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　　 【摘要】　多发性硬化是一种累及中枢神经系统的慢性致残性自身免疫性疾病，其具体发病机
制尚未明确，可能是由环境和遗传因素共同作用的结果。心理社会应激会增加多发性硬化的发病及复

发风险，慢性应激促发并加重多发性硬化动物模型的病情。现有的资料显示，慢性应激主要通过丘脑

垂体肾上腺／性腺轴、交感神经系统及细胞体液免疫等机制影响多发性硬化。该文就慢性应激介导
的神经内分泌和免疫变化对多发性硬化的影响作介绍。
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　　多发性硬化 （ＭＳ）是一种累及中枢神经系
统 （ＣＮＳ）的慢性致残性自身免疫性疾病，全球
患病数超过２００００００例，以ＣＮＳ慢性淋巴细胞
浸润、髓鞘脱失、胶质细胞增生、轴索和少突胶

质细胞不同程度病理改变及逐渐进展的神经功能

障碍为特征［１］。其确切病因及发病机制仍不明

确，目前研究者们认为可能是环境和遗传因素共

同作用的结果［２］。自从 Ｃｈａｒｃｏｔ描述了 ＭＳ的临
床表现，应激就被认为是 ＭＳ发病及复发的潜在
促发因素［３］。应激是机体受到各种有害因素刺激

后所做出的一系列广泛而复杂的防御反应。本文

中慢性应激是指持续超过２１ｄ的应激刺激。多
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年来，已有相当多的研究资料显示社会心理应激

会对ＭＳ发病产生影响。本文就慢性应激介导的
神经内分泌和免疫变化对ＭＳ的影响作介绍。

一、慢性应激和ＭＳ及其动物模型
有Ｍｅｔａ分析显示应激生活事件后 ＭＳ进展

的风险明显增加［４］。Ｙａｍｏｕｔ等［５］的研究表明，

暴露于战争相关事件下的ＭＳ患者临床复发率和
ＭＲＩ活动病灶出现几率均增高。Ｇｏｌａｎ等［６］的研

究数据也表明暴露于战争下的ＭＳ患者复发风险
增加。国内学者Ｌｉｕ等［７］对 ＭＳ患者进行回顾性
研究，发现社会心理因素与 ＭＳ的发病及临床表
现有着十分密切的关联。商永华等［８］的研究结果

也显示ＭＳ的发病特别是复发与社会心理因素相
关。Ｍｉｔｓｏｎｉｓ等［９］对门诊２６例复发缓解型 ＭＳ女
性患者进行长达５６３周的随访，发现 ＭＳ的复
发和应激事件的数量及持续时间有关，而与应激

的严重程度和类型无关。

慢性应激刺激下的雌性实验性自身免疫性脑

脊髓炎 （ＥＡＥ）小鼠病情更重［１０］。慢性应激刺

激促发并加重大鼠 ＥＡＥ病情［１１］。Ｗｅｌｓｈ等［１２］用

Ｔｈｅｉｌｅｒ病毒诱发一种 ＭＳ的小鼠模型，结果发
现，与对照组相比，加入慢性应激刺激的小鼠脱

髓鞘病变发生得更早且病情更严重，这是因为该

组小鼠免疫反应被抑制，病毒复制和播散严重程

度明显高于对照组。

应激在ＭＳ发病及复发中的具体作用机制是
复杂的。应激刺激作用于机体后，可引起一系列

非特异性的神经内分泌反应，其中主要特征为
激活下丘脑垂体肾上腺 （ＨＰＡ）轴和交感神经
系统 （ＳＮＳ）。糖皮质激素 （ＧＣｓ）和儿茶酚胺
均被许多研究证明可以影响机体的免疫功能［１３］。

二、慢性应激、ＭＳ（动物模型）和ＨＰＡ轴
ＨＰＡ轴在ＭＳ进展阶段过度激活，并与致残

程度及认知障碍相关［１４］。应激刺激下促肾上腺

皮质激素释放激素 （ＣＲＨ）和神经降压素分泌
增加，两者协同刺激肥大细胞，导致血管通透性

增加、血脑屏障破坏［１５］。ＭＳ患者下丘脑内神经
元ＣＲＨ浓度及活性均高于对照组［１４］。有研究显

示，ＣＲＨ缺陷ＥＡＥ小鼠临床评分更低，ＣＮＳ炎
症细胞浸润更少。此外，在 ＣＲＨ缺陷小鼠中，
活化Ｔ淋巴细胞的抗原特异性反应以及抗ＣＤ３／
抗ＣＤ２８Ｔ淋巴细胞抗原受体 （ＴＣＲ）聚集减
少，Ｔｈ１细胞因子产生减少，Ｔｈ２细胞因子产生

