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抑郁症的病理机制研究进展
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摘要：在当代社会生活中，随着网络信息的高速发展，生活质量的不断提高，社会对人才的要求也越来越高，这

加重了许多人在学习、工作、生活等发面的压力，抑郁症成为了常见的精神类疾病。抑郁症是一种常见的精神健

康障碍，主要特征为长期情绪低落、失眠、易怒等。、目前抑郁症患者多采用抗抑郁的药物来治疗，但是抗抑郁

药物起效慢、副作用大，因此需要找到更明确的抑郁症发病机制，寻找更有效精准的治疗靶点。该文综述了近期

国内外有关神经递质功能、HPA 轴和炎症与抑郁症发病的研究成果，旨在解析当前研究较多抑郁症发病机制原理，

为后续探索抑郁症发病机制与诊疗策略提供研究思路。
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引言

抑郁症是一种常见的情感性精神障碍，以显著而持

续的心境低落为主要特征，伴随着对事物的兴趣减退及

愉快感丧失，对个体的工作、学习和社交功能造成极大

的影响，严重者会因为抑郁症而产生自杀倾向，这也是

抑郁症最严重的危害
[1]
。根据世界卫生组织(WTO)的统计，

全球约有 3.5 亿的抑郁症患者，并且预计到 2030 年该

病的患病率将成为全球首位，并且给全球经济带来每年

高达1万亿美元的损失
[2]
。目前，抑郁症的发病机制尚

不明确，目前认为它是一个多因素、多层面相互作用的

结果。涉及的机制包括单胺神经递质系统的异常、下丘

脑-垂体-肾上腺轴（HPA 轴）功能失调、神经营养因子

和神经发生的变化、兴奋性和抑制性神经传递的失衡、

线粒体功能障碍以及肠-脑轴的作用等多个方面
[3]
。这些

复杂的代谢通路和信号系统相互作用，共同影响抑郁症

的发生和发展。现代医学对于抑郁症的治疗方法包括药

物治疗和非药物治疗两大类。药物治疗主要采用选择性

5-羟色胺再摄取抑制剂、三环类抗抑郁药等
[4]
，因其疗

效相当且过量时毒性较小。非药物治疗包括认知行为疗

法、电抽搐疗法、重复经颅磁刺激等
[5]
，但其服用药物

具有周期长、依从性差、副作用较大、经济负担重等缺

点
[6]
。因此，抑郁症的预防和治疗对于改善患者生活质

量、减少社会经济负担至关重要。本文主要综述分析目

前抑郁症的发病机制进展，为抑郁症的治疗药物开发，

提高临床疗效提供参考。

1 神经递质与抑郁症

抑郁症的发病机制研究主要关注神经递质及其受

体，特别是单胺类神经递质和它们的受体。在临床实践

中，抗抑郁药物的作用机制通常是通过提高突触间隙中

单胺类神经递质的利用效率，因此，神经递质转运蛋白

的研究成为了一个研究热点
[7]
。单胺类神经递质理论指

出，大脑中去甲肾上腺素（NE）、5-羟色胺（5-HT）等

单胺类神经递质含量的降低可能会导致抑郁症的发生
