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  摘 要: 随着生活环境的恶化和吸烟人数的增多,呼吸系统疾病的发病率逐年升高,此类疾病多数病程

长,并发症多,且病情常反复发作,而长期处于患病状态,会对人的心理及精神造成很大压力,从而容易并发焦

虑、抑郁等疾病。近年来,呼吸系统疾病并发抑郁症备受关注,且研究者对呼吸系统疾病并发抑郁症的高危因

素做了探索,相关分子机制研究也取得了重大进展。本文将对呼吸系统常见的主要疾病如急性呼吸窘迫综合

征、慢性阻塞性肺疾病和肺癌并发抑郁症的分子机制进行综述,为呼吸系统疾病对神经系统的影响研究、肺与

脑间联系的探索提供理论依据。
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Abstract: With

 

the
 

deterioration
 

of
 

living
 

environment
 

and
 

the
 

increase
 

in
 

the
 

number
 

of
 

smokers,the
 

morbidity
 

of
 

respiratory
 

diseases
 

increased
 

year
 

by
 

year.Most
 

of
 

these
 

diseases
 

have
 

long
 

disease
 

duration
 

and
 

many
 

comorbidities,and
 

patients'
 

conditions
 

recurrent
 

attacks.People's
 

psychology
 

and
 

spirit
 

are
 

easy
 

to
 

un-
dertake

 

a
 

lot
 

of
 

stress
 

at
 

a
 

state
 

of
 

illness
 

for
 

a
 

long
 

time,which
 

makes
 

them
 

vulnerable
 

to
 

get
 

anxiety
 

and
 

de-
pression.In

 

recent
 

years,respiratory
 

diseases
 

comorbid
 

depression
 

have
 

attracted
 

much
 

attention,most
 

re-
searchers

 

have
 

explored
 

high-risk
 

factors
 

related
 

to
 

respiratory
 

diseases
 

comorbid
 

depression,and
 

others.
Which

 

related
 

molecular
 

mechanisms
 

have
 

also
 

been
 

investigated
 

and
 

made
 

some
 

progress.This
 

article
 

will
 

re-
view

 

the
 

molecular
 

mechanisms
 

of
 

major
 

respiratory
 

diseases
 

such
 

as
 

acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome,
chronic

 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
  

and
 

lung
 

cancer
 

comorbid
 

depression.Laying
 

the
 

theoretical
 

foundation
 

for
 

studying
 

of
 

the
 

interaction
 

between
 

the
 

respiratory
 

system
 

and
 

nervous
 

system,for
 

exploring
 

of
 

the
 

con-
nection

 

between
 

the
 

lung
 

and
 

the
 

brain.
Key

 

words:acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome; chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease; lung
 

cancer;
 depression; molecular

 

mechanism

  呼 吸 系 统 常 见 疾 病 如 急 性 呼 吸 窘 迫 综 合 征

(ARDS)、慢性阻塞性肺疾病(COPD)和肺癌等,此类

疾病多数病程长、病情复杂,从而容易并发焦虑、抑
郁。尽管近年来,这方面的研究不断加深,尚缺乏概

括总结,因此,非常有必要理清楚呼吸系统疾病并发

抑郁的分子机制,本文将就此作以综述。

1 ARDS并发抑郁症及其分子机制

ARDS是以肺毛细血管通透性增强、双肺弥漫性

炎症浸润为主要病理变化的一种危重疾病,其以氧合

指数≤200
 

mm
 

Hg和进行性低氧血症为特征,临床

上主要表现为呼吸窘迫、肺功能严重下降和严重缺

氧[1]。ARDS发病率高,且病死率随发病时间延长而

增加,在美国每年约有20万例,病死率约为35%[2]。
近年来,随着医学的进步,危重症患者的生存率逐年

升高,但是患者在出院后普遍存在一些预后问题,尤
其是ICU幸存的ARDS患者神经、心理变化和认知、
记忆能力明显下降。一些研究表明,遭受过肺损伤

(包括ARDS)与后期发生抑郁症密切相关[3]。此外,
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对ARDS患者的随访跟踪研究也发现其出院后1~2
年内严重抑郁发生率为16%~23%[4],且53%ARDS
患者存在脑萎缩病变及神经认知功能障碍[5]。关于

