
Advances in Psychology 心理学进展, 2019, 9(10), 1767-1777 
Published Online October 2019 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/ap 
https://doi.org/10.12677/ap.2019.910214  

文章引用: 郭沉(2019). SST 中间神经元功能降低对抑郁症的影响. 心理学进展, 9(10), 1767-1777.  
DOI: 10.12677/ap.2019.910214 

 
 

Effect of Somatostatin-Expressing  
Interneuron Deficits in Depression 

Chen Guo 
School of Psychology, The Key Lab of Cognition and Personality of the Ministry of Education, The Southwest 
University, Chongqing 

 
 
Received: Oct. 3rd, 2019; accepted: Oct. 18th, 2019; published: Oct. 25th, 2019 

 
 

 
Abstract 
Major depressive disorder is a common mental illness, but its pathological mechanism is still unclear. 
In recent years, studies have found that imbalance of neural network excitability and inhibition may 
be one of the important factors leading to depression, which is mainly caused by the incoordination 
between excitatory glutamatergic pyramidal neurons and inhibitory gamma-aminobutyric acid neu-
rons. Somatostatin-expressing interneurons, the main inhibitory neurons, regulate pyramidal neu-
ronal activity, participate in stress response, and have a high susceptibility to stress. In the dorsal 
ventral frontal lobes (dlPFC), cingulate gyrus (ACC), hippocampus and other brain regions in pa-
tients with depression, researchers have found a decrease in SST mRNA and protein levels. This ar-
ticle will review the function of somatostatin-expressing interneuron and how its functional reduc-
tion impacts depression, including causes and performance. 
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摘  要 

抑郁症(major depressive disorder)是一种常见的精神疾病，但其病理机制尚不清楚。近年来，研究发
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现神经网络的兴奋与抑制平衡失调可能是导致抑郁症的重要因素之一，该平衡主要由兴奋性谷氨酸能锥
体神经元(pyramidal neuron)和抑制性γ-氨基丁酸(GABA)神经元协调完成。SST中间神经元是主要的抑

制神经元，调节锥体神经元活动，参与应激反应，对应激有较高的易感性，在抑郁症患者背腹侧前额叶

(dlPFC)、扣带回(ACC)、海马等脑区皆发现了SST mRNA或蛋白水平降低。本文将综述SST中间神经元功

能及其功能降低对抑郁症影响的研究结果，包括在不同脑区(如前额叶、海马等)的表现、起因、相关的

抑郁症药物研发。 
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1. 引言 

全球人口中约有 5%患有抑郁症(Faron-Gorecka et al., 2016)，约有 20.6%的人口有患抑郁症的风险

(Hasin et al., 2018)。抑郁症是自杀率升高的原因之一(Ebmeier, Donaghey, & Steele, 2006)，抑郁症已然成

为威胁人类身心健康的重大疾病，因此对其病理生理机制和潜在药物靶点的研究至关重要。 
抑郁症的病理机制主要有单胺能假说(Hirschfeld, 2000)、谷氨酸假说(Wang, Jing, Toledo-Salas, & Xu, 

2015)、下丘脑–垂体–肾上腺(HPA)轴调节应激反应功能受损假说(Keller et al., 2017; Pariante & Lightman, 
2008)。其中，单胺能假说认为抑郁症产生的原因是大脑内单胺类神经递质缺乏，如去甲肾上腺素、5-HT
等，基于这一假说研发了 SSRI、三环类抗抑郁药物，通过增加大脑单胺水平治疗抑郁症状，其缺点主要

是治疗效率低和复发率高(Marathe, D’Almeida P, Virmani, Bathini, & Alberi, 2018)。谷氨酸假说起源于快速

抗抑郁药物 ketamine (NMDAR 受体拮抗剂)的发现，人类研究发现 ketamine 在 2 小时内具有快速抗抑郁

功效(Zarate et al., 2012)，表明抑郁症可能与谷氨酸突触传递及可塑性的缺陷相关(Wang et al., 2015)。在

80%抑郁症患者中发现 HPA 轴活动过度，糖皮质激素调节的 HPA 轴负反馈缺陷(Vincent et al., 2013)，而

动物研究发现糖皮质激素受体拮抗剂 RU 43044 在调节 HPA 轴活动时能够减少抑郁行为(Ago et al., 2008)。 
近年来，对抑郁症患者和动物实验的研究发现兴奋性锥体神经元和抑制性中间神经元之间功能的失

