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摘  要 

神经系统与免疫系统之间存在广泛而复杂的相互作用。近年来研究表明，周围感觉神经不仅参与疼痛和

炎症信号的感知，还能够通过释放神经肽直接调控免疫反应，在感染防御、炎症调节及肿瘤免疫等过程

中发挥重要作用。感觉神经末梢广泛分布于皮肤、呼吸道和肠道等屏障组织，能够通过表达多种离子通

道和受体感知外界刺激，并释放降钙素基因相关肽(CGRP)、P物质(SP)及血管活性肠肽(VIP)等神经肽，

从而调节多种免疫细胞的功能状态。近年来的研究表明，这些神经肽可通过影响巨噬细胞、树突状细胞、

T细胞及B细胞等免疫细胞的活化和分化，在炎症性疾病、感染以及肿瘤微环境调控中发挥重要作用。本

文综述了感觉神经与免疫系统之间的相互作用机制，重点总结了CGRP、SP和VIP等神经肽在免疫调控中

的作用，并讨论了感觉神经在炎症性疾病、感染及肿瘤免疫中的研究进展，以期为理解神经–免疫互作

机制及相关疾病的治疗提供参考。 
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Abstract 
Increasing evidence has demonstrated extensive bidirectional communication between the nervous 
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system and the immune system. In recent years, peripheral sensory neurons have been recognized 
not only as detectors of noxious stimuli but also as important regulators of immune responses. Sen-
sory nerve endings are widely distributed in barrier tissues such as the skin, respiratory tract, and 
gastrointestinal tract, where they can sense environmental signals through various ion channels 
and receptors. Upon activation, sensory neurons release multiple neuropeptides, including calci-
tonin gene-related peptide (CGRP), substance P (SP), and vasoactive intestinal peptide (VIP), which 
can directly modulate the functions of immune cells. These neuropeptides influence the activation, 
differentiation, and cytokine production of various immune cells such as macrophages, dendritic 
cells, T cells, and B cells, thereby participating in the regulation of inflammation, host defense against 
infection, and tumor immunity. Recent studies have highlighted the important roles of sensory neu-
ron-mediated neuro-immune interactions in the pathogenesis of inflammatory diseases, infections, 
and cancer. This review summarizes the current understanding of the interactions between sensory 
neurons and the immune system, focusing on the immunoregulatory roles of major neuropeptides 
such as CGRP, SP, and VIP. In addition, we discuss the involvement of sensory neurons in inflamma-
tory diseases, mucosal immunity, and tumor immunity, which may provide new insights into ther-
apeutic strategies targeting neuro-immune communication. 
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1. 引言 

神经系统与免疫系统是维持机体稳态的重要调控系统。传统观点认为，免疫反应主要由免疫细胞及

其分泌的细胞因子网络所主导，而神经系统主要参与疼痛与炎症信号的感知与传递。然而，近年来越来

越多研究表明，两者之间存在广泛而复杂的双向调控关系。尤其是周围感觉神经，在感知外界刺激的同

时，还能够通过释放神经肽和神经递质主动参与免疫调控，从而在感染防御、炎症反应及组织修复等过

程中发挥重要作用[1]。 
感觉神经末梢广泛分布于皮肤、呼吸道和肠道等屏障组织，这些组织既是机体抵御病原体入侵的重

要屏障，也是免疫反应发生的重要部位。感觉神经能够通过表达多种离子通道和受体感知机械、化学或生

物学刺激，并将这些信号转化为神经活动[2] [3]。感觉神经在受到刺激后，可迅速释放多种神经肽，包括

降钙素基因相关肽(calcitonin gene-related peptide, CGRP)、P 物质(substance P, SP)、血管活性肠肽(vasoactive 
intestinal peptide, VIP)及神经素 U (neuromedin U, NMU)等[4]，从而直接调控周围免疫细胞的功能状态(图 1)。 

