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摘  要 

冠心病患者常伴发焦虑、抑郁，而焦虑抑郁等精神因素是心血管疾病的重要危险因素，推动着冠心病的

发生发展。炎症在冠心病发病中的作用得到了众多研究的证实，其在焦虑抑郁中的作用近年来也日益受

到关注。本文结合国内外研究进展对炎症因子在焦虑抑郁及冠心病发病中的作用机制进行综述。 
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Abstract 
Coronary heart disease is often accompanied by anxiety, depression, and mental factors such as 
anxiety and depression. It is a significant risk factor of cardiovascular disease and promotes the 
occurrence and development of coronary heart disease. Many studies have confirmed the role of 
inflammation in the pathogenesis of coronary heart disease in the past, and the role of inflamma-
tion in anxiety and depression has attracted more and more attention in recent years. In this pa-
per, we reviewed the mechanism of inflammatory factors in the pathogenesis of anxiety, depres-
sion and coronary heart disease. 
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1. 冠心病合并焦虑、抑郁情绪障碍的流行病学 

随着社会经济的发展，国民生活方式的变化，心血管疾病对居民健康的影响越加显著。目前统计结

果显示心血管病死亡占城乡居民总死亡原因的首位，农村中为 45.91%，城市中为 43.56% [1]。并且心血

管病给居民和社会带来的经济负担日渐加重，已成为重大的公共卫生问题，因此早期识别、早期干预有

重要意义，了解冠心病的危险因素，是识别并进行干预的基础。 
大量研究表明，焦虑、抑郁在冠心病(CHD)患者中高发[2]。流行病学调查显示，7.0%~49.5%的 CHD

患者合并焦虑抑郁症状，尽管焦虑抑郁在冠心病患者中高发，但却常被忽视，对冠心病的影响则主要表

现为：患者的治疗依从性、增加其急性发作的次数并使住院频率增加，降低患者的运动耐力及生活质量，

导致死亡率增加。急性冠脉综合征后焦虑、抑郁的出现导致致命性和非致命性心脏事件的风险增加了两

倍。在没有基础冠心病的个体中，严重抑郁症与一系列心血管疾病的发病有关。此外，心肌梗死后的抑

郁状态与心血管不良结局风险增加有关[3]。另一方面，冠心病是焦虑、抑郁的一个危险因素，急性冠脉

综合征事件后严重抑郁症的患病率至少增加了三倍[4]。 
在我们提倡生物–心理–社会医学的新型治疗模式下，为了更好地管理和治疗冠心病，我们需要更

加重视心理疾病对冠心病的不良影响。 

2. 炎症因子在冠心病中的重要作用 

CHD 病理基础是冠状动脉粥样硬化(atherosclerosis, AS)。近年来研究发现，AS 不只是简单的脂质沉

积，也是一种炎症性疾病。炎症在AS过程中的血管内皮损伤、斑块破裂以及血栓形成中起着重要作用[5]。 
在炎症因子的研究过程中，目前研究较多的炎症标志物及炎症介质主要有 C 反应蛋白，可溶性白细

胞黏附分子，如白介素-1、白介素-6、白介素-8、肿瘤坏死因子、和巨噬细胞产生的金属蛋白酶族、环氧

合酶等。其中 CRP 在促进动脉粥样硬化的炎症反应中具有直接的影响[6]。Caligiuri 等的研究中发现 AS
的炎症过程导致血液炎症细胞因子和其他急性反应产物水平升高。如不稳定型心绞痛，心肌梗死和高度

预后不良患者的 C 反应蛋白(CRP)和白细胞介素 6 (IL-6)、纤维蛋白原，白介素-1 (IL-1)和白介素 8 (IL-8)
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也升高[7]。 
Roy 等[8]的研究认为 hs-CRP 可作为急性冠脉综合征患者短期内心血管事件再次发生的独立预测因

