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神经营养因子在抗抑郁治疗中的作用研究新进展
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摘　要 ：抑郁症是一种严重的精神疾病，具有患病率高、致残率高和自杀率高等特点，给社会带来沉重的

负担。目前针对抑郁症的治疗主要以药物治疗为主，且普遍存在起效慢、药物耐受、副作用多、易复发以

及疗效时间有限等局限性，使得抗抑郁治疗亟需开发新的策略。近年研究发现，在抑郁症动物模型中调节

神经营养因子的表达水平可调控神经细胞存活，促进神经发生，提高神经元可塑性等，从而发挥抗抑郁作用。

这为临床抗抑郁治疗提供了新的策略。本文主要介绍几种重要的神经营养因子对抑郁行为的影响及其应用

于抗抑郁治疗的研究新进展。
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 Application of neurotrophic factors in antidepressants treatments
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Abstract: Depression is a widespread devastating mental illness with high prevalence, high disability rate and 
suicide rate, bringing a heavy burden to the patients and society. Currently, antidepressant treatment is mainly based 
on chemical drugs, but there are many limitations including relatively low efficiency, drug resistance, multiple side 
effects and time lag for treatment. It is thus urgent to develop new antidepressant strategies for more efficacious and 
fast-acting antidepressant agents. Recent studies have found that neurotrophic factors may play antidepressant 
role in the brain through regulation of neuronal survival, promotion on hippocampal neurogenesis and enhancement 
of neural plasticity, providing novel insights into the clinical antidepressant therapy. This article mainly reviews 
the role of several important neurotrophic factors in pathogenesis of depression and their anti-depression 
effects.
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抑郁症是一种具有普遍性、异质性和复发性的

严重精神疾病，以情绪低落、思维迟缓和认知功能

降低等症状为特征 [1]。世界卫生组织预测，抑郁症

将在 2030 年成为全球第二大负担疾病 [2]。抑郁症

的病因十分复杂，传统理论认为抑郁症主要是由大

脑内单胺能神经系统功能受损所造成的 [3]。当脑内

单胺能神经递质 ( 如 5- 羟色胺、去甲肾上腺素等 )
水平降低，会引起突触后受体受损和 / 或亚细胞信

使活动减少，损害神经可塑性，就可能导致抑郁症

的发生 [4]。目前临床上广泛使用的抗抑郁药主要是

通过选择性地抑制 5- 羟色胺的再摄取，从而提高

突触间隙单胺类神经递质水平，以改善抑郁症的症

状；尽管在给药后能快速提高细胞外的单胺能水平，

但其抗抑郁作用在接下连续数周的抗抑郁治疗中进

展缓慢 [5]，且存在副作用多、易复发及疗效时间有
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限等局限性 [6]，这提示目前的抗抑郁药物可能只是

间接地起作用，并没有触及抑郁症发病机制的核心，

因此亟需寻找新的抗抑郁治疗靶点。尽管抑郁症的

发病机制和抗抑郁治疗的潜在机制尚不清楚，但是

近年来越来越多的研究指出，谷氨酸受体 NMDAR、
外侧缰核 T 型钙通道 (T-VSCCs)、外侧僵核中胶质

细胞 Kir4.1 离子通道是快速抗抑郁的有效分子靶

点 [7]。除此之外，越来越多的证据支持抑郁症和抗

抑郁药的“神经营养假说”。近年来人们研究发现，

神经营养因子对多巴胺能和 5- 羟色胺能神经元的

正常发育和存活具有重要作用；神经营养因子表达

水平的降低是一些精神疾病， 特别是抑郁症的原因

之一；自杀患者的海马中神经营养因子表达水平降

低，神经营养因子表达的增加可增强抗抑郁治疗 [8]。

因此，神经营养因子似乎也是一种很有前景的抗抑

郁治疗靶点。神经营养因子是一类对神经元提供营

养支持的蛋白质，可参与神经细胞的存活、增殖和

分化，进而影响神经发生、神经网络的形成和神经

元的可塑性 [9]。本文将就脑源性神经营养因子

(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)、血管内皮

生长因子 (vascular endothelial growth factor, VEGF)、
成纤维细胞生长因子 2 (fibroblast growth factor-2, 
FGF-2) 和胰岛素样生长因子 -1 (insulin-like growth 
factor 1, IGF-1) 等神经营养因子在抑郁症发生中的

