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=Abstract>  Researches over the last decade have shown that depression is associated with various immunological and neuroen-

docrine changes including changes of immunocyte, cytokine, HPA axis, HPG axis, HPT axis and neurotransmitter . And there is

ample evidence of conflicting results among the available studies. This paper summarizes the recent researches on these changes

and the possible factors that may account for these conflicting findings as well as the effect of psychotherapy on depression .
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  抑郁症是一种常见的精神病理状态或综合征。
它有着较高的发病率并且发病年龄日趋年轻化, 给

人们的工作和生活造成了不同程度的影响。目前抑

郁症已成为一个全球关注的疾病并且越来越受到人

们的重视。目前对抑郁症神经内分泌免疫学方面的

研究取得了很大的进展, 本文对这方面以及心理治

疗的作用进行综述。

1  抑郁症的免疫学研究

1. 1  免疫细胞的改变

近年来的研究发现抑郁症患者的细胞免疫功能

和免疫细胞数目出现改变, 主要包括有丝分裂原刺

激的淋巴细胞增生反应降低、白细胞数目增加(主要

为中性细胞和单核细胞)、自然杀伤细胞( NK)的数

目和活性 ( NKCA)以及淋巴细胞亚群数目的改变。

有丝分裂原刺激的淋巴细胞增生反应随外界环境的

不同而变化。住院的重型抑郁 ( major depression,

MD)患者该反应明显下降, 而非住院 MD患者则无

变化; 之后的研究发现随着年龄的增长, MD患者 T4

细胞的总数和该反应都出现下降;同样汉姆顿抑郁

量表( HAM- D)分数越高,抑郁程度越重,该反应越

低; 典型MD患者在刀豆素 A( ConA)刺激下增生反

应下降,而非典型者则与对照组没有差异。对于淋

巴细胞亚群数目改变的研究结论不尽相同。Schlerfer

等发现抑郁症患者总淋巴细胞数下降, 其中 CD3+ ,

CD4+ 细胞百分率下降而 CD8 + 细胞百分率增

高
[ 1]

,
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CD4+ / CD8+ 比值下降。有些研究认为 CD3, CD4,

CD8, CD45RA及 CD25可出现系统性激活增高, 而多

数研究认为没有改变。关于 NK细胞数目的报道不

一,Ravindran认为男性而非女性 MD患者 NK 细胞

数明显增加, 在应用抗抑郁治疗后随着症状的减轻

可回到正常水平
[ 2]
。与 NK细胞数目相比, 多数研

究认为抑郁症患者的 NKCA下降,有研究认为抑郁

的男性而不是女性 NKCA下降。NKCA 下降的机制

尚未明确, Frank等的研究发现由单核细胞或中性粒

细胞产生的反应性氧核素 ( reactive oxygen species,

ROS)可能在 NKCA 活性降低中起调节作用, 而且

ROS水平的升高可能是炎症反应持续增高抑郁症患

者的特性[ 3] ;此外吸烟、促肾上腺皮质激素释放激素

( CRH)的过度分泌及血清中可溶性白介素- 2受体

( sIL- 2R)水平增加都可能与 NKCA的下降有关。

1. 2  细胞因子的改变

已知, 给予外源性的细胞因子可使机体出现抑

郁症状, 并导致与抑郁有关的神经内分泌和中枢单

胺类物质的变化; 同时,情感障碍或应激都可影响血

循环中细胞因子的浓度, 因此细胞因子的改变被认

为与抑郁症的发病有关。目前研究较多的细胞因子

为白介素( IL)、肿瘤坏死因子( TNF)和干扰素( IFN) ,

多数研究认为抑郁症前炎症细胞因子 IL- 1B, IL-

6、IFN- C和 TNF- A水平增高, 这种增高可能在抑

郁症免疫和急性期反应中起重要作用; 抗炎性细胞

因子 IL- 10和 IL- 1受体对抗剂( IL- 1rA)在 MD

急性反应期( AP)也释放增多, 并与抑郁的严重程度

呈明显正相关, IL- 1rA的释放可能抑制了 IL- 1的

炎症前作用, 许多抗抑郁药是通过促进 IL- 10和 IL
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- 1rA的分泌而发挥抗抑郁作用; 血清中可溶性白

