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神经发生在抑郁症发生发展中的作用
刘星  包金风*

(内蒙古医科大学基础医学院, 呼和浩特 010110)

摘要      抑郁症是一种常见的精神疾病。全球范围内, 预计有3.5亿人患有抑郁症, 重度抑郁症

已成为世界范围内致残的第二大疾病, 并给家庭和社会带来严重的经济负担。尽管最近在神经科

学研究方面取得了很大进展, 但抑郁症病理生理学基础上的神经生物学机制仍知之甚少。神经发

生是新的神经元产生的过程, 神经发生除维持正常的生理功能外, 近几十年来研究发现, 神经发生

在抑郁症的病理生理学和症状学中起着重要作用。深入研究神经发生的调控机制, 不仅可以阐明

神经发生在抑郁症病因学中的作用, 同时对理解治疗药物的药理学机制以及发现新药具有重要意

义。因此, 该综述对神经发生在抑郁症的作用及机制进行了讨论。
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The Functions of Neurogenesis in the Occurring and Developing of Depression
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Abstract       Depression is a kind of common mental illness. Currently, nearly 350 million people suffer from 
depression, and major depression has become the second common disabled disease in the worldwide, resulting 
in a heavy socioeconomic burden in families and societies. Despite recent advances in neuroscience research, the 
neurobiological mechanisms underlying the pathophysiology of depression remain poorly understood. Neurogenesis 
is a process of producing new neurons from neural stem cells. Besides maintaining normal physiological 
function, neurogenesis also plays a key role in pathophysiology and symptomatology for depression. In the past 
decades, extensive effort has been spent on the understanding of the functional significance of neurogenesis in the 
pathogenesis of depression, mechanisms of pharmacological treatment, and discovery of novel drug candidates for 
depression. This review discusses the role and mechanism of neurogenesis in depression.
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抑郁症(depression)是一种发病率较高、难治

愈的精神疾病。抑郁症的主要症状包括心理或情

感障碍, 其表现为长时期的情绪低落、思维迟缓且

运动受到抑制。抑郁症根据症状的严重程度可分为

轻度抑郁症和重度抑郁症(major depressive disorder, 

MDD)。MDD除上述症状外常伴有消极自杀的观念

或行为, 是目前人类自杀死亡的主要原因[1]。MDD
通常发生在生命早期, 是一种慢性或反复发作的终

身疾病。抑郁症不仅危及患者的生命, 同时还给家

庭和社会带来巨大的经济负担[2], 然而至今病因未
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明。由于抑郁症的病因复杂, 涉及多种生理和心理

