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光遗传学和化学遗传学在抑郁症研究中的应用
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　　摘　要　抑郁症对人类的影响越来越大，但目前的治疗效果不尽人意，主要以预防和心理干预为主，药物治
疗和物理治疗副作用大。由于对抑郁症的发病机制不明确导致治疗不佳。最近几年兴起的光遗传和化学遗传

技术对于神经元有了更精确的控制和定位，为研究抑郁症的发病机制和治疗带来希望。本文就光遗传学和化学

遗传学对抑郁症的研究进展做一综述。
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　　抑郁症是一种常见的精神卫生疾病，主要表现
为情绪低落，思维迟缓和言语动作减少，可显著影

响个体的身心健康、社会交往、职业能力及躯体活

动［１］。据ＷＨＯ估计的最新数据显示，全球约有３．
５亿抑郁症患者。２０１４年《ｎａｔｕｒｅ》杂志报道了全
球抑郁症流行病情况，其中中国的抑郁症患病率为

３．０２％［２］。

抑郁症对于国家卫生保健是一个巨大的经济

负担，同时也会降低病人的生活质量。目前，对抑

郁症的治疗主要包括药物治疗、心理治疗和物理治

疗［３］。药物治疗主要应用抗抑郁药来改变大脑内

部化学物质的不平衡，但是目前可用的抗抑郁药物

通常无效，即使有效也需要４～６周才能显示改善。
心理治疗通过心理介导来改变认知习惯和思维方

式，对于轻度抑郁作用明显。物理治疗主要是电痉

挛疗法，用电流激发神经系统放电可以快速缓解抑

郁症，但需要长时间服用药物维持。目前一般的治

疗方案是三者结合使用或交替使用。因为抑郁症

的产生和实现抗抑郁都与脑部相关回路的变化有

关，而目前对抑郁症病理生理的基础了解甚少，发

病机制不够明确，目前的治疗方式效果都不尽人

意，存在耐受性和各种副作用。近年来光遗传学和

化学遗传学的出现为明确抑郁症的机制提供了可

能，为治疗抑郁症提供新的方法。

１　光遗传学简介

光遗传学（Ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃｓ）是集光学、遗传学、分
子生物学、药理学和行为学为一体的一项新兴生物
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工程技术，也称光基因工程。光遗传学在特定的神

经细胞中注射含有光敏感蛋白（又称视蛋白）基因

的载体病毒，转入光感基因，细胞表达光敏感蛋白

后再植入光纤导管，然后通过选定不同波长和频率

的光进行刺激来改变蛋白功能，进而调控靶神经细

胞［４］。

光敏感蛋白根据功能分为激活神经元的光敏

感蛋白、抑制神经元的光敏感蛋白和控制体内 Ｇ
蛋白偶联信号的光敏感蛋白［５］。最常用的激活神

经元的光敏蛋白是视紫红质２（ｃｈａｎｎｅｌｒｈｏｄｏｐｓｉｎ，
ＣｈＲ２），从蓝绿藻中提取，被蓝色（４５０～４９０ｎｍ）最
大地激发，是一种非选择性的阳离子通道，当阳离

子流入神经元时导致细胞膜的去极化，启动动作电

位（图１）。最近，红移通道视紫红质蛋白（ＶＣｈＲ１）
已经被开发，主要感应 ５８０ｎｍ的黄光。ＣｈＲ１／
ＶＣｈＲ１嵌合体（Ｃ１Ｖ１）系列可以增加膜表达，具有
更强的光电流，使它更适合于刺激神经回路［６］，从

而增加了在不同实验中激发神经元或去极化的可

行 性。 ＣｈＲ２ 的 双 突 变 体 （Ａｓｐ１５６Ａｌａ 和
Ｃｙｓ１２８Ｓｅｒ）ＳＳＦＯ是一种新的视蛋白，有一个实质
的改进：具有更强的光敏感性，去极化更快［７］。抑

制神经元的光敏感蛋白常用的有盐细菌视紫红质

（ｈａｌｏｒｈｏｄｏｐｓｉｎ，ＮｐＨＲ）对黄绿光敏感，是一种阴离
子通道［８］。当激活时，ＮｐＨＲ将氯化物从细胞外泵
入细胞质，导致细胞膜超极化并可以减少神经元放

