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应激对免疫作用机制的研究进展 ①②

邵 枫 林文娟
中国科学院心理研究所 〔北京

〔摘要 〕回顾了近年来有关应激对免疫作用机制的研究
,

结果表明不同条件下的应激刺激对人体和动物产

生不同的免疫调节作用
。

其主要的作用机制包括 下丘脑一垂体
一肾上腺轴

,

交感神经系统
,

胆碱

能系统
,

各种激素
、

神经肤类和细胞因子等
,

但不同应激源是否激发不同的作用机制尚有待于进

一步探讨

关键词 应激
,

免疫 心理押经内分泌

分类号

应激是机体对作用于 自身要求的一种非特异性应答
,

它是机体保证生存最重要
、

最

复杂的反应
,

涉及神经内分泌系统和许多其它器官
。

近年来大量研究证实
,

应激可影响免

疫功能
,

并与临床 自身免疫性疾病
、

感染性疾病的发病密切相关
,

故应激一直是心理神经

免疫学的焦点

应激对免疫功能的影响
人类应激实验检测了在多种应激源条件下人体免疫功能的变化

,

发现应激能使免疫功

能发生抑制
,

这包括 淋巴细胞有丝分裂原反应下降 淋巴细胞细胞毒性降低 干扰素产

生减少 吞噬作用降低 自然杀伤 熙 细胞活性减低 辅助性 细胞
日 和抑制性 丁

细胞 细胞百分数及比率降低 唾液免疫球蛋白 工 水平降低
。

临床研究证实
,

应激性生活事件与癌症复发
、

自身免疫性疾病的发病相关
。

啮齿动物研究表明
,

在各种物理或社会应激源作用下
,

免疫功能分别发生以下一系列

抑制性改变 胸腺退化 白细胞数目下降 淋巴细胞有丝分裂原反应降低 抗原刺激下淋

巴细胞增殖反应降低 淋巴细胞细胞毒性减低 干扰素产生减少 巨噬细胞活性下降

细胞活性下降 迟发型超敏反应减低 同种移植排斥反应延迟 白介素
一 一 少 产生减

少 ’二
、

以上资料
一

表明
,

应激对免疫系统以抑制作用为主
,

但亦有免疫增强的报道
。

例如 。。 等

报道抗原免疫后大鼠单独一次足电击可增强其细胞和体液抗原特异性免疫应答比
。

还有
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报道指出长期暴露于应激状态可增强抗肿瘤作用
。

尽管有上述免疫增强报道存在
,

但由于

数量较少
,

我们对此应抱以谨慎态度
。

应激对免疫功能作用的机制
目前公认的应激对免疫系统作用的机制包括 下丘脑一垂体一肾上腺 轴 自主

神经系统 交感和副交感 其它激素
、

肤类物质和细胞因子
。

轴

轴参与应激免疫调节作用的机制在于应激性刺激激活下丘脑
,

下丘脑释放促肾上

腺皮质激素释放因子
,

作用于垂体使之产生促肾上腺皮质激素
,

可激活肾上腺皮质
,

最终使之分泌糖皮质激素
,

而糖皮质激素又可反馈于 轴各水平
。

近年来研究表明除糖皮质激素以外
,

和 亦参与应激的免疫调节作用
。

糖皮质激素的免疫抑制作用已被广为接受
。

传统认为糖皮质激素可使淋巴细胞数目减

少
,

使单核吞噬细胞功能降低
。

而近年来研究资料亦指出糖皮质激素能调节成熟胸腺细胞

上副交感神经和单核细胞
,

巨噬细胞上肾上腺能受体的表达
,

且糖皮质激素还可影响乙酞

胆碱酷酶的活性
,

儿茶酚胺从神经末梢释放的活性亦受到糖皮质激素的负性调节
。

正由于

糖皮质激素与免疫系统的关系如此密切
,

故应激中糖皮质激素的升高是其引起免疫抑制作

用的一个重要机制
。

尽管应激对免疫应答和疾病的作用不能简单地用应激所致的糖皮质激素水平升高来解

释
,

但应激引起的糖皮质激素变化确实影响了许多免疫反应
,

且这种改变对疾病过程具有

重要作用
。

一些研究者观察到血淋巴细胞的有丝分裂原反应降低与源于各种应激环境下糖

皮质激素水平相关
,

且肾上腺切除术可阻断一些应激性条件的免疫抑制作用
,

而 一肾上腺

能受体化学阻滞则无此作用 ’二
。

另一个易受肾上腺糖皮质激素影响的免疫参数是淋巴细胞

在各种间隙内的运输
。

等发现循环血液中淋巴细胞数 目依赖于血浆糖皮质激素水

平 之
。

的研究亦证明应激引起的糖皮质激素增高是阻止细胞进入淋巴结的原因闭
。

这些均提示应激似乎通过使糖皮质激素升高来阻止适当的淋巴细胞迁移从而发挥作用
。

垂体分泌的 除刺激肾上腺皮质使之分泌糖皮质激素以外
,

还对某些免疫功能发

挥直接作用
,

包括抑制抗体生成和降低 细胞功能
,

但其作用并不显著
。

免疫细胞亦能产

生 洲
,

它反过来可以作用于中枢神经系统
,

进一步调节免疫应答
。

应激所激活的脑区的一个主要内容是 类神经核团
,

可对免疫细胞发挥许多作

用
,

包括刺激 细胞增生
,

激活 细胞活性及增加 一 、

工 一 和 一 的产生圈
。

以上资料证实了 轴参与了应激反应中的免疫调节作用
。

一方面应激反应中适当的

轴激活所释放的糖皮质激素对机体维护正常免疫反应和防止反应过度而出现的自身免

疫性疾病具有重要的生理意义 相反
,

过度的 轴激活则抑制免疫功能
,

使机体易于感

染某些疾病
。

轴激活的程度取决于许多因素包括应激源性质
、

强度
、

机体生理状况
,

且存在明显的个体差异
,

个体对应激性事件的应对能力亦起着决定性作用
。

上述原因决定

了应激的主观性即不同个体或不同情况下同一个体对同一应激性事件的反应性不同
。
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交感神经系统

