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摘  要  在心理神经免疫学领域，越来越多的证据表明神经和免疫之间存在双向交流通路，免疫系统可能

在一些心理精神障碍中具有重要作用。“抑郁症的细胞因子假说”认为细胞因子作为神经调质，可能在抑郁

症的病因和病理过程中具有重要作用。这个假说得到了很多证据的支持。而在动物身上应用前炎性细胞因

子也能够引起与人类抑郁症行为症状非常类似的“病态行为”。研究认为外周细胞因子通过信号传导进入脑

内与中枢产生的细胞因子共同作用于下丘脑－垂体－肾上腺轴和 5－羟色胺系统，从而导致抑郁症。细胞

因子的中枢效应可以解释很多抑郁症状，“抑郁症的细胞因子假说”为探讨抑郁症状的机制和治疗抑郁症提

供了一个新的视角。 
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免疫系统，神经系统与行为之间的双向联系作

为心理神经免疫学研究的重点，越来越得到研究者

的关注。细胞因子是由淋巴细胞和巨噬细胞等免疫

细胞分泌的调节免疫应答的信号分子，但目前研究

发现它除了调节免疫系统的应答之外，还在中枢神

经系统表达，作为一种神经调质，调节神经生化，
 神经内分泌和行为的改变。抑郁症是一种对人类危

害极大的心理精神疾病，常常伴有免疫功能紊乱。

临床上观察到很多应用细胞因子免疫治疗的患者

表现出一系列抑郁样症状，并且抗抑郁药能够阻断

这些症状[1]。动物研究也发现，动物在注入前炎性

细胞因子或内毒素后出现一系列神经心理行为变

化：厌食，嗜睡，快感缺乏，体重减轻，活动下降，

甚至伴有认知功能缺乏，被统称为“病态行为”[2]。

这些病态行为与抑郁症状的表现在一定程度上非

常相似，其机制也与应激导致的抑郁行为的机制相

似，并且抗抑郁药对病态行为有显著疗效。另一方

面，慢性免疫疾病患者常常伴有抑郁症，而抗细胞
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因子治疗慢性免疫疾病的同时，患者所伴有的抑郁

症也明显好转。1999 年 Maes 提出了“抑郁症的炎

性应答系统模型”（inflammatory response model of 
depression），认为抑郁症与炎性应答系统的激活有

关，是一种心理神经免疫紊乱性疾病，外周免疫激

活通过释放前炎性细胞因子导致与抑郁症相关的

各种行为，神经内分泌和神经生化改变。这种假说

也被表述为“抑郁症的巨噬细胞理论”和“抑郁症

的细胞因子解说”。本文综述了近几年来关于细胞

因子与抑郁症的关系和验证“抑郁症细胞因子假

说”的研究，希望为进一步探求抑郁症的发病机制

和治疗提供新的方向。 

1 免疫激活和抑郁症 

1.1 抑郁症中的免疫激活 

在过去的四五十年，已经有很多报道说明抑郁

症病人常常伴有免疫异常。早期的研究显示了抑郁

病人免疫功能抑制的倾向[3]。如抑郁症病人的外周

血中白细胞亚群的改变，噬中性粒细胞吞噬作用损

伤，NK 细胞的细胞毒作用的抑制，以及淋巴细胞

对促有丝分裂原 PHA、PWA、ConA 的增殖反应降

低。而最近的研究则强调了抑郁症患者的免疫激

活。Maes 报道重症抑郁症患者阳性急性期蛋白血浆

浓度升高，而阴性急性期蛋白血浆浓度降低[4]。阳
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性急性期蛋白升高和阴性急性期蛋白降低被认为

是炎症状态的标志，进而推测到慢性抑郁症可能与

慢性炎症有关。与这一报道一致的是，一些抑郁症

病人表现出了前列腺素和补体等炎性标志物浓度

升高[5]。Maes 认为构成抑郁症的慢性炎症状态可以

通过循环中的单核细胞和巨噬细胞分泌的细胞因

子来解释 [4]。在健康的女性中观察到用脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）刺激血液淋巴单核细胞

