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　 　 【摘要】 　 抑郁症是一种多基因遗传的复杂性精神疾病,其发病率高,严重者伴有轻生行为。 近年来,人们对

抑郁症临床表征及发病机制的认识不断提高。 随着基因编辑技术的不断进步,基因敲除动物构建效率大幅提高且

成本随之降低,因此越来越多的基因敲除动物被应用于抑郁症基础研究和药物研发领域,为揭示抑郁症发病机制

提供有力工具。 本文综述了近年来应用基因敲除鼠模型研究抑郁症候选致病基因作用及机制方面的研究进展。
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【Abstract】 　 Depression is a complex mental disease with polygenic inheritance and a high incidence. Our
understanding of the clinical manifestations and pathogenesis of depression has recently improved. Continuous progress in
gene-editing technologies has increased the construction efficiency and reduced the cost of gene-knockout animals, leading
to their increasing use in the fields of basic research and drug development for depression and providing a powerful tool for
revealing the pathogenesis of depression. In this review, we summarize recent progress in understanding the roles and
mechanisms of candidate genes in depression using knockout model mice.
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　 　 随着社会的发展,人们的生活节奏越来越快,
随之而来的压力潜移默化地影响着人们,致使抑郁

症患病率逐年提高,已成为目前社会中常见的情绪

障碍[1]。 抑郁症是一种多基因遗传的复杂性精神

疾病,表现为社交能力障碍、情绪低落、食欲不振等

特点,严重时可伴有自杀行为[2-3]。 据世界卫生组

织(World Health Organization,WHO)报道,2021 年

约有 3. 8%人口患抑郁症,其中 5%为成年人[4-5]。

中国精神卫生调查显示,我国抑郁症患病率为

3. 4%,患病人数高达 9500 万[6-7],且发病群体逐渐

呈年轻化。 但目前还存在治疗效果不明显、治疗周

期长、低收入和中等收入国家超过 75%患者得不到

治疗等问题[8]。 目前抑郁症发病机制尚不明确,关
于其分子、生理和病理机制的假说,包括有单胺假

说、神经营养假说、谷氨酸假说、皮质类固醇假说

等。 证明这些假说有效性的方法是调控这些病理
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生理过程中相关基因的表达,并研究在抑郁症病理

生理学中的作用。 基因敲除鼠模型是研究基因功

能和动物表型的有力工具,随着基因工程的不断进

步,Cre-LoxP 技术以及 CRISPR-Cas9 技术的相继出

现且逐渐成熟,基因敲除小鼠可在较短时间内构建

成功[9],这为研究人员提供了很大的便利条件。 在

本综述中,总结了近年来抑郁症常用的基因敲除鼠

模型,以及基因敲除诱发抑郁症致病机制的研究

进展。

1　 抑郁症假说及相关基因敲除鼠模型

1. 1　 基因敲除使单胺能系统失衡

情绪在日常生活中起着至关重要的作用,影响

着社交活动、精神状态以及睡眠质量,但抑郁症患

者的信息处理和情绪调节会出现改变。 单胺神经

递质调节情绪、睡眠、社交行为,这些神经递质在单

胺能系统中合成[10-12]。 单胺假说是抑郁症最广泛

的病因学理论,一直被认为与单胺能神经传递受损

有关,尤其是 5-羟色胺(5-hydroxytryptamine,5-HT)、
去甲 肾 上 腺 素 ( norepinephrine, NE )、 多 巴 胺

(dopamine,DA)的缺乏[10-12]。
首先,抑郁症发生涉及 5-HT 系统的长期失调,

其中,轴突蛋白(neurexin,Nrxn)基因编码突触前细

胞粘附分子,这些分子对调节突触神经递质释放尤

为重要,当 5-HT 神经元 Nrxns 缺失,会导致小鼠出

生后早期 5-HT 神经元数量减少,转运体表达降低

等情况的发生,且小鼠社交能力降低,抑郁样行为

增加,说明 Nrxns 在 5-HT 神经传递、5-HT 神经元存

活和复杂行为执行中发挥重要作用[13]。 此外,
5-HT1A 受体基因是调节 5-HT 活性的关键节点,主
要功能为通过其体细胞树突状自身受体抑制 5-HT
神经元的放电,Cc2d1a 基因敲除导致了 5-HT1A 自

