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스트레스는 면역을 억제하거나 활성화시킨다. 스트레스에 의한 면역반응이 일정하지 않은 것은 스트레스의 정도, 

기간, 대응능력에 따른 차이가 영향을 미치기 때문이다. 스트레스와 면역 간의 관계는 중추신경계, 신경내분비계 

및 면역계 간의 의사소통, 즉 상호작용에 의해 이루어지고 있다. 중추신경계와 면역계가 상호 작용하는 주요 경로는 

임파조직의 신경계 wiring system과 신경내분비계다. 정신사회적 인자와 면역기능 간의 중개자로는 뇌하수체에서 방

출되는 펩타이드, 호르몬 및 자율신경계 물질이 있다. 시상하부는 내분비계, 신경계 및 면역계를 통합하는 역할을 

한다. 한편 내분비계는 면역계에 의해서 피드백을 받는다. 스트레스와 면역계 간에는 양 방향의 경로가 있는 것으로 

가정된다. 즉 스트레스가 면역계에 영향을 미칠 뿐만 아니라 면역계가 정신사회적 기능에 영향을 미칠 수 있다. 어

떤 상황에서도 면역계, 내분비계 및 신경계 간의 상호작용으로 생체균형 (homeostasis)이 유지되는 것으로 보고 있다. 

따라서 스트레스와 면역기능 간의 관계를 규명하기 위해서는 면역계, 내분비계, 자율신경계 및 뇌활동을 동시에 측

정, 비교하여 이들을 통합할 필요가 있다. (Korean J Str Res 2008;16:151∼159)
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서      론

  스트레스와 면역 간의 관계는 정신과 신체를 불가분의 

관계로 보는 정신신체의학의 핵심적인 분야로 각광을 받

고 있다. 1950년과 1960년대에는 스트레스와 질병의 관계

가 주로 연구되었고 1970년대에는 사회적 지지와 건강의 

관계에 관해서 연구되었다. 그후 실험연구를 통해서 감정

과 신경내분비계 간의 관계 및 신경계와 면역계 간의 관계

에 관한 연구들이 시행되었다. 이런 연구들의 목적은 첫째, 

스트레스 및 감정상태가 면역기능의 변화와 상관성이 있

는지, 둘째, 면역기능의 변화가 질병 및 정신장애의 발생이

나 경과에 중요한 것인지, 셋째, 정신치료 및 행동치료의 

개입이 면역기능에 영향을 미칠 수 있는지를 알아보는 데 

있었다(Locke and Gorman 1989).

  자신(self)과 타인(non-self)을 구분할 수 없을 정도로 자아

의 기능이 약화된 심리적 고립(psychic alienation)이 정신병 

등 여러 가지 정신병리를 일으킨다. 이와 마찬가지로 세포

의 고립(cellular alienation)이 암세포를 체내 임파구가 인식하

지 못하게 함으로써 암세포가 계속 성장하게 된다고 보고 
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있다(Perez and Farrant 1988).

  신경계와 면역계는 20여년전 까지만 해도 서로 독립된 

것으로 간주되었으나 1980년대 이후부터 두 시스템 간에 

상호작용이 이루어지는 것으로 밝혀지면서 두 시스템의 관

계는 정신신경면역학(psychoneuroimmunology)으로 불리워지

게 되었다(Sadock and Sadock 2003). 최근 수년간 두 시스템 

간의 상호작용에 관한 직접적인 증거로는 면역기관인 비

장, 흉선, 림프절(lymph node)에 교감신경이 분포되어 있다

는 것과 면역계 세포에 신경전달물질, 신경호르몬, 신경펩

타이드 수용체들이 있다는 점들이다(Sadock and Sadock 

2003). 지금까지 연구결과들을 보면 중추신경계와 면역계가 

신경내분비계를 통해서 서로 상호작용할 가능성이 높다

(Blalock et al., 1985; Camara and Danao 1989; Daruna and 

Morgan 1990).