衡可能是导致抑郁症的重要病理机制(Thompson et al., 2015)。神经元网络兴奋与抑制失衡可能对神经网络

功能、信息处理与传输产生影响。长期的神经网络兴奋与抑制平衡异常可能引发诸多精神疾病临床症状，

例如重度抑郁症(MDD)、双相情感障碍(BPD)、焦虑症以及精神分裂症(SCZ)。 
在抑郁症患者大脑中发现 GABA 浓度降低(Gabbay et al., 2012)，GABAA 型受体(GABAARs)减少

(Klumpers et al., 2010)，谷氨酸脱羧酶(GAD)表达减少(Banasr et al., 2017)。患者在接受抗抑郁药物治疗(Shen 
et al., 2010)、电休克治疗(Sanacora et al., 2003)、经颅磁刺激治疗(TMS) (Dubin et al., 2016)或认知行为疗法

(Sanacora et al., 2006)后大脑内 GABA 含量升高，且抑郁症状减轻，说明 GABA 还参与到抗抑郁作用中。 
除了抑郁症，在其他精神障碍中也发现 GABA 中间神经元抑制功能降低，包括双相情感障碍(Atagun 

et al., 2017)、精神分裂症(Lewis & Sweet, 2009)等。 
GABA 中间神经元占皮层神经元总量约 10%~20% (Rudy, Fishell, Lee, & Hjerling-Leffler, 2011)，大多

为局部投射神经元，可以靶向其他神经元的树突、胞体和轴突，拥有密集的轴突分支，这使得 GABA 中

间神经元能够调节整个神经网络(Fino, Packer, & Yuste, 2013)。 
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锥体神经元兴奋性信号的输入、输出和整合受不同分布、形态、电生理特性和分子特性的 GABA 中

间神经元调控。根据不同的分子标记能将 GABA 中间神经元分为 20 个亚型，主要为以下几个类别：PV (小
清蛋白)中间神经元，占比约为 40%；SST (生长抑素)中间神经元，占比约为 30%；离子型 5-HT3aR 中间

神经元，占比约为 30%，其中包括 VIP (血管活性肠肽)中间神经元(Rudy et al., 2011)。 
其中，SST 中间神经元主要由靶向 PN 远端树突细胞的 Martinotti 细胞组成，这类细胞具有低阈值常

规放电特性和高自发活动水平，分布于皮层第 2 到第 6 层(Gonchar & Burkhalter, 1997)。在海马和新皮层

中，SST 中间神经元介导反馈抑制和侧向抑制，维持静息状态下锥体神经元的活性，调控来自皮层第一

层和丘脑输入的神经信号(Murayama et al., 2009)。 
大量对抑郁症患者的研究证明生长抑素(SST)与抑郁症的病理生理学机制有关，SST 广泛分布在中枢

神经系统(CNS)中，既作为神经递质又作为神经调质(Engin & Treit, 2009)，与 γ-氨基丁酸(GABA)共同存

在于神经末梢，参与调节应激的生理和行为反应(Lin & Sibille, 2013)。在对抑郁症患者背外侧前额叶研究

中，发现 SST mRNA 表达下降，而 PV mRNA 表达则没有变化(Sibille, Morris, Kota, & Lewis, 2011)，此外，

在其他脑区，如海马、杏仁核、扣带回等都发现了 SST mRNA 表达降低和 SST 神经元抑制功能降低

(Guilloux et al., 2012; Tripp, Kota, Lewis, & Sibille, 2011; Tripp et al., 2012)，表明 SST 中间神经元功能降低

