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摘　要：焦虑症可表现出焦虑样行为，其发病机制错综复杂且受多方面因素的影响，一线药物治疗效果也

不甚理想。近年来发现，在自闭症、阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 的发展中发挥作用的树突状

细胞因子 1 (dendritic cell factor 1, Dcf1) 也称 TMEM59 (transmembrane protein 59, TMEM59)，在焦虑中也起

着重要的作用。Dcf1 通过调节 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体 (N-methyl-D-aspartic acid receptor, NMDAR) 和 α-
氨基 -3- 羟基 -5- 甲基 -4- 异恶唑丙酸受体 (α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionic acid receptor, 
AMPAR) 影响学习记忆和焦虑样行为的发生，但具体的作用机制仍不明确。Dcf1 是当前研究热点之一，在

神经系统中发挥重要作用，与帕金森症、焦虑症及脑缺血等神经系统疾病密切相关，然而，这些疾病的发

生不可避免地对学习记忆产生影响。因此，Dcf1 研究不仅具有实际意义，且为临床更为精确地治疗神经系

统疾病提供研究基础，其理论价值在于探索大脑的功能机制。该文就 Dcf1 在学习记忆及焦虑样行为中的作

用做一综述。
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The role of Dcf1 in learning and memory and anxiety-like behavior
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Abstract: Anxiety disorders can exhibit anxiety-like behaviors, and their pathogenesis is complex and affected by 
many factors, and the therapeutic effect of first-line drug is not satisfactory. Dendritic cell factor 1 (Dcf1), also 
known as TMEM59 (transmembrane protein 59), plays an important role in autism and Alzheimer's disease (AD) . 
In recent years, it has been found to play a crucial role in anxiety. Dcf1 affects learning and memory and anxiety-
like behavior by regulating N-methyl-D-aspartic acid receptor (NMDAR) and α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazole-propionic acid receptor (AMPAR), but the specific role is still unclear. Dcf1 is one of the current research 
hotspots. It plays a crucial role in the nervous system and is closely related to neurological diseases such as 
Parkinson's disease and cerebral ischemia and so on. However, the occurrence of these diseases inevitably has an 
impact on learning and memory. Dcf1 research not only has practical significance, but also provides a research basis 
for more accurate clinical treatment of neurological diseases. Its theoretical value lies in exploring the mechanism 
of brain function. This article reviews the role of Dcf1 in learning and memory and anxiety-like behavior.
Key words: anxiety-like behavior;  Dcf1;  NMDA;  AMPA;  learning and memory
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学习记忆是认知活动的基础，也是人类在认识

世界和改造世界过程中不断总结规律、提升自我，

从而成为 “万物之灵”的关键。学习记忆障碍表现

为精神恍惚、学习能力下降、记忆减退等症状，会

随着年龄增长而出现，也是 AD、自闭症、帕金森症、

脑缺血等神经系统性疾病的常见症状之一 [1-4]。然

而，这些疾病大都伴随着焦虑样行为的发生 [5-8]，

过分的焦虑又会引发焦虑症，高度焦虑与自杀风险、

病程延长和认知能力下降有关 [9-11]。焦虑样行为一

旦出现，将严重影响人们的生活，长时间的学习记

忆障碍又会引发一系列生理和心理疾病。此外，用

于治疗学习记忆障碍的乙酰胆碱酯酶抑制剂、自由

基清除剂、M- 受体激动剂以及防止 β- 淀粉样蛋白

沉积的药物因其治疗效果有限且伴有许多不良反

应，应用受到极大限制 [12]，治疗效果的改善相对

困难，部分原因是对学习记忆障碍和焦虑样行为的

潜在神经生物学机制和影响因素不够清楚。相关

文献主要报道了神经递质、免疫功能紊乱、肠道菌

群 [13-14] 等导致焦虑的发生，对焦虑样行为关注甚少。

焦虑相关脑区在不良应激刺激下，基因表达和突触

可塑性发生变化，导致大脑结构功能改变和焦虑样

行为 [15]。树突状细胞因子 1 (dendritic cell factor 1, 
Dcf1) 又称突跨膜蛋白 59 (transmembrane protein 59, 
TMEM59) 最初作为信号分子参与树突状细胞的分