身受体的过表达,抑制神经元放电,与 5-HT1A 自身

受体依赖性焦虑 /抑郁表型以及 5-HT1A 自身受体

依赖性抗抑郁表型有关,提示 Cc2d1a 基因是 5-HT
功能和行为的关键转录因子,影响着抑郁症的发生

发展[14]。 另外,5-羟色胺 2A 受体在整个中枢神经

系统中广泛表达,由 Htr2a 基因编码的 5-羟色胺 2A
受体与重度抑郁症之间也存在关联,敲除 Htr2a 基

因小鼠出现了较低的神经传递,在不同行为学实验

(悬尾实验、强迫游泳实验、蔗糖偏好实验、高架

十字迷宫实验)中表现出焦虑、抑郁样表型[15]。 5-HT
神经传递关键调节因子是血清素再摄取转运蛋白

(serotonin re-uptake transporter,SERT),胚胎发育期

间在许多大脑区域短暂表达,在 SERT 敲除小鼠和

大鼠中进行的研究一致显示其焦虑样症状[16]。 前

额叶皮层(prefrontal cortex,PFC)中单胺能系统失衡

可导致多种神经与精神疾病,研究显示,SERT 缺乏

会导致腹侧海马和前额叶皮层中 BDNF 表达总体降

低,在背侧海马和背侧 PFC 中,实施慢性母体分离

(chronic maternal separation,CMS)后神经营养蛋白

基因表达显著增加,特别是在杂合 SERT 敲除大鼠

中,这些发现可能为调节神经营养因子功能提供新

的线索,其失调可能导致多种精神疾病的发生[17]。
其次,去甲肾上腺素的水平也影响着抑郁症的发生

发展。 EP4 受 体 相 关 蛋 白 ( EP4 receptor-related
proteins, EPRAP)是一种新发现的调节巨噬细胞活

化的分子,研究显示,Eprap 基因敲除小鼠在强迫游

泳测试中抑郁样行为显著增加,并发现 Eprap 基因

敲除鼠大脑中的去甲肾上腺素水平降低,表明

Eprap 基因敲除后可能通过影响 NE 水平导致单胺

能系统失衡从而引起抑郁症的发生[18]。 去甲肾上

腺素转运蛋白(norepinephrine transporter,NET)也称

为溶质载体家族 6 成员 2 ( solute vector family 6
members 2,SLC6A2),可以重吸收突触去甲肾上腺

素维持体内去甲肾上腺素水平,因此,大脑 NET 水

平变化导致的去甲肾上腺素失衡可能与抑郁症的

发生有关[19]。 去甲肾上腺素转运蛋白调节大脑和

交感神经系统中去甲肾上腺素能信号传导的突触

NE 可用性。 研究表明,Net 基因敲除杂合子雄性小

鼠显示 Net 蛋白水平降低 50%,且表现出抗抑郁表

型,Net-KO 小鼠还观察到血清素系统和多巴胺相关

基因的表达也发生变化,Htr2c 受体基因在 Net-KO
小鼠额叶皮质中表达升高,但在海马齿状回中表达

降低[20]。 最后,多巴胺也可通过影响前额叶皮层和

皮质丘脑功能调节抑郁症。 多巴胺转运蛋白

(dopamine transporter,DAT)参与突触前末端的多巴

胺再摄取,DAT 缺失导致高多巴胺能表型[21]。 DAT
缺失的基因工程雌性大鼠在 PFC 中存在神经退行

性表型,伴有青春期早期谷氨酸能神经传递和神经

胶质激活的改变,且谷氨酸与神经胶质细胞都与抑

郁症密切相关,提示该基因缺乏可能影响抑郁症的

发生[22]。 另外,DAT 基因敲除小鼠多巴胺水平升

高,DAT 的表达增强可能损坏皮质丘脑回路,从而

导致异常的回避行为以及抑郁样行为[23]。
综上,单胺能系统主要调节情绪,与人体情绪
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相关的脑区以前额叶皮层和海马为主,当 5-HT、
NE、DA 发生变化,神经递质传递受损,小鼠出现了

