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小胶质细胞与抑郁症发病机制研究进展
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　　摘　要　经过几十年的深入研究，抑郁症发病机制尚不明确，致使治疗效果不佳，反复发作，给患者家庭和

社会带来巨大的负担。多年来，在对抑郁症治疗过程的不断探索中，大多数学者聚焦于中枢神经系统神经元对

抑郁症的作用，而忽视了其他细胞对抑郁症的影响。随着研究的深入，中枢神经系统中的许多免疫活性细胞，尤

其是小胶质细胞在抑郁症发生与发展中的作用逐步被人们发现。小胶质细胞可通过影响中枢神经系统稳态导

致抑郁发生，本文以小胶质细胞与抑郁症为切入点作一综述。
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　　世界卫生组织（ＷＨＯ）官方网站发布文章，称
截至２０１７年２月全球抑郁症患者已达３．２２亿人，
２００５年至２０１５年患者数量增加了１８．４％。部分
患者存在自伤、自杀行为，抑郁症所产生的不良后

果给整个社会造成了沉重的负担，所以解决抑郁症

问题刻不容缓。由于抑郁症的发病机制异常复杂，

生物学机制尚不明确，所以治疗抑郁症的进程受到

阻碍。

经典的“单胺假说”认为，抑郁症是单胺能神

经元活动不足导致脑内 ５羟色胺和／或去甲肾上

腺素水平低下引发的疾病，但这并不能解释抗抑郁

剂为何延迟起效的问题。近年来，人们从抑郁症患

者的脑影像学和尸检报告中发现，在抑郁症患者边

缘系统部分脑区结构改变、功能受损［１］。随着研

究的深入，神经可塑性改变为解释抗抑郁剂效应延

迟提供了新的证据。近年来抑郁症发病机制的研

究最具有突破性的进展就是“抑郁症神经可塑性

改变”假说的提出，该假说认为神经可塑性障碍与

抑郁症的发生息息相关。在研究过程中，人们认为

在神经可塑性中，神经元的功能占主导地位，而忽

略了其他细胞的功能作用。越来越多的证据表明，

中枢神经系统中许多免疫活性细胞，尤其是小胶质

细胞通过影响神经可塑性在抑郁症的发生发展过
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程中发挥着重要作用。

１　小胶质细胞

１．１　小胶质细胞来源
小胶质细胞来源于胚胎卵黄囊造血谱系的早

期髓样分支，并在血脑屏障形成之前进入中枢神经

系统［２］，成为中枢神经系统固有免疫活性细胞，属

于单核吞噬细胞系统。小胶质细胞占所有神经胶

质细胞总量的５％～２０％，与大多数其他造血谱系
不同，小胶质细胞以每年２８％的比例缓慢更新，一
些小胶质细胞可以存活２０多年。与此同时，人们
在大脑中没有发现 “静止胶质细胞”存在的证据，

