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抑郁症细胞模型的研究进展
邢玉琦  李妍  王扬  李丽*

(哈尔滨体育学院, 哈尔滨 150008)

摘要      细胞模型是研究抑郁症发病机制的有效方法之一。近年来, 通过建立体外抑郁症细胞

模型进行发病机制的探索成为研究学者的关注热点。该文通过整理近年来抑郁症体外细胞模型的

相关文献, 从细胞模型使用的细胞系(PC12细胞、BV2细胞、HT22细胞和SH-SY5Y细胞)、诱导方

式(皮质酮、脂多糖、谷氨酸和过氧化氢)和诱导多能干细胞这三个方面进行总结和分析, 以期为

研究抑郁症的发病机制选择合适的细胞模型及进行抗抑郁药物筛选提供参考。
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Research Progress on Cell Models of Depression

XING Yuqi, LI Yan, WANG Yang, LI Li*
(Harbin Sport University, Harbin 150008, China)

Abstract       Cell models are one of the effective methods to study the pathogenesis of depression. In recent 
years, the exploration of pathogenesis through the establishment of in vitro depression cell models has become a hot 
spot for research scholars. By sorting out the relevant literature on in vitro cell models of depression in recent years, 
this paper summarizes and systematically analyzes from the three aspects of the cell lines used in cell models (PC12 
cells, BV2 cells, HT22 cells and SH-SY5Y cells), induction methods (corticosterone, lipopolysaccharide, glutamate 
and hydrogen peroxide) and induced pluripotent stem cells, in order to provide references for the selection of suit-
able cell models and for the later study of the pathogenesis of depression and the screening of antidepressant drugs.
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抑郁症(depression)是一种由多种因素引起的情

感性障碍疾病 , 临床上主要表现为抑郁寡欢、情绪

低落、失眠等症状。据世界卫生组织统计 , 全球抑

郁症患者总数约为3.22亿 , 占世界总人口的4.4%[1]。

世界卫生组织预测, 到2030年, 精神疾病将成为全球

头号疾病 [2]。抑郁症是一种具有高复发率、高自杀

率、高负担的精神疾病 [3], 严重的患者还会出现幻

觉、暴力 , 甚至产生自杀的倾向 , 对自己及他人的

生命安全造成威胁 , 为生活埋下未知的隐患。目前

抑郁症已被广泛研究 , 但至今对其确切的发病机制

仍然不是很清楚, 严重阻碍了抑郁症的研究及治疗。

到目前为止很多关于抑郁症的假说已被提出 , 主要

包括下丘脑–垂体 –肾上腺 (hypothalamic-pituitary-
adrenal, HPA)轴功能失调、炎症反应、谷氨酸假说

以及单胺类神经递质假说等 , 虽然这些假说的切入

点各不相同 , 但是都为更清晰地阐明抑郁症的内在

机制提供了可能性。

目前 , 有关抑郁症发病机制的研究主要在动物

模型和细胞模型中进行。虽然动物模型能够更好地

模拟体内真实的病理特征 , 但同时也存在实验个体

差异较大、实验条件不易控制、实验过程中的不可

控因素众多以及实验周期过长等多种问题 ; 而细胞
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模型具有实验周期短、能够克服个体局限性等特点 , 
而且还能够基于抑郁症发病机制的不同选择符合研