作用及其在抗抑郁治疗中的应用的相关研究进展进

行简要的阐述。

1　BDNF在脑内发挥重要的抗抑郁作用

BDNF 是 1982 年由德国生物学家 Brade 等 [10]

首次从猪脑中分离纯化的一种具有神经营养作用的

蛋白质，是神经营养因子家族中最重要的一员。 
BDNF 在脑内各个部分均有丰富表达，其中以皮层

和海马的表达水平更高，其主要的特异性受体是酪

氨酸激酶受体 B (tyrosine kinase receptor B, TrkB)
和 p75NTR，它们之间的结合会激活细胞内 CREB、
ERK、AKT、PI3K、MAPK 等一系列重要的下游信

号转导通路，进而发挥多种重要的生物学作用 [11]。

BDNF 不仅在神经细胞存活、神经发生以及神经损

伤后的再生与修复等方面具有促进作用，而且在突

触可塑性方面也起着关键作用。人体研究和动物模

型所支持的抑郁症“神经营养因子假说”提出，抑

郁症的发生与抑郁状态下 BDNF 的表达和 / 或功能

降低有关，且这种病理改变可以通过抗抑郁治疗来

缓解 [12]。

人们研究发现，在不可预测应激、束缚应激、

社会孤立、社交失败和游泳压力等抑郁症动物模型

实验中，与对照组相比，应激动物模型小鼠脑内的

BDNF 表达水平显著降低，其中以海马齿状回最为

明显 [13-14]。然而，将外源性 BDNF 注射于侧脑室或

海马体中，可促进海马区的神经发生，改善抑郁症

动物的相应抑郁症状 [15]，说明了 BDNF 在脑内可

发挥一定的抗抑郁效应。与海马中 BDNF 表达下调

形成鲜明对比的是，慢性社交压力失败应激可以

增加伏状核 (NAc) 中 BDNF 的表达 [16]。此外，在

NAc 中敲减 BDNF 可以改善抑郁症状 [16]。而且在

抑郁动物小鼠模型腹侧外侧区输注 BDNF 可以加重

其抑郁症状 [17]。这些结果表明，与抑郁症的关键脑

区海马相比，BDNF 在中脑边缘多巴胺能途径中起

着不同的作用。慢性抗抑郁药、氯胺酮和电休克抗

抑郁治疗等干预方法均可上调抑郁症小鼠脑内

BDNF 的表达水平；这种上调可对神经元起一定的

保护作用，一定程度上促进海马区的神经干细胞发

生，增强突触可塑性 [18-19]，从而改善小鼠的抑郁症

状。与此相印证，在 BDNF 敲除小鼠中，氯胺酮的

抗抑郁作用则被阻断 [20] ；如果将 BDNF 的抗体输

注到小鼠内侧前额皮质 (PFC)，也可以消除氯胺酮

的抗抑郁作用 [21]。这些研究说明，BDNF 对上述抗

抑郁药和相关疗法的抗抑郁效应是必不可少的。在

临床研究中，与正常人相比，抑郁症患者海马 BDNF
的表达水平显著降低，与对照组相比，接受抗抑郁

药物治疗的患者的海马中 BDNF 的表达水平则显著

增高 [22]。且这些结果得到了抑郁症患者死后样本研

究的证实，BDNF 在抑郁症患者死后各脑区包括前

扣带皮层、尾侧脑干、腹侧前额叶和海马等部位的

表达水平均出现下调 [23]。然而，BDNF 的变化并非

在整个大脑中普遍存在，在杏仁核中，与健康对照

相比，严重抑郁患者和自杀患者的 BDNF 的表达水

平并没有明显改变。重要的是，检查抑郁患者的死

后样本研究显示，与对照组相比，NAc 中 BDNF 蛋

白含量增加 40%[17,24]。这表明不论是抑郁动物模型

还是临床抑郁患者，脑内 BDNF 的表达水平与抑郁

症的发生和抗抑郁治疗有着密切的联系，提示

BDNF 的表达水平改变可能在抑郁症发生发展和抗

抑郁治疗中发挥重要的调节作用，具有很好的临床

应用前景。

人们已知 BDNF 可分为前体 BDNF (proBDNF)
和成熟的 BDNF (mBDNF)，后者主要是由前者受到

组织纤溶酶原激活物 (tPA)/ 纤溶酶系统水解而产生
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的 [25]。mBDNF主要与原肌球蛋白受体激酶B (TrkB)
受体结合，发挥抗细胞凋亡并抑制抑郁。然而，

