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抑郁症与代谢综合征的神经内分泌免疫联系 *
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摘要：随着社会竞争日益加剧，生活和工作节奏加快，人们所承受的压力和挑战（应激）也越来越大。长时间、高强度的应激会打破

机体神经内分泌免疫网络原有的稳态，导致多种疾病的发生。近年来，抑郁症以其高发性、高致残性以及对家庭和社会的高负担

而引起人们的高度重视，关于其发病机制和防治措施的研究方兴未艾。另外，在神经内分泌免疫紊乱的催生下，肥胖、糖尿病、高

血脂、高血压等代谢相关问题也变得越发显著。近年来，愈来愈多的研究提示，抑郁症和代谢综合征的发病可能拥有共同的神经

内分泌免疫基础，两类疾病也很可能在一定程度上互为因果。本文结合国内外研究现状，梳理总结相关研究成果，对两类疾病的

神经内分泌免疫联系作一综述。
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Neuroendocrine-immune Connection between Depression and Metabolic
Syndrome*

As social competition intensifies, the pace of life and work accelerates, people are exposed to more pressures and

challenges (stress) in face of the fleeting opportunity. Persistent high-intensity stress can break the homeostasis of neuroendocrine-im-

mune network, resulting in varies of diseases. In recent years, depression has caught high attention, with its high incidence, high disability

rate and high burden of family and society. Studies on its pathogenesis and prevention are in the ascendant. While neuroendocrine-im-

mune destabilizes, the incidence rate of obesity, diabetes, high cholesterol, hypertension and other metabolic-related issues are becoming

increasingly severe. Current researches suggest that depression and metabolic syndrome may possess a common neuroendocrine immune

basis; to some extent, they are likely to reinforce each other. In this review, we summarized the neuroendocrine-immune connection be-

tween depression and metabolic syndrome.
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前言

抑郁症是一种重要的情感性精神障碍，以显著的持续性心

境低落为主要特征，其临床表现主要有心境低落、思维迟缓、意

志活动减退、认知记忆功能衰退和一些躯体化症状。流行病学

资料表明，全球约有超过 3.5亿抑郁症患者，我国的抑郁症发

病率约为 3 %-5 %[1]。代谢综合征是一个整合了生理、生化与临

床等多方面因素的代谢症候群，主要表现为胰岛素抵抗、内脏

脂肪堆积、血脂紊乱、内皮功能障碍、血压升高等。近年来，其发

生率正逐年攀升，而且该症候群的发生会直接增加心脑血管疾

病、糖尿病、肥胖、脂肪肝等的患病率和死亡率[2]。

现阶段，关于抑郁症和代谢综合征发生与发展的具体机制

不甚明确，但也形成了许多假说。有研究认为，代谢综合征可能

是抑郁症患者不健康饮食、生活方式的表现，糖脂代谢紊乱与

抑郁症互为因果[3]。还有一些人提出，这两类疾病在下丘脑 -垂

体 - 肾 上 腺 皮 质 轴（Hypothalamic-pituitary-adrenocortical,

HPA）、自主神经系统、免疫系统以及血小板和内皮功能等方面

存在共同通路。甚至还有学者专门定义了 "代谢 -情绪综合征

"，以描述那些同时患有代谢紊乱和情感障碍的人群[4]。这里，我

们尝试从神经内分泌免疫网络的角度，去探寻抑郁症和代谢综

合征间隐含的联系。

1 HPA轴

当机体受到一定强度的刺激时，会引发以 HPA轴和交感 -
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肾上腺髓质轴激活为主要表现的应激反应。一方面触发肾上腺

