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与抑郁的抗争:运动介导免疫炎性系统改善抑郁
的作用研究

陆鹏程,金圣杰,陈祥和∗

(扬州大学体育学院,江苏
 

扬州　 225127)

　 　 【摘要】 　
 

抑郁症的高发、频发,使得炎症系统调控抑郁的相关研究成为当前热点。 运动作为改善抑郁的重

要手段,当前研究证实了炎症因子白细胞介素家族、TNF-α、TGF-β 等通过影响 HPA 轴活性参与调控抑郁中的作用

机制,而运动可改善抑郁地发生、发展,但有关炎症系统介导运动改善抑郁作用机制的相关研究仍需探索。 因此,
本综述拟从促炎性细胞因子和抗炎性细胞因子两个方面展开探讨,揭示炎症系统在抑郁中的作用及其在运动改善

抑郁中的重要调控作用。 这将有助于较为全面理解炎症系统在抑郁发生中的作用,也为研究运动改善抑郁的机制

研究提供新的思路和视角。
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　 　 【Abstract】 　
 

With
 

the
 

high
 

incidence
 

and
 

frequency
 

of
 

depression,
 

research
 

on
 

regulation
 

of
 

depression
 

by
 

the
 

inflammatory
 

system
 

has
 

become
 

a
 

hot
 

topic.
 

As
 

an
 

important
 

means
 

to
 

improve
 

depression,
 

current
 

research
 

has
 

confirmed
 

that
 

proinflammatory
 

factors,
 

such
 

as
 

the
 

interleukin-1
 

family,
 

and
 

TNF-α,
 

and
 

TGF-β,
 

through
 

influencing
 

HPA
 

axis
 

activity,
 

participate
 

in
 

the
 

mechanism
 

of
 

regulating
 

depression,
 

and
 

exercise
 

improves
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

depression.
 

However,
 

research
 

on
 

the
 

mechanism
 

of
 

exercise
 

mediated
 

by
 

the
 

inflammatory
 

system
 

in
 

improving
 

depression
 

needs
 

to
 

be
 

explored.
 

Therefore,
 

this
 

review
 

explored
 

the
 

role
 

of
 

the
 

inflammatory
 

system
 

in
 

depression
 

and
 

its
 

important
 

regulatory
 

role
 

in
 

exercise
 

to
 

improve
 

depression
 

from
 

the
 

aspects
 

of
 

proinflammatory
 

and
 

anti-inflammatory
 

cytokines.
 

This
 

will
 

contribute
 

to
 

a
 

more
 

comprehensive
 

understanding
 

of
 

the
 

role
 

of
 

the
 

inflammatory
 

system
 

in
 

the
 

occurrence
 

of
 

depression,
 

and
 

provides
 

new
 

ideas
 

and
 

perspectives
 

to
 

study
 

the
 

mechanism
 

of
 

exercise
 

to
 

improve
 

depression.
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　 　 抑郁作为一种疾病状态,其中以持续性的情绪

低落、思维缓慢及注意力下降等为主要特征;随着

抑郁状态的恶化,常常使得患者进一步发作为抑郁

症,且研究预计抑郁症于 2030 年将成为全世界致残

率最高的疾病之一[1] 。 抑郁现造成的损失已远远

超出了想象,且对患者本人、家人及社会带来了较

大的影响,同时抑郁症的发病原因多种多样,其机

制研究也存在一定的困难。 近年来,抑郁症的炎性

因子假说得到了广泛关注,炎症系统在参与抑郁症

的发生、发展过程中的作用也逐渐被揭示,如促炎

性细胞因子(如白介素-1β( interleukin-1β,
 

IL-1β)、
IL-2、IL-6、干扰素 γ(interferon-γ,

 

IFN-γ)、肿瘤坏死

因子 α( tumor
 

necrosis
 

factor-α,
 

TNF-α)等)可通过

直接或间接影响海马的功能,并抑制脑中 5-羟色胺

(5-hydroxytryptamine,
 

5-HT)升高,促使抑郁症患者

病情的加重;而抗炎性细胞因子(如白介素 1 受体

拮抗剂( interleukin-1
 

receptor
 

antagonist,
 

IL-1RA)、
IL-10 等)通过拮抗促炎性细胞因子功能的同时抑

制炎性因子的分泌,消除炎症反应,进而有效改善

抑郁出现的不良症状[2] 。 研究发现运动对抑郁的

干预有着良好效果,且其在干预的作用上来看可与

心理辅导和药物治疗相媲美[3] 。 “运动是良药”这

一观点被体育科学领域所接受,运动现已被证明可

作为药物治疗和外科手术治疗的优选替代方案,其
对抑郁有着有效的缓解和改善作用。 运动在通过

抑制促炎性细胞因子表达来调控机体炎症反应,如
运动可抑制 IL-6、TNF-α 分化并抑制外周炎性反应,
促使抗炎性细胞因子 IL-1RA、IL-10 的分泌,并通过