究目的的细胞模型。然而 , 目前国内外有关抑郁症

细胞模型的文献还相对较少 , 因此 , 本文将从造模方

式、建立细胞模型常用的细胞系及评价指标等几个

方面进行综述 , 并依据抑郁症发病机制的不同将细

胞模型的诱导方式分为皮质酮诱导模型、脂多糖诱

导模型、谷氨酸诱导模型以及过氧化氢诱导模型这

几类进行分类总结 , 为后续深入研究抑郁症发病机

制及进行抗抑郁药物有效活性成分的筛选提供科学

依据。

1   诱导方式
1.1   皮质酮诱导模型

HPA轴主要依靠糖皮质激素进行调节, 皮质醇

是人体内主要的糖皮质激素, 而啮齿类动物体内主

要的糖皮质激素是皮质酮 (corticosterone, CORT)。
HPA轴功能失调与应激刺激有密切关系 , 当人体受

到一定外界刺激时HPA轴会发生负反馈调节, 但是

当人体长期受到持续性的应激刺激时, 糖皮质激素

(glucocorticoids, GCs)会一直处于较高的水平 , 糖
皮质激素受体 (glucocorticoid receptor, GR)功能减

弱 , 使得HPA轴负反馈调节异常 , 从而使机体表现

出抑郁症的相关症状。ZHU等 [4]研究发现 , GCs是
导致慢性应激性抑郁行为和HPA轴过度活跃的原

因, 高浓度的糖皮质激素足以诱导抑郁行为和HPA
轴过度活跃。因此 , 利用呈浓度梯度上升的CORT
能够在较短的时间内使细胞内的代谢发生变化, 同
时研究者可以根据细胞诱导时间的长短及细胞系

的类型来改变细胞的形态及功能。CORT能够降低

细胞活力, 导致细胞内活性氧(reactive oxygen spe-
cies, ROS)水平升高及线粒体膜电位(mitochondrial 
membrane potential, MMP)下降 , 从而诱导细胞毒

性 , 导致神经元损伤而促进抑郁症的发生。目前 , 
通常采用400 μmol/L的CORT建立体外抑郁细胞模

型。

1.2   脂多糖诱导模型

脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS)是一种内毒素 , 
是革兰氏阴性细菌细胞壁的组成部分 , 是一种广泛

应用的炎性刺激物。有研究发现 , 抑郁症患者体内

含有的炎症标记物 (如 IL-6、TNF-α及 IFN-γ等 [5])水
平较高 , 促炎症因子能够激活HPA轴从而促进抑郁

症的发生 [6]。LPS是一种小胶质细胞激活的诱导剂 , 
它由小胶质细胞膜上的Toll样受体4(Toll-like recep-
tor 4, TLR4)识别 , TLR4激活骨髓分化初级反应蛋

白88(myeloid differentiation primary response protein 
88, MyD88), 随后 , MyD88激活MAPK、PI3K/Akt及
NF-κB信号通路, 导致促炎因子的激活增强[7]。目前, 
LPS通常用于构建神经炎症的实验模型。研究采用

100 ng/mL的LPS诱导BV2细胞 , 导致细胞活力下降 , 
一氧化氮 (nitric oxide, NO)、TNF-α、IL-6和 Il-1β含
量增多[7]。

1.3   谷氨酸诱导模型

谷氨酸 (glutamate, Glu)主要存在于脑和脑脊液

中 , 是中枢神经系统内一种比较重要的兴奋性神经

递质。谷氨酸受体, 如N-甲基-D-天冬氨酸(N-methyl-
D-aspartic acid, NMDA)受体、α-氨基 -3-羟基 -5-甲
基 -4-异恶唑丙酸 (α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazole-propionate, AMPA)受体、海人藻酸(kainate, 
KA)受体及代谢型谷氨酸受体 (metabotropic gluta-
mate receptors, mGluRs), 在神经传递及神经递质释

