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催产素及受体基因在抑郁症治疗中的潜在作用 *
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摘要：抑郁症是一种以显著而持久的心境低落为主要特征的情感障碍，通常伴随情绪低落、意志活动减退、自杀观念和行为，给病

人和亲属带来了极大的痛苦和负担。随着生活压力的增大，我国抑郁症的发病率呈现上升趋势。最近越来越多的研究表明，催产

素及受体基因在抑郁症的防治中发挥着重要的作用。本文总结了近年来关于催产素及受体基因与抑郁症的研究进展，并提出催

产素对抑郁症的潜在治疗机制，为抑郁症等精神疾病的发病机制及临床治疗等领域提供了新的研究方向。但目前的实验研究尚

有不足，还需大量的临床实验和研究，来进一步明确其临床治疗机制，为抑郁症的防治提供新的依据。
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The Potential Efficacy of Oxytocin and Oxytocin Receptor Genes in the
Treatment of Depression*

Depression is an affective disorder characterized by a long-lasting state of low moods, usually accompanied with feel-
ing down, volitional activity drops and suicidal ideation and behavior. It brings patients and their families great pain and burden. Because

of the increasing social pressure in China, the incidence of depression has been increasing. Recently, more and more studies showed that

oxytocin and oxytocin receptor genes play an important role in preventing and treating depression. This paper reviews the major advance

in the research concerning the relation among oxytocin, oxytocin receptor genes and depression, and proposes a new approach of the

treatment of depression with oxytocin, which might reveal a possible pathogenesis mechanism of depression and provide a novel clinical
therapy of depression. However, further clinical researches need to be conducted to confirm this mechanism.
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前言

抑郁症（Depression）是指由各种生物、心理以及社会环境

等因素引起的，以显著而持久的心境低落为主要临床特征的情

感障碍，是心境障碍（mood disorder）或情感障碍（affective dis-
order）的主要类型。行为减少和快感缺失是抑郁症的核心特征，

而临床可见心境低落与其处境不相称，情绪消沉，部分伴有明

显的焦虑和运动性激越，严重者可出现幻觉、妄想等精神病性

症状。广义上的抑郁症主要包括心境恶劣障碍（dysthymia）、轻

度抑郁（mild depression）和重性抑郁（major depression），而狭义

上的抑郁症主要是指重性抑郁症[1]。

当前，随着社会经济发展和竞争的日益加剧，人们工作、生

活节奏的加快，现代人的心理压力明显增大，使我国抑郁症的

发病率呈现上升趋势。进入 21世纪后我国抑郁症问题更加突

出，目前抑郁症已经成为世界第四大疾病。据预测，在 2020年

的全国疾病总负担排名中，抑郁症将成为仅次于心脏病的第二

大疾病。

抑郁症通常表现出认知功能障碍、过分自责、无助感、精神

运动性迟缓或激越以及自杀意念或行为等社会行为障碍，严重

影响患者的身心健康和生活质量，使患者不能融入社会，给病

人和家庭带来极大的痛苦和负担，也给社会造成巨大的经济损

失。尽管抗抑郁药物的种类繁多，但是由于抑郁症病因的不明

确性和发病机制的复杂性，至今仍不能确定这些抗抑郁药物药

理学特征及其治疗作用之间的联系，目前临床上大多数抗抑郁

药物都不能有效缓解症状而达到临床痊愈的效果。因此，研制

一种高疗效、低成本的新型抗抑郁药物，并明确其抗抑郁作用

的机制，对抑郁症的治疗具有重要的临床应用价值。近年来，越

来越多的研究结果表明，催产素在社会行为中发挥重要调节作

用。例如 Domes等人发现鼻喷催产素可提高被试对他人情感

感知的能力[2]。IsHak等总结了催产素的生理 -心理学效应，包

括：提升幸福感、减少恐惧感、镇定情绪、增进人际信任感、促进

人际互动等[3]。一些临床前与临床研究也发现，催产素不仅可以
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缓解由压力引起的焦虑、抑郁行为，而且还可以改善一些抑郁

