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压力大身上痒？大脑与皮肤这样“对话”

很多特应性皮炎患者或许都有

这样的经历。凌晨两点，被噩梦惊醒，

你叹了口气，脑海里又开始反复回想

白天没完成的方案、明天要交的汇

报。想着想着，手臂上一阵熟悉的瘙

痒袭来———皮炎又犯了，人也愈发清

醒了。

这并非巧合。复旦大学脑科学研

究院青年研究员柳申滨团队与合作

者的最新研究发现，当大脑感知到心

理应激时，会通过一条特定的交感神

经通路，向皮肤发送“指令”，激活名

为嗜酸性粒细胞的免疫细胞，进而触

发炎症级联反应，加剧瘙痒。近日，这

项研究成果发表于《科学》。

在“不一样”中找到新路径

在柳申滨看来，这是一项与预设

“不一样”的研究。

2016 年，柳申滨来到美国哈佛大

学医学院开展博士后研究，课题主要

聚焦针刺神经生物学领域。 2021 年

底，柳申滨出站后，回到母校复旦大

学上海医学院独立建组。结合以往科

研训练和临床需求，他将课题组的研

究方向定位为“针刺免疫调节的神经

生物学机制”。

柳申滨最初以针刺治疗皮肤炎症

及穴位敏化机制为切入点，试图探寻

针刺调控皮肤靶器官的效应规律。但

开展小鼠模型实验时，他却发现实验

结论和临床预期不一致。“已有的临床

研究表明，针刺治疗可以有效缓解特

应性皮炎症状。但我们在实验中却发

现，针刺有时候会加重症状。”

通过和临床医生交流，柳申滨了

解到，在压力、焦虑等心理应激状态

下，特应性皮炎患者的皮肤炎症会显

著加重。他们由此推测，在实验室条

件下，人为操作、环境变化等因素使

得小鼠产生恐惧、紧张等情绪，引发

应激反应，进而导致症状加剧。

“如果不把应激和炎症之间的关

系搞清楚，就没办法探究针刺治疗皮

肤炎症的机制。”柳申滨表示。事实

上，关于大脑的应激信号如何绕过全

身性生理波动，精准靶向皮肤组织并

驱动免疫稳态失衡这一问题，学界尚

无定论。

柳申滨转变了研究思路，而在实

验推进过程中，这样的“转变”反复发

生。他举例说：“我们最初关注的是和

皮肤瘙痒相关的肥大细胞。但一系列

实验结果都表明，肥大细胞并未参与

心理应激调控特应性皮炎的过程。”

就像在迷宫中寻找路线，他们在

“试错”中不断前行，碰壁了就回头找

新出口。最终，团队系统阐明了一条

由大脑心理压力应激信号驱动的“交

感神经 - 嗜酸性粒细胞”神经免疫

轴，从神经解剖与分子机制层面回答

了大脑应激信号如何精准调控皮肤

免疫的关键问题。

《科学》同期发表的专项评述认

为，“研究通过揭示特定应激反应性

神经环路放大皮肤炎症的作用机制，

为长期存在却机制不明的压力与特

应性皮炎突发之间的关联提供了科

学解释。”

从患者身上找答案

从转变课题方向到最终确定大

脑与皮肤“对话”的神经免疫学机制，

这项研究工作呈现出“从具体问题出

发，再层层拆解机制”的研究路径。

为明确心理应激与特应性皮炎发

病过程中的关联性，柳申滨团队首先

与复旦大学附属中山医院皮肤科主治

医师李一雷合作，开展回顾性临床分

析。研究共纳入 51 名经临床确诊的特

应性皮炎患者。通过运用专业量表、血

常规和皮肤活检数据分析等手段，研

究团队对比多种免疫细胞后，最终将

目标锁定在嗜酸性粒细胞上。

在科学研究中，证明一个结论错

误相对容易，证明结论正确则很难。获

得这一初步发现后，研究团队构建了

多种转基因小鼠模型。嗜酸性粒细胞

与心理应激引发的炎症加剧相关，无

压力状态下单纯激活该细胞炎症加

剧，有压力但无该细胞时炎症不会加

剧……在不同小鼠模型上开展的实验

均指向同一结论———应激压力显著加

重实验小鼠的皮肤炎症，并伴随大量

嗜酸性粒细胞浸润皮肤真皮层。

团队终于放下心来，进一步向上游

神经通路追溯。同样经过体内外实验

的多轮验证，他们找到了大脑应激信

号加剧皮肤炎症的关键“信使”，即外

周的强啡肽原阳性（Pdyn+）交感神经。

“我们一共繁育了近 20 种转基因

小鼠。同时，为使实验结果最大程度切

合临床实际，我们反复尝试并优化模

拟的应激场景，逐一排除各类干扰因

素。”论文共同第一作者、复旦大学上

海医学院已毕业博士生田嘉禾说。

在分子机制层面，研究团队提出

了“招募 - 激活”双重模型。在心理

压力应激下，被激活的 Pdyn+交感神

经 元 通 过 释 放 趋 化 因 子 -11

（CCL11），作用于嗜酸性粒细胞表面

的趋化因子受体 C-C- 基元受体 3

（CCR3），使其大量聚集于皮肤真皮

层，进而加剧皮肤炎症。

“这可能和嗜酸性粒细胞释放的

多种介质有关，我们将进一步研究其

中的信号通路。”柳申滨补充道，“我

们计划在新药研发、临床干预手段等

方面开展探索，寻找改善甚至治愈特

应性皮炎等皮肤病的有效方案。”

“情绪稳定”的导师
和“给力”的学生

过去 4 年多时间里，这项研究占

用了柳申滨团队绝大部分精力。而在

一次次试错、一次次推翻重来之间，

“团魂”逐渐凝聚起来。

在学生眼中，柳申滨是情绪极其

稳定的“宝藏导师”。无论是课题的整

体方向还是实验细节，只要学生有疑

问，柳申滨就会耐心讲解，亲自动手

演示。实验进展不顺利时，柳申滨也

不急不恼，一边开导学生，一边帮忙

分析问题，寻找解决思路与方法。

在柳申滨眼中，学生们相当“给

力”。他们在课题进展顺利时不骄不

躁，在实验失败时也能沉下心反复摸

索。嗜酸性粒细胞是这项工作中的关

键研究对象，但在体外极难分选获得。

为此，团队反复尝试流式分选、磁珠分

选等富集方法，耗费半年时间，终于建

立了一套嗜酸性粒细胞分选技术，为

后续研究工作奠定了良好基础。

“我们与合作者的配合也十分默

契，无论是研究思路还是技术层面，

都得到了很多人的帮助。”柳申滨补

充道。

谈及实验室的未来发展规划，这

位年轻的科学家有着十分清晰的思

路。一方面，团队计划将研究范围从

皮炎扩展至银屑病、炎症性肠病等

其他对应激敏感的炎症性疾病，探

索自主神经系统与免疫系统之间的

相互调控环路，寻找新的治疗方案

和靶点，同时加深领域内对两大系

统“交流”机制的理解。另一方面，团

队会聚焦实验室的核心研究方向，

持续开展针刺调节免疫稳态平衡的

神经生物学机制研究，为临床治疗

提供科学参考。
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