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心理社会应激的免疫反应规律与机制* 
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(温州医科大学体育科学学院, 浙江 温州 325035) 

摘  要  心理社会应激会引起免疫系统发生免疫防御、免疫自稳和免疫监视方面的功能变化, 并随着应激刺

激的时间和强度的变化而发生着异常与正常之间的动态转变。其机制与遗传、神经内分泌、自由基代谢和肠

道菌群变化等生物学因素相关, 且小胶质细胞可能在其中起着重要的中介作用。诸多的生物学因素与年龄、

性别和经济地位等人口学因素共同决定着心理社会应激的免疫反应发生发展。在其干预中, 运动疗法中的体

育锻炼是极为值得重视的一种手段。 
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心理社会应激是由“psychosocial stress”翻译

而来, 相关研究中的应激源以“stress event”和“life 
event”为主 ; 应激源 (stressor)的概念是指那些能

够唤起机体适应性反应并导致内稳态失调的事件

与情境 , 依据于来源可以将其分为“躯体性应激

源”、“心理性应激源”、“社会性应激源”和“文化性

应激源”。“社会性应激源”是指造成生活变化的事

件 , 并要求对其适应和应付的生活情景和变故 , 
如持续的经济困难、婚姻问题等; 不仅生活中的

重大变化可以成为应激源, 日常生活中的一些小

事琐事也属于“社会性应激源”的范畴。例如, 每天

挤公共交通工具上班下班, 在交通繁忙的公路上

不耐烦的等待, 频繁的社交应酬, 工作中与人争

吵等。本研究中便将在“社会性应激源”中发生的

应激过程界定为“心理社会应激”。 

1  心理社会应激的免疫反应是心身性

异常症状与疾患形成的重要原因 

有研究证实, 心理压力与一些反映免疫功能

变化的生物标志物, 如 CD4 细胞水平和 CD4/CD8
细胞比值, 以及伴刀豆球蛋白 A 反应和植物血凝
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素反应有显著性相关(Yoon, Lee, & Kang, 2014)。
还有研究以“失业”作为社会性应激源, 并应用白

细胞介素 6 (Interleukin 6, Il-6)和超敏 C 反应蛋白

作为生物标志物, 发现失业人群中炎症升高的情

况更为普遍(Hintikka et al., 2009), 同时, 经济状

况更差的个体存在着更高的心理社会压力, 并具

有显著性降低的 Epstein Barr 病毒(Epstein-Barr 
virus, EBV)抗体水平(Sorensen et al., 2010)。EBV
抗体也是一种间接的反映细胞免疫功能的生物标

志物, 可以反映心理应激过程中的免疫机能的变

化; 故心理社会应激的免疫反应可能是压力感知

增加的重要原因。 
心理社会应激还会引起中枢神经系统内免疫

反应异常(Fuertig et al., 2016), 导致小鼠大脑和脊

髓中促炎性细胞因子 IL-1βmRNA 表达水平的升

高(Sawicki et al., 2017), 以及下丘脑促肾上腺皮

质激素释放素 (corticotrophin releasing hormone, 
CRH)mRNA 表达水平和血浆皮质醇浓度的增加, 
并触发与大脑联系的髓系祖细胞 CD11b (+)/Ly6C 
(高)的产生, 和中枢神经系统内巨噬细胞的(CD11b 
(+)/CD45(高)聚集以及 IL-6 水平的增加(Ramirez, 
Niraula, & Sheridan, 2016)。做为一类促炎性细胞

因子, 中枢神经系统内 IL-6 水平的增加, 也可能

与慢性社会性应激源刺激导致的内皮细胞紧密连

接蛋白(Claudin-5C, LDN5)的合成减少, 进而改变
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了血脑屏障的完整性有关(Menard et al., 2017), 
并诱发了抑郁、焦虑等诸多的心理异常症状或疾

患。此外, 慢性的心理社会应激还可促进糖皮质

激素(Glucocorticoids, GC)不敏感单核细胞数量的

增加。最近的研究还观察到, 这些单核细胞亦具

有通过血脑屏障的能力(Reader et al., 2015), 亦可

能与长期的焦虑行为产生有关。 
研究还发现, 高心理社会应激可导致固有免

疫失调进而增加了疾病的易感性 (Bellingrath, 
Rohleder, & Kudielka, 2010); 还会加重心脑血管

疾病症状, 促进与心肌梗死和卒中相关的斑块增

多(Heidt et al., 2014); 还能增强骨髓来源抑制性

细胞(Myeloid- derived suppressor cells, MDSCs)的
抑制活性 (Schmidt, Peterlik, Reber, Lechner, & 
Männel, 2016)。骨髓来源抑制性细胞是树突状细

胞、巨噬细胞和粒细胞的前体, 来源于骨髓, 具有

抑制免疫细胞应答的功能, 其抑制活性的增强是

肿瘤恶化的重要原因。 
慢性心理社会应激刺激所致的异常免疫反应

还是诱发肠道炎症性疾病的危险因素 (Nyuyki, 
Beiderbeck, Lukas, Neumann, & Reber, 2012; Reber 
et al., 2011; Foertsch et al., 2017); 并与脱发的病

