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摘要 抑郁症是以情绪、认知、神经内分泌和躯体

功能障碍为特征的中枢系统神经疾病，是最常见

的精神疾病之一。目前，抗抑郁药的治疗机制主

要是以增加脑内 5-羟色胺、去甲肾上腺素和多巴

胺等单胺递质的浓度为主，但抑郁症仍没有得到

充分的治疗。本文以离子通道为切入点，对目前

研究较多的与抑郁症相关的电压门控性离子通道

( 如钠离子、钾离子和钙离子等) 和配体门控性离

子通道( 如谷氨酸受体、γ-氨基丁酸受体和 5-羟
色胺受体等) 分别予以综述，以期为抗抑郁新药

的开发提供新思路。
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抑郁症( depression) 是一种慢性中枢神经系

统( center nervous system，CNS) 疾病，以显著而持

久的情绪低落、快感缺失、思维和认知功能迟缓为

主要临床特征［1］，是最常见的精神疾病，影响全

球超过3． 5亿人［2］。据 WHO 数据显示，全球每年

因抑郁症自杀死亡的人数高达 100 万人，是造成

非致命健康损失的最大因素［3］。目前，抗抑郁药

的治疗机制主要是以增加脑内 5-羟色胺( 5- sero-
tonin ，5-HT ) 、去 甲 肾 上 腺 素 ( norepinephrine ，

NE) 和多巴胺( dopamine ，DA) 等单胺递质的浓度

为主［4-5］。虽然 抗 抑 郁 药 的 有 效 率 最 高 能 达 到
80%，但仅有 20%的患者不再复发。

抑郁 症 非 常 普 遍 且 仍 没 有 得 到 充 分 的 治

疗［6］。近年来，离子通道逐渐成为抗抑郁研究的

新靶标［7］。离子通道是一类能通透特定离子的、
贯穿细胞膜的亲水性蛋白质孔道，目前发现细胞

膜上至少有 400 多种不同类型的离子通道，可分

为电压门控性离子通道、配体门控性离子通道、顺
势感受器电位通道、机械敏感性离子通道、质子门

控离子通道、缝管连接离子通道、水通道、细胞内

膜离子通道等几大类［8］。许多研究表明，离子通

道活性的调节可以减少动物模型或抑郁患者中的

抑郁样行为。因此，本综述对相关离子通道在抑

郁症中作用的研究进展进行介绍，以期为新型抗

抑郁新药的研发提供新的思路与方向。

1 电压门控性离子通道

电压门控性离子通道是由多亚基跨膜蛋白构

成的复合体，大量存在于可兴奋细胞膜上，通道的

开放和关闭受控于细胞膜电位的变化( 去极化或

超极化) ，其特点是对某种离子具有高透过性。
电压门控性离子通道主要包括钠、钾、钙等离子通

道。
1． 1 钠离子( Na + ) 通道 Na + 通道由内膜蛋白

形成，是膜上存在的允许少量 Na + 顺其电化学浓

度梯度进入细胞的通道。电压门控性 Na + 通道分

布在可兴奋细胞膜上，主要在神经元、肌细胞和内

分泌细胞上，起收缩兴奋、传导兴奋等作用［9］。
研究发现，拉莫三嗪可通过阻断电压敏感性 Na +

通道和稳定神经元膜来抑制谷氨酸释放，进而在
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双相抑郁症的急性处理和双相情感障碍的长期治

