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抑郁症是一种常见的心境障碍，其核心症状为情绪低落、

思维迟缓 、意志活动减退，还可能出现睡眠障碍 、反复自杀念

头等。 据 WHO 统计，目前全球约有 1．21 亿抑郁症患者 ，每年
有 850，000 人的死亡与抑郁相关。 抑郁症的遗传率约为 30％
～ 40％，其中可能涉及到了多个遗传因素。同时，多种非遗传因

素（应激、神经发育异常等）增大了抑郁症发病的复杂性。 至今

抑郁症发病机制仍未明确， 不过近年来的研究推动了多种抑

郁症发病假说的产生，本文将对此作一简要综述。

1 单胺假说

近 60 年前，异烟酰异丙肼（原本用于治疗结核的药物）和
丙咪嗪（处于实验阶段的抗组胺药 ）均被发现具有振奋情绪 、

缓解抑郁的作用 ；随后 ，这两种药物被证明能够提高 5－羟色
胺（serotonin， 5-HT）和去甲肾上腺素（norepinephrine， NE）在细
胞外液中的浓度， 作用机制是抑制其分解代谢酶的活性或阻

断递质再摄取。 于是有人提出抑郁症可能是由于相关脑区中

单胺类递质缺乏所致－这就是经典的单胺假说 ［1］。

单胺假说在近 50 多年来一直是抑郁症发病及治疗研究
的核心内容 。 然而 ，这种仅因物质浓度变化就能导致复杂心

境障碍的理论 ，受到了广泛的质疑 。首先，脑内单胺水平的降

低并不会引发抑郁症。 其次， 传统的抗抑郁药只对约 60％ ～
70％的患者有效 ， 而根据单胺假说研发出的药物－选择性 5-
HT 再摄取抑制剂 （selective serotonin reuptake inhibitor， SSRI）
并没能在疗效上有所提高。 此外，尽管在使用抗抑郁药后，很

快就会对单胺代谢产生影响 ， 但疗效一般要在 6 ～ 8 周后才
能显现出来。
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研究发现，长期服用抗抑郁药可以导致单胺受体及其偶联

的细胞内信号转导过程发生适应性的改变 ［2］。 于是，人们开始

关注抗抑郁药作用于单胺系统后的下游改变 （如基因表达、神

经网络变化等）。

2 基因－环境相互作用

Caspi 等人 ［3］在对 847 个新西兰人的追踪研究中发现 ，携

带 5-HT 转运体基因连锁多态性区域 （5-HT transporter gene-
linked polymorphic region， 5-HTTLPR）短等位基因的人，在慢性

应激状态下更易患抑郁症。这一结果提示 5-HTTLPR 的基因型
并不能直接引发抑郁症， 而是通过改变人们对应激事件的反

应， 影响了抑郁症的易感性。 但是， 在一篇汇集了 14 个研究

（14250 人 ）的荟萃分析中显示，大多数结果并不支持 Capsi 等
人的发现 ［4］。 这些结果或许说明，将单一候选基因与抑郁症联

系起来的想法尚有许多潜在的问题。

尽管如此，Caspi 等人的研究还是为基因－环境相互作用的
假说奠定了基础，使人们更加关注应激在基因水平上产生的影

响。 兴奋性神经递质可以导致多种神经营养因子的表达，如脑

源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor， BDNF）。通
过动物实验，人们对 BDNF 在抑郁症中的作用有了较全面的认
识。尽管 BDNF 为抗抑郁药的行为效应所必须 ［5］，BDNF 的缺乏
并不足以引起抑郁 ［6］。 同时，BDNF 在中脑腹侧被盖区起着相
反的作用－高表达导致抑郁 ，低表达起保护作用 ［7］。 这说明

