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摘要 ：  抑郁症是一类现代社会常见、流行的精神障碍，其诊断常基于症状学评估，治疗方式以药物为

主，心理及物理治疗等为辅。鉴于目前单胺能经典抗抑郁药的临床疗效不够理想，相关机制与防治研究仍在

推进。近年研究表明，炎症细胞因子通过改变神经传递、神经可塑性和神经内分泌功能等途径介导抑郁症的

发生、发展及转归；抗炎疗法或可作为增强抗抑郁药物疗效的新选项。该文整合国内外应用抗炎药物治疗抑

郁症及躯体疾病合并抑郁症状的临床研究，分析抗炎疗法用于抑郁症诊疗的具体路径，提出针对抑郁症诊断

分类、个性化治疗和预后评估的新策略。
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Abstract:  Major depressive disorder (depression) is currently a common, frequent, and prevalent mental 

disorder. The diagnosis of depression is usually based on symptomatic assessment, while treatment mainly involves 

medication combined with psychological and physical therapy. Given that the clinical efficacy of classic 

monoaminergic antidepressants is unsatisfactory, researches on related mechanisms as well as prevention and 

treatment of depression are still burgeoning. Recent studies have shown that cytokines may mediate the occurrence, 

development, and prognosis of depression by altering pathways including neurotransmission, neural plasticity, and 

neuroendocrine function, suggesting anti-inflammatory therapy as a potential novel approach to enhancing the 

efficacy of classical antidepressants. This review integrates global clinical researches on the application of anti-

inflammatory drugs in the treatment of depression and somatic diseases with depressive symptoms, analyzes the 

specific procedures for applying anti-inflammatory therapy for depression, and proposes a new strategy for the 

diagnosis, classification, personalized treatment, and prognosis evaluation of depression.