  여기서는 정신사회적 인자와 질병, 감정과 면역기능, 행

동치료와 면역기능, 스트레스와 면역기능, 중추신경계와 면

역계 간의 상호작용, 신경내분비계와 면역기능의 관계로 

구분해서 알아보기로 한다. 이상의 내용은 저자의 저서인 

‘스트레스와 정신신체의학’(고경봉 2002)의 “스트레스와 질

병”을 중심으로 최근에 연구된 내용을 추가하여 고찰해 보

고자 하였다.

정신사회적 인자와 질병

  암, 기관지식, 류마치스성 관절염 등의 환자들에서 우울

과 분노표현장애가 흔히 질병의 발병과 관련된 중요한 정

신사회적 인자로 알려졌다. 이외에 herpes감염 및 두드러기 

등과 같은 면역계 질환에서도 정신사회적 인자들이 발병 

및 악화에 관련되는 것으로 밝혀졌다. 암 환자들은 감정을 

억압하여 분노를 잘 표현하지 못하고 흔히 암의 발병 전에 

우울이나 절망감을 경험한다(Locke and Gorman 1989). 분노

를 극단적으로 억압하는 여자들이 나중에 유방암을 일으킬 

가능성이 높은 것으로 알려졌다(Stein 등 1985). 그리고 감정

표현을 잘 하지 않는 사람들에서 나중에 암에 걸릴 위험성

이 높은 것으로 보고되기도 하였다(Perrin and Pierce 1959; 

Kaplan and Sadock 1988). 또한 암 환자들은 비암 환자들에 

비해 스트레스 지각이 유의하게 낮았고(고경봉 1990) 감정

표현을 억압하는 경향을 보인 것(고경봉 1991)도 이런 암 

환자들의 특성을 나타낸 것으로 볼 수 있다. 한편 암 환자들

은 정상대조군보다 아동기에 부모의 상실 및 부모와 헤어

진 경험이 더 많다고 보고되었다(Locke and Gorman 1989).

  Herpes감염, 전염성 단핵구증(infectious mononucleosis), 유

행성 독감 등의 감염도 정신사회적 스트레스에 의해서 발

병되는 것으로 알려졌다. 특히 시험스트레스, 고독, 불안, 

우울의 경험이 herpes감염을 일으키거나 잠복된 herpes를 재

활성화시키는 것으로 보고되었다(Locke and Gorman 1989).

감정과 면역기능

  임상적으로 우울증 환자들의 상당수에서 세포성 면역이 

억압되고 우울이 치료되면 면역기능의 억압도 감소되는 것

으로 보고되었다(Reus 1989). 대부분의 연구들에서 우울은 

T세포 및 B세포 수를 감소시키고 mitogen 반응을 감소시키

는 것으로 알려져 있다(Reus 1989). 이외에도 주요우울장애 

환자들은 정상인들에 비해 자연살해세포(natural killer cell) 

활동이 감소되는 것으로 보고되었다(Irwin et al., 1990). 또한 

유방암 환자들에서 우울은 자연살해세포 활동의 감소와 연

관되고 자연살해세포의 감소는 우울증상과 상관성이 있는 

것으로 알려졌다(Stoudemire and  McDaniel  2000). 그러나 이

처럼 많은 연구들에서 우울이 면역기능의 저하와 관련되는 

것으로 시사되었으나, 최근 기존 연구결과들을 종합적으로 

검토한 바에 의하면, 상당수의 연구들에서 결과가 일정하

지 않은 것으로 밝혀졌다(Stein et al., 1991).

  한편 불안도 면역기능에 미치는 영향은 일정하지 않은 

편이다. 예를 들면, 공포증은 탐식작용(phagocytosis)을 감소

시키고(Covelli et al., 1988) 공황장애는 β-adreno-receptor를 감

소시키는 반면, 공황장애 및 공포장애 환자들이 정상인들

에 비해 mitogen반응에서는 유의한 차이를 보이지 않았다

(Surman et al., 1986). 또한 공황장애 환자들은 정상대조군에 

비해 CD4+수준이 낮았으나(Marazziti et al.,1992), T4, 자연살

해세포 활동, 혈청 Ig A (Ramesh et al., 1991), IL-2 수준

(Rapapor and Stein 1994)은 더 높게 나타났다. 최근 공황장애

를 비롯한 불안장애 환자들이 정상 대조군에 비해 자연살

해세포는 유의한 차이가 없었으나 phytohemagglutinin (PHA)

