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摘　要　综述了国内外研究条件反射性免疫增强的主要成果 ;介绍了相关实验所使用的刺激物 ,观测的指标和实

验程序 ;探讨了一些脑区如下丘脑、岛叶皮质 ,神经通道如交感和迷走神经 ,多种神经内分泌激素如β- 内啡肽、干

扰素以及白细胞介素如 IL - 1等在条件反射性免疫增强中的介导作用。
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　　在相当长的一段时间里 ,大部分神经科学家和

免疫学家相信 ,大脑和免疫系统是各自独立地起作

用的。但 Ader等人在 1975年发表的实验证明了大

脑能对免疫系统起调控作用。他们的工作引起了国

际上许多科学家的重视 ,越来越多的人开始研究心

理行为如何通过条件反射来影响免疫系统 ,并因此

而发展出一门新的交叉学科———心理神经免疫学

(Psychoneuroimmunology , PN I) 。其主要研究方向

是行为 ,神经 ,内分泌和免疫过程之间的相互作

用[1 ] ,核心的问题是大脑和免疫系统之间的双向交

流和联系回路以及相关的物质基础是什么 ? 为了解

决这些问题 ,早期的研究者们利用巴甫洛夫经典条

件反射的原理设计了许多反射性免疫抑制 (condi2
tioned immunosuppression , CIS)模型 ,将传入神经信

号与免疫输出直接联系起来[2 ]。相当而言 ,条件反

射性免疫增强 ( conditioned immunoenhancement ,

CIE)方面的工作则少得多。由于与 CIS所用的药

物的免疫药理学效应有所不同 ,CIE模式为研究大

脑和免疫系统的相互作用的机制提供了一种新的切

入方式。与 CIS的发展历史一样 ,CIE的发展也经

历了从现象描述到机制探讨的过程。

1 现象描述

由于对中枢神经系统和免疫系统是如何发生交

互作用的了解甚少 ,因此就难以对 CIE作出连贯、

有序和逻辑的说明 ,所以该领域的研究还有相当一

大部分停留在现象学的水平上[3 ]。相关的文章以

动物实验居多 ,但近年来也有少量关于人类的实验

报告。

111 动物实验

11111 以抗原为非条件刺激物( UCS) 　动物模型

使人们能方便地观察外周和中枢免疫调节的现象 ,

研究对某一疾病的条件性免疫调节的效果。作为巴

甫洛夫的学生 ,Metalnikov等 (1926) 第一个报道了

用经典条件反射原理诱发的免疫增强实验。他以木

薯蛋白和灭活的炭疽杆菌腹腔注射为非条件刺激

(UCS) ,以抓搔或热板刺激皮肤为条件刺激 ( CS) 。

经过几次结合后 ,观察到豚鼠血中的淋巴细胞数在

单纯呈现 CS 时就可以升高 [4 ]。1984 年 Russell

等[5 ]用抗原使得豚鼠血清中组织胺的浓度出现条

件反应性升高。有人[6 ]用卵白蛋白 (OVA ,Ovalbu2
min)作 UCS ,诱导出条件反射性肥大细胞蛋白酶Ⅱ

分泌增多。1993 年林文娟等[7 ]首次用卵白蛋白作

UCS ,糖精水作为 CS ,仅须一次结合训练 ,单独的

CS即可诱发出动物血清中抗 OVA 抗体的增强反

应。Husband进一步发现 ,条件训练组动物的脾细

胞对 OVA 的增殖反应明显高于非条件训练组 ,但

脾细胞对 ConA 等有丝分裂原的增殖反应未受影
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响[8 ]。Ader等[9 ] (1993)用巧克力奶作 CS ,钥孔血

