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下丘脑一垂体．肾上腺轴在抑郁症发病 中的作用 

The effect of hypothalamic pituitary adrenal axic in depression disorder 
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越来越多的研究表明，下丘脑一垂体一肾上腺轴(h aIIlic 

pituitary adrenal axic，HPA轴)在抑郁的发病机制中发挥着重要的 

作用。HPA轴的活化机制是：下丘脑通过垂体门脉系统运送下 

丘脑调节肽(促肾上腺皮质激素释放激素，CaH)到脑垂体，从而 

调节腺垂体的分泌。腺垂体在调节肽的作用下释放促肾上腺皮 

质激素(ACTH)，然后作用于肾上腺皮质，释放肾上腺皮质激素到 

全身。下面我们将从 HPA轴的三个水平(cRH、ACTH、肾上腺皮 

质激素)来论述 HPA轴在抑郁发病过程中的作用。 

[收稿 日期 ]2003—11—10 [修回日期 ]2003—12—19 

l 促肾上腺皮质激素释放激素 

多年研究表明：HPA轴是通过影响各级内分泌激素水平 

来调节体内各器官对应激反应的活动。下丘脑的 CRH是一个 

41肽 ，以高亲活力作用于促 肾上腺皮质激素细胞的膜受体，经 

过细胞 cAMP／PKB和 DG／PKC途径调节 ACTH的释放和生物合 

成。正常人静脉注射 CRH 5—10 rain后，血中 ACTH浓度增加 5 

～ 2o倍。CRH的释放呈现脉 冲式 的过程 ，并有 其昼夜 周期节 

律，其释放量在 6～8时达高峰 ，0时最低 ，这与 ACTH和皮质醇 

的分泌节律同步。当机体遇到的应激刺激，如低血糖、失血、剧 
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痛以及精神紧张等时 ，刺激作用于神经系统 的各个部位 ，最后 

