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摘 要 该文首先介绍了关于心理神经免疫研究中常用的免疫功能测定的背景知识, 然后主要从人类心理

神经免疫研究中几个密切相关的热点方面: 应激、社会支持以及心理干预等与免疫的关系加以阐

述, 并讨论了可能的心理生理机制。
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心理和躯体健康之间存在联系的观点已有久远的历史。然而心理究竟是如何影响躯体

健康, 如何影响疾病发生发展的机制至今仍并不清楚。心理神经免疫学( PNI )是最近发展

起来的新兴学科, 它从系统和整体的观点出发, 为社会心理因素影响躯体健康的研究提供

了一个新的框架。本文从心理社会因素影响免疫功能的几个焦点问题 (应激, 社会支持及

心理干预) 讨论针对人类 PNI 的研究。这些以应激和抗应激为核心的研究, 有利于发现处

于应激源刺激下的危险人群, 探讨应激影响人类健康的机制, 预防和处理应激对健康的不

良效应。

1人类心理神经免疫研究中免疫功能的测定

免疫系统是机体的一个重要功能系统, 担负着免疫防御、免疫监视、免疫自稳的功

能。人类 PNI 研究中, 试图通过测定免疫功能, 观察心理因素与人类健康和疾病的关系。

下面介绍人类 PN I 研究中常用的免疫功能测定。

1. 1计数测定

计数测定是评价免疫系统功能的基本资料, 测定的是外周血中各种白细胞总数及分类

计数, 分类有中性粒细胞、单核细胞、淋巴细胞, 后者包括自然杀伤细胞 ( NK ) , T、B

淋巴细胞。近来, 还经常用到流式细胞仪检测外周淋巴细胞亚型 。

1. 2功能测定

常用来测定细胞免疫功能的有淋巴细胞增殖反应, N K、LAK 及 T 细胞细胞毒性, 抗疱

疹病毒抗体水平及迟发型超敏反应。代表体液免疫功能的有特异性抗体, 总的血清抗体水平

例如 IgG, IgM ,及分泌型 IgA。另外,体外检测细胞因子的意义是观察细胞能否对刺激发生
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活化反应或其产生细胞因子的能力, 检测体内的细胞因子可能会反映免疫对心理的影响。