后分泌的白细胞介素-1（interleukin-1，IL-1）和 α-
干扰素（interferon α，IFNα）浓度的升高与抑郁症

状的抵抗和严重程度相关[6]。而也有研究表明，抑

郁症病人的脑脊液中 IL-1β 浓度升高而白细胞介素

-6（interleukin-6，IL-6）的浓度降低，并且 IL-1 的

浓度与抑郁症的严重程度相关[7]。这些证据都说明

了抑郁症中免疫激活的高发生率。而在动物研究中

也发现长期温和应激和足电击习得性无助抑郁动

物的中枢和外周 IL-1β 升高，并且应激前注入 IL-1
受 体 拮 抗 剂 （ interleukin-1 receptor antagonist, 
IL-1ra）能阻断动物抑郁样行为的产生[8]。 
1.2 免疫激活相关性疾病伴随的抑郁症 

抑郁症发生在很多免疫系统慢性激活相关的

非感染性疾病中，如多发性硬化，过敏，风湿性关

节炎和中风等，而抗炎性细胞因子治疗能够明显改

善患者的抑郁症状。这些疾病相关性抑郁样症状可

能很少是因为生理疾病导致的疼痛、沮丧和无能为

力的心理反应而是直接由免疫激活和细胞因子释

放引起的。因为有研究表明免疫紊乱领先于抑郁症

的发生，并且提前应用细胞因子抑制剂可以削弱这

些伴有免疫激活的抑郁症状[9]。在健康志愿者身上

温和地注射 LPS，在不引起个体生理疾病症状地情

况下导致的免疫激活与焦虑，抑郁心境和记忆损伤

正相关，而这些情绪紊乱和认知功能损伤与 LPS 所

诱导的细胞因子的水平正相关。在动物身上也发现

自身免疫性疾病伴有糖精水奖赏应答减少[8]。这些

研究说明了细胞因子可能参与免疫激活相关性疾

病的抑郁症的发生。 
1.3 细胞因子治疗所导致的抑郁症 

将细胞因子和抑郁症紧密联系起来的最直接

的临床证据来自于细胞因子治疗的病人。在用前炎

性因子细胞因子治疗的癌症病人中有 30％~45％的

病人因为治疗而出现抑郁症状和认知损伤[10]。经常

用于 C 型肝炎细胞因子治疗的 IFNα 也会引起抑郁

心境，厌食，性欲下降，记忆力减退等抑郁样症状，

并且这些症状在应用抗抑郁药或停止细胞因子治

疗后即刻消失。研究表明 IL-1 和 IFNα激活了细胞

因子网络，如血清 IFNγ，IL-6 和 IL-8 水平升高，

而 IFNα诱导的 IL-6 和 IL-8 增加与焦虑和抑郁症状

显著相关[11]。这些发现有力的支持了免疫激活在抑

郁症发病过程中的原因性作用，为“抑郁症的细胞

因子假说”提供了有力的支持和证据。 

2 细胞因子诱导的行为效应 

在细胞因子治疗和感染过程中，中枢前炎性细

胞因子调节的心理和生理效应统称为“病态行为”

