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【摘要】 本文目的是探讨抑郁症免疫炎症机制和抗炎治疗对抑郁症的效果。抑郁症是最常见的精神障碍之一，其发病

机制目前尚未完全明确，炎症假说是目前公认的发病机制之一。近年来，大量研究表明使用非甾体类抗炎药物治疗抑郁症

有一定的效果。本文就抑郁症免疫炎症机制和非甾体类药物抗炎治疗对抑郁症的效果进行综述，为抑郁症的治疗提供新的

方向。
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【Abstract】 The purpose of this study was to investigate the mechanism of immune inflammatory and the efficacy of anti-
inflammatory therapy in depression. Depression is one of the most common mental disorders，the pathogenesis of which is not fully
understood. The inflammation hypothesis is one of the recognized pathogenesis. In recent years，a large number of studies showed that
the non-steroidal anti-inflammatory drugs in the treatment of depression had a certain effect. This article reviewed the mechanism of
immune inflammatory and the efficacy of non-steroidal anti-inflammatory drugs in the treatment of depression，which provided a new
direction for the treatment of depression.
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抑郁症是最常见的精神障碍之一，以显著而持

久的心境低落为主要临床特征，核心症状为心境低

落、兴趣丧失、精力缺乏，具有高患病率、高复发率、

高致残率的特点。根据世界卫生组织一项关于全

球疾病负担的调查，预计到 2020年，抑郁症将成为

继心血管疾病之后导致患者丧失劳动能力的第二

大疾病［1］，给患者及家庭带来沉重的负担。抑郁症

发病机制目前尚未完全阐明，其中免疫炎症机制是

公认的发病机制之一。目前，已有较多关于使用非

甾体类抗炎药治疗抑郁症的研究，动物实验和临床

试验均显示非甾体类抗炎药（包括阿司匹林、塞来

昔布等）有助于改善抑郁症状［2］。本文通过详细探

讨抑郁症的具体炎症机制，总结非甾体类抗炎药治

疗抑郁症有效的相关研究报道，以期对将来抑郁症

的治疗提供参考。

1 资料与方法

1. 1 资料来源与检索策略

1. 1. 1 资料来源

于 2019年 6月-10月对中国知网CNKI数据库、

万方数据库知识服务平台、维普中文科技期刊数据

库、PubMed、Web of Science、Springer Link及 Science
Direct数据库进行计算机检索，检索时限设置为建

库至2019年10月。

1. 1. 2 检索策略

检索词：抑郁症（major depressive disorder）、细

胞因子（cytokine）、非甾体类抗炎药（non-steroidal
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anti-inflammatory drugs）、炎 症 机 制（inflammatory
mechanism）；中文检索式：抑郁症 and非甾体类抗炎

药，抑郁症 and细胞因子，抑郁症 and炎症机制；英文

检索式：（major depressive disorder）and（non-steroidal
anti-inflammatory drugs），（major depressive disorder）
and cytokin，（major depressive disorder）and（inflam⁃
matory mechanism），（major depressive disorder）and
（inflammatory mechanism）。

1. 2 文献纳入标准与排除标准

纳入标准：①研究对象符合《精神障碍诊断与

统计手册（第 5版）》（Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders，fifth edition，DSM-5）抑郁症诊

