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摘要：抑郁症是一种由多因素引起的情感障碍性疾病，其发病率呈逐年上升的趋势，现已成为困扰全

球的严重健康问题。抑郁与中枢神经系统炎症相关，涉及小胶质细胞和星形胶质细胞等中枢炎性细胞

以及Toll样受体(Toll-like receptors，TLRs)和NOD样受体蛋白(Nod-like receptor proteins，NLRPs)等炎症

介质。本文将对中枢神经系统炎症和抑郁症的关系相关研究进展情况进行综述，这将有助于更深入地

了解抑郁症的中枢神经炎症机制。
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Abstract: Depression is a debilitating, commonly occurring and life-threatening psychiatric disorder, with a
worldwide prevalence of approximately 17%. In recent years, more and more studies have found that
depression is related to inflammation in central nervous system, involving inflammatory cells such as
microglia and astrocyte, as well as inflammatory mediators such as Toll-like receptors (TLRs) and Nod-like
receptor proteins (NLRPs). This review aims to summarize the role of the neuroinflammation in the
development and progression of depression. That will be vital for the identification of new drug targets and
preventative strategies.
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抑郁症又称抑郁障碍，其核心症状是与处境

不相称的心境低落和兴趣丧失，也常常伴有焦虑

或激越，甚至出现幻觉、妄想等精神症状[1]。抑郁

症具有高患病率、高致死率、高致残率的特点[2]。

根据世界卫生组织2020年的数据显示，全世界有

超过3.5亿抑郁症患者，其中中国抑郁症人数高达

9 500多万。但抑郁症的病因和发病机制迄今为止

尚未完全阐明。中枢神经炎症是抑郁症发病的核

心机制。本文将对中枢神经炎症与抑郁情绪以及

相关的抗抑郁治疗之间的研究进展进行综述。
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1 中枢神经炎症的概述

中枢神经炎症是中枢神经系统中各种促炎细

胞因子和抗炎细胞因子合成及释放失调，从而引

起的炎症反应[3]，常见于神经损伤、感染和毒素刺

激等情况，是多种神经胶质细胞和外周免疫细胞

共同作用的结果。不同类型的神经胶质细胞在炎

症的不同阶段互相协调，互相影响。

神经胶质细胞是中枢神经系统(central nervous
system，CNS)中含量最丰富、分布最广的细胞，

它们与神经元、免疫细胞等相互作用，共同影响

CNS的结构和功能。神经胶质细胞包括传统的星形

胶质细胞、小胶质细胞和少突胶质细胞以及新发

现的神经元胶质抗原-2胶质细胞(又称少突胶质前

体细胞)等[4]。不同类型的神经胶质细胞在CNS中
发挥不同的功能，如小胶质细胞和星形胶质细胞

可通过分泌多种细胞因子和炎症介质来调节中枢

神经炎症。其中机制涉及Toll样受体4(Toll-like
receptor 4，TLR4)和NOD样受体蛋白3(Nod-like
receptor protein 3，NLRP3)等。它们通过激活下游