子。Luc 等的一项研究中发现，消除白介素-6 的影响，CRP 与冠心病危险性的相关性明显下降[9]。
Blankenberg 等在心肌梗死前瞻性流行病学研究 PRIME 中就 IL-18 和冠心病发病率的相关性分析，在急性

心肌梗死和不稳定型心绞痛病人的血清中，IL-8 的水平明显比稳定性心绞痛的病人高，消除射血分数，

IL-6、CRP 的影响，IL-8 的血清水平仍是预测冠心病事件的一个独立因子并且价值高于 C 反应蛋白、白

细胞介素 6、纤维蛋白原等炎症因子[10]。 

3. 冠心病与焦虑、抑郁情绪障碍相关的炎症因子及机制 

研究显示，焦虑、抑郁情绪障碍与冠心病发病风险之间在显著联系，众多细胞因子可能与潜在的生

物学发病机制有关[11] [12]。炎症因子在冠心病中起到的重要作用已经得到很多研究的证实，对于炎性因

子对大脑内主导情绪的区域细胞间的相互作用，我们缺乏详细且全面的认识。下面我们具体阐述下各个

炎症因子在焦虑、抑郁中具有的相关作用。 

3.1. 白细胞介素-1 (Interleukin-1, IL-1) 

IL-1 是一个多功能的促炎症细胞因子家族，几乎所有有核细胞均能产生 IL-1，其主要是由活化的巨

噬细胞分泌的促炎细胞因子。IL-1 有多种生物学作用，其配体主要有白介素-1α (IL-1α)和白介素-1β (IL-1β)
两个亚型，他们与 IL-1 受体结合，可触发多种炎症相关基因的转录，影响免疫反应起始及放大，且没有

种属特异性(IL-1a 除外)，具有介导炎症反应、促进 T 细胞和 B 细胞的增殖与分化，参与免疫调节、影响

代谢、刺激造血细胞及引起发热等作用[13]。近年来，许多研究发现，IL-1 与抑郁症的病因、病理学机制

相关[14]。其机制主要包括： 
1) IL-1 可使下丘脑促肾上腺皮质激素释放因子(CRF)的产生增加，激活 HPA 轴，刺激促肾上腺皮质

激素(ACTH)和生长激素(GH)的分泌，抑制催乳素(PRL)的释放[15]。Carpenter 等在研究中发现抑郁症患

者中通常有皮质醇分泌过多，导致血浆皮质醇水平显著升高，高水平的皮质醇可致大脑海马萎缩，海马

神经紊乱则可导致包括认知功能障碍、焦虑抑郁等情绪障碍[16]。 
2) IL-1 可激活核因子信号通路，通过调节神经可塑性，减弱对神经的营养支持，使神经发生减少，

从而导致星形胶质细胞和少突胶质细胞的凋亡[17]。 
3) IL-1β可通过抑制星形胶质细胞对谷氨酸的摄取，并上调星形胶质细胞中的死亡蛋白人凋亡相关因

子配体，可能介导神经元损伤，从而产生相应的行为变化[18]。因此 IL-1β被认为是诱导焦虑抑郁等情绪

障碍的重要细胞因子。抗 IL-1 通路的单克隆抗体可能是有助于治疗抑郁症研究的方向靶点。 

3.2. 白细胞介素-6 (Interleukin-6, IL-6) 

IL-6 是中性粒细胞、单核细胞和心肌细胞释放的另一种炎症介质，IL-6 既可由小胶质细胞、星形胶

质细胞、内皮细胞和某些神经元在中枢产生，也可由 T 细胞和巨噬细胞在外周产生，增强白细胞的细胞

毒活性和募集。白细胞介素-6 横断面研究的荟萃分析证实，抑郁症患者的循环 CRP 和炎症细胞因子(如
白细胞介素 6 (IL-6))的平均浓度高于对照组[19]。在大脑中，核因子和 IL-6 之间的相互作用可能对神经

