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摘　要　条件反射性免疫抑制 (CIS)模式基于巴甫洛夫条件反射的机理 ,通过大脑对免疫系统进行调节 ,是一种重

要的心理神经免疫学方法。近 10年来的研究取得了一些重要的进展。首先 ,条件反射性免疫抑制模型已证实是

非常稳定可靠的心理神经免疫模型。其次 ,关于 CIS的机制在体液、细胞、神经学方面都有广泛的研究 ,而近年来

更趋向于对神经性通路的探讨。而 CIS的临床应用性研究也在实验动物身上取得了稳定可靠的结果 ,证实了其未

来临床应用的可行性及潜力。
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　　条件反射性免疫抑制 (conditioned immunosup2
pression , 简称 CIS)证实了神经系统可以调节免疫

系统的活动[1 ,2 ]。通过研究 CIS探索脑对免疫系统

的作用机制 ,不失为一种有效的重要的方法。此外 ,

人们期望也许可以利用 CIS产生的特异性无毒副作

用的免疫药理学效应 ,在临床上辅助或替代免疫抑

制剂 ,用于治疗自体免疫性疾病、控制移植排斥反应

等疾病。至今该研究已取得了一些重要的进展 ,对

神经科学、临床医学等相关领域的研究提供了许多

有价值的成果。

1　CIS模型的稳定性

经典的条件反射性免疫抑制模型是利用一个条

件反射性味觉厌恶 (conditioned taste aversion , 简称

CTA)模型建立的。即 :给大鼠注射一种免疫抑制剂

环磷酰胺 (CY) ,它有一种胃肠道的毒副作用能使动

物产生味觉厌恶 ,在这之前给动物饮用糖精水 ( Sac2
charin , Sac) ,这对动物来说是一种新异刺激。将两

种刺激配对起来训练大鼠后 ,单独再次给动物饮用

糖精水时 ,动物表现出对糖精水的厌恶 ,同时动物的

免疫功能 (绵羊血红细胞凝集反应抗体滴度)出现了

类似 CY作用的变化 ,出现了免疫抑制性改变。而

用氯化锂 (也有胃肠道副作用)替代 CY只表现出味

觉厌恶而没有抗体滴度的下降[3 ]。从巴甫洛夫经

典条件反射模式来看 ,腹腔内注射 CY为非条件性

刺激 (unconditioned stimulus , UCS) ;饮用糖精水为

条件性刺激 (conditioned stimulus , CS) 。

　　研究人员在此后的十多年里相继报告了一些

CIS和 CTA的研究 ,从条件反射性实验过程的各个

环节改变方式 :以味觉或嗅觉的新异刺激作为 CS ,

以 CY、环孢霉素 A (cyclosporin A , CsA)等免疫抑制

剂作为 UCS ,以不同年龄阶段的啮齿类或其他种属

动物为实验对象 ,在体液和细胞免疫功能两方面 ,诱

导出各种条件反射性免疫抑制效应 ,巩固验证了这

一经典模型[4 ]。

Morato给小鼠环磷酰胺作为 UCS和一种味觉

刺激———巧克力奶 ( CHM)作为 CS ,测定脾内和小

肠粘膜下淋巴结 ( Peyer’s patch)内 IgM及 IgA抗体

生成细胞 (AFC)数量。CHM 诱导出 Peyer’s 小结

内 IgA2AFC生成受抑制约 5 倍 ,其中 IgM2AFC和

脾内 IgA、IgM2AFC约 2 倍。体外刺激 Peyer’s小

结和脾内 T细胞其 IL22 及 IL24 生成量显著降低。

先给 BALB/ C小鼠 L PS(1mg/只)口服免疫 ,然后配

对给予 CY( UCS)与糖精水 (CS)训练。用 EL ISA/

EL ISPO T测定抗 L PS抗体。结果显示 :可诱导出

对这种 T细胞非依赖型抗原应答的 CIS[5 ,6 ]。

Exton等人证实免疫功能的条件反射性改变可

在多种情况下诱导出。通过反复多次取血监测 CsA
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的免疫效应的持续情况。在同一组动物身上逾期一