这意味着人脑中的小胶质细胞群在整个生命活动

中持续缓慢的更替。无论是在正常发育中还是在

病变状态下小胶质细胞都起着至关重要的作

用［３］。在病理状态下（如神经退行性病变、损伤和

感染），小胶质细胞被活化并成为神经元和其他脑

细胞保护和恢复过程中的主要协调者和执行者。

１．２　生物学活性
近年来，人们对小胶质细胞起源、结构的认识

程度迅速增加，其功能也逐步明确［４－５］。小胶质细

胞具有维持和监视体内平衡、神经元和组织修复功

能，也可清除受损因子、凋亡细胞和错误折叠的蛋

白质［６］。小胶质细胞的生物学功能取决于其形态

具有高度可塑性。当中枢神经系统处于稳定时，小

胶质细胞形态呈现分枝状结构，且细胞间的分枝结

构很少发生重叠。小胶质细胞体保持静止呈静息

态，静息态小胶质细胞大约以每小时一次的频率与

神经元突触、星形胶质细胞和血管进行信息交换，

小胶质细胞通过与外界发生直接接触，不断监视周

围的环境［２］。当中枢神经系统生理稳态失衡时，

小胶质细胞迅速做出应答，首先在形态上发生改

变，激活的小胶质细胞胞体增大、突起变短、细胞形

态呈圆形或杆状；活化的小胶质细胞进一步被激活

和调整，细胞突起消失、细胞形态呈阿米巴状，并具

有吞噬功能［７］。同时小胶质细胞的数量增加，并

迁移至损伤部位。激活的小胶质细胞可诱导其功

能变化，从而导致行为、认知和情绪的波动，这些改

变通常是短暂的，但长期暴露在某种刺激下，例如

在慢性感染、中风、创伤、神经退行性疾病或慢性心

理压力中，小胶质细胞改变可能会持久存在。异常

小胶质细胞结构和功能可能是诱发抑郁症的重要

原因。

２　小胶质细胞在抑郁症发病中的作用

２．１　小胶质细胞与抑郁症发生发展
各种细菌和病毒感染（如流感病毒、ＥＢ病毒、

疱疹病毒、巨细胞病毒等）可诱发抑郁症［８］。这些

传染性病原体对大脑有特殊的亲和力，可诱导小胶

质细胞活化［９］。这些病原体还可诱导细胞分泌促

炎细胞因子，其浓度水平与抑郁样症状相关［１０］。

研究发现内毒素或伤寒沙门氏菌可以激活小胶质

细胞诱发抑郁症状［１１］，其严重程度与血液中炎性

细胞因子水平相关。感染人类免疫缺陷病毒

（ＨＩＶ）会使重度抑郁症的患病率增加两倍［１２］，ＨＩＶ
能够迅速进入大脑，主要感染小胶质细胞（而不是

神经元）并诱导其活化［１３］。在感染 ＨＩＶ动物实验
的研究中发现，ＨＩＶ能诱导小胶质细胞活化并产生
抑郁状态，此抑郁样神经行为可被抗炎药物减弱。

在动物模型实验中，使用脂多糖（ＬＰＳ）给药可
以诱导啮齿动物中小胶质细胞的激活以及抑郁样

发作，这种改变可以通过使用选择性５羟色胺再
摄取抑制剂（ＳＳＲＩｓ）或三环类抗抑郁药（ＴＣＡｓ）治
疗和预防［１４］。在动物实验中通过以下证据支持小

胶质细胞参与 ＬＰＳ诱导抑郁症的发生：１）可以通
过使用小胶质细胞抑制剂米诺环素减弱或治愈由

ＬＰＳ诱导的抑郁样症状［１５］；２）由 ＬＰＳ和其他免疫
反应诱发的抑郁样症状中，小胶质细胞诱导激活的

吲哚胺２，３双加氧化酶（ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ２，３ｄｉｏｘｙｇｅｎ
ａｓｅ，ＩＤＯ）参与抑郁状态的发生和发展过程［１６］；３）
在小胶质细胞特异性突变或具有小胶质细胞高敏

感性的小鼠中，ＬＰＳ诱导的抑郁样症状更加明
显［１７］。

２．２　小胶质细胞过度活化与炎症反应介导抑郁的
发生

在遭遇应激、感染、代谢紊乱、颅脑损伤等不良

刺激时，中枢神经系统中的小胶质细胞能过度表达

促炎细胞因子。促炎细胞因子如ＴＮＦα和ＩＬ１可
以刺激炎症细胞增殖，它们还可以释放蛋白水解

酶，合成前列腺素以及引发次级细胞因子的合成和
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分泌，产生细胞毒性，其反过来促进炎症反应；此