是导致抑郁症的重要因素之一，因此本文将阐明 SST 中间神经元抑制功能降低对抑郁症的影响。 

2. SST 中间神经元 

作为中间神经元，SST 神经元的主要功能在于调节神经网络的兴奋与抑制平衡。SST 中间神经元有

不同的类型，皮层中主要为 Martinotti 细胞，分布于皮层第 2 到第 6 层(Weckbecker et al., 2003)。在新皮

层 L1 中，SST 中间神经元特异性靶向锥体神经元的远端树突(Gentet et al., 2012; Ma, Hu, Berrebi, Mathers, 
& Agmon, 2006)，对传入锥体神经元的兴奋性信号进行局部调节，在控制锥体神经元信息输入中发挥重

要作用(Fino et al., 2013; Viollet et al., 2008)。对 GIN 小鼠和 X98 小鼠的研究部分阐明了 SST 中间神经元

在大脑皮层中的作用，GIN 小鼠的 SST 中间神经元主要为 Martinotti 细胞，在皮层第 2/3 和 5 层表达绿色

荧光蛋白，并投射到第 1 层，光遗传激活第 2、3、5 层的 SST 中间神经元能够抑制锥体神经元放电活动

(Xu, Jeong, Tremblay, & Rudy, 2013)。X94 小鼠中的 GFP 表达 SST 中间神经元细胞主要位于皮层的第 4
层，为非 Martinotti 细胞，目标靶向第 4 层的 PV 中间神经元，通过抑制 PV 中间神经元活动激活锥体神

经元，同时接受丘脑传入神经信息，光激活第 4 层的 SST 中间神经元使得锥体细胞产生去抑制作用(Xu et 
al., 2013)。 

从大量的对抑郁症患各大脑区SST mRNA和含量降低的研究中可以推测抑郁患者SST中间神经元功

能缺陷(Douillard-Guilloux, Lewis, Seney, & Sibille, 2017; Guilloux et al., 2012; Sibille et al., 2011; Tripp et al., 
2011; Tripp et al., 2012)，在啮齿类动物研究中也有同样发现(Lin & Sibille, 2015)。 

Fuchs 等人的研究对揭示 SST 中间神经元调节的神经网络兴奋与抑制平衡对抑郁症的影响发挥了重

要作用。通过 Cre-loxp 技术条件性敲除小鼠前脑 SST 中间神经元中 GABAA受体的 γ2 亚基基因，增加 SST
中间神经元的抑制性突触输入减少兴奋性突触输入增加，海马 CA1 区锥体神经元和扣带回第 2、3 层的

抑制性突触输入增强，进而抑制锥体神经元的放电活动，在行为上表现为抑郁样行为减少，表明在不改

变大脑 SST 含量的情况下，通过增加从 SST 中间神经元到锥体神经元的抑制性突触输入能够产生抗抑郁

作用(Fuchs et al., 2017)。 
在另一项动物研究中发现在前额叶中使用化学遗传方法急性抑制 SST 中间神经元放电活动使得动物

焦虑行为增加，行为情绪性上升，而慢性抑制 SST 神经元活动却减少了焦虑行为和情绪性，表明在前额

叶 SST 中间神经元对行为情绪的影响有复杂的时间依赖性(Soumier & Sibille, 2014)。 
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SST 中间神经元释放的神经递质为生长抑素(SST)，同时，SST 还是神经调质，是一种在多个器官中

表达的神经肽，在皮层、杏仁核中央核、边缘系统和感觉系统、中央区灰质和下丘脑中大量表达。生长

抑素参与调节应激的生理和行为反应，包括抑制下丘脑激素释放，如促肾上腺皮质激素释放激素(Lin & 
Sibille, 2013)、杏仁核中枢核输出和感觉输入的回路整合。 

在人类抑郁症患者中发现生长抑素水平降低首先出现在对患者脑脊液(CSF)的研究中(Molchan et al., 
1991)，该症状随着对抑郁症的治疗而改善(Post, Rubinow, Kling, Berrettini, & Gold, 1988)。此外，在抑郁

