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　　在传统上,免疫系统被作为一个不依赖于机体其他系统

的、孤立的系统来进行研究。但是,越来越多的证据表明,免

疫系统与中枢神经系统 (CN S)及内分泌系统之间存在着相

互作用;并且,中枢神经系统、内分泌系统和免疫系统都可受

到心理社会因素的影响。另外,免疫功能可影响神经系统的

功能,使免疫系统具有了改变行为和心理过程的潜力。这样

一种认识促进了心理神经免疫学研究领域的建立和迅速发

展。1964年Geo rge So lomon 和R udo lphM oo s第一次使用了

心理神经免疫学这一术语 [1 ]。

心理神经免疫学是一个多学科交叉研究领域,主要研究

行为、神经系统、内分泌系统和免疫系统之间的相互作用 [2 ]。

这个领域的研究在 80年代发展迅速,许多心理学家开始对

这个领域的研究产生兴趣,但是他们很少有人具备必要的免

疫学知识和进行免疫学实验所必需的材料和设备,而这些实

验是检验免疫功能所必需的。但另一方面,免疫学领域所取

得的进展鼓舞了许多研究者,而且艾滋病 (A ID S)的流行,使

大量的研究者开始注意行为是如何影响免疫系统,进而影响

健康的。1987年一本专门报道这个领域的研究的杂志—脑、

行为和免疫 (B rain, Behavio r, and Imm unity)的出版发行,

展示了心理神经免疫学这个新兴的研究领域的勃勃生机。本

文详细综述了应激这一心理因素在该领域内的研究进展。
Ξ 应激与免疫

心理神经免疫学研究的长远目标是为行为在促进健康

或引发疾病中所可能起到的作用提供一个全面的了解 [1 ]。为

了达到这一目标,研究者们必须对心理因素和免疫功能变化

之间的关系,以及免疫功能损害和健康状况之间的关系进行

研究。它们之间的联系是双向的,而不是单向的,即不仅心理

因素可影响免疫功能和健康,而且免疫功能的改变同样也可

引起心理或行为特征的改变。

1. 应激对免疫功能及健康的影响

大多数的心理神经免疫学的研究内容是不同的应激因

素和免疫功能的改变之间的关系。有的研究将注意力集中在

免疫功能的改变和疾病的发生或癌症的扩散之间的关系上,

但这些研究很少。由于应激的类型、动物的种类、以及免疫功

能的指标是变化的,这使得研究本身及研究的结果变化也很

大[3 ]。L audenslager等 (1983) [4 ]的一项早期研究展示了不同

性质的应激因子可引发不同的免疫反应。他们用大鼠作为研

究对象,表明不可逃避的电击可抑制免疫反应,而可逃避的

电击则不能。即使在相似的物理应激的条件下,也可引发不

同的免疫反应,这取决于机体积极应付应激的能力。另外一

项研究以大鼠作为研究对象,通过测量在支配权的争夺中被

其他大鼠攻击的大鼠的免疫功能,证实了支配 (con tro l)对免

疫功能的影响。被咬伤的大鼠不一定表现为免疫功能的改

变,但是被击败的大鼠表现为免疫功能改变。因此,被击败,

而不是躯体伤害,是和抗体抑制有关系的 [3 ]。

另外一些研究者利用在人类生活中自然发生的应激来

检验应激对免疫功能的影响。Jemmo tt等 (1983) [1 ]利用学校

考试来研究牙科学生的免疫功能。通过检测免疫球蛋白A

( Ig A )的水平,研究者们发现,牙科学生在考试应激期间比

放假期间的抗体水平低。低水平的 Ig A 可能提高机体的感

染性疾病的发病率。但这项研究没有检测疾病的发生。Jem 2
mo tt 等[1 ] (1988)在后来的一项研究中检测了期末考试以

前、期间、和以后的 Ig A 水平,发现考试期间的 Ig A 水平较

低。K ieco lt- Glaser 等 (1988)对医学生的一项纵向研究表

明,在考试前后其感染性疾病症状有增多的趋势。[1 ]

