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【摘要】  应激是生物体对外源或内源刺激的一种非特异的适应性反应，有助于维持机体的内环境稳态和正常的生理

活动。当应激反应的程度超过了机体的适应能力时，会诱发多种生理或心理疾病。应激医学以应激反应诱发的各种疾病

为研究对象，阐释应激状态下的生理、病理过程及应激损伤机制，并探索应激相关疾病的预防和治疗手段。本文将从应激

反应的概念入手，总结近年来关于应激反应在多种生理或病理状态下的调控机制和生物学功能的研究结果，探讨应激医

学最新研究进展。
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【Abstract】  Stress  is  an nonspecific  adaptive  response  to  endogenous  or  exogenous  stimuli,  which is  commonly
applied  by  organisms  to  maintain  their  internal  homeostasis  and  normal  physiological  functions.  When  the  extent  of
stress response surpasses the threshold that the organism can adjust to, a variety of physiological or psychological diseases
can be induced by stress response. Stress medicine focuses on investigating the mechanisms underlying the development
and progression of the diseases induced by stress response, aiming to find ways to prevent and treat stress-related diseases.
Here,  we  will  start  with  an  introduction  of  stress  response,  then  review  the  recent  advances  of  stress  medicine  by
discussing  the  latest  research  advances  in  the  regulatory  mechanisms  and  biological  functions  of  stress  response  under
various physiological or pathological conditions.
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应激医学是一门涉及生理学、病理学、免疫学、生物

化学与分子生物学、心理学等学科的新兴交叉学科，也是

应国家重大需求而设立的特种医学一级学科下的二级学

科。应激医学主要研究应激状态下的生理、病理过程和

应激损伤机制，并探索应激相关疾病的预防和治疗策略，

从而为人类重大疾病的基础和转化研究提供重要的科学

依据。近年来，我们以国家重大需求和医学科学问题为

导向，紧紧把握国家一流学科建设的历史机遇，建立了应

激医学引领的特种医学这一四川大学超前部署建设的重

点学科，重点涉及重大疾病相关应激、心理应激、高原应

激、核辐射应激等基础与转化研究。

1     应激反应与应激损伤

应激（stress）这一概念最早由加拿大学者SELYE教授

于20世纪30年代提出[1]。当时他发现大鼠在受到急性非

特异性的有害刺激（诸如寒冷、手术损伤、过量运动，以

及亚致死剂量的各类毒素）时，会产生一种典型的症状。

这种症状与造成刺激的物质或处理本身并不相关，而更

像是一种生物体对于伤害的反应。他将这种症状命名为

全身适应综合征（general adaptation syndrome），之后又将

其改名为应激反应（stress response）[2]。

应激这一概念经过许多年的发展，如今已经逐渐被

学者们公认为机体在受到来自内在和外在较为强烈的因

素刺激时，所产生的非特异性反应，是机体维持内部环境

稳态和正常生理活动所采取的适应性机制[3]。引起机体

应激反应的各种刺激因素统称为应激原（stressor）。应激

原根据其类型可以大致分为3类：①环境因素（如温度、氧

气含量、紫外线、辐射、药物毒素、病原微生物感染等）；

②机体内在因素（如机体内环境紊乱等）；③社会和心理

因素（如工作压力、家庭纷争、人际关系、社会变革等）。

应激反应的强度由应激原的强弱程度和机体本身承受应

激反应能力的强弱程度共同决定。因此，相同种类和强

度的应激原在不同个体中引起应激反应的强度可能各不

相同，而不同强度的应激反应对同一个体造成的影响也

有显著区别。适度应激能激活机体的应激适应能力（如
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免疫力等），这种应激反应被称为良性应激（eustress）；而

