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变应性鼻炎神经免疫机制及
针灸治疗作用探讨

高华嵩1，2 石 磊1，2

摘要  变应性鼻炎（AR）是一种临床常见的变态反应性疾病，机体内的各种免疫细胞、细胞因子、

神经肽类等参与了 AR 的发病过程，针灸是治疗 AR 的一种有效手段。笔者将对 AR 的神经免疫机制和针

灸的治疗机制进行初步探讨。
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ABSTRACT Allergic rhinitis (AR) is a common clinical allergic disease. Various immune cells, cytokines, 
neuropeptides, etc. in the body are involved in the pathogenesis of AR. Acupuncture and moxibustion is an 
effective treatment for AR. The authors made a preliminary discussion on the neuroimmune mechanism of AR and 
the therapeutic effect of acupuncture and moxibustion.
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• 学术探讨 •

变应性鼻炎（allergic rhinitis，AR）是特应性个

体接触过敏原后由免疫球蛋白 E （immune globulin 
E，IgE）介导的以炎性介质释放，并有多种免疫活

性细胞和细胞因子共同参与的鼻黏膜慢性非感染性炎

症。AR 病情反复，迁延难愈，给患者带来沉重的身

体负担、精神压力和经济负担 [1]。调查显示，患者对

于药物服用不规律，导致了症状的反复 [2]。针灸

作为中国传统医学，对于 AR 有着一定的效果。笔

者将结合神经免疫机制对针灸治疗 AR 的机制进行

探讨。

1 AR 的神经免疫机制

AR 是由 IgE 介导的Ⅰ型超敏反应。AR 的免疫

机制极为复杂，涉及多种炎症细胞、细胞因子、信号

传导通路和神经源炎性反应。当变应原被鼻腔黏膜

捕获后，传递给抗原提呈细胞（antigen-presenting 

cells，APCs），APCs 将变应原的肽段（抗原肽）提

呈给初始 T 细胞，初始 T 细胞受到刺激后分泌白细

胞介素（interleukin，IL）4，分化为辅助性 2 类 T 细

胞 （T-helper type2，Th2）细胞，Th2 细胞释放出

IL-4、IL-6、IL-15 等细胞因子，刺激 B 细胞增殖分化，

并产生 Ig，发生体液免疫，参与 AR 的进程，这是

Th2 细胞介导的体液免疫的初次应答，也就是免疫反

应的速发相。当变应原再次接触到人体，B 淋巴细胞

迅速扩增且分泌出特异性 IgE，并迅速与肥大细胞和

嗜碱性粒细胞上的高亲和 IgE Fc 段结合，使细胞膜

上高亲和力 IgE Fc 受体 1（high infinity Fc epsilon 
receptor Ⅰ，FcεR1）桥连，继而活化磷脂酶 Cγ

（phospholipase Cγ，PLCγ），以催化分解磷脂酰

肌 醇 3，4，5 三 磷 酸（phosphatidylinositol-3，4，
5-trisphosphate， PtdIns 3，4，5-P3），生成甘油二

酯（diacylglycerol ，DAG）和肌醇 1，4，5 三磷酸

（inositol 1，4，5-trisphosphate，IP3）， 进 而 使 致

敏细胞脱颗粒、释放组胺等生物活性物质 [3，4]；活化

丝裂原启动蛋白（mitogen-activated protein，MAP）

激酶信号通路 [5]，释放前列腺素 D2 和白三烯 [6]，这

些细胞因子发挥作用，和嗜酸性粒细胞一同在黏附因

子和趋化因子的引导下，作用在鼻黏膜以及在鼻黏膜



• •352 • •353 中国中西医结合杂志 2023 年 3 月第 43 卷第 3 期 CJITWM，March 2023，Vol. 43，No. 3中国中西医结合杂志 2023 年 3 月第 43 卷第 3 期 CJITWM，March 2023，Vol. 43，No. 3