外，ＩＬ１和ＴＮＦα可以分泌附着在脑中血管内皮
上的黏附分子，促进白细胞从血液向脑组织的迁

移。促炎细胞因子的过度表达，使小胶质细胞失去

神经保护作用，导致神经炎症和抑郁症的发生。抑

郁受试者中高浓度的促炎细胞因子ＴＮＦα、ＩＬ１和
ＩＬ６比对照组受试者显著增高，这与小胶质细胞过
度活化有关。当炎症反应被外源性因素如非甾体

抗炎药（吲哚美辛和布洛芬等）抑制时，小胶质细

胞促炎因子表达降低，抑郁样行为减少；抗抑郁药

如丙咪嗪和米诺环素能通过抑制小胶质细胞增殖

和活化来降低促炎细胞因子水平，抑郁样症状也减

轻。总体来看，炎症反应与抑郁症主要存在以下现

象学上的关联：１）抑郁症患者常伴促炎细胞因子
水平的升高，如 ＴＮＦα、ＩＬ１和 ＩＬ６等；２）给予外
源性促炎细胞因子如 ＩＦＮα，可以诱发抑郁；３）外
周炎症标志物水平的高低与抑郁症严重程度相关；

４）抗抑郁药能够在一定程度上降低抑郁症患者的
炎症标志物水平［１８］。

２．３　小胶质细胞过度活化与海马区神经再生的抑
制

海马是重要的脑内边缘系统结构之一，是参与

记忆和情感信息处理的关键脑区。海马神经元受

损并再生障碍共同作用导致的海马区神经元数目

减少被认为是抑郁症产生的重要原因之一［１９－２０］。

动物实验中发现，服用抗抑郁药物以及电惊厥治疗

均可促进成年大鼠脑内神经元再生，缓解或治愈抑

郁样状态。几乎所有现行的抗抑郁药或者治疗方

案，也均是通过促进脑神经元再生而发挥抗抑郁作

用［２１］。

激活海马区内源性神经前体细胞，促进神经元

再生，是抗抑郁药物作用的靶点，亦可能为抑郁症

的治疗带来突破性的进步。在成年哺乳动物中枢

神经系统的再生主要发生于海马齿状回的颗粒下

层（ｓｕｂｇｒａｎｕｌａｒｚｏｎｅ，ＳＧＺ）及前脑的侧脑室室下区
（ｓｕｂｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｚｏｎｅ，ＳＶＺ）。在正常生理状态下成
年动物海马颗粒下层神经区的主要成分为分枝状

小胶质细胞，其通过分泌促神经再生的因子诱导神

经干细胞（ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＮＳＣ）的迁移和分
化［２２］。研究表明在炎症和应激条件下海马区小胶

质细胞过度活化是抑制神经再生的关键机制［２３］。

实验中用ＬＰＳ或照射治疗导致海马神经再生被显
著抑制，使用抗炎药物如吲哚美辛或米诺环素可改

善这个现象［２４］。更多的研究表明，在病理状态下

小胶质细胞大量活化并产生多种促炎细胞因子，如

ＮＯ、ＩＬ６、ＩＬ１、ＴＮＦα等，炎症因子的堆积会导致
中枢神经系统因氮氧失衡而使神经中毒抑制神经

再生［２５２７］。

２．４　小胶质细胞过度活化激活
色氨酸是维持细胞活化和增殖的必需氨基酸，

同时也是生成５ＴＨ的主要成分。ＩＤＯ是肝脏以外
催化色氨酸沿着犬尿氨酸（ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ，ＫＹＮ）途径
分解代谢的限速酶［２８］。ＩＤＯ可通过两种途径影响
神经系统的功能，引发抑郁症［２９］：１）在外部因素或
内部因素的作用下，小胶质细胞过度活化导致ＩＤＯ
功能加强，使更多色氨酸被分解代谢，从而降低了

色氨酸的浓度，进而使５ＨＴ的合成原料减少，５
ＨＴ水平降低，导致抑郁的发生；２）正常情况下，犬
尿氨酸（ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ，ＫＹＮ）具有神经保护作用，但
其过多的表达则导致神经毒性；ＩＤＯ过度激活而引
起具有神经毒性的产物喹啉酸（ｑｕｉｎｏｌｉｎｉｃａｃｉｄ，
ＱＵＩＮ）蓄积，这是导致神经紊乱和神经退行性疾
病的重要原因。

