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世界卫生组织指出，抑郁症影响超过 3 亿人口，

是全球致残的最大原因。因为抑郁症在世界范围

内的急剧增加，一部分学者认为我们正在经历一场

“流行病”［1］。对抑郁症炎性改变的初始研究可以

追溯到 20 世纪 80 年代，当时发现炎症可能在抑郁

症的病理生理学中发挥重要作用，Smith 首次报道

了巨噬细胞引起的炎症可能导致抑郁症的发生［2］，

但囿于当时的检测手段和精确度限制，并且单胺类

神经递质紊乱假说正热及一时，大量基于该假说的

相关药物被发明和在临床上应用，因此对抑郁症炎

性改变的进一步相关研究较少。选择性 5- 羟色胺

再摄取抑制剂（selective serotonin reuptake inhibitors， 

SSRIs）、5- 羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂

（serotonin norepinephrine reuptake inhibitors， SNRIs）

等药物给抑郁症患者带来了希望，但在抑郁症漫长

而曲折的康复过程中，经典抗抑郁药遇到了疗效不

稳定、临床疗效起效延迟等困境。近年来，抑郁症

的炎性因子假说重新开始引起了世界范围内的广泛

关注，特别是分子精神病学、神经免疫学、神经精神

药理学等领域的研究层出不穷［3］。现分别从抑郁症

的炎性改变、炎性因子的生物学标志物作用、炎性

因子导致抑郁的相关通路和假说以及辅助抗炎治疗

研究几个主要方面展开展综述。

一、抑郁症与炎症

炎性细胞因子是一组由淋巴细胞和非淋巴细胞

分泌的糖蛋白，按其功能可分为促炎细胞因子和抗

炎细胞因子［4］。炎性细胞因子的作用具有双面性，

一方面，大脑的正常发育和功能需要炎性细胞因子

的调节。在炎性反应急性期时，炎性细胞因子或先

天免疫系统被激活，产生适应性的行为反应，能够

促进能量的保存以对抗感染和修复损伤；另一方面，

机体长期暴露于升高的炎性细胞因子能够诱发神经

递质系统的改变，这种变化可能导致抑郁障碍等神

经精神疾病的发生［5］。
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抑郁障碍与慢性、低水平的炎性反应、细胞介

