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抑郁症神经内分泌学的生物学标志 

镑一医院精神病学教研室 张采芳 

目前国内外对抑郁症的诊断太多采用临 

床症状学的方法，由于诊断标准及看法不一 

致，特别对一些非典型抑郁症，在诊断率方 

面有较大差异。因此对抑郁症除临床症状学 

方面应作深入研究外，也应重视实验室生畅 

学诊断标准的研究。本文就近年来对抑郁症 

的神经内分泌生物学标志研究的情况作一简 

略介绍。 ‘ 

特异性较强的生物学标志“， 。 

1． DST的实施方法 

根据Carroll,~g,患者于测试 第 一 天 

午夜121服 地塞米橙 l~2mg，于次 1324小时内 

采血测定血浆皮质醇浓度，据carroI】认为， 

地塞米橙以 Img为佳 ，采血时间以次 日下午 

4时和儿时为好。 

地塞米松抑制试验 (DST) 判断方法 

与抑郁症 

情感障碍和肾上腺痍病的关系，早巳为 

临床医师所熟知。临床应用糖皮质激索治疗 

时 可以发生以情感症状为主要特征 的精1抻 

障碍。脏着神经内分泌学研究的进步，发现 

肾上朦皮质的活动，是通过下丘脑、垂体前 

叶来调节的，因此 ，下丘脑～垂体一 肾上腺 

轴(HPA)活动与情感性精神病的关 系 便 f 

起人们的注意。近年来有不少作者发现抑郁 

症患者HPA话动有增高现 象，具体 表 现 为 

血中皮质激素或尿17-羟皮质类固醇浓度 升 

高【I·l】，这并非为应激、焦虑或情绪澈动等 

非特异性因素所致。同时也发现部分抑郁症 

患者24小时尿 中游离皮质醇也增高，大多数 

作者认为24小时尿中游离皮质醇与血中皮质 

醇浓度具有密切关系．Gerned。 和 Robert C‘】 

等发现抑郁痘患者的脑脊液中皮质醇浓度也 

较正常人为高。 目前研 究 HPA 活动的最好 

方法是DST，1981年CarrolF 巳将 DST方 

法标准化，．井认为DST是诊断内源性抑郁症 

凡两次标本中任何一次皮质醇浓度超过 

5 g／d1者判断为无抑翩作用(~IDST阳性)， 

小于此值者为有抑制作用 (DST阴性)。 

3． 对D$T的评债 

(1) 据大多数作者的意见 认 为，DST 

对 内源性抑郁症的阳性率为50嘶左右，其敏 

感度为05~67徭，而特异性为 91---96嘶 ， ， 

但DST明性者仍不能排除为抑郁症。双相抑 

郁症患者躁狂相对DST常为阴性，在抑郁相 

时常为阳性。 

(2) 大多数作者认为DST对鉴别原发 

性或继发性抑部症具有重大 意 义“·。， 】，据 

Bfown和shney研究了49铡原发性抑郁症患 

者，发现有半数患者DST为阳性，而继 发性 

抑郁症无一例阳性。CarroI1也 有 类似的报 

告，并认为神经性抑郁和非抑郁症患者DST 

均为阴性。Blumberc~t认为慢性疼痛性抑郁 

症或隐匿性抑郁症时抑郁症状不明显 ，或主 

要表现为某些躯体症状 ，如能采用DST检查 ， 

可能对诊断上有所帮助。 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


墓 
爰 
肇 
厦 

隹 

(3) 据MeAllister~ 及Spar ”等 认 

为临床上 表现类似脑器质性痴果的抑郁症患 

者 ，如DST测定结果为阳性者，经电休克或 

抗抑郁药物均可获得 良好的效果。故DST对 

抑郁 症时的假性痴呆与脑器质性痴果的鉴别 

能起到一定的作用。 

(4) Aggornaes"：认 为通过动态监测 

发现 抑郁症患者的DST从阳性转 变 为 阴 性 

时常伴 随抑郁症 的临床症状的好转，也是减 

或停用抗抑郁药治疗的一个有用的指征，但 

抑郁症症状虽有所缓解，而DST仍 为 阳 性 

