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摘要 :免疫异常与神经递质改变是抑郁症产生的十分重要的

因素。近年来 ,免疫激活产生的细胞因子对抑郁症病理过程

的干预作用已成为众多学者研究的热点 ,亦是新型抗抑郁药

的潜在靶点。免疫激活能导致谷氨酸系统和五羟色胺系统

的紊乱 ,该文对此干预作用作一综述。
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　　抑郁症的发病与免疫系统的激活有关 ,免疫激活主要特

征表现在外周淋巴细胞、吞噬细胞的增加 ,血浆中免疫细胞

的激活 ,正急性期蛋白和促炎细胞因子如 IL21、IL22、IFN2α

及 IL26等浓度增加。免疫激活参与了抑郁症的发生发展通

过两方面表现 : (1)免疫激活剂的应用能使人体 TNF2α及

IL26等细胞因子分泌增加 ,产生抑郁症状 ; ( 2)免疫治疗如

IFN2α对恶性肿瘤的治疗能诱发抑郁症的产生。上述的这

些影响通过多种途径实现 ,谷氨酸系统和 52HT系统在抑郁

症的病理生理过程中扮演着十分重要的角色 [ 1 ] ,免疫激活与

它们有着十分密切的关系 ,直接影响着抑郁症状的产生 ,且

被越来越多的研究小组所证实。

1　抑郁症患者的免疫状态特征

1. 1　细胞因子的表达 　大量的研究证实抑郁症患者细胞因

子水平异常 ,主要包括 IL21、IL22、sIL22R、IL26、IL21β、TNF2α、

IFN2α及 IFN2γ;经抗抑郁药物治疗后 ,部分细胞因子如 IL2
1β、IL26、TNF2α和 IFN2γ[ 2, 3 ]等能恢复至正常水平。同时 ,细

胞因子浓度的变化与抑郁症状如疲劳、认知障碍、睡眠失调
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等密切相关。

　　 IL22和 IFN2γ是 type1免疫反应的典型标记物。与正常

人相比 ,抑郁症患者体内淋巴细胞 IFN2γ明显上升 , IFN2γ/

IL24及 IFN2g/TGF2b比值增大。但近期有报道显示 ,抑郁症

患者发病过程中出现 IL22和 IFN2γ等 type1细胞因子减少 ,

而 IL24和 IL213等 type2细胞因子增加 ,这可能与抑郁症患

者皮质醇及 TNF2α升高有关。 IL22的可溶性受体 sIL22R与

IL22在外周血中的浓度呈正相关 ,而抑郁症患者血液中 sIL2
2R水平的升高被多个研究小组所证实 ,从某种意义上印证

了前者的说法 [ 4 ]。

　　目前大多数研究表明抑郁症患者血浆 TNF2α、IL21β水

平升高 ,仅少数学者认为它们的含量没有变化。近期研究发

现 [ 5 ] ,抑郁症患者外周单核细胞 TNF2αmRNA表达上调 ,近

一步验证了 TNF2α血浆浓度上升的说法。 IL21β在抑郁症

患者脑脊液中同样存在增加的现象 ,而 TNF2α的浓度未发

现有改变。 IL26是单核细胞和巨噬细胞的产物 ,其在抑郁症

患者血浆浓度及在白细胞中 mRNA的表达都存在增加的现

象 ,且被大多数学者所认同。对抗抑郁药不敏感的抑郁症患

者 IL26的血浆浓度往往呈现高水平状态 ,而抑郁症状能被

抗抑郁药所逆转的病人其 IL26水平明显降低。 IL26的高水

平状态亦被发现在具有抑郁症状的肿瘤病人中 ,但普通的肿

瘤病人不存在此现象。

　　抑郁症患者体内异常表达的细胞因子能穿过血脑屏障 ,

将信号传到中枢神经系统。如 IL21β和 TNF2α通过激活

NF2κB信号通路影响中枢神经元活动的平衡。NF2κB在抑

郁症病理过程中是非常重要的下游信号分子 ,它的改变会加

速抑郁症状的产生。将小鼠体内 NF2κB的 p50亚基敲除 ,能

缓解抑郁产生的焦虑状态 [ 6 ]。这些穿过血脑屏障的细胞因

子与中枢自身产生的细胞因子一起影响中枢神经系统功能 ,

发挥细胞因子的中枢效应。

1. 2　type 1 / type 2免疫反应 　中枢神经系统的特异性免疫

源于星形胶质细胞和小胶质细胞。小胶质细胞来源于外周

的单核 /巨噬细胞系 ,其主要分泌 Th1细胞因子 ,如 IL22、IL2
12。而星形胶质细胞可以对抗 IL212和其它 type1细胞因子

的分泌 ,其自身主要分泌 type 2细胞因子 ,如 IL210。

　　临床试验证实 ,自杀的抑郁症患者往往可检测到高水平
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的 type1细胞因子 ,其 type 1 / type 2免疫反应失衡。Type1免

