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儿茶酚胺免疫调节效应的研究进展
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【摘要】 危重病患者常存在免疫紊乱，儿茶酚胺在其发生发展中起重要作用。免疫细胞可合成儿茶酚胺

和表达肾上腺素能受体。儿茶酚胺对中性粒细胞、单核 / 巨噬细胞、树突细胞、自然杀伤细胞等固有免疫和淋

巴细胞为主介导的获得性免疫有广泛的调节效应，通过与免疫细胞上的 α 受体、β 受体及多巴胺受体亚型结

合，儿茶酚胺发挥了不同的免疫调节效应。深入探讨儿茶酚胺对重症患者免疫功能的调节效应及机制，将为危

重病患者免疫功能障碍防治提供新思路。
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【Abstract】 Immune disorders are common in critically ill patients. Catecholamines play a crucial role in 
theimmune regulation and modulation. Immune cells can synthesize catecholamines and express adrenergic receptors. 
Catecholamine has a wide-ranging regulatory effect on innate immunity such as neutrophils, monocyte macrophages, 
dendritic cells, natural killer cells, and lymphocyte-mediated acquired immunity. Catecholamines exert different 
immunomodulatory effects by binding to α receptors, β receptors, and dopamine receptor subtypes on immune cells. 
In-depth study of the effect and mechanism of catecholamine on immune function in critically ill patients will provide 
new ideas for the prevention and treatment of immune dysfunction in critical illness.
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 重症患者常由于感染（如全身性感染）或非感染的损伤

因素（如创伤、烧伤、急性胰腺炎等）诱发失调的免疫应答，

导致过度的炎症反应和免疫抑制［1］。免疫炎症反应紊乱在

全身性感染、急性呼吸窘迫综合征（ARDS）、急性肾损伤、多

器官功能障碍综合征（MODS）等危重病发生发展中起至关

重要的作用［2］。机体免疫功能受到体内外多种因素调节，

其中神经 - 内分泌系统对免疫功能存在关键的调控作用［3］。

临床研究显示，感染、创伤等重症患者血浆肾上腺素和去甲

肾上腺素水平与序贯器官衰竭评分（SOFA）呈正相关，死亡

组患者血儿茶酚胺水平显著高于存活组［4］。研究表明，免疫

细胞可合成、释放儿茶酚胺，同时免疫细胞表面表达肾上腺

素能受体［5］。提示儿茶酚胺可参与危重病免疫功能障碍发

生发展，然而其在临床上未引起应有的关注。现通过针对儿

茶酚胺对重症患者免疫功能调节效应及机制进行综述，以期

为重症患者免疫功能障碍防治提供新的思路和方向。

1 免疫细胞可合成儿茶酚胺和表达肾上腺素能受体 

 重症患者机体常存在严重应激反应，导致交感 - 肾上腺

髓质系统激活，内源性儿茶酚胺大量释放。儿茶酚胺包括肾

上腺素、去甲肾上腺素和多巴胺，主要由肾上腺髓质嗜铬细

胞和神经系统肾上腺素能神经纤维合成、释放［5］。嗜铬细

胞与肾上腺素能神经纤维合成去甲肾上腺素过程相同，酪氨

酸在一系列特异性酶作用下，转变为多巴、多巴胺，然后在

多巴胺羟化酶作用下形成去甲肾上腺素，再经苯乙醇胺氮

位甲基转移酶催化合成肾上腺素。血液中去甲肾上腺素主

要来源于肾上腺素能神经纤维，其次由肾上腺髓质合成、释

放 ；肾上腺素主要由肾上腺髓质嗜铬细胞分泌［5］。肾上腺

素能受体依据亚型不同分为 α 肾上腺素能受体（包括 α1、

α2 和 α3）、β 肾上腺素能受体（包括 β1、β2 和 β3）和多巴

胺受体（包括 D1、D2、D3、D4 和 D5）［5］。肾上腺素能受体

亚型分布在不同的靶细胞，执行不同的功能，但均属 G 蛋白

耦联受体。去甲肾上腺素和肾上腺素通过作用于细胞表面

α 肾上腺素能受体和 β 肾上腺素能受体发挥效应。因亲

和力差异，去甲肾上腺素对 α 肾上腺素能受体亲和力高，而

肾上腺素对 β 肾上腺素能受体亲和力高。多巴胺除了可以
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与 α 肾上腺素能受体和 β 肾上腺素能受体结合外，还可以