理症状相关(Peters et al., 2017), 还会以粘附分子

为中介募集炎症细胞到母胎界面(Tometten et al., 
2006), 是导致女性妊娠期流产的常见病因。心理

社会应激的免疫反应还会诱发呼吸道感染症状

(vascular endothelial growth factor, VEGF) (Ritz, 
Trueba, Vogel, Auchus, & Rosenfield, 2017); 加剧

衰老(Bosch, Fischer, & Fischer, 2009)等。 

2  心理社会应激刺激下的免疫系统变

化规律 

基于当前证据, 心理社会应激所引起的免疫

系统机能的变化存在着许多共性的病理表现, 并
发生在免疫器官、免疫细胞与免疫分子三个层次中。

对其归纳总结是最终掌握心理社会应激免疫反应

规律的必然, 以及最终掌握相关病理机制服务于

临床实践以促进大众心身健康水平提高的关键。 
2.1  免疫器官 

中枢免疫器官主要是骨髓和胸腺。其中, 骨
髓是各种免疫细胞的来源之地。髓样细胞 (the 
myeloid cell) 具有吞噬和抗原递呈作用, 亦属于

在骨髓中生成的免疫细胞, 是机体清除病原体抵

抗感染的第一道防线。慢性心理社会应激会诱导

骨髓中的髓细胞池(the myeloid cell compartment)
的扩张, 其原因是由于具有粒细胞样或单核细胞

样的髓源性抑制细胞表型的细胞被鉴定为未成熟

的炎性髓样细胞(immature inflammatory myeloid 
cells)所致的(Schmidt et al., 2016)。但也能促使造

血干细胞转化为其它各种免疫细胞, 如单核细胞

和粒细胞等 (Ramirez et al., 2016; Heidt et al., 
2014), 故也有着增强骨髓造血机能及提高免疫机

能的益处。 
胸腺是 T 淋巴细胞成熟和输出的主要场所。

外周免疫器官是脾和淋巴结。长期的心理社会应

激会导致胸腺质量的下降(Nyuyki et al., 2012)。以

及脾细胞的免疫激活增加(Foertsch et al., 2017), 
并促进了脾肿大和促炎性细胞因子的产生(Ramirez 
et al., 2016), 亦会引起心身性异常。 
2.2  免疫细胞 

有关于心理社会应激刺激下的免疫细胞的机

能变化, 一项动物实验发现, 2 小时急性应激会导

致 CD4、CD8 和 B 细胞浓度以及伴刀豆蛋白刺激

的淋巴细胞增殖反应降低, 但粒细胞的数量却会

增加 , 其吞噬功能也会增强(Stefanski & Grüner, 
2006)。另一项以人体为研究对象的研究则进一步

证实, 在参加特里尔社会压力测试后(Trier Social 
Stress Test, TSST), 健康个体早期淋巴细胞增多

而随后低于任务之前, 但粒细胞的变化却与之相

反的现象(Geiger, Pitts, Feldkamp, Kirschbaum, & 
Wolf, 2015), 故在急性的心理社会应激过程中 , 
免疫细胞的机能变化可能也有着对机体适应性的

保护作用。 
长期心理社会应激会导致外周血 T 淋巴细胞

亚群 CD4/CD8 比值的显著性降低(Bosch et al., 
2009; Yoon et al., 2014); 还能抑制免疫细胞应答

(Wong et al., 2013), 致使 TH1/TH2 免疫平衡失衡

(Elenkov, 2004; Peters et al., 2017); 还会增强髓源

性抑制细胞对 T 细胞增殖的抑制活性(Schmidt et 
al., 2016)等, 而无益于健康。 

此外, 调节性 T 细胞(Regulatory cells, Tregs)
是抑制 T 淋巴细胞免疫反应的一种淋巴细胞亚型, 
在急性心理社会应激过程中其水平的升高可作为

机体防御炎症反应加剧的标志(Ronaldson et al., 
2016)。在慢性心理社会应激过程中, 其水平的升

高可促进肿瘤的生长(Schmidt et al., 2016), 并可
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能 是慢性心理社会应激所致疾病的预测指标

