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摘要 细胞因子假说是关于抑郁症发病机理的重要假说，为探讨抑郁症的发病机理和临床治疗方法提供了新方向．细胞因子

分为前炎性细胞因子和抗炎性细胞因子．前炎性细胞因子与抑郁症的发病密切相关，而抗炎性细胞因子可能具有抗抑郁的作

用．本文着重综述抗炎性细胞因子与抑郁症的关系．抗炎性细胞因子如白介素 10、白介素 1受体拮抗剂、白介素 4、白介素
13、转化生长因子 茁和脂联素等，在抑郁症中表达下降；补充外源抗炎性细胞因子则具有一定的抗抑郁作用．抗炎性细胞因
子可通过拮抗前炎性细胞因子的作用，并与 MAPK信号通路、神经递质和糖皮质激素相互作用而参与到抑郁症中．抗抑郁
药能使抗炎性细胞因子的表达上升，这可能是药物起效的机制之一．抗炎策略在抑郁症的治疗中有重要应用前景．
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抑郁症是一种严重危害人类健康的身心疾病．

预计到 2030年，抑郁症将在全球疾病致残率和疾
病负担的排名中位居第二[1]．然而，抑郁症的发病

机理至今未得到完善阐释．目前，关于抑郁症发病

机理的假说主要有四种：单胺类神经递质假说、神

经营养假说、垂体 -下丘脑 -肾上腺皮质轴紊乱假
说和细胞因子假说．其中，细胞因子假说认为抑郁

症是一种心理 -神经 -免疫紊乱性疾病，强调机体
免疫系统在抑郁症中具有重要作用．生理或心理应

激均能激活免疫系统，使细胞因子异常分泌，进而

从多个层面影响中枢神经系统，如神经递质水平、

神经内分泌功能、神经可塑性以及与行为有关的神

经通路[2]．自 Maes[3]提出了抑郁症的细胞因子假说

后，大量研究论证了抑郁症常伴有免疫激活，表现

为前炎性细胞因子分泌增多．而且，免疫激活也会

引起个体情绪和行为的改变．因此，细胞因子可被

看做抑郁症的生物标记物[4-5]．世界卫生组织统计

发现，约有 9.3%～23.0%的慢性炎症性疾病(如心
绞痛、关节炎、哮喘和糖尿病等)患者伴发有抑郁
症[6]．抑郁症也会增加癌症、阿尔茨海默病、糖尿

病、癫痫、中风和心血管疾病的风险[7]．这些共病

现象可以用细胞因子假说来解释．细胞因子分为前

炎性细胞因子(pro-inflammatory cytokines)和抗炎性
细胞因子(anti-inflammatory cytokines)．前炎性细胞
因子在抑郁症中的改变和作用已受到比较充分的研

究[2]；抗炎性细胞因子因其可能具有抗抑郁作用，

日益受到研究者的关注[8-9]．

在抑郁症中，抗炎性细胞因子的激活与前炎性

细胞因子的激活共同发生．前炎性细胞因子如白介

素 1(interleukin-1， IL-1)、白介素 6 (interleukin-6，
IL-6)、干扰素 酌(interferon-酌，IFN-酌)和肿瘤坏死因
子 琢(tumor necrosis factor-琢，TNF-琢)等参与免疫激
活和炎症的发生，与抑郁症的发病有关[2]．抗炎性

细胞因子主要包括白介素 10 (interleukin-10，
IL-10)、白介素 1受体拮抗剂(interleukin-1 receptor
antagonist， IL-1RA)、 白 介 素 4 (interleukin-4，
IL-4)、白介素 13(interleukin-13，IL-13)、转化生长
因子 茁(transforming growth factor-茁，TGF-茁)和脂联
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素(adiponectin)等，能拮抗前炎性细胞因子的作用，
主要负责在免疫反应或炎症中保护自身细胞，并在

病原体被清除后结束免疫反应或炎症．下面将逐

一综述抗炎性细胞因子在抑郁症中的变化和作用

机制．

1 IL鄄10与抑郁症
1援1 中枢内源性 IL鄄10具有抗炎作用
在有关细胞因子假说的研究中，IL-10是最受

关注的一种抗炎性细胞因子． IL-10由辅助 T细胞
2(T helper type 2，Th2)分泌，能够抑制辅助 T细胞
1(T helper type 1，Th1)分泌白介素 2(interleukin-2，
IL-2)和 IFN-酌等前炎性细胞因子． IL-10受体存在
于各种类型的胶质细胞中，包括星形胶质细胞、少