（sickness behavior），包括典型的发热和抑郁样行

为效应和抑郁心境，以及认知功能损伤。大部分应

答是通过下丘脑调节的，这些行为改变显示了中枢

动机状态。 
快感缺乏是抑郁症一个核心症状，表现为对奖

赏刺激或活动兴趣缺失，不能从奖赏刺激中得到快

乐。在动物模型中，快感缺乏也是考察抑郁动物模

型表面效度的一个很重要的指标，主要表现探究行

为，社会行为，性行为减少，美味物质的消耗量下

降等[12]。1996 年，Yirmiya 首次应用糖精水偏爱和

糖精水消耗量检测了 LPS 诱导的大鼠免疫激活所

诱导的快感缺乏，研究发现 LPS 注射后 4 小时大鼠

糖精水偏爱和消耗量显著降低，说明了免疫激活能

够引起大鼠的快感缺乏，并且这种行为可以被慢性

而非急性应用丙咪嗪抗抑郁药阻断，说明了细胞因

子与抑郁症之间的相关性[13]。但有研究认为注射

LPS 可以使动物对糖精水的摄取量减少，但一般同

时伴有厌食，体重减轻等，说明动物对糖精水的引

用量下降可能是因为身体不适所致。De La Garza
应用低剂量的细胞因子和 LPS 可以发现动物的体

重和总的饮食量没有变化，而糖精水的饮用量明显

减少，说明糖精水的摄取量减少并不是由于疾病状

态下的身体不舒服引起的而是由于动物对奖赏刺

激的兴趣缺失所致[14]。在颅内自我刺激的研究中也

发现在注入白细胞介素-2（interleukin-2，IL-2）后，

大鼠奖赏性下丘脑侧部自我刺激应答减少而不影

响与奖赏无关的行为[15]。也有研究报道细胞因子抑

制雌性大鼠的性行为[16]。细胞因子引起的快感缺乏

行为可能是通过迷走神经的快通道作用的，可逆性

的阻断脑干背侧迷走复合体阻断了 LPS 诱导的社

会性减退和前脑区 LPS 诱导的 C-fos 表达[17]。同时，

抗抑郁药研究发现注射 IFNα和 IL-1β以前慢性注入
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氟罗西汀能翻转 IFNα和 IL-1β引起的糖精水消耗量

