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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。然而，抑郁症

的发病机制目前尚未十分明确，但普遍认为是 3 种

单 胺 类 神 经 递 质［5- 羟 色 胺（5-hydroxytryptamine，

5-HT）、多 巴 胺（dopamine，DA）、去 甲 肾 上 腺 素

（norepinephrine，NE）］及其受体、神经内分泌轴功能

失调、免疫因素、炎性反应、社会环境和遗传等多

因素综合作用的结果。既往大量研究表明基质金

属蛋白酶（matrix metalloproteins，MMPs）能通过参与

上述多条通路，影响抑郁症的发生与发展。现回顾

MMPs 在抑郁症发病中的研究进展，为明确抑郁症

的发病机制及治疗策略提供新方向。

一、MMPs 概述

MMPs 是 一 种 锌 依 赖 型 内 肽 酶，主 要 以 酶 原

的形式产生的，并由丝氨酸蛋白酶、弗林蛋白酶

和纤溶酶等蛋白质水解酶进一步加工，转化为活

性形式，同时受激素、生长因子、内源性 MMP 抑制

剂（matrixmetall opro-teinases inhibitors，MMPIs）、

组 织 基 质 金 属 蛋 白 酶 抑 制 剂（tissue inhibitor of 

metalloproteinase，TIMPs）以及某些细胞因子调控［1］。

到目前为止，在人体中已经发现了 20 多种 MMPs

亚型家族成员，但中枢神经系统中，主要以星形

胶质细胞和小胶质细胞释放的基质金属蛋白酶 -2

（MMP-2）以及神经元和小胶质细胞释放的基质金属

蛋白酶 -9（MMP-9）表达最为活跃［2-3］。

细胞外基质（extracellular matrix，ECM）是中枢

神经系统信号分子的重要储存体，它可以影响突触

可塑性、突触发生、突起生长等过程。而 MMPs 作
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为 ECM 的主要调节因子之一，除了对细胞黏附分