에 의한 임파구증식 반응 및 IL-2 생성능은 유의하게 낮은 

것으로 나타나 임상적인 수준의 불안은 면역기능을 저하시

키는 것으로 보고되었다(Koh and Lee, 1998; Koh and Lee, 

2004). 허리케인 이후 외상후 스트레스장애를 겪는 사람들

은 정상대조군에 비해 자연살해세포 활동의 감소를 보였다

(Ironson et al., 1997). 그리고 자가보고 형태의 정신증상은 자

연살해세포 활동과 음성 상관성을 보여(Locke et al., 1984) 불

안 및 우울과 같은 정신증상이 면역기능에 부정적인 영향



 고경봉：스트레스와 면역

153

을 미칠 것으로 시사되었다.

  그러나 일부 연구들에서는 불안 및 분노가 우울에서 보

이는 면역기능과는 상반된 것으로 시사되기도 하였다

(Bartlett et al., 1989; Schleifer et al., 1989). 외상을 당한 사람들

의 가족들을 대상으로 한 연구에서 우울증상은 Con A 반응

의 감소와 관련되어 있는 반면, 불안증상은 mitogen 활동의 

증가와 관련되어 있었다(Schleifer et al., 1989). 외상후 스트레

스장애를 겪는 참전자들은 정상적인 민간인이나 군인들에 

비해 세포성 면역의 증가를 보였다. 이런 결과는 외상후 스

트레스장애에 따르는 불안보다는 이 장애와 연관되는 각성

상태가 면역기능에 더 영향을 미칠 수 있음을 시사한다

(Watson et al., 1993). 또한 의대학생들에서 시험기간 중 불안

이 오히려 자연살해세포 활동을 증가시킬 수 있는 것으로 

보고되어(고경봉 1995), 임상적인 수준의 불안정도와 일상

생활 중의 불안이 면역기능에 미칠 수 있는 정도에 차이가 

있을 가능성이 시사되었다. 특히 후자의 면역활성화는 스

트레스인자에 대한 신체의 일시적인 방어현상으로 고려할 

수 있다(Koh 1998). 이외에도 시험 준비기간 및 시험기간 중 

불안이 tumor necrosis factor-α (TNF-α)와 같은 proinflam-

matory cytokine의 생성의 감소와 연관되는 것으로 보고되었

다(Koh et al., unpublished c; Chandrashekara et al., 2007). 공격적

인 행동을 더 많이 보고한 청소년들에서 임파구의 mitogen 

반응과 자연살해세포 활동이 상대적으로 더 증가된 것으로 

나타났다(Bartlett et al., 1989). 그리고 유머는 타액의 

immunoglobulin A를 증가시키는 것으로 보고되었다(Dillon et 

al., 1985).

행동치료와 면역기능

  최면 암시요법 및 이완요법이 자연살해세포 활동을 증가

시키는 것으로 보고되었다. 특히 노인들에서 이완요법은 

자연살해세포 활동을 증가시키는 것으로 알려져 있다(Locke 

and Gorman 1989). 이외에도 이완요법은 시험스트레스에 의

한 IL-6 및 TNF-α 생성과 같은 proinflammatory cytokine의 변

화를 감소시킬 가능성이 시사되었다(Koh et al., unpublished a).

스트레스와 면역기능

  심리적 스트레스가 각종 면역기능을 감소시키고 신체적 

질병에 대한 감수성을 증대시킬 수 있음을 시사하는 연구

들이 많이 보고되었다(Levy 1974; Herberman 1982). 이들 연

구들에서 방법상의 문제로서는 첫째, 스트레스에 관한 정

의다. 다만 여기서는 편의상 스트레스인자는 사별과 같은 

외적 자극을 가리키고 스트레스는 외부 자극에 대한 생리

적 및 주관적 반응을 가리킨다. 두 번째로는 동물모형의 사

용이다. 이 경우 스트레스 정의에 관한 문제는 해결될지 몰

라도 동물들에서 과연 감정이나 스트레스를 측정할 수 있

느냐는 의문이 제기된다. 그리고 동물실험의 결과를 사람

의 건강 및 질병으로 확대 해석하는데도 무리가 따를 수 

있다(Locke and Gorman 1989).