突胶质细胞和小胶质细胞 [10]，这些中枢内源性

IL-10具有抗炎作用[11]．

1援2 IL鄄10与抑郁症的人类研究
Song等[12]发现，抑郁患者的血清 IL-10水平显

著低于健康对照者．Dhabhar等[13]得到了同样的结

果，并指出，抑郁患者血清前炎性细胞因子 IL-6
与 IL-10的比值则显著高于健康对照者．前炎性与
抗炎性细胞因子的比值能够反映免疫系统的平衡状

态．这样的结果表示，在抑郁症中前炎性与抗炎性

细胞因子的比值升高，免疫系统处于失衡状态．

Gao[14]的临床研究发现，肠道易激惹综合征患者的

血清 IL-10水平显著低于健康对照者，且伴有焦虑
抑郁的患者的血清 IL-10水平又显著低于不伴焦虑
抑郁的患者，因此指出肠道易激惹综合征与焦虑抑

郁的共病可能是免疫系统失衡的结果．Holtzman
等[15]针对终末期肾病患者的研究发现，IL-10-1082
基因型为 A/A(IL-10 表达水平较低)的患者，较
A/G 或 G/G(IL-10表达水平较高)的患者的抑郁程
度更高，从基因水平初步探讨了 IL-10与抑郁症的
关系．

多种类型的抗抑郁药都能够提高 IL-10 的水
平．治疗无效的抑郁患者或健康对照者的全血细胞

与植物凝集素和脂多糖(lipopolysaccharide，LPS)共
同培养后，加抗抑郁药(包括氯丙咪嗪、舍曲林、
曲唑酮、丙咪嗪、文拉法辛、左旋 5- 羟色胺酸、
氟西汀或米安色林 )共同孵育，能使 IL-1茁
(interleukin-1茁，IL-1茁)、IL-2、IFN-酌 和 TNF-琢 的
分泌减少，IL-10的分泌增加，IFN-酌与 IL-10的比
值显著降低[16-18]．这些结果表明，抗抑郁药能够逆

转免疫系统的失衡，抑制免疫激活现象．近来，

Maes等[19]指出，在服用抗抑郁药后，抑郁患者的

血清 IL-10水平升高，可能是抗抑郁药发挥作用的
机制之一．

虽然也有一些研究指出了不同的结果，但可能

是没有区分抑郁症的亚型、没有考虑患者是否在服

用抗抑郁药导致的．

1援3 IL鄄10与抑郁症的动物研究
LPS是一种免疫激活剂．在实验室中，研究者

主要采用 LPS模型作为抑郁症细胞因子假说的动
物模型 [20]，即运用外周或中枢、单次或多次注射

LPS的办法，引起动物的病态行为和抑郁行为，从
而模拟临床抑郁症的症状．

LPS可引起单核 -巨噬细胞的主要组织相容性
复合体域升高和白介素 1琢(interleukin-1琢，IL-1琢)、
IL-1茁、 IL-6、 IL-8、TNF-琢、粒细胞集落刺激因
子、粒细胞巨噬细胞刺激因子等蛋白质的产生；

IL-10能抑制 LPS的这些作用．LPS可诱使小胶质
细胞、星形胶质细胞和少突胶质细胞表达 IL-10；
IL-10的表达能够抑制 LPS及 IFN-酌导致的少突胶
质细胞死亡[21]．此外，LPS还能促进多巴胺神经元
退行，IL-10则可通过抑制小胶质细胞的活动而阻
碍这种退行[22-23]．

在动物实验中，IL-10在 LPS引起的内毒素休
克与施瓦茨曼氏反应中起着关键的调节作用．应激

可引起 IL-10转录水平的改变．慢性温和应激使大
鼠脾脏和多个脑区的 IL-10 mRNA水平降低，并使
TNF-琢 mRNA 或 IL-6 mRNA 与 IL-10 mRNA 的比
值升高 [24]．小鼠束缚应激 (murine restraint stress，
RST)可使小鼠血清的 IL-10 mRNA水平显著降低[25]；

