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抑郁症发病与受体基因异常研究进展
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摘要: 抑郁症是一种以心境低落、悲观厌世、认知和睡眠障碍为主要特征的慢性综合征, 临床上具有高发病率、

高自杀率和低就诊率、低治疗率的特点。抑郁症发病 40%～50%的风险来自基因。因此, 研究基因异常是研究抑郁

症发病内在原因的重要部分, 其中受体基因异常是导致抑郁症发病的重要因素。研究潜在的受体基因位点有望成

为未来抑郁症治疗的新靶点, 能够为抑郁症的早期诊断、预防和治疗提供理论依据。
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Abstract: Depression, a chronic syndrome with low mood, pessimism, cognitive and sleep disorders, is

characterized by high incidence, high suicide rate, low consultation and treatment rate. 40%-50% of the risk of

depression comes from genes, so studying on gene abnormalities serves as an important part of the research in

the internal causes of depression, among which the receptor gene abnormalities are crucial factors. The study of

potential receptor gene loci is expected to be new target for the treatment of depression in the future, which can

provide theoretical basis for the early diagnosis, prevention and treatment of depression.
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抑郁症是目前最常见的精神疾患之一, 是由多种

原因导致的情绪、睡眠、食欲、体能、动机、兴趣和思考

能力均普遍紊乱的情感性精神障碍, 临床特征表现为

情绪低落、悲观厌世 , 重度抑郁症 (major depressive

disorder, MDD) 患者有幻觉、妄想和企图自杀等症状;

其每次发作时间持续两周以上或长达数年, 并有明显

的复发倾向, 若不治疗多数患者一生中会有多次周期,

且随病程发展变得更加频繁和 (或) 更加严重。

国内外科研人员已进行了大量研究来探讨抑郁症

的发病机制, 但其确切的发病机制仍不明确。已知抑

郁症的发病机制: 表观遗传学假说、神经递质假说、受

体假说、神经营养再生假说、神经激肽假说、神经内分

泌功能紊乱假说和免疫系统异常假说等。这些假说归

根到底均与基因有一定的关系。越来越多的证据表

明, 抑郁症的发生、发展与遗传基础具有密切的关系。

抑郁症是高度遗传性疾病, 其 40%～50%的发病风险

来自于基因[1]。至目前为止, 对于抑郁症特异风险基
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因仍不明确, 仅确定了有限的MDD风险位点, 与编码