  스트레스와 면역기능 간의 관계를 알아보기 위해서 사용

된 면역측정의 지표로는 자연살해(natural killer; NK) 세포 

활동(Locke et al., 1984; 고경봉 1995), T세포 및 B세포의 수

(Dorian et al., 1982; 이기주 등 1992) mitogen 반응(Arnetz et 

al., 1987), Epstein-Barr virus (EBV)에 대한 항체(Glaser et al., 

1985), 타액 IgA의 농도(Dillon et al., 1985), IL-2와 같은 

cytokine의 생성능(Batuman et al., 1990; Glaser et al., 1990; 한

상진 등 1992) 등이 있다.

  사람에서 스트레스와 면역기능 간의 관계를 보면 생활사

건, 즉 배우자와 사별한 지 1년 후 홀아비의 질병 및 사망률

이 현저히 높은 것으로 나타난 반면 과부에서는 큰 변화가 

없었다. 이외에 이혼 및 별거가 자연살해세포 활동을 감소

시키거나 mitogen 반응을 감소시키는 것으로 보고되었다

(Locke and Gorman 1989). 시험스트레스도 감염을 증가시키

고 자연살해세포 활동, IL-2 receptor gene expression, helper T

세포의 수 및 EBV항체를 감소시키고 점막 상처의 회복을 

지연시키는 것으로 나타났다(Locke et al., 1984; Glaser et al., 

1990; Kiecolt-Glaser et al., 1984; Marucha et al., 1998). 정신과 

전문의 시험을 준비하는 전공의들에서도 T세포 및 B세포

의 수는 증가하였으나 mitogen 반응은 감소되었다(Dorian et 

al., 1982). 시험준비기간과 같은 스트레스기간 중 IL-6 및 

TNF-α와 같은 proinflammatory cytokine 생성이 방학 후 수업

기간에 비해 현저한 감소를 보였다(Koh et al., unpublished c). 

그러나 다른 연구에서는 시험스트레스가 IL-6, TNF-α, 

interferon (IFN)-γ와 같은 proinflammatory cytokine을 증가시

키는 것으로 보고되어(Maes et al., 1998a, b) 이에 관련된 연

구는 더 필요할 것으로 보인다.

  그러나 스트레스가 면역활성화를 일으키는 연구결과들

도 적지 않았다. 스트레스 수준이 높은 학생들에서 helper/ 

inducer T세포의 비율이 더 높게 나타났다(Baker et al., 1984). 

또한 비시험기간에 비해 시험기간 중에 IL-2 생성능이 높은 

것으로 보고되었다(Glaser et al., 1990; 고경봉 2001). 같은 시
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험기간이라 하더라도 스트레스반응을 보이는 학생들이 스

트레스반응을 보이지 않는 학생들보다 백혈구, neutrophil, 

monocyte의 수가 현저한 증가를 보였다(Maes et al., 1999). 이

런 스트레스에 의한 면역활성화는 스트레스인자에 대한 신

체의 일시적인 방어현상으로 고려할 수 있다(고경봉, 1998). 

스트레스에 의한 면역활성화는 스트레스가 교감신경계를 

활성화시켜 부신수질로부터 epinephrine 방출을 증가시켜 면

역을 활성화시키거나 norepinephrine neuron들이 면역표적세

포들(immune target cells) 과 직접 연결되어 면역을 활성화시

키는 것으로 알려져 있다(Sadock and Sadock 2003).

  스트레스인자에 직면하면 IL-1 및 IL-6과 같은 cytokine을 

방출시켜 면역 활성화가 일어날 수 있으나 방출된 cytokine

들은 CRH 방출을 자극하여 glucocorticoid의 효과를 높이면

서 면역 활성화를 억제한다(Sadock and Sadock 2003).