将信息汇聚于下丘脑 CRH神经元 ，引起 I-IPA轴兴奋性提高 ，然 

后通过 CRH引起垂体 一肾上腺皮质 系统反应 。CRH不仅能作 

用于内分泌系统 ，而且参与应激反应 。年幼时期过多的应激刺 

激会造成 CRH的过度分泌和 I-IPA轴亢进 ，到成年后其抑郁症 

发病机率会更高，从而出现一系列抑郁症状，如睡眠和饮食障 

碍，性欲下降和精神行为改变等⋯。 

为了探讨 CRH与抑郁症之间 的关 系，人们对 此作了大量 

的研究。许多研究表明抑郁患者的血液、脑脊液以及代谢产物 

中的 CRH水平都是增高的。从解剖方面证实 CRH分泌最有力 

的证据是 Raadsher等对抑郁患者进行尸体解剖发现 ，抑郁患者 

CRH神经元数量以及 cRH mRNA表达均较高 。 

最近对 CRH受体以及受体拮抗剂的进一步发现为 CRH的 

研究开辟 了一个新 时代。 目前 CRH有 5种具有不 同的 cDNA 

序列 、药理学机制和定位的作用 目标 ，由三种不同的基因编码 ， 

形成 CRH1、CRH2受体(属于 G一蛋白相关受体超家族 )和 CRH 

结合蛋白。CRH2受体以 CRH2a、CRH2b和 CRH2g三种 由一种 

基 因编码的结合变量的形式存在。所有这些蛋 白在大脑 中都 

有其药理学作用和定位。CRH1受体亚型主要位于大脑皮质和 

小脑 ，而 CRH2a受体主要位于皮质下包括侧脑室 、下丘脑腹正 

中核。CRH2b受体主要位于心脏 、骨骼肌以及大脑细动脉和脉 

络丛。CRH2g受体则位于人扁桃 体中。这些受体在哺乳动物 

细胞中的表达有可能与具有高度亲合力的、选择性受体拮抗剂 

相作用 J。在 Wistar-kyoto(WKY)J]~鼠中，垂体前叶的 CRH结合 

蛋白以及 CRH受体的 mRNA表达明显的下降 ，AC33-I对 CRH的 

反应明显削弱 ，这是因为 CRH受体表达出现下调现象 ]。CRH 

受体下调可能使抑郁患者本来就分泌过多的 CRH失去作用位 

点 ，导致 CRH持续不断增高。由于受体的利用率相对较高 ，其 

基因和 mRNA转录增加 ，同时由于皮质类醇的负反馈调控作用 

减弱，由此将有可 能形成恶性循 环，增加 CSF中的 CRH浓度 ， 

从而加重抑郁。多项研究表明，CRH在抑郁患者身上存在过高 

表达的现象。 

Parkinson病并发抑郁很常见 ，但并没有在抑郁患者的下丘 

脑室旁核中发现 CRH神经元的过多表达b】。而从以前的多项 

研究来看 ，遗传因素被认为是抑郁发病的一个重要原因，因此， 

CRH的过度活跃到底是由于基因水平的原 因还是源于其他 因 

素的作用还需进一步研究。 

2 促肾上腺皮质激素 

在 I-IPA轴中，ACTH的测量被证 明在判定情感障碍性疾病 

中十分有用。因为 I-IPA的功能阻断包括 了脑垂体和中枢神经 

系统，ACTH活性的测定至少给评定 HPA轴提供了另外一个方 

法。有证据可以证明 ACTH是可以影响动物甚至人的行 为的， 

脑垂体 ACTH的释放和肾上腺皮 质醇并 不只是单 独的存 在释 

放与反馈的作用机制。研究表明 ，在生理紊乱情况下 ，其他对 

肾上腺皮质醇的刺激会同 ACTH共同发挥作用。同 CRH一样 ， 

ACTH也存在昼夜节律的变化。由于已经证实血浆皮质醇浓度 

的变化并不总是与血浆 ACTH浓度直接相关 ，便不 能确定抑郁 
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病人频繁出现的皮质 醇异 常仅反 映下 丘脑和脑垂 体的异常。 

从解剖学上来看，Krishan曾报道 了垂体的体积与 I-IPA轴 的活 

性有关，抑郁患者的垂体前叶体积增大 。 

通过观察发现 ，WKY小 鼠显示出 I-IPA轴持续活化的现象 ， 

在长期慢性的活化过程中 ，ACTH对外 源 CRH的反应显得很迟 

钝 】。这也是抑郁患者 I-IPA轴异常的一个 方面。Young等采 

用阻断肾上腺可的松分泌的药物后 ，可 以使反应恢复 ，这说 明 

AC714分泌迟钝是由于可 的松水平升高所致。同时 ，还有可能 

是 由于前面提及的长期 CRH亢进导致了 CRH受体功能下降。 

有的实验还发现抑郁病人对血浆皮质 醇一地塞米松抑制性的抵 

抗力与 ACTH脑垂体分泌增加和血浆皮质醇升高的水平相关。 

但 由于关于 ACTH的研究存在较大的分歧 ，因此需要更多及更 

进一步的研究。 

3 肾上腺皮质激素 

从 1970年人们就知道 肾上腺皮质醇 的分泌节律并不是一 

条精密光滑的正弦曲线，其分泌在 I-IPA轴 的活动中是脉 冲式 

的 ，呈现多次少量爆发 、低水平持续渐进增长和静止的交叉过 

程。Rubin等研究发现 ，抑郁症患者的肾上腺皮质增生约 38％， 

增生的程度与皮质醇有关 ；随着抑郁症状 的缓解 ，这种增 生也 

似乎随着皮质醇的正常化而逐步消失，这与 I-IPA轴的慢性或持 

续活跃有关 J。许多研究者都证实，有 HPA轴活动亢进的患者 

以及存在 Cushing并发症的患者和一些抑郁 患者 中，这种脉 冲 

式的皮质醇分泌节律更频繁也更持久 ，因此推测这种分泌方式 

可能参与了抑郁的发病。 

在抑郁中，增长的皮质醇水平超出了血浆 中特异性 a-2结 

合球蛋白的容纳能力 。正常情况下 ，球蛋 白可以结合 98％的循 

环皮质醇。因此 ，抑郁时 会有更 多的游离 皮质醇 出现在血液 

中，进入细胞内液从而涨满机体所有器官的细胞，包括神经细 

胞。这种游离皮质醇可以作 为生物学活性片段 ，被呈递到 肾， 

然后被排泄到尿液 中形成尿游 离皮质醇 ，从而 可以用于衡量 

I-IPA轴 24 h的综合功能。另外 ，它也可以在 CSF中测到，其中 

大多数也是未结合型。通过调查 25位正常者和 12名有严重抑 

郁的住 院病人在 治疗 前 、缓解 期及 停药 之后 的睡眠 脑 电图 

(EEG)和夜间皮质醇分泌水平发现 ，睡眠 EEG异常会持续到康 

复之后 ，而皮质醇浓度会随着治疗的进展下降，但 比起正常人， 

其浓度显著升高。这些发现并 不因为年 龄而改变 】。许 多研 

究都表明抑郁患者 的特征是皮质 醇分泌过多 ，但另一方面，慢 

性抑郁病似乎皮质醇分泌较低，而不是高。但 Oldehinkel的研 

究发现没有任何抑郁患者显示出显著的 24 h高皮质醇水平，如 

果不考虑抑郁分型 的话 ，与 对照 组相 比较皮质 醇分泌并不增 

高。他们认 为皮质醇分泌过少可能是慢性抑郁发作的特 点，特 

别是男性 。 

4 糖皮质激素受体 

抑郁病人的I-IPA系统常常可以出现一些明显的改变，并且 

可以被抗抑郁药所纠正。I-IPA轴 活化的一个 主要特征就是 肾 

上腺皮质激素受体(GR)对 ACTH产物即皮质醇的敏感性下降， 
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其功能也降低。皮质激素的作用 效果 主要依靠细胞受体 的调 