控制抑郁相关物质的合成、释放、摄取、代谢等有关的

基因成为抑郁症发病研究的候选基因。

本综述从代表性风险受体基因突变方面阐述成年

抑郁症发病的原因, 并针对每种受体基因异常与抑郁

症发病的研究提出自己的见解和未来可能的研究方

向。这些潜在的基因位点有望成为未来抑郁症治疗的

新靶点, 能够为抑郁症的早期诊断、预防和治疗提供理

论依据。

1 糖皮质激素受体基因

糖皮质激素 (glucocorticoid, GC) 是一种能自由扩

散到靶细胞胞浆中的类固醇激素, 在胞浆中结合两种

不同的类固醇受体 : 盐皮质激素受体 (mineralocori‐

coid receptor, MR) 和糖皮质激素受体 (glucocoricoid

receptor, GR)。目前普遍认为 , 下丘脑-垂体-肾上腺

(hypothalamic-pituitar-adrenal, HPA) 轴功能亢进与GC

水平升高是抑郁症发病典型的病理生理原因之一[2]。

GR是保守的核受体超家族中的一员, 属于核转录

因子, 广泛存在于机体各种组织细胞中, 目前发现的

GR包括正常的GRα和变异片段GRβ两种类型, 两者

是GR基因同一转录产物通过不同剪切方式剪切的结

果。GR能调节神经营养因子 (如脑源性神经营养因

子) 的表达, 诱导神经元细胞凋亡, 并改变成人海马神

经发生[3], 在机体应激反应中起着重要作用。临床试

验表明, GR拮抗剂米非司酮 (mifepristone, RU486) 可

以克服神经认知障碍, 并在双向情感障碍患者中具有

抗抑郁的潜力[4]。研究表明, GR表达异常不仅使皮质

醇水平异常, 也会改变抑郁症患者的大脑结构[3]。动

物实验表明, GC水平升高激活GR, 导致大鼠星形胶质

细胞缝隙连接结构不完整及功能损伤[5]。此外, HPA

轴是中枢神经系统应激反应的关键要素[6], 其过度活

跃是抑郁症发病的主要生物学异常之一, GR在调节

HPA轴对压力的反应方面具有重要的作用, GR水平

降低, 导致GC水平升高, GR介导的HPA轴负反馈功

能受损, 从而加重抑郁症状, 更多的证据表明GR是抑

郁症的重要影响因素[7]。

GR 基因 (NR3C1) 位于 5 号染色体上 , NR3C1 基

因的表达影响 GR 的水平及 HPA 轴的功能 , 与抑郁

症密切相关。Perez-Ortiz等[8]发现与正常对照组相比,

MDD自杀患者的杏仁核中NR3C1基因表达较低; Yin

等[9]进一步证明自杀企图与前额叶皮质NR3C1基因表

达降低有关。

研究表明, NR3C1基因在早期生活创伤等环境压

力下易受表观遗传修饰, 特别是DNA甲基化的影响,

这是生命后期抑郁症的既定风险[10]。实验表明人类

NR3C1编码序列中的 2个GC碱基对一般处于非甲基

状态, 但一旦被甲基化, 则该结合位点的甲基化将导致

NR3C1基因转录受抑制, GR mRNA水平下降, GC水

平升高, HPA轴的负反馈功能减弱, HPA轴功能亢进,

从而导致抑郁症的发生[11]。对早期母婴分离抑郁症小

鼠模型进行检测 , 发现小鼠前额叶皮质和海马中

NR3C1基因的甲基化水平有所升高[12], 证明早期母婴

分离导致的小鼠抑郁样行为与NR3C1基因的甲基化

增加相关。另外, 母亲产前的抑郁、焦虑情绪与胎盘

NR3C1基因甲基化增加有关, 导致出生后 3个月的婴

儿皮质醇水平升高, 而这也与种族显著相关[13]。在啮

齿动物模型中, 母亲在小鼠出生第 1天的“抚摸”行为

会降低小鼠HPA轴的反应性并通过增加GR表达缓解

小鼠焦虑样行为, 部分原因是子代海马中NR3C1基因

外显子 1～7启动子的去甲基化[14]。在经历过儿童期

虐待的成年抑郁症患者死后的海马组织中检测到

NR3C1启动子甲基化程度较高[15], 证明了童年创伤是

影响抑郁症患者NR3C1基因启动子区DNA甲基化水

平升高的重要因素。以上发现均表明, 儿童和青少年

时期的环境压力是导致抑郁症发病的重要原因[16]。因

此, 人们在关心成年人心理健康问题的同时, 也应该重

视儿童和青少年时期的成长环境对其成年后健康的

影响。

针对目前对GR的研究, 尚有如下问题有待解决:

① GR在抑郁症的发展及其相关的神经生物学紊乱中

起着至关重要的作用, 抗抑郁药物的作用是直接依赖

于GR或GR下游机制仍有待阐明; ② 早期应激影响

GR水平, 其对成年后的长期影响机制尚不十分明确,

有待进一步研究; ③ 目前MR与抑郁症关系的研究相

对较少, 其对GR水平及抑郁症发病的具体影响尚不

明确, 但已有证据表明MR与抑郁症的压力敏感性有

关[17], 更有效地靶向GR或MR治疗可能提供克服抑郁

症状和减轻精神疾病负担的潜在新方法。

2 N-甲基-D-天冬氨酸受体基因

N-甲基-D-天冬氨酸受体 (N-methyl-D-aspartic acid

receptor, NMDAR) 是谷氨酸受体的一个亚型, 大多数

NMDAR是由2个必需的GluN1 (以前称为NR1) 和2个

GluN2 (GluN2A-D) (以前称为NR2A-D) 亚单位构成的

四异聚体离子通道, 在中枢神经系统 (central nervous

system, CNS) 中普遍表达, 并且除情绪调节外, 还与许

多脑功能有关[18]。含 GluN2A 和 GluN2B 亚单位的

NMDAR被认为是神经元中功能性NMDAR的主要亚

型[19], NMDAR以缓慢的动力学来阻断通道, NMDAR的

激活是海马CA1区兴奋性突触传递的长时程增强 (long-

term potentiation) 和长时程抑制 (long-term depression)
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所必需的[20]。