IL-10具有抗抑郁的效果；IL-10干预可以显著降低
RST导致的小鼠抑郁行为，减少小鼠在强迫游泳
测验中的不动时间 [25]．给大鼠腹腔或脑室注射

IL-10，可以逆转外周 LPS应激引起的病态行为[26].
IL-10 通过抑制前炎性细胞因子的作用，可以逆
转 LPS导致的大鼠生化指标和体温的变化[27]．Pan
等[9]进一步发现，慢性脑室注射 IL-10本身对动物
行为无影响，但能够逆转强迫游泳应激造成的抑郁

行为，包括快感缺失、自主话动减少、探究行为减

少和焦虑样情绪．脑室注射 IL-10也可逆转母婴分
离造成的幼龄豚鼠的消极反应[28-29]．

抗抑郁药干预引起的 IL-10上升，可能与用药
时程有关．有报道称，短期注射氟西汀和西酞普兰

可以促进 C57BL/6小鼠脾细胞增殖，但对 IL-10水
平无影响；长期注射则抑制脾细胞分泌 IL-4，促进
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脾细胞分泌 IL-6和 IL-10[30]．

2 IL鄄1RA与抑郁症
IL-1RA是前炎性细胞因子 IL-1受体的选择性

拮抗剂．抑郁症患者的血清 IL-1 水平升高 [2]，而

IL-1RA的浓度与 IL-1的浓度有很强的正相关关系[31].
IL-1RA与 IL-1竞争性结合 IL-1受体，但不激活细
胞内信号通路，故能减弱以 IL-1信号为特征的炎
性反应，包括发热反应、急性期蛋白的产生和炎症

细胞的激活[31]．Licinio等[32]证实了大鼠下丘脑室旁

核、海马、小脑等及神经内分泌相关脑区均表达

IL-1RA，推测 IL-1RA在中枢也可以抑制 IL-1的作
用，起神经保护的作用．

IL-1RA与 IL-1的表达水平相关．由于 IL-1在
抑郁症中上调，所以 IL-1RA也是上调的．但 IL-1
与 IL-1RA的比值升高，总体仍表现为免疫激活状
态．Howren等[33]通过元分析发现，血清 IL-1RA水
平的升高与抑郁症有关．一项针对 65岁以上老人
的大样本纵向研究表明，在 6年随访期内，有较高
IL-1RA血清水平的老人抑郁症发病率更高[34]，高

血清 IL-1RA水平或许可以作为抑郁症发病的危险
因素．Kupper 等[35]的临床研究发现，心力衰竭伴

发抑郁症患者的 IL-1RA水平上升与认知症状显著
相关，与躯体症状无关，IL-1RA水平或许也可成
为抑郁症分型的参考标准．

由于 IL-1RA的种属差异性不大，在动物实验
中可以使用重组人 IL-1RA(rhIL-1RA)． rhIL-1RA
在细胞实验和动物实验中皆表现出抗抑郁作用[36]．

给大鼠注射 rhIL-1RA，通过抑制 IL-1等前炎性细
胞因子的作用，可以逆转 LPS、IL-1琢或 IL-1茁 导
致的病态行为[37]．给大鼠腹腔注射 rhIL-1RA，可以
缓解 LPS应激引起的病态行为，并降低大鼠下丘
脑前炎性细胞因子的表达[38]．中枢注射 rhIL-1RA
也可以逆转社会隔离造成的大鼠条件性恐惧[39]，或

逆转慢性应激导致的大鼠快感缺乏和神经再生抑

制[40]．在癫痫伴发抑郁的动物模型中，单用氟西汀

没有抗抑郁效果，但侧脑室或双侧海马注射

IL-1RA可以逆转动物抑郁行为[41-42]，说明 IL-1RA
或许可以用于治疗对 5- 羟色胺再摄取抑制剂
(selective serotonin reuptake inhibitor，SSRI)类抗抑
郁药不敏感的抑郁症．在保留性神经损伤动物模型

中，用 IL-1RA干预可以减轻神经损伤造成的抑郁
行为[43]，表明抗炎性细胞因子或许可以用于治疗神

经损伤伴发的抑郁症．

3 IL鄄4和 IL鄄13与抑郁症
IL-4 能抑制 IL-1茁、 TNF-琢、前列腺素 2

(PGE2)、IL-6、IL-8及一氧化氮的分泌． IL-13 则
能够抑制 LPS 诱导的 IL-6、 IL-1 和 TNF-琢 的分
泌．Szczepanik 等 [44]发现，在人小胶质细胞中，

