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摘要 抑郁症是最常见的精神疾病之一, 其患病人群在不断增长. 并且, 抑郁症的终生患病率为15%~18%, 即大约

每5人中就有一个人在其一生中经历过抑郁发作. 压力应激作为一种环境因素是抑郁症的主要成因之一. 经历了压

力应激却没有发展至抑郁症的人群具有压力应激韧性(resilience). 探索压力应激韧性的神经机制, 对抑郁症在临床

上预防和治疗将发挥至关重要的作用. 本文主要关注压力应激韧性的神经机制的研究进展, 首先简要介绍了压力

应激韧性研究中常用的慢性社交挫败应激模型(chronic social defeat stress, CSDS), 其次重点对压力应激韧性相关

的大脑区域在分子、细胞和神经环路水平上的研究进展进行总结, 接下来介绍压力应激韧性的临床前机制研究所

带来的临床转化, 最后讨论和展望压力应激韧性在未来的研究方向.
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抑郁症是在全球范围内较为流行的一种精神疾病.
全球抑郁症患者大约有2.8亿人, 且近年来新型冠状病

毒感染的大流行进一步增加了抑郁症的患病率[1,2]. 对

来自18个国家的数据进行统计分析发现, 抑郁症终身

患病风险高达15%~18%, 而我国成人抑郁障碍终生患

病率也达6.8%[3~5]. 抑郁症的病症多样, 主要表现为长

期处于抑郁情绪的状态、排斥社交、快感缺失和无价

值感. 重度抑郁症患者甚至会持续产生自杀的想法, 这
严重影响了患者的日常生活质量甚至威胁生命, 并会

为家庭和社会带来沉重的负担[6~10]. 然而, 抑郁症的发

病原因复杂, 其发病机制目前尚未被完全解析清楚.
压力应激被广泛地认为是导致抑郁症产生的重要

原因之一, 然而人群中在长期经历压力刺激后患上抑

郁症的比例只有10%~20%. 相对于这些罹患抑郁症的

压力应激易感(susceptible)个体, 更多的人可以很好地

调节和适应压力, 保持精神健康, 具有压力应激韧性[7].
这一现象提示我们, 面对抑郁症严峻的患病情况和治

疗形势, 除了从抑郁症的病理变化、发病机制入手探

索潜在的有效治疗方案以外, 还可以从压力应激韧性

的角度来探索, 即研究为什么有些人不容易得抑郁症.
近年来, 研究者对压力应激韧性的关注度逐渐升高, 相
关研究的年论文数从2005年的100多篇增加到2022年
的3360多篇, 有越来越多的研究集中在解析压力应激

韧性的神经机制上, 希望从这个新的角度筛选出抑郁

症的治疗靶点, 攻克抑郁症的治疗难题.
在人类压力应激韧性相关的研究中, 研究者对韧
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性的概念有着不同的讨论. Connor和Davidson[11]认为,
韧性是一种特质, 包括一系列的特征, 使个体能够在逆

境中茁壮成长; Luthar等人[12]认为, 韧性是个体与逆境

的相互作用, 强调会随时间动态变化, 包括在重大逆境

中的积极适应; Masten[13]认为, 韧性是经历逆境后的结

果. 不论从特质、过程还是结果的角度来定义韧性的

概念, 其中都包括两个元素——逆境和积极的适应[14].
美国心理协会也将韧性定义为个体在面对逆境、创

伤、悲剧甚至重大威胁时, 能够良好适应该过程的能

力[15]. 运用动物模型研究压力应激韧性的神经机制, 将
会从生理角度给予韧性新的定义. 研究表明, 压力应激

韧性并非简单的缺失病理变化, 而是一个主动的神经

机制, 韧性个体相比易感个体调动表达了更多的大脑

基因[16,17]. 慢性社交挫败应激模型(chronic social defeat
stress, CSDS)是目前临床前常用的探究压力应激韧性

机制的动物模型, 通过这一模型可以区分出压力应激

韧性和易感的动物[16,18,19]. 借助该模型, 结合药理学、

光遗传学、化学遗传学、钙信号和电信号记录, 研究

者已经发现了众多和压力应激韧性相关的脑区, 比如

中脑腹侧被盖区(ventral tegmental area, VTA)、伏隔核

(nucleus accumbens, NAc)、蓝斑(locus coeruleus,
LC)、内侧前额叶皮层(medial prefrontal cortex,
mPFC)、海马(hippocampal)、外侧隔核(lateral septum,
LS)和听皮层(primary auditory cortex, A1)等[7,14,20~22], 并
且在分子、细胞和环路层面上对压力应激韧性的机制

进行了深入探索. 本文将主要针对以上这些脑区及其

相关的环路在压力应激韧性中的作用以及相应的转化

研究进行总结.

1 CSDS模型

为了探索压力应激韧性的神经机制, 临床前研究

需要借助合适的动物模型以筛选出压力应激韧性和易

感的个体. 除慢性束缚应激模型和慢性不可预测应激

模型(或慢性温和应激模型)外, CSDS模型也是被广泛

用来探究压力应激韧性神经机制的模型[18,23,24]. CSDS
模型主要用于小鼠或大鼠中, 是将实验动物反复处于

被压制状态的一种模型. 当实验动物是小鼠时, 通常情

况下, CSDS持续建模时间为10天, 会将小鼠放入具有

强攻击性的CD1小鼠的居住地一段时间后(5~10 min),
再用隔板将小鼠和CD1隔开, 使小鼠继续接受24 h来自

CD1的感觉刺激 , 每天小鼠都将接触一只全新的

CD1[16,18]. CSDS建模结束后会进行社交接触测试(so-

cial interaction test, SI)和糖水偏好测试(sucrose prefer-
ence test). 依据是否出现社交躲避将小鼠区分为压力应

