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精氨酸加压素与抑郁症的研究进展 *
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摘要：抑郁症是目前最为常见的情感性精神障碍，以情绪及应激的行为反应失调为主要特征。迄今为止，抑郁症的病因及发病机

制不明，但相关的神经生化假说很多。精氨酸加压素（Arginine vasopressin, AVP）作为一种神经肽，因其在抑郁症中改变明显而越

来越受关注。加压素系统包括丘脑大细胞性神经元、丘脑视上核和室旁核小细胞性神经元、视交叉上核（Suprachiasmatic nucleus,

SCN）及下丘脑外边缘脑区。AVP在大脑区域分布不同，对大脑功能的调节机制也不一样。本文从加压素系统及血浆 AVP在抑郁

症中的研究进展、AVP受体拮抗剂在抗抑郁治疗方面的研究现状进行综述。
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Advances in Arginine Vasopressin and Depression*

Depression is the most common affective disorder at present, characterized by imbalance of behavioral responses to

emotion and stress. The etiology and pathogenesis of depression haven’t been known , but there are numerous relevant neurochemical

hypotheses. As a neuropeptide, AVP accepts more and more attention because of its significant changes in depression. Vasopressin

system includes the large magnocellular neurons of hypothalamus, the small parvocellular neurons in supraoptic nucleus and

paraventricular nucleus, the suprachiasmatic nucleus, and the limbic area out of the hypothalamus. While AVP distributing in different

brain regions, its regulatory mechanisms on brain functions are distinctive. This paper reviewed the vasopressin system, advanced

research between central as well as plasma AVP and depression, the status of AVP receptor antagonist in antidepressant treatment etc.
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前言

抑郁症是目前最为常见的情感性精神障碍，以情绪及应激

的行为反应失调为主要特征，具有高患病率、高自杀率和高致

残率等特点。迄今为止，抑郁症的病因及其发病机制不明，但相

关的神经生化假说很多，神经肽方面的研究成为当前的热点。

精氨酸加压素（Arginine vasopressin, AVP）不仅可以调节外周

循环系统，还能调控应激、学习、记忆、生理节律、思维及情感活

动等，在抑郁症的发病过程中起着重要的作用[1-5]。近年来关于

加压素系统和血浆 AVP与抑郁症的关系，以及 AVP受体拮抗

剂抗抑郁治疗作用等方面的研究成果为从另外一个角度来理

解抑郁症的神经生化机制提供了依据。

1 概述

大脑中 AVP主要分布于四个脑区，包括丘脑大细胞性神

经元、丘脑视上核和室旁核的小细胞性神经元、视交叉上核

（Suprachiasmatic nucleus, SCN）及下丘脑外边缘脑区。前者合

成的 AVP释放到外周循环系统扮演神经垂体激素的作用，后

三者释放的 AVP投射到大脑皮层区域[6]，作为神经递质或神经

调质参与应激、学习、记忆、认知、情绪、社会行为及生理节律功

能调节。

AVP受体分为三个亚型，包括 AVP V1a, AVP V1b（AVP

V3）及 AVP V2受体。其中，V1a及 V1b受体广泛分布于中枢

神经系统（Central nervous system, CNS）如下丘脑、海马、终纹

床核、侧间隔、皮质及杏仁核等脑区[7]。此外，V1b受体还可以表

达在腺垂体中。

2 加压素系统与抑郁症

有文献报道抑郁症患者存在大脑 AVP表达异常，并且分

布于不同脑区的 AVP在抑郁症的发病过程中所起的作用也不
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一样[8]。既往的研究支持抑郁症患者应激、生理节律及思维、情