作用于靶细胞的 D1～D5 发挥效应。

 免疫细胞可合成、分泌儿茶酚胺。Nguyen 等［6］将中性

粒细胞或巨噬细胞与脂多糖（LPS）共孵育后，采用聚合酶链

反应（PCR）检测发现，中性粒细胞和巨噬细胞内儿茶酚胺

合成的关键酶酪氨酸羟化酶、多巴胺羟化酶的 mRNA 表达

均明显升高，且上清液中肾上腺素和去甲肾上腺素水平显著

增加。另有研究者应用单细胞电泳图谱分析发现，人 CD4+  

T 细胞和 B 细胞可合成大量去甲肾上腺素和多巴胺，单个

CD4+ T 细胞释放儿茶酚胺水平达 2.3 amol，而 B 细胞可达

310 zmol［7］。此外，体外研究证实树突细胞、自然杀伤细胞

等亦可合成儿茶酚胺［8］。可见，机体固有免疫细胞和获得性

免疫细胞均可合成儿茶酚胺。值得注意的是，免疫细胞合成、

分泌儿茶酚胺与其功能状态相关。研究显示，免疫细胞静息

状态下仅分泌微量儿茶酚胺；在 LPS 刺激 15 min 后，巨噬细

胞和中性粒细胞合成、分泌肾上腺素、去甲肾上腺素明显增

多，1 h、2 h 时略有下降，4 h 时再次增加［6］。提示免疫细胞

功能活化时合成、释放大量儿茶酚胺。

 肾上腺素能受体几乎分布于人体所有的免疫器官，包括

骨髓、胸腺、脾脏、淋巴结及大多数的免疫细胞等，但不同免

疫细胞表达肾上腺素能受体类型有所不同［9］。① α 肾上腺

素能受体：在正常情况下，固有免疫细胞可少量表达 α 肾上

腺素能受体，如树突细胞、单核 / 巨噬细胞表达 α1 和 α2 肾 

上腺素能受体［8］。② β 肾上腺素能受体：β 肾上腺素能受

体普遍表达在人及啮齿类动物的固有免疫细胞和获得性免疫

细胞，且 β 肾上腺素能受体主要是 β2 肾上腺素能受体［10］， 

如单核 / 巨噬细胞、树突细胞、自然杀伤细胞和 T 细胞主要

表达 β2 肾上腺素能受体［8，11］。③ 多巴胺受体 ：健康者白

细胞表达有 D1～D5 多巴胺受体，但不同白细胞亚群表达多

巴胺受体量存在差异。多巴胺受体在人 T 细胞和单核细胞

呈弱表达，在中性粒细胞和嗜酸粒细胞中等水平表达，而在

B 细胞和自然杀伤细胞高表达［12-13］。鉴于多数免疫细胞可

合成儿茶酚胺，同时自身表达肾上腺素能受体，提示儿茶酚

胺有可能通过与免疫细胞膜上的受体结合发挥自分泌、旁

分泌或内分泌作用，调控免疫应答反应。

2 儿茶酚胺对重症患者的免疫调节效应 

 儿茶酚胺对机体固有免疫和获得性免疫存在广泛的调

节效应。

2.1 儿茶酚胺对固有免疫功能的影响 ：固有免疫细胞是人

体抵御致病微生物入侵的第一道防线，主要包括中性粒细

胞、单核 / 巨噬细胞、树突细胞、自然杀伤细胞等。

2.1.1 中性粒细胞 ：中性粒细胞是机体固有免疫系统中重

要的效应细胞，也是人外周血中数量最多的固有免疫细胞，

具有吞噬杀伤病原微生物、合成和分泌细胞因子等功能。

Gosain 等［14］观察到，药物剂量去甲肾上腺素可抑制创伤小

鼠伤口中性粒细胞的吞噬功能，且对中性粒细胞吞噬功能的

改变似乎是通过 α 肾上腺素能受体、β 肾上腺素能受体和

下游蛋白激酶 A 介导的。提示儿茶酚胺可抑制中性粒细胞

吞噬、趋化和“呼吸爆发”。

2.1.2 单核 / 巨噬细胞 ：单核细胞约占健康者外周血白细胞

数的 3%～8%，在血液中短暂停留后进入组织器官分化为巨

噬细胞。单核 / 巨噬细胞具有吞噬异物、合成和分泌细胞因

子及抗原呈递等功能。Grailer 等［15］研究发现，LPS 刺激小

