
抑郁症是一种临床常见且严重危及人类身心

健康的精神疾病，其核心症状表现为持续的情绪低

落和快感缺失，该疾病的发生是外界环境因素与个

体遗传易感性相互作用的结果。根据世界卫生组

织2023年的统计数据，抑郁症在普通人群中的患病

率约为5%，其中女性患病率显著高于男性，重度抑

郁症患者几乎每日都会经历症状发作，部分患者甚

至可能出现强烈的自杀倾向［1-3］。尽管抑郁症的病

理生理机制尚未完全阐明，但目前主要存在以下几

种假说：单胺假说、下丘脑⁃垂体⁃肾上腺（hypotha⁃
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［Abstract］ Depression，as a neuropsychiatric disorder with high prevalence，strong concealment and high relapse rate，is a serious
threat to human physical and mental health. The hippocampus，a key brain region for regulating emotional and cognitive functions，has
been found to have persistent neurogenesis in its dentate gyrus during adulthood. In recent years，a large amount of evidence suggests
that adult hippocampal neurogenesis processes are closely related to the pathophysiology of depression. However，the causal
association between adult hippocampal neurogenesis and the pathology of depression has not been systematically summarized. In this
review，we summarized four aspects of evidence supporting the‘adult hippocampal neurogenesis hypothesis’of depression：the
reduction of adult hippocampal neurogenesis induces depressive phenotypes and related pathologies；depression models reduce adult
hippocampal neurogenesis；the increased adult hippocampal neurogenesis exerts antidepressant effect；and current antidepressants
treatment increases adult hippocampal neurogenesis. This review is the first to comprehensively and systematically summarize the
causal role of adult hippocampal neurogenesis in depression，providing new perspectives on the mechanisms of depression and
antidepressants.
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lamic⁃pituitary⁃adrenal，HPA）轴假说、成体海马神经

