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抑郁症是一种较常见的精神类疾病，具有较高

的患病率和致残率，常影响患者的预期寿命［1-2］。

目前抑郁症主要的治疗方法是应用抗抑郁药物［2］，

但 20%～40% 的抑郁症患者经过系统的抗抑郁药物

治疗后效果仍不理想［3］。抑郁症的发病机制尚不明

确，可能的病因包括基因与环境因素、神经内分泌

和神经递质异常、炎症和代谢功能障碍等［4-5］。海

马是目前抑郁症机制相关研究最多的脑区之一，海

马在应激调节中发挥重要作用，并通过与不同的脑

区之间形成神经环路网络共同发挥调控作用，更广

泛地参与情绪的调节［6-9］。目前研究发现海马及其

神经环路的结构和功能改变在抑郁症发病过程中发

挥重要作用。本文主要从海马及其相关神经环路层

面阐述抑郁症的发病机制及可能治疗靶点，为抑郁

症治疗提供更准确的定位。

一、海马分区、功能及在抑郁症中的作用

海马位于大脑颞叶，是边缘系统的重要组成部

分，海马参与了机体的多种生理和病理过程的调控，
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其中包括认知记忆、焦虑情绪、抑郁情绪、应激行为

等［6-8］。研究表明海马的各种调控功能与其解剖学

特点密切相关［7-9］。海马的横断面解剖结构包括阿

蒙氏角区域（cornu ammonis，CA）、齿状回和下托，其

中 CA 和齿状回合称海马体。CA 又可以进一步分

为 CA1、CA2 和 CA3［7-10］。海马沿着纵轴按照功能

的不同可分为腹侧海马区域（ventral hippocampus，

vHPC）与背侧海马区域（dorsal hippocampus，dHPC）。

其中，dHPC 相当于灵长类动物的后侧海马，主要负

责空间导航、学习、认知记忆等功能的调控；vHPC

相当于灵长类动物的前侧海马，主要负责情感和

情绪的调控，例如焦虑、抑郁、恐惧、应激等行为。

vHPC 受损可以导致小鼠出现抑郁样行为，并阻断

了部分抗抑郁药物改善抑郁样行为的作用［7-10］。

海马在研究抑郁症的发病机制中扮演着至

关 重 要 的 角 色。 首 先，下 丘 脑 - 垂 体 - 肾 上 腺

（hypothalamic-pituitary-adrenal， HPA）轴是机体应对

压力应激的机制之一，也是调节情绪的神经内分泌

系统。海马是 HPA 轴负反馈的调节中枢，正常情况

下 HPA 轴的负反馈调节能维持机体对压力应激的

稳态。但持续的外界应激会导致人体糖皮质激素分

泌过多，HPA 轴的反馈系统失调，最后中枢神经损

伤诱发抑郁症的发生和进展［11-12］。同时，研究表明

抑郁症患者 HPA 轴功能持续亢进，并伴随着海马神

经元萎缩丢失、变性坏死。抑制 HPA 轴亢进是治疗

抑郁症的有效方法之一［11-12］，故海马对 HPA 轴的

负反馈的调节作用使其在情绪调节中起着至关重要

的作用。其次，海马齿状回区是少数能够产生神经

发生的大脑区域之一，为海马的结构和功能可塑性

提供了必要的基础［10，13-14］。在哺乳动物大脑中，齿

状回亚颗粒区的成体神经干细胞经历自我更新和分

化为增殖的中间祖细胞、成神经细胞、未成熟神经

元，并最终产生新生的神经元［10，13-14］。海马神经发

生受损是抑郁症的重要病因之一，研究表明抑郁症