断标准；②具有相关研究机制和诊断治疗的科学

性、前瞻性、创新型研究结果。排除标准：①重复的

文献；②无法获得全文的文献；③文献类型为评论、

讲座的文献；④无可用数据的文献；⑤研究内容相

似，但相对年代久远的文献。

1. 3 文献筛选与质量评估

由两名研究者对文献进行筛选，严格按照纳入

标准及排除标准筛选符合要求的文献全文，最终共

纳入文献31篇。

2 结 果

2. 1 纳入文献的基本情况

初步检索共获取文献 2 270篇。其中最早的文

献发表于 1997年，最新文献发表于 2019年。通过

对标题、摘要及全文进行阅读，最终选出符合纳入

排除标准的文献共31篇。文献筛选流程见图1。

2. 2 抑郁症与炎症

抑郁症的发病与生物、社会、心理因素有关，其

具体机制尚不完全明确，目前主要的机制包括：遗

传效应假说、单胺类神经递质失衡假说、神经内分

泌假说、中枢结构与功能的抑郁障碍学说、免疫炎

症学说，即免疫炎症通过影响神经生化各方面来诱

发抑郁症。

单胺类神经递质失衡假说是目前抑郁症治疗

的基础，但治疗有效率不超过 70%；而免疫炎症通

过影响神经生化等参与抑郁症的发生、发展，或可

为抑郁症的治疗提供新的方向。目前已有研究表

明抗炎治疗具有一定效果。以下将从抑郁症发生

的免疫炎症学说机制和抑郁症抗炎治疗的效果两

个方面进行阐述。

2. 3 抑郁症发生的免疫炎症学说机制

目前抑郁症的发病机制从最早的单胺类神经

递质失衡假说逐渐转向神经免疫的研究，这也是目

前研究的热点之一。炎症因子如白介素-1（IL-1）
可以通过干扰单胺类神经递质，从而影响抑郁症发

生，免疫炎症与抑郁症发生的相关机制如下。

2. 3. 1 炎症对5-羟色胺转运体（5-HTT）活性的影响

越来越多的数据提示，炎症可能与神经元的

5-HTT活性有关，而 5-HTT的活性与抗抑郁剂活性

有关。在一项类风湿性关节炎患者使用肿瘤坏死

因子（TNF）阻滞剂阿达木单抗的研究中，患者治疗 4
周后，在使用beta c1t-spect（一种核素显像影像学方

法）观察其中脑结构时发现，阿达木单抗使5-HTT浓
度减少［3］，说明TNF能影响 5-HTT的表达，而 5-HTT
在5-HT的再摄取中起重要作用，故TNF可以影响 5-
HT的再摄取。促炎症细胞因子及炎症介质能激活

吲哚胺 2，3双加氧酶（indoleamine 2，3 dioxygenase，
IDO）的活性，促使 5-HT的前体物质色氨酸在 IDO
的作用下转向犬尿氨酸通路，生成具有细胞毒性的

喹啉酸等；此外，IDO的激活也促进 5-HT的分解代

谢［4］，最终均会导致 5-HT水平下降。李艺等［5］研究

表明，抑郁症患者单个核细胞 5-HT1A受体表达减

少，血清 IL-2水平升高，IL-10水平降低。提示抑郁

症患者存在免疫失衡，且与 5-HT1A存在有联系，可

影响5-HT的利用。

2. 3. 2 炎症因子对多巴胺（DA）的作用

炎症因子能影响DA的合成和再摄取。动物实

验中肌注 α干扰素（INF-α）发现，中枢神经系统四图1 文献筛选流程图
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氢生物蝶呤（BH4）和DA含量减少，一氧化氮（NO）
含量增加，用NO合酶抑制剂能逆转上述现象。BH4
是苯丙氨酸羟化酶的重要辅助因子，而苯丙氨酸羟

