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林 文 娟
中国科学院心理研究所

,

脑一行为研究中心
,

北京

摘 要 回顾并分析了心理神经免疫学的研究历史和发展
,

指出要深人揭示行为
、

精神活

动是如何转化为影响健康的生理状态的奥秘
,

需要新的研究思路并讨论了新的研究路线
。

关健词 心理神经免疫学
,

脑
,

行为
,

免疫
,

研究思路
。

前 言

近十多年来
,

心理神经免疫学 —一门新兴的前沿学科越来越引起各
国科学家包括

心理学家
、

行为学家
、

神经化学家
、

免疫学家的重视和兴趣
。

心理神经免疫学研究中枢

神经系统和免疫系统之间的相互调控及神经内分泌的中介机制
,

着重强调心理行为与脑

和免疫系统之间的相互作用
。

正如美国在
“

走向 世纪
”

的神经科学研究机遇的报告中所

指出的
“

近来神经科学家开始研究神经系统将心理因素转换为可以影响健康的生理状

态的机制 特别是越来越多的人在研究脑如何影响那些保卫和修复身体组织系统的
,

它

又是如何受到那些系统影响的
,

这里称为心理神经免疫学
”川

。

回 顾

心理神经免疫学这一词最先是由 和 于 年提出的
,

而真正为这

一学科奠定基础
、

并在西方引起重大影响的工作是 年代中期美国的 和 的

发现 他们首次在西方实验室用动物味觉厌恶性条件反射的行为模式诱发了机体条件

反射性免疫抑制
,

证明了脑和行为可以调节免疫功能
。

尽管早在 年代中期和 年代
,

俄国科学家在巴甫洛夫条件反射学说原理的启示下
,

尝试了对机体建立条件反射性免疫

反应的实验 但由于技术和方法学上的缺陷
,

没有引起科学界的足够重视
。

直到七十年

代中期
,

和他的同事严密地设计了实验
,

观察不同实验条件和对照条件下的结果
,

建立了用条件反射的方法对免疫抑制剂环磷酞胺 一种抗癌药物 进行了免疫反应的抑制

强化
。

他将环磷酞胺的注射 非条件刺激 与糖精水的摄人 条件刺激 结合
,

在单独呈现

条件刺激时
,

造成了动物对糖精水的厌恶行为
,

同时对绵羊红细胞刺激动物时产生的抗

体反应明显下降 这一免疫反应的抑制与动物的味觉厌恶行为有关
,

故有人将条件反射

性免疫 耐 又称行为免疫
。

等的工作在西方
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引起科学家的极大兴趣和重视
。

但最初是有争议的
,

至少部分免疫学专家和生理学家不

愿接受免疫系统能被大脑所控制的观点
,

但 等的发现被许多科学家在不同的实验

室所证实
,

此后在美国
、

德国
、

澳大利亚
、

加拿大等国相继成立了研究小组专门研究条

件反射性免疫抑制
,

证明了不论是细胞免疫功能
,

还是体液免疫功能都能形成条件反射
性抑制 ’

。

一个由澳大利亚
、

荷兰
、

德国科学家组成的研究小组成功地利用这种条件反

射性的免疫抑制效应降低了大鼠对异体心脏移植的排斥作用
,

延长了手术鼠的寿命囚
。

新的研究成果不断报导
,

特异性免疫
、

非特异性免疫
、

移植免疫
、

肿瘤免疫等均能建立

条件反射性免疫抑制
。

然而种种形式的条件反射性免疫抑制
,

与建立条件反射时可能造

成的应激及应激激素对免疫功能的抑制很难区分
,

这就为研究条件反射性免疫的实质和

机制带来一定的难度
。

因而进行条件反射性免疫增强的动物模型的研究变得十分重要
。

年代 中开始出现有关报道陈 ’
。

年代初
,

作者与澳大利亚研究者一起首次用卵白蛋

白为非条件刺激成功地建立了条件反射性抗体增强的模式
,

并开始探讨了学习行为与免

疫增强的关系
。

除条件反射性免疫的研究外
,

心理神经免疫学的研究还包括脑损伤与免疫
、

应激与免

疫
、

免疫激活与大脑反应等等
。

其中应激与免疫的研究是除条件反射性免疫研究之外的另

一热点
。

应激 一词的原意是指一个系统在外力作用下竭尽全力对抗时的超负荷过

程
。

加拿大学者 将这个词引入到生物学领域
。

应激有生理性应激 如感染
、

创

伤
、

手术
、

物理性应激 如噪声
、

电击
、

过冷过热
、

心理性应激 如恐惧
、

悲伤
、

焦虑和

紧张
。

关于生理性和物理性应激造成的免疫功能下降已有大量报道
。

心理神经免疫学着重

心理应激和应付方式对免疫功能的影响
。

应激
、

免疫关系与健康的研究也受到极大的重

视
。

原有的医学一生物学模式受到冲击
,

医学一心理一生物学模式逐渐被人们接受
。

年由 主编的专业学术刊物
“

脑
、

行为和免疫
”