增加［１６］。

慢性应激刺激使鼠尿中皮质醇水平明显升

高［１０］。慢性应激刺激和地塞米松处理的雌性

ＥＡＥ小鼠病情更重，但这一变化可被 ＧＣｓ拮抗
剂拮抗，这表明 ＧＣｓ在应激中具有重要作
用［１０，１７］。暴露在社会心理应激下的动物被观察

到存在ＧＣｓ抵抗，这可能是应激影响ＭＳ的可能
机制［１８］。慢性应激刺激下的ＥＡＥ小鼠脾细胞可
以抵抗甲基泼尼松龙的免疫抑制作用，引起 ＩＬ
２、ＩＦＮγ、ＩＬ１７Ａ及ＩＬ１０浓度升高［１０］。长期暴

露在慢性应激下的免疫细胞上的 ＧＣｓ受体数量
及功能均下降，从而对皮质醇调控的反应也下

降。慢性应激刺激下，皮质醇浓度升高，根据

ＧＣｓ抵抗假说，引起免疫细胞上的 ＧＣｓ受体下
调，导致炎症反应的风险增加［１９］。

三、慢性应激、ＭＳ（动物模型）及下丘脑
垂体性腺 （ＨＰＧ）轴

女性 ＭＳ的发病率较男性更高、预后更
好［２０］。在ＥＡＥ中同样也存在着性别差异，雌性
小鼠对ＥＡＥ更加易感［２１］。慢性应激引起的ＥＡＥ
小鼠病情加重和皮质醇水平升高在雌性小鼠中更

为明显［１０］。应激抑制ＨＰＧ轴。应激通过激活促
肾上腺皮质激素释放因子 （ＣＲＦ）系统、交感肾
上腺通路和脑的边缘系统调控促性腺激素释放激

素 （ＧｎＲＨ）的分泌。ＣＲＦ抑制 ＧｎＲＨ的脉冲式
发放。ＣＲＦ拮抗剂可以阻止多种应激刺激引起
的ＧｎＲＨ脉冲式发放抑制［２２］。

ＨＰＧ轴的性激素具有免疫调节作用。雌激
素抑制依赖 Ｔ淋巴细胞的免疫功能，增强 Ｂ淋
巴细胞免疫［２３］。雌激素在转录水平调节β２肾上
腺素能受体 β２ＡＤＲＲ基因，并在胸腺成熟后结
合到腺苷酸环化酶 ＡＭＰ系统，从而改变 Ｔ淋巴
细胞介导的免疫反应［２４２５］。１７β雌二醇预处理阻
止树突状细胞 （ＤＣ）将抗原提呈给Ｔ淋巴细胞，
从而改变细胞因子的产生模式，增加Ｔｈ２细胞因
子 （ＩＬ１０和ＩＬ４），减少Ｔｈ１细胞因子 （ＴＮＦα
和干扰素γ）。１７β雌二醇处理的 ＥＡＥ小鼠在发
病时ＤＣ向ＣＮＳ的迁移明显减少［２６２７］。雌激素还

可以减少免疫细胞分泌基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）
９，从而减少炎症细胞向 ＣＮＳ迁移。研究表明，
ＭＳ患者体内催乳素水平较高，导致 Ｔｈ１细胞产
生的干扰素γ和 ＩＬ２以及 Ｔｈ２细胞激活产生的
自身抗体增加［２８］。孕酮治疗的 ＥＡＥ小鼠，炎症
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因子 ＩＬ２和 ＩＬ１７产生减少，ＩＬ１０产生增加，
从而减轻疾病病情［２９］。男性ＭＳ患者中，低睾酮
水平及高雌二醇水平与脑损害严重性相关［３０］。

雄激素治疗能显著延迟ＥＡＥ的发病和进展［３１］。

四、慢性应激、ＭＳ（动物模型）及ＳＮＳ
慢性心理应激组大鼠血浆肾上腺素、去甲肾

上腺素水平显著高于正常对照组［３２］。早先的研

究显示α１肾上腺素能受体拮抗剂哌唑嗪可抑制
ＥＡＥＬｅｗｉｓ大鼠临床和组织学进展，这一抑制作
用是通过拮抗α１肾上腺素能受体来实现的，因
为α２及β肾上腺素能受体拮抗剂均能使ＥＡＥ病
情加重，哌唑嗪同样可以抑制由激活的脾细胞和

淋巴结细胞过继转移而致敏的 ＥＡＥ模型的临床
和组织学进展［３３３４］。β肾上腺素能受体激动剂能
保护ＥＡＥ大鼠［３５］。与正常对照相比，慢性复发

型ＥＡＥ大鼠脾细胞上 β肾上腺素能受体数量明
显增加，而β２肾上腺素能受体激动剂特布他林
能明显减少慢性复发型 ＥＡＥ大鼠脾细胞上该受
体的数量［３６］。

近几年已有大量的研究探讨了 ＳＮＳ参与应
激对免疫系统调节的机制，Ｆｅｌｔｅｎ等［３７］认为，不

管在中枢淋巴器官 （骨髓和胸腺）还是外周淋

巴器官 （脾脏和淋巴结）均存在直接的交感神

经纤维支配。Ｍｉｌｌｓ等［３８］则通过放射配体结合研

究证实，在不同的免疫细胞 （Ｔ和 Ｂ淋巴细胞）
膜上均存在α和β肾上腺素能受体。β肾上腺素
能受体激动剂不仅能抑制Ｂ和Ｔ淋巴细胞功能，
还能降低巨噬细胞的吞噬活性 （可减少髓鞘脱

