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摘　要 ：抑郁症是一种非常常见且严重的精神疾病，探索抑郁症的核心分子机制，寻找更有效、更关键、

更直接的抗抑郁症药物靶点，成为现今抑郁症研究的新热点。现综述归纳总结抑郁症神经环路中的关键核

心脑区外侧僵核的神经环路及在情绪调控中的生理功能，重点阐述其在抑郁症中的角色。
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Abstract: Depression is among the most common and most burdensome mental disorders today and has been a 
major research topic in neurosciences. In recent years, habenula, a brain structure that has critical roles in regulating 
stress response, aversive emotions and reward behaviors, has emerged as a major player in depression pathogenesis. 
In this review, we will discuss systematically the role of lateral habenula in emotion regulation and depression 
pathogenesis at the circuitry and cellular levels.
Key words: lateral habenula (LHb); depression; neural circuit; pathogenesis

抑郁症是一种非常常见且严重的精神障碍疾

病，主要症状表现为兴趣快感缺失，持久的心境低

落，严重的甚至有自杀倾向。《韩非子 · 解老》载：

欲利甚于忧，忧则疾生，疾生而智慧衰，智慧衰则

失度量，失度量则妄举动，妄举动则祸难生。可见

抑郁症自古以来就受到人们的关注。英国前首相丘

吉尔长期罹患忧郁症，他称忧郁症叫做“黑狗”。

张国荣的《异度空间》将精神疾病在电影艺术中唱

成绝响。 据世界卫生组织 (WHO)、世界银行和哈

佛大学的一项联合研究统计，全球抑郁症的发病率

约为 11%，共有 3.4 亿抑郁症患者。在中国，抑郁

症已经成为仅次于心脏病的第二大疾患，几乎每 7
个成年人中就有 1 个抑郁症患者，给社会和家庭造

成了巨大的经济和精神心理负担。

抑郁症的产生主要是由遗传、环境以及心理等

多种因素共同造成。抑郁症患者症状的多样性和复

杂性，为清楚阐释抑郁症的病理生理学分子机制造

成困难。过去的理论认为，抑郁症是由于大脑内某

些重要的神经调质，如多巴胺、五羟色胺以及去甲

肾上腺素等单胺能递质在脑内水平的失衡所导致

的。这一理论的形成主要来源于经典的抗抑郁药物

的作用机理，包括单胺氧化酶的抑制剂、三环类药

物以及单胺递质重摄取抑制剂等。这些药物的抗抑

郁效果最初由于偶然被发现，它们都可以通过不同

方式延长相关单胺类神经调质在脑内的作用时效。

尽管如此，这一理论也存在颇多异议。最主要的问

题在于，这类抗抑郁药物发生作用的时间很慢。虽

然患者服药后大脑中单胺类神经调质的水平会在几

小时内恢复到正常水平，但情绪的改善往往要到几

周之后才会发生。因此，近年来人们逐渐开始接受

另一种神经可塑性的假说，该假说认为，抑郁症是

大脑内和奖赏及情绪相关的神经环路在长期的负面

情绪刺激下发生了可塑性的变化，并最终导致了抑

郁症的产生。那么参与抑郁症核心机制的神经环路

究竟包括哪些脑区，它们又是如何调节抑郁相关情

绪的，以及这些脑区神经活动发生变化的分子机制

是什么，这些问题已成为当今神经科学研究的前沿

热点。

近几年来，越来越多的研究开始关注外侧缰核

(lateral habenula, LHb) 在情绪调节、动机性行为以

及精神疾病特别是抑郁症中的作用。缰核是一个进

化上相对保守的脑区
[1]，几乎存在于所有的脊椎动

物中。缰核位于丘脑的后部上方靠近中线的地方，

是一个左右对称的小核团，每一边的缰核又可以分

为内侧缰核与外侧缰核两部分，它们与松果体共同

组成上丘脑。

实验表明，刺激外侧缰核抑制五羟色胺能中心

中缝背核及中缝核 (dorsal raphe nucleus, DRN) 和多

巴胺能中心腹侧被盖区 (ventral tegmental area, VTA)
的神经元活动 [2-4]，因此，缰核被认为是中枢神经

系统中单胺类神经调节系统中占有重要战略地位的

负调控中心。正因为如此，越来越多的人认为，缰

核在精神类疾病，如抑郁症中，扮演着重要的角色。

事实上，近年来关于抑郁模型动物及抑郁症患者的

实验证据表明，抑郁症的一些核心症状，如绝望行

为、快感缺失、睡眠紊乱等都与外侧缰核的异常神

经活动相关 [5-8]。

1　外侧缰核的神经环路

外侧缰核由多个亚核团构成，根据这些亚核团

在解剖学上的位置，主要分为两部分：外侧缰核的

外侧部分 (LHbL) 及内侧部分 (LHbM) [9-10]。外侧缰

核主要通过髓纹 (stria medullairis, SM) 接受其他脑

区的输入投射。其中 LHbM 主要接受边缘前脑，包

括来自下丘脑、视前外侧区、杏仁核及终纹核，以

及包括腹侧苍白球、无名质和斜束核在内的基底前

脑的投射 [9,11] ；而 LHbL 主要接受来自基底神经节，

主要是苍白球内侧段的投射 [9,12]。通过这些平行的

输入环路，大量来自大脑皮层的信息都最终汇集在

外侧缰核，使其成为边缘系统与基底神经节环路的

一个信息汇合点。这些信息在缰核内被汇集整合之

后，通过后屈束 (fasciculus retroflexus, FR) 向外投

射到下游的脑干 [10,13]。外侧缰核的输出投射主要是

谷氨酸兴奋性的，投射脑区主要是一些单胺能核团，
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其中包括多巴胺能中心腹侧被盖区 (VTA) 及中脑

黑质致密带 (SNc)、五羟色胺能中心中缝背核及中

缝核 (DRN)、胆碱能的背外侧被盖区 (laterodorsal 
tegmentum) 以及肾上腺素能的蓝斑核 (locus coeruleus)。
最近的研究结果表明，虽然外侧缰核可直接输出兴