化和迁移、树突棘形成、胶质瘤细胞凋亡 [16-18]。随

着研究进一步深入，研究人员发现 Dcf1 参与树突

棘的发育，影响学习记忆及焦虑样行为发生 [17-19]，

了解 Dcf1 在焦虑中的作用具有重要意义。

1　Dcf1

1.1　Dcf1的发现

2002 年，文铁桥团队 [20] 首次报道 Dcf1 在神

经领域的功能，他们从大鼠大脑海马分离培养神

经干细胞，通对分析分化与未分化的神经干细胞

mRNA 表达标签的差异，发现 SHD10 和 SHD11 表

达的序列标签为阳性，其中 SHD10 与 gil8203393
基因开放阅读框的同源性高达 98%。gil8203393 基

因是陈竺院士运用基因微阵列研究人髓不成熟树突

状细胞和成熟树突状细胞基因表达谱变化时观察到

的 [21]，具体功能尚不明确。由于与树突状细胞相关，

所以称之为 dendritic cell factor 1 (Dcf1)。 2008 年，

文铁桥团队 [16] 成功克隆、沉默及过表达 Dcf1 基因，

从此开启了对 Dcf1 的功能研究。文铁桥及其团队

采用了小鼠、果蝇两种模式生物揭示Dcf1在体功能。

由于 Dcf1 的表达与神经干细胞的分化密切相关，

该团队首先构建了 Dcf1 敲除 (Dcf1 knockout, KO)
小鼠，继而构建了神经系统 Dcf1 敲除 (Dcf1 knockout 
in the nervous system, NKO) 小鼠，以此深入研究大

