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近年来的研究表明
,

脑和免疫系统具有双向的相互作用
。

脑可以通过 ∃%& 轴和对免疫器官的直接

神经支配来调节外周免疫功能
∋

外周免疫活动的信息同样可 由神经和体液的途径传入脑
,

如免疫

细胞通过激活传入迷走神经或分泌细胞因子来影响中枢神经元的活动
。

大脑皮层
、

基底前脑
、

中

脑和脑干中的许多结构都与免疫有关
,

尤其下丘脑和边缘系统作为神经内分泌和 自主神经系统的

调控中心
,

组成心理神经免疫调节的重要解剖基础
。

脑
,

免疫系统
,

心理神经免疫调节

(� )∗

心理神经免疫学致力于从行为到分子的各个水平上研究脑
、

行为和免疫的相互作用及

其内在机制
。

研究表明
,

外来入侵物如病毒
、

细菌以及肿瘤等可直接刺激免疫细胞释放细

胞因子或神经内分泌激素
,

后者动员和调节免疫功能
,

并影响到其它器官或系统
,

促使全

身各种机能活动对上述刺激作出协调有效的反应
。

而脑接受精神和躯体的刺激后
,

通过传

出神经
、

神经内分泌激素和细胞因子也影响外周免疫功能
。

脑和免疫系统之间的相互作用

对免疫调节
、

防御反应和内环境的稳定非常重要+�,
。

近年来
,

免疫一脑通路
,

免疫调节的

神经中枢
,

以及心理行为事件通过脑导致免疫器官和细胞功能变化的机制成为心理神经免

疫研究的重点
,

本文将综述这方面的研究进展
。

! 神经免疫联系

越来越多的研究表明
,

正常机体内存在激素
、

神经递质和神经肤对免疫系统的紧张性

控制
,

免疫活动同样影响神经和内分泌活动
。

神经细胞和免疫细胞都可 以合成并释放神经

递质
、

激素和细胞因子
,

这些信号分子成为神经系统和免疫系统对话的共同生物语言
。

!
−

! 神经纤维直接支配免疫器官

初级和次级免疫器官如骨髓和淋巴结等都受传入和传出神经支配
。

己经发现大鼠胸腺

受迷走神经支配!. /
,

01 �21 3 等人 !4 ∗5#在淋 巴器官中发现去甲肾上腺素 3 6 789 71 3 8�:3 1
,

; & #能

和神经肤能纤维
。

电镜和光镜下观察到脾脏内 ; & 末梢与淋巴细胞有突触样接触
,

有可能

发生神经递质释放和突触后受体激活
<

本文初稿于 !4 , 4 一叫一 .= 收到
,

修改稿于 !4的一∀∗ 一 >∀ 收到
。

? 本文 由国家自然科学基金  > 4 �> ∀! > ∀# 资助
。
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. 神经和免疫系统的共同生化语言