减少[18]。而且，在这些行为中的抗抑郁应答与在长

期温和应激下的抑郁模型大鼠对抗抑郁药的应答

相似。以上研究为“抑郁症的细胞因子假说”提供

了一个很好的行为学证据。 
活动减少也是抑郁症状的一个重要表现，在抑

郁症病人中表现了心理运动停止。动物模型中的活

动减少主要指自主活动抑制，与抑郁病人中观察到

的心理运动停止一致，主要通过旷场行为进行测

试。很多研究报道了 LPS 诱导的自主活动抑制行为

改变，而介导 LPS 效应的 IL-1 和 TNFα分别注入时

也能诱导自主活动抑制。在 LPS 治疗前注入抗炎性

细胞因子 IL-10 能阻断了 IL-1 和 TNFα的产生，从

而阻断 LPS 诱导的自主活动抑制[19]。也有研究发现

脑室注射 IL-1β 能明显降低旷场中的总路程和中央

活动路程[20]。但也有报道 IL-1α 对 SD 大鼠自主活

动有增加的趋势[21]。有人认为活动减少可能与细胞

因子受体特异性、昼夜周期、性别和环境的熟悉程

度有关[22]。也有研究认为这种活动减少是剂量依赖

性的，不一定是动机行为，可能与抑郁症的心理运

动停止不同[23]。因此还需要进一步的研究证明。 

3 细胞因子诱导抑郁症可能的机制 

细胞因子虽然被认为是在外周免疫系统激活

的情况下产生的介导免疫的信号分子，但目前各种

分子生物学的研究发现在大脑中枢内也存在各种

细胞因子，抑郁症的各种心理和生理应答可能正是

通过细胞因子的中枢效应起作用的。因为大部分细

胞因子是相对较大的亲水性分子，在生理情况下不

太可能通过血脑屏障，但是细胞因子可以 1）通过

某些血脑屏障缺失的位点如脉络从和室周器官和

中隔等，被动转运到脑实质内；2）通过特定的载

体蛋白主动转运通过血脑屏障，进入脑内；3）激

活迷走传入神经，将信号转导到孤束核，然后转换

到其它脑区如下丘脑室旁核等。外周的细胞因子信

号一旦进入脑内，与脑内表达的细胞因子及其受体

一起影响神经生化，神经内分泌和行为，发挥细胞

因子的中枢效应[24]。细胞因子导致抑郁症的机制主

要表现在以下两个方面： 
3.1 脑 5-羟色胺（5-hydroxytryptamin，5-HT）系

统功能降低 

5-HT系统功能低下是抑郁症发病的重要机制

之一，而且是抗抑郁治疗的重要靶点。而前炎性细

胞因子在与抑郁症密切相关的脑区如下丘脑，海

马，杏仁核和前脑皮质的5-HT转化中具有重要作

用。 
前 炎 性 细 胞 因 子 通 过 激 活 色 氨 酸 前 体

（precursor tryptophan，TRP）代谢酶吲哚胺2，3-
二氧化酶（indoleamine 2，3-dioxygenase，IDO）使

突触前5-HT神经元活性降低。5-HT合成很大程度上

依赖于通过血脑屏障的TRP，而细胞因子激活TRP
代谢酶IDO使TRP利用率下降，IDO过渡激活导致血

浆TRP消耗，伴有5-HT合成明显下降。细胞因子还

可以通过降低血脑屏障摄取TRP使血清TRP到脑的

利用率下降，降低5-HT的合成，造成色氨酸能系统

缺陷。研究显示血浆TRP水平与IL-6和阳性急性期

反应蛋白负相关，而与阴性急性期反应蛋白正相

关，并且在细胞因子免疫治疗中产生的抑郁症状的

发展和严重程度及细胞因子减少的浓度与血浆TRP
正相关[25]。而通过抑制5-HT传导功能的利血平诱导

的行为性抑郁大鼠大脑皮质，海马和下丘脑中IL-1
β的含量增高，而IL-1ra可以减轻利血平引起的行

为性抑郁[26]。并有研究报道LPS注入小鼠体内24小
时后脑内IDO活性增加两倍[27]。此外，细胞因子激

活的IDO还可以导致IDO介导的犬尿氨酸通路的代

谢物产生增加，如：3-羟犬尿氨酸（3-hydroxy- 
kynurenine, 3OH-KYN）和喹啉酸，这两者都是在

多种神经退化条件下的神经毒性物质，可以在多种

精神紊乱性疾病包括焦虑症和抑郁症中观察到。

3OH-KYN可能导致氧自由基（ reactive oxygen 
species, ROS）过量产生和单胺氧化酶活性增加，导

致5-HT的快速消耗，进一步加剧了突触前可利用

5-HT的降低而导致抑郁症。并且，ROS过量表达使

突触膜黏附性改变而影响5-HT受体的功能和密度。 
此外，细胞因子还可能通过改变突触后5-HT1A

及5-HT2A受体的数目或敏感性而影响5-HT转运。向

大鼠外周注入重组人IL-1β所导致的糖皮质激素水

平升高的应激反应可以被5-HT1A受体激动剂减弱，

而被5-HT2A受体拮抗剂增强[28]。但具体机制还不清

楚，需要进一步的研究。 
3.2 下丘脑-垂体-肾上腺轴（ hypothalamic- 
pituitary-adrenal axis，HPA 轴）激活 

慢性应激导致抑郁症的一个重要步骤就是

HPA 轴激活，最终导致糖皮质激素的升高，高水平

糖皮质激素负反馈作用于 HPA 轴的下丘脑和垂体，

使 HPA 轴的激活恢复到正常状态。细胞因子能够
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通过打乱外周循环的糖皮质激素对 HPA 轴的负反