年的实验观察显示 :无论是采用整个条件反射性程

序还是仅仅重复呈现糖精水刺激都能产生条件反射

性白细胞减少。这些结果表明行为性条件反射性免

疫改变在系列连贯实验中都持续存在 ,提示行为性

条件反射性免疫是很稳定的 ,具有潜在临床可行

性[7 ,8 ]。

2 CIS和 CTA的关系

经典的条件反射性免疫抑制是通过一个条件反

射性味觉厌恶性程序诱导出来的 ,此后的研究报告

中也大都沿用这一说法。但也有实验指出 CIS和

CTA之间并不存在必然的联系[8～10 ]。

Bovbjerg等将经典的条件反射性免疫抑制模型

用于移植免疫排斥研究 ,并用多次给予糖精水的方

法意在逐步消除 CTA 以探究 CTA 和 CIS的关系 ,

因为采用了消退性训练消除了味觉厌恶 CTA ,但还

是观察到了 CIS。所以认为 CIS和 CTA 之间可能

没有必然的联系。McCoy 等人的结果也不支持在

味觉厌恶和条件反射性免疫抑制之间存在联系的观

点。1989 年 MacQueen 等人报告了 5 个实验的结

果 ,用糖精水为条件性刺激 ,CY为非条件刺激 ,大

鼠虽然产生了 CTA ,但没有 CIS。采用非味觉刺激

———噪音和闪灯和戊巴比妥 (一种催眠剂)作 CS结

果相似。不过也有研究条件组动物注射盐酸氯丙嗪

(一种止吐、安定药)或阿米替林 (一种抗抑郁药)能

在一定程度上降低对绵羊红细胞的免疫应答的

CIS ,也能较小程度地降低 CTA。似乎提示 CIS和

CTA之间还是相互影响的[11 ]。

林文娟等人的实验也证明了 CTA 和 CIS的表

现方式和时程并不同步 ,并提出 :从两者性质上看 ,

条件反射性免疫功能变化产生的过程与经典的巴甫

洛夫条件反射基本一致 ,即通过条件反射训练 ,将无

关刺激转化为具非条件刺激的性质 ,条件性反应与非

条件性反应同质。而味觉厌恶性条件反射 (CTA )是

一种情绪学习模式 ,这一种学习反应更具操作性条件

反射的性质 ,这里的条件性反应与非条件性反应不同

质。故 CIS与 CTA 不一定相互伴随出现[12 ]。

3 CIS的机制

大量事实已证明中枢神经系统 (CNS)对免疫功

能的调节作用 ,而免疫系统也对大脑发生影

响[13 ,14 ]。CIS正是提供了一个可以通过神经系统

达到调节免疫活动的模型。研究 CIS的发生机制不

失为一个研究二者之间联系通路的方法。对 CIS的

机制研究也是伴随着神经内分泌及免疫学的理论和

方法学的发展而不断加深的 ,大致可分为三方面的

研究 :细胞或体液性物质、免疫器官的外周交感性传

入神经、中枢神经系统 (CNS) ,总的来说经历了从体

液性到神经性通路的探究过程。

311　CIS的分子及细胞学机制

一些研究探讨了免疫细胞、某些神经递质或神

经肽类受体、下丘脑 - 垂体 - 肾上腺皮质回路的作

用。

有研究在条件训练前或条件刺激再现前给予糖

皮质激素地塞米松 (DEX) ,结果不能诱导出 PWM

(美洲商陆有丝分裂原)诱导的脾细胞增殖反应的

CIS。但 DEX对植物血凝集素 ( PHA)和刀豆素 A

(Con A) 反应的 CIS 没有明显影响。而 DEX 对

PWM诱导 Ig M反应的 CIS的影响也不十分肯定 ,

所以作者认为这一结果不支持肾上腺回路在 CIS中

的介导作用[15 ]。有研究报道了为期 4 天的迟发型

过敏反应 (D TH)的 CIS。给小鼠条件训练 ,在第 0

天用糖精水 ( 011 %) 饮用与环磷酰胺 ( CY) 注射

(50mg/ kg)配对训练小鼠。第 3天给条件组小鼠呈

现 SAC ,结果小鼠爪部由于 D TH引起的肿胀反应

受抑制 ,说明糖精水诱导出了 CIS。而用地塞米松

(3mg/ kg)作为 UCS进行条件性训练后 ,条件组的

D TH反应没有减轻 ,即没有诱导出 CIS。为检验在

CIS过程中是否有糖皮质激素参与 ,进一步在条件

刺激后的不同时段 (30、60、90、120 分钟)检测血中

皮质酮水平 ,结果发现任意时刻非条件组和各个条

件组小鼠血清皮质酮水平均无显著变化。这些结果

显示对细胞免疫应答的条件反射性抑制性调节与糖

皮质激素的水平增高无关[16 ]。

有实验探讨了β- 肾上腺素受体在条件性厌恶

刺激 (CS)调节免疫过程中的作用。采用一种选择

性β1 受体阻断剂 atenolol (阿替洛尔) ,一种选择性

β2受体阻断剂 ICI 118 ,551。用刀豆素 A (Con A) ,

植物血凝集素 ,及 ionomycin/ phorbol2myristate2ac2
etate复合物刺激脾 T细胞增殖反应 ;L PS(脂蛋白)