早在 1990年, Trullas等[21]就发现NMDAR拮抗剂

对抑郁症动物模型中的抑郁样症状有快速而有力的作

用, 从此科研界对NMDAR与抑郁症关系的研究越来

越多。NMDAR调节剂在MDD患者中表现出积极的治

疗效果, 使用NMDAR拮抗剂会导致谷氨酸释放持续

增加, 这可能有助于长时间维持抗抑郁作用[22]。事实

上, 用NMDAR拮抗剂治疗已经显示出新的突触连接

和逆转应激诱导的神经元变化的能力。基于NMDAR

在抑郁症中的作用, 目前已经正在开发多种与该受体相

互作用的治疗药物, 如美金刚胺、D-环丝氨酸、肌氨酸

和氯胺酮等。氯胺酮则是一种非竞争性NMDAR拮抗

剂, 被认为是抗抑郁治疗最有吸引力的候选药物之一。

目前对 NMDAR基因与抑郁症关系的研究较多,

Kaut等[23]检测到MDD患者内侧前额叶皮质和海马体

GRIN2A基因高度甲基化, 认为GRIN2A基因的高度甲

基化可能导致GluN2A的异常表达, 增加抑郁症的易

感性, 这一结论与Boyce-Rustay等[24]采用基因靶向方

法敲除小鼠 GRIN2A 基因导致小鼠焦虑和抑郁样相

关行为减少的研究结果相一致。GRIN2B基因是编码

人类 GluN2B亚单位的基因, Gray等[25]观察发现与非

自杀死亡的MDD患者相比, 所有自杀死亡的MDD患

者的 GRIN2B 基因表达水平较高 , 表明 GRIN2B 的

mRNA水平可能是自杀的生物学标志。为了进一步验

证GluN2B与情绪调节的关系, Miller等[26]将新皮质兴

奋性神经元中 GluN2B选择性敲除, 结果发现突触蛋

白合成和 m-TOR 激活显著增加、绝望样行为显著减

少; Li等[27]研究结果支持了内侧前额叶皮质中死亡相

关蛋白激酶 1 (DAPK1) 与GluN2B相互作用在抑郁症

病理生理中起重要作用的假设。

编码 GluN2B 亚单位的人类基因 GRIN2B 位于

12p13.1上。事实上, GRIN2B的基因多态性已被报道

可预测 MDD 的治疗抵抗性和自杀企图。一项针对

欧洲人群的全基因组关联研究发现 GRIN2B 中的

rs220549 与抑郁症发病相关[28], 表明 GRIN2B 可能是

MDD 的一个潜在的候选基因。Zhang 等 [29]为了进

一步研究GRIN2B的基因多态性是否会增加MDD风

险 , 对 GRIN2B 内的 4 种潜在功能多态性 [rs1805502

(3'-UTR)、rs890 (3'-UTR)、rs1806201 ( 外显子 13) 和

rs7301328 (外显子 2)] 进行了基因分型。单倍型分析

结果发现, MDD组和对照组间GRIN2B的A-G单倍型

分布有显著差异, 由多态性 rs1805502和 rs890组成的

A-G单倍型可能起到抗抑郁保护作用, G-T单倍型可

能是治疗抵抗性抑郁 (treatment-resistant depression)

