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摘!要!目前"越来越多的研究资料表明交感神经系统#Y:Y$参与了应激的免疫调节作用&有关研究主要集中在

Y:Y与免疫系统间的解剖基础及相互作用%Y:Y参与应激的免疫调节作用的实验研究以及Y:Y与下丘脑#垂体 #
肾上腺轴#a_b$间的相互作用等几个方面&综合阐述这些研究结果"并着重分析 Y:Y%应激与免疫系统间的相互

作用及其机制&
关键词!交感神经系统"应激"免疫&
分类号!=)"$

(!交感神经系统与免疫系统

!!近年来"有关Y:Y与免疫系统间解剖关系的研

究以及相关体内%体外实验均从不同角度为证实

Y:Y和免疫系统间的密切相关提供了可靠的证据&
"%"#交感神经系统与免疫系统相关的解剖学基础

"%"%"#免疫系统的交感神经纤维支配!以往研究

认为"Y:Y只能通过激活肾上腺髓质释放儿茶酚胺

来影响免疫功能&而目前研究证明"中枢和外周免

疫器官均存在交感神经纤维支配&应用荧光组化和

神经化学分析技术"研究发现鼠类的胸腺%脾%淋巴

结内的儿茶酚胺递质主要是去甲肾上腺素#:<$&
交感神经节后纤维伴随大动脉进入胸腺并围绕胸腺

形成神经丛&:<神经末梢分布于胸腺细胞%肥大

细胞%嗜酸性细胞等&:<纤维亦伴随着脾动脉进

入脾脏"分布于被膜下神经丛&许多来自血管和中

央动脉小粱丛的纤维进入白髓&丰富的神经纤维从

血管丛进入动脉周围淋巴鞘内的淋巴细胞区"主要

是I细胞区&整个白髓除了小结区均是此:<神经

纤维支配&这些广泛分布于脾脏的交感神经节后纤

维所释放的神经递质:<以两种方式在脾内发挥作

用!通过旁分泌"接近白髓内细胞上的受体’局部神

经末梢的神经递质直接与动脉周围淋巴鞘的 I淋

巴细胞接触(()&
"%"%$#免疫细胞上肾上腺受体的分布!放射配体

结合研究已确定了免疫细胞上 "和 &肾上腺素结

合位点的存在"体外研究结果提示"这些结合位点是

有功能的肾上腺素受体(’)&尽管所有免疫细胞上

均存在肾上腺素受体"但不同的细胞亚型上 "和 &
受体的分布密度不同&目前有证据表明"抑制性 I
细胞#IY$%细胞毒性 I细胞#IB$和自然杀伤细胞

#:\$较辅助性I细胞#Ia$带有较高密度和较强敏

感性的 &肾上腺受体(*)&而 &肾上腺素受体定量

研究指出其在 :\细胞上数目最多"以下依次是 =
淋巴细胞%Bc)淋巴细胞和 Bc"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&
"%$#交感神经系统与免疫系统间的相互作用

"%$%"#交感神经系统对免疫系统的调节作用!早

期的体外研究已发现"高浓度的#(%#">$:<%肾上

腺素#<_g$和异丙肾上腺素#gY4$可显著地降低人

类淋巴细胞对 I细胞有丝分裂原的增生反应&在

较低浓度下#(%#.[(%#&>$"<_g无活性":<和 gY4
仍有微弱但显著的抑制作用&另有报道指出 :<%
<_g可使I淋巴细胞细胞毒性反应增强几倍"该作

用可被&#肾上腺素受体拮抗剂所阻断(()&我国学

者的研究则表明":<能显著抑制大鼠的体外抗体

生成"且该作用是非浓度依赖性的($)&另一方面人

类和动物的体内实验观察了肾上腺素协同剂#:<%
<_g%gY4$的体内作用"结果发现 <_g的给予可改变

淋巴细胞数目(+)%循环中淋巴细胞和不同亚型 I细
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胞的表达并降低淋巴细胞对有丝分裂原的增生反