(Ronaldson et al., 2016)。 
2.3  免疫分子 

长期承受心理社会应激刺激的个体在急性应

激过程中 TNF-α/IL-10和 IL-6/IL-10比值会显著性

升高, 而抗炎性细胞因子 IL-10 含量则会显著性

降低(Bellingrath et al., 2010)。另一项研究是以成

年雄性恒河猴为研究对象, 进一步发现长期心理

社会应激刺激使得恒河猴体内的促炎性细胞因子

IL-1β 和 TNF-α 水平显著性的增加(Hennessy, Chun, 
& Capitanio, 2017), 故在慢性心理社会应激过程

中发生着促炎症反应。且这是一个动态的过程 , 
期间包含着促炎症反应与抗炎症反应之间的转变, 
亦被认为是应激刺激和健康不良之间的中介因素

(Hintikka et al., 2009), 但也包含着改善情感和行

为以防止应激有害影响的适应性变化(Brachman, 
Lehmann, Maric, & Herkenham, 2015)。  

有关于补体方面的研究尚少。有研究发现慢

性的心理社会应激可显著的降低动物溶血补体

(CH50)的含量和杀灭细菌的能力(Scotti, Carlton, 
Demas, & Grippo, 2015)。而关于免疫球蛋白方面

的研究目前主要是以 LgA 和 SIgA 为主。研究发

现, 急性心理社会应激所引起的免疫球蛋白水平

的变化, 或有益于心理健康(Lamb et al., 2017)。但

长期处于心理社会应激刺激下的个体, 会在急性

应激过程中表现出较低的免疫球蛋白水平和更大

情绪恶化(Romero-Martínez, 2017)。研究还证实, 
唾液 SIgA 水平与急性应激所诱发的消极情绪的

变化在时间上同步(Laurent et al., 2015); SIgA 是

人体抵抗感染的一种重要的免疫分子, SIgA 随着

时间的变化以及与情绪变化之间的关联, 提示了

免疫蛋白分子对机体的影响也存在着积极作用与

消极作用之间的动态转变, 且这种变化可能主要

与应激刺激的时间和强度有关。 
总之, 心理社会应激刺激会导致中枢免疫器

官胸腺和骨髓发生变化, 也会影响外周免疫器官

脾的机能; 还会影响造血干细胞、粒细胞、单核

吞噬细胞等免疫细胞的机能, 以及免疫球蛋白、

补体和细胞因子等免疫分子的水平与功能, 并整

体性的引起免疫系统发生免疫防御、免疫自稳和

免疫监视方面的功能变化。在心理社会应激刺激

下, 其免疫反应的总体规律可总结为： 
骨髓的造血机能会增强, 并促使造血干细胞

向免疫细胞转化; 急性应激会引起胸腺和脾的免

疫细胞动员, 但在长时间的心理社会应激刺激下, 
则会造成胸腺的质量下降以及脾肿大和脾细胞增

殖受损等免疫器官机能异常; 急性心理社会应激

刺激下粒细胞含量会显著性地增加; 细胞因子会

由促炎性向抗炎性转化, 以及免疫球蛋白随着应

激刺激的时间与强度的变化而变化, 并与情绪的

变化相关联。长期心理社会应激刺激下会导致外

周血 T 淋巴细胞亚群 CD4/CD8 比值降低和 CD4T
淋巴细胞 TH1/TH2 免疫平衡失衡。 

3  心理社会应激的免疫反应规律的形

成机制 

3.1  遗传因素 
心理社会应激研究的复杂性在于人的心理行

为的复杂性, 同一个体面对不同应激源刺激以及

不同个体在面对同一应激源刺激时, 皆存在着千

差万别的应激性反应, 并导致了包括免疫反应在

内的应激性生理反应的不同。 
综合而言, 复杂的应激性生理反应是由多种

调节途径介导的。其中, 遗传是决定着心理社会

应激免疫反应变化的关键因素。有研究发现, 5-羟色

胺转运体(5-hydroxytryptamine, transporter, 5HTT)
基因多态性是一个决定着应激反应个体差异的重

要因素, 携带 SS 基因但不携带 SL 基因的受试者, 
在 TSST 任务后 IL-1β 显著性地增加(Yamakawa, 
Matsunaga, Isowa, & Ohira, 2015)。还有研究发现, 
儿童在敏感时期所经历的压力性生活事件与中年

后较短的白细胞端粒长度(telomere length; TL)存
在关联, TL 也被认为是反映生命过程中所累积的

炎症损害的生物学指标 (Osler, Bendix, Rask, & 
Rod, 2016)。还有学者从表观遗传学角度对心理社

会应激的免疫反应机制进行了探讨, 证实了慢性

心理社会应激会导致外周血单核细胞(peripheral 
blood mononuclear cell, PBMC)亚群表现出明显的

表观遗传模式, 具体表现为组蛋白残基 h4-k8 和

h4-k12 乙酰化以及 h3-s10 磷酸化水平的降低, 并
抑制了自然杀伤细胞的活性, 减少了干扰素 γ 的

数量(Mathews et al., 2011)。 
在基因表达水平的研究上, 有研究证实, 在

急性心理社会应激后即刻, 外周血中白细胞胸苷

酸合成酶(thymidylate synthase, TS)mRNA 水平会 
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显著性升高(Ehrnrooth et al., 2002), 这可以对诸

多研究中所观察到的粒细胞变化的原因进行解

释。此外, 小胶质细胞的 mRNA 表达分析则表明, 
慢性心理社会应激增加了白细胞介素(IL)-1β 水平, 
并减少了糖皮质激素应答元件糖皮质激素依赖性

亮氨酸拉链(glucocorticoid-induced leucine zipper, 
GILZ)和 FK506 结合蛋白 -51 (FK506 binding 
protein-51, FKBP51) mRNA 水平(Wohleb et al., 
2011), 这可以对心理社会应激所导致的抗炎症反