因素, 治疗方法有限, 如MDD对目前的抗抑郁药物

的无反应率为30%~50%, 抑郁症患者对药物产生耐

受性和复发率高等。表明目前的治疗药物有很大的

局限性, 同时也表明存在其他机制。因此, 阐明抑郁

症的发病机制、寻找新的分子靶点和更有效的治疗

药物是治愈抑郁症的关键。目前有几个主要的假说

试图阐明抑郁症的神经和分子机制, 抑郁症的单胺

递质假说是被普遍接受的, 且大多数经典的抗抑郁

药都能提高5-羟色胺(5-hydroxytrypt amine, 5-HT)、去

甲肾上腺素 (norepinephrine, NE)的水平。其他有关抑

郁症发病机制假说主要包括氧化应激假说、神经

营养因子假说和神经胶质细胞稳态(炎症免疫)假说

等。近年来, 临床和动物实验研究表明，神经发生

(neurogenesis)与抑郁症有关, 是抑郁症产生的关键

机制。通过局灶性放射方法破坏海马神经发生的内

环境阻断神经发生, 可引发抑郁样行为, 且可导致抗

抑郁药物治疗效果丧失, 提示神经发生在一定程度

上参与了抑郁症的发生和抗抑郁药物的治疗效应[3]; 
而促进海马神经发生可使抑郁样行为改善, 如丰富

环境和锻炼等。因此, 近年来针对这些研究提出了

抑郁症的神经源性假说, 即神经发生假说。

1   神经发生
神经发生是新的神经元产生的过程。研究发

现, 在成年人海马齿状回中, 每天约新增700个颗粒

细胞[4]。神经发生过程涉及多个步骤, 包括神经祖细

胞的增殖和命运决定、神经元迁移和成熟, 以及新

生神经元突触整合到现有的神经元回路中[5]。海马

神经发生位于齿状回的颗粒下区(subgranular zone, 
SGZ), 出生于SGZ中的神经元迁移到齿状回的颗

粒层并最终发育成成熟的颗粒神经元。脑室下区

(subventricular zone, SVZ)也拥有产生新神经元的能

力。除了SVZ和SGZ, 在其他脑区也存在神经发生, 
如皮层和丘脑等。

在成年哺乳动物大脑中, 海马是边缘系统的一

个关键组成部分, 海马不仅参与认知功能, 而且是调

节情感的关键结构, 同时海马对应激和其他环境因

素极其敏感。研究证明, 神经发生与成年的认知功

能、记忆和突触的可塑性有关。抑郁症的神经源性

假说理论强调, 新生神经元在成人大脑的抗抑郁治

疗疗效中发挥关键的作用[6]。目前尚不可能利用实

时成像技术来追踪人类神经发生水平, 但研究证实, 
神经发生减少的动物模型中的动物表现抑郁样行为[7], 
使用化疗药替莫唑胺可消除小鼠成年神经发生并诱

导其产生抑郁样行为[8]。抗抑郁治疗可促进神经发

生[9]。影像学研究发现, 抑郁症患者的额叶、前额皮

质、海马和杏仁核的体积缩小, 其神经发生降低[10]。

因此, 这些脑区的体积减少可能与神经发生异常有

关[3]。综上所述, 神经发生缺陷可能导致或以某种方

式参与MDD的产生。

2   神经发生在抑郁症发生发展中的作用
2.1   氧化应激在抑郁症和神经发生中的作用

应激(stress)是各种精神疾病的常见危险因素。

慢性压力被认为是抑郁症发生的主要危险因素。人

类遭受长期应激可能导致应激反应系统超负荷运

行, 使抑郁症的患病风险增加。负面的经历, 如压

力和睡眠剥夺, 会减少新的神经元的生成, 并对心理

健康产生不利影响[11-12]。此外, 发育过程中经历的

创伤性事件也会影响成年神经发生进而引起神经精

神疾病的发生。尤其是在儿童早期或青少年时期经

历慢性压力的生活事件会显著增加患抑郁症的风

险。怀孕期间家庭成员患有重病或孕妇承受的经济

压力较大等, 其后代表现出抑郁样行为[13]。产前应

激会导致啮齿类动物成年后代齿状回中新生神经元

的大小和功能异常, 并且表现为其新生神经元的产

生和存活长期缺陷[14]; 幼年啮齿动物断奶后经历的

压力或创伤事件可使其在成年期后表现出抑郁样行

为[15]; 研究表明, 幼年时期父母离开(死亡或离婚等)
或母爱缺失与成年期MDD的发生有关; 并且童年期

有创伤史, 如身体、情感或性虐待史的人易患抑郁

症[16]。研究发现, 这些遭受童年虐待的MDD患者中, 
其海马体积减小, 表明发育期经历引发的抑郁症与

海马结构改变, 即与神经发育相关, 早期生活压力通

常会抑制成年后海马新神经元的产生[17]。在动物实

验中, 经常给予动物慢性应激, 如昼夜节律紊乱、长

期的食物缺乏、栖息环境内个体间拥挤等, 可使其

产生抑郁症样行为[18]。在啮齿类动物中, 急性心理

社会压力(暴露于社会主导模式、社会不稳定或社

会孤立)和慢性压力都会减少海马神经发生[19]。

下丘脑–垂体–肾上腺(hypothalamic-pituitary-
adrenal, HPA)轴是应激反应的主要调控系统, 调节

应激的主要生理反应, HPA轴的激活主要是由压力
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引起的。目前认为HPA轴功能紊乱是抑郁症的主要

病理生理学机制之一。糖皮质激素受体(glucocorticoid 
receptor, GR)和盐皮质激素受体(mineralocorticoid receptor, 
MR)在应激情况下被激活, 是细胞内应激反应的主要