症患者皮质边缘区中发现与生长抑素共标的两种神经肽(神经肽Y和皮质抑素)的表达均显著下降(Tripp et 
al., 2011; Tripp et al., 2012)。人类研究在抑郁症患者的多个脑区发现了 SST 含量、SST 蛋白水平和 SST 
mRNA 表达降低，如背外侧前额叶皮层(dlPFC)、前扣带皮层(sgACC)和杏仁核中(Guilloux et al., 2012; 
Sibille et al., 2011; Tripp et al., 2011)。 

在动物研究中发现生长抑素受体敲除(SSTKO)小鼠表现出焦虑行为增加、皮质酮水平的升高，皮质

抑素(Cortistatin)和Gad67 的基因表达降低。对缺乏单个 SST1-5 受体的小鼠的研究有很多，其中对 SST2KO
的小鼠研究发现其在高架十字迷宫和旷场中焦虑行为增加，在强迫游泳试验中木僵率增加，垂体促肾上

腺皮质激素释放增加而 SST 含量则相对减少(Viollet et al., 2000)，同样是 SST2 KO 小鼠，在慢性不可测

应激模型中发现，相较于青年 SST2 KO 小鼠，老年 SST2 KO 小鼠表现出更高水平的空间学习能力和记

忆力损伤以及焦虑行为，皮质酮水平也更高(Prevot et al., 2018)，这说明 SST2 受体基因的缺失不仅会加剧

小鼠对应激源的敏感性，还会对正常的大脑老化过程产生负面影响。SST2 受体亚型的激活在大鼠和小鼠

中具有强烈的抗焦虑作用(Engin & Treit, 2009; Prevot et al., 2017)。有研究认为，接受慢性应激后，大鼠纹

状体和伏隔核(NAcc)中 SST2 受体结合位点的增加可能是受到了多巴胺 D2 受体的调节，说明这两种受体

共同参与到了慢性应激引起的应激反应中(Faron-Gorecka et al., 2018)，另有研究发现在接受抗抑郁药地昔

帕明(Desipramine) 21 天后，多巴胺 D2 受体和 SST5 受体异二聚体的形成增加，说明多巴胺 D2 受体和

SST5 受体异二聚体可能是抗抑郁作用的潜在介质(Szafran-Pilch et al., 2017)。 
研究发现 SSTR4KO 小鼠在高架十字迷宫中焦虑行为增加，在强迫游泳实验中木僵水平上升，而在

腹腔注射 SST4 受体激动剂 J-2156 后发现小鼠焦虑水平降低，悬尾测试中的抑郁行为减少，同时增加杏

仁核、背侧中缝核、导水管周围灰质等脑区 Fos 免疫反应(Scheich et al., 2016)。近期动物研究发现 SST4
基因缺失的小鼠对慢性应激诱发的行为和神经内分泌改变具有较高的易感性(Scheich et al., 2017)。 

从生长抑素(SST)和 SST 1-5 受体的研究中我们可以推测出 SST 中间神经元抑制功能的下降对抑郁症

的影响。 

3. SST 中间神经元功能降低在各脑区的表现 

在前额叶皮层(PFC)中，对抑郁症患者大脑组织研究发现，PFC 中 GABA 合成酶 GAD67mRNA 和蛋

白水平减少(Karolewicz et al., 2010)，在抑郁症患者的 dlPFC 中发现 SST mRNA 表达显著降低(Sibille et al., 
2011)，使用化学遗传技术急性抑制额叶 SST 中间神经元活动使得小鼠行为情绪异常增加，而慢性抑制额

叶 SST 中间神经元活动却能够有效地抑制行为情绪异常，这表明 SST 中间神经元有调节情绪的作用，并

且行为情绪调节可能涉及到复杂的神经网络功能(Soumier & Sibille, 2014)。 
杏仁核是情绪调节的皮质边缘环路的关键组成部分，在抑郁症患者杏仁核中发现 GABA 合成酶

GAD67mRNA表达和蛋白水平的减少，在杏仁核外侧和基底内侧发现SST mRNA表达下降(Guilloux et al., 
2012)和 SST 中间神经元数量的减少(Douillard-Guilloux et al., 2017)，以及几种 GABA 转录物的减少，包