近年来，随着单细胞测序、空间转录组学及神经调控技术的发展，研究者逐渐认识到神经系统在免

疫调控中的重要作用。感觉神经不仅是外界刺激的感知者，也是连接神经系统与免疫系统的重要调控节

点。因此，系统总结感觉神经介导的神经–免疫互作机制，对于理解免疫调控网络以及探索新的疾病治

疗策略具有重要意义。 

2. 感觉神经与免疫系统互作机制 

感觉神经元是周围神经系统的重要组成部分，其主要功能是将来自外周组织及内脏器官的物理、化

学和生物学刺激转化为电信号，并传递至中枢神经系统。感觉神经末梢广泛分布于皮肤、黏膜、肺和肠
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道等屏障组织，同时也存在于脾脏和淋巴结等免疫相关器官，使其能够直接感知组织微环境中的变化。 
在分子水平上，感觉神经表达多种离子通道和受体，其中包括瞬时受体电位通道(transient receptor po-

tential channels, TRP)和电压门控钠通道(voltage-gated sodium channels, Nav)等[5]。TRPV1 和 TRPA1 等通

道能够感知温度变化、酸性环境及炎症介质，从而激活感觉神经并诱导神经肽释放[6] [7]。Nav1.7和Nav1.8
等钠通道则在神经兴奋性调控及疼痛信号传递中发挥重要作用[8]。 

除了感知外界刺激，感觉神经还能够直接响应免疫信号。研究发现，感觉神经元可表达模式识别受

体(pattern recognition receptors, PRRs)以及多种细胞因子受体，例如 Toll 样受体(TLRs)和白细胞介素受体

等[9]。这些受体使感觉神经能够识别病原体相关分子模式(PAMPs)以及炎症因子，从而参与机体的免疫

调控过程[10] [11]。 
另一方面，多种免疫细胞也表达神经递质和神经肽受体。例如，巨噬细胞、树突状细胞及 T 细胞可

表达 CGRP 受体复合体 RAMP1 以及 VIP 受体 VPAC1 和 VPAC2 等，从而能够接收来自感觉神经的信号

[12] [13]。这种双向信号交流为神经系统与免疫系统之间的互作提供了重要的分子基础。 
 

 
Figure 1. Schematic diagram of sensory nerve regulation of immune response 
图 1. 感觉神经调控免疫反应示意图 

3. 神经递质与神经肽 

在感觉神经介导的神经–免疫互作过程中，神经肽是最重要的效应分子之一。与经典神经递质相比，

神经肽通常在持续或高频神经刺激下释放，其作用范围更广、持续时间更长，因此能够在局部组织微环

境中形成稳定的调控信号[6]。感觉神经释放的神经肽包括降钙素基因相关肽(calcitonin gene-related pep-
tide, CGRP)、P 物质(substance P, SP)、血管活性肠肽(vasoactive intestinal peptide, VIP)以及神经素 U (neu-
romedin U, NMU)等。这些神经肽能够通过与免疫细胞表面的特异性受体结合，从而调节免疫细胞的活化、

分化及细胞因子的产生，在炎症反应、感染防御及组织修复等过程中发挥重要作用。 
值得注意的是，神经肽在免疫调控中的作用往往具有明显的情境依赖性。同一种神经肽在不同组织、