应与促炎症反应并存的现象进行解释。 
3.2  小胶质细胞的中介作用 
3.2.1  小胶质细胞所介导的免疫反应是心理社会

应激所致心身性异常症状形成的关键原因 
小胶质细胞是中枢神经系统内固有的免疫效

应细胞, 内外环境的变化都可能激活其活性, 进
而活化为促炎(M1)和抗炎(M2)两种表型, 此为极

化现象。不同极化状态的小胶质细胞皆参与异常心

身性症状与疾患的形成过程(Ramirez & Sheridan., 
2016; Li, Kulesskaya, Võikar, & Tian., 2014), 并起

着关键的中介作用 (Littlefield, Setti, Priester, & 
Kohman., 2015; Li et al., 2014)。在心理社会应激

的研究领域中, 急、慢性的心理社会应激刺激皆

可以引起显著性的免疫反应, 进而可能会诱导焦

虑、抑郁、高血压等心身性异常症状与疾患, 小
胶质细胞亦在其中起着关键的中介作用(Brachman 
et al., 2015)。其中一项应用了社会失败任务(Social 
defeat, SD)动物实验模型的研究还发现, 慢性心

理社会应激促进了小胶质细胞增殖, 表现为 CD68 
(HI)小胶质细胞数量的增加(CD68 是吞噬活性的

生物标志物), 且选择性地发生在与应激相关的端

脑脑区(Lehmann, Cooper, Maric, & Herkenham, 
2016), 并与精神障碍的形成可能相关。研究还证

实, 慢性心理社会应激还会促进以促炎基因表达

的增加和小胶质细胞激活为特征的海马神经炎性

反应的激活, 并引起了短暂性的空间记忆回忆受

损(McKim et al., 2016); 还会导致一些炎症标志

物在(CD14、CD86、TLR4)小胶质细胞表面增加, 
以及中间杏仁核、前额叶和海马的去胶质小胶质

细胞含量的增加(Wohleb et al., 2011)。而海马、前

额叶和杏仁核皆是与情绪、认知相关的关键脑区, 
这些脑区发生神经炎症反应, 可能也是引起神经

损害并诱发异常精神症状的关键原因。 

3.2.2  HPA 与 SAM 系统可能以小胶质细胞为中

介对心理社会应激的免疫反应起着关键的

调节作用 
(1) 急性心理社会应激 
急性心理社会应激会使得促炎性细胞因子水

平显著性的升高, 且随着 α-淀粉酶(自主神经系统

活性的生物标志物)和糖皮质激素皮质醇浓度的

变化而变化(Filaire et al., 2011), 这可以对在诸多

研究中所观察到的促 /抗炎性细胞因子动态变化

的原因进行解释, 并证实在急性应激过程中所发

生的免疫反应与交感−肾上腺髓质 (sympathetic- 
adrenal medulla, SAM)系统和下丘脑−垂体−肾上

腺内分泌功能轴 (hypothalamic-pituitary-adrenal, 
HPA)的激活相关(Campisi, Ravo, Cole, & Gobeil, 
2012)。研究还进一步证实, 急性心理社会应激所

导致的炎症靶组织敏感性变化是从糖皮质激素依

赖性效应到儿茶酚胺依赖性效应转变的过程

(Strahler, Rohleder & Wolf, 2015), 故在急性应激

过程中, 随着时间的变化 SAM系统所起的免疫调

节作用可能越来越重要。同时, HPA 轴的激活以及

交感神经系统活动的增强可促进脑内小胶质细胞

的活化(Blandino et al., 2009)。结合 3. 2. 1 部分探

讨, 小胶质细胞在急性的心理社会应激免疫反应

调节中应该起着关键的中介作用。但是, 以心理社

会应激的急性免疫反应的变化为研究目的的研究

目前还是甚少, 对此中介作用的研究甚是不足。 
(2) 慢性心理社会应激 
在长期心理社会应激过程中, HPA 与 SAM 系

统皆参与免疫反应的调节(Gandhi, Hayley, Gibb, 
Merali, & Anisman, 2007; Schmidt et al., 2010; 
Visnovcova et al., 2015)。且研究还发现, 促肾上腺

皮质激素释放激素可激活小胶质细胞释放生物活

性分子(Kritas et al., 2014); 而糖皮质激素和儿茶

酚胺类激素皆可调节小胶质细胞机能变化(Yuan, 
Hou, Zhao, & Arias-Carrión, 2015; Schneble et al., 
2017); 同时研究还证实, 在儿茶酚胺类激素对小

胶质细胞机能调节过程中, 去甲肾上腺素在大脑

中占优势, 而在外周组织中肾上腺素则处于较高

水平(Tanaka, Kashima, Suzuki, Ono, & Sawada, 
2002); 小胶质细胞还表达包括肾上腺素在内的诸

多神经递质的受体(Lee, 2013), 对其亦有重要的

调控功能(Johnson, Zimomra, & Stewart, 2013)。还

有一项研究以高血压大鼠为研究对象, 发现运动
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训练可降低下丘脑室旁核中(PVN)活化小胶质细

胞含量, 进而改善自主神经系统机能和心血管异

常症状(Masson, Nair, Soares, Michelinil, & Francis, 
2015)等。通过对小胶质细胞 mRNA 分析亦表明, 
慢性心理社会应激所诱导的小胶质细胞反应性取