Keywords:  depressive disorder; cytokines; inflammation; antidepressants

抑郁障碍是一类以显著且持久的抑郁症状群为

主 要 特 征 的 心 境 障 碍 ，其 中 重 性 抑 郁 障 碍（major 

depressive disorder, MDD）常称抑郁症，是抑郁障碍的

一种典型情况。世界卫生组织估计，全球约 2.8 亿人

罹患抑郁障碍，占世界总人口的3.8%[1]。2019年新型冠

状病毒感染大流行，促使全球多增加约 5 300 万抑郁

症患者[2]。由于抑郁症患病率高、疾病负担重，被认

为是危害人类心理健康的重要公共卫生问题。

目前，抑郁症的治疗仍主要依赖药物治疗、心

理治疗和物理治疗等方式，倡导基于评估的全病程

治疗，划分急性期、巩固期和维持期等阶段。其治

疗目标在于尽可能地早期诊断、及时干预、规范治

疗、控制症状，提高临床治愈率，最大限度减少病残

率和自杀率，防止复燃及复发，促进社会功能的恢

复。然而在临床实践过程中，抑郁症的诊疗仍面临

不少困境和挑战。本文结合抑郁症发病机制研究

进展，整合国内外应用抗炎药物治疗抑郁症及躯体

疾病合并抑郁症状的临床研究，分析抗炎疗法用于

抑 郁 症 诊 疗 的 具 体 路 径 ，提 出 针 对 抑 郁 症 诊 断 分

类、个性化治疗和预后评估的新策略，为提升该症

的临床诊疗效果和效率提供了新思路与新方法。

1 经典单胺能抗抑郁药的困境

抗抑郁药是治疗中重度抑郁的首选之策，“单

胺 假 说 ”在 过 去 半 个 世 纪 主 导 了 抑 郁 症 的 机 制 研

究、新药研发及临床用药。目前临床常用的一线经

典抗抑郁药物包括选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂、

5-羟色胺-去甲肾上腺素再摄取抑制剂、去甲肾上

腺素能及 5-羟色胺能抗抑郁剂等。虽说这些药物

均基于“单胺假说”研发，但其化学结构与作用机制

不尽相同，适用于不同的症状维度。

多数抑郁症患者在接受标准化治疗后可达到

缓解，还一些患者会复发。一项纳入 21 种常用抗抑

郁药物的系统综述和荟萃分析指出，相较于安慰剂

对照，经典抗抑郁药物治疗成人抑郁症疗效确切，

但仍无法令人满意[3]。据报道，约 1/3 患者在首轮抗

抑郁治疗后获得临床缓解；若 1 年内接受连续 4 种

不同抗抑郁药序贯用药（每种药物 12 周），约 2/3 患者

获得临床缓解[4]。这意味着仍有大量（> 1/3）患者对

目前推荐的治疗干预措施应答不足或无应答。除

了应答率和缓解率低，单胺能抗抑郁药物还存在延

迟起效、复发率高和副作用多等不足，从而对基于

“单胺假说”的经典抗抑郁药物和诊疗策略提出挑

战[5]。人们迫切希望找到一种理想的抗抑郁药、一

种优化的诊疗策略，具有更快的响应、更强的耐受、

更好的疗效和更高的效率，并兼具更少的副作用。

2 炎症与抑郁

2.1　抑郁症“细胞因子假说”的提出

众所周知，细胞因子是一种具有多生物活性的

可溶性蛋白质，在维持对病原体和肿瘤细胞的先天

和获得性免疫反应，以及调节损伤与自我修复的稳

态方面发挥关键的“双刃剑”作用。根据生物学功

能不同，炎症相关细胞因子可粗分为促炎和抗炎两

类，分别参与促进和限制炎症反应[6]。例如，白细胞

介 素 -1β（Interleukin-1β, IL-1β）、白 细 胞 介 素 -6

（Interleukin-6, IL-6）、肿 瘤 坏 死 因 子 - α（tumor 

necrosis factor- α, TNF- α）和 干 扰 素（Interferon, IFN）

是研究较多的促炎细胞因子，也称炎症因子；而白细

胞 介 素 -4（Interleukin-4, IL-4）和 白 细 胞 介 素 -10
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（Interleukin-10, IL-10）则是常见的抗炎细胞因子。