proBDNF 优先结合 p75NTR 受体，促进神经细胞凋

亡，可加重抑郁作用 [25]。研究发现，抑郁症患者的

血清 tPA 和 BDNF 水平以及 BDNF/proBDNF 比值均

低于正常人，而 TrkB、proBDNF 及其受体 p75NTR
表达水平较高。在抗抑郁药物治疗 8 周后，tPA-
BDNF 级联损伤部分得以逆转 [26]。由此提示 tPA/
纤溶酶原系统的活性降低可能导致了 proBDNF 向

mBDNF 的不平衡转化或转化不足，造成了 BDNF
信号通路异常以及相应的突触可塑性受损，从而诱

发抑郁症的相关症状。相反，抗抑郁治疗后，患者

体内的高水平 tPA 可能提高了 proBDNF 的剪切效

率，使 mBDNF 的水平大幅升高，进而有效地保护

了海马神经元，也可增强海马神经发生的能力，并

通过突触可塑性的改善等方面最终发挥有效的抗抑

郁作用。抑郁症患者的 proBDNF 及其受体 p75NTR
表达水平高于正常人，在药物抗抑郁治疗后恢复正

常，这也提示了 proBDNF/p75NTR 信号转导系统在

抑郁症发病过程中的调节作用 [27]。由于 proBDNF
与 p75NTR 的结合与 mBDNF 和 TrkB 的结合具有

相反的生物学作用，所以在抑郁症的研究中必须区

分 proBDNF 和 mBDNF 的不同地位。不过，关于

proBDNF 的具体作用及其相应的下游信号转导通路

人们还知之甚少，今后需要进一步研究。同时，阐

明 mBDNF 与 proBDNF 之间的平衡与抗抑郁治疗

之间的具体关系，也是未来需要解决的一个重要科

学问题。

2　VEGF在抑郁症治疗中的效应研究

VEGF 是一种新型神经营养因子，同时也是血

管活性生长因子家族的一员 [28]。VEGF 在哺乳动物

大脑的海马中丰富表达，不仅具有促进血管生成、

增加血管通透性和促内皮细胞生长等作用，也有促

神经发生、神经保护和调节突触可塑性的作用 [28]。

它主要与 FIK-1 受体结合，然后激活下游的信号转

导通路，发挥上述生理学作用 [29]。此外，VEGF 也

可与 NMDA 型谷氨酸受体结合，使 NR2B 和 AMPA
受体在突触膜上重新排布，进而调节突触传递的可

塑性。由于血管生成障碍和神经发生障碍均是抑郁

症的典型特征，所以 VEGF 很可能是将二者联系起

来的一个关键因子。

目前研究已发现，抑郁症小鼠的海马中 VEGF
的表达量会降低 , 而电惊厥疗法则可提高 VEGF 的

表达，并发挥一定的抗抑郁作用 [30]。不过临床也发

现，重度抑郁症患者的血清和血浆中 VEGF mRNA
水平与健康对照相比出现明显升高 [31]，这种改变也

许与应激环境的代偿有关。综合目前的文献报道进

行分析，有 7 项表明抑郁症患者中 VEGF 水平升高，

而 5 项中没有变化，另 2 项则显示减少 [32]。因此，

关于 VEGF 在抑郁症的发生和治疗中具体发挥怎样

的作用，尚无明确的结论。

研究还发现，使用不同的抗抑郁药物进行治

疗时，抑郁症状缓解的患者血浆的 VEGF 出现显

著升高，无应答者 VEGF 则呈现较低水平。在不

同的抑郁症患者样本中也证实了这一现象 [19]。同

时有研究证明，对电惊厥治疗无应答的患者 VEGF
的表达水平较低 [33-34]，表明 VEGF 对抗抑郁治疗的

疗效评估可发挥一定的预测作用。进一步研究发现，

血浆 VEGF 值大于或等于 7.49 pg/mL 的患者可能是

100% 置信区间的缓解者 (P < 0.05)，其敏感性为

58.62%，特异性为 100%[33]。现有研究虽然已显示

血浆 VEGF 水平可用于抗抑郁治疗效果的评估，但

其他变量也可能影响 VEGF 与治疗反应之间的关

系。由于 VEGF 是一种在血管维持和神经发生中具

有多种作用的生长因子，评估的可靠性会因患者的