从理想的角度而言,所选取的免疫变量应该能反映研究的特殊目标。如果被试是癌症病

人,选用的免疫指标应该和疾病的状态有关(例如 NK 细胞活性)。而在健康的大学生被试和

上呼吸道感染易感性的研究中,唾液 sIgA 是较好的指标。

2心理社会因素与人类免疫功能

2. 1应激和免疫

本文所讨论的应激指的是当事件要求超出了个体的应对能力时,引发出的由负性的认知

及情感状态组成的心理应激。

以不同的被试人群分类, 对自然应激原的研究主要是针对医学生, 病人看护者, 失业人

群,一些慢性病人,自然或人为灾害波及的居民等来进行的。

Glaser、Kiecolt- Glaser 及同事最早研究了医学院考试对医学生免疫功能的影响。考试

期间应激强的学生表现出一系列细胞免疫反应功能指标的下降, 包括下降的 N K活性 [ 1] , 淋

巴细胞 �- 干扰素水平的下降, 及抗包疹病毒抗体水平的增加 [2 ]。考试期比低应激期有更多

的上呼吸道感染症状。这些数据支持应激诱发的免疫抑制与健康状态之间相关。

对痴呆病人如阿兹海默尔病 ( AD) 病人的照料者除了抑郁及焦虑症状的发生率高之外,

同时还有免疫功能低下的表现, 上呼吸道感染增多, 伤口复原减慢。并且照料者的抑郁水平

与免疫功能下降相关 [3 ]。对曾经照料过 AD的人的研究表明慢性应激对心理和免疫的影响可

能在应激源终止后仍旧存在源 [4 ]。在许多情况下, 照料AD 的是 AD的配偶,也是老年人,这

种慢性应激对这些本来免疫功能就减弱的老年人造成不利影响,使他们更容易受疾病侵袭。

Cohen对研究应激和人类免疫功能关系的文献进行了元分析, 针对健康人得到如下结

果: 应激与淋巴细胞对 PHA 和 ConA的增殖反应及 NK 细胞活性呈负相关。应激和外周循

环白细胞数呈正相关, 和循环血中的 B细胞、T 细胞、辅助性 T 细胞、抑制性/细胞毒性 T 细

胞、大颗粒细胞(包括 NK 细胞)的数目呈负相关。应激还和淋巴细胞百分率负相关。在体液

免疫方面,应激和四种免疫球蛋白中的两种呈负相关,一种是 sIgA,另一种是血清 IgM
[5 ]
。

对癌症病人的研究表明,癌症本身构成的心理应激的生物学效应可抑制与癌症预后有关

的细胞免疫反应。例如, Anderson 及其同事通过多元回归模型检验心理应激对免疫功能的预

测, 发现癌症病人的应激水平可显著预测 N K细胞活性、N K细胞对 �- 干扰素的反应, 及淋

巴细胞转化反应
[6 ]
。

以上大量的研究说明慢性应激和免疫变化密切相关,相对一致的结论大部分集中于细胞

免疫。通过引入免疫系统的测量, 可以更客观地发现慢性应激的来源, 易感人群的特征及应

激对疾病的影响。

2. 2社会支持与免疫

近年应激研究的一个重要成果是发现社会支持可缓冲应激, 也就是说, 社会支持保护
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人们免受应激事件的病理影响。然而, 这些效应到底在多大程度上是由免疫功能改变所介

导的?

近来人类心理神经免疫学中对孤独、隔离、离婚、支持概念的研究开始阐明社会支持对免

疫及免疫系统介导疾病的影响。

自陈孤独的医学生比不那么孤独的医学生 N K 活性更低, 抗包疹病毒抗体更高。精神病

科住院病人中比较孤独的人比起不太孤独的人也有更低的 NK 细胞功能及对 PHA 更低的

增殖反应[ 7]。向别人倾诉精神创伤或不愉快事件可使免疫功能增强。最近经历分居、离婚或丧

偶事件的人由于孤独感的存在有免疫功能的下调。获得较多社会支持的医学生比那些较少

得到社会支持的医学生对乙肝疫苗反应更强
[ 8]
。痴呆病人的照料者中得到较少社会支持的人

1年以后免疫功能负性变化最明显
[9 ]
。

关于应激反应中社会支持是如何影响免疫系统功能的研究正处于褓囊之中。现有的研

究仅仅提供了有建设意义的证据。对黑色素瘤病人的干预研究 [ 10] 及对 23名癌症患者配偶

的研究 [11 ] , 表明社会支持可通过提供情绪支持而增强免疫功能。但是, 获得较少社会支持

的人抑郁水平较高或应激生活事件更多的情况, 并不能单独解释为什么获得支持多的人有

更强的免疫功能。类似的结果也见于其它一些研究, 在控制了心理抑郁和健康行为变量的

影响后仍旧存在社会支持和免疫正相关的关系。

社会支持缓冲应激可能通过以下两种方式: 首先, 社会支持可减弱应激评价过程, 使

情境不被评价为引起高度应激的情境。其次, 社会支持可以减弱应激反应, 影响与情绪相

关的生理过程, 改变生理唤醒水平。

2. 3心理社会干预与免疫

如果应激和免疫变化存在可信的相关,降低应激的干预能否防止产生那些免疫变化? 如

果心理社会现象影响免疫功能,那么就有可能通过心理社会干预来提高免疫功能。

几项对健康人进行的实验室研究观察了放松和指导性想象训练可以防止应激对 NK 细

胞功能的抑制, 研究者认为放松训练也许足以暂时改变应激水平的一般背景和免疫功能的

关系
[ 12]
。放松训练比其它干预方式取得较为肯定的结果。在一项对老年人实施社会心理干

预的实验中, 放松训练组 NK 细胞活性显著升高, HSV 抗体水平显著降低[ 13]。但在社会

支持组和非处理组之间未观察到免疫功能的差异。针对社会支持的干预未能提高免疫功

能, 可能是因为社会干预之前被试的痛苦水平并不高而没觉得有必要增加社会接触。社会

干预的合理设计是干预能否取得良好效果的关键, 这依赖于可提供的社会资源、人群的性

质、干预者的素质、干预的策略及时程。

有两项经典的干预研究为心理社会因素在癌症进程中的作用提供了因果联系的证据。

由 Spiegel等人进行的干预研究 [14 ]干预组 10年后的存活率较非干预组有显著差异, 平均多

存活 18个月。但研究者对这项研究的结果有许多争议, 因为非治疗组的存活曲线在国家统

计的乳腺癌存活曲线以下。由 Faw zy 及其同事进行的一项研究
[ 10]