类似青霉素的发现过程，抑郁症炎症机制的发

现与“细胞因子”假说的提出也具有一定偶然性 。

20 世纪 80 年代末，英国 MCDONALD 团队[7]开展了一

项临床试验，对符合纳入标准的 43 例乙型肝炎患者

分 组 ，实 验 组 接 受 为 期 3～6 个 月 的 α 干 扰 素

（Interferon-α, IFN-α）注射治疗。结果表明，相较对

照组，IFN-α 干预组患者精神症状显著增多，多主诉

疲劳、失去兴趣、注意力不集中、情绪低落和焦虑，

少数患者甚至严重到需要紧急精神心理干预。不

久，NIIRANEN 等[8]报道 9 例小细胞肺癌患者在接受

IFN-α 注射治疗 6 d 后出现抑郁样症状，其中 5 例较

为 严 重 。 通 过 对 这 些 临 床 线 索 进 行 整 合 与 挖 掘 ，

SMITH 等[9]、MAES 等[10] 在 20 世 纪 90 年 代 初 首 次 以

“巨噬细胞理论”的形式提出抑郁症的“细胞因子假

说”，并经多个独立研究团队证实和阐释[11]。

2.2　抑郁症炎症机制的研究进展

经过 30 年的系统深入研究，抑郁症的“细胞因

子假说”得到进一步丰富和完善，免疫系统过度激

活及细胞因子分泌失衡被证实与抑郁症的病理生

理机制密切相关。

总体而言，炎症与抑郁症之间的现象学关联主

要体现在以下几个方面[12-13]：①抑郁症患者常伴促

炎细胞因子表达升高，如 IL-1β、TNF-α 和 IL-6 等；

②抑郁症常与自身免疫性疾病等炎症相关性疾病

共病；③多种外源性促炎细胞因子，如 IFN-α 可以诱

发抑郁症状，且被抗抑郁药逆转；④抑郁症状的严

重程度常与炎症生物标志物，如 C-反应蛋白水平相

关；⑤一些抗抑郁药可在改善抑郁症患者临床症状

的同时调节炎症因子水平；⑥部分抗炎药物或试剂

具有一定的抗抑郁作用。

在机制研究方面，目前认为炎症细胞因子主要

通过干扰单胺神经递质的合成、释放与摄取，以及扰

乱犬尿氨酸代谢通路、损耗色氨酸并产生神经毒性

物质等途径介导抑郁症发病[14]。中枢与外周炎症及

炎症细胞因子还可通过调节神经传递（增强/抑制）、改

变神经可塑性和调控神经内分泌过程，影响情绪、认

知和行为，参与抑郁症的发生、发展[15-17]。作为重要的

病因和诱因，压力或应激几乎与抑郁症的所有病理

生理过程密切相关。慢性过度应激可引起下丘脑-垂

体-肾上腺（hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA）轴和

交感神经系统功能紊乱，使机体处于慢性低活度炎

症状态，进而启动相关致病机制[18-19]。抗炎药物有望

成为经典单胺能抗抑郁药以外的新药物研发方向，

抗炎策略或将助力提升抑郁症的临床诊疗效果。

3 抗炎药物改善抑郁的临床尝试

基于抑郁症炎症机制的研究成果，不少临床试

验探究了抗炎药物治疗抑郁症及躯体疾病伴发抑

郁症状的临床疗效和治疗效率。试验药物主要包

括 3 大 类 ：非 甾 体 抗 炎 药（nonsteroidal anti-

inflammatory drugs, NSAIDs）、细胞因子抑制剂及抗生

素。除此以外，不少临床试验对糖皮质激素等内源

性物质，以及多种具有抗炎效应的药物和非药物手

段的潜在抗抑郁作用进行了研究。

3.1　NSAIDs

多个临床试验尝试应用环氧化酶-2 选择性抑

制剂来治疗抑郁症。MÜLLER 等[20]研究发现，与瑞波

西汀加安慰剂相比，塞来昔布联合瑞波西汀治疗 6 周

后急性抑郁发作患者症状改善更明显。另有研究证

实，塞来昔布联合氟西汀[21]或舍曲林[22]也能起到类

似的增效作用。ABBASI 等[23]还发现，相较于安慰剂，

塞来昔布联合舍曲林除改善抑郁症患者的临床症

状，还能降低血清 IL-6 水平。ALAMDARSARAVI 团

队[24]评估塞来昔布单药改善结直肠癌化疗患者抑郁

症状的安全性和有效性，结果显示塞来昔布的抗抑

郁效果较对照组更强。然而，也有一些研究取得阴

性结果，BAUNE 等[25]发现伏硫西汀联合塞来昔布并

未在改善抑郁症状、提升反应率和缓解率等方面显

著优于伏硫西汀联合安慰剂。此外，少量临床实验

研究了阿司匹林、布洛芬、萘普生、双氯芬酸等其他

NSAIDs 的抗抑郁疗效。

3.2　细胞因子抑制剂

此类研究以应用抗 TNF-α 的单克隆抗体等免

疫制剂为主。LOFTUS 等[26] 及 MENTER 等[27] 的研究

均提示，与安慰剂组相比，克罗恩病或中重度银

屑病患者接受阿达木单抗注射治疗后抑郁症状更

轻，但具体效果与药物剂量、注射频率及随访时

间有关。RAISON 团队[28]将英夫利昔单抗用于治疗

抑郁障碍的系列临床研究是抑郁症抗炎疗法的一

次重要尝试。尽管英夫利昔单抗在临床试验的主

要结果 （抑郁症状评分） 上并未显示出优于安慰
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剂对照的总体效应，但经过二次分析发现对于基线

炎 症 水 平 较 高 的 患 者 [ 高 敏 感 C 反 应 蛋 白 （high 

sensitivity C-reactive protein，hs-CRP） >5 mg/L]，英 夫

利昔单抗较安慰剂治疗能产生更强的抗抑郁效果；

对于基线炎症水平较低 （hs-CRP≤5 mg/L） 的患者，

安 慰 剂 的 效 果 反 而 优 于 英 夫 利 昔 单 抗 。 KEKOW

等[29]、TYRING 等[30]研究了依那西普的抗抑郁效果，

发现该药在联合其他药物或单独应用，以及治疗

不同疾病时，发挥的抗抑郁效果不同。除此之外，

还有少量临床试验应用了靶向 IL-6、IL-17、IL-23

及 IL-4 的单克隆抗体，取得相对一致的改善抑郁

症状的研究结论[31]。

3.3　抗生素

一些抗生素具有神经保护作用，如米诺环素是

一种合成的广谱抗菌四环素，通过抗凋亡和抗炎机

制发挥保护神经功能[32]；雷帕霉素属新型大环内酯

类免疫抑制剂，因其具有抗凋亡和促自噬特性，能

够起到保护神经的作用[33]。有研究表明，米诺环素

可以穿透血脑屏障，抑制小胶质细胞增殖，从而减

少炎症因子释放和细胞因子受体表达[34]。在动物实

验中，米诺环素可显著改善多种方式诱导的抑郁样

行 为 ，然 而 其 在 临 床 试 验 中 的 表 现 并 不 具 有 说 服

力[35]。EMADI-KOUCHAK 等[36] 报道，米诺环素能显

著改善伴轻中度抑郁的人类免疫缺陷病毒感染患

者的抑郁症状。然而在另一项研究中，DEAN 等[37]