发展的风险因素。

如今, NMDAR已成为抗抑郁药物开发的靶点, 对

NMDAR的选择性拮抗会对治疗耐药MDD患者产生

显著的抗抑郁作用。NMDAR系统作为开发下一代抗

抑郁药物的治疗靶点具有较大的前景, 这些药物可以

更快、更持久地缓解抑郁症状。

针对上述 NMDAR的研究, 有 3个问题有待进一

步研究: ① NMDAR导致突触长时程增强、长时间缓

解抑郁症状的机制尚不太清楚; ② NMDAR有多个亚

单位, 各种亚单位对抗抑郁的作用已有部分研究, 但仍

有待进一步深入研究。Zhang等[29]所选的GRIN2B内

的 4种潜在功能性单核苷酸多态性, 可能不能覆盖整

个NMDAR基因, 是否存在其他类型多态性对抑郁症

有显著影响尚不清楚; ③ 目前针对NMDAR治疗抑郁

症最有效的候选药物之一氯胺酮虽然可以快速产生作

用, 但是却有较大的不良反应, 需要深入研究以更好地

了解氯胺酮等候选药物治疗作用中涉及的神经生物学

机制, 开发以NMDAR为靶点、可快速产生抗抑郁作用

且毒副作用小的替代性抗抑郁药物是亟待解决的

问题。

3 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异噁唑丙酸受体基因

α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异噁唑丙酸受体 (α-amino-

3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor,

AMPAR) 是由 4 种亚单位 (GluA1、GluA2、GluA3、

GluA4) 组成的四聚体离子通道, 其中存在几种具有不

同活性动力学的亚型, 在海马主要神经元的突触后膜中,

AMPAR中80%是由GluA1、GluA2组成的异源体, 20%

由 GluA2、GluA3 组成[30]。与 NMDAR 不同 , AMPAR

是突触上的快速转导元件 , 在亚毫秒的时间尺度上 ,

AMPAR异常快速的动力学确保突触后膜的快速去极

化, 允许神经细胞之间的脉冲高保真传播[31]。

NMDAR拮抗剂 (尤其是氯胺酮) 具有相对持久的

抗抑郁药样作用, 且起效迅速, 这一发现再次强调了谷

氨酸系统在抑郁症中的重要性。重要的是, NMDAR

拮抗剂及其他抗抑郁药物 (经典和新型) 的抗抑郁作

用需要激活AMPAR而发挥较长时间抗抑郁作用; 此

外, 研究表明抑郁症患者AMPAR的表达水平降低[30]。

因此, 临床前证据表明AMPAR依赖性信号传导和可

塑性在抑郁症的病理机制和治疗中有重要作用。

GRIA家族是编码AMPAR亚单位的基因, GRIA1

负责编码GluA1, GRIA2负责编码GluA2, GRIA3负责

编码GluA3, GRIA4负责编码GluA4。为了验证AMPAR

基因表达异常是否与抑郁症发病有关, Wiedholz等[32]

观察Gria1-/-小鼠发现, 与野生型小鼠相比, Gria1-/-小鼠

在新环境中焦虑相关行为增加; 检测 MDD受试者的

海马齿状回和 CA1 细胞亚群 , 发现由 GRIA 家族编
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码的几个AMPAR亚单位明显失调, 证实了AMPAR基