决于 β 肾上腺素能受体的激活 (Wohleb et al., 
2011)。故小胶质细胞在慢性心理社会应激过程中

可能亦起着关键的中介作用。 
同时, 更多的证据也支持 SAM系统在慢性心

理社会应激的免疫反应中可能起着更为重要的调

节作用。其原因首先是, 心理社会应激刺激下的

交感神经纤维释放的去甲肾上腺素过剩会导致趋

化因子 CXCL12 蛋白水平降低, 并使得造血干细

胞增殖增强, 以及单核细胞和中性粒细胞的产生

增多(Heidt et al., 2014), 进而可能会引起躯体性

病变。且研究还证实, 心理社会应激所致的异常

情绪反应所引起的交感神经系统机能的变化, 是
心身性异常症状产生的重要原因。而具有较多积

极情绪者其循环系统中具有较低的 CD8+抑制性 T
细胞、CD8+-CD57+活化 T 细胞以及 CD56+NK 细

胞和 IL-6 水平 , 并具有较低的心理压力水平

(Amati et al., 2010)。由于积极情绪可使得自主神

经系统机能更加平衡, 故 SAM系统在免疫反应调

节中所起的作用可能更为重要。 
其次, 心理社会应激刺激使得肾上腺素水平

的波动所引起的免疫调节作用的恶化(Reber et al., 
2011), 会引起躯体性病变。同时, 前额叶和海马

内儿茶酚胺类激素利用的增加(Gibb, Hayley, Gandhi, 
Poulter, & Anisman, 2008), 亦是异常精神症状加

剧的重要原因。故心理社会应激通过刺激交感神

经系统影响了儿茶酚胺类激素的分泌可能是调节

心身性异常症状与疾患产生的重要原因。研究还

发现, 长期的心理社会应激还会使得脾脏酪氨酸

羟化酶(tyrosine hydroxylase, TH)、多巴胺 β 羟化

酶(Dopamine beta hydroxylase, DBH)和苯乙醇胺

N-甲基转移酶 (Benzolamine N-methyltransferase, 
PNMT)的基因表达和蛋白水平降低 (Gavrilovic, 
Spasojevic, & Dronjak, 2010), 导致儿茶酚胺类激

素合成减少故引起了免疫损伤。此外, 肾上腺素

欲发挥调节免疫机能的作用要与免疫细胞上的受

体结合, 肾上腺素受体均为 G 蛋白偶联受体且有

多种亚型, 心理社会应激刺激使得前额叶和杏仁

核中出现了炎症反应和 G 蛋白偶联受体通路基因

表达的改变(Azzinnari et al., 2014), 也被认为是心

身性异常症状形成的重要原因。 
总之, 心理社会应激能够影响自主神经系统

平衡, 并影响着糖皮质激素、儿茶酚胺类激素的

分泌与合成及相关联的生物学变化, 从而对免疫

反应产生积极或消极的影响, 是各种的心身性异

常症状形成的重要原因。虽然 HPA 和 SAM 系统

可能皆以小胶质细胞为关键中介参与急、慢性心

理社会应激的免疫反应调节过程 ; 但相较来说 , 
SAM 系统所起的作用可能更为重要。 
3.2.3  肠道菌群、氧化应激的变化皆可能与小胶

质细胞的机能变化相关联  
肠道菌群(gut-microbiota, GM)与中枢神经系

统(central nervous system, CNS)两者的生物学作

用存在着密切的关联。肠道菌群可影响中枢神经

系统机能并改变宿主行为, 中枢神经系统亦可调

节肠道菌群的变化。其具体表现为, 下丘脑–垂体–
肾上腺轴(HPA)以及交感神经系统活化皆可影响

肠道运动、分泌功能等, 并可调节肠道菌群数量

及组成; 而肠道微生物亦可影响中枢神经系统中

小胶质细胞的分化和成熟, 还能够将信息从外周

传递给大脑以调节行为(Gil et al., 2016; Petra et 
al., 2015; Bienenstock, Kunze, & Forsythe, 2015; 
Zhu et al., 2017), 且免疫系统是其中的重要中介, 
这一关联被称为脑−肠道−微生物轴 (brain-gut- 
microbiota axis, BGMA) 。 

研究发现, 慢性心理社会应激刺激会导致小

鼠肠道微生物群落功能多样性发生改变, 表现为

树突状细胞持续的活化, IL-10+调节性 T 细胞的水

平先是升高然后下降, 该研究认为, 应激所引起

的免疫反应和肠道微生物群落的丰富性和多样性

减少相关(Bharwani et al., 2016)。此外, 研究还发

现, 长期心理社会应激所致的肾上腺素水平波动

所引起的免疫调节作用恶化, 可将在结肠中的共

生细菌易位发展成为结肠炎(Reber et al., 2011)。
故心理社会应激所引起肠道菌群变化是心身性症

状与疾患形成的重要原因 , 其机制可能亦与脑−
肠道−微生物轴存在密切的关联 , 但相关的研究

当前还是较为缺乏。 
还有学者从自由基代谢的角度, 对心理社会

应激的免疫反应机制进行了探讨。一项研究认为, 
之所以小胶质细胞的过度激活可能对宿主细胞有

害 , 其原因可能与活性氧的增加有关 (Ishihara, 
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Takemoto, Itoh, Ishida, & Yamazaki, 2015)。而长期

