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抑郁症发病与HPA轴紊乱研究进展
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摘　要：抑郁症是一种复杂的精神障碍，其发病机制尚未完全阐明。近年来，HPA 轴 ( 下丘脑 - 垂体 - 肾
上腺轴 ) 功能紊乱及基因水平变异在抑郁症中的关键作用引起了广泛关注。本文系统综述了 HPA 轴相关的

三种主要激素，CRH、ACTH 和 GC，在抑郁症中的异常变化及其病理机制。这些异常包括神经递质失调、

神经营养因子功能障碍、神经炎症反应及肠道菌群紊乱等。未来研究应重点探索这些激素的具体作用机制

及基因多态性与抑郁症的关系，以期为抑郁症的个性化治疗和新药开发提供理论基础。
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Research progress in the pathogenesis of depression and disturbance of HPA axis
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Abstract: Depression is a complex psychiatric disorder with a pathogenesis that remains incompletely elucidated. 
In recent years, dysregulation of the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis and genetic variations have attracted 
considerable attention due to their pivotal roles in the pathogenesis of depression. This review systematically 
examines the aberrant changes and pathological mechanisms of three major HPA axis-related hormones, 
corticotropin-releasing hormone (CRH), adrenocorticotropic hormone (ACTH), and glucocorticoids (GC) in 
depression. These abnormalities include neurotransmitter imbalances, neurotrophic factor dysfunction, 
neuroinflammatory responses, and gut microbiota dysbiosis. Future research should focus on elucidating the precise 
mechanisms of these hormonal alterations and the relationship between genetic polymorphisms and depression, 
aiming to provide a theoretical foundation for personalized treatment and novel antidepressant development.
Key words: depression; pathogenesis; hypothalamic-pituitary-adrenal axis

抑郁症是一种复杂的由社会、心理等因素相互

作用引起的精神疾病，其诊断特征为持续的抑郁情

绪和快感缺失，并伴有躯体症状和认知表现障碍 [1]。

抑郁症具有难以治愈、复发率高及死亡率高等特

点 [2]，病理机制十分复杂，迄今尚未完全阐明，导

致缺少准确的诊断方法和药物治疗策略 [3]。近年来，

抑郁症引起的神经、内分泌和免疫功能紊乱已成

为学者们关注的焦点，尤其是下丘脑 - 垂体 - 肾上

腺 (hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA) 轴功能的失

调在抑郁症发病中的关键作用
[4]。HPA 轴是一个具

有双向作用的复杂调节系统，在调控机体的应激反

应中发挥核心作用 [5]。当机体受到外界压力时，作

为应激反应主要调控系统的 HPA 轴会被激活，促

肾上腺皮质激素释放激素 (corticotropin-releasing 
hormone, CRH) 从下丘脑室旁核 (paraventricular nucleus, 
PVN) 释放，通过垂体门系统进入垂体前叶 (anterior 
pituitary, AP)，然后激活促肾上腺皮质激素释放激

