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神经递质在中脑导水管周围灰质调节焦虑和抑郁中的作用机制研究
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摘　要：中脑导水管周围灰质（ＰＡＧ）是一个具有高度复杂的解剖和功能的脑干核团，参与很多病理生理学过程，包括心
血管调控、生殖行为、发声、恐惧、焦虑、抑郁、防御行为以及痛觉调制等。越来越多的动物试验证实了 ＰＡＧ通过多种神经

递质在焦虑、抑郁的调节中起重要作用。本文将对 ＰＡＧ参与调节焦虑、抑郁的机制作一综述，探讨其调节机制在人类焦

虑和抑郁的治疗中的临床意义和价值。
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　　 中 脑 导 水 管 周 围 灰 质 （ｐｅｒｉａｑｕｅｄｕｃｔａｌｇｒｅｙ，
ＰＡＧ）是由一群小而致密的神经细胞围绕中脑导水
管所构成，参与许多病理生理学过程，包括心血管

调控、生殖行为、发声、恐惧、焦虑、抑郁、防御行为

以及痛觉调制等。ＰＡＧ分为 ４个与导水管平行的
纵向部分，分别是背内侧 （ｄｏｒｓｏｍｅｄｉａｌ）、背外侧
（ｄｏｒｓｏｌａｔｅｒａｌ）、外侧（ｌａｔｅｒａｌ）和腹外侧（ｖｅｎｔｒｏｌａｔｅｒ
ａｌ）［１］。

ＰＡＧ的各部分在调节防御行为过程中有不同
的作用。例如，在动物模型，背内侧和背外侧 ＰＡＧ
（此处统称为 ｄＰＡＧ）受到电刺激和化学刺激可引
起战斗和逃跑反应，伴有心动过速和血压升高，而

在 ｖｌＰＡＧ则可导致行为上的抑制（例如低反应性
的静止不动），伴有心动过缓和血压降低。基于一

系列药理学研究，逃跑和战斗行为与恐惧相关，而

行为抑制反应则与焦虑有关。因此，ｄＰＡＧ参与恐
惧相关防御行为，ｖｌＰＡＧ参与广泛性焦虑。在人
类，ｄＰＡＧ的电刺激可引起一种极度不愉快的体验，
表现为恐惧、濒死感或非特异性疼痛和一些与惊恐

发作时相似的自主神经系统症状。ＰＡＧ内含有不
同类型的神经元，可以利用谷氨酸、ＧＡＢＡ、阿片类
和其它神经递质，背外侧 ＰＡＧ还含有可以合成一
氧化氮（ＮＯ）的神经元。许多神经递质调节 ＰＡＧ
参与的防御相关的行为反应，包括谷氨酸、γ氨基
丁酸 （ＧＡＢＡ）、５羟 色 胺 （５ＨＴ）、胆 囊 收 缩 素
（ＣＣＫ）和神经肽（如阿片类、促肾上腺皮质激素释

