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抑郁症是一种以情绪低落、快感缺失为特征的

精神障碍。据世界卫生组织统计，全球约有3.5亿人

遭受抑郁症困扰。目前，抑郁症已成为全球第四大疾

病负担，预计到2030年可能占全球疾病负担的首位［1］。

心理应激是在某种环境刺激作用下由于个体客观要

求与应对能力失衡所产生的适应环境的一种紧张

反应状态［2］。近年来的临床研究显示，突发性事件

导致的应激状态极易引发兴趣减退、快感缺失、社

交退缩等症状［3］。心理应激会使患者产生负性的认

知和情绪，应激事件本身或关于既往应激事件的回

忆都会使患者持续产生负面情绪［4］。炎症在与心理

应激相关疾病的发病机制和病理生理过程中发挥重

要作用，心理应激增加炎症反应的活性，而抑郁症可

能是炎症产生的潜在后果［5］。社会信号转导理论假

设是与对社交压力产生弱炎症反应的人比较，对社交

压力具有强烈炎症反应的人在社交压力暴露后的抑

郁症状更加显著［6］。因此，本文从部分炎症因子的

角度探讨炎症反应在心理应激与抑郁症之间的作用。
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【摘要】 抑郁症的病因及发病机制较为复杂，不同的患者对治疗的反应不一。与特定心理应激相

关的抑郁发作患者的治疗效果总体不理想，其原因和机制尚不明确。近年来，神经免疫学和炎症因子

方面的研究为与特定心理应激相关的抑郁发作患者的临床诊断与治疗提供了新思路。现归纳总结心理

应激、抑郁症与炎症因子三者的关联，旨在揭示与特定心理应激相关的抑郁发作潜在的发病机制。
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一、核因子 -κB（nuclear factor κB， NF-κB）

