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炎症细胞因子在肝硬化伴抑郁中的作用

卢殿强1, 何晶2, 孙志广3（1.淮阴医院 肝胆科，江苏 淮安 223000；2.江苏省中医院 感染科，南京 210029；

3.南京中医药大学，南京 210017）

摘要：肝硬化患者常伴有不同程度的抑郁症状，影响疾病的进展及预后。其机制目前尚未明确，有研

究表明免疫功能异常引起的炎症状态在抑郁中发挥重要作用，现对白细胞介素6、白细胞介素1β、肿

瘤坏死因子α及C-反应蛋白在肝硬化伴抑郁中的作用进行综述。
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Abstract: Patients with liver cirrhosis often experience varying degrees of depressive symptoms , which 
affect the progress and prognosis of the disease. The mechanism is still not clear. Some studies showed 
that inflammatory state caused by immune dysfunction played an important role in depression. The role of 
interleukin 6, interleukin 1β, tumor necrosis factor α and C-reactive protein in liver cirrhosis patients with 
depression were reviewed in this paper.
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我国慢性乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，
HBV）感染人数约为9300万，每年15%～40%慢性感

染者最终会发展为肝硬化、肝衰竭甚至肝癌[1]。研究

表明，45%乙型肝炎肝硬化患者存在抑郁[2]，可能与

对疾病的恐惧、失眠、社会歧视及自身孤独感等因

素有关[3]，且抑郁程度与肝功能分级密切相关，可

能影响患者预后[4]。抑郁是神经-内分泌-免疫系统

相互作用的失调，免疫功能异常引起的炎症状态在

抑郁中发挥重要作用[5]。慢性HBV感染者及肝硬化

患者均存在一定程度的免疫功能紊乱，促炎因子与

抑郁情绪间相互作用，可加重肝硬化患者的肝功能

损伤程度[6]，而控制炎症反应对肝硬化及抑郁症状

改善均有益。然而目前对肝硬化伴抑郁的发病机制

论述相对较少，故本文对常见炎症细胞因子在肝硬

化伴抑郁中的作用进行阐述。

1 炎症反应在肝硬化伴抑郁中作用的研究基础

肝硬化伴抑郁的发病机制目前尚未明确。研

究表明，炎性反应和细胞介导的免疫活化在抑郁

症的病理生理机制中发挥关键作用[7]。炎症因子通
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过诱发免疫功能紊乱或激活下丘脑-垂体-肾上腺轴

（hypothalamic-pituitary-adrenal axis，HPA）轴而

引发抑郁情绪[8]。精神神经免疫失调诱发抑郁的机

制可能是由细胞通路激活炎症反应系统，进而引

起免疫功能、HPA轴/5-羟色胺系统紊乱 [9]；炎症

细胞因子还可对大脑直接作用及诱导糖皮质激素

抵抗来刺激HPA轴活性的增加 [10]。而肝脏本身是

重要的免疫器官，可接受内外抗原的刺激而引发

复杂的信号级联，不适当的Toll样受体（Toll-like 
receptor，TLR）信号可能引起肝脏免疫细胞和星

状细胞的激活及炎症介质的过度分泌，导致慢性

肝脏炎症、损伤和纤维化 [11]。肝硬化患者血清促

炎因子水平随Child-Pugh分级的增加而升高，而在

合并抑郁情绪的肝硬化患者中，外周血中促炎因

子包括肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor α，
TNF-α）、白细胞介素1β（interleukin-1β，IL-1β）、

白细胞介素6（interleukin-6，IL-6）及C-反应蛋白

（C-reactive protein，CRP）水平较无抑郁情绪患

者显著升高[6]。控制炎症反应可减少细胞因子的合

成及释放，抑制库普弗细胞的活化，促进细胞外

基质（extracellular matrix，ECM）的降解，抑制

成纤维细胞的增殖，有利于控制肝硬化进程 [12]。
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同时抗炎药可有效改善基线高炎症水平抑郁症患

