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转位分子蛋白18 kDa（translocator protein 18 kDa， 

TSPO）是一种 18 kDa 疏水蛋白，其作为一种外周型

苯二氮䓬受体具有独特的空间结构和生理功能。与

中枢型苯二氮䓬受体不同，TSPO 在中枢神经系统

中主要分布于胶质细胞的线粒体外膜，通过线粒体

通 透 性 转 运 孔（mitochondrial permeability transition 

pore，MPTP）参与内源性神经类固醇形成的限速

环节，具有保护和修复受损神经元的重要作用［1］。

TSPO 作为一种线粒体外膜蛋白，在不同的细胞类

型和生化环境中发挥的生理作用不同，不仅参与细

胞增殖、甾体生成、嘌呤转运，还与炎性反应、细胞

损伤及凋亡等密切相关。TSPO 复杂的生理调节功

能和表达模式决定其是多种类型疾病的潜在治疗靶

点。近年来多见 TSPO 与 AD、PD 等神经退行性疾病

的相关研究［2-3］，但涉及抑郁症等情感障碍类疾病

的相关研究较少。本文就 TSPO 与抑郁症的关系及

应用综述如下。

一、TSPO 及其特异性配体与抑郁症的关系

抑郁症是具有高流行率和高致残率的情绪障碍。

据统计，13%～20%的人都经历过抑郁状态，并且终身

患抑郁症的风险达6.1%～28.2%［4］。抑郁症患者基底

前脑核胆碱能神经元水平与健康人相比处于较低水

平，投射至海马等脑区的神经纤维较少，导致情感、

记忆、注意力均受到不同程度的损害。近年来的研
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究发现，通过使用 TSPO 配体或外源性给予孕烯醇

酮可以改善抑郁症的情绪及认知损害［2，5］。TSPO

是神经类固醇合成的关键调节因子，其活性直接影

响孕烯醇酮及其下游一系列神经类固醇的合成，包

括四氢孕酮、睾酮、雄激素等。TSPO 介导脑内胆固

醇进入线粒体内膜，经细胞色素 P450 胆固醇侧链

裂解酶（cholesterol side-chain lyase P450，P450scc）代

谢生成孕烯醇酮，后者经 3β- 羟基类固醇脱氢酶

（3β-hydroxysteroid dehydrogenase，3β-HSD）、5α-
还 原 酶（5α-reductase）以 及 3α- 羟 基 类 固 醇 脱 氢

