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抑郁症中的免疫代谢调控异常与药物干预研究进展 
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摘要: 针对单胺类神经递质失衡的经典抗抑郁治疗方案有着较大的局限性。近年来, 临床和动物实验不断揭
示炎症免疫机制与抑郁症的发生、发展密切相关。随着神经−免疫−代谢互动研究的深入, 免疫代谢异常驱动的
神经炎症反应和病变已成为抑郁病理机制和药物干预研究的重要方向。本文在阐述抑郁症病理网络中免疫代谢

失调环节的基础上, 总结抗抑郁活性化合物免疫代谢调控的新作用, 并探讨以上研究进展对于抗抑郁症药物研
发策略和临床治疗的启示。 

关键词: 抑郁症; 免疫代谢调控异常; 中枢外周互动; 抗抑郁靶点 
中图分类号: R943       文献标识码: A       文章编号: 0513-4870 (2017) 01-0019-07 

Update on immune and metabolic dysregulation in major depressive  
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Abstract: Traditional anti-depressant therapy based on the regulation of monoamine neurotransmitters has 
shown certain limitations.  Recently, accumulating clinical and preclinical studies have reported the tantalizing 
link between immune dysregulation, inflammatory process and the initiation and exacerbation of major depressive 
disorder (MDD).  With a deepening understanding of neural-immune-metabolic interactions, an immunome-
tabolism driven disease network has attracted huge interests in understanding neuronal inflammation and      
dysfunction underlying MDD pathogenesis and intervention.  This review describes recent data uncovering 
immunometabolic dysregulation as a key factor in MDD network, with a focus on the recent appreciation of     
immune-metabolic actions of several anti-depressant compounds.  The implications for the discovery of novel 
antidepressant drugs and clinical management of MDD are discussed. 
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 随着生活方式和社会心理环境的改变, 抑郁症
在世界范围内的发病率逐年增加。然而, 一直以来临
床抑郁症的防治缺乏快速及长期有效的干预策略, 并
且据估计约有 30%～50%  抑郁患者对现有抗抑郁药
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物不敏感[1]。心理社会因素、遗传因素和环境因素共

同参与了抑郁症的发病和进展, 但是目前其中的核
心病理环节仍不清晰。2002年左右, 临床上干扰素 α
等免疫调节剂诱发精神异常和抑郁样行为的现象引

起了研究者对于细胞因子行为调节作用的关注, 也
开启了炎症与抑郁症相关性研究的序幕[2, 3]。近十年

来, 基础和临床研究已充分确证了炎症失调在抑郁
症等精神疾病中的作用[4]。2013年美国精神病学会已
将炎症指标列入到最新的抑郁症诊断指南中[5]。深入
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研究抑郁症中炎症反应的调控因素和干预策略已成

为重要的方向。 
抑郁症中的炎症反应失调涉及到全身多个系统

的相互作用, 体现了其“心身共病”的特征[6]。近年

来, 基础和临床研究均提示免疫调控异常是抑郁症
炎症反应失调的重要基础, 与抑郁相关的神经生化
反应、精神行为和躯体症状等指标密切相关。在这些

病理网络事件中, 以“神经−免疫−代谢”互动异常
为核心的中枢−外周对话是抑郁相关炎症免疫机制紊
乱的重要基础 (图 1)。抑郁症中免疫代谢调节异常为
抗抑郁药物作用靶点和机制的研究提供了新视角 , 
对于探讨创新的抑郁症干预策略有着重要启示。 
 

 
Figure 1  Close coupling of emotion, behavior with the periph-
eral immune and metabolic signals through bidirectional brain-    
periphery communications 
 