信号通路增加促炎细胞因子等的生成，也可反过

来作用于神经胶质细胞，影响其功能。这些中枢

炎性细胞和炎症介质相互协调、相互作用，共同

介导了中枢神经炎症。

综上所述，中枢神经炎症是一个极其复杂的

过程，是CNS中多种神经胶质细胞和复杂的炎症介

质系统共同作用的结果。因此，确定不同类型的

神经胶质细胞在神经炎症中的确切作用以及它们

如何相互作用显得至关重要，这对中枢神经炎症

相关疾病，如抑郁症等机制的探索和临床防治意

义重大。

2 中枢炎性相关细胞与抑郁

CNS中很多细胞如小胶质细胞、星形胶质细

胞、神经元等都被认为参与了中枢神经炎症的发

生，并与抑郁症等神经精神系统疾患密切相关[5]。

2.1 小胶质细胞与抑郁症

小胶质细胞是广泛分布在CNS的常驻炎性细

胞。研究发现，小胶质细胞活化后可导致促炎细

胞因子和炎症介质的释放，进而引起中枢神经炎

症[6]。一般认为，小胶质细胞有两种状态，即静息

态和激活态。正常状态下，小胶质细胞主要处于

分枝状的静息状态；当受到损伤、缺血等刺激

后，小胶质细胞从静息态转变为阿米巴状的激活

态，激活态的小胶质细胞具有吞噬作用，并分泌

各种细胞因子、补体、活性氧等介质[7,8]。活化的

小胶质细胞又分为M1和M2两种极化状态。极化的

M1型小胶质细胞通过分泌肿瘤坏死因子α(tumor
n e c r o s i s f a c t o r α，TNFα )、白细胞介素

(interluekin，IL)和干扰素γ等促炎细胞因子，促进

中枢神经炎症反应；还可释放过量一氧化氮、氧

自由基等炎症介质直接导致神经毒性作用[9]。然

而，极化的M2型小胶质细胞可分泌大量转化生长

因子-β、IL-10以及促进损伤神经的修复与再生的

神经营养因子如神经生长因子和胶质细胞源性神

经营养因子等，从而发挥减轻或抑制炎症反应的

作用[10]。

Steiner等[11]和Liu等[12]在尸检研究中发现，抑

郁症自杀病人的扣带回和前额叶中存在大量激活

态的小胶质细胞，且这些部位的炎性介质水平显

著升高，提示抑郁症患者的大脑中存在炎症状

态。动物研究显示，啮齿类动物的抑郁样行为与

小胶质细胞的激活密切相关。当给予慢性应激刺

激后，大鼠不仅出现了抑郁样行为，且其海马结

构中也发现了大量活化的小胶质细胞[13]。进一步

研究显示，慢性应激诱导啮齿类动物出现抑郁样

行为不仅与小胶质细胞的活化有关，还可能与其

数量、形态和功能等有关[14]。还有研究显示，长

期使用神经胶质细胞活动抑制剂米诺环素减少了

CNS中极化的M1型小胶质细胞数量而增加了极化

的M2型小胶质细胞数量，进一步导致促炎细胞因

子如IL-1β表达的减少，以及抗炎细胞因子如IL-10
表达的增加，从而抑制了中枢神经炎症反应并减

轻了小鼠的抑郁样行为[15]。上述研究表明，小胶

质细胞的激活是介导中枢神经炎症进而产生抑郁

的重要细胞。

2.2 星形胶质细胞与抑郁症

星形胶质细胞是CNS中数量最多的神经胶质

细胞。有研究认为，星形胶质细胞对炎症反应的

影响不如小胶质细胞显著[16,17]。但也有研究表明，

星形胶质细胞能够感知并放大小胶质细胞激活后

的炎症信号，并增强小胶质细胞过度激活导致的
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神经毒性作用，在中枢神经炎症中也发挥了重要

