
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2026, 48(3): 573–580
DOI: 10.11844/cjcb.2026.03.0001

CSTR: 32200.14.cjcb.2026.03.0001

中国医学科学院医学科学创新基金(批准号: CIFMS 2024-I2M-ZD-012)、中国脑计划重大项目(批准号: STI2030-重大工程2021ZD0202803)、中国医学科

学院医学生物神经科学研究单元(批准号: 2019RU003)、新基石研究员项目和北京市政府“北京学者”项目资助的课题

*通信作者。Tel: 010-81912626, E-mail: luominmin@cibr.ac.cn
This work was supported by the CAMS Innovation Fund for Medical Sciences (Grant No.CIFMS 2024-I2M-ZD-012), the China Brain Initiative Grant (Grant 
No.STI2030-Major Projects 2021ZD0202803), the Research Unit of Medical Neurobiology at Chinese Academy of Medical Sciences (Grant No.2019RU003), the 
New Cornerstone Investigator Program, Beijing Municipal Government
*Corresponding author. Tel: +86-10-81912626, E-mail: luominmin@cibr.ac.cn

﹒领域前沿 • 中国﹒

罗敏敏, 1973年出生, 神经生物学家, 博士生导师, 特聘研究员。毕业于北京大学

和宾夕法尼亚大学。现为北京脑科学与类脑研究所所长、新基石研究员。罗敏

敏长期深耕奖惩处理的神经基础理论、神经科学新技术及脑重大疾病新疗法。

主要贡献涵盖理论与技术两大领域: 理论上, 提出了5-羟色胺及多巴胺奖赏双轨

理论, 并揭示了腺苷在快速抗抑郁疗法中的核心功能; 技术上, 领衔发明了被广

泛使用的光纤记录系统、多种脑疾病基因疗法, 以及全球领先的无线高通量侵

入式脑机接口系统。

从快速抗抑郁的统一机制到精准治疗新策略: 腺苷

信号通路的发现与展望
乐晨雨  罗敏敏*

(北京脑科学与类脑研究所; 中国医学科学院北京脑研究所, 北京协和医学院, 北京 102200)

摘要      抑郁症是全球主要的精神健康挑战之一, 传统抗抑郁药物起效缓慢且治疗率有限。以

氯胺酮(Ketamine)和电休克疗法(ECT)为代表的快速抗抑郁干预手段为难治性抑郁症患者带来了

希望, 但其背后的神经生物学机制长期以来是领域内的核心谜题。传统理论认为氯胺酮主要通过

阻断NMDA受体(NMDAR)发挥作用, 然而这一假说无法完全解释其复杂的生物学效应, 基于该靶

点的新药研发也屡屡受挫。该文以近期在Nature发表的研究为核心, 系统性地回顾了探寻快速抗

抑郁统一机制的科学历程。该研究首次证实, 无论是药理学的氯胺酮还是物理干预的ECT, 其快速

抗抑郁效应均由一个共同的下游通路—大脑内侧前额叶皮层(mPFC)的腺苷(adenosine)信号通路

驱动[1]。该文将深入阐述这一发现的关键实验证据, 并提出一个全新的概念框架: 氯胺酮作为一种

“代谢性神经调控剂”(metabolic neuromodulator), 通过直接作用于线粒体, 引发可控的细胞能量代谢

扰动, 该代谢信号被腺苷系统“放大”并转化为强大的神经调控和抗抑郁效应。基于此, 该文还将探

讨如何利用这一新机制指导表型药物发现(phenotypic drug discovery)和开发非药物干预新策略(如
急性间歇性低氧), 从而实现疗效与副作用的分离。最后, 该文将展望以“代谢–神经轴”(metabolic-
neural axis)为核心的抑郁症精准治疗的未来, 包括生物标志物开发、个体化神经调控以及整合治

疗新范式。
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物发现
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The Adenosine Pathway: a Unified Mechanism for Rapid Antidepressant 
Action and Precision Therapy

YUE Chenyu, LUO Minmin*
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Chinese Academy of Medical Sciences and Peking Union Medical College, Beijing 102200, China)