NF-κB 是一种能与免疫球蛋白 κ 轻链基因

的增强因子 κB 序列特异结合的蛋白因子，几乎存

在于所有动物细胞类型中，对参与机体炎症反应、

调节免疫应答起关键作用［7］。NF-κB 是启动炎症

通路的主要转录因子之一，可上调 TNF-α、IL-1 和

IL-6 等炎症细胞因子的表达。细胞在受炎症介质、

氧化应激等多种刺激后，NF-κB 可被激活，而其过

度激活与炎症变化密切相关［8］。

应激能激活 NF-κB 信号通路，诱导小胶质细

胞的活化，导致神经炎症并造成神经元的损伤［9］，

进而促发抑郁症。这一观点在 Choubey 等［10］的实

验中得到证实，其对两组小鼠分别采用脂多糖和约

束处理，均产生焦虑和抑郁样行为的改变，然后分

析两组小鼠的基因表达情况，结果发现 NF-κB 基

因表达显著上调。所以在理论方面，抑制 NF-κB

信号通路会改善与特定心理应激相关的抑郁发作。

这一推论同样在 Choubey 等［10］的实验中得到答案，

其将产生焦虑和抑郁样行为的两组小鼠均给予漆

黄素处理，两组小鼠的焦虑抑郁样行为均得到改善；

通过基因表达分析显示，NF-κB 的活性显著下降。

Zhang 等［11］在探究爱帕琳肽的抗抑郁作用与其在神

经系统中抗炎作用的实验中也证实了上述推论，发

现 Apelin 通过抑制 NF-κB 介导的炎症反应减轻了

慢性应激小鼠的神经炎症和抑郁样行为。此外，Du

和 Bu［12］证明二甲双胍可以减轻慢性轻度应激诱导

的快感缺失，一定程度上，是通过抑制外周和中枢

NF-κB 炎症通路的激活而发挥抗抑郁作用。虽然

上述 3 项研究均为动物实验，但实验结论均一致认

为 NF-κB 信号通路是心理应激导致抑郁症的途径，

这也为临床试验指出了未来的研究方向。

二、IL

除 NF-κB 以外，IL 也是与特定心理应激相关的

抑郁发作的重要发病基础。IL 是一组由激活的淋巴

细胞、巨噬细胞等分泌的小信号分子，也是体液免

疫和细胞免疫反应的重要组成部分，通过与靶细胞

膜上的特定受体结合发挥其生物学效应。IL 在宿主

对感染以及其他有害因素的防御中起着至关重要的

作用［13］，在与炎症反应相关的抑郁症发病过程中同

样有重要价值。

1. IL-1α：IL-1α 是 属 于 由 IL1A 基 因 编 码 的

IL-1 家族的细胞因子，既可作为分泌型细胞因子，

又可作为 IL-1 家族中仅有的膜结合型细胞因子。在

生理情况下，IL-1α 响应外界扰动以启动和维持炎

症过程［14］。多项实验均表明 IL-1α 参与心理应激

导致的炎症反应。Morrison 等［15］在国家创伤后应

激障碍脑库中提取了 50 例捐献者的脑组织，选择参

与情绪调节和与心理应激相关的脑区——背外侧前

额叶皮层（dorsolateral prefrontal cortex， DLPFC）进行

qPCR 基因表达分析，结果显示 DLPFC 中 IL-1α 基

因表达显著下降，故认为心理应激可能会使 DLPFC

中 IL-1α 表达降低，但也有可能是 DLPFC 中 IL-1α

表达降低使患者对应激有了易感性，如果是后者，

与 Pearson-Leary 等［16］的研究结论相反。Pearson-
Leary 等［16］为了探究应激小鼠腹侧海马（ventral 

hippocampus， vHPC）中的神经炎症过程，测定了

IL-1α 水平，结果发现，与对应激耐受的大鼠相比，

在易受应激影响的大鼠 vHPC 中的 IL-1α 水平显著

增加，将 IL-1α 注射到健康大鼠的 vHPC 中增加了

其对应激的敏感性，在面对应激时多表现为被动性

应对。相反，注射了 IL-1 受体拮抗剂的健康大鼠对

应激有了明显的耐受性，当再次面对应激源时表现

出较少的焦虑样行为，提示大鼠对应激的敏感性降

低。这 2 项研究的结果不一致，其中一个原因可能

是前者的研究对象为人类，后者的研究对象是大鼠，

所以实验结果没有很强的可比性。此外，还可能是

研究的脑区不同，前者研究的脑区是DLPFC，后者研

究的是vHPC，整个炎症过程中IL-1α在上述 2 个脑

区扮演什么样的角色不得而知。因此，需要进一步

研究当人类面对应激时IL-1α在不同脑区的作用。

2. IL-17、IL-18：IL-17 是激活炎症级联反应的

主要细胞因子，主要由活化的 CD4+ T 淋巴细胞分

泌，可激活免疫细胞和小胶质细胞等，诱导上述细

胞分泌细胞因子、趋化因子等炎症介质［17］，这可能

在诱导与特定心理应激相关的抑郁发作过程中起

重要作用。Kim 等［18］制作了一个暴露于累积轻度

应激的青年抑郁小鼠模型（CPMS），模仿早年生活逆

境，发现 CPMS 小鼠较在成年时暴露于应激的小鼠

表现出更持久的焦虑和抑郁样行为。随后的分子研

究结果显示，IL-17 激活了 CPMS 小鼠中的海马、杏

仁核和前额叶皮层的小胶质细胞。最终本项研究

对 CPMS 小鼠进行了抗 IL-17 治疗，明显缓解了小鼠

的焦虑和抑郁样行为，提示早年生活逆境可能通过

IL-17 介导长期的焦虑和抑郁状态。IL-18 最初被称

为干扰素诱导因子，是一种重要的促炎性细胞因子。

IL-18 参与先天宿主反应的起始，可以在皮质、小脑、
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海马、丘脑下部和纹状体中被检测到，参与抗炎、抗

