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摘要: 以抑郁症为代表的情感异常类疾病已成为医学生命科学界关注的焦点。抑郁症是一种多因素引起的情

绪障碍，是一种神经进展性疾病，具有神经退行性病变特点，机制较复杂。随着对抑郁症研究的不断深入，学者们

提出了一系列关于抑郁症发病机制的假说或学说，包括单胺假说、神经退行性假说、细胞因子学说、下丘脑-垂体-肾
上腺皮质轴功能障碍假说等。近年来，各个国家医学领域对以动物模型为载体探索抑郁症的研究取得了很大进

展，未来应进一步研究其在抑郁症的发病机制及相关炎症机制方面的作用，以为抑郁症的治疗提供坚实基础。
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Abstract: Emotional disorders such as depression have become the focus of medical life sciences． Depression is a
multi-factor emotional disorder，a progressive neurodegenerative disorder caused by complex mechanisms． With the deepe-
ning of the research on depression，scholars have put forward a series of hypotheses or theories about the pathogenesis of
depression，including monoamine hypothesis，neurodegenerative hypothesis，cytokine theory，hypothalamus-pituitary-adrenal
cortex axis dysfunction hypothesis，etc． In recent years，great progress has been made in the research of animal model-based
depression in various countries，which should be further carried out in the pathogenesis of depression and related inflamma-
tion mechanisms，so as to provide a solid foundation for the treatment of depression．

Key words: Depression; Inflammation; Animal model; Neuroimmune regulation

抑郁症是一种身心疾病，患者临床主要表现为

情绪比较压抑、快感缺乏、无价值感或罪恶感、常有

自杀思维，且体重、食欲、睡眠和精力出现一系列变

化。据统计，至 2020 年抑郁症将成为对人类健康危

害较大的疾病，最主要的原因为抑郁症发病率、复发

率极高且临床治疗比较棘手［1］。目前，国内外对抑

郁症的研究从未间断过，其发病机制揭示及有效干

预药物研制一直是医学生命科学领域的研究热点。
近年来，为攻克抑郁症的发病机制及致病因素等难

题，研究人员做出了巨大努力，取得了飞跃性进展。
单胺类假说、神经营养因子假说、细胞因子学说等成

为目前常见的抑郁症发病机制研究热点。其中，对

单胺递质的调节发挥抗抑郁作用的药物是基于单胺

假说的临床一线抗抑郁药，虽然其疗效肯定，但普遍

存在起效延迟、有效率低、不良反应多等缺点，且单

胺假说也不能解释抑郁症的全部现象。因此，近年

来除单胺假说外的其他假说引起大家重视，炎症假

说认 为 应 激 刺 激 引 起 炎 症，最 终 导 致 抑 郁 症 的
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发生［2］。现主要阐述炎症机制在抑郁症动物模型

发病中的作用及炎症机制与抑郁症的关系，以为抑

郁症的临床药物治疗提供新思路和方向。
1 与炎症机制有关的抑郁症动物模型

目前，抑郁症动物模型的建立主要根据动物的

行为表现和疾病的关系及动物的造模手段与疾病的

相关性等原则。相关研究人员根据以上原则，建立

了多种抑郁症动物模型( 绝望模型和获得性无助模

型) ［3］: ①Porsolt 等［4］提出的模拟大、小鼠“行为绝

望”的强迫游泳实验”; ②悬尾实验也是一种“绝望

模型”［5］，它和强迫游泳具有一样的理论基础，模拟

出小鼠的行为绝望状态; ③Seligman 和 Beagley［6］用

实验动物( 狗) 模拟抑郁症的某些主要特征提出了

获得性无助行为实验( 现多用大鼠代替狗来制作此

模型) 。
应激是情感障碍中最常见的危险因素，抑郁样

行为的动物模型需用各种形式的应激源来诱导，包

括慢性肾上腺皮质酮给药、母婴分离、社会挫败及慢

性不可预见性温和应激［7］。其具体操作方法如下:

实验动物被暴露在一系列应激因子中，至少需要

4 周的压力诱发抑郁样状态，这些典型的抑郁样行

为包括糖水偏好系数降低、运动总路程减少及体重

减轻等。以上动物模型的异常行为改变为临床抑郁

症药物治疗提供有力证据，这证实了以上动物模型

的预测效度，提示它们可以用来进行人类抑郁症发

病机制的探索和开发针对性治疗药物。
与慢性不可预见性温和应激基本原理类似的还

有社会挫败应激模型，社会挫败是以种群内个体的

社交斗争为基础，使挫败动物产生情感和精神压力。
社会挫败应激模型建立遵循以下原则: ①居住鼠的

模型制备选用个头较大、体重较重以及生长周期较

长的大鼠，以使其在与入侵鼠的打斗过程中占绝对

优势。在模型的建立过程中，居住鼠会对入侵鼠进

行强烈的攻击行为，结束的标准为入侵鼠发出痛苦

的叫声以及出现不再抵抗的行为［8］。②将入侵鼠

放入保护笼( 保护笼是带孔透明的) ，再放到居住鼠

笼中，这个过程居住鼠与入侵鼠没有办法产生任何

的交流行为，只存在“三觉”接触，即视觉、嗅觉、触

觉接触。社会应激失败的大鼠抑郁样行为较显著，

包括社交回避、快感缺失、昼夜节律系统的中断和

代谢的变化［9］。

有动物实验表明，抗抑郁药能减轻炎症反应，

舍曲林和帕罗西汀可显著减少 T 淋巴细胞释放肿

瘤坏死因子-α［10］，帕罗西汀能阻断 α 干扰素诱导的

下 丘 脑 白 细 胞 介 素 ( interleukin，IL ) -1β 水 平 升

高［11］。近年来，免疫炎症一直是国内外研究的热

点，其与抑郁症有密切联系［12］。因此，合适的免疫

炎症动物模型是探索抑郁症免疫炎症假说的重要工

具。Durairaj等［13］报道，脂多糖能诱导小鼠巨噬细

胞中的肿瘤坏死因子-α 和 IL-6 水平升高，帕罗西汀

可降低 IL-6 水平，使肿瘤坏死因子-α 水平升高，说

明帕罗西汀通过不同的机制影响炎症因子水平”。
情绪异常类疾病的炎症机制受到医学界的广泛

关注。临床人群和临床前动物的抑郁状态通常均伴

随组织的炎性改变，包括胃黏膜组织、肠道组织及脑

组织的炎性改变等。有研究通过采用气体冲击致大

鼠局部脑创伤探讨大鼠脑创伤后促炎症细胞因子

( 肿瘤坏死因子-α、IL-6、IL-8 ) 和抗炎症细胞因子

( IL-10) 的动态变化发现，促炎症细胞因子肿瘤坏死

因子-α、IL-6 与抗炎症细胞因子 IL-10 呈正相关，说

明促炎 症 和 抗 炎 症 细 胞 因 子 均 参 与 了 继 发 性 脑

损伤［14］。
2 中枢免疫系统与抑郁症的炎症机制

先天免疫反应是抵御外邪入侵的第一道防线。
在遇到外部感染刺激物( 细菌、病毒等) 时，为了防

止感染，先天性免疫细胞会立刻侵入该部位，清除入

侵病原体和死亡细胞，产生促炎症细胞因子，进而产

生更多的先天免疫细胞和适应性免疫细胞; 适应性

免疫细胞可以调节先天免疫细胞形成免疫记忆。
宋营改和任翊［15］认为在真菌感染中，先天免疫

与适应性免疫起共同的作用，而免疫反应是基于免

疫细胞的功能可塑性。中枢神经系统免疫的特异性

可归于血脑屏障及其保护机制。虽然中枢神经系统

的免疫细胞运输机制尚不完全清楚，但脑组织仍保

持稳定的免疫监视。中枢神经系统在细胞间液衍生

的可溶性抗原，可以通过星形胶质细胞血管周围通

道流入脑脊髓。王伟和刘伟志［16］认为，星形胶质细

胞作为非神经元细胞分布广、数量多，起着重要的

作用。且他们还研究发现，重度抑郁症患者脑中星

形胶质细胞的形态和功能发生了较明显的改变。
星形胶质细胞是大脑中数量最多的胶质细胞类

型，其重要作用是维持神经递质传递和血脑屏障的
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建立。星形胶质细胞分为原浆星形胶质和纤维星形