疗中起作用［10］。钠通道 β4 亚基能改变伏隔核多

棘神经元中动作电位的特性来选择性地控制突触

长时程抑制［11］。通过电压敏感性 Na + 通道阻断

剂河豚毒素阻断钠通道能显著降低大鼠杏仁核谷

氨酸的升高，具有神经保护作用［12］。Na + 通道拮

抗剂还能选择性抑制海马神经元中 GABA 释放

的谷氨酸盐，抑制兴奋性神经传递，在突触传递方

面发挥作用［13］。
1． 2 钾离子( K + ) 通道 电压门控性 K + 通道广

泛存在于各种细胞膜上，种类繁多，构成一个大家

庭，为目前发现的亚型最多、功能最丰富的一类离

子通道［14］。许多研究表明，文拉法辛、橙皮苷、硝
西泮等均能通过抑制 K + 通道来调节神经元兴奋

性，并可能通过 L-精氨酸-一氧化氮( NO) -环鸟

苷酸( cGMP) 途径来发挥其抗抑郁样作用［15-17］。
近年来，双孔结构域钾通道( K2P) 家族的两个成

员: 串联 P 结构域弱内向整流 K + ( TWIK) 相关
K + 通道 1( TＲEK-1) 和 TWIK 相关酸敏感 K + 通道
3 ( TASK-3 ) 逐 渐 成 为 新 型 抗 抑 郁 药 开 发 的 靶

标［18］。研究发现，具有神经保护作用的西帕曲近

是一种有效的 TＲEK-1 拮抗剂，也是一种谷氨酸

释放抑制剂，其相关化合物拉莫三嗪已被用于治

疗双向抑郁症［19］; 选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂
( SSＲI) 艾司西酞普兰能以浓度依赖性的方式可

逆地抑制 TＲEK-1 电流，并降低 TＲEK-1 基因 mＲ-
NA 和蛋白在脑卒中后抑郁( PSD) 大鼠海马和前

额叶皮质中的表达［20］; 此外，spadin 是一种成熟

神经降压素受体-3 释放的天然肽，其能特异性阻

断 TＲEK-1 通道并显示出特定的抗抑郁药特性，

联合氟西汀治疗能增强小鼠中氟西汀的保护作

用［21］。这些发现表明，TＲEK-1 通道的阻断剂可

能是一种潜在的新型抗抑郁药。
1． 3 钙离子( Ca2 + ) 通道 Ca2 + 通道是跨膜的多

亚基蛋白，电压门控性 Ca2 + 通道一般分为 L 型
( Cav1) 、P /Q 型( Cav2． 1 ) 、N 型( Cav2． 2 ) 、Ｒ 型
( Cav2． 3) 和 T 型( Cav3 ) 等亚型，分布于神经元、
心肌等部位，参与神经递质释放、心肌动作电位形

成。研究发现，抗抑郁药对海马神经发生的刺激

作用涉及 G 蛋白偶联受体和电压依赖性钙通道，

临床证据表明 L 型钙通道阻断剂能治疗双相型

情感障碍、精神分裂症、重度抑郁症等一系列神经

精神疾病，Cav1． 2 和 Cav1． 3 特异性分子与啮齿

动物情绪( 焦虑、抑郁) 、社交行为、认知和成瘾有

关［22］。有研究发现，用选择性 P 型和 P /Q 型钙

通道阻滞剂 ω-恶病毒素-IVA 阻断钙通道可以改

变突触传递的效率，证明 P 型和 P /Q 型钙通道参

与 海 马 神 经 元 中 短 时 程 抑 制 突 触 可 塑 性 的 调

节［23］。有研究采用全细胞膜片钳记录和 Ca2 + 成

像技术，研究了在急性脑切片海马 CA1 区锥体神

经元中长时程抑制的诱发机制，发现 N 型 Ca2 + 通

道参与海马锥体神经元中的突触可塑性［24］。

2 配体门控性离子通道

配体门控性离子通道可分为细胞外配体门控

性离子通道和细胞内配体门控性离子通道，前者

的内源性配体为神经递质、激素等，包括谷氨酸受

体( GluＲ) 、γ-氨基丁酸受体( GABAＲ) 、甘氨酸受

体( GlyＲ) 、5-羟色胺受体( 5-HTＲ) 等。后者的内

源性 配 体 为 环 磷 酸 腺 苷 ( cAMP ) 、环 磷 酸 鸟 苷
( cGMP) 、三磷酸肌醇( IP3 ) 等，又称为第二信使

门控通道。本综述就细胞外配体门控性离子通道

分别作以下叙述。
2． 1 GluＲ 谷氨酸是 CNS 中主要的兴奋性神经

递质，GluＲ 可分为离子型谷氨酸受体( iGluＲ) 和

代谢型谷氨酸受体( mGluＲ) ，前者包括 N-甲基-
D-天 冬 氨 酸 受 体 ( NMDAＲ ) ，海 人 藻 酸 受 体
( KAＲ) 和 α-氨 基-3-羟 基-5-甲 基-4-异 恶 唑 受 体
( AMPAＲ) ，它们与离子通道偶联，形成受体复合