电。细菌视紫红质（ｂａｃｔｅｒｉｏｒｈｏｄｏｐｓｉｎ，ＢＲ）是一种
离子通道蛋白［９］，把质子从细胞质转运到细胞外。

光抑制也可以通过使用外向质子泵来实现，例如

Ａｒｃｈ，是一种从原始细菌中提取的光敏感蛋白，被
５６０ｎｍ波长最大地激活，可以使细胞膜超极化，降
低兴奋性。控制体内Ｇ蛋白偶联信号的光敏感蛋
白（ＯｐｔｏＸＲｓ）［１０］，它的视蛋白受体嵌合体中的视
紫红质的细胞内环被来自其他 Ｇ蛋白偶联受体
（如肾上腺素能受体）的细胞内环代替，在哺乳动

物内光靶向激活神经元，引发特异性 Ｇ蛋白偶联
信号级联，导致细胞兴奋，膜去极化。光敏感蛋白

根据结构又可以分为Ⅰ型光敏感蛋白和Ⅱ型光敏
感蛋白［１１］。Ⅰ型光敏感蛋白是单成分视蛋白，Ⅱ
型光敏感蛋白偶联到 Ｇ蛋白上才能对光产生效
应，这样组合使Ｇ蛋白偶联受体（ＧＰＣＲ）成为一种
光遗传工具，可以用来调控神经元。

把光敏感蛋白基因注射到体内或细胞内通常

利用病毒载体，常用的病毒是腺相关病毒、慢病毒。

将荧光蛋白基因、启动子、目的基因通过基因工程

整合到质粒载体上构建含有光敏感蛋白的载体作

为光遗传学工具。让光敏感蛋白在体内作用的方

式还有转基因动物和 Ｃｒｅ重组酶体系［１２］。转基因

动物一般是在胚胎时期将外源基因转入体内。目

前已经用于光遗传技术的 Ｃｒｅ重组酶体系有胆碱
乙酰转移酶Ｃｒｅ（ＣＨＡＴＣｒｅ）、小清蛋白Ｃｒｅ（ＰＶ
Ｃｒｅ）［１３］。

光遗传实验对发射光源有严格要求，要可以快

速调制波长并能够精确定位。目前光遗传技术大

多使用的光源有激光，发光二极管（ＬＥＤｓ），白炽光
源［１４］。最近已经开发无线 ＬＥＤｓ，将光传输进入大
脑，允许动物的全方位运动，可以提供更好的空间

分辨率。见图２。

　　注：激活神经元的光敏蛋白有ＣｈＲ；抑制神经元兴奋

性的光敏蛋白有 ｈａｌｏｒｈｏｄｏｐｉｎｓ（ＨＲ）和 ＢＲ等；控制细胞

内Ｇ蛋白偶联信号转导通路的光敏蛋白有 ＯｐｔｏＸＲｓ（视

紫红质与配体门控Ｇ蛋白偶联受体的结构嵌合体）

图１　光敏感蛋白的简要分类

注：Ａ光敏感蛋白整合到病毒载体

　 Ｂ将病毒载体注射到靶细胞

　 Ｃ将光纤导入到研究动物体内

　 Ｄ刺激光敏感蛋白，检测信号变化

图２　光遗传学实验基本步骤（以ＣｈＲ２为例）
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２　化学遗传学技术简介

化学遗传学（Ｃｈｅｍｏｇｅｎｅｔｉｃ）是设计生物大分
子（如：核酸杂交体、激酶、多种代谢酶和 ＧＰＣＲ
等）与以前未被认识的小分子生物化合物相互作

用的一种方法，来描述观察到的突变对酶底物特异

性的影响［１５］。将这些蛋白质引入到一个特异性区

域之后，化学遗传工具的应用可以导致细胞活动变

化。最先出现的化学遗传工具是只能被合成配体

激活的受体（ｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｃｔｉｖａｔｅｄｓｏｌｅｌｙｂｙｓｙｎｔｈｅｔｉｃ
ｌｉｇａｎｄｓ，ＲＡＳＳＬｓ），但因为其配体特异性弱等原因
没有得到广泛的使用［１６］。第２代出现的 ＲＡＳＳＬｓ
是基于人类毒蕈碱性乙酰胆碱受体活化而成，又被

称为只由特定药物激活的受体，其相应的技术被称

为药物遗传学技术，药物遗传学技术已成为应用最

广泛、效果最好的化学遗传学技术［１７］。

药物遗传学技术（ｄｅｓｉｇｎｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｃｌｕｓｉｖｅｌｙ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｂｙｄｅｓｉｇｎｅｒｄｒｕｇｓ，ＤＲＥＡＤＤｓ）是广泛使用
的化学遗传工具，可以远程控制细胞信号、神经元

