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抑郁症确切的病理生理学机制目前尚不清楚，研

究表明炎症反应和氧化应激可能起关键作用［1］。核

因子 E2 相关因子 2（nuclear factor erythroid-2-related 

factor 2，Nrf2）是抗氧化系统与免疫炎性反应的共同

转录因子，动物实验研究已经发现 Nrf2 相关信号通

路失调引起的氧化和炎症系统内在失调在抑郁症的

发生发展中发挥着重要作用［2］。最近的研究表明

Nrf2 激活剂可能是抑郁症的潜在治疗药物［3］。本文

将对Nrf2介导的抗氧化应激及免疫炎症调控作用在

抑郁症病因与治疗机制中的研究进展进行综述。

一、氧化应激在抑郁症中的作用

氧化应激是氧化剂产生与抗氧化机制不平衡

导致氧化损伤的结果，包括脂质过氧化和 DNA 氧

化。临床试验数据表明，抑郁症患者许多关键的抗

氧化剂包括谷胱甘肽（glutathione，GSH）、维生素 E、

辅酶 Q10 等的血浆浓度显著降低［4］。同时在抑郁

大鼠模型中发现 Cu-Zn 超氧化物歧化酶（superoxide 

dismutase， SOD）和谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione 

peroxidases，GPxs）等抗氧化酶水平降低［1］，提示抗

氧化酶可能是抑郁症的标志物。活性氧（reactive 

oxygen species，ROS）主要由线粒体和过氧化物酶体

细胞内的生理代谢产生，高水平的氧化应激会导致

线粒体功能紊乱。而线粒体功能障碍常见于抑郁症，

并与抑郁症的临床表现相关［5］。ROS 具有调节 HPA

轴 的 能 力，能 够 减 弱 糖 皮 质 激 素（glucocorticoids，

GCs）负反馈系统。相反，应激后 GCs 水平的升高

可能会促进 ROS 的产生以及 NO 的增加，进而发生

氧 化 / 亚 硝 化 应 激（oxidative and nitrosative stress，

O&NS）［6］。O&NS 的产物如犬尿氨酸可引起神经细

胞凋亡增加以及神经再生和可塑性的降低，这些影
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响会增加抑郁症复发和慢性抑郁状态的可能。动物