  한편 고독이 학생들에서 자연살해세포 활동을 감소시키

고 herpes바이러스를 재활성화시키는 것으로 알려졌다

(Locke and Gorman 1989; Glaser et al., 1985). 과거 부모들의 

상실과 같은 스트레스인자가 정상인들보다는 암 환자들에

서 더 많은 것으로 밝혀졌다. 또한 결혼생활에 대한 만족도

가 낮은 경우에도 암의 발병 및 사망률이 50% 증가되는 것

으로 보고되었다(Locke and Gorman 1989). 동물실험을 통한 

스트레스와 면역기능의 관계를 보면 어미로부터 떼어내어 

키운 원숭이는 T세포의 수 및 mitogen 반응이 감소되었고, 

다시 어미와 재결합시킨 원숭이는 감소된 면역기능이 회복

되는 것으로 나타났다(Locke and Gorman 1989).

  스트레스 노출기간도 면역기능에 관련된다. 예를 들어 

배우자와 사별한 후 8주에는 mitogen 반응이 감소되었으나 

사별 2주 후에는 유의한 차이가 없었다. 한편 치매 환자를 

돌보는 사람들과 같이 만성적인 스트레스인자에 노출된 경

우에도 T세포 및 EBV항체가 감소되었다(Locke and Gorman 

1989).시험기간과 관련되는 급성 스트레스인자와 만성 스트

레스인자는 상반되는 면역반응을 보이는 것으로 보고되었

다. 단기간의 시험스트레스는 타액 IgA치의 증가와 연관성

을 보인 반면 장기간의 시험스트레스는 타액의 IgA치의 감

소와 연관성을 보였다(Bosch et al. 2004).

  지금까지 스트레스와 면역기능에 관해서 연구된 것들을 

종합적으로 분석한 바에 의하면 면역학적 변화는 자가보고 

형태의 주관적인 스트레스보다 객관적인 스트레스상황에

서 더 크고, 비대인사건보다는 대인사건에서 더 큰 것으로 

보고되었다(Herbert and Cohen 1993).

  스트레스는 면역을 억제하거나 활성화시킨다. 스트레스

의 정도가 경하거나 기간이 짧고 스트레스반응이 경한 경

우 교감신경계를 자극하여 면역활성화를 일으켜 생체를 일

시적으로 방어할 수 있으나 스트레스의 정도가 심하거나 

기간이 길어지고 스트레스반응의 정도가 임상수준의 증상

을 보이는 경우에는 glucocorticoid를 자극하여 면역기능이 

억압될 가능성이 높다.

대응과 면역기능

  스트레스에 대해 효과적으로 잘 대응하지 못하는 사람들

은 잘 대응하는 사람들에 비해 자연살해세포 활동과 같은 

면역기능이 1/3 정도 낮은 것으로 알려졌다. 이때 잘 대응하

지 못한다는 것은 지난 한 해 동안 생활 스트레스가 평균치

를 넘었고 자가평가된 정신증상이 평균 이상일 때로 정의

되었다(Locke and Gorman 1989). Genital herpes 환자들 중 문

제 중심의 대응을 하지 않고 수동도피적 전략을 많이 사용

하는 환자들에서 CD8이 낮고 herpes 재발률이 높게 나타났

다(Fawzy, 1995). 또한 시험준비 기간과 같은 스트레스 기간 

중 회피-도피(escape-avoidance)는 불안을 증가시켜 간접적으

로 TNF-α의 생성과 같은 proinflammatory cytokine을 감소시

킬 가능성이 시사되었다(Koh et al., unpublished b).

  이외에도 습관적으로 분노를 억압한 유방종양 환자들에

서 혈청 IgA치가 높게 나타났고, 이것은 전이와 연관성을 

보였다. 다른 실험연구에서는 이전에 표현되지 않았던 외

상적 사건을 직접 글로 써서 표현하도록 한 경우에 PHA에 

대한 임파구 증식 반응이 증가되었다(Fawzy 1995). 한편 사

회적 지지추구 및 긍정적 재평가와 같은 능동적 대응전략

은 스트레스에 의해 유도되는 면역기능과 역관계를 보일 

가능성이 높은 것으로 보고되었다(Koh et al., 2006). 또한 스

트레스 수준이 높은 치매환자 간병인들 중 능동적인 대응

을 많이 사용하는 경우에 PHA 및 Con A와 같은 mitogen에 

대한 임파구 증식반응이 유의하게 증가되는 양상을 보였다

(Stowell et al.,2001).