皮质大量分泌糖皮质激素；另一方面，还会使肾上腺髓质大量

释放儿茶酚胺。若人体长期暴露在高度紧张的环境下，应激系

统会持续激活，并产生很多负面效应，提高抑郁症、肥胖以及冠

心病的发病率[5]。

临床证据表明，大约有 20 %-40 %的抑郁症患者会出现

HPA轴的过度激活，主要表现为血清、唾液及尿液中皮质醇含

量增加、地塞米松抑制试验异常、糖皮质激素受体功能下调等。

与此同时，还常出现室旁核促肾上腺皮质素释放激素（Corti-

cotropin releasing hormone, CRH）神经元数量增加，以及 CRH

mRNA含量的升高 [5]。长期慢性应激情况下 HPA轴的过度激

活，导致外周及中枢各脑区内白介素 -1茁（Interleukin 1茁,
IL-1茁）、肿瘤坏死因子 琢（Tumor necrosis factor 琢，TNF-琢）、白介
素 6（IL-6）和白介素 -18（IL-18）等促炎细胞因子的 mRNA水平

升高，并抑制脑源性神经营养因子（Brain-derived neurotrophic

factor, BDNF）的合成，构成应激诱导抑郁样行为的 "最后通路

"。目前，应用慢性应激方法建立抑郁症动物模型的方法也已经

被广泛采用[6]。

HPA轴激活所致的糖皮质激素大量释放，还会改变内环

境的稳态。例如通过促进糖异生、糖酵解、脂肪分解，以及抑制

周围糖转运和利用等方式，调节糖的生成与转运。此外，长期大

量糖皮质激素的刺激，还会损伤胰岛素受体的敏感性，干扰胰

岛素受体信号通路的信息传递。在慢性不可预见性轻度应激

（Chronic unpredictable mild stress, CUMS）动物模型中，研究者

发现应激大鼠内脏脂肪显著堆积，且对于胰岛素的敏感性明显

下降，对血糖的清除能力降低[7]。与此同时，Liu[8]还观察到慢性

应激能导致肝脏甘油三酯和胆固醇含量升高，诱发非酒精性脂

肪肝病（Non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD）。

HPA轴过度激活的危害性，在两类疾病中业已证实，并已

成为疾病常见的病因，这提示 HPA轴的过度激活极有可能是

抑郁症与代谢综合征，乃至更多疾病发生与发展的共同途径。

如何控制应激水平，使应激程度保持在适宜的范围，或许是防

治相关疾病的关键。

2 自主神经系统

与健康对照组相比，抑郁症患者常伴随静息心率加快、心

率变异性的降低、压力感受性反射失常、QT间期变异性增强

等，而这些都可能增加心源性猝死的风险[9]。类似地，代谢综合

征的进展过程也存在交感 -副交感动态平衡的紊乱。这种稳态

的失衡，极有可能导致了独立于血糖水平以外的血清胰岛素含

量上升、胰岛素敏感性下降，即胰岛素抵抗[5]。在一项社区研究

中，对于低频功率降低和静息心率较高的被试者，他们的 2型

糖尿病（Type 2 diabetes mellitus, T2DM）的病重风险增加[10]。

Kreier等[11]认为，在代谢综合征中，交感神经对心脏、大血管和

骨骼肌的功能调节中占主导地位，这将引发高血压，并影响肌

肉正常的糖摄取利用；而内脏自主神经系统的天平则偏向于副

交感，导致胰岛素大量分泌，内脏脂肪堆积。

这样一来，抑郁症和代谢综合征中都出现了交感 -副交感

动态失衡，这或许并不是巧合，很有可能与更高级的中枢神经

元与神经突触的信息传递有关。我们可以大胆地假设，神经系