介质。过量的糖皮质激素(glucocorticoids, GCs)刺激

后可发出负反馈指令, 抑制HPA轴活性, 从而维持机

体的激素水平稳态。海马不仅是应激损伤的敏感区, 
也是HPA轴的高位调节中枢, 海马含有丰富的GR和
MR, 是HPA轴的负反馈调节的关键区域。同时海马

对GCs水平的波动特别敏感, 容易引起损伤, 抑郁症

患者HPA轴的过度激活可能由于海马功能损伤引起

的GR和MR异常所致[20]。研究表明, GR在神经祖细

胞和未成熟神经元中的表达, 其表达受许多调节成

年神经发生的因子的严格调控; 同时, GR作为一种

转录因子, 可影响海马中很多基因的表达, 其中一

些基因参与了神经祖细胞的分化, 如miRNA-124[21]。

因此, GR在海马新生神经元的增殖、分化、迁移和

功能整合中发挥直接作用。抑郁症患者中, 负反馈

不能正常发挥作用, 这种功能异常通常导致GCs持
续升高, 并使大脑神经发生降低。应激对成年神经

发生的影响较为复杂, 在某些情况下, 如丰富的环境

刺激新生细胞的神经分化和存活, 同时也增加GCs
的水平。但慢性应激可以抑制细胞增殖并使齿状回

中新神经元的存活率降低[22-23]。研究发现, 增加海

马神经发生的转基因小鼠能逆转GCs诱导的抑郁样

行为, 这表明, 神经发生本身确实在抑郁发生发展过

程中发挥重要的作用。长时间的睡眠剥夺已被认为

是抑郁症发生的危险因素之一, 患有抑郁症的啮齿

类动物模型会产生碎片化的睡眠。慢性睡眠剥夺或

碎片化睡眠也抑制了齿状回中新神经元的产生[24-25]。

此外, 阻断神经发生后, 动物在中等压力下恢复较慢, 
并表现出行为表型的变化, 如抑郁行为和快感缺失

增加。海马神经发生也可促进应激后GCs水平的正

常化, 阻滞神经发生也可降低抗抑郁药物恢复HPA
轴的功能, 提示成年海马神经发生与HPA轴之间存

在双向调节作用。

2.2   单胺神经递质在抑郁症和神经发生中的作用

单胺神经递质(monoamine neurotransmitter)是
一组主要在大脑和肾上腺素中分泌的神经递质, 主
要包括 5-HT、NE和多巴胺 (dopamine, DA)。单胺

神经递质在大脑发育、情绪调节、应激反应等方面

发挥核心作用。目前的抗抑郁药的疗效和作用主

要以单胺递质假说为基础, 单胺神经递质假说认为

5-HT、NE和/或DA神经递质系统的紊乱是抑郁症

病理生理学的基础。近年来研究发现, 脑中5-HT水
平的减少或增加分别导致神经发生的减少和增加。

抑郁症患者中NE水平降低, 长期压力导致其前额皮

层肾上腺素能α1受体上调以适应NE水平的下降; NE
通过β2肾上腺素能受体介导激活神经前体细胞和干

细胞, 并且通过增加齿状回新颗粒细胞的存活和分

化增强海马神经发生, 从而发挥抗抑郁作用[26-27]。成

人齿状回中表达多种5-HT受体, 如5-HT1A、5-HT2C、

5-HT4受体。激活5-HT1A受体可以增加海马齿状回

的亚颗粒层和脑室下区的颗粒细胞增殖, 使海马

神经发生增强[28]。动物试验中, 5-HT1A激动剂8-羟
基-2-(二-N-丙基氨基)四氢化萘(8-OHDPAT)和突触后

5-HT1A受体过表达可上调成年齿状回的神经发生[29-30], 
而给予5-HT1A受体完全拮抗剂WAY100635可降低齿

状回的神经发生, 同时降低抗抑郁药对成人神经发

生和海马神经营养因子脑源性神经营养因子(brain-
derived neurotrophic factor, BDNF)和血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor, VEGF)的表达水