导免疫以及补偿性抗炎反射系统的激活有关，同时

也伴随着体内氧化和亚硝化反应的增加［6］。经典

的炎性细胞因子导致抑郁的案例发生在使用干扰

素治疗某些癌症和丙型肝炎时，临床治疗中发现有

40%～50% 的患者出现了抑郁症状［7-8］。在动物模

型中也有类似的发现，给动物体内注射肿瘤坏死因

子 α（tumor necrosis factor-α， TNF-α）能够诱导许

多类似于人类抑郁患者的症状，包括社交行为和活

动减少、快感缺乏、厌食症、睡眠改变、认知缺陷和

疲劳等，而使用 TNF-α 抗体可以改善这些症状。此

外，很多免疫炎性疾病，比如在某些癌症、2 型糖尿

病［9］、银屑病［10］和类风湿性关节炎中常常合并抑

郁，因此学者们认为免疫炎性过程可能参与了抑郁

障碍的发生发展。

二、抑郁症的相关炎性细胞因子改变

大量研究发现抑郁症患者中存在多种炎性细

胞因子水平的改变。D'Acunto 等［11］在一项荟萃

分析中测量了未成年抑郁症患者的炎性因子，发

现他们具有较高的TNF-α水平。在成人的研究中

也有同样的发现，抑郁患者的血清炎性因子水平，包

括C反应蛋白（C-reactive protein， CRP）、白细胞介素 6

（interleukin-6， IL-6）和TNF-α，明显高于健康对照［12-13］。 

在动物实验中也发现，脂多糖诱导的抑郁小鼠模型

存在 TNF-α 和 IL-6 的升高，在利用慢性不可预知

刺激方法导致的抑郁大鼠模型中，其前额叶的 IL-
1βmRNA 和蛋白水平显著升高［14］。

Escalona 和 Fawcett［15］发现重度抑郁症患者的

外周炎性标志物和细胞因子（IL-6、TNF、CRP）增加。

既往认为由于血脑屏障的存在，外周炎性因子不能

影响中枢神经系统。近些年来，研究者们发现外周

血炎性细胞因子可以经由脑室周围器官穿过血脑屏

障或通过血脑屏障转运蛋白进入中枢来产生影响。

并且当大脑在应激状态或受到损伤时，脑内的小胶

质细胞会转变为活跃的表型，分泌促炎细胞因子、

趋化因子等，导致神经炎症［16］。Devorak 等［17］发现

抑郁障碍患者的炎性细胞因子异常改变不仅在外周

循环，在中枢神经系统也能检测到。一项包括 355

例卒中患者的队列研究中，卒中后抑郁患者的外周

血和脑脊液中 IL-6 等多种炎性因子也均有升高［18］。

有研究发现抑郁症患者的外周和中枢炎性因子改变

在多数情况下表现为促炎因子［干扰素 γ（interferon 

γ， IFN-γ）、IL-1β、TNF-α、IL-12 等］的增加和抗

炎因子（IL-4、IL-10 等）的降低。有学者就此提出促

炎细胞因子和抗炎细胞因子水平失衡在抑郁障碍中

起致病性作用的观点［19］。

三、抑郁症的生物学标志物 - 炎性细胞因子

目前，对于抑郁症的诊断是通过患者访谈、检

查表和自我报告问卷等相结合的方式进行的。这种

基于症状学评估的价值和客观性是存在一定的争

议。而生物标志物是对于正常生理过程、致病过程

或药理学反应过程等的指标，可以被客观的测量，

有助于克服目前基于症状学诊断模式的缺陷。在医

学和药学实践中，生物标记经常用于判断特定疾病

的存在与否（诊断性生物标志物），预测最佳治疗选

择（治疗性生物标志物），衡量治疗进展（治疗反应性

生物标志物），并预测未来疾病的发生发展（预测生

物标记物）［20］。而在目前的一些研究中，炎性因子

展现了作为抑郁症的生物标志物的潜力。

国外一项研究检测了 9 岁儿童的血清 IL-6 水

平，发现 IL-6 浓度高的儿童与浓度低的儿童相比，

患重性抑郁障碍的风险增加了 10%［21］。一项荟萃

分析显示，高 CRP 和 IL-6 与未来出现抑郁症状相

关［22］。有研究显示血清 CRP、IL-6、TNF-α 水平与

SDS 评分呈正相关，可作为判断抑郁严重程度的指

标［12］。国内王西田等［23］的研究发现抑郁症患者

IL-6、TNF-α、皮质醇明显高于对照组；李永超等［24］

也有相似的研究结果，并且发现 IL-6、TNF-α、皮质

醇水平与抑郁严重程度密切相关。Schmidt 等［25］认

为除 CRP 外，其他的炎性细胞因子与抑郁障碍不存

在明确的联系。他们认为炎性细胞因子通常不是