可塑性影响而导致抑郁相关性行为[20]。IL-6 对情绪影响的一个可能机制是抑制海马神经发生；此外它还

可以增加吲哚胺-2,3-双加氧酶在中枢及外周免疫感受性细胞类型中的表达[21] [22]，从而降解色氨酸，降

低 5-羟色胺(5-TH)和褪黑素所需前体的可用性而导致抑郁症状[23]。此外，IL-6 还可以调节突触可塑性、

神经元发育和存活以及神经发生。有研究表明，抑郁症患者大脑中 IL-6 升高有两个来源，外周循环的 IL-6
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进入大脑以及大脑原发产生的 IL-6，外周血 IL-6 可进入大脑并发挥中枢作用，Hodes 等人的相关研究支

持外周血 IL-6在抑郁症中的作用，并建议外周血 IL-6阻断治疗抑郁症。有两项研究正在测试新的抗炎药，

如抗 IL-6、IL-6R 通路的单克隆抗体[24]针对特定炎症细胞因子(如 IL-6、IL-6R)的单克隆抗体可能有助于

治疗抑郁症。IL-6R 扩展了细胞的功能，IL-6 可以通过反式信号与任何表达 gp130 的细胞进行通讯，从

而减轻了对膜结合 IL-6R 的需求。脑内 IL-6 升高、IL-6R 升高或两者共同作用均可导致反式信号转导的

升高[25]。一项针对 29 名类风湿关节炎患者的开放标签研究报告称，在使用托西立珠单抗(抗 IL-6 受体

抗体)治疗 6 个月后，该治疗降低了医院焦虑和抑郁量表的抑郁得分[26]，目前尚不清楚直接阻断 IL-6 受

体是否能有效降低抑郁症症状的严重程度。需要更多的临床研究来明确白介素-6 抗体是否能改善伴有严

重抑郁症和白介素-6 升高或其信号转导的患者的抑郁。 

3.3. 白细胞介素-17 (Interleukin-17, IL-17) 

白细胞介素-17 通过中性粒细胞的募集和基质金属蛋白酶的激活来驱动炎症过程，促进血脑屏障的破

坏和促进巨噬细胞和单核细胞进入神经系统，Kebir 等人(2007)报告了在多发性硬化病变的血脑屏障水平

上 IL-17 和 IL-22 受体的表达，并证明 IL-17 和 IL-22 在体外对血脑屏障结构的改变起到了作用[27]。IL-17
和 IL-22 受体在血脑屏障内皮细胞(BBB)上的表达导致 Th17 细胞与 BBB 紧密连接结合。这会破坏紧密连

接，Th17 细胞随后在 BBB 中传播，为释放颗粒酶 B 而杀死神经元奠定了基础，导致脱髓鞘和神经抗原

释放，最后产生抗神经细胞抗原的抗体[28]。此外，对人细胞的体外研究表明，Th17 淋巴细胞可通过释

放颗粒酶 B，有效地越过这一屏障，杀死神经元，促进中枢神经系统的损伤和进一步炎性细胞的浸润。

在维持炎症反应中起着关键作用，其存在与自身免疫性疾病密切相关，Th17 细胞被认为与中枢神经系统

自身免疫和神经免疫紊乱的诱导有关[29]。因此它是一个有吸引力的治疗靶点。IL-17 的致病作用与自身

免疫过程在抑郁症中的相互关系尚不清楚，这是一个新的研究视角，也可能为研究抑郁症的自身免疫机

制提供了新的靶点。 

3.4. 白细胞介素-18 (Interleukin-18, IL-18) 

