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一、促肾上腺皮质激素释放激素（CRH）与 CRH
受体 1（CRHR1）  

CRH 为一种 41- 氨基酸神经肽，最早是由 Vale
等提出并从绵羊的大脑中发现并分离出来的［1］。随
后，在哺乳动物中分离出一系列的 CRH 相关肽和
受体。这些肽包括尿皮素 1（urocortin 1）、尿皮素 2

（urocortin 2）与尿皮素 3（urocortin 3）［2］。这些神经肽
和受体最初被认为是内分泌应激反应的重要调节
器，目前被认为是保持躯体内稳态的众多因素之一，
以及快速调节应激反应行为的重要因素。众所周知，
CRH 在组织分布和药理学功能上存在差别，CRH
配体家族中的成员均通过激活两种不同受体亚型
CRHR1和CRHR2进行功能上的抑制，CRHR1与CRHR2
同属于七跨膜 G 蛋白耦联受体 B1 亚型［3］。CRHR1
作为主要的受体亚型在大脑与外周组织均有表达，
并在应激诱导的下丘脑 - 垂体 - 肾上腺（HPA）轴反

应与类焦虑效应中均起到重要作用。CRH 与 CRHR
系统的功能紊乱如焦虑、抑郁等精神疾病密切相关。
在啮齿类动物与灵长类动物中，CRHR1 与 CRHR2
的局部分布与密度相差很大，与啮齿类动物相比，
灵 长 类 动 物 的 大 脑 皮 层 要 复 杂 得 多，CRHR1 与
CRHR2 在啮齿类动物中调节压力的方式完全不同
于灵长类动物。CRHR1 和 CRHR2 均在灵长类动物
中的表达更为广泛［4］。

CRH 与 CRHR1 显示出区域表达的同源性，它
们分布于前额叶与额皮质、杏仁核的扩展结构（包括
终纹床核）、下丘脑与脑干的胞核和躯体应激适应反
应与行为所相关的区域［5］。灵长类动物大脑的上
述区域中含有高浓度的 CRH 与 CRHR1。在啮齿类
动物中，CRH 对于直接的刺激过程（嗅觉、听觉、视
觉线索）显现出更多的相关性。而在灵长类动物中，
来自上述 CRH 与 CRHR1 区域对刺激过程的预测以
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及包含执行过程和做决定过程的区域十分重要。总
体来说，CRH 更多地影响社会进化物种较高水平的
行为过程，同时动物的自律过程也与之相似。

有研究表明，经历妊娠期间歇性缺氧（gestational 
intermittent hypoxia，GIH）后，小鼠的雄性后代室旁
核（paraventricular nucleus，PVN）CRHR1 启动子特定
位点的 DNA 甲基化水平降低，这表明 CRHR1 基因
的部分修饰源于胚胎时期，这种改变会持续到成年
期。体外细胞 547_CpG 位点的突变会导致 CRHR1
启动子的基线活动减弱，这表明 CRHR1 的转录可能
受特定转录因子区域序列的影响。动物研究显示，
前脑受限的小鼠可诱导表达 CRH，CRH 在发育过程
中短暂升高后，成年小鼠的行为测试显示出一种持
续性的焦虑抑郁表型，这些行为变化与 CRHR1 表
达的变化有关［6］。在恒河猴身上，CRHR1 拮抗剂可
以强有力地抑制与行为相关的恐惧和焦虑，同时也
会损害 HPA 轴、交感神经与肾上腺髓质对外源性应
激的反应［7］。在物质依赖的潜伏期模型中，CRHR1
拮抗剂可以抑制复发。与抗利尿激素类似（在遭受
严重的应激时），CRH 是交感神经系统的主要调节
器，同时是脑垂体和肾上腺对于应激反应的调节器，
CRH 及其受体作为一种奖赏系统中的调节神经传
导物质与本次讨论关系密切。