平。在5-HT1A受体敲除小鼠中, 氟西汀对成年海马

神经发生和行为的影响均被消除[29-31]。通过脑位置

发射断层扫描和单光子发射断层扫描成像研究显

示抑郁症患者海马和纹状体中5-HT与5-HT1A受体

的结合密度降低[32]。这些数据表明, 5-HT1A受体是

选择性5-羟色胺再摄取抑制剂(selective serotonin 
reuptake inhibitors, SSRIs)对成年海马神经发生和行

为影响的主要作用靶点。5-HT4受体激动剂也可以

诱导成年啮齿类动物海马的神经发生, 使用5-HT4

受体激动剂RS67333治疗3天后, 抑郁样行为明显好

转, 大鼠海马区BDNF水平升高, 海马齿状回神经发

生显著增强, 而这种效果需要使用传统抗抑郁药物

至少2周时间, 表明5-HT4受体可能是抗抑郁药物作

用更快的靶点。相反, 5-HT4受体拮抗剂可减少成

年神经前体细胞的分化, 表明5-HT4受体激动剂的

快速行为效应是由神经发生机制介导的[33-34]。

2.3   神经营养因子在抑郁症和神经发生中的作用

神经营养因子(neurotrophins)是一类分泌性的

蛋白质, 它可以影响不同神经元群体的发育, 并且维

持成熟神经元的存活。主要包括BDNF、神经营养

因子-α1(neurotrophic factor-alpha1, NF-α1), 成纤维细

胞生长因子(fibroblast growth factor, FGF)和VEGF等。
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抑郁症的神经营养因子假说最初对BDNF与酪

氨酸激酶受体B(tyrosinekinase receptor, TrkB)(一种

BDNF的高亲和性受体)及其下游因子细胞内信号传

导途径的功能进行了研究[35]。BDNF在海马中高表达, 
是一种被广泛研究的神经精神疾病相关标志物, 在
抑郁症的病理生理学中起着重要作用[35-36]。采用蛋

白免疫印迹法分析大鼠海马组织BDNF的表达情况, 
证实抑郁症大鼠BDNF表达下降[37]。将BDNF注入成

年大鼠海马后, 颗粒细胞层的神经发生增加[38]。近

年来, 越来越多的证据表明, BDNF也参与了神经发

生, 促进抑郁样行为的恢复[39]。重要的是, 抑郁症动

物模型已经证明, BDNF表达水平降低和海马神经发

生的减少与抑郁行为同时发生, 这表明, BDNF/TrkB
系统状态改变和神经发生减少与抑郁症相关[40]。

最近有研究发现, 其他营养因子如NF-α1、FGF
和VEGF可能在抗抑郁作用的病理生理学中也发挥

着重要作用[41]。已知NF-α1和FGF2均在海马CA1-3
区锥体神经元中表达。研究表明, NF-α1参与了羧肽

酶E突变而导致肥胖小鼠的抑郁样行为[42]。短期慢

性束缚应激(chronic restraint stress, CRS)后的小鼠不

表现出抑郁样行为, 通过对这些小鼠海马分析发现

NF-α1、FGF2和齿状回中的神经发生增加。相比之

下, 在长期CRS后, 小鼠海马中NF-α1和FGF2水平降

低并表现出抑郁样行为。NF-α1敲除小鼠海马FGF2
水平和神经发生减少且出现抑郁样行为, 给予FGF2
后神经发生增加, 抑郁样行为缓解。事实上, 在培养

的海马神经元的研究揭示, NF-α1通过细胞外调节

蛋白激酶特异性蛋白1(extracellular regulated protein 
kinases specificity protein 1, ERK-Sp1)信号直接上调