Abstract       MDD (major depressive disorder) remains a major global health challenge, with conventional 
antidepressants often exhibiting delayed onset and limited efficacy. Rapid-acting interventions like ketamine and 
ECT (electroconvulsive therapy) offer promise, yet their underlying mechanisms have been unclear. The traditional 
hypothesis holds that ketamine acts primarily by blocking NMDA (N-methyl-D-aspartate) receptors; however, this 
view cannot fully explain its complex biological effects, and drug development based on this target has repeatedly 
encountered setbacks. Centered on a recent study published in Nature, this article systematically reviews the scien-
tific journey toward identifying a unified mechanism for rapid antidepressant action. This work demonstrates for the 
first time that the rapid antidepressant effects of both pharmacological (ketamine) and physical (ECT) interventions 
are driven by a common downstream pathway—the adenosine signaling pathway in the mPFC (medial prefrontal 
cortex). This article elaborats on the key experimental evidence supporting this discovery and proposes a novel con-
ceptual framework: ketamine acts as a “metabolic neuromodulator” that directly targets mitochondria, triggering a 
controlled perturbation of cellular energy metabolism. This metabolic signal is then “amplified” by the adenosine 
system and translated into potent neural modulation and antidepressant effects. Building on this mechanism, this 
article further discusses how this new understanding can guide phenotypic drug discovery and the development of 
non‑pharmacological intervention strategies (such as acute intermittent hypoxia) to dissociate therapeutic effects 
from side effects. Finally, this article offers a perspective on a future of precision MDD treatment centered on the 
“metabolic‑neural axis”, including the development of biomarkers, individualized neuromodulation, and integrated 
therapeutic paradigms.

Keywords       MDD; rapid antidepressant; ketamine; adenosine; energy metabolism; mitochondria; metabolic 
neuromodulator; phenotypic drug discovery

抑郁症(major depressive disorder, MDD)已成为

困扰全球数亿人的“情绪流感”, 其病理机制复杂, 涉
及遗传、环境、神经生化等多重因素[1-3]。尽管以选

择性5-羟色胺再摄取抑制剂(selective serotonin reup-
take inhibitors, SSRIs)为代表的传统抗抑郁药物在临

床上得到广泛应用 , 但它们普遍存在起效缓慢 (通常

需要数周)、有效率不高(约三分之一患者无效)以及

副作用显著等局限性 [4], 对于具有严重自杀倾向的

重度抑郁症患者更是远水难解近渴。

21世纪初 ,  氯胺酮 (ketamine) [一种经典的

NMDA(N-methyl-D-aspartate)受体非竞争性拮抗剂 ]在
低剂量下能够于数小时内产生快速、强效且持久的

抗抑郁效果的发现 , 被认为是精神药理学领域近半个

世纪以来最重要的突破之一 [5-7]。这一发现不仅为大

量难治性抑郁症患者带来了曙光 , 也彻底改变了学界

对抑郁症病理生理和药物研发的认知。几乎在同一

时期 , 拥有悠久历史的物理干预手段—电休克疗法

(electroconvulsive therapy, ECT)的快速抗抑郁效应也

再次受到重视。氯胺酮与ECT, 一个是小分子药物, 一
个是物理能量刺激 , 作用方式迥异 , 却共同指向了一

个激动人心的可能性: 大脑中或许存在一个能够被快

速激活从而迅速逆转抑郁状态的“总开关”。
然而 ,  这个 “总开关 ”究竟是什么 ?传统的

“NMDAR(N-methyl-D-aspartate receptor)假说”虽然为

氯胺酮的研究提供了起点 , 但随着研究深入 , 其局

限性日益凸显 : 氯胺酮的代谢产物在几乎不作用于

NMDAR的情况下依然具有抗抑郁活性 [8]; 更重要的

是 , 多家国际制药公司投入巨资开发的、选择性更
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高的NMDAR拮抗剂 , 在临床试验中相继失败 [9-10]。

