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速激肽家族包括 P 物质（substance P，SP）、神经

激肽 A（neurokinin A，NKA）和神经激肽 B（neurokinin 

B，NKB），广泛分布于哺乳动物外周及中枢神经系统［1］。

SP 早在 1931 年就被发现，从马的肠道及大脑中提

取，是可以引起肠道平滑肌收缩的一种物质。随后，

在哺乳动物神经系统中发现了与 SP 相似的神经肽

物 质，包 括 NKA 和 NKB。SP、NKA 和 NKB 选 择 性

地与速激肽受体 NK1、NK2 和 NK3 结合，从而发挥

生理作用，而且 SP、NKA 和 NKB 对 3 种速激肽受体

表现出不同的亲和力，对于 NK1 受体，SP ＞ NKA ＞

NKB；NK2受体，NKA＞NKB＞SP；NK3受体，NKB＞

NKA＞SP［2］。速激肽受体属于视紫红质样，包含7 次

跨膜区域的G蛋白耦联受体。速激肽与其受体结合，

通过磷脂酶 C、肌醇三磷酸和二酰甘油信号级联，导

致细胞内 Ca2+ 升高，从而发挥生理学作用。除此之

外，还有研究表明，速激肽受体被快速激活后，会刺

激腺苷酸环化酶，导致环磷酸腺苷的增加［3］。

抑郁症是一种常见的，以情绪低落、兴趣丧失、

意志活动减退为特点的精神障碍。在世界范围内，

抑郁症是危害人类健康及致残的主要原因，目前有

超过 3 亿人患有抑郁症，2005— 2015 年抑郁症的患

病率增加超过 18% 以上，给社会及个人带来严重的

负担［4］。然而，抑郁症的发病机制尚不明确。既往

大量研究表明速激肽及其受体分布于应激相关的脑

区，它们作为神经调节因子，或者与其他神经递质

系统相互作用，参与调节抑郁症的发生、发展［5-6］。

本文主要回顾速激肽及其受体在抑郁症发病中的研究

进展，表明速激肽及其受体可能作为新的研究靶点，

为明确抑郁症的发病机制及治疗策略提供新方向。

一、速激肽及其受体在中枢神经系统中的分布

应用免疫组化及原位杂交实验技术发现在哺乳

动物大脑中，SP 表达丰富，广泛分布于前脑、中脑

及脑干区域中，与应激、焦虑和情绪调节相关的脑

区，如扣带回皮质、尾状壳核、伏隔核、海马、杏仁
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核、下丘脑区域，以及中脑导水管周围灰质、中缝背