, 和 Speigel的很类似,不
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同的是被试是预后较良好的恶性黑色素瘤患者。干预结束后的 6个月,干预组的比非干预组

的病人,心理抑郁程度降低, NK 细胞活性增加, NK 细胞数增加, CD4细胞减少。干预 6年后

的评估表明干预组复发率下降,存活率上升。对非干预组的存活曲线分析表明所取样本能代

表这一病程阶段的病人, Spieg el实验中的一些问题在 Faw zy 的研究中就不存在了。

总之, Spieg el和 Faw ay 等的研究表明了心理社会干预对存活率的另人信服的影响。这

些研究有重要的实践和理论意义。由于这一类的干预研究相对费时耗力,在国内进行的还很

少,然而,这类研究的社会意义是巨大的。

3心理和免疫之间的联系机制

社会支持可缓冲应激, 心理社会干预可防止或逆转应激的免疫负效应。也就是说社会

支持和心理干预都可通过对抗应激来影响免疫功能。因此, 社会心理因素对免疫的影响可

以主要从应激和抗应激的角度去阐述。本文以应激为例, 来说明心理社会因素与免疫的联

系机制。

3. 1生理机制

神经内分泌影响免疫的途径主要有以下几个方面。应激生理系统包括交感肾上腺素能

系统( SN S)和下丘脑- 垂体- 肾上腺皮质系统( HPAC)和其他神经内分泌系统。这些系统中

的大部分激素和神经递质在淋巴细胞表面都有受体, 大部分激素既对应激敏感, 又有免疫效

应。[ 15]

交感肾上腺素能系统和恐惧、发怒及其他急性情绪状态有密切的联系。交感肾上腺素能

系统激活时,肾上腺素、去甲肾上腺素及其他儿茶酚胺类物质释放入血,它们通过位于免疫细

胞表面的不同肾上腺能受体亚型而选择性抑制免疫反应。除了内分泌的方式外,形态学的研

究推测神经末梢可通过直接的突触式联系及旁分泌两种形式影响免疫功能。
[16 ]

垂体肾上腺系统的激活常伴随着慢性应激,一般发生在当威胁被评价为更难以应付时。

HPAC被激活的反应主要是通过激活下丘脑, 释放促肾上腺皮质激素释放激素( CRH ) , 引起

垂体释放肾上腺皮质激素释放激素 ( ACTH ) , 促使肾上腺皮质释放糖皮质激素。实际上,

CRH 还引起肾上腺素, 去甲肾上腺素释放。而一些细胞因子可刺激 CRH 分泌, 因此也就激

活了HPAC 和 SNS 两个系统。HPAC 轴中,糖皮质激素主要是免疫抑制作用。它几乎对所有

的免疫细胞都有影响, 包括抑制细胞迁移, 细胞分化, 以及各种细胞免疫和体液免疫功能。

HPAC轴对心理刺激保持恰当的反应性是非常重要的, HPAC 轴反应失调时, 可能会增加个

体对感染性疾病的易感性,或导致自身免疫病。

近年研究表明, 应激反应中释放的许多调节神经元活性的神经肽或蛋白, 也可以影响免

疫功能。生长激素对免疫的几个方面都有刺激效应,对淋巴细胞的生长、分化、免疫活性都有

正向的调节作用。P 物质可增加淋巴细胞 IFN - � 的释放, 而生长抑素则抑制其释放。也就是

说, P 物质和生长抑素通过调节 IFN - � 的合成, 可影响细胞免疫反应, 改变 T h1和 Th 2表
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达的平衡,影响变态反应。
[17 ]

内源性阿片肽的主要功能可能是使机体在各种应激条件下保持稳态,在更高的水平上做

复杂调节。

应激反应中,巨噬细胞和单核细胞可被激活而释放原感染细胞因子。主要的原感染细胞

因子有 IL- 1, IL- 6, 及 T NF, 它们可以作用于脑, 诱发 HPA 轴的激活及发热反应, 它们还

对行为和情绪有多种作用, 例如, 可以引起恶心, 食欲下降, 疲劳, 嗜睡, 对日常活动失去兴趣

等。来自临床和实验室研究的大量证据表明抑郁性疾病发生发展及持续过程中,免疫系统被

激活, 尤其是细胞因子大量分泌。在实验室动物身上, 免疫激活可诱发类似应激的行为及内

分泌变化。细胞因子的分泌增多也许是应激诱导抑郁的机制之一。
[ 18]