失），抑制干扰素γ引起的组织相容性复合物
（ＭＨＣ）Ⅱ表达 （抑制抗原呈递）和 ＴＮＦα分
泌［３９］。β２肾上腺素治疗引起循环中 ＡＭＰ浓度
升高，后者调控细胞因子的表达 （如抑制 ＴＮＦ
α，同时刺激 ＩＬ８）［４０］。相反，如果免疫细胞上
α肾上腺素能受体激活将引起丝裂原活化蛋白
（ＭＡＰ）激酶活化，从而引起向Ｔｈ１样细胞因子
模式转移［４０］。交感神经系统的其他递质，如神

经肽 Ｙ也可能参与调节儿茶酚胺对免疫功能的
影响［４１］。

五、慢性应激、ＭＳ（动物模型）及免疫
慢性应激刺激下的 ＥＡＥ小鼠脾细胞数量和

脾脏重量均明显下降，脾脏重量／体质量下降约
１５％［１０］。有研究表明慢性应激处理组大鼠 ＥＡＥ
外周血ＣＤ４＋比例、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值均低于对照

组，ＣＤ８＋细胞比例与对照组相当［１１１２］。慢性应

激雌性小鼠脾中 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞下降８％，外
周血淋巴细胞下降３３７％。慢性应激促进 ＥＡＥ
小鼠体内淋巴细胞向Ｔｈ１７方向转化，而Ｔｈ１７细
胞是 ＭＳ和 ＥＡＥ发病的主要致病性 Ｔ淋巴细
胞［４２］。慢性应激降低 Ｔｒｅｇ与 Ｔｅｆｆ比值，增加
Ｔｈ１与Ｔｈ１７比值。在 ＥＡＥ发病初期，Ｆｏｘｐ３＋细
胞、ＣＤ１２７＋细胞及脾脏 ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细胞中
ＣＤ１２７＋细胞的比值均降低，且随着疾病的恢复，
这一趋势逐渐消失［１１］。

在Ｔｈｅｉｌｅｒ病毒诱发的鼠ＭＳ模型中，慢性应
激减少脾脏 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋细胞对病毒的反应，
明显减少干扰素γ介导的抗病毒性 ＣＤ８＋Ｔ淋巴
细胞的中枢浸润［４３］。慢性应激也降低 Ｔｈ１转录
因子Ｔβ和 Ｔｈ２转录因子 ＧＡＴＡ３，另外病毒介
导的Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞因子水平也降低，这表明慢
性应激抑制 Ｔｈ１和 Ｔｈ２细胞反应，而不是抑制
Ｔｈ１向Ｔｈ２转化。在早先的研究中我们发现，慢
性应激导致受激活调节正常Ｔ细胞表达和分泌因
子、淋巴细胞趋化因子、ＩＬ１０和单核细胞趋化
蛋白１水平降低，引起ＩＬ６、粒细胞集落刺激因
子和肝巨噬细胞水平升高［４３４４］。

六、小　结
应激反应是十分复杂的过程，在此过程中，

ＣＮＳ、内分泌系统与免疫系统之间互相作用、互
相调节［４５］。慢性应激过程中，糖皮质激素、性

激素及儿茶酚胺水平的动态变化及其对机体细胞

免疫和体液免疫功能的影响，与 ＭＳ复发和病情
加重有关。因此，减少和控制 ＭＳ患者病程中慢
性应激事件的发生将有利于缓解 ＭＳ病情、降低
其复发风险。但是，应激的影响是由多方面因素

决定的，包括应激的性质、程度、持续时间及个

体的性格类型。慢性应激对 ＭＳ发病或复发影响
的具体机制仍有待进一步深入研究。

参 考 文 献

［１］ ＭｃＱｕａｌｔｅｒＪＬ，ＢｅｒｎａｒｄＣＣＭｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ：ａｂａｔｔｌｅｂｅｔｗｅｅｎ

ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎａｎｄｒｅｐａｉｒＪＮｅｕｒｏｃｈｅｍ，２００７，１００（２）：２９５

３０６

［２］ 胡学强多发性硬化北京：人民卫生出版社，２０１２：２

［３］ ＨｏｒｗｉｔｚＮＨＬｅｃｔｕｒｅｓｏｎｔｈｅｄｉｓｅａｓｅｓｏｆｔｈｅｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍＪｅａｎ

ＭａｒｔｉｎＣｈａｒｃｏｔＬｅｃｔｕｒｅｓｏｎｔｈｅｌｏｃａｌｉｓａｔｉｏｎｏｆｃｅｒｅｂｒａｌａｎｄｓｐｉ

ｎａｌｄｉｓｅａｓｅｓＪｅａｎＭａｒｔｉｎＣｈａｒｃｏｔＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，１９９５，３７

（５）：１０２２１０２５

１７新医学２０１７年２月第４８卷第２期



［４］ ＭｏｈｒＤＣ，ＨａｒｔＳＬ，ＪｕｌｉａｎＬ，ＣｏｘＤ，ＰｅｌｌｅｔｉｅｒＤＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

ｂｅｔｗｅｅｎｓｔｒｅｓｓｆｕｌｌｉｆｅｅｖｅｎｔｓａｎｄｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏ

ｓｉｓ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓＢＭＪ，２００４，３２８（７４４２）：７３１

［５］ ＹａｍｏｕｔＢ，ＩｔａｎｉＳ，ＨｏｕｒａｎｙＲ，ＳｉｂａｉｉＡＭ，ＹａｇｈｉＳＴｈｅｅｆｆｅｃｔ

ｏｆｗａｒｓｔｒｅｓｓｏｎｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓａｎｄｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙＪＮｅｕｒｏｌＳｃｉ，２０１０，２８８（１２）：４２４４

［６］ ＧｏｌａｎＤ，ＳｏｍｅｒＥ，ＤｉｓｈｏｎＳ，ＣｕｚｉｎＤｉｓｅｇｎｉＬ，ＭｉｌｌｅｒＡＩｍ

ｐａｃｔｏｆｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏｗａｒｓｔｒｅｓｓｏｎｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏ

ｓｉｓＡｎｎＮｅｕｒｏｌ，２００８，６４（２）：１４３１４８

［７］ ＬｉｕＸＪ，ＹｅＨＸ，ＬｉＷＰ，ＤａｉＲ，ＣｈｅｎＤ，ＪｉｎＭＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ

ｂｅｔｗｅｅｎｐｓｙｃｈｏｓｏｃｉａｌｆａｃｔｏｒｓａｎｄｏｎｓｅｔｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓＥｕｒ

Ｎｅｕｒｏｌ，２００９，６２（３）：１３０１３６

［８］ 商永华，蒋小玲，林海谅，程云帆生活事件对多发性硬化

发病与复发的影响中华临床医师杂志 （电子版），２０１２，

６（７）：１１０１１１

［９］ ＭｉｔｓｏｎｉｓＣＩ，ＺｅｒｖａｓＩＭ，ＭｉｔｒｏｐｏｕｌｏｓＰＡ，ＤｉｍｏｐｏｕｌｏｓＮＰ，Ｓｏｌ

ｄａｔｏｓＣＲ，ＰｏｔａｇａｓＣＭ，ＳｆａｇｏｓＣＡＴｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｓｔｒｅｓｓｆｕｌｌｉｆｅｅ

ｖｅｎｔｓｏｎｒｉｓｋｏｆｒｅｌａｐｓｅｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ：Ａｐｒｏ

ｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙＥｕｒＰｓｙｃｈｉａｔ，２００８，２３（７）：４９７５０４

［１０］ ＨａｒｐａｚＩ，ＡｂｕｔｂｕｌＳ，ＮｅｍｉｒｏｖｓｋｙＡ，ＧａｌＲ，ＣｏｈｅｎＨ，Ｍｏｎｓｏ

ｎｅｇｏＡＣｈｒｏｎｉｃｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏｓｔｒｅｓｓｐｒｅｄｉｓｐｏｓｅｓｔｏｈｉｇｈｅｒａｕｔｏｉｍ

ｍｕｎｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｉｎＣ５７ＢＬ／６ｍｉｃｅ：Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓａｓａ

ｄｏｕｂｌｅｅｄｇｅｄｓｗｏｒｄＥｕｒＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１３，４３（３）：７５８７６９

［１１］ 林海谅，蒋小玲，商永华应激对大鼠自身免疫性脑脊髓炎

模型的影响 海南医学院学报，２０１１，１７（１２）：１６０６

１６０８

［１２］ ＷｅｌｓｈＣＪ，ＳｔｅｅｌｍａｎＡＪ，ＭｉＷ，ＹｏｕｎｇＣＲ，ＤｅａｎＤＤ，ＳｔｏｒｔｓＲ，

ＷｅｌｓｈＴＨＪｒ，ＭｅａｇｈｅｒＭＷＥｆｆｅｃｔｓｏｆｓｔｒｅｓｓｏｎｔｈｅｉｍｍｕｎｅｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｔｏＴｈｅｉｌｅｒｓｖｉｒｕｓｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｖｉｒｕｓｉｎｄｕｃｅｄａｕｔｏｉｍｍｕ

ｎｉｔｙＮｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ，２０１０，１７（３）：１６９１７２

［１３］ ＦｌａｋＪＮ，ＭｙｅｒｓＢ，ＳｏｌｏｍｏｎＭＢ，ＭｃＫｌｖｅｅｎＪＭ，ＫｒａｕｓｅＥＧ，

ＨｅｒｍａｎＪＰＲｏｌｅｏｆｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓｐｒｏｊｅｃｔｉｎｇｎｏｒｅｐｉ

ｎｅｐｈｒｉｎｅ／ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅｎｅｕｒｏｎｓｉｎａｃｕｔｅａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｓｔｒｅｓｓＥｕｒＪ

Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１４，３９（１１）：１９０３１９１１

［１４］ ＭｅｌｉｅｆＪ，ｄｅＷｉｔＳＪ，ｖａｎＥｄｅｎＣＧ，ＴｅｕｎｉｓｓｅｎＣ，ＨａｍａｎｎＪ，

ＵｉｔｄｅｈａａｇＢＭ，ＳｗａａｂＤ，ＨｕｉｔｉｎｇａＩＨＰＡａｘｉｓａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｍｕｌｔｉ

ｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｄｉｓｅａｓｅｓｅｖｅｒｉｔｙ，ｌｅｓｉｏｎｔｙｐｅａｎｄｇｅｎｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｎｏｒｍａｌａｐｐｅａｒｉｎｇｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒＡｃｔａＮｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ，

２０１３，１２６（２）：２３７２４９

［１５］ ＫａｒａｇｋｏｕｎｉＡ，ＡｌｅｖｉｚｏｓＭ，ＴｈｅｏｈａｒｉｄｅｓＴＣＥｆｆｅｃｔｏｆｓｔｒｅｓｓｏｎ

ｂｒａｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓＡｕｔｏｉｍｍｕｎＲｅｖ，

２０１３，１２（１０）：９４７９５３

［１６］ ＢｅｎｏｕＣ，ＷａｎｇＹ，ＩｍｉｔｏｌａＪ，ＶａｎＶｌｅｒｋｅｎＬ，ＣｈａｎｄｒａｓＣ，Ｋａ

ｒａｌｉｓＫＰ，ＫｈｏｕｒｙＳＪＣｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ

ｔｏｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍ

ｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００５，１７４（９）：５４０７

５４１３

［１７］ ｖａｎＮｏｏｒｔＪＭ，ＢａｋｅｒＤ，ＡｍｏｒＳＭｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐ

ｍｅｎｔｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓｌｅｓｉｏｎｓ：ｒｅｃｏｎｃｉｌｉｎｇａｕｔｏｉｍｍｕｎｅａｎｄ

ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｓＣＮＳＮｅｕｒｏｌＤｉｓｏｒｄＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，

２０１２，１１（５）：５５６５６９

［１８］ ＰｏｗｅｌｌＮＤ，ＢａｉｌｅｙＭＴ，ＭａｙｓＪＷ，ＳｔｉｎｅｒＪｏｎｅｓＬＭ，ＨａｎｋｅＭＬ，

ＰａｄｇｅｔｔＤＡ，ＳｈｅｒｉｄａｎＪＦＲｅｐｅａｔｅｄｓｏｃｉａｌｄｅｆｅａｔａｃｔｉｖａｔｅｓｄｅｎ

ｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓａｎｄｅｎｈａｎｃｅｓＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｙｔｏｋｉｎｅ

ｓｅｃｒｅｔｉｏｎＢｒａｉｎＢｅｈａｖＩｍｍｕｎ，２００９，２３（２）：２２５２３１

［１９］ ＪｕｎｇＳＨ，ＷａｎｇＹ，ＫｉｍＴ，ＴａｒｒＡ，ＲｅａｄｅｒＢ，ＰｏｗｅｌｌＮ，Ｓｈｅｒｉ

ｄａｎＪＦＭｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｒｅｐｅａｔｅｄｓｏｃｉａｌｄｅｆｅａｔｉｎｄｕｃｅｄ

ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ：ＲｏｌｅｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡＢｒａｉｎＢｅｈａｖＩｍ

ｍｕｎ，２０１５，４４：１９５２０６

［２０］ ＢｒｏｌａＷ，ＳｏｂｏｌｅｗｓｋｉＰ，ＦｌａｇａＳ，ＦｕｄａｌａＭ，ＳｚｃｚｕｃｈｎｉａｋＷ，

ＳｔｏｉńｓｋｉＪ，ＲｏｓｏｏｗｓｋａＡ，ＷóｊｃｉｋＪ，ＫａｐｉｃａＴｏｐｃｚｅｗｓｋａＫ，Ｒｙ

ｇｌｅｗｉｃｚＤＰｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎｃｅｎ

ｔｒａｌＰｏｌａｎｄ，２０１０２０１４ＢＭＣＮｅｕｒｏｌ，２０１６，１６（１）：１３４

［２１］ ＶｏｓｋｕｈｌＲＳｅｘｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓＢｉｏｌＳｅｘ

Ｄｉｆｆｅｒ，２０１１，２（１）：１

［２２］ ＬｉＸＦ，ＫｎｏｘＡＭ，ＯＢｙｒｎｅＫＴＣｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｈｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｆａｃｔｏｒ

ａｎｄｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒ

ｍｏｎｅｐｕｌｓｅｇｅｎｅｒａｔｏｒｉｎｔｈｅｆｅｍａｌｅＢｒａｉｎＲｅｓ，２０１０，１３６４：

１５３１６３

［２３］ ＰａｒｋＨＪ，ＰａｒｋＨＳ，ＬｅｅＪＵ，ＢｏｔｈｗｅｌｌＡＬ，ＣｈｏｉＪＭＧｅｎｄｅｒ

ｓｐｅｃｉｆｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎＰＰＡＲγｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｗｉｔｈｅｓｔｒｏｇｅｎＳｃｉＲｅｐ，２０１６，６：２８４９５

［２４］ ＨａｎｋｅＭＬ，ＰｏｗｅｌｌＮＤ，ＳｔｉｎｅｒＬＭ，ＢａｉｌｅｙＭＴ，ＳｈｅｒｉｄａｎＪＦ

Ｂｅｔａａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｂｌｏｃｋａｄｅｄｅｃｒｅａｓｅｓｔｈｅｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆｓｏｃｉａｌｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｓｔｒｅｓｓＢｒａｉｎＢｅｈａｖＩｍｍｕｎ，２０１２，２６（７）：

１１５０１１５９

［２５］ ＪｏｂｅＳＯ，ＦｌｉｎｇＳＮ，ＲａｍａｄｏｓｓＪ，ＭａｇｎｅｓｓＲＲＡｎｏｖｅｌｒｏｌｅｆｏｒ

ａｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒｓｙｓｔｅｍｉｎｍｅｄｉａｔｉｎｇｃａｔｅｃｈｏｌ

ｅｓｔｒａｄｉｏｌｉｎｄｕｃｅｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｕｔｅｒｉｎｅａｒｔｅｒｙｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ

Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２０１１，５８（５）：８７４８８１

［２６］ ＬéｌｕＫ，ＬａｆｆｏｎｔＳ，ＤｅｌｐｙＬ，ＰａｕｌｅｔＰＥ，ＰéｒｉｎａｔＴ，ＴｓｃｈａｎｚＳＡ，

ＰｅｌｌｅｔｉｅｒＬ，ＥｎｇｅｌｈａｒｄｔＢ，ＧｕéｒｙＪＣＥｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒαｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇｉｎＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｅｓｔｒａｄｉｏｌｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｏｆＴｈ１ａｎｄＴｈ１７ｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｅｘｐｅｒｉ

ｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１１，１８７

（５）：２３８６２３９３

［２７］ ＰａｐｅｎｆｕｓｓＴＬ，ＰｏｗｅｌｌＮＤ，ＭｃＣｌａｉｎＭＡ，ＢｅｄａｒｆＡ，ＳｉｎｇｈＡ，

ＧｉｅｎａｐｐＩＥ，ＳｈａｗｌｅｒＴ，ＷｈｉｔａｃｒｅＣＣＥｓｔｒｉｏｌｇｅｎｅｒａｔｅｓｔｏｌｅｒｏ

ｇｅｎｉｃｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓｉｎｖｉｖｏｔｈａｔｐｒｏｔｅｃｔａｇａｉｎｓｔａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙＪ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１１，１８６（６）：３３４６３３５５

［２８］ ＤｅＧｉｇｌｉｏＬ，ＭａｒｉｎｅｌｌｉＦ，ＰｒｏｓｐｅｒｉｎｉＬ，ＣｏｎｔｅｓｓａＧＭ，Ｇｕｒｒｅｒｉ

Ｆ，ＰｉａｔｔｅｌｌａＭＣ，ＤｅＡｎｇｅｌｉｓＦ，ＢａｒｌｅｔｔａＶＴ，ＴｏｍａｓｓｉｎｉＶ，Ｐａｎ

ｔａｎｏＰ，ＰｏｚｚｉｌｌｉＣＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｐｒｏｌａｃｔｉｎｐｌａｓｍａｌｅｖｅｌｓ

ａｎｄｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｖｏｌｕｍｅｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓＭｅｄｉ

ａｔｏｒｓＩｎｆｌａｍｍ，２０１５，２０１５：７３２５３９

［２９］ ＹａｔｅｓＭＡ，ＬｉＹ，ＣｈｌｅｂｅｃｋＰ，ＰｒｏｃｔｏｒＴ，ＶａｎｄｅｎｂａｒｋＡＡ，

ＯｆｆｎｅｒＨＰｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｄｕｃｅｓｄｉｓｅａｓｅｓｅｖｅｒｉｔｙａｎｄｉｎ

ｃｒｅａｓｅｓＩＬ１０ｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓＪ

Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ，２０１０，２２０（１２）：１３６１３９

［３０］ ＱｕｉｎｔｅｒｏＯＬ，ＡｍａｄｏｒＰａｔａｒｒｏｙｏＭＪ，ＭｏｎｔｏｙａＯｒｔｉｚＧ，Ｒｏｊａｓ

ＶｉｌｌａｒｒａｇａＡ，ＡｎａｙａＪＭＡｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅａｎｄｇｅｎｄｅｒ：ｐｌａｕ

ｓｉｂｌｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｆｏｒｔｈｅｆｅｍａｌｅｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｃｅｏｆａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙＪ

Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ，２０１２，３８（２３）：Ｊ１０９Ｊ１１９

［３１］ ＧｉａｔｔｉＳ，ＲｉｇｏｌｉｏＲ，ＲｏｍａｎｏＳ，ＭｉｔｒｏＮ，ＶｉｖｉａｎｉＢ，Ｃａｖａｌｅｔｔｉ

２７ 新医学２０１７年２月第４８卷第２期



Ｇ，ＣａｒｕｓｏＤ，ＧａｒｃｉａＳｅｇｕｒａＬＭ，ＭｅｌｃａｎｇｉＲＣＤｉｈｙｄｒｏｔｅｓｔｏｓ

ｔｅｒｏｎｅａｓａｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅａｇｅｎｔｉｎｃｈｒｏｎｉｃｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ

ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓＮｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０１５，１０１（４）：２９６

３０８

［３２］ ＧｕＳ，ＷａｎｇＷ，ＷａｎｇＦ，ＨｕａｎｇＪＨＮｅｕｒｏｍｏｄｕｌａｔｏｒａｎｄｅｍｏ

ｔｉｏｎｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄｍｅｎｔａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓＮｅｕｒａｌＰｌａｓｔ，

２０１６，２０１６：２６０９１２８

［３３］ ＢｒｏｓｎａｎＣＦ，ＧｏｌｄｍｕｎｔｚＥＡ，ＣａｍｍｅｒＷ，ＦａｃｔｏｒＳＭ，Ｂｌｏｏｍ

ＢＲ，ＮｏｒｔｏｎＷＴＰｒａｚｏｓｉｎ，ａｎａｌｐｈａａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏ

ｎｉｓｔ，ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓｉｎ

ｔｈｅＬｅｗｉｓｒａｔＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，１９８５，８２（１７）：５９１５

５９１９

［３４］ ＷｈｉｔｅＳＲ，ＢｌａｃｋＰＣ，ＳａｍａｔｈａｎａｍＧＫ，ＰａｒｏｓＫＣＰｒａｚｏｓｉｎｓｕｐ

ｐｒｅｓｓｅｓｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｘｏｎａｌｄａｍａｇｅｉｎｒａｔｓｉｎｏｃｕｌａｔｅｄｆｏｒｅｘｐｅｒ

ｉｍｅｎｔａｌａｌｌｅｒｇｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓＪＮｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ，１９９２，３９

（３）：２１１２１８

［３５］ ＺｈａｎｇＺＷ，ＱｉｎＸＹ，ＣｈｅＦＹ，ＸｉｅＧ，ＳｈｅｎＬ，ＢａｉＹＹＥｆｆｅｃｔｓ

ｏｆｂｅｔａ２ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃａｇｏｎｉｓｔｓｏｎａｘｏｎａｌｉｎｊｕｒｙａｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓｒａｔｓ

ＧｅｎｅｔＭｏｌＲｅｓ，２０１５，１４（４）：１３５７２１３５８１

［３６］ ＷｉｅｇｍａｎｎＫ，ＭｕｔｈｙａｌａＳ，ＫｉｍＤＨ，ＡｒｎａｓｏｎＢＧ，Ｃｈｅｌｍｉｃｋａ

ＳｃｈｏｒｒＥＢｅｔａａｄｒｅｎｅｒｇｉｃａｇｏｎｉｓｔｓｓｕｐｐｒｅｓｓｃｈｒｏｎｉｃ／ｒｅｌａｐｓｉｎｇ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｌｌｅｒｇｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ（ＣＲＥＡＥ）ｉｎＬｅｗｉｓｒａｔｓＪ

Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ，１９９５，５６（２）：２０１２０６

［３７］ ＦｅｌｔｅｎＤＬ，ＦｅｌｔｅｎＳＹ，ＢｅｌｌｉｎｇｅｒＤＬ，ＣａｒｌｓｏｎＳＬ，Ａｃｋｅｒｍａｎ

ＫＤ，ＭａｄｄｅｎＫＳ，ＯｌｓｃｈｏｗｋｉＪＡ，ＬｉｖｎａｔＳＮｏｒａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｓｙｍ

ｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｕｒａｌｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｗｉｔｈｔｈｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ：ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

ａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎＩｍｍｕｎｏｌＲｅｖ，１９８７，１００：２２５２６０

［３８］ ＭｉｌｌｓＰＪ，ＤｉｕｓｄａｌｅＪＥＴｈｅｐｒｏｍｉｓｅｏｆａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒｓｓｔｕｄ

ｉｅｓｉｎｐｓｙｃｈｏｐｈｙｓｉｌｏｇｃｒｅｓｅａｒｃｈ：ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ，ａｎｄ

ｐｒｏｇｒｅｓｓＰｓｙｃｈｏｓｏｍＭｅｄ，１９９３，５５（５）：４４８４５７

［３９］ ＧｏｌｄＳＭ，ＭｏｈｒＤＣ，ＨｕｉｔｉｎｇａＩ，ＦｌａｃｈｅｎｅｃｋｅｒＰ，ＳｔｅｒｎｂｅｒｇＥＭ，

ＨｅｅｓｅｎＣＴｈｅｒｏｌｅｏｆｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｓｔｅｍｓｆｏｒｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ

ａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＳＴｒｅｎｄｓＩｍｍｕｎｏｌ，２００５，２６（１２）：６４４

６５２

［４０］ ＹａｎｇＪＨ，ＬｅｅＥＯ，ＫｉｍＳＥ，ＳｕｈＹＨ，ＣｈｏｎｇＹＨＮｏｒｅｐｉｎｅｐｈ

ｒｉｎｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｍｏｄｕｌａｔｅｓｔｈｅｉｎｎａｔｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｐｒｏ

ｖｏｋｅｄｂｙａｍｙｌｏｉｄβｐｅｐｔｉｄｅｖｉａａｃｔｉｏｎａｔβａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒｓａｎｄａｃ

ｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｃＡＭＰ／ＰＫＡｐａｔｈｗａｙｉｎｈｕｍａｎＴＨＰ１ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ

ＥｘｐＮｅｕｒｏｌ，２０１２，２３６（２）：１９９２０６

［４１］ ＢｅｄｏｕｉＳ，ＭｉｙａｋｅＳ，ＳｔｒａｕｂＲＨ，ｖｏｎＨｒｓｔｅｎＳ，ＹａｍａｍｕｒａＴ

ＭｏｒｅｓｙｍｐａｔｈｙｆｏｒａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙｗｉｔｈｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅＹ？ＴｒｅｎｄｓＩｍ

ｍｕｎｏｌ，２００４，２５（１０）：５０８５１２

［４２］ ＬｏｖｅｔｔＲａｃｋｅＡＥ，ＹａｎｇＹ，ＲａｃｋｅＭＫＴｈ１ｖｅｒｓｕｓＴｈ１７：ＡｒｅＴ

ｃｅｌｌｃｙｔｏｋｉｎｅｓｒｅｌｅｖａｎｔｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ？ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃ

ｔａ，２０１１，１８１２（２）：２４６２５１

［４３］ ＭｉＷ，ＹｏｕｎｇＣＲ，ＳｔｏｒｔｓＲＷ，ＳｔｅｅｌｍａｎＡＪ，ＭｅａｇｈｅｒＭＷ，

ＷｅｌｓｈＣＪＲｅｓｔｒａｉｎｔｓｔｒｅｓｓｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｓｙｓｔｅｍｉｃｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ

ＴｈｅｉｌｅｒｓｖｉｒｕｓａｎｄａｌｔｅｒｓｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙＭｉｃｒｏｂＰａｔｈｏｇｅｎ，２００６，

４１（４５）：１３３１４３

［４４］ ＭｉＷ，ＢｅｌｙａｖｓｋｙｉＭ，ＪｏｈｎｓｏｎＲＲ，ＳｉｅｖｅＡＮ，ＳｔｏｒｔｓＲ，Ｍｅａｇｈ

ｅｒＭＷ，ＷｅｌｓｈＣＪ Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｃｈｅｍｏｋｉｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ

ＴｈｅｉｌｅｒｓｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｒｅｓｔｒａｉｎｔｓｔｒｅｓｓＮｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，

２００４，１５１（１２）：１０３１１５

［４５］ 何云，杨群，许本柯早期应激诱导神经元树突棘形态结构

重塑研究进展新医学，２０１５，４５（５）：２７９２８２

（收稿日期：２０１６０９０１）

（本文编辑：洪悦民）
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