1  抑郁症中的免疫代谢失调 

1.1  中枢免疫代谢异常  中枢免疫微环境是影响神

经发育和功能的重要因素。研究表明, 小胶质细胞参
与到中枢免疫失调下突触可塑性障碍和神经递质代

谢紊乱等过程, 是慢性精神心理应激等诱导抑郁样
行为的重要机制[7]。胶质细胞−神经元相互作用的紊
乱是精神情绪异常的重要基础, 并可增加中枢对于
后续刺激的敏感性[8]。中枢代谢环境的改变是影响小

胶质细胞等免疫调节细胞的重要因素。应激状态下, 
糖皮质激素、谷氨酸和 ATP 等内源性物质水平出现
变化, 引发胶质细胞形态改变和功能异常, 最终导致
区域性炎症信号的过度激活和突触功能的异常。例    
如, 在慢性社交应激小鼠中的研究表明, 抑郁敏感小
鼠脑内星形胶质细胞释放的 ATP 水平显著降低, 而
特异性增加星形胶质细胞的 ATP 释放或者外源性给
予 ATP均可缓解相应的抑郁样行为[9]。 

近年研究发现, 外周免疫细胞与脑内胶质细胞
的相互作用同样参与到中枢炎症反应和行为情绪的

调控。例如, Wohleb等[10, 11]发现对小鼠进行慢性社交

应激后, 脾脏的 Ly6Chi 单核细胞向中枢的浸润会促

进小胶质细胞活化并加重焦虑等行为, 而阻断该浸
润过程可以显著缓解相关抑郁样行为。在应激相关小

鼠抑郁模型中, 阻断外周调节性 T 细胞 (Treg) 可加
重抑郁样行为以及细胞因子水平和单胺能神经功能

的紊乱[12]。最近有学者[13]提出 Th17细胞可能通过激

活小胶质细胞、破坏血脑屏障功能等途径参与抑郁行

为的调节。以上研究结果共同说明了神经−免疫系统
互动的异常是导致应激等状态下中枢免疫稳态失衡、

促进抑郁发生发展的重要途径。 
1.2  循环系统炎症/免疫指标异常  大量临床研究

表明, 抑郁病人外周血中常常出现粒细胞、单核细胞
等免疫细胞比例的升高, 以及白细胞介素-6 (IL-6), 
肿瘤坏死因子-α (TNF-α), C反应蛋白 (CRP) 等水平
上调[14]; 而在接受三环类抗抑郁药治疗的部分患者
中可观察到血液中 IL-6 水平明显下降, 进一步证实
了外周免疫系统与抑郁行为的密切联系[15]。最近一

项临床研究发现, 在正常志愿者中诱导悲伤情绪可
升高血液白介素-18 (IL-18) 水平, 在抑郁症志愿者
中这种作用更为明显[16]。精神情绪状态与外周免疫

系统的互动机制, 引发了研究者的探索。目前, 下丘
脑−垂体−肾上腺轴的活化被认为是压力等情绪因素
调节外周免疫系统的主要途径。研究发现, 精神应激
因素可以通过糖皮质激素、肾上腺素受体等调节免疫

细胞的表型和应答功能。例如, 抑郁患者外周皮质酮
水平显著升高, Th17细胞、Treg细胞和自然杀伤细胞构

成比例的改变及细胞因子分泌功能的异常, 与单核
细胞的高度活化状态相关[17]。最近一项基于慢性社

交应激小鼠模型的研究发现, 应激前血液循环中的
单核细胞数与小鼠对精神应激的敏感性相关; 敏感
小鼠实验前具有更高的单核细胞比例, 且单核细胞
刺激后释放出更多的 IL-6[18]。 
1.3  外周器官/组织区域性免疫调节异常  抑郁患

者同时罹患肿瘤、心脑血管疾病、2型糖尿病和肠炎
的风险显著增加。这些抑郁共病现象提高了临床诊治

的复杂性, 也进一步提示外周器官、组织区域性的免
疫调节异常在抑郁发生、发展和复发中的重要作用。

抑郁症患者常出现胃肠功能的异常 (如胃肠动力异
常、便秘、慢性肠炎), 而胃肠道疾病患者也常可表
现出抑郁样行为[19]。“肠道菌群−肠−脑轴”介导的
脑肠互动是关联抑郁行为与胃肠功能异常的重要途