这表明 , NMDAR阻断或许只是故事的开端 , 而非全

部。该领域迫切需要一个新的、更具解释力的统一

理论框架 , 来阐明这些不同疗法背后共同的生物学

靶点。

本综述将以我们团队近期的研究为主线 , 系统

性地阐述我们如何从这个困扰神经科学界十余年的

难题出发, 通过一系列环环相扣的实验, 最终锁定腺

苷信号通路作为驱动快速抗抑郁效应的核心枢纽 , 
并在此基础上提出新的理论、开发新的疗法[11]。

1   腺苷: 从能量代谢物到关键神经调控分

子的“双重身份”
腺苷 (adenosine)是生命体中最基本、最古老的

分子之一。在细胞生物学的经典教科书中 , 它以三

磷酸腺苷(ATP)核心组分的形式广为人知, 是细胞进

行一切生命活动的 “能量货币 ”。然而 , 在神经科学

领域 , 腺苷还扮演着另一个至关重要的角色—一

个强大的神经调控分子(neuromodulator)。当神经元

活动剧烈、能量消耗增加时 , 细胞内外的腺苷水平

就会相应升高。这个升高的腺苷信号 , 如同一位尽

职的“监督员”, 通过作用于细胞表面的特定受体, 向
神经系统发出“减速”和“保护”的指令[12]。

腺苷的信号功能主要通过四种G蛋白偶联受体

(G protein-coupled receptors, GPCRs)来实现 , 即A1、
A2A、A2B和A3受体。这四种受体在大脑中分布广

泛但各有侧重 , 介导的功能也十分多样。其中 , A1受
体与抑制性的Gi/o蛋白偶联 , 其激活通常会抑制神经

元放电、减少神经递质释放, 发挥着“踩刹车”的作用, 
是大脑内主要的抑制性调控系统之一。相反 , A2A受

体主要与兴奋性的Gs蛋白偶联 , 其激活则倾向于增

强突触传递和可塑性, 扮演着“踩油门”的角色。A1和
A2A受体对腺苷的亲和力最高, 因此被认为是腺苷在

生理浓度下发挥神经调控作用的主要介导者[12-14]。

正是凭借这种调节神经元兴奋性和突触功能

的能力 , 腺苷系统深度参与了对多种高级脑功能的

调控, 包括睡眠–觉醒周期、学习记忆、动机和情绪

等 [12-13,15]。例如 , 我们在日常生活中感受到的睡意 , 
很大程度上就是由大脑中腺苷在清醒期间不断累积

所驱动的; 而咖啡因能提神的主要机制, 是通过阻断

腺苷受体, 直接削弱腺苷对神经活动的抑制, 从而驱

散睡意[16-18]。

近年来 , 越来越多的证据表明 , 腺苷系统功能

的失调与抑郁症的病理生理密切相关 [15,19]。一些临

床前研究发现 , 增强A1受体信号或抑制A2A受体信

号, 通常能产生抗抑郁样的行为效应 [20-21]。此外, 一
些已知的、能增强内源性腺苷信号的干预手段 , 如
睡眠剥夺和生酮饮食 , 也均被证实具有快速的抗抑

郁效果 [22-24]。这些线索共同指向了一个充满吸引力

的可能性: 调控腺苷信号通路, 或许是实现快速抗抑

郁的一条潜藏的关键路径。然而 , 在我们的研究之

前 , 尚无直接证据将这一通路与氯胺酮、ECT等临

床上最有效的快速抗抑郁疗法联系起来。

2   统一通路的发现: 腺苷信号是核心枢纽
我们研究的核心起点是提出一个大胆的假设 : 

