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抑郁症是一种以持续的心境低落、快感缺失为

特征的精神疾病，其发病率逐年上升［1］，已成为世

界范围内的主要疾病负担之一［2］。然而，只有 1/3

的抑郁症患者通过现有的心理或药物干预措施获

得了一定程度的缓解［3］，提示目前针对抑郁症的治

疗方式效果有限。因此，对抑郁症发病机制进行深

入研究，寻找治疗新靶点十分必要。紧密连接蛋白5 

（claudin-5，CLDN5）是血脑屏障中最丰富的紧密连

接蛋白，被证明参与了抑郁症的发生、发展，并与抑

郁症的治疗存在一定相关性［4］，但目前对相关机制

的研究仍比较有限。现通过对 CLDN5 基因目前在

抑郁症中的研究进行综述，为未来研究提供参考。

一、CLDN5 概述

神经炎症和神经血管单元（neurovascular unit，

NVU）功能障碍被认为是抑郁症发生的可能因素［5］。

NVU 由多种细胞组成，包括神经元、星形胶质细胞、

小胶质细胞、周细胞和内皮细胞，其共同作用确保

足够的血液供应，以满足 CNS 的代谢需求［6］。血脑

屏障构成了 NVU 的一部分，在脑微血管水平调节血

液循环和脑实质之间的分子运输［7］。血脑屏障通

过限制脑内皮细胞的通透性保护大脑免受潜在的有

害因素的影响。越来越多的证据表明，血脑屏障通

透性在抑郁症中发生改变［8-9］。相关临床证据主要

来源于对脑脊液和血清中各种分子比值的研究，例
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如抑郁症患者的脑脊液 / 血清白蛋白比值增加［10］以