活动和行为。ＤＲＥＡＤＤｓ已被证明对于探究细胞
（如：神经胶质细胞、胰腺β细胞和肝细胞等）中的
细胞信号是非常有用的［１８］。目前的 ＤＲＥＡＤＤｓ，由
氯氮平Ｎ氧化物（抗精神病药物氯氮平的代谢物，
ＣＮＯ）来抑制或兴奋神经元，并且可以通过Ｇｉ，Ｇｑ，
Ｇｓ或βａｒｒｅｓｔｉｎ级联调节细胞信号传导。

毒蕈碱性乙酰胆碱受体家族分为５个亚型，分
别标记为Ｍ１～Ｍ５。Ｍ１、Ｍ３和Ｍ５受体偶联Ｇｑ／１１
蛋白，其激活导致去极化和放电，而与Ｇｉ／ｏ蛋白偶
联的Ｍ２和Ｍ４受体导致超极化和抑制神经元［１９］。

ｈＭ３Ｄｑ的激活刺激Ｍ３与Ｇ蛋白（Ｇｑ／１１）结合，启
动相应信号通路，同理ｈＭ４Ｄｉ的激活刺激Ｍ４与Ｇ
蛋白（Ｇｉ／ｏ）结合。基于胰腺 β细胞的化学遗传学
以及通过激活中等多刺神经元活性的Ｇｓ蛋白家族
使用基于嵌合大鼠毒蕈碱受体的 ＧｓＤＲＥＡＤＤ
（ｒＭ３Ｄ）实现。此外，通过失去与 Ｇｑ蛋白家族结
合能力的大鼠 Ｍ３受体基础上产生的 ＤＲＥＡＤＤｓ，
可以在体外选择性靶向 Ａｒｒｅｓｔｉｎ信号通路（图３）。
至今，没有关于激活Ｇ１２蛋白家族的ＤＲＥＡＤＤｓ的
报告。

ＤＲＥＡＤＤｓ操作步骤：确定合适受体，通过病毒
（如：启动子特异性腺相关病毒（ＡＡＶ））注射或转

基因动物（如：表达 ｈＭ３Ｄｑ的转基因小鼠）或二者
联合使用的方法把遗传信息传递给特定细胞，控制

ＣＮＯ给药时间和方式，检测细胞膜内外电压变化
或动物行为。

ＤＲＥＡＤＤｓ已被证明可以控制各种神经元的活
动，包括谷氨酸能，血清素能，多巴胺能和 ＧＡＢＡ
能神经元。ＤＲＥＡＤＤｓ也被用于控制胶质细胞调节
自主神经系统的活动［２０］。总之，化学遗传学

ＤＲＥＡＤＤｓ方法几乎为所有ＧＰＣＲ信号通路提供了
一个选择性操纵的机会，它不仅用作神经生物学工

具，还涉及药物开发的药理研究。ＤＲＥＡＤＤｓ技术
已成功应用于各种体内研究以控制ＧＰＣＲ信号。

图３　目前可以命名应用的ＤＲＥＡＤＤｓ

和激活下游的神经元效应

３　光遗传学技术在抑郁症研究中的应用

光遗传学技术让研究人员可以更透彻的来研

究神经电路元件的功能，并在鉴定抑郁症等神经精

神疾病中失调的新型神经通路中起到了重要作用。

由于在各种不同的神经元的异质群体诸如纹状体

末端（ＢＮＳＴ）的床核以及它们大量投影的区域中，
对研究神经电路如何在刺激之后变化受到限制。

使用光遗传学工具，在体内我们能够选择性地隔离

有助于这些疾病和扰乱这些疾病的不同神经回路。

３．１　通过光遗传学技术明确与抑郁症相关的神经
元类型

与抑郁症相关的神经元种类众多，通过光遗传

技术已经明确：脑腹侧被盖区（ｖｅｎｔｒａｌｔｅｇｍｅｎｔａｌａｒ
ｅａ，ＶＴＡ）内多巴胺能神经元与抑郁行为有关［２１］，

同时有研究表明ＶＴＡ内谷氨酸能神经元和γ氨基
丁酸能神经元等非多巴胺能神经元也可能对抑郁
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行为有调节作用［２２］。用光遗传学方法发现伏核