抑郁样行为,通过检测基因敲除鼠相关脑区上述标

志物的变化,从分子水平和行为学水平验证其是否

患有抑郁症。 此外,基因敲除鼠的构建也为抑郁症

发病机制的研究提供了良好的生物工具,并为以后

药物研发提供了有效靶点和线索。
1. 2　 基因敲除使 BDNF 失调

脑 源 性 神 经 营 养 因 子 ( brain-derived
neurotrophic factor,BDNF)对大脑中神经元成熟,突
触形成和突触可塑性等过程发挥关键作用[24]。 “神
经营养假说”认为中枢神经系统中的 BDNF 表达水

平改变后,神经元失去营养从而萎缩,突触可塑性

降低,脑功能失调,从而引起抑郁症[25]。 抑郁症患

者在 BDNF 水平和功能方面表现出区域特异性改

变,BDNF 上调发生在患者伏隔核,下调发生在海马

体和内侧前额叶皮层[26]。 BDNF 是抑郁症病理生

理学和抗抑郁药治疗机制不可或缺的一部分,在抑

郁症死后脑样本中发现海马体和 PFC 中 BDNF 蛋

白水平降低,抑郁症大鼠 PFC 中的 BDNF 水平以及

海马体的 CA3 和 DG 显著降低[27]。 研究显示,在
BDNF 杂合子敲除(BDNF+ / -)动物中,BDNF 水平长

期处于野生型水平的 50%低水平状态,强烈影响丘

脑回路中的谷氨酸能和 GABA 能突触传递[28],但没

有显示出抑郁样行为的改变,表明 BDNF 水平降低

本身不会直接影响抑郁症相关行为发生,在遭受慢

性社会挫败应激(chronic social defeat stress,CSDS)
之后,BDNF 杂合子敲除小鼠出现了抑郁样行为,证
明了 BDNF 相关机制可能参与压力的作用,共同作

用导致抑郁样行为[25]。 最近 Morc1 基因被 DNA 甲

基化和全基因组关联研究确定为与啮齿动物、灵长

类动物和人类早期生活压力相关的抑郁症候选基

因,Morc1- / -小鼠在强迫游泳实验( forced swimming
test,FST)中表现出更多的不动,结合习得的无助实

验( learned helplessness experiment, LH) 的 结 果,
Morc1- / -小鼠的抑郁样行为明显增加,且在前额叶皮

层和杏仁核中 BDNF 有减少的趋势,再次证明

BDNF 变化对抑郁症的发生发展至关重要[29]。
Morc1- / -小鼠可能是一种有前途的表观遗传学验证

的小鼠模型,可用于与早期生活压力相关的抑郁症

研究。 此外,BICD2 是一种运动激活衔接蛋白,为神

经元迁移所必需,Bicd2 调节脑源性神经营养因子

的亚细胞分布和 mRNA 局部翻译,与对照组小鼠相

比,表达 Bicd2 shRNA 的小鼠海马 BDNF 蛋白水平

显著上调。 TrkB 是 BDNF 的主要高亲和力受体,
Bicd2 敲低海马体中的磷酸化程度高于对照海马

体,表明 BDNF 信号通路被激活。 这些结果表明,
BDNF 信号通路很可能是 Bicd2 敲低在抑郁样行为

小鼠海马中发挥抗抑郁作用的基础[30]。 脂联素

(adiponectin,APN)是一种脂肪细胞分泌的循环激

素,具有抗糖尿病和葡萄糖 /脂质调节能力,在脂多

糖(lipopolysaccharide,LPS)存在的条件下,κB 抑制

因子激酶(inhibitor of κB kinase,IKK)抑制剂 Bay11-
7082 处理恢复了 APN-KO 小鼠大脑皮层中 p-NF-κB
的表达,APN-KO 小鼠显示细胞因子增加(抗炎),伴
有脂联素受体表达受损 (mRNA /蛋白质水平) 和