物，介导快信号传导; 后者与膜内 G 蛋白偶联，激

活后通过 G 蛋白效应酶、脑内第二信使等组成的

信号转 导 系 统 起 作 用，产 生 较 缓 慢 的 生 理 反

应［25］。新的研究表明，谷氨酸能系统跟抑郁症的

病因密切相关，NMDA 拮抗剂、组 1 mGluＲ 拮抗剂

和 AMPA 激动剂均具有抗抑郁特性，谷氨酸能系

统可能是抗抑郁药物开发的靶标［26］。
2． 1． 1 NMDAＲ NMDAＲ 既受电压门控也受递

质门控，是一种独特的双重门控通道，主要分布在

神经细胞的突触后膜。其与突触可塑性和学习记

忆密切相关，在神经系统发育过程中发挥重要的

作用，如调节神经元的存活 /调节神经元的树突、
轴突结构发育等，在神经元回路的形成中也发挥

了重要作用。有研究发现，镁在慢性轻度应激抑

郁大鼠模型中表现出抗抑郁样活性，其机制可能

与阻断 NMDAＲ 的离子通道并防止其过度活化有

关，因此，NMDAＲ 可能是抗抑郁药物的潜在靶
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标［27］。研究表明，长期应激状态下，下丘脑-垂体-
肾上腺轴亢进，导致 NMDAＲ 过度激活，一方面胞

内谷氨 酸 堆 积 并 释 放 到 胞 外，引 起 神 经 性 毒

性［28］; 另一方面大量 Ca2 + 内流，触发长时程增强

和长时程抑制，影响突触结构和功能可塑［29-30］。
传统的 NMDAＲ 拮抗剂如氯胺酮具有快速且持久

的抗抑郁作用，但这种短潜伏期疗法具有一定副

作用，特别是精神病学效应。因此，急需开发可替

代的不良反应较轻的谷氨酸能抗抑郁药［31］。目

前，临床 报 道 效 果 可 观 的 NMDA 拮 抗 剂 有 CP-
101，606，MK-0657 ( 选择性 GluN2B 亚基-特异性
NMDA 受体拮抗剂) ，然而，并非所有的 NMDAＲ
拮抗剂都能够作为抗抑郁药，临床效果还有待进

一步验证。GLYX-13 是一种具有快速抗抑郁作

用的新型合成 NMDAＲ 部分激动剂［32］，可以通过

甘氨酸联合激动位点调节 NMDAＲ 发挥其抗抑郁

作用［33］。NMDAＲ 共激动剂如 D-丝氨酸和肌氨

酸等在临床前模型和临床试验中也具有抗抑郁的

效果［34］。
2． 1． 2 AMPAＲ AMPAＲ 介导 CNS 快速兴奋性

突触传递，参与调节学习与记忆活动，在 β-淀粉

样蛋白作用下的过度胞吞和裂解能使其在突触后

膜缺失，可导致突触损伤和功能障碍。AMPAＲ 还

参与谷氨酸介导的兴奋性损伤，钙可渗透性 AM-
PAＲ 亚型的过度激活能导致神经元的功能障碍

甚至死亡。有临床前证据表明 AMPAＲ 依赖性信

号传导和可塑性在抑郁症的病理生理和治疗过程

中发挥了重要的作用，NMDAＲ 拮抗剂以及其他

抗抑郁药的作用都需要活化 AMPAＲ［35］。研究发

现，慢性不可预测轻度应激抑郁模型大鼠中 AM-
PAＲ 亚基 GluＲ2 /3 的表达和 AMPAＲ 受体磷酸化
( p-AMPAＲ) 水平显著下降，FSL 抑郁模型大鼠海