促抑郁因子，而是与抑郁障碍的症状和严重程度有

关，并且与治疗应答有关。Raison 等［26］也有相似的

发现，他们认为预处理 CRP 可能预测对特定抗抑郁

药物的反应模式，低水平 CRP 预示着对 SSRIs 应答，

而对非血清素能抗抑郁药（如 SNRIs、安非他酮）没

有反应，而高水平 CRP 预示着对 SSRIs 没有反应，但

对非血清素能药反应增强。国内高志勤等［27］研究

发现炎性因子可以预测抑郁患者对氯胺酮治疗的反

应，血清 IL-1β、IL-6 及犬尿素 / 色氨酸基线水平较

高者治疗效果更好。

单、双相抑郁在临床上的早期识别很困难，二

者的治疗方案及预后转归也存在明显差异，而炎

性因子似乎在单双相抑郁的鉴别诊断方面也存在

着潜在的价值。Bai 等［28］的研究显示与单相抑郁

障碍（unipolar depression disorder， UDD）患者相比，

双相抑郁障碍（bipolar depression disorder， BDD）患

者具有更高的 BMI 和促炎细胞因子水平，尤其是
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IL-6 和 可 溶 性 肿 瘤 坏 死 因 子 受 体 1（soluble tumor 
necrosis factor receptor1， sTNFR1），这可能提示 BDD
患者的炎症水平较 UDD 更为严重。Brunoni 等［29］

发现在 UDD 和 BDD 的患者中，UDD 患者的 IL-1β、
sTNFR1、sTNFR1/sTNFR2、IL-12 和 IL-10 更 高；而
BDD 患者的 IL-6、sTNFR2、IL-18、IL-33 更高；利用
炎性细胞因子进行Logistic回归分析区分单双相抑郁
障碍显示98.1%的准确性。Becking等［30］发现高日变
化的皮质醇斜率和高水平的CRP与（轻）躁狂发作有
关，联合这两点可以辅助鉴别单双相郁障碍。

四、炎性细胞因子导致抑郁的相关通路和假说
1. 炎 性 细 胞 因 子 与 下 丘 脑 - 垂 体 - 肾 上 腺

（hypothalamic-pituitary-adrenal， HPA）轴 功 能 紊 乱：
抑郁障碍近来被认为是一种神经免疫炎性疾病，存
在大脑皮层和海马的炎性变化，小胶质细胞的激活
所释放的炎性细胞因子在这个过程中起着致病的关
键作用［31］。Kim 等［16］研究发现海马糖皮质激素受
体（glucocorticoid receptors， GRs）、HPA 轴 功 能 紊 乱
和促炎细胞因子导致的神经炎症有密切联系，抑郁
障碍患者存在着促炎细胞因子水平升高和GRs功能
抵抗，慢性神经炎症会抑制GRs功能，降低对促炎细
胞因子活性的抑制，加重了慢性神经炎症。

2. 色氨酸分解代谢假说：有多项研究发现炎性
细胞因子影响大脑中的神经递质代谢，降低色氨酸
血浆水平，这是因为炎性细胞因子增加了编码色
氨酸降解酶吲哚胺 2，3- 双加氧酶（indolylamine 2， 
3-dioxygenase， IDO）基因的表达，导致 5-HT 浓度降
低；此外，IDO 将色氨酸转化为犬尿氨酸，进而产生
代谢物 3- 羟基犬尿氨酸和喹诺酸以及 N- 甲基 -D-
天冬氨酸（NMDA）拮抗剂犬尿喹啉酸，这些代谢物
的神经毒性作用都可能导致抑郁的发展［32-33］。

3. 星形胶质细胞与小胶质细胞间的补体 C3a-
C3aR 信号激活：以 C3a 为中心的补体级联反应在免
疫系统中起关键作用，而在中枢神经系统炎性反应
中，主要由星形胶质细胞分泌 C3a 蛋白，而 C3a 受体
主要在小胶质细胞中表达，小胶质细胞的功能受到
星形胶质细胞释放 C3a 的影响，有两种激活类型，
分别为炎症（M1）和抗炎（M2）表型。M1 小胶质细胞

（CD16 是小胶质细胞 M1 表型的标志物）分泌大量促
炎细胞因子，如 TNF-α、IFN-γ、IL-1 细胞因子和
IL-6，它们促进炎性反应，参与神经网络功能障碍的
发生；M2 小胶质细胞（CD206 是小胶质细胞 M2 表型
的标志物）释放 IL-4、IL-10 等抗炎细胞因子，参与恢
复体内的神经营养因子水平，有助于炎症的消退，
促进神经元存活［2，34］。