控 ，特别是 GR。许多研究都表明抑郁患者的 GR数量和功能下 

调 ]。通过使用糖皮质激素受体功能削弱的转基 因鼠发 现，他 

们和抑郁模型小 鼠有相似的内分泌特点。使用 三环类抗抑郁 

药治疗，其下丘脑肾上腺皮质激素受体的 mRNA浓度和地塞米 

松结合活性会增加 ，同时降低血浆 ACTH浓度和皮质醇水平 。 

这说明抗抑郁药是通过调节肾上腺皮 质激素 的基 因表达发挥 

作用的[J。。。用盐酸阿米替林治疗可以降低皮质酮和促肾上腺 

皮质激素的水平 ，增加糖皮质激素受体 mRNA的浓度和某些大 

脑区域对糖皮质激素的结合能力，逆转行为的异常。这些转基 

因鼠拥有类似人类一样 的神经内分泌特 点和行为改变 ，其 中许 

多都能够被抗抑郁药所纠正 。由抗抑郁药所 纠正的糖皮质激 

素受体活性能恢复其对皮质醇的敏感性 ，从而使 HPA轴对糖皮 

质激素的反馈作用更加敏感 。也有研究认为 HPA轴 活跃的 

一 个可能原因是其负反馈调节的缺陷，特别是糖皮质激素受体 

(GR)的异常。通过研究血管紧张素对局部糖皮质激素倍氯米 

松的反应发现，抑郁 患者的血管 紧张素 反应 比对照组 明显 下 

降。这说明抑郁中的外周 GR功能下降并不仅仅是肾上腺皮质 

功能亢进或 HPA轴过度活跃的次级效应 。 

在抑郁中，GR对皮质激素的 亲和力降低 ，还 与负反馈有 

关 。抑郁时出现的皮质醇激素受体功能改变，削弱了糖皮质激 

素的功能 ，因此切断了 HPA轴的负反馈导致 HPA轴 持续处 于 

活跃状态。这种差异在 DST阳性的患者中更为 突出。抗抑郁 

药能够增加这种负反馈调节作用，使激素水平下降，并能减少 

抑郁发作时的激素增加水平 。抗抑郁药还同时增加 GR的结合 

率和其 mRNA含量 ，其 作用效果与抗抑郁 效果出现 时间相符 

合 。 

5 HPA轴与免疫机制 

在抑郁中还有报道出现宿主抵抗系统和 HPA轴方面的改 

变，但他们之间的关系并不确定。而且也不清楚在缺乏免疫刺 

激时 ，糖皮质激素对循环血液 中细胞 因子 的影响。Schuld等测 

量了血液中自细胞数量 、粒细胞集落刺激因子 (G-CSF)、白细胞 

介素 IL-6、IL-10，肿瘤坏死 因子 (TrIF)．a以及 可溶的 TNF-受体 

(sTH~-R)P55和 P75。地塞米松 (DEX)可以诱导粒细胞 以及 0 

CSF数量增加 ，同时淋巴细胞和巨细胞下降，而且它还能减少 

血浆 IL-6、，INF．d和 sTNF-R P75水平 ，sTNF-R P55和 1L-10没有 

受到影响。DEX诱导的免疫系统的改变在具有不同 HPA轴活 

性的病人之间并没有什么不一致 ，而且和抑郁症状 的严重程度 

和临床特征不相关。他们总结出在没有传染和感染的情况下， 

口服单一剂量 的 DEX会影响细胞 因子 和细胞 因子受 体的数 

量 ，更加明确了在糖皮质激素诱导的免疫调节中这些免疫 因子 

的重要角色。而与抑郁有关的神经内分泌改变似乎不受其影 

响 。 

但另有研究表 明，重症抑郁 是以 I-IPA轴活动亢进和伴有 

IL-I~产物增 加的免疫系统激活为特征的。已经知道 IL-I~能 

够增强 HPA轴在免疫反应中的活性。Maes等设计 了一个试验 

来调查是否 IL-113产物与抑郁患者的 HPA轴活性有关。研究包 
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括28名抑郁住院病人和 1O名健康对照者，他们测量了前一夜 