而
,

山

发行
。

十多年来 余部专门著作发行
,

其中
“

心理神经免疫学
” ,

主编 和
“

心理免疫学
” , 巧 主编 为世界范围包括北京图书馆

所收藏
。

年在 召开了第一次国际心理神经免疫学大会
,

与会者一千余人
,

递

交了 篇论文
。

在国际上形成了心理神经免疫研究的热点
。

心理神经免疫学的发展也大大地推动了神经内分泌免疫的研究
,

人们将注意力从局限

于观察神经内分泌激素对免疫的影响而更多地转向寻找中枢神经系统与免疫系统相互作用

的介导物质
。

目前 已有 多种细胞因子
、

神经递质
、

肤类和激素类物质被报导为可能是

脑
、

免疫和神经内分泌三者共享的生物语言 川
。

如今心理神经免疫学领域已经吸引了许多科学家的注意
,

并有了长足的学科进展
。

然

而
,

大部分研究呈现象化
,

近几年来一些成果和发现也大多属于同一水平
、

同一层次上的

扩展和延伸
,

远未能揭开行为
、

精神活动是如何转化为影响免疫及其它生理状态的奥秘
。

无疑
,

新的研究思路对进行深人的探讨至关重要
。

作者结合 自己的研究工作
,

以及近年来

神经科学的发展
,

提出三条研究路线
。

研究思路

脑中枢调节通路
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迄今为止
,

心理神经免疫学的研究主要探讨心理行为因素对免疫功能的影响
,

关于脑

的作用大多是一种间接的证据或推论
。

如条件反射性免疫
,

由于无关刺激转变为具有触发

免疫反应的非条件刺激的性质
,

这种转换必然发生在脑内
,

因而可以说这是脑对免疫系统

调控的直接证据
,

但脑内究竟发生了什么并不清楚
,

因而这样的证据实际上仍然可以说是

间接证据
。

再如
,

采用从外周或脑室注射药物的手段
,

通过对行为
、

生物学或免疫学指标

的观察来确定脑的作用的研究方法实际上也是一种
“

黑箱
”

法
。

为了直接洞察脑的变化
,

探

讨脑内整合中枢机理
,

找寻直接观察脑内活动的指标是必要的
。

随着分子生物学的发展
,

一种能快速反映神经元兴奋水平或功能活动的探针—
即刻

早基因
,

的发现冲击 了生命科学的进程 ’
。

年美国的

叩和 由于在正常细胞内包括脑神经元中发现原癌基因而获诺贝尔奖
。

其中一类

为即刻早基因如脑内的 亡
,

它通常处于不活动或表达很低的状态
,

但在受刺激时能作出

短暂而迅速的反应
,

可成为神经元兴奋水平的客观指标
。

即刻早基因 一自 的基因功能是通

过它所编码的核蛋白 来实现的
,

是真核细胞内的转录调控因子
,

在信息传递中有

重要作用
。

尽管许多内外部刺激均可诱导 一 的表达
,

但对不同的刺激所反应的区域
、

时

程和强度各不相同
,

因而是研究某种特定条件下神经功能状态和通路的一种较理想手段
。

如果能应用这一分子生物学手段
,

观察心理行为因素如何通过脑内的整合来调节免疫功能
,

无疑将拓展
“

心理神经免疫学
”

的新疆域
。

脑一胸腺通路

关于脑与免疫系统之间的调节轴心 目前最清楚的是下丘脑一垂体一肾上腺轴
。

应激刺

激包括心理应激通过下丘脑释放 引起垂体释放 丁
,

促使肾上腺皮质释放肾

上腺皮质激素
。

这一激素是最早发现的具有调节免疫功能的激素
,

它的升高几乎对所有免

疫细胞都有抑制作用
。

然而近年来所谓
“

非垂体一肾上腺
”