激韧性和易感小鼠. 相应地, 只有易感小鼠降低了对蔗

糖水的偏好, 表现出快感缺失[16,18], 并且易感小鼠的体

重下降、代谢紊乱[16,18,25], 说明经历CSDS以后, 部分小

鼠可以有效地引起抑郁样行为, 即应激易感. 同时部分

小鼠能够抵抗抑郁样行为的出现, 即应激韧性. 不仅如

此, 经过CSDS建模筛选出的压力应激易感小鼠, 其社

交躲避行为既可以被慢速起效的抗抑郁药物如氟西汀

所恢复[26], 也可以被快速起效的抗抑郁药物氯胺酮所

恢复[27,28]. 这进一步表明CSDS模型可以作为研究压力

应激韧性机制的可靠模型.

2 压力应激韧性的分子、细胞和环路机制

2.1 中脑皮层边缘通路(mesocorticolimbic pathway)

中脑皮层边缘通路主要是指以VTA的多巴胺能

(dopaminergic)神经元为起始, 分别和NAc、mPFC、海

马及杏仁核形成的环路连接所组成的多巴胺(dopa-
mine, DA)通路[29~31]. 这些神经环路在奖赏、学习、动

机行为和情绪调节中起着重要作用, 同时也与精神疾

病抑郁症、成瘾的发生和发展紧密相关[32~36].
2.1.1 VTA在压力应激韧性中的作用

VTA是中脑边缘通路中的关键枢纽核团, 在解剖

结构、功能性和神经化学层面上都具有高度异质

性[37]. VTA由释放DA的多巴胺能神经元、释放伽马氨

基丁酸(γ-aminobutyric acid, GABA)的伽马氨基丁酸能

(GABAergic)神经元, 以及少量释放谷氨酸(glutamate)
的谷氨酸能(glutamatergic)神经元组成[38,39]. VTA的多

巴胺能神经元不仅可以释放多巴胺神经递质, 也可以

释放伽马氨基丁酸、谷氨酸和脑源性神经营养因子

(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)[16,40,41].
压力应激和奖赏系统密切相关, 急性压力刺激可

以增强VTA中多巴胺能神经元的兴奋性. 然而长期的

慢性压力刺激则会使VTA的多巴胺能神经元及其相关

环路的活动降低, 从而导致功能的退化[29]. 但同时VTA
的多巴胺能神经元在压力应激韧性中也起到关键作用,
其神经活动的变化影响动物是否能抵抗压力应激的伤

害. 研究首先使用CSDS模型筛选出压力应激韧性和易

感小鼠, 随后使用胞外和在体电生理技术分别对韧

性、易感小鼠和没经历过模型筛选的对照组小鼠的

VTA进行记录, 结果发现, 相比于对照组小鼠, 易感小
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鼠的VTA中多巴胺能神经元的发放频率和簇状放电显

著上升, 而在韧性小鼠中则没有观察到这一现象[16,26].
当使用光遗传学手段急性间歇式激活经历了阈下社交

挫败应激小鼠的VTA中多巴胺能神经元时, 发现激活

之后的小鼠表现出更强的社交躲避行为[42]. 深入解析

易感小鼠在经历CSDS后VTA中多巴胺能神经元神经

活动增强的离子通道机制发现, 在易感小鼠中由超极

化激活的阳离子通道所介导的兴奋性电流Ih显著增强.
虽然在韧性小鼠中记录到比易感小鼠中更大的Ih电流,
但同时也只有在韧性小鼠VTA的多巴胺能神经元中记

录到了显著增大的钾离子(K+)电流[43]. 相应地, 通过基

因表达的微阵列分析发现, 韧性小鼠VTA中多巴胺能

神经元上调表达了3种电压门控的K+通道 , 分别是

KCNF1、KCNH3和KCNQ3[16]. 而且另有研究发现, 表

皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor,
EGFR)家族中的酪氨酸激酶ErbP4在易感小鼠的VTA
中被显著地激活, 从而抑制了VTA中多巴胺能神经元

的K+电流[44]. 韧性小鼠VTA多巴胺能神经元Ih电流和

K+电流均显著增强, 因此维持了VTA中多巴胺能神经

元的正常发放状态, 而易感小鼠VTA的多巴胺能神经

元只增强了Ih电流, 因此表现出兴奋性升高的现象. 在

易感小鼠的VTA中过表达K+通道, 不仅可以显著降低

多巴胺能神经元的发放频率, 而且可以恢复易感小鼠

的社交行为[16,45]. 另有研究表明, 阻断VTA神经元的胞

外信号调控激酶2(extracellular signal-regulated kinase 2,
ERK2)也能够降低易感小鼠的VTA中多巴胺能神经元

的发放频率, 从而恢复小鼠的社交行为[46]. 长期对易感

小鼠进行腹腔注射抗抑郁药物氟西汀不仅逆转了应激

易感小鼠的抑郁样行为 , 而且显著性地降低了Ih电
流[26]. 研究人员猜想, 过度增大Ih电流可能会促进K+电

流的增大, 进而使小鼠具备韧性特征. 通过在易感小鼠

VTA多巴胺能神经元中过表达调控Ih电流的超极化激

活和环核苷酸门控通道2(hyperpolarization activated
and cyclic nucleotide gated channel 2, HCN2)或者连续

5天每天20 min慢性光激活该群神经元的确可以显著性

增加K+电流, 并改善抑郁样行为[43]. 以上研究表明,
VTA中多巴胺能神经元在经受压力应激刺激后, 能够

维持稳定的发放频率, 将在应激韧性中起到关键作用,
发放频率升高则容易引起抑郁样行为的发生.