症相关症状，如睡眠障碍、快感缺失和性功能障碍[4-6]等。根据催

产素对社会行为和抑郁症状的积极调节作用推测，催产素与抑

郁症的发病和治疗很有可能存在一定的关联性。

因此，本文总结了近年来关于催产素及受体基因与抑郁症

的研究进展，并提出催产素对抑郁症的潜在治疗机制，为抑郁

症的研究和防治提供更多可行途径，对进一步的推进催产素在

精神疾病中的临床应用，具有重要的意义。

1 催产素及受体基因

催产素(oxytocin, OT)是一种由 9个氨基酸构成的垂体神

经肽，主要在下丘脑的室旁核和视上核的大细胞神经元中合

成，经脑垂体后叶释放，进入血液循环，到达外周组织系统，在

分娩时引发子宫收缩，刺激乳汁分泌，并通过母婴之间的爱抚

建立起母子联系。而由下丘脑室旁核的小细胞神经元合成的催

产素，则投射到边缘系统的脑区和脑干。中枢神经系统的催产

素，主要起神经递质的作用，能够调节依恋行为和母性行为。近

年来，许多学者研究了催产素对社会行为的调节作用，来探索

催产素在中枢神经系统中的潜在作用。

催产素的功能是通过分布极其广泛的催产素受体（oxy-

tocin receptor，OTR）介导的。最早成功克隆的催产素受体是人

的催产素受体[7]，它位于染色体 3p25-p26，有七个疏水性跨膜

域，长约 17kb，包括 3个内含子和 4个外显子，与 G-蛋白相耦

联，激活磷脂酶 C，通过细胞内的磷酸肌醇信号系统，诱导细胞

质 Ca2+浓度升高，导致子宫在分娩时的强烈收缩[8]。催产素受

体广泛分布于杏仁核、海马、纹状体、前扣带皮层、脑干、伏隔

核、膝下皮层等脑区[9]，其上有很多不同的结合位点，对催产素

有很强的亲和力。许多研究表明，催产素受体基因有相当多的

单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism，SNP)，而且在

不同 SNP位点上的基因型并不相同[10，11]。

2 催产素及受体基因与社会行为

催产素作为一种神经递质，能通过激活不同脑区的催产素

受体，从而调节自主神经系统及其他主管情绪、认知和社会行

为等区域的脑活动。最近的一些研究证据显示，不同催产素水

平及受体基因型的群体在社会行为上存在巨大差异。

焦虑、压力和社会支持的缺乏感等负性体验都会直接影响

到人际关系和人际交往，从而影响个体的亲社会行为。而许多

研究表明，催产素及受体基因能在某种程度上缓解这些负性体

验，促进个体的亲社会行为。如有研究发现哺乳期的母亲血浆

中的催产素含量与正性情绪和焦虑减低呈正相关[12]。沈忠福等

人总结了催产素在社交焦虑症治疗方面的作用和机制，进一步

证明了催产素的抗焦虑作用[13]。个体在压力情境中通常会通过

社会支持来缓解焦虑、降低压力，而有研究表明，鼻吸催产素同

样能够帮助个体在压力情境中保持镇静，甚至能替代社会支持

起到镇静和减压的作用[14，15]。在受体基因方面，Kim等人的一项

跨文化研究发现，催产素受体基因多态性片断 rs53576的基因

型为 GG型或 AG型的个体要比 AA 型的个体能够寻求更多

的社会情感支持[16]。类似地，Lucht等的研究发现 rs53576编码
区 A型的男性比 G 型的男性表现出更强的负性体验和孤独

感，从而更倾向于焦虑和抑郁[10]。

依恋是人与人之间社会性的联结，也是情感社会化的重要

标志，依恋的性质会直接影响人们的情绪情感、社会行为和人

际关系。而抑郁和不安全依恋存在著正相关性，依恋的性质可

以一定程度上预测抑郁患者的焦虑程度、愤怒水平和负性生活

事件经历等[17]。而催产素和依恋的关系在啮齿类动物和人类中

都已得到证实。新近的研究发现，OXTR基因的敲除对雌鼠的

生育能力并没有影响，但其幼崽会因抚摸、亲近等依恋行为的

不足而具有更高的死亡率[18]。而 Feldman等总结了催产素在人
类社会依恋中的作用，催产素不仅可以促进与依恋相关的社会

行为，还可以使依恋焦虑的个体具有更多积极的依恋关系，但

是这种促进作用也会受到个体对依恋感知和表征的影响[19]。

此外，在研究早期，学者们利用动物模型实验发现了催产

素能够促进动物的社会记忆，提高社会识别能力的证据。近几

年，研究者们也发现了催产素对人类社会认知的影响。如

Guastella等人发现鼻喷催产素可增加被试对他人面部尤其是

眼部区域的关注，从而增加对面孔的识别和记忆[20]。还有一些

学者用眼睛读心测试（Reading the Mind in the Eyes Test）来研

究催产素对被试心理理论的影响，结果显示，催产素能够提高

个体对他人面孔识别和情感状态推测的能力[2]。催产素受体基

因的研究也表明，片断 rs53576 为 GG 型的个体比 AG 型或
AA型的个体表现出更高的读心能力[21]。此外，催产素不仅可以

促进社会性记忆，还可以使个体在社会交往过程中表现出更多

的信任、合作和共情等社会趋近行为。

关于催产素及受体基因与其他社会行为关系的研究还有

用很多，如刘金婷和吴南等人分别总结了近年来关于催产素与

社会行为的研究，并提出催产素对社会行为的影响主要包括人

际关系、社会认知和焦虑等方面[22]，而这种影响可能是通过促

进社会识别、调节共情以及降低焦虑和恐惧来改善人的社会适

应行为[23]。

上述研究提示，催产素及催产素受体基因对于社会行为具

有积极的调节作用，而这些社会行为又与抑郁症发病息息相

关。例如，长时间的焦虑以及高强度的压力容易导致低落、抑郁

情绪；缺乏社会支持和对亲人的依恋不足都会使人产生无助、

自卑和忧郁的感觉；对自己、他人和事物存在认知偏差，容易产

生极端化的否定和负性的情绪；而记忆力下降又是抑郁症患者

认知功能损害的一个重要方面。这些社会行为障碍不仅是抑郁

症发病的高危因素，而且也是影响抑郁症预后的重要因素。

3 催产素及受体基因与抑郁症

对于抑郁症患者的研究资料显示，催产素及受体基因与抑

郁症的存在一定的关联性，催产素缺乏或利用不足可能与抑郁

症患者的某些症状有关，而外源性催产素的补充对于缓解抑郁

相关症状具有一定的作用。

在抑郁症与催产素研究方面，Bizik 等人发现抑郁症患者

的临床症状与其血浆中催产素水平呈负相关[24]。Ozsoy等人研

究也发现，重性抑郁和双相抑郁症患者在接受抗抑郁药物或电

休克治疗前后，其血浆中催产素水平都要低于正常组，而单相

抑郁或双相抑郁患者间以及接受抗抑郁药物治疗或电休克治

疗患者间的血浆中催产素水平并无差异[25]。然而，催产素水平
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在抑郁症患者和正常组之间的这种差异并未得到另外一些研