LPS 处理的 APN-KO 小鼠大脑皮层和初级小胶质细

胞中的 IBA-1 水平降低,且 APN-KO 小鼠的抗抑郁

作用被原肌球蛋白相关激酶 B ( tyrosine kinase
receptor B, TrkB) 拮抗剂 K252a 和 IKK 抑制剂

Bay11-7082 所消除,提示 TrkB / BDNF 信号通路与

NF-κB 在抑郁症中存在交互作用[31]。 上述研究显

示 NF-κB 诱发的 BDNF 变化可能是 LPS 诱导的抑

郁症发病机制的原因,其中 APN 可能是重度抑郁症

的替代治疗靶点。 另外,虽然 BDNF 对于抗抑郁药

物发挥作用是必要的,但 BDNF 不容易穿过血脑屏

障,由于 BDNF 与 TrkB 受体具有高亲和力,因此,对
TrkB 信号传导的小分子的开发产生了兴趣[32]。 对

抑郁症患者研究发现,患者脑组织 BDNF mRNA 和

蛋白质水平均降低。 此外,这些个体 TrkB mRNA 和

蛋白水平也出现降低,说明可通过调节 TrkB 来影响

BDNF[33]。 纤溶酶原激活物抑制剂-1( plasminogen
activator inhibitor-1,PAI-1)在重度抑郁症发病机制

中的作用可能也来自神经营养假说,BDNF 起源于

前体 BDNF,被组织型纤溶酶原激活剂( tPA)-纤溶

酶原系统蛋白水解,产生成熟蛋白 BDNF。 PAI-1- / -

小鼠导致明显的抑郁样表型与 tPA-BDNF 轴无关,
但 5-HT 和 DA 的浓度降低,且 PAI-1- / - 小鼠为重度

抑郁症的耐药 SSRI 遗传模型[34],这表明 PAI-1 也

有可能是开发重度抑郁症新药的靶点。
综上,BDNF 主要通过神经元损伤调控抑郁症,

抑郁症患者 BDNF 在不同脑区的变化不同,主要表

现在前额叶皮层、杏仁核、海马以及伏隔核,且抑郁

样行为可能是 BDNF 变化和压力共同作用导致脑功

能失调的结果,也与 TrκB 信号转导密切相关,且还

可能调控单胺能系统相关因子从而诱发抑郁症。
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1. 3　 基因敲除使谷氨酸堆积