4. P2X7-NLRP3-IL-1 通路：炎性小体 NLRP3 能

够调节胱冬肽酶 -1（caspase-1）的活化进而促进炎性

细胞因子前体pro-IL-1β和pro-IL-18的成熟和分泌。

其还能调节 caspase-1 依赖的形式编程性细胞凋亡，

诱导细胞在炎性和应激的病理条件下死亡。P2X7-
NLRP3-IL-1 通路诱导抑郁的病理机制：应激刺激神

经元突触末端产生和释放过量的葡萄糖，促进星形

胶质细胞释放大量 ATP。在小胶质细胞中，P2X7 受

体被过量细胞外的 ATP 激活，导致级联反应，进而

促进炎性小体 NLRP3 过度激活，活化的 caspase-1 诱

导 IL-1β 的成熟和释放，引发可能导致抑郁的神经

功能紊乱［34］。国内张懿［35］的研究也发现NLRP3炎性

小体通过IL-1通路在LPS和慢性应激所致的小鼠抑郁

样行为中发挥重要作用，同时NLRP3炎性小体抑制

剂和富氢水可以明显改善动物模型的抑郁样行为。

5. 肠道微生物群、炎症和抑郁：人体的肠道被

称为第二大脑，存在上百亿种细菌，肠道菌群可以

通过介导免疫、迷走神经、神经内分泌等双向应答

系统影响中枢神经系统［36］。荣晗等［37］针对复发性

抑郁障碍患者肠道菌群的一项研究发现，肠道氨基

酸球菌属表达失调可能通过影响谷氨酸系统进而参

与了抑郁症的发病；厚壁菌门的瘤胃菌科菌具有抗

炎作用，在抑郁症患者中也明显增加；武月霞等［38］

的研究也有发现抑郁症患者肠道菌群多样性的改

变，抑郁症患者较健康人肠道条件致病菌增多，益

生菌及丁酸盐产生菌减少。例如拟杆菌属于条件致

病菌，当机体免疫功能下降或菌群失调时，可导致

内源性感染；而具有抗炎及修复肠道黏膜功能的丁

酸盐产生菌丰度明显降低。肠道微生物也会影响

HPA 轴功能，进而可能诱发抑郁［39］。此外。炎性因

子可降低肠上皮内紧密连接蛋白的表达，从而破坏

肠道的完整性，造成肠漏。细菌分子如脂多糖可能

渗漏到血液中产生代谢性内毒素血症，导致免疫细

胞的活化和促炎细胞因子的分泌（如 IL-1β、IL-6、

TNF-α）。促炎细胞因子影响血脑屏障的完整性，

使促炎细胞因子和免疫细胞到达大脑。这些改变会

导致神经炎症，并可能影响情绪和行为［40］。

五、抑郁症的辅助抗炎治疗

多项临床研究表明，辅助抗炎药物可以增强抗

抑郁药物的治疗效果［41］。国外一项艾司西酞普兰

联合塞来昔布和安慰剂治疗的对比研究中，联合塞

来昔布组缓解率明显高于联合安慰剂组。有研究显

示在重型抑郁障碍患者中，阿司匹林与抗抑郁药的

合用加快和增强疗效；对于 BDD，二甲胺四环素和
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阿司匹林联合治疗可能是一个潜在的治疗选择［42］。