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

分布的神经纤维上，即出现了 AR 的一系列临床症状，

如鼻塞、流涕、鼻痒、眼痒、嗅觉减退等 [7]。

1.1 变应原进入人体 变应原中一些蛋白酶可

以打开细胞连接，成为过敏性反应的起点，引起下游

免疫应答。鼻黏膜上皮的免疫反应也就是整个Ⅰ型超

敏反应的起点。

变应原的某些蛋白可通过水解作用破坏鼻黏

膜上皮细胞外的结构，紧密连接（tight junctions，
TJs），以增加鼻黏膜通透性，为过敏原进入体内提

供前提。有研究证明，尘螨过敏原蛋白 Der p1 可以

通过蛋白酶水解作用破坏鼻黏膜上皮细胞间紧密连

接中 claudin-1 和 occludin 蛋白位于鼻黏膜上皮细胞

外的结构，增加了鼻黏膜上皮细胞间通透性，使得

鼻黏膜上皮屏障破坏和功能失调，促进树突状细胞

（dendritic cells，DCs）与变应原的接触， 暴露出抗

原决定簇，将信号传递给了 T 辅助性细胞（helper T 
lymphocyte，Th），开启了Ⅰ型超敏反应 [8，9]。

1.2 Th1/Th2/Th17/ 调节性 T 细胞（简称 Treg
细胞）模式 CD4+T 细胞包括 Th1 细胞、Th2 细胞、

Th17 细胞、Treg 细胞等，其中 Th2 在过敏性疾病

中起着关键作用。Th 细胞前体（Th cell precursor，
Thp）受到变应原结合的 IgE 后，被 B 细胞分泌的

IL-4 刺激后分化为 Th2 细胞，释放 IL-4、IL-5、IL-
10、IL-13，Th2 细胞分泌的 IL-4 和 IL-13 是 AR 发

病进程重要的炎性因子，IL-4 可以促进免疫球蛋白，

转换为 IgE 和 IgG，并刺激 IgE 的基因重组和 IgE
的信使 RNA 的转录，从而增强 B 细胞的 IgE 的合

成，使免疫系统对抗原刺激产生免疫应答 [10]。IL-13
可直接作用于嗜酸性粒细胞，包括促进嗜酸性粒细

胞的存活、活化和募集，从而在 IgE 和嗜酸性粒细

胞介导的炎性反应中发挥重要作用 [11]。干扰素 γ

（interferonγ，IFN-γ）是 Th1 细胞分泌的重要抗炎

因子，能够使吞噬细胞吞噬和杀伤病原体的活力增

强，同时促进 IgG 的生成。IFN-γ 能够抑制 IL-4 介

导的 IgE 的合成 [12]，从而抑制 IgE 的生成，IFN-γ
和 IL-4 水平与 Th1/Th2 平衡维持。Th2 细胞的不断

分化，使得 Th1/Th2 细胞的平衡向 Th2 细胞方向倾

斜，形成以 Th2 细胞主导的超敏反应。

Th17 细 胞 和 Treg 细 胞 均 来 源 于 Th0 细 胞。

Th17 细胞介导炎症反应，而 Treg 细胞介导免疫耐受。

IL-17 是 Th17 细胞分泌的主要炎性因子，IL-17 能够

促进中性粒细胞的增殖并抑制其凋亡，可以促进树突

状细胞的成熟，能诱导 Th2 细胞活化 [13]。由树突状

细胞和巨噬细胞分泌的 IL-23，为 Th17 细胞发育分

化的主要促动因子，能够增强 Th17 细胞表达和释放

炎性因子和趋化因子，还为 Th2 细胞的分化提供了

便携 [14]。在小鼠 AR 模型中，抗 IL-17 和抗 IL-23 的

存在能够抑制 IL-4 的生成，且降低 IL-4 在鼻腔黏膜

中的分布 [15，16]。Treg 细胞是一种以叉头翼状螺旋转

录因子 p3（intracellular transcription factor forkhead 
box P3，FOXp3）为特异性标记的 CD4+ 细胞亚群，

其具有抗炎活性、维持体内免疫稳态的作用，主要通

过 FOXp3 的表达进而发挥以细胞抑制和细胞因子分

泌机制的免疫抑制功能。Treg 细胞可以通过各种机

制抑制效应 T 细胞和 APCs 的功能，包括通过 Treg
细胞表达的细胞毒 T 细胞相关抗原 4（cytotoxic T 
lymphocyte antigen 4，CTLA-4）和淋巴活化基因