IL-4和 IL-13都抑制 LPS 诱导的 IL-6分泌，促进
LPS诱导的 IL-1琢和 IL-1茁分泌，但不影响 LPS诱
导的 TNF-琢分泌；在人类的额叶皮层和顶叶皮层
中，都可检测到 IL-4 mRNA和 IL-13 mRNA．

Myint 等 [45]发现，抑郁患者血清中 IFN-酌 与
IL-4的比值显著高于健康对照者；经抗抑郁药治疗
后，IFN-酌与 IL-4 的比值显著降低．Sutcigil 等 [46]

发现，抑郁患者血清 IL-4水平显著低于健康对照
者，用舍曲林治疗 8周可使 IL-4水平显著上升．
经文拉法辛治疗后，抑郁患者的血清 IL-4水平也
会上升[47]．这些研究也证实了抗抑郁药能够逆转抑

郁症伴随的免疫系统失衡．Yoon等[48]发现，非典

型抑郁症患者的血清 IL-4水平低于重性抑郁症患
者．这说明非典型抑郁症和重性抑郁症的炎症激活

状态可能不同．在细胞水平，抑郁患者的外周血细

胞在体外培养时产生的 IL-4量低于健康对照者[49].
在基因水平，IL-4的隐性等位基因 rs2243248与人
类的病态行为相关：IL-4基因为双显性的个体理论
上能够表达更多的 IL-4，相较杂合体或双隐性个体
而言，双显性个体往往表现出较低的抑郁水平[50]．

Fenn等[51]发现，IL-4 的抗炎作用可能会逆转
LPS 导致的病态行为和抑郁行为———在受到 LPS
应激后，老年小鼠表现出更为持久的病态行为和抑

郁行为，这可能与老年小鼠的小胶质细胞对 IL-4
的抗炎作用不敏感有关．给小鼠中枢注射 IL-4，能
够逆转 LPS应激导致的活动水平的降低和悬尾测
验中不动时间的增加 [52]．Bluth佴 等 [53]发现，提前

12 h给大鼠注射 IL-4，可以抑制 LPS引起的病态
行为，但同时注射 IL-4和 LPS则会使病态行为加
强，说明 IL-4对病态行为的调节受到注射时间的
影响．Lyons等[54]发现，在 IL-4敲除小鼠中，LPS
诱导的病态行为加强，小胶质细胞也会产生更多的

前炎性细胞因子，说明 IL-4能使小胶质细胞处于
静息状态．

抑郁患者的血清 IL-13水平降低或有降低的趋
势[55-56]．研究者推测，在抑郁症中，IL-13 与 IL-4
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和 IL-10具有相似的作用[57]． IL-4 和 IL-13共用部
分受体，虽然它们各自具有相对独立的功能，但二

者共用同一信号分子 STAT6[58]．因此，在研究其

中之一时，必须考虑另一者的作用．

4 TGF鄄茁与抑郁症
TGF-茁在外周可抑制前炎性细胞因子的合成、

减弱自然杀伤细胞活性、抑制 T细胞和 B 细胞的
生长，在中枢则能抑制淋巴细胞通过血脑屏障，具

有抗炎作用．它还能够调节 Th1与 Th2平衡，代
表着辅助 T细胞 3(T helper type 3，Th3)的活跃程
度，是一种 Th3类细胞因子．

Myint等[45]发现，抑郁患者的血清 TGF-茁1水
平显著低于健康对照者，且与汉密尔顿抑郁量表得

分呈负相关关系，经抗抑郁药治疗 8周后，患者血
清 TGF-茁1水平显著升高．Sutcigil等[46]重复了这一

结果，指出抑郁患者的血清 TGF-茁1水平显著低于
健康对照者，但经舍曲林治疗 8周后，TGF-茁1水
平显著上升．Musil 等 [59]发现，抑郁患者的血清

TGF-茁水平显著低于健康对照者，经瑞波西汀和塞
来昔布联合治疗后，TGF-茁水平有上升趋势但不显
著．抑郁症与阿尔茨海默病的共病率很高，二者的

一个共同特征就是 TGF-茁1的表达降低[60]．晚发型

阿尔茨海默病患者的 TGF-茁1基因如果是+10(C/C)
(TGF-茁1表达水平较低)基因型，他们的抑郁症发
病率比+10(C/T)或+10(T/T)(TGF-茁1表达水平较高)
基因型的患者高 5倍[61]．