疫反应与自杀倾向有关 ,流行病学调查显示自杀者体内往往

存在高水平的 IL22,而给予高剂量的 IL22亦会导致自杀现

象。同样 ,产后抑郁症患者往往与体内 type 1 / type 2比值增

加 , type 1免疫反应占据主导地位有关 [ 7 ]。此外 , type1相关

蛋白细胞间粘附分子 21 ( intercellular adhesion molecule21,

ICAM 21) ,一种在巨噬细胞和淋巴细胞上表达的细胞粘附分

子 ,其在血浆和脑中的浓度异常与抑郁症有关。临床试验表

明 ,用 IFN2α治疗后的病人及急性冠状动脉综合征患者往往

存在不同程度的抑郁症状 ,同时体内的 ICAM 21 水平升

高 [ 8 ]。此外 ,抑郁症患者的前额皮质同样存在 ICAM 21表达

上调。炎症反应中 , ICAM 21的水平升高加速了外周免疫细

胞通过血脑屏障进入脑内。被激活的免疫细胞如巨噬细胞

和淋巴细胞对脑部的入侵 ,增加了中枢神经系统的炎症性免

疫应答。血脑屏障的信号转导及免疫细胞的入侵共同增加

了中枢神经系统的促炎症反应 ,从而影响了神经内分泌系

统 ,致使抑郁症状的产生。

　　因此 ,抑郁症免疫激活主要表现为细胞因子的浓度异常

(如 IL、TNF、IFN等 )以及 type 1 / type 2免疫反应的失衡 ,它

们的改变与抑郁症状的产生有着直接的联系。

2　免疫激活与 52HT系统

2. 1　细胞因子对 52HT能系统的影响 　免疫激活能够影响

52HT系统 ,大量的动物实验证明给予细胞因子后 ,能影响 52
HT的代谢 ,且受 52HT重摄取抑制剂等抗抑郁药及 52HT转

运体基因多态性所影响 [ 9, 10 ]。如给予 IFN2α后能导致抑郁

症状 ,表现为机体脑前额皮质 52HT的消耗增加 ,其在杏仁核

的更新加速 ,且此过程能被 NSA ID所拮抗。当 IFN -α直接

注射到大脑 ,将引起下丘脑神经元反射的改变 ,产生发烧、食

欲不振和痛觉缺失等症状 ,同时脑脊液 IL26水平升高 , 52HT

代谢产物五羟吲哚乙酸减少 ,而抑郁症状的产生与五羟吲哚

乙酸的减少密切相关。 IFN2α减少了前额皮质 52HT的浓

度 ,并增加 52HTT mRNA表达 ,减少 52HT的利用 [ 11 ]。值得

注意的是 , IFN2α的摄入促进 52HT2C受体 mRNA编译 ,导致

受体下调。这一成果可能特别有意义 ,因为这将引起人们注

意 52HT2C受体功能已与焦虑和抑郁症状相关联 ,而改变 52
HT2C编译则与抑郁 /自杀相关联 [ 12 ]。

2. 2　免疫激活对 52HT合成的影响 　免疫激活对 52HT代

谢的影响受多种调控机制所影响 ,其中最为关注的是吲哚胺

2, 32二氧化酶 ( indoleam ine 2, 32dioxygenase, IDO)在此过程中

的调控作用。通过激活多种炎症信号通路 ,如 STAT1、p38

MAPK、NF2κB等信号通路激活 IDO。 IDO能降解 52HT前体

色氨酸成犬尿氨酸 ,病人给予 IFN2α后 ,外周血中色氨酸水

平降低 ,同时犬尿氨酸含量增加 [ 13 ]。由于色氨酸是 52HT合

成的限速因素 , IDO活性增加直接导致了色氨酸的减少 ,影

响了 52HT的合成 ,导致抑郁症状的产生。动物实验结果亦

表明 ,阻断 IDO能够拮抗脂多糖诱导小鼠产生的抑郁样症

状 [ 14 ]。

2. 2. 1　细胞因子对 IDO的影响 　免疫激活后产生的细胞因

子对 IDO有较强的调控作用。如 IL21、IFN2γ及 TNF2α能诱

导 IDO的活性 ,而抗炎细胞因子如 IL24和 IL210则能抑制