3（lymphocyte-activated gene 3，LAG3） 分 别 与

DCs 表达的 CD80-86 共刺激因子和主要组织相容性

复 合 体 2 类（major histocompatibility complex Ⅱ，

MHC- Ⅱ）相互作用，调节 DCs 功能和防止其成

熟，并能抑制效应 T 细胞活化等，Treg 细胞还可以

分 泌 IL-10、IL-35、TGF-β 以 抑 制 Th1、Th17 细

胞介导的免疫应答和 IFN-γ、IL-17 免疫因子的生 
成 [17-19]。研究表明，AR 患者外周血中 Th17 细胞比

例显著增加，而 Treg 细胞比例显著降低 [20]。这提示

Th17/Treg 细胞失衡在 AR 的发病中起着重要作用。

1.3 AR 的神经免疫通路 鼻黏膜由感觉、交感

和副交感神经纤维支配，这些神经纤维在受刺激后导

致经典递质 [去甲肾上腺素（norepinephrine，NA）

和乙酰胆碱（acetylcholine，ACh）]和神经肽 [如
神经肽 Y（neuropeptide Y，NPY）、血管活性肠肽

（vasoactive intestinal polypeptide，VIP）、降钙素基

因相关肽（calcitonin gene-related peptide，CGRP）

和 P 物质（substance P，SP）]的共同传递，从而引 
发鼻部症状 [21]。研究证明，副交感神经在 AR 的鼻黏

膜的神经支配中占相当大的优势 [22]，副交感神经的

兴奋能够释放相关细胞因子，诱导 CD4+T 细胞产生

IL-4 和肿瘤坏死因子 α（ tumor necrosis factor α， 
TNF-α）[23]，导致 Th2 的免疫偏离，加重了 AR 的

临床症状，比如流涕、鼻塞等 [24]，进而参与免疫反

应。Ach 是副交感神经一种重要的神经递质，能够激

活巨噬细胞，释放白三烯 B4，使嗜酸性粒细胞和巨

噬细胞聚集在鼻黏膜部 [25]。Ach 通过 M3 毒蕈碱乙

酰胆碱受体（M3 muscarinic acetylcholine receptor，
M3R）的激活，增强 Th2 细胞的活化，促进 IL-13 和

IFN-α 的释放 [26]。SP 是一类神经肽类神经递质，由

鼻黏膜中的 C 神经纤维释放 [27]，在抗原介导的肥大
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诊疗指南也推荐了针刺蝶腭神经节治疗变应鼻 
炎 [52]。蝶腭神经节是副交感神经的一支，其中也有

交感神经和感觉神经的分布，针刺蝶腭神经节可以避

免完全切断翼管神经的方式直接改变副交感神经的

过度表达，达到改善鼻部症状的同时又避免了不良

反应产生的治疗效果 [53]。有研究认为刺激蝶腭神经

节激活了副交感神经的节前或节后纤维，使其神经电

活动超过其内在放电频率，并阻断副交感神经信号的

传出，从而降低副交感神经的表达 [54]。亦有研究认

为针刺蝶腭神经节导致感觉神经相关的 SP 和交感神

经相关的 NPY 水平发生改变，而副交感神经相关的

VIP 并无明显变化 [55]，张鹏等 [56] 推测针刺蝶颚神经

节产生效应是通过兴奋交感神经的方式而实现的。两

种论点仍需进一步的研究证实。

2.2 艾灸的治疗机制 艾灸调节免疫、改善

AR 症状可能是通过与温热刺激感受相关的瞬时受

体电位香草酸亚家族 [transient receptor potential 
（vanilloid），TRPV]蛋白相关 [57]，艾灸给皮肤上感觉

神经中 TRPV-1 受体以温热刺激，感觉神经释放生长

抑素 [58]，减少抗炎神经肽类物质的释放，进而减轻

AR 的临床症状，参与调节免疫反应 [59]。

3 目前临床常用药物比较

AR 目前治疗方法多为药物治疗，常用抗组胺

药、糖皮质激素等药物 [60，61]，对于 AR 症状的控制

以及缓解效果较好。但是，作为指南推荐的药物治

疗，出现很多不良反应，如局部刺激反应、鼻黏膜干

燥、味觉改变、鼻内黏膜出血等 [62]。变应原特异性

免疫治疗（allergen-specific immunotherapy，ASIT）
是一种对因疗法，可以通过免疫调节作用而改变疾病

自然疗程，常用的是皮下免疫治疗（subcutaneous 
immunotherapy，SCIT） 和 舌 下 免 疫 治 疗 

（sublingual immunotherapy，SLIT），目前公认 SLIT
是安全且有效的 [63]。作为一种新的对因治疗手段，具

有相对安全、有效、便利等众多特点，然而 ASIT 有

诸多禁忌症，且由于使用的过敏原提取物对应的过敏

原较单一，某些过敏原不明确的患者无法使用，而且

存在一些不良反应 [64]。ASIT 要求患者在剂量累计阶

段来医院注射次数较多，时间和交通成本也比较高，

患者依从性也难以得到有效的控制 [65]。针灸治疗和

ASIT 同样对患者要求前来医院，对患者依从性要求

较高。但相比来说，针灸治疗疗程较短，在短时间

内缓解患者症状，也相应的提高了患者的依从性。

4 结论

AR 是一种变应原诱发的，由 IgG 主导的，多种

细胞脱颗粒中起重要作用。SP 可以通过与肥大细胞

表面的 MAS 相关 G 蛋白耦联受体 X2 （MAS-related 
G-protein coupled receptor X2，MRGPRX2）[28] 结