径。慢性精神应激等因素可导致肠道黏膜免疫屏障功

能的失调, 例如上皮细胞屏障的破坏[20]、Treg细胞分
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化和树突状细胞分泌谱的改变[21]、肠道微生态的失

衡和代谢谱的改变[22, 23]。这些局部的免疫调节作用    
可能进一步影响系统性炎症反应和循环免疫细胞的

功能, 从而对远端的组织 (如大脑) 产生影响。其中, 
肠道菌群通过代谢产物、免疫细胞和迷走神经等途    
径调控神经精神症状是近年的研究热点 [24]。例如 ,     
移植肥胖小鼠的肠道菌群至正常无菌小鼠中可以直

接引起抑郁样行为、肠道屏障功能的破坏、系统性炎

症反应及神经炎症反应[25]。与此一致的是, 临床抑郁
病人粪便菌群中硬壁菌门  (Firmicutes)、拟杆菌门 
(Bacteroidetes) 和放线菌门 (Actinobacteria) 细菌的
比例出现明显变化, 将以上菌群移植到无菌小鼠体
内可诱导抑郁行为和氨基酸代谢的改变[26]。慢性精

神应激还可以影响脾脏的免疫环境, 从而通过免疫
细胞的中枢浸润参与到抑郁等行为的调节。Wohleb
等[11]研究发现, 小鼠接受社交应激后脾脏可以成为
活化状态单核细胞的储库; 24天后, 低强度的应激可
以通过交感神经促进 Ly6Chi单核细胞从脾脏的迁移, 
而脾切除后可明显缓解相关焦虑行为。 
2  抗抑郁药物的免疫代谢调节作用 

2.1  经典抗抑郁药的免疫调节作用  三环类抗抑郁

药是基于调控突触间隙肾上腺素和五羟色胺水平而

研发的一类药物。随着神经免疫研究的深入, 经典抗
抑郁药物的免疫调节作用引起了研究者的兴趣。近年

来, 氟西汀 (fluoxetine)、米帕明 (imipramine) 对抑
郁模型动物中枢和外周炎症调节作用陆续得到报道, 
如小胶质细胞表型转变、T细胞增殖和分泌功能、血
清 IL-6 水平[27−29]。在临床治疗中, 也有报道氟西汀
等药物调节抑郁患者外周血液中的炎症、免疫指标。

此外, 抗焦虑药劳拉西泮和氯硝西泮可改善慢性社
交应激小鼠焦虑和抑郁行为, 增加中枢 γ-氨基丁酸 
(GABA) 能神经活性的同时, 还具有神经免疫调节
作用, 包括抑制应激诱导的血浆 IL-6水平上升, 循环
单核细胞和粒细胞的迁移以及巨噬细胞的中枢浸    
润[30]。近年研究还发现某些临床抗抑郁药可缓解慢

性疼痛、肿瘤等相关炎性疾病, 进一步证明了该类药
物的免疫调节作用[31]。以上研究进展揭示了经典抗

抑郁药的免疫调控新特点, 后续研究有望发现抑郁
及相关疾病的干预靶点或策略。 
2.2  色氨酸-犬尿氨酸代谢调控与免疫  色氨酸−    
犬尿氨酸代谢通路的紊乱已成为机体免疫−代谢调    
节紊乱的重要特征之一[32]。吲哚胺 2,3-二氧化酶 1 
(indoleamine 2,3-dioxygenase 1, IDO1) 和色氨酸 2,3-
双加氧酶  (tryptophan 2,3-dioxygenase, TDO) 是催     