绪及社会行为等活动发生了改变，大量研究结果显示 AVP能

够调控这些高级大脑功能。

2.1 视上核及室旁核 AVP增加—HPA轴功能亢进

应答应激反应时，导致 HPA轴异常的基础是促皮质素释

放因子（Corticotropin releasing factor, CRF）分泌过多，并且可能

与 5-羟色胺能及去甲肾上腺素能系统失调有关。然而，Romero

等人[1]认为 HPA轴对应激的应答机制主要取决于应激的类型，

如急性生理性应激刺激时主要是通过促肾上腺皮质激素释放

激素（Corticotropin- releasing hormone, CRH）促进促肾上腺皮

质激素（Adrenocorticotropic hormone, ACTH）释放而激活 HPA

轴；而当面对慢性心理社会应激时，精氨酸加压素能系统显著

激活。此外，抑郁症动物模型显示，AVP在应对慢性应激时能

够激活 HPA 轴 [1]，提示刺激 ACTH 释放增加的主要因素由

CRH变为 AVP。

有研究认为 AVP主要通过协同 CRH易化调节 HPA轴的

功能[1,9]。AVP在下丘脑室旁核、视上核的小细胞性神经元内合

成后，经由正中隆突释放入垂体门脉系统，通过垂体血液循环

转运至垂体前叶，此处与 V1b受体结合后协同加强 CRH 对

ACTH的刺激效应，进一步作用于肾上腺，从而促进皮质醇释

放增加。AVP还可以通过补偿慢性应激所导致的 CRF受体钝

化，维持充分的 HPA轴激活作用[1]。Stemmelin等人[10]发现抑郁

症患者室旁核中 AVP 表达神经元数目、AVP 水平以及垂体

AVP的反应性增加，而抑郁症患者视上核 AVP mRNA表达也

明显增加[11]，反之，被敲除 AVP基因的 Brattleboro鼠 HPA 轴

对应激的反应能力降低，同时焦虑及抑郁样行为减少，提示

下丘脑室旁核及视上核 AVP 改变可能是抑郁症发病的基

础。

2.2 视交叉上核 AVP减少—生理节律紊乱

下丘脑 SCN作为生物钟调节中枢，主要负责调节应激系

统的节律变化。有研究认为抑郁症患者的心境及睡眠质量随季

节而波动，这与视交叉上核神经元活动的昼夜节律和季节变化

有关，而生物钟基因多态性似乎也与心境障碍及昼夜节律紊乱

存在关联性[12,13]，提示 SCN功能变化可能与抑郁症发病相关。

AVP是 SCN中主要的神经肽之一，以日周期节律合成和

释放，并通过激活 AVP受体来调节生物钟活动 [14]。SCN 中

AVP神经元占据了三分之一[15]，并且彼此之间广泛连接。通过

研究发现，抑郁症患者 SCN中 AVP免疫反应性神经元数目增

加，而 mRNA总数及 AVP的合成和释放均减少，从而导致生

物钟功能活动受损 [4]。另外，Kishi 还发现先天缺乏 AVP 的

Brattleboro鼠出现昼夜节律失调[12]。上述研究结果表明视交叉

上核合成的 AVP可以调节生物钟活动，若减少或功能不足可

以导致抑郁症患者生理节律紊乱。

2.3 下丘脑外边缘脑区 AVP异常—思维、情绪及社会行为失调

下丘脑外边缘脑区包括海马、杏仁核、隔区、终纹床核、侧

间隔等等，它们可以调节学习、记忆、情绪、思维及社会行为等，

部分还可以参与应激相关行为的调控。

Hallbeck等人[5]应用放射性同位素标记的原位杂交技术对

鼠的大脑 AVP神经元进行追踪，首次在海马、内嗅皮质、梨状

皮质等处发现了表达 AVP mRNA的神经元。这些神经元共同

构成皮质—海马回路，从而影响学习和记忆过程。另外，研究还

发现除了下丘脑外，位于鼠前脑的终纹床核及内侧杏仁核中的

AVP mRNA表达神经元最为密集，并且可以广泛投射到侧间

隔等脑区。Stemmelin等人在强迫游泳试验中将 V1b受体拮抗

剂注入小鼠的大脑侧间隔，发现可以明显缩短游泳不动时间
[10]，提示产生了一种抗抑郁样效应。Bosch[16,17]等人将 V1a受体

拮抗剂注入哺乳期小鼠的终纹床核及杏仁核内，结果小鼠的攻

击行为及焦虑相关行为减少。此外，臂旁核 AVP神经元还可以

作为 CRH神经元的靶点参与应激反应。这些研究结果均表明

下丘脑外边缘脑区 AVP可以调节高级思维活动、情绪、社会行

为及应激应答等，从而可能与抑郁症的发生发展密切相关。然

而，关于这部分脑区的 AVP研究不多，且较少实验能重复上述

结果，目前尚需大量的实验研究去证实。

3 血浆 AVP与抑郁症

大脑中的加压素系统可能作为抑郁症的发病基础而备受

关注，但因涉及医学伦理问题，研究结果多为尸检或动物实验

所得，其临床实用性尚有待于考证。有观点认为脑脊液（Cere-

brospinal fluid, CSF）中的 AVP水平是对垂体门脉循环的间接