二、抑郁症与 CRHR1
抑郁症是以心境低落为主要特征的综合征［8］。

抑郁症具有高发病、高复发、高自杀的特点，部分
患者可存在残留症状或转为慢性化，给患者及其家
属和社会带来了沉重负担。我国抑郁症患病率为
3%～5%，目前已超过 2 600 万的人患抑郁症［9］。研
究表明，HPA 轴功能亢进是抑郁症常见的神经内分
泌改变，与抑郁症的发病机制、病情进展与治疗均
密切相关［10］，Refojo 和 Holsboer［11］报道抑郁症患者
前额叶皮层 CRHR1 数目明显下调，而 CRHR1 是作
为主要的 CRHR 亚型参与抑郁症的发病机制。有
研究显示，CRHR1 的激活能够调节调节脑源性神经
营养因子（BDNF）的表达和原肌球蛋白相关激酶 B

（tropomyosin-related kinase B，TrkB）及其受体的高亲
和性，这对神经元的活性、突触可塑性和记忆功能至
关重要，CRHR1 与BDNF间的基因相互作用也被确
定导致抑郁症复发的重要病理生理因素之一［12］。

Ishitobi 等［13］针对 173 例重性抑郁症（MDD）患
者与285名健康对照者的白细胞中CRHR1的6 个单核
苷酸多态性（SNP）（rs4076452，rs7209436，rs110402，
rs242924，rs242940，rs173365）的 一 项 研 究 显 示：
CRHR1 的两个SNP基因rs110402 和re242924 与MDD
相关，其中 rs110402 被证明与早期 MDD 发作有关；

rs7209436 和 rs110402 包含的 T-A 单体型与 MDD 的
发生呈正相关；以上结果均支持 CRHR1 与 MDD 存
在明确的相关性。

儿童期不良事件（adverse childhood experiences，
ACEs）增加了成人患抑郁症和物质依赖的风险，这
可能与 CRHR1 介导的生物反应有关［14］。Kranzler
等［15］的一项研究显示，CRHR1 中编码 CRHR1 的
3-SNP“T-A-T”单体型可以减少伴有 ACEs 的成年人
抑郁症发生的风险。他检测了 1 211 例欧裔美国人

（European-Americans，EAs）和 1 869 例 非 裔 美 国 人
（African-Americans，AAs）全血中的 3-SNP 单体型对

于重性抑郁发作（major depressive episode，MDE）患
者的生命周期风险的调节作用，结果显示 CRHR1 上
rs110402 的 TAT 单体型可以减少携带基因型 AA 的
女性出现 MDE 的风险，这些携带 AA 女性都曾经历
过一个甚至多个 ACEs，该发现扩展了之前关于非
物质依赖人群与显著物质依赖人群的比较研究的结
果。该研究结果可能受限于 AAs 与 EAs 中不同的单
体型结构。尤其是可能由于研究人群的不同，并不
是所有的研究都能得出重复的结果。然而，TAT 单
体型与ACEs在抑郁发生风险上存在显著交互作用，
这一现象仅表现在携带 AA 的妇女上，每一个 TAT
单体型的副本都会减少约 40%MDE 发生的可能性。
在不伴有 ACEs 和两个单体型的携带 AA 的妇女中，
患 MDE 的风险增高。CRHR1 的复合结构也许能够
解释基因的部分改变会减轻 ACE 所致的抑郁发生
风险，CRHR1 介导的神经效应与抑郁发生的相互作
用具体机制的研究有助于我们对抑郁症的病理生理
学的全面了解。

有关人类 CRHR1 基因的许多研究都包含遗传
因子与环境的相互作用，尤其是与儿童早期创伤的
相互作用。这些调查结果表明，伴特殊 CRHR1 基因
型的儿童在出现显著抑郁障碍的临床表现之前，大
脑活动方面可能已经存在差异［16］。一方面 CRHR1
驱动基因之间的相互作用对早期神经回路活动有改
变，另一方面是后期发生的儿童虐待、创伤或其他
严重的不良环境事件，这两方面均可以对基因与环
境之间的相互作用做出解释。具体地说，CRHR1 基
因变化的早期影响导致了神经回路（包括海马与杏
仁核）的活动增加，也许童年时期经历的不幸事件
会进一步增加未来发展为抑郁障碍的风险。