如果氯胺酮和ECT存在共同机制, 那么它们应该在大

脑中引起相似的分子或信号变化。利用我们与合作

者开发的基因编码的腺苷荧光探针 (GRABado)[25], 结
合光纤记录技术, 我们首次得以在清醒活动的小鼠大

脑中实时、高灵敏度地“看到”腺苷分子的动态变化。

2.1   氯胺酮与ECT共同诱导mPFC腺苷水平的快

速、持续性升高

实验结果令人振奋: 无论是注射低剂量氯胺酮, 
还是施加单次ECT刺激 , 我们都在与情绪和高级认

知功能密切相关的关键脑区—内侧前额叶皮层

[mPFC(medial prefrontal cortex)]—观测到了腺苷

水平快速、大幅度且持续性的升高 (图1A)。这一现

象在抑郁模型小鼠和正常小鼠中均能稳定复现 , 提
示腺苷信号的激活是这些疗法一个极具共性的、基

础的生物学效应。

2.2   腺苷信号通路介导抗抑郁效应的因果关系验证

相关性不等于因果性。为了证明腺苷信号

升高是 “原因 ”而非 “结果 ”, 我们进行了经典的 “阻
断”(loss-of-function)和“模拟”(gain-of-function)实验。

我们利用基因敲除小鼠 , 特异性地去除了大脑中接

收腺苷信号的两个关键受体—A1和A2A受体。结

果发现, 在这些敲除小鼠中, 氯胺酮和ECT的抗抑郁

效果完全消失。反之 , 如果我们绕过氯胺酮 , 直接

向抑郁模型小鼠大脑中注射腺苷, 或用光遗传学技

术精准激活mPFC脑区的星形胶质细胞以促进内源

性腺苷释放 , 均能完美地模拟出快速抗抑郁效应 (图
1B)。这一系列的证据共同确立了腺苷信号通路在

介导快速抗抑郁效应中的核心与必要地位。
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3   新机制的提出: 氯胺酮是一种代谢性神

经调控剂
既然确定了腺苷是核心分子 , 一个更深层次的

问题随之而来: 氯胺酮是如何让大脑释放腺苷的?传
统的腺苷释放理论主要指向细胞损伤时ATP的大量

外流并水解 , 但这显然无法解释低剂量氯胺酮在无

神经毒性情况下产生的治疗效应。

3.1   腺苷释放源于细胞内能量代谢的改变

通过一系列精巧的实验, 我们排除了“氯胺酮通

过诱导细胞外ATP水解来增加胞外腺苷 ”这一假设。

进一步的研究发现 , 氯胺酮能够直接作用于细胞的

能量工厂—线粒体, 在治疗相关浓度下, 显著抑制

线粒体三羧酸循环 (tricarboxylic acid cycle, TCA)的
代谢流量。这会导致细胞内ATP与ADP的比值(ATP/
ADP ratio)迅速下降。细胞内的ATP/ADP值是衡量

细胞 “能量状态 ”的关键指标 , 它的下降是一个强烈

的信号 , 促使细胞将多余的腺苷通过平衡性核苷转

运体(equilibrative nucleoside transporters, ENTs)“泵”

A: 两种快速抗抑郁干预手段, 药理学的氯胺酮(ketamine)和物理干预的电休克疗法(ECT), 尽管上游作用方式不同, 但均能诱导大脑内侧前额叶

皮层(mPFC)细胞外腺苷(adenosine, ADO)水平的快速、持续性升高。B: 释放的腺苷作用于神经元上的A1和A2A受体, 激活下游信号通路, 从而

产生快速抗抑郁的治疗效果。通过遗传学(A1R/A2AR KO)或药理学手段阻断腺苷受体, 则氯胺酮与ECT的抗抑郁效应被消除; 反之, 直接激活

腺苷信号通路(注射腺苷或光遗传学刺激), 则可模拟出抗抑郁效应。

A: two rapid antidepressant interventions, the pharmacological agent ketamine and the physical intervention ECT (electroconvulsive therapy), though 
acting through distinct upstream pathways, both induce a rapid and sustained increase in extracellular adenosine levels in the mPFC (medial prefrontal 
cortex). B: the released adenosine acts on neuronal A1 and A2A receptors, activating downstream signaling pathways to produce rapid antidepressant 
effects. Blocking adenosine receptors via genetic (A1R/A2AR KO) or pharmacological means abolishes the antidepressant effects of both ketamine and 
ECT; conversely, directly activating the adenosine pathway (adenosine injection or optogenetic stimulation) can mimic the antidepressant effect.

图1   腺苷信号通路作为快速抗抑郁疗法共同机制的示意模型(使用BioRender绘制)
Fig.1   Schematic model illustrating the adenosine signaling pathway as a common mechanism underlying 

rapid antidepressant therapies (made by BioRender)
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出细胞外(图2)。
3.2   代谢信号的放大: 从ATP到腺苷的“杠杆效应”

这一机制的精妙之处在于一个 “信号放大 ”原
理。细胞内的ATP浓度高达毫摩尔(mmol/L)级别, 而
细胞外的腺苷浓度则在纳摩尔 (nmol/L)级别 , 两者

