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双相障碍（bipolar disorder，BD）是一组复杂的

慢性重性精神障碍，以轻躁狂或躁狂和抑郁发作交

替或混合出现为特征，包括双相障碍Ⅰ型（bipolar 

disorder- Ⅰ，BD- Ⅰ）和 双 相 障 碍 Ⅱ 型（BD- Ⅱ）［1］。

研究发现，BD 的平均预期寿命较普通人群减少

8～12 年［2］，其中心血管疾病是导致 BD 早期死亡

风 险 增 加 的 常 见 原 因［3］。 代 谢 综 合 征（metabolic 

syndrome，MS）是一组多种代谢紊乱的临床症候群，

主要表现为腹型肥胖、高血糖（糖尿病或糖耐量异

常）、血脂异常以及高血压病，这些因素显著增加了

动脉粥样硬化性心脏病、2 型糖尿病的风险，严重影

响身体健康［4］。据统计，MS 患者的心血管事件风险

较健康人增加 2 倍，全因死亡率也增加了 1.5 倍［5］。

与健康人群相比，BD 发生 MS 的患病率明显升高，

流行病学数据显示各个国家及地区BD伴发MS的患

病率为 16.7%～67.0%［6］。BD 发生 MS 的机制不明，

可能与不健康的生活方式、精神药物的使用、遗传

因素、下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴紊乱、免疫炎性反应

以及肠道微生物紊乱等因素有关［7］。

细胞因子是免疫系统中重要的体液因子，在生

理和病理条件下都能作为细胞间的信使，不仅调节

细胞间的免疫反应，还参与大脑免疫、炎性反应和
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神经可塑性的调节过程［8］。目前，炎症在 BD 中的