鼠腹腔巨噬细胞后巨噬细胞呈促炎 M1 表型，肾上腺素或去

甲肾上腺素与 LPS、腹腔巨噬细胞共孵育后，巨噬细胞呈抗

炎 M2 表型，表现为 γ- 干扰素（IFN-γ）、白细胞介素-12p40

（IL-12p40）合成减少，IL-4、IL-10 分泌增加 ；应用特异性

α1、α2、β1、β2、β3 肾上腺素能受体阻断剂后，发现仅 β2 肾 

上腺素能受体阻断剂 ICI118551 可完全阻断肾上腺素和去

甲肾上腺素诱导巨噬细胞 M2 极化效应，提示肾上腺素、去

甲肾上腺素通过作用于 β2 肾上腺素能受体促进巨噬细胞

向 M2 极化，发挥抗炎效应。另有研究者发现，应用小鼠骨

髓来源巨噬细胞与多巴胺共孵育后可抑制巨噬细胞 NOD 样

受体蛋白 3（NLRP3）炎症体，合成 IL-1β 和 IL-18 明显减少；

进一步研究显示，应用 D2、D3、D4 多巴胺受体基因敲除小

鼠对 NLRP3 无明显影响，D5 多巴胺受体基因敲除影响轻微，

而 D1 多巴胺受体基因敲除有显著影响，提示多巴胺主要通

过巨噬细胞表面 D1 多巴胺受体抑制炎症体活性，进而抑制

炎症反应［12］。然而相关研究显示，去甲肾上腺素与人巨噬

细胞共培养后 IL-6 mRNA 及蛋白表达水平均较对照组升高，

且其与去甲肾上腺素浓度和孵育时间呈正相关，提示去甲肾

上腺素可诱导人巨噬细胞 IL-6 表达，进而促进炎症反应 ［16］。

Flierl 等［17］研究发现，用去甲肾上腺素、肾上腺素或 LPS

与小鼠腹腔巨噬细胞共孵育后，巨噬细胞核转录因子-κB 

（NF-κB）活化，上清液中肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、IL-1β、

IL-6 和人巨噬细胞炎性蛋白 2（MIP-2）水平均显著高于对

照组 ；肾上腺素、去甲肾上腺素与巨噬细胞共孵育后，上清

液中 TNF-α 和 IL-6 水平略低于 LPS 刺激组，但 IL-1β 和

MIP-2 水平差异无统计学意义 ；α2 肾上腺素能受体特异性

阻断剂 RX821002 可显著抑制肾上腺素、去甲肾上腺素刺激

巨噬细胞分泌 TNF-α、IL-1β、IL-6 和 MIP-2。可见，儿茶

酚胺通过作用于巨噬细胞 α2 肾上腺素能受体发挥促炎效

应，β2 肾上腺素能受体和 D1 多巴胺受体发挥抗炎效应。

2.1.3 自然杀伤细胞 ：自然杀伤细胞为固有免疫系统的重

要组分，具有杀伤靶细胞和分泌细胞因子等功能。有研究显

示，用去甲肾上腺素刺激自然杀伤细胞可降低自然杀伤细胞

的细胞毒性以及穿孔素、颗粒酶 B 和 IFN-γ 的表达，且呈剂 

量依赖性［18］。提示去甲肾上腺素可抑制自然杀伤细胞活性。

2.1.4 树突细胞 ：树突细胞是机体功能最强大的抗原呈递

细胞。Takenaka 等［8］研究发现，用 LPS 刺激树突细胞后，树

突细胞可表达 α2、β1 和 β2 肾上腺素能受体，其中 β2 肾上

腺素能受体表达水平最高 ；去甲肾上腺素与 LPS 及树突细

胞共孵育后，树突细胞共刺激分子 CD40、CD86、主要组织相

容性复合体Ⅱ表达无明显变化，而 IL-6、IL-12p70 减少，合

成 IL-23 增加，提示去甲肾上腺素不影响树突细胞成熟状态， 

但影响其分泌细胞因子的能力，表现为促炎细胞因子减少。
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2.2 儿茶酚胺对获得性免疫功能的影响 ：淋巴细胞是介导