化色氨酸向犬尿氨酸  (kynurenine, KYN) 代谢转     
化的关键酶。KYN 可进一步在犬尿氨酸单胺氧化酶 
(kynurenine 3-monooxygenase, KMO)、犬尿氨酸转氨
酶 (kynurenine aminotransferase, KAT) 的作用下产
生具有神经免疫活性的内源性物质 3-羟基犬尿氨酸 
(3-hydroxykynurenine, 3-HK) 及 犬 尿 喹 啉 酸 
(kynurenic acid, KA), 构成了该通路生理病理作用的
基础[33]。临床抑郁病人和抑郁模型小鼠中均可观察

到外周和中枢 IDO1 活性的上调, 表明其在抑郁症药
物干预中的潜在价值[32]。慢性社交应激可诱导血液

中 KYN及下游 3-HK、KA的上调以及 TNF-α、IFN-γ
水平的增加, 抑制 IDO1 可逆转犬尿氨酸代谢异常及
行为学异常[34]。另一项在慢性疼痛抑郁共病大鼠中的

研究表明, 慢性疼痛可能通过 IL-6诱导海马区 IDO1
上调, 促进犬尿氨酸代谢通路活化。采用 IDO基因敲
除或者 IDO1抑制剂 1-甲基色氨酸 (1-MT) 抑制海马
区 IDO1活性可以同时改善痛觉敏感和抑郁行为[35]。

此外, 调控 KYN 下游代谢通路也是潜在的抑郁症干
预策略。例如, 在慢性不可预测应激诱导的小鼠抑郁
模型中, 运动的抗抑郁作用与激活骨骼肌 KAT 功能
相关; 增加骨骼肌KAT功能可促进犬尿氨酸向犬尿喹
啉酸的代谢转化, 从而降低中枢犬尿氨酸的水平[36]。

临床研究中耐力运动也表现出同样的 KAT 诱导作     
用[37]。在中枢注射 LPS诱导的小鼠抑郁样行为中, 本
课题组前期研究表明人参皂苷 Rg1 调控外周循环中
的 KYN向 3-HK的代谢转化, 进而降低中枢 3-HK与
KA的比例, 是其发挥抗抑郁活性的重要机制之一[38]。

此外, TDO是调控色氨酸代谢的另一酶, 主要在肝脏
表达。研究发现, 长期的束缚应激 (2 h, 连续 10天) 
可以诱导大鼠肝脏 TDO表达和活力的上调以及犬尿
氨酸水平的升高, 而 TDO 抑制剂 allopurinol 可抑制
犬尿氨酸水平上调, 缓解相关抑郁行为[39]。 
2.3  炎症小体活化及其效应因子的调控  炎症小体 
(inflammasome) 是机体调节炎症−免疫过程的重要信
号蛋白复合体。近年来, 炎症小体介导的无菌炎症反
应 (sterile inflammatory process) 在抑郁相关中枢和
外周炎症反应中的作用受到关注[40]。研究发现, 在接
受慢性应激的小鼠中, NLRP3炎症小体被激活并通过
caspase1促进白介素 1β (IL-1β) 和白介素 18 (IL-18) 
的释放; Caspase1敲除可以显著改善小鼠焦虑和抑郁
行为[41]。最近的机制研究发现, 精神应激下海马区星
形胶质细胞 ATP 释放增加, 通过 P2X7 受体激活
NLRP3炎症小体, 促进 IL-1β的释放。采用 P2X7受
体拮抗剂可以显著抑制炎症小体活化及改善抑郁样
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行为[42]。作为炎症小体活化后的重要效应因子, IL-1β
可显著诱导脑内 IDO和 KMO的表达, 抑制神经生成, 
而 KMO 抑制剂 Ro61-8048 可逆转 IL-1β 的作用, 具
有潜在的抗抑郁价值[43]。另一项在雌激素缺乏相关

