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自身免疫病伴抑郁障碍的研究进展
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当今社会，有许多的躯体疾病伴发情绪障碍，这些疾病的

发生、发展、转归过程中，情绪因素发挥了愈来愈重要的作用。

有证据表明，自身免疫病患者中普遍存在着抑郁或焦虑情绪。

国内李晓峰等［"］调查表明，$%& ’( 系统性红斑狼疮（)*+）患者

存在抑郁，而且在 )*+ 患者中，较年轻，病情活动程度高，和病

程长的患者易患抑郁。另据报道，,$( 类风湿性关节炎患者具

有抑郁的表现，如易激怒、性兴趣减退、能力减少、睡眠障碍、绝

望、生活空虚感。-./01. 等［%］发现，类风湿性关节炎患者比其

他非自身免疫病的关节炎患者更容易对日常生活中的应激性

事件在心理上做出反应。还有资料表明，有原发性系统性硬化

病的病人与对照组相比在“ 可能的”临床焦虑（’2(）以及“ 可

能的”临床抑郁（$%(）中具有显著的更高的评分。结果显示那

些原发性系统性硬化病人常常有精神症状以及恶劣心境，而这

将影响到他们的生活质量［$］。可以看出，自身免疫病患者伴随

抑郁的现象并非少数，其存在也并非偶然，其内部可能存在着

某种必然的联系。下面，从非生物学因素和分子生物学因素进

行综述。

一、非生物学因素的研究

"3 自身免疫病患者中年龄因素对抑郁的影响：一些文献表

明，年龄分布与抑郁患者有明显的相关性，如：儿童青少年期、

产后期、更年期、老年期都是抑郁症高发的年龄阶段。在自身

免疫患者中，据 45.67［’］报道，类风湿性关节炎（89）与社会经

历、身体状况及年龄分布有关系，与中年妇女相比，老年人报告

有更高的角色平衡，及更低的抑郁分值，尽管老年人有较差的

身体状况及伴发更多的健康问题。

%3 自身免疫病患者中社会关系对抑郁的影响：很多研究表

明，人际关系、社会关怀程度与自身免疫病患者中抑郁情绪具

有很明显的相关。人口统计学因素中，“ 患类风湿性关节炎后

外出的减少”和“较高的教育程度”是抑郁的显著影响因素，而

“患类风湿性关节炎后朋友的减少”与焦虑性人格密切相关，

“患类风湿性关节炎后外出的减少”和“ 希望加入类风湿性关

节炎学习组”这两个因素则与焦虑状态密切相关［,］。

此外，“没有配偶”在统计学上对抑郁具有很明显的作用。

还有研究发现，与家庭成员的人际关系以及每日高类固醇剂量

与自杀有明显的相关［:］。

$3 情绪变化对自身免疫病的影响：国内研究表明，类风湿

性关节炎活动期患者存在焦虑情绪障碍，提示情绪障碍可能在

类风湿性关节炎的病情发展过程中起一定的作用，由于类风湿

性关节炎病程长，病情反复，可致畸型，影响日常生活和工作，

甚至丧失生活自理能力，使患者逐渐产生情绪变化，而情绪变

化可进一步导致或加剧免疫紊乱，导致病情反复［!］。

’3 躯体症状对自身免疫病伴随抑郁的影响：一些躯体症状

的反复出现，可以影响自身免疫病患者的情绪，进而引起情绪

障碍。国内研究发现，抑郁症可能与类风湿关节炎病人疼痛的

增加有关，可能与他们对应激的增加，以及对应激和疼痛反应

的增加有关［2］。

,3 文化程度对自身免疫病患者伴随抑郁的影响：文化程度

的高低与抑郁发生具有统计学意义。国内学者研究发现，抑郁

发生率文化程度初中以下者明显高于高中以上者［;］。同样的

研究表明，发现文化程度低及病程较短者抑郁发生率较高。

二、自身免疫病患者共发抑郁的生物学证据

以上是从非生物学因素来探讨自身免疫病与抑郁之间的

关系，现在不少学者从生物学角度，分子水平来研究它们之间

的关系。急性应激对免疫产生复杂的影响，大概是通过生理应

激系统的有差别的激活作用。慢性应激与免疫系统的抑制有

关系，而且有证据表明免疫系统可能不能随时间而出现适应伴

随社交破裂以及精神上的抑郁的应激。从国内外近几年来的

文献中，发现以下几方面应该重点关注。

"3 雌激素在两种疾病中的作用：（"）雌激素在自身免疫病

中的作用：雌激素可能会促发系统性红斑狼疮，因为有资料表

明，育龄妇女与同龄男性之比为 ;："，而在绝经期男女之比仅为

$："，女性的非性腺活动期（ < "$ 岁，= ,, 岁）)*+ 发病率显著

减少；妊娠可诱发 )*+，与妊娠期性激素水平改变有关［"#］。

雌激素可调节 >、?、@A 细胞、巨噬细胞、内皮细胞和基质

细胞等多种免疫细胞的活性。> 细胞是雌激素作用的主要靶

细胞，雌激素水平的改变会导致 > 细胞调节功能的紊乱，也是

自身免疫疾病形成的重要因素。ABC 等人［""］研究后发现，高水

平的雌激素不仅可以调节初始 DE’ F > 细胞的分化方向，而且

还可抑制 >75 细胞和增强 >7% 细胞的功能。同时也表明雌激素

等多种因素对活化的初始 DE’ F > 细胞分化的调节作用较 >7"
和 >7% 细胞更为敏感。雌激素缺乏所致 > 细胞功能缺陷是形

成干燥综合症自身免疫性组织缺损的重要原因，雌激素通过