研究表明，各类抗抑郁药可以降低氧化应激标志物

的水平，而一些氧化还原调节剂似乎具有作为抑郁

症辅助治疗的前景［7］。综上所述，一些重要的氧化

应激标志物及抗氧化酶水平的变化可进一步反映抑

郁症机体内的氧化应激水平及抗氧化应激的能力，

提示氧化应激可能参与抑郁症的病理生理学机制。

二、炎性反应在抑郁症中的作用

越来越多的证据表明炎性反应参与抑郁症的病

理生理学过程［8-10］。最近的一项 Meta 分析显示，与

健康对照组相比，未服药或经药物治疗的抑郁症患

者血液中促炎细胞因子白细胞介素（interleukin，IL）-
2、IL-6、干扰素 -γ（interferon-γ，IFN-γ）和肿瘤坏

死 因 子 -α（tumor necrosis factor-alpha，TNF-α）水

平升高［11］。Rush 等［12］的研究结果还发现，除了有

促炎细胞因子的升高，血浆中包括 C- 反应蛋白、触

珠蛋白、趋化因子、黏附分子和补体因子在内的急

性期蛋白水平也显著升高，提示抑郁症患者的炎性

通路处于激活状态。而脂多糖（lipopolysaccharides，

LPS）作为一种免疫激活剂，可以激活小胶质细胞以

及促炎细胞因子的产生，小胶质细胞是中枢神经系统

的主要免疫细胞，在启动和介导神经炎症中起重要作

用，其异常活化也可能产生高水平的炎性因子［13］。在

啮齿动物中的研究已经报道了 LPS 全身给药可诱导

小鼠出现炎性反应并导致抑郁样行为的发生，进一

步提示促炎性介质可能在抑郁样行为发生中起重要

作用［14］。目前常用的抗抑郁药物选择性 5- 羟色胺

再摄取抑制剂（selective serotonin reuptake inhibitor，

SSRIs）如艾司西酞普兰可以显著阻断 LPS 诱导的血

清促炎细胞因子 TNF-α 的水平升高，提升抗炎因子

IL-10 的水平，从而发挥抗抑郁效应［15］。由此可以

看出，炎性反应可能在啮齿动物的抑郁样表型中发

挥作用，而抗炎药物可能通过改变炎性通路显示出

抗抑郁作用。

三、Nrf2 参与氧化应激与炎性反应过程

Nrf2 是 Cap'-n'-Collar（CNC）家 族 的 重 要 成 员，

广泛表达于中枢神经系统及外周组织中。Nrf2 含

有 Neh1～Neh6 6 个高度保守的结构域，是细胞氧化

应激反应中的关键因子，在 Kelch 样 ECH 相关蛋白

1（Kelch-like ECH-associated protein-1，Keap1）的 调

控下，通过与抗氧化反应元件（antioxidant response 

element，ARE）结合并相互作用，对下游多个抗氧化

蛋白和解毒酶的表达起调控作用，是抗氧化应激的

调节中枢。动物研究表明，Nrf2 信号参与抑郁模型

大鼠前额叶皮质（prefrontal cortex，PFC）中的 O&NS

损伤，且抗抑郁药物可通过 Nrf2 信号途径减少慢性

温和应激（chronic mild stress，CMS）诱导的氧化损

伤起到治疗作用［16］。同样地，Mendez-David 等［17］

的研究显示 SSRIs 氟西汀可通过激活皮质和海马中

Nrf2 信号起到逆转雄性小鼠焦虑 / 抑郁的作用。以

上证据提示Nrf2信号作为氧化应激重要的防御系统

参与细胞内的氧化应激过程。目前已证实 Nrf2 信

号还参与减轻炎性反应，Nrf2 基因敲除的小鼠表现

出抑郁样表型，其血清中促炎细胞因子如 TNF-α、

IL-6、IL-10 和 IL-1β 水平升高［18］。而用抗感染药罗

非昔布治疗可逆转 Nrf2（-/-）小鼠的抑郁样行为，表

明 Nrf2 参与了炎性级联的诱导［19］。由此 Nrf2 通路

被认为是迄今为止发现的最重要的内源性抗氧化应

激通路，同时在抗应激、抗感染、抗凋亡、神经保护

等方面也发挥着重要功能［20］。

四、Nrf2相关的信号传导途径在抑郁症中的作用

1. Keap1-Nrf2 信号传导作用：Keap1 是促进 Nrf2

泛素化的阻遏物分子，人 Keap1 蛋白含有 27 个半

胱氨酸残基，其中一些作为氧化应激的传感器。正

常条件下，Nrf2 作为与 Keap1 结合的无活性复合物

保存在细胞质中，其间接介导 Nrf2 的蛋白酶体降

解。当细胞受到亲电子试剂或 ROS 攻击时，Nrf2 从

Keap1 中释放转移到细胞核，形成具有小 Maf 蛋白

的异二聚体，与 ARE 结合并启动编码具有细胞保护

作用的蛋白质的基因转录［16］。Lukic 等［21］研究表

明，Keap1-Nrf2 系统可以维持抑郁症患者外周血单

核细胞（peripheral blood mononuclear cells，PBMC）中

高水平的抗氧化酶如锰 SOD 和锌 - 铜 SOD、过氧化

氢酶（catalase，CAT）等，可见 Keap1-Nrf2 的信号传导

途径在抗氧化应激和细胞防御中起关键作用。来自

斯坦利医学研究所神经病理学联盟的尸检大脑样

本数据表明，精神疾病患者顶叶皮质中的 Keap1 和

Nrf2 蛋白水平降低，而最近的一项尸脑研究发现，

抑郁症患者背外侧前额叶皮质中 Keap1 和 Nrf2 的表

达也降低，提示 Keap1-Nrf2 的信号途径可能与抑郁

症的发生发展有关［22-23］。同样地，具有抑郁样表型

的小鼠 PFC、海马 CA3 和齿状回中 Keap1 和 Nrf2 蛋

白水平也显著低于对照组［24］。Bouvier 等［25］的纵

向研究证明了低脑源性神经营养因子（brain-derived 

neurotrophic factor，BDNF）水平阻止 Nrf2 充分易位至

细胞核，导致依赖性内源性抗氧化过氧化物酶 / 硫

化毒素防御机制的激活，产生氧化应激状态，导致

抑郁症的发生。一种 TrkB 激动剂可以激活 PFC、海
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马（CA3 和齿状回）中的 BDNF-TrkB 信号，使 Nrf2（-/-）