脑神经发育、行为缺陷、分子机制等。随后构建了

表达光控蛋白 (natromonas pharaonis halorhodopsin, 
NpHR) 的转基因果蝇和表达 NpHR 的病毒感染小

鼠，以探讨 Dcf1 对果蝇蘑菇体和小鼠齿状回 (DG)
行为的影响，后续使用 C99 转基因 AD 果蝇开展了

帕金森氏症果蝇运动障碍及机制的相关研究 [22-23]。

自此，展开了 Dcf1 在神经系统中的深入研究。

1.2　Dcf1的分布

人的 Dcf1 基因位于 1 号染色体，文铁桥团队

通过研究指出 Dcf1 的 CDS 区编码 323 个氨基酸，

且在神经干细胞和不同脑区组织中存在转录差异，

人和鼠基因同源性为 89.51%，蛋白质同源性为

94.12%。Dcf1 在全身广泛表达，特别是在脑、心脏、

甲状腺、结肠、视网膜等组织表达较为突出 [24]。

Dcf1 主要定位于高尔基体 [25] 和线粒体，也存在于

内质网、内体、溶酶体和蛋白酶体等细胞器，在不

同细胞系中的定位略有差异 [26]。

1.3　Dcf1的结构

Dcf1 是一种蛋白质编码基因，由于缺乏 Dcf1
晶体，其蛋白质结构的特征被预测为 N 端信号序列、

线粒体靶向序列基序、跨膜区和细胞质尾部 [17]。其

跨膜结构域是一个单一的 α 螺旋结构，主要由疏水

性氨基酸组成，结构非常稳定。Dcf1 的细胞内片段

263-281 aa 包含自噬蛋白 ATG16L1 (autophagy related 
16-like) 结合基序 [27]。

1.4　Dcf1的研究进展

Ullrich 等 [28] 率先提出 Dcf1(TMEM59) 参与糖

基化和阿尔茨海默病相关的 Aβ 前体蛋白的加工。

文铁桥团队 [29] 进一步研究发现，Dcf1 调节神经肽

表达以维持能量平衡，而 microRNA-351 可调节

Dcf1 表达并介导神经干细胞形态发生 [30]。此外，

Dcf1 的过表达通过破坏线粒体结构和激活凋亡途径

相关的 Caspase-3 信号转导机制抑制神经胶质瘤 [18]。

随后，研究人员相继发现 Dcf1 基因缺失导致小鼠

海马树突棘发育不良，下调海马免疫相关基因的表

达，介导神经炎症，促进小胶质细胞的活化并诱导

功能障碍和促炎细胞因子异常释放，降低小胶质细

胞的迁移、吞噬能力 [31]，也惊奇地发现 Dcf1 缺失

的小鼠出现自闭症 [32]。Dcf1 缺乏引起髓鞘脱失，

而再表达 Dcf1 可以挽救髓鞘形成不足，继而发现



生命科学 第34卷1170

Dcf1 在髓鞘形成、运动协调和平衡中起着重要作用，

敲除 Dcf1 导致小鼠运动协调性和平衡性受损 [33]。

此外，Dcf1 基因敲除会影响小鼠初级视觉皮层中的 
GABA 系统，从而导致视觉缺陷 [34]。果蝇模型的构

建进一步证实了 Dcf1 抑制 γ- 分泌酶，减少淀粉样

蛋白 Aβ 产生从而缓解 AD，过表达 Dcf1 增强果蝇

学习记忆能力 [23]。2022 年，Luo 等 [35] 研究发现 Dcf1
与 Wnt 受体 Frizzled (FZD) 和低密度脂蛋白受体相

关蛋白 6 (low density lipoprotein receptor related prot
ein 6, LRP6) 相互作用以形成成熟的 Wnt 信号体，

显著激活 Wnt3a，维持神经干细胞的干性和小胶质

细胞的活化 [35]。此外，Boada-Romero 等 [27] 研究发现，

TMEM59 包含一个新的 ATG16L1 结合基序，可促进 
LC3 的局部激活，内源性 TMEM59 与 ATG16L1 相

互作用促进自噬。Liu等 [36]发现髓样细胞 2 (TREM2)
与 I 型跨膜蛋白 TMEM59 相互作用，TMEM59 表达

也可以促进自噬，且下调 TMEM59 可促进 Trem2KO
小胶质细胞的活性，减轻小胶质细胞活性的损伤。

Zhang 等 [4] 进一步研究发现 TMEM59 通过抑制细

胞焦亡和炎症反应对缺血性中风具有保护作用。综

上所述，Dcf1 (TMEM59) 在神经系统疾病中扮演重

要角色，不仅与自闭症和 AD 相关，还与学习记忆

障碍和焦虑样行为的发生密切相关 [19, 32, 37]。

2　Dcf1在中枢神经系统对学习记忆和焦虑的

影响

早期研究表明树突棘的发育受 Dcf1 的影响。

Dcf1 敲除小鼠侧脑室增大，隔膜与海马伞萎缩，且

表现出空间记忆障碍和焦虑样行为 [19, 38]。Dcf1 在

中枢神经系统中影响学习记忆，与焦虑样行为的发

生有关，但其潜在机制仍不明确。

2.1　Dcf1影响学习记忆

2.1.1　Dcf1通过触发树突棘形成促进记忆形成

Dcf1 属于Ⅰ型跨膜蛋白，参与树突状细胞分

化和迁移，影响树突棘的结构及突触密度，调节神

经干细胞分化，对学习和记忆有重要作用 [26, 30]。树

突棘又可以向神经细胞体传递电信号，并参与记忆

形成 [17]。长时程增强 (long-term potential, LTP) 是研

究学习记忆相关行为的基础 [19]。在 C99 果蝇中，

Dcf1 的表达不仅改善其学习记忆，还显著提高其爬

壁能力和寿命 [23]。与之相似是，Liu 等 [17] 发现

Dcf1 的缺失使树突棘结构发生变化，功能性突触密

度降低，LTP 减弱，从而导致学习记忆损伤，而增

强 Dcf1 的表达可挽救树突棘的形态和功能。越来

越多的研究表明，Dcf1 参与树突棘的发育并促进学

习记忆的形成。然而，在 β 淀粉前体蛋白与早老素 -1
双转基因小鼠 (β-amyloid precursor protein presenilin-1, 
APP-PS1) 海马区立体定向注射 Dcf1 抗体后却又发

