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摘  要 白细胞介素－1（interleukin-1,IL-1）是介导神经－免疫活动的关键分子，在应激状态时出现 IL-1活

性增强，注射 IL-1可以引发病态行为。外周释放的 IL-1通过快通路和慢通路作用于大脑进而引发病态行为，

快通路是指局部的初级传入神经将信息传入大脑，慢通路是指 IL-1从环脑室器官和脉络从扩散进入大脑。 
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分类号 B845 

白细胞介素-1是在感染和炎症状态下，由多种细胞产生的、有多方面生物学功能的细胞

因子，其生物学作用十分广泛，主要包括参与介导炎症反应、调节免疫、调节机体代谢。研

究表明，在应激状态时 IL-1水平增加，中枢和外周注射IL-1表现为下丘脑-垂体-肾上腺

（hypothalamic –pituitary –adrenal ，HPA）轴激活、出现病态行为[1]。近年来IL-1在病态行

为中的作用引起国内外学者关注，本文就有关IL-1在病态行为中的作用及其机制方面的研究

综述如下。 

1 IL-1家族概述 

IL-1 分子重量为 17.5KD，有两种类型：IL-1α和 IL-1β，主要以 IL-1β为主。IL-1 受

体（interleukin-1  receptor, IL-1R）包括Ⅰ型和Ⅱ型，此外还存在一种内源性 IL-1受体拮抗

剂 （interleukin-1 receptor antagonist, IL-1ra或 IL-1γ），IL-1ra可以与 IL-1受体结合，但是

不引起相应的作用。Ⅱ型 IL-1受体无细胞内信号系统，IL-1与之结合后不会引发信号转导。

IL-1与Ⅱ型 IL-1受体结合越多，与有活性的Ⅰ型 IL-1受体结合就越少。在血浆中发现有两

种 IL-1受体的可溶性形式，其功能在于接收多余的 IL-1蛋白，与可溶性受体结合后可以延

长 IL-1分子的生存时间，这样 IL-1可以作用于远端的外周靶器官[2]。 

在与 IL-1a或 IL-1â结合后，I型 IL-1受体与 IL-1受体附属蛋白（IL-1 receptor accessory  

protein , IL-1RAcP）形成杂合二聚体，随后出现信号转导并激活核因子κâ（nuclear factor-

κâ, NF-κâ）通路，NF-κâ 易位进入细胞核，标志着 IL-1â 直接激活[3]。IL-1 生物活性与

IL-1RACP有关，正常大鼠脑室注射 IL-1â可以引起外周免疫反应的抑制、刺激 HPA轴、诱

导血浆 IL-6的出现；而 IL-1RACP缺陷大鼠无此反应，表明 IL-1RACP对于诱导中枢 IL-1â

的免疫和神经内分泌作用至关重要[4]。 
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大鼠脑内有 IL-1â结合位点,IL-1β受体在齿状回颗粒细胞层、小脑颗粒细胞层、下丘脑、