究的证实，甚至还有一些研究得出了相反的结果，如 Sasayama

等人研究发现，重度抑郁症患者和正常被试脑脊液中的催产素

水平并无差异，而患者的汉密尔顿抑郁量表的得分与其催产素

水平也并未发现相关性 [26]。在 Cyranowski等人的研究中也发

现，女性抑郁症患者在压力性演讲任务中分泌的催产素比正常

个体多[27]。

上述结果的不一致，可能是由于研究中的几个混合因素和

研究方法的差异造成的。首先，不同研究中患者的年龄、性别以

及病情都存在差异。如有的研究仅使用了重性抑郁患者而有的

研究使用了单相与双相抑郁患者；一些研究中的患者仅为女性

或仅为男性，而有的是男性和女性混合，由于女性的月经周期

以及口服避孕药都会改变催产素的浓度[28，29]，所以性别是一个

非常重要的影响因素。其次，不同研究中的患者使用的药物治

疗存在差异，而催产素浓度很有可能受到抗抑郁药物的影响。

有动物研究表明，文拉法辛和选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂

（SSRIs）等抗抑郁剂会增高血浆中催产素水平[30，31]。最后，上述

研究大多数使用了横向研究的方法，而很少使用纵向研究，由

于体内催产素水平会随时间或环境的变化而有所改变，所以横

向和纵向相结合的研究方法将会更合理的研究抑郁症与催产

素之间的关系。

近来，一些研究资料显示，催产素具有一定的抗抑郁效果
[5,30]。如上文提到的，催产素除了能够缓解焦虑、压力等抑郁症

发病的高位因素外，还可以改善一些抑郁症相关症状，如睡眠

障碍、快感缺失和性功能障碍[4-6]等。有关人类或群居性动物的

研究也证实了催产素的抗抑郁作用。例如，Grippo等人研究发

现，与群居时相比，长期被孤立的雌性草原田鼠会因各种心理

压力而表型出严重的抑郁行为，但给这些雌鼠注射催产素之

后，相应的抑郁症状均会消失[32]。

在抑郁症与催产素受体基因研究方面，也发现了一定的关

联。虽然催产素受体基因有相当多的单核苷酸多态性，但经研

究证实，其中两个片断与抑郁症存在一定关系，分别为

rs2254298和 rs53576。关于片断 rs2254298的研究显示，基因为
AG型或 AA型的个体要比 GG型的个体更容易表现出抑郁症

状。如 Thompson等人研究了个体早期心理功能与母亲的抑郁
症状及催产素受体基因多态性片断 rs2254298 的基因型的关

系，结果发现，母亲具有抑郁症状且基因为 AG型的个体在青

春期表现出更多的焦虑和抑郁症状[33]。Saphire-Bernstein等人

对片断 rs53576进行了相关研究，发现基因为 AA型或 AG型

的个体要比 GG型的个体表现出更多的抑郁症状 [34]。然而，

Mendlewicz等人在最近的研究中发现，抑郁症患者的抗抑郁治
疗效果与催产素受体基因多态性片断 rs2254298和 rs53576的
基因类型并没有任何关联[35]。这些研究结果的不一致，可有是

由于种族差异、环境因素以及不同的实验设计等原因造成的。

如上文提到的 Kim等人的研究中发现，仅在美国群体中，催产

素受体基因多态性片断 rs53576的基因型为 GG型或 AG型的
个体要比 AA型的个体能够寻求更多与抗抑郁相关的社会情
感支持，而对于韩国群体，三种基因型的个体并没有差异[16]。