放激素（ＣＲＦ）和去甲肾上腺素）［２，３］。
１　谷氨酸

ｖｌＰＡＧ对应激相关抑郁样行为来说是一个重
要的解剖结构。ｖｌＰＡＧ内谷氨酸传递的减少可导
致慢性应激诱导的抑郁样行为的发生。Ｈｏ等［４］研

究了 ｖｌＰＡＧ中 ＡＭＰＡ受体与应激以及应激诱导的
抑郁样行为中神经可塑性的改变之间的关系，他们

用悬尾试验和糖水偏好试验建立抑郁模型，发现无

法预测且无法逃脱的足底电击应激可引起 ｖｌＰＡＧ
突触前及突触后谷氨酸能传递的减少，这与慢性应

激诱导的抑郁症中行为上的绝望以及快感缺失有

关，表明抑郁样行为与 ｖｌＰＡＧ谷氨酸能传递的显
著减少有关。Ｃｈｏｕ等［５］通过强迫游泳试验和糖水

偏好试验建立大鼠抑郁样行为，发现无论是系统性

注射还是 ｖｌＰＡＧ内局部显微注射（２Ｒ，６Ｒ）去甲
基氯胺酮［（２Ｒ，６Ｒ）ＨＮＫ］，用药后１ｈ内均可迅
速缓解慢性应激诱导的抑郁样行为，且效应可持续

２１ｄ。ｖｌＰＡＧ内显微注射（２Ｒ，６Ｒ）ＨＮＫ可出现
快速而持久的抗抑郁效应，而这种效应可被 ｖｌ
ＰＡＧ内注射 ＡＭＰＡ受体拮抗剂 ＣＮＱＸ阻断。所以
结合起来看，（２Ｒ，６Ｒ）ＨＮＫ在 ｖｌＰＡＧ内的抗抑
郁效应是通过增加 ＡＭＰＡ受体介导的谷氨酸传递
实现的。氯胺酮代谢产物（２Ｒ，６Ｒ）ＨＮＫ既可增
加突触前膜谷氨酸的释放，又能增加突触后膜 ＡＭ
ＰＡ受体的功能及表达，因而增加 ｖｌＰＡＧ内谷氨酸
的传递，快速而持续地逆转慢性应激诱导的抑郁样
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行为。也有研究提出氯胺酮代谢产物（２Ｒ，６Ｒ）
ＨＮＫ可迅速逆转抑郁样行为，却没有任何氯胺酮
相关的副作用，而且在治疗后疗效可持续 ３ｄ，提
示（２Ｒ，６Ｒ）ＨＮＫ可能是一个可以快速起效并且
疗效持续的具有抗抑郁活性的潜力药物［６］。

２　甘丙肽
甘丙肽广泛分布于大鼠脑内，是一种由 ２９种

（在人类是 ３０种）氨基酸组成的神经肽，它与 ５
ＨＴ共同表达于中缝背核，与去甲肾上腺素共同表
达于蓝斑，且与抑郁有关。在动物试验中甘丙肽是

一种高度动态变化的神经肽，当暴露于应激条件时

其表达可显著上调。目前发现有 ３种甘丙肽受体，
即 Ｇａｌｒ１、Ｇａｌｒ２和 Ｇａｌｒ３，它们均属于 Ｇ蛋白耦联受
体家族。甘丙肽参与许多病理和生理过程，Ｊｕｈａｓｚ
等［７］发现这 ３种受体均与重度抑郁有关。Ｗａｎｇ
等［８］通过研究发现在慢性轻度应激（ＣＭＳ）大鼠模
型 Ｇａｌｒ１ｍＲＮＡ在 ｖＰＡＧ神经元内选择性显著上调，
通过显微注射以慢病毒为载体的 Ｇａｌｒ１ｓｉＲＮＡ敲除
Ｇａｌｒ１可抵消抑郁样症状，支持该受体参与 ＣＭＳ模
型的抑郁样行为。Ｓｏａｒｅｓ等［９］通过高架十字迷宫

（ＥＰＭ）、高架 Ｔ字迷宫（ＥＴＭ）或饮水冲突试验
（ＶＣＴ）等焦虑模型，向大鼠 ｄＰＡＧ显微注射甘丙
肽，在 ＥＰＭ或 ＶＣＴ模型中均不会对大鼠的焦虑样
行为产生影响，而在 ＥＴＭ可抑制焦虑样行为的获
得，可破坏获得性焦虑。

３　神经激肽
大量研究提示速激肽如 Ｐ物质、神经激肽 Ａ

（ＮＫＡ）在抑郁的病理生理学过程中起重要作用。
因此，对可以拮抗 ＮＫ１受体（对 Ｐ物质亲和力高）
和 ＮＫ２受体（对 ＮＫＡ亲和力高）的抗抑郁药的研
究兴趣一直在增长。对啮齿类动物的研究结果表