应&人类皮下注射 <_g($[*%分钟内":\细胞的

细胞毒性作用增强&:<和 <_g注入还引起脾淋巴

细胞释放增多#(分钟以内$"而不改变脾血流(()&
!!此外"肾上腺素受体拮抗剂%手术或化学性切除

免疫器官#脾$的交感神经纤维末梢等方面的研究

同样证实了Y:Y对免疫系统的作用&早在&%年代

人们已经认识到脾脏有相对丰富的去甲肾上腺素交

感神经支配"因而脾脏去神经支配能导致脾内 :<
的匮乏"从而可能影响免疫反应&为验证此推论的

可能性"研究者给予手术#切除脾神经支配$组和假

手术组大鼠腹腔注射绵羊红细胞#YA=B$"$天后计

数空斑形成细胞#_eB$数&结果表明去神经支配组

动物与假手术组动物相比较"脾内 _eB计数增加了

近&%9"该发现提示了Y:Y对免疫反应发挥抑制作

用(&)&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 =细胞分化则产生自

相矛盾的作用())&目前的研究利用一种选择性 :<
神经毒素 +#羟多巴胺#+#4acb$"同样证实了

Y:Y的这种免疫调节作用&例如>?QQ6E\Y等的研

究发现给予+#4acb后"大鼠脾细胞的刀豆蛋白b
#B2Eb$增殖反应及干扰素#ge:$产物产生降低(.)’
162:b等报道+#4acb的给予能改变单纯疱疹病

毒的原发性和继发性免疫应答反应((%)&
!!上述体内%外实验证实了 Y:Y能够影响免疫系

统功能"那么"反过来"免疫系统的活动是否能影响

Y:Y功能*
"%$%$#免疫系统对交感神经系统的影响!免疫反

应过程中淋巴组织内局部交感神经递质含量是否发

生变化"发生怎样的变化*仍然以大鼠脾脏作为研

究对象"研究者检测了 YA=B免疫后脾内 :<含量

的变化&结果表明 YA=B免疫后第’天脾内 :<含

量轻度降低"第*%"天则显著降低"到第)天"_eB
几乎消失而:<含量恢复至正常水平&而同时检测

免疫反应中心脏 :<含量"则没有发现改变&因此

免疫反应诱发的 :<含量的改变仅限于淋巴器官

内&免疫反应过程中":<含量的变化可能代表了

抗原激活细胞所启动的反射机制的+输出,&也就

是说":<局部浓度的变化能够作为免疫反应开始

的调节信号(&)&

’!交感神经系统与应激的免疫调节作用

$%"#动物实验

!!啮齿动物的实验证实了 Y:Y参与了应激对免

疫系统的调节作用&例如 ADK6_b等的研究表明"
交感神经系统的化学性切除能引起大鼠脾脏特异性

免疫反应的降低((()’1@MR6cI等的研究证实"非选

择性&#肾上腺素受体拮抗剂心得安能阻断由条件

反射性应激诱发的脾有丝分裂原反应的改变((’)’
B72DM6N̂ 等的研究结果同样证实了&#肾上腺素受

体阻断剂 NDP2R2R和脾的去神经支配都能阻止温和

的情绪应激对YA=B原发抗体应答的调节作用((*)&
我们利用空瓶刺激的情绪应激动物模型"同样证实

了交 感 神 经 系 统 在 情 绪 应 激 免 疫 调 节 中 的

作用(("%($)&
$%$#人类实验

!!<RDj?U6NJb等的人类实验证实"非选择性肾上

腺受体拮抗剂R?U6N?R2R可消除应激所致的淋巴细胞

有丝分裂原反应性降低%增加外周 :\细胞数和细

胞毒作用%Bc"Bc)比例减小((+)&还有一些人类实

验表明"健康人的心理应激与交感神经系统活性的

变化间存在密切的关系((&)&
!!上述动物和人类实验结果虽然在某些方面是自

相矛盾的"但无论增强或抑制免疫反应"交感神经系

统总之与应激引起的免疫调节作用密切相关&

*!交感神经系统与a_b轴在应激状

! 态下的相互作用

!!以上研究资料表明"Y:Y在应激的免疫调节中

发挥重要的作用"而已知a_b轴同样参与了应激的

免疫调节作用"那么它们的各自作用是独立存在的

还是相互联系的*近年来越来越多的研究证实"由
于二者在解剖和功能上是相连的"应激过程中他们

在不同的中枢和外周水平上均可发生相互作用&
!%"#M6+轴与717在中枢水平的相互作用

!!_?K?‘\等的研究证实"肾上腺切除术#bcC$
可促进应激状态下下丘脑室旁核#_d:$和海马内

:<的释放和转化"而糖皮质激素的补充可逆转该

作用&YPDNJ>b等发现"bcC可提高蓝斑 :<神经

元的儿茶酚胺生物合成酶类Ia的活性&这些资料

提示糖皮质激素对中枢儿茶酚胺神经元活性发挥抑

制性调节作用(())&还有研究表明"下丘脑完整的

:<神 经 支 配 对 于 促 肾 上 腺 皮 质 激 素 释 放 因 子

#BAa$和促肾上腺皮质激素#bBIa$的产生是必需

的&且:<被认为是_d:内 BAa神经元一种有力

的刺激因子":<注入 _d:内可以剂量依赖方式提

高_d:内 BAaPA:b的表达(())&这些均提示儿

茶酚胺类物质可在中枢水平上调节a_b轴活性"但
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可能的作用机制有待于进一步探讨&
!%$#M6+轴与717在外周水平的相互作用