化酶是DA合成的限速酶，能使酪氨酸转化成左旋

多巴。表明 INF-α可能通过 NO影响 BH4，进而使

不同脑区DA的生成减少［6］。另一项临床试验表明，

INF-α治疗组血浆苯丙氨酸/酪氨酸的比值较未治

疗组高，与脑脊液中DA及其代谢产物的浓度呈负

相关。INF-α治疗组BH2（BH4非活性氧化形式）的

浓度升高，脑脊液中 BH4的浓度下降，且与 IL-6增
加有关。该结果表明，INF-α影响外周血中苯丙氨

酸转换酪氨酸，进而影响中枢DA的生成。这些变

化可能与BH4的氧化有关，INF-α诱导的中枢神经

系统炎症反应继发BH4的氧化，使得苯丙氨酸羟化

酶的活性下降［7］。根据已有研究推测炎症因子可能

通过影响 BH4，进而影响苯丙氨酸羟化酶的活性，

导致DA生成减少。

2. 3. 3 免疫炎症与下丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴
的关系

HPA轴异常在抑郁症中的作用已有报道。在

大鼠脑室内注射白介素-6（IL-6）或肿瘤坏死因子-α
（TNF-α）后，下丘脑室旁核小细胞出现强烈 Fos表
达（能够反映神经元功能变化的神经元兴奋指标），

联合免疫组织化学双标记法，可发现这两种炎症因

子诱导的Fos表达细胞也呈现促肾上腺皮质激素释

放激素（CRH）免疫反应。表明 IL-6和 TNF-α对下

丘脑CRH神经元有不同程度的兴奋作用［8］，兴奋下

丘脑CRH神经元后，促使腺垂体释放促肾上腺皮质

激素（ACTH），从而活化HPA轴。前列腺素 e2作为

一种炎症介质也有类似作用［9］。另有学者推测炎症

因子可通过影响HPA轴的负反馈调节来影响HPA
轴的活性。糖皮质激素受体（GR）是糖皮质激素负

反馈形成的基础，与免疫炎症有关的细胞因子激活

相关的炎症信号肽分子如 JATK，阻止皮质醇及GR
受体复合物进入细胞核，同时通过诱导核因子 KB
抑制复合物与DNA结合，进而影响GR在细胞的表

达，抑制GR的功能［10］。

2. 3. 4 免疫炎症与神经形成

神经形成是指神经元前体细胞分化形成神经

元细胞。有研究［11］提示，抗抑郁治疗可使海马齿状

回出现神经形成。同时有研究显示炎症细胞因子

使神经形成减少，Mueller等［12］的一项睡眠剥夺的试

验表明，白细胞介素-1β（IL-1β）介导压力对海马神

经形成产生影响。Walker等［13］通过分离的增殖前

体细胞的转录谱分析提示，免疫机制和细胞因子信

号转导是成年海马前体细胞增殖的分子调控因子。

一项体外试验［14］显示，IL-1β能抑制海马多能神经

前体细胞（NPCS）的增殖分化。在NPCS的培养基中

加入不同剂量的 IL-1β后，5-HT、微管相关蛋白

（MAP-2）染色阳性的神经元减少，高浓度时可能出

现细胞的凋亡。IL-1受体拮抗剂可阻断 IL-1β的上

述作用。该实验还发现 IL-1β对 B淋巴细胞瘤-2
（BCL-2）有抑制作用，且呈剂量依赖关系；该因子减

少NPCS中细胞外调节蛋白激酶（ERK）磷酸化的水

平。从该实验中可以推测，IL-1β通过降低NPCS中
ERK的磷酸化，降低BCL-2水平，使NPCS的抗凋亡

作用减弱，增殖分化能力减退，进而影响神经元形成。

2. 3. 5 小结

关于抑郁症动物实验及人类临床研究表明，免

疫炎症在抑郁症的发病机制中起一定的作用，可能

参与影响神经递质、神经形成、HPA轴的过程。免

疫炎症在抑郁症病理生理学方面的可能作用，一方

面深化了人们对抑郁症的认识，另一方面为抑郁症

抗炎治疗提供了线索和依据。

2. 4 现有非甾体类抗炎药对抑郁症的疗效研究

抗抑郁药物是当前抑郁症的主要治疗药物，主

要包括选择性 5-HT再摄取抑制剂（SSRI）、5-羟色

胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂（SNRI）、去甲肾上

腺素和特异性 5-HT能抗抑郁药（NaSSA）、选择性去

甲肾上腺素再摄取抑制剂（NRI）、选择性 5-HT拮抗

剂（SARI）、单胺氧化酶抑制剂（MAOI）和传统的三

环类药物等。基于抑郁症的炎症机制假说，有学者

提出非甾体类抗炎药物治疗抑郁症的观点。非甾

体抗炎药通过抗炎降低炎症因子水平实现抗抑郁

作用，有许多研究证实非甾体类抗炎药物治疗对改

善患者抑郁症状、认知功能、躯体不适等均有效。

2. 4. 1 非甾体类抗炎药降低炎症水平，改善抑郁

症状

非甾体类抗炎药主要通过抑制环氧化酶（COX）
使花生四烯酸不转变为前列腺素，从而减轻炎症介

质前列腺素系列引起的炎症反应［15］。非甾体类抗

炎药包括阿司匹林、尼美舒利、美洛昔康、塞来昔布

等，联合抗抑郁药物治疗抑郁症均可降低炎症因子

水平，同时改善抑郁症状。如唐文诚等［16］采用慢性
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不可预见性温和刺激（CUMS）结合孤养方式建立抑

