导肝–胰升血糖协同效应的核心通路。空腹状态下，下丘脑 VMH 核团可通过 PVN 激

活脊髓交感传出通路，一方面通过胰腺交感神经末梢释放去甲肾上腺素，抑制胰岛素分泌、促进胰高血

糖素分泌；另一方面通过肝脏交感神经末梢激活肝细胞 β2 肾上腺素能受体，促进肝脏糖异生与糖原分解，

升高血糖，二者形成协同的升血糖神经调控环路[31]。副交感神经则是介导肝–胰降血糖协同效应的核心

通路。进食状态下，下丘脑 ARC 核团感知外周营养信号后，通过 DMV 激活迷走副交感传出通路，一方

面通过胰腺副交感神经释放乙酰胆碱，促进胰岛素分泌；另一方面通过肝脏迷走神经抑制肝脏糖异生、

促进糖原合成，降低血糖，二者形成协同的降血糖神经调控环路。 

5. 胰腺神经调控靶点的成药性分析与胰腺神经靶向治疗的发展方向 

基于胰腺神经系统对胰岛内分泌的调控机制，目前已发现 3 个具备高成药潜力的核心 G 蛋白偶联受

体靶点：β细胞 α2A 肾上腺素能受体、β细胞 M3 毒蕈碱受体、胰岛神经肽 Y1 受体。三者可通过对应拮

抗、激动、拮抗干预，恢复或增强葡萄糖依赖的胰岛素分泌、改善糖代谢，成药性优势明确[32]-[34]。但

现有非选择性药物无法实现胰腺靶点的组织与通路特异性干预，因靶点在全身多组织广泛表达，全身给

药易引发严重脱靶不良反应，这是该领域药物临床转化的核心瓶颈。 
针对现有药物脱靶的核心局限，全球前沿研究围绕胰腺局部特异性靶向递药、非药物性神经调控两

大方向展开，旨在实现胰腺神经调控通路的精准干预。在靶向递药领域，通过靶向偶联药物或前药设计、

纳米载体介导递药两大路径，可实现药物在胰腺的特异性富集与可控释放，大幅降低全身不良反应，兼

具优异药效与临床转化潜力。非药物神经调控以生物电调节技术为核心，其中迷走神经电刺激研究最为

深入，可规避化学药物脱靶风险，无创术式已证实降糖、改善胰岛功能的效果，光遗传、超声调控等技

术也提供了全新精准干预方案。 

6. 总结与展望 

综上，目前的研究表明，以中枢下丘脑代谢核团为最高调控中枢、胰腺外源性神经为信号通路、内

源性神经节为局部整合中枢的全层级胰腺神经网络，可通过神经递质对胰岛内分泌细胞产生直接的精准

调控，进而调控激素的合成与分泌。此外，神经还可通过作用于胃肠道、肝脏的间接途径，形成多器官

神经–体液环路来调控胰岛细胞。过往研究中，研究者利用示踪法、三维组织成像技术[35]、组织透明化

技术结合多重荧光标记和深层组织 3D 显微成像，在三维空间中对人胰腺的整个神经网络进行全局性、

高清晰度的测绘[36]，使胰腺神经系统的解剖学基础变得更直观准确。 
然而，目前该领域的研究仍存在诸多亟待解决的问题与不足。首先，肠神经系统对胰岛功能的调控

研究相对匮乏，肠神经系统与胰腺内源性神经系统的解剖联系与功能相互作用，以及在肠道–胰腺轴调

控胰岛功能中的核心作用仍知之甚少[37]；第二，现有研究多基于啮齿类动物模型，而人类与啮齿类动物
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的胰腺神经支配、神经递质表达、调控机制均存在显著的种间差异，动物模型的研究结果向临床转化面

临着巨大的挑战；第三，胰腺神经调控网络在不同类型糖尿病中的病理改变与作用机制研究仍不够深入，

1 型糖尿病中自身免疫损伤对胰腺神经系统的破坏，2 型糖尿病中代谢紊乱对胰腺神经网络的重塑，以及

神经病变在糖尿病胰岛功能衰竭中的作用仍未形成系统的认知；最后，目前针对胰腺神经系统的靶向治

疗手段仍较为缺乏，现有药物多为非选择性的神经递质受体激动剂或拮抗剂，全身给药易引发严重的不

良反应，难以实现对胰腺神经通路的特异性靶向干预。 
如今，多学科交叉融合已成为该领域发展的重要趋势，同时，随着精准医学理念的发展，基于不同

患者胰腺神经调控网络的特征，制定个性化的糖尿病治疗方案，也将成为未来糖尿病治疗的重要发展方

向。未来若能填补当前存在的研究不足，则可进一步助力作用于胰腺神经系统而治疗胰岛内分泌的药物

研发，为糖尿病的治疗提供全新的靶点与策略，为全球数亿糖尿病患者带来新的希望。 
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