在动物实验中，慢性温和应激能使大鼠脾脏和

多个脑区的 TGF-茁 mRNA浓度降低[24]．

5 脂联素与抑郁症

脂联素在体内和体外均有抗炎作用，是一种抗

炎性脂肪细胞因子．它能够抑制血管内皮细胞黏附

因子、清道夫受体(scavenger receptors)和前炎性细
胞因子 TNF-琢、IL-6和 IL-1茁的表达，抑制巨噬细
胞的活性[62-63]，以及刺激人单核 -巨噬细胞和树突
细胞分泌 IL-10和 IL-1RA[64]．

抑郁症患者的血清脂联素水平较健康对照者

低[65]，焦虑与一系列抑郁症状都与低水平的血清脂

联素水平有关[66]．老年抑郁患者的脂联素水平较同

龄对照组低，尤其是伴有认知能力缺损的老年抑郁

患者[67]．患有抑郁症的绝经前期妇女的血清脂联素

浓度低于正常对照组，且与抑郁程度成反比[68]．

在动物实验中，小鼠社会失败应激模型的血清

脂联素水平降低，并表现为快感缺乏；脑室注射脂

联素则能够逆转应激导致的抑郁行为[69]．FSL大鼠
是一种转基因抑郁模型，在强迫游泳测验中的不动

时间显著高于普通 SD大鼠．Wilhelm等[66]通过生

物信息学分析发现，FSL大鼠相比 SD大鼠，有脂
联素信号通路失调的特征．

6 抗炎性细胞因子参与抑郁症的可能机制

6援1 抗炎性细胞因子与 5鄄HT相互作用
IL-1茁 能抑制海马内的神经前体细胞分化为

5-HT 能神经元，IL-1RA 能阻断 IL-1茁 的这一作
用 [70]．这说明 IL-1RA能够促进海马内 5-HT 能神
经元的分化，并可能进一步使 5-HT水平升高，从
而改善抑郁症状．

IL-13敲除小鼠的肠嗜铬细胞在感染后，5-HT
的表达量低于野生型小鼠[71]．这说明 IL-13不足可
能会导致 5-HT的缺乏．
还有一些研究探讨了 TGF-茁1与 5-HT之间的

关系．Yabanoglu等[72]证实，在大鼠心肌成纤维细

胞中，5-HT 对 TGF-茁1 表达的刺激作用是通过
5-HT2A受体实现的．Grewal等[73]猜测，在大鼠肾小

球系膜细胞中，5-HT 影响 TGF-茁1 的通路如下：
5-HT2A受体→蛋白激酶 C→NAD(P)H氧化酶 /活性
氧→MEK→ERKs→TGF-茁1 mRNA．Pavone等[74]发

现，在 5-HT转运体(SERT)敲除小鼠心肌成纤维细
胞中，5-HT2A受体和 TGF-茁1皆可以激活 SMADs
和 ERKs信号通路，二者也都受到这两条信号通路
的调控，因而假设 5-HT 与 TGF-茁1 之间有串扰
(crosstalk)．在体外培养的小鼠及人肝脏星状细胞
中，用 5-HT激动 5-HT2B受体，能够激活 ERK使
JunD磷酸化，从而提高 TGF-茁1的表达[75]．此外，

在大鼠肝脏星状细胞和羊主动脉瓣间质细胞中也都

发现 5-HT有刺激 TGF-茁1表达的作用[74]，但目前

仍没有关于神经元或胶质细胞的研究．据此可以推

测，抑郁症中的 5-HT缺乏，可能是导致 TGF-茁1
下降的原因之一；抗抑郁药可能是通过提高 5-HT
水平，从而提高 TGF-茁1水平，再进一步改善抑郁
症状的．

6援2 抗炎性细胞因子与MAPK家族成员相互作用
IL-10在中枢神经系统的抗炎和免疫抑制功能，

主要通过 MAPK 家族成员———JNK、p38 和 ERK
传导[10]．这些MAPK家族成员也都与抑郁症有关.

