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抑郁症的核心症状为心境低落、兴趣减退、快
感缺失，常常伴有神经认知功能障碍以及代谢性疾
病，影响疾病的病程和预后。至 2020 年已经成为仅
次于心血管疾病的第二大疾病负担源，是最具破坏
性的精神疾病，给患者和医疗保健系统带来了巨大
的经济负担［1-2］。抑郁症可严重影响患者的生活质
量，导致了自伤、自杀等严重后果，医疗保健资源的
消耗增多，增加离职及失业的风险，给个人和社会
带来严重后果。

现有的研究结果显示，抑郁症患者脂联素水平低
下。脂联素参与并调节5-HT能神经元的功能，这可
能是脂联素参与情绪调节的机制。脂联素可以穿过
血脑屏障并靶向循环至脂联素受体的多个脑区域［3］。
其受体激动剂可以促进成人脑神经的发生，重塑包
括海马区域、下丘脑、背沟核中的突触可塑性，并在成
年小鼠中观察到脂联素的抗抑郁作用［4］。这种对抑
郁障碍的新认识，指导了一类针对脑结构和脑神经可
塑性的新型抗抑郁治疗方案。目前，脂联素系统是有
效和快速作用的抗抑郁反应的潜在治疗方式［5-6］，
并且其影响抑郁症的发生机制，以及对抑郁症预防
复发的作用已经越来越被重视。

一、脂联素对抑郁样行为的影响
1. 脂联素及其受体的作用：脂联素是由脂肪细

胞释放的循环激素，它以多种形式存在于人体内，

是通过全长脂联素的蛋白水解产生的一种激素。脂

联素通过与其受体激动剂结合而起作用，它们在中

枢神经系统的不同区域（例如海马区域、下丘脑等）

中表达。抑郁症被认为是一种神经认知障碍，伴有

成人神经发生以及神经回路的相关损伤［7-8］。有证

据表明，脂联素直接作用于大脑可增强 N- 甲基 -D-

天冬氨酸（NMDA）受体功能［9］，该受体对神经元回

路的形成起着关键作用［10］，是学习和记忆过程中一

类至关重要的受体。其在重度抑郁症的治疗中诱

导快速并持久的抗抑郁作用［11］。外周脂联素水平

的表达对抑郁的影响与其有着相似的作用。它的作

用是增加谷氨酸能传递、突触再生、突触可塑性和

神经营养因子表达［12］，参与情绪调节的关键大脑区

域，如前额叶皮质和海马，它可以作用相应的受体，

包括海马和内侧前额叶皮质［13］。此外，脂联素受体

激动剂的全身给药可以在抑郁小鼠中引发抗抑郁反

应［14］，表明它对大脑的直接影响。因此，脂联素信

号传导途径，通过对中枢神经系统的不同区域的调

节，以及对突触可塑性及神经营养因子有益作用来

影响个体的抑郁样行为，也揭示了一种新的抗抑郁

治疗策略。
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2. 脂联素抗抑郁研究：一项由横断面（n=575）和
纵向（n=262）组成的研究表明，抑郁症患者的症状严
重程度与脂联素水平有关［15］。最近的一项荟萃分
析显示，与健康人群相比，抑郁患者的脂联素水平
降低［16］。脂联素也称为抗感染细胞因子，参与调节
炎性反应［17］。代谢紊乱和心血管疾病均可观察到脂
联素水平改变，抑郁症通常与这些疾病状态共存［18］。
一项大型横断面研究（n=1 227）报道了脂联素水平
降低与抑郁严重程度的变化趋势［19］（P=0.09）。在
动物模型中已经显示了脂联素的抗抑郁作用，对抑
郁样行为和恐惧记忆消退有特异性作用［20］。脂联
素信号激活后功能性神经可塑性的变化［21］，也可能
是抗抑郁作用的基础。因此，显而易见脂联素系统
不仅可以诱导快速和持续的抗抑郁作用，还可以调
节与抑郁症有关的代谢功能障碍。尽管脂联素在神
经可塑性中起作用的机制仍有一些拮抗作用有待解
释，但脂联素系统是一种有前途的抗抑郁途径。

二、脂联素与神经认知功能相关性研究
脂联素对各种脑部疾病（包括阿尔茨海默病）有

潜在神经保护作用［22］。脂联素受体不仅在外周组
织表达，在情感相关性脑区也有表达，如皮层、下丘
脑、垂体和海马，而海马是学习和记忆过程的重要
区域［8］。脂联素血浆水平的改变与神经系统疾病有
关，包括阿尔茨海默病和重度抑郁症［23］。为了更好
地了解脂联素在海马突触功能中的作用，首先确定
了脂联素受体 1（AdipoR1）、脂联素受体 2（AdipoR2）
的突触定位［24］。通过使用行为和电生理技术将脂
联素基因敲除（APN-KO）小鼠与健康小鼠组对照进
行比较［18］，研究脂联素对认知和突触功能的影响。
脂联素受体能改善 APN-KO 小鼠突触可塑性中的
缺陷。其中 AdipoR2 显示在突触前和突触后定位增
加，而AdipoR1大量存在于突触前和突触后部分［25］。
APN-KO 小鼠在新型物体识别（NOR）和迷宫测试中
显示出认知缺陷［26］。这可以通过APN-KO小鼠海马
侧支通路的长时程增强（long-term potentiation， LTP）
缺陷来反映，LTP被称为学习和记忆的细胞关联［27］。
LTP的缺陷可以通过与脂联素受体一起孵育海马片
而挽救，表明脂联素受体会影响突触功能［28］。由此
可以看出脂联素受体在海马区域的高表达是改善认
知的重要作用。在痴呆的大鼠模型中已显示出脂联
素对记忆、认知缺陷的有益作用。综上所述，这些结
果表明脂联素是海马区域中认知和突触功能的重要
调节剂。