现学习记忆能力得到改善 [37]。此外，Dcf1 已被认

为在 AD 的发病中起一定作用，学习记忆障碍作为

AD 的主要临床特征，有许多工作研究了 Dcf1 和

AD 的关系。例如，2020 年，Meng 等 [39] 发现慢病

毒介导的 Dcf1 在海马区的过度表达导致野生型小

鼠的记忆障碍、LTP 受损、突触可塑性损伤，加剧

5xFAD 小鼠 Aβ 沉积和轴突营养不良，却对 5xFAD
小鼠的学习记忆和突触可塑性没有影响，然而 Dcf1
的单倍体不足可降低不溶性 Aβ 水平、Aβ 斑块和轴

突营养不良，从而改善了 5xFAD 小鼠的突触可塑

性和学习记忆。有趣的是，这与 Wang 等 [19]Dcf1 的

完全敲除和神经系统特异性敲除导致小鼠学习记忆

障碍又相对立，其原因可能是 Dcf1 的单倍体缺失

与完全敲除和神经特异性敲除在不同疾病及不同模

型中所表现出的作用不一样，具体的原因还需要进

一步探索。

2.1.2　Dcf1通过抑制脂质运载蛋白2 (lipocalin2, 
Lcn2)影响记忆

用于调控细胞增殖、分化、发育、成熟的分泌

蛋白家族的成员 Lcn2 也是影响学习记忆的关键基

因之一，长期使用 Lcn2 处理海马神经元，小鼠空

间记忆能力减弱 [40-41]。Dcf1 通过募集 Lcn2 和激活

PSD95 (postsynaptic density protein 95)-NMDAR 信

号来触发树突棘和突触功能，损害这一过程会导致

空间记忆受损 [17, 40]。Liu 等 [17] 进一步研究发现，在

Dcf1 KO 小鼠的海马区，rac1 和 cdc42 (Rho GTPases)
及其下游效应蛋白 p21 活化激酶 3 (p21-activated 
kinase 3, PAK3) 均减少，过表达 PAK3 后，c-Jun 氨

基末端激酶 (c-Jun N-terminal kinase, JNK) 和 c-Jun
的磷酸化增加，促进 PSD95 聚集在海马神经元。与

PSD95 结合的谷氨酸受体亚基 GluR1 和 NR1 的表

达显著下调，损害突触可塑性和学习记忆，同时

Dcf1 通过抑制 Lcn2 下调 Racl 和 cdc42 表达，使树

突棘密度减少，神经元形态发生改变，从而调控树

突棘的发育，影响学习记忆，这一分子机制为治疗

学习记忆障碍提供新的见解 [17]。

2.2　Dcf1影响焦虑样行为

Dcf1 NKO 小鼠在旷场和高架十字迷宫实验中，

中心区及开臂停留时间明显减少，小鼠表现出焦虑

样行为 [19]。Dcf1 KO 导致海马区 Na+、 K+-ATP 酶 β1
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亚基 (ATP1B1) 表达上调，谷氨酸的释放增加 [42]，