  따라서 대응의 개인적인 차이가 스트레스 상황 하에서 

면역기능의 변화를 일으키는 데 관여할 가능성을 시사하였

다. 그러나 이것이 곧 대응을 잘 못하기 때문에 면역기능이 

감소되었거나 면역계 질환을 일으켰다고 단정하기는 곤란

하다(Locke and Gorman 1989).

  스트레스인자에 효과적인 대응을 하지 못하는 경우 스트

레스의 직접적인 영향으로는 자율신경계 및 신경내분비계

와 같은 생물학적 경로에 의해서 면역장애가 일어날 수 있



 고경봉：스트레스와 면역

155

다. 한편 스트레스의 간접적인 영향으로는 흡연, 음주, 불량

한 음식물의 섭취, 의학적 치료에 대한 불순응에 의해서 면

역장애가 일어나기도 한다(Locke and Gorman 1989).

중추신경계와 면역계 간의 상호작용

  중추신경계와 면역계 간의 상호작용에 관한 연구들을 종

합하면, lymphoid organ의 신경해부학적 wiring (Felten et al., 

1987), 면역기능에 대한 신경전달물질(neurotransmitter) 및 신

경펩타이드(neuropeptide)의 영향(Roszman et al., 1985), 두 시

스템에 공통적인 호르몬과 수용체(receptor) (Blalock et al., 

1985; Pert et al., 1985; Weigent and Blalock 1987), 면역계에 

의해 중개된 뇌증후군(Jacovic 1985; Fontana et al., 1987), 면역

기능장애에 대한 스트레스 및 우울증과 같은 정신병리의 

영향(Riley 1981; Calabrese et al., 1987)들이 두 시스템 간의 상

호작용을 시사해 주는 증거가 된다.

  중추신경계와 면역계 간 상호작용의 주요경로는 임파조

직의 신경계 wiring system (Felten et al., 1987)과 신경내분비

계(Berczi and Kovacs 1987)이다. 자율신경계는 임파조직 및 

부신수질 신경섬유를 자극하여 epinephrine 및 norepinephrine

을 방출하여 백혈구의 막수용체(membrane receptor)에 영향

을 미쳐 면역기능을 조절한다(Hall and Goldstein 1981; Felten 

et al., 1985). ACTH 및 β-endorphin과 같은 proopiomelano-

cortin (POMC) peptide들이 뇌와 면역계 세포 모두에서 생성

된다(Ballieux and Heijnen 1989). 한편 코르티코트로핀 방출

호르몬(corticotropin releasing hormone; CRH)은 임파구에 의해

서 베타 엔도르핀의 생성을 조절하고(Smith et al., 1986) CRH 

효과는 IL-1에 의해서 중개된다(Kavelaars et al., unpublished). 

이것은 곧 뇌의 peptide와 면역계 세포로부터 나오는 lym-

phokine의 상호작용을 시사한다(Ballieux and Heijnen 1989). 

또한 코르티졸은 뇌의 변연계(limbic system)와 면역계 양쪽

을 조절하며 행동, 인지, 면역 반응의 변화와 관련된 중요한 

호르몬이다(Camara and Danao 1989).

  신경내분비계가 중추신경계와 면역계를 연결해 준다는 

증거로는 임파구-뇌하수체-부신축(lymphocyte-pituitary-adrenal 

axis)과 시상하부-뇌하수체-부신축(hypothalamus-pituitary-adrenal 

axis)이 병행하는 것을 들 수 있다. 즉 신경세포와 임파구가 

호르몬의 수용체를 공유하고 있다는 점이 그런 증거가 된

다. 또한 당질 코르티코이드(glucocorticoid)에 대한 수용체가 

임파구 내에 있을 뿐만 아니라 변연계의 일부인 해마(hippo-

campus)에도 그 수용체의 농도가 가장 높은 것으로 알려져 

있다(Camara and Danao 1989). 한편 우울 및 인지 장애를 보

이는 Cushing증후군에서 면역반응이 감소하는 것(Fauci and 

Dale 1974)도 중추신경계와 면역계 간의 상관관계를 시사한다.