作用得到了广泛研究，现有证据表明，BD 和炎症通

过共享的基因多态性和基因表达联系起来，并且在

BD 的早期阶段即可能存在多系统炎症参与［9］。尽

管结论尚不一致，但大多数研究发现 BD 患者的细

胞因子水平如 IL-1β、IL-4、IL-6、IL-10 和 TNF-α 均

升高［10-13］。2021 年的一项荟萃分析比较了 BD 患

者与健康对照组的炎性介质水平，结果显示与健康

对照组相比，BD 患者的促炎免疫生物标志物，即

CRP、TNF-α 水平升高［14］，这为外周炎症参与了 BD

病理生理的过程提供了证据。研究发现，脂肪组织

分泌的细胞因子导致的慢性低度炎性状态可影响多

种继发疾病的发展，如 MS、胰岛素抵抗、糖尿病等。

一项关于肥胖和 BD 的 Meta 分析结果提示，BD 患者

肥胖和 MS 患病率的增加与机体的慢性低度炎症状

态密切相关［15］。因此，细胞因子水平与 BD 伴发 MS

存在一定的关联性。越来越多的研究表明，免疫炎

症反应在 BD 的发病机制、共病及治疗中发挥着重

要作用，如能早期诊断和预测 BD 患者发生 MS 的风

险将对其临床的治疗及预后有很大的推动作用。目

前，针对 BD 伴发 MS 尚缺乏相关的早期监测指标，

因此探寻 BD 伴发 MS 相关的生物标志物尤为重要。

本文从 TNF-α、脑源性神经营养因子（brain-derived 

neurotrophic factor， BDNF）、抗炎性细胞因子及脂肪

因子等方面对 BD 伴发代谢异常的相关研究现状进

行综述，以期为探索 BD 伴发 MS 的早期监测指标提

供初步依据。

一、双相障碍伴发 MS 与 TNF-α 的关系

TNF-α 是一种由 157 个氨基酸组成的促炎性细

胞因子，可以由多种免疫细胞产生，具有多种生物

学功能，在免疫炎症、细胞增殖、分化和凋亡过程中

发挥着重要作用［16］。

1. TNF-α 与中枢神经系统：长期以来，人们认

为血 - 脑脊液屏障为中枢神经系统提供了一种免疫

豁免的环境，然而，越来越多的证据表明中枢神经

系统也存在着免疫细胞和免疫炎性反应。当机体

存在炎症性合并症时，外周释放的促炎性细胞因子

可以通过激活传入神经、体积扩散、主动转运或激活

小胶质细胞等方式增加大脑区域的细胞因子水平（例

如IL-1β、IL-6、TNF-α 等）［17］。在中枢神经系统

中，活化的小胶质细胞是 TNF-α 的主要来源之一，

在一个基础水平时，TNF-α在大脑发育中起着重要

的作用，特别是影响海马的发育和功能［18］。在某些病

理条件下，这种细胞因子水平的升高会过度激活小胶

质细胞，从而导致神经元损伤［19］。O'Conno 等［20］通

过接种卡介苗的小鼠实验发现，TNF-α 协同干扰素

γ 可刺激小胶质细胞中色氨酸降解酶吲哚胺二氧

化酶的产生，加速色氨酸降解而引起抑郁症状。目

前有证据表明，促炎性细胞因子不仅会导致疾病症

状，还会增加既往无精神障碍病史的躯体疾病患者

抑郁发作的风险，Dantzer 等［17］的研究结果支持这

一观点。Pan 等［21］系统回顾了基于人群的 29 项横

断面研究，结果表明抑郁症和 MS 之间存在双向关

联。Moreira等［22］通过比较BD和重性抑郁障碍（major 

depressive disorder， MDD）患者抑郁发作时的 MS 患

病率及其代谢因素的差异，结果发现 BD 和 MDD 患

者的 MS 发生率明显高于健康对照组，其中代谢因

素与抑郁发作有显著关联，提示在疾病的早期阶段

即可能存在代谢相关因素的改变。

2. TNF-α 与外周炎症：已有大量的研究表明，

受重性精神障碍影响患者的外周血炎症标志物水平

升高，提示炎症参与了此类疾病的发生和发展，其

中TNF-α在BD的病理机制中起着重要作用。一项

对精神分裂症、BD 和 MDD 与血清细胞因子水平的

荟萃分析选取了 68 项急性期精神障碍研究（精神分

裂症 40 项，BD 10 项及 MDD 18 项）及 46 项慢性期

精神障碍研究（精神分裂症 18 项，BD 16 项及 MDD  

12 项），结果发现 BD 急性躁狂期患者的 IL-6、TNF-α
水平显著高于对照组，慢性 BD 缓解期患者的 IL-6、

IL-1β 水平显著高于对照组［23］；另外，在疾病的急

性和慢性阶段，上述 3 种精神障碍的细胞因子改变

模式存在相似性，这与全基因组关联研究发现这

些疾病存在显著的全基因组相关性结论一致［24］。 

O'Brien 等［25］同时报道双相躁狂和双相抑郁急性期

患者 5 种血浆细胞因子的研究概况，结果显示双相

躁狂和双相抑郁都与促炎性细胞因子 TNF-α 水平

升高有关。Chakrabarty 等［26］研究了诊断不足 3 年

的 BD- Ⅰ患者细胞因子与认知功能之间的关系，结

果发现 TNF-α 在 BD- Ⅰ早期即有显著升高，并与认

知功能呈负相关。Luo 等［27］对 59 例 BD 患者（包括

躁狂状态 37 例、抑郁状态 12 例、混合状态 10 例）和

80 名健康对照者外周血中的细胞因子进行分析，发

现 BD 患者无论是躁狂状态、抑郁状态还是混合状

态，其血清 TNF-α 水平均明显高于健康对照者，进

一步证实了 TNF-α 可能参与了 BD 的病理生理过

程。BD 中促炎性细胞因子的升高已被反复证明。

Rosenblat 等［28］评估了免疫功能障碍在 BD 和医学共

病之间起到的中介作用，结果发现 BD 与自身免疫
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性疾病、心血管疾病、肥胖和 2 型糖尿病等疾病的共