患者海马中神经干细胞的数量和分化能力均有所下

降，这导致神经元减少和功能障碍，进而影响抑郁

症患者的情绪调节和认知功能。而促进神经发生正

在成为治疗抑郁症的重要策略之一，因为病变中死

亡或丢失的神经元需要新生的神经元来替代，以补

充和重建神经元连接［15-16］。目前市场上的一线抗

抑郁药（如氟西汀、帕罗西汀等）及临床医生推荐的

运动治疗，均可以促进海马前体细胞的增殖和活性，

产生抗抑郁作用［15-16］。目前研究也表明，新生的颗

粒细胞受损会导致齿状回与CA3链接的神经网络受

损，影响其下游信息编码功能，最终导致了抑郁症

的发生和发展［15］。因此，海马神经发生减少可能与

抑郁症的发展密切相关，逆转或预防海马神经发生

减少可能是治疗抑郁症的有效手段［15-16］。再次，突

触是神经元之间的连接结构，具有信息传递功能。

突触可塑性是指突触在结构（突触形态的改变以及

新的突触连接的形成和传递功能的产生）和功能（突

触的活动引致突触传递效率的变化）上的改变［17］。

海马是具有可塑性的脑区之一，抑郁症患者的海马

可塑性明显降低［17-18］。动物研究也发现抑郁模型

小鼠海马神经元突触结构可塑性及功能可塑性均有

所下降，而抗抑郁药物（特别是目前研究较多的艾司

氯胺酮）可以促进海马神经元突触可塑性恢复，改

善抑郁模型小鼠的抑郁样行为，故海马神经元突触

可塑性在抑郁症的发病机制及治疗中起着极其重要

的作用［17，19-21］。最后，海马（尤其是vHPC）与杏仁核、

前额叶、伏隔核及前扣带皮层等情绪相关脑区连接

密切，形成神经环路，共同调节情绪变化［6-8］。综合

上述原因均使得海马在抑郁症发病机制及治疗方面

具有特别重要的意义。

二、海马与杏仁核神经环路在抑郁症中的作用

杏仁核位于大脑颞叶中部，由多个相互连接的

核群组成，是情绪信息处理的关键脑区，尤其在消

极情绪的产生过程中起着重要作用。其中基底杏仁

核（basolateral amygdala， BLA）与皮质双向连接，对

抑郁情绪调节具有重要意义［7，22］。杏仁核与海马之

间存在着大量的突触结构连接［7-8，23］，研究也发现

抑郁症患者的海马和杏仁核体积相对于健康人群显

著减小［24］，而经过电休克治疗后抑郁症患者的海马

和杏仁核体积均有所增加，且增加体积与抑郁症状

的改善程度具一定相关性［25］。同时，电休克治疗后

抑郁症患者的海马和杏仁核结构可塑性也发生了

变化，尤其是双侧海马 - 杏仁核过渡区体积均持续

增加［26］。而结构网络分析也表明抑郁症患者海马 -

杏仁核复合体（海马和杏仁核紧密相连的区域）在抑

郁症发病机制及治疗中起着重要作用［27］。抑郁症

患者和广泛性焦虑障碍都是严重且难以治疗的精

神类疾病，且两者共病率较高。共病广泛性焦虑障

碍的治疗抵抗型抑郁症患者海马 - 杏仁核复合体中

的 5-HT2A 受体结合指数升高，这些区域的 5-HT2A

受体结合指数与抑郁症患者症状自评量表（Symptom 

Checklist 90， SCL-90）中敌对维度得分显著相关［28］。

此外，Song［29］研究表明痴呆患者常伴伴有不同程度

的抑郁症状，而这种抑郁症状可能与杏仁核 - 海马
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体连接受损有关，提升杏仁核 - 海马的连接功能可

