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衰老后应激一神经一内分泌一免疫系统改变在创面愈合研究中的意义

程飚 刘宏伟 综述 付小兵 审校

衰老是生物的自然现象，普遍存在于人体各个

器官，这种渐进的退化过程，又称为老化。作为神

经、免疫、内分泌系统在信息分子和细胞表面标志、

信息储存和记忆、周期性变化，正负反馈调节以及诸

多方面有共同的配体及受体，从而使机体各系统间

可以相互影响，互为因果[1’2]。所构成神经一内分泌一

免疫网络(neuroendocrine—immune network)在机

体衰老过程中具有重要地位，也是老年相关疾患研

究中不可避及的重要调节环节[3]。

机体神经一内分泌一免疫系统中任何一个环节发

生障碍就可能造成生物学效应的变化。作为人体最

大的器官皮肤，同样接受大脑中枢、周围神经、内分

泌、免疫系统多层次调节[4]。因此，皮肤再生及创伤

后的修复过程不可避免地受到该系统网络的影

响[5]。随着年龄的增加，人体神经一内分泌一免疫网

络呈现出：应激能力的下降；神经元、内分泌腺分泌

细胞、免疫细胞能力进行性减退乃至所分泌神经递

质、生长因子／细胞因子和激素原发性减少；靶组织

及效应器官与神经末梢的突触联系减少、各类受体

的分布减少、对生长／细胞因子、激素的敏感性降低，

对刺激的察觉、靶组织反应和最后负反馈能力的下

降。归纳起来，表现为皮肤内各种细胞数量的减少，

应激和代谢能力的降低。再生能力减弱。因此，随年

龄的增长皮肤易发生脱水，皮脂腺、汗腺萎缩，导致

脂质和汗液分泌功能减退，出现老年性皮肤干燥、脱

屑。另一方面，毛发生长速度变缓、头发变稀、头发

色素减少。胶原合成能力下降，皮肤变薄，毛细血管

稀疏、面部发白。脂肪组织减少，造成皮下组织皱

缩，产生皱纹。总之，进入中老年阶段，皮肤器官在

形态和功能上发生一系列神经一内分泌一免疫系统的

变化r6】。而作为特殊的群体，老年患者的创伤修复

所表现难愈问题越来越受到人们的关注‘7~u]。我

们希望以应激为切入点，通过神经一内分泌一免疫网

络在衰老过程中的变化特点可能对创面愈合进程改

变情况的探讨，深入研究创面愈合的机制，并以此促

进老年性创面难愈问题Ⅲo的解决。

1 衰老后应激系统变化及对愈合影响

应激是外环境刺激下，机体出现的综合应答状

态，包括精神、神经、内分泌和免疫等方面的反应，中

枢神经系统是应激反应的调控中心。当机体受到躯

体、精神等应激源刺激后，与应激最密切相关的中枢

神经系统部位，如边缘系统的皮层、杏仁体、海马、脑

桥的蓝斑等处，可出现活跃的神经传导、神经递质以

及神经内分泌变化。而且在应激时中枢神经系统的

多巴胺能神经元、5一羟色胺能神经元、7一氨基丁酸能

神经元及阿片肽能神经元也都有相应变化，参与神

经精神反应。应激时内分泌系统的活动与神经系统

密不可分，二者所形成的下丘脑一垂体轴系统及其分

泌的相关激素是应激反应的关键。主要包括应激对

蓝斑一交感一肾上腺髓质轴、下丘脑一垂体一肾上腺轴和

下丘脑一垂体一甲状腺轴的影响。神经内分泌系统是

机体稳定内环境的重要系统，而作为机体另一个防

御系统的免疫系统与之也存在着相互联系。免疫系

统在应激状态下主要由以下三条途径进行调节：神

经内分泌激素、肾上腺皮质激素和生长激素。这种

联系同样是以三大调节系统共有的化学信息分子

(神经递质、神经肽、细胞因子)及其受体来实现的。

他们对炎症介质、细胞因子的生成、释放和激活产生

作用，也对所有免疫细胞，包括淋巴细胞、巨噬细胞、

自然杀伤细胞(natural killer cell)、中性粒细胞和胸

腺细胞等均具有促进分化和加强功能的作用，故在
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体内有广泛增强免疫功能的作用。伴随机体的衰