改善下丘脑-垂体-肾上腺轴(hypothalamic-pituitary-
adrenal

 

axis,
 

HPA / HPA
 

axis)功能,进而缓解神经炎

性反应。 当前研究处于“点状分布”,缺少相关系统

综述,对运动改善抑郁的机制研究仍在探索之中,
尤其在运动介导炎症系统对抑郁的改善作用的研

究鲜有报道,对此,本文将对炎症系统在抑郁中的

作用以及运动介导炎症系统改善抑郁的相关研究

进行综述并予以展望,为推动医学、生物学和体育

学在抑郁相关研究中奠定理论基础。

1　 免疫炎性系统对抑郁的作用研究

　 　 抑郁症是一种因神经免疫紊乱而发生的心理

性疾病,其在机体免疫系统代谢中的变化会使得相

关的细胞因子及涉及的免疫机制发生改变。 其中,
促炎性细胞因子 IL-1β、IL-2、IL-6、IFN-γ 及 TNF-α

等可直接或间接参与炎症反应,并且在海马中大量

聚集后会造成神经免疫功能的损伤,使得认知功能

下降;此外,抗炎性细胞因子如 IL-1RA、IL-10 等的

参与,可与促炎性细胞因子产生拮抗作用,主要通

过免疫作用保护细胞自身及组织,并在清除病原体

后消除炎症反应[2] 。 自抑郁症的细胞因子假说的

提出后[4] ,大量研究均证实了以上的细胞因子作为

参与免疫应答及调节的活性信号分子,其中促炎性

细胞因子(如 IL-1β、IL-6、TNF-α 以及 C 反应蛋白的

外周水平)在抑郁症伴随的免疫激活过程中是显著

增多的,这就意味着炎性因子在免疫系统起到重要

作用[5] 。 此外,为应对抑郁症引起的应激状态,机
体内的抗炎性细胞因子的释放水平会随之提高,尤
其在中枢神经系统中的表达更为显著,进而达到抗

抑郁作用[6] 。 抑郁症常被视为神经免疫失调疾病,
而免疫系统在受到外在压力或内部精神刺激后造

成神经递质传递、神经内分泌及细胞信号传导等功

能的改变,因此神经系统与免疫系统之间可相互作

用,这不仅体现在免疫可影响神经元活动,而且还

体现在神经活动同时也会影响机体的免疫功能。
对此,“神经-内分泌-免疫”网络理论也提到了免疫

机制及诱导的炎症反应也会通过网络作用于神经

内分泌系统,致使机体 HPA 代谢紊乱进而出现抑郁

情绪[7] 。 除 此 之 外, 自 主 神 经 系 统 ( autonomic
 

nervous
 

system,
 

ANS) 中有一重要的组成部分———
交感神经系统(sympathetic

 

nerve
 

system,
 

SNS),SNS
的过度激活也会造成去甲肾上腺素的分泌增加,并
且在异常压力的刺激下也会导致长期紧张状态,使
得儿茶酚胺的表达上调,进而降低乙酰胆碱的水

平;而 ANS 的异常还间接影响了免疫系统的功能,
造成促炎性细胞因子的产生与增加[8] 。 由此提示

促炎性细胞因子和抗炎性细胞因子均在免疫系统

介导抑郁中扮演了重要角色,且“神经-免疫”相关

的炎症机制在此过程中发挥了重要作用。
1. 1　 促炎性细胞因子对抑郁的作用机制

　 　 目前,抑郁症的出现和发生常常被认为与促炎

性细胞因子的增加和小胶质细胞的激活有着密切

关系,因受到炎症反应系统( inflammatory
 

response
 

system,
 

IRS)激活的影响,使得机体内促炎性细胞因

子的大量释放,随后诱使外周免疫机制的激活,造
成了免疫系统一直处于较高的激活水平。 此外,作
为神经炎症中的主要参与者,小胶质细胞扮演了静

态监视角色,其表型 M1 进行促炎反应,表型 M2 进
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行抗炎和免疫调节作用[9] 。 研究发现,抑郁症患者

IRS 可激活 HPA 轴,导致促肾上腺皮质激素释放激

素( corticotropin
 

releasing
 

hormone,
 

CRH) 和促肾上

腺皮质激素(adrenocorticotropic
 

hormone,
 

ACTH)大

量产生[10] ;同时,巨噬细胞、T 细胞和自然杀伤细胞

共同产生抗炎性细胞因子后,驱动炎症反应系统的

出现以响应免疫活化[11] 。 除此之外,炎症小体也可

通过激活炎症反应发挥关键作用,核苷酸结合寡聚

化结 构 域 样 受 体 蛋 白 3 ( nucleotide
 

binding
 

oligomerization
 

domain-like
 

receptor
 

protein
 

3,
 

NLRP3)炎性小体通过激活 Caspase-1 使得前白介素

1β 和前白介素 18 活化成为 IL-1β 和 IL-18,进而参

与了下游炎症反应。 Martínez-Cengotitabengoa 等[12]