ARDS抑郁发生的细胞分子机制,目前主要有3类

理论。
1.1 炎性反应介导学说 炎性反应介导学说已成为

最为主流的理论,该理论认为系统性炎性反应与

ARDS并发抑郁密切相关,且C反应蛋白和肿瘤坏死

因子(TNF)-α、白细胞介素(IL)-6、IL-1β等炎症介质

的水平与ARDS并发抑郁的严重程度有关,除了系统

性炎症 之 外,血 管 炎 症 可 能 也 发 挥 了 重 大 作 用。
ARDS的发病不仅与机体促炎和抗炎平衡被打破有

关,而且与复杂炎性细胞因子的级联活化相关,其中

IL-6与
 

IL-8
 

是引发ARDS细胞因子风暴的关键炎性

细胞因子。研究也发现在老年抑郁患者血清中的IL-
1β和IL-6水平显著高于健康人[6-7],这说明促炎因子

水平的升高可能与老年ARDS并发抑郁症的病理生

理有关。近期的一项研究报道,ARDS导致的抑郁样

症状是通过影响嗜中性粒细胞和神经 NADPH 信号

通路实现的[8-9]。因此,ARDS并发抑郁可能是由于

刺激引起的炎性反应的级联放大效应,导致了神经炎

症,造成神经功能损伤,最终引发了抑郁。
1.2 神经内分泌功能障碍理论 神经内分泌功能异

常,如胆碱能和肾上腺素能神经功能效应紊乱等,导
致一些神经递质如5'羟色胺、多巴胺的分泌异常,进
而神经元损伤,引发抑郁等精神障碍性疾病。
1.3 酸中毒和电解质紊乱理论 酸中毒和电解质紊

乱理论认为 ARDS抑郁的发生主要是由脑缺氧和

CO2 潴留引起的。ARDS患者多数呼吸功能障碍、肺
功能不全、换气不足,其肺泡PO2 减低、PCO2 增高,
因而动脉血中的PCO2 增高,pH降低,引起高碳酸血

症和电解质紊乱等,进而造成起呼吸性酸中毒和CO2
麻醉,使脑组织处于低氧状态,引起脑组织水肿。而

脑组织水肿对中枢神经系统造成严重影响,导致抑郁

等精神障碍的发生。
综上所述,ARDS抑郁的发生主要与系统性炎性

反应、神经内分泌功能障碍、呼吸性酸中毒和电解质

紊乱等的影响有关。
2 COPD并发抑郁症及其分子机制

COPD是一种可以预防和治疗的常见疾病,以持

续气流受限为特征,通常是由于患者明显暴露于有毒

颗粒或气体环境中引起的气道和/或肺泡的慢性炎

症[10],在临床上常表现为呼吸困难、慢性咳嗽、咳痰、
胸闷等且反复发作[11],一旦这些症状不能及时缓解,
患者就会出现疼痛、害怕、焦虑及呼吸不畅导致的乏

力等各种身体不适[12],而且长期处于这种状态会诱发

其他疾病,影响身体功能,使患者的生活质量不断

下降[13]。

COPD患者肺功能改善后仍可不同程度地出现

神经系统相关疾病,如抑郁和认知记忆 功 能 减 退

等[14-15],有学者报道,在75例
 

2级及以上COPD患者

中,28%出现了抑郁(HADS量表诊断其评分≥8),而
另外有研究报道,在302例COPD

 

患者中(包括106
例1级患者和

 