括 GABA 合成酶、谷氨酸脱羧酶 1(GAD1)和 GABA 受体亚基 GABARA1 (Guilloux et al., 2012)，但只在女

性患者杏仁核中发现了 SST 基因表达和蛋白水平降低(Guilloux et al., 2012; Sibille et al., 2009)，男性 MDD
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受试者杏仁核中 SSTRNA 表达无显著变化，这表明女性与男性在抑郁症中的差异。 
海马区有大量的糖皮质激素受体，对 HPA 轴上的负反馈调节起着关键作用(Herman, Ostrander, 

Mueller, & Figueiredo, 2005)，因而在情绪调节中发挥重要作用(McEwen, Nasca, & Gray, 2016)。在重度抑

郁症患者海马中发现糖皮质激素水平升高，这导致海马功能障碍，并且可能导致海马体积萎缩(Sheline, 
1996)。慢性应激通过影响海马背侧和腹侧 PV 中间神经元(Hu, Zhang, Czeh, Flugge, & Zhang, 2010)和 SST
中间神经元(Czeh et al., 2015)，损害海马 GABA 中间神经元的抑制功能。动物研究还发现慢性应激减少

了海马 CA1-2-3 区域 15%~25%的 SST 中间神经元(Czeh et al., 2015)。 
扣带回(ACC)皮层是情绪调节的关键脑区，包括情绪信息与认知的控制整合，扣带回参与调节的情

绪皮质激素环路已经进入到 MDD 的病理生理学和治疗研究中，抗抑郁治疗常伴随着 sgACC 活动降低

(Mayberg, 2002)。对抑郁症患者扣带回研究显示，扣带回皮层中细胞的SST含量降低(Seney, Tripp, McCune, 
Lewis, & Sibille, 2015; Tripp et al., 2011)。抑郁症中的 sgACC 功能异常可能是由 GABA 中间神经元抑制功

能缺陷导致的(Valentine & Sanacora, 2009)，另有研究显示与正常受试者相比，抑郁症男性和女性受试者

sgACC中 SSTRNA水平下降约 30%，与男性患者相比，女性患者扣带回中 SST下降更多(Seney et al., 2013)，
约为男性患者的两倍(Kessler et al., 2003)。 

4. 导致 SST 中间神经元功能降低的因素 

生物应激源，如足底电击可选择性影响 SST 中间神经元或 SST 表达进而导致抑郁(Ponomarev, Rau, 
Eger, Harris, & Fanselow, 2010)，一项动物研究发现在接受慢性应激模型后 PFC 区生长激素抑制素-28 表

达下降(Li et al., 2018)。慢性应激抑郁模型通过破坏细胞内部稳态机制而改变 SST 中间神经元功能，而且

SST 中间神经元的固有细胞特性可能决定了它们对各种损伤的选择易感性，包括内质网(ER)应激(Lin & 
Sibille, 2013)、对神经营养性环境的高度依赖以及神经细胞的发育和衰老过程。 

内质网应激是一种与正常老化和神经退行性疾病有关的细胞应激，过量的 ER 负荷或细胞外刺激会

引起 ER 蛋白翻译受损，进而导致未折叠蛋白的积累，最后造成内质网应激。内质网应激是由蛋白激酶

RNA 内质网(Perk)介导的真核起始因子 2α (Eif2a)的磷酸化造成的蛋白应答信号传导途径异常引起的。在

UCMS和慢性升高皮质酮的小鼠模型中观察到SST中间神经元的Eif2a信号抑制，而通过PERK抑制Eif2a
磷酸化降低了 UCMS 小鼠行为情绪(Lin & Sibille, 2015)，表明改变蛋白稳态可能导致 SST 细胞选择易感

性。产生反应性氧化性物质两种酶(一氧化氮合酶(nNOS)和 NADPH 黄递酶(NADPHd))与生长激素抑制素

和神经肽 Y 共定位(Jaglin, Hjerling-Leffler, Fishell, & Batista-Brito, 2012)，且在 SST 中间神经元中拥有高