的心理压力之所以会增加氧化应激水平(Gonçalves, 
Dafre, Carobrez, & Gasparotto, 2008), 其原因可能

与小胶质细胞可释放促炎细胞因子(IL-1β、IL-6
和 TNFα), 进而增加了诱导型一氧化氮合酶(iNOS) 
(di Penta et al., 2013), 以及由小胶质细胞表达

NADPH 氧化酶 2 (NOX2)增多相关(von Leden, 
Khayrullina, Moritz, & Byrnes, 2017)。还有研究发

现 , 晚期糖基化终产物 (Advanced glycation end 
products, AGEs) 与表达于 小胶质细胞表面的

AGEs 受体(RAGE)相互作用可增强大脑中的炎症

反应和氧化应激。FPS-ZM1 是 RAGE 的一种特异

性抑制剂, FPS-ZM1 可通过阻断 RAGE, 进而抑

制小胶质细胞的活化、氧化应激和炎症反应而具

有神经保护作用(Shen et al., 2017)。 
3.3  人口学因素作用 

对心理社会应激的免疫反应规律与机制的探

索还要考虑人口学相关因素。依据于经典的认知

交互作用理论的观点, 心理社会应激的发生发展

是受到主观的认知评价和判断所决定着的。不同

的个体由于人口学因素的不同导致其所接受到的

教育和成长经历各不相同, 在同一社会应激源刺

激下所形成的应激水平可能亦不相同, 并影响着

免疫反应和相关生物学机能的变化。在研究中 , 
常见的人口学因素包括性别、年龄、家庭背景与

经济地位等。 
3.3.1  性别、年龄 

在心理社会应激的免疫反应研究中必须考虑

性别方面的差异(Stefanski & Grüner, 2006); 性别

的不同使得个体在面对同一应激情境刺激时可能

会做出不同的认知评价与判断, 故产生的应激反

应亦不相同。有研究就以在校大学生为研究对象, 
以期末考试为应激源, 发现女大学生在期末考试

后其中性粒细胞超氧化基的释放显著性地增加而

男性未见此变化, 但淋巴细胞增殖反应增加的幅

度男性要大得多(Kang, Kim, & Suh, 2004)。动物

实验还发现, 应激后即刻, 雄性大鼠血液中粒细

胞的数量显著的高于雌性且具有更高的吞噬活性, 
而 NK 细胞的数量则大大的少于雌性(Stefanski & 
Grüner, 2006)。当然, 也有一些不同的报道, 虽然

男性基础的唾液 SIgA 的水平显著地高于女性, 但
在应激后即刻, SIgA 虽然增加但无性别方面的差

异(Birkett, Johnson, & Gelety, 2017), 故性别对于

心理社会应激免疫反应的影响也并非绝对, 还要

综合考虑其它的因素。 
心理社会应激的免疫机能变化也受到年龄的

影响。随着年龄的增长, 免疫衰老的生物学标志

物晚期分化型(CD27-CD28-)CD8T 细胞含量与社

会支持呈显著的相关关系(Bosch et al., 2009), 照
顾老年痴呆症配偶的老年护理者相较于照顾发育

障碍儿童的年轻父母来说, 中性粒细胞的功能较

高(Vitlic et al., 2016)。 
3.3.2  家庭 

家庭环境对儿童的生长发育也至关重要, 并
影响着其社会和情感健康。研究发现, 父母精神

症状与儿童疾病风险相关, 当父母精神状况不佳, 
儿童一年内总的患病率危险性增加并与 NK 细胞

的功能相关。且在巨细胞病毒血清反应阳性儿童

中 , 父母精神症状评分的增加与儿童血液中的

CD8+CD28-CD57+细胞百分比的增加相关(Caserta 
et al., 2008)。此外, 动物实验还发现, 母亲在妊娠

期所遭受到的心理社会应激刺激会影响其后代的

免疫机能。导致其雄性后代具有普遍较低的中性

粒细胞、单核细胞、T 细胞和 NK 细胞水平(Götz, 
Wittlinger, & Stefanski, 2007), 以及基础状态下总

白细胞数量的减少和美洲商陆有丝分裂原刺激的

淋巴细胞增殖能力的降低 (Götz & Stefanski, 
2007)。研究还发现, 母乳中的细胞因子对预防婴

儿过敏和传染病的发生起着关键作用, 尤其是母

乳中的转化生长因子 β(transforming growth factor 
β, TGF-β), 在婴儿黏膜免疫系统的发育中起着重

要的作用(Kondo et al., 2011), 可能是婴儿在心理

社会压力下抑郁症状产生与否的决定因素。 
3.3.3  族群与经济地位 

心理社会应激的免疫机能变化还受到种族的

影响。有研究发现, 美国非洲裔青少年与白人青

少年相比, 在心理社会压力下有着显著较高的淋

巴细胞增殖反应(Kang, Kim, & Suh, 2004), 种族

认同强且存在高度歧视知觉的个体在应激刺激下

其下丘脑–垂体–肾上腺轴活性也较低, 且在应激

恢复期还有一个较大的免疫炎症反应(Lucas et al., 
2017)。 

心理社会应激的免疫机能还受到经济状况的

影响。研究发现, 阿富汗喀布尔女性群体表现出

更差的心理健康状况和 EBV 抗体滴度的升高

(Panter-Brick, Eggerman, Mojadidi, & McDade, 2008), 
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其原因是由于持续不安全的社会环境和日益扩大