196
 

例2级及以上患者),45%出现抑

郁症状(HADS量表诊断其评分≥8)。关于COPD并

发抑郁症的发生率,不同研究的差异比较大,大致在

8%~80%,但一致认为COPD患者比同龄健康人群

更容易患抑郁[16-17]。而且,吸烟或烟草烟雾暴露与大

脑功能退化或更严重的抑郁症状密切相关。COPD
患者出现抑郁后,可以引起自我封闭、与周围人群沟

通减少、治疗依从性降低等一系列后果,致使病情反

复发作和住院,而这又加重了COPD患者的焦虑抑郁

情绪,形成一个恶性循环。关于COPD并发抑郁症的

细胞分子机制,目前有以下3种理论。
2.1 炎症细胞因子理论 炎症细胞因子理论认为

COPD患者肺组织中的巨噬细胞产生大量IL-8、IL-
6、TNF-α和花生四烯酸等炎性介质,其中TNF-α促

进炎症细胞的游走和浸润,IL-8诱导炎症介质的大量

释放,放大炎性反应,加重气道炎症,导致肺组织结构

改变。此外,这些炎症介质可以随血液流动,并通过

血脑屏障缺失的位点由特定载体蛋白主动转运透过

血脑屏障进入脑内,或被动转运至脑实质内,然后与

脑内的细胞因子或相应的受体相结合,影响了机体内

分泌功能,进而引起全身炎症和神经炎症或神经递质

分泌失调、神经功能受损和情绪调节失常,最终导致

抑郁[18]。而且 COPD患者的血液及肺泡灌洗液中

IL-6水平明显升高,抑郁症患者血液中的IL-6水平

也明显升高,研究也发现血清中IL-1β和IL-6水平均

与COPD并发抑郁的严重程度呈正相关。也有研究

认为,COPD并发抑郁症可能与吸烟或烟草烟雾暴露

有关,因为吸烟的 COPD 患者出现抑郁的概率更

高[19],而且抑郁的个体大多有吸烟史。这可能是因为

烟草中的尼古丁被吸入后激活机体内的尼古丁乙酰

胆碱受体,其不仅直接引起气道和肺部炎症,也能够

激活神经炎症,从而导致肺泡灌洗液和海马区都出现

IL-1β和IL-18的异常表达[20],进而引起一系列全身

性炎性反应,最终导致COPD患者抑郁的发生和发

展。最近的一项研究表明,在COPD患者的肺组织和

重度抑郁症患者的单核细胞中均可检测到活化的

NLRP3炎性小体(转录后的调节因子)表达[21],其可

显著诱导IL-1β和IL-18成熟,表明COPD并发抑郁

症可能与 NLRP3的激活有关。同时,海马区的IκB
降解和核转录因子(NF)-κB

 

p65磷酸化,可增强IL-
1β和IL-18的转录,表明 NF-κB炎症通路在COPD
合并抑郁中也扮演着重要角色[22]。除此之外,也有一

些研究认为炎症通路如 Toll样受体(TLR)信号通
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路、NF-κB信号通路等炎症相关通路在COPD并发抑