!!糖皮质激素可调节肾上腺髓质儿茶酚胺的合成

早已被证实&研究表明"肾上腺皮质血流需经髓质

后才流回循环"这样皮质束状带分泌的糖皮质激素

被肾上腺门脉系统转运至髓质"在此它们通过刺激

苯乙醇胺氮位甲基移位酶#_:>I$"促进去甲肾上

腺素转变成肾上腺素&这一过程揭示了皮质与髓质

即a_b轴与Y:Y在机能上的联系&
!! 3̂2MQ23bA等的研究证实"儿茶酚胺通过&#
肾上腺素受体刺激皮质酮的分泌((.)"但对于儿茶酚

胺是否确实影响皮质酮分泌尚有待于证实&而 162
:b等发现糖皮质激素参与了由+#4acb引起的

原发性和继发性免疫功能降低(’%)&
!!这些研究证实"应激和基础状态下 a_b轴和

Y:Y在中枢和外周水平上可发生相互作用"而且

a_b轴参与了Y:Y的免疫调节作用"提示二者在应

激的免疫调节中亦存在相互作用&例如 c2UUMB>
等利用小鼠单纯疱疹病毒感染#aYd$模型"来观察

儿茶酚胺和皮质酮在由束缚应激诱发的病毒免疫抑

制中的作用&结果表明"特异性糖皮质激素受体拮

抗剂AW#")+和外周 &#肾上腺能受体拮抗剂单

独应用均可部分逆转束缚应激所诱发的细胞免疫抑

制作用&而二者同时给予则可完全逆转应激的免疫

抑制作用(’()&这提示应激的免疫抑制作用是 a_b
轴和Y:Y共同作用的结果"二者缺一不可&

"!交感神经系统参与应激免疫调节作

用的机制

!!上述研究从不同角度证实了 Y:Y与免疫系统

间的密切联系"以及 Y:Y参与了应激的免疫调节作

用&那么应激状态下"Y:Y是如何发挥免疫调节作

用的呢*应激状态下"除了肾上腺髓质嗜铬细胞合

成和分泌儿茶酚胺类物质以外"广泛分布于淋巴器

官的交感神经末梢纤维同样释放神经递质以:<为

主&淋巴细胞包括I细胞%=细胞%巨噬细胞表面具

有"和&#肾上腺素受体"应激状态下释放的神经

递质#以:<为主$通过旁分泌或通过血流直接与淋

巴细胞上的肾上腺素受体相结合而发挥免疫调节

作用&
!!目前研究认为"应激状态下交感神经系统主要

通过以下几种机制影响免疫系统功能!’:<和 <_g
与淋巴细胞表面受体结合后"激活细胞内腺苷酸环

化酶"促进三磷酸腺苷#bI_$转化成环磷酸腺苷

#Kb>_$"提高细胞内Kb>_水平&而已有大量研究

证实"淋巴细胞内 Kb>_水平升高或 Kb>_mK̂>_
比率升高"能降低免疫反应功能包括淋巴细胞有丝

分裂原的反应%混合淋巴细胞反应的强度%=细胞激

活和抗体形成%辅助I淋巴细胞功能及抗体介导的

细胞毒作用等"从而降低免疫功能’另外研究表明儿

茶酚胺对淋巴细胞Kb>_的作用是由&#肾上腺素

受体介导的’(已知不同类型淋巴细胞上肾上腺素

受体分布的密度不同"应激所致的交感神经兴奋引

起淋巴细胞亚型重新分布即带有相对较高密度的&
#肾上腺素受体的淋巴细胞释放入循环"从而影响

免疫系统功能’)儿茶酚胺参与了淋巴细胞的产生

和成熟’*儿茶酚胺与淋巴细胞上受体的结合"从而

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’+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梢血中’,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(’%)&
!!综上所述"应激状态下"Y:Y激活"释放儿茶酚

胺类神经递质&这些神经递质递质通过与免疫细胞

上的受体相结合而作用于免疫应答过程的各个阶

段"调节免疫系统功能&作为应激免疫调节作用的

重要神经通路"Y:Y的研究越来越引起重视(’’)&深

入地探讨Y:Y参与应激免疫调节作用的机制"对于

阐述中枢神经系统与免疫系统间相互作用及其作用

机制"探索应激状态下免疫功能的自我调节及药物

干预疗法等具有十分重要的理论和临床意义&
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