目前有关抑郁症发展风险的定量基因分析取得
重大进展，但对于特定基因、遗传机制与该风险下
的潜在生理调节相关因素依然知之甚少。部分研究
报道了 CRHR1 基因与抑郁症的相关性，分析结果显
示在经历过早年儿童创伤人群中，基因与环境的共
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同作用与 CRHR1 基因型对成人后患应激相关精神
障碍的预测作用相关［17］。然而，这些数据并没有提
出导致遗传基因差异性的中间神经生物学通路，以
及最终发展为精神疾病的机制。在暴露于儿童创伤
的人群中和对于抗抑郁治疗有差别反应的人群中，
特殊的 CRHR1 单倍型均与抑郁症发展的风险相关。
因此，尽管有广泛的临床前与临床研究，CRHR1 基
因的序列变异性影响应激相关精神病理学发展风险
的大脑机制至今仍不清楚。这些中间机制的探讨，
对于理解与抑郁症发展相关的危险因素是至关重要
的。

三、焦虑障碍与 CRHR1
焦虑障碍在人群中是常见的心理问题，患者以

精神和躯体焦虑症状为主要临床表现，但这些症状
并不是由脑器质性疾病、躯体疾病或者其他精神障
碍所致，其临床表现复杂多变，大多受环境因素、遗
传因素及其相互作用的影响［18］。焦虑障碍发病机
制目前仍无定论，可能与脑内生理结构异常（如杏仁
核、海马、下丘脑及额叶皮质病变）或神经递质系统、
神经营养因子功能异常及某些人格特质等有关［19］。

动物研究表明，小鼠经历 GIH 有可能激活 PVN
和蓝斑（locus coeruleus，LC）中的 CRH-CRHR- 去甲
肾上腺素（NE）神经元回路，并在其成年雄性后代中
诱发焦虑行为。后续研究发现，在经历 GIH 后，小
鼠雄性个体的 PVN 中的 CRH 和 CRHR1 mRNA 表达
增加，但同样条件的雌性个体中 CRHR1 mRNA 表达
减少，这种差异表达意味着雄性和雌性个体后代之
间存在着一种与 CRHR 类型相关的差异，雄性比雌
性在成年后可能会面临更高的患焦虑障碍的风险。
因此，CRHR1 在焦虑型行为中起核心作用，CRH 和
CRHR1 的过度表达可以作为抗焦虑的风险生物标
志物，而 GIH 个体成年雄性后代的焦虑行为可能与
CRHR1 上调 PVN 中 CRH 神经元的正反馈有关［20］。

恒河猴的大脑结构与应对应激的行为反应与人
类基本相似［21］。使用幼年期焦虑的恒河猴模型研
究 CRHR1 基因的遗传变异与焦虑相关表型，包括对
相关神经环路的功能上的影响。结果显示 CRHR1
基因多态性位点与海马前体新陈代谢活动以及在人
类脑部发育过程中杏仁中央核出现的个体差异显
著相关。也发现 CRHR1 与诱导多能干细胞（induced 
pluripotent stem cells，iPSC）的新陈代谢活性相关，
同时伴有与楔前叶相关的启发性证据。

以往的研究已经证实在高架十字迷宫中，伴有
高 焦 虑 性 行 为（high anxiety-related behavior，HAB）
的小鼠与低焦虑性行为的小鼠近亲交配的后代，对
三甲基氯化锡（trimethylthiazoline，TMT）和人造狐狸