获得性免疫的主要效应细胞。获得性免疫包括 T 细胞介导

的细胞免疫和 B 细胞及其终末分化浆细胞分泌的免疫球蛋

白介导的体液免疫。

2.2.1 儿茶酚胺抑制细胞免疫功能 ：T 细胞包括 CD4+ T 细

胞和 CD8+ T 细胞，介导机体细胞免疫应答。CD4+ T 细胞进

一步分为辅助性 T 细胞 1（Th1）、Th2、Th17 及调节性 T 细胞

（Treg）等。淋巴细胞中 Treg 具有负性调节作用；Th2 介导促

进体液免疫及抗寄生虫防御反应，但抑制细胞免疫应答；Th1

和 Th17 为促炎型 T 细胞。有研究者应用小鼠骨髓来源树突

细胞与 LPS、去甲肾上腺素共孵育发现，去甲肾上腺素可通

过作用于树突细胞表面 β2 肾上腺素能受体，减少 IL-12p70 

合成，增加 IL-23 合成，进而减少 Th1 特异性细胞因子 IFN-γ 

合成，但对 Th2 特异性细胞因子 IL-4 无明显影响，提示去

甲肾上腺素抑制促炎 Th1 分化［8］。另有研究者将多巴胺与

人外周血 CD4+ T 细胞共孵育，观察到多巴胺呈剂量依赖性

抑制刀豆蛋白 A 对 T 细胞的增殖和分化效应，T 细胞合成

分泌 IFN-γ 水平明显下降，提示多巴胺对细胞免疫存在抑

制效应［13］。然而另有研究显示，小鼠脾脏初始 CD4+ T 细

胞刺激活化后表面表达 D3 多巴胺受体，多巴胺通过作用于 

D3 多巴胺受体而促进 Th1、Th17 的增殖和分化［19］。可见，

儿茶酚胺对 T 细胞功能的影响较为复杂，可能与不同免疫细

胞、儿茶酚胺类型和不同受体等有关［20］。

2.2.2 儿茶酚胺抑制体液免疫 ：B 细胞是参与获得性体液

免疫应答的主要细胞，同时也是重要的抗原呈递细胞。在抗

原刺激和 Th 细胞辅助下，B 细胞分化为浆细胞，产生抗体，

行使体液免疫功能。研究表明，B 细胞表达 D1、D2、D3 和

D5 多巴胺受体，D1 和 D2 多巴胺受体相对高表达；肾上腺素、

去甲肾上腺素和多巴胺均呈浓度依赖性抑制 B 细胞增殖分

化，提示儿茶酚胺抑制人 B 细胞增殖分化具有类似效应，强

度上多巴胺＞去甲肾上腺素＝肾上腺素 ；此外，多巴胺可促

进 B 细胞凋亡［21］。另有研究显示，多巴胺呈剂量依赖性地

抑制 B 细胞合成、分泌免疫球蛋白（IgG、IgA 和 IgM）［13］。

可见，多巴胺可抑制体液免疫应答。

3 儿茶酚胺对重症患者免疫功能调节的机制 

 儿茶酚胺通过与免疫细胞上的不同肾上腺素能受体亚

型结合，发挥不同的免疫调节效应。

3.1 α 肾上腺素能受体信号通路 ：在正常情况下，免疫细

胞很少表达 α 肾上腺素能受体，仅单核 / 巨噬细胞、树突细

胞少量表达，而淋巴细胞很难检测到 α 肾上腺素能受体［5］。 

① α 肾上腺素能受体- 磷脂酶 C 信号通路 ：去甲肾上腺素

与巨噬细胞 α 肾上腺素能受体结合，诱导促炎效应。体外

实验显示，α1 肾上腺素能受体活化后，通过 G 蛋白亚单位