郁中具有关键作用。
2.2 下丘脑-垂体-肾上腺轴(HPA轴)功能障碍理

论 HPA轴是神经内分泌系统的重要组成部分,控
制对生理、心理压力的反应和应激激素的合成。当刺

激作用于机体时,刺激机体合成和释放促肾上腺皮质

激素(ACTH)和糖皮质激素进入体循环,并通过血脑

屏障进入大脑在中枢神经系统中发挥作用。健康人

群的HPA轴具有明显的昼夜节律的特征,包括醒来

时皮质醇增加和对一系列刺激做出反应[23-24],一些研

究发现,COPD患者的HPA轴活性降低,血清中皮质

酮水平显著升高,过高的皮质醇/酮和抑郁的发生密

切相关,进一步研究发现慢性注射皮质酮会导致啮齿

类动物抑郁。成年人的抑郁和对压力的反应失调密

切相关,这反映在HPA轴活性的增加上,在重度抑郁

患者中,HPA轴有多种改变,包括促肾上腺皮质激素

释放激素水平升高、ACTH和皮质醇升高、糖皮质激

素敏感性降低等。
2.3 其他理论 肿瘤相关抗原黏蛋白1(MUC1)是
一种跨膜黏蛋白,其在急性气道和肺部感染中发挥重

要的抗炎作用。据报道,KL-6(MUC1蛋白的一种亚

型)水平在稳定的COPD患者的肺、血浆和痰中增加,
并受到年龄和吸烟的影响[25],而吸烟又是抑郁症发生

的高危因素,因此,MUC1可能与COPD并发抑郁症

有关。此外,也有理论认为
 

COPD
 

抑郁是由机体的氧

化应激反应和免疫应答失调等介导的。
3 肺癌并发抑郁症及其分子机制

肺癌是临床上最为普遍的恶性肿瘤,全球每年约

有140万人死于肺癌,随着空气质量的下降和吸烟人

数的 增 多,30 年 来 我 国 的 肺 癌 病 死 率 上 升 了
 

465%[26],癌症病情复杂、进展迅速、转移率高,初期症

状轻甚至以无症状为主,加上大众防癌意识淡薄,一
旦确诊,多数已为晚期,治愈率极低,素有“谈癌色变”
之说。肺癌疾病本身的严重性给很多患者造成了严

重的心理负担。此外,癌症患者不仅要遭受躯体疼痛

及放化疗带来的恶心、呕吐、疲乏、脱发和贫血等各种

不良反应,还要承受昂贵的治疗费用所致的巨大经济

压力,因此,常常会出现恐惧、无助、悲观、绝望等负性

情绪。长期处于这种情绪压力下,会导致抑郁的发

生。据国 内 报 道,肺 癌 患 者 抑 郁 发 生 率 为39%~
55%。MUSTIAN等[27]研究显示,45%~59%的肺

癌患者存在疼痛和躯体症状,其通过神经内分泌系统

和免疫系统影响肿瘤的发展和转归,其中有三分之一

的患者存在与心理因素密切相关的躯体症状。
肺癌并发抑郁症患者可表现出焦虑的心情(如绝

望、偏执以及疑病性等神经症状)、恶劣的心境(如抑

郁情绪、兴趣丧失、交流沟通障碍等)以及自主神经功

能紊乱(以睡眠障碍为主),这可能是器质性病变的直

接影响,也可能是心理精神疾病的影响。对于肺癌抑

郁的发病因素,相关研究已经取得了很大进展,但是

肺癌抑郁的发病的细胞分子机制却没有统一的定论,
总体来说,发病的细胞分子机制可以归为以下4类。
3.1 炎性反应理论 该理论认为在肺癌抑郁的发生

进展中,炎症介质起着重大的作用。研究发现[28],肺
癌并发抑郁患者血清炎性细胞因子如IL-1β、IL-6、
TNF-α水平较健康人群升高,且抑郁的严重程度越

高,这些炎症介质的水平就越高,证实了这些炎症介

质参与了肺癌抑郁症的发生发展,并与肺癌并发抑郁

症的严重程度密切相关。
3.2 免疫应答理论 该理论认为机体的抗肿瘤免疫

效应主要是以细胞免疫为主,其中T细胞是机体抗肿

瘤免疫的中心,且辅助性T细胞(CD4+)与抑制性T
细胞(CD8+)的水平在一定程度上保持相对平衡以协

调机体的免疫平衡,两者的比值能够作为抗肿瘤的免

疫调节中的重要指标[29]。此外,T细胞亚群CD3+细

胞、CD4+细胞、CD4+/CD8+ 细胞比值及自然杀伤细

胞(NK细胞)与肿瘤的发生、进展、转移和预后也是密

切相关。肿瘤患者的T细胞处于受抑制状态,表现为

CD3、CD4 细 胞 数 量 降 低,CD8+ 细 胞 数 量 增 多,
CD4+/CD8+比值异常。由此可知,肺癌抑郁患者的

机体免疫应答功能失调。有研究表明,与非抑郁、焦
虑肺癌患者相比,抑郁与焦虑肺癌患者免疫力明显低

于非焦虑、抑郁肺癌患者,它能够减轻机体对肿瘤的

抵御作用还利于病情的进展,从而加重肺癌患者的抑

郁情绪,形成恶性循环。
3.3 神经源性因子理论 该理论认为肺癌刺激中枢

神经系统,诱导一些神经源性因子如脑源性神经营养

因子(BDNF)、神经元烯醇化酶(NSE)等的过量产生,
导致神经元损伤,进而诱发抑郁。研究表明,肺癌患

者的血清中NSE水平明显升高,且其水平与抑郁症

的严重程度呈正相关[30],而且抑郁症患者血清中
 

BD-
NF水平降低、NSE水平升高。因此,肺癌并发抑郁

的机制可能与中枢神经系统中过量的BDNF和NSE
等神经源性因子有关。
3.4 其他理论 如自主神经调节紊乱理论,认为肺

癌患者的机体调节能力降低,一些生理病理的改变超

出其调节能力,给其他并发疾病创造了便利条件,如
肺癌患者发生抑郁的概率远远高于健康人。脂类物

质代谢紊乱、单胺类物质的过量分泌、各种促凝物质

和血栓素的释放、心率改变和血压水平异常等,其结

果是加重肺癌患者的躯体症状,从而导致其抑郁情绪

加重。HPA轴和交感神经系统(SNS)功能紊乱理论

认为肺癌患者血液中的炎症因子可导致 HPA轴活性

增强和SNS兴奋,产生过多的神经因子,从而影响不

良情绪的产生,导致抑郁,而抑郁情绪能够通过 HPA
轴促进肺癌发生、发展。
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4 总  结

呼吸系统主要的疾病,ARDS,COPD和肺癌等,
它们并发抑郁的共同机制都是呼吸系统细胞类因子

风暴和炎症级联反应,促炎因子与抗炎因子失衡等引

起的神经系统炎症,表现为患者血液中TNF-α、IL-6、

IL-1β等炎症介质的水平显著异常;5'羟色胺、多巴胺

等神经递质的分泌紊乱。此外,ARDS并发抑郁的分

子机制还与脑缺氧损伤和酸中毒及电解质紊乱密切

相关。COPD并发抑郁的机制和HPA轴功能障碍是

分不开的,HPA轴功能障碍引起ACTH和糖皮质激

素等通过血脑屏障损伤神经组织。肺癌并发抑郁的

机制主要是肺癌患者由于癌细胞的侵蚀,机体的免疫

力低下,免疫应答严重失调,各脏器功能障碍等导致

的自主神经调节紊乱、机体新陈代谢紊乱等综合

因素。
呼吸系统疾病并发抑郁症的分子机制错综复杂,

不同疾病涉及的分子机制不同,除本文提到的机制以

外,还有氧化应激反应理论,机体内分泌功能障碍等

理论。总之,人是一个有机整体,呼吸系统的疾病会

影响神经系统、内分泌系统、消化系统等的功能,最终

表现出来的是各个系统的综合症状,这就提示临床医

生在纠正ARDS患者低氧血症、改善COPD患者呼

吸和减轻肺癌患者疼痛等的同时,要关注由此诱发的

抑郁等其他疾病及患者的心理健康问题,早期发现并

干预神经系统功能的减退,从而帮助呼吸系统疾病患

者降低并发抑郁症的可能性,提高生存质量。
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