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抑郁症是一种情感性精神障碍，临床表现为情

绪低落，兴趣减退，缺乏主动性，认知障碍，注意力

障碍等，部分严重患者可出现自杀现象。抑郁症已

经严重影响患者的工作和生活，给社会及家庭带来

沉重的负担［1］。据世界卫生组织统计，到2030年，

抑郁症将可能成为世界疾病负担首位［2］。近几十年，

对抑郁症的发病机制研究取得了一定的进展，但其

确切的病因及机制目前仍不明确。近年研究发现，

免疫系统在抑郁症的发生及发展中起到了重要的

作用，免疫介导的神经炎性反应参与了抑郁症的发

生和发展，并提出了抑郁症的“细胞因子假说”［3］。

免疫系统激活后产生的细胞因子可通过多种途径引

起抑郁症的发生，包括神经递质、神经内分泌、神经

可塑性等方面。现就细胞因子与抑郁症的关系作一

综述，研究细胞因子与神经递质、神经内分泌、神经

发生之间的作用，探讨细胞因子在抑郁症病因及发

病机制中的作用。

一、细胞因子与抑郁症的相关性研究

在抑郁症的炎性机制中，细胞因子是重要的调

节因子之一。其中，参与调控抑郁症发病的细胞

因子包括白细胞介素（interleukin， IL）、肿瘤坏死因

子（tumor necrosis factor， TNF）和干扰素（interferon， 
IFN）等。

1.细胞因子：细胞因子是一类由活化的免疫细

胞分泌的小分子蛋白质，主要由单核细胞、巨噬细

胞和淋巴细胞等免疫细胞以及神经元、小胶质细胞

和星形胶质细胞等脑细胞分泌。细胞因子根据功能

不同可分为促炎细胞因子和抗炎细胞因子，分别有

促进和抑制炎性反应作用。其中目前研究较多的

促炎细胞因子包括 IL-1β、IL-6和TNF-α，抗炎细

胞因子包括 IL-4、IL-10、IL-11、IL-13、转化生长因

子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）等［4］。

正常生理情况下，细胞因子之间相互作用，维持促

炎细胞因子和抗炎细胞因子之间的平衡。细胞因

子又分为外周细胞因子与中枢细胞因子，其中外周

细胞因子的生成主要依赖于免疫系统的激活状态，

在躯体疾病、心理应激条件下，免疫系统被激活，单

核-巨噬细胞活性增强，产生促炎细胞因子。中枢

细胞因子主要由脑内小胶质细胞、星形胶质细胞分

泌，当中枢神经系统微环境受到感染、创伤等破坏
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时，神经胶质细胞会激活产生细胞因子，参与免疫