轴引起注意
,

体内可能有多途径

脑一免疫通路
。

胸腺是免疫系统的中枢器官
,

它同时又是神经内分泌网络中的重要内分泌器官
。

它是

机体发育成熟最早的器官
,

在胚胎的晚期胸腺的皮质和髓质已经形成
,

性成熟时胸腺的结

构和功能发育到最高峰
,

以后随年龄逐步退化
。

通常认为胸腺在生命早期的作用必不可少
,

而在生命的后期就不很重要
。

这一观点可能是偏见
。

根据我们实验室有关条件反射性免疫的研究
,

发现胸腺对条件刺激的反应与脑所控

制的条件反射性行为反应一致
,

与其它免疫指标如血淋巴细胞数
、

脾淋巴细胞的转化反

应等相 比
,

胸腺重量的反应也相当灵敏
。

此外
,

一些邻近学科的研究也发现海马与胸

腺免疫功能的关系
。

胸腺产生的肤类激素与下丘脑受体结合
,

而下丘脑在行为调控中

起重要作用
。

也有研究指出胸腺制剂能逆转应激诱发的免疫反应的变化 ”
。

从这些工作

以及从脑一胸腺通路的思想出发
,

我们认为胸腺不仅在免疫系统和 内分泌系统中起作

用
,

而且在行为免疫的调控中可能起重要作用
。

当然这些假设的验证尚需大量深人的研

究工作
。

行为三维模式的研究

心理神经免疫学的长远和最终目的是理解心理行为因素如何通过脑的整合而转化为

影响健康的生理状态的机制
。

因此一个理想的模式要能反应出行为与脑的关系
、

行为与
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免疫的关系及行为与疾病的关系
。

行为作用可以从学习行为
、

应激行为和认知行为等方

面进行探讨
,

而这些行为都在某种程度上与应激有一定的关系
。

关于应激
,

大部分研究者将外界事件看作应激
,

如在动物研究中将电击
、

噪音
、

束

缚等视为应激
。

在人类研究中
,

也是将噪音
、

拥挤
、

人际关系
、

生活事件等看作应激
,

这种将外界事件看作应激的概念最初是来 自
,

他在 年代将不 良或紧张刺激看作

是应激
,

到 年代
,

将刺激看作应激源
,

而将机体的反应看作是应激
,

并提出应

激综合适应症群的概念
。

但另一个应激研究权威 认为应激既不是外部事件
,

也

不只是机体反应
,

而是机体对各种有害的和紧张刺激的认知和应付能力
。

这两种概念上

的分歧的原因之一是 的实验对象主要是动物
,

而 的实验对象是具有高级认

知功能的人类
。

然而
,

不论是动物还是人类研究
,

应激状态下行为的作用都不可忽

视
‘ 。

我们以往的研究发现条件反射性学习行为与特异性抗体增强有一定关系
,

学习反应

建立得好的
,

抗体反应也强
。

在应激行为的研究中有人发现对电击应激可发生逃避反

应的大鼠免疫功能无变化
,

而不可逃避的免疫功能下降
。

在动物格斗应激中发现在格

斗中被咬伤并不影响免疫功能
,

而在格斗中被击败的免疫功能下降
。

这些研究结果都

在一定程度上表明了学习行为和应激行为在免疫功能中的作用
。

关于认知行为
,

实验室

研究虽还不多
,

但作为一种行为疗法即认知行为干预 一

当今在国际上 比较盛行
,

它是通过改变对不幸事件和不 良刺激的看法
、

感受和情绪
,

也

即改变人格动力结构
,

并通过 自我激励行为起作用
,

这在临床实践如癌症的辅助治疗中

起到不可低估的作用
。

总之
,

在心理神经免疫学的领域中
,

虽已有工作研究行为与免疫的关系
,

但大部分

缺乏与疾病关系的探讨
,

而另一些工作虽探讨了行为与疾病的关系但又缺乏与免疫关系

的研究
,

而几乎所有的研究都没有真正揭开甚至涉及脑作用的机理
。

因而加强行为三维

或多维模式的研究无疑对推动心理神经免疫学的深人发展十分必要
。

小 结

心理神经免疫学研究兴起于 年代中期
,

它研究中枢神经系统和免疫系统之间的

相互调控及神经内分泌的中介机制
,

着重强调心理行为与脑和免疫系统之间的相互作

用
。

迄今取得了重要进展
。

然而大部分研究仍属现象化
,

远未能揭示行为
、

精神活动影

响健康的机制
,

特别是对脑的中枢整合调节机理所知甚少
。

要深人开展心理神经免疫学

研究
,

寻找新的研究思路和技术手段特别是 当今分子生物学高新技术十分必要
。
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