海马椎体细胞层有高浓度表达[5]。IL-1R mRNA在非神经元细胞表达，包括大脑实质及其液

态环境间的主要屏障结构，如脉络丛、大脑毛细血管上皮细胞[6]。IL-1受体在小鼠大脑中分

布较为局限，在齿状回颗粒细胞层、脉络丛浓度较高[7]。 

大脑不仅是 IL-1作用靶器官，IL-1也能够在脑不同位置进行合成。大鼠海马 CA3区椎

体细胞周围和下丘脑室旁核大细胞，存在高浓度 IL-1β免疫反应纤维网络[8]。Ronald的研究

表明 IL-1β位于室周和下丘脑中部、海马苔状纤维以及嗅球部位，认为 IL-1β可能是大鼠中

枢神经系统内弥漫且固有的介质，与垂体功能、自主神经系统、边缘系统、椎体外功能有关
[9]。Breder等在人类丘脑和下丘脑部位也发现 IL-1β的存在[10]。 

2 IL-1与病态行为（sickness behavior） 
组织损伤和感染可以激活一系列防御反应，称为急性期反应（acute phase response, 

APR）。APR主要包括发热、HPA轴激活、抑制下丘脑-垂体-性腺轴、大脑特异脑区单胺递

质释放、肝脏产生急性期蛋白以及一些行为改变，患病个体体验到乏力、不适、无精打采、

不能集中精力、社交及对新异物体的探究活动下降，厌食、发热、慢波睡眠增加，这些非特

异性行为变化总称为病态行为[11]。 

在应激反应期间，HPA 轴和交感神经系统激活并出现防御性行为。应激造成的行为、

内分泌变化与免疫激活比较相似，而且心理与躯体应激都可造成与感染类似的现象[12]。许

多应激可造成大脑中 IL-1β水平增高，这包括电击和束缚类的躯体应激和社交隔离类的心理

应激。社会应激可以造成小鼠脾脏 IL-1水平改变,其中处于统治地位的小鼠 IL-1水平高于服

从地位小鼠，与陌生小鼠相遇的被试 IL-1水平比与同居小鼠接触的被试要高 [13]。大鼠在束

缚应激 30分钟后，下丘脑出现 IL-1βmRNA，60分钟达到最高水平，在 120分钟还可检测

到,其它区域未见 IL-1βmRNA表达，未接受应激的对照组被试脑区未表达 IL-1βmRNA [1],

这说明应激可诱导下丘脑 IL-1β合成。

Pugh等人进行了 IL-1β对情景性应激影响的研究[14]。用声音结合足部电击刺激大鼠之

后，立即隔离大鼠可以减弱情景性恐惧（再将大鼠置于电击场境中引起的恐惧反应），但不

能减弱听觉信号引起的恐惧（条件性恐惧反应）；用声音结合足部电击刺激后隔离大鼠 1

或 3小时，在海马和大脑皮层发现 IL-1β水平提高，垂体和下丘脑无明显差异；声音结合足

部电击刺激后脑室注射 IL-1ra，可以阻断隔离对情景性恐惧的影响，但对于听觉信号引起的

恐惧则无影响；而声音结合足部电击刺激后脑室注射 IL-1β可以减弱情景性恐惧，对于听觉

信号引起的恐惧无影响，这些研究说明大脑 IL-1β水平的提高对条件性情景恐惧发生影响。

Pugh 认为 IL-1â 可以影响情景性恐惧是由于高水平 IL-1â 可以抑制海马长时程增强（long 

term potentiation, LTP），结果造成了情景性恐惧的减弱。Steven等在不可逃避性电击之前

脑室注入 IL-1ra，也可阻断随后出现的逃避学习及由此产生的条件性恐惧增强[15]。 

前炎性细胞因子由激活的巨噬细胞和其它细胞释放，是免疫系统向中枢神经系统提供的

重要信号。中枢神经系统内 IL-1β含量的增加可导致病态行为，包括抑制觅食、探究行为等。
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在注射 IL-1â后 1小时内出现抑制觅食，2小时左右出现探究下降，脑室注射 IL-1Ra可以削

弱外周注射 IL-1导致的社交探究的抑制[16]。外周注射 IL-1可以产生多种症状，阻断 IL-1受

体或用 IL-1抗血清来中和外周 IL-1可以削弱这些反应[17]。 

但是也有不一致的研究结果，腹腔和脑室注射 IL-1Ra 均不能阻断外周注射脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）对食物诱发行为造成的抑制[18]，仅能够部分地阻断 LPS造成的