反应［5］。

2.细胞因子介导抑郁症的发生发展：目前越来

越多的证据表明免疫系统参与了情感障碍疾病的发

病及发展，细胞因子是免疫系统对各种刺激反应所

分泌的小分子物质。细胞因子与抑郁症之间的相关

性在20世纪90年代初首次被发现，因此提出了抑

郁症的“细胞因子假说”［6］。近年许多临床及基础

研究均发现细胞因子在抑郁症的发生和发展中起到

重要的作用［7-8］。

临床研究发现抑郁症患者外周血及脑脊液中炎

性细胞因子的水平均高于非抑郁症患者［9-10］。有研

究报道，抑郁症患者外周血中 IL-1β、IL-6的浓度较

高于健康人群［11-12］。另有研究也证实抑郁症患者外

周血中存在高水平的促炎细胞因子表达［13］。一项

对抑郁症患者随访观察研究发现，抑郁症患者初期

外周血中有多种细胞因子水平增高，经治疗后抑郁

症状缓解的同时血中细胞因子水平也随之下降［14］。

已有多项研究发现抑郁症患者脑脊液（cerebrospinal 
fluid，CSF）中有高水平的细胞因子，其中 IL-1β是

最早被发现的脑脊液中升高的细胞因子，但同时发

现 IL-6的浓度是降低的，TNF-α的浓度没有明显变

化［15］。另有研究发现，血液与脑脊液中 IL-6之间不

存在相关性，脑脊液中 IL-6浓度高于血清，提示脑

脊液中 IL-6来源于中枢神经系统［16］。

炎性反应相关性疾病具有较高的抑郁症发病

率。例如，在慢性肝炎、流感病毒感染等病例中，抑

郁症的发生率有所增加［17］。此外，自身免疫性疾病，

包括类风湿性关节炎以及慢性炎性疾病也与抑郁

症的发病相关［18］。临床上细胞因子疗法可引起抑

郁样行为，包括利用 IFN-α抗病毒功能治疗慢性肝

炎的同时可出现快感消失、厌食及性欲下降等抑郁

样行为，并且这些症状在停止使用细胞因子后明显

好转或消失［19-20］。在动物研究中，细胞因子诱导剂

脂多糖（lipopolysaccharides，LPS）可以诱导出抑郁样

症状，如活动减少、食欲减退、性驱力减弱等［21-22］。

慢性不可预见性温和应激抑郁大鼠模型的中枢和外

周 IL-1β水平均升高，应激前给予 IL-1β受体拮抗

剂可阻断动物的这种抑郁样行为的产生［23］。

二、细胞因子在抑郁症中的可能病理机制

细胞因子的致抑郁病理机制比较复杂，目前研

究较多的机制主要包括：（1）细胞因子可影响神经

递质的代谢及神经递质受体的数量及功能；（2）细

胞因子激活下丘脑-垂体-肾上腺（hypothalamus-

pituitary-adrenal-axis，HPA）轴，同时可阻碍皮质激

素对HPA轴的负反馈调节作用，引起HPA轴的过度

激活状态；（3）细胞因子影响神经可塑性的进程，减

少神经发生。

（一）细胞因子对神经递质的影响

5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）系统功能

下降是抑郁症的重要发病机制之一，也是目前治疗

抑郁症的重要靶点。研究发现给予细胞因子可影响

大鼠脑组织中5-HT的代谢及导致大鼠抑郁样行为

的改变［24］。体内5-HT的合成以色氨酸为原料，研

究发现 IL-1、IL-6、IL-2、IFN等细胞因子可激活吲哚

胺-2，3-双加氧酶（IDO），IDO可催化色氨酸转化为

犬尿氨酸及喹啉酸，进而降低了色氨酸的浓度，抑

制了5-HT的合成［25］。另有研究发现，犬尿氨酸可

以促使活性氧水平的增加，增强了单胺氧化酶的活

性，促使5-HT代谢增加，导致突触间隙中5-HT浓度

降低，引起抑郁症的发病［26］。5-HT转运体可影响

5-HT的代谢，5-HT转运体主要分布于中枢神经系

统中的突触前膜、小胶质细胞及星形胶质细胞表面。

研究发现细胞因子 IL-1β、IL-6、TNF-α等可上调

5-HT转运体的水平，引起5-HT浓度降低，导致抑郁

样行为改变［27］。

（二）细胞因子对HPA轴的影响

细胞因子对HPA轴的激活可能是抑郁症的重

要发病机制之一。细胞因子在激活HPA轴活性的

同时，可诱导大脑某些区域的皮质激素受体产生抗

性，抑制HPA轴的负反馈调节系统。

1.细胞因子激活HPA轴：多项研究发现细胞

因子可以激活HPA轴。促炎细胞因子，如 IL-1β
和 IL-6，可通过刺激下丘脑室旁核分泌促肾上腺

皮质激素释放激素（corticotropin releasing hormone，
CRH），激 活HPA轴，促 进 促 肾 上 腺 皮 质 激 素

（adreno-cortico-tropic-hormone，ACTH）和糖皮质激

素的分泌，导致HPA轴过度激活。另有研究也证实

IL-1可使小鼠ACTH和皮质激素升高。

2.细胞因子抑制HPA轴的负反馈调节功能：正

常情况下，HPA轴的活跃可通过负反馈调控机制进

行抑制，但细胞因子可损伤HPA轴的负反馈调节功

能，促使HPA轴始终处于过度激活状态。研究证实

细胞因子可通过刺激 IDO参与皮质醇对HPA轴的

负反馈抑制功能［29］。细胞因子可诱导下丘脑、垂体

等脑区的皮质激素受体功能改变，导致下丘脑、垂

体对皮质激素升高失去敏感性，造成负反馈调控功

能受损。表现为细胞因子激活 IDO后生成的大量喹
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啉酸可强效地激活N-甲基-D-天冬氨酸（N-methyl-
D-aspartic acid receptor，NMDA）受体，引起皮质激素

受体减少，从而干扰HPA轴的负反馈调控作用，导

致HPA轴的过度活跃。

（三）细胞因子对神经可塑性的影响

细胞因子除了对神经递质及HPA轴的作用外，

还可以通过抑制神经可塑性引起抑郁。细胞因子可

能通过影响神经可塑性的进程导致抑郁症。研究发

现抑郁症可伴有神经发生的减少［30］。在正常生理

情况下，细胞因子对神经元的营养支持及神经发生

起到重要的作用，然而，如果细胞因子的浓度过大，

可以导致神经营养支持及神经发生的减少。促炎细

胞因子TNF-α与 IFN-α可以通过调节 IL-1抑制神

经发生［31］。在一项研究中发现，抑制 IL-1β可以改

善因压力因素导致的神经发生减少［32］。抑制炎症

的药物也可促进神经再生的恢复［33］。研究发现，过

度表达 IL-6或使用LPS可抑制大鼠海马神经发生，

而给予吲哚美辛和米诺环素等抗感染治疗后，这一

结果得到了明显改善［34］。神经发生参与抑郁症的

发病，它可能是有效抗抑郁治疗的重要组成部分。

因此，增加神经发生可能是未来治疗抑郁症的重要

策略之一。

三、小结与展望

综上所述，抑郁症的病因及发病机制比较复杂，

近年提出了抑郁症的“细胞因子假说”，在炎症条件

下，免疫系统激活的细胞因子水平升高，通过激活

HPA轴，增加糖皮质激素抵抗，影响5-HT-去甲肾上

腺素-多巴胺系统的合成和代谢，影响了神经发生，

从而导致抑郁的发生发展。炎性疾病观察到抑郁样

症状，细胞因子治疗可导致抑郁，这些结果均提示

细胞因子和抑郁症之间的联系，细胞因子可通过影

响神经递质代谢，激活HPA轴及对神经可塑性的调

节，促进抑郁症的发生及发展。虽然神经炎性反应

不是抑郁症的特有机制，但它在抑郁症的病理生理

中起到了重要的作用，可通过细胞因子的释放、氧

化应激、线粒体及能量代谢等过程引起抑郁症。因

此，对神经炎症机制的研究将有助于探讨抑郁症的

病因及机制，提供了可循的依据。
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