（3αhydroxysteroid dehydrogenase，3α-HSD）所介导的

一系列酶促反应最终生成四氢孕酮。孕烯醇酮

和四氢孕酮通过调节胶质细胞的活性可以上调

多唾液酸神经细胞黏附分子的表达，抑制海马细

胞凋亡并增强神经元再生，改善突触结构与可塑

性［6-7］。孕烯醇酮等类固醇作为新型抗抑郁剂已经

在临床试验中取得了广泛应用［8］。抑郁症的发生与

炎性反应密切相关，炎性反应涉及多种生理活动，

包括下丘脑 - 垂体 - 肾上腺（hypothalamic-pituitary-
adrenal， HPA）轴的激活、细胞凋亡以及氧化应激

的诱导等。促炎因子和抗炎因子之间的失衡会极

大地增加抑郁风险，当中枢神经系统发生炎性反

应时，TSPO 的表达异常活跃。TSPO 通过高效选择

性调节 GABA 受体，可抑制 HPA 轴功能亢进，在调

节炎性介质的平衡中发挥关键作用［8］。Bader 等［9］ 

通过建立特定的 TSPO 敲除模型发现 TSPO 缺乏会

降低小胶质细胞激活极化为促炎表型的能力，且导

致小胶质细胞激活的阈值明显升高，引起 IL-1β、

IL-6、IL-8 及 IL-12A 等促炎因子水平的降低，但细

胞 TNF-α mRNA 表达的水平反而增加，这可能是

TSPO 敲除后对其他炎性介质水平降低的一种补偿

机制。综上所述，这些发现证明了 TSPO 在炎性反

应中发挥重要调节作用，为进一步理解 TSPO 与抑

郁症炎性机制的关系提供了一种新的线索与思路。

二、TSPO 特异性配体及其生物学效应

TSPO 配体最常见的类型包括啉类（PK11195）、

咪啶并吡啶类（CLINDE）、吡唑并吡啶类（VUIIS1008）

等，均具有一定程度的抗抑郁作用。瞿慧等［10］以

产后抑郁症（postpartum depression，PPD）患者为研究

对象，发现产后抑郁症组的血清 TSPO 水平显著降

低，而低水平的TSPO可以削弱其配体的抗抑郁效果，

促使并加重PPD的发生。该研究还进一步指出TSPO

配体ZBD-2对HPA轴有调节作用，还可增强5-HT和

BDNF的分泌，维持神经递质的平衡以发挥抗抑郁

作用。崔林雨等［11］采用脂多糖 （lipopolysaccharide， 

LPS）诱导小鼠模型，通过一系列行为学实验评估抑

郁、焦虑样行为及认知功能障碍，包括开场实验、悬

尾实验、强迫游泳实验、新物体识别实验以及高架

十字迷宫实验，用于观察测量小鼠的行为学变化，

结果显示，LPS 模型组小鼠进入开场实验中心区的

次数和停留时间减少，提示小鼠焦虑情绪的增加；

悬尾实验和强迫游泳实验中不动时间明显延长，即

抑郁样行为加重；新物体识别实验中的识别指数降

低，说明小鼠的认知功能受损；高架十字迷宫实验

中，小鼠进入开放臂的次数和停留时间的占比显著

减少，即小鼠存在更严重的焦虑样表现。相反，经

TSPO 选择性配体化合物 YL-IPA08（3.0 mg/kg）处理

的小鼠的各项行为学指标明显改善，抑郁、焦虑和

认知功能障碍均得到显著逆转，小鼠的行为表现

接近正常水平，显示出 YL-IPA08 良好的治疗效果。

Ren 等［12］通过 PPD 大鼠模型再次研究了 YL-IPA08

对 PPD 的作用，结果显示该配体能显著提高海马和

前额叶皮质中TSPO和神经类固醇的水平，缓解抑郁

和焦虑样行为，且起效时间短于舍曲林组。卫蒨蒨 

和张黎明［13］利用转录组学研究 YL-IPA08 的抗焦虑

机制，发现其可以增加突触前膜蛋白 synapsin-1、突

触后致密蛋白 95（postsynaptic density-95， PSD-95）和

BDNF 的表达，增强海马突触可塑性，有效改善认

知功能。YL-IPA08 促进小胶质细胞向 M2 型极化，

增加抗炎因子（IL-4、IL-10、TGF-β1）的表达，并减

少促炎因子（IL-1β、IFN-γ）的产生，进而缓解神经

炎症。此外，YL-IPA08 通过激活 TGF-β/Smad 通路

（Smad2、Smad3 蛋白）可以抑制炎性症反应的发生，

从而减轻抑郁和焦虑症状。Barron 等［14］利用 TSPO
基因敲除小鼠模型证实了配体Ac-5216 也可以调节

神经类固醇的合成，缓解焦虑和抑郁样行为，进一步

证明了 TSPO 配体的关键作用。综上所述，这些研

究揭示了 TSPO 配体在调控神经炎症、促进神经类

固醇合成及增强突触可塑性等方面的多重作用机

制，表明其在抗抑郁与抗焦虑的治疗中具有巨大的

治疗潜力及应用前景。

三、TSPO 及配体在抑郁症相关研究中的价值与

应用前景

TSPO 的表达随着小胶质细胞的激活显著增加，

因此被广泛作为反映小胶质细胞活化程度的重要生

物标志物之一，这一特性使其成为观测神经炎症的

潜在靶点［15］。反应性小胶质细胞的形态和功能变

化与一系列可被放射性示踪剂追踪的分子修饰相
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关，这就意味着功能性神经成像技术［如正电子发