研究者们还检验了调节学习应激的效应的一些心理因

素,发现,更多地受权力欲望而非友谊需要所驱使的学生,在

考试期间分泌的 Ig A 较少;并且,社会支持也会影响免疫抑

制效应[1 ]。Jemmo tt 等 (1990)还发现,权力欲望及支配别人

的欲望强烈的人,其自然杀伤细胞 (N K)活性比友爱的需要

强烈的人低。这项研究提示,不仅应激性事件,而且人格因素

和应激性事件之间的相互作用,也和免疫功能有关 [1 ]。另一

个心理因素, 孤独, 也会影响医学生的免疫功能。K ieco lt2
Glaser等 (1984)发现,考试应激影响B 淋巴细胞功能,而且,

孤独感强烈的学生的免疫功能比孤独感轻的学生要差 [1 ]。

考试应激是一个典型的短期应激,而慢性应激也和免疫

功能的下降有关。K ieco lt2Glaser等 (1987)发现,近期离婚的

妇女比婚姻状况良好的妇女的免疫功能低 [5 ]。Sch leifer 等

(1983)则发现,近期丧妻的男性的免疫功能显著降低[1 ]。

照看A lzheim er’s病患者也会引发慢性应激。K ieco lt2
Glaser等 (1995) [6 ]对一组A lzheim er’s病人的照看者进行了

几年的研究。研究者发现,与一组人口学特征相似,但没有照

看某种慢性病人的对照组相比, A lzheim er’s病人照看者的

心理及躯体健康状况较差,伤口愈合时间长,免疫功能低下。

并且, A lzheim er’s病人的死亡不能提高其原来的照看者的

心理健康或免疫功能状况。照看者和曾经是照看者的人都表

现为情绪低落和免疫功能低下,提示这一应激在照看结束后

可继续存在。因此,慢性应激不仅会影响免疫功能,而且也影

响躯体和心理健康。

慢性应激还会影响免疫系统对急性应激因子的反应。

P ike J L 等 (1994)在实验室中给处于慢性应激状态,及没有

受到慢性应激的年轻男性呈现一个应激,并检测他们的痛苦

(distress) ,以及几种内分泌和免疫功能。结果提示,在实验

室给予应激时正处于慢性应激状态的受试者对实验室应激

的反应更为强烈。这些结果提示,慢性应激可使人敏感化,因

此他们对其他应激因子的反应大大增强了 [1 ]。

某些有关心理神经免疫学的研究,采用大鼠作为研究对
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象,非常清楚地展示了应激、免疫功能和疾病三者之间的关

系。在其中的一项研究中[7 ] ,Ben2E liyahu 等 (1991)给大鼠注

射了肿瘤组织,给以应激刺激,并观察了由此引起的N K 细

胞活性的改变和肿瘤的转移情况。结果表明,当大鼠被植入

肿瘤组织和受到应激刺激之间的时间间隔不超过 1小时时,

应激可抑制N K 细胞活性,并促进肿瘤转移。而当应激和植

入肿瘤之间的间隔为 24小时时,就没有这样的效应。因此,

这项研究表明,应激既影响免疫功能,又影响病情。Bonneau

等 (1991) [8 ]采用了不同的疾病及不同的实验室应激因子,但

获得了相似的结果。他们将大鼠置于有单纯性疱疹病毒的环

境中,对其进行应激刺激,并观察免疫功能的改变。他们发

现,应激抑制了大鼠的免疫功能,致使它们的抗感染能力下

降。

总的来说,免疫系统的各种功能既受短期心理应激的应

响,也受长期心理应激的影响。另外,研究表明,权力欲望、社

会支持和孤独等心理因素可影响免疫系统。

2. 免疫功能紊乱或疾病对心理或行为的影响

有关应激与免疫的研究大部分集中在心理因素对免疫

功能和疾病的影响的研究上。实际上,免疫功能的紊乱同样

也可以改变心理或行为特征。对系统性红斑狼疮 (SL E)疾病

的患者的研究表明,其认知和记忆缺陷的发生率提高,而且

还表现为精神功能紊乱,如抑郁和焦虑等。进一步的研究表

明,患自身免疫性疾病的小鼠随着病情严重程度的增大,其

双向积极条件反射 ( 2- w ay active avo idance condit ion ing)