  스트레스와 면역 간의 관계에 있어서 중추신경계의 역할

을 보면 다음과 같다. 첫째, 정신사회적 스트레스인자에 의

해서 흥분하거나 불안하면 변연계인 편도체(amygdala) 및 

해마에 의해서 신경활동이 증가되고(Pribram and McGuinness 

1975; Gray 1982), 우울해지면 뇌의 우반구 신피질활동이 균

형을 잃게 되어(Flor-Henry 1986; Sackeim et al, 1982) 면역기

능이 감소된다. 둘째, 면역반응에 관련된 상위신경계는 시

상하부 특히 내실곁 핵(paraventricular nucleus)이다 (Roszman 

et al, 1985; Renoux et al., 1987). 시상하부는 내분비계, 신경계 

및 면역계를 통합하는 역할을 한다. 특히 시상하부의 내실

곁 핵이 중추적인 역할을 한다(Swanson and Sawchenko 1983). 

즉 스트레스를 받으면 대뇌 신피질(neocortex)과 변연계의 

편도체 및 해마의 활동이 변화되고, 내실곁 핵에 의해서 면

역반응이 변화된다(Renoux et al., 1987; Stein et al., 1981).

신경내분비계와 면역기능

  신경내분비계는 정신사회적 인자와 면역기능의 중개자

다. 뇌하수체에서 방출되는 peptide, 호르몬 및 자율신경계 

물질들이 면역계에 영향을 미친다. POMC 펩타이드는 T세

포 및 B세포의 반응을 조절하고(Heijnen et al., 1985) ACTH가 

mitogen으로 임파구를 활성화시켜 세포 내 칼슘 이온을 증

가시키는 것이 임파구증식 반응의 선행조건인 것으로 밝혀

졌다. 그리고 임파구에 의해서 생성된 ACTH, 베타 엔도르

핀은 국소적으로 임파구의 반응을 조절하기도 한다. 스트

레스에 의한 ACTH 등 호르몬의 변화가 면역조절을 방해하

는 기전은 혈액 중 호르몬의 변화가 임파구의 호르몬 수용

체 농도를 증감, 조절하기 때문인 것으로 보고 있다(Ballieux 

and Heijnen 1989).

  뇌하수체가 관련되어 면역계를 조절하는 경로는 시상하

부-뇌하수체-부신-흉선축(hypothalamic-pituitary-adrenal- 

thymic axis),시상하부-뇌하수체-성선-흉선축(hypothalamic-pi-

tuitary-gonadal-thymic axis) 및 송과선-시상하부-뇌하수체축

(pineal-hypothalamic-pituitary axis) 등이 있는 것으로 시사된다

(Grossman and Roselle 1986). 먼저 시상하부-뇌하수체-부신-

흉선축을 보면 glucocorticoid가 임파구 및 흉선의 기능을 조

절하는 것으로 알려져 있고, 뇌하수체로부터 분비되는 부

신피질 자극호르몬(adrenocorticotropic hormone; ACTH)에 의
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Fig. 1. 뇌하수체가 관련된 면역계조절경로의 가상도.

해서 조절된다.

  Fig. 1에서 보는 것처럼 시상하부-뇌하수체 수준에서 코

르티졸의 negative feedback이 ACTH의 방출량을 감소시켜 부

신피질에서 분비되는 glucocorticoid의 양을 감소시킨다. 이

렇게 되면 면역기능을 자극하는 흉선호르몬인 thymosin이 

증가된다. 더구나 코르티졸이 없는 상태에서는 T세포 임파

구가 직접 자극을 받는다.

  한편 시상하부-뇌하수체-성선-흉선축에 의하면 시상하부

-뇌하수체 수준에서 테스토스테론 및 에스트라디올과 같은 

성스테로이드의 negative feedback으로 LH 및 FSH와 같은 

gonadotropin의 양을 감소시켜 성선에 의해 분비되는 테스토

스테론 및 에스트라디올의 양을 감소시킨다. 이런 감소는 

아마도 흉선호르몬인 thymosin의 방출을 증가시키게 될 것

이다. Thymosin은 임파구의 기능에 직접 영향을 미치고 또

한 피드백으로 시상하부에 작용하여 황체형성호르몬(LH)

과 같은 성선자극호르몬(gonadotropin)의 방출을 자극한다.