发生（adult hippocampal neurogenesis，AHN）假说、神

经可塑性假说以及免疫炎症假说等［4］。

经典的“单胺假说”认为，抑郁症患者的神经突

触间隙中单胺类神经递质（如 5⁃羟色胺、去甲肾上

腺素和多巴胺）的有效浓度显著降低；而提高这些

递质的浓度可发挥抗抑郁作用。然而，基于该假说

开发的抗抑郁药物存在起效延迟的局限性，这对重

度抑郁患者急性期的治疗尤为不利。此外，该类药

物的有效率较低，仅对部分患者有效，且疗效不稳

定，甚至可能加重症状并诱发自杀风险［5］。

临床研究还发现，抑郁症患者常伴随皮质醇水

平升高、地塞米松抑制试验异常以及糖皮质激素受

体（glucocorticoid receptor，GR）功能下调等HPA轴

过度激活的特征［6］。然而，针对“HPA轴假说”的治

疗策略（如使用GR拮抗剂）存在明显的局限性。部

分患者可能对这类药物反应良好，而另一些患者则

无明显改善。此外，长期使用GR拮抗剂可能导致

患者体重增加、免疫系统抑制等不良反应，影响患

者的耐受性和治疗依从性。

相比传统的“单胺假说”和“HPA 轴假说”，

“AHN假说”认为抑郁症患者中神经发生的减少或

功能障碍是抑郁症发生的重要生物学基础。早在

2000年，Jacobs等［7］和Duman等［8］就提出了AHN速

率下降可能是导致抑郁症的最终途径。随后发表

的两篇文章表明，AHN可能在抑郁症中起着微妙的

作用，但由于当时认知和技术发展的限制，认为

AHN改变并不是导致抑郁症的主要因素［9-10］。基于

此，后续展开了许多抑郁症病理生理学方面的研

究，发现成人神经发生能力的缺乏或下降会导致抑

郁症［11］。相反，与抑郁症引起的海马结构和功能变

化一致［12］，神经发生对海马结构和功能的恢复至关

重要，其本身可能伴随着抑郁症症状的改善［13］。值

得注意的是，许多抗抑郁疗法已被证明可以促进

AHN，从而改善抑郁症状［14］。这些研究进一步证实

了“AHN假说”在抑郁症中的重要性。

1 AHN
1.1 AHN的概念

AHN是指海马在个体整个生命周期中持续生

成新生神经元的过程。这一过程为海马的结构和

功能可塑性提供了重要的物质基础。海马作为颞

叶内侧的异质结构，呈弓形分布，其后缘止于胼胝

体亚部，广泛参与学习和记忆的形成［15］。从解剖学

上看，海马主要由两个复杂的亚结构组成：齿状回

（dentate gyrus，DG）和CA（cornu ammonis）区［16］。其

中，DG根据其功能和组织学特征可以进一步细分

为颗粒细胞层（granule cell layer，GCL）、分子层（mo⁃
lecular layer，ML）、多形层（polymorphic layer，PML）
以及颗粒细胞下层（sub granular zone，SGZ）［17］。SGZ
位于 GCL的内侧，是成年神经干细胞（neural stem
cell，NSC）的主要栖息地，同时也是新生神经元持续

生成的关键区域。这一区域的AHN在维持海马功能

可塑性、调节情绪和认知功能中发挥着重要作用。

1.2 AHN的过程

海马中的NSC是存在于发育期和成年期中枢

神经系统（central nervous system，CNS）中的未成熟

细胞。NSC通常有3个基本特征：自我更新潜力、神

经三性（即能够产生神经元、星形胶质细胞和少突

胶质细胞这 3种主要神经谱系细胞）以及体内再生

能力［18］。这些细胞不仅在发育过程中生成大脑神

经元和神经胶质细胞，还解释了成人大脑有限的再

生潜力。在海马DG中，NSC根据其形态、增殖动力

学和表达不同标志物可分为多个亚群，这些亚群在

功能和行为上表现出显著的异质性［19-23］。

其中，1型NSC通常具有星形胶质细胞的分子

特征和放射状胶质样细胞的形态，其基突与血管相

连，并延伸出多个分支突起至内ML。1型NSC在形

态和功能上类似于胚胎神经祖细胞，具备自我更新

和多向分化的能力［24-25］。这类细胞通常表达多种标

志物，包括胶质纤维酸性蛋白（glial fibrillary acidic
protein，GFAP）、SRY盒转录因子⁃2（SRY⁃box tran⁃
scription factor，Sox2）和巢蛋白（Nestin），这些标志物

为 1型NSC的鉴定和研究提供了重要依据［26］。1型
NSC可处于静止状态或活跃状态［27］。在特定条件

下，静止的 1型NSC可被激活并进入细胞周期进行

增殖，通过不对称分裂产生中间神经组细胞或非放

射状胶质样细胞（2型NSC）。
相比之下，2型NSC的分裂频率更高，增殖周期

较短，通常处于活跃状态［28］。其形态较 1型NSC更

为简单，具有水平取向的短突起［29］。2型NSC表达

Sox2和Nestin，但不表达GFAP，且Nestin的表达水

平低于1型NSC。根据其表达特征，2型NSC可进一

步分为2a型和2b型两个亚群。2a型NSC表达神经

胶质标志物，随后分化为 2b型NSC，后者表达神经

元谱系标志物，如双皮质素（doublecortin，DCX）和多

唾液酸化神经细胞黏附分子（polysialylated⁃neural
cell adhesion molecule，PSA⁃NCAM），同时不再表达
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Nestin和GFAP［30-31］。