素受体 (corticotropin-releases hormone receptors, CRHRs)，



陈爱萍，等：抑郁症发病与HPA轴紊乱研究进展第3期 251

以诱导促肾上腺皮质激素 (adrenocorticotropic hormone, 
ACTH) 释放，最终导致肾上腺皮质释放糖皮质激素

(glucocorticoid, GC)。应激水平下的 GC 受到刺激后

在其受体的作用下通过负反馈途径抑制 HPA 轴的

活性，从而维持机体激素水平稳态
[6]。持续性的慢

性压力会导致 HPA 轴过度激活，主要表现为下丘

脑 CRH 神经元活性和表达增加，导致 CRH 释放增

加，进而刺激下游 ACTH 和 GC 分泌增加，导致

HPA 轴亢进，最终导致抑郁症发生 ( 图 1)[7-8]。因此，

揭示 HPA 轴过度活跃的分子机制对于理解抑郁症

和治疗抑郁症至关重要。本文以 HPA 轴不同激素

为中心，从多方面阐述总结 HPA 轴功能障碍参与

抑郁症病理机制的最新研究进展，以期为探索新的

抗抑郁药物靶点提供更多的理论依据。

1　CRH

1.1　抑郁症患者和抑郁动物模型中CRH异常变化

的相关研究

CRH 是大脑中的神经调节剂，影响包括情绪、

认知和行为在内的高级心理机能，也是调节 HPA
轴反应的驱动力。CRH 主要通过 2 种不同的 G 蛋

白偶联受体起作用，即促肾上腺皮质激素释放激素

1 型受体 (corticotropin-releasing hormone receptor 1, 
CRHR1) 和促肾上腺皮质激素释放激素 2 型受体

(corticotropin-releasing hormone receptor 2, CRHR2)[9]。

尽管抑郁症患者脑脊液中的 CRH 浓度显著升高，

但其分子机制仍未完全明确。因此，有必要利用抑

郁症动物模型进行深入研究，并以此为基础设计有

效的靶向治疗方法 ( 表 1)。
在啮齿类动物中，应激抑郁模型通常被用来模

拟抑郁症患者的主要核心症状。其中，慢性不可预

知温和应激 (chronic unpredictable mild stress, CUMS)
模型是一种慢性应激抑郁模型，CRH 的异常升高是

机体对 CUMS 刺激的必然反应。既往研究表明，犬

尿氨酸 3- 单加氧酶 (kynurenine 3-monooxygenase, 
KMO) 缺乏会通过犬尿酸 (kynurenic acid, KYNA)
诱导抑郁样行为，且 KYNA 参与情绪功能和 HPA
轴的负反馈

[17]。Hasegawa 等 [11] 发现，CUMS 会下

调 KMO 表达水平，继而上调 KYNA 水平，这表明

CUMS 可能通过改变色氨酸 - 犬尿氨酸 (TRP-KYN)
通路最终导致 CRH 异常增加。另有研究发现，慢

性应激引起的 PVN-CRH 神经元活性增加主要是由

谷氨酸能神经元传入纤维的神经可塑性驱动的，而

N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体 (N-methyl-D-aspartate receptor, 
NMDAR) 是一种谷氨酸受体，因此 CUMS 可能通

过上调电压门控钙通道 (VGCC) 的调节亚基，并增

强下丘脑 α2δ-1 与 NMDAR 亚基 NR1 的结合能力，

从而上调 NMDAR 表达，并最终导致 CRH 上调
[12]。

图1  持续性的慢性压力会导致HPA轴过度激活
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慢性社交挫败刺激 (chronic social defeated stress, CSDS)
模型是另一种常用的慢性应激抑郁模型，该刺激在

诱导啮齿类动物抑郁样行为中被广泛使用。在应激

反应中，CRH 转录的激活取决于 cAMP 反应元件

结合蛋白 (cAMP-response element binding protein, CREB)
的磷酸化以及CREB调节的转录共激活因子 (CRTCs)。
其中，CREB 磷酸化主要由盐诱导蛋白激酶 1 (salt-
inducible kinase 1, SIK1) 介导 ；CRTC 响应不同刺

激会发生去磷酸化，导致易位到细胞核，继而与

CREB 相互作用
[18]。为了探讨 PVN 神经元中的

SIK1 和 CRTC 是否介导慢性应激对 CRH 的影响，

Wang 等 [13] 采用 CSDS 和 CUMS 抑郁模型对此进

行了研究。结果显示，CSDS 和 CUMS 均诱导 PVN
神经元中 SIK1-CRTC1 信号转导发生显著改变。此

外，PVN 中 SIK1 基因敲除和 CRTC1 基因过表达

可导致小鼠产生抑郁样表型，并且 CRTC1-CREB-
CRH 通路介导了 PVN 中 SIK1 敲除诱导的促抑郁

作用。以上研究结果表明，慢性应激导致 CRH 异

常升高可能是由 PVN 神经元 SIK1-CRTC 信号通路

介导的。 
除了慢性应激，注射细胞因子诱导剂脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS) 是一种常用的诱发动物

抑郁样行为的急性应激方法。LPS 给药会导致促炎

细胞因子 ( 如肿瘤坏死因子 -α (tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、白细胞介素 -1β (interleukin-1β, IL-1β) 和
白细胞介素 -6 (interleukin-6, IL-6)) 释放。细胞因子

IL-1β 和 IL-6 是 HPA 轴的有效激活剂，可影响下丘

脑神经元中 CRH 的释放，进而诱导抑郁症发生。

LPS 注射可导致雄性小鼠行为发生改变并促进 CRH
表达，且伴随环氧化酶 -2 (cyclooxygenase-2, COX-
2) 和核因子 κB (nuclear factor-kappa B, NF-κB) 表达