此外，对抑郁症自杀患者尸脑的研究还发现，患者脑内催

产素表达神经元的数量或催产素 mRNA 的表达都发生了变

化。如 Meynen 等人研究发现，抑郁症患者下丘脑中催产素
mRNA的表达和催产素免疫发生性都有显著的提高[36]。Purba

等人的研究也发现，在重性抑郁或双相抑郁症患者的室旁核

中，催产素表达神经元的数量显著增多[37]。虽然类似的研究很

多，但这种改变并不能说明就是抑郁症患者的发病原因，因为

这种改变也可能是抗抑郁治疗引起的，这种神经元或 mRNA

的变化究竟是因还是果，仍需要做进一步的研究来说明。

4 催产素在抑郁症防治中的潜在机制

4.1 催产素对 HPA轴功能的调节作用
下丘脑通过垂体门脉系统将促肾上腺皮质激素释放激素

（CRH）运输到脑垂体，刺激垂体分泌促肾上腺皮质激素

（ACTH），然后作用于肾上腺皮质，并刺激肾上腺皮质释放糖

皮质激素。作为抑郁症的病因之一，下丘脑 -垂体 -肾上腺轴

（HPA轴）功能亢进是人们认识较早研究较多的抑郁症生物学
特性。

大量研究显示，抑郁症患者的 HPA轴功能失调主要包括：

患者 CRH功能亢进、ACTH的分泌对外源性 CRH 反应迟钝、
ACTH水平升高、ACTH促进糖皮质激素释放增加。而 CRH除

了可以调节神经垂体释放 ACTH外，还对整合应激反应、心情

抑郁和焦虑不安时出现的行为、神经激素和神经功能变化发挥

着重要作用。对抑郁症自杀患者尸脑的相关研究发现，患者下

丘脑中含有 CRH的神经元数量增加，脑内 CRH的 mRNA表

达升高。与正常人相比，患者海马糖皮质激素受体（GR）数量和

功能下调，而不能正常的负反馈抑制 HPA轴功能的亢进状态。

近来许多研究表明，由下丘脑释放或外源性补充的催产素可以

抑制下丘脑 -垂体 -肾上腺轴的活性和糖皮质激素的水平，使

得焦虑、压力等相关的防御行为也被抑制，进而减少心理应激

过程中抑郁或焦虑行为。如 Neumann等人通过室旁核内注射

催产素受体拮抗剂来研究内源性催产素对大鼠 HPA轴活性的

调节作用，结果表明，催产素受体拮抗剂的注射会增加 ACTH

的分泌，使 HPA轴的功能亢进，即催产素对大鼠 HPA轴活性

具有一定的抑制作用[38]。Windle等人通过注射催产素的研究也

得出相似的结果，催产素能够减少 ACTH和糖皮质激素的分

泌，从而抑制 HPA轴的神经性内分泌反应和分子反应[39]。

4.2 催产素对海马、杏仁核等边缘结构的调节作用

海马和杏仁核是边缘系统的重要脑区，也是下丘脑室旁核

小细胞神经元合成催产素的主要投射区域，对情绪、学习和记

忆的调节起重要作用。而目前的研究发现抑郁症患者的这些特

定脑区会发生功能性或神经性病理变化。

首先，海马作为边缘系统的一个重要部分，与情绪、记忆等

高级认知功能密切相关，也是应激反应的高位调节中枢，而慢

性应激可损害海马，引起其结构和功能的变化。临床 MRI研究
表明，重症抑郁症和慢性抑郁症患者都存在海马体积萎缩的现

象，且萎缩程度会随抑郁持续的时间和发作的次数的增多而加

重。对抑郁症应激的动物模型研究发现，长期生活在持续性应

激状态下的小鼠，其海马体积会发生萎缩，而这主要是由于海

马神经发生抑制、海马神经元的树突回缩和萎缩凋亡导致的。