然而也有研究表明, 通过光遗传学直接激活VTA
多巴胺能神经元可以改善抑郁样行为, 而抑制该类神

经元则增强了抑郁样行为[47]. 因为该研究采用的是慢

性温和应激模型, 这可能是造成研究结果不一致的原

因. 但同时这也提示VTA中多巴胺能神经元在处理不

同类型的压力应激时, 其背后的神经机制可能有所

不同.
2.1.2 VTA所在环路在压力应激韧性中的作用

VTA中多巴胺能神经元与NAc、mPFC和海马之

间存在紧密的投射关系, VTA与这些脑区构成的神经

环路也在压力应激韧性中起到重要作用. 在易感小鼠

中, VTA中多巴胺能神经元的神经活动发放频率增高,
并在位于NAc的轴突末端释放更多的BDNF[16,48]. 向

NAc中注射BDNF受体TrkB的拮抗剂以阻断BDNF-
TrkB信号通路, 在经历阈下社交挫败应激的小鼠中可

有效地阻止急性光激活投向NAc的VTA神经元所引起

的社交躲避[48]. 同时, BDNF信号通路的下游分子

Gadd45b(生长抑制和DNA损伤基因家族的成员之一,
是DNA去甲基化的候选物)在NAc处的表达也显著上

升, 在NAc处下调Gadd45b的表达同样能够逆转易感小

鼠的社交躲避行为[49].
大脑正常执行功能需要不同脑区间形成结构性和

功能性的连接, 并且同一脑区和不同下游形成的环路

在功能上也可能会不同[50,51]. 有研究发现, 经历社交挫

败以后, 易感小鼠VTA中多巴胺能神经元向mPFC的投

射强度减弱, 而与NAc间的投射强度则没有受到影

响[52]. 另外, 在应激易感和应激韧性小鼠中, 只有投射

至NAc的VTA神经元出现Ih电流增加的现象, 而投射至

mPFC的VTA神经元Ih电流则保持不变[43]. 虽然连续5天
进行慢性光遗传学激活投射至NAc的VTA神经元和投

射至mPFC的VTA神经元均可以增加易感小鼠的社交

接触时间, 然而这两群神经元接受光刺激后在电生理

层面上发生了不一样的变化. 投射至NAc的VTA神经

元的神经活动显著降低且K+电流明显增大, 而投射至

mPFC的VTA神经元则出现了相反的现象, 神经活动显

著上升且K+电流显著下降[43]. 这些结果提示, 投射至

NAc的VTA神经元和投射至mPFC的VTA神经元在对

压力应激韧性的调节中具有不同的分子机制. 而另外

也有研究表明, 当小鼠在经历社交挫败期间发起反击

行为时, 用光遗传学的方法激活VTA中多巴胺转运体

(dopamine transporter, DAT)阳性神经元投射到NAc的
末端, 具有促应激韧性的作用[53]. 以上研究提示, 压力

应激韧性的神经机制存在环路特异性, 并且环路在执

行相应功能的背后有着不同的分子机制, 同时也提示

场景在对压力应激韧性的影响中起到一定作用.

评 述
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2.2 NAc

NAc主要由中棘神经元(medium spiny neuron,
MSN)和中间神经元构成, 其中中棘神经元依据表达的

分子标记物不同, 主要分为表达D1多巴胺受体的神经

元D1-MSN和表达D2多巴胺受体的神经元D2-MSN[54].
NAc不仅接收来自VTA的神经输入, 也接收来自基底

外侧杏仁核(basolateral amygdala, BLA)、mPFC、腹

侧海马(ventral hippocampus, vHIP)和丘脑(thalamus)等
核团的输入, 在信息的整合中起到重要作用[55,56].
2.2.1 ΔFosB的积累及其相关分子信号通路

研究显示, 慢性刺激会引起转录因子ΔFosB在多个

脑区的表达[57,58]. 在经历CSDS后, 压力应激韧性小鼠

NAc中ΔFosB表达量显著上调, 并且主要在D1-MSN神

经元中表达. 而易感小鼠的ΔFosB主要在D2-MSN神经

元中上调表达[59,60]. 通过调节NAc中ΔFosB的表达量可

以明显影响压力应激韧性. 在NAc中过表达ΔFosB能够

显著促进应激韧性, 而在NAc中使用ΔFosB的拮抗剂则

产生了促压力应激易感的作用[59]. 并且, 氟西汀的抗抑

郁作用也依赖于NAc中的ΔFosB, 使用氟西汀可以有效

提升经历了社交挫败小鼠的社交接触时间, 并且能增

加NAc中的ΔFosB表达量. 当NAc中的ΔFosB被拮抗时,
氟西汀的抗抑郁作用就会被阻断[59].