激活的免疫细胞除产生细胞因子外
,

还合成多种神经递质
、

神经肤和激素及其受体
。

多种免疫细胞上都鉴定出 ; &
、

& ≅ Α∃ 和神经肤 Β 等及其结合位点Χ! �6 免疫细胞产物对免

疫活动进行反馈调节
,

也可影响神经系统或其它器官的功能
。

而越来越多的事实证明神经

系统可以天然或诱导产生 +Δ
一

. 等多种细胞因子及其受体
。

如脑内的神经元
、

星状细胞和小

胶质细胞均能合成和分泌多种细胞因子ΧΕ!
。

0877 87 !4�5# 在大脑皮层
、

脑干和小脑都观察到

生物活性的 +Δ
一

�及其结合位点
。

交感神经和副交感神经节中检测到 +Δ
一

= 及其受体转录物+’/
。

中枢或外周神经系统内注射抗原如脂多糖  � :%6 Φ6 �ΓΕ8Η ΗΙ7: 91 ,Δ %Ε# 均能诱导皮层
、

下丘脑和

小脑等部位表达 +Δ
一

! 等细胞因子及其受体 Χ∗�
。

这些共用的介质为神经和免疫系统的信息交

流提供了物质基础
。

!
−

> 神经和免疫系统的相互作用

免疫细胞的增殖
,

移行和抗原递呈等是依赖营养物质和生长因子的高代谢率过程
,

尤

其易受控制中间代谢的神经内分泌信号的影响
。

如糖皮质激素对几乎所有免疫细胞都有抑

制作用
,

而生长激素促进免疫细胞的活动和分化
。

神经激素和递质对免疫系统的影响己有

详细综述 〔‘
·

>〕
。

如去甲肾上腺素 ; &  36
7
89 7 138 Ι31

,

;&# 抑制胸腺和脾脏的功能
∋ & ≅Α∃ 抑制

免疫反应
∋
胰岛素则增强免疫活动 +>/

。

免疫细胞的产物也影响神经元的活动
,

导致自主神

经和行为的变化
。

如外周注射 Δ%ϑ >∀ 一4∀ 分钟后
,

下丘脑 ; & 和海马 ∗
一

∃ Α 的释放量就大

大增加Χ=�
。

免疫细胞释放的 Φ
一

内啡肤在外周神经系统产生镇痛作用
。

丘脑和下丘脑注射 +Δ
Κ

邓对劫物的摄食
、

体温调节和痛觉敏感性都有影响ΧΛ/
。

外周注射 +Δ
一

! 等细胞因子导致下丘

脑
、

海马
、

脑千和脊髓等部位的 ; & 能神经元活动增加川
。

静脉注射 Ι+ Δ
一

�Φ或其片段导致

迷走神经胸腺分支传出冲动增强 �./
,

并促进肾上腺和脾脏交感神经活动困::Μ: Ν 8, !4 4 !#
。

. 免疫信号的传入通路
任何免疫事件的第一步都是对刺激的识别

,

进入体内的抗原首先激活外周免疫细胞如

巨噬细胞
。

巨噬细胞识别
、

吞噬和递呈抗原的同时合成并释放 +Δ
一

! 和 Α ;0
一 Ο
等多种活性

物质
,

诱导出由脑介导的发烧和抑郁等急性期反应+Ε!
。

那么外周免疫信号如何传入脑呢 Π

一种看法认为免疫信号主要通过体液途径进入脑
。

即血液中积累 的免疫细胞因子穿过

血
一

脑屏障作用于脑内神经元
。

支持此看法的证据主要有
<

阻断脑内 +Δ
一

! 受体可消除外周

注射抗原或细胞因子所导致的一些急性期反应图
∋
脑内存在 +Δ

一

!
、

+Δ
一

= 和 Α ; 0
一 。
等的特异

性受体
,

并且脑内注射 +Δ
一

! 显著增强 %Θ ; 的 Η
一

Ρ6Ε 表达和血浆中 & ≅Α∃ 水平+�/
。

然而明显

的问题是细胞因子是相对较大 +Δ
一

�ΦΣ !5
−

ϑΤ Υ #的亲水性分子
,

很难直接通过血脑屏障
。

目

前对它们进入脑的途径主要有三种观点
。