奋性投射到以上单胺能脑区，但大部分输出都要通

过一个叫作前中部被盖核 (rostral medial tegmental, 
RMTg) 的抑制性脑区发生中转 [14-15]，因此，对下游

核团折射出抑制效应 [2,4,13,16]，如电刺激 LHb 能抑制

下游多巴胺能神经元的放电 [4]，损毁 LHb 能增加多

巴胺在其下游投射脑区的释放量 [17]。

值得一提的是，VTA 的一部分多巴胺能神经

元以及 DRN 的一些五羟色胺能神经元也会反向投

射回外侧缰核，从而形成一个回馈环路 [9,18]。对

VTA 给予不同强度的电刺激，缰核会呈现不同程度

的被激活或者被抑制的效应，如单脉冲电刺激 VTA
可以抑制 90% 外侧缰核神经元的活性；相反地，强

直刺激 VTA 却可以增强外侧缰核神经元的活性 [19]。

这可能是因为不同类型的电刺激所能募集到的 VTA
的输出神经元纤维束是不同的。事实上，从 VTA
投射到外侧缰核的神经元既有兴奋性，也有抑制

性 [20-21]。2014 年，Root 等 [22] 的研究更表明，有一

部分 VTA-LHb 输出神经元共释放兴奋性和抑制性

递质。

由此，缰核作为一个重要的桥梁脑区，通过以

上的输入输出神经环路，将前脑边缘系统以及基底

神经节与中脑参与情绪调节的相关脑区相互连接起

来。这种解剖学与功能上的紧密联系，提示外侧缰

核在奖赏机制与厌恶情绪，以及与它们相关的精神

类疾病中可能起到很重要的作用。 

2　外侧缰核的生理功能及病理意义

2.1　外侧缰核在厌恶情绪调控中的作用

外侧缰核的一个重要作用是对厌恶情绪的编

码 [13]。在体电生理数据表明，如果给予实验猴一个

厌恶刺激或与厌恶刺激偶联的信号，如意外地对其

眼部吹气，实验猴的外侧缰核神经元的兴奋性会大

大升高 [23]。有趣的是，并非只有厌恶事件才能增加

外侧缰核的兴奋性，当错过给予实验对象所期盼的

奖赏时，外侧缰核同样也会表现出高出正常的神经

元兴奋度。这些信息提示，外侧缰核在奖赏行为中

扮演的角色是对“厌恶”和“失望”的神经编码 [23]。

厌恶和失望等负面情绪能够引起外侧缰核的神

经元兴奋度增高，反之，外侧缰核神经元的兴奋性

增高也能激发厌恶情绪。实验证明，单侧给予外侧

缰核深部脑电刺激 (deep brain stimulation, DBS) 导
致对当下所处位置的条件性厌恶情绪 [23]。在大鼠探

索行为学实验中，利用光遗传学技术，在外侧缰核

的上游脑区苍白球内侧段给予光刺激也可以诱导出

对于新环境的回避情绪 [12]。此外，研究表明，刺激

外侧缰核投射至中脑单胺能核团的输出端不仅能引

起被动回避这样的行为学效应，还可以让当下的条

件性厌恶情绪被记忆，甚至可以引起动物的学习，

如它们会尝试去用鼻子触碰按钮以停止这种引起厌

恶情绪的刺激 [25-26]。2013 年， Nair 等 [27] 的研究也

表明，通过药物阻断外侧缰核的神经元活性，能有

效地抑制动物在强迫游泳 ( 一种经典的检测实验动

物是否有抑郁症状的行为学 ) 中产生的抑郁情绪。

以上的实验表明，外侧缰核在调控厌恶情绪，以及

厌恶性学习和记忆中起着至关重要的作用。

2.2　外侧缰核在奖赏行为调控中的作用

有研究表明，给予实验动物未知的奖赏能抑制

外侧缰核的活性 [7,28]。与此同时，外侧缰核还能编

码关于奖赏可能性、奖赏大小以及奖赏即将到来的

信息 [23,29]。然而，在给大鼠缰核 DBS 刺激的时候，

研究者们发现，不同频段的刺激能增加 (10 Hz) 或
者减少 (100 Hz) 大鼠通过按按钮求取糖水奖赏的次

数 [23]。在体激活 VTA-LHb 抑制性通路能引起动物

的位置偏好行为，而这种偏好也能够被 GABAA 受

体阻断剂所抑制 [21]。

2.3　外侧缰核在精神类疾病调控中的作用