与免疫系统相关的实验证据

啮齿动物的实验证实了 参与了应激对免疫系统的调节作用
。

一方面
,

许多应用

和 肾上腺能受体拮抗剂
、

协同剂的动物实验支持该观点
。

例如
,

等证实了外周

肾上腺能受体阻断剂纳多洛尔能防止由应激引起的脾淋巴细胞有丝分裂原反应能力的降

低川 等表明 受体协同剂异丙肾注入可引起淋巴细胞亚型重新分配而其拮抗剂则阻

滞该作用
。

另一方面交感神经节阻滞剂和兴奋剂同样证实了 的作用
。

等

指出外周交感神经节阻断剂 一 可逆转脾内由脂多糖 引起的有丝分裂原反应性

降低侧 而 的实验则采用交感神经兴奋剂 护
,

证实了 可剂量依赖性抑制脾

淋巴细胞的有丝分裂原反应性
,

脾 细胞活性及刺激脾细胞产生 一 、

犷干扰素产物
,

但不能改变脾淋巴细胞总数和脾 细胞增生反应
。

成年动物的交感神经切除术可降低免

疫反应性
,

但它对淋巴细胞增生和 细胞分化则产生不同的作用
。

等的人类实验证实非选择性肾上腺能受体拮抗剂拉贝洛尔可消除应激所致的淋

巴细胞有丝分裂原反应性降低
、

增高外周 细胞数和细胞毒性
、

与 比例减小 〔
’”〕。

上述动物和人类实验结果均提示应激对免疫系统作用与交感神经系统有关
。

免疫系统与 相关的解剖学基础

等研究发现在所有淋巴器官内包括胸腺
、

骨髓
、

脾
、

淋巴结等
,

去 甲肾上腺

能 纤维均分布于特定的细胞区尤其是 细胞和巨噬细胞 神经纤维在中枢淋巴

器官骨髓发育早期和造血发生之前的存在以及 肾上腺能刺激在激发干细胞入循环方面的

作用
,

使得研究者推测 神经支配可能参与了干细胞的增生和分化 而胸腺内 纤维主

要分布于皮质和副皮质区
,

且胸腺内 亦有可能调节淋巴细胞增生和分化 〔“
。

放射配体结合研究已确定了免疫细胞上仪和 肾上腺素能结合位点的存在
,

且体外研

究结果提示这些结合位点是有功能的肾上腺素能受体
。

尽管所有免疫细胞均存在肾上腺素

能受体
,

但不同的细胞亚型上 和 受体分布密度亦不同
。

目前有证据表明肾上腺素刺激

后淋巴细胞在受体密度和环磷酸腺昔 生成上的不同
。

例如 , 和 细胞上具有

适度的高 受体密度和 。乃护 产物
,

而 淋巴细胞上则具有高的 受体密度和相对较低的

规 产物
。

还有研究提示 细胞和 ’细胞较 细胞带有较高密度和较强敏感性的 肾

上腺能受体
。

而 肾上腺素能受体定量研究指出其在 细胞上数目最多
,

以下依次是

淋巴细胞
、 , 淋巴细胞和 、淋巴细胞 ‘ 〕

。

由于不同免疫器官交感神经支配和不同免疫

细胞上肾上腺素能受体分布的不同
,

故应激对不同免疫器官和细胞会产生不同的作用
,

从

而出现不同的免疫结果
。

与免疫系统间相互作用的机制

上述资料证实了 参与了应激所致的免疫学变化
,

那么 的作用机制是什么 近

年来的研究对此进行了探讨
,

提出了以下几种可能的机制
。

应激性信号首先应作用于与 相关的脑区
。

研究表明蓝斑和下丘脑腹正中核与外周
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组织中交感神经兴奋密切相关 〔’ 〕
。