核、蓝斑、臂旁核和孤束核［7］。与 SP 相比，其他速

激肽在中枢神经系统中的表达量较低。NKA 与 SP

存在高度的共表达现象，然而它们在不同大脑区域

表达比例不同。例如，纹状体或黑质中 SP 的表达量

比 NKA 高出多倍，而海马区域此比例较为平衡［8］。

NKB 与 SP 也存在一些共表达现象，如部分大脑皮

质区、伏隔核、海马、杏仁核、下丘脑、中脑导水管

周围灰质等脑区。然而在有些脑区 NKB 与 SP 之间

的表达存在显著差异，例如在黑质纹状体和中缝核

中 SP 表达量较高，然而 NKB 几乎没有表达［9］。关

于速激肽受体的分布研究也较多，研究表明，在哺

乳动物全脑中 NK1 受体、NK3 受体广泛表达，然而，

NK2 受体只在少数特别脑区中表达，包括一些皮质

区、海马、伏隔核、部分丘脑和外侧核［10］。NK2 受

体表达于一些与情绪调节相关的边缘结构中，表明

此受体可能参与调控情绪处理过程。同样地，NK1

和 NK3 受体也广泛表达于一些参与焦虑及应激反

应的脑区，比如前额叶皮层、海马、尾状壳核、杏仁

核、多种丘脑与下丘脑核团、中脑导水管周围灰质、

中缝背核和蓝斑。总之，速激肽及其受体在大脑边

缘系统中广泛分布，表明速激肽及其受体可能在情

绪调节中发挥重要作用。

二、速激肽及其受体与抑郁症

目前，已经存在大量研究集中于 SP/NK1 受体与

抑郁症的关系，SP/NK1 受体已经被证实与抑郁症的

发生、发展密切相关。关于 NKA、NKB 激活 NK2 和

NK3 受体发挥生理作用逐渐成为抑郁症药物治疗新

的研究靶点，然而这方面研究仍较少，且存在一定

局限性。

1. SP/NK1 受体与抑郁症：SP 对 NK1 受体表现

出高亲和力，大量研究探讨了 SP 通过激活 NK1 参与

调节抑郁症的发病过程。研究表明抑郁模型大鼠的

理毛行为增多，且某些脑区中 SP 的表达量增高，然

而，敲除编码 SP 或 NK1 受体的基因会产生抗抑郁作

用［11］。为了进一步验证 SP 通过激活 NK1 受体发挥

作用，多种动物学的行为学实验中应用了不同种类

的 NK1 受体拮抗剂，来检测对动物抑郁样行为的影

响。一项应用慢性不可预见性应激方法建立抑郁

症大鼠模型的实验中，应激大鼠表现出糖水消耗率

降低，给予应激大鼠 5 周的 NK1 受体拮抗剂 NKP608

处理，发现糖水消耗率恢复至正常［12］。强迫游泳

实验中的不动时间也是一种反映动物抑郁样行为

的指标，给予小鼠 NK1 受体拮抗剂 GR205171 处理，

可以缩短小鼠强迫游泳的不动时间［13］。在沙鼠的

悬尾实验中，给予 GR205171 处理，对动物的行为

学无改变。然而，其他 NK1 受体拮抗剂，如 MK-869

和 L-733060，在沙鼠的悬尾实验中都表现出抗抑郁

作用［14-15］。除此之外，已经有大量研究证实应激是

导致抑郁症发生的主要因素，应激可以明显影响海

马神经元的发生，且抑郁症患者海马体积缩小。暴露

于35 d应激之下的雄性树鼩海马体积缩小，细胞增殖

减慢，给予28 d的NK1受体拮抗剂L-760735可以缓解

应激所致的海马体积缩小及细胞增殖减慢现象［16-17］。

总之，这些临床前的动物学研究充分表明了SP/NK1受

体与抑郁症相关，NK1 受体拮抗剂具有抗抑郁作用。

还有一些研究来探讨应激对人体内速激肽的影

响。研究表明，长期处于应激环境下的人血清中SP的

水平增高［18］。也有研究表明，与健康对照组相比，抑

郁症患者脑脊液、血清或者汗液中SP的水平升高［19］。

而且，氟西汀、米氮平等抗抑郁药物缓解抑郁症状

之后，脑脊液或血清中SP的表达未受影响。在临床

试验中，NK1受体拮抗剂MK-869也被证实具有抗抑

郁效果。一项随机、双盲临床对照研究中，213例抑郁

症患者被随机分为安慰剂组、帕罗西汀组及 MK-869

组，应用汉密尔顿抑郁量表评估其疗效，结果发现

MK-869 与帕罗西汀具有相近的抗抑郁效果，而且

MK-869 产生不良反应的概率较低，特别是与帕罗

西汀相比，MK-869 较少产生性功能紊乱［20-21］。但

MK-869 在随后的试验性临床应用中未获得成功，可

能主要原因是其较高的安慰剂效应。另一种 NK1

受体拮抗剂 L-759274 被应用于抑郁症患者 6 周后，

汉密尔顿抑郁量表评分也显著降低［22］。总之，NK1

受体拮抗剂在某些患者群体中可能具有与已应用于

临床的抗抑郁药相似的疗效，其不良反应更小。

2. NKA/NK2 受体与抑郁症：NKA 主要通过与

NK2 受体的结合发挥生物学作用，NK2 受体主要分

布于皮层、海马、下丘脑和伏隔核等大脑结构中，

在这些大脑边缘系统结构中，提示其可能在情绪的

调节过程中发挥重要作用。有研究发现，在抑郁

模型大鼠 NKA 的表达存在变化，如 Husum 等［23］发

现，与健康对照组相比，抑郁模型大鼠的前额叶皮

层 NKA 的表达量上调，而且在母爱剥夺大鼠中，中

脑导水管周围灰质和皮质区域 NKA 的表达量也上

调。在一项大鼠强迫游泳实验中，NK2 受体拮抗剂

SR48968 可以缩短大鼠强迫游泳的不动时间。在另

一项研究中，应激抑郁模型大鼠行为学检测数据表

明NK2受体的拮抗剂沙瑞度坦具有明显的抗抑郁作
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用，其疗效与氟西汀相近［24］。在一项抑郁症遗传动