1 mg地塞米松抑制试验者的皮质醇水平 ，并通过外周血液单核 

细胞测量了促细胞分裂剂上清液 中的 IL-I~产物 。结果显示在 

抑郁患者和对照者 中，二者之间存在 明显 的差异 ，即抑郁者的 

IL-113产物高于对照组。这就 暗示在重症抑郁 中，免疫组分(比 

如 IL-I~)在 HPA轴功能亢进 中发挥着重要的作用“ 。 

6 HPA轴与 5-HT 

在抑郁的发病机制中，还有一个重要的学说就是 5．羟色氨 

(5．rrr)学说，而且已经证实 HPA轴和 5-HT之间有着紧密的联 

系。皮质类固醇是通过糖皮质激素受体和盐皮 质激素受体来 

调节 5-HT的功能，主要是二者 的 比例发生改变 ，同时 5．HT受 

体 mRNA水平及传导功能降低，支持经典的抑郁发病过程中5． 

HT功能低下的学说。5-HT受体有许多亚 型，至今发现至少有 

14个 ，每个亚型又可 以分为次亚型，相互之间功能不同。伊河 

匹隆为芳香基哌嗪类抗抑郁药 ，是 5．HT1A受体拮抗剂 ，能明显 

降低 HPA轴的激素分泌。服用之后 ，重 症抑郁病人 HPA轴分 

泌明显低于正常人，可见抑郁 病人的 5-HTIA受 体功 能亢 进。 

另外 ，由于 5-HT1A对 5．H'I2A有抑制作用，因此对抑郁患 者使 

用 5一HT2A激动剂可以改善抑郁症状。此外 ，5．HT1B、5．HT1D、 

5．HT2C、5．HT6、5．H丌受体都发现有改变。在 HPA轴与 5．HT的 

相互作用中，5-tit可以通过 5-HT1A和 5．HT2A受体直接促进 

ACTH的释放，并增加皮 质醇激素受体的结合位点，而鼠 5-HT 

的神经毒性损 害可使海 马皮质类 固醇受 体 mRNA表达 减少 

[16]．因此 ，HPA轴与 5-HT在抑郁的发病过程 中相互作用 ，诱 

导并增强抑郁。 
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环境 因素与帕金森氏病 

Environmental factors and Parkinson’S Disease 
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帕金森 氏病 (PD)是一种常见的神经退行性疾病 ，在五十岁 

之前很少见 ，而在五十岁之后该病的发病率成对数形式上升 ， 

在七十岁左右的美国人 中其发病率为 1．5 2．5％。该病 的临 

床症状有运动障碍 、肌僵直 、静止性震颤 ，其典 型的病理特征为 

患者中脑黑质的多巴胺神经元大量死亡。酪氨酸羟化酶活性 

降低，纹状体多巴胺含量明显减少是该病的重要环节。在过去 

的几十年 中，尽管人们提出了遗传学 、脑外伤、感染、神经毒素 、 

环境因素以及基因表达等不同的病因，但帕金森 氏病 的病 因至 

今未明。而来 自流行病学、孪生子 、动物以及个例研究均支持 

环境因素。本文从金属元素、毒素及杀虫剂等三个方面谈谈帕 

金森氏病的环境病因学进展。 

帕金森氏病遗传学研究中发现了一些与帕金森氏病有关 

的基因(例如编码 a-synuclein．Parkin以及 DJ-1的基因)，而对于 

环境因素在 PD发病中的临床及实验研究才刚刚开始 J。神经 

毒物定位黑质的能力是支持帕金森氏病环境病因学的依据，它 

能迅速提示研究者在PD环境病因学研究中有哪些环境因素是 

与 PD密切相关 的。在 以往的流行病学研究 中发现有以下的 

环境因素是与 PD发病相关的 ：居住乡村 、从 事农业 、饮用井水 

及暴露于农用化学品。研究发现 ，可能由于暴露于杀虫剂的缘 

故 ，居于乡村 及从事农业生产的农业工人患帕金森 氏病的可能 

性更大 2】。 

由于以上这些证据的发现 ，吸引了世界上许多的流行病学 

专家进一步探究危险因子暴露与帕金森氏病之间的关系。Bar． 

beau等 发现该病 的流行与病人 的居住地域有关 ，提示环境因 

素在该病的发病中起着重要作用。Goldsmith等 报道在 Negev 

沙漠从同一取水点取水的三个邻近居住区的居民其 PD患病率 

增加了五倍。Tanner等 应用双生子研究进一步确认了环境因 

素在 PD发生中的作用。作者的结论是 50岁后遗传因素在 PD 

的发病 中并不起显著作用 ，遗传因素只有在孪生子早期发病 中 

起主要作用 。虽然作者并没有直接对他的发现进行评论 ，而同 

期刊评则强调了环境 因素在 PD发病 中的重要性。这项研究结 

果引起了美 国国立健康研究所的重视 ，并拨出专款用于环境因 

素在 PD发病 中的作用研究。 

1 环境中金属元素暴露与帕金森氏病 
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