因而，促进海马神经发生和神经元树突的生长对改善海马的病

理性变化和抑郁症的治疗较为重要，也是抗抑郁治疗产生行为
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改善效果所必需的。

作为抗抑郁治疗的重要靶标，海马神经发生、神经元树突

的生长会受到催产素的影响。如 Leuner等人研究发现，长期的

外源性催产素对成年海马神经发生具有促进作用[40]。Tomizawa

等人也发现催产素可以提高母鼠海马神经突出的可塑性和认

知功能[41]。研究还发现，高水平的糖皮质激素可导致海马树突

的萎缩和神经元的凋亡，使海马的萎缩加重，而肾上腺的切除

又可以阻断海马神经元的萎缩，提示海马体积的减小、神经元

数量的下降很有可能是由 HPA轴的功能亢进和糖皮质激素的
增加引起的。而上文提到 Leuner等人研究表明，催产素对成年

海马神经发生的促进作用并不受高水平的糖皮质激素的影

响[40]。所以，据此推测，催产素对海马病理性变化的改善作用，

并不是通过抑制 HPA 轴功能亢进和糖皮质激素分泌来决定

的，但是并不能排除催产素的这种抑制对改善海马病理性变化

的辅助作用，因此，还需进一步的研究来证实。

其次，杏仁核作为边缘系统的另一重要部分，参与了应激

性情感的调节和认知行为的形成，在抑郁症的发病过程中起着

重要的作用。许多的 MRI研究发现，抑郁症的发生会导致杏仁

核的体积的增大。如 Lang 等对重性抑郁患者进行了 3D 的
MRI研究，结果发现抑郁患者的杏仁核比正常人大 13%，而海

马则比正常人小 12% [42]。神经生理学研究推测，诱发抑郁症的

应激反应会使杏仁核异常活跃，增强杏仁核的血供和代谢活

性，进而导致杏仁核体积增大。而催产素和杏仁核又密切相关，

大量 fMRI研究显示，催产素会降低杏仁核的活动水平，减少皮

质醇的释放，降低对应激反应的感知水平，从而减轻个体对各

种负性情绪的体验[43，44]。

根据以上研究可以推测，催产素可以通过调节 HPA轴功

能和海马、杏仁核等边缘结构，减少心理应激过程中抑郁或焦

虑行为，进而缓解患者的抑郁症状，提高患者对正性人际关系

的感知，促进患者建立积极的社会趋近行为和人际关系。

5 结语

抑郁症作为一种常见的高发性精神疾病，严重影响患者的

社会功能和生活质量，给家庭和社会带来沉重的负担。而目前

的各类抗抑郁药物，大多数起效较慢，不能彻底缓解症状，且会

引起不良反应；此外，抑郁症的心理和物理治疗虽然有一定的

疗效，但其治疗周期较长，治疗成本较大。因此，开发一种新的

抗抑郁药物，对抑郁症的临床治疗具有重要的应用价值。

近年来关于催产素及受体基因与抑郁症的研究，为抑郁症

等精神疾病的神经机制研究以及临床研究等领域提供了新的

方向。并且，催产素可以通过对 HPA轴和海马神经发生等治疗

靶标的调节来改善患者的抑郁症状，所以催产素很有可能成为

抑郁患者靶标治疗的新药物。但是，关于目前的研究结果，仍存

在一些争议，且实验研究尚有不足，因此对催产素在抑郁症等

精神疾病中的应用，还需要大量的临床实验来研究和证实，进

一步明确其临床治疗机制，为抑郁症的防治提供新的依据。
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