增加
[14]。另有研究表明，突触后密度蛋白 93 (post-

synaptic density-93, PSD-93) 作为一种膜相关的鸟苷

酸激酶 (MAGUK) 家族成员，被认为在调节 CRH
神经元的突触可塑性中起关键作用，参与抑郁症发

病机制
[19]。Qin 等 [15] 的研究表明，PVN 区 PSD-93

过表达会增强 CRH 神经元的突触活性，而 PSD-93
敲减可缓解 LPS 诱导的抑郁症小鼠模型的抑郁样表

型并抑制 CRH 神经元的突触活性。以上结果提示，

LPS 诱导的抑郁样行为可能是 PSD-93 通过增强

PVN 中 CRH 神经元的突触活性，进而引起 HPA 轴

过度激活而导致的。此外，急性束缚应激 (acute 
restraint stress, ARS) 大鼠腹侧海马下托区 (ventral 
subiculum, vSUB)损伤后，下丘脑室旁核(paraventricular 
hypothalamic nucleus, PVH) 中 CRH mRNA 表达显著

增强，研究发现 vSUB →终纹床核 (bed nucleus of 
the stria terminalis, BNST) GABA→PVH 神经环路可

能介导了这一反应
[16]。                   

1.2　CRH相关抑郁症病理机制

PVN 中 CRH 神经元过度活跃是抑郁症的一个

显著特征 [20]。由于目前缺乏直接证据表明 PVN 中

CRH 神经元的直接激活驱动抑郁症的发生，

Mitchell 等 [21] 利用光遗传学对此进行了探究，结果

表明 PVN CRH 神经元活动可能直接导致抑郁症的

发生，且这些行为变化可能部分是由 PVN CRH 突

触投射到下丘脑外侧区 (lateral hypothalamic, LH) 驱

表1  抑郁症和不同抑郁动物模型中CRH水平的异常研究

物种 模型 CRH变化 CRH 异常变化相关机制 脑区 参考文献

抑郁症患者 — 脑脊液CRH ↑ 循环皮质醇异常升高，对CRH的负反 — [10]
       馈失效 
C57BL/6J小鼠 CUMS CRH mRNA ↑ 下调KMO水平来上调KYNA水平 下丘脑 [11]
SD大鼠 CUMS CRH表达水平 ↑ α2δ-1水平上调并与NR1结合，从而促进 下丘脑 [12]
       NMDAR表达 
C57BL/6J小鼠及 CUMS及CSDS CRH蛋白水平 ↑ PVN 神经元SIK1-CRTC信号通路发生 PVN [13]
    CD-1小鼠       异常改变 
Wistar 雄性大鼠 LPS给药 CRH mRNA ↑ COX-2 表达升高 下丘脑 [14]
C57/BL6小鼠 LPS给药 CRH神经元突触活性 ↑ PSD-93通过增强PVN中CRH神经元的 PVN [15]
       突触活性，进而造成HPA轴过度激活 
SD大鼠 ARS CRH mRNA ↑ BNST中GABA能细胞损伤 PVH [16]
↑：增加；CUMS：慢性不可预知温和性应激；CSDS：慢性社交挫败应激；CRS：慢性束缚应激；ARS：急性束缚应激；

LPS：脂多糖；KMO：犬尿氨酸3-单加氧酶；KYNA：犬尿酸；α2δ-1：电压门控钙通道(VGCC)的调节亚基；NMDAR：N-
甲基-D-天冬氨酸受体；CREB：cAMP反应元件结合蛋白；SIK1：盐诱导蛋白激酶1；COX-2：环氧化酶-2；PSD-93：突触后

密度蛋白93；BNST：终纹床核；GABA：γ-氨基丁酸
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动的。此外，CRH 通过影响中枢神经系统氧化应激