2b型NSC主要通过对称分裂产生 3型NSC，也
可能通过不对称分裂生成。3型NSC表现出神经元

谱系特征，增殖活性较低，具有切向或放射状的突

起［32］。这些细胞从SGZ迁移到GCL，这一迁移过程

通常需要几周甚至数月。在此过程中，3型NSC逐渐

分化为海马DG颗粒细胞［33］。在早期分化阶段，3型
NSC开始表达DCX，表现出典型的迁移特征。随着

DCX的持续表达，细胞在GCL中进一步成熟，形成树

突和轴突。当细胞开始表达神经元核蛋白（neuronal
nuclear protein，NeuN）时，标志着其进入晚期分化阶

段，成为成熟的神经元。此时，细胞展现出丰富的树

突和轴突结构，并完全整合到海马神经环路中。

综上所述，AHN可分为5个阶段：①静止态NSC
（1型NSC）的激活；②非放射状NSC和中间神经祖

细胞（2型NSC）的增殖；③谱系选择产生神经前体

细胞（2b型NSC）；④未成熟神经元（早期 3型NSC）
的迁移；⑤新生DG颗粒细胞（晚期3型NSC）的整合

与成熟（图1）。这一动态过程为海马的结构和功能

可塑性提供了重要基础，并在情绪调节和认知功能

中发挥关键作用。

1.3 调控AHN的相关因素

AHN受多种因素调控，这些因素共同作用于

NSC的增殖、分化和成熟过程，进而影响海马的结构

和功能可塑性。AHN的调控机制复杂，涉及分子信

号通路、代谢调控、炎症反应、表观遗传修饰以及

肠⁃脑轴的交互作用等多个层面，这些机制在神经精

神疾病（如抑郁症）中扮演重要角色。

在分子信号通路的调控方面，神经营养因子如

脑源性神经营养因子（brain⁃derived neurotrophic fac⁃
tor，BDNF）、神经生长因子（nerve growth factor，
NGF）、胶质细胞源性神经营养因子（glial cell⁃
derived neurotrophic factor，GDNF）等通过激活细胞

内信号通路（如Ras/MAPK、PI3K/Akt、mTOR、Wnt等）

促进NSC的增殖、分化和新生神经元的成熟［34］。研究

表明，线粒体丙酮酸转运蛋白在调节NSC的激活中

起着关键作用，通过调控细胞代谢，影响NSC的活

性。例如，抑制线粒体丙酮酸转运蛋白的活性可激

活休眠的NSC，从而促进AHN［35］。炎症因子，如白

介素（interleukin，IL）⁃1β、IL⁃6、肿瘤坏死因子（tumor
necrosis factor，TNF）⁃α水平升高可抑制NSC的增殖

和分化，减少新生神经元数量，进而影响海马结构

图1 成体海马神经发生过程

Figure 1 The process of adult hippocampus neurogenesis

SOX2
Nestin
GFAP

SOX2
Nestin
Ki67

NeuNPSA⁃NCAM
DCX

Quiescence Proliferation Differentiation Maturation
Marker
Stage
SGZ

GCL

ML

Mature
granule cell

Immature
neurons

Type 2b Type 3Type 2aType 1

和功能。长期或过度的炎症反应通过激活小胶质

细胞、释放炎症介质等机制，直接或间接地干扰

AHN的正常进程［36］。表观遗传修饰（如DNA甲基

化、组蛋白修饰）通过调控基因表达影响AHN。研究

发现，抑郁症患者的海马区存在表观遗传修饰异常，

导致相关基因沉默或过度表达，进而影响AHN［37］。

乳酸衍生的组蛋白赖氨酸乳酸化作为一种新型表

观遗传修饰，可直接刺激染色质的基因转录，进一

步调控AHN［38］。此外，表观遗传修饰还可能通过影

响炎症反应和免疫调节，与炎症途径相互作用，共

同调控AHN［39］。肠⁃脑轴在AHN的调控中也发挥重

要作用。肠道菌群及其代谢产物（如短链脂肪酸）可

通过影响神经递质产生、调节免疫系统、穿透血脑屏

障等途径作用于海马，促进AHN［40］。某些益生菌（如
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乳杆菌和双歧杆菌）可增加血清 BDNF 水平，而