排泄物气味的反应不同［22］。然而，环境因素是否
能够减少极端表型的表达目前知之甚少。一系列
的实验证实母系遗传和青春期行为与丰富的环境

（enriched environment，EE）引发的抗焦虑效应有关。
在分子水平上，利用 c-fos 表达分布（通过曝光于辐
射敏感磁场，软件扫描并评估其信号强度），证实了
中央与基底外侧杏仁核的激活能够明显减少暴露于
TMT 后的 HAB-EE 小鼠。进一步分析 CRHR1 基因
的表达，显示杏仁核中 CRHR1 的基因总量与 EE 后
产生的焦虑行为有重要关联。事实上，原位杂交显
示 HAB-EE 小鼠基底外侧和中央杏仁核的 CRHR1
基因表达显著减少。CRHR1 基因敲除小鼠的行为
学反应与HAB-EE小鼠相似，暴露于TMT后的小鼠杏
仁核中c-fos的表达与对照组相比明显减少，从而支
持CRHR1在环境诱发焦虑过程中起着重要的作用。

最近证实 CRHR1 的基因敲除小鼠的前脑表现
出海马及杏仁核的神经信号传递异常［23］，焦虑行为
的表现减轻。这些表明 CRHR1 在应对挑战的焦虑
气质（anxious temperament，AT）表达中扮演着至关
重要的角色。当加入了 CRHR1 基因上其他非编码
SNP 位点的研究并扩展分析结果后发现，CRHR1 基
因 5' 端的变化也与海马前体新陈代谢及 AT 均相关。
合理的附加机制通过 CRHR1 SNP 位点上的变化可
能对 AT 造成影响，也就是说，CRHR1 SNP 在基因表
达的各个水平均有不同。人类复合表型的基因分析
结果说明，单基因表现出的多态性常会影响单个基
因的表现型。

许多研究一致发现，小鼠的基因研究证明了
CRHR1 能够协调防御与焦虑行为。CRHR1 基因
敲除小鼠显示其焦虑相关行为减少，基底部与应
激诱导的 HPA 轴相关反应受损。一个仅限于前脑
CRHR1 基因缺失的小鼠模型尤其能够说明问题，因
为脑垂体的 CRHR1 功能一直保持齐全，从而避免了
中央 CRH/CRHR1 系统的作用受到 HPA 轴的干扰。

四、自杀与 CRHR1
据 WHO 统计，世界上每年有一百万人自杀，至

少有一千万人存在自杀倾向，自杀在世界范围都是
十大死亡原因之一［24］。而在 15～29 岁的人群中，
自杀是第二位死因［25］。双胞胎家庭与领养家庭的
相关研究已显示自杀倾向中基因组分所包含的内
容，遗传的可能性估计在 17%～55%［26］。一个压力
因素模型总结了自杀的复杂性，这个模型描述的是
暴露于环境危险因素与遗传素质的积累效应。目前，
许多基因变异体被研究证实在自杀中扮演重要角
色，主要焦点是 5-HT 能受体。

HPA 轴应激反应功能紊乱常见于自杀倾向［27］，
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此外，HPA 轴功能紊乱是目前可获得的预测伴有
5-HT 能标记激活的抑郁症患者中自杀倾向的最有
效的生物学标记［5］。下丘脑 CRH 能够激活 HPA 轴，
CRH 通过激活垂体前叶的 CRHR1 调节促肾上腺皮
质激素的生成，包括调节转录因子 TBX19，反过来
CRH 也能促进肾上腺皮质醇的合成和释放。血液
中皮质醇水平增高受到多处反馈环路如 HPA 轴及
其边缘系统、脑干和前额叶大脑区域的调控。此外，
中央杏仁核的 CRHR1 直接调控对下丘脑的影响以
及对 5-HT 系统的影响。这一系统的异常调控与诸
如焦虑、抑郁与冲动性攻击等一系列的精神病理症
状高度相关，这在自杀个体中更是常见。