放等方面发挥了重要的作用。当谷氨酸的浓度处于

较高水平时 , 会过度刺激NMDA型谷氨酸受体使其

持续活化 , 细胞内Ca2+含量增加 , 触发一系列反应引

起细胞兴奋性毒性, 从而导致神经元损伤[8]。有研究

发现 , 抑郁症患者体内谷氨酸的含量与抑郁症的严

重程度呈正相关 [9]。同时 , 细胞外Glu浓度过高会抑

制半胱氨酸(GSH前体)的摄取, 导致细胞内谷胱甘肽

(glutathione, GSH)的水平降低 , 从而降低细胞的氧化

应激能力, 使细胞内ROS水平升高[10]。由于高浓度的

谷氨酸和NMDA受体 (包括NMDAR1、NMDAR2及
NMDAR3)的过度激活与抑郁症的发病机制密切相

关 , 故谷氨酸及NMDA诱导的神经毒性被广泛用于

构建神经细胞损伤模型。

1.4   过氧化氢诱导模型

过氧化氢(hydrogen peroxide, H2O2)作为一种强

氧化剂, 会使细胞内产生大量的ROS, 过量ROS的产

生与抗氧化能力之间关系失衡, 导致神经元损伤, 是
建立体外神经细胞氧化应激损伤模型常用的诱导方

式。研究报道, 氧化应激会减少海马神经的发生, 增
加患抑郁症的风险[11]。此外, 有研究证实, H2O2能够

使细胞内MMP下降, 促进凋亡细胞因子的蛋白表达, 
提高细胞凋亡率, 导致神经细胞的凋亡[12], 从而影响

大脑的认知功能。
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2   细胞模型及评价指标
2.1   细胞系

2.1.1   PC12细胞      PC12细胞是一种从大鼠肾上腺

髓质嗜铬瘤细胞中分化而来的细胞系 , 其细胞膜上

具有表达丰富的GC受体。PC12细胞具有未分化、

低分化和高分化三种类型, 它被神经生长因子(nerve 
growth factor, NGF)诱导分化后会发生明显的轴突

生长。有研究报道 , 分化后的PC12细胞是具有典型

的神经元特征并表达丰富的糖皮质激素受体的细胞

系 [13], 经常被用于神经生理及药理学研究。研究人

员发现三种类型PC12细胞中, 低分化的PC12细胞是

研究抑郁症最合适的细胞[14]。

PC12细胞常被用于构建神经元损伤的体外模型。

目前, 通常采用CORT[15]、Glu[16]、LPS[17]、NMDA[18]等

诱导PC12细胞建立抑郁症体外模型, 其具体的造模方

法见表1。检测指标主要包括细胞活力、细胞凋亡率、

氧化应激相关检测指标及炎症反应相关蛋白(表2)。
2.1.2   BV2细胞      BV2小胶质细胞是小鼠小胶质细

胞通过逆转录病毒转染v-raf/v-myc后获得永生化的

细胞系 [19], 是中枢神经系统的免疫细胞 , 内源性化学

刺激能够使其过度激活 , 从而释放炎症因子 , 导致海

马神经元损伤及神经退行性病变 [20]。小胶质细胞过

度激活介导的神经炎症反应是神经退行性疾病的重

要特征。研究证实 , 过度激活的小胶质细胞会诱导

合成大量促炎症因子(如TNF-α、IL-6、IL-1β、IL-
10)、NO及ROS等, 加速神经元的损伤, 甚至使其死亡, 
从而导致神经炎性、抑郁及相关疾病的发生[21]。