兰素 ( KL H ,keyhole limpet hemocyanin)腹腔注射作

为 UCS ,每周结合 1次 ,连续 3周。此后动物休息 3

周 ,以使血中的抗 KL H 抗体降到基线水平。随后

再次呈现 CS ,结果发现 , CS 需配以极低剂量的

KL H(免疫剂量的 1/ 40) ,才能有明显的条件反射性

抗体增强。作者认为 ,这一剂量的 KL H 并不足以

激活免疫系统 ,但是它提高了免疫系统的敏感性。

也就是说 ,抗体的增强还是由 CS引发的。李波等

人 (1996)的结果也证实了这一点[10 ]。Alvarez2borda

等 ( 1995 ) 所用的 UCS 是 HEL ( hen egg2white

lysozyme) 。作者发现 ,只需将 UCS和饮用糖精水

(作为 CS)结合训练一次 ,就能诱发条件反射性体液

免疫增强 ,其抗 HEL 的免疫球蛋白 ( Ig G、IgM)的浓

度的动态变化过程和再次使用抗原的二次免疫应答

相似[11 ]。Madden等[12 ] (2001)重复了这一实验 ,除

未能诱发出 IgM 的条件性增强外 ,其余结果与 Al2
varez - borda 所报告的大致相同。该作者认为 ,虽

然在条件刺激日并没有外源性的抗原进入体内 (即

只给 CS) ,但 CS引起的神经内分泌环境的变化能激

活免疫记忆细胞。也就是说 ,促使像滤泡树突状细

胞 (follicular dendritic cell)这类的免疫细胞再次提呈

原先结合的抗原。这说明 ,神经内分泌因子并不能

在不存在抗原的情况下单独引发免疫反应。

11112　以 poly I :C为 UCS　poly I :C是一种合成

的双链寡核苷酸 ,注入动物体内引发的反应很像

RNA病毒感染。其主要的药理学效应是诱使机体

合成干扰素 -β/α(interferon , IFN -β/α) 。后者无

论在体内或体外都能增强 N K细胞 ( natural killer

cell)的活性[13 ]。而 N K细胞在免疫自稳 ,免疫监视

和免疫防御中都起着很大的作用[14 ]。所以多数条

件性细胞免疫增强模型选用 N K细胞数和/或 N K

细胞活性作为观察指标。

Ghanta等 [15 ] (1987)用樟脑气味作为 CS ,腹腔

注射 poly I :C作为 UCS ,共结合训练 9 次 ,能引发

N K细胞活性的条件反射性升高。但 CS刺激后 6

小时 ,动物外周血中的 IFN 的水平并没有升高。

Solvason等 (1991)考察了条件性免疫增强过程中的

分化学习问题。他发现 ,虽然樟脑和香茅油在化学

结构上有不少相似之处 ,但 BALB/ c 小鼠还是能对

它们加以区分[16 ]。条件反射性反应 ( CR)对于 CS

的特异性说明 ,N K细胞的活性是可以通过巴甫洛

夫经典条件反射的原理来加以调节的 ,并且这种调

节与中枢神经系统有关。巴甫洛夫条件反射是典型

的自主神经性反射[17 ] ,说明条件性免疫增强在无意

识的情况下也有可能发生。Hsueh 等人[18 ] (1992)