者 ，提示息者可能很快又会复 发。Fraser E“ 

也有类似报告；Gredea[】 曾给抑郁症 患 者 

每周做DST，作为监控抑郁症的治疗和预后 ， 

他认为：抑郁症患者DST阳性转变为阴性者 

常伴有临床症状的缓解，且DST的正常化常 

先于或同时伴有临床的进步，~DDST无正常 

化者，临柬上常预后不佳，抑郁症恶化时， 

DST常从阴性转变为阳性。 

(5) 某些作者认为DST阳性的内源性 

抑郁症患者用抗抑郁药治疗者有80％者能获 

效，而DST阴性者促有40~50％有效。Fra- 

ser[1 
， Allea[】B 认为根据DST测定的结果． 

对选择有效的抗抑郁药具有 参 考 价 值，即 

DST~{性者预示对去甲肾上 腺 素(NE)能抗 

抑郁药反应良好，而DST阴性者则对五羟色 

胺(s-HT)能药物反应 良好。 

(6) Lingiaerde 认为对内源性抑郁 

症中的单相或双相不能鉴别。但 Sehessert10】 

认为对单相抑郁症可用DST将其区分为三种 

亚型：家族性纯抑郁症(FPDD)，DST阳性 

率为82％；散发性抑郁症(SDD)，DST阳性 

率为37％}其它精神 病 家 族 史 的 抑 郁 症 

(DSD)，DST阳性率为4％，三组 间有明显 

统计学的差异。但也有报告结果并不一 致， 

故DST对抑郁症的分型问题仍需进一步研究。 

4． 抑郁症患者DST阳性的机理及意 义 

正常情况下，丘脑下部 产生促肾上腺皮 

质激素释放因子(CRF)，作用于垂 体 能 分 

泌促肾上腺皮惯激素(ACTH)~后者通过血 

循环到达肾上腺皮质，伊之分泌皮质激素， 

当血循环中皮质激素到达一定浓度时，便通 

过 负反馈机制抑制丘脑下部和垂体，使CRF 

和ACTH生成和释放减少，从而皮质静索分 

泌也就减少。此~bHPA的活动还受 边 缘 系 

统和更高级中枢的影响。 

抑郁症患者的DST呈阳性反应时，提示 

抑郁症患者有原发性神经内分泌障碍。Car- 

roll曾研究了内源性抑郁症患者血地塞米松 

廓清和皮质醇浓度之间的关系，可以排除由 

地塞米橙廓清异常引起的DST阳性结果，并 

推测 抑郁症患者DST阳性的机制与 Cashing 

综合征患者的DST阳性机制有类似之处，正 

常人 服用地塞米松之后，通过负反馈机制使 

HPA活动抑制，但抑郁症患者因为 HPA活 

力增高，负反馈机制发生了障碍，能抵抗地 

塞米 松 的抑制作用。Schlesser[I 等认 为 神 

经递质NE减 少时可引起抑郁症，同时又能 

降低抑制神经元对边缘系统或丘脑下部某些 

中枢的促垂体神经的影响，因 而引 起 HPA 

的活性增加。Sachet[1 72认为重性抑郁 症 的 

神经内分泌异常是病相期的ACTH和皮质醇 

的分泌过度，也可认为是下丘脑CRF继发性 

分泌过度，而CRF的分泌是 由 5一HT和 乙酰 

胆碱的刺激并可由 NE所抑制，而抑郁症的 
一 种神经化学假说认为抑郁症时 的 下 丘 脑 

NE活 动耗竭，故可认为抑郁症时皮质醇分 

泌过度是有NE抑制CRF分泌的缺陷。 

促甲状腺激素释放激素(TRH)兴奋 

试验(TRH／TSH反应)与抑郁症 

TRH 墩 垂体前叶 释 放 TSH、催乳素 

(PRL)、生长激 素(GH)，正常 静 脉 注 射 

TRH后 ，血清TSH迅速升高，并于15~45分 

钟内达到高蜂，经2—4小时后逐渐恢复到基 

础水 平，这是通过下丘脑一脑下垂体一 甲状 

腺(HPT)系统调节 的。而血清 TSH反应的 

差异司以反映HPT轴的障碍 。1972年Praage 
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等报告内源性抑郁症患者的TRH 奋试 验 