发现免疫活化过度会加速释放促炎性细胞因子并

抑制抗炎性细胞因子的释放,这也就中断了中枢神

经系统中免疫信号通过血脑屏障的转移,再进一步

上调亲炎性基因表达的同时,活性星形胶质细胞加

速增殖,进而在慢性应激的刺激下造成了抑郁症的

出现。
研究发现,IFN-γ 作为吲哚胺 2,3 双加氧化酶

(indoleamine
 

2,
 

3
 

dioxygenase,
 

IDO)的强诱导剂,而
IDO 被激活后在炎症系统中参与诱发抑郁又扮演了

重要角色[13] 。 究其机制,IDO 在受到 IFN-γ 的诱导

激活后,色氨酸的分解增多,尤其 IDO 作为 5-HT 前

体物质色氨酸沿犬尿氨酸通路中的第一个限速酶,
并抑制中枢系统中 5-HT 的合成和 5-HT 受体调控

的环磷腺苷效应元件结合蛋白 ( cAMP-response
 

element
 

binding
 

protein,
 

CREB)核转录过程,同时在

降 低 脑 源 性 神 经 营 养 因 子 ( brain-derived
 

neurotrophic
 

factor,
 

BDNF) 的活性[14] ,进而促使了

抑郁症状的出现。 与此同时,小胶质细胞过度活化

使得神经可塑性受到影响,在 Zhang 等[15] 的研究中

发现海马神经发生明显受到了小胶质细胞的影响,
通过外源性注射 IFN-γ 观察到小鼠海马中分离的小

胶质细胞抑制了神经前体细胞的分化并加速了未

成熟神经元的凋亡。 此外,外周炎症因子不仅通过

神经和免疫系统的相互作用来影响神经元活动,还
通过大脑神经活动影响机体的免疫功能;从中发

现,TNF-α 和 IL-6 等穿越血脑屏障,介导第二信使

等途径进行生理和行为反应[16] 。 在受到外界和心

理压力的双重刺激下,免疫系统被激活后外周炎症

因子随之释放增加,并且在调控机体免疫-神经-内
分泌网络系统功能同时中对抑郁有着重要影响。

研究发现,非器质性抑郁症的发生与促炎性细胞因

子 IL-1β、IL-2 及 IL-6 存在关联,且慢性应激作用

下,抑郁症患者常表现为 HPA 轴亢进,随之还出现

了体内 CRH 和血浆中皮质醇浓度的增高[17] 。 通过

对其机制的探究发现,抑郁状态下 IL-1、垂体和胸腺

刺 激 促 肾 上 腺 皮 质 激 素 ( adreno-cortico-tropic
 

hormone,
 

ACTH)分泌增加,在使得 HPA 轴过度激

活的同时抑制免疫系统中 T 细胞生长因子和 IL-2
的活性;此外,应激产生的前炎症细胞因子不仅打

乱了外周循环中糖皮质激素对 HPA 轴的负反馈调

节,而且也导致了 HPA 轴被过度激活,进而产生了

抑郁的免疫应激状态[18] 。 与此同时,Doane 等[19] 发

现皮质醇分泌增多会导致 5-HT 与其受体的结合能

力下降,出现 5-HT 系统功能性缺陷,进而导致了抑

郁的发生。 除此之外,针对抑郁状态下的 HPA 轴功

能性的研究中,Kim 等[20]发现在受到紧张刺激后免

疫系统会第一时间做出反应,并直接激活 HPA 轴。
下丘脑在受到刺激后会分泌 CRH,随后加速了垂体

合成和分泌 ACTH,在 ACTH 到达肾上腺后提高了

皮质醇的分泌,使得中央和外周皮质醇浓度显著增

加。 而当在海马中糖皮质激素受体( glucocorticoid
 

receptor,
 

GR)检测到皮质醇水平升高时,海马通过

负反馈回路调节下丘脑降低 CRH 的分泌;即表现为

双侧海马凹痕中 BDNF 的表达显著下调,进而表现

为 HPA 轴的代谢失调、抑郁症状的出现[21] 。
1. 2　 抗炎性细胞因子对抑郁的作用机制

　 　 免疫系统作为人体抵抗微生物外来入侵和内

部系统致病的的一道重要防线,作为一种与生俱来

的免疫防御系统,在驱动激活白血球及 T 淋巴细胞

和 B 淋巴细胞后可与特定的分子靶点结合并相互

作用后,即形成抗原和淋巴系统中的操作免疫记