胶质两大细胞，这是基于星形胶质细胞的位置和形

态来区分［17］。研究发现，星形胶质细胞数量在抑郁

症患者前额皮质区显著减少［18］，且其形态和功能在

抑郁症患者脑中也发生了较为明显的改变［19］。以

上研究表明，与传统认识不同，免疫细胞也浸润到中

枢神经系统，这大大深化了大家对大脑免疫耐受的

认识。
大脑免疫反应中的另一个免疫细胞为小胶质细

胞，小胶质细胞作为中枢神经系统内的免疫细胞，对

神经元起重要的调控作用。有研究显示，抑郁症患

者脑中的小胶质细胞发生了明显的改变［20］，小胶质

细胞由胚胎期第 7 天卵黄囊原始巨噬细胞产生，然

后通过血管进入脑实质。小胶质细胞是大脑中的主

要细胞，它与其他胶质细胞和神经元产生相互作用

( 有助于突触的结构形成) 。在慢性炎症的情况下，

小胶质细胞的激活有助于连接丢失的神经突触及被

破坏的神经回路。临床研究发现，抑郁症患者的小

胶质细胞及星形胶质细胞被大量激活，炎症因子表

达水平明显升高，提示神经炎症可能是诱发抑郁症

的重要机制之一。
浸润的单核细胞促使巨噬细胞形成，巨噬细胞

通常位于血管周围间隙、脉络丛和正常的脑膜。它

们在细胞间液抗原呈递、细胞因子信号转导与调节

血管内皮细胞炎症反应中发挥重要作用［21］。在病

理条件下，巨噬细胞能浸润脑实质，参与髓鞘抗原增

生，并可摄食小胶质细胞［22］。动物实验结果表明，

长期处于反复应激条件下小鼠的外周血单核细胞会

进入脑组织，诱发焦虑和抑郁样行为［23］。类似的研

究结果证实，脾脏单核细胞也会迁移浸润脑组织，造

成相关脑区应激敏感性神经免疫反应并诱发焦虑样

行为［24］。这表明，单核细胞 /巨噬细胞在啮齿类动

物模型神经炎症反应和行为调节中起重要作用。
3 促炎性细胞因子与抑郁症的炎症机制

细胞因子是由单核细胞、巨噬细胞和淋巴细胞

等免疫细胞合成与分泌，在生理情况下，细胞因子能

支持营养神经元及对神经的发生起重要作用。现阶

段关于细胞因子在抑郁症发病中的作用与机制研究

主要集中在肿瘤坏死因子-α、IL-1β 及 IL-6 等促炎

症细胞因子，汪崇泽和盛国红［25］通过动物实验发现，

给予促 炎 症 细 胞 因 子 诱 导 全 身 炎 症 反 应 可 导 致

抑郁样行为、快感缺乏。Durairaj 等［13］ 实验发现，

帕罗西汀可通过不同的机制影响炎症因子水平。长

期慢性应激和无助感的实验动物常伴随外周免疫炎

症途径活化。应激方式对细胞因子的调节具有细胞

因子特异性和组织特异性，如束缚应激可促使肝脏、
中脑内 IL-6 信使 ＲNA、下丘脑内IL-1β信使 ＲNA、脑
皮质内肿瘤坏死因子-α 信使 ＲNA 表达水平升高，