动物实验研究为小胶质细胞通过激活 ＩＤＯ和
犬尿氨酸途径（ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅｐａｔｈｗａｙ，ＫＰ）引发抑郁
症提供了更具体的证据：１）通过使用 ＩＤＯ竞争性
拮抗剂１甲基ＤＬ色胺酸（１ＭＴ）减弱了由ＬＰＳ和
其他免疫攻击诱导的抑郁样症状。相反，给予小鼠

外源性Ｌ犬尿氨酸可诱导抑郁样行为［３０］；２）使用
小胶质细胞阻断剂米诺环素可抑制 ＬＰＳ诱导的
ＩＤＯ激活效应；３）小胶质细胞基因特异性突变可以
诱导小胶质细胞的高反应性，而利用 ＬＰＳ诱导小
胶质细胞基因突变，过度激活 ＩＤＯ，会加重小鼠的
抑郁样状态。

３　小结与展望

综上所述，当中枢神经系统稳态遭到破坏时，

小胶质细胞过度活化诱发抑郁症的主要途径有：

１）小胶质细胞分泌促炎因子，引发炎症反应，释放
蛋白水解酶，合成前列腺素以及引发次级细胞因子
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的合成和分泌，产生细胞毒性；２）海马区小胶质细
胞过度活化抑制神经再生，阻止神经修复；３）小胶
质细胞过度活化导致ＩＤＯ功能加强，降低５ＨＴ水
平，同时引起具有神经毒性的产物蓄积。

最近有研究显示小胶质细胞表达不足引起海

马组织退化也可诱发抑郁症［３１］。总的来说，无论

大脑中小胶质细胞的低表达还是过表达，这都会造

成中枢神经系统稳态失衡引起抑郁症的发生，因此

如何通过药理学或非药理学手段改变小胶质细胞

活性使其到达一个稳态，这将是我们以后研究的重

点，这也可以为抑郁症的靶向治疗提供一个新的思

路。

参考文献：

［１］　ＲｅｄｌｉｃｈＲ，ＯｐｅｌＮ，ＢüｒｇｅｒＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｌｉｍｂｉｃｓｙｓｔｅｍｉｎ

ｙｏｕｔｈｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ：ｂｒａｉｎｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｌｔｅｒａ

ｔｉｏｎｓｉｎａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ

［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１８，４３（３）：５４６５５４．

ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｐｐ．２０１７．２４６．

［２］　ＲéｕＰ，ＫｈｏｓｒａｖｉＡ，ＢｅｒｎａｒｄＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｌｉｆｅｓｐａｎａｎｄ

ｔｕｒｎｏｖｅｒｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａｉｎｔｈｅｈｕｍａｎｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐ，

２０１７，２０（４）：７７９７８４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｒｅｐ．２０１７．

０７．００４．

［３］　李雪松，苑龙，孟纯阳．胶质细胞：神经性疼痛的参与

者［Ｊ］．中国矫形外科杂志，２０１８，２６（１６）：１４７９１４８２．

ＤＯＩ：１０．３９７７／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５８４７８．２０１８．１６．０８．

［４］　刘娜，李文娟．自噬与中枢神经系统疾病及小胶质细

胞活化研究进展［Ｊ］．济宁医学院学报，２０１８，４１（５）：

３５８３６２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００９７６０．２０１８．０５．

０１４．

［５］　ＲｏｈａｎＷＦ，ＹｉｒｍｉｙａＲ．Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ，ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｂｅｈａｖ

ｉｏｒ：Ａｂｒｉｅｆｃｏｍｍｅｎｔａｒｙ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＢｅｈａｖＩｍｍｕｎ，２０１６，

５５：１５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂｉ．２０１６．０３．００６．

［６］　ＤｕＬ，ＺｈａｎｇＹ，ＣｈｅｎＹ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａｉｎｎｅｕ

ｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓａｎｄｔｈｅｉｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｓａｓａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｔａｒｇｅｔ［Ｊ］．ＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１７，５４（１０）：７５６７７５８４．

ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２０３５０１６０２４５０．

［７］　ＷｏｌｆＳＡ，ＢｏｄｄｅｋｅＨＷ，ＫｅｔｔｅｎｍａｎｎＨ．Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｉｎ

ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＰｈｙｓｉｏｌ，２０１７，

７９：６１９６４３．ＤＯＩ：１０．１１４６／ａｎｎｕｒｅｖｐｈｙｓｉｏｌ０２２５１６

０３４４０６．

［８］　ＲｏｃｋＲＢ，ＧｅｋｋｅｒＧ，ＨｕＳ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａｉｎ

ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ

Ｒｅｖ，２００４，１７（４）：９４２９６４．ＤＯＩ：１０．１０８０／２１５０５５９４．

２０１６．１２６１７８９．

［９］　张博阳．产前应激对子代行为的影响及其机理研究

［Ｄ］．成都：电子科技大学，２０１７．

［１０］ＤｏｗｌａｔｉＹ，ＨｅｒｒｍａｎｎＮ，ＳｗａｒｄｆａｇｅｒＷ，ｅｔａｌ．Ａｍｅｔａａ

ｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｍａｊｏｒｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｌＰｓｙｃｈｉ

ａｔｒｙ，２０１０，６７（５）：４４６４５７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｓｙｃｈ．

２００９．０９．０３３．

［１１］ＧｒｉｇｏｌｅｉｔＪＳ，ＫｕｌｌｍａｎｎＪＳ，ＷｏｌｆＯＴ，ｅｔａｌ．Ｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄ

ｅｎｔｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｎｄｏｔｏｘｉｎｏｎｎｅｕｒｏｂｅｈａｖｉｏｒａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎ

ｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１１，６（１２）：１１０．ＤＯＩ：１０．

１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００２８３３０．

［１２］ＤｅｌＧｕｅｒｒａＦＢ，ＦｏｎｓｅｃａＪＬ，ＦｉｇｕｅｉｒｅｄｏＶＭ，ｅｔａｌ．Ｈｕ

ｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ：ｃｏｎｔ

ｒｉｂｕｔｉｏｎｓｏｆｉｍｍｕｎｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ，ｍｏｎｏａｍｉｎｅｒｇｉｃ，ｎｅｕｒｏ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ，ａｎｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏ

Ｖｉｒ，２０１３，１９（４）：３１４３２７．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１３３６５０１３

０１７７７．

［１３］ＭａｒｃｕｓＫ，ＧｗｅｎｎＡ，ＧａｒｄｅｎＧＡ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｈｗａｙｓｔｏｎｅｕ

ｒｏｎａｌｉｎｊｕｒｙａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＨＩＶａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｅｍｅｎｔｉａ

［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００１，４１０（６８３１）：９８８９９４．ＤＯＩ：１０．

１０３８／３５０７３６６７．

［１４］ＹｉｒｍｉｙａＲ，ＰｏｌｌａｋＹ，ＢａｒａｋＯ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｎｔｉｄｅ

ｐｒｅｓｓａｎｔｄｒｕｇｓｏｎｔｈｅｂｅｈａｖｉｏｒａｌａｎｄｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｓｔｏｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ（ＬＰＳ）ｉｎｒｏｄｅｎｔｓ［Ｊ］．

Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ：ｏｆｆｉｃｉａｌｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＡ

ｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２００１，２４

（５）：５３１５４４．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０８９３１３３Ｘ（００）００２２６

８．

［１５］ＭａｊｉｄｉＪ，ＫｏｓａｒｉＮａｓａｂＭ，ＳａｌａｒｉＡＡ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｍｉ

ｎｏｃｙｃｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｖｅｒｓｅｓｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｎｅｏｎａｔａｌｉｍ

ｍｕｎｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｎａｎｘｉｅｔｙａｎｄｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｌｉｋｅｂｅｈａｖ

ｉｏｒｓ，ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｎｄＨＰＡａｘｉｓａｃｔｉｖｉｔｙｉｎ

ａｄｕｌｔｍｉｃｅ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓＢｕｌｌ，２０１６，１２０：１１３．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ｂｒａｉｎｒｅｓｂｕｌｌ．２０１５．１０．００９．

