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白细胞介素一6与抑郁样行为

邝雪莹林文娟

白细胞介素_6(Inter|eukin-6，IL-6)是机体介导天然免疫的

一类细胞因子，在机体内有多种生物学功能，如参与介导炎症

反应，调节免疫等等。近年来，随着对细胞因子的深入研究，IL一

6在机体内的作用也受到了重视，特别是IL-6在抑郁样行为中

的作用，引起国内外学者的关注。本文就有关IL-6在抑郁样行

为中的作用的研究综述如下。

一、IL-6的产生与作用通路

白细胞介素-6(IL-6)，也曾被称为B细胞刺激因子2、肝细

胞刺激因子及杂交瘤生长因子。IL-6是由单核-巨噬细胞、血

管内皮细胞、肌髓瘤细胞、成纤维细胞及其他细胞对白细胞介

素-1和少量肿瘤坏死冈子(TNF)起反应时合成的大约26kDa

的细胞因子。IL-6在机体内的生物学活性主要是诱导杂交瘤、

浆细胞瘤、骨髓瘤生长；诱导B细胞、巨噬细胞、神经细胞分化；

诱导炎症反应，抑制某些肿瘤细胞增殖；还有激活下丘脑一垂体一

肾上腺轴”⋯。

Dantzer旧1曾指出，细胞因子对脑区作用可通过两条通路：

一种是快通路，主要是影响支配躯体炎症部位的初级传入神经

元；另一种是慢通路，主要是从脉络丛与室周器官分泌的细胞

因子扩散至脑区。对于IL-6而言，它在脑区的作用机制也大致

遵循上述的两条通路。最近这方面的研究有了新的进展，发现

在大脑内也有IL-6可产生。Hashioka等H1在培养基中对脑小

胶质细胞以干扰素．1(Interferon一7，IFN一^y)处理，培养基中的IL-

6和NO的鬣都有所增加，而若以氟伏沙明、瑞波西汀和丙咪嗪

对小胶质细胞进行预处理，则有效地抑制了IL-6和NO的分

泌；其中氟伏沙明和丙咪嗪的抑制作用可以被SQ22536[一种

环腺苷酸(cAMP)抑制剂]逆转，而瑞波西汀的抑制作用则需一

种蛋白激酶A系统(PKA)抑制剂作用才可逆转。这些结果在

分子水平上揭示了IL-6在脑区作用可能涉及的作用途径，即

IL-6在脑区的分泌与调控作用可能与大脑的cAMP的PKA通

路有关。

二、IL石与抑郁样行为

细胞因子在机体内产生后，对脑区功能产生影响，可引起

抑郁样行为，这已得到众多研究结果证实。抑郁样行为更多是

指动物表现出的类似于人类抑郁状态的行为，更为广泛的一种

说法是“病态行为”。病态行为是指前炎性因子作用于脑区，引

发炎症的非特异性症状，如发热，以及机体在心理与生理上的

发生变化。具有病态行为表现的患者会感觉虚弱、疲惫，无法

集中精神与情绪低落，同时他们还会有嗜睡，活动减少以及对

参与社会活动缺乏兴致等行为表现"J。IL-6作为一种重要的

调节机体免疫功能的细胞因子，它在抑郁样行为中的作用受到

研究者的关注，有众多研究对这一论题进行探讨。

1．IL-6与抑郁样行为的动物实验研究：研究者通过习得性

无助、强迫游泳等模型在动物身上研究抑郁样行为№‘7 J。在动

DOl：10．3760／cma．j．issn．1674—6554．2009．01．035

基金项目：国家自然科学基金资助(30670707，30770718)