统的兴奋性的改变，或许就是抑郁症患者兴趣缺失以及代谢综

合征患者交感 -副交感紊乱的原因。

3 炎症反应及炎性因子

近年的研究提示，除了 琢干扰素（Interferon-琢, IFN-琢），多
种促炎因子都在抑郁情况下呈现不同程度的升高，尤其是 IL-1

茁、IL-6、TNF-琢等。此外，这些反映炎症状态的生物学标志物还
与抑郁症状的严重性呈显著相关[12]。向实验动物输注急慢性炎

性因子，也可以诱发抑郁样行为，这一研究成果已被应用于抑

郁症动物模型的建立[13]。基于抑郁症的炎性因子假说，慢性应

激导致促炎因子增多，诱导吲哚胺 2,3 双加氧酶（In-

doleamine-2,3-dioxygenase, IDO）激活，产生大量色氨酸代谢

物，降低色氨酸与 5-羟色胺（5-hydroxytryptamine, 5-HT）的生

物利用度[14]。

有意思的是，脂肪组织也可以分泌许多细胞因子和激素分

子，例如 TNF-琢、抵抗素（Resistin）、IL-6和 C反应蛋白（C-reac-

tive protein, CRP）等。随着肥胖的发生，IL-6的含量不断攀升。

据估算，正常成年人循环血中的 IL-6大约有 30 %来源于脂肪

组织[5]。TNF-琢也会诱导 IL-6的生成，并在急性期反应中起关

键作用。TNF-琢和 IL-6对于代谢的影响，主要在于抑制脂蛋白

脂酶的活性，以及促进脂解作用，最终导致血脂异常。其次，

TNF-琢还能通过影响胰岛素受体及其底物 IRS-1的磷酸化，损

伤胰岛素信号通路。再次，TNF-琢和 IL-6也都会通过调控内皮

细胞趋化因子和粘附分子的表达，损伤阻力血管舒张功能，引

发高血压[5]。

两类疾病同样伴随着慢性低度炎症，且拥有相似的促炎因

子水平变化，而这也已经分别被确证为各自发病的基础。根据

神经内分泌免疫网络的相关理论，免疫系统的功能与稳态和神

经内分泌的调控密不可分。或许，这种共性的慢性炎症状态，也

都共同来源于慢性应激所致的神经内分泌紊乱。

4 脂肪因子

如前所述，白色脂肪组织（White adipose tissue, WAT）是一

种多功能的组织，除了储存脂肪，还能够分泌多种脂肪源性的

细胞因子，统称 "脂肪因子 "，具体包括瘦素（Leptin）、脂联素

（Adiponectin）、内脂素（Visfatin）、抵抗素（Resistin）、Vaspin、

Apelin、视黄醇结合蛋白 -4（Retinol binding protein-4, RBP-4）以

及 TNF-琢、IL-1茁等[15]。

瘦素是由肥胖基因编码的肽类脂肪因子，主要具有调节体

重和能量代谢等功能。一般说来，胰岛素能促进脂肪细胞分泌

瘦素，而瘦素反过来又会对胰岛素的合成与分泌产生抑制作

用，构成天然的负反馈；此外，瘦素还可以抑制食欲、增加交感

活性、促进脂肪分解、增加机体代谢产能[5,16]。脂联素则是含量

最高的脂肪因子之一，它在糖脂代谢中作用显著，不仅能增强

胰岛素敏感性，还能通过结合靶器官上的受体，产生其他生物

学效应。

作为靶器官，脂肪组织位于神经内分泌免疫调节的终端；

但作为重要的内分泌器官，脂肪因子也对大脑中枢的功能有着

深刻影响。研究者曾试图将瘦素作为一种潜在标志物，用于衡

量减肥疗法治疗肥胖青少年抑郁症的效果。回归分析的结果显
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示，瘦素含量的降低，确实能够预测抑郁症状的改善[17]。而在社