能力下降。而这种能力下降是由注意、动机或情绪的改变所

致[9 ]。还有研究表明,患 SL E 的N ZB×N ZW F1 (B öW )小鼠

的焦虑行为增加。并且, B öW 小鼠的细胞因子过度表达。而

N ZW 对照组小鼠在注射 IFN - Α后,也表现为焦虑反应。因

此,细胞因子可能在自身免疫病患者的行为改变中起了一定

的作用[10 ]。

免疫、神经内分泌系统间的联络机制

现有的实验资料提供了足够的证据说明,免疫系统和神

经内分泌系统构成了一个相互作用的整体。免疫系统受脑的

调节和调控,同时也对脑施加影响。近来对神经内分泌系统

和免疫系统之间联系的生理机制的研究取得了丰富的成果。

一个重要的发现是免疫系统和大脑使用一种共同的生化“语

言”。已有确凿的证据表明,共同的配体,如肽类激素、肽类神

经递质和细胞因子,及其受体,在免疫和神经内分泌系统内

部及两个系统之间构成了一个信息网络。

1. 神经内分泌肽类的作用

在应激反应中, 下丘脑—垂体—肾上腺 (H PA )轴起到

了关键性的作用,而且提供了一个将神经信息转换成生理反

应的模式[11 ]。在应激反应中,中枢神经系统高级中枢的认知

过程引发一些释放因子 ( releasing facto r ) ,如促肾上腺皮质

激素 (A CTH )释放激素 (CRH ) ,自下丘脑释放至下丘脑和垂

体腺之间的门脉循环中, 从而引发垂体 A CTH 的释放。

A CTH 再作用于肾上腺,引发糖皮质激素的合成与释放。应

激的许多生理效应都是由糖皮质激素所介导的。它可以改变

代谢平衡和免疫功能,同时可通过负反馈调节抑制 CRH 和

A CTH 的合成和释放。虽然人们对这方面的知识了解的很

多,但对免疫系统在其中所发挥的重要作用则是最近才知道

的。实际上,免疫细胞和它们的产物在H PA 轴中起了非常关

键的作用。而且,A CTH、内啡肽和CRH 已被证实可由免疫

系统合成[11 ]。

到目前为止,已证实在免疫系统中存在 20多种不同的

神经内分泌肽类和他们的mRNA。另外,免疫细胞上有绝大

部分神经内分泌肽类的受体 [11 ]。这些肽类可在免疫和神经

内分泌系统中发挥自分泌、旁分泌功能,还可能介导内分泌

功能。例如,免疫细胞可自行合成生长素 (GH ) ,而 GH 可促

进免疫细胞自身DNA 的合成,这属于自分泌功能[12 ]; 巨噬

细胞、浆细胞可合成 (- 内啡肽, (- 内啡肽可作用于临近的

感觉神经末梢上的阿片受体,从而引起镇痛,这属于旁分泌

作用,提示痛知觉的改变实际上可以始于免疫系统 [13 ]。关于

内分泌作用,有几项研究表明,由淋巴细胞产生的A CTH 可

作用于肾上腺,引发糖皮质激素水平的升高 [11 ]。已有的证据

表明,神经内分泌肽类及其受体可由免疫系统表达,它们可

以调节免疫系统的功能。而且,它们还可作用于神经系统,因

此,进一步的研究有可能从一定程度上解释由免疫功能紊乱

所致的行为或心理改变。

2. 细胞因子的作用

动物受到抗原性刺激时其激素水平可发生改变,并且其

变化与免疫应答过程相平行 [14 ]。这一现象提示,免疫应答的

产物可以作用于神经内分泌系统。干扰素 ( IFN )是首先被发

现可作用于神经和内分泌系统的细胞因子。后来的研究发现

白介素 ( IL )家族也有重要的作用。 IL 21和 IL 26可引发垂体

细胞释放A CTH 和 (- 内啡肽。另外,在中枢神经系统中还

表达 IL 受体及其mRNA [11 ]。

就象免疫系统可产生大量的神经内分泌肽类一样,神经

内分泌系统很可能也可合成大部分的细胞因子。同样,研究

表明,这些细胞因子也可发挥自分泌、旁分泌、甚至内分泌功

能。例如, IL - 2既是正常垂体细胞增殖的一个自ö旁分泌抑
制因子,又是合成 GH 的垂体腺瘤细胞株 (GH 3)的刺激因

子[15 ]。而且, IL - 1能够引发垂体细胞合成 IL - 6,提示它对

下丘脑或垂体腺有旁分泌作用 [11 ]。就内分泌功能而言,有研

究表明,在免疫反应和炎症反应中, H PA 轴的激活主要是由

IL - 1介导的。一个有趣的现象是,垂体细胞上的 IL - 1受

体可受CRH 的正性调节,而 IL - 1又可引发脑内CRH 的合

成。这可能展示了细胞因子和下丘脑释放因子之间发生相互

作用的一个重要的位点。这样,一个非常轻微的心理或生理