能是改善其抑郁症状的方法之一。

啮齿类动物基底杏仁核的前部分（anterior BLA，

aBLA）和后部分（posterior BLA，pBLA）都会投射至

vHPC［30-31］。杏仁核中投射至 vHPC 的神经元主要负

责调控行为变化［30］。利用光遗传技术特异性激活

BLA → vHPC 环路可导致小鼠出现焦虑样行为［30］，

而光抑制 BLA → vHPC 环路，则可以产生抗焦虑作

用［30］。Ma 等［23］研究发现慢性不可预测的轻度应

激（chronic unpredictable mild stress，CUMS）小 鼠 抑

郁模型的 pBLA 区到 vCA1 区（pBLA → vCA1）神经环

路兴奋性明显降低。同时，小鼠神经元突触可塑性

受损，包括：树突复杂性、脊柱密度下降和突触体中

突触后致密蛋白 95（postsynaptic density protein-95，

PSD-95）、α- 氨基 -3- 羟基 -5- 甲基 -4- 异恶唑丙

酸受体（alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole 

propionate receptors，AMPARs）的表达水平的降低，

并出现抑郁样行为。通过化学遗传学技术或给药（大

麻二酚）刺激pBLA→vCA1神经环路可逆转CUMS诱

导的小鼠突触可塑性受损，有效缓解其抑郁样行为。

一氧化氮合酶 1（nitric oxide synthase， Nos1）

在 BLA 脑区神经元中对情绪调节起着重要作用。 

Cai 等［32］研 究 发 现 化 学 遗 传 兴 奋 BLA 脑 区 Nos1-
神经元后小鼠会出现了抑郁样行为，而抑制 BLA

中 Nos1- 神经元到 vHPC（BLA → vHPC）的神经环路

可以产生抗抑郁作用。此外，代谢性谷氨酸受体 5 

（metabotropic glutamate receptor 5，mGluR5）与抑郁症 

的病因密切相关，Kim 等［33］研究发现慢性社交挫败

应激（chronic social defeat stress，CSDS）抑郁模型小

鼠 BLA → vHPC 神经环路兴奋性降低，并且 BLA → 

vHPC 环路中 mGluR5 表达降低和突触谷氨酸释放

减少是导致其产生抑郁样行为的重要原因。利用光

遗传刺激 BLA → vHPC 神经环路可以提升 mGluR5

表达水平，同时缓解了其抑郁样行为。而抑制阈

下 CSDS 小鼠模型可导致其 BLA → vHPC 神经环路

兴奋性降低、mGluR5 表达水平下降，并出现抑郁样 

行为。

此外，vHPC也可投射至BLA区，形成vHPC → BLA

神经环路［34］，内源性大麻素（endogenous cannabinoid， 

eCB）系统是边缘神经环路中谷氨酸释放的关键调

节剂，vHPC→BLA神经环路与应激后产生的消极情绪

密切有关，并由逆行的eCB信号调节［34］。Yang 等［34］ 

利 用 光 遗 传 学 和 生 物 传 感 器 等 技 术 研 究 发 现

vHPC → BLA 神经环路突触体上大麻素 1 型受体的

功能障碍会降低主动应激应对调节，并加剧了应激

诱导的回避行为和快感缺失症状。虽然大量研究表

明海马与杏仁核形成神经环路在抑郁症的发病机制

及治疗中起着重要作用，但多为动物研究，临床研

究仍较少，需要进一步探讨其在抑郁症患者群体中

的作用。

三、海马与前额叶神经环路在抑郁症中的作用

前额叶是大脑重要的执行中枢，主要调控情绪

以及高级认知能力［7，35］。临床上前额叶是抑郁症患

者出现谷氨酸代谢紊乱最多的脑区，抑郁症患者的

前额叶中谷氨酸水平升高，且出现了不同程度的神

经元体积变小、皮层厚度变薄和神经胶质细胞数量

减少［7，35］。海马和前额叶神经环路在调节生活压力

和急性心理社会压力引起的皮质醇分泌中起着重

要作用［36］，并且研究也发现抑郁症患者的前额叶 -

海马神经环路存在明显异常［37］。Geng 等［37］研究

发现首发青少年抑郁症患者表现出前额叶 - 海马神

经环路结构和连接功能的异常，这种异常可能在抑

郁症发作早期的神经病理学中起着重要作用。啮齿

动物的内侧前额叶皮质脑区（medial prefrontal cortex， 

mPFC）作为情绪调控环路中关键的脑区，其功能障

碍是应激诱导抑郁样行为产生的重要因素之一［7，35］。

相关研究表明 vHPC 和 mPFC 及其连通性在恐惧、焦

虑、抑郁和疼痛调节中起着重要的作用［38-40］。大量

证据表明抗抑郁药物通过改善 vHPC 和 mPFC 损伤

来恢复正常的脑功能，比如，Papp 等［38］发现大鼠对

于抗抑郁药物无反应性是由于抗抑郁治疗未能完全

恢复 vHPC-mPFC 神经通路的功能所致；Carreno 等
［39］研究也发现特异性激活 vHPC → mPFC 环路可以

模拟氯胺酮的在强迫游泳实验中不动时间减少的抗

抑郁效应，而通过光遗传学抑制 vHPC → mPFC 神经

环路可以完全逆转了氯胺酮的抗抑郁样作用。因此，

vHPC → mPFC 神经环路可能在药物的发挥抗抑郁

效果过程中起到关键作用。

研究表明，mPFC 中锥体输出神经元活性的降

低与精神疾病的发展有关，而促肾上腺皮质激素释

放激素神经元（CRH+ 神经元）作为 mPFC 中 GABA

能抑制性中间神经元的一种独特亚型，可受来自

vHPC 的兴奋性投射［39-40］。三叉神经痛（trigeminal 

neuralgia， TN）患者常伴有抑郁情绪［40］。Lv 等［40］

研究发现 TN 可引起 vHPC 谷氨酸能兴奋性神经元

（Camk2a+ 神经元）到 mPFC 区 CRH+ 抑制性神经元

的 突 触 传 递 增 加，进 而 增 强 了 mPFC 中 V 层 锥 体

神经元的前馈抑制导致抑郁情绪的产生。而抑制
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vHPCCamk2a → mPFCCRH 环路的激活可以减轻 TN 诱导