交挫败抑郁模型中发现，脂联素单倍剂量不足也会诱发类似于

慢性应激所致的抑郁样行为[18]。提升大脑中脂联素的含量可以

提高细胞增殖能力，缓解实验动物的抑郁样行为，这也正是体

育锻炼能够减轻抑郁的重要原因之一 [19]。针对前人研究，Wil-

helm[20]提出，脂肪因子信号通路的紊乱，是抑郁症发病的关键

机制。

5 饮食习惯

高脂饮食除了会诱发肥胖、胰岛素抵抗等问题的发生，还

影响谷氨酸的代谢，损伤突触传递过程，导致 NMDA受体的脱

敏[21]。在高热量饮食诱导代谢综合征的模型中，经常伴随着下

丘脑胶质细胞的增生以及新生血管的形成，这可能反映了一种

持续存在的炎症状态[22]。另外，营养学的研究表明，n-3多不饱

和脂肪酸（Polyunsaturated fatty acid, PUFA）的缺乏会引发 HPA

轴亢进，扰乱糖皮质激素受体信号通路，并导致前额叶皮层

（Perifrontal cortex, PFC）神经元的萎缩，诱发包括抑郁在内的

情绪与行为学改变[23]。

Strekalova[24]的研究表明，给 C57 小鼠长期喂养高胆固醇

饮食，不仅会诱导 NAFLD，还导致肝脏和 PFC区的 Toll样受

体 4（Toll-like receptor 4, TLR4）表达增加，并出现绝望、焦虑，

且恢复正常饮食一段时间后症状可以恢复。而 Sun[25]则指出，持

续 28天的 CUMS能降低大鼠 PFC区的总胆固醇水平，长期有

针对性地通过食物补充胆固醇，可以逆转或减轻 CUMS导致

的抑郁样行为，具体机制可能跟胆固醇调控 5-HT受体敏感性

有关。

除了传统的高脂、高胆固醇，高盐饮食也被认为是有害的。

新近研究发现，高盐环境会导致巨噬细胞内炎性因子的水平上

升，而抗炎因子和细胞内吞相关因子下降，由此打破炎症稳

态 [26]。我们研究室也曾发现，高盐饮食能够损伤小鼠的空间记

忆力，且跟海马区氧化应激水平的提高有关[27]。

6 其他

关于抑郁症与代谢综合征联系的机制探讨，还有许多没有

形成体系的新兴研究成果。例如，NLRP3炎性小体的激活，可

能同时在抑郁症、阿尔茨海默病以及 2型糖尿病、肥胖和心血

管疾病等中起到重要作用[28,29]。作为一种偶然发现的治疗用药，

过氧化物酶体增殖物激活受体 酌（Peroxisome proliferator-acti-
vated receptors, PPAR-酌）激动剂罗格列酮、匹格列酮等可以降
低抑郁症状评分，动物实验也证实了其与 BDNF、脂联素、炎性

因子、氧化应激等的密切联系[30-32]。高迁移率族蛋白 B1（High

mobility group box 1 protein, HMGB1）作为一种核因子，能够激

活 TLR4，从而在 NAFLD的早期进程中，调控肝实质细胞的功

能[33]。无独有偶，HMGB1也在 CUMS致小鼠抑郁样行为中起

关键作用[13]。此外，包括 FoxO1、FoxO3a蛋白在内的叉头蛋白

家族，也进入了抑郁症与代谢综合征联系的研究范围[34]。

7 结语和展望

现今研究表明，慢性应激会导致神经内分泌紊乱，机体免

疫系统激活，细胞因子大量释放，进而影响神经递质的合成、代

谢与功能，破坏神经可塑性，从而引发抑郁症。与此同时，社会、

生活环境等带来的紧张和压力，使得 HPA轴过度激活，损伤胰

岛素信号通路的信息传递，造成糖、脂、蛋白质等关键物质的代

谢紊乱，是代谢综合征的重要病理生理机制。值得关注的是，抑

郁症所带来的异常饮食、生活习惯也会在不同程度上对机体营

养物质的正常代谢造成重创；代谢紊乱引起的炎症系统激活、

能量供应失调以及神经递质变化，更是增加了人们患抑郁症等

神经精神疾病的风险。

抑郁症和代谢综合征这两类疾病，在神经内分泌免疫网络

的体系下，究竟是来源于共同的发病机制，还是互为因果？慢性

应激所致的神经内分泌免疫紊乱，在这两种疾病的发生发展

中，扮演着怎样的角色？还需进一步深入研究。若能将心理学的

社会属性和基础医学的自然属性相结合，找到一种或数种敏感

性与特异性兼备的分子标志物，以预测抑郁症和代谢综合征的

进展和预后，必将造福众多临床患者。
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