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cAMP 信号通路在抑郁症发病机制及干预策略中
的研究进展

刘京霞1 ,陈新旺1 ,郭娅静1 ,董永书2∗ ,郭昱辰1

(1.
 

河南中医药大学,郑州　 450046;2.
 

河南省中西医结合医院,郑州　 450004)

　 　 【摘要】 　 抑郁症是目前普遍存在的一种精神类疾病,给患者生活质量带来负面影响的同时,也给社会带

来严重的经济负担。 近年来,基于信号传导通路来干预抑郁症的策略引起社会广泛关注,其中 cAMP 通路作

为一个重要的细胞信号通路,在抑郁症的发病机制和干预过程中起着关键作用。 因此,就近年来有关基于

cAMP 通路干预抑郁症的研究进行综述,为调控 cAMP 通路及其级联影响抑郁症的作用机制提供理论依据。
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【Abstract】　 Depression
 

is
 

a
 

common
 

mental
 

illness
 

that
 

has
 

a
 

negative
 

impact
 

on
 

patient
 

quality
 

of
 

life,
 

as
 

well
 

as
 

representing
 

a
 

serious
 

economic
 

burden
 

to
 

society.
 

The
 

strategy
 

of
 

interfering
 

with
 

depression
 

based
 

on
 

signaling
 

pathways
 

has
 

recently
 

attracted
 

widespread
 

attention.
 

The
 

cAMP
 

pathway
 

is
 

an
 

important
 

cellular
 

signaling
 

pathway
 

that
 

plays
 

a
 

key
 

role
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

and
 

interventions
 

for
 

depression.
 

In
 

this
 

review,
 

we
 

addresses
 

recent
 

studies
 

on
 

cAMP
 

pathway-based
 

interventions
 

in
 

depression,
 

to
 

provide
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

regulating
 

the
 

cAMP
 

pathway
 

and
 

its
 

cascade
 

mechanism
 

in
 

depression.
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　 　 抑郁症是一种以持续情绪低落、兴趣减退、
认知障碍和生理功能紊乱等为特征的精神障碍

疾病[1] ,也是最常见的精神健康障碍疾病,相关

研究表明,全球焦虑和抑郁的患病率正在逐渐增

加[2-3] 。 抑郁是明显和持续的抑郁情绪[4] ,一项

衡量 2002
  

~
  

2030 年全球疾病负担和流行病学转

变的研究表明,到 2030 年,抑郁症也许会成为全

球疾病负担的第二大原因[5] 。 虽然抑郁症的病

因机制尚不清楚,但已经提出了几种假说解释其

潜在的发病机制,包括单胺递质缺乏、HPA 轴过

度活化、神经炎症和肠脑轴(gut-brain
 

axis,GBA)
功能障碍等。

目前干预抑郁症药物的作用机制,常常涉及

多种信号通路的传导过程, 包括环磷酸腺苷

( cyclic
 

adenosine
 

monophosphate, cAMP ) 信号通

路、钙调蛋白激酶( CaM-dependent
 

protein
 

kinase,
CaMK)信号通路、环磷酸鸟苷 ( cyclic

 

guanosine
 

monophosphate,cGMP ) 信号通路、 Notch 信号通

路、细胞外调节蛋白激酶 ( extracellular
 

signal-
regulated

 

kinase,ERK1 / 2)信号通路、丝裂原活化

蛋 白 激 酶 ( mitogen-activated
 

protein
 

kinases,
MAPK)信号通路、脑源性神经营养因子( brain-
derived

 

neurotrophic
 

factor,BDNF)信号通路、雷帕

霉 素 靶 蛋 白 ( mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin,
mTOR)信号通路等。 药物通过激活以上信号通

路,刺激其级联来放大作用,然后刺激下游靶点,
从而产生神经生物学效应,促进神经元突触可塑

性、抑制炎症反应、减轻神经元的损伤以及神经

毒性、调节神经元的生长再生等,进而发挥抗抑

郁的作用。 现在基于 cAMP 信号通路干预抑郁症

状的研究越来越多,但是相关总结性的文章较

少,故本文主要对 cAMP 信号通路在抑郁症中的

作用机制进行具体综述。

1　 cAMP 信号通路

cAMP 信号通路是细胞内一个重要的信号传

导通路,现在基于其研究较多的有 cAMP / PKA、
cAMP / PKA / CREB 和 cAMP / PKA / CREB / BDNF
级联信号通路。 cAMP 通路可参与调节多种细胞