自身免疫性疾病、特定精神疾病生理病理过程［19］，

其在与特定心理应激相关的抑郁发作过程中同样起

重要作用。Yamanishi 等［20］研究了小鼠在急性应激

期 IL-18 对神经炎症和应激耐受性的影响，分别给予

IL-18（+）小鼠和IL-18（-）小鼠约束应激 6 h。之后进

行强迫游泳实验及悬尾实验，相较于IL-18（+）小鼠，

IL-18（-）小鼠的不动时间显著减少。进一步研究发

现，在IL-18（-）小鼠中，糖皮质激素信号转导增加，这维

持了应激导致的神经炎症，使神经发生过程受到轻度

抑制。最后，研究者将IL-18注射到应激反应的IL-18（-）

小鼠脑中，结果小鼠的应激反应得到显著改善。这

项研究表明，IL-18 在急性应激期可调节和维持大

脑的稳态，是一种不可或缺的细胞因子。综合上述

2 项研究结果，IL-18 可能是产生应激反应的保护因

素，IL-17 可能是应激导致焦虑、抑郁样行为的促发

因素。

3. IL-6：IL-6是趋化因子家族成员，由淋巴细胞、

巨噬细胞等多种细胞产生，主要参与机体炎症反应

和免疫调节过程，其水平往往标志着细胞因子级联

反应是否被激活［21］。有多项研究均提出 IL-6 与心

理应激及焦虑抑郁相关。Kokosi 等［22］在 Avon 父母

与儿童纵向研究（Avon longitudinal study of parents 

and children， ALSPAC）的数据库中提取4 525例儿童

的数据，探索 0～3 岁时低社会经济地位和 3～9 岁

经历心理应激与 9 岁时炎症标志物之间的关系，发

现低社会经济地位与炎症标志物之间的关联由心理

应激介导。Flouri 等［23］同样使用 ALSPAC 的数据测

试了 9 岁时的炎症标志物，分析炎症是否介导心理

应激与 10～17 岁时抑郁症状的关联，结果发现，在

青春初期（10～17 岁）的抑郁症状与童年期（3～9 岁）

生活事件数量的增加有关，而且 IL-6 在某种程度上

介导了童年期生活事件增加与青春初期抑郁症状的

关联，表明童年期心理应激暴露与抑郁症的早年发

病有关，部分原因是血浆 IL-6 水平升高。第 2 项研

究可以视作第 1 项研究的延续，可以认为早期的社

会经济地位可能与青春期抑郁症存在显著的相关

性，这可能是由于心理应激和 IL-6 的介导。IL-6 介

导心理应激和抑郁症的病理生理机制可能涉及几个

方面，具体如下。（1）重复社交失败的应激（repeated 

social defeat stress，RSDS）使叉头框蛋白 O1（FoxO1）

基因表达增加，后者在血液和大脑中诱导了显著的

炎症反应，显著提高血清 IL-6 水平［24］。（2）心理应

激、连接蛋白 5（claudins 5，CLDN5） rs885985 的突变

和 IL-6 的 rs1800795 突变三者相互作用。经历应激

后，CLDN5 表达减少，削弱了血脑屏障作用，使 IL-6
渗透到伏隔核导致抑郁症状［25-27］。Tang 等［28］一方

面验证了心理应激会引发炎症反应，另一方面验证

了没有心理应激和经历应激后又经历良性生活事件

的儿童的炎症反应标志物均较低。其对有早期机构

养育史的青少年进行了一项应激事件与炎症反应之

间关联的前瞻性研究，随机将有机构养育史的部分

儿童分配到寄养家庭，并招募了一组没有机构养育

史和寄养史的正常对照儿童，所有儿童年龄在 6～ 

31 个月。这些儿童在 12 岁和 16 岁时，均测定 IL-6
和 CRP 的水平并评估心理应激，结果发现，继续在

养育机构里的儿童12岁时的心理应激与较高的IL-6
水平相关，16 岁时心理应激与较高的 CRP 水平相关；

而在寄养家庭和对照组的儿童中未发现上述现象，

提示心理应激可能通过炎症反应损害健康，而早年

良好的家庭照护可能使健康损害的风险降低。但是

此项研究并没有进一步探索心理应激导致的炎症

标志物升高是否会导致焦虑抑郁情绪。Boyle 等［29］ 

使用预设的应激刺激引发炎症反应，评估应激诱导

的炎症对奖赏过程的影响。该试验纳入 37 名健康

成年女性接受应激源，17 名作为对照组，在基线时

采用奖励任务评估受试者的奖赏反应，随后给予试

验组应激刺激，在应激后 90、120 min 时均测定促

炎细胞因子 IL-6 水平，同时评估受试者对奖赏刺激

的反应。结果发现，经历应激后的试验组受试者的

IL-6 水平轻度升高，同时对奖赏刺激的反应增强，

获得奖赏的动机提高。前面 2 项研究提示经历心

理应激后青春初期的受试者 IL-6 水平升高，而且

产生明显的焦虑抑郁情绪，提示经历心理应激的

成年女性对奖赏刺激的反应更强，研究结果似乎是

相反的。究其原因，可能涉及 2 个方面。（1）前面 

2 项研究对象为儿童，后面 1 项研究的对象为成年

人，2 种人群面对心理应激的防御机制可能不一样，

成年人具备更完善的心理防御机制，在面对心理应

激时，即使有炎症标志物的升高，也不容易产生抑郁

情绪；（2）前面2项研究的观测指标是抑郁情绪，后面

1项研究的观测指标是对奖赏刺激的反应，这几乎可

以理解成抑郁情绪与快感缺失的区别，两者并不是

等同关系，所以就导致试验结果看上去并不一致。
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三、过氧化物酶体增殖物激活受体（peroxisome 