老，神经、内分泌、免疫系统的退化，而发生机体应激

能力下降。而应激能力的改变又可以进一步影响神

经、免疫和内分泌系统[131。应激(包括心理应激)可

能造成神经内分泌系统稳定性改变，引起许多皮肤

疾患，包括创面愈合的失调节[1引。虽然有关心理应

激与创面愈合方面的研究极少[15J引。但研究显示，

老年患者发生的愈合延迟与神经内分泌反应和日益

变化的应激状态相关，加强锻炼能够对抗老年患者

的生理功能和心理功能减弱造成的愈合障碍E17]。

因而心理状态对创面愈合能力的干扰决定了机体衰

老后的应激能力下降也成为老年皮肤愈合障碍的重

要因素ELBA9]。

2 衰老后神经一内分泌一免疫系统变化及其愈合特点

高等动物在发育、成熟和衰老过程中的巨大变

化，很大程度上是受神经一内分泌调节，当然也有不

少学者把他们的变化视为一种免疫现象。认为衰老

是由于自身识别的改变，使体内发生自身抗体的破

坏过程。总之，该过程包括对刺激的察觉、靶组织反

应和最后通过负反馈作用恢复静止水平。

随着人体的老化，大脑的重量随年龄的增长而

减轻，大脑皮层的变化使感受器的兴奋性减弱，对外

界的刺激(即应激能力)表现迟钝。老年人皮肤中的

感觉神经末梢传导速度减缓虽然不明显，但是各种

感觉的阈值发生改变。Besne等[2叩对82例20～93

岁年龄组的皮肤分析结果表明，年龄增长，表皮的神

经密度下降。另外，上皮角化、皮肤增厚、神经末梢

退化，即老年人的痛、温、触觉敏感性减退。同时，皮

肤诸多的生理功能(如代谢、免疫等)也都与神经支

配密不可分，如发汗、免疫反应、体温调节和DNA

修复能力等。另外，皮肤中感觉神经释放的神经肽

不仅可以满足皮肤中的神经支配的要求，更是直接

调节角质形成细胞、郎格罕氏细胞、肥大细胞、微血

管内皮细胞和浸润的免疫细胞功能的重要物质。特

别是速激肽P物质(substance P，SP)、降钙素基因

相关肽(calcitonin gene-relation peptide，CGRP)、

血管活性肠肽(vasoactive intestinal peptide)和生长

抑素(somatostatin)等对细胞的增殖、细胞因子的产

生等都有调节作用。年龄增长后，感觉神经肽的释

放减少，对皮肤各类细胞的作用减弱E2⋯。

衰老后出现机体内分泌器官的萎缩和分泌减

少，造成激素和激素前体异常或合成异常，靶腺及效

应器上相应的激素受体发生质和量的改变，从而引

起激素受体的亲和力降低或进入胞内生化反应异

常[211。或者虽然血浆激素水平正常，但在应激情况

下，因内分泌腺储备功能减退产生异常。

老年人免疫系统则表现出细胞免疫功能减退和

体液免疫不足[22l。具体来讲就是免疫细胞绝对数

值降低(包括淋巴细胞总数减少和T细胞减少)；单

个免疫细胞的活性减退(包括T细胞和B细胞的活

性降低)；免疫细胞亚群减少(如抑制性T细胞的减

少)。免疫机能的减退既可以是上述任何一种改变

引起，也可能是几种细胞之间和几个因素同时存在

缺陷，后者所引起的免疫反应紊乱更为明显。衰老

过程中，胸腺上皮细胞网状结构裂解为小囊状，囊中

不含胸腺淋巴细胞和上皮细胞，而为巨噬细胞、浆细

胞和成纤维细胞所替代。胸腺退化是老年免疫功能

减退最主要的因素，它能够导致T细胞各亚群的生

成和功能随之减少和降低，以及T细胞活化途径发

生障碍，故机体免疫功能下降。最终导致机体的免

疫应答随时间向记忆型转变，即对曾经遇见的抗原

能够产生应答，而对初次抗原刺激的应答能力下降。

免疫活性细胞均可分泌介导免疫细胞间相互作用的

物质白细胞介素(interleukin，IL)。衰老后机体IL

的产生减少，T细胞增殖力减弱导致免疫缺陷、免疫

应答能力降低。老年人的体液免疫特点表现为对外