IL-18 是由巨噬细胞、树突细胞等产生的一种干细胞因子，可参与调节机体免疫反应。IL-18 在慢性

炎症、自身免疫性疾病和各类癌症及传染病中都会表达[30]，目前的研究认为，IL-18 可加速脉斑块的形

成，协同参与冠心病的发生与发展。IL-18 单倍型可通过影响杏仁核反应活性，间接影响高压力条件下的

情绪和焦虑症状[31]。杏仁核是大脑情绪调节中最重要的区域，而神经成像发现炎症增加了杏仁核的活性

的同时，杏仁核对压力的敏感度增加也促进了炎性因子的产生[32]。杏仁核对压力的敏感度越高，炎性因

子就越多，越影响杏仁核的活动，从而对与焦虑障碍相关的神经回路产生炎症的前馈效应[33]，所以抑制

血清中 IL-18 水平有可能成为稳定抑郁和焦虑情绪的一种新型治疗方式。 

3.5. 肿瘤坏死因子-α (Tumor Necrosis Factor Alpha, TNF-α) 

TNF 是一种多功能细胞因子，可分为 TNF-α 和 TNF-β 两种。其中 TNF-α 主要由中性粒细胞、淋巴

细胞、巨噬细胞等产生；TNF-β 主要由活化的淋巴细胞产生。两者均具有诱导炎性反应、抗肿瘤、抗感

染、调节免疫反应等功能。TNF-α在 CHD 形成过程中参与斑块形成、血管内膜增厚、内皮功能紊乱的重

要因素之一[34]。而在中枢神经系统中，TNF-α 的主要来源是被激活的小神经胶质细胞，与 IL-6 的部分

作用一样，还可以抑制海马神经发生及增加吲哚胺-2,3-双加氧酶在中枢及外周免疫感受性细胞类型中的

表达，从而影响海马神经及 5-HT 的代谢导致抑郁症状[35]。TNF-α 对神经元祖细胞有明显的抗增殖活

性[36] [37]，可导致神经元死亡或诱导细胞凋亡[38]，从而产生与焦虑、抑郁障碍相关的症状。 
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3.6. C-反应蛋白(C Reaction Protein, CRP) 

CRP是肝脏对 IL-6和 IL-1刺激的反应合成的一种非特异性急性期蛋白，是一种急性期炎性反应产物，

有大量研究表明血清中 CRP 水平升高与动脉粥样硬化密切相关，是冠心病的危险因素之一[39]。CRP 在

急性损伤、感染或其他炎症刺激后分泌到血液中，微炎症状态时，血清中 CRP 水平显著增高，血清中增

高的 CRP 可通过对单胺类神经递质产生作用，间接影响脑神经突触内的单胺递质浓度及合成。最终导致

单胺递质功能下降，进而诱发抑郁的发生[40]。CRP 是急性期反应的标志物，广泛用于精神病和低水平

炎症的指标，并且与心血管风险相关，包括心肌梗死、中风、心脑血管性猝死和外周血管疾病。对抑郁

症患者进行常规 CRP 筛查，识别和治疗炎症原因，可以降低总体疾病相关死亡率和发病率。改善炎症状

态的公共卫生干预措施可以降低与许多疾病相关的死亡率和发病率。由于抗炎药不可能对所有抑郁症患

者起效，而测定 CRP 水平将有助于抑郁症患者对消炎药的选择[41]。 

4. 研究展望 

近年来，双心医学的研究让人们开始详尽地了解情感障碍与心血管疾病之间的相互影响，炎症是心

血管疾病的潜在危险因素，焦虑、抑郁增加了心血管疾病的风险，同时也是心肌梗死预后不良的标志。

对于焦虑、抑郁合并冠心病患者的炎症水平的管控便显得十分重要。尽管抑郁症和心血管疾病之间的双

向联系已经有了较完善的研究，很多相关的问题使用生理心理因素仍不能完全将其解释清楚。因此在将

来的研究中采取一种更跨学科的方法，在这种方法中，寻求心理生理因素和行为因素的融合，从而更好

地了解焦虑、抑郁中低度炎症的患病率以及与炎症相关的因素，为今后的研究和临床实践提供参考。 
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