的增殖过程、分化过程以及凋亡过程[6] ,通过调

节神经元的生长发育、神经发生、突触可塑性和

记忆 巩 固, 在 中 枢 神 经 系 统 ( central
 

nervous
 

system,CNS)中发挥独特的作用。 cAMP 信号通

路参与调节的具体机制为膜上的 G 蛋白耦联受

体(G
 

protein-coupled
 

receptor,GPCR)与胞外受体

等配体结合并活化,G 蛋白与 GPCR 结合→激活

腺苷酸环化酶( adenylate
 

cyclase,AC) →AC 催化

ATP 水解形成 cAMP → cAMP 激活蛋白激酶 A
( protein

 

kinase
 

A, PKA ) → 激活后的 PKA 将

cAMP 反应元件结合蛋白(cAMP-response
 

element
 

binding
 

protein,CREB)磷酸化→磷酸化的 CREB
与细胞核内的 cAMP 反应元件 ( cAMP

 

response
 

element,CRE)特异性结合,促使脑源性神经营养

因子( brain-derived
 

neurotrophic
 

factor,BDNF) 的

转录与表达→产生信号通路生物学效应来应对

外界的刺激[7-9] 。
作为细胞内第二信使的 cAMP 广泛分布于神

经系统中,cAMP 能够积极促进与长期记忆有关

基因的激活,并且可直接调节细胞的生长代谢、
基因表达、分化和凋亡等各种生物学行为和过

程[10] 。 也有研究表示,神经元细胞内的 cAMP 水

平可能在神经突的生长中起决定性的作用[11] 。
PKA 是一种嗜碱性丝氨酸 / 苏氨酸激酶,在细胞

信号传导中起着关键作用,PKA 在 CNS 中广泛表

达,对 神 经 元 的 分 化 和 存 活 机 制 有 显 著 影

响[12-13] ,PKA 的异常可导致神经发育生长出现障

碍,影响疼痛感应、社会行为、学习记忆和运动能

力的功能[14] 。 PKA 下游底物之一的 CREB 被称

为“记忆开关”,是一种与许多基因的启动子区域

结合的转录因子[15] ,可以影响神经元突触可塑性

和长期记忆形成,CREB 的激活可以发挥一系列

的生物学效应, 包括改善神经元 凋 亡[16-17] 。
BDNF 是 CREB 下游重要的靶基因,磷酸化的

CREB 与 CRE 结合后促使 BDNF 表达[18] ,BDNF
是神经系统疾病中重要的神经营养因子,滋养多

种类型的神经元,促进神经元的分化、增殖、再

生、成熟以及神经递质的合成[19-20] ,BDNF 也可以

通过增强树突的复杂程度和树突棘密度协助促

进突触可塑性[21] 。

2　 cAMP 信号通路与抑郁的关系

目前大量动物实验表明,cAMP 信号通路在

抑郁症的发病机制和干预机制中起着关键作用,
抑郁和慢性应激常常伴随着 cAMP 信号通路的异
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常, 破 坏 了 cAMP / PKA、 cAMP / PKA / CREB 和

cAMP / PKA / CREB / BDNF 级联信号通路正常传

导,引起抑郁症患者一些神经病理反应,包括神

经炎症、神经元细胞凋亡、突触功能的异常和神

经发生受损等[22] 。 cAMP 通路在调节抑郁症患

者情绪以及行为方面发挥重要作用,其信号通路

相关蛋白表达下调可能诱发抑郁症[23] 。 有研究

表明,慢性不可预测应激降低了模型大鼠海马中

cAMP、PKA 和 CREB 的表达[24] ,导致神经发生受

损,从而出现抑郁样的行为[25] 。 KIM 等[26] 也表

明,慢性、反复性应激导致小鼠模型海马体中

5HT1A 受体介导的 cAMP / PKA / CREB 级联反应

的缺失,由此使小鼠产生抑郁和焦虑症状。 近年

来越来越多的研究表明,上调 cAMP 信号通路相

关蛋白,可以改善抑郁状态。 余汇等[27] 研究表

明,沃替西汀干预抑郁症状可能通过激活 cAMP /
CREB / BDNF 信号传导通路,提高小鼠海马 cAMP
的含量、促进 p-CREB 和 BDNF 的表达来改善小

