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运动疗法与抑郁症治疗的神经炎症反应机制研究
进展
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【摘要】抑郁症是一种常见的精神疾病。抑郁症相关疾病的重要因素是患者在治疗中出现了异质治疗反应。无

论是人体还是动物实验都表明，炎症和神经炎症是与外部刺激和神经生理机制相互作用并可能产生抑郁症的相关生

物学因素。体育锻炼能够促进分子变化，从而使周围和中枢神经系统的慢性促炎状态转化为消炎状态达到治疗抑郁

症的作用。运动疗法治疗抑郁症的神经炎症反应也一度成为研究的热点。
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抑郁症是一种常见的精神疾病，而重度抑郁症患者

将会产生认知和功能障碍，甚至出现自杀行为，严重影

响生活质量。长期的药物治疗、心理干预等具有一定的

效果，但副作用和经济负担往往是中断其治疗的主要原

因，适当运动是一种没有副作用和经济负担的有效治疗

方式。运动疗法对抑郁症神经炎症反应具有利的作用。

1 抑郁症与炎症和神经炎症反应
1.1 抑郁症的炎症反应激活

压力和抑郁与免疫激活增强、白细胞功能增强以

及促性腺激素释放激素有关。抑郁症患者具有高水平的

促炎介质，例如白介素（IL）(IL-1、IL-2 和 IL-6) 和肿

瘤坏死因子 -α（TNF-α）[1]。动物模型研究显示，抑

郁症行为与周围和与抑郁症相关的大脑趋于中炎症标记

物增加有关 [2]。更有发现促炎性免疫介导的增强与个体

对于压力的脆弱性和对抗抑郁药物的不良反应相关。情

绪变化和抑郁症与细胞因子之间的关联可能存在以下事

实：细胞因子可以降低血清素水平，并引起与抑郁症相

关神经传递和神经元信号传导机制的改变 [3]。同时，细

胞介导的免疫激活与色氨酸中血清素水平降低以及免疫

细胞中糖皮质激素的抵抗有关 [3]。

1.2 炎症反应和 HPA 轴

在免疫激活的过程中可能包括和抑郁相关的激素变

化。下丘脑 - 垂体 - 肾上腺（HPA）轴是压力激活的重

要组成部分。免疫系统和 HPA 轴的关系似乎更为复杂。

自主神经系统的功能以及组织对糖皮质激素的反应变

化，在将免疫功能恢复至基础水平上，在应激期间糖皮

质激素的慢性释放促进了免疫抑制作用，从而防止过度

炎症反应 [4]。但在长期的应激环境下高糖皮质激素水平

会推断出同种异体负荷，来改变免疫功能调节。长期的

炎症反应增加和标记物增多，某些人糖皮质激素产生抵

抗力，免疫系统对 HPA 轴的抑制功能免疫反应，最终

导致慢性炎症。慢性应激使得炎症标记物增加，反过来

炎性细胞因子刺激 HPA 轴增加糖皮质激素释放，免疫系

统失调和持续性炎症反应是复发性抑郁症的固有特征 [5]。

1.3 小胶质细胞与炎症反应

最近研究表明，小胶质细胞功能可能是与抑郁症病

理生理学有关的关键机制。应激期间糖皮质激素的释放

增加会诱导小胶质细胞活化和神经炎症，在慢性应激过

程中星形细胞功能失调，是抑郁症的重要现象，慢性小

胶质细胞和星形胶质细胞活化导致活性氧和氮的增加，

这可能导致了中枢神经系统的样化和亚硝酸化应激 [6]。

加上糖皮质激素增加了活性氧水平增加了氧化应激毒

性，这可能造成了压力敏感区域造成损伤 [7]。被激活的

小胶质细胞可能适应病理条件包括细胞因子和其他炎症

介质的合成和释放。在小胶质细胞激活的介质和机制中

有细胞因子、各种炎症介质。小胶质细胞的增殖和活化，

反过来增加了各种细胞因子、犬尿氨酸代谢产物和谷氨

酸的释放，同时减少了神经营养因子、单胺能传递和海

马神经发生的释放，这是 MDD 的相关机制 [8]。

2 运动干预对于抑郁症的治疗
2.1 运动干预和炎症反应

许多研究证明运动能够使促炎过程减少。多项研
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究指出，长期升高的系统性细胞因子（例如 IL-1β、