作者单位：100101北京，中国科学防U理所厶理健康院重点实验室

通信作者：林文娟，Email：“nwj@psych．ac．cn

·89·

·综述·

物实验中，Harden等哺1对大鼠先进行抗血清注射后再进行脂多

糖(Lipopolysaccharide，LPS)的注射，发现抗IL-6与抗瘦蛋白

(Leptin)血清的注射可以使LPS诱发的发热症状消失，而抗IL．

6血清可使LPS诱发的自愿转轮运动与进食减少的症状减弱，

这结果说明在LPS引起的病态行为中外周分泌的IL-6对机体

有一定的调控作用。

转基因动物研究对IL-6在抑郁样行为中的作用提供了有

力的支持。Armario等|91对IL-6基因剔除[IL-6(-／．)]小鼠与

正常小鼠进行情绪控制的研究发现，与正常小鼠相比，IL-6

(-／．)小鼠活动探索水平更低。还有研究发现IL-6(-／．)小鼠有

一定的抗压力能力，当接受同样的抑郁样行为相关实验(如习

得性无助、强迫游泳等等)，其表现的抑郁样行为较少¨引。而

Bluthe等⋯1对IL-6(-／-)小鼠研究则认为，在外周与中枢神经

系统中释放的IL-6参与了对LPS与IL一1的应激反应，但IL-6

并不是炎性反应产生的关键原因。这些研究虽然有不一致的

结论，但从这些IL．-6(．／一)小鼠的研究出发，可以确定的是，IL一6

参与了脑区对情绪的调控，在IL-6分泌异常时，可能会引起机

体的情绪变化，但它在抑郁发展的过程参与程度有多大，以及

它在这过程中到底起着什么样的作用，这些疑问还有待往后的

实验进一步深入研究。

2．IL-6与抑郁样行为的临床观察：一些病人在接受治疗的

过程中会表现出抑郁样行为，这些行为包括失眠、疲惫、情绪低

落。研究发现IL-6可能与机体的睡眠状况存在一定的相关性。

如对有抑郁样行为的病人进行睡眠剥夺和睡眠相位前移的治

疗时，发现病人在进行治疗前的血清中IL-6浓度与治疗效果有

关112]，IL-6血清浓度较高的患者治疗的效果较不理想。另一

对8—9岁的儿童进行睡眠质量与IL-6的关系研究发现，唾液

中有较高IL-6浓度的儿童表现出更多的夜晚型睡眠倾向(倾

向晚睡晚起)，并且有更高的睡眠呼吸障碍的发生水平¨⋯。这

些研究都表明IL-6在脑区作用时参与了对睡眠的调节。疲惫

也是病人经常经历的抑郁样行为，研究发现，相比于无疲惫感

的患者，有疲惫感的乳腺癌患者注射LPS后其IL-6与TNF．a

的单细胞分泌程度更高¨⋯。这一研究说明了IL-6等细胞因子

与疲惫感的产生有很大的相关性，它们作为诊断疲惫的生物标

记物有一定医学意义。

若病人情绪低落状态持续较长时间则会发展为抑郁症。

在观察接受治疗的抑郁症病人过程中，研究者发现病人体内的

IL-6水平与其抑郁程度有很大的关联。Vedder等H5J发现，对

重抑郁症病人及实验前接受地塞米松(dexamethasone，DEX)注

射的健康控制组分别注射LPS或人促肾上腺皮质激素释放激

素(human Corticotropin—releasing hormone，hCRH)后，所有的被

试都出现了对内毒素出现了免疫应答，但仅发现内分泌水平

(如促肾上腺皮质激素、皮质醇)及IL-6的浓度与病人抑郁程

度相关，说明IL-6参与了神经内分泌及免疫调节，这种调节的

正常与否与病人抑郁的发病有关。Sinead等¨钊则发现对SSRI

类药物具有抗药性的抑郁患者其血浆IL-6和TNF-a的水平较

高，1L-6和TNF-d可能是影响抑郁症的重要因素。抑郁与癌症

之间的相互影响也引起了研究者的关注【17 J。研究发现，有抑
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郁症状的癌症病人其血浆IL-6浓度高于正常组¨”。在抑郁障

碍的慢性心力衰竭患者中也发现其血浆IL-6及其他细胞因子

浓度均比非抑郁组高¨⋯。在类风湿性关节炎的研究中也同样

发现，抑郁组病人IL-6的体内浓度是各组病人中最高的Ⅲ1。

研究还发现，即使是生活中的各种负性情绪应激也会引起人体

血液中IL-6的浓度变化胆“。这些研究都说明了IL-6参与调控

情绪的普遍性。

虽然有不少的研究支持IL-6在抑郁发病机理中的作用，但

也有一些研究得到不一致的结果。在急性122J与慢性旧圳冠心病

的病人研究中发现，病人抑郁症状与其体内的IL-6浓度并未发

现有明显相关。Cyranowski等1241则指出，抑郁症状与病人循环

血液中的炎性细胞因子(如IL-6)的浓度并无显著相关，另外，

病人循环血液中的细胞因子浓度与其体内分泌量也无相关性。

这些不一致的结果说明了虽然IL-6在体内参与抑郁情绪的调

节活动，但是它在机体内的水平与抑郁症状的关系可能并未如

研究者最初想象那样简单。

三、结语

综上所述，IL-6作为一种调控机体免疫的细胞因子，它参

与的生物活动并不仅仅局限于免疫系统，它通过作用于机体的

脑区，对机体的行为反应有一定的影响。但它产生调控与作用

的具体机制目前尚未有一致的结论。在整个神经免疫系统网

络中IL-6会与其他的细胞因子相瓦作用，研究者常常发现，IL-

6的机体水平变化通常也会伴随着其他细胞因子的浓度变化，

如TNF．d、IL．1B等心“。在对重抑郁症病人进行抗抑郁治疗

中，发现抑郁病人的IL-6、TNF-0【和TGF—B(Transforming growth

factor-B，TGF．B)的浓度都较健康组高mo。这些研究都说明了

抑郁样行为与抑郁的发病与病理机制往往涉及众多细胞因子，

它们之间可能形成复杂的神经免疫的联系网络。IL-6在体内

的产生与水平变化与病态行为的发生与发展之间的关系还尚

有争议，但可能的一种机制是它通过影响和调节其他细胞因子

的分泌与作用，使得机体对外界应激产生反应，而引发抑郁样

行为。深入了解IL-6的作用以及与其他细胞冈子的关系会更

有助于我们对抑郁样行为乃至抑郁症的发病机制的理解。
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