忆[22] 。 在抑郁症发生过程中,促炎性细胞因子和抗

炎性细胞因子同时被激活,而抗炎性细胞因子因能

够拮抗促炎性细胞因子的作用,并在免疫机制中保

护机体各类与抑郁相关的中枢系统胶质细胞,且在

不良状态消除后及时结束炎症反应。 作为促炎性

细胞因子 IL-1 受体的选择性拮抗剂,拮抗剂 IL-1RA
在抑郁症患者中浓度与 IL-1 浓度呈正相关,进而在

同步上调的同时表现为免疫激活状态。 对此,有研

究通过动物实验发现大鼠下丘脑中及神经内分泌

系统涉及的脑区均存在 IL-1RA 的表达,进而说明了

中枢系统 IL-1RA 参与了中枢调控神经活动的过

程[23] 。 对此提示,IL-1β 能参与抑制海马中神经前
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体细胞分化形成 5-HT 能神经元,而拮抗剂 IL-1RA
通过阻断此过程,促进了海马中 5-HT 的形成,进而

改善了抑郁症状。
上文中提到了抑郁症患者因受应激状态的影

响,HPA 轴的功能发生紊乱,进而使得促炎性细胞

因子的分泌增多。 而 Anacker 等[24] 研究发现,在抑

郁症患者体内不仅出现促炎性细胞因子的增多,糖
皮质激素受体功能受损造成糖皮质激素水平升高,
HPA 轴的负反馈被阻断;而且与神经炎症发生过程

相一致,报告中还发现了在应激刺激的影响下,高
浓度的糖皮质激素还会抑制抗炎性脂肪细胞因子

脂联素的表达,并抑制转化生长因子 β(transforming
 

growth
 

factor-β,
 

TGF-β) 下游引导的 Smad2 / 3 信号

通路的信号传递。 这也就再次表明了抗炎性细胞

因子可以与糖皮质激素相互影响,通过改善 HPA 轴

的功能并有效抑制促炎性细胞因子、促进抗炎性细

胞因子的形成,进而有效改善抑郁。 通过近期的一

系列临床试验证明,抗炎药物具有良好的抗抑郁作

用,这也证明了神经炎症系统对参与改善抑郁状态

甚至治愈抑郁症中发挥了重要作用;从一项 Meta 分

析的汇总中我们发现,其中有 4 项研究分别采用了

2 种不同的促炎性细胞因子抑制剂(即抗炎性药物)
对安慰剂效果的数据结果发现,两种抗炎性药物均

对抑郁症状有着不同程度的改善作用[25] 。 研究发

现,HPA 轴在此过程中同样担任了主要角色,从中

发现 HPA 轴通过利用糖皮质激素的免疫调节功能

来达到抗炎效果,尤其通过 GR 介导的关键炎症转

录因子的反式抑制作用来达到抗击炎性因子的

作用。
除此之外,在细胞因子假说中还提到了一种最

受大家关注的抗炎性细胞因子———IL-10,在由辅助

T 细胞 2 分泌后,能够参与抑制辅助 T 细胞 1 分泌

形成 IL-2 和 IFN-γ 等促炎性细胞因子,进而逆转抑

郁下的神经免疫系统的失衡状态,并降低免疫系统

的激活水平。 上述现象在早期实验研究中就有所

证实,Knoblach 等[26]在动物实验中也发现在抑郁大

鼠被注射 IL-10 后神经功能显著改善;与此同时,海
马中 IL-1β 和 TNF-α 表达均下调,并表现为脑中中

性粒细胞数量减少,神经保护能力增强。 脂多糖

(lipopolysaccharide,
 

LPS) 作为一种免疫激活剂,可
用于抑郁症动物模型的造模,并通过外周和中枢神

经系统引起的抑郁样行为[27] ;而 Worthen 等[28]发现

IL-10 能参与抑制 LPS 诱导产生 IL-1α、IL-1β、IL-6

及 TNF-α 等促炎性细胞因子,还可减少 LPS 造成小

胶质细胞、星形胶质细胞和少突胶质细胞的凋亡,
并抑制多巴胺神经元的退行,进而改善抑郁行为。
TGF-β 作为另一类可在外周免疫系统抑制促炎性细

胞因子合成、在中枢免疫系统能抑制淋巴细胞透过

血脑屏障的生物活性因子,其还可参与调节辅助 T
细胞 1 和辅助 T 细胞 2 两者的平衡。 研究发现,
TGF-β 家族中一类亚型分子———TGF-β1 能够通过