BDNF对AHN有促进作用。同时，AHN也可能通过

调节 CNS的活动，反过来影响肠道功能和菌群组

成，形成双向调节回路［41］。这些因素相互交织，共

同构成了一个复杂的调控网络，影响着AHN的进程

及其在精神疾病中的作用。

1.4 抑郁症主要与海马腹侧（ventral DG，vDG）部位

的AHN相关

在小鼠大脑的海马DG区域，成年期新生的颗

粒细胞由神经祖细胞生成，并整合到已有的神经网

络。从解剖和功能上看，DG可分为 vDG 和背侧

（dorsal DG，dDG）两部分，这两部分在结构、功能和

神经连接上存在显著差异。dDG位于海马的背侧，

靠近大脑顶部，主要参与空间认知和记忆相关功

能；而 vDG位于海马的腹侧，靠近大脑底部，主要与

情绪调节和压力反应相关［42］。研究表明，vDG中的

兴奋性神经元在铅诱导的小鼠焦虑和抑郁样行为

中起关键作用［43］。此外，通过5⁃HTR1A模拟氟西汀

介导的NSC增殖时，也表现出区域特异性［44］。在临

床和转化研究中，dDG主要用于神经退行性疾病

（如痴呆）的研究，而 vDG则与应激反应、抑郁症及

其他精神障碍密切相关［45］。

抑郁症可能对AHN的各个阶段（包括NSC的增

殖、分化、成熟和整合）产生广泛影响，从而贯穿在

整个过程中。这种影响可能通过改变NSC的行为

和功能，进一步导致海马结构和功能的异常，最终

参与抑郁症的病理生理机制。

2 AHN参与抑郁症发生发展的相关证据

2.1 抑郁状态下AHN减少

2.1.1 抑郁症患者AHN减少

近年来，随着医学影像技术的快速发展，如磁

共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）、正电子

发射断层扫描（positron emission computed tomogra⁃
phy，PET）和单光子发射计算机断层扫描（single⁃
photon emission computed tomography，SPECT）等的