设计了一个实验。小鼠用氯胺酮和甲苯噻嗪的复合

物深度麻醉后 ,放入充满樟脑气味的小室中 30 分

钟。第 2天腹腔注射 poly I :C作为 UCS ,第 3天在

小鼠清醒的情况下给予樟脑气味刺激 ,第 4 天发现

N K细胞的活性条件反射性升高了。且其幅度比未

经麻醉处理的条件反射组和控制组都要高。控制其

他条件不变 ,将麻醉改在单独给予条件刺激的那一

天 ,其结果是一样的。作者预计 ,即使在学习和刺激

时都对动物加以麻醉 ,条件反射性免疫增强也同样

可以引发。

11113 其他刺激物和给药途径　考虑到 N K细胞

的激活与 IFN 有关 ,有些作者用脂多糖 (L PS)作

UCS诱发出 N K细胞的条件反射性增强[19 ]。但不

同来源的 L PS的作用是不同的 ,如源于 typhimuri2
um株大肠杆菌的 L PS就需要比较大的剂量才能观

察到条件效应[20 ]。此外 ,非条件刺激物还可以直接

注入小脑延髓池 (CM) ,如 IL - 1α[19 ]和 IFN -β[21 ]。

Demissie等[22 ] (2000)以槟榔碱小脑延髓池注射作

为 UCS ,同时诱发了 N K 细胞和杀伤性 T 细胞

(CTL ) 的溶细胞活性的条件反射性增强。用

C57BL/ 6系小鼠的脾细胞给 BALA/ c 小鼠腹腔注

射 ,能诱发出同种异体 CTL 的条件反射性免疫应

答[23 ]。Ghanta等人 (1995)用的 UCS是 DBA/ 2 小

鼠的脾细胞 ,它与 YC8淋巴瘤细胞有相同的次要组

织相容性抗原决定簇。经过条件训练后 ,BALB/ c

小鼠对 YC8 的抗性增强了。其效应细胞是

CTL [24 ]。

112 人体实验

虽然在动物身上观察到的条件反射性免疫功能

的改变是相当微弱的 ,但它在临床和生物学上却是

有意义的。到目前为止 ,出于伦理学的原因和操作

上的考虑 ,与人有关的条件反射性免疫增强的研究

还很少。Busk2kirschbaum 等 (1992)报告了第一个

条件反射性 N K细胞增强的实验。以饮用果汁为

CS ,皮下注射肾上腺素为 UCS。每天结合一次 ,连

续 4天。第五天给果汁但皮下注射生理盐水 ,发现

条件组被试的 N K细胞活性明显高于控制组。但条

件刺激后 20min的血浆肾上腺素的水平并无升高 ,

说明在条件刺激日 ,N K细胞的活性不再是由肾上

腺素引起的[25 ]。他们进一步研究发现 ,如果将条件

刺激物改为苦味饮料 ,或者让被试预先知道将要注

射的药物是肾上腺素 ,并且肾上腺素有副作用 ,则在

138　　 心　　理　　学　　报 35卷



条件刺激日就不能引发出 N K细胞的条件反射性增

强[26 ]。这说明 ,与动物实验不同的是 ,人类的高级

心理功能 ,如认知过程 ,信息处理策略和期望在条件

反射性免疫增强中也起着重要的作用[25 ]。Buske2
kirschbaum等 (1994)证明了 ,在健康志愿者身上所

做的条件反射性免疫增强的实验中 ,也存在分化学

习。他们用果汁/白噪声为 CS + ,以皮下注射肾上

腺素为 UCS ,经过几次结合后 ,单独给 CS +能引发

N K阳性 (N K + )细胞数的上升。但随后单独给予

的条件刺激如果是果汁/声音刺激 (即 CS - ) ,则

N K阳性细胞的数目不增加[27 ]。Roger等 (1995)在

将条件反射用于皮肤速发型变态反应的研究中得到

了负性结果。故他们认为 ,在人身上实现条件反射

性免疫增强是相当困难的[28 ]。尽管如此 ,由于免疫

增强本身的临床实用价值 ,这方面的研究还是很值

得加以关注的。工作的重点是确定对于人的条件调

节的生物机制 ,以及条件性免疫反应在疾病防治中

的意义。

2 机制研究

211 脑区和通道

已有大量的神经解剖学和神经生物学方面的证

据表明 ,植物神经中枢与免疫功能有密切的关

系[29 ,30 ]。对与条件反射性免疫增强有关的脑区的

研究也是基于这些成果。有人[3 ]认为 ,作为自主神