郁大鼠模型，比较正常组、模型组和阿司匹林组大

鼠海马内 IL-1β、IL-4、IL-6、IL-10及 TNF-α水平，

结果表明阿司匹林组抗炎性细胞因子 IL-10水平高

于模型组，促炎性细胞因子TNF-α和 IL-6水平均低

于模型组，同时大鼠抑郁样行为改善，提示阿司匹

林可能通过降低细胞因子发挥抗抑郁作用。曹莉

莎［17］采用CUMS建立抑郁大鼠模型，结果表明尼美舒

利各剂量组海马组织促炎性细胞因子 IL-1β、TNF-α
和 IL-6含量均降低，抗炎性细胞因子 IL-4、IL-10含
量均升高，大鼠的抑郁行为明显改善。匡胜男等［18］

研究表明，美洛昔康能明显改善CUMS大鼠的抑郁

行为，降低大鼠皮层前列腺素E2与 TNF-α含量，增

加NE、DA及其代谢产物和 5-羟吲哚乙酸含量，上

调五羟色胺受体蛋白 1a（5-HT1aR）的表达，提示美

洛昔康能明显改善CUMS诱导的大鼠抑郁行为，其

机制可能与其改善皮层炎症反应损伤、重建单胺类

神经递质系统平衡有关。一项Meta分析［19］结果显

示，4~6周的塞来昔布治疗有助于改善抑郁症患者

的抑郁症状，且接受联合抗抑郁药物治疗的抑郁症

患者缓解率更高。另有一项研究表明，塞来昔布联

合抗抑郁药伏硫西汀有助于降低患者血清 CPR水

平及蒙哥马利-斯伯格抑郁量表（MADRS）评分，改

善抑郁症状［20］。

2. 4. 2 非甾体类抗炎药改善抑郁症患者躯体症状

非甾体类抗炎药是一种解热镇痛药，对多种疼

痛有较好疗效，通过减轻疼痛从而缓解患者抑郁情

绪。有研究表明，非甾体类抗炎药可缓解关节炎患

者的疼痛及抑郁症状［21］。慢性疼痛伴有抑郁症状

的患者使用塞来昔布，其疼痛及抑郁症状得以改

善［22］。厉珊等［23］研究表明，盐酸羟考酮控释片联合

塞来昔布治疗结直肠癌骨转移疼痛较单纯使用盐

酸羟考酮控释片更有助于缓解患者的焦虑和抑郁

症状。颈脊神经后支射频消融术联合塞来昔布治

疗颈源性头痛可缓解患者头痛，减轻抑郁症状，改

善睡眠质量［24］。

2. 4. 3 非甾体类抗炎药改善抑郁症患者认知功能

抑郁症患者常伴有认知功能损害，影响治疗后

回归社会。因此，改善患者的认知功能是抑郁症康

复期治疗的核心目标之一［25-26］。有研究表明［27］，非

甾体类抗炎药塞来昔布不仅有助于改善抑郁症状，

也可改善抑郁症患者认知功能。武莉娜等［28］研究

显示，塞来昔布能改善卒中后抑郁大鼠的抑郁行为

及学习记忆能力，提高海马组织中 BDNF蛋白和

mRNA的表达，而 BDNF在神经发生和神经可塑性

调节机制中起核心作用［29］。一项以CUMS大鼠为对

象的动物研究结果表明，与单用高剂量氟西汀组相

比，阿司匹林联合高剂量氟西汀治疗组海马蛋白激

酶A（PKA）表达增加，学习记忆能力增强，认知功能

改善，抑制了抑郁症中的炎症反应，具有较好的抗

抑郁效应［30］。也有研究报告一位患有急性认知障

碍的老年抑郁症女性患者，她对多种抗抑郁药不敏

感，但在急性治疗中仅对COX-2抑制剂塞来昔布有

反应，并持续缓解 5年，提示塞来昔布对伴有神经认

知功能障碍的抑郁症具有较好的效果［31］。

3 结 论

目前抑郁症的治疗主要基于神经递质假说，主

要有 SSRI等多种抗抑郁药物。近年来研究表明，神

经免疫炎症影响神经递质和神经内分泌的水平，与

抑郁症发病密切相关，非甾体类抗炎药物治疗抑郁

症的假设应运而生，目前确有多项研究表明抗抑郁

药物联合非甾体类抗炎药物有助于缓解患者的抑

郁症状和躯体症状，降低炎症指标，且可改善患者

的认知功能和多种神经退行性疾病。这些非甾体

类抗炎药物的有效证据，将来可望指导运用于抑郁

症及其伴发的躯体症状的治疗，促进患者回归

社会。
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