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科学家解码神经系统和免疫系统交流的古老语言。

2月8日，华中农业大学教授曹罡课题组在《神经元》（Neuron
）发表文章，他们发现了神经系统感知病原感染，上调神经肽 NPY
基因表达，精细调控机体免疫应答反应的新机制，揭示了神经源性的 NPY/F
是介导神经系统和免疫系统交流的一种古老语言。该研究被审稿人称赞为tour de
force，英语中的法语外来词，意为 an exceptional achievement by an artist（艺术家的非凡成就）。

生物从单细胞生物进化到多细胞生物的一个重要优势是不同类型的细胞或器官能够分工与合作，
通过不同方式交流沟通，从而更加高效地完成复杂的生理任务。其中，机体神经系统与免疫系统
的互作近年来受到极大关注，神经系统与免疫系统的相互影响、调控已成为深入研究生理与病理
状态下免疫系统调节机理的重要切入点。

特定神经系统的免疫调节功能极有可能为多种免疫疾病的治疗提供全新的治疗思路。但神经系统
如何感知病原感染与免疫响应？又如何与免疫系统进行交流沟通，从而精细调控免疫响应？这些
神经—免疫系统之间交流沟通的语言在进化中是否保守？这些问题到目前为止仍知之甚少，极大
地限制了对神经免疫调控机制的理解，又阻碍了相关疾病（如炎症风暴、自身免疫疾病）的治疗
策略的开发和应用。

该研究首先利用伪狂犬病毒逆行追踪验证肾上—腹腔神经节（SrG-
CG）到脾脏的神经通路。通过对 SrG-CG 的 RNA-seq 测序分析发现，大鼠 SrG-CG 中含有丰富的
NPY+神经元。且 NPY 是所有神经递质中对 LPS 处理响应变化最显著的基因。

随后研究人员通过钙成像实验发现， LPS 可以直接激活 SrG-CG 神经元，同时大鼠 SrG-CG
神经元中的 LPS 受体 TLR4 与 NPY 的表达存在共定位现象。这些结果显示 LPS 可以直接激活肾上-
腹腔神经节并上调 NPY 的表达水平，这一过程可能在调节脾脏免疫应答反应中发挥重要功能。
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为进一步研究 SrG-CG 神经元分泌的 NPY 对脾脏的免疫调节作用，研究人员构建了具有敲降
NPY 功能的腺相关病毒，发现大鼠在敲降 SrG-CG 神经元中 NPY 水平后，脾脏中 T 细胞、B
细胞和巨噬细胞的功能均发生了变化。scRNA-seq 测序分析和免疫组化结果显示：T
细胞和巨噬细胞上含有丰富的 NPY 受体 NPY1R，可以直接与 NPY 进行对话，而 B 细胞没有
NPY1R。同时 NPY 作用于巨噬细胞会抑制巨噬细胞的 TNF 信号通路，减少脾脏巨噬细胞中
IL-1β、TNF-α 等细胞因子的含量。

为了进一步解释机体遭遇系统性炎症时 SrG-CG
NPY+神经元发挥的功能，通过一系列实验，研究人员发现在 LPS 诱导的大鼠炎症模型中，SrG-
CG 神经元中 NPY 主要表现为抑制脾脏炎症风暴的功能。

NPY 在物种进化过程中具有极强的保守性，研究人员猜测 NPY
在免疫调节中的作用也极有可能是保守的。研究发现果蝇中神经源性 NPF（NPY
同源物）与大鼠 NPY
功能类似，能够显著降低果蝇中细菌感染诱导产生的抗菌肽及细胞因子的水平。由此表明 NPY 
对机体免疫系统的调控在进化上是保守的，机体神经系统与免疫系统的交流是低等动物到高等动
物的共同特征，而神经肽（如 NPY 等）则是维系这种沟通的古老语言。

NPY 在机体免疫调节中的发挥着重要功能，那它们与人类自身免疫疾病的发生发展是否存在关
联？通过对自身免疫疾病患者（如风湿性关节炎，红斑狼疮等）的血液样本分析发现，自身免疫
疾病患者血清中 NPY 蛋白含量明显减少。

为进一步探索 NPY 与自身免疫疾病的关系，研究人员构建了小鼠关节炎模型，发现敲降 SrG-CG
的 NPY 水平，会使小鼠关节炎症状加剧。因此，外周神经递质紊乱（如
NPY）可能是诱发自身免疫疾病发生的原因之一，将
NPY+神经元作为新的药物靶点或开发相关的短肽药物，可能是治疗自身免疫疾病的新思路。

综上所述，曹罡教授团队揭示了神经来源的 NPY/F 是神经系统和免疫系统交流的一种古老语言
，从果蝇、小鼠、大鼠到人都是保守的，神经系统能够感知病原感染，大量上调 SrG-CG 的 NPY
表达，从而发挥免疫应答的精细调控作用。NPY/F 可能用于缓解感染期间引起的炎症风暴和调节
自身免疫疾病中的免疫平衡，并对自身免疫疾病的新药物靶点和短肽药物开发提供新思路。
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曹罡为论文通讯作者，博士生余劲松和肖珂博士为本文共同第一作者。该研究得到了国家重点研
发计划、国家自然科学基金、中央高校基本科研业务费专项资金和中国博士后科学基金资助。(
来源：中国科学报李晨）

相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.neuron.2022.01.010
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