射断层扫描（positron emission computed tomography，

PET）］可以通过追踪炎性标志物间接呈现中枢神经

系统的炎性状态。TSPO的表达能够动态、全面地反

映小胶质细胞的活化过程，因此其配体已成为抑郁

症动物模型中应用最广泛的标志物之一［16］。尽管第

一代 TSPO PET 示踪剂（如 TSPO 拮抗剂 11C-PK11195）

高度亲和 TSPO，但受限于 11C 的短半衰期，其临床

应用受到限制。近年来已经开发出第二代 TSPO 放

射性配体（如 18F-FEPPA、LW223），可用于作为测量

炎症级联反应中各个活跃阶段的内源性靶点。与第

一代配体相比，第二代 TSPO 配体具有更优越的成

像质量、更长的半衰期以及更低的使用成本，在临

床和科研领域中展现出巨大的应用潜力，能够显著

提高科研人员和临床医生的可及性［17-18］。

TSPO转位分子蛋白探针显影技术（TSPO positron 

emission tomography，TSPO PET）已成为国内外研究

神经炎症的热点技术之一。Li 等［19］使用 18F-FEPPA 

PET 技 术 检 查 了 未 经 系 统 治 疗 的 重 度 抑 郁 障 碍

（major depressive disorder，MDD）患者转位分子蛋白

分布的总体积（TSPO VT），结果表明，MDD 患者的

多个脑区，包括前扣带回（anterior cingulate cortex，

ACC）、前 额 叶 皮 层（prefrontal cortex，PFC）、颞 叶 皮

层和海马等区域的 TSPO VT 均显著升高，患者表

现出不同程度的注意力和记忆损害。基于对TSPO 

VT的测量，研究者推测小胶质细胞的激活会影响

MDD患者的认知功能。然而，当该团队进一步分析

TSPO VT 的预测因子时，发现 MDD 患者的注意力和

其他认知功能似乎更多的是受到焦虑和抑郁情绪

的影响，缺乏明确证据表明海马中 TSPO VT 升高与

注意力或记忆损害直接相关［19］。尽管如此，TSPO 

PET 显影技术在这些研究中的关键作用依然值得

肯定。一项横断面研究再次利用该技术进行实验，

结果显示，与接受药物治疗的 MDD 患者相比，未经

治疗的患者在 PFC、ACC 和脑岛区域的 TSPO VT 值

分别高 29%、33%和 31%；未经治疗的MDD患者在

3 个主要灰质区域的TSPO VT数值较健康参与者高

31%～39%；给予抗抑郁治疗后，TSPO VT的增加与小

胶质细胞活化的程度不再显著［20］。另外，Attwells等［21］ 

设计了一项随机双盲试验测量 TSPO VT 值，发现在

MDD 患者的治疗中，米诺环素组在 TSPO VT 的变化

方面与安慰剂组比较，差异无统计学意义（如 PFC：

F1，19=0.28，P=0.60；ACC：F1，19=0.54，P=0.47；脑

岛：F1，19=1.6，P=0.22），米诺环素在降低这些脑区

的 TSPO VT 方面并无明显作用，即口服米诺环素不

足以减少 MDD 患者的胶质细胞增生，这一结果颠覆

了以往结论。即使结果可能受试验条件或参与者差

异所限，但并不妨碍 TSPO PET 技术已经可以作为

量化中枢炎性指标的重要手段。

Attwells等［22］对41例MDD患者进行了18F-FEPPA

正电子发射断层扫描，以测量 PFC、ACC 中的 TSPO 

VT 值，患者接受了塞来昔布（200 mg，3 次 /d）治疗，

共计 8 周，并使用 17 项汉密尔顿抑郁量表（Hamilton 

Depression Rating Scale，HDRS）动态记录抑郁症状

的 变 化，研 究 绘 制 了 0～8 周 的 HDRS 分 数 与 PFC

和 ACC 中 TSPO VT 值的关系图，结果显示当 VT 值

较低时 HDRS 分数无明显变化；随着 VT 值的增加，

HDRS 分数明显降低，最后趋于稳定。因此，研究

者推测口服塞来昔布减轻抑郁症状的效果可以通

过 TSPO VT 值的变化大体预测。另一项 LPS 诱导小

鼠抑郁症模型的研究中，研究者利用放射性示踪剂

标记的分子测量 TSPO 的表达水平，示踪剂被注射

到小鼠体内，与 TSPO 结合，通过测量其摄取量间接

推断 TSPO 的表达水平，结果表明，在注射 LPS 后，