表达，表明 SST 中间神经元对应激的高敏感性与氧化应激有关。 
脑源性神经营养因子(BDNF)与额叶和杏仁核细胞数量降低(Bowley, Drevets, Ongur, & Price, 2002; 

Rajkowska, Halaris, & Selemon, 2001)以及海马体积减小有关(Campbell, Marriott, Nahmias, & MacQueen, 
2004)，此外，BDNF 及其受体神经营养酪氨酸激酶受体 2 型(TrkB)还与多种情绪障碍有关(Guilloux et al., 
2012; Tripp et al., 2012)，其中 BDNF-TrkB 信号传导对维持生长抑素基因表达很关键(Martinowich, 
Schloesser, Jimenez, Weinberger, & Lu, 2011)，BDNF 对 SST 神经元发育、数量增加起重要作用(Du et al., 
2018)，研究显示抑郁症患者海马组织中 BDNF 水平降低(Thompson Ray, Weickert, Wyatt, & Webster, 2011)，
将抑郁症人类患者与 BDNF 信号传导基因变异的小鼠进行比较，发现生长抑素、神经肽 Y 和皮质抑素都

减少(Guilloux et al., 2012)，此外，在人类和动物研究中发现 SST 或 GABA 合成酶基因表达降低发生在

BDNF 信号缺陷的下游机制(Guilloux et al., 2012; Tripp et al., 2012)，即 SST 基因表达降低是由 BDNF 信号

缺陷导致的(Glorioso et al., 2006)，表明在参与调节生理和病理过程中，SST 中间神经元的功能和易感性

可能由 BDNF-TrkB 信号介导。BDNF-TrkB 信号本身易受炎症(Goshen et al., 2008; Song & Wang, 2011)和
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糖皮质激素水平的影响。此外，轻度氧化应激抑制酪氨酸磷酸酶活性，这可能损害 TrkB 的下游信号，可

直接影响 SST 中间神经元的特性，进而导致其功能缺陷。动物研究发现抗抑郁治疗能够增加脑部 BDNF
蛋白水平以及其 mRNA 表达，向海马区注射 BDNF 能够起到抗抑郁作用(Shirayama, Chen, Nakagawa, 
Russell, & Duman, 2002)。 

年龄与 SST 表达水平高度相关，海马和皮层区域的 SST 神经元对衰老似乎比其他中间神经元亚型更

敏感(French, Ma, Oh, Tseng, & Sibille, 2017; Rozycka & Liguz-Lecznar, 2017)，在人类大脑皮质中生长抑素

的基因表达随着年龄增长显著降低(Erraji-Benchekroun et al., 2005)，而小清蛋白基因表达并未因年龄而改

变(Glorioso, Oh, Douillard, & Sibille, 2011)。衰老往往伴随着 BDNF 循环水平下降(Erickson et al., 2010)、
炎症(Bruunsgaard & Pedersen, 2003)和氧化应激损伤增加(Barja, 2002)。在人类抑郁症患者研究中发现与正

常衰老受试者相比，抑郁症患者 sgACC 区中生长抑素基因表达减少的速度更快(Tripp et al., 2012)，抑郁

症可能是导致早期衰老现象的重要原因(Douillard-Guilloux, Guilloux, Lewis, & Sibille, 2013)。 

5. 药物研发 

抑郁症是一种复杂的精神疾病，具有高度异质性的临床表现和病理学特征，其治疗药物的研发主要

基于单胺能假说(Millan, 2006)。针对抑郁症的治疗尽管有许多药理学和非药理学疗法，但依旧约 35％的

患者的症状无法通过常规的药物治疗得到缓解(Rush et al., 2006)。 
药理学研究认为生长抑素有抗抑郁的作用，如大鼠脑室内注射泛生长抑素激动剂(ODT8-SST)可减少应