抑郁中的研究发现, 卵巢切除可诱导 P2X7 受体的上
调, 激活 NLRP3炎症小体而促进 IL-1β和 IL-18的释
放, 给予炎症小体抑制剂 VX-765 可以缓解焦虑和抑
郁样行为[44]。此外, 米诺环素 (minocycline) 和氟西汀
等上市药物被证明具有抑制炎症小体的作用, 可能
是其中枢保护作用的重要机制[41, 45]。以上研究结果

提示, 炎症小体是联系心理社会应激、免疫调节和精
神情绪异常的重要信号蛋白, 为理解抑郁等精神疾
病及相关外周疾病的发病机制提供了新的视角[46]。 

2.4  外周免疫代谢调控  抑郁可诱发或促进躯体疾

病, 加重躯体疾病的痛苦, 使临床治疗更加复杂。外
周免疫失调与精神情绪异常构成了潜在的恶性循环

病理网络, 提示抑郁症的调控不应仅局限于中枢[47]。

此外, 考虑到中枢靶向药物开发存在的诸多挑战, 从
外周免疫系统中寻找抑郁症等疾病的干预靶点是推

动相关药物研发的重要途径[48]。抑郁状态下外周异

常的免疫效应因子以及相关的代谢通路提供了潜在

的药物靶标。采用抗体拮抗外周炎症因子的作用是常

见的抑郁外周干预策略之一。目前临床前研究表明

TNFα 抗体 (infliximab)、IL-6R 抗体和 IL12/23 抗体
等具有较好的抗抑郁和改善神经炎症的作用。同时, 
有临床研究报道 infliximab等抗体药物可以缓解抑郁
患者的睡眠障碍和情绪异常[49]。此外, 调控外周免疫
细胞也表现出潜在的治疗价值。Beurel等[50]研究报道

小鼠抑郁状态下脑内的 Th17 细胞浸润增加, 采用基
因、抗体或者化学抑制剂 (SR1001) 阻断 Th17细胞的

形成可以提高小鼠的抑郁抵抗性。本课题组研究也表

明外周阻断 Ly6Chi 单核细胞的活化与趋化能力可以

显著改善神经炎症和慢性社交应激所诱导的抑郁样

行为[38]。 

近年来, 国内外学者对情志异常参与的躯体疾
病逐渐重视, 并提出了“心身同治”的观点。值得一
提的是, 中医历来重视情志疾病相关躯体症状, 基于
整体调节的原则辨证施治。与此一致的是, 很多用于
抑郁相关疾病的中药成分具有广泛的神经−免疫调节
作用, 表现出全身多环节协同作用的特点。例如, 人
参皂苷类成分口服生物利用度低, 其显著的抗抑郁
和中枢保护作用与外周的炎症调控及代谢调节作用

相关[51]。以主要活性成分人参皂苷 Rg1为例, 本课题
组研究发现外周分布的 Rg1 可以通过抑制外周

Ly6Chi 单核细胞的趋化和促炎作用而实现对中枢神

经系统的远程调节[38]。 
2.5  肠道菌群相关免疫代谢信号  随着研究不断深

入揭示肠道菌群与机体生理病理过程的广泛联系 , 
重新构建肠道菌群的稳态 (益生菌、益生元) 或者直
接调控菌群与机体相互作用的关键信号 (如代谢产
物、免疫介质等) 已成为药物研发领域的热点[52]。例

如, 在慢性束缚性应激诱导的大鼠抑郁模型中, 补充
瑞士乳杆菌 (Lactobacillus helveticus) NS8可以改善
相关抑郁、焦虑行为和认知障碍, 同时可以降低血浆
皮质酮水平, 恢复脑内五羟色胺代谢稳态[53]。通过富

多不饱和脂肪酸类饮食可以改善应激诱导的大鼠肠道

菌群紊乱, 降低血浆皮质酮水平, 提高对于抑郁行为
的抵抗性[54]。此外, 某些具有抗抑郁活性的化合物被
发现具有调节肠道菌群稳态的作用。例如, caspase 1
抑制剂米诺环素改善小鼠抑郁行为与纠正应激导致