介素- 2、6受体的水平也增加( sIL- 2R, sIL- 6R)。

多数研究还指出 IL- 1B、IL- 6、sIL- 6R, sIL- 2R和

IL- 1rA可随MD症状的改善而下降,但 Maes 认为

MD和难治性抑郁患者血浆 IL- 6和 IL- 1rA 并不

随症状的改善而改变, 因此它们可以作为MD的特

性标志
[ 4]
。Maes等人还发现血浆 IL- 1B、IL- 6 水

平与抑郁症皮质醇水平呈显著正相关[ 5] , 这可能是

因为细胞因子受体在中枢神经系统的下丘脑和海马

密度最高, IL- 1、IL- 6可通过对该部位刺激的增加

而使下丘脑- 垂体- 肾上腺轴(HPA)活性增强; 同

时糖皮质激素的长期增高可能使巨嗜细胞上糖皮质

激素受体敏感性降低而使巨嗜细胞产生的前炎症细

胞因子增多。细胞因子还可通过影响神经递质的代

谢而发挥作用。如 IL- 1可刺激下丘脑去甲肾上腺

素(NA)释放代谢增加并且增强 C- 氨基丁酸( GA-

BA)的抑制作用; IL- 2 可抑制某些脑区乙酰胆碱

(Ach)的释放, 这些神经递质通过影响 CRH 的分泌

而引起血浆皮质醇的增高, 这些均与抑郁的产生有

关。对于前炎症细胞因子的研究也有相反的结论,

Natelson等用逆转录聚合酶链反应( polymerase chain

react ion, PCR)法测试了 8个细胞因子的 m- RNA, 没

有发现抑郁症病人免疫活性增强, 相反出现减低[ 6]。

2  抑郁症的神经内分泌学研究

2. 1  HPA轴的改变

HPA 轴功能亢进是人们认识较早并研究较多

的抑郁症生物学特性, 表现为 CRH 分泌增多, 血浆

和尿游离皮质醇浓度普遍升高。此外还可出现地塞

米松抑制实验( DST)耐受(约 30%门诊患者, 60%住

院患者) , 但该实验并不是抑郁症的特异性改变。应

用DST/ CRH 结合实验测试 HPA轴较单独用 DST 实

验敏感, Zobel等发现对 DST/ CRH 反应增强的抑郁

症患者比反应正常者复发机率要高 4- 6倍[ 7] ,因此

该实验可用于预测该病的复发。Anisman 等发现非

典型抑郁症患者与对照组相比血浆促肾上腺皮质激

素( ACTH)升高了,而皮质醇却降低[ 8] , 因此 HPA 轴

活性或许可以作为判断抑郁程度和类型的一项参

考,有助于治疗方案的选择。海马内有大量的糖皮

质激素受体,皮质醇的增高可通过损伤海马, 蓝斑等

处而使抑郁症患者产生认知功能障碍, 情绪低下, 失

眠等症状。影像学研究发现MD患者的双侧海马体

积缩小, 垂体和肾上腺体积增大。海马的破坏与

HPA轴功能亢进互为因果, 海马可抑制 HPA轴的活

性,参与该轴应激反应的抑制调节, 它的破坏可使

HPA轴对多种应激源的敏感性增强, 导致 HPA 轴功

能亢进; 同时高水平的糖皮质激素可选择性损伤海

马从而使 HPA 轴功能更加亢进。HPA 轴功能的亢

进可随抑郁症状的缓解而逐步正常化。

2. 2  下丘脑- 垂体- 性腺(HPG)轴的改变

实验室研究发现 HPA 轴功能亢进产生的高水

平 CRH 和皮质醇可通过抑制促性腺激素释放激素

( GnRH)的分泌而使 HPG轴活性下降, 从而引起雌

激素和睾酮水平降低, 有报道称两者的减低与抑郁

症的产生有关,这也许可解释为什么抑郁症患者往

往性欲减低以及女性在经前期和产后抑郁症的发病

率往往增高, 而适量应用雌二醇可明显改善女性病

人的心境。

2. 3  下丘脑- 垂体- 甲状腺( HPT)轴的改变

甲状腺激素在调节情绪方面有重要作用,临床

观察发现甲状腺功能低下的患者往往有情绪低落,

运动减少等抑郁症状。抑郁症患者 HPT 轴改变主

要是血浆 T4浓度稍增高, TSH 降低,但并非所有患

者都如此。此外, 约 1/ 3 患者出现促甲状腺素

(TSH)对促甲状腺激素释放激素( TRH)的反应迟钝,

原因可能为皮质醇的增高在垂体部位抑制了 TSH

对TRH 的反应。Musselman 等还发现抑郁症患者抗

甲状腺激素抗体异常增多, 脑脊液中 TRH 浓度增

高
[ 9]
。抑郁症 HPT 轴改变的机制尚未明确, 可能为

皮质醇的增高抑制了下丘脑 TRH 的分泌, 抑制TSH

的生成。临床研究发现应用适量的T3和T4可加强

抗抑郁剂的效果, 有效预防难治性抑郁的复发。

2. 4  神经递质的改变
目前人们已知 5- 羟色胺( 5- HT)和去甲肾上

腺素(NE)的降低与抑郁症发病密切相关。皮质醇

的增高可诱导肝脏色氨酸吡咯化酶和酪氨酸氨基转

化酶,使血中的色氨酸和酪氨酸降解,导致中枢 5-

HT 和 NE 合成下降; 此外,由于 5- HT 和NE能神经

元广泛存在与中枢神经核团中, 过多皮质醇对这些

核团的破坏也造成了这些递质的减少。已知 5- HT

可拮抗糖皮质激素与海马中相应受体结合,减轻糖

皮质激素的细胞毒作用[ 10] , 它的下降使这种保护功

能减弱而使抑郁症病情加重。临床上通过抑制两者

的再吸收而达到使抑郁缓解的目的。神经递质受体

功能改变在抑郁症的发病中也起了重要的作用。研

究显示抑郁症患者可出现下丘脑 A1- NE 受体低

敏、5- HT1A 受体功能低下以及 5- HT2A/ 2C受体

功能亢进,前者使 A1- NE 受体抑制 HPA轴的功能
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减弱,后两者使 5- HT 调节 HPA轴负反馈的功能减