( 83ς Ε !44! #提出由脑血管内皮细胞的特异性主动

运输机制把它们运输到脑内
∋ 、恤3 Υ 8Ν  !44 ># 认为细胞因子与脑血管内皮细胞上的受体结合

后激活第二信使
,

来传导对神经元活动的影响
。

也有人认为免疫细胞因子可由缺少血脑屏

障的脉络丛或 ≅ Θ Ω Ε 渗透入脑
。

有实验发现外周注射放射性标记的 +Δ
一

�8和 Α; 0Κ 8等细胞

因子
,

> ∀ 分钟后就在脑内脉络丛和毛细血管网检测到
,

提示血源性大分子多肤能从这些部
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位进入脑+’。/
。

另一种看法则认为通过传入神经来介导
。

如外周注射小剂量的 Δ%ϑ 或细胞因子以致血

液中检测不出细胞因子水平的升高
,

却也能诱导出中枢神经系统  Η1 32 78 � 31 7Λ 6Ξ Ε
ΕΓΕ 21 Ν,

≅; ϑ # 的变化和一些急性期反应 �川
。

这种现象可能是神经传导所致
,

免疫活动的信息则由

附近的神经末梢翻译成神经信号
。

有证据表明
,

免疫反应发生的许多部位如肝脏
、

脾脏和

淋巴结等都广泛分布有迷走神经
。

尽管迷走神经传统上被认为是一个副交感传出神经
,

现

代解剖学揭示出许多迷走神经 5∀ Ψ#是感觉性的
,

可 以把所支配器官的信息传递给脑
。

切断

隔下迷走神经使细胞因子诱导的急性期反应
,

脑内 ; & 变化以及糖皮质激素增高等反应消

失 Χ1/
,

并严重抑制 Δ%Ε :−%
−

#诱导的血浆 & ΗΑ∃ 水平升高
,

痛觉反应增强以及 %Θ; 中 Η
一

Ρ6 Ε

表达增强等效应 Χ‘.!
。

说明隔下迷走神经是传导外周免疫信息的重要传入通路
。

;: :Μ: Ν 8 报道

注射 +Δ
一

�Φ到肝门静脉导致迷走神经肝分支传入电发放增强
,

提示细胞因子的信号可 由迷走

神经传入脑
。

然而迷走神经末梢并未检测到 +Δ
一

! 结合位点
,

却在围绕迷走神经末梢的副神

经节 % 87 8 Ζ83 Ζ� :8# 中发现非常集中的 +ΔΚ ! 等细胞因子结合位点
,

显微镜下观察到这些副神

经节具有化学受体结构
,

并与迷走神经纤维形成突触
,

可释放神经递质激活迷走神经 !!>/
。

提示细胞因子可通过副神经节上的受体间接兴奋迷走神经
。

> 脑一免疫系统的传出通路
脑调节免疫功能的机制很复杂

。

首先脑可以通过自主神经系统调控免疫功能
,

其中交

感神经起重要作用
。

如去交感神经支配导致淋巴细胞增殖
、

巨噬细胞活动以及细胞因子生

成等过程增强等广泛的免疫器官特异性效应+‘>!
。

[8 3 !4 4># 证实应激对大鼠脾脏体液免疫和

细胞免疫的抑制效应主要由脾脏肾上腺能纤维介导
。

此外
,

% 物质等肤能神经末梢也参与

调节脾脏中的抗体反应
。

脑还可通过迷走神经调节胸腺淋巴细胞生成和向外周淋巴器官移

动等活动 2‘)〕
。

脑调节免疫系统的另外一个重要机制是神经内分泌途径
。

下丘脑一垂体一肾上腺轴

 ∃ΓΦ 6 2Ι8� 8Ν
Ξ Ε

一

Φ :2Ξ :28仃
一
8 9 71 3 8 �

,

∃ %& #是脑调控免疫系统的主要传出通路
。

( 1 Ε1 96Λ Ες Γ ! 45 ∗#

首先证明了抗原激发后最大抗体生成时的糖皮质激素高峰是 ∃%& 轴的激活所造成
。

免疫激

活后脑内最早的反应是下丘脑 ; & 的活动
,

导致室旁核神经元合成并释放 ≅好