过度应激则会超过机体的承受能力，造成应激损伤（stress

injury），这种应激因而被称为不良应激（distress）[4]。

随着对应激反应认识的不断深入，越来越多的证据

显示多种疾病（如恶性肿瘤、感染性疾病、心脑血管疾

病、运动损伤、精神障碍、高原病等）的发生发展都与不

良应激有着密不可分的关系。同时，多种对机体至关重

要的生理活动（如免疫、睡眠等）也受到应激反应的精细

调控。应激反应还能通过多种不同的作用机制影响机

体对各种治疗手段（放疗、化疗、肿瘤免疫治疗等）的反

应性。

2     重大疾病相关应激

在持续的应激条件下，机体和细胞生存环境的改变

导致的细胞内信号级联反应激活是应激损伤导致疾病发

生发展的原因之一。例如，机体在受到某些外源性或内

源性刺激时，会促进细胞内活性氧或活性氮自由基

（ROS或RNS）增加，造成氧化应激。适度水平的氧化应激

（oxidative eustress）是机体在各种刺激或压力下维持正常

生理功能的关键因素，而过度的氧化应激（oxidative

distress）则会导致机体氧化损伤[5]。研究表明，氧化应激

与肿瘤、感染性疾病、衰老等多种疾病的发生发展和治

疗效果密切相关[6]。

氧化应激是肿瘤细胞的重要生物学特征之一，ROS

在正常细胞恶性转化和肿瘤转移过程中发挥重要作用[7]。

而ROS大量积累可导致DNA氧化损伤，这也是多种化疗

药物或放射治疗发挥抗肿瘤作用的主要原因之一[8- 9]。此

外，ROS造成的氧化应激也会破坏线粒体或内质网中的

氧化还原稳态，造成线粒体或内质网压力[10-11]。某些致瘤

病毒，如乙肝病毒（HBV）、人乳头瘤病毒（HPV）等，也可

诱导ROS产生，从而导致肿瘤发生[12-13]。除致瘤病毒外，

其它病毒（如新型冠状病毒、人类免疫缺陷病毒等）或病

原微生物（如幽门螺旋杆菌等）也可通过诱导ROS产生造

成感染性疾病发生[14-16]。另一方面，中性粒细胞、巨噬细

胞等免疫细胞产生的ROS或RNS也是机体抵御病原微生

物感染的主要机制之一[17-18]。病原菌感染、膳食结构改变

等也可导致肠道氧化应激水平升高，诱导肠道菌群发生

紊乱。肠道细菌与肠道上皮细胞接触也可导致ROS水平

升高和氧化应激，从而促进炎症、代谢性疾病、肿瘤等疾

病的发生[19]。此外，随着年龄增长，氧化应激导致的生物

大分子氧化损伤会造成机体器官和组织功能逐渐失调，

从而导致衰老[20]。

除氧化应激外，代谢应激也是肿瘤、糖尿病等多种代

谢相关疾病发生发展的主要原因之一。例如，实体肿瘤

细胞一般处于缺氧和营养物质匮乏的肿瘤微环境中。在

这种不利于生长的代谢应激压力下，肿瘤细胞可改变其

原有的代谢模式，保证其在缺氧和饥饿条件下的存活。

早在1924年，WARBURG等[21]就发现了肿瘤细胞拥有与正

常细胞截然不同的糖代谢模式。即便是在氧气充足的情

况下，肿瘤细胞也更倾向于采用糖酵解来产生能量，而不

是和正常细胞一样主要依赖三羧酸循环。随着对肿瘤细

胞代谢重编程认识的深入，科学家发现肿瘤细胞这种看

似异于寻常而且产能效率不高的有氧糖酵解模式，除了

能帮助肿瘤细胞在与正常细胞的竞争中获取更多的葡萄

糖快速供能之外，还能提供大量细胞复制所必须的生物

大分子的合成原料，这些都是肿瘤细胞快速增殖所必需

的要素[22]。除了糖代谢模式的改变之外，脂代谢重编程

对肿瘤细胞的存活和增殖也至关重要。在微环境所致的

代谢压力之下，肿瘤细胞中脂质的从头合成、从外源环境

中摄取脂肪酸，以及脂质的储存和代谢模式都会发生一

系列的变化。这些变化受到一系列信号通路的调控[23]。

通过对肿瘤细胞代谢重编程机制的解析，有望为基于靶

向代谢的肿瘤治疗策略提供理论依据。

3     心理应激

适度的体育运动对人的身体健康有明显的促进作

用，其中的一个重要原因是运动可以为人体带来一种良

性应激，在使人体的各项生理机能得到锻炼的同时，也可