的经济不平等导致阿富汗女性经济状况不佳, 伴
随着贫穷所产生的心理压力增加了其疾病发生的

风险; 另有一项研究也发现, EBV 抗体水平与生

活方式呈显著负相关关系, 在物质生活方面有较

高得分的个体其细胞免疫功能也较高(Sorensen et 
al., 2010)。此外, 心理社会应激的免疫机能也受到

社会地位的影响。在玻利维亚所做的另一项调查, 
发现在政治上有影响力的人有较低的基础皮质醇

水平, 且在 4 年内失去政治影响的男性中, 皮质

醇的变化与呼吸道感染升高的几率相关 (von 
Rueden et al., 2014)。动物实验也证实, 失去领地

后的小鼠会更加的情绪化 , 其血液中的 IgG 和

IL-2 含量较低(Bartolomucci et al., 2003)。 
虽然当前的研究已经对与心理社会应激的免

疫反应相关的人口学因素进行了一定的探索, 也
取得了一定的成果。但成果较少。特别是不同国

情、地域和风俗, 以及不同的职业、教育等, 与心

理社会应激的免疫反应深层次的关联和内在机制

的研究目前还极为缺乏。 

4  基于免疫反应规律与机制的研究对

心理社会应激干预手段的探讨 

在心理社会应激干预的研究领域中, 研究认

为按摩(Noto, Kudo, & Hirota, 2010)、正念减压

(Mindfulness-based stress reduction, MBSR) (Fang 
et al., 2010)和呼吸训练(Sharma et al., 2008)等皆

有着调节免疫机能的积极作用。运动疗法中的体

育锻炼是一种独特的非药物干预手段, 对于任何

一个群体, 无论其年龄、性别以及健康状况, 皆有

着积极的心理生理健康促进的作用。基于本研究

对心理社会应激的免疫反应规律的总结与机制的

分析, 并结合当前运动疗法相关的研究证据, 体
育锻炼可有效地应对心理社会应激, 适用于相关

的免疫性疾病的干预及预后(Archer, Fredriksson, 
Schütz, & Kostrzewa, 2011), 而有益于心身健康。

其积极作用机理或可归纳如下： 
其一, 体育锻炼可对体液和细胞免疫应答施

加直接影响, 且经常参加体育锻炼者还能够增强

细胞毒性 T 淋巴细胞、NK 细胞和巨噬细胞等免

疫细胞的数量(Schmidt et al., 2018), 而有益于免

疫机能的调节并有益于心身健康。 
其二, 运动可影响神经递质分泌而有益于心

理社会应激的免疫反应调节。对 5–羟色胺 (5- 
hydroxytryptamine, 5-HT)的研究是其中的重点内

容。而 5-HT 能够调节免疫系统机能(Baganz & 
Blakely, 2013), 其原因与 5-HT 可与位于 T 淋巴细

胞、B 淋巴细胞等免疫细胞表面上的受体结合进

而诱导了第二信使的产生有关。体育锻炼可以调

节脑内 5-HT 系统机能而有益于压力有关的抑郁

症的防治(D'Ascola et al., 2018); 其原因是由于中

缝背核(Dorsal raphe nucleus, DRN)是中枢神经系

统内 5-HT 神经元的主要来源之地, 而运动锻炼可

对 DRN 神经元敏感性进行调节(Nishii, Amemiya, 
Kubota, Nishijima, & Kita, 2017), 故有益于压力

有关的精神疾病防治。 
其三, 运动锻炼还可以调节下丘脑–垂体–肾

上腺轴(HPA)机能(Armstrong & Vanheest, 2002)。
一项动物实验发现, 老龄化降低了大鼠肾上腺的

敏感性(adrenal sensitivity, AS), 并且下调了 HPA
的负反馈作用, 而长期的运动锻炼能够提高肾上

腺的敏感性并促进了促肾上腺皮质激素释放因子

(corticotrophin-releasing factor, CRF)水平的增加, 
从而降低了焦虑相关的行为和情绪(Pietrelli et al., 
2018)。不仅如此, 运动锻炼还对急性心理社会应

激过程中 HPA 机能起着调节作用 (Zschucke, 
Renneberg, Dimeo, Wüstenberg, & Ströhle, 2015), 
故有益于异常免疫反应的调节。 

在体育锻炼对 SAM系统影响的研究上, 许多

的学者应用心率变异性(heart rate variability, HRV)
指标, 证实了运动锻炼可以通过对自主神经平衡

的调整缓冲了应激水平而有益于心身健康(Tiina 
et al., 2016; Lin, Huang, Shiu, & Yeh, 2015; Meier 
& Welch, 2016; Von-Haaren et al., 2016); 其原因