子、神经营养因子和细胞因子进行有限的裂解外，

还能对其组分进行精确的蛋白水解［4-5］。因此，其

生理功能主要是通过降解及重构 ECM 影响神经系

统信号的储存与传递［6］。在正常生理条件下，中枢

神经系统及外周循环系统中 MMPs 的蛋白表达水

平均处于适度状态［7］，参与神经细胞的发生、突触

形态的改变及炎性反应。在病理过程中，外周循环

的中性粒细胞、单核细胞和淋巴细胞会产生大量的

MMPs，导致血脑屏障（blood-brain barrier，BBB）破坏，

并在炎性过程中侵入中枢神经系统；在神经系统中

MMPs 可直接引起细胞间联系改变、神经炎性和细

胞死亡［8］。

研究表明，首次发病的抑郁症患者，其外周血

清中MMP-2 和MMP-9 在mRNA和蛋白水平上的表

达均明显上升［9］。而随着疾病的发展，疾病中后期

或再次复发的抑郁症患者，其外周血清中的MMP-2、

MMP-9在mRNA和蛋白水平上的表达均明显下降［3］。

另一个试验观察发现，抑郁症患者在接受电抽搐治

疗后，体内血清MMP-9表达水平比不接受电抽搐治

疗的抑郁症患者明显降低，且发现血清中MMP-9蛋

白水平的表达可能与抑郁症的复发相关［10］。此外还

发现，MMPs 蛋白水平的表达与患者焦虑抑郁临床

症状评分相关，且随抗抑郁治疗而变化［10-11］。因此

表明，抑郁症患者在不同的发展阶段，其外周血清

中的 MMPs 从基因到蛋白质表达层面都存在差异，

且其外周血清蛋白水平表达的含量与抑郁程度相

关。提示MMPs与抑郁症病情严重程度及病程相关，

有望成为辅助诊断抑郁症的新型标记物。

二、MMPs 参与神经元及突触的改变

在中枢神经系统中，MMPs 除了参与降解及重

构 ECM 外，还在神经细胞的调节发育和再生过程中

起着重要的作用。不同亚型的 MMPs 可以通过协同

参与神经元的发生、轴突生长与再生、髓鞘形成等，

影响行为情绪以及学习记忆［11-12］。

基质金属蛋白酶 -1（MMP-1）能通过增强神经

细胞受体 G 蛋白偶联蛋白酶激活受体 1（protease-
activated receptor 1，PAR-1）增强信号传导，诱导细

胞生物学行为和表型一致，还能刺激 PAR-1 增加细

胞内 Ca2+ 浓度和神经元树突状化，促进海马神经祖

细胞向神经元的增殖和分化，从而增加大脑皮质神

经元树突结构的复杂性以及海马 CA1 神经元的树

突棘密度，以减少社交能力障碍和海马记忆依赖性

焦虑［13-14］。

MMP-2 是脑组织中研究最广泛的两种 MMPs

之一，它主要由星形胶质细胞表达。研究发现它

定位于一些皮层、小脑神经元，以及海马和伏隔核

（nucleus accumbens，NAC）［15-16］。MMP-2 与 大 脑 中

的大多数MMPs一样，它在出生后发育期间比成年期

间的水平要高得多，在出生后第4天达到峰值［15，17］。

MMP-2 与神经细胞的生长发育以及再生有关，它

能影响神经纤维的生长攀爬以及树突的形成，进而

参与神经细胞间联络网的建立、大脑结构及功能的

形成［12，18］。

基质金属蛋白酶 -3（MMP-3）主要在婴幼儿时期

表达。自出生后第 10 天起， MMP-3 在小脑皮质、纹

状体和海马的大部分细胞均可以发现。在成人大脑

中，MMP-3 的表达水平很低，但一些研究表明它能

在海马区表达，维持突触的可塑性，参与学习和记

忆过程［19］。上调 MMP-3 水平可能通过促进髓鞘形

成以保护神经，促进神经干细胞的产生和迁移而帮

助成年中枢神经系统损伤后的恢复，此外还可能参

与突触的再生［20］。

MMP-9主要由神经元表达，也由胶质细胞表达［21］。

尽管成人大脑中 MMP-9 水平较低，但在神经元活性

及可塑性增加时，MMP-9 的表达也会被上调［4，22］。

其主要在海马、小脑和大脑皮层表达［17，23］，维持神

经组织的突触可塑性［10，24］。此外，MMP-9 不仅作

为信号因子在细胞间传递信息，它还是抗抑郁药的

信号因子，可诱导成纤维细胞生长因子 2（fibroblast 

growth factor 2，FGF2）从细胞膜表面脱落，进一步介

导星形胶质细胞产生胶质细胞源性神经营养因子

（glial cell line-derived neurotrophic factor，GDNF）［25-26］， 

支持神经细胞及胶质细胞的生长，保持神经的可塑

性，进而增效抗抑郁作用［27］。 

三、MMPs 通过单胺类神经递质通路影响抑郁症

单胺假说是导致抑郁症主流学说之一。目前

常用的抗抑郁药物主要以增强单胺类神经递质的

功能为主，通过不同途径提高神经元突触间隙单胺

类神经递质浓度，以达到抗抑郁的作用。研究发现

MMPs 可作为的信号因子及效应因子，在单胺类神

经递质调控情感的途径中起着重要的作用。

体内的单胺类神经递质能与神经元、小胶质细

胞表达的 G 蛋白偶联受体相结合，将信号传递给神

经元及小胶质细胞，上调 MMP-9 在 mRNA 水平和蛋

白水平的表达［11，28］。表达水平升高的 MMP-9 除了

直接作用于神经周围网外，同时还作为信号因子激

活其他 MMPs，共同导致神经元细胞间突触的形态
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改变，进一步影响细胞间联系网络的重塑，从而改