不同疾病阶段甚至不同免疫微环境中可能表现出不同甚至相反的作用。因此，在研究神经肽功能时，需

要结合具体的组织环境和疾病背景进行综合分析。 

3.1. CGRP：情境依赖的双向免疫调控因子 

CGRP 是感觉神经中表达最丰富且研究最为广泛的神经肽之一，主要由 TRPV1+伤害感受器神经元产

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641339


张琛，周炳 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641339 1069 临床医学进展 
 

生。其功能性受体由降钙素受体样受体(CALCRL)与受体活性修饰蛋白 1 (RAMP1)组成，该受体复合物在

多种免疫细胞中表达，包括树突状细胞、巨噬细胞、T 细胞及 NK 细胞等，使这些细胞能够直接响应感觉

神经来源的 CGRP 信号[14] [15]。 
在免疫调控方面，CGRP 通过 CALCRL-RAMP1 轴激活腺苷酸环化酶并上调细胞内 cAMP 水平，从

而触发 PKA 等下游信号通路[16]。在 B 细胞中，该信号有助于促进早期脾生发中心反应，增强体液免疫

[17]。而在 2 型先天淋巴样细胞(Type 2 innate lymphoid cells, ILC2s)中，cAMP-PKA 信号则与细胞增殖抑

制相关，从而在肺和小肠等黏膜组织中限制 2 型炎症反应[18]。此外，CGRP 的表达本身亦受上游信号调

控，如 JAK-STAT 通路可调节 CALCA/CALCB 的转录[19] [20]，而该通路在不同细胞类型中显示出不同

的调控效果，这一差异提示，不同免疫细胞对 CGRP 信号的响应存在显著异质性。 
CGRP 在感染免疫中的作用同样具有情境依赖性。研究表明，在肺部感染模型中，感觉神经来源的

CGRP 能够通过内吞进入巨噬细胞并抑制 NLRP3 炎性小体的激活，从而减少成熟 IL-1β的分泌。然而，

在炎性小体被激活并发生核内体渗漏后，内化的 CGRP 可释放至细胞质并与 NLRP3 结合，阻止其与 NEK7
形成复合物，从而削弱宿主对细菌感染的免疫应答[21]。总体而言，CGRP 是感觉神经介导神经–免疫互

作的重要效应分子，其通过调节多种免疫细胞功能在炎症反应、感染免疫及炎症性疾病中发挥关键作用。

然而，其具体免疫效应具有明显的情境依赖性，仍需进一步研究以阐明其在不同疾病中的作用机制。 

3.2. SP：以促炎为主的免疫调控因子 

P 物质(SP)是另一类重要的感觉神经来源神经肽，广泛参与神经源性炎症反应。SP 主要通过作用于

神经激肽 1 型受体(NK1R)调节免疫细胞功能，从而影响炎症反应的发展[22]。 
在炎症环境中，SP 能够促进肥大细胞的激活和脱颗粒，并诱导多种炎症介质释放，从而增强局部炎