交感神经系统兴奋一方面通过儿茶酚胺类物质释放直

接作用 于免疫器官或组织
,

另一方面通过 对免疫器官直接的神经纤维支配而发挥作

用
,

可能的机制包括 儿茶酚胺与淋巴细胞的直接相互作用
。

儿茶酚按与淋巴细胞上受

体的结合可改变淋巴细胞和内皮细胞上表面粘附分子的表达
,

而血液淋巴细胞进入某些淋

巴器官则是通过粘附分子与淋巴组织的毛细血管后小静脉连接的特异性内皮细胞相接触
。

这样儿茶酚胺与淋巴细胞结合可抑制外周淋巴细胞迁移入淋巴器官中 几 儿茶酚胺类可

引起脾
、

骨髓周围平滑肌收缩从而使得其中贮存的淋巴细胞释放入末俏血中 应激所致

的交感神经兴奋能够使原来隐蔽的受体在细胞上具体化
,

从而增加与儿茶酚胺类物质的结

合 应激所致交感神经兴奋引起淋巴细胞亚型重新分布
,

即带有相对较高密度的 肾上

腺素能受体的淋巴细胞释放入循环中 体外研究提示 和 肾上腺素能受体的单独作用

受体主要是抑制作用
,

而 受体则以兴奋作用为主
。

研究表明体内肾上腺素能对免疫功

能明显的作用与 受体状况的变化有关 仁
‘ 〕。

总的说来
,

这些研究理论认为应激激活的 能通过引起免疫细胞在不同免疫器官
、

组织内的重新分配或直接作用于免疫细胞上受体而发挥其免疫调节作用
。

胆碱能系统

近年来人们对胆碱能和免疫系统间相互关系有了一定的了解
。

据报道
,

胸腺有胆碱能

纤维存在
,

且人类和啮齿动物的胸腺
、

脾
、

外周淋巴细胞上有覃毒碱和烟碱受体及细胞乙

酸胆碱醋酶
。

尽管免疫器官中特异性配体如乙酞胆碱的生理性来源仍不清楚
,

但己有报道

胆碱能因素可影响体内
、

外免疫功能
。

等的实验通过给予大鼠胆碱醋酶抑制剂毒扁豆碱及覃毒碱拮抗剂阿托品改变

胆碱能状态
,

发现胆碱能对胸腺
、

脾脏 淋巴细胞有丝分裂原反应具有增强作用

免疫前给予毒扁豆碱可缓解由 所引起的 轴激活
,

这表明胆碱能系统参与了免疫

神经内分泌调节
‘ 〕。 等也报道了大鼠怀孕期间应激刺激可损害其后代对应激的生物

和行为反应
,

而乙酚胆碱可能在其中发挥重要作用
。

大鼠在出生前由于温和刺激和 注

射所引起的海马乙酞胆碱释放增加
,

它可能参与了其以后的体液和行为异常〔
‘ 〕。

其它激素
、

肤类物质及细胞因子

中枢神经系统可影响免疫功能的物质除了上述所提及的以外
,

许多报道显示淋巴细

胞
、

单核细胞和其它免疫细胞具有许多神经肤类和激素受体并能产生这些肤类和激素
,

它

们包括催乳素
、

生长激素及促甲状腺激素等垂体激素
,

物质
、

血管活性肠肤
、

神

经肤
、

钙基因相关肤 等神经肤类
, 一
内啡肤和脑啡肤

。

其中对与应激相关的
、

影响免疫系统的垂体激素研究较多的是催乳素
,

它的作用似乎以兴奋为主
,

垂体催乳素分

泌减少可损害免疫功能
,

提高对感染的易感性
,

而刺激催乳素分泌则可起增强作用
。

故

等假定催乳素可能是糖皮质激素的反向调节激素
,