,

从而促进

垂体前叶生成和分泌 &≅ Α∃
,

导致糖皮质激素分泌增加
,

最终反馈性地抑制免疫活动
。

( 17 Η∴ : !44 !#发现垂体切除导致免疫细胞增殖抑制
,

淋巴器官萎缩和凡乎所有免疫功能的退

化
∋
注射催乳素和生长激素等则逆转这些效应

。

说明 ∃%& 轴影响几乎所有免疫功能
。

脑内

+�Κ
一

! 也可启动免疫调节信号的传出
。

如 ]: Λ1 Ε2 !4 4.# 向大鼠脑内注射少量 +Δ
一

! 导致肝中急

性期蛋白合成以及血液中细胞因子水平增加
。

脑内和外周注射 +Δ
一

�Φ都能增强下丘脑室旁核

≅盯 神经元的 0Ω ϑ 表达
,

导致大鼠血液中 & ≅ Α∃ 水平升高〔
’∀!

。

因此认为 +Δ
一

! 作用的最后

通路在下丘脑
。

除 ∃%& 轴外
,

脑内神经肤和细胞因子等也可传导中枢效应到外周免疫系统
。

) 免疫调节的神经中枢
≅; ϑ 介导的免疫调节包含了不同脑中枢的作用

。

即刻早基因 Η
一

Ρ6 Ε 在神经细胞接受外
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界刺激后能迅速而短暂的表达
,

被广泛用做神经元活动变化的标志
。

外周注射 Δ%ϑ ⊥一> Ι7

后
,

脑干腹外侧延髓
、

; Α ϑ
、

%(; 以及蓝斑的少数神经元都出现 0Ω ϑ 免疫阳性反应
。

下丘

脑的多个亚核如 %Θ ; 以及弓状核都有强的 0Ωϑ 表达
。

同时新皮层
、

杏仁核
、

( ϑΑ
、

外侧

隔区
、

ϑ0Ω
、

&% 和 Ω Θ ΔΑ 也发现大量 0Ωϑ 表达+�∗/
。

_7:Η ΕΕ63  !44 )# 等的实验中外周注射 +Δ
Κ

! 所诱导的脑内 0Ω ϑ 表达与此类似
∋
提示上述脑区可能与免疫有关

。

外周注射 +ΔΚ � Φ
、

+Δ
Κ

. 和 +Δ
一

!= 均能诱导出下丘脑
、

海马和前额叶 ; _
、

∗
一

∃ Α 和 Υ & 活动的变化 Χ�=Μ
∋ 切除啮齿

动物双侧新皮层导致 Α 细胞增殖
,

�Ζ ⎯ 合成等反应增强+’)/
。

进一步说明许多脑区参与调节

免疫活动
。

下丘脑整合大多数内分泌和 自主神经系统的功能
,

前己述及它是免疫调节的重要中枢
。

( 1Ε 19 6 ΛΕ ςΓ  !45 5# 最早发现免疫接种后最大抗体生成时
,

下丘脑腹内侧核和海马神经元电发

放频率显著增加
。

外周和中枢注射抗原或细胞因子都能引起下丘脑活动的变化
。

如外周注

射 Δ%ϑ 引起下丘脑 +Δ
一

� Φ和 Α ;0
一
8水平升高Χ� 5/

。

单胺能神经元的投射是免疫调节过程中下

丘脑神经元活动的重要调节因素
。

用 ϑ] ( ≅ 免疫小鼠导致下丘脑和蓝斑 ;& 代谢以及伏核

与前额叶 Υ & 代谢活动显著增强【
’幻

。

表 ! 与免疫调节的神经中枢

脑区 缩写 中文名 参考文献

≅ 171 α 78 �1 6

721β 大脑皮层 ( 1 Ε19 6 ΛΕςΓ ∃ Ω
, 12 8�

,

!4 4=

∃ :Φ6 1 8Ν %ΞΕ ∃ +% 海马 ∃ 88Ε ∃ ϑ
, 1 2 8�

,

!4 45

& Ν ΓΖ 98: 8 &χΒ 杏仁核 ∃ 88Ε ∃ ϑ
, 1 2 8�

,

!4 45

& 1 1 Ξ Ν α 1 3 Ε & ≅≅ 伏核 Δ 8Η 6
Ε28 ϑ

, 1 2 出
,

!44)