社交探索下降[19]。IL-1ra 在重复大剂量运用时可以阻断 LPS 的一些作用，但是不能全部阻

断,虽然 IL-1ra可以阻断 IL-1β造成的急性炎症反应的 95%，但是它只能抑制不到 50%的LPS

引发的急性炎症反应。这些结果提示可能有其它细胞因子调节 LPS 造成的行为变化，比如

IL-6和 TNF的作用。 

3 影响IL-1造成病态行为的其它因素 

在 IL-1 与病态行为的关系中还涉及其它因素，如促肾上腺皮质激素释放因子

（corticotropin-relesing factor, CRF）、前列腺素（prostaglandin）、一氧化氮（NO）、胆囊

收缩素（cholecystokinin,CCK）等。 

IL-1 通过调节 CRF 因子释放，进而发挥激活 HPA 轴的作用。研究表明中和大脑内的

CRF 因子可以削弱 IL-1β引起的厌食反应，还可阻断大鼠脑室注射 IL-1β造成的强迫游泳

活动下降，脑室注射 CRF 受体拮抗剂也能阻止 IL-1β诱发的小鼠探究行为下降，这些现象

说明大脑内的 CRF因子调节了 IL-1的行为作用[20]。但是还有与此不一致的结果，脑室注射

CRF 受体拮抗剂却不会影响大鼠腹腔注射 IL-1β造成的觅食行为下降[21]，因此其中机制还

应进一步阐明。 

IL-1是环加氧酶－2基因的强诱导剂，这一基因编码的环加氧酶是合成前列腺素的关键

酶。运用环加氧酶抑制剂消炎痛，在消除前列腺素合成的剂量时，即可削弱 IL-1 的致热和

厌食作用，吡罗西康预处理则可阻断腹腔注射 IL-1β引起的大鼠觅食行为下降、社交探究抑

制[22]。中枢注射布洛芬可以削弱脑室注射 IL-1β引起的体温升高，但是不能阻断其厌食反

应，腹腔注射布洛芬可部分阻断脑室注射 IL-1β所致的厌食[23]。阐明不同药物造成的不同

结果，还需深入研究环加氧酶、前列腺素与 IL-1的相互关系。 

用小剂量 NO合酶的选择性抑制剂预处理大鼠，不能影响 IL-1β造成的社交探究抑制，

但大剂量则可增强社交探究的抑制作用，说明这种增强作用是抑制 NO合成的结果，也就是

说 NO可以减弱 IL-1对大脑的作用[24]。IL-1α可以显著提高血浆 CCK水平，抑制大鼠觅食

和胃排空，但是外周和中枢注射 CCK-A和 CCK-B受体拮抗剂均不能影响 LPS和 IL-1β引

发的大鼠觅食行为下降、社交探究抑制[25]，因此CCK在 IL-1与病态行为中的关系还应进一

步研究。 

4 外周IL-1进入大脑的机制 

外周注射炎症刺激物如 LPS 后可以导致 IL-1β在大脑一些区域的生物反应增加，而且

脑室和局部注射 IL-1β可以产生所有 APR的表现，包括外周白细胞增加、肝脏急性期蛋白
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及病态行为出现。IL-1â属于前炎性细胞因子，免疫系统（淋巴细胞、巨噬细胞）可以产生，