弱而进一步导致HPA轴功能亢进。已知内源性阿

片肽可通过影响下丘脑 CRH 释放而抑制HPA轴功

能, Burnett的研究发现抑郁症患者内源性阿片肽水

平降低[ 11] , 这可能为抑郁症患者 HPA 轴活性增强

的原因之一。此外, Muller 等发现脑中加压素水平

增高的神经母细胞瘤患者可出现抑郁症状, 手术摘

除肿瘤后加压素水平降低同时抑郁症状好转, 但给

患者静脉注射 CRH 并不能引起 ACTH 和皮质醇的

增高[ 12] ,说明加压素不仅与抑郁症状产生有关, 其

慢性增高还可使 HPA轴的敏感性降低。

3  影响抑郁症神经内分泌免疫改变的因素

3. 1  年龄、性别、住院情况及抑郁程度和类型
许多研究认为老年以及住院抑郁症患者免疫系

统的改变更加明显。Schleifer 等发现老年而非年轻

MD患者出现了 CD4+ 和有丝分裂原刺激的淋巴细

胞增生反应下降
[ 1]
。Frankenhaeuser 认为行为性应

激源在男性比女性更易引起 HPA 轴和交感神经活

性增强[ 13]。有研究发现男性MD患者 NK细胞表型

( CD16, CD57)和 NKCA 比健康男性对照明显降低,

而女性则没有差异。人们在动物模型中也观察到

NK细胞活性可随着雌激素的循环周期而发生变化。

此外抑郁程度越重免疫改变越明显,研究发现抑郁

的严重程度与 NK细胞活性, CD8计数呈负相关, 其

它如 IL- 6升高也与之相关。不同的抑郁症亚型可

出现不同的免疫学改变。Rothermundt 等发现忧郁

型抑郁症患者在急性期细胞类型正常而 IL- 2、IFN

- C和 IL- 10减少,可随着症状的改善而正常化,而

其他类型患者则正相反[ 14]。

3. 2  机体生物节律的影响

免疫系统有生物节律, 可能来源于中枢神经系

统的节律。临床观察发现抑郁症患者的生物节律经

常发生紊乱。Petitto 等发现MD患者在 8am 和 4pm

之间出现 NK 细胞和 NKCA 日间波动性明显降低

(相当于白天正常工作夜间休息个体 NK 活性的最

高点和最低点) ,MD患者与正常对照免疫指标的差

异在早晨比晚上更明显[ 15]。所以在对抑郁病人进

行检测时在固定的时间进行取样是很重要的。

3. 3  抑郁症患者的个体特点

包括应激感受性的提高, 不适当的应对方式以

及植物神经特性如体重, 食物摄取,睡眠以及吸烟饮

酒量的改变都可以引起生物学的改变。抑郁症患者

非适应性的应对方式与免疫指标呈负相关, 被动的

应对方式则与抑郁的症状相关; Ravindran等观察到

植物神经特性典型的 MD 患者不如非典型者循环

NK细胞数增加得明显
[ 16]
。

4  心理治疗对抑郁症的症状和神经内分泌
免疫作用

尽管生物学特性是抑郁症产生的一项重要原

因,但心理社会因素在抑郁症尤其是老年抑郁症的

发病中也起着不可忽视的作用。多项研究表明, 心