因表达异常与抑郁症相关。大多数研究表明, 抑郁症

患者的AMPAR表达和AMPAR依赖的可塑性降低, 而

抗抑郁药物需要激活AMPAR才能发挥作用[28]。在研

究独立样本中 , 研究 GRIA1 (rs707176 和 rs6875572)、

GRIA2 (rs6536221、rs4260586、rs4302506、rs4441804、

rs3813296 和 rs4403097)、GRIA4 (rs11226805、rs2166318、

rs11822168、rs1938956、rs10736648、rs528205、rs11226867、

rs667174和 rs641574) 中的一组单核苷酸多态性是否

与MDD有关[33], 145名MDD患者和170名对照组受试

者的性别和年龄没有显著差异, 结果表明 rs4302506和

rs4403097单核苷酸多态性可能与MDD患者的发病年

龄有关, 但由于样本量小的局限性, 需在更大的样本量

中检测是否可复制。目前对AMPAR基因多态性与抑

郁症关系的研究较多, 在最近的一项 3 724人的研究

中, 荟萃分析结果显示, GRIA4 (rs68081839, 单核苷酸

缺失-/T, 风险等位基因频率为 0.68, β系数 [β] = 0.69,

95%可信区间为 0.43～0.89, P =1.53×10-8) 与抑郁症有

显著相关性[34], 再次证明AMPAR基因多态性与抑郁症

发病相关。

谷氨酸能机制在抑郁症的发展和病理生理学中起

着明显的作用, 综合上述对AMPAR的研究, 作者认为

仍存在如下 3个问题需要重视: ① 大多数研究都集中

在 NMDAR 的作用上 , 然而 , AMPAR 和 AMPAR 依赖

性突触可塑性可能在抑郁症的病理生理学中具有同样

重要的作用, 应进一步研究AMPAR在抑郁症和抗抑

郁治疗中的作用; ② AMPAR有GluA1、GluA2、GluA3

和GluA4四种亚单位, 各个亚单位对抑郁症发病机制

的影响尚不完全明确, 需进一步研究; ③ GRIA家族

有GRIA1、GRIA2、GRIA3和GRIA4四种基因类型, 上

述研究针对 GRIA1 的报道较多 , 对于 GRIA2、GRIA3

和GRIA4的研究较少, 可见所选的单核苷酸多态性并

未覆盖整个AMPAR基因, 是否存在其他类型多态性对

抑郁症有显著影响尚不清楚, 有待进一步验证。

4 5-羟色胺受体基因

5-羟色胺 (5-hydroxytryptamine, 5-HT) 又名血清

素, 是哺乳动物体内一类重要的抑制性神经递质, 广泛

存在于哺乳动物组织中, 特别在大脑皮层及神经突触

内含量很高, 对于情绪、认知等大脑功能有重要作用,

被广泛认为是抑郁症发病的关键因素, 且是调节抗抑

郁药物疗效的重要介导者。可在MDD患者的脑脊液

中检测到5-HT神经递质减少[35]。

在哺乳动物中发现 5-HT 有 7 个亚科 : 5-HT1、5-

HT2、5-HT3、5-HT4、5-HT5、5-HT6和5-HT7, 至少有14

种受体亚型已被发现, 其中5-HT1A、5-HT1B、5-HT1D、

5-HT2A、5-HT2C、5-HT6和 5-HT7受体与抑郁症发病

密切相关, 尤其是 5-HT1A受体与抑郁症发病的关系

更为密切, 且研究最多。

5-HT1A 受体是 5-HT 系统的一个重要调节因子 ,

既是突触前膜自身受体 (可抑制 5-HT能神经元的活

性, 使 5-HT释放减少), 又是突触后受体 (可通过偶联

Gi蛋白, 抑制腺苷酸环化酶活性, 介导 5-HT使其释放

增加)。这两种受体对 5-HT能系统具有相反作用, 从

而调节5-HT的水平, 发挥其抗抑郁作用。

5-HT1A受体基因位于5号染色体长臂 (5q11.2-13)

上, 研究表明, 5-HT1A受体基因启动子区 rs6295位点

多态性对情绪、认知、应激反应有影响, 因此5-HT1A受

体基因 rs6295位点多态性可能参与抑郁症的发病机制。

5-HT1A受体基因启动子区 rs6295位点的C (-1019) G

是一种功能性启动子突变, 具有阻断转录因子NUDR/

DEAF-1 (抑制中缝核细胞中 5-HT1A 受体表达的活

性) 和 Hes5 (仅在胚胎时期表达) 的作用 [36], 该基因

型能够增加突触前膜 5-HT1A 自身受体的数量 [37],

导致 5-HT释放减少, 与包括抑郁症在内的许多精神疾

病有关。Lemonde等[38]提出了一种新的转录模型, 发

现G (-1019) 等位基因抑制 5-HT1A受体的表达, 以减

少 5-HT能神经传递, 从而导致抑郁和自杀。实验检测

到 , 抑郁症患者含有纯合 G (-1019) 基因型的可能性

大约为健康对照组的 2 倍 , 而自杀患者携带纯合

G (-1019) 基因型的可能性是健康对照组的 4倍[36]。此

外 , Brown 等[39]研究表明抑郁症患者前额叶皮质 5-

HT1A受体基因启动子区甲基化程度升高, 使 mRNA

表达水平降低, 可能会进一步加重抑郁症状, 而且会降

低抗抑郁药物的疗效。

另外 , 为了探究 5-HT1B 受体与抑郁的关系 ,

McDevitt等[40]对5-HT1B受体敲除小鼠进行研究, 发现

5-HT1B 受体在调节认知和情感过程中有重要作用 ;