病率较高，而这些都与细胞因子所致的慢性炎症状态

有关。总而言之，各种免疫代谢和内分泌稳态系统显

示出精神和躯体健康存在双向的相互作用，其中某

一环节的失调就可能导致BD共病MS的出现。

二、双相障碍伴发 MS 与 BDNF 的关系

BDNF 是一种对大脑和周围组织发挥多效性作

用的蛋白质，主要作用于海马体、大脑皮层、小脑、

下丘脑和脑干，是大脑中表达最多的神经营养因子

之一［29］。其具体作用包括：（1）促进中枢神经系统

神经元的增殖、分化和存活；（2）调节食欲；（3）参与

调节代谢功能，如脂肪氧化和葡萄糖利用。

1.BDNF 的 基 础 研 究：在 许 多 遗 传 变 异 中，

BDNF 与代谢、心血管疾病以及心境障碍关系密切，

其中 BDNF Val66Met 基因多态性与 MDD、BD、肥胖

以及 BDNF 的分泌有关［30］。Lin 等［31］对 BD 患者中

的 BDNF 蛋 白 水 平、mRNA 表 达、Val66Met 多 态 性

和表观遗传修饰进行研究，发现与健康者相比，双相

躁狂患者在BDNF外显子IX中有更高的CpG第217位

甲基化状态和更低的CpG第 391 位甲基化状态，但

在ValMet多态性方面未发现差异。Kernie等［32］报道

的一项动物模型研究结果表明，小鼠大脑中 BDNF

的缺失会导致摄食过多、肥胖和运动功能受损。另

外，在肥胖和 2 型糖尿病的小鼠模型中，注射外源性

BDNF 和转移 BDNF 基因都可使其恢复正常的食物

摄入量，进而减轻小鼠的体重和胰岛素抵抗［33-34］。

这些动物研究对临床研究具有重要提示意义。在临

床研究中想要直接以脑脊液或脑组织为实验样本困

难重重，因此目前的绝大多数临床研究首选血清或

血浆等外周样本。基于 BDNF 在 2 型糖尿病、心血

管疾病和肥胖中的作用和 MS 中 BDNF 的低水平状

态，Motamedi 等［35］得出结论，MS 可能会影响 BDNF

在中枢神经系统中的功能，进而导致 MS 患者认知

功能障碍和精神障碍的发生。对 BD 患者的尸检研

究显示，海马区 BDNF 表达降低［36］，提示 BDNF 在

BD 的病理生理中发挥了一定的作用。

2.BDNF 的临床研究：目前的观点认为，肥胖与

外周 BDNF 水平降低有关［35，37］，然而 2018 年的一项

荟萃分析得出了相反的结论，该研究筛选出 10 项研

究，其中包括 307 例肥胖患者和 236 名健康对照，结

果显示肥胖和外周循环中的 BDNF 低水平无关［38］，

这可能与外周中 BDNF 的来源尚存在争议有关。外

周血 BDNF 被认为是 BD 疾病活动和神经进展相关

的潜在生物标志物［39］。许多研究探索了外周 BDNF

水平与 BD 患者不同情感状态的关系，Jacoby 等［40］

对 60 例 BD- Ⅰ患者和 35 名健康者进行了一项前瞻