目前主要研究方向为神经胶质细胞假说,即在

抑郁症早期由于应激刺激和基因的相互作用使神

经胶质细胞受损,从而使突触间隙中的谷氨酸清除

障碍,导致过多谷氨酸堆积加速了神经元细胞死

亡,最终引起了抑郁症。 谷氨酸受体 1 ( glutamate
receptor 1,GluR1) 在啮齿动物多个大脑区域均表

达,包括大脑皮层、海马体、杏仁核、纹状体、伏隔

核、外侧僵核、背侧中缝核等[35-36],GluR1-KO 小鼠在

FST 行为学实验中表现出抑郁样行为,药物研究发

现与抑郁症相关大脑区域中的 5-羟色胺浓度增加

可能是 GluR1-KO 小鼠异常行为的原因[37]。 Ⅰ型

mGluR 激活 TRPC1 通道会暂时去极化培养物中的

海马神经元并改变其兴奋性,在体内,缺乏 Trpc1 会

损害这些过程,海马体中 Trpc1 基因缺失会损害Ⅰ
型 mGluR 诱导的信号通路,从而降低 mGluR-长期

抑郁,Ⅰ型 mGluR-长期抑郁发生在许多大脑区域,
包括中脑、纹状体和小脑,这些大脑区域功能异常

均可能诱发长期抑郁症[38-39]。 Bax 基因被称为细

胞死亡的有效调节因子,是 Bcl-2 基因家族的成员,
其促凋亡 Bcl 相关 X 蛋白(Bax)被认为在调节神经

元发育过程中以及损伤后的细胞凋亡中发挥着至

关重要的作用,Bax 敲除(Bax-KO)小鼠被用来研究

神经元死亡。 Bax-KO 小鼠破坏了细胞的程序性死

亡,且在 FST 行为学实验中表现出更长时间的不

动,为抑郁样表型[40]。 此研究说明了发育早期细胞

的存活和死亡之间的良好平衡对于以后正常大脑

功能至关重要。 此外,神经胶质细胞是一组神经系

统细胞,在中枢神经系统中通常分为大胶质细胞

(主要包括星形胶质细胞和少突胶质细胞)和小胶

质细胞[41]。 α7 烟碱乙酰胆碱受体 ( α7 nicotinic
acetylcholine receptor,α7nAChR)是一种主要在中枢

神经系统小胶质细胞中表达的离子受体,在调节炎

症中小胶质细胞功能的中枢抗炎过程中起重要作

用。 α7nAChR-KO 大鼠小胶质细胞形态多为阿米巴

样活化,当 α7nAChR 的表达上调,产生抗炎从而产

生抗抑郁作用[42]。 神经连接素在谷氨酸能突触中

定位于突触后,神经连接素 3 ( neuroconnectin 3,
NLGN3)是一种 X 连锁神经配素基因,可以改变网

络结构且同步影响神经元网络中的信息处理[43]。
研究显示,对 Nlgn3-KO 小鼠实施慢性温和不可预

测性应激 ( chronic mild and unpredictable stress,
CUMS)后 GFAP 和 Iba-1 表达升高,GFAP 和 IBA-1

是星形胶质细胞和小胶质细胞的重要标志,敲除

Nlgn3 可以减少胶质细胞的活化,从而改善 CUMS
诱导的抑郁样行为,证明 Nlgn3 可以被视为开发针

对抑郁症发展的有效治疗策略的潜在靶标[44]。 甾

醇调 节 元 件 结 合 蛋 白 ( sterol regulatory element-
bindingprotein-1c,SREBP-1c)是精神分裂症患者的

易感基因,该基因敲除小鼠表现出抑郁样行为,发
现其海马体和内侧前额叶皮层中 γ-氨基丁酸

(γ-aminobutyric acid, GABA)受体亚型和谷氨酸脱

羧酶的 mRNA 水平降低[45],γ-氨基丁酸是主要的抑

制性神经递质,海马体或 PFC 中 GABA 能中间神经

元的缺失可以诱导神经元的去抑制,使大脑区域活

动增加,谷氨酸脱羧酶的表达减少会引起小鼠的情

绪异常包括抑郁样行为[46]。 细胞周期蛋白依赖性

激酶样 5(cyclin-dependent kinase-like 5,Cdkl5)基因

突变会导致严重的神经发育障碍,研究发现该基因

敲除小鼠的焦虑样行为显著增加,抑郁样行为被改

变,Cdkl5 还控制海马体中含 GluN2B 的 N-甲基-D-
天冬氨酸(N-methyl-D-aspartic acid,NMDA)受体的

突触后定位,当 NMDA 受体被破坏会导致谷氨酸堆

积引起抑郁样行为[47]。
综上,该假说认为抑郁症主要与神经元细胞死

亡相关,其原因主要包括基因和应激刺激的共同作

用使神经胶质细胞受损以及受体的破坏导致了谷

氨酸的堆积。 基因敲除后影响了神经胶质细胞的

活化,致使相关大脑区域异常,最终导致了焦虑和

抑郁样行为的出现。 提示神经元细胞功能的完整

性可能参与抑郁症发生发展。
1. 4　 基因敲除使 HPA 轴紊乱

关于皮质类固醇假说认为,抑郁症主要由下丘

脑-垂体-肾上腺轴(hypothalamic-pituitary-adrenal axis,
HPA)功能异常引起,应激使 HPA 轴紊乱,糖皮质激

素水平升高,海马神经元功能障碍和结构改变[48]。
研究显示,海马齿状回神经再生能力下降参与应激

诱导的抑郁样行为,NOD 样受体家族热蛋白结构域

6 ( NOD-like receptor family heat protein domain 6,
NLRP6)在海马齿状回的神经干细胞中大量表达,
是神经干细胞增殖所必需的,以维持海马神经发生

和增长过程中的应激恢复能力。 当 Nlrp6 基因敲除

后发现小鼠皮质酮(应激因子)水平显著升高,易受

应激的影响,更易出现抑郁样行为,但 Nlrp6 基因过

表达时可阻断该现象,同时与抑郁症相关的海马神

经再生能力提高[49]。 应激反应的关键步骤是激活
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神经肽促肾上腺皮质激素释放激素 ( corticotropin
releasing hormone,CRH)或因子,CRH 通过与 G 蛋