以让人心情愉悦，并提升人体的免疫力[24]。但是强度过

大或者过量的运动对机体的影响超过了良性应激的范

围，从而转变成了不良应激，极易对人体产生损伤。对专

业从事竞技体育运动的运动员来说，由于其职业的特殊

性，运动损伤几乎是他们每一个人都会面临的问题。运

动损伤除了对运动员的身体造成损害之外，还容易引起

另一个问题，即运动损伤后应激障碍。所谓运动损伤后

应激障碍，其实是运动员遭受的运动损伤所导致的个体

延迟出现和持续存在的精神障碍，可导致运动员的心理

和生理出现一系列的问题，可能严重影响运动员在今后

比赛中的表现 [25 ]。除运动损伤所导致的心理问题之外，

自然灾害、重大交通事故、社会压力、新冠疫情等其他类

型的应激事件也会导致精神障碍和心理疾病，包括创伤

后应激障碍、抑郁或焦虑等。

多年来，科学家一直致力于找到心理应激导致精神

障碍的物质基础。在这一探寻过程中，精神障碍与许多

因素（如脑-肠轴的功能状态、激素水平、肠道微生物等）

之间的关系被逐步揭示清楚[26]。这些发现极大地加深了
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人们对精神障碍致病机理的认识，也显著推动了对各类

精神障碍的治疗。近年来，基因组学、转录组学、蛋白组

学和代谢组学等多组学技术手段在心理应激诱发精神障

碍领域的联合应用，为进一步阐明心理应激相关精神障

碍的病理生理机制带来了新的助力，有望为精神障碍的

临床诊疗提供更多的靶点。

4     高原应激

我国高原面积大，高原地区居住人口多，同时基于我

国西部高原地区所处的特殊地理位置，针对高原应激机

制、高原病发生发展和防治的研究已成为我国西部大开

发战略的重要一环，具有重要的现实和战略意义。高原

地区生活环境恶劣，包含低氧、低气压、高寒、强紫外线

照射等多种不利自然环境因素，这些不利应激严重威胁

进入高原地区人员的身心健康，可造成急性高原反应、高

原肺水肿、高原脑水肿、高原红细胞增多症、高原肺动脉

高压等多种急慢性高原病[27]。此外，高原地区的特殊环

境也会造成人们心理状态的较大改变，导致各种心理疾

病的发生[28]。近年来的研究也发现，除高原环境因素外，

遗传因素也是决定人们是否易感高原病的主要原因[29]。

随着现代生物医学的快速发展，以及高通量多组学和生

物信息学等研究手段的应用，高原病发生的分子机制正

被逐步解析，我国高原病的诊断和防治水平也在不断

提升。

5     核辐射应激

近年来，随着我国核能核技术的快速发展，核能和核

技术在工业、农业、医疗、能源、科研等领域广泛应用，

带来了很大的经济和社会效益。在造福人类的同时，核

安全问题不能忽视，其伴随的可能发生的核泄露和核辐

射事故可对人们的生命健康和生活质量造成严重威胁。

核辐射的危害程度与辐射剂量相关，大剂量核辐射能造

成机体的辐射损伤，机体产生不良应激，导致细胞癌变、

组织坏死、造血功能障碍等辐射病的发生。此外，核泄漏

和核辐射会增加人们的心理压力，导致精神障碍和心理

疾病的发生，还可能引起不同程度的社会恐慌[30]。因此，

要加强核辐射损伤应激的基础和转化医学研究，并进一

步提高核事故医学应急救援能力，强化核技术和核辐射

的科普教育，为核行业的发展保驾护航。

6     总结与展望

综上，应激反应在维持机体正常生理功能以及多种

疾病的发生发展和治疗过程中均发挥重要的作用。通过

对应激损伤致病分子机理进行深入研究，有望发现应激

相关疾病诊疗新靶点。鉴于应激原的种类、强度和持续

时间的各不相同，机体应对同一应激原的响应也存在较

大的个体差异，因此应激医学相关研究应充分整合前沿

学科理念和生物医学领域新技术，深入研究不同应激原

的感知机制和应激调控机制，根据不同个体特征定制化

设计最佳干预或治疗方案。
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