者的情绪 [13]。故炎症反应在肝硬化伴抑郁患者中

具有重要作用。

2 炎症细胞因子对肝硬化伴抑郁的影响

2.1 IL-6  IL-6 是细菌感染早期的一项敏感指标，机

体受炎症刺激后，诱导 T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞

分化，刺激肝细胞合成急性反应蛋白，参与炎症反

应。肝硬化患者门脉高压或低蛋白血症等因素可导

致肠黏膜屏障受损，肠道菌群移位，引发炎症反应。

IL-6 作为促炎因子，参与乙型肝炎的慢性化过程，

又与肝坏死及肝纤维化程度有关 [14]，其可通过诱导

黏附因子及其受体表达、加强合成与释放、促进产

生及抑制降解而间接促进肝硬化的形成 [12]。

IL-6不仅是下丘脑的激活物，也是HPA的强

烈激活剂，可刺激促肾上腺皮质激素释放激素

（corticotropin releasing hormone，CRH）、促肾

上腺皮质激素（adrendcorticotrophic hormone，
ACTH）和皮质醇的分泌 [15]，HPA上调与抑郁程

度密切相关 [16]， IL-6又与抑郁症呈明显剂量相

关 [17]。 IL-6在慢性应激刺激状态下通过酪氨酸

激酶残基gp130激活信号转导子及转录激活子3
（signal transducers and transcriptional activators 3，
STAT3），调节CRH表达，影响HPA轴的活性[18]。

研究表明，CRP及脂多糖可诱导外周血单核细胞产

生IL-6，为大脑内皮细胞提供IL-1β信号，此信号

与焦虑行为有关[19]。使用去甲肾上腺素受体拮抗剂

或氨基丁酸激动剂进行干预，可防止反复社交失败

（repeated social failures，RSD）诱导的IL-6升高、

单核细胞向大脑募集及RSD后的焦虑样行为 [20]。

IL-6也会在特异性炎症反应或外源性IL-6给药后刺

激皮质醇的产生 [21]，抑郁症时血清皮质醇表达显

著升高[22]。外周血IL-6还可增加大脑色氨酸和5-羟
吲哚乙酸的浓度，这些与5-羟色胺突触释放增加有

关[23]，5-羟色胺如不能被及时灭活而积聚在突触间

隙，能够发挥生理效应的5-羟色胺不断减少，最终

导致心理疾病的发生[24]。

2.2 IL-1β  IL-1 是由单核细胞、内皮细胞、成纤维细

胞及其他类型细胞在应答感染时产生的细胞因子，包

括 IL-1α 和 IL-1β 两种类型，是先天免疫和炎症的中

枢介质，在多发性炎症疾病中起关键作用。研究表

明，核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3（nucleotide 
binding oligomeric domain-like receptor proteins3，
NLRP3）的上升可激活体内下游多种炎症信号转导通

