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抑郁症的成因及其新药治疗研究进展 *

黄良峰 陈洋洋 赵炳功 吴 涛 傅正伟 颉孝贤△

（浙江工业大学生物工程学院 浙江杭州 310032）

摘要：抑郁症是一种发病率高、危害大的精神疾病，且发病的人群正在急剧增加。抑郁症的成因复杂，其病因机制尚不十分清楚。

目前研究的病因主要包括神经递质受体异常、神经退化及内分泌、炎症细胞因子、表观遗传调节和大脑衍生神经营养因子等。随

着新病因的揭开，抑郁症治疗的新药及其作用机理研究也取得了较大的进展。研发的新药主要包括：选择性 5-羟色胺(5-HT)、去

甲肾上腺素(NE)再摄取抑制剂、选择性 NE再摄取抑制剂、肾上腺素能和特异性 5-HT抗抑郁药、以及新药氯胺酮。本文就抑郁症

发病的成因及主要的新药治疗策略进行了综述，为揭示抑郁症致病机制及其新药研发提供了理论依据。
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Research Progress on the Causes of Depression
and for Its New Drug Treatments*

Depression is the frequent and harmful psychiatric disorder in the world, and the numbers of depressive patients are

increasing with a rapid speed. The causes of depression are complex, the pathogenesis of which has not been clearly elucidated. Recent

advances disclose that pathogenesis was mainly including dysfunction of neurotransmitter receptors, neurodegeneration and endocrine,

inflammatory cytokine, epigenetic regulation and brain-derived neurotrophic factor. With the improvement of new pathogenesis, re-

searches on the drug-treatments and their mechanisms of the depression were developed, which were mainly focused on the antidepres-

sants of serotonin/norepinephrine (5-HT/NE) reuptake inhibitors, selective norepinephrine reuptake inhibitors, noradrenergic and specific

serotoninergic antidepressants, and the new drug of ketamine. In this paper, the current pathogenesis, regulators of depression, as well as

the new antidepressants and their treatments are summarized for further studies on the pathogenesis of depression, and its development of

novel drugs to cure this disease.
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前言

抑郁症是一种极为常见的精神疾病，主要临床表现为心境

低落、思维迟缓、认知功能障碍及意志力减弱。发病人群以儿童
[1]、孕妇、老年人居多[2]，而近年抑郁症在青年人群中的发病率也

急剧上升[3]。世界卫生组织（WHO）预测，至 2020年抑郁症将可

能成为仅次于癌症的第二杀手，而女性的比例较高，可能是女

性健康的头号威胁。全球疾病负担评估机构（GBD）的报告也显

示，抑郁症是除残疾外的第二大影响工作的负担源[4]，它已经成

为社会越来越突显的问题。但抑郁症病因不清，致病的因素复

杂，对其进行有效的治疗一直是临床上的难题。因而，全球科学

家对抑郁症的研究越来越重视，在抑郁症的成因及其药物治疗

方面取得了一定的进展，本文就上述研究进行了综述，以拓展

对抑郁症的认识，为抑郁症的病因和病理机制的探索及治疗新

药的开发提供参考。

1 抑郁症的致病机理及调控因素

抑郁症的成因近年来有大量的研究，但总体来说，病因仍

不十分清楚。目前的机理方面主要包括神经递质受体异常、神

经退化及内分泌、炎症细胞因子、表观遗传调节和大脑衍生神

经营养因子等。而调控因素主要有生物节律紊乱、光照效应、氧

化应激、遗传因素等。

1.1 致病机理

1.1.1 神经递质受体异常 神经递质的功能是依靠其受体来

实现的，因而近年来神经递质的受体研究较多，尤其是倍受关

注的 5-HT受体、NE受体及酌-氨基丁酸（GABA）受体。研究发
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现，重性抑郁患者额叶皮层、边缘皮层、颞叶皮层的 5-HT受体