[8]
。

神经递质在抑郁症的发病机制中扮演着关键角色，涉及

多种神经递质系统的紊乱。抑郁症与大脑中血清素

（5-HT）、去甲肾上腺素（NE）、多巴胺（DA）等单胺

类神经递质的异常有关。这些神经递质共同参与调节情

绪反应，5-羟色胺（5- HT）是一种重要的神经递质，

它与人类的行为、情感、记忆等密切相关，也是 5- HT

的重要组成部分，在抑郁的发生和治疗中扮演着重要的

角色
[9]
。此外，DA在调节奖赏和惩罚方面扮演着角色

[10]
，

多巴胺水平的下降可能会影响海马-额叶皮质突触的可

塑性，而多巴胺水平的降低也可能是抑郁症的一个触发

因素
[8]
。有研究表明，乙酰胆碱（Ach）水平的变化对抑

郁症的发病同样具有重要影响，Ach 水平的下降可能会

导致记忆力减退和焦虑症状
[11]
。

因此，神经递质的失衡，无论是单胺类神经递质的

减少还是兴奋性或抑制性神经递质信号传导机制的功

能障碍，都可能在抑郁症的发生中发挥作用
[9]
。抑郁并

非单一的神经递质变化所致，而是多层次的神经递质变

化导致的综合症状，是一个非常复杂的综合性疾病，以

神经递质为靶点的抗抑郁药物开发是当前抗抑郁药物

研究的重点。

2 下丘脑-垂体-肾上腺轴(HPA 轴)功能失调与

抑郁症

HPA 轴是一个由下丘脑、垂体和肾上腺组成的复杂
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反馈系统，它们相互协作，构成了神经内分泌免疫网络

的核心。这个轴的调节涉及到下丘脑室旁核中间小细胞

对紧张度的分泌调节。在应激情况下，下丘脑室旁核内

有大量的中间小细胞性神经元，这些神经元分泌 CRH

和 AVP。这些压力荷尔蒙经门静脉途径传递到脑垂体前

叶，刺激其分泌 ACTH。最后， ACTH促进肾上腺皮质细

胞合成和分泌皮质醇（GCs）
[12]
。对外界刺激做出心理

和生理上的反馈以维持正常机体内环境的稳定
[13]
，是应

激反应的最重要特征
[
14

]
。抑郁症形成和发展的重要病

因是HPA 轴持续性的过度激活
[15] [16]

。HPA 轴激活主要表

现为血浆中的促肾上腺皮质激素（ACTH）和皮质醇

（Cortisol）水平升高，当人体失去夜间自然分泌抑制

的规律性，肾上腺皮质功能便持续处于过度活跃的状态。

这种持续的亢进可能导致机体对促肾上腺皮质激素释

放激素（CRH）的敏感性降低，以及导致昼夜分泌模式

的失调。持续高水平的 ACTH 和皮质醇可能对大脑的颞

叶和海马区域造成损害，影响这些区域的结构和功能。

这种损害可能导致锥形细胞层的神经元萎缩和再生能

力受损，进而引起颞叶萎缩和海马损伤。这些变化可能

会引发一系列抑郁症状，包括学习能力和记忆力下降、

情绪低落以及探索兴趣减少等
[17]

。同时，也有研究发现，

抗抑郁药可以改变HPA 轴的调节功能，抗抑郁药可以抑

制 HPA 轴的激活,在抗抑郁治疗中起关键作用
[18]