尽管心理过程对免疫功能影响的可能路径和机制有一些已经清楚,但大多是来自动物实

验, 在人类 PNI 研究中, 心理、神经内分泌及免疫之间的关联或因果关系仍旧不是那么清

晰。

3. 2个性机制

个体的个性方面的特征, 如对应激的评价和应对等, 影响着应激反应的类型和强度

等。了解个体对应激反应的差异可有助于明确哪些个体更易于受应激影响而发生健康方面

的变化, 哪些因素有利于保护个体免受应激对免疫系统的损害作用。

为探索心理应激引起免疫变化的中介机制, 常常采用实验室研究急性心理应激源刺激

的方法。个体在应激反应中既表现出一定的稳定性
[19 ]

,同时个体对应激的免疫反应强度有很

大差异。面临急性应激源时交感神经系统( SNS)活动(如血压、心率、SNS 肾上腺素和去甲肾

上腺素)显著增加的个体, 同时也表现出较强的 HPA 轴的激活和免疫改变
[20 ]
。所以处于慢性

应激状态中 SNS 反应性高的人可能是一个危险人群。

SNS 及 HPA反应性可能是个体的应对方式、个性、情绪方面的差异造成应激免疫反应

差异的重要中介。对应激原的感受和评价以及特定的应对方式可能不同程度地激活不同的

应激生理系统,从而影响免疫系统功能。能有效应对的个体,儿茶酚胺的释放迅速短暂,高度

防卫的个体则有长时间的应激系统的激活。 应激诱发的免疫反应还和个体的性格类型有

关。乐观的个性与良好的情绪,更高的辅助性 T 细胞数目,更强的 N K细胞活性有关。情绪和

对应激的感受性可以部分地解释这种相关。
[ 21]

急性应激反应中细胞免疫变化还受到个体是否正处于慢性应激的影响。生活应激事件

可能通过改变个体对急性应激的反应性而影响基础免疫状态。例如, 研究中发现, 当正经历

慢性应激的人面临急性应激的挑战时, 主观痛苦更强, 交感活动的峰值更高,  - 内啡肽峰值

更低, N K细胞活性更低, NK 细胞重新分布。这便与单纯检验急性应激原免疫效应的结果有

所不同。
[ 22]

总之, 应激诱导的免疫改变方向, 强度及持续时间受下列因素影响: 应激刺激的质及

量, 个体的个性特点, 对应激事件应对能力的差异, 个体基本状态的差异, 例如年龄、性
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别、健康状态、行为等, 个体过去的经历和受应激刺激时周围的环境条件, 免疫反应类型, 待

测的免疫变量的选择, 取样时间, 以及上述各种因素之间的相互联系。研究应激时免疫反应

的个体差异,有两个大的方向, 其一是从心理到生物,即采纳一些已较成熟的心理学个性理论

或模型,另一个方向则是从生物到心理,即主要以应激生理系统反应性为中介,以此为标准形

成划分个体反应特点的核心内容。虽然这是两个方向, 最终目的是取得适用于这些不同系统

的统一模型。

另一种可能导致免疫和应激之间产生联系的机制是和应激相关的行为,例如饮酒、吸烟、

睡眠、锻炼营养、就医行为等方面的变化可能影响免疫功能。除了专门观测这些行为变化影

响免疫功能的研究, 在大部分研究中, 是将它们作为混淆变量来处理的。如何有效地控制这

些变量是实验取得可靠结论的关键。

4结语

本文首先介绍了研究心理社会因素和免疫功能关系中常用的免疫指标测定。第二,提供

了心理因素影响免疫状态的大量证据, 慢性应激具有抑制免疫功能的作用, 社会支持可能会

缓冲这种作用, 一些心理社会干预具有增强免疫功能的作用。第三, 讨论了心理因素可能影

响免疫及免疫介导疾病的心理和生物学的机制。但这方面仍有许多问题不清楚,个体差别是

怎样决定不同的应激反应性的?心理与免疫关系中一些潜在中介变量的作用是什么?心理因

素影响了免疫的一些指标,是否就影响了整个免疫功能? 对免疫功能的影响是否就意味着影

响了疾病的发生发展? 另外, 讨论了行为可以引起免疫功能的变化, 在研究中最好能够测量

和控制这些变量。
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