上调 BDNF 及酪氨酸激酶受体 B ( tyrosine
 

kinase
 

receptor
 

B,
 

TrkB)受体的表达加强神经突触的可塑

性;并且,TGF-β1 预处理能够保护谷氨酸及其受体

对神经兴奋性的毒性损伤,尤其对预防海马中神经

元变性有着重要保护作用,进而有效改善由抑郁样

行为 引 起 的 神 经 元 功 能 损 伤[29] 。 与 此 同 时,
Graciarena 等[30] 也发现 TGF-β1 的激活亦可逆转

LPS 造成的海马中神经再生的损伤及认知功能的受

损等现象,进而证实了 TGF-β1 能够有效改善抑郁

样行为。
综上所述,促炎性细胞因子和抗炎性细胞因子

均在神经免疫系统中对抑郁样行为有着重要影响。
抑郁的发生会激活炎症反应,促使 IL-1β、IL-2、IL-6
等促炎性细胞因子过度分泌并使得 HPA 轴过度激

活,使得抑郁进一步加深;而炎症系统的激活又会

驱动免疫的防御功能,伴随着 IL-1RA、IL-10 等抗炎

性细胞因子的增加,抗炎性细胞因子与促炎性细胞

因子发生拮抗作用,有效改善 HPA 轴的功能,并透

过血脑屏障到达脑部,有效缓解神经元损伤,进而

改善抑郁症状。

2　 运动介导免疫炎性系统改善抑郁的作用研究

2. 1　 运动抑制促炎性细胞因子改善抑郁

　 　 免疫系统可应对外界刺激和内部应激的双重

影响,尤其在神经免疫系统中,外周免疫的激活将

直接导致促炎性细胞因子的分泌增加,并影响神经

内分泌的功能和作用,进而导致抑郁等不良心理健

康问题的出现。 而运动对神经免疫系统的影响不

仅体现在可直接参与改善抑郁,而且也可通过 HPA
轴等对神经内分泌进行调控,进而改善抑郁。 作为

研究抑郁症发病的重要生物学因子,促炎性细胞因

子不仅会造成患者首次发生抑郁症的几率显著提

高,诱使其出现不良的情绪体验,甚至出现疾病症

状;而且还会促使患者的抑郁样行为加重,逐渐发

展成为抑郁症[31] 。 研究发现,促炎性细胞因子 IL-6
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在运动状态下会由骨骼肌大量产生,且在运动期间

大量增长,尤其在运动停止后仍可达到平静状态下

的 100 倍左右[32] 。 对此,Zhao 等[33] 也发现,通过共

计 18 周的自行车运动干预后患者血清中 IL-6 和

IL-18 的水平均显著降低;且 Paolucci 等[34] 也通过

不同强度、不同方式的运动对 61 名大学生进行干

预,结果同样发现两种运动方式均可改善抑郁症

状,且中等强度的连续运动对抑郁的改善效果更加

显著,与抑郁相关的 IL-6 和 TNF-α 水平均呈显著下

降。 究其机制,我们发现 IL-6 被释放后影响活化的

小胶质细胞在中枢系统的作用,并减少脑中 BDNF
的合成,进而影响中枢神经系统中 5-HT 的水平;并
且在人体免疫系统中,IL-6 还可与 TNF 结合后通过

信号传导并转录蛋白激活巨噬细胞和小胶质细胞

中的吲哚胺 2, 3 - 二氧化酶 ( indolearmine
 

2,
 

3-
dioxygenase,

 