BDNF 在应激及抑郁中的变化及作用具有区域特异性。 应激造

成 BDNF 浓度的改变可能是表观遗传学效应， 包括 BDNF 基因
启动子的甲基化 ［8］和相关组蛋白乙酰化的增加 ［9］。同样在应激状

态下受表观遗传学机制调节的还有糖皮质激素受体、 抗利尿激

素等，这样的变化可以遗传给后代，而且在使用了抗抑郁药后

也不会消失 ［10］。 而在动物实验中，一些组蛋白脱乙酰酶抑制剂

（histone deacetylase inhibitor， HDACi）表现出了抗抑郁作用 ［11］，

这或许为抗抑郁治疗提供了新的药物靶点。

3 神经发生

结构影像学与尸体解剖学研究提示，抑郁症发病可能与边

缘系统有关，而以海马为主的边缘结构的神经发生减退被认为

是抑郁症发病的最终通路 ［12］。抑郁症患者会出现海马功能减退

的现象，严重的可伴有体积减小，而抗抑郁治疗可以逆转海马

的萎缩 ［13］。

对于具有遗传倾向性的人群，慢性应激是抑郁症的危险因

素之一。在动物实验中，许多应激源可以引起神经发生的降低，

包括社会失败、足底电击及慢性不可预知性应激等。 慢性应激

还可以增加海马对神经毒性的反应，而抗抑郁治疗却可以增强

成熟海马的神经发生。 电休克治疗（对重度抑郁症最有效的治

疗手段）在刺激神经元增殖方面比化学药物更加有效 ［14］。

然而有些实验表明， 神经发生的降低似乎并不能导致抑

郁。 习得性无助是抑郁研究的常用模型，但模型中海马的神经

发生的减缓与抑郁的行为表现并不相关 ［15］；在抑郁模型大鼠，

应用经颅磁刺激可逆转应激对下丘脑－垂体－肾上腺轴的影
响，却不能刺激神经元的发生 ［16］；此外，神经发生被阻断后，单

胺能的抗抑郁药物并未完全失效 ［17］，促肾上腺皮质激素释放因

子和血管升压素的药物作用几乎不受影响 ［18］。 以上证据提示，

神经发生的减缓并不能使实验动物产生抑郁相关的行为，增强

神经发生也不是抗抑郁治疗的唯一机制。

4 神经可塑性

随着神经科学的发展，人们逐渐认识到，脑内的信息处理

并不只是神经元间化学物质的传递与存储，而是神经网络的复

杂作用。 据此提出了神经可塑性的概念，即神经系统对环境反

应和适应的能力 ，包括神经元重塑 、神经发生 、新突触的形成

等。神经可塑性的假说认为，低水平的神经可塑性，是抑郁症遗

传倾向性的决定因素 ［19］。

神经营养因子被当作神经可塑性的标志 ［20］，其作用除了支

持神经元存活外， 还参与调控神经元形成神经网络的整个过

程。 成年后，神经营养因子仍可调节轴突和树突的生长、重塑、

膜受体运输、神经递质释放及突触的形成与功能。BDNF 更是此
过程中重要的分子，因为它还与 5-HT 系统的活动密切相关。
神经可塑性假说多由 BDNF 间接证明， 直接证据还很少。

抑郁症患者经视觉刺激后， 视觉通路的反应受到明显抑制 ［21］；

Maya 等人 ［22］ 报道氟西汀能够在视觉皮层重建突触可塑性，以

治疗成年大鼠的弱视。 这可能是由于 SSRI 能逆转神经元的成
熟状态，使其重获高度可塑的特性 ［23］。

然而， 对于神经可塑性与抑郁之间的关系， 有些学者提

出了不同的看法， 神经可塑性的高低决定了生物对环境 （包

括有利 、有害因素）的易感性 ；神经可塑性的增加则促进个体

在健康状态和抑郁状态之间的转化， 同时增加了患病和治愈

的可能性 ［24］。 这一假说能够对一些尚存争议的问题作出合理

的解释 ， 例如选择性 5-HT 再摄取强化剂 （selective serotonin
reuptake enhancer， SSRE）－噻奈普汀的作用机制。 与 SSRI 的作
用机制相反，噻奈普汀可以降低胞外 5-HT 的浓度，这可能就

削弱了神经可塑性，对暴露于一些恶劣条件下的个体起到一定

的保护作用。 已有动物实验对这一理论提供了支持：噻奈普汀

能阻断应激导致的一系列改变，包括 BDNF 等神经生长因子表
达的降低、海马 CA3 区的萎缩等 ［25］。 但是，目前还需要大量的

临床和流行病学研究以证明这一假说的可靠性。

5 免疫激活与免疫抑制

抑郁症除了引起神经系统的异常， 还常与多种高发疾病

（心脏病、中风、癌症、艾滋病等）互为共患病。 在这一点上，人

们逐渐达成共识：抑郁症与这些疾病的作用是双向的，并且在

发病机制上至少是有部分重叠的。有关抑郁症的心理－神经免
疫学研究，展现出两种不同的结果 ：①免疫激活 ，表现为免疫

细胞的增殖和促炎细胞因子的增多；②免疫抑制，即固有免疫

和获得性免疫功能的减弱 ［26］。

与常人相比，抑郁症患者表现出了许多炎症的基本特征，
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包括促炎细胞因子及其可溶性受体在外周血和脑脊液中的水