G.H 介导进一步影响上皮靶细胞。在 +8 DE2 F > 细胞的表达高

于 DE’ F > 细胞，因而雌激素可使脾脏 DE2 F > 细胞的集落形成

远多于 DE’ F > 细胞［"%］。

（%）雌激素在抑郁中的作用：我们在研究雌激素时发现，雌

激素对中枢神经递质具有多种作用，包括像抗抑郁药物和抗精

神病药物一样，具有调节心境和行为的作用。雌激素的抗精神

病作用可能受 ,IJ> 和 E9 受体所调节。

此外，雌激素还可增强单胺类活性和突触后 ,I羟色胺能效

应，增加 ,I羟色胺能受体数量和神经递质的转运和吸收。雌激

素还降低了多巴胺 E% 受体的敏感性和丘脑下部谷氨酸脱羧酶

的活性，增加了氨基丁酸受体［"$］。雌激素对人类情绪和行为

中枢的作用是复杂的，对脑的不同区域具有不同的作用。对神

经结构和神经生理总的作用，是阻止神经退行性变，选择性刺

激神经递质，许多功能似乎与抑郁症病理生理学假设和治疗有

关［"’］。由上所述，雌激素虽然在两种疾病中具有不同的作用，

可是这种相关性也是值得我们注意的地方。

%3 细胞因子在两种疾病中的作用：细胞因子是指由生物有

机体的免疫细胞（如 > 细胞）和非免疫细胞合成和分泌的一组

异质性多肽调节因子。通过内毒素（ 脂多糖）内源性释放细胞

因子会产生情感障碍（如抑郁以及焦虑）和记忆紊乱。而且，受

试者血中的细胞因子很明确地与抑郁症状具有显著的相关性。
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（!）白细胞介素在自身免疫病中的作用：白细胞介素在这

两种疾病的相关方面，起到了很重要的作用。最近一些研究发

现细胞因子与情感障碍的关系主要是其通过对神经递质的影

响来实现的。细胞因子对单胺类神经递质代谢有明显作用。

抑郁症患者血清趋炎细胞因子包括 "#$% 和快反应蛋白下降，致

使脑中 &$’( 水平下降。"#$! 以及相对低的 "#$% 和 ()*$! 增

加游离的色氨酸和 &$’( 代谢物，更重要的是 "#$! 被认为是

&$’(转运体的调节物。

在这方面，国内发现，与正常人相比活动期 +#, 患者 "#$
-./)0 表达水平降低而 "#$-/./)0 表达水平增高［!&］。活动

期 1+ 较稳定期和对照组 "#$- ./)0 表达显著增高，而 (2*$"
表达明显降低。稳定期患者的 "#$-./)0 表达明显降低，(2*$
" 表达明显增高，与活动期各相应指标对比，其差异也有显著

性意义。提示这些细胞因子参与 1+ 自身免疫的过程。

（-）白细胞介素在抑郁中的研究：同时，抑郁症患者中，国

内姚辉等［!%］研究发现，抑郁症组治疗前血浆 "#$-，"#$% 水平明

显高于正常对照组，经过 3 周抗抑郁剂治疗后，随着病情显著

好转 "#$-，"#$% 水平较治疗前显著降低；治疗前后 "#$-，"#$% 的

差值呈显著的负相关。这提示，抑郁症患者可能伴有免疫激活

和炎症反应；抑郁症患者存在中枢 &$羟色胺和去甲肾上腺素功

能低下："#$-，"#$% 可影响中枢的 &$羟色胺活动。据国外学者

#456789:;< 等［!=］研究发现，抑郁病人 "#$% 升高，并且与抑郁严

重程度成正比。最近国内杨坤等［!>］研究发现，抑郁症患者血

清 "?%、()* @ !、A/B 水平显著高于正常对照组，抑郁症患者存

在单核巨噬细胞的激活，再次证实了抑郁症患者存在细胞因子

介导的免疫异常。这就给我们研究白细胞介素在两病的发生

及其相关性方面提供了可循的证据。

CD 免疫细胞在抑郁患者的变化：国内汤艳清等［!E］研究发

现，抑郁症患者的 AFC、AF3 细胞数降低，提示抑郁症患者细胞

免疫功能低下，而 AF3 G AF> 比值下降进一步揭示抑郁症患者

不仅存在免疫功能低下，还存在着严重的免疫稳态失衡，与抑

郁症患者神经$内分泌$免疫系统之间复杂的相互作用机制紊乱

有关D 另一方面，本研究结果提示的男性研究组 AFC、AF3、AF3 G
AF> 比值降低以及 AF> 升高与男性对照组比较差异显著，而女

性研究组上述四项免疫指标与女性对照组相比虽有相类似的

变化趋势，但差异不显著，可能与女性患者组样本量较小有关，

也可能由于免疫反应的性别差异所致。

三、小结

自身免疫病患者普遍存在着抑郁情绪，而情绪因素在它的

发生、发展、转归过程中发挥了愈来愈重要的作用。精神压力

和精神疾病能损害免疫系统功能。这种改变的发生机制可能

与细胞因子的激活以及其他较好地免疫系统的炎症介质有关，

它们都能引起行为上的改变。我们从非生物学因素和生物学

因素（ 激素水平、细胞因子、免疫细胞等多方面）对其进行了综

述，以加深人们对自身免疫疾病患者伴抑郁障碍的认识，以期

提高自身免疫病的临床疗效提供参考。使更多的临床医生注

意患者的情绪变化问题，减少自身免疫病患者伴发抑郁的几

率，更好的提高人们的生活质量。
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