IDO) [35] 。 此外,Saeidienik 等[36] 也发

现 IL-6 亦可造成 HPA 轴的代谢紊乱使得 5-HT 的

代谢发生障碍。 通过以上的论述,证实了抑郁症免

疫系统与中枢神经系统的相互关系,进一步表明了

促炎性 IL-6 的增多极易造成患者发生抑郁。 而运

动在其中是如何作用的呢? 有研究通过对抑郁大

鼠模型进行 3 周自主跑轮运动的干预后发现,IL-6
的表达被抑制,靶基因 BDNF 被激活,大鼠的抑郁症

状得到缓解[37] 。
“抑郁的炎症反应模型” 理论中提到抑郁症是

一类因神经免疫性失调而造成的疾病,抑郁状态的

出现与免疫激活存在密切联系,尤其在炎症因子被

释放后造成外周免疫的激活,引发神经内分泌系统

的功能衰落,这也再次证实了“神经-内分泌-免疫”
网络的存在[38] 。 TNF-α 作为促炎反应的关键信号

分子,其由中央神经系统、星形细胞及小胶质细胞

大量生成,并诱使机体出现食欲下降、社会行为能

力减弱及运动行为和能力的抑制,而且 TNF-α 在抑

郁症患者和抑郁症动物模型中均表现为显著上升。
研究发现,TNF-α 及 IL-6 可通过其上游的核转录因

子 κB ( nuclear
 

transcription
 

factor-κB,
 

NF-κB) 在炎

症反应中对抑郁的调控产生重要作用,抑郁同时还

会造成的 NF-κB 信号通路被过度激活;此外,NF-κB
作为诱导 NLRP3 炎症小体激活的重要介质,两者可

显著上调脑组织中促炎性细胞因子 IL-1β 和 IL-18
的表达,而通过逆转该反应可达到减轻抑郁样行为

的作用。 内外环境的双重刺激下,NF-κB 抑制蛋白

( inhibitor
 

of
 

nuclear
 

factor
 

kappa-B
 

kinase,
 

IκB)被磷

酸化,使得 NF-κB 由抑制状态被激活,而 NF-κB 的

激活又对炎症反应有着重要的调节作用,进而干扰

中枢神经系统对情绪的调节作用[39] 。 与此同时,研
究发现通过抑制 NF-κB 可减轻抑郁样行为,而运动

正能达到此效果,刘瑞莲等[40]通过对抑郁小鼠进行

有氧运动干预,发现有氧运动可参与调控炎性细胞

因子的活性,即介导 NF-κB 信号通路和 TNF-α /
IDO / 5-HT 信号通路抑制小鼠海马中神经炎症反应,
进而降低和缓解小鼠的认知障碍,改善小鼠的抑郁

样行为。 深入研究其作用机制发现,运动在抑制

NF-κB 和 TNF-α 分泌形成时会削弱 IDO 活性,并使

得色氨酸分解代谢的犬尿氨酸( kynurenine,
 

KYN)
通路代谢产物减少,进而促进 5-HT 的形成和入血,
在透过血脑屏障后,影响中枢神经的功能,直接降

低了抑郁症状发生的概率[41] 。 除此之外,长期大强

度运动干预还可导致外周免疫系统中辅助 T 细胞 1
数量的减少、辅助 T 细胞 1 分泌 IFN-γ 的能力下降

及外周血液中 IFN-γ 含量的降低,使得辅助 T 细胞

1 和辅助 T 细胞 2 的比值失衡;深入研究后发现运

动可通过 Janus 酪氨酸蛋白激酶 2 ( janus
 

tyrosine
 

kinase
 

2,
 

JAK2) / 信号转导与转录激活因子( signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription,
 

STAT) 信号

途径破坏运动期间辅助 T 细胞 1 和辅助 T 细胞 2 的

动态平衡,进而抑制 IFN-γ 的分化[42] 保护中枢神经

系统中星形胶质细胞和小胶质细胞,改善抑郁症患

者的大脑神经功能,有效缓解了抑郁症状。
综合上述研究,抑郁应激造成的免疫炎症反

应,使得促炎性细胞因子在体内在外周和中枢神经

系统中迅速增加,而运动在有效抑制促炎性细胞因

子的活性,如抑制 IL-6 和 TNF-α 的表达,并通过改

善 HPA 轴的代谢功能,有效唤醒抑郁症患者的大脑

神经功能,帮助罹患抑郁症的患者缓解其抑郁状态

(表 1)。
2. 2　 运动促进抗炎性细胞因子改善抑郁

　 　 免疫系统在抑郁发生中有着密切联系,在受到

外界变化和心理压力的双重刺激下,抑郁等不良情

绪状态加速促炎性细胞因子分泌增加同时促进免

疫系统的作用,而机体为了应对此类反应,抗炎性

细胞因子随着激活并发挥重要作用。 截至目前,大
量研究结论均提示适量科学的体育锻炼可对抗炎

症应激的发生,不仅体现在下调促炎性细胞因子的

表达,而且还表现为抗炎性细胞因子的表达上调。
对此,Pedersen[43]研究发现,急性运动会促使 IL-6、
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　 　 　 　 表 1　 相关炎症因子在运动中改善抑郁的作用
Table

 

1　 The
 

effects
 

of
 

related
 

inflammatory
 

factors
 

on
 

improving
 

depression
 

during
 

exercise
促炎性 / 抗炎
性细胞因子

Pro-inflammatory / anti-
inflammatory

 

cytokines

细胞因子类型
Cytokine

 

type
在运动调控抑郁中的作用

The
 

role
 

of
 

exercise
 

in
 

regulating
 

depression

IL-6 运动→抑郁大鼠 IL-6 表达↓,BDNF↑,大鼠抑郁症状得到缓解。
Exercise

 

→
 

depressed
 

rats
 

IL-6
 

expression↓,
 

BDNF↑,
 

depression
 

symptoms
 

were
 

relieved.