善抑郁状态［12，29］。此外，增加的 MMPs 还能增强单

胺类神经递质调控神经细胞兴奋性及抑制性的能

力，改善焦虑抑郁情绪［11，30］。

四、MMPs 通过免疫炎性通路影响抑郁症

抑郁症是一种全身性炎性疾病，近年来的研究

表明 MMPs 是联系躯体疾病和抑郁症的中介物质。

应激性刺激、压力负荷及负面情绪可介导全身细胞

免疫激活，激发炎症的氧化和亚硝化应激通路，引

发外周炎性、免疫反应。随着炎性细胞因子（如 IL-
1β、TNF-α 和 IL-6）水平的增加，可以通过 BBB 缺

陷区扩散，或通过内皮细胞转运体主动转运到中枢

神经系统中。进入中枢神经系统的炎性因子，进一

步刺激脑内小胶质细胞触发中枢神经系统的炎性反

应［31-32］。

被激活的胶质细胞可释放多种物质，其中主

要以促炎细胞因子（TNF-α、IL-1、IL-6）及细胞基

质 MMPs 尤为重要［24］。一方面，MMPs 能帮助降解

ECM 的各种成分和 BBB 的紧密连接蛋白，导致 BBB

的破坏，降低血 BBB 的通透性，加速外周炎性物质

进入中枢神经系统［33-34］。另一方面，MMPs 还可通

过调控促炎细胞因子（IL-1β 和 TNF-α）来进一步加

速炎性反应，形成炎性的级联反应，造成中枢神经

系统的损伤。MMPs在这个过程中承担着躯体疾病

和抑郁症的中介者作用，这也就解释了为什么外周

的慢性炎性疾病常常与焦虑抑郁互相伴随［24，35］。此

外，过度炎症刺激除了可以引起 ECM 的异常、BBB

的损伤，也可以直接或间接改变神经元的功能及突

触可塑性。

在炎性反应过程中，MMP-9 的作用尤为突出。

MMP-9 在神经系统中的主要作用是维持神经突触

可塑性，此外它还负责 IL-1β、TNF-α、pro-NGF 和

pro-BNDF 的活化［24，36］。当有外部因素刺激时，可

通过多种炎性通路激活 MMP-9，参与细胞外基层的

降解［37-38］，导致 BBB 的破坏，激活 BBB 内皮细胞产

生各种因子，刺激小胶质细胞触发炎性反应。通过

此途径可导致神经元损伤、凋亡和脑损伤，从而诱

发类似抑郁的行为［24，31，39-40］。

五、MMPs 通过环境、遗传通路影响抑郁症

抑郁症具有很高的遗传度，但其遗传模式并不

符合孟德尔遗传定律，与早期单基因疾病模式相关

性并不紧密，而属于复杂的多因素遗传疾病。在之

前许多研究，主要通过病例 - 对照或核心家系的外

显子测序研究遗传对抑郁症的影响，而近年，不影

响DNA序列却能产生遗传效应的表观遗传学也日益

受到关注。遗传和环境危险因素可相互影响，同时

作用于抑郁症的发生与发展［41-42］。研究发现 MMP-9
基因的缺失，可增加精神疾病的易感性，提高发病

率，且对诱发抑郁情绪有明显的作用。同时，环境

因素刺激也可降低 MMP-9 的表达水平、改变 MMP-9
的基因（如 MMP-9 的 DNA 甲基化），通过这种表观遗

传的形式影响基因［43-45］。

综上所述，MMPs 可作为内信号因子参与抑郁

症发病的多条途径，其中尤其以 MMP-9 的作用最为

重要。当社会环境刺激或者机体应激性反应时会

升高，一方面 MMP-9 会加重炎性反应，诱发级联反

应，导致抑郁；另一方面，上调的 MMP-9 能提高神

经突触的可塑性及神经联系的复杂性，而抑郁症后

期 MMP-9 下调，导致神经元突触重塑能力下降，神

经元树突结构的复杂性减弱，加重抑郁情绪与认知

障碍。此外，MMP-9 可以通过增强单胺类神经递质

对调控神经细胞兴奋性及抑制性的能力，改变认知

记忆及性格情感，还可作为社会环境刺激与表观基

因修饰的中介物质，参与遗传与环境的交互作用。

由此表明，MMPs 可能是导致抑郁症发生、发展

的重要物质，且对抑郁症的诊断及预后具有指导意

义。但MMPs在抑郁症发展过程中具体的变化规律，

尚缺乏大样本试验研究。且由于技术及伦理的限制，

目前的研究大多局限于神经网络系统的局部，缺乏

人体临床试验。针对 MMPs 具体如何改变神经网络

的连接、神经网络结构的改变是如何引起情感变化

的机制，目前尚未明确。相信随着对抑郁症的不断

研究，MMPs 在相关神经精神疾病机制中的作用将

会更加明确，有望发现 MMPs 在构建和影响人类情

感认知上的作用机制，研发新型抗抑郁药物，更好

地探索精神疾病的发病机制及治疗方法。
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