和自噬，会导致海马区突触结构缺陷及抑郁样行为

的发生。KELCH 样 ECH 关联蛋白 1- 核调节因子 2 
(Keap1-Nrf2) 复合物是抗氧化反应的核心成分之一，

自噬相关蛋白 p62 通过与 Keap1 相互作用参与调控

Keap1-Nrf2 通路，而氧化应激则介导 Keap1-Nrf2
通路对 p62 的反馈调节。研究发现，CRH 可能通过

CRHR1 激活海马 Keap1-Nrf2-p62 信号通路，从而

导致大鼠产生抑郁样行为
[22]，且给予 CRHR1 拮抗

剂可改善该抑郁样行为 [23]。

CRH 和神经递质之间的相互作用也与抑郁症

有关。有研究报道，CRH 可以通过影响神经递质在

脑内的表达继而引发抑郁症 [24]，如 CRHR1 的激活

会增强5-羟色氨酸2A/2C (5-HT2A/2C)受体的活性，

从而导致抑郁症的发生 [25]。推测在抑郁症中，

CRHR1 激活通过募集内体 5-HT2A/2C 受体至质

膜，增强了 5-HT2A/2C 受体介导的信号通路。此外，

持续异常应激还会使交感神经系统 (sympathetic 
nervous system, SNS) 反应增强，进而介导抑郁

症的发生，而主要的 SNS 神经递质去甲肾上腺素

(norepinephrine, NE) 可以介导 SNS 激活。Perrelli
等

[26] 的研究表明，CRHR1 功能受损会刺激 CRH-
NE-CRH 回路，导致 NE 分泌增加及 HPA 轴过度激

活，最终导致抑郁症的发生。

神经系统和免疫系统之间的相互作用同样在抑

郁症中发挥重要作用，研究 CRH 和免疫反应的相

互作用将有助于更深入地理解抑郁症发病机制。

Chen 等
[9] 的研究结果显示，腹腔注射 CRH 可以激

活 NF-κB 并促进促炎细胞因子 TNF-α 和 IL-6 的表

达。此外，T 细胞等外周免疫细胞在应激诱导的免

疫反应中也发挥重要作用。研究发现，长期接触

CRH 会导致特应性皮炎患者 T 细胞中的抗炎细胞

因子白细胞介素 -10 (interleukin-10, IL-10) 表达减

少
[27]，然而两者在抑郁症中的相互作用仍有待探索。

抑郁症患者常伴有肠道菌群异常等症状，菌群 -
肠 - 脑轴功能障碍被认为是抑郁症的主要病理生理

学机制之一。有研究表明，在暴露于急性应激的小

鼠中， CRH-CRHR1 信号增强，该信号增强会激活

环腺苷酸 /Ras/ 丝裂原活化蛋白激酶 (cAMP/Ras/
MAPK) 信号转导，进而导致结肠线粒体功能损伤

和上皮缺氧，随后引发肠道菌群失调
[28]。因此，

CRH-CRHR1- 线粒体途径可将心理压力从大脑传递

到肠道并引发肠道菌群失调，这可能是抑郁症发病

的关键调控机制。

1.3　CRH基因水平变异与抑郁症发病风险相关

单核苷酸多态性 (single nucleotide polymorphism, 
SNP) 是指在 DNA 序列中单个核苷酸发生变化的现

象，这些变异可能会影响基因的表达和功能，从而

增加抑郁症的风险。有研究表明，编码 CRHR1 受

体的基因 CRHR1 的 SNP 可以调节顶内沟、楔前叶、

杏仁核和前海马的代谢活动，从而影响抑郁行为相

关的关键神经结构
[29]。通过使用基于基因的 SNP

关联分析，发现 CRHR1 中多个 SNP 与抑郁症患病

风险相关。此外，CRHR1 的两个多态性 rs878586
和 rs16940665 与非典型抗抑郁药物噻奈普汀的抗抑

郁疗效有显著关系
[30]。表 2 总结了目前已发现的抑

郁症易感性相关的 HPA 轴基因 SNP。
综上所述，遗传变异导致抑郁相关认知功能障

碍的具体机制仍有待阐明，深入研究不同抑郁症动

物模型中导致 HPA 轴中 CRH 过度释放的具体机制，

将有助于开发更精准的治疗方法。

2　ACTH

2.1　抑郁症患者和动物模型中ACTH异常变化的相

关研究

ACTH 与其受体结合会诱导肾上腺皮质 GC 的

产生，在身体对压力的反应和肾上腺的调节中起着

至关重要的作用 [44]。ACTH 水平升高通常被视为

HPA 轴功能紊乱介导抑郁症发生的一种病理表现。

先前的临床证据表明，在被诊断患有抑郁症的个体

中，ACTH 水平显著升高，并且可以预测随访患者

抑郁症的持续症状和严重程度
[45]。此外，在 CUMS

抑郁动物模型中，抑郁组小鼠的 ACTH 血浆水平明

显高于对照组，可能是应激导致 CRH 异常升高继

而导致 ACTH 异常释放造成的
[46]。研究还表明，

长期服用 ACTH 也会导致大鼠 HPA 轴失调，且出

现抑郁样症状 [47]。以上研究表明，ACTH 异常在抑

郁症中起重要作用。

2.2　ACTH相关抑郁症病理机制

ACTH 的变化会导致促炎因子的释放。Song
等 [47] 的研究显示，在注射 ACTH 诱导的大鼠抑郁

模型中，其血清 IL-6 和 TNF-α 浓度有所增加，且

大鼠肠道菌群结构和组成也发生了变化，如脱硫弧

菌目 (Desulfovibrionales) 等细菌丰度增加。而另有

研究发现，脱硫弧菌可以减少作为先天免疫系统重

要组成部分的黏蛋白的含量
[48]，这表明 ACTH 会

促进肠道炎症，从而损害肠道屏障功能，加剧抑郁

症发展。此外，除微生物群落结构发生改变，在
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ACTH 诱导的抑郁症大鼠模型中，大鼠丙酮酸代谢、