  또한 송과선-시상하부-뇌하수체축을 중심으로 보면 어두

운 상태에서 송과선은 멜라토닌melatonin을 방출시켜 gona-

dotropin 방출호르몬(gonadotropin releasing hormone;GnRH) 및 

코르티코트로핀 방출호르몬(corticotropin releasing hormone; 

CRH)의 분비를 억압한다. 그래서 어두운 상태에서 뇌하수

체로부터 황체형성호르몬 및 ACTH의 방출이 감소된다. 이

렇게 되면 성선과 부신기능이 감소되고, 따라서 성선스테

로이드 및 코르티졸의 방출이 어두운 상태에서 감소된다. 

그러나 이와 반대로 흉선호르몬인 thymosin은 어두운 상태

에서 증가하는 것으로 보고되었다(Grossman and Roselle 

1986).

  앞에서도 기술한 바와 같이 자율신경계는 임파조직 및 

부신수질 신경섬유를 자극하여 epinephrine 및 norepinephrine

을 방출하여 백혈구의 막수용체(membrane receptor)에 영향

을 미쳐 면역기능을 조절한다(Hall and Goldstein 1981; Felten 

et al., 1985). 부교감신경계는 미주신경(vagus nerve) 섬유에 

의해서 면역기능에 영향을 미치고(Stein et al., 1981; MacLean 

and Reichlin 1981) 교감신경계는 척수 및 부신수질의 pre-

ganglionic neuron에 의해 면역기능이 중개되는 것으로 알려

져 있다(Felten et al., 1987; MacLean and Reichlin 1981). 한편 

급성 스트레스와 연관된 교감신경계 활동이 시상하부-뇌하

수체-부신축보다 임파구증식 반응과 같은 세포성 면역기능

과 더 상관성이 높은 것으로 알려졌다(Herbert and Cohen 

1993).

  내분비계는 면역계에 의해서도 피드백을 받는다(Weigent 

and Blalock 1987; Besedovsky and Sorkin 1981; Lumpkin 1987). 

즉 thymosin 및 IL-1은 시상하부의 내분비계 활동을 조절하

고, 임파구는 ACTH, β-endorphin 및 TSH와 같은 펩타이드

를 방출해서 직접 내분비계에 영향을 미친다.

  장기간 면역기능이 감소되었다는 것은 면역계 하부를 조

절하는 신경내분비계 신호가 증가된 반면, 동시에 면역계

에서 뇌로 가는 피드백 신호에 대한 감지가 차단되기 때문

인 것으로 보고 있다. 이 차단은 중추신경계의 noradrenergic 

neuron의 조절장애와 관련되는 것으로 알려져 있다(Daruna 

and Morgan 1990).

  결론적으로 신경계, 내분비계 및 면역계를 상호 연결하

는 여러 가지 전진경로(feedforward pathway)와 후진경로(feed-

back pathway)가 있다. 공통적으로 합류되는 곳은 T-helper 임

파구, 내실곁 핵, noradrenergic neuron이다. 이곳에서는 다른 

곳에서 온 신호들이 통합되고, 이 과정에 장애가 일어나면 

면역반응에 영향을 미치게 된다. 그리고 스트레스와 면역

계 간에는 양 방향의 경로가 있는 것으로 시사되고 있다. 

즉 이혼과 같은 정신사회적 스트레스의 입력은 면역계에 

영향을 미치고 바이러스와 같은 면역학적 입력은 정신사회

적 기능에 영향을 미친다(Daruna and Morgan 1990).

  어떤 상황에서도 면역계, 내분비계 및 신경계 간의 상호

작용으로 생체균형(homeostasis)이 유지되는 것으로 보고 있

다. 따라서 스트레스와 면역 간의 관계를 규명하기 위해서

는 면역계, 내분비계, 자율신경계, 뇌활동을 동시에 측정, 

비교해서 이들을 통합할 필요성이 있다(Daruna and Morgan 

1990).
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