性研究，随访 3～6 个月后发现，BD- Ⅰ患者和健康

者的 BDNF 水平无显著差异，且 BDNF 水平不会随

着情感状态的变化而变化。但并非所有的研究结果

都一致，Munkholm 等［41］对涉及 3 798 例 BD 患者的

35 项研究进行荟萃分析，结果显示不同情感发作状

态的 BD 患者的外周血 BDNF 水平均低于健康对照

组，且不同情感状态之间的 BDNF 水平无显著差异，

其中患者的病程越长，血清中的 BDNF 水平越高。

Polyakova 等［42］纳 入 了 19 项 涉 及 BD 患 者 BDNF 水

平的横断面研究进行荟萃分析，并对 7 项有关 BD 治

疗前后 BDNF 水平的纵向研究进行了定量分析，结

果发现在躁狂发作和抑郁发作期间，患者的血清和

血浆 BDNF 浓度均明显降低，但处于缓解期的 BD 患

者的 BDNF 水平却与健康对照组比较差异无统计学

意义；而 BDNF 在治疗后虽有不同程度的升高，但差

异无统计学意义。因此 BDNF 水平的波动可能反映

其在情绪状态调节中的重要作用，并且提示与治疗

效果存在一定关联。虽然目前的研究证据暂不足以

支持 BDNF 成为预测 BD 治疗后疗效的生物标志物，

但在目前的研究中已经观察到 BDNF 未来可能作为

预测 BD 治疗后疗效的生物标志物的一种趋势。

三、双相障碍伴发 MS 与其他细胞因子的关系

心境障碍被认为是一种系统性疾病，从最初抑郁

症的单胺假说正逐渐转变成更复杂和更全面的心境

障碍模型［43］。目前，由于许多研究表明炎性疾病、炎

性生物标志物与BD之间存在相互关联，因此各种细

胞因子在BD的病理生理中的作用显得越来越重要。

1. 抗炎性细胞因子：促炎性细胞因子在各种精

神障碍中的改变和作用已有比较充分的研究，但是

抗炎性细胞因子在基础和临床中的研究相对较少，

因其可能具有抗抑郁作用，日益受到研究者的关注。

抗炎性细胞因子主要包括 IL-4、IL-10、IL-13、干扰

素 α 以及转化生长因子 β（TGF-β）等。中枢神经

系统的损伤会导致 TNF-α 和 TGFβ1 产生增加，基

于这一观点，Welser-Alves 等［44］采用细胞培养方法

进一步明确大脑中这两种细胞因子的具体来源，发

现TGFβ1可以由小胶质细胞和星形胶质细胞产生，

其中小胶质细胞是其主要来源，并且 TGFβ1 可以

抑制 TNF-α 的表达。Mesquita 等［45］发现，IL-10 缺

失的雌性小鼠在强迫游泳试验中表现出更多的抑郁

样行为，通过注射 IL-10 后抑郁样行为得到改善，说

明 IL-10 的表达与抑郁样行为的改变有关。现有研
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究证明，使用奥氮平会导致机体的慢性炎性改变［46］，