的肠道菌群紊乱相关[41]。这些结果提示在研究抗抑

郁活性化合物作用机制中需要关注潜在的肠道菌群

调节作用, 以发现新的抗抑郁新靶点。 

3  问题及展望 

有关抑郁症病理网络中免疫调控异常的发现较

好解释了环境、心理、药物和疾病等因素诱导情绪异

常的机制, 弥补了经典“单胺类递质假说”的局限
性。将神经−免疫−代谢调控网络的研究进展整合到
抑郁症的神经生物学机制和药物开发研究中有着重

要的科学价值[55]。从免疫代谢调控异常角度揭示抑

郁症行为异常的起始、促进和加重因素以及机体内在

的抗抑郁“平衡”因素, 有望为抑郁症及相关伴随
性疾病开发更有效和个体化的治疗策略提供新的研

究视角。 
尽管近年来对于抑郁等精神疾病中的神经−免疫

网络异常现象认识较多, 但神经精神与免疫系统异
常相互影响的具体机制是尚未回答的关键科学问题。

目前对于外周免疫系统与中枢神经系统互动对话的

关键细胞和分子机制还不够了解, 特别是应激等因
素诱导外周细胞因子和免疫细胞状态功能转变的途

径, 以及后续影响中枢神经与免疫微环境的分子机
制不够清晰。尽管目前已经确切发现临床抑郁病人肠

道菌群发生明显改变, 但是关于菌群与宿主双向互
动的深层机制以及调控策略仍存在许多疑问[56, 57]。目

前有研究提示肠道菌群可影响色氨酸−犬尿氨酸代谢
通路而发挥情绪和精神等中枢调节作用, 但是其他
的内源性代谢通路以及菌群−宿主共代谢物的作用    
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还有待进一步挖掘[32]。此外, 目前抑郁症相关免疫异
常的核心环节仍不清楚, 抑郁症发生发展过程中外
周免疫抑制和激活的复杂共存学术界仍然存在着争

议[58]。围绕这些关键问题, 后续研究的深入需要多学
科和技术之间的协同, 从神经、免疫、代谢、内分泌
关联的角度加深对细胞分子机制的理解。此外, 围绕
中枢−外周关联的生物学机制, 通过反向药理学和化
学生物学的方法, 发现具有确切抗抑郁作用化合物
或药物的免疫调控新机制和靶点, 是推动创新药物
研究的重要途径[59]。 

抑郁症有着复杂的病理基础和表现形式, 因而
调控免疫反应在抑郁防治中的作用仍需加强临床验

证和转化。基础研究需要全面研究免疫异常在不同    
抑郁亚型的病理生理机制中的作用[60]。事实上, 有    
临床研究报道并不是对所有抑郁症患者均能从免疫

调控疗法获益。一项随机、双盲、对照临床实验发现

infliximab主要对基础C-反应蛋白和TNF水平较高的
患者表现出显著的抑郁改善作用[61]。由于抑郁症是

一种异质性的疾病, 病人个体的免疫失调程度不同, 
免疫代谢相关生物标记物 (群) 的发现可以有助于
预测出能够对免疫调节药物受益的患者[62]。 

未来的基础研究中还应密切关注抑郁临床治疗

的特点和需求, 提高临床转化的成功率。抑郁共病现
象给临床治疗带来的挑战, 在关注患者精神情绪调
节的同时, 对抑郁相关外周免疫紊乱环节进行干预, 
有望对抑郁症状态下的多个病理节点实现调控从而

提高整体疗效[47]。此外, 结合现有临床抗抑郁药物的
不足, 如何从免疫代谢调节的角度促进药物快速而
持久的抗抑郁作用, 如何设计个体化的免疫代谢调
节治疗方案, 减少抑郁症的复发或者提高对于相关
致病因素的耐受性等都是需要关注的具体问题。 
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