FGF2表达。因此, 在短期CRS, 海马NF-α1表达上

调, 并且通过增强的FGF2介导的神经发生在抗抑郁

样行为中起关键作用[42-43]。FGF22参与整个生命进

程中齿状回的神经发生, 最近研究表明, FGF22缺失

小鼠也表现出抑郁症样行为, 例如被动应激行为和

快感缺失增加[44]。与野生型小鼠相比, FGF22缺失

小鼠在齿状回颗粒细胞层中的DCX阳性细胞数目

明显减少, 表明在缺乏FGF22的情况下, 发育中的海

马中神经发生减少。在年龄较大的FGF22缺失小鼠

中也检测到神经发生减少[45]。已知胰岛素样生长因

子2(insulin-like growth factor 2, IGF2)调节神经发生, 
因此海马CA3区的FGF22可能通过IGF2的表达来调

节齿状回神经发生。临床研究表明, FGF9在抑郁症

患者的海马和额叶皮层中的表达增加, FGF9突变小

鼠出现抑郁样表型[46]。FGF9可在不改变成体海马

神经发生的情况下损伤嗅球成体神经发生, 因此阻

断FGF9的作用被认为是治疗抑郁症的新策略[41]。

VEGF属于血管活性生长因子家族的血管生成

有丝分裂原。近年来, 研究发现VEGF和压力相关疾

病之间存在关联[47]。VEGF是影响神经生长的直接

刺激物, 通过与血管内皮细胞生长因子受体2和血管

内皮细胞生长因子受体3结合发挥调节脑室下区和齿

状回神经发生的作用[48]。慢性不可预知应激刺激后, 
海马区VEGF和血管内皮细胞生长因子受体2的水平

降低, 并且海马细胞增殖减少。抗抑郁治疗后使海马

VEGF的表达增加。单一的电惊厥可以诱导海马细胞

增殖, 而SU5416(VEGF抑制剂)可以拮抗海马细胞的

增殖[49]。注射VEGF治疗和急性电刺激治疗抑郁症患

者, 可先刺激海马区的静态干细胞样前体, 然后通过

非对称性的分裂不断地产生细胞以补充分化的祖细

胞。神经祖细胞由不成熟的逐步分化为成熟的齿状

颗粒细胞、生成轴突和树突, 增加海马神经的发生, 
参与海马网络的功能整合, 从而改善抑郁症状[41]。

2.4   神经胶质细胞在抑郁症和神经发生中的作用

神经胶质细胞(neuroglia cell)是大脑中最大的细

胞群, 通常分为三个主要亚型: 星形胶质细胞(astro-
cyte)、少突胶质细胞(oligodendrocyte)和小胶质细胞

(microglia)。神经胶质细胞是脑内炎症和免疫细胞。

神经胶质细胞和神经元之间的相互作用对维持大脑

正常脑功能至关重要。近年来, 研究发现, 胶质细胞

过度激活产生大量炎症和细胞因子, 在神经精神疾

病的发生发展过程中起重要的作用。

2.4.1   小胶质细胞对抑郁症和神经发生的影响                 
在脑中, 神经炎症时转位蛋白主要在活化的小

胶质细胞中表达, 因此利用针对转位蛋白的正电子

发射断层成像配体对小胶质细胞激活和抑郁之间的

关联进行研究。研究发现, 小胶质细胞激活状态与

抑郁的严重程度呈正相关[50-51]。啮齿类动物中引起

抑郁样状况的慢性压力也被发现改变小胶质细胞的

数量、形态和功能。大鼠连续暴露在慢性不可预知

应激环境中可诱导抑郁样症状, 活化同种异体移植

炎症因子-1(allograft inflammatory factor-1, AIF-1)并
伴随着海马小神经胶质细胞数量增加[52]。

小胶质细胞激活抑制神经发生和神经可塑性

使海马的神经发生受损被认为是抑郁症的重要机
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制[53]。研究发现, 小胶质细胞对神经发生的不利影