三、脂联素对抑郁症的影响机制
1. 下丘脑 - 垂体 - 肾上腺（HPA）轴：研究表明，

HPA 轴的功能亢进会导致抑郁的发生。人脂联素

可通过调控 HPA 轴［29］的功能，改善抑郁症状［29］。
HPA 轴的亢进与低脂联素水平有关［30］。脂联素调
节几种关键促感染和抗感染细胞因子的表达［31］，包
括降低肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）的分泌并诱导产
生抗感染细胞因子［32］。在以往的研究中，常见精神
障碍中都描述了免疫过度活化和细胞因子相应关系
的失调，脂联素水平的降低由于其抗感染特性而表
现出慢性炎症状态，在啮齿类动物模型中阐述了这
一观点［33］。脂联素不足增加了对压力诱发抑郁行
为的敏感性，并损害了HPA轴的功能，功能异常的
脂联素信号传导在大脑中通过其受体激动剂发生作
用［34］，并直接影响重要的大脑功能［35］，影响海马神
经发生和突触可塑性。研究发现，脂联素受体激动
剂（AdipoRon）［36］的日常治疗主要是通过口服新型
小分子脂联素受体激动剂，不仅可以预防皮质酮引
起的肥胖症以及代谢综合征的相关问题，而且还可
能逆转小鼠模型中皮质酮诱导的抑郁样状态［37］。

2. 脂联素通过 5-HT 系统对抑郁症的病理机制
产生影响：（1）研究发现 AdipoR1 在背沟核中表达，
并与 5-HT 神经元标记色氨酸羟化酶 2（TPH2）共定
位［26］，5-HT 神经元中 AdipoR1 的选择性缺失可引
起小鼠的快感不足，嗅闻时间、对蔗糖的偏好性降
低表现为类抑郁样行为［38］。在 5-HT 神经元缺乏
AdipoR1 的小鼠中，TPR2 的表达水平下调，同时背
沟核及其两个主要投射区域海马和内侧前额叶皮
层（mPFC）中的 5-HT 免疫反应性降低，5-HT 转运蛋
白（SERT）的表达在背沟核区域上调。SERT［39］是
单胺类转运体家族中的一员，负责从突触间隙重新
摄取 5-HT，是细胞外环境 5-HT 的最有力的调控者，
与 5-HT 高亲和力的特性使其发挥严格控制 5-HT 的
强度和持续时间的作用，因此 SERT 的微量变化可
引起多种生理功能紊乱。结果发现，脂联素通过
AdipoR1 受体作用于 5-HT 神经元增加突触间隙中
5-HT 的水平［40-41］，起到抗抑郁的治疗作用。（2）大
多数抗抑郁药，特别是选择性 5-HT 再摄取抑制剂

（selective serotonin reuptake inhibitors， SSRIs），都 会
增加突触的 5-HT 活性［42］。有研究查找了脂联素信
号传导对 5-HT 系统影响的生物学基础［43］。研究表
明抑郁患者中存在 5-HT 缺乏症，色氨酸（5-HT 的必
需氨基酸前体）的快速消耗可降低 5-HT 的合成，缓
解患者的抑郁复发。在 AdipoR1 条件性基因敲除小
鼠，确定了在 5-HT 神经元中 AdipoR1 缺失对抑郁和
焦虑相关行为，发现选择性敲除 5-HT 神经元中的
AdipoR1 降低了背沟核中的 TPH2［44］水平，同时降
低了小鼠的细胞体区域和两个末端区域（即mPFC和
海马）的 5-HT 免疫反应性。减少 5-HT 合成将减缓
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5-HT 释放和传播。在 5-HT 神经元中缺乏 AdipoR1
的小鼠对SSRIs类药物氟西汀的抗抑郁效果差，表明
AdipoR1 是调节正常的 5-HT神经传递所必需的［45］，
即只有功能正常的脂联素受体才会使氟西汀产生
抗抑郁作用，而功能异常的受体，信号传导会导致
与抑郁相关的行为。脂联素受体作用下降会导致
SERT 的表达增高，降低突触间隙 5-HT 的浓度。动
物实验研究表明，中缝背核（DRN）中的 5-HT 神经元
编码奖励信号［46］，激活 5-HT 神经元，刺激 5-HT 神
经元诱导发生［47］。实验结果表明脂联素及受体信
号在 5-HT 神经元中与抑郁相关的行为和抗抑郁反
应中的重要作用，参与了 5-HT 神经传递关键成分的
调节。综合上述的研究结果可以发现，脂联素能抑
制 HPA 轴的相关作用，可以有效地改善抑郁症状，
在啮齿动物中也进一步证实类似的结果。与抑郁症
状发生最相关的 5-HT 神经元的反应性也受脂联素
水平的影响，其在背沟核 DRN 区域，以及在抗感染、
氧化应激等多途径改善抑郁样症状。

四、局限性与展望
抑郁障碍与循环脂联素水平的差异有关，其特

定的结构与功能决定了其广泛地参与着机体的各种
生理病理过程。脂联素水平和抑郁症状的关联是显
而易见的。尽管这些文献研究没有解释因果关系，
但不同人群之间的关联性表明，循环脂联素可能是
诊断和监测常见精神健康疾病的有前途的生物标志
物。需要进一步来探讨改变脂联素水平是否是确切
的抗抑郁治疗的途径，脂联素及其信号通路可能代
表了创新的治疗策略，特别是在存在抑郁障碍-代谢
性疾病合并症的地方。为此，应展开进一步研究以
阐明脂联素在抑郁障碍中的病理生理学作用以及在
药物治疗中的作用，为攻克抑郁障碍在诊疗的难题
上增添新的证据。
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