（ｎｕｃｌｅｕｓａｅｅｕｍｂｅｎｓ，ＮＡｅ）内与抑郁相关的神经
元：Ｄ１型中型多棘神经元（Ｄ１ｈｙｐｅｍｅｄｉｕｍｓｐｉｎｙ
ｎｅｕｒｏｎｓ，Ｄ１ＭＳＮｓ）、Ｄ２型中型多棘神经元（Ｄ２
ｈｙｐｅｍｅｄｉｕｍｓｐｉｎｙｎｅｕｒｏｎｓ，Ｄ２ＭＳＮｓ）和胆碱能中
间神经元。众所周知，中缝核（ｄｏｒｓａｌｒａｐｈｅｎｕｃｌｅ
ｕｓ，ＤＲＮ）内的５羟色胺能神经元与抑郁行为密切
相关。近期应用遗传学技术发现，ＤＲＮ中 γ氰基
丁酸能神经元也与抑郁行为的产生有关［２３］。

３．２　光遗传学技术揭示抑郁症相关神经通路
通过研究发现与抑郁症相关的神经通路主要

有以下几条。ＶＴＡＶＡｃ多巴胺神经通路，此通路
激活导致小鼠社交逃避行为和糖水偏爱减弱行

为［２４］。ＶＴＡ内侧前额叶皮质（ｍｅｄｉａｌｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒ
ｔｅｘ，ｍＰＦＣ）多巴胺神经通路：此通路兴奋，使小鼠
出现抗抑郁效应，抑制社交逃避。ｍＰＦＣＤＲＮ神经
通路：光遗传学技术表明该通路兴奋时，小鼠表现

抑郁，此通路抑制时，小鼠表现抗抑郁。终纹床核

（ｂｅｄｎｕｃｌｅｕｓｏｆｔｈｅｓｔｒｉａｔｅｒｍｉｎａｌｉｓ，ＢＮＳＴ）ＶＴＡ神
经通路对奖赏行为和探索行为有影响。ＢＮＳＴ与
处理压力以及病理性焦虑状态有关，此外，ＢＮＳＴ
已经作为药物调节应激诱导的关键结构。光刺激

ＢＮＳＴ区域产生焦虑样行为，一系列实验中，发现
光刺激ＢＮＳＴＶＴＡ的谷氨酸导致厌食和焦虑样行
为，而光刺激ＢＮＳＴＶＴＡ终端促进奖励相关行为和
缓冲应激产生的焦虑［２５］。这两个结果研究表明，

ＢＮＳＴ在压力，焦虑和奖励方面的影响比之前的研
究更复杂。

４　化学遗传学技术在抑郁症研究中的应用

中缝背核是中枢５羟色胺（５ＨＴ）能神经元的
主要聚集部位之一，目前大部分抗抑郁药是 ５ＨＴ
类药物，但对于精确的治疗机制和不利影响尚不清

楚，并且选择性操纵 ＤＲＮ血清素能神经元已被证
明是困难的。采用 ｈＭ３ＤｑＤＲＥＡＤＤ与 Ｇｑ信号通
路相耦合，并作为神经元激活的信号通路，远程控

制ＤＲＮ血清素能神经元数周，研究发现短期和长
期激活的 ＤＲＮ５ＨＴ神经元诱发不同的行为，同
时，使用新开发的技术将这些行为变化可以与全脑

代谢活动的改变联系起来。研究数据证明ＤＲＮ血
清素能神经元在调节抗抑郁样活动中发挥关键作

用，与昼夜节律调节行为的变化有关。发现５ＨＴ
可以通过差异调节相同的神经元诱导焦虑以及抗

抑郁样反应。

总之，ＤＲＮ血清素能神经元的激活足以展现
以全身５ＨＴ系统为目标的抗抑郁药的作用。另
外，选择性ＤＲＮ血清素能激活的影响，潜在地描绘
了与抑郁症有关的区域电路。除了对血清素能调

节的研究之外，研究结果突出了基于 ＤＲＥＡＤＤｓ的
化学遗传策略的功能，有助于了解研究复杂神经通

路［２６］。

慢性脑疾病（包括重度抑郁和正常衰老）报告

表示生长抑素（ＳＳＴ）的表达减少。ＳＳＴ是γ氨基丁
酸（ＧＡＢＡ）神经元的信号传导神经肽的标志物，其
特异性抑制锥体神经元树突。ＧＡＢＡ神经元具有
多种多样的分子，结构，和电生理特征，其生物成分