它与 5-HT (5-hydroxytryptamine)和 GABA (γ-aminobutyric 
acid) 等递质相互调节，控制中枢神经系统兴奋性与

抑制性活动。谷氨酸能神经传递参与潜在的应激反

应和焦虑相关疾病的生物学机制，谷氨酸系统过度

激活可以引发惊厥与神经元损伤 [43-44]。

2.2.1　Dcf1促进海马神经发生(adult hippocampal 
neurogenesis, AHN)从而影响焦虑样行为

Dcf1 神经系统特异性敲除小鼠的构建，揭示

了 Dcf1 在海马的发育中的重要作用，新的海马神

经元主要产生于海马齿状回 (DG) 区，在神经系统

中 Dcf1 缺失后，NKO 小鼠新生神经元数量与野生

型相比没有差异，星形胶质细胞 (GFAP) 增多 [40]，

这与最近一个研究形成对比，NKO 小鼠 AHN 数量

和海马 GFAP 数量显著减少 [19]，两者都采用神经特

异性敲除的策略，然而结果却截然相反。已有文献

报道 Dcf1 基因沉默后，细胞倾向于分化为神经元

和星形胶质细胞 [16]，支持了 Dcf1 敲除后新生神经

元数量与野生型相比没有差异且 GFAP 增多这一观

点，但可能由于采用的技术以及 Dcf1 敲除的靶点

不一样，导致敲除效率不同，小鼠神经系统受到损

伤程度不一致，造成结果有所差异。

在海马体中神经干细胞产生新神经元这一过程

被称为成人海马神经发生 (AHN)。海马新生神经元

与焦虑密切相关，研究证实了 AHN 在抗抑郁药物

的抗焦虑和抗抑郁作用中发挥重要作用，增加

AHN 足以缓解长期服用皮质酮的小鼠产生焦虑和

抑郁相关行为，有趣的是 Dcf1 能促进海马神经元

的产生 [19, 45]。新的海马神经元主要在 DG 区产生，

海马神经元的投射参与构成情感学习认知及记忆相

关脑环路 [46]。Dcf1 NKO 小鼠新生神经元数量明显

减少，海马 DG1 区的尼氏体数量减少，细胞形态

发生变化，神经元蛋白合成被部分抑制 [19]。尽管一

般来说，NKO 小鼠海马中 GFAP 神经元的数量增加，

但神经元形态受到严重破坏 [19]，这也更好地解释了

Dcf1 敲除后新生海马神经元与 GFAP 在不同文献中

变化相矛盾的结果。

2.2.2　Dcf1通过影响多巴胺系统影响社交

多巴胺 (DA) 对情绪调节和认知不可或缺，越

来越多的研究证实焦虑情绪的调节离不开多巴胺能

系统的参与 [13]。Dcf1可以防止 α-突触核蛋白 (α-syn)
诱导的多巴胺能神经元丢失，缓解多巴胺能神经元

变性，延长寿命 [47]。Dcf1 NKO 影响多巴胺系统，

导致海马区多巴胺及其受体含量下降，小鼠表现社

交障碍，使用多巴胺与多巴胺受体激动剂能修复社

交行为学障碍 [40]。

2.3　Dcf1通过NMDAR、AMPAR影响学习记忆和

焦虑样行为

树突棘的数量和形态影响突触可塑性，Dcf1
促进神经肌肉接头的发育，缺失后突触发育受到抑

制 [47]，海马区突触的密度、树突分支和突触后密度、

长度显著减少 [22]。然而，AMPAR 和 NMDAR 在突