从ΔFosB上游的相关通路来看, NAc的ΔFosB表达

量受活动依赖的转录因子——血清应答因子(serum re-
sponse factor, SRF)影响. SRF在应激易感小鼠NAc中的

表达量显著下调. 特异性敲除NAc中的SRF, 不仅可以

阻止小鼠经历CSDS后ΔFosB表达量的上调, 也增强了

小鼠的抑郁样行为[61]. 代谢型谷氨酸受体1组中的亚型

mGluR5也具有促应激韧性的作用. mGluR5在应激易

感小鼠的NAc中的表达显著下降, 其表达量和小鼠的

社交接触时间呈显著的正相关性. 在mGluR5敲除小鼠

的NAc中恢复mGluR5的表达能够阻止社交躲避行为,
并可以促进SRF的磷酸化进而增加ΔFosB在NAc的积

累以发挥促韧性的功能[62].
从ΔFosB相关的下游通路来看, NAc中ΔFosB的过

量表达可以增加α-氨基-3羟基-5甲基-4异恶唑受体(α-
amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isox-azolepropionic acid re-
ceptor, AMPAR)GluR2亚基的表达[63]. 相应的研究发现,
应激韧性小鼠GluR2的表达量的确显著升高, 并且通过

染色质免疫共沉淀技术发现, 在韧性小鼠中, ΔFosB与
GluR2启动子的结合增加, 提示GluR2的表达量升高是

由ΔFosB直接作用导致的, 同时在NAc中过表达GluR2
具有促应激韧性作用[59].
2.2.2 NAc及其上游输入

NAc与多个核团具有投射关系, 除了上文中提到

VTA的多巴胺能神经元与NAc形成的环路在压力应激

韧性和易感中起作用以外, NAc与其他上游脑区形成

的环路也被报道参与到压力应激韧性中.
腹侧海马下托(ventral subiculum, vSub)是海马的

主要输出结构, 在情绪和压力应激中发挥功能[64,65].
vSub的锥体神经元根据其发放模式分为常规发放、弱

簇状发放和强簇状发放3种类型. CSDS建模以后, 通过

离体全细胞膜片钳记录投射至NAc的vSub神经元, 发

现应激易感小鼠中该群神经元中强簇状发放模式的神

经元显著增加, 而常规发放模式的神经元显著减少, 同
时这两种发放模式神经元的放电频率均增大[66,67]. 但

是该研究没有探索投射到NAc的vSub神经元神经活动

对韧性的影响. NAc同时接受来自vHIP、mPFC和BLA
的兴奋性输入. 当采用光遗传学激活的方法, 在不同小

鼠中, 分别选择向vHIP、mPFC和BLA三个脑区注射

CaMKIIa启动子驱动表达的ChR2, 并均在NAc埋置光

纤. 在SI测试中, 以4 Hz的频率急性光激活vHIP、
mPFC和BLA的NAc末端, 发现vHIP到NAc的末端激活

显著减少社交接触时间, 起到促进应激易感的作用, 而
mPFC和BLA到NAc的末端激活都可以显著增加社交

接触时间, 起到促进应激韧性的作用[68]. 然而, 另外有

研究报道, 光激活NAc末端BLA兴奋性神经元的亚群

胆囊收缩素(cholecystokinin, CCK)阳性神经元降低了

小鼠的社交接触时间和蔗糖水偏好, 具有促进应激易

感的作用, 并且这一过程受该环路突触前大麻素1型受

体的介导[69].
根据以上研究结果, 激活不同上游到NAc的末端

对应激韧性产生不同的影响再一次提示环路功能的特

异性. 而且, 即使都是光激活BLA到NAc的末端, 但可

能会因为参与的细胞类型不同而导致功能的不同. 这

些环路的末端作用到同一个脑区, 在影响韧性的过程

中都是分别在什么样的场景下起作用, 以及是如何协

同作用, 这些问题还需要在日后继续探索.

2.3 LC

LC是位于脑干的一个小核团. 啮齿类动物的LC大
约有3000个神经元, 是脑内去甲肾上腺素(norepinephr-
ine, NE)的最主要来源. LC与前脑、小脑、脑干和脊髓
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之间均存在着广泛的投射, 在认知、记忆、警觉、疼

痛和压力应激中起着重要作用[70~72]. 研究发现, LC-NE
系统会被环境中的多种压力因素激活, 比如来自天敌

和社交相关的压力, 并能介导压力引起的攻击或逃跑

(fight or flight)行为[73,74]. 而长期的慢性压力将会引起

LC中NE的合成、释放和再摄取出现异常[75~77].
LC是VTA的上游脑区, 经过CSDS建模以后, 获取

VTA的组织进行高效液相色谱检测NE的含量, 发现在

压力应激易感小鼠中VTA处的NE含量显著性降低, 而

在应激韧性小鼠中显著升高; 阻断NE的传递显著地降

低了CSDS建模后韧性小鼠的比例, 并增强了VTA中多

巴胺能神经元的兴奋性, 发放频率和簇状发放均明显

地增加[78]. 这和上文提到VTA中多巴胺能神经元在应

激易感小鼠中的兴奋性升高一致. 另外有研究报道, 通
过离体脑片电生理记录发现, CSDS后韧性小鼠中投射

到VTA的LC神经元的神经活动也明显上升[15]. 通过光

遗传学的方法连续多天重复激活LC位于VTA的末端或

者投射到VTA的LC神经元胞体都可以明显改善易感小

鼠的社交躲避行为, 具备促应激韧性的作用[15,78]. 同时

激活投射到VTA的LC神经元胞体可以引起投射至NAc
的VTA神经元Ih电流和K+电流显著增大. 考虑投射到

NAc的VTA神经元主要表达α1和β3肾上腺素受体, 通

过向VTA连续注射α1和β3肾上腺素受体的激动剂, 可

以产生和光激活投射到VTA的LC神经元胞体一样的现

象, 恢复社交行为, 升高投射到NAc的VTA神经元Ih电
流和K+电流. 而连续向VTA注射α1和β3肾上腺素受体

的拮抗剂则可以阻止光激活投射到VTA的LC神经元胞

体所产生的效果[15].
以上研究揭示了一条从LC到VTA到NAc的环路在

压力应激韧性中的作用, LC在韧性小鼠中的神经活动

增强, 向VTA释放更多的NE, 经过作用表达在投射到

NAc的VTA神经元上的α1和β3肾上腺素受体, 增强了

投射到NAc的VTA神经元的Ih电流和K+电流, 从而使小

鼠具备了应激韧性的特征.