。因此，

下丘脑调控下的 HPA 轴是应激致抑郁的重要途径。

3 炎症因子与抑郁症

炎症因子，也称为炎症细胞因子，是指那些在炎症

反应中起作用的各类细胞因子。这类细胞因子是由免疫

细胞激活后产生的亲水性、异构性的小分子蛋白。主要

由白细胞介素、集落刺激因子、干扰素和肿瘤坏死因子

等组成
[19]
。炎症在抑郁症中的作用是多方面的，它通过

影响神经递质代谢、激活下丘脑-垂体-肾上腺轴、增加

糖皮质激素抵抗、影响5-HT-去甲肾上腺素-多巴胺系统

的合成和代谢，以及调节神经可塑性和神经发生，从而

促进抑郁症的发生和发展。

有学者提出免疫系统相关细胞因子的激活和有关

物质的分泌可能是导致抑郁等情感障碍的原因之一
[20]
。

研究表明，设计小鼠抑郁模型并予以炎性因子发现小鼠

表现出厌食、社会活动减少等行为，通过敲除炎性因子

基因来阻断炎症因子信号转导可产生抗抑郁效果
[21]
。目

前 IL-6、IL-18 及 TNF-α等是与抑郁症相关的炎症因子，

在承受了巨大的情绪应激后，这些炎症因子的表达会随

之增加，同时，周围的免疫系统也会发生改变，从而使

人更容易受到外界的影响，并且还会诱发抑郁症
[22]
。促

炎细胞因子如肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白介素 1

（IL-1β）和白介素 6（IL-6），在抑郁症患者中水平

升高，并且与抑郁症的严重程度相关。此外，外源性促

炎细胞因子能够诱发抑郁症状，而抗炎药物被发现具有

抗抑郁作用，这进一步证实了炎症与抑郁症之间的内在

联系
[23]
。炎症因子水平的变化，可作为早期诊断、评估

抑郁症患者病情的主要因子。

4 神经可塑性与抑郁症

神经可塑性，也称作脑可塑性，是指中枢神经系统

在形态结构和功能活动上所具有的可塑性，即在特定条

件下，中枢神经系统能够展现出不同于常态或具有特殊

性质的能力。这种能力主要体现在神经元和神经胶质细

胞的损伤变化，以及神经元内部信号传导路径的功能障

碍上。简而言之，神经可塑性描述了大脑如何根据经验

和环境变化调整其结构和功能，包括神经元的连接、强

化或减弱，以及神经网络的重组
[24]
。神经可塑性在抑郁

症的发病机制中扮演着重要角色，涉及大脑结构和功能

的可逆改变。

研究发现，抑郁症患者的神经可塑性受到损害，这

影响了他们的情绪、记忆和注意力调节能力
[25]
。具体而

言，结构可塑性涉及到神经生成和成熟神经元形态的变

化，而功能可塑性则包括长时程增强（LTP）和长时程

抑制（LTD）
[25]
。在抑郁症患者中，前额叶突触数量的

减少、海马体积的缩小以及海马神经发生的损害等结构

可塑性变化与抑郁症状紧密相关。在功能可塑性方面，

依赖于 Ca2+的信号通路对抑郁症患者的认知功能有显

著影响，LTP 和 LTD 通过调节 Ca2+依赖的突触信号传递

途径，进而影响学习和记忆的形成
[26]
。此外，神经营养

因子，如脑源性神经营养因子（BDNF），在神经可塑性

中扮演着关键角色，抗抑郁药物能够促进 BDNF 的表达，

增强大脑的可塑性
[27]
。尽管目前还没有一个统一的理论

来解释神经可塑性是如何影响抑郁障碍的发展，但众多

研究已经发现大脑中神经可塑性的变动与抑郁障碍的

情绪和认知症状之间存在着复杂的联系。这种可塑性涉

及到突触结构的变化、信号传递路径等多个层面，它们

相互交织并且共同作用，使得我们难以将功能和结构上

的可塑性变化单独剥离出来，以明确它们对抑郁障碍的

具体影响。受损的神经可塑性是抑郁症发展的根本原因，

对神经可塑性在抑郁症中的作用机制进行深入探究，可

以为研制新一代抗抑郁药物和寻找新的治疗靶点开辟

了新路径。

5 展望

尽管我们对抑郁症的病理生理学认识已经取得了

显著进展，但抑郁症的潜在神经生物学基础仍然有有很
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大的探索空间，且缺乏可用于客观诊断和指导临床治疗

的可靠生物标志物。抑郁症是一种发病机制复杂、且个

体异质性较高的疾病，目前尚无统一的理论能够完全解

释其病理过程。近期国内外的研究成果表明，抑郁症的

发病机制涉及多个方面，其中神经递质功能、HPA 轴、

炎症因子和神经可塑性是当前研究较多的领域，这些变

化共同影响抑郁症的发生和发展，但目前对于这些因素

如何相互作用以及它们对抑郁症的具体影响尚未完全

明确。这些研究成果为理解抑郁症的发病机制提供了新

的视角，并为未来抑郁症的诊断和治疗提供了潜在的生

物标志物和治疗靶点。
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