抗坏血酸和醛糖酸代谢、磷酸肌醇代谢、甘氨酸代

谢、丝氨酸代谢、糖酵解或糖异生也发生紊乱 [49]。

因此，肠道菌群可能参与调节 ACTH 诱导的抑郁症

模型的代谢组。ACTH 还与神经营养因子表达有关，

ACTH 给药会使大鼠海马脑源性神经营养因子

(brain-derived neurotrophic factor, BDNF) mRNA表达

显著增加，同时产生抑郁样行为，而雌性大鼠中没

有这种情况发生
[50]，表明 ACTH 对神经系统的作

用存在性别特异性机制。

2.3　ACTH基因水平变异与抑郁症发病风险相关

ACTH的受体被称为黑素皮质素 2受体 (MC2R)，
是一种位于细胞质膜上的 G 蛋白偶联受体，对

ACTH 具有特异性，在肾上腺皮质中高度表达 [51]。

研究表明，抑郁症中存在 MC2R 基因多态性 [52]，其

中一个 SNP rs111734014 与抑郁症显著相关 ( 表 2)，
另外一个 SNP rs104894660 还参与 MDD-2 型糖尿

病发病，这可能是由于 HPA 轴对肾上腺 MC2R 的

调控触发了皮质醇的分泌，而皮质醇分泌增多可诱

发 MDD-2 型糖尿病
[35]。因此，MC2R 的风险变异

可能涉及更复杂的机制，这些机制与代谢性疾病和

精神疾病的共同发病密切相关。

目前，ACTH 调控抑郁症发病的机制研究还比

较少，而 ACTH 联合 CUMS 可以诱导难治性抑郁

症动物模型，在此基础上可以更深入地研究 ACTH

对抑郁症的调控机制以及其他抑郁症亚型的发生

机制。

3　GC

3.1　抑郁症患者和抑郁动物模型中GC的异常变化

GC ( 即 CORT ；动物中的皮质酮或人类中的皮

质醇 ) 是 HPA 轴的最终产物，压力刺激引起 HPA
轴过度活跃，进而导致肾上腺皮质 GC 分泌增加，

被认为是抑郁症的潜在病因。此外，在大脑中，

GC 的作用主要由糖皮质激素受体 (glucocorticoid 
receptor, GR) 和盐皮质激素受体 (mineralocorticoid 
receptor, MR) 介导。有研究表明，抑郁症的发生反

映了 HPA 轴系统内 GR/MR 的失调 [53]，包括 MR
敏感性下降，以及 GR 水平降低 [54]。在抑郁症患者

与不同动物模型中，CORT 和 GR 通常发生异常变

化 ( 表 3)。
CORT 的分泌遵循昼夜节律， PVHCRH 神经元在

CORT 的分泌中起着关键作用，该神经元通过将

CRH 释放到下丘脑 - 垂体门脉循环中刺激 ACTH
释放，然后 ACTH 刺激肾上腺皮质分泌 CORT[6]。

在 与 压 力 相 关 的 神 经 环 路 中，视 交 叉 上 核

(suprachiasmatic nucleus, SCN) 异常的神经活动是抑

郁症发生的关键。据报道，SCN 可以调节 CORT 分

泌的昼夜节律，此外，下丘脑背内侧核 (dorsomedial 
hypothalamic nucleus, DMH) 作为大脑中负责调节情

表2  抑郁症易感性相关的HPA轴基因SNP
基因类型 基因位点 功能 分布 抑郁症相关SNP 与抑郁症的关系

CRHR1 17q21.31[31] 主要与CRH结合 广泛分布于大脑各处 rs110402[26]  增加儿童创伤后患抑郁症的风险

    rs173365[32]

    rs17689882[32] 

    rs7209436[33] MDD的遗传易感性

    rs242924[33] 

    rs242939[34] 与PND的风险有关

MC2R — ACTH的特异性受体 肾上腺皮质 rs111734014[35] MDD的遗传易感性

FKBP5 6q21.3[36] HPA轴反应的重要调 在海马体中表达最高，也 rs1360780[37] MDD的遗传易感性

      节因子     分布于杏仁核和PVN rs9394309[37] 早期创伤后抑郁症的风险

    rs3800373[29]

    rs9470080[29] 

    rs1360780[38] 抗抑郁药不良反应和抑郁症复发

    rs4713916[38] 