响主要是对新生神经元维持而不是对其增殖的影

响[54]。液泡分选蛋白35(vacuolar sorting protein 35, 
VPS35)是反转录蛋白的关键组成成分, 它的分布方

式具有脑区依赖性, 主要在小鼠各脑区小胶质细胞

中表达的。选择性敲除雄性小鼠小胶质细胞中的

VPS35会导致海马齿状回的SGZ中小胶质细胞密度

和活性增加, 同时使神经祖细胞增殖升高, 神经元分

化减少。此外, 突变体齿状回中的新生神经元显示

出树突形态受损和树突棘密度降低; 同时发现小胶

质细胞VPS3S缺失的小鼠表现出抑郁样行为并伴随

有长期识别记忆的损伤[55]。此外, 小胶质细胞对神

经发生的影响可能由白介素1(interleukin 1, IL-1)介
导。因为小胶质细胞刺激后产生的IL-1可以通过对

HPA轴的刺激作用和糖皮质激素的分泌作用而产生

其对神经发生的不利影响, 如肾上腺切除术消除了

IL-1介导的神经发生抑制作用。另外, IL-1可以直接

激活由海马神经祖细胞表达的1型IL受体, 导致由核

因子-κB(nuclear factor kappa B, NF-κB)信号传导途

径介导的细胞增殖能力降低[56]。

2.4.2   星形胶质细胞对抑郁症和神经发生的影响      
星形胶质细胞参与脑的各种正常的生理过程, 

调节细胞外空间体积并调节突触可塑性[57]。研究表

明, MDD患者脑星形胶质细胞的密度、形态、蛋白

质表达和膜通道功能异常[58]。对胶质纤维酸性蛋白

(glial fibrillary acidic protein, GFAP)表达的研究发现

其在MDD受试者中显著改变。免疫组化分析显示, 
与对照相比, 年轻抑郁受试者脑中GFAP mRNA和

蛋白质水平显著减少[59]。在MDD患者海马中观察

到谷氨酸–天冬氨酸转运体和胶质细胞谷氨酸转运

体-1的表达降低, 并且发现其海马中与星形胶质细

胞有关的特异性膜通道Cx43水平也降低[60]。上述研

究表明, 星形胶质细胞参与抑郁症的发生发展过程。

海马中星形胶质细胞迁移, 其中一些接触血管

形成血脑屏障的血管终末端, 而另一些可以接触神

经元或通过连接蛋白与少突胶质细胞偶联。同时

星形胶质细胞可以通过连接蛋白与其他星形胶质

细胞连接, 产生一种功能性合胞体, 通过Ca2+将信息

传递给体内远处的细胞。因此, 星形胶质细胞被认

为在神经发生过程起着核心作用[61]。最近研究发

现, 成人神经干细胞或神经祖细胞中多功能跨膜受

体neogenin的缺失可使星形胶质细胞分化增加并损

害神经干细胞或神经祖细胞的增殖和神经发生。该

neogenin缺失的小鼠会表现出抑郁样行为[62]。齿状

回中星形胶质细胞的分泌活性介导体内新生神经元

的突触和网络整合, 表明它们在神经发生功能输出

中发挥关键作用[63]。此外, miRNA let-7b和let-7c已
被认为是抑郁症的潜在生物标志物[64]。而星形胶质

细胞分泌的外泌体可在应激条件下上调或下调let-
7b和let-7c, 表明星形胶质细胞可能通过调节miRNA
变化在抑郁症的神经发生中起作用[65]。

2.5   抗抑郁治疗对神经发生的影响

除了寻找调控神经发生的因素和使人们易患

抑郁症的因素之间的相关性之外, 大量工作也研究

了神经发生与抗抑郁治疗之间的关系。研究发现

许多经典的抗抑郁药物可增加成年哺乳动物齿状

回中的细胞增殖和神经发生。最近研究发现临床上

电休克治疗对重度抑郁症疗效显著, 电休克治疗可

刺激海马区的静态干细胞样前体, 然后通过非对称

性的分裂产生两种不同类型的子细胞。同样, 经颅

脑刺激, 如电刺激, 可增加颗粒细胞前体的增殖。神

经祖细胞由不成熟的逐步分化为成熟的齿状颗粒细

胞, 产生轴突和树突, 增加海马神经发生[66]。抗抑郁

药如SSRIs, 选择性去甲肾上腺素再摄取抑制剂和

电惊厥休克增加抑郁症啮齿动物模型中的BDNF表
达[38,67]。氟伏沙明是一种SSRIs, 在强迫游泳试验中

缩短了不动时间, 并逆转了慢性给予地塞米松(一种

GR激动剂)引起的小鼠大脑皮质和海马中BDNF的
下调[38]。非典型抗抑郁药, 如S47445、阿戈美拉汀

和其他5-HT2C受体拮抗剂, 也增加了啮齿动物中新

神经元的产生[68]。研究发现, Sirt1激活剂白藜芦醇

可逆转抑郁样行为并且增加海马神经发生[69]。大多