馈抑制而导致 HPA 轴过度激活。 
细胞因子可能通过降低糖皮质激素受体

（glucocorticoid receptor, GR）的易位和功能而激活

HPA 轴。研究显示：在大鼠身上系统应用 LPS 可

以降低地塞米松抑制肾上腺糖皮质激素的作用，这

种作用可能是通过细胞因子诱导下丘脑和垂体的

GR 阻抗产生的。地塞米松可以引起 GR 易位造成

GR 上调，IL-1α可以抑制这一作用；先用 IL-1α预

处理再注射地塞米松，可以造成地塞米松引起的

GR 调节基因转录受抑；IL-1α与地塞米松共同孵育

可以造成 GR 调节基因活动受抑，并且这一作用可

被 IL-1ra 所逆转[29]。这种中枢 GR 功能改变可能导

致下丘脑和垂体对高水平的糖皮质激素的敏感性

降低，因此导致负反馈功能缺失。此外，细胞因子

激活的 IDO 可以通过犬尿氨酸通路产生特异代谢

物喹啉酸，喹啉酸对 N-甲基 -D-天冬氨酸受体

（N-methyl-D-aspartate receptor, NMDAR）有潜在

激动剂作用，通过激活 NMDAR 导致细胞兴奋性毒

性，海马萎缩和 GR 缺失。在 16 例应用 IFNα治疗

C 型肝炎诱导抑郁症状的患者中，其蒙氏抑郁等级

量表分数与 KYN/KA 率呈现显著的时间相关性[30]。

也有人认为前炎性细胞因子可能是 HPA 轴的潜在

激动剂。IL-1是导致病态行为的重要细胞因子之一，

中枢 IL-1 及其受体在与 HPA 相关的多个脑区都有

表达，如海马，杏仁核，下丘脑等。以上研究说明

细胞因子和应激导致抑郁症的机制在 HPA 轴的激

活和糖皮质激素增高方面是相似的，进一步从机制

上说明了细胞因子与抑郁症状的关系。 

4 结语 

“抑郁症的细胞因子假说”为探讨抑郁症的病

因学提供了一个新的观点，认为抑郁症是一种心理

神经免疫性疾病，并得到了很多研究者的支持。但

是目前还存在一些问题，主要表现在以下几个方

面： 
第一，通常造成抑郁症的是长期慢性的应激，

目前采取的抑郁动物模型也主要是采用长期慢性

的生理和（或）心理应激模型，如慢性强迫游泳应

激，慢性温和应激，不可控性的电应激等，并且临

床上观察到的细胞因子治疗患者的抑郁症状也一

般在治疗 2 周或更长时间后出现，而动物研究中所

观察到的行为则是在急性注入 LPS 或 IL-1 的状况

下出现的。尽管在注射数小时后有很多病态行为出

现，但是缺少注射后的长时行为效应和长期应激的

行为效应。因此，对于细胞因子长时行为效应的研

究可能为研究细胞因子与抑郁症之间的关系提供

进一步的证据。 
第二，各种支持证据大多数来源于免疫激活

（如炎性疾病或注射 LPS）或前炎性细胞因子治疗

下的抑郁症，而在非免疫激活或免疫治疗情况下应

激导致的抑郁症中所测到的细胞因子变化并不一

致。鼠尾电击、母子隔离和长期温和应激可以使啮

齿动物的外周和脑内的 IL-1β 水平升高[31]，而暴露

在强迫性游泳应激中的大鼠中枢和外周 IL-1 水平

却未见明显增高[32]。也有人认为细胞因子水平升高

只是应激状况下的一个外在表现，因此对于应激，

细胞因子和抑郁症之间的相互作用还需要进一步

研究。 
虽然对于细胞因子和抑郁症之间的关系还存

在很多不明确之处，然而，目前的假说已为与抑郁

症相关的病理学和心理学机制研究创立了新的观

点并为寻求发展新一代的抗抑郁药提供了方向。相

信伴随着研究的不断深入和完善，细胞因子在抑郁

症中的确切角色会逐渐明了。 
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Abstract: In the research field of psycholoneuroimmunology, accumulating evidence has indicated the existence 
of reciprocal communication pathway between nervous and immune system. “The cytokine hypothesis of 
depression” implies that proinflammatory cytokines, acting as neuromudulators, represent the key factor in the 
central mediation of the behavioral, neuroendocrine and neurochemical features of depression. This view is 
supported by various findings. Administration of proinflammatory cytokine in animal induces “sickness behavior”, 
which is very similar to the behavioral symptoms of depression in humans. Cytokines produced by peripheral 
immune activity, which could signal to the brain via a fast neural pathway and a slower humoral pathway, together 
with the cytokines produced within central nervous system exert central effects. Cytokines may cause 
hypothalamic-pituitary adrenal axis hyperactivity by disturbing the negative feedback inhibition of circulating 
corticosteroids on the hypothalamic-pituitary adrenal axis. Otherwise, cytokines may reduce 5-hydroxytryptamin 
level by lowering the availability of its precursor tryptophan through activation of the trypyophan-metabolising 
enzyme indoleamine-2, 3-dioxygenase.The central effects of cytokines appear to be able to account for most of the 
symptoms occurring in depression, and “cytokine hypothesis of depression” has created new perspectives in the 
mechanism study and the therapy of depressive symptoms. 
Key words：depression, cytokine, hypothalamic-pituitary-adrenal axis, 5-hydroxytryptamin, sickness behavior. 
 