Gq/11—磷脂酶 C—磷脂酰二磷肌醇，水解产生三磷肌醇和

二酰甘油，二酰甘油活化蛋白激酶 C，活化的蛋白激酶 C 促

进 NF-κB 抑制蛋白（IκB）磷酸化，活化 NF-κB 转移至细胞

核，诱导巨噬细胞合成、分泌 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 等促

炎细胞因子［9］。② α 肾上腺素能受体 - 丝裂素活化蛋白激

酶（MAPK）信号通路 ：Huang 等［22］发现，去甲肾上腺素活

化巨噬细胞 α 肾上腺素能受体后，MAPK 信号通路〔包括 

c-Jun 氨 基 末 端 激 酶（JNK）、细 胞 外 信 号 调 节 激 酶（ERK）

和 p38MAPK〕激活，进而增加 LPS 刺激巨噬细胞合成、释

放 TNF-α 水平 ；应用 JNK 抑制剂 SP600125、ERK 抑制剂

U0126 和 p38MAPK 抑制剂 SB203580 可部分阻断巨噬细胞

分泌 TNF-α 效应。可见，肾上腺素、去甲肾上腺素与免疫

细胞 α 肾上腺素能受体结合主要介导炎症反应。

3.2 β 肾上腺素能受体通路 ：几乎所有免疫细胞均表达肾

上腺素能受体，主要是 β2 肾上腺素能受体［5］。即使去甲肾

上腺素在低浓度下，仍然主要通过 β 受体发挥抗炎效应。

① β2 肾上腺素能受体 - 兴奋性 G 蛋白（Gαs）- 环磷酸腺苷

（cAMP）信号通路：去甲肾上腺素通过与树突细胞和单核 / 巨

噬细胞表面 β2 肾上腺素能受体结合，活化 Gαs，导致腺苷

环化酶活化，细胞内 cAMP 上调，蛋白激酶 A 活性增强，进而

抑制 NF-κB，减少促炎细胞因子 TNF-α、IL-1、IL-6 和 IL-12

等合成，而抗炎因子如 IL-10 表达增加［3］。去甲肾上腺素

通过作用于 Th1 表面 β2 肾上腺素能受体，经 cAMP-MAPK 

信号通路抑制 Th1 合成 IL-2，但对 Th2 无明显抑制，促使

Th2 漂移［9］。② β2 肾上腺素能受体 - 磷脂酰肌醇 3- 激酶

（PI3K）信号通路 ：肾上腺素或去甲肾上腺素与 LPS、腹腔巨

噬细胞共孵育后，通过作用于 β2 肾上腺素能受体进而诱导

PI3K 活化，促使巨噬细胞呈 M2 极化［15］。③ β2 肾上腺素

能受体 - 非蛋白激酶 A 通路 ：去甲肾上腺素抑制树突细胞

合成 IL-12p70 减少，抑制 Th1 分化通过 β2 肾上腺素能受

体信号通路，但非蛋白激酶 A 依赖性，而是阻断 NF-κB、活

化蛋白 -1 活化，抑制 JNK 信号通路，导致 IL-12 分泌减少，进

而抑制 Th1 活化［8］。

3.3 多巴胺受体 ：多巴胺受体分为两类 ：D1 样受体（包括

D1 和 D5，与 Gαs 耦联）和 D2 样受体（包括 D2、D3、D4，与 

Gαi 耦联）。① D1-Gαs-cAMP 信号通路：D1 样受体致 cAMP 