路，促进 IL-1β 等炎症因子的成熟与释放，加剧体内

急性炎性反应，造成肝脏炎性损伤
[25]，而抑制 IL-1β

可通过抑制核转录因子 κB（nuclear transcription 
factor kappa B，NF-κB）和 p38 信号转导通路减

轻肝功能损伤 [26]。抑郁情绪与 HPA 轴的过度活

跃及皮质醇升高等有关，IL-1β 是应激条件下刺激

HPA、促进 ACTH 及皮质醇分泌的重要介质。外

周和脑内注射 IL-1β 可诱导大脑去甲肾上腺素的释

放，偶尔观察到的大脑多巴胺的微小变化还会以非

选择性方式增加大脑色氨酸浓度和 5- 羟色胺在脑

中的代谢 [27]。IL-1β 能显著调节中枢突触传递，并

受应激调节 [28]，还可作用于下丘脑，诱导表达和释

放 CRH，促进垂体释放 ACTH[29]。IL-1β 诱导的皮

质醇分泌和下丘脑去甲肾上腺素的耗竭由迷走神经

介导，电刺激传入迷走神经可诱导 IL-1β 刺激 HPA
轴 [30]，IL-1β 存在有周围传入迷走神经纤维中细胞

因子信号递到孤束的细胞核下丘脑和迷走神经副神

经节的结合位点 [31]。同时 IL-1β 对 HPA 轴的激活

依赖于 IL-1R1s 的非造血细胞，如脑内皮细胞，与

造血来源细胞上的 IL-1R1s 无关 [32]。IL-1β 还能抑

制酪氨酸激酶受体 B、介导脑源性生长因子（brain-
derived growth factor，BDNF）信号及反应元件结

合蛋白 [33]，控制 BDNF 和神经生长因子诱导蛋白

表达的转录因子，可调节焦虑 / 抑郁样行为 [34]。

2.3 TNF-α  TNF-α 是一种单核因子，主要由单核细

胞和巨噬细胞产生，可刺激机体发生炎症反应。肝

硬化患者存在不同程度的肠源性内毒素血症，影响

肝纤维化的发生发展，而 TNF-α 水平随肠源性内

毒素水平的升高而增高 [35]。增高的 TNF-α 可直接

导致肝窦内皮细胞肿胀，还可通过中性粒细胞和内

皮细胞间的相互作用导致肝脏微循环障碍 [36]。同时

TNF-α 还能加强肝星状细胞（hepatic stellate cells，
HSC）的趋化性，促使其增殖和转化，消除抑制转

化生长因子 1β（transformed growth factor-1β，TGF-
1β）在人、鼠 HSC 的分裂增殖，促进 ECM 的合

成和沉积，而 HSC 的激活剂过多，导致 ECM 在肝

脏内积聚是肝硬化的重要原因 [37]。研究还发现当

TNF-α 作用于细胞膜表面时，可与细胞膜表面的人

肿瘤坏死因子受体超家族成员 1A（tumor necrosis 
factor type Ⅰ，TNF-R1）相结合，形成肿瘤坏死因

子受体相关因子 2 复合体，又可与肿瘤坏死因子受

体相关死亡域蛋白结合，活化下游的蛋白激酶，激

活 NF-κB 和 c-Jun 氨基末端激酶信号转导通路引发

炎症反应 [38]。TNF-α 在肝细胞内稳态中发挥重要作

用，通过激活凋亡的半胱天冬酶级联反应，诱导死

亡信号或激活 NF-κB 来诱发生存信号 [39]。TNF-α
水平升高可激活 NF-κB，NF-κB 的活化可放大炎
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症信号，形成瀑布式效应，参与抑郁症的炎症反

应 [40]。抑郁症患者促炎细胞因子水平升高，细胞

免疫功能受损，影响患者脑结构和神经内分泌功

能 [41,42]。对于难治性抑郁症患者，TNF-α 拮抗剂

英利昔单抗可减轻抑郁症状 [13]。

2.4 CRP CRP 是一种环状五聚体蛋白，主要由肝细

胞产生，在创伤及急性感染时明显升高，与感染严

重程度呈正相关。IL-6 亦属于 CRP 合成的主要刺

激因子。研究表明，肝硬化患者炎性反应释放的

TNF-α、IL-1β 及 IL-6 等炎性因子与肝组织炎性

活动和损伤程度关系密切，可导致超敏 CRP 迅速

升高 [5]。高基线 CRP 水平与终末期肝病患者 3 个

月病死率显著相关，CRP 与终末期肝病模型（end 
stage liver disease model，MELD）评分呈正相关，

而 MELD 评分可有效评价各种中晚期肝病的严重

程度 [43]。对于Child-Pugh评分≥ 8分的肝硬化患者，

持续的 CRP ≥ 29 mg/L 可独立于年龄、MELD 评

分及感染等并发症来预测短期病死率 [44]。抑郁症患

者可出现多种症状，炎症可能与其中特定症状的发

病机制有关。横断面研究表明，以血清 CRP 水平

升高来衡量的低度炎症与躯体症状（如疲劳、睡眠

受损和活动水平）有关 [45]。有证据表明心理压力和

抑郁影响炎症反应，提示炎症是压力和抑郁症间的

一个潜在中介 [46]，压力可增加炎症水平升高对前额

皮质的影响 [47]。在抑郁症患者中，血浆 CRP 水平

与左基底节区谷氨酸水平有关 [48]。邵云峰等 [49] 研

究表明，首发抑郁症患者自主神经功能紊乱且伴随

超敏 CRP 异常升高。CRP 水平越高，蒙哥马利抑

郁评分量表症状的总体严重程度越高，在女性中，

高 CRP 与情绪、认知症状、兴趣活动和自杀倾向

的严重程度增加有关。皮质醇 /CRP 比值与负性情

绪对愤怒回忆的反应性间存在显著相关性。汉密尔

顿量表评分高的参与者，皮质醇 /CRP 比值降低，

提示相对于较高的 CRP，皮质醇释放不足，可预测

应激诱导的负面情绪反应活性增加。对于 HAMD
低的受试者，皮质醇 /CRP 比值不能预测去甲肾上

腺素的反应性
[50]。皮质醇 /CRP 可能是接受抗抑郁

治疗或接受压力管理的潜在生物标志物。

3 展望

炎症反应影响肝硬化的进程及预后，同时又与

抑郁症的特异性症状有关，如IL-6既与肝组织炎性

活动和损伤程度密切相关，又与躯体/神经相关的

昼夜情绪变化、注意力集中困难、疲劳和睡眠障碍

等症状有关。炎症细胞因子可能通过调节HPA轴、

5-羟色胺系统及刺激大脑小胶质细胞等多途径参与

抑郁情绪的调控，同时在肝硬化形成过程中肠源性

内毒素血症可激发促炎因子影响肝硬化的进程。因

此控制炎症反应既可改善肝组织炎症，又可缓解抑

郁症状，为治疗肝硬化伴抑郁提供参考，然而具体

机制尚需进一步阐明，且某种炎症因子所对应的有

效靶点及指标仍需进一步探索。
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