小鼠表现抗抑郁样行为，表明降低的 Keap1-Nrf2 信

号传导可能导致上述脑区中的 BDNF-TrkB 信号减

少而产生抑郁样表型［26］。总之，越来越多的数据表

明，Keap1-Nrf2 信号传导途径在抑郁症病理生理学

中可能起重要作用。

2. 核因子 -κB-Nrf2 信号传导作用：核因子 κB

（nucleus factor-κB，NF-κB）是调节细胞对炎性反应

的关键转录因子，一旦被 LPS 刺激，NF-κB 的抑制

剂（inhibitor of NF-κB，IκB）发生磷酸化，NF-κB 与

IκB 解离，NF-κB 易位至细胞核调节炎性细胞因子

的表达。缺乏 Nrf2 会增加 NF-κB 的活性，导致细

胞因子增加，而 NF-κB 可调节 Nrf2 转录及其活性。

根据这一发现，最近一项研究检测到抑郁症患者

PBMC细胞质中NF-κB水平升高以及促炎性反应增

强［21］。动物实验数据表明 Nrf2 通过抗感染机制参

与抑郁症，尽管没有明确的证据表明 Nrf2 可以直接

抑制 NF-κB 信号传导，但据报道 NF-κB 可以直接

抑制转录水平的 Nrf2 信号传导［27］。Nrf2 靶基因 p62

通过介导 Keap1 的自噬体降解来增强 Nrf2 活性，其

寡聚化能力可促进泛素化和 TNF-α 受体相关因子 6

（TNF-α receptor-associated factor 6，TRAF6）的激活，

增强神经生长因子（nerve growth factor，NGF）介导的

NF-κB 信号传导［28］。可见，NF-κB 和 Nrf2 传导途

径及其下游抗氧化和炎性信号与抑郁症密切相关。

3. 蛋 白 激 酶 -Nrf2 信 号 传 导 作 用：除 了 Keap1

的 修 饰，Nrf2 上 游 多 种 激 酶 可 能 诱 导 Nrf2 磷 酸

化 发 生 核 转 位，如 蛋 白 激 酶 C（protein kinase C，

PKC）、丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated 

protein kinase，MAPK）、磷 脂 酰 肌 醇 -3- 激 酶 /Akt

（phosphatidylinositol-3-kinase/Akt，PI3K/Akt）。PI3K/

Akt 途径可以激活 Nrf2，能上调 Nrf2 转录过程。慢

性温和应激（chronic mild stress，CMS）诱导的抑郁大

鼠模型显示前额叶皮质中 Nrf2 及其激活剂 PI3K/Akt

的 mRNA 水平降低，而抗抑郁药可以恢复 PI3K/Akt

蛋白水平，这些结果提示该 CMS 抑郁模型中存在

O&NS 损伤，同时 Nrf2 激活剂（PI3K/Akt 途径）可能成

为治疗抑郁症的新候选药物［29］。糖原合成激酶-3β

（glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β）是 Nrf2 信号

的一种抑制剂，可使 Nrf2 发生磷酸化改变，诱发一

种非 Keap1 依赖的 Nrf2 降解。研究表明，老年抑郁

症患者血小板中 GSK-3β 活性较高［30］。因此，靶向

抑制 GSK-3β 和激活 Nrf2 信号传导途径可能为抑郁

症的治疗提供客观依据。

五、总结与展望

综上所述，抑郁症作为最常见的心境障碍之一，

明确其发病机制，对于抑郁症的诊断和治疗至关重

要。近年来抑郁症生物学基础的概念化更加强调免

疫炎性与氧化应激的耦合作用。正如前所述，抑郁

症伴随着免疫炎性过程水平的升高以及氧化应激通

路激活的迹象。转录因子 Nrf2 作为抗炎性反应与抗

氧化应激最重要的参与者之一，其介导的相关信号

传导途径通过有效的抗感染在抑郁样表型中发挥关

键作用，其抗氧化应激能力已成为针对抑郁症的一

种有前途的神经保护方法。随着对 Nrf2 及其信号通

路研究的不断深入，Nrf2 信号的激活或将成为治疗

抑郁症的新靶标，其激活剂可能是炎症或氧化应激

相关抑郁的潜在预防或治疗药物。现有研究已证实，

大量的天然产物具有显著的抗抑郁功效，如姜黄素、

三七皂苷 R1、萝卜硫素等化合物可通过激活 Nrf2 信

号增加对细胞的抗氧化保护和抗感染作用，进而发

挥抗抑郁的功效。因此，Nrf2 及其介导的信号通路

在抑郁症炎性反应和氧化应激的机制研究可能为今

后阐明该病病因、新药物的研发提供新的理论依据。
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