及对抑郁症患者死后样本中血脑屏障通透性标志物

S100β 血清水平升高和脑内皮紧密连接蛋白表达

降低的研究［11］。此外，还有影像学研究证实，双相

情感障碍患者血脑屏障的更高的通透性与更严重的

抑郁症状有关［12］，提示抑郁症患者的血脑屏障完整

性受到破坏。

血脑屏障由脑毛细血管壁内的脑微血管内皮

细胞组成，脑微血管内皮细胞具有外周微血管内皮

细胞所不具备的一些关键结构和生物学功能，以维

持 CNS 稳态，包括连续的细胞间紧密连接和细胞间

黏附连接［13］。CLDN 蛋白是紧密连接的关键结构

成分［14］。已知有 27 个 CLDN 基因存在于哺乳动物

中，其中 26 个基因存在于人类中。CLDN1、CLDN3、

CLDN5 和 CLDN12 位于血脑屏障内皮内的紧密连接

处［15］，在这 4 种蛋白中，CLDN5 是人血脑屏障中含

量最丰富的，也是研究最多的［16］。有研究显示，血

脑屏障功能障碍与血清 CLDN5 水平的变化有关［17］。

最近的一项研究强调了 CLDN5 在维持血脑屏障完

整性方面的重要性及其在神经精神疾病中具有潜在

的诊断价值［18］。

二、CLDN5 与抑郁症的发生

Menard 等［3］的研究证实，经过慢性应激刺激的

小鼠出现抑郁样行为后伏隔核中 CLDN5 表达水平

较健康组和无应激刺激组明显下降，并且下降程度

与小鼠表现出来的社交回避行为呈显著正相关。直

接在伏隔核中敲低 CLDN5 表达后，小鼠表现出了更

明显的社交回避和活动减少，恢复 CLDN5 表达后小

鼠的社交回避和活动减少得到逆转；同时该研究团

队还在抑郁症患者死后样本的研究发现了一致的结

果，与健康对照比较，抑郁症患者伏隔核中 CLDN5

表达水平显著下降。Sun 等［19］的研究显示，慢性

温和不可预知刺激模型（chronic unpredictable mild 

stress，CUMS）小鼠海马区 CLDN5 表达下降，调味增

强子同源物 2（enhancer of zeste homolog 2，EZH2）在

这一过程中起到介导作用，应激刺激使 EZH2 表达

上调，通过促进组蛋白H3第27位赖氨酸的三甲基化

修饰在 CLDN5 基因启动子上的富集发挥对 CLDN5

表达的抑制作用，导致小鼠海马区 CLDN5 表达下

调，诱导了 CUMS 小鼠的抑郁样行为［19］，这也提示

了 EZH2-CLDN5轴在抑郁中的作用。但Sinclair等［20］

对老年抑郁症患者死后尸检的结果显示患者眶额叶

皮质和背外侧前额叶皮层 CLDN5 水平与对照组比

较无显著差异。与既往研究结果不一致，可能说明

了血脑屏障通透性增加和 CLDN5 表达下降在抑郁

症发生、发展中的机制在不同脑区中存在差异，仍

需进一步研究。Hochman 等［21］在抑郁症和处于抑

郁发作期的双相情感障碍患者中探究患者血清中

CLDN5 蛋白水平，结果显示患者组的血清 CLDN5 蛋

白水平显著高于健康组，但只针对抑郁症患者进行

分析的结果显示患者组血清 CLDN5 较健康组无明

显差异，也未发现血清 CLDN5 蛋白水平与抑郁严重

程度或病程之间的相关性。这一结果与既往对抑郁

症患者脑组织中 CLDN5 蛋白表达水平的研究结果

不一致，可能说明抑郁症患者血清 CLDN5 蛋白可能

受到其他因素的影响。虽然目前其相关机制尚未阐

明，但 CLDN5 表达水平与抑郁症的发生、发展之间

存在相关性。据推测，这种相关性可能与免疫炎症

存在联系。

大量研究表明，抑郁症患者循环中有促炎作用

的细胞因子水平升高，如 TNF-α、IL-6、IL-1b［22-24］。

并且这些细胞因子如IL-6和IL-1b，可以通过可饱和转

运穿过血脑屏障，血脑屏障破坏后外周炎症因子可

以更多地通过血脑屏障进入大脑中［25］。Hodes等［22］ 

在慢性社交挫败应激模型（chronic social defeat stress， 

CSDS）小鼠模型中验证了这一点，出现抑郁样行为

的小鼠伏隔核中 IL-6 水平升高。但在其他脑区如海

马区或前额叶皮层中并未发现这一变化；在未出现

抑郁样行为和未经过应激刺激的小鼠中未发现伏隔

核中 IL-6 水平升高，这与既往研究结果不完全一致，

可能与选用了不同抑郁模型有关，说明慢性社会压力

通过下调伏隔核中的CLDN5 表达改变血脑屏障通

透性，促进外周炎症因子进入大脑中导致抑郁样行

为的发生和发展。Gal 等［26］对年龄在 37～72 岁的

50 000 名受试者进行的一项大样本遗传关联研究显

示，慢性应激环境下 CLDN5 的 rs885985 等位基因与

IL-6 的 rs1800795 等位基因共同促进了抑郁症状的

产生。以上研究提示了 CLDN5 与炎症因子在抑郁

症发生中存在相互作用，但关于此机制的直接实验

证据较少，缺少临床中的证据支持，深入地了解这

一机制可能会促进更有效的抗抑郁策略的设计。

三、CLDN5 与抑郁症的治疗

1. CLDN5 与抗抑郁药：有研究提示了 CLDN5 与

抗抑郁药物治疗的相关性，且呈现了一致的结果。

Menard 等［3］给予出现抑郁样行为的 CSDS 小鼠腹腔

注射丙咪嗪（20 mg/kg）35 d 治疗，发现小鼠伏隔核

中 CLDN5 表达上调，社交回避行为减少。有针对
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CUMS 小鼠的研究显示，经慢性应激刺激 6 周出现