结合能力下降，而脑干中缝核区突触前膜的 5-HT浓度则显著

升高，表明抑郁症患者 5-HT受体阻滞，造成 5-HT引发的效应

敏感度降低[5]。对 NE受体的研究发现，抑郁症患者 NE受体表

达活性上调且数量增加，这可能是由于突触后膜应答的 NE相

应缺乏，引起其受体超敏感导致的。而 NE受体通过 Gs蛋白介

导，以促进 cAMP的合成及 cAMP依赖蛋白激酶 A活性的提

高，以抑制 NE合成及释放，形成正反馈调节机制，进一步加重

抑郁症的发生[6]。GABA受体的研究则较单胺类神经递质受体

少，也较为分散。GABA受体分为 A、B、C三个亚型。研究 A亚

型受体发现，其有显著的抗抑郁作用[7]；而 B亚型受体拮抗剂

则能促进神经元细胞增殖，起到抗抑郁症的作用[8]，其生理作用

与 A亚型恰好相反。因而解决神经递质失调引起的抑郁症，关

键要解决受体及其调控的信号通路问题，神经递质受体将可能

是抗抑郁药物设计的主要靶点。

1.1.2 神经退化及内分泌 通过结构影像与尸体解剖表明，抑

郁症发病可能与边缘系统有关，而以海马为主的边缘结构的神

经发生减退被认为是抑郁症发病的最终路径。患者会出现海马

功能减退的现象，严重的可伴有体积减小，而抗抑郁治疗可以

逆转海马的萎缩[9]。动物模型实验表明，慢性应激可以增加海马

对神经毒性的反应，而抗抑郁治疗却能够增强成熟海马的神经

发生[10]。抑郁与神经内分泌也有着关联，下丘脑 -垂体 -肾上腺

（The hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA）功能的改变会导

致抑郁的产生。重性抑郁患者血液中的皮脂醇浓度升高导致

HPA轴亢进[11]。脂肪酸代谢与 HPA轴有着密切的关系，因而皮

脂醇可以通过 HPA轴调节脂肪酸代谢[12]。Rhebergen等进一步

指出，老年抑郁症患者相对正常的老年人早醒时，则表现出更

高的皮脂醇浓度和更低的觉醒反应活力，HPA轴活力曲线不

是呈现正常的 U形[13]，其功能丧失会增加胰岛素抗性和患 2型

糖尿病的风险[14]。Mocking等指出，在重性抑郁病人中，HPA轴

对脂肪酸代谢调控作用与病患对抗抑郁药物反应的保护作用

密切相关[15]。

1.1.3 炎症细胞因子 抑郁症的发生常伴有一定程度的炎症

反应，促使体内促炎症性细胞因子升高，如肿瘤坏死因子、白介

素 -1分泌增加，因此促炎症性细胞因子升高亦已成为抑郁症

的指标[17]。一些抑郁个体中与白介素 6（IL6）相关的免疫反应系

统会失去功能[17]。通过慢性温和应激（CMS）处理大鼠建立重性

抑郁模型，检测表明重性抑郁对大鼠免疫炎症因子的含量有着

重要的影响[18]。结合文献报道和实验室的工作，CMS对不同鼠

种的效果可能有差异，CMS处理的 BALB/C小鼠和 Wistar大

鼠能够诱导产生抑郁样行为而影响炎症因子的含量，对

C57BL/6小鼠却没有观察到此现象。

1.1.4 表观遗传调节 越来越多的证据表明，表观遗传调节可

能是环境因素与个人的遗传组成相互作用调控抑郁症患病风

险的关键机制。强的环境刺激可能引起脆弱个体的染色体结构

改变，特别是大脑边缘区域的基因表达[19]，且可以持续数周，可

能是特定位点的组氨酸乙酰化或在特定基因上 DNA的甲基化

造成的。抗抑郁药对因长期环境刺激形成抑郁症的治疗效果在

一定程度上依赖于对表观调控的效果[20]，这种刺激会增加伏核

的 Bdnf基因启动子的甲基化程度，进一步造成海马形态结构

的改变和神经元功能的丧失。在患过抑郁症的个体中，外周血