proliferators-activated preceptor，PPAR）

PPAR 是一类配体依赖的转录调节因子，参与

调节抑郁情绪的生物学过程。PPARγ是PPAR家

族的成员之一，在应激诱导的抑郁症状和神经炎症

发展中起重要作用。Qin等［30］采用蔗糖偏好实验、

旷场实验和悬尾实验等评估小鼠的抑郁样行为，并

检测前额叶皮层（prefrontal cortex，PFC）和海马的

PPARγ 的表达，同时使用 PPARγ 激动剂吡格列酮

作为干预措施，结果显示，在接受应激源之后，小鼠

表现出严重的抑郁样行为，PFC 和海马中 PPARγ

表达水平较低；而给予吡格列酮减轻了小鼠的上述

改变，说明 PPARγ 是应激导致抑郁症状的重要中

间环节，且是一种保护性因素。

PPARγ 辅激活子 1α（PPAR gamma coactivator-
1α，PGC1α）是一种参与减少促炎细胞因子合成和

释放，增加抗炎细胞因子的转录辅激活子。体育锻

炼可以使PGC1α基因表达增加，同时使周围神经

系统和中枢神经系统从慢性促炎状态转变为抗炎状

态［31］。心理应激诱发神经炎症的过程与色氨酸代

谢的犬尿氨酸途径失调密切相关［32］，PGC1α 可以

改变犬尿氨酸的代谢，进而降低谷氨酸能神经毒

性。所以连续 8 周，每周至少 3 次，每次稳定运动

45 min，使心率达到最大心率储备的 45%～60% 的

中等强度的体育锻炼可通过 PGC1α 途径改善轻中

度抑郁，且与抗抑郁剂等常规治疗有相当的疗效。

PPARα 是一种配体激活的核受体和转录因

子，在受到内源性或合成配体的刺激后可以通过调

节神经炎症诱导神经保护作用，并通过增强神经类

固醇的生物合成改善焦虑和抑郁样行为［33］。因此，

Matriciano 和 Pinna［33］使 用 PTSD/ 自 杀 样 行 为 的 小

鼠模型研究了 4 周社交隔离对海马 PPARα 表观遗

传学修饰的影响，发现暴露于应激的小鼠的海马区

PPARα 的高甲基化与神经炎症和攻击行为增加有

关。这项研究结果提供了应激诱导大脑 PPARα 表

观遗传学修饰的首要证据，据此可以理解 PPARα

本身具有神经保护作用，能改善焦虑抑郁症状。当

小鼠遭遇应激时，PPARα 会被甲基化，使其失去神

经保护作用，进而发生神经炎症和攻击行为。

四、CRP

CRP 是一种感染的早期诊断指标，属于急性时

相蛋白，一旦组织发生急性感染、炎症、局部缺血，

会在短时间内快速升高；而随着炎症的消失，该指

标可快速恢复正常状态，敏感度较好［34］。

在接受药物治疗的与特定心理应激相关的抑郁

发作患者中，CRP是较好的疗效预测指标。Choi等［35］

在为期 1 年的自然前瞻性设计中，调查全身炎症和

应激对抑郁症患者治疗反应的影响。在多变量逻辑

回归分析中，观察到较高的CRP水平和较高的压力

性生活事件（stressful life event，SLE）数量（≥2 vs. ＜2）

之间存在显著的交互作用。因此，结合血清 CRP 水

平和 SLE 数量可能是接受药物治疗的抑郁症患者治

疗反应的有用预测指标。另外，CRP 还能较好地预

测抑郁症状的严重程度。Kautz 等［36］选择不同城市

的青少年样本共 129 例调查炎症的纵向变化是否调

节近期心理应激和随后抑郁症状之间的关系，结果

显示，基线时受试者的 CRP 水平、抑郁情绪、人口学

特征无显著差异；1 年后再次测试受试者抑郁情绪

及CRP水平，结果发现基线时更多的应激生活事件，

可以预测 1 年后更严重的抑郁症状，但仅限于 1 年

后 CRP 水平中等（第 50 百分位数）和较高（第 84 百分

位数）的受试者中，表明应激与应激后 CRP 水平能

预测青少年抑郁症严重程度。

炎症导致的应激后情绪及行为改变在影像学

方面也能找到证据。Mehta 等［37］对 56 例经历过应

激的女性进行了静息态功能磁共振检查（functional 

magnetic resonance imaging，fMRI），以 验 证 炎 症 是

否与皮质 - 纹状体奖赏环路的功能连接（functional 

connectivity，FC）相关，结果显示，CRP 与双侧腹侧

纹状体（ventral striatum，VS）至腹内侧前额叶皮层

（ventromedial prefrontal cortex，vmPFC）的 FC 呈负相

关。在有显著 PTSD 症状的女性和经历过中重度儿

童创伤的女性中，其左侧 VS（left VS，LVS）与 vmPFC

的 FC 与炎症综合评分呈负相关；LVS-vmPFC FC 与

Beck 抑郁量表中的快感缺失症状呈负相关。上述

研究结果表明，在应激暴露的女性中，炎症会导致

奖赏环路受损，并导致快感缺失的症状。

五、总结与展望

虽然目前关于抑郁症相关的应激与炎症的研究

取得了一些进展，但三者之间的关系及具体的病理

生理机制尚不十分明晰。因此，在今后的基础和临

床研究中，还需深入探究应激与抑郁症之间炎症反

应所发挥的重要作用，同时也需要为与特定心理应

激相关的抑郁发作患者寻找炎症密切相关的病理学

机制，力求为抑郁症的整合和精准治疗提供更多的

理论依据。
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