物模型中也同样证实沙瑞度坦具有抗抑郁作用，并

且与地昔帕明联用具有更强的抗抑郁效果［25］。此外，

还有研究表明沙瑞度坦不但能有效改善大鼠抑郁样

情绪，而且不会损害大鼠的认知功能［26-27］。

目前，一项关于 NK2 受体拮抗剂沙瑞度坦的临

床试验已经完成，该试验为一项为期 8 周的抑郁症

患者服用沙瑞度坦的疗效及安全性评估研究。而且，

另外 2 项多中心、双盲临床试验研究评估了抑郁症

患者中沙瑞度坦与帕罗西汀或艾司西酞普兰联合应

用的疗效、安全性及耐受性［28］。然而，以上临床试

验的研究结果均无具体定论。总之，NK2 拮抗剂在

动物实验中被证实具有抗抑郁作用，然而，其临床

应用具有一定局限性，尚需进一步研究探讨。

3. NKB/NK3 受体与抑郁症：NKB 主要选择性地

与 NK3 受体结合，关于 NK3 受体在抑郁症中的研究

较少。早期动物学研究给予小鼠 NK3 受体激动剂

Senktide 可以缩短小鼠强迫游泳的不动时间，表明

NK3 受体激活可以产生抗抑郁作用［29］。然而，之后

的一些动物学研究中表明拮抗NK3受体可以产生抗

抑郁作用，NK3 受体拮抗剂 SR142801 的抗抑郁效果

与在同一系列试验测试中的 NK1 及 NK2 受体拮抗

剂或地昔帕明的抗抑郁效果相近［30］。此外，在沙土

鼠的脑室内注射选择性 NK3 受体激动剂 Senktide，

可以诱导的脚叩击次数呈剂量依赖性增加，这是一

种与恐惧相关的反应，这种反应可以被选择性 NK3

受体拮抗剂阻断［31］。然而，NK3 受体的基因敲除实

验不支持 NK3 受体在抑郁相关行为中的作用，因为

NK3 受体基因敲除小鼠与健康对照组小鼠相比，强

迫游泳试验结果没有明显差异［32］。目前，关于 NK3

受体在调节情绪过程中的研究尚不完整，临床前动

物实验研究结果存在矛盾，而这方面尚未进行临床

试验。因此，为明确 NK3 受体与抑郁症的关系，需

要进一步研究。

三、速激肽及其受体与其他神经递质的关系

大量研究证据表明抑郁症患者存在单胺系

统 功 能 紊 乱，而 且 速 激 肽 及 其 受 体 与 5- 羟 色 胺

（serotonin， 5-HT）、去甲肾上腺素（noradrenaline，NA）

等神经递质密切相关，它们之间的相互作用可能阐

明了速激肽及其受体参与抑郁症发生的病理机制。

最初探讨速激肽及其受体与单胺系统相互关系

来自一项解剖学研究，发现在中缝背核及蓝斑等单

胺能神经核团中，速激肽及其受体高密度表达。有

研究表明 NK1 受体直接影响 5-HT 神经元的激活率，

通过基因敲除或者给予NK1受体拮抗剂，可以使中缝

背核 5-HT神经元激活增加，促进 5-HT释放［33］。因

此，有学者提出，NK1 受体拮抗剂的抗抑郁作用可

能是由于中枢 5-HT 的释放增加，这种作用类似于选

择性 5-HT 再摄取抑制剂（selective serotonin reuptake 

inhibitors，SSRIs）的 抗 抑 郁 机 制。 目 前 虽 然 关 于

NK2 受体与 5-HT 的关系研究较少，但有明确证据表

明 NK2 受体可以调节结肠黏膜 5-HT 的释放［34］。关

于 NK3 受体与 5-HT 系统的关系研究发现在中缝核、

脚间核 5-HT 神经元区域，NK3 受体广泛分布。在小

鼠体内给予 NK3 受体激动剂 senktide 和 L-363851，