锂盐作为一种具有抗炎特性的心境稳定剂［47］，可以减

轻奥氮平诱导的这一不良反应。为了验证这一假设，

Fernandes 等［48］在体外实验中使用奥氮平激活巨噬

细胞，72 h 后巨噬细胞增殖明显增强，表达 TNF-α、

IL-1β 和 IL-6 的水平升高；而在继续暴露于锂盐后

巨噬细胞表达 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的水平较前下

降，表达IL-10水平升高，提示锂盐可部分逆转奥氮

平诱导的巨噬细胞炎性反应。然而 Boufidou 等［49］ 

的研究结果与此相反，经锂盐长期治疗的 BD 缓解

期患者中分泌 IL-10 的外周血淋巴细胞数明显低

于健康志愿者。Hsu 等［50］发现，BD 缓解期患者的

IL-10 水平显著升高，而TNF-α水平与健康对照组无

明显差异，提示IL-10和TNF-α之间可能存在相互抵

消的作用。O'Brien等［25］的研究显示，双相躁狂和双

相抑郁患者中促炎细胞因子IL-8和TNF-α的产生均

明显增加，而抗炎细胞因子IL-10水平无差异，但双

相躁狂患者的IL-10浓度与皮质醇浓度呈正相关。以

上关于抗炎性细胞因子的基础和临床研究结果尚存

在矛盾，但可以推测促炎性细胞因子和抗炎性细胞

因子之间的失衡状态可能是导致机体炎症和BD的

因素之一。

2. 脂肪因子：有证据表明，心境障碍和肥胖是

以额叶 - 纹状体 - 边缘回路改变，炎症、代谢和内

分泌系统相互作用失调为特征的多系统综合征［51］。

与肥胖相关的慢性低度炎症已被确定为 MS 患病率

增加的一个重要因素，脂肪因子在代谢活动中发挥

着重要的生理作用，参与了 MS 的发病以及与 BD 相

关的免疫炎症过程，因此脂肪因子的异常分泌被认

为是 BD 和 MS 之间的联系枢纽。脂肪因子包括脂

联素、瘦素和抵抗素等，在免疫反应、胰岛素抵抗和

MS 中发挥多种作用［52］。瘦素被认为是与肥胖、MS

和心血管疾病相关的一个重要因素，而脂联素的作

用与其相反，具有抗动脉粥样硬化、抗炎和抗糖尿

病的作用［53］。一项研究探讨了脂肪因子在 BD 病程

中的作用及其与代谢共病（如 2 型糖尿病和肥胖症）

的关系，结果发现 59 例 BD 患者的脂联素和瘦素水

平与 28 名健康对照组相比无明显差异，但在按性别

分层后，女性BD患者的脂联素水平明显低于健康对

照组；另外还发现BD患者的脂联素水平与血糖、胰

岛素、C肽、血脂等多种代谢指标密切相关，且与BD

的不良病程独立相关［54］。Platzer等［55］对 120 例 BD

患者（75 例处于双相缓解期，45 例处于双相抑郁期）

和 68 名健康者进行空腹血脂联素和瘦素分析，结果

也表明女性患者的脂联素水平显著低于健康人，提

示不同性别患者的脂肪因子水平有所不同。按情绪

状态分组后，发现双相抑郁组、双相缓解组以及健

康对照组间的脂联素水平存在显著差异，表明低脂

联素水平与 BD 患者的抑郁状态存在关联；而瘦素

与 BD 之间尚未发现存在明显关联，这与一项荟萃

分析报道的 BD 患者血清瘦素水平与健康对照者无

明显差异的结果一致［56］。但与部分研究的结果不

太一致，少数研究报道 BD 患者的脂联素、瘦素浓度

高于健康对照者［57-58］。一项荟萃分析显示，BD 患

者脂联素水平与健康人比较无显著差异，处于BD缓

解期的患者的脂联素水平显著升高［59］；抑郁症状越

严重，脂联素水平越低，提示脂联素可能是BD的状

态性指标。

四、总结和展望

综上所述，BD、代谢障碍以及细胞因子三者之

间的关系受到研究者们越来越多的关注。BD 与神

经、免疫及内分泌三大系统密切关联，通过复杂的

生物机制相互作用、相互制衡，这 3 个系统之间平

衡的破坏或内部环节的异常均可能导致 BD 病情的

变化。大量证据显示，BD 与 MS 都与慢性低度炎症

有关，而细胞因子是诱发炎症的直接因素。其中

TNF-α、BDNF 水平与 BD 的发病密切相关，而 IL-10

和脂联素可能在评估 BD 患者的疗效时发挥一定作

用。BD 的病理生理机制十分复杂，涉及多个系统的

变化及相互影响，仅从某一方面进行研究难以有突

破性的进展，因此多个方面相结合的研究方向是大

势所趋。有研究表明，BD 患者伴发 MS 会增加导致

更多不良的临床预后，因此监测 MS 对于评估躯体

负担和精神障碍的预后都十分重要，故研究细胞因

子水平与伴或不伴MS的BD患者的关系是一个值得

研究的课题。其中 TNF-α 作为促炎细胞因子最具

代表性的一员，值得进一步证实其作用。未来研究

中，可以进一步以 TNF-α 为靶点，积极寻找 BD 患

者出现代谢紊乱的早期监测指标，探索 BD、代谢紊

乱与免疫炎性因子之间的关系，为验证 BD 的病理

生理机制假说提供新的临床依据。
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