鼠的抑郁样症状。 以上均表明 cAMP 信号通路在

抑郁发病机制和干预机制中都发挥着重要作用。
2. 1　 cAMP 信号通路通过调节神经元影响抑郁

cAMP 信号通路中的 CREB 可直接调控

BDNF 的合成及转录,BDNF 是一种神经营养因

子,是调节神经元活动最重要的基因之一[28] ,
cAMP 通路的激活可以促进 BDNF 的合成和释

放,从而促进神经元的生长。 在抑郁症患者中,
神经元的生长和再生发生受损,因此通过增强

cAMP / PKA / CREB / BDNF 通路的活性,可以促进

BDNF 的表达,恢复这些异常,改善抑郁患者的症

状。 有研究证明,成年哺乳动物海马区神经元的

减少是抑郁症发生的关键因素,而增多是恢复的

关键因素[29-30] 。
LI 等[31] 研究表明豆腐果苷可能通过刺激

cAMP / PKA / CREB 通路,上调慢性不可预测轻度

应激( chronic
 

unpredictable
 

mild
 

stress,CUMS) 模

型大鼠海马磷酸化 cAMP 反应元件结合蛋白

( phosphorylated
 

cAMP
 

response
 

element
 

binding
 

protein,pCREB)水平,增强海马区神经保护作用,
促进神经元细胞生长,从而改善抑郁样行为。 赵

迪克等[32] 采用柴胡加龙骨牡蛎汤去干预 CUMS
抑郁模型大鼠,研究结果显示,柴胡加龙骨牡蛎

汤缓解了大鼠焦虑、抑郁样情绪,其作用机制可

能是通过激活 cAMP / PKA / CREB / BDNF 信号通

路,增强 BDNF 表达,使海马神经元的结构和功能

得到保护,神经元的生长被促进实现的。 张付民

等[33] 发现柴胡疏肝散可能通过激活 cAMP /
CREB / BDNF 通路, 促使大鼠海马区中 cAMP、
CREB、BDNF 的基因和蛋白表达升高,进而保护

神经发挥抗抑郁作用。 LIU 等[34] 研究表明,磷酸

二酯酶 4D(phosphodiesterase
 

4D,
 

PDE4D)抑制剂

GEBR-7b 重复给药显著逆转了慢性不可预测压

力(chronic
 

unpredictable
 

stress,CUS)诱导的抑郁

样行为,其干预机制至少部分是通过调节大鼠海

马中 cAMP、 蛋白激酶 A 催化亚基 a ( protein
 

kinase
 

A
 

catalytic
 

subunit
 

a, PKAca)、 pCREB 和

GLT1 水平介导的,激发其对 CUS 诱导的行为和

生化功能障碍的神经保护潜力。
综上所 述, cAMP 通 路 中 的 PKA、 CREB、

BDNF 基因和蛋白具有保护神经元、促进海马神

经元生长与再生的功能,从而发挥抗抑郁的作

用,因此海马神经元生长和再生是抑郁症好转的

一个重要靶标。
2. 2　 cAMP 信号通路通过促进神经可塑性影响

抑郁

神经可塑性是指大脑通过不断形成新的神

经连接来改变和适应外在或内在刺激的能力[35] 。
神经可塑性主要包括两种类型:功能神经可塑性

和结构神经可塑性[36-37] 。 功能性神经可塑性是

指改变了神经递质和受体的工作形式,使大脑能

够在不改变其结构的情况下进行适应;结构神经

可塑性包括神经发生、树突棘突形成以及轴突生

长和修复机制的改变[38] 。 cAMP 通路对神经可

塑性至关重要,cAMP 信号已被证明与突触可塑

性降低的机制有关[39-40] 。 在抑郁症患者中,神经

可塑性可能受损,而通过增强 cAMP 通路的活性,
可以促进神经可塑性的恢复,从而有助于改善患

者的情绪和认知功能。 有研究表明抗抑郁药物

的作用可能是通过刺激抑郁症患者 CREB 的表达

来介导的,长期抗抑郁药给药后 CREB 的激活是

神经可塑性的标志[41-42] 。
HUANG 等[43]研究表明,腺相关病毒( adeno-

assoclated
 

virus,
 

AAV)-miR-139-5p 抑制 CUMS 诱

导的抑郁小鼠模型海马细胞中的 PDE4D,刺激

cAMP / PKA / CREB / BDNF 通 路 的 激 活, 增 强
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cAMP、p-CREB 和 BDNF 的表达水平,促使小鼠海

马神经发生形成新的神经元,从而改善小鼠抑郁

样症状。 王叶情等[44]研究表明,复方柴金解郁方

能够有效激活 CREB,使其 CREB 含量显著升高,
影响到神经元组织的再生能力及神经可塑性,从
而发挥干预抑郁症的作用。 ZHANG 等[45] 研究发

现,CUMS 诱导的抑郁模型大鼠海马区 cAMP-
PKA 通路异常,CREB 磷酸化水平、BDNF 合成降

低,黄芪通过激活 cAMP / PKA / CREB / BDNF 信号

通路,增强 p-CREB 和 BDNF 表达,可明显提高抑

郁大鼠海马齿状回成熟和突触可塑性,进而改善

CUMS 大鼠模型的抑郁样行为。 CHONG 等[46] 研

究发现,4 周的猴头菌(hericium
 

erinaceus,HE)治

疗改善了 2 周抑制应激小鼠的抑郁样行为,其干

预作用是通过促进海马中 CREB 的磷酸化,从而

增强抑郁小鼠的海马神经发生来实现的。 LI
等[47] 研究表明,柴胡皂苷 D 通过激活 cAMP /
PKA / CREB 信号通路,增强 p-CREB

 

