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双相障碍的免疫治疗研究进展
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摘 要：双相障碍是一种临床表现复杂、致残率高的慢性重型精神疾病，经常与免疫性疾病共病。其致病机制未明，现有研究支

持炎症反应和免疫调节障碍可能是关键病因之一。目前有多项抗炎和免疫调节药物辅助治疗双相障碍的研究取得了进展。传

统抗炎药物，如非甾体类抗炎药、米诺环素的治疗效果不尽一致；免疫调节药物，如N-乙酰半胱氨酸、吡格列酮在有效改善抑郁症

状上证据较多；微生态制剂、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)抑制剂、白细胞介素 6(IL-6)拮抗剂等在改善胃肠道反应、疲劳等特定症状的

方面可能具有优势。这些治疗方案可能为双相障碍治疗困境的解除提供新选择。不过，未来的研究仍需要进行大规模的实验以

验证其疗效、耐受性及安全性。 ［国际神经病学神经外科学杂志, 2021, 48(1): 81-85］
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Research advances in progress of immunotherapy for bipolar disorder
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Abstract： Bipolar disorder（BD）is a severe chronic mental disease with complex clinical manifestations and a high disability rate，
and it is frequently comorbid with immune diseases. The pathogenic mechanism of the disease remains unclear，but current studies
support the hypothesis that inflammatory responses and immunoregulatory disorders may play key roles in the pathogenesis of BD. At
present，progress has been made in studies regarding adjuvant treatment of BD with anti-inflammatory and immunoregulatory drugs.
Traditional anti-inflammatory drugs such as non-steroidal anti-inflammatory drugs and minocycline showed inconsistent therapeutic ef⁃
fects；there were more evidences for immunoregulatory drugs such as N-acetylcysteine and pioglitazone to be effective in improving de⁃
pressive symptoms；microecological agents，tumor necrosis factor-α inhibitors，and interleukin-6 antagonists may have advantages in
improving specific symptoms such as gastrointestinal reactions and fatigue. These treatment regimens may provide new options for re⁃
solving the dilemma of BD treatment. However，large-scale experiments are still needed in future studies to validate the efficacy，toler⁃
ability，and safety of the regimens. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2021, 48(1): 81--85］
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双相障碍（bipolar disorder, BD）是一种以心境不稳定

为主要临床特征的重性精神障碍，在全世界有超过 4500
万人群罹患双相障碍［1］，其疾病负担呈日益增加的趋

势［2］。BD的临床表现复杂多样，具有高致残率、高复发

率、高误诊率的特点，除情感症状和精神病性症状外，同

时影响着患者的认知、内分泌、自主神经、生物节律等多

方面的功能［3］。随着疾病的反复发作和进展，BD患者的

症状可逐渐表现为不典型的情感发作，且对药物治疗的
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反应更差［4］。BD发病机制尚未明确，除传统的神经递质

失调、遗传与环境作用外，目前有越来越多的证据提示

BD可能与免疫功能障碍有关［5-6］。

流行病学发现，BD患者中一些免疫相关疾病发病率

明显高于一般人群。经常合并的免疫性疾病包括糖尿

病、自身免疫性甲状腺炎、炎症性肠病、系统性红斑狼疮、

多发性硬化等等，这些合并疾病因素与BD的预期寿命缩

短关系密切［7］。有学者推测，免疫功能紊乱可能是BD与

这些躯体疾病之间的桥梁［8］。与健康人群相比，BD患者

的自然调节 T细胞（CD4+、CD25+、FoxP3+）比例降低，而衰

老相关免疫细胞（CD8+、CD28-）增加［9］。促炎症细胞因子

水平增加，无论在躁狂发作或是抑郁发作阶段，都有白细

胞介素-6（Interleukin-6, IL-6）、白细胞介素-8（Interleukin-

8, IL-8）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）
水平的上升，并且在疾病缓解期，这种变化仍可能持续存