明 ＮＫ１和 ＮＫ２受体拮抗剂在焦虑和抑郁动物模型
中的治疗潜力。临床试验也证实抑制 ＮＫ１受体是
治疗重度抑郁患者抑郁和焦虑症状的一种可能有

用的疗法［１０］。

ｄＰＡＧ是防御行为调节的关键部位，Ｐ物质在
其中发挥重要作用。ｄＰＡＧ是大脑厌恶系统的一个
核心结构，许多神经递质的化学调节是其神经基

础，Ｐ物质就是其中之一，有研究发现在高架十字
迷宫模型的大鼠 ｄＰＡＧ区显微注射 Ｐ物质，可导致
大鼠进入开臂次数及在开臂停留时间的减少。高

架十字迷宫（ＥＰＭ）是一个广泛应用的动物焦虑模
型，啮齿类动物通常会避免进入这个装置的开臂因

为它们天生厌恶开放的环境和高处。进入开放臂

次数及停留时间与大鼠的焦虑情绪成负相关，进入

开放臂次数越少，停留时间越短，说明大鼠的焦虑

越严重。ＮＫ１受体为 Ｐ物质的受体，Ｐ物质在
ｄＰＡＧ的焦虑样效应是由 ＮＫ１受体调节的，临床
上用 ＮＫ１受体拮抗剂治疗抑郁、焦虑有效；用
ＮＫ１受体拮抗剂预处理可阻断 Ｐ物质的上述效
应，而单独应用 ＮＫ１受体拮抗剂则无影响。ｄＰＡＧ
的 ＮＫ１受体可能是控制病理性焦虑状态的新药
的重要靶点［１１］。

４　血管紧张素
应激是焦虑和抑郁发生的一个诱因，可影响大

脑和外周组织 ＡｎｇＩＩ的释放和 Ａｎｇ受体的表达。氯
沙坦和 ＰＤ１２３３１９分别是 ＡｎｇＩＩ受体 ＡＴ１和 ＡＴ２
的选择性拮抗剂。四肽 Ａｎｇ（５８）是最小的 Ａｎｇ，
可在 ｖｌＰＡＧ内合成和灭活。在高架十字迷宫模型
中，将其注入大鼠 ｖｌＰＡＧ可以诱导出焦虑效应。
Ｇｅｎａｒｏ等［１２］发现在大鼠 ｖｌＰＡＧ内注射 Ａｎｇ（５８）
可产生很强的、剂量相关的开臂进入次数和停留时

间的减少，并减少直接探索行为和增加风险评估行

为。他们在 ＥＰＭ模型中往雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠 ｖｌＰＡＧ
注射氯沙坦和 ＰＤ１２３３１９来检验它们能否对抗同
一部位注射 Ａｎｇ（５８）所引起的焦虑效应，发现抗
焦虑效应与 ｖｌＰＡＧ内氯沙坦的剂量有关，ｖｌＰＡＧ
内注射最高剂量的氯沙坦可增加大鼠进入开放臂

的次数和在开放臂停留的时间，而 ＰＤ１２３３１９不能
改变 Ａｎｇ（５８）注入 ｖｌＰＡＧ所引起的焦虑效应。
这提示 Ａｎｇ（５８）注入 ｖｌＰＡＧ的致焦虑效应可能
依赖于局部 ＡＴ１受体的启动而非 ＡＴ２受体，ｖｌ
ＰＡＧ内 ＡＴ１受体的活化可能参与恐惧以及实验室
焦虑［１３］。

５　γ氨基丁酸
ＬｏｗｅｒｙＧｉｏｎｔａ等［１４］用一些标准的焦虑试验评

估 ｖＰＡＧＧＡＢＡ神经元在焦虑样行为中的作用，他
们在 ｖＰＡＧＧＡＢＡ神经元表达 Ｇｉ耦联的只由特定
药物激活的受体（ｄｅｓｉｇｎｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓｅｘｃｌｕｓｉｖｅｌｙａｃｔｉｖａ
ｔｅｄｂｙｄｅｓｉｇｎｅｒｄｒｕｇｓ，ＧｉＤＲＥＡＤＤｓ），造成 ｖＰＡＧＧＡ
ＢＡ神经元功能的抑制，发现 ｖＰＡＧＧＡＢＡ神经元的
功能抑制可加强焦虑样行为，在明暗探索实验

（ｌｉｇｈｔｄａｒｋｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎｔｅｓｔ，ＬＤＥ）中观察到小鼠在明
箱停留的时间以及进入明箱的次数均减少，在旷场

实验（ｏｐｅｎｆｉｅｌｄｔｅｓｔ，ＯＦ）则观察到小鼠在旷场中
心停留的时间减少而在角落里停留的时间增加，即
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ｖＰＡＧＧＡＢＡ神经元的激活具有抗焦虑作用。这些
发现结合起来为 ｖＰＡＧＧＡＢＡ神经元调节焦虑状态
提供了强有力的证据。

６　５羟色胺
ＰＡＧ中 ５ＨＴ１Ａ的调节与焦虑样行为密切相

关，５ＨＴ的水平的增加起抗焦虑作用。ｖｌＰＡＧ的
启动可诱导出焦虑样反应。在无法逃脱的情境如

肌肉痛或内脏痛，ｖｌＰＡＧ参与消极的情绪面对反
应，可选择性的引起 ｖｌＰＡＧｃＦｏｓ的表达。许多研
究提示抗焦虑药或致焦虑药的注射可改变 ＰＡＧ不
同区域的 ｃＦｏｓ免疫反应性，ｃＦｏｓ是一种即刻早
期基因，其启动和表达是神经元活化的标志。丁螺

环酮是一种 ５ＨＴ１Ａ部分性激动剂，临床上治疗广
泛性焦虑有效。用丁螺环酮处理后 ＰＡＧ不同区域
ｃＦｏｓ免疫反应性表达的不同模式提示在焦虑的病
理生理学中 ＰＡＧ的不同区域对 ５ＨＴ１Ａ有着不同
程度的敏感性［１５］。

ｄｅＰａｕｌａＳｏａｒｅｓ等［１６］利用高架 Ｔ字迷宫模型
（由高架十字迷宫改造而来）向大鼠 ｖｌＰＡＧ内注
射内源性 ５ＨＴ激动剂（５ＨＴ２Ａ／２Ｃ激动剂 ＤＯＩ
或 ５ＨＴ１Ａ激动剂 ８ＯＨＤＰＡＴ），可破坏抑制性回

!

"避的获得，即有抗焦虑效应。局部注射苯二氮 　
类抗焦虑药咪达唑仑可观察到相同结果。尽管 ｖｌ
ＰＡＧ中 ５ＨＴ１Ａ和 ５ＨＴ２Ａ受体的活化导致相同
的行为学变化，但在细胞水平，这些受体亚型的启

动可诱导出相反的应答。激动剂与 ５ＨＴ１Ａ相互
作用引起细胞膜对钾的通透性增加，导致超极化，

而 ５ＨＴ２Ａ受体的活化可通过增加细胞内钙离子
水平促进去极化。ＤＯＩ、５ＨＴ与 ５ＨＴ２Ａ受体相互
作用所致的抗焦虑效应是通过 ＧＡＢＡ能中间神经
元的活化间接调节的。ＳＰＩＡＣＣＩ等［１７］向暴露于严重

低氧环境（７％Ｏ２）的大鼠 ｄＰＡＧ内显微注射 ＤＯＩ或
８ＯＨＤＰＡＴ，可减少大鼠试图逃离该环境的次数，这
些效应与慢性腹腔内注射抗抑郁药氟西汀或急性全

!