广泛应用，研究人员能够更加精确地观察抑郁症患

者海马结构和功能的异常变化。一项纳入 146例
未接受过药物治疗的抑郁症患者和 81例健康对照

的研究显示，抑郁症患者的特定海马亚区体积较

健康对照组显著缩小［46］。Meta分析进一步表明，

海马体积的差异主要见于病程超过 2年或多次发

作的重度抑郁症患者［47］。此外，抑郁症患者的海

马尾部较对照组明显变短、变细；而海马头部则表

现为变窄、变长［48］。

Eriksson等［49］通过研究注射 5⁃溴⁃2′⁃脱氧尿嘧

啶（5⁃bromo⁃2⁃deoxy uridine，BrdU）至患者死后组织，

首次提供了AHN存在的直接证据。后续研究利用

DCX和PSA⁃NCAM等标志物，进一步证实了成人海

马中存在持续的神经发生过程［30，50］。对抑郁症患者

死后海马组织的免疫组化分析显示，其海马中

NeuN+神经元数量减少了约 30%，同时Nestin+细胞

和Ki67+或DCX+细胞数量也显著降低，表明抑郁症

患者的神经发生过程明显受损［51-52］。结合单细胞

RNA测序技术，研究者进一步发现，抑郁症患者DG
区的NSC分化轨迹存在异常，主要表现为中间神经

祖细胞向神经元细胞分化的阻滞［11］。

抑郁症患者同样表现出调控AHN相关信号通

路的异常［53］。临床尸检证实，抑郁症患者的海马组

织中，Wnt7a 蛋白水平显著降低，且这种降低与

DCX+细胞减少呈正相关［54］。此外，抑郁症患者血液

和脑内的BDNF水平显著降低［55］，并且BDNF通过

下调mTOR水平可能抑制氯胺酮的抗抑郁作用［56］。

2.1.2 不同抑郁症亚型中的AHN
抑郁症有多种亚型，其中与AHN相关的亚型主

要包括难治性抑郁症、产后抑郁症、首发抑郁症、复

发性抑郁症以及隐匿性抑郁症。其中难治性抑郁

症患者的海马体积明显减小，且海马区域的脑功能

活动在任务态MRI研究中表现出过度活跃［57］。长

期的抑郁症状和应激可能抑制NSC的增殖和分化，

减少新生神经元的数量，从而影响海马的结构和功

能［58］。产后抑郁症患者海马体积的变化可能与难治

性抑郁症有所不同，推测其海马体积可能也会受到一

定影响，但可能不如难治性抑郁症患者那样显著［59］。

产后抑郁症的发生与性激素水平的急剧变化、心理

社会因素等密切相关。这些因素可能通过影响海

马的微环境，干扰AHN的正常过程。

2.1.3 抑郁模型小鼠AHN减少

尽管临床研究因检测技术和检测部位的特殊

性难以直接证明抑郁症与AHN之间的关联，但啮齿

类动物抑郁模型的研究为此提供了有力佐证［52］。

慢性不可预见性温和应激（chronic unpredict⁃
able mild stress，CUMS）模型是一种广泛使用的抑郁

模型，通过在一段时间内对动物施加一系列不可预测

的温和刺激，成功诱导出长期有效的抑郁样行为［60］。

研究发现，随着应激时间的延长，大鼠海马DG区的

神经元数量逐渐减少，且在应激第2周结束时，神经

元形态变得不规则，细胞排列紊乱［61］。进一步观察
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Figure 2 Depression and AHN reduction