外侧缰核不仅可以被负面的情绪信号，如失望、

恐惧等激活，而且其活性在多种抑郁动物模型和抑

郁症患者中也会明显增加。Caldecott-Hazard 等 [30]

用 14C 标记的脱氧葡萄糖来指示不同脑区的代谢速

率，发现在几种不同的抑郁动物中，外侧缰核的神

经元活性都显著增高。Shumake 和 Gonzalez-Lima[31]

在天生抑郁动物中发现其外侧缰核的细胞色素氧化

酶活性显著上调。无独有偶，通过对抑郁症患者进

行 PET 显像研究，Morris 等 [32] 发现，当抑郁症患

者病症发作时，缰核活性也随之升高。有趣的是，

临床上当给予缰核 DBS 刺激以使缰核神经元活性

降低之后，一些难治性抑郁患者的抑郁症状得到很

大程度的缓解 [33]。以上所有证据都表明，在抑郁模

型动物及抑郁症患者中，缰核的活性都会显著增高；

反之，抑制缰核活性能缓解抑郁症状。

基于这样的现象，研究者们开始关注抑郁症的

分子机制，包括为何缰核在抑郁动物，如天生抑郁
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或者急性习得性抑郁大鼠中会表现出过度兴奋 [6-7]。

研究表明，在抑郁大鼠中，外侧缰核至 VTA 投射

神经元的微小兴奋性突触后电流 (miniEPSC) 的频

率相对于野生型大鼠显著增高，提示在缰核中，这

种抑郁相关的过度兴奋状态有可能是通过突触中的

变化所介导的 [6]。与此同时，细胞贴附式记录模式

下记录的自发放电在抑郁大鼠中也显著地增多 [6-7]。

为了探索介导这些缰核神经元活动变化的分子机

制，胡海岚实验室通过高通量定量质谱筛选的方法，

对抑郁动物和正常动物的缰核蛋白质组分进行了比

较，发现在多种抑郁动物模型 ( 包括天生抑郁、慢

性温和性应激模型、急性习得性无助模型 ) 中，缰

核膜蛋白中 βCaMKII 表达水平显著上调，引起突

触后神经元兴奋性递质受体 GluR1 上膜，而这一现

象在海马等脑区并没有被发现 [7]。这项研究成果表

明，βCaMKII 在外侧缰核中的表达增加是抑郁症发

生的普遍机制，并且具有外侧缰核组织特异性。通

过分子操作在外侧缰核人为上调 βCaMKII 表达水

平，在实验动物中引起行为绝望和快感缺乏等核

心抑郁症状；电生理记录也再次证实了 βCaMKII
上调之后外侧缰核细胞的 miniEPSC 频率和幅度以

及自发放电频率都显著增高 [7]。这些证据说明，

βCaMKII 可能通过促进突触传递效率，增加动作电

位输出，从而增强对下游单胺能核团的抑制作用，

进而导致抑郁症的发生 [7] ( 图 1)。更重要的是，在

抑郁动物缰核中降低 βCaMKII 的水平可以引起多

种抑郁表现的改善 [7]。这一系列结果首次阐明了外

侧缰核神经元在抑郁症中过度兴奋的分子机制。最

近，Malinow 实验室的实验结果表明，从苍白球

(global pallidus) 投向外侧缰核的神经末梢共释放

GABA 和 Glutamate，而这种共释放的兴奋性 / 抑制

性平衡在抑郁动物模型中则被打破，抑制性成分显

著减少，从而导致缰核过度兴奋，引起抑郁样症

状 [34]。这些工作不仅为抑郁症的发病机制提供了新

的环路和分子机制，更为抗抑郁药物的筛选提供了

新的靶点和策略。

3　总结与展望

抑郁症的成因及症状的多样性和复杂性，为阐

释抑郁症的病理生理学分子机制提出了巨大的挑

战。如何驯服抑郁的“黑狗”，拯救更多的抑郁症

患者，如何将抑郁症扼杀在疾病的“摇篮”里，成

为现如今的研究热点。探索抑郁症的核心分子机制，

寻找更有效、更关键、更直接的抗抑郁症药物靶点，

将会成为当今抑郁症研究的新标杆。
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