"身应用苯二氮 类受体激动剂阿普唑仑的结果类

似，这两种药在临床上都用于惊恐障碍的治疗。

７　促肾上腺皮质激素释放激素、ＮＭＤＡＲＮＯ途径
下丘脑

$

垂体
$

肾上腺轴（ＨＰＸ）与多种脑功

能紊乱如焦虑、抑郁、癫痫、药物成瘾有关，促肾上

腺皮质激素释放激素（ＣＲＦ）除了作用于 ＨＰＸ，还可
作用于其它脑区如杏仁核、终纹床核、蓝斑核、中

缝背核和 ＰＡＧ，在很多动物试验中产生焦虑样反

应。ＣＲＦ可启动 Ｇｓ蛋白耦联 ＣＲＦ１或 ＣＲＦ２受体，

并触发 ｃＡＭＰＰＫＡ级联反应。两种受体在 ＰＡＧ都
是高表达的。ＰＡＧ接受其它焦虑相关脑区如杏仁
核、下丘脑和终纹床核等含 ＣＲＦ神经元的投射。
Ｍｉｇｕｅｌ等［１８］发现在高架十字迷宫模型中，向大鼠

ｄＰＡＧ局部注射 ＣＲＦ可减少开臂探索，即引起焦虑
效应。预先向 ｄＰＡＧ局部注射 ＮＢＩ２７９１４（一种
ＣＲＦ１受体拮抗剂）可完全阻断 ＣＲＦ诱发的焦虑效
应，而预先局部注射 ａｎｔｉｓａｕｖａｇｉｎｅ３０（ＡＳＶ３０，一种
ＣＲＦ２受体拮抗剂）则无此作用。尽管 ＰＡＧ同时存
在 ＣＲＦ１和 ＣＲＦ２受体，但 ＣＲＦ注入 ｄＰＡＧ引起的
致焦虑作用与仅与 ＣＲＦ１的活化有关，而与 ＣＲＦ２
无关。ＣＲＦ的致焦虑作用可能与 ＰＡＧ内 ＣＲＦ引起
细胞膜去极化导致神经元放电有关［１９］。ｃｏｒｔａｇｉｎｅ
是一种新型的高选择性 ＣＲＦ１受体拮抗剂，有许多
研究表明在 ＥＰＭ它可以增强焦虑反应，在强迫游
泳试验（ＦＳＴ）中可增强抗抑郁行为［２０］。

在大鼠和小鼠 ｄＰＡＧ内有很多 ＮＯＳ（ＮＯ合成
酶）免疫反应性神经元。ＮＯ在与防御反应相关的
不同脑区可干扰多种神经递质的释放，如乙酰胆

碱、ＧＡＢＡ、谷氨酸、多巴胺、五羟色胺和 ＣＲＦ。ＮＯ
的产生可促进 ｄＰＡＧ内 ＣＲＦ的释放。ＮＯ对 ＣＲＦ神
经元有直接兴奋作用或间接作用于邻近的胶质细

胞产生兴奋效应。ＮＯ的增加可能反过来增加细胞
间钙离子浓度，导致 ＣＲＦ的胞吐。ｄＰＡＧ内谷氨酸
ＮＭＤＡ受体启动所产生焦虑效应与 ＮＯ生成有关，
ＮＭＤＡＲ的启动导致钙离子内流，触发一系列细胞
内级联反应，以 ＮＡＤＰＨ和 Ｃａ２＋作为辅酶，活化钙调
蛋白依赖的 ＮＯＳ，通过将 Ｌ精氨酸转变为 Ｌ瓜氨
酸而 产 生 ＮＯ，ＮＯ 合 酶 （ＮＯＳ）抑 制 剂 可 逆 转
ＮＭＤＡＲ受体启动所产生的焦虑效应。尽管 ＣＲＦ也
可导致钙离子内流，但其数目不足以启动 ＮＯＳ，因
为 ＮＯＳ抑制剂 ＮＰＬＡ无法阻断 ｄＰＡＧ内注射 ＣＲＦ所
产生的焦虑效应，提示 ＮＯ的产生与 ＣＲＦ受体触发
的细胞内级联反应并无关联，即 ＮＯ在其中并未起
关键作用。换句话说，ＮＭＤＡＲ活化可增加细胞内
钙离子浓度，而 ＣＲＦ受体的活化可启动 Ｇ蛋白耦
联通路，是两种不同机制［２１，２２］。