增加，发挥免疫抑制和抗炎效应。Yan 等［12］应用多巴胺与

LPS 预处理的小鼠骨髓来源巨噬细胞共孵育发现，多巴胺主

要通过作用于 D1 多巴胺受体导致细胞内 cAMP 增加，诱发

炎症体 NLRP3 泛素化降解加速，抑制 NLRP3 活化，最终导致

IL-1β、IL-18 合成减少。② D2-Gαi-cAMP 信号通路： D2 样 

受体与 D1 样受体相反，其可抑制 T 细胞内 cAMP 合成，发

挥免疫刺激效应［5］。儿茶酚胺对不同免疫细胞功能影响有

所不同，可能是由于免疫细胞受体类型、受体丰度和信号转

导通路不同，此外，可能还与实验模型、疾病状态等有关。

4 展 望 

 尽管近年认识到儿茶酚胺对重症患者存在重要的免疫

调节作用，但仍有系列问题有待阐明。① 免疫功能麻痹在

全身性感染、感染性休克发生发展中起至关重要的作用［23］。

儿茶酚胺广泛应用于感染性休克，大量内源性和外源性儿茶

酚胺是否参与免疫功能抑制？尽管儿茶酚胺半衰期短，但危

重病状态下应激反应持续存在，且儿茶酚胺浓度远高于生理

水平，因此对儿茶酚胺的免疫调节效应需更加重视，这有待
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设计严谨的临床研究加以验证。② 免疫细胞代谢异常可介

导免疫炎症反应紊乱［24-25］。儿茶酚胺可通过作用于受体调

控机体糖和脂类代谢，但是否通过干扰免疫细胞代谢而调

控免疫细胞功能仍有待进一步研究。③ 临床研究显示，阻

断 β 肾上腺素能受体可能在感染性休克患者中发挥有益作

用［26］，但 β 受体阻断剂是否通过调控免疫应答发挥有益效

应尚不清楚。阐明 β 受体阻断剂免疫调节效应将有可能

为其临床应用提供新视角。④ 鉴于儿茶酚胺类药物可介导

免疫麻痹，需要对儿茶酚胺在感染性休克中的应用价值再

评价，从免疫炎症角度再评估血管活性药物的价值，或许需

要在免疫功能监测指导下选择恰当的血管活性药物。最近

血管紧张素Ⅱ在感染性休克中的应用可能带来曙光［27-28］。 

⑤ 临床上外源性儿茶酚胺还广泛用于心肺复苏、心力衰竭、

各种类型休克等，同样需要关注外源性大剂量儿茶酚胺对心

力衰竭等患者免疫功能的影响。因此，儿茶酚胺作为交感神

经系统和免疫系统的“桥梁”，其作用机制亟待进一步的研

究，合理应用儿茶酚胺类药物有可能为危重病患者的治疗提

供新思路。

 综上，免疫细胞可合成儿茶酚胺和表达肾上腺素能受

体，儿茶酚胺与免疫细胞表面受体结合，调控固有免疫，抑制 

细胞免疫和体液免疫。儿茶酚胺与免疫细胞 α 肾上腺素能受 

体结合主要介导炎症反应，通过 β 肾上腺素能受体主要发 

挥抗炎效应。深入探讨儿茶酚胺对重症患者免疫功能的调节 

效应及机制，将为危重病患者免疫功能障碍防治提供新思路。
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