理治疗与药物治疗具有相同的疗效[ 17] ,虽然药物治

疗能更快地改善抑郁症状,但心理治疗对于防止抑

郁症复发有良好的作用,并且心理治疗没有副作用。

目前对抑郁症的治疗主要以药物为主, 但临床

治愈率只有约 57% ,而且往往复发率较高[ 18]。有研

究显示抑郁症高皮质醇血症可通过损害海马而破坏

机体的认知功能; 单胺功能低下可引起神经元营养

不良而导致脑萎缩从而产生认知障碍, 单胺受体如

5- HT2AR 功能低下也可引起认知障碍, 后者阻碍

了抑郁症状的缓解, 因此改善抑郁症患者认知功能

的缺损有助于抑郁症的治疗。目前国外所应用的心

理疗法较多, 包括催眠,放松,运动, 经典条件反射,

婚姻疗法,自我揭示和认知行为策略等。对于抑郁

症主要以认知行为疗法为主,其中婚姻疗法对于治

疗由婚姻问题产生的抑郁最为有效。McEwen认为

体育锻炼可促进中枢 5- HT 的合成, 使 NE合成增

加,减轻皮质酮的细胞毒作用,因此行为干预也可能

取得较好的治疗效果
[ 10]
。

多项研究显示经过认知行为治疗的病人其生物

学的改变可随抑郁症状的好转而正常化。认知行为

疗法与地塞米松抑制实验的正常化有关, 该疗法还

可改善患者的睡眠并促进儿茶酚胺分泌; Joffe等认

为对认知行为治疗有反应的抑郁症患者可出现血浆

T4和游离T4水平的明显降低[ 19] , 这与药物治疗的

效果相似。心理干预可通过控制应激源或情绪而增

强机体的免疫功能从而增进健康。

心理治疗的效果受到各种因素的限制。研究显

示HPA轴活性增高的患者对心理治疗反应较差,这

支持了临床上对有生物学特性的抑郁症患者进行药

物治疗比心理治疗更加有效的观点。Michael等发现

抑郁症患者 24小时尿游离皮质醇与住院病人对认

知行为疗法的反应呈负相关,这可能与高皮质醇血

症对抑郁症患者的认知损害有关[ 20] , 这与既往报道

的具有内源性特性的抑郁患者对单一的认知行为治

疗效果差于非内源性抑郁患者的结论相一致,因为

内源性抑郁患者往往 HPA 轴改变较明显。多数研

#79#中国临床心理学杂志  2003年  第 11卷  第 1期



究认为抑郁的严重程度也可影响心理治疗的效果,

对轻到中度抑郁症患者单独进行心理治疗可取得与

药物治疗相同的效果, 而严重抑郁症患者应该进行

药物治疗或与心理治疗联合进行。

5  小   结

综上所述, 抑郁症的神经内分泌免疫学改变是

相互交织作用的, 而抑郁为一种慢性应激状态。应

激可导致中枢神经肽的改变继而影响 HPA 轴的功

能,后者的改变可能与免疫系统的改变有关。通过

药物改变中枢神经肽的含量可使抑郁症状好转, 许

多生物学特性也可随着症状的好转而正常化。心理

治疗被证明是一种有效治疗抑郁症的方法, 但心理

治疗的疗效与抑郁症的生物学特性之间的关系尚有

待于进一步研究。
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