( 1 9 ; 1 1�1 ΞΕ 6 Ρϑ27:8
尸

Ρ1 7Ν :3 8�Ε ( ϑΑ 终纹床核 ( 1Ε 196 Λ ΕςΓ ∃Ω
, 1 2 8�

,

!44 =

∃冲6 2Ι 8: 8Ν
Ξ Ε ∃Β % 下丘脑 χ 8 :1 7 ϑ0, 1 2 8�

,

!44 �

≅ :7Η Ξ Ν Λ 1 3 27 :1 Ξ �87 6 7Ζ 83 Ε ≅ Θ ∀ Ε 室周器官 ∃871 &ϑ
1 2 8�

,

!44 ∗

%87 8α 76 1Ι:8�; 1 Ξ�1Ξ Ε Φ ( ; 桥脑臂旁核 ϑ8Ζ 87 ϑχ
,

12 8 �
,

!44 ∗

Δ 6 1 Ξ Ε ≅ 176 �Ξ Ε Δ ≅ 蓝斑 ϑΙ83 七 ;
, 1 2 8� !44 )

和�:布明
少

Α7 叫;弓, 坦δ∋

ε
坦Α呈 ε 皿吏丛 _犷:丝些红鑫丝丛 坦鲤

ε ε ε ε ε

; Α ϑ 是由迷走神经和舌下神经传导的初级内脏感觉投射的第一站
,

由它发出的神经纤

维投射到丘脑
、

下丘脑
、

杏仁核和海马等广泛的脑区
。

迷走神经传入的免疫信号首先到达

; Α ϑ
,

由此诱发脑内一系列神经反应
。

有实验发现外周注射 +Δ
一

� Φ 可诱导 ; Αϑ
、

腹外侧延

髓
、

丘脑和下丘脑等脑内许多部位 Η
一

Ρ6 Ε 表达增加〔‘=/
。

; Α ϑ 和腹外侧延髓中发生 0Ω ϑ 反应

的主要为儿茶酚胺能神经元
,

它们发出的神经纤维一部分投射到 %Θ ;
,

参与调节 ≅]0 分

泌和 ∃%& 轴活动
,

切断此联系会阻断外周免疫刺激诱导的 ∃ ] & 轴的活化!!=!
∋
另一部分纤

维投射到视前区
,

诱导前列腺素的合成和释放
,

导致发烧等急性期反应
。

切断迷走神经后

此反应消失!! , �
,

表明; Α ϑ 和腹外侧延髓的儿茶酚胺能神经元是神经免疫调节的重要结构
。

脑内还有一些结构参与免疫调节
。

≅ Θ Ω ϑ 是指脑室周围的一些神经核团
,

包括正中隆

起
、

弯隆下器
、

终板血管器和最后区等
,

这里血脑屏障比较薄弱
,

血液中的免疫细胞因子

等可 由此进入脑内
,

激活附近下丘脑和脑干的部分核团
。

,6Ι3 Ε63  � 4 4># 报道 ≅Λ6Ε 含有
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& ≅Α ∃
、