源性抗原应答能力差而对内源性抗原的反应性相对

增高，特异性抗体生成能力弱。另外，免疫细胞能合

成某些神经递质样物质和激素。目前已发现的这类

激素多达20多种。如脑啡肽、内啡肽、促肾上腺皮

质激素、促甲状腺素、生长激素、催乳素、绒毛膜促性

腺激素、血管活性肠肽、生长抑素、催产素、CGRP和

SP等。免疫细胞数量的减少，也是激素水平下降的

原因之一。老年化的皮肤中，朗格罕氏细胞、T淋巴

细胞减少，自然皮肤本身的免疫功能下降。肥大细

胞的数目减少，造成了对组胺和肥大细胞脱颗粒剂

的反应减弱，皮肤血管舒缩功能降低及渗出减少，这

也是老年皮肤对刺激应激能力降低的一个原因．。

神经一内分泌一免疫系统的变化可以造成创面愈

合发生一系列的改变，包括创面愈合三个阶段：炎症

期、增殖期和重塑期均受调节。

伴随年龄增长，中枢神经退化、感觉神经传人系

统逐渐发生的功能性紊乱，对刨伤后的应激能力减

退，修复时的炎症发生、血管生长过程受到影

响[23’24。。另一方面，激素系统严重影响组织的修复

能力[2引。各类激素中尤以性腺激素的变化最为突

出。它们下调中性粒细胞、T细胞和巨噬细胞诱发
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的趋化因子CXCL8、CXCLIO、CCL5，改变胶原合

成能力[28]。同时影响巨噬细胞分泌神经生长因子

(nerve growth factor)和血管内皮细胞生长因子

(vascular endothelial cell growth factor)、角质形成

细胞分泌粒一巨噬细胞集落刺激因子(granulocyte-

macrophage colony-stimulating factor)以及成纤维

细胞分泌碱性成纤维细胞生长因子(basic fibro-

blast growth factor)和转化生长因子一p1(transfor-

fning growth factor 61)。从而导致神经再支配、炎

症过程、再上皮化和细胞外基质的状态发生变

化[2门。而众多免疫细胞和细胞因子参与启动机体

局部和全身的免疫防御、细胞再生和组织重建过程。

当机体受到创伤应激后会引起多形核白细胞、单核

吞噬细胞、自然杀伤细胞、T和B淋巴细胞和补体

激发物进行免疫防御反应。在创伤愈合中单核巨噬

细胞、T淋巴细胞及单核因子、淋巴因子、粘附分子

和趋化因子等免疫因子的调控使创面得以修复。由

于机体的衰老，可以造成巨噬细胞、中性粒细胞信号

转导和功能减退[28,29]。进而引起免疫能力下降，导

致炎症反应的改变、细胞外基质成分沉积和微血管

形成障碍，影响创面愈合的进程口。~3引。

3小 结

神经一内分泌一免疫调节是一个十分精细的网络

系统，该网络在创面愈合的过程中发挥着巨大的作

用c33’3I]。在应激状态下，机体可经过该网络中的三

大系统的作用来达到稳定内环境及保护、防御的目

的。加强老化过程中应激一神经一内分泌一免疫系统基

础理论的研究，一方面可以了解衰老所受神经递质、

神经肽、激素和细胞因子及其受体调节研究的新进

展，另一方面有助于深入探讨老年性愈合困难的

机制。

伴随着老龄化人群数量的增加，如何解决这类

患者刨面难愈的问题，减轻整个社会的负担，已成为

当今创伤领域一项极为迫切的任务。我们希望通过

对应激一神经一内分泌一免疫系统相关研究的回顾，以

及未来继续深入研究的方向探讨，使未来有可能通

过外界多种方式激发并提高老龄人的应激反应能

力，从而改善他们的神经、内分泌和免疫调节功能，

进而加速老年性创面愈合障碍难题的解决。
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