DG区DCX+细胞、DCX+/BrdU+双标细胞及NeuN+细胞

的变化发现，模型组在造模第2~6周时DG区神经元

数量未见显著下降，但在第 7~8周，DG区出现神经

增殖分化障碍和神经元数量减少［62］。此外，使用

BrdU标记 CUMS模型小鼠海马DG区Ki67+细胞发

现，其数量减少了60%~70%，DCX+细胞数量下降约

50%，新生神经元生存率降低40%，这表明CUMS模
型主要影响新生神经元的增殖和分化阶段［63］。社

交挫败应激（social defeat stress，SDS）模型则模拟了

人类因为社交压力过大或长期遭受欺凌而导致的抑

郁样表型［64］。与CUMS模型类似，SDS模型也导致新

生神经元数量减少和形态异常［61］。然而，SDS模型主

要损伤海马 vDG的神经发生，vDG的DCX+细胞减少

70%，而dDG仅减少20%［65］。此外，皮质酮模型小鼠

也有相似的AHN减少现象。

除了啮齿类动物模型，非人灵长类动物经过

SDS诱导后也表现出AHN受损现象［66-67］。

2.2 减少AHN诱发抑郁

AHN在机体应对应激和对抗抑郁中发挥了重

要作用，因此研究者推测抑制AHN可能导致抑郁易

感性或直接诱发抑郁行为。慢性应激可导致海马

结构和功能的改变，主要通过持续激活HPA轴，促

进糖皮质激素（glucocorticoid，GC）的分泌。高浓度

的GC可抑制大鼠内源性神经前体细胞的增殖［68］，

而适量的GC则可能促进AHN。研究发现，抑制小

鼠AHN后，轻度应激即可导致小鼠血浆皮质酮峰值

升高，表明抑制AHN对HPA轴有直接调节作用［69］。

同时，抑制AHN虽未影响抑郁症基线水平，但与未

受损的对照组相比，受损组在轻度急性应激条件下

更容易出现糖水偏好降低、强迫游泳时间缩短等抑

郁样表型［69］。这些结果表明，抑制AHN可能通过损

害HPA轴的负反馈调节，调控机体的激素水平和应

激行为，从而诱发抑郁样表型。

利用 Nestin ⁃ Cre 小鼠在 NSC 中表达抑制性

DREADD（hM4Di），注射氯氮平N⁃氧化物（clozapine
N⁃oxide，CNO）后DCX+细胞减少70%，并诱发快感缺

失和抑郁样表型［70］。类似地，使用更昔洛韦杀灭在

GFAP启动子控制下表达的单纯疱疹病毒胸苷激酶

小鼠的DG区未成熟神经元，发现小鼠强迫游泳不

动时间增加，表现出显著抑郁样行为，并对应激的

反应性增加［69］。此外，特异性敲除小鼠的 IL⁃10基
因导致DCX+细胞数量减少50%，小鼠出现抑郁样表

型，并且使用氟西汀治疗后未能恢复［71］。另一项研

究通过X线消融NSC抑制AHN，发现氟西汀对啮齿

动物情绪相关行为的影响显著减弱［72］。

上述研究均表明，抑制AHN会导致机体应激反

应增强或出现抑郁样表型（图2）。AHN可能是机体

应对外界应激的必要条件，但关于是否仅有新生神

经元参与这一过程仍需进一步探索。

2.3 抗抑郁治疗增加AHN
2.3.1 抗抑郁药物治疗增加AHN

抗抑郁药物在促进啮齿类动物颗粒细胞增殖

和刺激AHN方面表现出显著效果［73］。研究表明，选

择性 5 ⁃羟色胺再摄取抑制剂（selective serotonin
reuptake inhibitor，SSRI）能够逆转皮质酮诱导的行

为功能障碍和AHN的抑制［12］。临床研究证实，接受

第45卷第6期
2025年6月

朱淋淋，张 晶，周其冈. 成体海马神经发生与抑郁症：假说与证据［J］.
南京医科大学学报（自然科学版），2025，45（6）：745-755 ··749



南 京 医 科 大 学 学 报
第45卷第6期
2025年6月

Chemogenetics

hM3DqCNO
Gene editing

AHNAnti⁃depression

P7C3

DCX
NSI⁃189

SSRI

ECT

DBS

Serotonin

图3 抗抑郁与AHN增加

Figure 3 Anti⁃depression and AHN increase

SSRI治疗的患者DG区体积和NeuN+神经元数量显

著恢复，且这种恢复与抑郁症状的改善程度密切相

关［11］。三环类抗抑郁药物（tricyclic antidepressant，
TCA）对Ki67+分裂细胞数量的影响比 SSRI更强［74］。

先前一项研究并没有发现抗抑郁药对人类海马

Ki67+细胞数量产生影响［75］。值得注意的是，尽管

慢性氟西汀治疗促进了细胞增殖，增加了表达成

熟标志的细胞数量，但并未显著改变DCX+细胞的

数量，这表明氟西汀可能加速了祖细胞向神经元

的成熟过程［76］。David等［77］的研究进一步支持了

这一观点，他们通过 Sholl分析发现，氟西汀的慢性

治疗增加了具有三级树突的DCX+细胞比例，提示

抗抑郁药物可能通过加速神经元的成熟和整合来

发挥其效应。

锂盐通过刺激抗凋亡蛋白的表达促进神经元

存活［78］，并通过增加BDNF和血管内皮生长因子等

神经营养因子的合成，促进AHN［79-80］。连续锂治疗可

显著增加GCL中Ki67+细胞的数量，促进NSC初始阶

段的增殖，并提高了NSC/前体细胞的周转率［81］。

NSI⁃189是一种新型化学实体，能够在体外刺

激人海马来源的NSC的神经发生［82］。研究表明，

NSI⁃189磷酸盐具有区域特异性作用，主要在海马

的脑室下区域促进神经发生，这进一步验证了神经