测量，并且不受血浆渗透压的影响，从而可以反映中枢 AVP的

分泌[11]。然而因同样涉及伦理问题，近年来关于这方面的研究

仍较少，且结果也不一致[11,18]。为了更方便、快捷地研究 AVP对

抑郁症的影响，人们更倾向于寻找血浆 AVP与抑郁症的相关

性。

关于血浆 AVP 水平与抑郁症之间的关系目前仍备受争

议，多数研究者认为血浆 AVP水平可以影响垂体前叶的功能

以及心境，从而与抑郁症的发病存在关联性。一些研究发现抑

郁症患者血浆 AVP水平较健康对照组明显升高[19,20]，且与疾病

的严重程度相关，随着抑郁症状的改善，血浆 AVP水平趋于正

常。De Winter等人[19]认为焦虑—迟滞型抑郁症患者血浆 AVP

水平较无焦虑、迟滞的抑郁症患者及正常对照组偏高，且以往

曾有自杀未遂史患者的血浆 AVP浓度更高，这表明血浆 AVP

不但可以影响抑郁症的发病，还可能与焦虑、迟滞、自杀等症状

密切相关。这一观点随后得到 Goekoop等人的验证[21]。此外，

Goekoop等人还发现家族性抑郁症患者中血浆 AVP水平明显

升高。

然而，在研究血浆 AVP与抑郁症关系过程中，还有些问题

亟待解决。首先，在已知的知识体系中，血浆 AVP主要来源于

室旁核、视上核的大细胞性神经元，起着调节血浆渗透压、循环

血量及动脉血压等作用，血浆 AVP升高是否受其它因素如血

浆渗透压等影响？Bruuner等人[11]研究发现当抑郁症患者血浆

AVP升高时，其血浆渗透压及钠离子浓度并没有发生相应的

改变，表明抑郁症患者血浆 AVP水平与血浆渗透压无关。其

次，外周血 AVP水平明显低于中枢，它能否反映中枢 AVP的

合成、释放及其功能？Purba早在 1996年就提出抑郁症患者的

血浆 AVP水平可能是大脑中枢的一种反映。随后，de Kloet等
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人[22]研究发现在应对心理应激时血浆 AVP水平升高，表明外

周 AVP至少部分反映了来自下丘脑小细胞性神经元或者边缘

系统神经元 AVP的分泌。然而，目前仍缺乏直接证据来证明抑

郁症患者血浆与中枢的 AVP水平之间的关系。第三，由于血脑

屏障的存在，血浆 AVP很难再回到大脑发挥作用，那么血浆

AVP如何影响抑郁症患者的大脑功能？究竟是抑郁症导致血

浆 AVP水平升高，还是血浆 AVP升高导致抑郁症发生？关于

这些问题目前尚无明确的答案。尽管如此，因血浆中的 AVP较

大脑加压素系统及 CSF容易测得，若能进一步研究得出其在

抑郁症中的特异性，将有助于抑郁症的临床前期诊断。

4 AVP受体拮抗剂—新一代抗抑郁剂

随着 AVP与抑郁症的相关性成为探索热点，AVP受体拮

抗剂的研究也逐渐广泛深入。动物模型显示[23-25]，V1a受体参与

焦虑及抑郁样行为的形成，而 V1b受体被视为抑郁症较高价

值的潜在治疗靶点，理论上认为若将二者之一阻断，则可以起

到有效的抗抑郁作用。

目前进行研发的 AVP受体拮抗剂有很多，然而这些化合

物几乎都无法透过血脑屏障[27]，因而已经研发成功并应用于临

床治疗的 AVP受体拮抗剂抑郁症药物尚无。SSR149415作为

首个被研究的选择性 V1b受体拮抗剂，能够抑制慢性应激状

态下 AVP所引发的 ACTH分泌增加，因而在嗅球切除小鼠服

用 7-14天后，可以逆转嗅球切除所导致的 HPA轴过度活跃，

减少啮齿类动物的抑郁及焦虑样行为，并且停用一周后效应仍

存在[27,28]。由于临床实用性所限，该化合物目前已退出实验研

究。SRX246是一种新型的选择性 V1a受体拮抗剂[29]，不仅在心

境障碍的动物模型中有效，而且是第一个进入人体临床试验的

化合物，这表明 AVP受体拮抗剂的研究跨越了一个新的时代。

另一个 V1a受体拮抗剂 SRX251如今也已完成Ⅰ期临床研究。

目前认为 V1a受体拮抗剂是最有希望替代抑郁症现行治疗药

物而成为新一代抗抑郁剂。

5 结论

最近十年，学者们关于 AVP 与抑郁症的大量研究表明

AVP与抑郁症关系密切，可能成为诊断抑郁症的重要生物学

标志物。随着抑郁症发病率逐年攀升，传统抗抑郁药的效果还

有待于改善。AVP受体拮抗剂作为一种潜在的新型抗抑郁剂，

有着比传统抗抑郁药更为精准的靶向治疗作用。未来应更着重

于研究 AVP的特异性作用靶点，揭示 AVP的病理生理及分子

机制，并深入研究 V1a受体拮抗剂，以期找到一种能使其有效

透过血脑屏障并进入 CNS发挥作用的方法，从而更好地为抑

郁症的生物学诊断及有效治疗提供依据。
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