Murrough等[41]进一步通过 5-HT1B 受体的PET成像研

究发现抑郁症患者的 5-HT1B 受体蛋白结合率降低。

为了研究 5-HT2A 受体与抑郁症是否有关 , Hrdina

等[42]研究表明自杀抑郁症患者大脑区域 5-HT2A受体

结合位点的密度增加, 5-HT2A受体被反复研究其与抑

郁症之间的关系 , 然而研究结果并不一致 ; Turecki

等[43]发现 5-HT2A受体T102C单核苷酸多态性的C等

位基因与自杀有关; Lerer等[44]研究发现 5-HT2C受体

与抑郁症有一定的关系。Gatt等[45]实验发现, 对于暴露

于高强度早期生活应激事件 (3个或更多的应激源) 中,

BDNF-Val66Met加HTR3A-CC以及BDNF-Val66Val加

HTR3A-T携带者的基因型组合, 与其他基因型组合相

比, 两者均表现出明显的抑郁样症状。
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综合上述对 5-HT1A 受体研究的调查 , 作者认为

仍有如下2个问题需要解决: ① 5-HT受体的5-HT1A、

5-HT1B、5-HT1D、5-HT2A、5-HT2C、5-HT6、5-HT7 受

体亚型与抑郁症发病有关, 而目前对 5-HT1A受体的

研究最多, 对其他亚型的研究相对较少, 其他亚型对抑

郁症发病的具体机制尚不明确; ② 由于 5-HT1A受体

位于突触前和突触后, 未来的研究应开发一种方法, 使

其能够有选择性地阻断突触前或突触后受体, 为检测

遗传变异的预测效用提供独特的证据。

5 γ-氨基丁酸受体基因

γ-氨基丁酸 (γ-aminobutyric acid, GABA) 是一类

重要的抑制性神经递质, 主要分布在脑内且含量较高,

在外周和其他组织中含量很少。GABA 能系统与焦

虑、抑郁和失眠的发病机制有关[46]。磁共振波谱研究

表明抑郁症患者脑内、脑脊液、血浆中 GABA水平显

著下降, 抗抑郁药物可使之显著升高[47]。人们越来越

认识到MDD涉及GABA能突触传递的功能缺陷。

GABA 受体是由 4 种亚单位 α、β、γ和 δ组成的

五聚体离子通道, 通常由 2个 α、2个 β、1个 γ或 δ亚单

位组成。包含 α2亚单位的 GABA 的受体 (GABRA2)

在小鼠海马、前额叶皮质、杏仁核、纹状体及下丘脑

含量较高[48]。Pham 等[49]分析了来自 4个 GABA 受体

(GABRA2、GABRA3、GABRA6 和 GABRG2) 基因的

26个单核苷酸多态性的数据, 在 26个单核苷酸多态性

基因型检测的第一阶段中, 鉴定出GABRA3中有 2个

符合第二阶段检测阈值 (P ≤ 0.1) 的标记, 然而这两个

标记的表型关联在第二阶段未能复制。之后 , Fuchs

等[50]通过选择性抑制 γ-氨基丁酸A型 (GABAA) 受体

的 γ2亚单位基因, 验证了GABA能缺陷可能导致抑郁

症, 并证明了GABAA受体突变体小鼠的抑郁样表型

可以通过传统抗抑郁药物治疗和亚麻醉剂量氯胺酮逆

转。此外, Ren等[51]使用 GABAA 受体 γ2亚单位杂合

子 (γ2+/−) 小鼠模型评估GABA能缺陷对谷氨酸传递的

可能影响, 结果发现 γ2+/−小鼠GABA能突触传递的中

度缺陷导致NMDA型和AMPA型谷氨酸受体的细胞

表面表达呈显著的稳态样下降, 同时海马和内侧前额

皮质谷氨酸能突触呈显著的功能受损 , 再次证明了

GABA能缺陷会导致类似抑郁的大脑状态。Lee等[52]