2.4 mPFC

大量脑影像学数据表明, 抑郁症患者的mPFC结构

和功能性连接出现异常, 体积变小[79]. 利用慢性束缚应

激模型或慢性不可预测温和应激模型研究发现, mPFC
的神经元出现萎缩现象, 体现在突触丧失、突触密度

降低和神经元数量减少[80]. 运用CSDS模型发现, 社交

挫败压力应激过后ΔFosB不仅在韧性小鼠的NAc中高

表达, 也在易感小鼠的mPFC中高表达, 且主要表达在

前边缘(prelimbic, PrL)区域. 接下来研究发现, PrL中
ΔFosB的高表达会上调CCK2的表达, 进而促进了小鼠

抑郁样行为的产生[81].
促肾上腺皮质激素释放激素(corticotropin-releas-

ing factor, CRF)主要在位于下丘脑的室旁核(paraventri-
cular nucleus, PVN)中表达和释放, 是下丘脑-垂体-肾上

腺轴的主要激活因子, 以协调内分泌系统对压力应激

的反应[82,83]. CRF也在mPFC中有表达, 且密集地分布

在mPFC的背侧(dorsal mPFC, dmPFC). 采用hM3Dq化

学遗传激活dmPFC的CRF阳性神经元能够明显降低小

鼠在经历社交挫败后的社交躲避. 相反, 通过hM4Di化

学遗传抑制该群神经元则能增强接受阈下社交挫败小

鼠的社交躲避[84]. 这些结果表明, dmPFC的CRF阳性神

经元具有促进应激韧性的功能.

2.5 杏仁核

杏仁核是一个非常重要的与情绪、动机高度相关

的脑区, 与应激的生理和病理反应紧密相关[85]. BLA是

杏仁核里一个关键的处理情绪的亚区,主要由大约10%
~20%的抑制性中间神经元和80%~90%的兴奋性投射

神经元构成, 并且投射神经元和mPFC、NAc、腹侧海

马、终纹床核等和情绪相关的脑区形成紧密连接[85,86].
通过使用在体钙信号记录发现, CSDS建模期间,

小鼠被CD1攻击时BLA的神经活动显著上升; 建模结

束后一天, 小鼠进行社交接触测试, 在近距离接触CD1
时, 应激韧性组小鼠和易感组小鼠BLA的神经活动均

显著上升, 并且这种现象在建模后20天依然存在. 脑片

电生理也表明, 两组小鼠在经历CSDS后, BLA投射神

经元的兴奋性均增强. 另外, 两组小鼠在CSDS后焦虑

行为都显著上升, 并且BLA神经活动和表征抑郁相关

行为的指标, 即社交接触比没有相关性, 但与焦虑相关

行为, 即在十字高架开臂上的时间和在旷场中心区域

的时间有显著的负相关性[87], 提示BLA在CSDS模型引

起的焦虑行为中起作用. 另外, 在环路水平上发现, 投

射至BLA的VTA神经元神经活动在两组小鼠里均显著

降低, 同样该群神经元的神经活动和社交接触比没有

相关性, 而是和小鼠在十字高架开臂上的时间呈正相

关性. 光遗传抑制经历阈下社交挫败应激的小鼠中投

射至BLA的VTA神经元显著减少小鼠去十字高架开臂

上的时间, 起到促焦虑的作用, 而在建模完成的小鼠中

光遗传激活该群神经元则可以显著增加小鼠去十字高
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架开臂上的时间,起到抗焦虑的作用[88].这些研究表明,
BLA除了在上文中提到在压力应激韧性中起作用, 也

在压力应激引起的焦虑行为中起作用.

2.6 海马神经生成

以往的研究显示, 海马会响应压力刺激, 对下丘脑-
垂体-肾上腺轴有负反馈作用, 并且海马容易受到来自

压力应激的伤害, 从而引起功能的失常[89~91]. 抑郁症患

者中海马的体积减小, 经历慢性或急性压力应激的啮

齿类动物也出现了类似的现象[92,93].
海马齿状回颗粒下区(subgranular zone, SGZ)在成

年期依然具备不断地经神经干细胞分化产生新神经元

的能力, 对维持海马的功能具有重要的作用. 大多数研

究表明, 压力应激会减少海马神经生成, 也有研究显示

压力应激对海马神经生成没有影响, 其中的差异可能

在于压力应激类型、实验动物品系和性别等[94]. 并且,
目前关于海马神经生成对压力应激韧性的影响的研究

结果也不一致. 通过5-溴脱氧尿嘧啶核苷(bromodeox-
yuridine, BrdU)标记新生成的神经元发现, 在CSDS建
模完成后, 相较于对照组和韧性小鼠, 应激易感小鼠在

SGZ处有更多的新生神经元. 小鼠在接受社交挫败压

力之前, 用X射线消除SGZ处的神经生成, 接着经历社

交挫败后发现, 神经生成的消除增加了小鼠的社交接

触时间, 表现出促进韧性的作用[95]. 然而另外也有研究

发现, 神经生成可以促进应激韧性. 在GFAP(glia fibril-
lary acidic protein, GFAP)-TK(thymidine kinase, TK)小
鼠中用抗病毒药物缬更昔洛韦抑制海马神经生成会显

著增加小鼠在经历束缚压力后的皮质酮水平, 并且显

著降低对蔗糖水的偏好[96]. 而促进神经生成会减少小

鼠在经历社交挫败应激后的社交躲避, 并且该作用是

通过降低腹侧齿状回成熟颗粒神经元的兴奋性所介

导[97].