促炎性细胞因子
Pro-inflammatory

 

cytokines TNF-α

(1)运动介导 NF-κB 和 TNF-α / IDO / 5-HT 信号通路抑制小鼠海马神经炎症反应,缓解小鼠认知障
碍,改善小鼠的抑郁样行为。
( 1 )

 

Exercise-mediated
 

NF-κB
 

and
 

TNF-α / IDO / 5-HT
 

signaling
 

pathways
 

inhibited
 

hippocampal
 

neuroinflammation,
 

alleviated
 

cognitive
 

impairment
 

and
 

improved
 

depression-like
 

behavior
 

in
 

mice.
(2)运动→NF-κB 和 TNF-α↓、削弱 IDO 活性,KYN 通路代谢产物↓,促进 5-HT 入血,透过血脑
屏障后降低了抑郁发生概率。
(2)

 

Exercise
 

→
 

NF-κB
 

and
 

TNF-α↓,
 

reduce
 

IDO
 

activity
 

and
 

KYN
 

pathway
 

metabolite↓,
 

promote
 

5-
HT

 

into
 

blood,
 

and
 

reduce
 

the
 

probability
 

of
 

depression
 

after
 

passing
 

the
 

blood-brain
 

barrier.

IFN-γ

运动导致 JAK2 / STAT 信号途径破坏辅助 T 细胞 1 和辅助 T 细胞 2 平衡,IFN-γ 分化↓,进而改善
抑郁症患者的大脑功能。
Exercise

 

leads
 

to
 

disruption
 

of
 

JAK2 / STAT
 

signaling
 

pathway
 

in
 

Th1
 

cell
 

and
 

Th2
 

cell
 

balance,
 

IFN-γ
 

differentiation↓,
 

and
 

thus
 

improves
 

brain
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

depression.

抗炎性细胞因子
Anti-inflammatory

 

cytokines

IL-10

(1)运动→IL-10 表达↑,促使机体产生抗氧化剂,有效活化大鼠海马小胶质细胞,c-fox 和 BDNF
表达↑,改善抑郁大鼠学习记忆和智力。
(1)

 

Exercise
 

→
 

IL-10
 

expression↑
 

promotes
 

the
 

body
 

to
 

produce
 

antioxidants,
 

effectively
 

activates
 

rat
 

hippocampus
 

microglia,
 

c-fox
 

and
 

BDNF
 

expression↑,
 

and
 

improves
 

learning,
 

memory
 

and
 

intelligence
 

in
 

depressed
 

rats.
(2)运动→IL-10 释放和表达↑,参与 NF-κB 信号通路,降低全脑中 5-HT 含量,降低炎症对抑郁的
影响。
(2)

 

Exercise
 

→
 

IL-10
 

release
 

and
 

expression↑,
 

participate
 

in
 

NF-κB
 

signaling
 

pathway,
 

reduce
 

the
 

content
 

of
 

5-HT
 

in
 

the
 

whole
 

brain,
 

and
 

reduce
 

the
 

effect
 

of
 

inflammation
 

on
 

depression.

IL-1RA

(1)运动达到中、高等强度后,机体 IL-1RA 被激活,IL-1β 信号通路被抑制,并产生抗炎效果。
(1)

 

When
 

exercise
 

reaches
 

medium
 

or
 

high
 

intensity,
 

IL-1RA
 

is
 

activated,
 

IL-1β
 

signaling
 

pathway
 

is
 

inhibited,
 

and
 

anti-inflammatory
 

effect
 

is
 

produced.
(2)运动干预后,IL-1 / IL-1RA、IL-6 / IL-10 及 TNF-α / IL-10 比值均有所下降,血脑屏障的通透性有
所改善,进而促进神经发生、保护神经元功能,改善认知功能。
(2)

 

After
 

exercise
 

intervention,
 

the
 

ratios
 

of
 

IL-1 / IL-1RA,
 

IL-6 / IL-10
 

and
 

TNF-α / IL-10
 

were
 

decreased,
 

and
 

the
 

permeability
 

of
 

blood-brain
 

barrier
 

was
 

improved,
 

thus
 

promoting
 

neurogenesis,
 

protecting
 

neuronal
 

function
 

and
 

improving
 

cognitive
 

function.