白偶联受体家族成员 CRH 受体-1 和 CRH 受体-2
结合起作用[50]。 Crh- / -小鼠 HPA 轴活性显著降低,
且在重复应激 Crh 基因敲除鼠的 CRH-R1 mRNA 显

著降低[51]。 Crh-KO 小鼠的基础糖皮质激素水平在

应激期间非常低,表现出焦虑相关行为(焦虑是抑

郁症患病率最高的主要症状)以及正常的应激诱导

的行为改变,Crhr1 和 Crhr2 基因在海马体中的表达

水平与杏仁核相似,而杏仁核是 CRH 作用的主要区

域之一[52]。 Crhr1 基因敲除小鼠在杏仁核中环境诱

导的情况下有抗焦虑的作用,缺乏 CRH 受体 1 的小

鼠在应激下表现出 HPA 轴活动改变,导致焦虑减

少[53]。 有研究表明,类固醇受体共激活剂( steroid
receptor coactivators,SRC-1)作为 HPA 轴上突触核

受体 ( nuclear receptor,NR) 中的糖皮质激素受体

(glucocorticoid receptors,GR)的主要共同调节因子,
不仅在海马体、大脑皮层和下丘脑中广泛表达,还
调节促肾上腺皮质激素释放激素的转录[54]。 Src-1
基因敲除小鼠抑制了 CUMS 诱导的 GR 的表达,更
容易受到 CUMS 的影响,糖皮质激素受体表达改变,
在 FST 和 TST 行为学实验中表现出抑郁样行为[55]。
另外,下丘脑-垂体-肾上腺应力轴与昼夜节律密切

相关,HPA 轴异常导致昼夜节律失调,与抑郁症密

切相关[56]。 下丘脑(hypothalamus,HPA)通过调节

肾上腺皮质对糖皮质激素( glucocorticoid,GC)的敏

感性与 HPA 轴相连,HPA 轴活动由生物钟调节,哺
乳动物生物钟的主要控制器在下丘脑的视交叉上

核( suprachiasmatic nucleus,SCN) [57],由 SCN 中的

一组基因调节如 Per2 基因,这些基因在转录-翻译

反馈环中工作,以稳定和协调日常生理节律,包括

昼夜皮质酮周期。 Per2- / -小鼠昼夜节律周期缩短,
昼夜皮质酮紊乱,破坏了昼夜节律系统,HPA 应力

轴失调,且在 FST 行为学实验中表现出抑郁样行为

增加[58]。 昼夜节律异常引起的睡眠障碍是抑郁症

的主要症状和危险因素之一,褪黑素 (melatonin,
MT)也是一种调节昼夜节律的激素,ASMT 是 MT 合

成的关键限速酶,Asmt-KO 小鼠出生时具有较低的

ASMT 活性和 MT 缺乏,Asmt 敲除增加了与运动相

关的神经元的兴奋性,可能是由于相关基因表达水

平的改变[59]。
综上,HPA 轴的紊乱主要影响了糖皮质激素的

水平,常与应激刺激共同作用。 另外,昼夜节律在

抑郁症中也发挥着至关重要的作用,HPA 轴受生物

钟调节,人类的诸多生理功能都存在生物节律现

象,因基因缺失导致抑郁症动物模型中也可观察到

昼夜节律的改变,提示当发生抑郁症时,HPA 轴的

紊乱也可能是昼夜节律失调引起的,要双重考虑其

致病机制。

2　 总结与展望

抑郁症是一种病因复杂的精神疾病,本文总结

了抑郁症相关候选基因的研究进展,这些假说认为

抑郁症发病机制主要包括单胺能系统失衡、BDNF
失调、谷氨酸堆积和 HPA 轴紊乱等因素。 其中所涉

及的基因敲除鼠为之后药物的研发提供了动物模

型,而这些候选基因也为临床早期抑郁症的筛查提

供了参考。 目前抑郁症靶向药物的研发主要针对

的是单基因引起的抑郁症,而在现实情况中抑郁症

是多基因遗传的复杂性精神疾病,未来可以在明确

多重病因的前提下考虑联合用药,这将会使抑郁症

治疗效果得到改善。
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