2.7 LS

LS核团由多种细胞类型组成, 比如催产素受体阳

性神经元、促肾上腺皮质激素释放激素受体2阳性神

经元、多巴胺受体阳性神经元和神经降压素(neuroten-
sin, NT)阳性神经元等, 在社交行为、情绪、动机、进

食中起作用[98~102]. CSDS建模以后发现, 易感小鼠中LS
的NT神经元的c-Fos表达量增加, 发放频率增高, 并且

NT神经元的发放频率和小鼠社交接触比呈负相关性.
使用化学遗传学工具hM3Dq激活LS中的NT神经元可

以降低小鼠在经历CSDS后的社交接触比, 而化学遗传

hM4Di抑制该群神经元则提升小鼠在经历CSDS后的社

交接触比[21]. 该研究说明, 在CSDS后, 降低LS中的NT
神经元的神经活动具有促应激韧性的作用.

2.8 丘脑-A1

A1主要处理和听觉相关的刺激信息[103,104]. 而近来

的研究表明, A1也参与到了压力应激韧性的神经机制

之中. CSDS建模后, 压力应激韧性小鼠A1的小清蛋白

(parvalbumin, PV)神经元被显著激活. 直接用化学遗传

的方法激活A1中PV神经元的胞体显著提升了压力应

激易感小鼠的社交行为. 结合环路特异性的操控方法

发现, 丘脑内侧膝状体(medial geniculate body, MG)中
谷氨酸能神经元投射到A1中PV神经元的这条环路在

压力应激韧性中起重要作用. 化学遗传激活或抑制双

向操控接受MG投射A1中PV神经元分别可以起到促应

激韧性和抗应激韧性的作用[22]. 该研究揭示了一个全

新的与压力应激韧性相关的核团及其所在环路, 推进

了对压力应激韧性神经机制的理解. 临床上也有报道

强光治疗可以缓解抑郁症患者的抑郁症状, 同时也有

研究在探索抑郁症的音乐疗法[105~107]. 结合A1在压力

应激韧性中的功能, 这也将促进我们继续深入思考和

设计实验来探究感知觉, 比如听觉、视觉、触觉等在

压力应激韧性中可能起到的作用.
以上, 根据已有的研究发现, 我们主要总结了

VTA、NAc、LC、mPFC、BLA、海马、LS和A1在压

力应激韧性和易感中的分子、细胞和环路机制(图1).

3 压力应激韧性机制研究的临床转化

3.1 以KCNQ离子通道为靶点的临床转化研究

压力应激韧性机制研究为探索抑郁症的治疗方法

提供了新的切入口. VTA中多巴胺能神经元在压力应

激韧性中的神经机制揭示, 韧性小鼠VTA中多巴胺能

神经元K+通道的表达量上调, 且增强的K+电流和增强

的兴奋性Ih电流之间的稳态平衡维持了VTA中多巴胺

能神经元神经活动的稳定性[43]. KCNQ是K+通道的一

种亚型, 其中KCNQ3在韧性小鼠VTA中多巴胺能神经

元中的表达量上调[16]. VTA中多巴胺能神经元过表达

KCNQ3可以降低应激易感小鼠的VTA中巴胺能神经元

的发放频率, 增强其社交接触时间和蔗糖水偏好[45]. 以
上研究结果提示, 增强易感小鼠中KCNQ3介导的K+电
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流可以起到恢复抑郁样行为的效果. 依佐加滨(Ezoga-
bine)是KCNQ通道的开放剂, 已在2011年被美国食品

药品监督管理局批准上市, 用于辅助治疗成人癫痫. 体
外脑片电生理记录发现, 使用Ezogabine孵育脑片降低

了压力应激易感小鼠的VTA中DA神经元的神经活动,
并且在体向VTA埋置双侧套管注射Ezogabine能够提升

易感小鼠的社交接触时间和蔗糖水偏好[45].
这些临床前的研究提示KCNQ通道很可能是治疗

抑郁症的一个很好的潜在靶点. 据此, 来自西奈山伊坎

医学院的研究团队发起了2个临床试验以验证Ezoga-
b i n e在治疗抑郁症中的效果 . 第一个临床试验

(NCT02149836)招募了18人, 实验不设置双盲, 研究者

和受试者均知道给药情况 . 受试者每天最多接受

900 mg的Ezogabine, 治疗时间持续10周. 数据显示, 治

疗结束后, Ezogabine显著地改善了试验者的抑郁和快

感缺失症状. 静息态功能磁共振成像数据显示, 受试者

的腹侧尾状核和中扣带皮层、后扣带皮层内的神经元

群组之间的功能性连接减少, 并且该功能连接的减少

和受试者抑郁症状的改善之间有显著的相关性[108]. 随

后开展了第二个临床试验(NCT03043560). 该试验招募

了45人, 并随机分配了对照组. 受试者依旧连续10周,
每天接受最多900 mg的Ezogabine. 实验结束后, 接受

Ezogabine组的试验者较安慰剂组显著地降低了抑郁和

快感缺失的症状[109]. 这些研究结果不仅说明KCNQ通

道作为治疗抑郁症的治疗靶点具有光明的前景, 而且

证明从解析压力应激韧性神经机制的角度来探索抑郁

症的治疗方案是可行的.