JNK的作用主要是促进 Th细胞分化和前炎性
细胞因子合成，IL-10 能抑制 JNK 的活性．Wang
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等[76]的研究发现，在小胶质细胞中，JNK 抑制剂
SP600125能降低 LPS诱导的 IDO、TNF-琢和 IL-6
的表达，指出 JNK抑制剂可能有抗抑郁作用．

p38 具有促进凋亡、刺激细胞因子分泌的作
用；IL-10可以抑制 p38的活性，从而减少 IL-1茁、
TNF琢等前炎性细胞因子的分泌[10]．P38的激活能
使 SERT的重摄取功能增强[77]，而 SSRI类抗抑郁
药能使 SERT 的重摄取功能减弱，由于 IL-10 对
p38起抑制作用，所以 IL-10与 SSRI 类抗抑郁药
的作用方向一致．

ERK信号具有抗神经元凋亡的作用．Qi等[78-80]

发现，ERK磷酸化水平在大鼠抑郁模型中显著降
低；抗抑郁药氟西汀在减轻大鼠抑郁行为的同时，

也提高了海马和前额叶皮质 ERK信号的磷酸化水
平．而且，海马或前额叶皮质 ERK信号通路损伤，
可导致动物出现明显的抑郁行为． IL-10 能促进
ERK磷酸化[81]，ERK信号的增强也能促进 IL-10的
表达[82-83]，IL-10与 ERK之间的相互作用可能有关
抑郁症的治愈．