的抑郁行为。虽然研究表明 HPC-PFC 神经环路在

抑郁症的治疗和疼痛引起的抑郁症状中起着关键作

用，但是关于压力和应激引起的 HPC-PFC 神经环路

变化研究仍较少，需要进一步证明 HPC-PFC 在抑郁

症的发病机制中的作用。

四、海马与伏隔核神经环路在抑郁症中的作用

伏隔核位于基底神经节区，参与腹侧纹状体的

组成，主要包含中棘神经元，在情绪、奖赏、成瘾及

动机中起着重要作用［41-42］。研究表明抑郁症患者

伏隔核的神经元活性降低，同时脑深部电刺激作用

于伏隔核可缓解抑郁症患者的抑郁症状［41-42］。伏

隔核接收来自多个参与消极情绪调节脑区的信息链

接输入，包括 vHPC［41］。越来越多的证据表明，海马

和伏隔核静息状态功能连接情况与抑郁症患者抑郁

症状存在密切关系［43］。大样本研究也发现抑郁症

患者双侧海马和左侧伏隔核之间的静息状态功能

连接下降，且海马和伏隔核环路静息状态功能连接

程度与抑郁症患者的抑郁症状呈负相关［43］。在啮

齿动物中，vHPC →伏隔核的投射在应激诱发的易

感性中有着重要的作用，特异性激活小鼠 vHPC →

伏隔核的投射，可加重应激诱发的抑郁样行为，而

抑制该投射则会改善应激诱发的抑郁样行为［44-45］。

既往研究表明高脂饮食和代谢紊乱可能与抑郁症的

发病密切相关［46-48］。Tsai 等［48］研究发现高脂饮食

可以引起小鼠 vHPC →伏隔核的谷氨酸神经元投射

过度激活，进而导致小鼠出现抑郁样行为，而恢复

vHPC →伏隔核谷氨酸神经元投射水平可以改善小

鼠的抑郁样行为。

五、海马与前扣带回神经环路在抑郁行为中的

作用

前扣带回皮层（anterior cingulate cortex，ACC）是

大脑边缘系统的重要组成部分，在情绪调节中起的

重要作用，ACC 的过度活跃与抑郁症患者的病情严

重程度密切相关［49-51］。研究表明增强 ACC → vHPC

的神经投射会导致小鼠出现恐惧情绪及认知功能

障碍［51］。刘检等［51］研究发现 ACC → vHPC 谷氨酸

能神经环路异常激活可导致 vHPC 谷氨酸能神经元

突触重塑，继而加重了 CUMS 模型大鼠的抑郁样行

为。而柴金解郁安神片能有效减轻 ACC → vHPC 谷

氨酸能神经环路异常激活进而改善 CUMS 模型大

鼠 vHPC 谷氨酸能神经元突触重塑，减轻其抑郁样

行为。

六、总结与展望

海马是目前抑郁症机制相关研究最多的脑区之一，

海马的神经发生功能、突触可塑性及对 HPA 轴的反

馈作用使其在抑郁情绪的调控中发挥重要作用。同

时，海马与杏仁核、前额叶、伏隔核等情绪调控相关

脑区形成神经环路，共同参与抑郁情绪的调节。随

着神经科学的不断发展及对抑郁症的深入研究，不

同脑区及其形成的神经环路在抑郁症发病机制中的

作用越来越清晰，特别是海马及其神经环路的结构

和功能改变在抑郁症发病过程中发挥的作用。但是

目前研究多在海马与杏仁核环路中，其余海马相关

环路仍较少。同时，关于抑郁症相关神经环路的研

究较少结合药物及物理治疗等方法，且多为临床前

研究。相信随着光遗传学、化学遗传学等神经科学

技术及各种药物、物理治疗的发展以及研究人员对

抑郁症发病机制研究的不断深入，抑郁症的治疗和

预防一定会取得新进展。
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