症反应。此外，SP 还可促进巨噬细胞及中性粒细胞向炎症部位募集，从而加剧炎症反应[23] [24]。与此

同时，SP 也能够调节 T 细胞的分化状态。研究发现，SP 在不同疾病中可刺激 T 细胞活化并偏向 Th1 或

Th2 型分化[25]-[27]，从而调控细胞因子的产生并参与炎症反应的进展。 

3.3. VIP：偏向稳态维持与组织修复的免疫调节因子 

血管活性肠肽(vasoactive intestinal peptide, VIP)是一种广泛存在于神经系统及多种外周组织中的神经

肽，在免疫调控中发挥重要作用。VIP 主要通过与其受体 VPAC1 和 VPAC2 结合，从而调节多种免疫细

胞的功能[12] [28]。 
在先天免疫反应中，VIP 通常表现出明显的抗炎作用。研究表明，VIP 能够诱导巨噬细胞向抗炎的

M2 表型极化，并抑制 TNF-α和 IL-12 等促炎细胞因子的产生，同时促进 IL-10 等抗炎因子的分泌，从而

在一定程度上限制过度炎症反应[29] [30]。通过调节巨噬细胞的功能状态，VIP 能够在炎症反应过程中发

挥组织保护作用。 
此外，VIP 在体液免疫和黏膜免疫稳态中发挥重要作用。肠道神经元释放的 VIP 可通过作用于表达

VPAC2 的 3 型先天淋巴样细胞(ILC3)调节 IL-22 的产生，从而维持肠道屏障完整性[31]。在感染模型中，

感觉神经来源的 VIP 还可显著增强 B 细胞尤其是浆细胞的 IgG 分泌能力，从而促进抗体介导的免疫应

答，并改善感染结局[32]。 

4. 感觉神经在免疫应答与疾病中的作用 

近年来的研究表明，感觉神经介导的神经–免疫互作在多种疾病的发生与发展过程中发挥重要作用，

包括感染性疾病、炎症性疾病以及肿瘤等。通过释放神经肽和调控免疫细胞功能，感觉神经能够在不同
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疾病情境下发挥保护或促病理作用。 

4.1. 皮肤炎症性疾病 

皮肤是感觉神经最为丰富的组织之一，同时也是机体重要的免疫屏障。在多种炎症性皮肤疾病中，

感觉神经与免疫系统之间的相互作用被认为是重要的致病机制之一。 
研究发现，在银屑病等慢性炎症性皮肤疾病中，皮损部位常伴随明显的感觉神经纤维增多及神经肽

水平升高[33] [34]。通过局部神经阻滞或注射肉毒毒素等方式抑制神经信号传递，可在一定程度上改善银

屑病皮损症状，这提示感觉神经在疾病进展中具有重要作用[35]。此外，在炎症性皮肤病变中，神经肽的

释放还能够促进炎症因子的产生，并促进粒细胞、白细胞等免疫细胞向局部组织募集和黏附，从而加剧

炎症反应[36] [37]。 
这些研究结果表明，感觉神经在炎症性皮肤疾病的发生和发展过程中具有重要调节作用，并可能成

为潜在的治疗靶点。 

4.2. 感染与黏膜免疫 

感觉神经在呼吸道和肠道等黏膜组织中广泛分布，并参与调控局部免疫反应。在感染过程中，感觉

神经能够通过感知病原体相关信号迅速参与免疫调控，从而影响机体对病原体的防御能力。 
胃肠道是感觉神经高度富集的器官系统，其在维持上皮屏障完整性和调节肠道免疫中发挥核心作用。

NaV1.8+感觉神经末梢富集于杯状细胞周围，神经刺激后释放的 CGRP 可通过 RAMP1 促进黏液分泌，从

而增强肠黏膜屏障功能[38]。在细菌感染模型中，感觉神经释放的神经肽能够影响多种免疫细胞的功能状

态。例如，感觉神经信号能够调节巨噬细胞和中性粒细胞的活化状态，从而影响炎症反应及病原体清除

过程[39]。 
然而，在某些情况下，神经肽介导的免疫调节也可能抑制过强的炎症反应，从而在保护组织免受炎

症损伤的同时影响病原体清除。因此，感觉神经在感染中的作用往往具有双重性，其具体效应取决于感

染类型及免疫微环境。 

4.3. 肿瘤免疫 

周围神经浸润(PNI)是肿瘤细胞浸润邻近神经的过程[40]。这一过程促进了肿瘤的转移性扩散和神经

压迫，促进疼痛的诱导[41]。临床上，PNI 是一种公认的癌症特征，通常与各种癌症类型的预后不良有关

[42]。 
在多种肿瘤类型中，包括黑色素瘤、乳腺癌及卵巢癌等，研究者均观察到伤害感受器神经元在肿瘤

组织中的明显浸润[43] [44]。进一步研究发现，感觉神经信号能够影响肿瘤微环境中免疫细胞的功能状态，

从而调节肿瘤免疫反应。例如，在黑色素瘤模型中，伤害感受器神经元的存在与肿瘤浸润 CD8+ T 细胞的

功能耗竭密切相关，其特征表现为 PD-1、LAG3 和 TIM3 等耗竭标志物表达上调，并伴随效应性细胞因

子分泌能力下降。进一步研究表明，肿瘤细胞分泌的分泌型白细胞蛋白酶抑制剂(secretory leukocyte pro-
tease inhibitor, SLPI)可激活伤害感受器神经元并诱导其释放神经肽 CGRP。CGRP 随后通过与 CD8+ T 细