在［10-11］。有些研究发现锂盐等心境稳定剂的使用可以改

变BD患者外周血中的炎症因子水平，有望成为治疗反应

标志物［12］。促炎细胞因子可以促进色氨酸消耗和血清素

分解，造成单胺类神经递质水平异常，同时在高炎症反应

的状态下，小胶质细胞异常激活，可能会出现异常病理性

神经突出修剪和神经可塑性受损。这些因素都可能诱导

情感障碍发生［13-14］。

1 BD的免疫学治疗

目前BD的药物治疗以情绪稳定剂、非典型抗精神病

药为主，但是这些药物不能对 BD多维度的损害完全有

效，如精神性焦虑、认知障碍等是常见的残余症状［15］。同

时精神药物普遍存在明显的不良反应，如过度镇静、体重

增加等使得患者的躯体其他疾病发生率增加，降低患者

服药依从性［16］。

现有证据表明，BD患者存在免疫功能障碍［17］，且有

研究发现，丙戊酸盐、锂盐和部分抗精神病药能够影响免

疫细胞的功能、调节免疫因子水平，从而通过影响免疫系

统起到改善精神症状的作用［18-19］。因此，推测免疫系统

可能是BD治疗的潜在有效靶点。

1. 1 非甾体类抗炎药

非甾体类抗炎药（nonsteroidal antiinflammatory drugs,
NSAID）是一类不含有甾体结构的抗炎药，能够抑制前列

腺素的合成，临床上主要用于解热镇痛以及抗风湿治疗。

2010年，Stolk等［20］通过对荷兰PHARMO系统中所有处方

了锂盐的BD患者进行分析，将“药物转换或联合治疗、剂

量增加”定义为“药物事件”，即意味着疾病恶化，发现合

并低剂量的阿司匹林的患者具有较低恶化风险，且与使

用持续时间无关。2008年，Nery等［21］进行了1项为期6周
的双盲、安慰剂对照RCT研究，纳入 28例目前为抑郁发

作或混合发作的BD患者，除接受常规且剂量不变的精神

药物治疗外，予以塞来昔布 400 mg/d或安慰剂辅助治疗，

结果发现，塞来昔布组患者的抑郁症状得分较安慰剂组

有更快地改善，HAMD分值在治疗的第 1周存在显著性差

异；但是自治疗的第 2周起，这种差异消失了。在青少年

急性躁狂患者的研究中，Somayeh等［22］发现使用 6周后，

塞来昔布组躁狂症状的缓解率较安慰剂组高。但是由于

可能带来的消化道不良反应以及心血管疾病风险，仍需

谨慎权衡联合使用此类药物的利弊。

1. 2 N-乙酰半胱氨酸

N-乙酰半胱氨酸（N-acetyl-cysteine, NAC）是谷胱甘

肽的前体，作为一种抗炎、抗氧化剂，目前临床上主要用

于溶解痰液和解救对乙酰氨基酚过量中毒。在 1项大型

安慰剂对照的RCT实验中，NAC作为辅助治疗（2 g/d）的

实验组在第 24周实验终点的评价中，较安慰剂组能够显

著降低MADRS量表得分［23］。另 1项为期 8周的 NAC辅

助治疗BD抑郁的开放性实验，显示出NAC治疗后的患者

抑郁症状显著减轻，以及社会功能和生活质量显著改

善［24］。但在随后的同一样本的辅助维持治疗阶段中，

NAC组与安慰剂组抑郁严重程度的进一步改善都很

小［25］。荟萃分析研究，与安慰剂相比NAC在 CGI-S评分

方面优于安慰剂，但没有治疗组之间其他功效结果的显

著差异，且NAC的胃肠道不良事件的发生率更高［26］。

1. 3 TNF-α抑制剂（英夫利昔）

TNF-α广泛参与机体炎症反应和免疫应答，同时可

促进其他促炎细胞因子的产生，从而引起组织损伤。

TNF-α对神经细胞具有毒性，可以造成神经细胞脱髓鞘

改变，参与神经细胞凋亡，造成患者额叶体积的减少。

BD患者的认知障碍与TNF-α及其受体水平有关［27］。Rai⁃
son等［28］进行的 1项英夫利昔单抗治疗治疗抵抗性抑郁

症（包括其样本中的BD和重度抑郁症受试者）的随机、安

慰剂对照实验结果表明，尽管总体上该研究的结果是阴

性的，但是在亚组分析中，基线期血清CRP和TNF-α水平

升高的患者，实验组较安慰剂组具有更大的治疗应答率，

即英夫利昔单抗可能改善高基线炎症生物标志物患者的

抑郁症状。这个研究提示使用炎症生物标志物进行分层

可能有助于确定哪些患者可能从抗炎治疗中获益。也有

一些病例研究发现，英夫利昔单抗对双相躁狂症状也有

改善作用，但是缺少RCT实验进一步证明其效果［29］。

1. 4 吡格列酮

吡格列酮（Pioglitazone）是一种具有强效抗炎和抗高

血糖作用的过氧化物酶体增殖物激活的核受体 γ
（PPARγ）的合成激动剂，目前临床上主要用于2型糖尿病

的治疗。在 1项为期 6周的双盲RCT中，44名患者接受吡
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格列酮（30 mg/d）或安慰剂作为锂的辅助治疗，结果发现，