迟钝 ，此后有很多作者也有类能报告。 

1． TRH兴奋试验方法 

一 般在试验前需停药一周，试验前一天 

晚上禁食，整个试验过程中应保持卧床休息， 

上午 8时插入静脉导管 ．并于9Am静脉注入 

TRH(一般用Protirelin)0．sT克(注射时 间 

为半～1分钟)，一般在注射TRH后 15、30、 

60、90分钟后分别抽血测定TSH浓度，其中 

咀30分钟对为TSH反应的高峰期 注射 TRH 

后所获TSH的最高峰值减去基础 TSH值 即 

为最大TSH值(ATSH)。正常人的ATSH 的 

最 低 值 为 5．6 u／ml， 故 Loosen ” 规定 

ATSH~N低于5．0 n／m1者为 TRH兴奋试验 

迟钝。 

2． TRH兴奋试验的临床意义 

很多作者[e,71t Sl认为约有25％的内 源 性 

抑郁症患者TRH兴奋试验迟钝，提示某些内 

源性抑郁症患者有HPT系统功能障碍，但酒 

精中毒、躁狂症、神经性厌食的TRH兴奋试 

验也可迟钝，敞特异性稍差。据FrledeF 认 

为TRH兴奋试验较DST困难，且 敏 感 性 也 

较低，但是当DST呈阴性时有时可 以提供 内 

源性抑郁症的生物学诊断依据，因为 DST和 

TRH兴奋试验之间并不完全一致，且DST与 

TRH兴奋试验是互补的。一般先可作 DST， 

如为阴性者，再作TRH兴奋试验。Aggern— 

aest”认为DST再加上TRH兴奋试验能增加 

神经内分泌诊断的敏感度札50％至65～76％。 

正常人及内分泌疾病的病人中，血浆皮 

质醇 浓度增高时，可减弱TRH兴奋试 验，而 

原发性抑郁症的病人常有 HPA活性增强 现 

象，故研究血浆皮质醇的升高与 TRH兴 奋 

试验迟钝之间的关系是很有 意 义 的。Loos— 

ell[1 81等曾发现女性抑郁症患者中此 二 者 之 

间有相互关系，Exteia发现有 64％的 TRH 

兴奋试验迟钝时，5O％的DST为阳性反应， 

而二者均为异常者 占30％。 
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3． TRH兴奋试验机理 

据LoosenE”!认为垂体前叶不仅受 外 周 

反馈信息的调节 ，还受下丘脑神经元的调节 ， 

也受乙酰胆碱、NE、多巴 胺(DA)、5一HT 

等递质影 响。抑郁症时TRH兴奋试 验 迟 钝 

可能是TRH分泌过多，垂 体 受 体的调节下 

降，垂体对TRH的反应降低 ．此外NE及 DA 

能兴奋而5一HTfl~抑制TRH，抑郁症时 已有 

证实5一HT活性减低现 象。但 LingjaerdeE 

等认为DST及TRH兴奋试验异常是NE能不 

足 引起 的。 

催乳素 (PRL)与抑郁症 

PRL由脑下垂体前叶细 胞 分 泌，能在 

卵巢激素的作用下，对已发育完全的具有分 

泌乳汁的乳腺开始和维持分泌乳汁。丘脑下 

部能分泌PRL释放抑制 因 子 (PRLIF)以 抑 

制PRL分泌，当DA增多时PRLIF也增多， 

故有人认为PRLIF可能即为DA。丘脑下部 

可能有PRL释放 因子(PRF)，以促 进 PRL 

的分泌。 

Lewis发现抑郁症的血浆PRL基础水 平 

较低，当注射methodone后PRL反也有半数 

较为迟钝，困methodoaefl~ 1起DA能抑制， 

使PRL分泌增多，抑郁症时的PRL反 应 迟 

钝，提示其病理生理机制是脑下垂体前叶功 

能障碍或下丘脑神经递质调节系统的障碍 

Mendlewlez对抑郁症患者给予TRH后PRL 

反应也较迟钝(TRH能刺激 PRL分泌)，并 

认为PRL反应迟钝是原发性的。 

关于抑郁症的多轴性神经 

内分泌研究 

很多作者对抑郁症 的神经内分泌反应异 

常的研究大多采用测定单轴性神经内分泌反 

应。Jay“ 对抑郁症患者分别测定了四种神 

经内分泌反应；甲状腺激素释放激索试验、 
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促性腺激素释放澈素试验，胰岛索耐量试验 