目前, BV2细胞作为研究抑郁症发病机制的常用

体外细胞模型之一。通常采用LPS[7]、Glu[22]等诱导

BV2细胞建立抑郁症体外模型, 药物干预时间大都为

24 h, 具体的造模方法及检测指标见表1和表2。
2.1.3   HT22细胞      HT22细胞是来源于HT4细胞的

小鼠海马神经元细胞系 , 其细胞形态及功能与神经

元相似 , 被广泛应用于神经退行性疾病、抑郁症等

神经系统疾病的研究。研究发现 , 该细胞系具有胆

碱能神经元的特性 , 未分化的HT22细胞也表达了可

检测水平的一些胆碱能标记物和谷氨酸受体 , 而分

化后的HT22细胞能够表达更高水平的胆碱能神经

元必需的分子以及5-羟色胺能神经元所必需的分子, 
并且在形态和功能上与神经元细胞相似 [23]。分化的

HT22细胞会导致NMDA受体的mRNA水平增加 , 因
此更容易受到谷氨酸诱导的兴奋性毒性的影响 , 同

时分化的HT22细胞不仅表现出胆碱能标志物表达

增加, 而且表现出5-羟色胺能神经元的特征, 因此更

接近真实海马神经元的环境 [24]。目前 , 常用HT22细
胞作为谷氨酸诱导神经毒性的体外研究模型。

HT22细胞作为研究抑郁症发病机制的常用

体外细胞模型之一。研究人员通常采用CORT[25]、

NMDA[26]、Glu[27]等来构建抑郁症体外模型, 其具体

的造模方法及检测指标见表1和表2。
2.1.4   SH-SY5Y细胞      SH-SY5Y细胞是人神经母

细胞瘤株 , 是SK-N-SH细胞系经三次克隆后的亚系

(SK-N-SH→SH-SY→SH-SY5→SH-SY5Y)[28], 其形

态、生理和生化功能与正常神经细胞相似。该细胞

系属多巴胺(dopamine, DA)能神经元细胞, 能释放儿

茶酚胺类神经递质 , 目前被广泛应用于抑郁、神经

系统疾病发病机制和药物作用机制方面的研究[29]。

SH-SY5Y细胞是研究细胞神经毒性的常用模

型。目前 , 常采用CORT[29]、Glu[10]、H2O2
[12]等来构

建抑郁症体外模型 , 其具体的造模方法及检测指标

见表1和表2。
2.2   诱导多能干细胞

诱导多能干细胞 (induced pluripotent stem cells, 
iPSCs)是指通过导入特定的转录因子将终末分化的

体细胞重编程形成的多能性干细胞。目前临床上对

于抑郁症多采用西药治疗 , 主要包括选择性5-羟色

胺再摄取抑制剂 (selective serotonin reuptake inhibi-
tor, SSRI)和5-羟色胺–去甲肾上腺素再摄取抑制剂

(serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors, SNRIs)。
SSRI是一类常用的抗抑郁药物 , 如氟西汀、西酞普

兰及帕罗西汀等药物。基于这些药物的假设机制 , 
研究人员将研究重点放在寻找单胺合成和信号传导

途径中的遗传变异上[30]。

体外建立与血清素能神经传递相关的神经精

神疾病模型的尝试一直没有成功。直到2016年 , 有
研究发现人成纤维细胞通过Ascl1、Foxa2、Lmx1b
和FEV等转录因子的过表达能够直接转化为诱导血

清素能 (5-hydroxytryptamine, i5HT)神经元。同时 , 
他们也观察到表达成熟血清素能神经元标记物的

i5HT神经元具有Ca2+依赖的5-HT释放及选择性摄取

功能 , 血清素能够显著提高自发动作电位的放电率 , 
证实了快速有效产生i5HT神经元的方法能够用于许

多血清素能神经元精神障碍类疾病的机制研究及药

物开发 [31]。同年 , 另一组研究人员发现过表达的血
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清素转录因子 (NKX2.2、FEV、GATA2、 LMX1B)
与神经元转录因子(ASCL1、NGN2)相结合 , 能够直

接高效地将人成纤维细胞转化为5-羟色胺能神经元, 
该神经元能够产生自发动作电位 , 在体外释放5-HT
且对SSRI有功能性反应 , 再次证实人成纤维细胞诱

导产生的 5-羟色胺能神经元能够作为研究健康和

患病人群中5-HT神经传递的新工具 [32]。TRIEBEL-
HORN等 [33]将来自8名重度抑郁症 (major depressive 
disorder, MDD)患者和8名非抑郁症对照者的皮肤成

纤维细胞进行重新编码并使其分化为神经元祖细胞

(neural progenitor cells, NPCs)和iPS-神经元, 将成纤

维细胞从非神经元细胞转变为神经元细胞 , 研究结

果表明在成纤维细胞中观察到的疾病特异性改变也

存在于诱导性NPCs中 , 并且可能在重新编程和分化

后影响分化的 iPS-神经元的生理 , 从而认为这种方

法能够发现新的抗抑郁药物靶点和其他治疗方法 , 
并且可为抑郁症的分子生物学和病理生理学带来新

的见解。

iPSCs因其具有稳定的基因组以及能够培养、

扩增和分化成不同类型组织的特点成为药物筛选的

重要工具。尽管iPSCs在包括神经退行性疾病和精神

情感障碍疾病等在内的无法痊愈或得到有效治疗的

表1   不同抑郁症细胞模型的建立

Table 1   Establishment of different cell models of depression

细胞种类

Cell species
诱导方式

Induction mode
诱导浓度

Induced concentration
干预时间

Intervention time
培养基

Culture medium
参考文献

Reference

PC12 CORT 400 μmol/L 48 h DMEM (10% FBS) [15]