触可塑性中扮演重要角色，AMPAR 介导大脑中绝

大多数的快速兴奋性传递，其变化是多种形式的突

触可塑性的基础 [48]。Dcf1 基因敲除增加海马星形

胶质细胞释放谷氨酸 (Glu)，突触外间隙谷氨酸升

高会过度激活 NR2B 型 NMDAR，从而破坏突触

稳态，细胞外维持低浓度 Glu 的机制依赖于谷氨酸

敏感的 AMPAR，AMPAR 的配体结合域与突触前

膜 Glu 结合，使突触后膜去极化，突触后膜的调节

一旦发生障碍就会引起神经系统疾病 [42, 46]。NMDAR
对神经元树突发育、突触可塑性的形成和学习记忆

极为重要 [19]，使用 NMDAR 拮抗剂可减弱小鼠学

习记忆 [49]。LTP 依赖于突触后 AMPARs 的积累，

控制 (亚 )突触 AMPARs含量直接决定突触强度 [50]。

海马区神经系统 Dcf1 基因神经特异性敲除 (neural 
specific knockout of Dcf1 gene, NKO) 的小鼠在反转

学习试验中，显示出较差的记忆力，表明小鼠的记

忆力受损 [19]。此外，Dcf1 NKO 小鼠 NMDA 和 AMPA
受体家族蛋白 GluR1、GluR2、NR2A、NR2B 均下调，

以 GluR1 和 NR2B 最为显著 [19]。Dcf1 缺失激活突

触后 NMDAR，增加钙浓度，引发级联反应，进而

导致 LTP 通过 AMPAR 磷酸化表达并插入突触后膜

导致 LTP 减少，从而证实了 Dcf1 神经特异性敲除

通过调节 AMPAR 和 NMDAR，从而影响学习记忆

和焦虑 [19]，这与 Wang 等 [42] 报道 AMPAR 亚单位

(Glur1) 缺失的小鼠细胞内谷氨酸浓度升高，并表现

出更高的死亡率，学习能力下降一致。由于芯片检

测发现 NR2C 基因变化明显，文铁桥团队 [40] 提出

Dcf1 可能通过调节 NR2C 来影响 NMDAR 蛋白的

表达，但具体的通路还有待验证。此外，乙二醛酶

(glyoxalase,Glo1) 和谷胱甘肽还原酶 (glutathione 
reductase, GSR) 是重要的焦虑标志物，在 Dcf1 神经

特异性敲除的小鼠海马中均上调，突触可塑性的改

变影响 Dcf1KO 小鼠的学习记忆和焦虑样行为 [19, 40]。

2.4　Dcf1同源蛋白TMEM59L在焦虑中的作用

跨膜样蛋白 59 (transmembrane protein 59-like, 
TMEM59L) 也被称为脑特异性膜锚定蛋白，在脑中
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高度表达，对神经系统有重要作用，其基因定位于

染色体 19p12[51]。TMEM59L 同 Dcf1 (TMEM59) 一
样，是一种膜结合的Ⅰ型糖蛋白，参与感觉神经元

的外周轴突延伸，调节胰岛素的分泌 [52]。Ullrich
等 [28] 发现 Dcf1 是 TMEM59L 的同源蛋白，TMEM59L
对 APP 的作用与 Dcf1 相似，提示这两种蛋白在脑