作用[17]。

活化的星形胶质细胞分为A1型和A2型。A1型
星形胶质细胞可由活化的小胶质细胞分泌的炎症

因子诱导激活，具有较强的神经毒性作用；A2型
星形胶质细胞在脑缺血等状态下被激活，它上调

神经营养因子水平，对神经元具有保护意义[18]。

研究显示，A1型星形胶质细胞能够进一步分化成

肥大细胞，后者分泌促炎细胞因子，促进中枢神

经炎症并调节神经元的代谢和功能[19]。A2型星形

胶质细胞还可以通过分泌神经营养因子(如转化生

长因子-β等)等抑制中枢神经炎症，促进神经元存

活，调节髓鞘形成，并增强细胞外基质功能[8]。此

外，在代谢性谷氨酸受体-1的刺激下，血脑屏障周

围星形胶质细胞内的Ca2+水平增加，这触发了小动

脉扩张，增加了血脑屏障的通透性，导致更多的

外周炎症因子进入中枢，从而进一步加强中枢神

经炎症的状态[20,21]。

临床研究表明，重度抑郁症患者脑内星形胶

质细胞的数量减少，密度降低[22]，而发生改变的

区域多集中在前扣带回、额叶和杏仁核等与情绪

反应密切相关的脑区[23,24]。脂多糖能诱导小鼠产生

抑郁样行为，而通过氟柠檬酸抑制星形胶质细胞

激活后，可以改善此类小鼠的抑郁样行为[25]。孙

一鸣等[26]给予不同品系小鼠慢性应激刺激后，证

实L型犬尿氨酸通过促进星型胶质细胞的核转录因

子-κB(nuclear transcription factor-κB，NF-κB)入核

上调NLRP2炎症小体水平，使星形胶质细胞发生

焦亡，从而参与抑郁症的发生发展。上述研究表

明，星形胶质细胞也是介导中枢神经炎症进而产

生抑郁的重要细胞。

2.3 神经元与抑郁症

神经发生是新神经元产生的过程，包括神经

祖细胞的增殖分化、神经元的迁移和成熟，以及

新生神经元突触整合到现有的神经元回路中等多

个过程[27]。如前所述，激活的星形胶质细胞能够

变成分泌促炎细胞因子的肥大细胞，其分泌的细

胞因子可以影响神经发生、神经元代谢及其功

能。有研究表明，神经元结构和功能异常的动物

模型表现出了抑郁样行为[28]，而对这些动物进行

抗抑郁治疗后可以促进中枢神经发生[29]。

海马的生理作用复杂且多样。海马神经元结

构异常，将导致其对下丘脑-垂体-肾上腺轴、5-羟
色胺(5-hydroxytryptamine，5-HT)系统的调控出现

障碍，进一步引起细胞因子和神经营养因子的水

平发生改变，从而促进中枢神经炎症的发生并产

生抑郁样行为。动物实验结果表明，抑郁模型动

物海马神经元体积缩小、突起减少、细胞核萎

缩，甚至有细胞缺失和神经突触数目大量减少的

现象[30]，而服用抗抑郁药能促进海马神经元突触

形成，并阻止神经元萎缩，从而减轻抑郁样行

为[31]。此外，过度中枢神经炎症反应也会造成突

触蛋白的合成降低和结构的破坏，导致神经突触

结构和功能异常，这也可能是抑郁发生的机制之

一。以上结果提示，神经元结构功能障碍与中枢

神经炎症间的“对话”与抑郁的发生密切相关。

3 炎症介质介导的中枢炎症和抑郁的关系

3.1 TLR4与抑郁症

TLRs属于模式识别受体家族，是人体的第一

道免疫防线。它主要表达于巨噬细胞、淋巴细

胞、中性粒细胞及小胶质细胞等免疫细胞。其

中，TLR4是TLRs家族中最重要的成员，它能识别

损伤相关分子模式(damage-associated molecular
pattern，DAMP)——包括热休克蛋白和高迁移率

族蛋白，以及病原体相关分子模式 (pa thogen-
associated molecular pattern，PAMP)——包括脂多

糖和微生物相关模式分子等，可通过激活NF-κB、
丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activited protein
kinase，MAPK)等信号通路促进促炎细胞因子和趋

化因子的生成，进而导致炎症。

TLR4广泛分布于中枢神经系统。越来越多的

研究显示，中枢TLR4通路的激活与抑郁症密切相

关。Pandey等[32]研究表明，抑郁症自杀患者脑内

TLR4的蛋白质和mRNA表达增加。动物研究发

现，慢性社会应激模型小鼠海马中TLR4蛋白水平

也显著上升，其水平与抑郁样行为呈正相关。进

一步研究显示，抗抑郁药物氟西汀不仅可减少此

类动物的抑郁样行为，也可使TLR4的高表达被逆

转[33]。此外，Qiu等[34]研究表明，德氏乳杆菌可以

通过减少TLR4表达并抑制其下游信号通路的激

活，从而减轻小鼠抑郁样行为。Bai等[35]研究也发
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现，芍药苷等中药制剂可通过抑制TLR4/NF-κB通
路激活来改善海马神经炎症状态，进而缓解神经