Glu 20 mmol/L 24 h DMEM (10% FBS) [16]

NMDA 6 mmol/L   6 h DMEM (10% FBS) [18]

LPS 0.25 μg/mL 24 h DMEM (10% FBS) [17]

HT22 CORT 200 μmol/L   7 h DMEM [25]

NMDA 300 μmol/L 24 h DMEM (10% FBS) [26]

Glu 15 mmol/L 24 h DMEM (10% FBS) [27]

BV2 LPS 100 ng/mL 24 h DMEM (10% FBS) [7]

Glu 30 mmol /L 24 h High glucose DMEM (10% FBS) [22]

SH-SY5Y CORT 0.4 mmol/L  36 h DMEM (10% FBS) [29]

Glu 10 mmol/L 24 h RPMI 1640 (10% FBS) [10]

H2O2 200 μmol/L 24 h DMEM (10% FBS) [12]

表2   不同抑郁症细胞模型的评价指标

Table 2   Evaluation indicators of different depression cell models

细胞种类

Cell species

干预方式

Induction 
mode

细胞活力

Cell viability
细胞凋亡

Apoptosis

氧化应激

Oxidative stress
炎症因子(TNF-α)

Inflammatory factor 
参考文献

Reference
MTT CCK-8 ROS NO SOD MMP GSH Ca2+ (TNF-α)

PC12 CORT + – + + – – + – – – [15]

Glu + – – – – + – + – – [16]

NMDA + – + – – – – – + – [18]

LPS – + – – – – – – – + [17]

HT22 CORT – + – + – – + – – – [25]

NMDA – + + – – – – – – – [26]

Glu + – – + – – – – – – [27]

BV2 LPS + – – – + – – – – + [7]

Glu + – – – – – – – – – [22]

SH-SY5Y CORT + – – – – – – – – – [29]

Glu – + + + + + + + + – [10]

H2O2 – – + – – – + – – – [12]
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疾病中已取得一定的进展 , 但仍然存在一定的局限

性 , 比如 , 首先 iPSCs细胞类型的遗传异质性降低了

识别阳性结果的机会 , 说明需要更好的分化方案 [34]; 
其次 , 需要控制和标准化培养条件及方案 ; 再次 , 细
胞类型必须稳健且与疾病相关; 最后 , 仍然需要动物