NR3C1 5q31.3[39] 调节HPA轴的负反馈 海马、PFC rs6198[40] MDD的遗传易感性

    rs33388[40] 

    rs41423247[41] 增加儿童创伤后患抑郁症的风险

NR3C2 4q31[39] 调控HPA轴的应激反应 主要分布于大脑边缘区域 rs2070951[42] 增加儿童创伤后患抑郁症的风险

    rs2070951[43] 与PND的风险有关

MDD：重度抑郁症；PND：产后抑郁症
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绪和应激反应的重要区域，既直接接受 SCN 的神

经支配，又可以投射到 PVH[60]。因此，探究 DMH
神经元如何影响 CORT 分泌从而参与抑郁症的发生

发展尤为重要。Ramirez-Plascencia 等 [60] 研究发现，

DMH 的两个并行回路参与调节 PVH CRH 神经元

活动，从而调控 CORT 分泌。第一个回路涉及

DMH 区谷氨酸能神经元对 PVH 区分泌 CRH 的神

经元的直接激发 (DMHVglut2 → PVHCRH)，而第二个

回路涉及 DMH 区 GABA 能神经元通过 cvPVHVgat

神经元解除对 PVHCRH 神经元的抑制 (DMHVgat → 
cvPVHVgat → PVHCRH)。这项研究解析了 DMH-PVH
间的两条平行神经环路，通过节律性门控 PVH 神