平升高 ，外周血中的趋化因子 、粘附分子以及前列腺素浓度

的升高等 ［27］ ———这些均被认为是免疫系统激活的标志 。 同

时，注射细胞因子或其诱导物都能够引起抑郁的行为表现。 例

如，正常人体内注射脂多糖或沙门伤寒杆菌后，很快就会有焦

虑、抑郁的症状，而且其严重程度与外周血中细胞因子浓度的

增加相关 ［28－29］。有些抑制免疫的抗抑郁治疗也取得了显著的疗

效。 阿司匹林（抑制环氧化酶－1，2 以及前列腺素的生成）与氟
西汀的联合使用，能提高氟西汀对抑郁症状的缓解率，药物起

效所需的时间也有所减少 ［30］；塞来昔布（选择性环氧化酶－2 抑
制剂）与瑞波西汀联合治疗，也会有更好的疗效 ［31］。

抑郁症中中枢神经系统炎症的发生机制尚未明确， 但其

产生的白细胞介素（interleukin， IL）－1、IL-6 等促炎细胞因子，
几乎参与了抑郁症所有的病生理通路 ：①影响 5-HT、NE 和多
巴胺的代谢；②改变神经内分泌功能；③引起神经可塑性的一
系列变化，如神经营养作用的减退 、神经发生的降低 、对相关

神经元凋亡的诱导等。 此外， 促炎因子还能够激活吲哚胺 2，
3－二氧化酶 （indoleamine 2，3-dioxygenase， IDO），导致外周血
中色氨酸 （5-HT 前体 ）的减少和犬尿素 （色氨酸代谢物 ）的增

加，而犬尿素的分解产物喹啉酸、犬尿喹啉酸都有刺激神经的

作用 ［27］。

与之相对的是， 大量证据表明抑郁症患者的 T 细胞反应
明显减弱，并伴随着 T 细胞及淋巴细胞比例的下降 ［32］。 由于 T
细胞能够起到抗炎症和保护神经的作用 ，T 细胞在数量和功
能上的降低被认为是免疫功能的减弱。 目前，还未发现抑郁症

患者 T 细胞改变的具体机制。 不过，流式细胞术检测得出，抑
郁症患者 CD4＋T 细胞的自发性凋亡加快，Fas 受体 （与其配体

结合产生凋亡信号）的表达也有所增加 ［33］。一种可能的解释是

由于色氨酸的缺乏。 前文中提到 IDO 激活可以引起色氨酸的
减少，而色氨酸是 T 细胞增殖所必需的刺激物；在缺乏色氨酸
的环境中，T 细胞会发生凋亡 ［32］。

尽管以上信息提示， 抑郁症所表现出的免疫抑制和免疫

激活在机制上可能有所重叠， 但并没有证据说明这两种变化

会同时发生在同一个体。Pike 和 Irwin ［34］在一项研究中对 25 名
男性抑郁症患者和 25 名男性对照的血液样本进行了检测，发
现他们血清中 IL-6 的浓度升高（免疫激活）而自然杀伤细胞的
细胞毒性的浓度下降（免疫抑制），但这两种变化相互独立。 虽

然这项研究样本量较小 ，且仅限于男性 ，却为抑郁症的心理-
神经免疫学的研究提出了新的可能， 即抑郁症中免疫激活与

免疫抑制并不直接相关， 而是反映了抑郁症异源性群体间生

物学特性的差异。

6 展望

明确抑郁症的发病机制， 对于抑郁症的诊断和治疗至关

重要。 流行病学调查为抑郁症的研究提供了重要的线索。 但

是，许多假说的验证由于缺乏可靠的动物模型而受到限制。 当

今一个主要的趋势是对相关的假说进行整合 ， 以对抑郁症的

发病机制获得更加全面的理解。 其关键就在于找到抑郁症相

关的神经回路，对分子、细胞等不同水平上的实验结果作出更

恰当的解释（见图 1）。

然而， 已有的研究成果并不能证明目前诊断标准下的抑

郁症是由相同的生物过程所致。 在 《精神疾病诊断与统计手

册－Ⅳ》中也明确地提出，“书中关于精神障碍的分类并不代表
它们相互之间或是与正常状态之间存在着绝对的界限”。 如果

通用诊断标准下的抑郁症并非单一疾病， 那么试图将抑郁症

归为相同通路的设想， 必定会因为其中所存在的生物异质性

而失败。
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