IDO的活性。除了致炎细胞因子 ,其它致炎物如前列腺素

( PGE2)对诱导 IDO的活性具有协同作用 [ 15 ]。

　　在抑郁症患者体内 , TNF2α、IL21和 IL26都存在升高的

现象 ,它们对 IDO都存在调节作用。其中 , TNF2α和 IL21是
IDO的强诱导物 ,使其活性增强。 IL26对 IDO的活性没有直

接的影响 ,但它在血清中的高浓度状态通过影响 PGE2激活

中枢神经系统的 IDO,而 PGE2在激活 IDO中起到辅助因子

的作用。以往认为血脑屏障是信号转导的障碍 ,而事实并非

如此。上游信号分子 ,如促炎性细胞因子与血脑屏障的内皮

细胞和血管细胞的受体结合 ,导致第二信使 PGE2激活 ,将

细胞因子信号传入中枢神经系统激活 IDO。这符合在抑郁

症病人中 IL26表达增加及色氨酸水平降低存在相关性的报

告 ,亦印证了 IL26对 52HT的代谢存在调节作用 [ 16 ]。

2. 2. 2　type 1 / type 2免疫反应对 IDO的影响 　星形胶质细

胞和小胶质细胞在中枢神经系统中激活状态的失衡 ,能够导

致 type 1 / type 2免疫反应的失衡。抑郁症患者小胶质细胞

的激活程度较星形胶质细胞占优势地位 ,促使 type1免疫反

应在外周免疫反应中占据主导地位。

　　在 type1免疫反应中 ,激活中枢小胶质细胞及外周巨噬

细胞后分泌的 Th1细胞因子 ,如 IFN2γ, IL21,及 TNF等 ,能激

活 IDO,降低中枢及外周 52HT的水平。抑郁症患者星形胶

质细胞减少 [ 17 ] ,导致分泌的 Th2抗炎细胞因子减少 ,减弱了

对小胶质细胞分泌的 Th1细胞因子的拮抗作用 ,放大了其对

IDO的激动作用 ,进一步提高了 IDO的活性 ,使 52HT的水平

降低。

2. 3　免疫激活对 52HT重摄取的影响 　细胞因子及相关的

信号通路能影响 52HT的重摄取。MAPK通路中调节细胞有

丝分裂、凋亡的 P38、ERK1 /2蛋白及炎症介质的基因表达能

增加 52HT膜转运蛋白的活性 ,如 IL21及 TNF -α通过激活

p382MAPK通路增加大鼠突触 52HT的重摄取作用。激活外

周血单核细胞的 p38蛋白能减少脑脊液中五羟吲哚乙酸等

52HT代谢产物的产生 [ 18 ]。近期的研究表明 ,体内注射 IFN2
α后产生的脑脊液中 52H IAA的减少不仅直接参与了抑郁症

状的产生 ,而且能增加脑脊液中 IL26的含量 ,而 IL26能激活

MAPK及 IDO通路 ,进一步影响了 52HT的水平 [ 19 ]。

2. 4　52HT和细胞因子的相互影响 　免疫治疗后出现的抑

郁症状 ,与 52HT和细胞因子的相互影响有关 , 52HT重摄取

抑制剂 ( SSR Is)能够预防和拮抗此过程。舍曲林、帕罗西汀、

西酞普兰能够减轻 IFN2α诱导的抑郁症状 [ 20, 21 ]。氟西汀能

降低抑郁症患者体内 IL21β、IL26、IFN2γ及 TNF2α的水平 ,增

加抗炎细胞因子 IL210含量 [ 22 ]。阿米替林具有一定的抗炎

作用 ,对于内毒素引起的 IL21β及 TNF2α升高有拮抗作用 ,

并能抑制巨噬细胞的迁移。此外 ,给予 52HT同样能影响抑

郁症患者体内细胞因子水平 ,如降低患者血清中 IFN2γ及

TNF2α含量。这意味着细胞因子和 52HT神经元活性在抑郁

症状态下存在着相互影响 ,且对其病理生理过程有着相对重

要的作用。

3　免疫激活与谷氨酸
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3. 1　免疫激活对谷氨酸释放的影响 　人体必需氨基酸色氨