［１６］ＣｏｒｏｎａＡＷ，ＮｏｒｄｅｎＤＭ，ＳｋｅｎｄｅｌａｓＪＰ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｏｌｅａｍ

ｉｎｅ２，３ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ

ｃｈａｒｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｍｉｃｒｏｇｌｉａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｄｅ

ｐｒｅｓｓｉｖｅｌｉｋｅｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＣＸ

（３）ＣＲ１）ｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＢｅｈａｖＩｍｍｕｎ，

２０１３，３１：１３４１４２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂｉ．２０１２．０８．００８．

［１７］ＦｅｎｎＡＭ，ＧｅｎｓｅｌＪＣ，ＨｕａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｐｒｏｍｏｔｅｓｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ１ｍｏｎｔｈａｆｔｅｒｄｉｆｆｕｓｅｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ：ａ

ｒｏｌｅｆｏｒｐｒｉｍｅｄｍｉｃｒｏｇｌｉａ［Ｊ］．ＢｉｏｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１４，７６

·７４１·



济宁医学院学报２０１９年４月第４２卷第２期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ａｐｒｉｌ２０１９，Ｖｏｌ４２，Ｎｏ．２

（７）：５７５５８４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｓｙｃｈ．２０１３．１０．

０１４．

［１８］苏文君，曹志永，蒋春雷．抑郁症的炎症机制及诊疗

新策略［Ｊ］．生理学报，２０１７，６９（５）：７１５７２２．ＤＯＩ：

１０．１３２９４／ｊ．ａｐｓ．２０１７．００６３．

［１９］ＬｉｕＷ，ＧｅＴＴ，ＬｅｎｇＹＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｎｅｕｒａｌｐｌａｓｔｉｃｉ

ｔｙｉｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ：ｆｒｏｍｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｔｏｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘ

［Ｊ］．ＮｅｕｒａｌＰｌａｓｔｉｃｉｔｙ，２０１７，２０１７：１１１．ＤＯＩ：１０．１１５５／

２０１７／６８７１０８９．

［２０］ＥｉｓｃｈＡＪ，ＰｅｔｒｉｋＤ．Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏ

ｇｅｎｅｓｉｓ：ａｒｏａｄｔｏｒｅｍｉｓｓｉｏｎ？［Ｊ］Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１２，３３８

（６１０３）：７２７５．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．１２２２９４１．

［２１］ＨｉｌｌＡＳ，ＳａｈａｙＡ，ＨｅｎＲ．Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇａｄｕｌｔｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ

ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓｉｓｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｔｏｒｅｄｕｃｅａｎｘｉｅｔｙａｎｄｄｅｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，

２０１５，４０（１０）：２３６８２３７８．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｐｐ．２０１５．

８５．

［２２］党圆圆，张洪钿，徐如祥．小胶质细胞在中枢神经系

统创伤后的双重作用及调控机制［Ｊ／ＣＤ］．中华神经

创伤外科电子杂志，２０１６，２（５）：３０５３１２．ＤＯＩ：１０．

３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５９１４１．２０１６．０５．０１１．

［２３］ＧｒｅｅｎＨＦ，ＮｏｌａｎＹＭ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ

ｂｒａｉｎ：ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓｆｏｒｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄ

ｂｅｈａｖｉｏｒ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ＆ＢｉｏｂｅｈａｖｉｏｒａｌＲｅｖｉｅｗｓ，

２０１４，４０：２０３４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｂｉｏｒｅｖ．２０１４．０１．

００４．

［２４］ＭｏｎｊｅＭＬ，ＴｏｄａＨ，ＰａｌｍｅｒＴＤ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｌｏｃｋａｄｅ

ｒｅｓｔｏｒｅｓａｄｕｌｔｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，

２００３，３０２（５６５１）：１７６０１７６５．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．

１０８８４１７．

［２５］ＢｏｃｈｅＤ，ＰｅｒｒｙＶＨ，ＮｉｃｏｌｌＪＡ．Ｒｅｖｉｅｗ：ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｐａｔ

ｔｅｒｎｓｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａａｎｄｔｈｅｉｒｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｈｕｍａｎ

ｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｐａｔｈｏｌＡｐｐｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１３，３９（１）：３

１８．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｎａｎ．１２０１１．

［２６］ＰａｓｃｕａｌＯ，ＢｅｎＡＳ，ＲｏｓｔａｉｎｇＰ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｇｌｉａａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎｔｒｉｇｇｅｒｓａｓｔｒｏｃｙｔｅｍｅｄｉａｔｅｄｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ

ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１２，

１０９（４）：Ｅ１９７２０５．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．１１１１０９８１０９．

［２７］ＣｒｏｔｔｉＡ，ＲａｎｓｏｈｏｆｆＲＭ．Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｐａｔｈｏ

ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ：ｉｎｓｉｇｈｔｓｆｒｏｍ ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ

ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０１６，４４（３）：５０５５１５．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｉｍｍｕｎｉ．２０１６．０２．０１３．

［２８］ＭüｌｌｅｒＮ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌａｓｐｅｃｔｓｏｆｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｅ

ｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ［Ｊ］．Ｄｉａｌｏｇｕｅｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌ

ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２０１７，１９（１）：５５６３．

［２９］ＳｕｂｌｅｔｔｅＭＥ，ＰｏｓｔｏｌａｃｈｅＴＴ．Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｄｅ

ｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＰｓｙｃｈｏｓｏｍａｔｉｃＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１２，７４（７）：

６６８６７２．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＰＳＹ．０ｂ０１３ｅ３１８２６８ｄｅ９ｆ．

［３０］ＪｅｏｎＳＡ，ＬｅｅＥ，ＨｗａｎｇＩ，ｅｔａｌ．ＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ

ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ

ｌｉｋｅｂｅｈａｖｉｏｒｓｖｉａｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ２，３ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅｉｎｄｕｃ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７，２０（１１）：

８９６９０６．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｉｊｎｐ／ｐｙｘ０６５．

［３１］ＴｏｎｇＬ，ＧｏｎｇＹ，ＷａｎｇＰ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｏｓｓｃｏｎｔｒｉｂ

ｕｔｅｓｔｏｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｍａｊｏｒｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃｓｔｒｅｓｓｅｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｃｈｅｍＲｅｓ，

２０１７，４２（１０）：２６９８２７１１．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１０６４０１７

２２７０４．

（收稿日期　２０１８１２０３）

（本文编辑：石俊强

檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪

）

（上接第１４３页）
［２６］ＬｉＪ，ＷａｎｇＸＨ，ＺｈａｎｇＦＣ，ｅｔａｌ．Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｓ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓｆｏｒａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｄｉｓ

ｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１３，１３８（３）：４４１４５１．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｈａｒｍｔｈｅｒａ．２０１３．０３．００３．

［２７］ＡｒａｌｄｉＥ，ＦｅｒｎáｎｄｅｚＦｕｅｒｔｅｓＭ，ＣａｎｆｒáｎＤｕｑｕｅＡ，ｅｔａｌ．

ＬａｎｏｓｔｅｒｏｌｍｏｄｕｌａｔｅｓＴＬＲ４ｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｅｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｓｉｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐ，２０１７，１９（１３）：

２７４３２７５５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｒｅｐ．２０１７．０５．０９３．

［２８］ＺｈａｎｇＱ，ＸｕＹ，ＬｖＪ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆ

ｔｗｏｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｆｒｏｍＰｏｌｙｇｏｎｕｍｍｕｌｔｉｆｌｏ

ｒｕｍａｎｄｉｔｓｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＭａｃｒｏ

ｍｏｌ，２０１８，１１３：１９５２０４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｊｂｉｏｍａｃ．

２０１８．０２．０６４．

（收稿日期　２０１８０１２４）

（本文编辑：石俊强）

·８４１·