抑郁样行为的小鼠海马区 CLDN5 表达水平显著下

降，但其他血脑屏障调节因子，如 Pecam1、Tjp1 和

Ocln 的表达水平无显著差异，CLDN5 表达水平敲低

后小鼠表现出更多的抑郁样行为。这一结果验证

了 CLDN5 表达下调与抑郁样行为的相关性。一项

体外细胞实验采用溶解在二甲基亚砜中的 0、2.5、 

5 μM 的氟西汀处理 bEnd.3 细胞 48 h 后细胞 CLDN5

表 达 水 平 上 调。Sun 等［19］选 取 6 只 CUMS 小 鼠 在 

6 周的应激暴露期间给予氟西汀治疗（5 mg/kg，口

服），实验结束后检测其海马区 CLDN5 表达水平高

于未用药组，血脑屏障通透性降低，TNF-α 浸润减

少，提示抗抑郁药可能通过逆转 CLDN5 表达的下调

保护血脑屏障，改善抑郁症状。

2. CLDN5 与锂盐：锂盐是广泛应用于治疗双相

情感障碍的心境稳定剂，也作为增效剂治疗抑郁症，

长期使用锂盐可降低抑郁症的复发风险［27］。锂的

作用机制涉及多种生物化学和生物学过程，尽管进

行了大量的研究，但尚未完全阐明。目前研究表明，

锂盐具有保护血脑屏障的完整性和 NVU 的功能。

Taler 等［28］对小鼠进行 5 周的慢性应激刺激后测试

小鼠抑郁样行为、血脑屏障通透性、CLDN5 表达水

平和 IL-6 水平，结果显示小鼠出现抑郁样行为后海

马区 CLDN5 表达水平下调，IL-6 增加；随后对实验

组小鼠进行 1 周的锂盐治疗（2.5 mEq/kg 腹腔注射）

对照组给予等剂量 0.9%NaCl 注射液，检测到 CLDN5

表达上调，IL-6 减少，小鼠活动减少、蔗糖偏好减弱

表现缓解，提示了锂盐保护血脑屏障完整性，改善

抑郁症状的作用也可能通过上调 CLDN5 表达水平

实现。

3. CLDN5与电休克：电休克疗法（emission computed  

tomography， ECT）是目前可用于抑郁症治疗的最古

老、最有效的非药物治疗方法，在临床治疗中被广

泛应用，主要用在严重伴有自杀、自伤的抑郁症和

难治型抑郁症中［29］。然而 ECT 的作用机制仍未阐

明。Azis 等［30］对编码葡萄糖醛酸转移酶基因缺陷

Gunn 大鼠进行的研究结果显示，ECT 改善了 Gunn

大鼠的抑郁样行为，并且增加了 Gunn 大鼠海马区

CLDN5 的表达，提示 ECT 治疗抑郁症状的作用也可

能与增加 CLDN5 表达有关。

4. CLDN5 与卢美哌隆：卢美哌隆是一种新型非

典型抗精神病药，已获得美国食品药品监督管理局

的批准用于治疗双相情感障碍Ⅰ型和Ⅱ型中的重

度抑郁发作，也被批准用作单药治疗或作为锂或丙

戊酸的辅助治疗［31］。Dutheil 等［32］在急性应激的雄

性 Sprague Dawley 大鼠中发现经卢美哌隆治疗后大

鼠海马区 CLDN5 表达恢复，IL-1β、IL-6 和 TNF-α
水平降低，提示卢美哌隆对抑郁症状的改善也可能

通过逆转 CLDN5 表达下调起作用，且此过程可能与

IL-1β、IL-6 和 TNF-α 等炎症因子有关。

5. CLDN5 与类黄酮：类黄酮是一组多酚结构，

大量存在于植物中，尤其是水果、蔬菜和药草。其具

有抗氧化活性［33］。最近的系统评价和荟萃分析表

明，类黄酮在减少炎症和氧化应激方面具有很高的

潜力，这使得其有助于缓解抑郁和焦虑的症状［34］。 

Choi等［35］进行了一项为期 8 周的单盲随机对照试

验，选 取 了 40 例 抑 郁 症 患 者 进 行 为 期 8 周 的 治

疗，试验组给予富含类黄酮的橙汁，类黄酮含量为

（157.9±1.4）mg/100 g；对照组给予低类黄酮橙汁，类

黄酮含量为（28.4±0.7）mg/100 g，结果发现两组患者

的抑郁症状均有一定程度的改善，试验组患者血清

CLDN5 水平显著升高。这与既往研究中抑郁症患

者血清 CLDN5 水平升高的结果［21，36］不一致，可能

与目前相关研究样本数量较少，且研究对象年龄段

不同有关，未来仍需在大样本研究中进一步验证。

尽管目前已有研究提示 CLDN5 与抑郁症药物

治疗、ECT 治疗之间的相关性，但关于其机制的研

究较少，且相关研究均在动物模型中进行，未在临

床试验中进一步验证。

四、总结与展望

目前的研究提示 CLDN5 与抑郁症发生、发展

存在相关性，且 CLDN5 可能与炎症因子相互作用

导致抑郁症的发生和发展。但与此相关的研究多

为临床前研究，未来需进一步在临床试验中验证。

外周血 CLDN5 更适用于临床研究，但目前对抑郁

症患者外周血 CLDN5 水平与脑区中 CLDN5 水平变

化的研究结果不一致，尚未阐明 CLDN5 在外周血

与脑区中的表达关系，未来可进一步研究。CLDN5
与抑郁症的发生与治疗中的研究主要集中于海马

区和伏隔核，提示了这 2 个脑区在抑郁症发生、发

展中的关键作用，未来可深入研究这 2 个脑区在

CLDN5 表达下降诱导的抑郁样行为中与其他脑区

的不同。关于 CLDN5 与炎症在抑郁症发生、发展中

的相互作用机制尚未阐明；CLDN5 与抑郁症的药物

治疗、ECT 治疗均存在相关性，但具体机制仍尚未

阐明，目前的研究结果可能提示与炎症因子有关，未

来可进一步研究。
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【摘要】 重复经颅磁刺激（rTMS）是常用的治疗抑郁障碍的非侵入性神经调控方法。无效的 rTMS

治疗给抑郁障碍患者带来了极大的经济和心理负担，因此迫切需要可靠的临床疗效预测生物标志物。

现对 rTMS 治疗抑郁障碍的电生理及影像疗效预测生物标志物进行归纳总结与讨论，以为指导抑郁障碍

治疗的临床实践提供理论支持。
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【Abstract】 Repetitive transcranial magnetic stimulation （rTMS） is a widely used non-invasive 
neuromodulation method for the treatment of depressive disorders. Ineffective rTMS imposes significant financial 
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