大脑中（神经元、胶质细胞）也可以产生。IL-1â基因敲除小鼠表现出急性期反应受损，不

能出现松节油诱导的发热和厌食等病态行为，这些现象说明 IL-1â调节了中枢和外周的炎症

反应[2]。但前炎性细胞因子是相对较大的亲水分子（如 IL-1β为 17.5Kd），很难透过血脑屏

障进入大脑，那么外周 IL-1 与大脑是如何进行沟通的？对这一问题的研究甚多，并有许多

假设提出。 

Dantzer认为：外周释放的细胞因子通过两条通路作用于大脑[16]。一条为快通路，包括

支配躯体炎症部位的初级传入神经元。因为外周注射 LPS 可激活大脑内迷走神经的初级投

射区孤束核（nucleus of solitary tract, NTS）、二级投射区臂旁核、下丘脑室旁核、视上核、

杏仁核中部、终纹床核，隔膜下切除迷走神经可削弱这些脑区的 Fos表达。迷走神经切断术

可削弱外周注射细胞因子引发的病态行为变化，消除外周注射 LPS或 IL-1造成大脑中 IL-1â

的产生，说明在传递外周免疫刺激信号到达大脑过程中迷走神经发挥了关键作用。 

腹部迷走神经与一些免疫细胞有特殊联系，这些细胞在局部炎症时表达 IL-1â。局部释

放的 IL-1â 刺激迷走神经纤维，提高迷走神经的释放活动。在迷走纤维的终端 NTS 释放谷

氨酸，谷氨酸作用于 NTS 的儿茶酚胺神经元，这些神经元再投射到室旁核和视前核，由这

条通路可以到达杏仁核中部，或由臂旁核也可到达杏仁核中部。通过这些通路炎症刺激引起

HPA 轴激活、病态行为出现，炎症刺激引起的发热则与血管周围的环加氧酶-2 合成前列腺

素相关[20]。 

另一条为慢通路，包括来源于脉络丛和室周器官的细胞因子扩散到大脑靶器官。在腹腔

注射 LPS后室周器官和脉络丛中的神经胶质细胞、巨噬细胞合成 IL-1â。通过细胞外空间扩

散是神经胶质细胞产生的细胞因子作用于远端细胞的主要方式，这一现象称为容积传递

（volume transmission）。免疫细胞化学研究表明，脑室注入的 IL-1â 迅速渗透至室周组织

并沿着白质纤维束、尾状核中的血管、下丘脑、杏仁核扩散；脑室注入 IL-1â后引起 NF-κ

â在脉络丛、室管膜细胞、杏仁核基底外侧部、大脑脉管和脑膜中转录；在下丘脑视上核、

室旁核、中枢杏仁核出现 Fos基因的表达[21]。 

有许多研究支持慢通路的假设，即 IL-1â与室周器官发生关系，因为这一部位血脑屏障

较为薄弱，它们的空间位置与脑室接近。在外周炎症刺激后大脑产生的 IL-1â首先到达脉络

丛和室周器官，然后缓慢大量扩散到血脑屏障大脑的一侧。缓慢扩散的 IL-1â直接激活杏仁

核基底外侧部和极后区神经元，从杏仁核基底外侧部发出的神经元调节 IL-1â对社交探究的

抑制，极后区则作用于 HPA轴的激活[16]。在应用LPS 4小时后侧脑室注入 IL-1Ra可以削弱

LPS 造成的社交探究抑制，同时消除了杏仁核中部、终纹床核的 Fos 表达,表明这两个区域

在 IL-1诱导的行为抑制中发挥作用[21]。另外在室周器官 IL-1还引发前列腺素 E的合成与释

放，前列腺素 E可以自由扩散至靶神经元细胞，引起发热反应[22]。 

还有许多研究支持IL-1通过快通路进入大脑，迷走神经是将外周免疫信号传达到大脑的

重要神经通路。实验表明在腹腔注射IL-1β后，在与腹部迷走神经相联系的树枝状组织中、
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巨噬细胞表达IL-1β；外周注射IL-1β或LPS后在孤束核出现即刻早基因c-Fos激活，而孤束

核是迷走神经传入的主要终止部位；静脉注射IL-1β后可以提高肝脏、胃部迷走神经分支的

传入神经活动[2]，血液循环中的IL-1β可以刺激迷走神经的感觉活动。在切除迷走神经之后

细胞因子引起的发热、大脑去甲肾上腺素变化、糖皮质激素增高、条件性味觉厌恶等变化不

再出现；社交活动下降、摄食下降也未出现[23]，这些结果均支持IL-1可能通过迷走神经与大

脑沟通。用免疫组织化学方法发现在围绕迷走神经末梢的副神经节上发现了非常致密的IL-1

结合位点[24]，副神经节突触位于迷走神经纤维上，可以释放多种神经递质。直接刺激迷走

神经末端持续2小时后，迷走神经的传入冲动导致下丘脑和海马区域IL-1â和IL-1â mRNA的

表达增强。这说明单独刺激传入迷走神经可以诱导大脑IL-1â的产生，迷走神经在感染和炎

症期间对传达外周信号到达大脑起了重要的作用。有学者提出：被激活的巨噬细胞释放IL-1，

IL-1与其附近副神经节上的受体相结合，引起副神经节对迷走神经末梢释放递质，激活迷走

神经传入通路，传入的迷走神经终止于大脑孤束核，与极后区相联系，从而引发一系列反应，

并出现发热、厌食、社交活动下降等病态行为。    

5 结语 

综上所述，IL-1 在病态行为中发挥重要作用，外周或中枢注射 IL-1 可导致病态行为，

阻断 IL-1受体可以削弱其中大部分反应。在快通路中外周 IL-1激活迷走神经诱发病态行为；

在慢通路中 IL-1通过脉络丛和室周器官进入大脑发挥作用。但是 IL-1在大脑中引发病态行

为的详细机制、在病态行为中 IL-1 与其它细胞因子的相互作用等一系列问题还有待进一步

研究,阐明这些课题对于心理神经免疫学、神经科学具有重要意义。 
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Roles and Mechanism of Interleukin-1 on Sickness Behavior 

Yang Hongyu,   Lin Wenjuan 
(Brain-Behavior Research Center, Institute of Psychology, the Chinese Academy of Science, Beijing, 100101) 

Abstract: Interleukin-1 is a key molecular factor involved in the process of brain-immune 

interactions. Many stressful stimuli may increase IL-1 bioactivity,  and administering IL-1 

produces sickness behavior. Peripherally released IL-1 acts on the brain via a fast transmission 

pathway involving primary afferent nerve innervating the bodily site of inflammation and a slow 

transmission pathway involving slowly diffusing IL-1 from the circumventricular organs and 

choroids plexus to brain targets. 

Key words: interleukin-1, sickness behavior, stress response . 