TSPO 的摄取值显著升高，同时小胶质细胞的活化状

态也显著增加，再次验证了 TSPO 的表达水平与小

胶质细胞的活化状态呈正相关［23］。综上所述，TSPO 

PET扫描一定程度地可以动态观测中枢炎症的进展

和消退，辅助评估和预测抑郁症治疗的效果［22］。这

种将炎性标志物与药物治疗的靶向效应相结合的实

验方法具有巨大的利用价值，后续可进一步被应用

于抑郁症新疗法的早期开发。

四、TSPO 配体作为抑郁症治疗剂的前景

目前，唯一获得批准使用的 TSPO 配体是依替

福辛，其具有双重作用，既可以直接与 GABAA 受体

（GABAARs）结合，又可以通过靶向 TSPO 调节神经

类固醇的合成。此外，其还可以直接与含有 α2 和

α3 的 GABAA 受体相结合，使得依替福辛既可以

在神经系统中产生抗焦虑作用，又不像传统的苯二

氮䓬类药物那样引起严重的镇静或麻醉效应［24］。

一项随机对照双盲临床试验显示依替福辛的抗焦虑

效果与氯硝西泮相当，且再次证实了其在治疗抑郁

症等疾病的潜力主要是通过促进和调节内源性神经

类固醇的合成实现［25］。

研究发现，多种中药的抗抑郁作用与 TSPO 密

切相关。 牡 丹 又 名 木 芍 药，其 主 要 提 取 物 芍 药

内酯苷被证明具有明显的抗抑郁和抗焦虑作用。 

Chen等［26］利用激素撤退模拟妊娠（hormone-simulated 
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pseudopregnancy，HSP）制 备 产 后 抑 郁（postpartum 

depression，PPD）大鼠模型发现了芍药内酯苷的抗

抑郁机制，即促进 PPD 大鼠的 TSPO 和 BDNF-mTOR

通路的激活。与该结论相同，王玉露等［27］证实芍

药内酯苷对抑郁症小鼠模型（包括绝望模型和慢性

应激抑郁模型）具有显著的抗抑郁作用。即芍药内

酯苷通过增加小鼠脑内的 BDNF 和单胺类神经递

质（如多巴胺、去甲肾上腺素和 5-HT）的水平发挥作

用。研究还发现，芍药内酯苷抗抑郁的潜在机制可

能与上调慢性不可预见应激（chronic unpredictable 

stress，CUS）小鼠海马区域的 TSPO 及其下游的神经

类固醇四氢孕酮的含量有关，这意味着芍药内酯苷

也可以通过调节 TSPO 介导的神经类固醇的合成通

路发挥其抗抑郁效果。另外，传统药材大叶蒟中

的活性成分肉桂酰胺也被证明具有与抗抑郁药物

相似的作用。然而，由于肉桂酰胺难以通过血 - 脑

脊液屏障，研究者对其进行化学结构修饰，开发出

了一种脂溶性衍生物 3-（3，4- 甲基二氧基 -5- 三

氟甲基苯基）-2- 丙烯酸异丁基酰胺，简称为G11-5。 

Wei等［28］取社会竞争失败应激模型小鼠的中脑组织，

通 过Western blotting方法发现，抑郁状态下TSPO、

VDAC1和Parkin等与线粒体自噬相关的蛋白表达明

显下降，而G11-5能够显著上调这些蛋白的表达，并

通过TSPO介导的线粒体自噬途径发挥抗抑郁作用，

这种修饰后的化合物可以增强TSPO相关的线粒体

功能，有望成为抗抑郁治疗中的潜在候选药物。总

之，传统中药为抗抑郁治疗提供了新的研究思路， 

TSPO在其中发挥的作用和潜在的发展前景不容忽视。

五、总结与展望

抑郁症等精神疾病的病理机制与神经炎症有

关，TSPO作为中枢神经炎症的标志物，不仅可以促

进神经再生，加速神经损伤的修复，还可以为抑郁症

的临床诊疗提供支持。但TSPO表达增加不应单纯

视为神经炎症的标志，神经细胞的激活、凋亡以及增

殖均可能导致这一结果，即TSPO表达的增加。此外，

鉴于TSPO在外周神经系统中同样高度表达，长期使

用TSPO配体作为抗抑郁剂势必会带来某些不良反

应，且影响配体结合和胆固醇摄取的因素众多，因此

在应用TSPO时应慎重考虑［29-30］。后续应该建立患

者的长期随访系统，对使用 TSPO 配体的患者进行

定期监测和评估，以便及时发现和处理不良反应。

持续的临床研究与患者的健康教育能够为治疗的安

全性和有效性提供重要支持。目前，针对 TSPO 配

体开发的抗抑郁新药已经进入Ⅱ期临床试验，但大

规模应用于临床治疗仍需谨慎对待。
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