单核细胞中的白介素 IL6基因启动子的甲基化程度降低与 IL6

水平升高密切相关[17]。

1.1.5 大脑衍生神经营养因子 大脑衍生神经营养因子（BD-

NF）是神经生长因子中的一员，其参与部分大脑区域神经元的

可塑性形成。许多临床研究表明，抑郁症病人中的血清 BDNF

浓度比非抑郁症病人要低，抑郁症治愈后 BDNF浓度会升高，

而复发浓度又会降低[21]，这在一定程度上验证了血清 BDNF表

达量的下降可能导致抑郁症的假设。那么，抑郁症也会导致血

清 BDNF的降低吗？Bus等对 153名偶发、420治愈和 310名长

期抑郁患者和 868名正常人进行了长达 2年的跟踪研究，发现

抑郁症也会反过来导致血液 BDNF的下降 [22]。Nomoto等对

123名重性抑郁患者进行分析发现，病患的体重、抑郁程度等 5

个指标综合的个体特征值与血清的 BDNF值成负向相关[23]。而

动物模型实验表明，对 BDNF的表达阻断可影响海马的功能导

致抑郁症的病症产生[24]。对伏核的 BDNF表达进行至少一个月

的持续诱导，可调节受长期环境刺激引起的抑郁症样行为，也

可增强抗抑郁药的治疗功效[25]。Koo等通过长期社会压力应激

诱导小鼠的实验表明，对伏核区 BDNF-TrkB信号通路的药理

学阻断能够阻止小鼠的抑郁样行为发生，说明 BDNF-TrkB信

号通路对于抑郁症的病理起到极为关键的作用[26]。

1.2 调控因素

1.2.1 生物节律紊乱 临床实验表明，睡眠周期改变、体温调

节失衡、内分泌系统异常等生物节律紊乱可能引发抑郁症[27]。

连续两天的睡眠剥夺会使健康个体产生抑郁样行为，出现睡眠

节律周期的改变，往往伴随着体温调节的失衡，与正常人相比，

夜间体核温度及全天平均体温更高[28]。对内分泌系统的异常而

言，抑郁症的发生大多与压力应激有关，慢性应激引起的糖皮

质激素受体信号通路障碍是引发抑郁症的关键因素。双盲实

验表明，糖皮质激素合成抑制剂能有效的缓解部分病人的抑郁

症状[27]。

1.2.2 光照效应 哺乳动物的情绪相关行为会受到光照周期

的影响[29]，因而也呈现季节性。冬季的短光照会诱发冬季抑郁

症，春天的长光照又会对该症状有缓解作用[30,31]。其机理可能是

冬天长时间的黑夜延长了夜间褪黑素的分泌，而推迟了早晨褪

黑素的分泌时间和节律分泌的时相，因此减少了补偿效应[30]，

这可能与特异性基因 CACNA1C的突变有关。该蛋白与情绪障

碍有着极大的关联，是调节光照引起节律相延迟的钙通道一个

组成成分，此调节是通过刺激视交叉上核（SCN）糖原合成酶

3茁（GSK-3茁）和环磷腺苷效应元件结合蛋白的表达实现的[32]。

也可能与褪黑素合成通路的最后一个基因 ASMT相关，该蛋

白与褪黑素分泌节律时相的延迟和褪黑素分泌不足有关，其受

到黑暗的调节从而抑制 EYA3蛋白的表达[33]。

1.2.3 氧化应激 氧化应激可能是精神疾病中一种普遍的致

病因素，机体的氧化还原状态会影响抑郁的程度。机体内谷胱

甘肽、谷胱甘肽过氧化物酶、维生素 C、脂质过氧化以及 NO含

量都与应激引起的抑郁有关[34]。虽然机体内存在大量的抗氧化

机制，但是抑郁仍会诱导促炎症因子的表达，激活炎症反应，导

致吞噬细胞激活和呼吸爆发，最终产生大量自由基[35]。实验表

明，重性抑郁病人及 CMS诱导的抑郁大鼠都存在 DNA氧化
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损伤现象[36]，其机理可能与大脑多不饱和脂肪酸过氧化有关[37]。