经元活性最终驱动 CORT 分泌，参与抑郁症的病理

进程。

长期慢性压力导致 GC 异常增加涉及多种

机制。其中，Hasegawa 等
[11] 的研究表明，CUMS

可以通过下调 KMO 和减少小胶质细胞来上调

KYNA，使 HPA 轴过度活跃，最终导致 CORT 异

常增加。另有研究发现，CMS 诱导的 FK506 结合

蛋白 51 (FK506 binds protein 51, FKBP51) 上调与 GR 
Ser232 及 Ser224 磷酸化水平下降会抑制海马腹侧

GR 核易位 [56]。

LPS 给药作为一种急性应激方式在抑郁症研究

中被广泛应用 [57]。Sun 等 [58] 在 LPS 给药诱导的小

鼠抑郁症模型中观察到了血液 CORT 增加和海马

CRHR1 表达增加，同时伴随突触细胞黏附分子 3 
(nectin3)减少，而CRHR1拮抗剂可以缓解上述变化。

这表明 CRHR1/nectin3 信号通路可能介导 CORT 的

异常升高，并参与 LPS 诱导的抑郁样行为。

蛋白质 SUMO 化是一种翻译后修饰 ( post-
translational modification, PTM)，目前已发现多种

PTM 可以调节 GR 活性 [61]。Budziñski 等 [59] 的研究

表明，FKBP51 上的 PTM 参与调节 GR 活性，可导

致 GR 活性降低以及 GR 转录水平降低；进一步研

究发现，SUMO 化的 FKBP51 可与热休克蛋白 90
和 GR 相互作用，抑制 GR 配体结合及 GR 核转位，

从而抑制 GR 活性。FKBP51 的 SUMO 化可能是一

种常见且重要的上游调节机制，通过调控 GR 活性

参与抑郁症发生发展。

HPA 轴作为神经内分泌系统的重要组成部分，

其失调在很大程度上是其他系统异常的原因，尤其

是循环 CORT 水平升高会导致以神经递质和神经营

养因子活性障碍，以及中枢神经系统中广泛存在的

缝隙连接蛋白 43 (connexin 43, Cx43) 功能障碍为特

征的神经系统紊乱。而这些异常也与神经炎症有着

千丝万缕的关系，因此同时评估神经、内分泌和免

疫系统的异常可能有助于更深层次地理解抑郁症发

病机制，进而设计更有效的治疗与行为干预措施。

3.2　GC相关抑郁症病理机制

大脑结构和功能重塑假说提出，抑郁症的发生

可能与中枢神经系统 ( 尤其海马区 ) 的神经可塑性

异常密切相关。临床及临床前研究证据表明，抑郁

症患者及抑郁模型动物海马组织中存在显著的神经

结构退行性改变，具体表现为海马体积显著萎缩、

神经元树突复杂性降低以及神经发生受损
[62]。而此

病理变化最容易受到 GC 影响。据报道，CORT 慢

性暴露的啮齿类动物模型可呈现海马神经发生被显

著抑制以及树突萎缩等病理表型，伴随抑郁样行为

表型显著增强，而 GR 拮抗剂干预可逆转上述异

常
[63]。GC 水平升高还可通过前额叶皮层 (prefrontal 

cortex, PFC) 结构重塑效应，如皮层厚度以及锥体

神经元树突密度显著降低，参与抑郁症病理进程 [64]。

表3  抑郁症患者和不同抑郁动物模型中GC水平的异常

物种 模型 GC变化 GC异常变化相关机制 脑区 参考文献

抑郁症患者 — 血清CORT ↑、GR — 海马 [55]
      信号转导受损 
C57BL/6J小鼠 CUMS 血清CORT ↑ 下调KMO导致KYNA水平增加 — [11]
SD大鼠 CMS GR核易位障碍 FKBP51 ↑，GR Ser232 及Ser224 腹侧海马 [56]
       磷酸化水平降低 
SD大鼠 LPS给药 血清CORT ↑ IL-6、TNF-α升高 — [57]
C57BL/6小鼠 LPS给药 血清CORT ↑ CRHR1/nectin3信号转导改变 — [58]
C57BL/6N小鼠 FKBP51过表达 GR活性↓，GR  FKBP51的SUMO化水平升高 海马 [59]
      mRNA水平↓ 
↑：增加；↓：降低；CUMS：慢性不可预知温和性应激；CMS：慢性轻度应激；LPS：脂多糖；KMO：犬尿氨酸3-单加氧

酶；KYNA：犬尿酸；FKBP51：FK506结合蛋白51；nectin3：突触细胞黏附分子3；SUMO化：蛋白质的类泛素化修饰
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此外，基于病毒载体靶向敲低腹侧 PFC 的 GR 表达，