并未发现米诺环素辅助常规治疗能够改善 MDD 患

者的临床症状。此外，雷帕霉素可增强和延长氯胺

酮的快速抗抑郁作用。ABDALLAH 等[38]研究表明，

雷帕霉素联合氯胺酮的抗抑郁治疗反应率和缓解

率均高于安慰剂联合氯胺酮。

4 抑郁症的抗炎诊疗策略及路径

在一定程度上，抑郁症的诊疗效果不佳可能归

因于其病理生理机制尚未阐明。尽管近年来抑郁

症的机制与防治领域取得相当大的进展，但并未出

现一个单一模型或假设可以完美地解释该疾病的

全 部 维 度 。 目 前 主 流 的 机 制 假 说 包 括 ：应 激 失 稳

态、HPA 轴功能障碍、单胺能神经递质紊乱、促炎-

抗炎失衡、神经营养因子缺乏、病理性神经退行性

变和肠道微生物群失调等[12-13]。

本文简要介绍了抑郁症抗炎疗法的基本原理，

概览了目前应用抗炎策略治疗抑郁症的临床证据。

总体而言，无论是作为单一用药还是辅助手段，抗

炎治疗均在一定条件下改善抑郁症状，具体表现在

以下方面：①降低 MDD 患者症状评分，提高治疗反

应率和缓解率；②加速传统单胺能抗抑郁药物的应

答起效；③显著改善炎症性疾病、代谢紊乱、肿瘤等

躯体疾病患者的抑郁症状。现有研究结果还提示，

对抑郁症的诊断应在常规症状学评估的基础上辅

以生物学检测（如炎症生物标志物），进一步明确疾

病分型，实现个体化、精准化治疗。然而，这些研究

结果仍需谨慎看待。抗炎策略广泛应用于 MDD 的

诊疗仍有许多问题亟待解决，例如：哪些患者适用

于 抗 炎 疗 法 ？ 这 些 患 者 应 该 接 受 哪 种 抗 炎 方 案 ？

抗炎疗法的临床疗效应该如何评估？此外，考虑到

抗炎疗法仍然缺乏标准方案和临床路径，具体的给

药/停药时机、药物剂量及病情评估工具等问题仍需

明确。

基于抑郁症“细胞因子假说”的研究进展及课

题组的临床前和临床研究成果[13，39]，本研究团队此

前提出了抑郁症的“炎症网络机制”理论[40]。该理论

认为，在选取抑郁症诊疗相关生物标志物时，应尽

可能兼顾特异性和敏感性，优先考虑在动物模型和

临床患者中表现相对一致的指标。在治疗药物的

选择方面，使用安全、有效、经济实惠的老药作为辅

助用药在现阶段不失为一个明智的选择。依据该理

论，笔者初步提出抑郁症的抗炎诊疗策略和路径（见

图 1）。抑郁症患者可在首次入院时检测炎症生物

标志物，如血清炎症因子、hs-CRP 等，精准识别“炎

症型抑郁”。对基线炎症水平较高的患者可采用增

效或辅助抗炎治疗，并全程监测随访炎症指标和临

床症状改善情况。结合目前的临床可行性和可用

性 ，笔 者 推 荐 将 C 反 应 蛋 白 > 3 mg/L 作 为 判 别“ 高

炎”的标准。但是由于尚未得到临床试验的广泛验

证，该数值仅供参考。

5 总结与展望

抗炎疗法是一种有据可循、行之有效、前景

光明的抑郁症诊疗策略，然而将该策略从临床试

验推向规范化、指南化还有很长的路要走。下一

步，优化抑郁症的抗炎诊疗策略或许应从改进诊

断与分型标准着手，综合考量症状维度与生物标
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志物或两者的组合以评估抗抑郁药物的治疗反应。

病因学和病理生理机制的研究也需要不断深入跟

进，从而为临床转化提供更多选择。
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