另外，氧化应激损伤磷脂并改变神经细胞膜流动性，这可能影

响神经递质受体的活性。而抗氧化剂 Trolox能够增强 DA及

NE的抗抑郁作用，其机理可能与提高受体活性有关[38]。

1.2.4 遗传因素 对抑郁症家庭遗传学跟踪记录及分析发现，

与抑郁症患者有亲缘关系的人群患抑郁症的概率是正常人群

的 15倍，且亲缘关系越近患病率越高。Figueiredo等查阅了约

200篇相关文献，论证了遗传因素对抑郁症的重要调控作用[39]。

在抑郁症的遗传方式方面，报道并不一致，常染色体显性遗传、

基因多态性位点、伴 X显性遗传都有报道，但尚无确凿证据，

需要深入的研究才能证实。

2 抑郁症的药物治疗及其作用机理

随着抑郁症发病机制研究的不断深入和新病因的揭开，抗

抑郁症的新药也不断地被开发。下面针对抑郁症近年的新药治

疗作用及其药物机理进行阐述。

2.1 选择性 5-HT及 NE再摄取抑制剂（SNRIs）

度洛西汀、文拉法辛、去甲文拉法辛、米那普仑、左旋米那

普仑都是 SNRIs类新药，其主要的机理是通过抑制突触前膜对

5-HT及 NE再摄取的双重作用，增强中枢 5-HT及 NE神经递

质的功能，从而抵抗抑郁行为的发生。此类药物普遍认为对重

性抑郁症患者的治疗效果最好。米那普仑在美国尚未被批准为

抗抑郁症药，而在欧洲和日本却得到了批准。左旋米那普仑

（Levomilnacipran）是 2013年 FDA批准的 SNRIs新药。

SNRIs 在体外对 NE 和 5-HT 再摄入抑制的相对能力不

同，度洛西汀、文拉法辛和去甲文拉法辛偏向于优先抑制 5-HT

的再摄入。米那普仑则相反，且抑制 NE摄入的能力是 5-HT的

2倍多[40]。文拉法辛是一类新的苯乙胺衍生物，临床试验表明，

文拉法辛抑制 5-HT 的摄入在较低的剂量浓度就能实现，对

NE摄入的抑制则要更高的浓度[41]。度洛西汀在临床上也有类

似的现象，在一定浓度时能有效抑制 5-HT的摄入，却对 NE的

摄入没有抑制作用。米那普仑是 SNRIs药中唯一报道对 5-HT

和 NE的摄入抑制在相同的剂量浓度就可以实现的药物，而去

甲文拉法辛对于两者摄入抑制作用的比较尚无报道[40]。

2.2 选择性 NE再摄取抑制剂（NRIs）

瑞波西汀（reboxetine）是第一个用于抑郁症治疗的 NRIs

药，特别适合青少年抑郁症患者。其机理是通过结合在 NE转

运载体上阻止细胞外 NE的再摄入发挥作用[42]。临床试验表明，

此药是抑郁症应急治疗的有效药，相比其它的抗抑郁症药在临

床上的药效有所提高[43]，且给药的浓度从低到高梯度增加，其

效果会比较理想[44]。也有报道指出瑞波西汀对抑郁症没有治疗

功效。通过建立大鼠抑郁症模型，用瑞波西汀（5 mg/kg）处理大

鼠 6周，抑郁相关的性状，如体重变化、糖水偏好和空间记忆能

力等都没有发生变化[45]。Cipriani等对纽约临床诊断报告的整

合分析表明，此药没有其它的抗抑郁症新药有效，却有最高的

失控率，治疗功效和应答反应的效率比 SSRIs药要低[46]。阿托

西汀（Atomoxetine）也是 NRIs药，经治疗的患者认知能力有普

遍的提高，白天睡眠也会减少。但值得注意的是，此药对服用选

择性 5-HT再摄取抑制剂（SSRIs）没有应答反应的病人却有治

疗的效果[47]。

2.3 肾上腺素能和特异性 5-HT抗抑郁药（NaSSAs）

NaSSAs不是 5-HT重摄入的抑制剂类药，其机理是通过

对抗不同的肾上腺素能和 5-HT受体发挥作用，典型的受体分

别是 琢1-和 琢2-肾上腺素能受体及 5-HT2A、5-HT2C和 5-HT3

受体。通过阻止琢2-肾上腺素能的自身和异源受体，NaSSAs能
提高肾上腺素能和 5-HT的神经传递效率。米尔塔扎平（Mir-

tazapine）是 NaSSAs新药，2009年在日本批准为重度抑郁症的

治疗药，FDA也批准上市，其应答反应的时间短且效率高[48]。米

尔塔扎平对于并发重度抑郁症急性阶段有着很强的疗效，且效

果优于 SSRIs药，在二年的长期治疗中仍保持疗效[49]。从临床

应用来看，米尔塔扎平既是老年抑郁症患者降低抑郁和促睡眠

的良药，也是降低青年抑郁症患者自杀率的理想药。而最近临

床整合分析表明，米尔塔扎平能引起频繁的失眠、困倦和瞌睡，

偶尔会伴随恶心等症状，加上过强的镇静作用，青年患者一般