似乎与运动锻炼能够调节下丘脑和延髓神经元的

活动相关(Hsu et al., 2016)。由于主要反映交感神

经张力变化的自主神经平衡状态, 是心理社会应

激的异常免疫反应形成的重要原因。虽然直接的

证据尚不足, 但依据于以上的研究也可以推测, 运
动锻炼可以对交感神经系统进行直接的调节, 可
能也是心理社会应激的免疫机能改善的重要原因。 

其四, 运动锻炼可以促进神经保护性小胶质

细胞表型的增加(Littlefield et al., 2015)。一项动物

实验发现 , 在链脲佐菌素(streptozotocin, STZ)诱
导的阿尔茨海默病(AD)大鼠模型中, 运动可有效

地将活化的小胶质细胞从促炎性 M1 转化为抗炎
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性 M2 表型(Lu et al., 2017)。另一项研究则对

C57BL/6J 小鼠进行部分坐骨神经结扎手术(partial 
sciatic nerve ligation, PSL), PSL 组在手术 2 天后开

始进行运动训练。该研究发现, PSL 手术显著增加

了小鼠在同侧脊髓背角浅层组蛋白脱乙酰酶 1-阳
性/CD11b 阳性小胶质细胞的数量, 而运动组则显

著减少了这些小胶质细胞的数量(Kami, Taguchi, 
Tajima, & Senba, 2016), 故有益于神经病理性疼

痛的减轻。基于以上研究可提示, 运动锻炼可通

过直接调节小胶质细胞机能而有益于健康。虽如

此, 在心理社会应激免疫反应的研究领域, 相关

的研究目前也甚是不足。 
总之, 运动疗法中的体育锻炼既可以间接通

过神经内分泌系统而有益于免疫机能的调节, 还
可以对包括免疫器官、免疫细胞和免疫分子在内

的整个免疫系统起着直接作用。在此过程中, 虽
有许多机制未明之处还需深入的探索, 但应当承

认的是, 运动疗法中的体育锻炼应该引起心理社

会应激免疫反应干预研究的重视, 是未来值得发

扬光大的一种手段。 

5  结语 

心理社会应激会影响免疫器官机能, 也会影

响各种免疫细胞的增殖以及免疫分子的水平与功

能, 并整体性地引起免疫系统发生免疫防御、免

疫自稳和免疫监视方面的功能变化。在机制分析

上, 心理社会应激的免疫反应与遗传、自由基代

谢和神经内分泌等生物学因素相关, 小胶质细胞

可能起着关键的中介作用。其中, SAM 系统以及

HPA 能够同时调节急、慢性心理社会应激的免疫

反应, 且 SAM 系统所起的作用可能更为重要。心

理社会应激的免疫反应还受到年龄、性别和社会

经济地位等诸多人口学因素的影响。诸多的人口

学、生物学因素综合作用共同调节着心理社会应

激的免疫反应变化。在心理社会应激的免疫反应

干预方面, 运动疗法中的体育锻炼应该成为未来

心理学研究中的重点内容。 
虽然当前在心理社会应激免疫反应的研究中

取得了一定成果, 但依然存在着诸多的不足。首

先是动物实验的研究成果偏多而以人体为研究对

象的成果尚少; 常见的动物实验模型, 包括社会

隔绝干扰(Social isolation disrupts; SID)、重复社会

失败任务(RSD)和慢性从属聚居群落模型(CSC)等, 

但有关于模型之间的对比性的研究, 例如, 同一

品系动物面对不同模型应激源刺激后的应激反应, 
以及不同种属动物面对同一模型应激源刺激后的

应激反应之类的研究却是罕见。且由于人的心理

行为的复杂性, 动物实验的结果未必一定适合于

人类自身。其次, 在以人类为研究对象的相关研

究中, 以护理和学校环境中的研究居多, 而对其

他的群体, 例如金融职员、公务员、演艺人员等

行业从业人员, 其心理社会应激刺激下的免疫反

应与心身健康之间的关联及其内在机理的研究目

前还极为缺乏。在机制方面也未能整体的揭示人

口学和生物学因素在免疫机能变化中所起的作用, 
及与应激刺激的强度、量和性质之间交互作用的

规律。故在理论研究方面还远未形成统一的框架

体系。运动疗法中的体育锻炼对于心理社会应激

的免疫反应虽有着积极的调节作用, 但相关研究

也是甚少, 对其内在机理的解释以及实践中的广

泛推广还需要学者们更多的努力。 
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The regularity and mechanism on immune response of psychosocial stress 

CUI Rongrong 
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Abstract: The psychosocial stress will make the immune system experience functional changes in aspects of 
immune defense, immune homeostasis and immune surveillance and also appear dynamic transition between 
abnormality and normality along with time and intensity of stress stimulation. Its mechanism is related to 
biological factors such as heredity, neuroendocrine, free radical metabolism and intestinal flora changes and the 
microglial cell maybe play an important mediating role in it. Lots of biological factors, demography factors such 
as age, gender and economic status as well as route jointly determine occurrence and development of immune 
reaction in psychosocial stress. As for its intervention, the physical exercise in kinesitherapy is a kind of method 
that is worthy of attention. 
Key words: psychosocial stress; immune response; immune system 
 