一项包括了 29 例 BDD 患者的研究中，辅助二甲胺四

环素治疗 8 周后，抑郁患者的 IL-12/23p40 升高，IL-
12p70 降低，研究者认为这是通过降低循环炎性细

胞因子水平起到抗抑郁作用［43］。既往的研究显示，

艾司西酞普兰、氟西汀或舍曲林合并塞来西布抗抑

郁的效果都明显优于单药治疗，能够逆转治疗耐药

和增强抗抑郁反应［44］。而对于阻抗型 BDD 患者辅

助塞来西布能显著改善其反应率和缓解率［45］。国

内的动物实验研究发现选择性COX-2抑制剂美洛昔

康处理后可明显改善大鼠的抑郁行为，减轻慢性应

激大鼠海马神经细胞的损伤，降低皮层和海马组织

中 IL-6、TNF-α 及 IL-lβ 的水平，其机制可能与抑

制 COX-2，降低氧化应激和炎性反应相关［46］；而另

一项盐酸舍曲林联合阿司匹林的临床研究中，相对于

对照组联合治疗患者的IL-10水平提高更明显，两组

的IL-6水平均有明显下降，这提示阿司匹林可能对

提高抗炎细胞因子水平的作用更突出，有助于促进

神经免疫反应中炎性细胞因子的水平趋于平衡［47］。

辅助抗炎药物治疗增强了抗抑郁效果，而作为

抗炎药物的单药治疗也显示了良好的疗效［48］。有报

道指出英夫利昔单抗（TNF-α的抗体）对高CRP水平

（5 mg/L或更高）的人群具有显著的抗抑郁效果［49-50］。

Zhou 等［51］研究发现，Apelin-13 可以通过调节小胶

质细胞从 M1（产生促炎因子）向 M2（产生抗炎因子）

的转化，抑制促炎细胞因子的释放，促进抗炎细胞

因子的产生，从而改善小鼠的抑郁样行为。β- 羟

基丁酸盐是一种内源性酮体，具有抗炎作用，外周

给药可对抑郁动物模型产生抗抑郁作用［52］。有多

项研究表明，低剂量阿司匹林（80～100 mg/d）是安

全的，耐受性良好，且具有调节神经炎症的功能，并

可能有效改善单双相抑郁障碍的症状［53］。

另外，相关研究资料表明，一些具有抗炎作用

的中药成分也具有抗抑郁作用。有研究显示马钱苷

能显著降低抑郁患者的血清 IL-6 和 TNF-α 水平，而

含有黄酮类化合物的中药黄芩苷［35］在抑郁患者和

抑郁小鼠模型中均能改善抑郁样行为，降低了血清

和海马中炎性细胞因子（如 IL-1β、IL-6 和 TNF-α）

水平［54］。另外两种同样含有黄酮类化合物的中药，

柚皮素［55］、牛蒡根素［56］都展现了类似的效果。

六、小结与展望

抑郁障碍的诊断缺少客观生物学指标、抗抑郁

药治疗效果具有局限性等种种因素促使着我们去探

索关于抑郁障碍发生发展的新理论和机制。炎性细

胞因子与抑郁症作为当下的研究热点，众多证据支

持两者之间存在联系，包括：促炎因子水平的升高

增加抑郁的风险；抑郁患者存在炎性细胞因子的改

变；炎性疾病经常与合并抑郁症；外源性炎性因子

能够导致抑郁症状；外周炎性标志物水平与抑郁严

重程度相关；抗抑郁药能够降低抑郁患者的炎症水

平；非甾体类抗炎药具有抗抑郁作用等。这些都说

明炎性细胞因子是抑郁症研究中具有潜在重要价值

的一类生物学标志物，有助于对抑郁症的预测、诊

断、评估和治疗，值得我们去研究和探索。

但是炎性细胞因子对机体的影响涉及各个系

统，并且能导致多种躯体和心理疾病，炎性因子种

类繁多，既往研究多局限在其中某一个或几个，仅

仅是冰山一角，不能全面反映精神疾病中炎症系统

的整体变化情况，此外，对中枢神经系统的炎性改

变和炎性细胞因子表达基因的研究也较少。对于抗

炎药物产生抗抑郁效果的机制也不明确。之后的研

究应该着眼于进行炎性系统的全面筛查或者利用巧

妙的方法寻找出抑郁症炎性改变中的一个或多个关

键性细胞因子，进而探寻炎症导致抑郁的机制。此

外，应该重视多学科合作，比如加强与生化免疫、检

验科、神经内科等学科的联合，各自发挥所长，这将

更有助于研究的进展。
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