低剂量使用，特别是学生群体。

2.4 氯胺酮（Ketamine）

低剂量的氯胺酮结合睡眠剥夺治疗在数小时内就有明显

的抗抑郁应答反应，因此可通过短期生物节律的调控来恢复正

常的行为和生理规律，而传统的治疗方法要 2~8周才有应答反

应[50]。研究表明，静脉注射低剂量的氯胺酮对于治疗耐药性的

抑郁症能够产生快速的抗抑郁作用。应答反应的时间大概 2~4

小时，三分之一的应答反应试验者经过 1~2周症状就会有明显

的改善[51]。通过肌肉注射[52]、口腔服用[53]和通过鼻孔[54]让受试病

人使用氯胺酮，在治疗抑郁症上都取得了一定的效果。

其作用机理可能是与时钟基因的作用及生物钟调节的

GSK-3茁、琢-氨基 -3-羟基 -5-甲基 -4-异恶唑丙酸（AMPA）、谷

氨酸和 mTOR信号通路等有关。GK-S3茁是Wnt通路的关键组

成成分，对生物节律的稳定和延长有着关键性的作用。GSK-3茁
基因是对抑郁症有调控作用的候选基因，氯胺酮能够增加

GSK-3茁蛋白的磷酸化水平而抑制其活性，从而抵抗抑郁行为
[55]。通过获得性无助抑郁症模型表明，过表达 GSK-3茁能减弱
氯胺酮的抗抑郁效果[56]。免疫共沉淀（CHIP）分析表明，氯胺酮

能够以时间依赖性方式调节 BMAL1/CLOCK复合体与节律基

因启动子的结合，而抑制 GSK-3茁蛋白的活性能显著影响氯胺
酮对此过程的调节作用。这也是首次证实氯胺酮在神经细胞中

能够改变生物钟基因的表达，推测可能对人产生快速的抗抑郁

效果。但目前没有发现氯胺酮能够恢复异常的节律，其对大脑

区域节律钟基因的调节作用要通过建立动物抑郁症模型进一

步地证实[57]。氯胺酮是一种非竞争性的高亲和力 N-甲基 D-天

冬氨酸受体 2A（NMDAR）谷氨酸受体的拮抗物，静脉注射入体

内时大约有 2~3小时的半衰期。它能够增加突触前膜谷氨酸的

释放，进而激活包括 AMPA受体在内的突触后膜位点。在低剂

量时，氯胺酮最大可能是通过这种机制抑制 NMDA调控的谷

氨酸受体，进而发挥其药理作用。低剂量的氯胺酮能通过与

AMPA、BDNF和 GSK-3茁的作用极大地激活 mTOR通路以达

到抵抗抑郁症的效果[58]。

氯胺酮的抗抑郁作用尚处于探索试用阶段，它既是一种药

品，也是一种新型成瘾性毒品，俗称 K粉。从临床的角度来看，

氯胺酮要成为抗抑郁治疗的新药还有待改良和临床探索。
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3 小结与展望

从上述不难看出，对于抑郁症的致病机理及调控因素的研

究还不够清楚，主要以抑郁患者为对象的研究以调查为主，结

合了血清成分和血液细胞进行相关机理的探讨；以动物模型进

行的研究能够突破实验对象的限制，对其机制有着较为深入的

剖析。建立季节性、重性抑郁、双极性抑郁等抑郁症模型对其发

病的成因研究有望进一步深入，但大、小鼠在生理机能、物质代

谢等方面与人存在较大的差异，因此寻找与人的生理等方面更

加接近的动物模型十分迫切，可将为抑郁症致病机制的研究提

供重要的平台。将最新药物应用在动物模型上进行长期实验，

结合志愿患者临床试验中发现的可能性副作用，借此对药物进

行改良，以减少对抑郁患者的副作用，是研发新型抗抑郁药物

的重要策略。

图 1 抑郁症的成因及药物治疗总结

Fig.1 The summary of the causes of depression and for its drug-treatments

总之，抑郁症的病因复杂，其成因及药物治疗尚待进一步

深入（全文的总结如图 1所示），对其机理的研究在以下方面有

待补充：（1）各致病因素的研究目前还不够透彻，对其作用代谢

通路报道极少；（2）各因素控制的基因表达及其调控网络的研

究几乎未见报道，特别是与 microRNA调控等互作方面；（3）抑

郁症与其它的精神类疾病，如精神分裂症、强迫症、植物神经紊

乱等之间的关联研究，找到精神类疾病致因的某些通路，对于

此类疾病的治疗显得极为重要。而在治疗药物方面，目前抗抑

郁症的药物大多副作用大、见效较慢，对于新的抗抑郁症药物

的开发十分紧迫。因此，抑郁症发病机理的进一步研究将为疾

病的治疗及抗抑郁症药物的开发提供理论基础和实验数据。
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