S133、BDNF
蛋白表达和调节神经递质,从而改善大鼠海马神

经发生来影响抑郁症的有效药物。
综上所述,通过激活 cAMP 信号通路及其相

关级联,刺激 p-CREB 和 BDNF 表达,可促进神经

可塑性,从而改善患者的抑郁样症状,因此,可将

促进神经可塑性作为干预抑郁症状的一个重要

靶点。
2. 3　 cAMP 信号通路通过抑制神经炎症影响

抑郁

cAMP 信号通路及其级联在神经系统疾病中

发挥着重要的抗炎作用,例如 cAMP-PKA / CREB
通路可通过减轻神经炎症来发挥神经保护作

用[48] ,黄芩素可通过调节 cAMP-PKA / CREB 通路

逆转神经炎症的发生,从而改善阿尔茨海默病

(Alzheimer’ s
 

disease,AD)的症状[49] 。 现在越来

越多的证据表明炎症细胞因子水平的升高与人

类抑郁样症状和心理障碍相关[50] ;TAN 等[51] 的

研究也表明通过脂多糖诱导促炎细胞因子的激

活,促进神经炎症,可能导致抑郁症状的发生,而
且以往研究发现,肿瘤坏死因子( tumor

 

necrosis
 

factor-α,
 

TNF-α)、白细胞介素( interleukin,
 

IL)-
1β 和 IL-6 的水平与抑郁症状呈正相关[52-53] ,所
以炎症可能是抑郁症发病和病程中的一个重要

因素。 cAMP 通路中的 cAMP、PKA 和 CREB 与神

经炎症密切相关,cAMP 水平的降低负反馈调节

NF-κB 信号通路并增加炎症因子的产生,炎症因

子的过度产生可能导致神经炎症[54-56] 。
TANG 等[57] 研究表明, 交泰丸通过激活

cAMP / PKA / CREB 信号通路,改善海马的损伤和

中枢神经系统的炎症反应,从而缓解了糖尿病合

并抑郁症患者的抑郁样症状。 陈宁等[58] 研究表

明艾氯胺酮干预抑郁模型可刺激 cAMP-PKA-
CREB 信 号 通 路, 促 使 cAMP、 PKA、 CREB、 p-
CREB 蛋白及 mRNA 表达升高,降低血清 TNF-α、
IL-1、IL-6 等炎性因子水平,从而改善抑郁症状。
周振伟等[59] 研究表明,柴胡加龙骨牡蛎汤可显著

改善肿瘤后抑郁模型大鼠的抑郁样行为,其机制

可能与上调 BDNF / TrkB / CREB 信号通路,刺激

BDNF 蛋白表达和 p-CREB / CREB 升高,从而抑制

大鼠海马神经炎性反应有关。 CHANG 等[60] 研究

表明,柴胡通过上调 cAMP / PKA / CREB 通路中

PKA 和 CREB 的蛋白表达水平,血液中 IL-1β 和

IL-6 炎性因子水平降低,从而改善 CUMS 诱导的

大鼠抑郁样症状。 WANG 等[61]发现,积雪草总苷

可通过激活 cAMP-PKA 通路,抑制 CUMS 小鼠模

型 NF-κB 和 NLRP3 相关炎症表达,降低 IL-6、IL-
1β 和 TNF-α 炎性因子水平,从而改善抑郁模型

小鼠抑郁样症状。 TYNAN 等[62] 通过研究发现

SSRIs 有效抑制小胶质细胞 TNF-α 的产生,发挥

抗炎作用,而这种作用是通过激活 cAMP-PKA 通

路实现的。 DARWISH 等[63] 表示,杜拉鲁肽通过

激活 cAMP / PKA 通路,抑制慢性社会挫败应激

(chronic
 

social
 

defeat
 

stress,CSDS)雄性 C57BL / 6
小鼠模型海马区 IL-1β、IL-18、IL-6 和 TNF-α 炎症

标志物水平,从而改善小鼠的抑郁样症状。 何佩

宜等[64]研究表明,逍遥散通过影响 cAMP 信号通

路,上调慢性束缚应激 ( chronic
 

immobilization
 

stress,CIS)诱导抑郁大鼠模型大脑皮层中 cAMP、
CREB1

 