模型来验证基于 iPSCs的筛查平台的阳性命中率 [35]。

同样 , iPSCs的产生及将其诱导分化成神经元需要昂

贵的费用及较长的时间 , 故研究样本量较小 , 尽管存

在这些挑战, 但这项技术仍然具有良好的发展前景。

3   总结
综上所述 , 抑郁症细胞模型已成为现在研究人

员关注的焦点 , 具有实验周期短、干扰因素少且拥

有明确的机制等特点 , 被广泛应用于神经退行性疾

病及药物筛选等方面的研究。抑郁症细胞模型可供

选择的造模方式及细胞种类较多 , 根据抑郁症的发

病机制将细胞模型的诱导方式分为皮质酮诱导模

型、脂多糖诱导模型、谷氨酸诱导模型以及过氧化

氢诱导模型等; 细胞种类主要包括PC12细胞、HT22
细胞、BV2细胞及SH-SY5Y细胞等。具体的诱导浓

度及时间要根据各细胞系的敏感性而定 , 故研究人

员需要先筛选出诱导试剂的最佳浓度及干预时间然

后进行后续实验。同时 , 可以根据不同种类细胞的

特性而选择合适的培养基进行培养。查阅大量文献

发现 , 抑郁症细胞模型的研究指标主要包括细胞凋

亡, 检测其细胞凋亡率; 氧化应激, 检测细胞的ROS、
NO、SOD、MMP、GSH、Ca2+等指标 ; 炎症反应 , 
检测炎症因子如TNF-α等。

笔者认为, 研究人员可以根据实验需要来选择

合适的造模方式及细胞系构建抑郁症体外细胞模型

进行实验。目前, 研究人员常采用CORT、Glu诱导

PC12、HT22细胞建立抑郁症体外细胞模型, 模拟

抑郁症的HPA轴假说、谷氨酸假说等机制, 深入研

究抑郁症的发病机制。另外, 也会采用LPS诱导细

胞系来模拟抑郁症的炎症反应机制; 通过H2O2诱导

SH-SY5Y细胞来模拟抑郁症氧化应激损伤模型。采

用神经源性肿瘤的细胞系构建细胞模型是研究神经

毒性的有效手段, 同时也为抗抑郁药的筛选与研制

奠定了一定的基础。笔者虽然对研究抑郁症发病机

制常用的细胞模型进行了综述, 但仍存在很多细胞

系没有被列出, 故存在一定的局限性。

此外, 近年来iPSCs技术发展迅速并为抑郁症等

神经精神障碍疾病的疾病建模开辟了新的道路。有

研究发现人成纤维细胞重新编码产生 iPSCs, 经诱

导分化生成神经胶质前体细胞 (neuroglial precursor 
cell, GPC)后转化为星形胶质细胞 , 其在皮质醇刺激

后表征出单胺类神经递质受体及相关信号转导关键

通路失调 , 突出了它们在压力暴露后MDD病理生理

学中的潜在作用 [36]。但是, iPSCs技术成本昂贵且耗

时 , 重新编程技术也存在其自身的伦理和社会问题 , 
需要仔细考虑。

总之 , 细胞模型能够根据研究需求模拟抑郁

症的发病机制 , 并且能够用于研究抗抑郁药物的筛

选。研究人员可以依据上文所述建立抑郁症体外

模型进行抗抑郁药物的筛选 , 如LIN等 [15]通过CORT
诱导PC12细胞建立抑郁症体外模型并对其作用机

制进行了探讨 , 从多方面检测证明了常春藤皂苷元

具有抗抑郁的作用 ; XU等 [7]通过LPS诱导BV2细胞

建立体外模型 , 证实了尿石素可能通过抑制NF-κB、
MAPK和PI3K/Akt信号通路发挥抗神经炎症作用 ; 
CHEN等 [18]通过体内外模型对刺梨苷F1抗抑郁作用

的机制进行了研究 , 证实了其对NMDA诱导的神经

毒性的保护作用。在体外模型中 , 研究人员可以根

据研究目的选择合适的技术 , 如果只是进行抗抑郁

药的药效学研究或者对药物中抗抑郁的活性成分进

行筛选, 那么可以对细胞模型进行细胞活力测试, 如
CCK-8、MTT法等 , 除此之外也可以通过检测单胺

类神经递质、BDNF、炎症因子等其他抑郁症生物

标记物来进行测定 ; 如果是研究抗抑郁药物的作用

机制, 那么可以添加通路抑制剂或激活剂, 同时借助

蛋白质免疫印迹、实时荧光定量PCR、蛋白质及代

谢组学等技术进行更深一步的探讨。

目前, 构建体外细胞模型探究抑郁症发病机制

的方法应用较为广泛。尽管体外模型具有上文所述

的优势, 但是仍存在一些问题有待解决, 比如抑郁症

的发病机制复杂, 而体外模型的诱导方式单一, 不能

完全模拟体内环境; 细胞培养过程中所添加的胎牛

血清成分及细胞生长过程中产生的代谢产物、离子

等也会影响细胞的生长; 生物机体是一个统一的整

体, 单纯的细胞层面难以全面地说明问题, 存在一定

的片面性。

因此, 笔者认为研究人员应考虑机体内的代谢

循环的整体性, 充分运用分子细胞生物学、基因工

程技术等多方面知识, 在进一步深入研究中对现有
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的抑郁症体外细胞模型的造模方法进行优化, 多维

度、多因素地深入探究抑郁症发病的分子机制, 并
且在动物模型中验证结果的可信度, 为后续抑郁症

的研究提供参考和理论基础。当然, 不管是抑郁症

体内外细胞模型还是体内动物模型都不能完全的替

代人类, 以后仍需要进行大量的临床研究。
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