Ben-Efraim 等［28］曾在在 CRHR1 基因上确认过
一个单一的 SNP 位点 rs4792887，该位点与暴露于中
到低度压力性生活事件的人群中的自杀未遂者具有
相关性。在他目前的研究中，使用 6 个新 SNP 位点
继续 CRHR1 基因的研究，这 6 个新 SNP 位点覆盖大
约 80% 的遗传变异，研究样本为 672 例伴有自杀倾
向后代的核心家庭小组的扩大样本［29］。结果显示，
暴露于低水平预先处理应激生活事件的个体可能显
示某些风险等位基因遗传效应的增加，在暴露于高
水平应激生活事件的人群中，环境可能比某些风险
等位基因更能承担主导作用，两者形成对照，其他
研究者也获得相似的结果。到目前为止的研究表明
CRHR1 基因的表达及其 SNP 对于预计自杀风险至
关重要，同时提示自杀行为与 CRHR1 的基因变异之
间存在关联。

五、双相障碍与 CRHR1
双相障碍是一种以情感低落和高涨（躁郁症）交

替出现为特征的精神障碍，部分患者也会伴有精神
病性症状。双相障碍遗传性较高，约为 85%［30］。

HPA 轴是应激反应系统之一，其调节异常与情
感性精神障碍有关。一项纳入 560 例患者（双相障
碍患者 457 例，单相障碍患者 103 例）的研究结果［7］，
支持情感障碍中出现的精神病性症状的病因学和双
相障碍的病因学均可能与 CRHR1 基因有关联。研
究表明，抑郁症患者杏仁核中 CRH 神经元的数量
与 CRH mRNA 的表达水平是升高的。同时也观察
到抗抑郁治疗之后脑脊液中升高的 CRH 水平趋于
正常，CRHR1 拮抗剂发挥了抗抑郁效应。过去的
研究已观察到 CRHR1 多态性与抑郁症的相关性，
而 CRHR1 基 因 位 于 染 色 体 17q12-q22 上，染 色 体
17q12-q22 曾多次出现在双相障碍的相关研究中。

Szczepankiewicz 等［16］在 原 有 数 据 基 础 上，假
设 CRHR1 基因中的基因变异体可能影响个体对双
相障碍的敏感性。因此，他们研究了双相障碍患

者 CRHR1 基因上的 9 种多态性，发现在所有的患
病人群中，rs4076452 和 rs16940655 与双相障碍显
著相关。结果显示 rs4076452 多态性与Ⅱ型双相障
碍的发生相关，而 rs16940655 的多态性与Ⅰ型双相
障碍的发生相关。在性别分层分析中，3 种多态性
rs878886、rs242937 与 rs16940655 均与研究人群中
女性个体的双相障碍的发生相关。

有学者［31］认为，幻觉妄想状态的评估研究更
多的可能是精神分裂症或分裂情感障碍的双相Ⅰ
型障碍同质亚型的相关病因学的思考。在疾病复
发与恢复的过程中，地塞米松 -CRH 试验在双相障
碍的患者中也显示异常。此外，糖皮质激素受体

（glucocorticoid receptor，GR）的异常已经在尸体解剖
研究中被证实，这些证据显示双相障碍患者尸体的
脑组织样本中 GR mRNA 的表达减少，接受系统性
皮质类固醇治疗的患者通常表现出躁狂、抑郁与精
神错乱的临床症状。

综合以上研究结果发现，CRHR1 基因的 SNP 对
双相Ⅰ型障碍伴有精神病性症状的抑郁发作的病因
学有一定影响。GR、CRHR1 拮抗剂在精神病性症
状与抑郁症中的效应显示它可能与该障碍的病因学
有关。米非司酮是强效的 GR 拮抗剂，它能快速扭
转伴有妄想的抑郁患者的精神病性症状，使用这种
药物的患者显示出明显的症状改善。与 GR 拮抗剂
的应用相同，作用于 CRHR1 治疗情绪症状的药物也
经过了测试，效果与 GR 类似。

综上所述，CRHR1 基因变异与情感障碍的发
生、发展存在一定的相关性，由于 CRHR1 作为 CRH
作用的受体，只是 HPA 轴上的一部分，而影响 HPA
轴活动的因素较多，今后的研究应注意排除影响
HPA 轴活动的干扰因素，不同病种和共病的亚组分
析等。设计大样本的 CRHR1 基因变异对照组研究，
有助于进一步揭示 CRHR1 与情感障碍的相关机制。
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