年龄、性别或生活习惯而异，今后的研究需进一步

纳入上述因素对 VEGF 抗抑郁预测作用的影响，进

行更全面深入地分析。

3　FGF-2通过多种途径发挥抗抑郁效应

FGF-2 是一种星形胶质细胞有丝分裂原，也是

一种神经营养因子，主要在中枢神经系统中的胶质

细胞中表达 [35]。它不仅对神经系统的发育以及损伤

修复有着重要的促进作用，而且对脑内神经发生和

神经元的突触可塑性也有重要的调节性影响。

FGF-2 主要与海马中 4 种酪氨酸激酶受体 (FGF 受

体 1~4) 相结合。

近来在实验研究中发现，抑郁症小鼠脑内

FGF-2 表达下调，且与抑郁程度呈负相关，而外源

性注射 FGF-2 则可改善小鼠的抑郁症状 [35]。而在

临床研究中，人们在抑郁症患者中观察到了 FGF-2
和 FGF 受体的表达水平的改变，并且发现这些改

变在抗抑郁治疗之后都出现了逆转 [36]。与正常人相

比，抑郁症患者的海马会出现萎缩且 FGF-2 的表达

降低；抗抑郁治疗可以增加海马神经元 FGF2 的表

达水平及提高其相关结合蛋白的免疫活性 [36]，提示

海马中 FGF-2 的表达水平与抑郁症的发生有关。研
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究还表明，体外培养的海马神经元中 NF-α1 可通过

细胞外信号调节的激酶 (ERK)-Sp1 信号转导直接上

调 FGF2 表达。在 NF-α1 敲除小鼠中，其海马的

FGF2 表达水平降低，海马齿状回神经发生减少；

这些小鼠表现出抑郁样行为，但可通过外源性注射

FGF2 改善其抑郁症状 [35]。这表明 NF-α1/ERK-Sp1
可能是 FGF2 促进神经发生从而发挥抗抑郁作用的

上游信号。Salmaso 等 [35] 构建了 Fgf-2 敲除小鼠，

发现它们出现抑郁样症状，且其海马内的糖皮质激

素受体 (GR) 表达量显著减少，下丘脑 - 垂体 - 肾上

腺轴活动增加；给予 Fgf-2 敲除小鼠注射外源性

FGF-2 蛋白，则可以缓解其抑郁症状；但 GR 的阻

断剂可以抑制 FGF-2的抗抑郁作用。这表明下丘脑 -
垂体 - 肾上腺轴可能是 FGF-2 发挥抗抑郁作用的关

键机制之一。此外，AKT 和 ERK 信号对 FGF2 的

神经保护作用也是必需的 [37]。外源性 FGF2 注射可

增加 ERK1/2 磷酸化，逆转抑郁样小鼠的海马神经

发生阻滞作用和小鼠的抑郁样症状 [38]。具有促树突

生长作用的鸟苷酸转化因子 Arhgef6 在 Fgf-2 敲除

小鼠的大脑皮层中表达下调，且其下游的 RhoA、

Cdc42 等蛋白调节异常 [39]，这表明 FGF-2 可能是通

过 ERK1/2、AKT、Arhgef6 及其下游靶点发挥抗抑

郁作用。但是这些信号转导通路又包含大量因子，

每一个因子的变化都可能会影响 FGF-2 的神经保护

作用，这些因子是否参与 FGF-2 的抗抑郁作用，需

要进一步具体研究。

4　IGF-1促神经发生作用部分调节抑郁行为模

型的抗抑郁治疗

IGF-1 是一种具有神经营养和促神经发生等功

能的多肽激素，在整个脑中均有表达，其中以海马

齿状回最多 [40]。IGF-1 通过控制突触形成、神经递

质的释放和神经元的活性参与突触可塑性的形

成 [40]，而且 IGF-1 对海马神经发生起着调节作用 [40]。

在过表达 IGF-1 的成年转基因小鼠中，海马齿状回

神经元和突触的总数明显增加，表明 IGF-I 可促进

脑内海马体中神经发生和突触发生，且体内注射

IGF-1 可增加成年海马区神经干细胞增殖 [41]。与这

些结果一致的是，阻断外周 IGF-1 减少了运动诱导

的海马中神经元干细胞的增殖 [42]。Szczesny 等 [43]