TNF-α、IL-6、IL-8 和 IL-10）浓度与多种慢性疾病

和抑郁症相关。中等运动强度后基线 IL-1β 血药浓度

的降低预示着抑郁症患者失眠的减少 [9]。另一项关于大

学生中等强度锻炼的研究证明表明，抑郁症状减少同时

TNF-α 血液水平减少 [10]。体育的锻炼益处在于减少内

脏脂肪，进而影响抗炎作用，即脂肪组织是循环中 IL-6

和 TNF-α 的重要来源。研究表明体育锻炼激活肌肉组

织增加了 IL-6 的细胞因子释放。而 IL-6 还会诱导抗炎

性细胞因子（IL-10）的释放减少其他促炎性细胞因子

（TNF-α）的释放 [11]。

2.2 运动干预与 PGC1α 和炎症反应

耐力训练增加了转录因子释放，使得 PGC1α 基

因表达增强，它也是运动调节的基因之一，并且调节

了过氧化酶体增殖物激活的转录共激活因子。受体 -γ

（PPAR-γ）共激活因子 1α，是线粒体生物发生和氧

化代谢的有效激活因子。PGC1α 基因表达的增加可增

加肌纤维的线粒体密度和肌原纤维蛋白，其中氧化代谢

占主导 [12]。PGC1α 还是转录因子的高度保守的共激活

因子，并大量参与神经元丢失的保护。PGC1α 基因的

表达似乎与炎症蛋白（如 IL-6 和 TNF-α）的减少呈正

相关。协同作用的另一个关键因素是 PGC1α 干扰了降

低氧化应激的机制，考虑到已知活性氧可诱导炎性细胞

因子的增加。有研究观察到 PGC1α 促进周围的犬尿氨

酸转化为犬尿酸，后者是该途径的化合物，与犬尿氨酸

不同，它不穿过血脑屏障，因此可以防止犬尿氨酸在大

脑中的代谢产生神经炎症作用。作用验证了 PGC1α 通

过预防脑内区域如海马中犬尿酸的作用预防小鼠慢性应

激诱发的抑郁样行为 [13]。

2.3 运动干预感受神经传递性能

运动在减少周围炎症和神经炎症，改善神经传递性

能和大脑可塑性之间存在相互作用，这与体育锻炼后的

抑郁降低有关。动物模型表明运动可以减少慢性应激的

小鼠 BDNF 和海马神经发生的无性行为，并诱导 mRNA

水平升高。运动可降低高盐摄入对高血压动物的去甲肾

上腺素能过度活动造成的抑制性和兴奋性中性神经传递

之间的失衡，从而降低促炎性细胞因子的水平，改善氧

化平衡 [14]。考虑到去甲肾上腺素的基础水平，似乎抑制

了小胶质细胞的促炎性细胞因子的释放，因此去甲肾上

腺素能神经传递的平衡很重要。运动的保护作用是通过

BDNF-TrkB 信号通路的激活而发生的，而不是由于炎

症和小胶质细胞激活的调节引起的。炎症引起的伏伏核

（NAc）多巴胺能损伤似乎也是体育锻炼的保护目标。

NAc 是中脑边缘奖励途径的关键区域 [15]。因此，体育锻

炼对 NAc 或通路另一区域的保护作用可能在 MDD 的治

疗中起重要作用。

3 结束语
体育锻炼可以作为抑郁症治疗中其他治疗形式的

辅助手段体，体育锻炼触发的生物机制是多种多样的，

包括对边缘系统中神经回路的干扰和神经传递系统的变

化，这些变化在某种程度上与抑郁症有关。体育锻炼与

边缘神经元回路相互作用的途径仍知之甚少，需要进一

步加强研究。
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