ϑ% 和 ; & 等多种激素
、

神经递质和神经肤及其高密度的受体
∋
外周注射 Δ%Ε 可同

时激活 ≅ Λ 6 Ε 及附近的神经核团【’∗/
。

损毁位于 ; Α ϑ 附近的最后区可阻断 +Δ
一

! :− Λ−# 诱导的血

浆 & ≅ Α∃ 和皮质酮水平的升高以及 ; Α ϑ 和 %Θ ; 中 Η
一

Ρ6 Ε 的表达
,

而对其它脑区的 Η
一

Ρ6 Ε 表

达无影响!.∀!
,

说明最后区在把血液中的 +Δ
一

! 信号转化为 ∃%& 轴活动中非常重要
。

边缘系统是指基底前脑
、

间脑和 中脑的一些参与情绪
、

行为
、

认知和自主反应的结构
,

主要有海马
、

杏仁核
、

扣带回和腹侧纹状体等结构
。

多种细胞因子都可影响海马和杏仁核

神经元的活动
,

如 +Δ
一

. 和 Α; 0 可抑制海马 ΔΑ % 的诱发
。

外周抗原激发导致海马 ; & 和 ∗
Κ

∃ Α 代谢改变汇’= φ∋ +Δ
一

� Φ抑制杏仁基底外侧核却 兴奋 ( ϑΑ 神经元+’) !
。

这些事实说明海马和

杏仁核受免疫活动的影响
。

海马和杏仁核分别是神经内分泌整合和情绪性刺激加工的主要

位点
,

海马通过海马一杏仁纤维与杏仁核联系
,

二者都有神经纤维投射到下丘脑
,

调节 ∃%&
轴的活动

。

尤其背侧海马在调节糖皮质激素对 ∃%& 轴活动的负反馈效应中具有重要作用
。

杏仁中间内侧核则调节垂体 & ≅Α∃ 的分泌
。

Δ: 32 Ι67 Ε2 !44 )#报道海马内注射 Ι+ Δ
一

� Φ 导致行

为活动减少
,

体温升高和 ∃%& 轴活动增强等反应
∋
损毁海马则影响体液免疫【

’)】∋ (7 66 ςΕ  ! 4 �.#

报道损毁背侧海马或杏仁复合体
,

导致脾脏和胸腺中细胞数暂时增加 以及 Α 细胞丝裂原反

应增强
,

垂体切除则逆转此效应
。

海马与杏仁核都含有 ≅]0
,

糖皮质和盐皮质激素受体
,

而 ∃%& 活动包含了脑内盐皮质激素受体和糖皮质激素受体的协同作用Χ�’�
,

上述事实表明海

马和杏仁核可能通过 ∃%& 轴参与调节免疫功能
。

χ8Ε 1ς  !44. #电损毁实验证明了扣带回和

杏仁核参与调控免疫神经内分泌作用
。

( ϑΑ 是海马和杏仁核等部位的信息向下丘脑传递过

程中的一个会聚点
,

它和杏仁核都能合成在免疫
一

神经内分泌对话中起一定作用的 &Θ %
。

用

比
一

. 刺激梅马导致 ( ϑΑ 和杏仁核释放 & Θ Φ
,

影响免疫活动Χ>!
。

伏核是腹侧纹状体的一部分
,

与认知功能和免疫信号的中枢加工有关
。

它主要接受海马
,

杏仁基底外侧核
,

颖叶和前额

叶的传入
。

Ε 1Ι8Η2
17 !4� 4#损毁小鼠伏核

,

导致脾脏 ; Τ 细胞活性下降
。

Δ8 16 Ε28 ! 4 4 )#发现

大鼠免疫接种后伏核多巴胺水平升高
。

这样看来
,

上述边缘结构既受免疫细胞因子的影响
,

又参与神经免疫调节
。

∗ 总结

脑和免疫系统之间关系的研究揭示出心理神经免疫调节机制和调节网络的复杂性
,

需

要更为广泛和深入的研究
。

总结近年来的研究进展
,

可以得出以下结论
<

 � #脑作为一个整体参与调节外周免疫系统
,

尤其下丘脑和边缘系统作为神经内分泌和

自主神经系统的调控中心
,

组成心理神经免疫调节的重要解剖基础
。

 . #脑与免疫系统可通过神经和体液两种途径相互作用
< ≅; ϑ 通过 ∃ ]& 轴

,

神经激素

的分泌 以及自主神经系统调节外周免疫系统
∋
外周免疫活动的信息也可由细胞因子和迷走

神经的传入等体液和神经途径传入脑
。
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