变化会激发或抑制细胞的兴奋性，与癫痫和神经精

神障碍（如：精神分裂症和重度抑郁障碍）有关。

使用两种互补的病毒载体策略来检查 ＳＳＴ急性与
慢性抑制神经元对成年小鼠行为情绪的影响。

ＡｍｅｌｉｅＳｏｕｍｉ２ｅｒ等人采用ＤＲＥＡＤＤｈＭ４Ｄｉ方法注
射ＣＮＯ，发现ＳＳＴ急性抑制神经元增加焦虑状态，
而慢性抑制平稳情绪，减少焦虑［２７］。

５　光遗传学和化学遗传学在抑郁症研究中的联合
应用

光遗传学和化学遗传学方法通过检测细胞信

号传导和电活动来控制神经元和机体。作为互补

技术，光遗传学和化学遗传学已经解构了负责行为

的神经元代码，发挥了强大效用。但作为新兴技术

两者有各自的优缺点，在抑郁症中的治疗中有不同

的侧重点。

目前的光遗传学战略可以用于检查从突触到

行为的神经回路功能。光遗传学技术最大的特点

是，能给清醒动物施加光刺激，改变目标神经元的

功能，并能实时记录动物体内神经元放电。最新的

光遗传学装置能最低程度地损害大脑，不限制主体

自由移动性和精确的靶向控制［２８］。光遗传技术可

以精确的对单一神经元进行定位，对时间达到微秒

的控制，减少了对抑郁症治疗的副作用。重要的

是，光遗传学技术可以用于长期的行为操纵，这对

于鉴定涉及慢性疾病的神经回路是至关重要的。

光遗传学需要专门的设备并且在技术上具有
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挑战性，限制其广泛使用，ＤＲＥＡＤＤｓ操作简单易于
控制，可以长时间内运作，但是对比于光遗传技术

控制不够精确。在分散的结构中 ＤＲＥＡＤＤｓ可以
以高度的空间分辨率将基因引入靶向的细胞群体，

但是另一方面，由于 ＣＮＯ的行动方式几乎不受控
制，ＤＲＥＡＤＤｓ技术时间分辨率低，不能成为实时监
控神经元活动的有用工具。然而，化学遗传学工具

允许调制更大的脑区，这通过光遗传途径照射是不

可行的［２９］。

总之，化学遗传学和光遗传学工具在它们的可

行性和时空方面具有不同解析度。每个工具都有

一个潜在的优势和限制，需要根据具体实验设计来

选定［３０］。光遗传学和化学遗传学已经彻底改变了

研究神经元电路的传统思路，具有解剖特定 ＧＰＣＲ
信号通路的巨大潜力作用。这两种技术可以进一

步表明行为和疾病状态的突触前和突触后信号，了

解神经药物的作用机制［３１］。两种技术可以互相补

充，来研究 ＧＰＣＲ传导特异性［３２］。

６　展望

光遗传学和化学遗传学已经彻底改变了研究

神经元的方式，对于研究ＧＰＣＲ信号通路具有巨大
的潜力，使用单个工具或多个工具能够实现信号通

路的双向神经调节，控制神经元。基于 ＫＯＲ的一
种新的化学遗传工具，称之为 ＫＯＲＤ（ｋｏｐｉｏｉｄ
ＤＲＥＡＤＤ）的开发，可以单独使用或与其他化学遗
传工具一起使用，从而促进神经回路和行为的多重

解剖。ＤＲＥＡＤＤｓ可以靶向 ＧＰＣＲ的药物的开发，
ＤＲＥＡＤＤｓ将为新一代ＧＰＣＲ药物提供独特的靶向
治疗，并可以进行药理研究。使用这些新型工具有

助于了解神经药物作用机制，有助于发现新药物。

但就目前研究来说，光遗传学和化学遗传学还停留

在初步研究阶段，动物实验主要以大鼠为主，而就

大脑回路分析，老鼠与人类有巨大区别。并且病毒

转导的副作用还未得到验证和攻克。光遗传学和

化学遗传学对于应用于人类疾病还有很长的路要

走。

但总体来讲随着光遗传学技术和化学遗传学

技术的发展，对抑郁症的研究越来越透彻，更加明

确抑郁症的发病机制和生理病理状况，对抑郁症的

治疗带来新的思路和方法，有希望实现抑郁症患者

的痊愈。
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