和DST，分别评价HPT轴 ，HPG轴 {hypoth— 

alamic~ pitttltary-- gonadel axis)、 hy— 

pot halamic-- pittfitary-- somatotro~ie 

axis及HPA轴 的情况，结果抑郁症患者中 

58％至少有两种不正常的内分泌反应，27％ 

有三种或三种以上不正常 内分泌反应，相反 

地对照组无一例有超过单一异常 内分泌反应 

说明用多轴性神经内分泌研究对抑郁症 的重 

大意义 Andrewt 等用TRH对抑郁症 患 者 

测定了 5种垂体释放的激 素(TSH、PRL、 

LH、FSH)并和对照组进行 比 较，发 现 有 

26．7哼刍的抑郁症有二种或二种以上垂体分泌 

的激素异常，这些都支持抑郁症时的神经内 

分泌反虚有多轴洼异常现象 

抑郁症睡眠脑 电图研究 

抑郁症时常有严重的睡眠障碍，而睡眠 

则与骑千睡眠中枢调节有关，并 与某些神经 

递质有关 (脑干中的中缝核能产生5一HT，而 

兰斑能分泌NE)，通过对抑郁症患者使用整 

夜脑电图的监测，很多作者[日， ‘， 都发现内 

源性抑郁症患者睡眠模式具有其 独 特 的 改 

变。 

(1) 快眼运动(REM)潜伏期 缩 短， 

REM的缩短是指从睡眠开始到第一个 REM 

时期的时间，此时间正常人为90~i20分钟， 

可以随年龄的增高而增加，但抑郁症常显视 

有较短的REM潜伏期，有 些 病 人 可 减 少 

5O呼刍。 

(2) REM活动增加 

(3) REM密度增加，即每单位 时 间 

内跟快动的次数。 

抑郁症时整夜的快跟动次数 和 REM 密 

度均可增加。Asnis等确认约有1／3的抑郁症 

患者有皮质醇分泌过多现象，其第一个 REM 

潜伏期有明显缩短现象。反 之，当REM 潜 

伏期缩短的抑郁症均有皮质醇分泌过度，因 

此，内源性抑郁症患者都有这两种生物学标 

志的异常，而这 两种生物学标志具有一定 的 

联系性，这可学在抑郁症时肾上 腺 活 动 减 

低，胆碱能活动过 度 有 关。Gregory~ 等 

也有类似的报告。Kttpfer等 认 为抑郁症 患 

者的第一个REM潜伏期缩短现象，他与DST 

和TRH兴奋试验并不完全一致，有 时 当 抑 

郁症患者的DST和TRH兴奋试验 正 常 时， 

约有15％的患者有睡眠模式的异常 ，这样依 

次使用DST、TRH兴奋试验和连续 睡 眠 脑 

电圈研究，总共可 以查出内源性抑郁症患者 

生物学诊断率高达85啊。此外 Kapfer还 指 

出睡眠脑 电图研究对预测阿密替林的疗效， 

对抑郁症患者睡眠前结阿密替林5O毫克，连 

续两夜给药后，经脑电图研究，如发现经两 

夜治疗后 REM 潜 伏期有明显增加者，提示 

对阿密替林治疗有效，反之提示疗效不佳。 
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白细胞介素2的检测 

第二医院 何惫海综述 张定风审校 

白细胞介紊2是Th细胞产生的一种调节 

薯霉薹蓦 磊耋 
堕盎途堑蛋治定一 

对白细胞介絮2(IL )的生物学效 应 进 

行鉴定、分离纯化和重组IL-2的制备及临床 

应用研究都需要对其活性进行检测。因此， 

建立捡测IL一2的实验室方法是开展研究的必 

要前提。 

IL_2活性检测总体上有生物学检测法和 

免疫学检测法两大类。 

生物学检测法的基本原理是通过测定IL 
一 2刺激依赖ILq的细胞增殖反应来确定IL一 

2的活性。依据所用细胞的不同而具体操作方 

法有差异。1978年Gillis，S．等 It2]建立了鼠 

杀伤性T细胞系(CTLL)。H-TdR掺 入 法测 

定IL_2活性。该方法重复性较好，可重复使 

用对照样本 以利于各检测样本间的比较。用 

CTLL细胞作指示系统，由于CTLL细胞仅 

仅依赖于IL_2而增殖，不受其他因 子 的干 

扰，因而准确性和敏感性高(200pg／m1)。但 

该方法不足之处为需用同位索检测仪器和实 

验者接触同位素。1984年Vos，C．D．等 建 

立了一种检测生理基质中IL吨活性的半定量 

方法。他们发现ConA澈活的Cs BL／6鼠胸腺 

细胞的增殖可被氢化可的捂(10 tool／L)完 

全抑制，]j[I~ConA墩活24小时的鼠脾细胞 

上请债可逆转这种抑制 。IL-1无这种逆转能 

力。IL-2加消炎痛不仅可恢复氢化可的捂抑 

制的增殖反应，而且还能增强胸腺细胞的刺 

激反虚。前列腺素(PG)则抑制细胞的 增 殖 

和IL-2产生。据此建立的半定量方 法 具 有 

快速、操作简单 花费少等优点，可在免疫 

药理学中应用。Landegren，U．等 利用细 

胞 内广泛存在的溶酶体酶一N一乙酰一 D氨 

基己糖酶(2-乙 酰 胺_2一脱 氧邛 一D 葡 萄 糖 

苷乙酰胺脱氧葡萄糖苷氢化酶)与其底 物 P 
一 氨酚—N一乙酰一日一D葡萄糖胺的显色反 应来 

估计细胞增殖数量，从而创立了一种 敏 感、 

简单 快速的能在微孔板上直接进行分光光 

度让扫描的检测方法。依据IL-2维持细胞增 

殖的细胞数量而间接估计IL-2的含量。此法 

可大量捡~IL-2和干扰素，由于可把细胞吸 

附到有包被物的纤维网上，因而花费少量试 

剂即可完成试验。该怯的敏感性 与 } TdR 

掺入法相当。1983年 MO$112aIIII，T．，1985年 

Heeg，K．等 ” 用四甲基偶氨唑蓝(MTT)比 

色分析法检测细胞线粒体的代谢活性 。原理 

是活细胞能裂解MTT，使其氧化后 由淡黄色 

可溶物形成蓝 色晶体状甲臌， 甲暌 经 异 丙 
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