进一步发现抑郁症患者血清 IGF-1 的表达水平较正

常人明显降低，抗抑郁药物治疗后血清 IGF-1 水平

则升高。 这些结果表明，抗抑郁治疗的细胞反应一

定程度上可以由 IGF-1 来介导。与此相印证，实验

人员将 IGF-1 直接输注到小鼠的侧脑室，就产生了

有效的抗抑郁样反应 [44] ；而在小鼠脑室内注射 IGF
结合蛋白的抑制剂 NBI-3722 后，也观察到抗抑郁

样行为效应 [45]。Trojan 等 [46] 发现产前应激大鼠的

海马、额叶皮质和嗅球的 IGF-1 以及 IGF-1R 磷酸

化水平降低，表现为抑郁样行为；而脑室内注入  
IGF-1 后，应激抑郁动物中的抑郁样症状可以被逆

转；而在同时给予 IGF-1R 拮抗剂后，IGF-1 的抗抑

郁效应被完全阻断。Kuang 等 [47] 通过构建慢性不

可预测的轻度 (CUMS) 抑郁模型发现，IGF-1 可通

过激活 PI3K/Akt/FoxO3a 途径来抵抗慢性应激诱导

而产生的抑郁效应。这些结果表明 IGF-1 具有潜在

的抗抑郁效应，这可能为开发抑郁症的新型有效药

物治疗开辟了一条新途径。

除了上述重要因子，还有不少其他的营养因子

也与抗抑郁治疗存在相关性。例如，神经营养因子

家族的神经营养素 -3 (neurotrophin-3, NT-3)、神经

营养素 -4/5 (neurotrophin-4/5, NT-4/5) 可通过调节主

要神经递质 5- 羟色胺、多巴胺 (dopamine, DA) 和
去甲肾上腺素 (norepinephrine, NE) 等的水平从而发

挥抗抑郁作用
[48]，但需进一步明确 NT 分子在抑郁

症发病进程中如何发挥作用。

5　总结与展望

综上，本文综述了 BDNF 和 VEGF 等几种重

要神经营养因子在抑郁症发病和治疗中的具体作用

和潜在应用价值。抑郁症患者表现出神经营养因子

表达的改变，而抗抑郁治疗可以通过这些营养因子

发挥效应。具体来说，这些神经营养因子通过与特

异性受体结合，作用于抑郁症患者脑内的神经元，

激活细胞中的相关下游分子信号通路，进而促进神

经细胞存活，增强海马神经发生，提高神经元突触

可塑性，从而系统性地发挥抗抑郁效应 ( 图 1)。这

有望成为抑郁症治疗的一种新策略，为抗抑郁药的

研发提供了新的切入点。但是，相关的研究在目前

仍然存在几个重要的科学问题需要进一步深入探索

和解决：(1) 虽然目前已经明确神经营养因子在抑

郁症患者脑内发挥着十分重要的作用，但关于神经

营养因子发挥抗抑郁效应的具体分子通路并不明

确，需进一步探索；(2) 目前已有的研究仍停留在

单个神经营养因子的抗抑郁作用研究，关于多个神

经营养因子的联合作用尚无文献报道，而神经营养

因子之间又相互联系并存在互相调节，如 VEGF、
IGF-1 等神经营养因子表达的上调也可引起 BDNF
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的表达上调等，因此进行多个神经营养因子在抗抑

郁治疗中联合应用的研究也显得十分必要；(3) 虽
然神经营养因子具有抗抑郁作用，但目前关于其临

床应用研究还很少有文献报道，需要在临床实践中

进一步加强观察和进行验证。随着现代医学技术的

不断发展，神经营养因子的抗抑郁作用研究将不断

推进，有望为临床工作提供更有前景的新思路和新

策略。
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