可以诱导出典型的与 5-HT 刺激相关的行为［31，35］。

速激肽及其受体与位于蓝斑的 NA 神经元激活

亦相关。蓝斑 NA 神经元被速激肽神经纤维支配，

而且速激肽受体，特别是 NK1 及 NK3 受体广泛表达

于该脑区，NK1和NK3受体可调节蓝斑NA神经元的

激活率。NK1受体拮抗剂可增加蓝斑神经末梢前额

叶皮层及海马区NA的释放。而且与健康对照组小鼠

相比，NK1受体基因敲除小鼠蓝斑NA神经元的激活

率较高，前额叶皮层NA的释放增加［36-37］。除此之外，

给予沙鼠或者豚鼠 NK3 受体激动剂 Senktide 可导致

蓝斑 NA 神经元激活增加，并引起前额叶皮层 NA 的

释放增加，应用 NK3 受体拮抗剂 SR142801 预处理

则可完全消除 senktide 的作用［38］。

四、小结

综上所述，大量研究证据表明速激肽及其受体

与抑郁症的发病密切相关。神经解剖学研究表明速

激肽及其受体主要分布于与抑郁情绪相关的脑区，

提示速激肽及其受体可能参与调节抑郁症的发病机

制。而且，大量临床前动物学研究及临床试验结果

进一步证实了此结论。一方面，大量临床前动物学

实验应用速激肽受体拮抗剂或者基因敲除动物，观

察对动物抑郁样行为的影响，来证实速激肽及其受

体调节抑郁症的发生、发展。另一方面，在前期动

物学基础上进行了一些临床试验，应用速激肽受体

（特别是 NK1 及 NK2 受体）拮抗剂来评估其对抑郁症

患者的疗效、安全性及耐受性。尽管最终的临床试

验结果尚无定论，然而，NK1 及 NK2 受体拮抗剂的

抗抑郁效果不可置否。显然，这方面需要更多的研

究证据支持。除此之外，速激肽及其受体参与抑郁

症发病的可能机制是其与单胺系统之间存在密切的

相互作用。速激肽受体（特别是 NK1 及 NK3 受体）可

影响 5-HT 及 NA 神经元的激活，从而影响到 5-HT 及

NA 的释放，这可能直接参与了抑郁症的发病机制。
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值得注意的是，前期动物学实验已经证实 NK1

及 NK2 受体拮抗剂的抗抑郁效果，而且将它们已经

应用于临床试验，且完成了临床Ⅲ期试验，然而可

能由于一些负性结果和不良影响，使这方面的实验

结果无定论。因此，这方面可能需要更多的实验研

究，开发新的速激肽受体拮抗剂，为抑郁症的治疗

提供新的治疗靶点。
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神经调节蛋白1在髓鞘生成中的相关调控因子研究

进展
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【摘要】 髓鞘是包裹在神经轴突外面的一层髓磷脂膜，对于神经电信号的快速传导有着重要作用。

自轴突和细胞外基质的信号参与髓鞘的生成并发挥关键性作用。研究表明，神经轴突及施万细胞可分

泌神经调节蛋白 1 （NRG1），且 NRG1 对于施万细胞的分化、增殖、迁移及髓鞘形成、修复存在重要作用。

但 NRG1 与其他参与髓鞘形成的信号蛋白（层黏连蛋白 -211、Maf、Gab1、E- 钙黏蛋白）的相互调控尚不

完全清楚。现主要对此作一综述，以进一步诠释髓鞘生成中的分子机制。

【关键词】 神经调节蛋白 1； 髓鞘生成； 调控； 信号蛋白； 综述
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