应激可以引起 CRH 的释放,并显著提高垂体腺对炎性因子

如 IL - 1的敏感性,而 IL - 1又可引发A CTH 的合成与释

放。因此,尽管最初的应激可能非常轻微,却可能最终引发较

强的糖皮质激素的反应,从而引发免疫抑制 [11 ]。

一个问题是, IL - 1是如何通过血脑屏障的。最近一个

假说认为, IL - 1可通过血液循环与血管内皮细胞上的 IL -

1受体发生作用,从而激活第二级分子, 如 IL - 1、NO 或前

列腺素等,由它们再作用于临近的神经元而发挥作用 [11 ]。令

人振奋的是,电击刺激可引发脑内 IL - 1 的释放, 而 IL - 1

又可引发脑内CRH 的合成,最终引发免疫抑制。虽然目前还

不清楚其详细的机理,但这一研究清楚地表明, IL - 1 在脑

内起到了一个信息分子的作用 [11 ]。另一有趣的发现是, IL -

2 是已知的最强的A CTH 释放因子, 其作用竟比 CRH 还

·77·中国行为医学科学 1999年第 8卷第 1期



强[11 ]。

应激干预与免疫功能调节

心理神经免疫学的研究表明,应激可以引起免疫系统活

动的降低。那么,通过行为的改变来增强免疫功能是否可行?

这种增强能增进健康吗? 几项研究表明,心理神经免疫学可

能具有一定的治疗应用前景。虽然要想将免疫功能提高到正

常健康的免疫功能之上不太可能。但是,许多人的免疫功能

低下,免疫功能的提高对他们也许是有意义的 [1 ]。

K ieco lt2Glaser等 (1985) [1 ]通过进行放松训练将一组老

年人的免疫功能增强了。这些老年人处境特别危险,由于年

龄的原因,他们的某些免疫功能丧失了。

Pennebaker等 (1988) [1 ]用两组健康的大学生来研究免

疫功能和应付不愉快经历的方法之间的关系。一组学生将他

们的不愉快的经历写出,而另一组写一些肤浅的内容。这个

研究的原理是,写出不愉快的经历能使人们正视这些经历,

因而是一种有效的应激应付手段。研究结果显示,大学生能

够通过正视自己痛苦的经历而获益。而这种正视正是通过写

出它们而实现的。他们表现为细胞免疫功能增强,并且患病

的次数也减少了。

M ichael A nton i等对感染了人类免疫缺陷病毒 (H IV )

的个体、感染的危险性很大的个体、以及已感染了 H IV 但还

未发病,或尚不知道自己已感染 H IV 病毒的个体进行了心

理或行为干预。研究表明,象有氧训练 (aerob ic tra in ing)和应

激的应付 ( stress m anagem ent)这样的干预手段可增强免疫

功能,具有一定的延缓A ID S 进程的潜力[1 ]。另外一项研究

显示, 对手术后癌症病人的认知行为干预能够影响免疫系

统。在这项研究中,认知行为干预组的N K 细胞百分比和杀

伤能力都比对照组显著增高 (L evy, 1989) [1 ]。通过应用神经

肽类物质也可能治疗免疫性疾病。例如, L ew is大鼠对佐剂

诱发的关节炎的易感性似乎在一定程度上是由于在炎症期

下丘脑释放的 CRH 不足所致[1 ]。CRH 不足可引起血中

A CTH 水平过低,使糖皮质激素水平也降低,这样对免疫系

统的负反馈效应不足,从而引发关节炎。将具关节炎抗病性

的大鼠的糖皮质激素水平降低可使其变为关节炎易感性大

鼠; 而L ew is大鼠可因糖皮质激素水平的升高而获得抗病

性。显然,如果给L ew is大鼠使用CRH ,而不是直接应用糖

皮质激素,也可能会有疗效。

总　结

心理神经免疫学领域的研究试图将心理因素、免疫功能

改变、和健康状况的改变联系到一起。虽然这个领域的研究

历史很短,但已成功地展示了应激和其他心理因素能抑制免

疫功能,包括免疫细胞功能和特异性抗体的功能等。除了展

示心理因素和免疫系统改变之间的关系外,心理神经免疫学

领域的理论家和研究者们还试图找到这些改变所赖以发生

的生理机制。对这些机制的全面的理解将揭示心理因素是如

何影响神经系统的,以及神经系统又是如何影响特定的免疫

系统结构和功能的。

心理神经免疫学有很大的发展前景,其研究不仅能使我

们深入理解行为、神经系统和免疫系统之间的联系,而且还

具有应用的潜力,即指导我们对免疫功能不完善的人进行行

为干预,或进行神经精神药物治疗。
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