中具有相似的功能。

TMEM59L 及其同源物 Dcf1 都位于内体和高

尔基体，TMEM59L 是一种脑特异性跨膜蛋白，

主要分布于中枢神经系统，促进神经元蛋白凋亡，

参与动物焦虑、抑郁的发生 [52]。值得注意的是，

TMEM59L 和 Dcf1 过表达都诱导自噬，过表达

TMEM59L 比 Dcf1 诱导凋亡更显著，TMEM59L 的

下调改善了氧化应激引起的神经元死亡和半胱氨酸

蛋白酶 3 的激活 [52]。此外，在小鼠中下调 TMEM59L
可以减轻焦虑和抑郁并增强记忆，这暗示了 TMEM59L
在动物行为中的调节作用 [52]。

3　小结与展望

Dcf1 在神经系统中扮演重要角色：Dcf1 基因

缺失导致细胞器及细胞形态发生变化，轴突肿胀和

髓鞘变薄，运动协调性和平衡性受损 [33] ；小鼠海马

树突棘发育不良，促进神经干细胞的分化及促炎因

子分泌异常 [31]，表现出学习记忆障碍和焦虑样行为

发生 [19]。Dcf1 通过 Lcn2-Racl 通路影响学习记忆以

及 NMDAR 和 AMPAR 影响学习记忆和焦虑样行

为 [17, 19]，但 Dcf1 对焦虑的作用远不止于此。

众所周知，在患有焦虑的人体和动物模型的海

马、前额皮质中，激活的小胶质细胞 (microglia, 
MG) 密度较高，这就意味着焦虑程度也更高 [53]。

然而有趣的是，Dcf1 缺失可促进 MG 的活化 [31]，

影响树突棘和突触密度，而 MG 激活导致的神经免

疫系统失调可能是精神障碍的神经生物学基础 [54]。

激活的小胶质细胞可通过吞噬突触介导突触丢失，

影响信息传递，分泌炎症因子，直接或通过激活神

经毒性星形胶质细胞来损伤神经元 [55]。小胶质细胞

还在调节突触可塑性和神经回路的重塑中发挥作

用，并进一步促进学习和记忆 [31]。M1 型 MG 的过

度激活介导焦虑样行为的产生，这种焦虑样行为的

产生可能与内侧前额叶皮质锥体神经元的树突棘密

度改变有关 [56]，这与 Dcf1 影响焦虑样行为的机制

颇为相似，且 Dcf1 影响树突棘密度和小胶质细胞

功能，Dcf1 是否会通过活化小胶质细胞而影响焦虑

样行为还有待研究。

焦虑症患者常伴免疫功能障碍，Dcf1 缺失介

导神经炎症，并导致激活的小胶质细胞功能障碍，

阻止了迁移和吞噬功能的执行 [31]。神经炎症可影响

大脑认知功能，从而表现出焦虑和抑郁样行为 [45]。

此外，Dcf1 缺失降低了促炎细胞因子如 Cox-2 
(cyclooxygenase-2)、IL-6 (interleukin-6)、CSF1 
(colony stimulating factor 1) 的表达 [31]。炎性体如半

胱氨酸蛋白酶 1 失调，参与调节应激与肠道菌群

组成的关系，改变脑功能，并影响焦虑和抑郁样行

为 [45]。Dcf1 的缺失诱导免疫系统功能异常，导致促

炎因子的异常分泌也可能是导致焦虑的原因之一。

神经肽Y (neuropeptide Y, NPY)/γ-氨基丁酸(gamma- 
aminobutyric acid, GABA) 对神经系统有重要作用，

Dcf1 通过促进 NPY 的表达来维持能量平衡，NPY
基因的缺失可增加恐惧和焦虑，Dcf1 KO 小鼠的下

丘脑 GABA 减少，表明 Dcf1 对 GABA 有调节作用。

Liu 等 [29] 发现 Dcf1 作用于 NPY 基因上游，通过调

节 NPY 表 达 影 响 NPY-NPY 受 体 1-GABA 信 号，

Dcf1 通过 NPY 引起 GABA 发生变化可能是影响焦

虑的另一因素。

此外，在海马中增强 Wnt/β-catenin 信号通路

导致小鼠新生神经元细胞数量增加，学习记忆能力

降低及焦虑样情绪缓解，抑制该通路导致小鼠焦虑

样行为的产生，小鼠 DG 区的 Wnt/β-catenin 信号过

度激活后会促进该区的神经发生 [57]。Dcf1 增强 
Wnt 信号转导 [58]，然而有趣的是，激活 Wnt 信号

会增加 AHN，在慢性疼痛动物模型中改善学习记

忆和焦虑障碍，产生抗焦虑和抗抑郁效果 [57]。然而，

敲除 Dcf1 基因可通过激活小鼠的海马和胼胝体中

Wnt/β-catenin 信号通路诱导低髓鞘化 [33]，采用敲除

的方法发现 Dcf1 抑制 Wnt 信号通路的表达，与上

述 Dcf1 增强 Wnt 信号转导恰好相反 , 这可能需要

考虑遗传背景和 Dcf1 在不同部位所表现出的差异

性，以揭示 Dcf1 的生物学作用 [58]。综上所述，Dcf1
与 Wnt 信号通路和焦虑紧密关联，互相影响，但

Dcf1 是否通过 Wnt 信号通路影响焦虑样行为仍有

待进一步研究。

Dcf1 除对神经系统有直接影响外，还能通过

肠道微生物和细菌激活不同的神经通路，从而影响

焦虑水平。Dcf1 在维持肠道微生物群的正常分布中

起着重要作用，Dcf1 KO 小鼠肠道微生物群组成发

生了显著变化，肠道微生物群的稳态被破坏 [59-60]。

肠道微生物可通过菌群 - 肠 - 脑轴 (microbe-gut-brain 
axis) 相互作用，促进肠道内分泌细胞分泌某些肽类
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物质，影响脑功能与行为，肠道细菌的定植影响

HPA 轴并在焦虑症、抑郁症的发病中发挥作用 [14]

这些结果不仅为 Dcf1 影响焦虑及肠道菌群变化提

供了新的思路，而且从肠 - 脑轴的新角度为焦虑症

治疗提供了新的依据。
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