而外周血中肿瘤坏死因子-α 蛋白表达水平下降，提

示免疫激活与应激具有相似的行为学效应。因此，

由免疫激活引起的炎症反应，尤其是细胞因子的过

多分泌，可能是应激调控抑郁病程的机制之一。
此外，服用西药氟西汀或帕罗西汀能有效缓解

大鼠的抑郁样行为。陈永法和曹文帅［26］通过随机

对照试验系统地评价了氟西汀与帕罗西汀治疗抑郁

症的临床效果和不良反应，结果显示在治疗效果方

面帕罗西汀组与氟西汀组的汉密尔顿抑郁量表得分

差异无统计学意义; 在不良反应方面，帕罗西汀组的

腹泻发生率低于氟西汀组，而两组头痛、失眠、口干、
恶心、嗜睡发生率比较差异无统计学意义。这说明，

在不考虑成本的情况下，帕罗西汀和氟西汀在临床

上可相互替代。以上结果均证实，体内各种促炎症

细胞因子参与了抑郁症的发生发展。
4 免疫炎症对抑郁症炎症的影响

已有证据表明免疫反应异常对抑郁症患者有影

响，并证实了抑郁症的早期炎症理论［27］。另有研究

表明，促炎细胞因子能改变单胺能与谷氨酸能神经

递质、神经内分泌激素、神经营养因子［脑源性神经

营养因子( brain-derived neurotrophic factor，BDNF) ］

和小胶质细胞的反应［28-29］。如 BDNF-酪氨酸激酶

受体通路同时介导了动物的抑郁样行为及炎症反

应，但其具体机制仍不完全清楚，BDNF 通过酪氨酸

激酶受体发挥作用，在发育和成年期对神经元存活、
生长和可塑性起关键的神经营养因子作用［30］。同

时，应激会减少海马中 BDNF 的表达，这种反应与神

经元的萎缩和丢失有关，这一过程可通过外源性给

予 BDNF 逆转［31］。与外源性 BDNF 作用类似，各种

抗抑郁药物均能增加海马和前额叶皮质 BDNF 信使

ＲNA 的表达［32］。且抑郁症所诱发的促炎症细胞因

子变化可显著改变 BDNF 的表达，如 IL-1、脂多糖等

可抑制海马和前额叶皮质等脑区内的BDNF表达。
以上证据强化了应激、抑郁、神经保护和细胞因子
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之间的紧密联系，细胞因子进一步诱导环加氧酶-2、
前列腺素 E2、趋化因子的上调，这与抑郁症的神经

系统的化学物质有相似之处［29］。此外，下丘脑-垂
体-肾上腺轴也可通过与糖皮质激素抵抗相关的反

馈 抑 制 机 制 参 与 炎 症 相 关 的 抑 郁 症 发 生 发 展

过程［33］。
一般来说，致炎性抑郁症模型的造模可选用脂

多糖、卡介苗。这些模型的基本原理是提高促炎症

细胞因子水平，进而诱发动物炎症性病态行为［34］。
随后，炎症性病态行为会慢慢消退，而抑郁样行为会

随之增强。因此，这类模型的炎症症状和抑郁样行

为会伴随发生，用针对性药物干预会显示较好的预

测效度。除直接的致炎性抑郁症模型外，有证据表

明，应激和嗅球切除的抑郁模型同样有免疫介导的

炎症反应［35］，如慢性温和性应激可提高外周血的

IL-1β、IL-6 和肿瘤坏死因子-α 水平，而习得性无助

应激 会 升 高 IL-1、IL-1β、IL-6、肿 瘤 坏 死 因 子-α、
IL-3、IL-10、IL-13、IL-17A、IL-5、IL-2、γ 干扰素、巨噬

细胞炎性蛋白-1α 和巨噬细胞炎性蛋白-1β 水平。
另一种应用广泛的抑郁症应激范式反复社会挫败应

激会升高血浆 IL-1、IL-6、IL-10β、单核细胞趋化蛋

白-1、IL-7 和血管内皮生长因子水平［7］。以上研究

证实了抑郁症发病中神经系统和免疫系统之间的复

杂关联，正是这两个系统之间的平衡失调介导了情

绪异常基本机制，提示这一复杂调控机制有望成为

中枢神经系统药物开发的有用靶点。如已有临床研

究开发非甾体抗炎药作为抗抑郁治疗或辅助治疗

用药［36］。
5 小 结

抑郁症是临床常见的情志病，危害严重，病因病

机复杂不明。因此，需要从不同的方面作为切入点，

深入探索其发病机制，这不仅有望取得原创性突破，

还对抑郁症的防治和揭示其本质具有重要的现实和

理论意义。炎症是抑郁症的重要病因之一，然而关

于两者的关系及其具体机制仍有许多问题尚待解

决。未来，需进一步阐明免疫炎症途径在抑郁症发

生发展中的具体信号转导机制，明确药物抗抑郁治

疗的靶点，以提高抑郁症的临床治愈率。
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