发生作为抑郁症治疗靶点的潜力。

2.3.2 电刺激疗法增加AHN
电休克疗法（electroconvulsive therapy，ECT）能

够显著促进AHN，缓解抑郁症状，但可能对延迟记

忆产生一定损害［83- 84］。ECT治疗后，患者海马中

DCX+细胞数量显著增加，尤其在难治性抑郁症患者

中［85］。此外，ECT还可改善海马的神经可塑性，包括

突触生成、血管生成和轴突重塑等，这可能与其导

致的海马体积增大有关。脑深部电极刺激术（deep

brain electrode stimulation，DBS）作为一种治疗脑部

疾病的方法，通过靶向海马 vDG区，可增加DCX+细

胞数量并改善难治性抑郁症症状［86］。

2.4 增加AHN产生抗抑郁效果

环境丰富化（environmental enrichment，EE）［87］

能够显著促进海马DG区新生神经元的生成，并与神

经电活动频率有显著相关性［88］。研究表明，EE能够

挽救经历早期应激后的神经元的存活和功能［89］，并

预防和抵消老年动物在突触可塑性、AHN和认知

能力上的功能障碍［90］。例如，长期脑室内注射

ER272可促进DG中的AHN，进而影响NSC的分化

和神经元成熟，同时在水迷宫实验中观察到小鼠

的认知能力显著改善［91］。神经发生通过促进新的

不同记忆痕迹的形成，增强认知的灵活性［42］。

近年来，研究人员通过计算机筛选发现化合物

P7C3能够促进成年小鼠DG的AHN，并减少神经元

死亡［92］。进一步研究发现，P7C3 通过神经保护特性

和增强AHN的作用发挥抗抑郁效果［93］。光遗传学

技术在DCX+细胞中表达光敏感通道ChR2，蓝光刺

激可增强其突触传递效率，从而改善CUMS小鼠的

社交回避行为［70］。类似地，通过基因编辑和化学遗

传的技术激活DG区的新生神经元，也验证了其抗

抑郁作用［94］。在抑郁症模型小鼠中，GC水平显著高

于对照组，GC通过 GR抑制 NeuroD1和 Prox1的表

达，从而阻断神经元分化。敲除 GR基因可逆转

CUMS模型中的AHN抑制，并使海马体积恢复至正

常水平的85%左右［58］。

尽管目前通过选择性增加AHN来研究其抗抑

郁作用的报道仍然较少，但随着神经科学技术和基

因编辑技术的进步，这方面的研究得到了有力支

持。现有证据表明，增强AHN确实可以改善小鼠认

知，并发挥抗抑郁效果（图3）。
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3 抑郁症“AHN假说”证据逻辑总结

随着神经科学的进一步发展，越来越多的研究

表明，AHN在抑郁症的发生和发展中起着重要作

用。根据现有研究，“AHN假说”在抑郁症中的重要

性可以从以下 4个维度进行总结。①病理检查证

据：在抑郁症患者和抑郁症模型小鼠的病理检查

中，海马体积减小，并伴随着细胞数量减少，提示

AHN受损与抑郁症密切相关；②机制研究证据：实

验表明，减少AHN会导致小鼠产生抑郁样行为，进

一步支持AHN在抑郁症发病机制中的关键作用；

③治疗干预证据：抗抑郁药物（如 SSRI、TCA）和电

刺激疗法（如ECT、DBS）在人体和小鼠上均能增加

AHN，且这种增加与抑郁症状的改善相关；④特异

性干预证据：通过神经科学技术（如光遗传学、化学

遗传学）特异性增加AHN，能够改善抑郁样行为，表

明AHN具有直接的抗抑郁作用。基于以上证据，绘

制了简化示意图（图 4），以直观展示AHN在抑郁症

中的核心作用及其潜在的治疗靶点。

4 基于抑郁症“AHN假说”开发药物的未来方向

尽管AHN与抑郁症关系研究已取得显著进展，

但仍面临一些关键挑战，限制了决定性突破。首

先，目前关于AHN的研究主要依赖于死后免疫组织

化学检测，缺乏能够在体内实时监测AHN动态过程

的工具，这阻碍深入理解AHN在抑郁症中的作用。

其次，抑郁症与AHN之间的因果关系尚未完全阐

明，尚不清楚是AHN减少导致抑郁症，还是抑郁症

引起AHN减少。最后，抑郁症包含多种亚型（如难

治性抑郁症、产后抑郁症等），目前对不同亚型的差

异化治疗方案研究仍显不足。

为克服这些不足，未来研究需要融合分子生物

学、影像学和神经工程学等多学科手段，开发能够

实时监测AHN的技术（如高分辨率活体成像技术），

针对AHN调控网络中的关键分子（如BDNF、Wnt信
号通路、代谢调节蛋白等），开发多靶点药物，以更

全面地促进AHN。利用基因编辑、光遗传学和化学

遗传学等技术，特异性调控AHN，探索其在抑郁症

治疗中的潜力。根据抑郁症的不同亚型和患者个

体差异，制定精准化治疗方案，提高治疗效果。开

发多靶点药物、精准调控技术及个体化干预策略，

如β⁃分泌酶抑制剂通过调节神经发生相关信号通

路，促进AHN，可能成为新型抗抑郁药物的研发方

向；迷走神经刺激（vagus nerve stimulation，VNS）作
为一种非侵入性神经调控技术，可能通过调节神经

可塑性和AHN发挥抗抑郁作用。未来抑郁症治疗

有望从“症状缓解”迈向“神经重塑”，通过促进AHN
和神经可塑性实现长期疗效。

总之，基于“AHN假说”的药物开发策略为抑郁

症治疗提供了新的方向。通过技术创新和多学科

协作，未来有望实现更精准、更有效的抑郁症干预

手段，为患者带来更好的疗效。
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