马和前额叶皮质突触后膜 AMPAＲ 亚基 GluＲ2 /3
的比率也显著降低［36］。因此，大鼠海马中突触后

膜 AMPAＲ 表达的改变，可能导致大鼠抑郁样表

型。而在慢性应激模型大鼠基底外侧杏仁核中定

向注射钙可渗透性 AMPAＲ 局部阻断剂可逆转慢

性应激引起的抑郁样行为［37］。
2． 2 GABA γ-氨基丁酸( GABA) 是 CNS 中主

要的抑制性神经递质，GABA 通过离子型( GABA
( A) 和 GABA( C) ) 受体和代谢型( GABA( B) ) 受

体起作用。GABA 能信号传导和改变的失调与各

种 CNS 疾病有关。研究发现，GABA ( A) 受体拮

抗剂荷包牡丹碱可拮抗出生后期雄性小鼠的焦虑

和抑郁样行为［38］; α( 2 ) /α( 3 ) GABA( A) 受体调

节剂可以作为新的抗抑郁药，如 TPA023，临床证

据显示其优于缺乏镇静作用的传统苯二氮卓类，

且大大减少依赖性［39］。此外，GABA ( B) 受体拮

抗剂也可以作为潜在的抗抑 郁 药，在 用 GABA
( B) 受体拮抗剂处理的母鼠成年后代中焦虑和抑

郁样行为降低，HPA 轴激活降低［40］; 临床上用巴

氯芬治疗与各种神经障碍有关的痉挛，肌张力障

碍等。
2． 3 GlyＲ GlyＲ 是 CNS 中的一种重要的抑制

性离子通道受体，主要分布在中枢神经细胞膜上，

可选择性透过氯离子( Cl-) ，介导快速抑制性突触

反应［41］。位于突触后膜上的 GlyＲ 与其配体甘氨

酸结合后开放 Cl-通道，引起胞外 Cl-内流，进而抑

制兴奋性神经信号的传导，因此 GlyＲ 也称为甘氨

酸门控氯化物通道。GlyＲs 介导整个脊髓和脑干

中的抑制性突触传递，其失常与多种 CNS 疾病相

关［42］。研究发现，抗抑郁药如氟西汀、噻萘普汀

和米那普仑等可能通过抑制甘氨酸诱导的离子电

流来增强场电位进而增强神经元的活性，发挥其

抗抑郁作用［43］。
2． 4 P2X7 受体( P2X7Ｒ) P2X7Ｒ 是一种 ATP
门控选择性阳离子通道，主要存在于小胶质细胞

上，少量存在于星形胶质细胞和神经元上［44］。持

续激活时，其离子选择性发生改变，通道孔逐渐扩

张，可透过大于 900Da 的分子，导致细胞死亡。
P2X7Ｒ 可介导 Ca2 + 和 Na + 的内流以及促炎细胞

因子的释放，P2X7 再生循环可增强小胶质细胞和

星形胶质细胞的谷氨酸突触传递功能。基于小胶

质细胞释放的促炎细胞因子如白细胞介素-1β
( IL-1β) 可能导致各种 CNS 疾病的假说［45］，P2X7
已经成为潜在的 CNS 药物靶标，其可能通过调节
IL-1β 的加工和释放来影响神经元细胞的死亡。
研究表明，P2X7 基因与重度抑郁和双相精神障碍

有关，P2X7 活化可介导抑郁样行为［46］。焦虑抑

郁模型中 P2X7Ｒ 基因敲除小鼠表现出抗抑郁样

状态; 习得性无助抑郁模型中 P2X7Ｒ 缺陷小鼠脊

柱突触 可 塑 性 降 低，动 物 表 现 出 抵 抗 重 复 应

激［47］。有研究发现，大黄酚可能通过抑制 P2X7 /
NF-κB 信号通路来发挥其抗抑郁作用［48］，P2X7Ｒ
拮抗剂 BBG 或 A438079 均能阻止由慢性不可预

测应激引起的大鼠抑郁样行为的发展［49］，然而，
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目前仍缺少脑渗透性 P2X7Ｒ 拮抗剂。
2． 5 5-羟色胺受体( 5-HTＲ) 5-羟色胺( 5-HT)