刺激 B淋巴细胞应答反应 ;自然杀伤细胞 (N KC)活

性等作为免疫指标。条件刺激前先给予肾上腺素受

体阻断剂。结果发现 :无论用那种阻断剂都能削弱

CS的条件性免疫抑制作用并且具有剂量依赖性。

进一步的 ,两种阻断剂都能干扰 Con A刺激下脾细

胞γ- 干扰素产生的 CIS过程。相反 ,两种阻断剂

对B细胞应答及 N K活性的 CIS过程并没有显著的
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影响。以上结果清楚地显示肾上腺素β1、2 受体参

与这一过程[17 ]。还有研究探讨μ,k ,θ型阿片受体

在条件性免疫调节中的作用。给予 Lewis大鼠一种

厌恶性条件刺激 ,该厌恶性条件刺激引起脾内自然

杀伤细胞 (N KC)活性 ,脾内有丝分裂原增殖反应的

减弱 ,脾细胞生成 IFN2γ减少。脑室内注射阿片拮
抗剂纳曲酮或μ21 受体选择性拮抗剂 naloxonazine

阻断了以上的条件反射性免疫状态的变化 ,表明μ2
阿片受体参与 CIS ,如果以脑室内注射的剂量用外

周给药方式给动物注射则无明显作用。脑室内注射

k2受体拮抗剂 nor2binaltorphimine ( nor2BN I)不阻断

条件刺激的免疫调节效应。θ2受体拮抗剂 nal2
t rindole也未阻断免疫调节。总之 ,该研究结果表明

厌恶性条件刺激产生的免疫改变需要μ2阿片受体 ,

也许是中枢神经系统内μ1受体[18 ]的参与。

Gorczynski 把经多次训练后建立了 CIS的动物

照射后接种同种属动物的正常脾细胞 ,这些动物的

免疫系统重建后 ,经再次免疫 ,糖精水刺激 ,结果

Ig G AFC( Ig G抗体生成细胞)增加了 ,表明又消除

了 CIS。而把建立了 CIS的小鼠免疫细胞移植给正

常鼠后出现预期的 Ig G应答降低。Gorcaynski 认

为以上两种表现是受脾细胞中继承性传输 T细胞

的调节[19 \ 〗。Napolitano等人认为尽管体液性条件

反射性免疫抑制的机制未清 ,但辅助性 T细胞介导

的B细胞功能降低也许在体液性条件反射性应答

中起重要作用[20 ]。

312　CIS的神经学机制

近年来随着神经内分泌免疫学理论及技术的发

展 ,研究趋向于神经性通路的探索。采用的方法主

要有两种 :免疫器官内交感神经去神经术、大脑结构

损毁法。研究发现 ,脾脏去神经术后能破坏 CIS的

获得 ,表明外周交感神经在 CIS中可能起一个神经

性传导信号的作用。而动物的大脑内某些结构如 :