经系统和神经内分泌系统的中枢的下丘脑 ,在条件

反射性免疫增强中起着关键作用。它可能储存了关

于 CS/ UCS联结的记忆。林文娟 (1998)也认为 ,下

丘脑在对免疫反应的调节中起着中心作用[31 ]。有

的研究者发现 ,在条件训练前用谷氨酸钠损毁小鼠

的下丘脑弓状核 ,能阻断由 poly I : C引起的反射性

N K细胞活性的升高。但若将损毁放在条件刺激前

则无效 ,这说明弓状核在学习阶段起了重要的作

用[32 ]。还有人[33 ]发现 ,双侧损毁岛叶皮质和杏仁

核 ,能破坏以抗原为 UCS的条件反射性抗体增强。

而背侧海马的损毁则不起作用。可以说 ,确实存在

与条件反射性免疫增强密切相关的特异性脑区。但

这方面的研究比较零散 ,有待深入和系统化。

Hiramoto等[3 ] (1993)认为 ,在樟脑/ poly I :C的

学习模式中 ,嗅觉记忆是贮存在嗅球中的 ,而 CS/

UCS的联结记忆则贮存在下丘脑中。条件刺激活

化相应的神经通道 ,将冲动传至下丘脑—垂体—肾

上腺 ( HPA ) 轴 ,使之释放促肾上腺皮质激素

(ACTH) ,β- 内啡肽 ,催乳素等物质 ,反射性地上调

N K细胞的活性。Hsueh 等[34 ] (1994)发现 ,在条件

刺激的唤起 (recall)阶段 ,血浆的 ACTH和 N K细胞

的活性是先后上升的。地塞米松能阻断这一反应 ,

进一步说明了 HPA轴是条件反射传出通道的组成

部分。Espinosa等[35 ] (2001)认为 ,在行为训练中产

生的白细胞介素21 ( IL21)和干扰素2β( IFN2β)可能同
时也是信使物质 ,而迷走神经则起着将 IL21 和

IFN2β的信号传入中枢的作用。由此可知 ,迷走神

经系统和 HPA轴在条件性免疫增强的刺激和唤起

阶段分别起了重要的作用。CS/ UCS的刺激在神经

系统内形成了一条通道 ,这一通道贮存了相关免疫

事件的记忆 ,条件反射性免疫增强是脑中记忆通道

的激活的一种表现形式。也就是说 ,条件反射性反

应如 N K细胞活性的上升只是神经系统激活的结

果[36 ]。

212 介导物质

近年来 ,关于条件反射性免疫增强的分子机制

的研究日益受到关注。焦点集中在阿片肽和儿茶酚

胺以及它们的相关受体上。许多研究者[23 ,37 ]发现 ,

外周使用纳曲酮能阻断 N K细胞活性的条件反射性

升高 ,而其衍生物 quaternary nalt rexone (QN TX)则

不能。后者也能阻断阿片肽受体 ,但不能穿过血脑

屏障。因此有理由认为 ,条件反射性 N K细胞活性

增强与中枢阿片肽受体有关。Hsueh 等[38 ] (1995)

认为 ,N K细胞活性的条件反射性升高阶段是中枢

性阿片肽依赖的。在条件反射实验中 ,给动物的小

脑延髓池注入抗β2内啡肽抗体和抗强啡肽抗体 ,发

现注入抗β2内啡肽抗体的那组动物的 N K细胞活性

并没有上升。这说明β2内啡肽在条件反射的唤起阶
段是激活信号之一。对阿片肽的三种受体亚型的进

一步分析表明 ,只有μ型受体与条件反射性免疫增

强有关[39 ]。μ型阿片受体还可以分出几个亚型 ,有

人认为 N K细胞的反射性激活可能是由μ1 型阿片

受体介导的[40 ]。

Hiramoto等[41 ] (1990)发现 ,在唤起阶段 ,预先

使用利血平能阻断 N K细胞的条件反射性升高。有

人认为肾上腺素在 CS/ UCS的结合过程中能促进

记忆的形成[18 ]。在条件反射实验的刺激阶段 ,分别

用儿茶酚胺α1、α2、β1、β2、D1和D2受体的特异性阻

断剂直接注入小脑延髓池 (CM) ,均能抑制 N K细胞

活性的反射性升高。这种抑制是剂量依赖的 ,而且

外周给药无效。条件反射组动物的小脑内去甲肾上

腺素的含量 ,纹状体和下丘脑内多巴胺的含量明显

高于控制组。这说明 ,儿茶酚胺类介质是在中枢起
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作用的[42 ]。