又名血清素，在大脑皮质及神经突触内含量很高，

是一种抑制性神经递质。5-HT 神经传递与焦虑

和抑郁密切相关，选择性 5-HT 再摄取抑制剂( SS-
ＲIs) ，是最常用的抗抑郁药物，如盐酸氟西汀是通

过抑制中枢神经元对 5-HT 的再吸收，提高脑内
5-HT 水平而起作用［50］。而 5-HT 对焦虑和抑郁

的作用由许多 5-HT 受体介导，研究表明 5-HTＲ
( 主 要 是 5-HT1A、5-HT1B、5-HT2C、5-HT3、5-
HT4、5-HT6 和 5-HT7) 在调节抗抑郁活性中发挥

关键作用。其中，5-HT3 是 5-HT 家族中唯一的离

子通道亚型。研究发现，5-HT3 受体拮抗剂 HBK-
14 和 HBK-15 与氯胺酮合用，能逆转小鼠抑郁样

行为并调节皮质酮处理后小鼠海马 BDNF 水平，

可增加抗抑郁药反应的速度［51］。因此，5-HT3 受

体可作为候选神经元抗抑郁药物的靶点。

3 其他

酸感受离子通道( ASICs) 是在整个神经系统

中表达的一系列质子感应通道，其活动与各种复

杂的行为有关，包括恐惧、焦虑、抑郁、学习和记忆

等。研究发现，ASICs 拮抗剂和调节剂对外周神

经系统和中枢神经系统疾病有一定作用［52］，在强

迫游泳实验、悬尾试验和不可预测的轻度应激下，

基因破坏的酸感受离子通道 1a ( ASIC1a) 小鼠能

产生抗 抑 郁 作 用; 且 ASIC1a 通 道 在 调 节 组 1
mGlu 受体突触可塑性和内在兴奋性方面具有重

要作用［53］。因此，ASICs 可能是开发有效治疗疼

痛和抗抑郁新药的有希望的靶点［54-55］。

4 结语

抑郁症是以严重的情绪、认知、神经内分泌和

躯体功能障碍为特征的脑部疾病，是最常见的精

神疾病之一。虽然抗抑郁药物的临床疗效和安全

性有所提高，但抑郁症仍没有得到充分的治疗，复

发率较高。且目前的大部分抗抑郁药如选择性
5-HT 再摄取抑制剂、去甲肾上腺素再摄取抑制剂

等的机制是通过间接活化各神经递质受体来发挥

其抗抑郁作用，而不是直接作用于相应受体。因

此，必须开发新的抗抑郁药物和 /或现有的辅助药

物。目前，部分靶向离子通道的抗抑郁药物已被

用于临床，如拉莫三嗪、艾司西酞普兰等，还有部

分离子通道拮抗剂或激动剂也处于临床或临床前

试验阶段，但其疗效和机制还有待进一步验证。
本课题组已基于 NMDA 受体对中药复方的抗抑

郁作用机制进行了相关研究，并取得了一定进展。
离子通道与神经兴奋传导和 CNS 的调控密切相

关，在外周和 CNS 疾病的治疗中均具有重要的作

用，靶向离子通道的治疗策略，可以为抗抑郁药物

的开发提供新的思路和方向。
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Advances of the ion channels related to depression
WU Mengyao，ZHAO Hongqing，WANG Yuhong
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nese Medicine，Changsha 410208，Hunan，China

ABSTＲACT Depression is a central nervous sys-
tem disorder characterized by emotion，cognition，
neuroendocrine and somatic dysfunction，and is one
of the most common mental diseases． Currently，the
treatment mechanism of antidepressants mainly focu-
ses on the concentrations of monoamine neurotrans-
mitters in the brain such as serotonin，norepineph-
rine and dopamine，but depression is still not fully
treated． In this paper，the ion channel as the start-
ing point，the depression-related voltage-gated ion

channels ( such as sodium，potassium and calcium i-
ons，etc． ) and ligand-gated ion channels ( such as
glutamic acid receptor，γ-aminobutyric acid receptor
and serotonin receptor，etc． ) were reviewed respec-
tively，to provide new ideas for the development of
new antidepressants．
KEYWOＲDS depression; voltage-gated ion chan-
nels; ligand-gated ion channels; receptors
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