相差成千上万倍。这意味着, 一个由氯胺酮引起的、

对ATP总量来说微不足道的代谢扰动 , 就足以被“杠
杆式 ”地放大为细胞外腺苷信号的剧烈变化。这完

美地解释了为何低剂量氯胺酮能产生如此强大的神

经调控作用。

基于此 , 我们提出了一个全新的概念框架 : 氯
胺酮本质上是一种“代谢性神经调控剂”。它的抗抑

郁作用并非始于细胞表面的离子通道 , 而是始于细

胞内部的线粒体。它通过施加一个短暂、可控的“代
谢挑战”(metabolic challenge), “劫持”细胞最基本的

能量稳态调节通路 , 并将其转化为一个强有力的抗

抑郁神经信号。

4   从机制到应用: 新一代疗法的蓝图
一个好的科学发现 , 其价值最终体现在能否指

导实践、解决问题。腺苷通路这一新机制为开发更

安全、更有效的抗抑郁疗法提供了清晰的路线图。

4.1   表型药物发现: 分离疗效与副作用

传统药物研发遵循 “一个靶点、一个药 ”的模

式。但我们既然知道最终的疗效表型是 “诱导腺苷

释放”, 我们就可以直接以此为筛选指标, 进行“表型

药物发现”。我们以此为标准, 合成并筛选了数十种

新的氯胺酮衍生物。最终 , 我们发现了一种名为去

氯氯胺酮 (deschloroketamine, DCK)的分子 , 它在极

低剂量下诱导腺苷释放的能力远超氯胺酮 , 并表现

出更优的抗抑郁效果。更重要的是 , 在同等抗抑郁

效果下 , 它引起的、与致幻副作用相关的过度活动

性显著降低。这从实践上证明 , 抗抑郁的疗效通路

与副作用通路是可以分离的。

4.2   非药物干预: 急性间歇性低氧(aIH)疗法

既然腺苷释放的本质是应对 “能量挑战 ”, 那么

任何能安全模拟这一过程的生理手段 , 理论上都应

具有抗抑郁潜力。我们由此获得灵感 , 开发了一种

急性间歇性低氧(acute intermittent hypoxia, aIH)干预

方案。通过让抑郁模型小鼠短暂、可控地呼吸低氧

机制模式图: 氯胺酮直接进入细胞并作用于线粒体, 抑制TCA循环, 导致细胞内ATP/ADP值下降。这一代谢信号促使腺苷通过ENTs释放至细胞

外。由于胞内外浓度差异显著, 微小的代谢变化被放大为强烈的腺苷信号。

Schematic diagram of the mechanism: ketamine directly enters cells and acts on mitochondria, inhibiting the TCA cycle and leading to a decrease in the 
intracellular ATP/ADP ratio. This metabolic signal promotes adenosine release into the extracellular space via ENTs (equilibrative nucleoside transport-
ers). Due to the vast concentration gradient between intracellular and extracellular compartments, subtle metabolic changes are amplified into a signifi-
cant adenosine signal.

图2   氯胺酮作为“代谢性神经调控剂”的作用机制(使用BioRender绘制)
Fig.2   Mechanism of ketamine as a “metabolic neuromodulator” (made by BioRender)
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空气 , 我们成功地在它们大脑中诱导了与氯胺酮类