但其具体作用机制不明
。

等证实了胸腺
、

脾及淋巴结中各种神经肤类物质的存在
,

其中 是潜在的

人类单核细胞趋化性的刺激因子
,

它可降低淋巴结内输出淋巴管的淋巴细胞输出
,

可能的
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机制是通过循环 激活而改变这些细胞的活性
。

人类和小鼠的研究表明大多数 和 淋

巴细胞均表达 物质受体
,

尤其是来自脾和肠系膜淋巴结的淋巴细胞
,

故 物质可通过淋

巴细胞表面受体与其发生相互作用从而改变淋巴细胞的迁移田
。

内啡肤则对免疫功能具有显著作用
,

年代末期在淋巴细胞和单核巨噬细胞上发现

有阿片受体
,

而 一内啡肤是内源性阿片样肤最重要的一种
。 一内啡肤在体外可促进细胞

毒性 细胞 的增生和单核细胞的趋化性
,

在体内则主要是抑制性的
,

尤其对 服 细

胞活性
。

等的实验证明吗啡可剂量依赖性抑制脾和血液淋巴细胞的有丝分裂原增生

反应
、 一 产物

、

干扰素及脾脏 细胞活性
。

近来的资料提示交感神经系统参与了吗

啡的免疫调节作用
,

可能是它将中枢鸦片类受体活性转变成外周免疫改变 〔’“〕
。

应激引起免疫系统功能变化
,

淋巴细胞被激活
,

释放各种细胞因子
,

而后者反过来又

可作用于中枢神经系统
,

影响中枢神经系统的免疫调节作用
。

现在研究认为与神经系统关

系最为密切的细胞因子是 一 、

工 一
、

肿瘤坏死因子 一 和干扰素
。

细胞因子通

过影响神经系统细胞 抗原表达而调节中枢神经系统内抗原提呈
,

从而影响其功能
。

上

述几种细胞因子均能激活 轴
,

已知它们可诱导下丘脑合成和释放促皮质素释放因子
,

诱导垂体合成和释放
,

诱导肾上腺合成和释放皮质酮
,

而血清皮质酮的增多反过来

又可抑制 工 一 和 的合成和分泌
。

而且 工 一 在脑保护中发挥重要作用闭
。

」
、

结
综上所述

,

可以说应激是一种整体的心理神经内分泌反应
。

首先应激性刺激信号被机

体的中枢神经系统所接收
,

并对其进行分析和判断
,

其中机体的应对能力和个性特征是决

定是否产生应激反应的关键因素
。

一旦应激反应发生
,

则它可激活 轴
、

自主神经系统

交感和胆碱能系统
,

通过糖皮质激素
、

儿茶酚胺类物质
、

神经肤类物质等发挥免疫调

节作用 而激活的免疫细胞一方面结合上述这些物质
,

另一方面又可分泌细胞因子
、

等反过来影响中枢神经系统功能
,

以调节应激反应的大小
,

使其尽可能控制在生理范围内
。

由于应激无时无处不在
,

故机体始终处于这种应激调节中
,

反应减弱或过度均能导致各种

疾病
,

因此有必要进一步探讨应激对免疫作用的机制
,

它将可能是 世纪神经科学和健

康医学的研究热点
。
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