mRNA 表达,降低血清炎症因子前列腺素

E2( prostaglandin
 

E2, PGE2)、 P 物质 ( substances
 

P,SP)含量,从而改善大鼠的抑郁状态。
综上所述,通过增强 cAMP 通路的活性,促进

cAMP 通路中的 cAMP、PKA、CREB、p-CREB 蛋白

及 mRNA 表达升高,降低血液中的炎性因子水

平,可能有助于减轻抑郁症患者的炎症反应,从
而改善他们的抑郁状态。
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2. 4　 cAMP 信号通路通过抑制细胞凋亡影响

抑郁

cAMP-PKA / CREB 还可调节细胞凋亡, 当

CAMP / PKA / CREB / BDNF 通路被激活时,会促进

CREB 和 BDNF 的表达,进而调节细胞内的生存

信号通路。 CREB 与神经元凋亡密切相关,而凋

亡相关蛋白 B 淋巴细胞瘤-2( B-cell
 

lymphoma-2,
 

Bcl-2)是 CREB 的重要靶点之一[65] 。 BDNF 也可
以通过多种方式抑制细胞凋亡,例如抑制凋亡相

关蛋白的表达、促进抗氧化剂的生成、维持线粒

体功能等。
CAI 等[66]研究表明,蒙药槟榔十三味丸通过

激活 cAMP / CREB / BDNF 信号通路,升高 BDNF
 

mRNA 和 CREB
 

mRNA 的表达水平,促进 CUMS
诱导的抑郁大鼠海马神经元增殖,并且抑制海马

神经 细 胞 凋 亡, 发 挥 明 显 的 抗 抑 郁 作 用。
SOARES 等[67] 研究表明,在双侧颈总动脉闭塞
(bilateral

 

common
 

carotid
 

artery
 

occlusion,BCCAO)
小鼠模型中,Bay60-7550 的抗焦虑作用伴随着神

经元凋亡减少,同时伴随着 cAMP-CREB-BDNF
信号通路的激活。 TANG 等[57] 研究表明,交泰丸
通过激活 cAMP / PKA / CREB 信号通路,提高了

cAMP 的含量以及 PKA 和 CREB 的 mRNA 表达

和磷酸化水平,抑制小胶质细胞的活化,改善海

马神经元的凋亡,从而改善抑郁症患者的抑郁样
症状。 ZHANG 等[68] 表 明, 胸 痞 方 ( Xiong-Pi-
Fang,

 

XPF)可治疗冠心病伴抑郁,改善患者抑郁

样症状,这种作用可能是由于 cAMP 信号通路的

激活,上调心肌和海马中 PKA、CREB 和 BDNF 的
表达水平,从而抑制细胞凋亡有关。 CONG 等[69]

研究证明,PDE4 抑制剂罗利普兰可能通过抑制

细胞凋亡来减轻认知缺陷和抑郁样行为,其作用

可能是通过刺激 cAMP 信号通路介导的。 WANG
等[70]研究表明,柴胡皂苷 A 可以改善脑缺血后患
者的抑郁样行为,其作用机制可能是 BDNF、p-
CREB 以及 Bcl-2 的表达增加,Bax、Caspase-3 的

水平降低,使海马神经元凋亡得到抑制实现的。
综上所述,cAMP 通路可以在一定程度上抑

制细胞凋亡,有助于维持细胞的存活和功能,在
治疗抑郁症中发挥着重要作用。

3　 小结与展望

抑郁症是一种持续的、严重的精神类疾病,

可能对患者的感觉、情绪、行为以及身体健康[71]

产生不利影响。 cAMP 通路作为一个重要的信号

传导通路,在神经系统疾病的发病机制和治疗过

程中发挥着重要的作用,通过激活 cAMP 通路,促
进 PKA、CREB 和 BDNF 的表达,可以影响神经元

的功能和结构,促进神经元生长和再生、增强神

经可塑性、减轻神经炎症并抑制细胞凋亡,从而

改善抑郁症患者的症状。 尽管 cAMP 通路在抑郁

症的治疗中具有很大的潜力,但目前仍存在一些

挑战和未解决的问题,现在大多数关于 cAMP 通

路及其级联干预抑郁症的研究局限于抑郁症的

动物模型,而临床研究较少,所以需要进一步的

临床研究来评估激活 cAMP 通路及其级联干预抑

郁症的安全性、有效性和可行性。 因此,需要更

全面的动物实验进行更深入的探索,以促进动物

实验向临床应用的过渡。
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