选定了GABA相关的 62个基因进行验证, 检测其与抑

郁症发病的关系, 但检验结果出现矛盾, 有待于进一步

验证。综合上述对GABA受体的研究, 作者认为仍存

在如下 2个问题需要关注: ① 抑郁症的发病可能由一

种GABA受体基因变异即可引起, 而具体哪一种亚单

位基因变异更易引发抑郁症发病尚不十分明确 ; ②

GABRA2、GABRA3、GABRA6 和 GABRG2 基因的共

同变异并不在焦虑谱系障碍的发病中起主要作用[46],

那么其他 GABA受体的多基因共同变异是否对抑郁

症发病有较大的影响仍不清楚。

6 其他

除上述受体基因外, 阿片受体基因、多巴胺受体基

因等与抑郁症发病也有一定的关系。Lutz等[53]验证了

不同 μ、δ和 κ类阿片受体是海洛因禁欲期间抑郁样行

为的基础, δ、κ类阿片受体 (分别为DOR和KOR) 敲除

小鼠在海洛因禁欲期间产生更强或更低的情绪干扰,

分别将DOR和KOR活性作为调节禁欲严重程度的保

护性和脆弱性因素。Haj-Mirzaian等[54]研究发现, 社会

隔离应激在一定程度上可能改变内源性阿片受体, 尤

其是MOR和KOR, 而不是DOR介导的对行为的负面

影响, 并认为DOR可能是研究抑郁和焦虑的新靶点。

Escribá 等[55]检测出自杀患者大脑中 μ类阿片受体的

mRNA表达水平升高; Garriock等[56]研究 μ类阿片受体

基因的DNA变异如何影响西酞普兰治疗后人群的变

化, 对 1 631名受试者的阿片受体基因区的 48个单核

苷酸多态性进行检测, 两个最显著的发现是 rs540825

和 rs562859位点单核苷酸多态性。

此外, Zhang等[57]证明母体剥夺和慢性不可预知

应激均会增加多巴胺受体 D2的 mRNA 的表达。Liu

等[58]报道了多巴胺能神经元中的大麻素 CB2受体基

因敲除小鼠的运动活性增强、焦虑和抑郁样行为缓解,

证明了CB2受体可能在调节焦虑、抑郁和疼痛感等方

面发挥重要作用。Bobadilla等[59]采用基因研究方法独

立地将多巴胺受体D4基因多态性与物质使用和内在

疾病联系起来证明多巴胺受体D4与大麻滥用和抑郁

症共病有关。Xiang等[60]发现人类抑郁症患者杏仁核

多巴胺受体D4基因的mRNA表达水平升高。

7 总结与展望

抑郁症的发病是由多种因素引起的, 其中基因异

常是重要的原因, 基因异常包括受体基因、蛋白基因、

细胞因子基因和氨基酸基因等代表性风险基因突变。

本综述从受体基因异常方面阐述成年抑郁症的发病机

制, 并针对每种受体基因异常与抑郁症发病关系的研

究提出自己的见解和未来可能的研究方向。

GR 基因、NMDAR 基因、AMPAR 基因、5-HT1A 受

体基因、阿片受体基因和多巴胺受体基因等与抑郁症

发病关系的研究已有很大的进展 (表1), 这些潜在的基

因位点有望成为未来抑郁症治疗的新靶点, 能够为抑

郁症的早期筛选、预防和治疗提供理论依据。但仍有

较多的问题亟待解决, 许多受体均有多种亚型, 但每种

亚型对抑郁症发病的影响程度不一定相同, 具体的作

用机制尚未完全阐明; 目前谷氨酸受体亚型NMDAR
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和AMPAR倍受关注, 但大多数研究仍集中在NMDAR

的作用上, AMPAR是否在抑郁症的病理生理学中具有

同样重要的作用, 需进一步通过研究AMPAR在抑郁

症发病和抗抑郁治疗中的作用来阐明。

此外, 抑郁症发病还与环境 (包括家庭环境、社会

环境) 因素有很大的关联, 抑郁症发病是基因与环境

共同作用的结果。因此, 在研究抑郁症的发病机制时,

应充分考虑内因和外因, 全面探究抑郁症的发病机制。
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