另外，在大鼠小胶质细胞离体实验中，IL-13
可通过激活 JNK而使环氧合酶 2表达升高，并进
一步导致小胶质细胞的衰亡和大脑炎症的终止[84]．

6援3 抗炎性细胞因子与下丘脑 鄄垂体 鄄肾上腺
(HPA) 轴相互作用
应激会引起糖皮质激素的释放，抑郁症也与高

水平的糖皮质激素有关[85]．糖皮质激素受体功能受

损能能阻断 HPA轴的负反馈，使大鼠血清糖皮质
激素水平升高，同时能增强和延长 LPS引起的大
鼠前炎性细胞因子上升和抑郁行为[86]．

在人海马细胞的体外实验及大鼠应激实验中，

高浓度的糖皮质激素均能够抑制脂联素的表达和分

泌[87]，并抑制 TGF-茁下游的 SMAD2/3信号传递[88].
这表明，糖皮质激素与抗炎性细胞因子可以相互影

响，HPA轴的过度激活可能通过抑制抗炎性细胞
因子表达而导致抑郁．

6援4 抗抑郁药、抗炎药与抗炎性细胞因子的相互

作用

抗抑郁药具有抗炎作用[89]．去甲丙咪嗪和氟西

汀都可以抑制接触性超敏反应，并升高 IL-10的血
清水平[90]．氟西汀与金刚烷胺联合干预提高了强迫

游泳应激大鼠的血清 IL-10水平，降低了血浆皮质
酮水平[91]．舍曲林能显著升高风湿性关节炎大鼠模

型的血清 IL-10水平[92-93]．氟西汀还能升高大鼠血

浆 IL-4水平[94]．部分抗炎药也表现出了抗抑郁作

用．使用抗炎药塞来昔布治疗 6周，可以显著缓解
抑郁患者的抑郁症状[95]．塞来昔布与氟西汀合用，

对抑郁症状的治疗效果显著优于单独使用氟西汀[96].
塞来昔布能通过抑制环氧合酶 2阻止 PGE2等炎性
物质的产生，这可能也是其抗抑郁的机制之一．

胶质细胞可能是抗抑郁药抗炎作用和抗炎性细

胞因子抗抑郁作用的靶点．有报道 IL-4和 IL-13作
用于胶质细胞而产生神经保护作用，IL-4能使小胶
质细胞处于静息状态，具有神经调节功能，从而影

响行为[54]．老年小鼠在 LPS应激后，病态行为和抑
郁行为的持续时间更长，可能与老年小鼠的小胶质

细胞对 IL-4 的抗炎作用较不敏感有关[51]．由于抗

抑郁药能促进脑内乙酰胆碱和去甲肾上腺素的分

泌，这二者又能抑制胶质细胞中前炎性细胞因子的

基因表达，Hashioka等[97]提出，抗抑郁药的这种以

胶质细胞为靶点的抗炎作用，可能是抗抑郁药起效

的机制之一．

7 小结与展望

细胞因子假说是关于抑郁症发病机理的重要假

说．细胞因子包括前炎性细胞因子和抗炎性细胞因

子．前炎性细胞因子与抑郁症的发病密切相关；而

抗炎性细胞因子如 IL-10、IL-1RA、IL-4、IL-13、
TGF-茁和脂联素等可能具有抗抑郁的作用．其中，
IL-10是最受关注、最为重要的的一种抗炎性细胞
因子．临床和实验研究表明，抑郁症中 IL-10表达
下降，抗抑郁药能使 IL-10水平升高．给动物注射
IL-10，可以逆转动物的病态行为和抑郁行为．其
他抗炎性细胞因子如 IL-4 和 IL-13 也可能具有与
IL-10类似的作用．
抗抑郁药可使抑郁患者和抑郁症动物模型的抗

炎性细胞因子水平升高，可能是抗抑郁药起效的机

制之一．抗炎性细胞因子可能通过多种途径发挥抗

抑郁作用：拮抗前炎性细胞因子的作用、抑制前炎

性细胞因子的分泌、抑制 HPA轴的亢进和糖皮质
激素的升高、调整 MAPK信号通路、与单胺类神
经递质相互作用和增强 5-HT的功能等．其主要的
作用机制见示意图(图 1)．抗炎性细胞因子在抑郁
症中的作用和机理还需进一步确认，这将是今后重

要的研究方向．

机体的炎症反应被复杂的免疫网络和多种炎症

因子所控制．前炎性细胞因子和抗炎性细胞因子的

相互作用和平衡与抑郁症的发生有关．应用抗炎性

细胞因子治疗抑郁症，已展现出重要的临床前景．
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Fig. 1 Putative mechanism of anti鄄inflammatory
cytokines忆 antidepressant effect

图 1 抗炎性细胞因子抗抑郁作用的可能机制

在疾病状态下，抗炎性细胞因子能够抑制前炎性细胞因子的表达，

并调节单胺类神经递质、MPAKs及糖皮质激素的分泌，最终减轻

抑郁症状.

它们不仅能逆转炎症应激导致的动物抑郁行为，也

能逆转心理应激诱发的动物抑郁行为．在今后的研

究中，应当继续采用多种应激模型深入探讨各种抗

炎性细胞因子的抗抑郁效果，以及抗炎性与前炎性

细胞因子的平衡在抑郁症中的作用．此外，近来备

受关注的一种新型抗炎性细胞因子白介素 37，能
通过干扰白介素 18结合蛋白，进而抑制白介素 18
促进 IFN-酌分泌的功能，表现出抗炎作用[98]，其在

抑郁症中的改变及其抗抑郁作用值得探索．抗抑郁

药的起效是否依赖于抗炎性细胞因子的介导，也值

得进一步研究．探究抗抑郁药的抗炎作用和抗炎药

的抗抑郁作用，有助于进一步澄清抑郁症中免疫激

活和炎性反应的机理．抗炎性细胞因子的重要性，

还在于其揭示了一个全新的抗抑郁策略：以抗炎性

细胞因子或抗炎药物为先导化合物的新药研发，有

望发现能够替代传统药物的新型抗抑郁药．
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Abstract In recent years, the cytokine hypothesis of depression has received considerable research attention,
providing insights on the mechanism study and the therapeutic treatment of depressive disorders. Two classes of
cytokines, pro-inflammatory cytokines and anti-inflammatory cytokines, are proven to be associated with
depression. In this review, the focus is on the research of anti-inflammatory cytokines, which are believed to have a
key role in alleviating depression-related symptoms. Anti-inflammatory cytokines, such as interleukin-10,
interleukin-1 receptor antagonist, interleukin-4, interleukin-13, transforming growth factor-茁, and adiponectin,
show decreased concentrations during depressive episodes. Anti-inflammatory cytokines participate in the
regulation mechanism of depression through antagonizing pro-inflammatory cytokines and interacting with MAPK
signaling, neurotransmitters, and glucocorticoids. Various kinds of antidepressants can lead to an increased
secretion of anti-inflammatory cytokines, which might be the action mechanism of antidepressants. Overall,
accumulating evidences from the literature demonstrate positive prospects of using anti-inflammatory cytokines as
a therapeutic alternative to treat depression.
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