似的腺苷释放 , 并产生了依赖于腺苷受体的快速抗

抑郁效果。这一发现极具临床转化价值 , 因为它为

开发一种无创、无化学物质、成本低廉且有望居家

使用的抑郁症治疗设备奠定了坚实的生物学基础。

5   研究的潜在意义
本团队的研究系统性地揭示了腺苷信号通路

是多种快速抗抑郁疗法背后一个统一的核心机制 , 
并提出了氯胺酮作为 “代谢性神经调控剂 ”的新理

论。这一系列发现不仅解答了领域内的长期谜题 , 
更重要的是为抑郁症的未来治疗开辟了全新的方

向。

5.1   “代谢–神经轴”作为抑郁症治疗的新靶点

我们的工作将学界的目光从传统的神经递质

和受体 , 引向了更上游、更基础的细胞能量代谢。

以线粒体功能为核心的 “代谢 –神经轴 ”不仅是理解

快速抗抑郁机制的关键 , 也可能成为未来抑郁症病

理研究和药物开发的一个全新、充满潜力的领域。

5.2   迈向精准精神医学: 生物标志物的开发

未来的关键一步是开发与腺苷通路功能相关

的生物标志物 (biomarker)。如果我们能通过脑电、

血液或功能影像等手段 , 无创地评估一个患者大脑

的腺苷通路状态 , 就有可能在治疗前预测其对相关

疗法的反应, 从而实现真正的个体化精准治疗, 改变

当前“试错式”的用药模式。

5.3   整合治疗新范式

抑郁症的治疗终将走向整合。我们的发现为整

合治疗提供了新的逻辑 : 利用快速抗抑郁手段(如新

型衍生物或 aIH疗法 )迅速打开一个宝贵的 “治疗窗

口期”, 在这个窗口期内, 患者的症状得到缓解, 从而

更有能力和意愿配合心理治疗、康复训练 , 甚至是

A: 基于新机制的表型药物筛选, 散点图展示了不同氯胺酮衍生物的腺苷释放效能(纵轴)与其对NMDA受体的抑制强度(横轴)之间的关系。可见, 
以DCK为代表的新分子, 其强大的腺苷释放能力与NMDAR抑制强度并无直接关联, 这一结果验证了新机制的独立性, 并指导了新药发现。B: 
基于新机制的非药物疗法的开发, 图中展示了急性间歇性低氧(aIH)能够快速调控大脑腺苷变化, 以及开发出可用于临床的低氧设备。

A: phenotype-based drug screening guided by the new mechanism: the scatter plot illustrates the relationship between adenosine release efficacy (vertical 
axis) and NMDAR inhibition strength (horizontal axis) for different ketamine analogs. Molecules such as DCK demonstrate strong adenosine-releasing 
capacity largely independent of NMDAR blockade, which supporting the novel mechanism and informing drug discovery. B: development of non-phar-
macological interventions based on the new mechanism: the figure illustrates how aIH (acute intermittent hypoxia) rapidly modulates brain adenosine 
levels and presents a prototype of a hypoxic device developed for potential clinical application. 

图3   基于腺苷机制的表型药物筛选和非药物疗法的开发(本图数据点为示意, 改编自参考文献[11])
Fig.3   Development of phenotype-based drug screening and non-pharmacological therapies 
targeting the adenosine mechanism (data points are schematic, adapted from reference [11])
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更前沿的、针对特定神经环路的精准神经调控 [如
深部脑刺激 (deep brain stimulation, DBS)或基因治