岛叶皮质 ( IC) 、杏仁核 (AM)等被损毁后 CIS也无

法建立 ,提示这些结构参与 CIS。

31211　免疫器官(脾脏)内交感神经的传入切断能

　 　　阻断 CIS

1998年有研究报告了用糖精水作为味觉性

CS ,环孢霉素 A (CsA)作为 UCS ,诱导出 CIS。条件

反射组大鼠的有丝分裂原反应明显受到抑制 , het2
erotopic心脏移植术后存活时间延长。此外 ,脾细胞

条件反射性地减少 IL22、IFN2γ的生成。随后 ,行脾

脏去神经术后 ,以上的 CIS效应也消失了[21 ]。Ex2
ton等人的另一实验利用 CIS效应延长心脏移植存

活时间 ,给 Dark Agouti大鼠注射 CsA (20mg/ kg)作

为非条件刺激 ,糖精水作条件刺激。实验发现单独

用 CS能有效延长心脏移植术后存活期 ,而预先脾

脏去交感神经术能完全阻断该效应。未经移植大鼠

的条件反射组和 CsA治疗组都出现了白介素 - 2和

γ2干扰素 ( IFN2γ)的降低。此外 ,达到治疗剂量的

CsA引起了 CD4阳性 IFN2γ生成细胞、原始和记忆
T细胞数目的减少。这些结果提示 :行为性条件反

射作用能延长心脏移植存活时间 ,该过程是通过脾

脏内交感神经传入信号从而抑制某些细胞因子释放

来实现的 ,从而能辅助 CsA 抑制细胞因子的生

成[22 ]。也有实验用 62OHDA注射切断BALB/ CJ 和

C57B1/ 6J 小鼠免疫系统内交感神经去甲肾上腺素

能传入神经 ,能引起体外抗原特异性脾细胞增殖反

应和细胞因子生成的增加 ,而这些变化过程的机制

似乎是不依赖糖皮质激素的 ,提示条件性免疫抑制

效应可能是通过神经通路介导的 ,而非通过体液 (血

液) 。在 CIS过程中 CNS也许习得了一种能重现

CsA样的免疫抑制性信号[23 ,24 ]。

31212　岛叶皮质( IC)和杏仁核( AM)等大脑结构

损毁能破坏 CIS发生

以往已证实岛叶皮质 ( IC)的损伤能破坏 CTA

的建立[25 ,26 ] ,而近年来有实验证实这一结构的损伤

能破坏 CIS。Ramirez2Amaya 等 (1996)的两次实验

中都采用 NMDA 损毁大鼠大脑皮质观察其对 CIS

建立的影响。未损伤组大鼠在再次呈现味觉刺激后

出现 CIS ,表现为绵羊血红细胞血凝滴度降低 ,及抗

OVA IgM抗体降低。IC损伤大鼠未表现出 CIS ,而

壁皮质损伤及假损伤动物的 CIS未受影响。这些结

果显示 IC对于条件反射性免疫抑制至关重要[27 ]。

IC和 AM (杏仁核)有功能上的交互联系 ,后者

也参与神经 - 免疫相互作用。Ramirez2Amaya

(1998)进一步在 CIS的两个不同阶段损伤 IC 或

AM即 :分别在条件训练前及条件训练后作损毁 ,以

探讨这两个大脑结构在 CIS过程中的不同分工。结

果显示 :无论在条件训练前或训练后损伤 IC都破坏

了 CIS及 CTA。而在条件训练前损伤 AM 能破坏

CIS ,条件训练后再损毁 AM 对 CIS没有影响。提

示 :岛叶皮质 ( IC)参与 CIS的建立和被引发两个环

节的神经学机制。杏仁核 (AM)可能只在免疫信号

的传入过程中起重要的中介作用[28 ]。

4　CIS的临床实用性

随着 CIS模型日趋稳定 ,实验趋向于其临床实
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用性研究 ,因 CS (糖精水)本身是无毒副作用的 ,故

如果能利用 CIS的这一无毒副作用的免疫抑制效

应 ,在一定程度上替代或辅助毒副作用很大的药物

治疗无疑具有很大的意义。如 :移植术后移植物抗

宿主反应[29 ,30 ]、关节炎、银屑病等自体免疫性疾

病[31～33 ]等。近来 Exton等人发现在条件反射性的

免疫调节作用下 ,亚治疗量的 CsA明显延长了移植

后存活时间 ,其中 20 %的动物达到了长期存活水平

( > 100天) 。至今在动物身上已取得一些可靠的

成果 ,证实了 CIS应用于临床的潜力[21 ,22 ]。

5　结　语

综上所述 ,最近十年来条件反射性免疫调节

(CIM)研究得到越来越多的重视 ,取得了很多有价

值的成果。首先 ,条件反射性免疫抑制 ( CIS)模式

已证实是非常稳定可靠的心理神经免疫模型。其

次 ,关于 CIS的机制研究更趋向于神经性通路的探

讨。而 CIS的临床应用性研究也在实验动物身上取

得了稳定可靠的结果 ,在解决移植术后排斥反应、治

疗自体免疫疾病中能发挥一定的作用 ,证实了其未

来临床应用的可行性及潜力。
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ADVANCED PROGRESS OF CONDITIONED IMMUNOSUPPRESSION

Chen Jihuan , Lin Wenjuan
( Instit ute of Psychology , Chinese Academy of Sciences , Beijing　100101)

Abstract

There is accumulating evidence for a strong interaction between components of the nervous system and immune sys2
tem. Little is known , however , how the interaction takes place. Because multiple changes are occurring simultaneously in

all organ systems , it is fairly difficult to develop an approach that allows one to study the whole organism and define the

mediators of the interacting systems. Conditioned immunosuppression , a phenomenon observed and confirmed in many

laboratories , may provide insight into the pathways of communication between the brain and immune system. Condition2
ing allows one to separate the afferent from the efferent circuits. There is now a number of laboratory models of condi2
tioned immunosuppression using a taste aversion paradigm. Experiments have shown that a number of immunological pa2
rameters can be modified by the behavioral conditioning. The mechanisms involved in conditioned immunosuppression

have not been delineated. In recent years , many studies have demonstrated that removal of sympathetic noradrenergic in2
put to the immune system can abrogate the decreased immune response induced by the behavioral conditioning and lesion

into the insular cortex and amygdala can disrupt the acquisition of conditioned immunosuppression. Moreover , it has been

observed that the survival of heart allografts in rats can be prolonged by conditioned immunosuppression paradigm. These

experiments suggest that behaviorally conditioned immunosuppression may have important clinical implications as an ad2
junct to drug treatment in transplantation medicine.

Key words　conditioned immunosuppression , paradigm , mechanism , Pavlovian conditioning of immune response.
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