大量研究表明 ,HPA轴在条件反射性免疫增强

的过程中起着重要的调控作用。也就是说 ,与 HPA

轴有关的所有介质都有可能与免疫增强有关。用槟

榔碱作 UCS ,在唤起阶段单独呈现 CS能诱发血浆

促肾上腺皮质激素释放激素 ( CRH)和促肾上腺皮

质激素 (ACTH)水平的升高[43 ]。而 ACTH 和 N K

细胞的活性有直接关系[34 ]。IFN 能通过室周器官

直接进入大脑 ,因此能将外周的刺激信息传向大

脑[3 ]。Solvason等 (1993)将 IFN2β作为 UCS直接

注入小脑延髓池中 ,诱发了 N K细胞活性的条件性

升高[21 ]。有人认为 , CS/ UCS的联结是 IFN 依赖

的[44 ]。在唤起阶段 ,虽然实验组动物外周血中的

IFN的水平未见明显变化[15 ] ,但 Northern 杂交分

析表明 ,实验组动物的脾细胞干扰素基因的表达明

显高于控制组[44 ]。可见 , IFN无论在外周还是中枢

都起了重要的调节作用。

槟榔碱是一种 M 型胆碱受体激动剂。用它作

UCS也能诱发 N K细胞的条件反射性增强。中枢

给药和外周给药均有效[43 ]。这说明 ,乙酰胆碱也可

能参与了条件反射性免疫增强的过程。在条件刺激

前用消炎痛预先处理动物 ,能阻断由 poly I : C诱发

的条件反射性 N K细胞活性增强[45 ]。说明前列腺

素 ( PGE2)也可能是介质之一[2 ]。此外 ,其他可能的

介质还有 IL21及其受体[46 ] ,谷氨酸以及 N2甲基2D2
天门冬氨酸 (NMDA)受体[47 ]等。

3 结语和展望

综上所述 ,条件反射性免疫增强的研究已经取

得了许多重要的成果。对脑与免疫系统以及内分泌

系统的相互关系问题也有了进一步的认识。但也必

须看到 ,目前的研究所用的模型还不是很稳定 ,所选

择的指标也还很有限 ,尚未达到普遍化的要求。条

件反射是一种学习 ,而认知神经科学的研究表明 ,学

习的结果也能在中枢神经系统神经元的突触的可塑

性变化中得到表现[17 ]。那么 ,从亚细胞水平的神经

解剖学入手 ,是否也能有助于进一步理解条件反射

性免疫增强的脑机制。从临床的角度出发 ,条件反

射性免疫增强最重要的意义在于通过中枢神经系统

提高免疫力 ,降低机体对各种疾病如癌症、自身免疫

病、感染性疾病的易患性 ,增强抵抗力[23 ]。在目前

的人类实验中 ,N K细胞活性这一免疫学指标已经

可以通过条件反射来获得提高。尽管尚未见到将条

件反射性免疫增强应用于临床的报道 ,但是已经有

了使用条件反射性免疫抑制来治疗银屑病等自身免

疫病的成功例子[48 ]。相信随着对这一理论的深入

理解和经验的积累 ,通过条件反射的原理来实现免

疫增强的方法必将在人类疾病的防治中发挥重要作

用。
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RESEARCH PROGRESS IN CONDITIONED IMMUNOENHANCEMENT

Huang Jingxin , Lin Wenjuan , Chen Jihuan
( B rain - Behavior Research Center , Instit ute of Psychology , Chinese Academy of Sciences , Beijing , China　100101)

Abstract

This paper reviewed recent research on conditioned immunoenhancement1 It also introduced some immune stimuli ,

observed indexes and experimental procedures in conditioned immunoenhancement paradigm。Functions in immunoen2
hancement process of some brain area such as hypothalamus , insular cortex , nervous pathway such as sympathetic and

vagus nerve and neuroendocrine hormone such asβ- endorphin , interferon and interleukin - 1 are discussed1
Key words　conditioned immunoenhancement modal , brain area , nervous pathways , mediator , human kind , animal1

全国学校心理素质教育研讨会及应用心理科学表彰大会在渝举行
———传播科学心理学思想 ,推动心理科学在学校的普及应用

　　为了推动心理科学面向社会、走进学校 ,“全国学校心理素质教育研讨会及应用心理科学表彰大会”于

2002年 11月 2日至 4日在重庆召开。会议的主要议题是 :表彰全国心理科学普及应用先进个人、先进集

体 ,评选奖励学校心理素质教育优秀研究成果 ,观摩学校心理素质教育活动 ,开展学校心理素质教育理论与

实践研究专题交流与讨论。

　　会议由中国心理学会科普委员会、重庆市社会心理学会主办。来自全国 15个省、市的 150多位代表出

席会议。中国心理学会科普委员会副主任、重庆市社会心理学会长、博士生导师张大均教授主持会议并致开

幕词。中国心理学会科普委员会主任吴世煌教授倡议开展全民健心活动。会议期间 ,张大均教授作了题为

《学校心理素质教育的理论与实践》的学术报告。

　　如何科学有效地开展学校心理素质教育是本次会议的中心议题。在研讨会上 ,代表们围绕心理素质教

育的目标、途径、方法、培养模式、实施策略、管理评价、心理素质发展、心理健康问题等热点问题各抒己见 ,并

初步形成如下共识 : (1)学校自身的探索与社会支持两条腿走路 ,与专家结合是学校心理素质教育开展的捷

径。(2)学校心理素质教育呈多学科渗透的趋势。(3)具体操作上的创新。“科研渗透”、“教学渗透”和“学段

衔接”是会议关注的热点问题。(4)未来心理素质教育应解决的问题。(5)理论心理学应该与应用心理学相

结合 ,心理学理论工作者应该与心理学普及应用工作者相结合 ,走心理学的普及性应用之路。
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