８　胆囊收缩素
ＣＣＫ参与脑内很多病理或生理过程，包括焦

虑、惊恐和抑郁。ＰＡＧ内存在 ＣＣＫ免疫反应性神
经纤维并且有高浓度的 ＣＣＫ。ＰＡＧ内存在 ＣＣＫ２
受体，药理学研究提示 ＣＣＫ２调节焦虑反应。既往
有报导提示在 ＥＰＭ模型中向 ｄＰＡＧ局部注射 ＣＣＫ
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８ｓ（硫酸化的 ＣＣＫ８）具有致焦虑作用。Ｎｅｔｔｏ等［２３］

通过 ＥＰＭ模型发现，ｄＰＡＧ内 ＣＣＫ８ｓ通过作用于
ＣＣＫ２受体可调节焦虑样行为。ＣＣＫ８ｓ可减少开
臂停留时间，而不改变进入关臂的次数。用 ＣＣＫ２
受体拮抗剂 ＰＤ１３５１５８预处理可完全阻断 ＣＣＫ８ｓ
的致焦虑效应。而在 ＥＰＭ 模型中单独应用 ＰＤ
１３５１５８并不会产生任何作用，这提示 ｄＰＡＧ内
ＣＣＫ２介导的神经传递在暴露于 ＥＰＭ所诱导的焦
虑中并未起中重要作用。但这并不能除外这些受

体参与严重应激条件下焦虑的调节。例如，拮抗

ＣＣＫ２的作用可减弱 ＥＰＭ中暴露于猫的大鼠的焦
虑反应。这与暴露于应激条件后脑内 ＣＣＫ的表达
增加和 ＣＣＫ２ｍＲＮＡ的合成有关。在这些应激条
件下，ＣＣＫ可使 ＰＡＧ敏化，通过谷氨酸兴奋性传入
促进 ＰＡＧ神经元去极化。
９　去甲肾上腺素

既往研究发现暴露于焦虑模型 ＥＰＭ和 ＶＣＴ的
大鼠，其 ｄＰＡＧ内去甲肾上腺素能神经传递参与焦
虑样行为的调节，在 ＥＰＭ模型中表现为增加大鼠
对开臂的探索，在 ＶＣＴ试验中则表现为增加舔水
惩罚的次数。一些对焦虑障碍治疗有效的药物如

三环类抗抑郁药、ＭＡＯ抑制剂和五羟色胺去甲肾
上腺素再摄取抑制剂（ＳＮＲＩ）在某种程度上是通过
促进去甲肾上腺素的效应发挥作用的。由此而论，

抗焦虑或抗抑郁药的长期治疗可导致中枢去甲肾

上腺素能作用的改变，如受体脱敏，而促进这些药

物的临床疗效。此外，在 ＥＰＭ模型，用瑞波西汀治
疗应激雄性大鼠和用马普替林治疗雌性小鼠可引

起抗焦虑作用，两者都是去甲肾上腺素再摄取抑制

剂。对大鼠和人类的研究显示选择性突触后膜 α２
肾上腺素能受体拮抗剂育亨宾全身性用药可增加

中枢去甲肾上腺素能活性，引起抗焦虑效应。这些

结果都支持去甲肾上腺素能系统参与焦虑的调节。

ｄＰＡＧ内去甲肾上腺素能传递参与焦虑样行为的调
节不是主要触发机制，而是通过与其它结构如上

丘、下丘、海马、杏仁核等联系而产生的一种间接

作用［２４，２５］。

１０　结语
ＰＡＧ是一个具有高度复杂的解剖和功能的脑

干核团，具有丰富的传入和传出纤维联系并且是各

种上行和下行通路的重要组分，大量动物试验证实

ＰＡＧ中多种神经递质及其受体参与焦虑、抑郁样行
为的调节，深入研究其调节机制将对人类焦虑和抑

郁的治疗有重大的临床意义和价值。
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