激诱导血浆中ACTH、肾上腺素和去甲肾上腺素的升高(Brown, Rivier, & Vale, 1984; Fisher & Brown, 1980)，
在大鼠静脉注射生长抑素，观察发现在高架十字迷宫和强迫游泳试验中，大鼠产生了抗焦虑和抗抑郁样行

为，以及类似抗焦虑药物的神经生理学特征(Engin, Stellbrink, Treit, & Dickson, 2008)。脑室内注射 SST2 受

体激动剂减少了大鼠在高架十字迷宫中的焦虑行为，而其他四种受体亚型激动剂没有类似作用，注射 SST2
受体激动剂和 SST3 受体激动剂后大鼠在强迫游泳中的木僵行为减少，产生了抗抑郁作用(Engin & Treit, 
2009)。在小鼠脑部杏仁核和隔膜中微量输入生长抑素-14 和-28，发现在高架十字迷宫和休克-探针测试中小

鼠焦虑行为降低(Yeung, Engin, & Treit, 2011)，注射 SST2 受体拮抗剂 PRL2903 可抵消生长抑素的抗焦虑作

用(Yeung & Treit, 2012)。SST2R 和 SST3R 受体激动剂在高架十字迷宫测试和强制游泳测试中起到了抗焦虑

和抗抑郁的作用，这表明这些 SST 受体亚型是研究抗抑郁作用的潜在靶点(Nilsson et al., 2012)。 
持续给药丙咪嗪(imipramine) (一种三环类抗抑郁药物)发现在产生抗抑郁作用的同时，SST-14 和

SST-18(1-11)表达增加，SST1 受体拮抗剂 SRA880 能与丙咪嗪协同作用，可增加大脑皮质中的 BDNF 
mRNA 表达，在悬尾试验中引起抗抑郁作用，这可能是由于 SST 增加血清素释放导致的(Nilsson et al., 
2012)。另一项研究发现地昔帕明(desipramine) (一种抗抑郁药物和丙咪嗪的活性代谢物)治疗后，大鼠海

马 CA1 区 SST1 受体表达增加(Pallis et al., 2009)。 
持续给药西酞普兰(citalopram) (一种选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂抗抑郁药物)发现在尾状核壳、海

马、伏隔核和前额叶皮质中 SST 水平增加，海马 CA1 区 SST1、4 受体表达显著增加，而额叶皮质表层

和深层的 SST2 受体密度显着下降，表明西酞普兰在产生抗抑郁效果的同时，还影响生长激素抑制素系

统对情绪、动机和认知的功能(Pallis et al., 2009)。 
快速抗抑郁药物的研究为抑郁症治疗提供了新的途径，氯胺酮(ketamine)和东莨菪碱(scopolamine)通

过快速增加体内谷氨酸水平、BDNF 通路激活和突触生成产生快速的抗抑郁作用。研究发现氯胺酮增强

内侧前额叶皮质(mPFC)中抑制性突触的作用，进而逆转 GABAARγ2+/−小鼠的抑郁行为(Ren et al., 2016)，
但是氯胺酮会产生游离和拟态副作用，在较高剂量下易上瘾(Machado-Vieira, Salvadore, DiazGranados, & 
Zarate, 2009)，其药用价值还有待研究。一项小鼠实验中发现，东莨菪碱通过拮抗 mPFC SST 中间神经元
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中代谢型乙酰胆碱受体(mAChR)起到抗抑郁作用(Wohleb et al., 2016)，这似乎与抑郁症相关 SST 降低的

研究证据不一致，其速效抗抑郁药疗效还需进一步证实。此外，最近的一项研究表明，内侧前额叶皮质

的生长抑素中间神经元对于氯胺酮的快速作用抗抑郁机制是必需的(Wohleb 等，2016)。 

6. 结论 

越来越多的研究在抑郁症中发现 SST 表达和 SST 中间神经元功能的降低，以及 SST 和 SST 中间神

经元在抑郁症治疗中的抗抑郁作用，说明 SST 中间神经元很有可能成为下一个抑郁症重要研究靶点，为

了解精神病理学的机制提供了一个契机，为抑郁症治疗新药的研发提供了有效的途径。 
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