病理性疼痛诱导的抑郁样行为。由此可见，TLR4
及其下游信号通路与抑郁症密切相关。

3.2 NLRP3与抑郁症

近年来，NLRPs家族，尤其是NLRP3炎症小

体与抑郁情绪间的关系受到越来越多的关注。

NLRP3炎症小体是由NLRP3、接头蛋白和半胱天

冬酶-1前体(pro-caspase-1)组成的。这一多聚蛋白

复合体形成后将无活性pro-caspase-1转变成有活性

的caspase-1，进而促进IL-1β和IL-18的成熟和分

泌，导致炎症[36]。2014年以来的研究提示，慢性

应激等因素能够激活脑内NLRP3炎症小体并产生

炎症反应，这可能是引起抑郁样行为的关键机

制。由此，NLRP3业已成为研究中枢神经炎症与

抑郁机制的新靶点。

生理条件下，NLRP3炎症小体诱导的IL-1β对
促进学习记忆、情绪反应等至关重要[37]。然而，

过高水平的IL-1β则具有兴奋毒性，导致神经突触

结构和功能异常[38]，与抑郁症的发生密切相关。

有研究发现，NLRP3炎症小体通过上调海马组织

中IL-1β的生成，参与了慢性应激导致的抑郁样行

为；给予NLRP3炎症小体抑制剂如阿米替林，则

可以有效改善小鼠的抑郁症状 [ 3 9 ]。还有研究表

明，慢性不可预见性温和应激引起海马NLRP3炎
症小体的激活，IL-1β和IL-18水平增加，进而导致

了小鼠抑郁样行为，这均可被特异性的炎性小体

抑制剂VX-765逆转[40]。此外，NLRP3炎症小体的

激活还可通过MAPK等信号通路调控促炎细胞因子

的合成，进而影响中枢神经炎症和抑郁样行为。

以上结果提示，NLRP3炎症小体及其下游信号通

路在中枢神经炎症与抑郁症中发挥了重要作用。

3.3 P2X7与抑郁症

P2X7受体属于ATP激活的非选择性阳离子通道

型受体，参与调控细胞增殖和凋亡、感觉传导通

路和免疫应答等多种生理过程。在CNS中，P2X7受

体多表达于小胶质细胞和星形胶质细胞[41]，在神

经元中也有少量表达[42]。

P2X7受体可通过多种途径参与抑郁症的发生

发展。研究显示，P2X7受体激活可以使小胶质细胞

活化并释放IL-1β等炎症因子导致抑郁样行为，而

使用P2X7受体拮抗剂可以抑制IL-1β的释放，从而

减轻抑郁样行为 [43]。Gölöncsér等[44]的研究还提

示，P2X7受体可以调节神经元的5-HT释放进而影

响抑郁样行为。此外，P2X7受体活化可抑制神经元

对谷氨酸的再摄取，使谷氨酸在突触间隙中堆

积，进而下调海马脑源性神经营养因子的表达，

减少神经元再生、导致中枢神经炎症状态，进而

产生抑郁症[45]。由此可见，P2X7可通过影响炎症因

子如IL-1β以及5-HT等神经递质水平，参与中枢神

经炎症反应，进而导致抑郁情绪。

4 中枢神经炎症与临床抗抑郁治疗的关系

目前，临床上应用的抗抑郁药物大致可分为

以下几类：选择性5-HT和去甲肾上腺素再摄取抑

制剂(selective serotonin and norepinephrine reuptake
inhibitors，SNRIs)、选择性5-HT再摄取抑制剂

(selective serotonin reuptake inhibitors， SSRIs)、三

环类抗抑郁药(tricyclic antidepressants，TCAs)和单

胺氧化酶抑制剂(monoamine oxidase inhibitors，
MAOIs)等[46]。这些传统的抗抑郁药治疗机制与中

枢神经炎症间也存在一定的联系。

SNRIs类的抗抑郁药文拉法辛能够影响中枢神

经炎症反应，这是其抗抑郁效应的重要机制之

一。Zhang等[47]的研究表明，文拉法辛可能通过抑

制小胶质细胞和星形胶质细胞的激活，减轻中枢

神经炎症反应，从而发挥抗抑郁疗效。一般认

为，西酞普兰等SSRIs类抗抑郁药主要作用于5-HT
转运体来抑制5-HT的重新摄取，从而增加突触间

隙中5-HT的含量，提高5-HT的功能。但也有研究

发现，SSRIs具有中度免疫调节作用，并通过调节

免疫功能来改善抑郁症患者的情绪[48]。此外，米

诺环素作为第2代四环素类抗炎药物，也具有较强

的抗抑郁作用[49]。有研究发现，用干扰素-γ可以活

化小胶质细胞，这会损害成年海马的神经发生，

并引起抑郁样行为和认知缺陷；而注射米诺环素

则可以抑制小胶质细胞的激活进而抑制小胶质细

胞介导的神经炎症和神经源性损伤，从而减轻抑

郁样行为和认知障碍[50]；慢性应激刺激可通过诱

导中枢神经炎症进而导致抑郁样行为，而米诺环

素可显著减轻这种炎症状态和抑郁样行为[51,52]。可

见，抑制中枢神经炎症是目前临床很多抗抑郁药
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实现其疗效的重要机制之一。

5 结语

综上所述，中枢炎性细胞如小胶质细胞和星

形胶质细胞等的活化，以及炎症介质如TLR4、
NLRP3和P2X7信号通路的激活所引起的脑内炎症

反应是导致抑郁症发生发展的重要机制(图1)，而

抑制中枢神经炎症能够起到很好的抗抑郁疗效。

这提示抑郁症是一种炎症性疾病，由脑内的炎症

反应引起。虽然有关中枢神经炎症状态与抑郁症

关系的研究日益增多，但其中仍有很多问题未阐

明。例如，中枢神经炎症导致抑郁情绪的具体靶

点是什么? 其中涉及哪些炎症信号通路? 中枢神经

炎症机制与抑郁症其他经典机制如单胺类神经递

质系统紊乱、下丘脑-垂体-肾上腺轴功能失调等之

间的关系如何? 中枢神经炎症状态与抑郁症之间是

否可能互为因果等。这些问题的阐明不仅是进一

步探寻抑郁症机制的重要研究方向，对于寻找安

全高效的抑郁症防治的新靶点也有重要意义。
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