胞表面的 RAMP1 受体结合，促进 T 细胞向耗竭表型转化。该过程可能通过激活腺苷酸环化酶(AC)并提

高细胞内 cAMP 水平，进而通过蛋白激酶 A (PKA)抑制 T 细胞受体(TCR)信号通路。目前已于多种小鼠

模型中验证，通过肉毒杆菌神经毒素 A (BoNT/A)、利多卡因衍生物 QX-314、BIBN4096 等药物阻断伤害

感受器神经元或干预 CGRP-RAMP1 信号轴能够缓解肿瘤浸润免疫细胞的功能衰竭，从而抑制肿瘤生长

并延长实验动物的生存期[44] [45]。 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641339


张琛，周炳 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641339 1071 临床医学进展 
 

CGRP 在其他肿瘤模型中同样表现出免疫抑制作用。例如，在口腔癌模型中，CGRP 可减少 CD4+ T
细胞、细胞毒性 CD8+ T 细胞及自然杀伤(NK)细胞在肿瘤组织中的浸润[46]。在胰腺导管腺癌(pancreatic 
ductal adenocarcinoma, PDAC)模型中，伤害感受器神经元释放的 CGRP 与神经生长因子(NGF)共同作用

于癌症相关成纤维细胞，抑制 IL-15 的表达，从而减少 NK 细胞募集并促进肿瘤进展，同时加剧肿瘤相

关疼痛。使用树脂毒素(Resiniferatoxin, RTX)靶向消融 TRPV1+伤害感受神经元或使用 CGRP 受体拮抗剂

Rimegepant 可明显改善癌症进展[47]。然而，也有部分研究表明，在某些肿瘤类型中神经纤维丰富可能

与较好的预后相关。几项研究表明，当感觉神经缺失或活性被抑制时，肿瘤内 CD8+ T 细胞、NK 细胞、

树突状细胞等抗肿瘤免疫细胞浸润减少，而髓源性抑制细胞(Myeloid-Derived Suppressor Cell, MDSC)、
肿瘤相关巨噬细胞等免疫抑制细胞浸润增加，同时伴随血管生成增强，肿瘤生长加速。同时，感觉神经

激活可通过释放神经肽(如 CGRP)重塑免疫微环境，促进 T 细胞浸润并调控免疫检查点分子表达，诱导

Th17 型免疫反应，促进抗肿瘤免疫[48]-[50]。这些研究提示，感觉神经在肿瘤免疫中的作用具有明显的

情境依赖性。 
总体而言，感觉神经通过调节肿瘤微环境中的免疫反应，在肿瘤发生发展过程中发挥复杂作用，这

也为肿瘤免疫治疗提供了新的研究方向。 

5. 总结 

近年来的研究不断揭示神经系统与免疫系统之间密切而复杂的相互作用关系。作为周围神经系统的

重要组成部分，感觉神经不仅能够感知外界刺激，还能够通过释放多种神经肽直接参与免疫调控，在炎

症反应、感染防御及肿瘤免疫等过程中发挥重要作用。CGRP、SP 和 VIP 等神经肽通过调节巨噬细胞、

树突状细胞、T 细胞及 B 细胞等多种免疫细胞的功能，在不同组织微环境中发挥促炎或抗炎作用，从而

形成复杂的神经–免疫调控网络。 
尽管相关研究取得了显著进展，但感觉神经在免疫调控中的作用仍具有明显的情境依赖性，其在不

同疾病中的具体机制仍有待进一步阐明。随着单细胞测序、空间转录组学及神经调控技术的发展，未来

有望更加系统地解析神经–免疫互作的分子机制，并为炎症性疾病、感染以及肿瘤等疾病的治疗提供新

的靶点和策略。 
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