实验证实该区域 GC 信号转导缺陷可直接诱发抑郁

样表型及应激反应性异常 [65]。慢性应激与高 GC 水

平还会导致杏仁核结构重塑，如树突复杂性异常增

强 [66]，提示 GC 或通过皮质边缘及中脑边缘系统的

神经内分泌应激反应通路，驱动特定脑区依赖性抑

郁病理进程。

BDNF 作为核心神经营养因子，通过与其受体

原肌球蛋白受体激酶B (tropomyosin-related kinase B, 
TrκB) 结合激活神经保护性信号级联 [67]，在抑郁症

病理进程中发挥关键作用 [68]。Zeng 等 [69] 基于慢性

CORT 暴露模型揭示了上述信号通路诱导小鼠抑

郁样表型的潜在机制：模型组小鼠海马内 p-PI3K/
PI3K、p-TrκB/TrκB、p-CREB/CREB 和 BDNF 蛋白

表达均显著下调，表明慢性 GC 刺激可抑制 BDNF
功能。进一步研究发现， GC 过量暴露可抑制 TrκB
与 GR 结合，从而干扰 BDNF 信号转导

[70]。

三磷酸腺苷 (adenosine triphosphate, ATP) 是细

胞内能量代谢核心分子，在神经传导中发挥关键

作用，星形胶质细胞 ATP 释放缺陷可诱导抑郁样行

为
[71]。同时，星形胶质细胞中 GR 的表达丰度显著

高于神经元，且特异性敲除 NR3C1 会诱发抑郁样

表型 [67]。Lu 等 [72] 发现，星形胶质细胞 GR 缺失可

以抑制 PFC 中 ATP 的释放；为探索 GR 如何调控

星形胶质细胞 ATP 释放，他们通过 RNA 测序联合

荧光激活分选技术，证实 GR 通过 PI3K/Akt 信号通

路调控星形胶质细胞 ATP 分泌，进而介导抑郁样行

为发生。

Cx43 是一种在星形胶质细胞中高度表达的关

键缝隙连接蛋白，通过介导缝隙连接通讯维持神

经环路稳态
[73]。Cx43 表达下调以及星形胶质细胞

的 Cx43- 缝隙连接功能障碍是抑郁症发病的重要原

因 [74]。Chen 等 [75] 的研究表明，肾上腺切除大鼠在

慢性轻度应激后表现为 PFC 星形胶质细胞 Cx43 表

达减少以及缝隙连接结构损伤，如缝隙连接变宽及

染料扩散受阻，且上述异常可经 GR 拮抗剂米非司

酮治疗 7 d 后恢复正常
[76]。以上研究表明，慢性应

激诱导的星形胶质细胞缝隙连接功能障碍可能依赖

于 GR 激活。

3.3　GC基因水平变异与抑郁症发病风险相关

FKBP5 编码的 FKBP51 蛋白是 GR 转录活性的

关键调控因子 [77]。研究表明，FKBP5 的 SNP 与抑

郁症易感性显著相关，并被列为抑郁症高风险候选

基因 ( 表 2)。此外，研究人员发现，rs4713916 风

险等位基因与抗抑郁治疗呈正相关 [78]。 
针对 NR3C1 的 SNP 研究表明，一些 SNP 可能

会影响抑郁症易感性。其中， rs6195 与女性 MDD
发病风险存在显著关联

[79]。此外，NR3C2 的 SNP
不仅是抑郁症潜在遗传生物标志 ( 表 2)，其遗传变

异还可调控抗抑郁治疗反应。有研究表明，NR3C2 
rs1512325 多态性可能与抗抑郁药文拉法辛治疗应

答率存在相关性 [80]。

综上所述， 尽管 GR 相关基因遗传变异已被确

认为 HPA 轴介导抑郁症的候选病理机制，然而

SNP 功能解析及其临床转化价值 ( 如作为诊断生物

标志物或个体化治疗靶点 ) 仍需通过多种机制研究

加以验证。

4　抗抑郁新药对HPA轴的影响

目前的研究显示，新型抗抑郁药可靶向调控

HPA 轴关键组分。如 NMDAR 拮抗剂氯胺酮，是

一种速效抗抑郁药，可以通过 HPA 轴发挥治疗作

用 [81]。有研究表明，单剂量氯胺酮干预可上调海马

GR 表达并降低血浆 CORT 浓度，且 NMDA/AMPA
受体双重阻断可抑制应激诱导的 ACTH 释放 [82]。这

表明，NMDA/AMPA 受体可能通过调节 HPA 轴对

应激的反应参与氯胺酮抗抑郁作用。

沃替西汀是一种具有调节单胺能、谷氨酸能和

γ- 氨基丁酸等系统能力的新型多模式抗抑郁药。研

究发现，长期服用沃替西汀的成年大鼠能够通过上

调其腹侧海马细胞核中的 GR 来调节基因组水平的

GC 反应性，且该药对 HPA 轴功能的稳态重塑作用

提示其或可逆转 GC 抵抗表型，为精准治疗提供药

理学依据
[83]。

此外，阿戈美拉汀作为非典型抗抑郁药，通过

褪黑激素受体 1 (MT1) 和 2 (MT2) 激动及 5- 羟色胺

2C 受体拮抗介导其作用
[84]。在抑郁症模型中，褪

黑激素缺乏可诱导 HPA 轴过度激活，表明褪黑激

素可能通过肾上腺皮质褪黑激素受体介导的 CORT
分泌负反馈调控参与病理进程

[85]。此外，阿戈美拉

汀给药抑制GR缺陷小鼠下丘脑CRH mRNA表达 [84]，

表明阿戈美拉汀可以通过影响 HPA 轴的活性进而

发挥抗抑郁作用。然而，目前缺乏这些抗抑郁新药

影响 HPA 轴的确切机制，需结合基因编辑与神经

环路示踪技术深化相关研究。

5　结论与展望

综上所述，本综述系统总结了 HPA 轴相关三
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种主要激素 (CRH、ACTH、GC) 在抑郁症中的异

常病理变化，并重点概括了 HPA 轴相关核心病理

机制，主要包括以下几个方面：与神经递质的相互

作用，如单胺类神经递质 5-HT 及受体信号转导；

神经营养因子 BDNF 与受体 TrκB 的结合障碍；

Cx43 介导的星形胶质细胞缝隙连接功能障碍；神

经炎症以及肠道菌群紊乱等。此外，GR 作为 GC
信号核心介质，其本身存在多种异构体，如能深入

研究 GR 异构体功能，并阐明影响异构体表达的调

控因素，则可为开发新的治疗策略提供理论基础。

另一方面，同一基因内不同位点发生的表观遗传变

化可能会产生不同的下游影响，而 HPA 轴表观遗

传调控分子机制尚未阐明。因此，未来的研究应该

使用更同质的样本评估抑郁症以及其他抑郁症亚型

( 如单相、双相情感障碍，产后抑郁症 )。最后，鉴

于 HPA 轴功能紊乱的异质性 ( 部分患者无 HPA 轴

异常，或存在信号级联不同节点损伤 )，未来需整

合多组学与神经环路技术解析其跨系统调控机制，

以推进精准抗抑郁靶点开发。
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