合，使肥大细胞脱颗粒和组胺和前列腺素 D2 的释放

增加 [27]，使 AR 患者流涕和鼻塞症状加重。这些神经

递质及神经肽类在 AR 发病中主要由副交感神经所释

放，如果能够抑制副交感神经的兴奋，那也就相应降

低了 AR 的临床症状。

1.4 AR 患者心理状态紊乱的机制 有研究表

明，AR 患者的躯体症状与焦虑、抑郁间的相关性相

当高 [29]。当使用药物治疗后，AR 患者的躯体症状得

到控制甚至缓解，进而其焦虑、抑郁等精神心理紊

乱也得到相应改善，心理表现生活质量及工作能力因

此得到提高 [30]。已有心理神经免疫学实验证明，过

敏反应的发生直接影响中枢神经系统的生化反应，炎

性因子如 IL-4、IFN-γ 可增强诱导中枢神经系统酶

吲哚胺 2，3- 双加氧酶（enzyme indoleamine 2，3 
dioxygenase，IDO）的表达，从而诱导色氨酸产生

犬尿氨酸（kynurenine，KYN）[31]，而色氨酸的又与

五羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）的生成相关。

KYN 与色氨酸的比值影响中枢神经系统系统中 5-HT
的含量，并且 KYN 的代谢产物犬尿喹啉酸（quinolinic 
acid，QUIN）具有神经毒性，这些因素最终会导

致抑郁和自杀行为 [32]。即使在外周言行症状和免疫

反应结束后，中枢神经系统中的炎性因子仍持续存 
在 [33]。这提示即使过敏性疾病的症状被控制甚至被

治愈后，患者的心理紊乱状态仍需要关注。

2 针刺与艾灸的治疗作用

针灸疗法在国际上被认为是补充和替代医疗的一

种，源于中国传统医学，近年来自数个多中心随机对

照试验的证据 [34-36]，及 2015 年美国 AR 临床实践指

南 [37]中首次推荐应用针灸治疗。

2.1 针刺的治疗机制 针刺通过刺入穴位，刺

激触发点或敏感区（穴位），刺激局部神经，包括交感

神经、副交感神经等 [38，39]，通过胆碱能抗炎通路 [40]、 
下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴 [41] 参与神经免疫活动，降

低鼻感觉神经的敏感性 [42]，平衡自主神经系统，下

调中枢神经系统的感觉，并减弱整体鼻高反应性 [43]，

下调促炎神经肽类物质水平 [44]，调控炎性因子水 
平 [45]， 降 低 Th2 相 关 的 IL-4， 升 高 Th1 相 关

的 IFN-γ、IL-12[46]， 使 Th1/Th2 平 衡 向 Th1 偏

移，改善 AR 的躯体症状。多个临床研究证明了

针灸对于 AR 的治疗作用 [47-50]。针刺蝶腭神经节

是治疗 AR 的一种有效的治疗方法 [51]。中国 AR
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表达及意义 [J]. 临床耳鼻咽喉头颈外科杂志，2015，
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effects of IL-23 and IL-17 in a mouse model of 
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［16］ Gu ZW， Wang YX， Cao ZW. Neutralization of 

interleukin-17 suppresses allergic rhinitis symptoms 

by downregulating Th2 and Th17 responses and 
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［17］ Goswami TK， S ingh M， Dhawan M， e t  a l . 

Regulatory T cells （Tregs） and their therapeutic 

potential against autoimmune disorders - advances 

and challenges[J]. Hum Vaccin Immunother，2022，

18（1）：2035117.

［18］ Ohue Y， Nishikawa H. Regulatory T （Treg） cells 

炎性因子、免疫细胞参与的鼻黏膜非感染性炎性反

应。从鼻黏膜接触变应原开始，产生的免疫球蛋白，

刺激了免疫系统的高反应，产生一系列鼻部症状，在

此同时通过神经通路，增强机体高反应状态，且影响

患者的情绪状态。

目前治疗方法都是在这一条反应进程中介入治

疗。ASIT 的是应用过敏原反复刺激机体，使机体免

疫系统逐渐适应，最终机体对外界环境的过敏原刺激

产生无炎性的反应状态，达到免疫治疗的治愈效果。

应用药物治疗 AR，是通过药物去干扰、阻断机体免

疫系统细胞之间的信息传递，使得免疫反应传导中

断，或者拮抗机体免疫细胞分泌的炎性因子，减弱免

疫反应的症状。针灸治疗 AR 通过神经免疫通路，降

低鼻神经的敏感性，调节自主神经的功能，降低中枢

神经的敏感性，最后减少 AR 患者鼻症状的发生。

目前，AR 的发病机制仍有待深入研究，个体差

异更增加了其复杂性。针灸治疗 AR 发挥的作用无需

置疑，但其作用机制仍要加强基础实验的研究，比如

针灸治疗AR是如何通过刺激传统穴位而发挥的作用，

特定的远端取穴是如何激活其抗炎通路需不懈努力。
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