3.2 HCN离子通道可作为潜在治疗靶点

HCN通道分布广泛, 在大脑、心脏和视网膜中都

有表达, 并且有4种亚型, 通过介导超极化激活的Ih电
流来调节细胞活动[110]. 研究表明, 选择性敲除HCN1、
HCN2或参与HCN通道运输的TRIP8b, 均可以降低Ih电
流并改善抑郁样行为, 体现在强迫游泳和悬尾实验中

不动的时间变少以及不动的潜伏期变长[110]. 通过使用

CSDS模型, 研究也已经发现在易感小鼠VTA中的多巴

胺能神经元的Ih电流显著升高[43]. 脑片电生理记录发

现, HCN通道的抑制剂西洛雷定(cilobradine, 也叫DK-
AH 269)可以显著降低易感小鼠的Ih电流和VTA多巴胺

能神经元的神经活动[111].相应地,在体向VTA中直接注

射或腹腔注射DK-AH 269均可以显著增加易感小鼠的

社交接触时间[26,111]. 以上研究结果表明, 以HCN作为靶

点探索抑郁症的新治疗药物具有很大的潜力.

4 讨论和展望

目前, 全球抑郁症患病人数高居不下. 虽然临床上

已有一些治疗的药物, 但这些药物并不是适用于所有患

者, 仍有近30%~50%的患病人群无法通过这些药物得

到有效治疗[9]. 这很可能是因为人群中抑郁症发病机制

的多样性导致目前的药物不具备治疗的普适性. 因而,
继续探索抑郁症发生发展的机制并制定出更有效的治

疗方案是非常重要且急迫的, 这不仅关乎抑郁症患者的

生活质量, 并且对社会的稳定也有重要的意义.
以往抑郁症的研究主要从病理的角度出发, 通过

图 1 与压力应激韧性和易感高度相关的分子、细胞和环路. 主要脑区包括中脑腹侧被盖区、伏隔核、蓝斑、内侧前额叶皮层、基底外侧杏

仁核、腹侧海马、外侧隔核和听皮层
Figure 1 The molecules, cells and circuits that are highly related to stress resilience and susceptibility. The main brain nuclei include VTA, NAc, LC,
mPFC, BLA, vHIP, LS and A1
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研究解析病理机制试图从中找出干预靶点以逆转病变

达到治疗效果. 不过近年来已经有越来越多的研究者

转换了研究思路. 他们将注意力集中在经历压力应激

后, 没有患上抑郁症的人群身上. 这些人被称为具有压

力应激韧性的人群. 研究者们从应激韧性这个角度入

手, 试图解析压力应激后获得韧性的机制, 从中探索出

治疗抑郁症的新靶点和新策略.
压力应激韧性产生机制的研究离不开合适的研究

策略. 目前临床前的动物研究中较为常用的一种是以

小鼠或大鼠为模式动物而建立起来的CSDS模型. 动物

在经历长期的社交挫败以后, 会自然区分出应激韧性

和应激易感的个体. 应激韧性的动物在建模完成后进

行的社交测试中没有出现社交躲避的现象, 并且在糖

水偏好测试中依然保持对糖水的偏好, 说明它们没有

出现快感缺失的现象[18]. 不过, 目前这个广为使用的

CSDS模型也有着自己的缺陷. 由于领地雄鼠往往只会

对雄性入侵者发起攻击, 因此在使用CSDS模型时, 研

究者们一般会选择使用雄性动物建模. 但在临床上, 女
性比男性更容易患上抑郁症. 数据显示, 目前女性抑郁

症的患病率是男性的2倍[112]. 因此, 性别差异也许是抑

郁症研究中需要重视的一个因素. 这种实验和临床不

匹配的现象可能会导致后期治疗方案出现一定的局限

性. 所以, 研究中应该考虑性别因素, 在实验模型中引

入雌鼠. 令人欣慰的是, 目前已有研究使用了雌鼠的社

交挫败应激模型. 为了使得雌鼠产生和雄鼠类似的社

交挫败体验, 研究者在雌鼠身体表面涂抹雄鼠尿液, 以
引起居住者对雌鼠的攻击行为; 或者, 通过使用化学遗

传hM3Dq激活的方法, 激活居住者的腹外侧下丘脑腹

内侧核(ventrolateral subdivision of the ventromedial
hypothalamus, VMHvl), VMHvl的激活可以极大地增