酸不仅是 52HT和褪黑激素的前体 ,又是犬尿氨酸 ( kynure2
nine, KYN)通路的前体。免疫系统与 KYN通路有非常密切

的关系 ,尤其表现在炎症反应中。免疫激活后 ,色氨酸在

KYN通路代谢中产生一些具有神经活性的中间体 ,如犬尿

烯酸 ( Kynurenic acid, KYN2A)和喹啉酸 ,它们对 NMDA受体

的作用恰好相反 ,前者为 NMDA受体拮抗剂 ,而后者为 NM2
DA受体甘氨酸位点的强激动剂。

　　在中枢神经系统中 ,只有小胶质细胞拥有色氨酸代谢成

KYN的完整酶系。因此免疫激活后产生的炎症介质作用于

小胶质细胞 ,导致喹啉酸 /色氨酸比值增加 ,从而 NMDA受

体激动作用增加 [ 4 ]。并直接导致谷氨酸释放增加 ,促使

Ca2 +过度内流 ,进而激活 Ca2 +依赖性激酶或调节的相关酶

类 ,溶解细胞骨架 ,改变相关蛋白及基因的表达 ,产生神经毒

作用 [ 23 ]。

　　近期研究表明 ,患者给予 IFN2α后抑郁症状与 KYN /

KYN2A的增加呈正相关。虽然 KYN本身并没有增加 ,但与

KYN2A比值的增加反映出 KYN往喹啉酸方向的代谢增加 ,

向 KYN2A通路的代谢减少 , KYN代谢成喹啉酸的选择性导

致了抑郁症状的增加。临床资料显示 ,抑郁症患者体内色氨

酸代谢明显高于正常人 ,且 KYN2A的含量较少。免疫激活

通过小胶质细胞增加了喹啉酸的含量 ,影响了谷氨酸的释

放 ,其神经兴奋性毒性导致了神经元的损伤 ,而神经元损失

及功能障碍亦是抑郁症发生的重要机制之一 [ 24, 25 ]。

3. 2　免疫激活对谷氨酸重摄取的影响 　免疫激活后产生的

炎症介质导致喹啉酸含量增加 , NMDA激动作用加强 ,进一

步增加了谷氨酸的释放。谷氨酸含量上升又促使 TNF等炎

症介质的释放 [ 26 ] ,如此产生了恶性循环。星形胶质细胞能

通过兴奋性氨基酸转运体 ( EAAT)重摄取谷氨酸从而保护

过量的谷氨酸对神经元的毒性作用。EAAT敲除后 ,能增加

谷氨酸的兴奋性毒性。皮质受损的病人 ,其星形胶质细胞的

激活增加 ,同时检测到 EAAT的水平降低 [ 27 ]。而炎症介质

能够激动星形胶质细胞 ,减少 EAAT在星形胶质细胞的表

达 ,致使谷氨酸重摄取受阻。

　　免疫激活不仅影响了星形胶质细胞的正常功能 ,亦影响

其在中枢的数量。近期研究显示 ,抑郁症患者星形胶质细胞

的标记物胶质纤维酸性蛋白 ( glial fibrillary acidic p rotein,

GFAP)明显减少 ,同时伴随着高水平的 type1细胞因子 ,这一

现象在年轻的抑郁症患者中尤其明显。GFAP在星形胶质

细胞受到刺激反应时 ,其表达发生变化 ,因此能够用来特异

性地标记星形胶质细胞 ,并被认为是星形胶质细胞活化的标

志物。它的减少代表星形胶质细胞活性降低 ,并提示星形胶

质细胞数量减少。同时 ,有研究表明星形胶质细胞缺失存在

于抑郁症患者大脑不同的皮质区及小脑 [ 18 ]。星形胶质细胞

的减少更进一步减少了其对谷氨酸的重摄取作用 ,导致了谷

氨酸的堆积及其对神经元兴奋性毒性的增加。

4　结语

　　综上所述 ,抑郁症患者由于免疫系统激活致使致炎细胞

因子增加 ,如 IL22、IFN2α、IFN2γ等。致炎细胞因子的增加能

激活 52HT及其前体色氨酸的代谢酶 IDO,使其代谢产物喹

啉酸和 3 -羟基 -犬尿素浓度增加 ,而喹啉酸是 NMDA受体

的强激动剂。 IDO主要在小胶质细胞激活 ,而星形胶质细胞

由于缺乏此酶 ,不能产生上述色氨酸代谢。星形胶质细胞在

谷氨酸的再摄取和代谢转化中起着非常重要的作用 ,中枢免

疫激活后产生的细胞因子和喹啉酸 ,影响星形胶质细胞的正

常功能 ,导致谷氨酸转运体的下调 ,神经营养因子减少、谷氨

酸重摄取受阻及谷氨酸释放增加。星形胶质细胞受损削弱

了其对小胶质细胞中 IDO活性的拮抗作用以及谷氨酸神经

递质的调节作用。同时 , type 1 / type 2免疫反应的失衡影响

了小胶质细胞 /星形胶质细胞的平衡 ,最终导致 52HT系统的

功能减弱以及谷氨酸能系统的过度激活。
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Abstract: Immunological alterations and changes in neurotrans2
m ission are considered to be crucial in the pathological p rocess

of dep ression. An immune activation including increased p ro2
duction of p roinflammatory cytokines has repeatedly been de2
scribed in dep ression, which shines a clue for new anti2dep res2
sion therapy. Immune activation will lead to dep ression through

serotonin and glutamate system s. This paper is attemp ted to re2
view the immune mediated alterations on serotonin and glutamate

system s.

Key words: dep ression; glutamate; serotonin; immune activation;

cytokine; indoleam ine 2; 32dioxygenase
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