在第 2、4、6周吡格列酮组的HAMD评分低于安慰剂组，

表明吡格列酮可以作为一种可耐受且有效的辅助疗法，

用于改善无 2型糖尿病或代谢综合征的 BD的抑郁症

状［30］。此外，在 1项合并代谢功能障碍的BD患者的开放

性实验中，吡格列酮的辅助治疗与治疗8周后抑郁症状的

减少相关，并且发现较高的基线 IL-6水平与抑郁严重程

度的显著降低有关［31］。

1. 5 米诺环素

米诺环素（Minocycline）是一种具有抗炎、抗氧化和

神经保护特性的四环素抗生素，在抑郁障碍的辅助治疗

研究中，可有效改善抑郁症状，并且耐受性良好［32］。Sav⁃
itz等［33］进行了 1项为期 6周的随机、双盲、安慰剂平行对

照、2×2设计的临床实验，目的是评价阿司匹林和/或米诺

环素辅助治疗 BD效果，研究纳入了 120例双相抑郁患

者，结果发现米诺环素+阿司匹林辅助治疗组患者显示出

比安慰剂+安慰剂组更高的应答率。此外，阿司匹林、米

诺环素和 IL-6之间存在三方相互作用，对于具有较高 IL-

6水平的参与者，对米诺环素的应答更为明显。而另 1项
更大样本（266例）的临床实验则暂未发现阳性结果［34］。

以上发现表明，米诺环素治疗BD的有效性仍需要进一步

探讨。

1. 6 ω-3脂肪酸

ω-3脂肪酸（omega-3 fatty acids）广泛存在深海鱼类和

植物油中，是一种天然的、耐受性良好的抗炎物质，包括

α-亚麻酸（α-Linolenic，ALA）、二十碳五烯酸（eicosapen⁃
taenoic acid，EPA）、二十二碳六烯酸（docosahexaenoic ac⁃
id，DHA）。2007年美国精神病学协会精神病治疗研究委

员会（APA）对于是否建议ω-3脂肪酸用于预防或治疗精

神疾病进行了评估，其中EPA和DHA似乎在MDD和BD
中具有潜在的、不确定的益处。基于精神疾病常常合并

肥胖、心血管疾病等健康问题以及精神药物的代谢不良

反应，APA推荐为严重精神病患者提供每天至少 1 mg的
EPA和DHA［35］。目前，相关荟萃分析研究结果显示，来自

鱼油的EPA、DHA具有一定的抗抑郁作用，且未发现明确

的不良反应［36］。但是也有研究报告ω-3脂肪酸辅助治疗

BD与单独的常规治疗相比没有显著差异［37］。

1. 7 微生态制剂

胃肠道是人体最大的免疫器官，肠道粘膜微生物可

能通过改变免疫系统的功能来影响人体的认知和行为。

因此，微生态制剂（probiotic compounds）可能在人类精神

疾病中起作用［38］。已有证据表明BD中的胃肠道炎症增

加，炎症性肠病、麸质过敏等疾病在BD患者中的发生率

较普通人群更高［7］。研究还发现，抗生素的使用与精神

疾病的发病率增加之间存在关联，这可能是通过影响肠

道微生物组分而造成的。对于急性躁狂症患者的纵向观

察性研究发现，与肠道炎症相关的免疫因子水平、麦醇溶

蛋白 IgG抗体、麸质敏感性测值和NMDA受体NR2肽抗

体水平增加［39］。基于以上研究基础，有学者进行了益生

菌补充剂在躁狂患者中的研究。一项在稳定期BD患者

的研究中，益生菌补充剂对于改善患者的胃肠道症状，如

胃肠胀气、便秘等症状有效，且对改善精神症状有一定正

面影响［40］，但因为患者基线期的情绪症状评分已经较低，

这种影响并不显著。

1. 8 IL-6拮抗剂

Tocilizumab（TCZ）是一种重组人类单克隆抗体，具有

拮抗 IL-6受体的作用。目前TCZ主要用于治疗成年患者

的中度至重度活动性类风湿性关节炎，其起效迅速，耐受

性良好，并且具有改善疲劳的功效［41］。在抑郁或躁狂发

作期，BD患者中 IL-6基因表达上调，外周及中枢水平增

加，造成神经炎症，且过多的 IL-6刺激HPA轴时会出现疲

乏、精力减退等症状，因此有学者推测 IL-6拮抗剂可能是

BD的潜在治疗选择，并且在改善疲劳的方面可能具有优

势［42］。目前尚无TCZ治疗BD的研究，未来需要开展相关

研究来证实这个假设。

2 小结与展望

尽管目前BD的免疫学发病机制尚不能完全明确，现

有的各类免疫学指标研究结果没有表现出良好的一致

性，但现有的研究已经支持 BD患者免疫功能紊乱的存

在，BD的免疫学机制值得进一步深入探索，并且可能成

为有价值治疗靶点。目前尚没有足够的证据来推荐临床

使用某种抗炎和免疫调节药物治疗BD，但现有的研究表

明，抗炎和免疫药物辅助治疗BD具有一定的效果，特别

是对于治疗BD的某些特定的症状，如认知障碍、疲乏、疼

痛等，以及抗抑郁治疗的起效延迟，免疫治疗可能具有优

势。未来应对免疫治疗的疗效、安全性、耐受性进行深入

研究，以探索更为优化的治疗方案。
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