疗], 以实现长期的稳定和康复。

总而言之 , 腺苷信号通路的发现 , 为我们撬动

抑郁症这座 “冰山 ”提供了一个新的支点。从基础

机制的阐明 , 到新药与新疗法的开发 , 再到未来精

准治疗的蓝图, 我们有理由相信, 在不远的将来, 人
类对抗抑郁症的 “工具箱 ”将变得更加丰富、精准

和有效。

6   未来研究的关键问题与挑战
腺苷信号通路作为快速抗抑郁核心枢纽的发

现, 如同打开了一扇通往新世界的大门, 门内的风景

引人入胜, 但同时也充满了更多、更深层次的未知。

解答以下几个关键科学问题 , 将是未来十年推动该

领域实现颠覆性突破的核心挑战。

6.1   上游机制: 氯胺酮的线粒体靶点与代谢调控

的分子细节是什么?
尽管我们首次证实了氯胺酮能够直接作用于

线粒体并抑制TCA循环, 但这仅仅是故事的开端, 亟
待解决的迫切且直接的是以下几个问题。氯胺酮在

线粒体内直接结合的分子靶点究竟是什么 ?这个靶

点可能是一种酶、一个转运蛋白 , 还是线粒体内膜

上的某个复合物, 鉴定出这个精确的分子靶点, 将是

实现 “源头创新 ”的关键。一方面 , 这将使我们能够

设计选择性更高、活性更强的分子化合物。摆脱氯

胺酮分子骨架的限制, 基于新靶点的三维结构, 从头

设计出专一性作用于线粒体该靶点的小分子激动剂

或抑制剂。这类新药有望彻底消除氯胺酮因作用于

NMDA受体等 “脱靶 ”靶点而带来的副作用 , 实现药

效与安全性的最大化。另一方面 , 这将使我们能够

厘清NMDA受体的确切角色。虽然我们的数据表

明 , NMDAR抑制与腺苷释放并无直接的线性关系 , 
但它是否扮演了某种“许可”(permissive)或协同的角

色?例如 , NMDAR的适度抑制是否为线粒体的代谢

重编程创造了有利的细胞内环境 ?通过将靶向线粒

体新靶点的药物 , 与NMDAR拮抗剂进行组合或比

较研究, 将最终厘清这一长期存在的争议。

6.2   下游效应: 腺苷如何重塑神经环路与突触可

塑性?
我们的研究在宏观层面连接了 “腺苷释放 ”与

“抗抑郁行为 ”, 但其间的微观桥梁—腺苷如何具

体影响神经元活性、重塑神经环路功能 , 并最终促

进神经可塑性—仍有待深入探索。未来的研究需

要回答以下几个问题。(1) 腺苷如何调控神经元放

电模式与环路动态 ?腺苷通过A1受体抑制神经元放

电 , 通过A2A受体则可能增强突触传递。这两种看

似拮抗的作用在一个统一的抗抑郁效应中是如何时

空协同、动态平衡的?尤其是在mPFC这个复杂的脑

区 , 腺苷是如何精准调控兴奋性锥体神经元与多种

抑制性中间神经元之间的平衡 , 从而 “纠正 ”抑郁状

态下失调的环路活动的 ? (2) 是否存在长期的转录

和表观遗传学效应?快速抗抑郁效应的持久性提示 , 
腺苷信号的激活可能不仅仅是短暂地改变神经元

兴奋性 , 更有可能启动了一系列长期的、涉及基因

表达和染色质修饰的程序。例如 , 腺苷信号通路是

否是上游信号 , 是否通过激活 cAMP-PKA-CREB等
经典通路 , 最终调控如脑源性神经营养因子 (brain-
derived neurotrophic factor, BDNF)等关键可塑性相

关分子的表达 ?探索其背后的转录组与表观遗传学

图谱 , 将为理解抗抑郁效应如何从 “快速启动 ”走向

“长期维持”提供分子基础。

6.3   环路解析: 哪些细胞类型和神经通路是关键

执行者?
虽然我们锁定了mPFC是关键脑区 , 但mPFC内

部是一个异质性极高的复杂结构。未来的环路解析

工作需要达到更高的精度。(1) mPFC内的细胞类型

特异性贡献是什么? mPFC的不同亚区 (如PrL、IL、
ACC)、不同投射类型 (如投射到杏仁核、伏隔核或

丘脑的锥体神经元 )以及不同类型的抑制性中间神

经元 , 在腺苷介导的抗抑郁效应中分别扮演什么角

色 ?利用单细胞测序、病毒工具和在体多通道记录

等前沿技术 , 绘制一张精细的 “腺苷作用环路地图 ”
至关重要。(2) 海马及其他脑区的协同作用是什么?
我们的数据显示 , 氯胺酮也能诱导海马区的腺苷释

放。海马在学习记忆和情绪调节中扮演关键角色 , 
它与mPFC之间存在紧密的结构和功能连接。那么 , 
mPFC和海马区的腺苷信号是如何协同作用的?是否

存在一个以“mPFC-海马”连接为核心的、由腺苷调

控的抗抑郁关键环路?
6.4   临床转化: 如何监控腺苷信号并解释临床异

质性?
要将基础研究的发现真正转化为能惠及广大

患者的临床实践 , 我们必须跨越从动物模型到人体
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的鸿沟, 解决临床应用中的实际问题。(1) 如何在人

体中无创地监控腺苷信号 ?这是实现精准治疗的前

提。直接测量大脑中的腺苷水平在人体中难以实现。

因此 , 开发可靠的外周生物标志物迫在眉睫。这个

标志物可能是一种与大脑腺苷代谢状态相关的血

液代谢物、一种可被脑电图 (electroencephalograph, 
EEG)捕捉到的特定脑电振荡模式 (如与A1受体功能

相关的慢波活动 ), 或是一种可被功能性磁共振成像

(functional magnetic resonance imaging, fMRI)检测到

的特定脑区连接模式。(2) 腺苷通路的功能差异能

否解释临床异质性?这是一个极其重要的临床问题 : 
为什么有些患者对氯胺酮或ECT反应良好 , 而另一

些则无效?我们推测 , 这种治疗反应的异质性 , 很可

能源于患者个体间腺苷通路本身的功能差异。例如, 
某些患者可能存在腺苷合成、释放、转运或受体功

能相关的基因多态性或功能缺陷。未来 , 通过结合

基因组学、影像学和临床队列研究, 验证“腺苷通路

功能假说”, 将为实现患者分层、疗效预测以及为无

效患者开发替代或增效策略提供坚实的科学依据。
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