IL-10 及 TGF-β 等的分泌显著增加,并且这些抗炎

性细胞因子的变化也会影响脑内 BDNF 的改变,进
而影响大脑神经元功能。 而对于 IL-6 属于促炎因

子还是抗炎因子的争议,我们从中发现当 IL-6 在骨

骼肌中常被看作为抗炎性细胞因子,在与 IL-10 共

同作用下亦可间接达到抗炎效果[44] 。 对此,史卫俊

等[45] 通过研究发现,运动经过 12 周的有氧运动干

预后外周免疫中抗炎因子 IL-10 的表达显著提高,
同时还促使机体产生抗氧化剂,并有效活化大鼠海

马中小胶质细胞,上调脑内 c-fox 及 BDNF 的表达,
改善大鼠的学习记忆、促进其智力发展等。 并且运

动还促进 IL-10 的释放和表达,参与了抑制 NF-κB
信号通路的激活,进而降低全脑中 5-HT 等含量,减
轻炎症反应对抑郁症状的影响。

通过标记周围组织中慢性炎症系统内的炎症

因子指标,观察运动对抑郁等精神疾病脑组织中分

子的变化,并由外周透过血脑屏障进入中枢系统后

神经免疫的活性变化。 Monteiro 等[46] 发现,运动在

促进肌肉收缩时,肌肉组织将会加速产生 IL-1RA、
IL-6 及 IL-10 等抗炎因子的分泌,并且在影响巨噬

细胞、T 细胞及 Toll 样受体(toll-like
 

receptors,
 

TLR)
等活性,进而减少神经炎症反应,改善抑郁等不良

情绪状态。 此外,当运动强度达到中、高等强度后,
机体中 IL-1RA 被激活,进而抑制 IL-1β 信号通路,
并产生抗炎效果。 而 Chupel 等[47] 也证实了经过长

期运动干预后,IL-1 / IL-1RA、IL-6 / IL-10 及 TNF-α /
IL-10 的比值均有所下降,同时改善了血脑屏障的通

透性,进而促进神经发生、保护神经元功能,改善认

知功能。 作为一个存在于中枢神经系统中多功能

的细胞因子,TGF-β 在神经免疫调节过程中维持了

神经元和轴突的活性,调控星形胶质细胞的分泌水

平和小胶质细胞增殖水平,从而调控神经细胞的凋
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亡。 而 TGF-β 的亚型之一,TGF-β1 可通过运动对

抑郁模型大鼠抑郁样行为进行调控,对此郝卓[48] 通

过实验发现有氧运动有效上调了 TGF-β1 基因的表

达水平,从中观察到抑郁造成大鼠海马神经元的损

坏,并导致了炎症反应的出现,TGF-β1 作用于海马

神经元受损情况进行保护和修复;而在有氧运动干

预后,为了应对神经免疫的发生,抑郁大鼠海马中

TGF-β1 会随着升高,并保护海马的功能和结构,对
大鼠的抑郁样情况进行有效改善效果。 综上所述,
为了应对抑郁造成的神经免疫炎症反应,抗炎性细

胞因子的激活随着促炎性细胞因子共同发生,并且

在应对抑郁症状造成的不良情绪反应,运动可在其

中发挥重要作用,通过上调抗炎性细胞因子的表

达、抑制促炎性细胞因子的表达,如 IL-1RA、IL-10
及 TGF-β 透过血脑屏障后进入海马,有效激活星形

胶质细胞、少突胶质细胞和小胶质细胞,进而改善

中枢神经功能,缓解和改善抑郁样行为,甚至有着

抗抑郁的重要效果,帮助罹患抑郁症的患者走出困

境(表 1)。

3　 小结与展望

　 　 近年来,生物学和体育学虽在运动改善抑郁的

作用进行了大量研究,但仍缺少相关总结和综述。
对此,本研究总结发现抑郁的发生、发展与机体的

炎症反应有关,并且证实了促炎性细胞因子和抗炎

性细胞因子在炎症系统中对运动改善抑郁有着重

要的调控作用。 运动通过抑制促炎性细胞因子 IL-
6、TNF-α 生成,以及上调抗炎性细胞因子 IL-1RA、
IL-10 的活性,与促炎性细胞因子发生拮抗作用,有
效减少神经炎症反应的发生。

虽然,目前有关运动改善抑郁的相关生理机制

研究在理论和实践上已取得一定的成果,但仍存在

一些尚待解决和完善之处,在此也对未来研究提出

部分展望,并且还需明确以下几个问题:(1)目前对

运动在改善抑郁的机制研究中常只在作用过程中

起点和终端进行分子和基因的测量,对此猜想是否

可以在作用过程中的变化及是否可以在不同作用

时间段中进行相关分子的测量,进而对在不同运动

过程和时间段对抑郁的缓解和改善程度进行更为

深入的研究? (2)过量运动是否使运动改善抑郁的

良好效果产生反作用,进而对大脑神经功能造成抑

制性作用,因此何种运动强度、何种运动频率及何

种运动时间才能达到更为科学的作用效果并且保

证长期的有益效果? (3)神经解剖学在对抑郁症患

者脑的功能和结构的研究中进行了大量投入,但对

各脑区(如海马体、下丘脑、前额叶、扣带回、尾状核

等重要区域)在参与调控抑郁不良状态中的重要作

用仍需作进一步研究。 对于上述问题的研究和阐

述将有助于明确运动在抗抑郁中的重要角色,并且

在运动介导免疫炎症反应中改善抑郁的分子机制

研究将为缓解和治疗抑郁症夯实理论根基,挖掘新

的学科生长点。
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