数抗抑郁药治疗成人神经发生的研究集中在增殖的

变化上, 但最近的研究结果表明, 抗抑郁药可以改变

新生神经元的成熟和存活。电惊厥性休克、深部脑

刺激和经颅磁刺激也能增强树突生长并诱导新生神

经元的成熟并增加其存活[66]。新生神经元成熟和整

合到齿状回回路中这一缓慢时间过程也验证了抑郁

症神经发生假说。

近年来, 研究发现神经发生可以通过环境刺激

或个体活动来调节。如抑郁症患者可通过体育活动、

丰富环境、学习和减少社会压力来调节神经发生, 
并可以逆转相关的行为障碍。运动不仅可减轻抑郁

症患者的症状, 也可以缓解啮齿类动物的焦虑、抑
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郁样情绪[70]。同时发现运动可增强实验动物的成年

期神经发生, 并增加齿状回新的神经元的存活、增

殖和成熟[71]。实验通过增加玩具、隧道、更大的空间、

社交互动和其他手段使动物的居住环境更加丰富, 
这些丰富环境减少了动物疾病模型中与抑郁相关的

行为, 并且增强了成年齿状回中新神经元的增殖和

存活[72]。早期丰富环境对齿状回神经发生的影响更

为复杂, 研究发现, 生活在丰富环境中的新生儿和幼

年啮齿动物在其成年后很少产生抑郁样行为[73], 并
且该丰富环境可对成年期神经发生产生持久影响[74]。

尽管目前对啮齿类动物笼养模型的研究不是十分清

楚, 但居住环境对动物成年神经发生和行为的影响

可能与人类环境对精神疾病的影响相一致。提示我

们适当的运动、参加社会活动和学习等康复心理治

疗是治疗抑郁症的一种有效措施。

3   结语
众说周知, 现有以单胺递质假说为基础的抗抑

郁症治疗, 对近一半的抑郁症患者无效, 这反映抑郁

症单胺递质假说缺乏普适性。近年来, 随着神经科

学研究的不断深入, 发现HPA轴功能失调, 神经营养

因子产生障碍, 神经胶质细胞异常激活, 甚至胃肠道

信号肽的分泌异常等都可能是抑郁症发生的原因。

目前研究发现, 神经递质信号系统、神经营养因子、

细胞因子等彼此之间的互相联系、互相影响, 形成

一个复杂信号网络系统, 且研究发现, 所有这些因素

都会影响与抑郁症有关的海马神经发生, 表明在这

个复杂的网络系统中神经发生可能起着桥梁作用。

海马神经发生障碍, 可使新的神经元产生减少, 海马

萎缩, 使海马对HPA轴调控异常、5-HT及其信号系

统异常、神经营养因子和细胞因子水平降低等, 从
而引起抑郁症的产生(图1)。此外, 在研究神经发生

时, 不仅要关注新生神经元的数量, 还要关注这些神

经元的成熟以及新神经元与成熟神经回路的整合, 
局部大脑回路和胶质细胞的相关变化, 包括继发性

凋亡, 这些都可能会导致抑郁症中神经发生受损, 从
而导致海马体积变小。虽然大量研究探讨了抑郁症

与神经发生之间的关系, 并且表明它们之间存在关

联, 但这些数据大多来自于啮齿类动物模型, 因此具

有一定的局限性。同时要证实人类成年海马神经发

生与抑郁症病因学之间的直接或间接联系, 需要开

发新的影像技术, 以便追踪患者的神经发生。目前

HPA: 下丘脑–垂体–肾上腺; CRH: 促肾上皮质激素释放激素; ACTH: 促肾上腺皮质激素;  “+”激活; “–”抑制。

HPA: hypothalamic-pituitary-adrenal; CRH: corticotropin releasing hormone; ACTH: adrenocorticotropic hormone; “+” activate;  “–” inhibit.
图1   神经发生在抑郁症发病机制中作用及复杂的网络

Fig.1   The role of neurogenesis in the pathogenesis of depression and the complex network
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绝大多数对于抑郁症与成年神经发生影响的研究都

集中于齿状回, 但其他大脑区域产生的新的神经元

也可能在抑郁症中发挥作用, 因此, 需进一步对其他

脑区神经发生进行研究。尽管对抑郁症和神经发生

的研究将面临巨大的挑战, 但促进海马神经发生可

能是治疗抑郁症的一个新的策略和靶点。
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