强小鼠的攻击性, 促使领地小鼠不区分性别对象地发

起攻击行为[19,113,114]. 这样CSDS模型即可运用在2种性

别上, 辅助全面理解压力应激韧性的神经机制, 以及筛

选出更具普适性的治疗靶点.
除了CSDS模型以外, 动物实验中常被用来研究压

力应激的模型还有习得性无助模型、慢性束缚应激模

型和慢性不可预测温和模型[20,115]. 然而为了探究压力

应激韧性的机制, 从压力应激韧性的角度探索抑郁症

的新治疗策略, 除了给予动物压力应激产生抑郁症表

型以外, 也需要有标准来区分出易感和韧性. 习得性无

助模型虽是最早被用来区分易感和韧性的动物模型之

一, 但是在建模完成以后抑郁样行为持续时间短[20]; 使

用慢性束缚应激模型, 动物在建模过程中容易对重复

的束缚压力产生适应[115]; 而慢性不可预测温和模型可

以很好地模拟人类在日常生活中长期经历低强度刺激

所带来的反应, 但缺少社交属性, 不同实验中给予的压

力类型不同, 也会有重复性差的问题[116]. 另外, 慢性束

缚应激模型和慢性不可预测温和模型均没有系统性地

探究过区分易感和韧性的标准. 人类社会环境复杂, 个
体间经历的压力应激类型差异大, 同样抑郁症的病因

也复杂, 发病机制不明确, 新药研发速度缓慢, 仍有近

50%的患者对现有治疗方案没有响应.但为了能尽快找

到合适的治疗方案, 也许应该在基础研究中建立针对

性更强的动物模型和实验范式, 而非广谱性的探究, 比
如可以仅针对某一年纪段, 或者临床上某一种特定抑

郁症类型进行造模, 以便减少研究变量, 加快对机制的

理解, 促进具有针对性的药物出现. 目前应激相关的动

物模型主要在啮齿类动物上完成, 而非人灵长类和人

类在进化上更为接近, 大脑的结构和功能也更为相似.
若能利用非人灵长类模型探究压力应激, 可以得到更

接近人的研究结果, 利于之后的转化应用. 目前在非人

灵长类的抑郁模型主要有母婴分离模型、社交隔离模

型和自然抑郁模型, 也有研究报道将慢性不可预测温

和模型用在食蟹猴上成功造出具有抑郁样行为的动

物[117~120].
为了解析压力应激韧性的神经机制, 我们首先需

要明确和压力应激韧性相关的核团. 本文基于现有的

研究, 重点总结了一些在压力应激韧性中起作用的核

团, 以及这些核团在调控压力应激韧性中的分子、细

胞和环路机制. 这些研究显示, 中脑皮层边缘通路在压

力应激韧性中起到了重要的作用. 经历压力应激之后,
是否能维持投射至NAc的VTA中多巴胺能神经元的发

放频率将决定其是否具备压力应激韧性, 并且该发放

频率受到Ih电流、K+电流、LC释放的NE、α1和β3肾
上腺素受体的影响. 另外, 解析中脑皮层边缘通路以及

NAc和其上游输入在压力应激韧性中的神经机制也体

现出应激韧性功能的环路特异性, 即同一脑区和不同

的上、下游形成的环路功能不一样, 即使是两个相同

脑区形成的环路, 也会因为参与的细胞类型不同而导

致功能的不同. 海马的神经生成在压力应激韧性中的

作用根据现有的报道还存在不一致的地方, 海马生成

是否具有促应激韧性的作用, 还需要继续探究以确定

其功能, 以及理解造成现在结果不一致的原因. 随着对

压力应激韧性的关注度逐渐提高, 不断地有新的核
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团、神经元类型和环路被发现参与到压力应激韧性

中, 比如LS中的NT神经元、A1中的PV神经元、MG中

谷氨酸能神经元与A1中PV神经元形成的环路. 这些新

发现促进了我们对压力应激韧性机制的理解. 与此同

时, 我们仍需要继续深层次地探索已经发现的核团、

神经元和环路在影响应激韧性中的关系, 期望能从中

筛选出潜在的抑郁症的治疗靶点进而发展出新的治疗

策略. 而现有的针对KCNQ靶点的临床前和临床数据

也为从应激韧性角度寻找治疗方法提供了可行的

依据.
未来, 我们不仅要在分子、细胞、环路层面继续

深入探索压力应激韧性的神经机制, 也应积极探索压

力应激韧性的生物标记物, 推动基础研究向临床转化,
以寻求抑郁症的新疗法.
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Major depressive disorder (MDD) is one of the most common neuropsychiatric disorders, affecting approximately 280
million people worldwide. Furthermore, the lifetime prevalence of MDD is approximately 20%. Individuals suffering from
MDD are unable to experience a normal life and often have suicide ideation, which becomes a major threat to themselves
and significant burden to their families and society. Moreover, the development of new therapeutic drugs is lagging behind.
Roughly 50% of patients with depression fail to respond to first-line antidepressant therapy. Thus, it is essential to identify
innovative therapeutic targets based on research into the etiology and pathology of depression. Stress, as an environmental
risk factor, is a major cause of depression. Compared to the individuals who are sensitive to stress and prone to develop
depression (susceptible), most individuals are capable of adapting well and being resilient to avoid depression (resilient).
As a result, studying the mechanism of resilience provides a new avenue for finding new treatment strategies. Indeed,
resilience to depression has attracted an increasing number of researchers, leading to significant advances in understanding
resilience mechanisms. The main purpose of this review article is to summarize the development of resilience
investigations in four parts. The first is an introduction to the chronic social defeat stress (CSDS) model, which has been
widely used in research on stress resilience in rodents. Depressive-like behaviors such as social avoidance and anhedonia
can be induced by CSDS. And chronic treatment of typical antidepressants and acute treatment of ketamine normalize these
aberrant behaviors seen in CSDS model. The model is also used to segregate the socially defeated animals into susceptible
and resilient subgroups. Second, we show how the brain nuclei involved in stress resilience influence resilient phenotype at
the molecular, cellular and circuit levels. These brain regions are mainly the ventral tegmental area (VTA), nucleus
accumbens (NAc), locus coeruleus (LC), medial prefrontal cortex (mPFC), amygdala, hippocampus, lateral septum (LS)
and primary auditory cortex (A1). Third, we present the clinical translation based on promising preclinical results
concerning the KCNQ subtype of K+ channels and HCN channels (mediating Ih current). KCNQ plays a critical role in
stress resilience by maintaining the balanced excitability of dopaminergic neurons in the VTA. Ezogabine is a KCNQ
opener approved by the FDA for the treatment of epilepsy. In clinical trials, ezogabine has shown significant efficacy in the
treatment of depression. And HCN is another promising candidate target for new depression therapy. HCN inhibitor
cilobradine (also called DK-AH 269) decreases the firing activity of VTA dopaminergic neurons and rescues depression-
like behaviors in susceptible animals. Finally, we discuss the general animal models used in stress research, neural circuit
mechanism of resilience and future research directions in the light of the information stated above.

depression, resilience, CSDS, VTA, NAc, LC
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