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精耕十数年，专攻大脑里致郁“机关枪”
。人类的大脑只有3磅多重，但也许是人体中、甚至是宇宙当中最复杂的系统之一。在这个三磅
重的“宇宙”中，成万亿的电信号和化学信号交织在一起，赋予了我们情感、意识、记忆和认知
。近几十年来，神经生物学在对外界感知以及学习和记忆的编码机制领域已取得了长足的进展。
然而，情绪和意识在大脑中如何被表征和编码仍在初期探索阶段。

比如，全球有超过3亿人受到抑郁症的困扰，抑郁症甚至已经超越了癌症和心脏病，成为了全球
疾病负担排名第一的病种。但至今我们仍然对于抑郁症的发生机制不甚了解。

浙江大学医学院教授、王宽诚讲席教授胡海岚带领团队长期从事情感与社会行为的神经机制研究
，在十余年的科技攻关中，取得了系统性重大原创成果，为我们最终战胜抑郁症带来了曙光。

近日，由胡海岚领衔的“负性情绪和社会竞争导致抑郁症的脑机制研究”项目荣获了国家自然科
学奖二等奖。

逆向研究，揪出诱导抑郁症的“元凶”

抑郁症发病的核心脑机制是什么？

传统理论认为，大脑奖赏中心里面的单胺类递质减少引起了抑郁症。基于此，目前的抗抑郁药物
主要通过提高全脑单胺类递质的浓度也就是让奖赏中心变得更强大对抗抑郁症，但这类药物虽然
可以在几小时内就将病人脑内的单胺类递质水平恢复到正常，但病人情绪改善往往要到几周之后
，而且疗效有限。这就提示传统药物以及该假说尚未触及抑郁症的核心。领域内亟待创新的理论
框架和靶点来指导新型抗抑郁药物的研发。

近年来科学界发现氯胺酮在低浓度下可以在1小时内快速改善情绪，并且迅速消除严重抑郁患者
的自杀想法，可在70%以上的难治性抑郁症患者中发挥作用，因此被称为“整个精神疾病领域近
半个世纪最重要的发现”。

利用氯胺酮快速起效的特点，胡海岚团队绕开从遗传到病理这一传统思路所带来的复杂性，结合
组学筛选策略，直击控制抑郁表型的关键环路与分子。他们将目光聚焦于大脑皮层下的一个小核
团——外侧缰核。这个古老的核团以缰绳的缰命名，它本身会被各种负面的情绪所激活。它激活
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时，会抑制和奖赏相关的多巴胺神经元。因此，它也被叫做大脑中的“反奖赏中心”。

借用金庸小说里的“左右互搏”来解释，大脑中的奖赏中心能让人快乐起来，而反奖赏中心——
外侧缰核介导了大部分的负面情绪。这两个中心相互对抗，左右着我们的情绪。

胡海岚团队发现，在抑郁症小鼠模型中，外侧缰核神经元的放电方式发生了显著的变化。“正常
小鼠的放电模式是单次放电，而抑郁症小鼠呈现出了更多的簇状放电行为，就像霰弹枪变成了机
关枪。”胡海岚说，这种放大的信号使得反奖赏中心的威力大大增强，完全压制住了奖赏中心里
面的多巴胺神经元，进而导致了小鼠快感缺失和行为绝望的抑郁症核心症状。

氯胺酮快速起效的谜团，也在实验中得以解开。原来，外侧缰核的簇状放电依赖于大脑中最主要
的兴奋性递质谷氨酸的受体（NMDAR）；而氯胺酮，正好是NMDAR的阻断剂，它的出现能防
止NMDAR发挥作用，也就完全阻断了外侧缰核神经元的簇状放电，使“机关枪”熄火，让我们
能够重新获得活力、感知快乐。

“这一系列研究阐明了氯胺酮快速抗抑郁的全新脑机制——即氯胺酮可以通过阻断外侧缰核的簇
状放电，进而解除对奖赏中心的过度抑制，最终产生快速抗抑郁的疗效。”胡海岚说。

 

发现靶点，为快速抗抑郁治疗寻找良方

氯胺酮快速起效的原因已经找到，问题至此似乎已经迎刃而解。然而氯胺酮作为一种毒品，在临
床上作为抗抑郁药物使用还有很大局限，必须另寻他方。

胡海岚团队利用脑片电生理和数学建模的方法证明，外侧缰核的簇状放电除了依赖NMDAR，还
需要神经元膜电位的超极化和低电位敏感的T型钙通道（T-VSCCs）协同发挥作用。在全身或者
外侧缰核内局部阻断T-VSCCs，同样产生了快速的抗抑郁效果。

继续探索，团队从分子、细胞和神经环路的层面提出了一个崭新的抑郁症发病机制。他们发现，
在胶质细胞终足包裹神经元产生的狭小胞外空间内存在一个高效的钾离子缓冲体系。在负面情绪
的反复刺激下，Kir4.1水平的上调导致胞外空间更多的钾离子进入到胶质细胞中，间接导致神经
元膜电位下降，驱动T型钙通道和NMDA谷氨酸受体的协同打开，使神经元由单个放电进入到簇
状放电模式，造成对下游奖赏中心的过度抑制，导致抑郁情绪。

这一研究提示，阻断T-VSCCs或者Kir4.1通道也可能成为治疗抑郁症的有效途径。相关的临床前
和临床研究正在有序展开。

通过这一系列工作，胡海岚团队提出了缰核簇状放电导致抑郁的新理论，改写了抑郁症核心机制
上传统的抗抑郁假说，也为临床治疗提出了多个可成药的抗抑郁的新分子靶点。2018年，这一系
列研究工作以两篇长文的形式在国际顶级期刊《自然》上同期发表，还入选中国科学十大进展和
ESI高被引论文。
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破解密码，开拓社会竞争脑机制新领域

社会竞争作为一种本能行为，是驱动物种演化的重要力量，也是动物世界最为显著的社会行为之
一。但是社会竞争的成败与抑郁症的联系也非常紧密。此前有科学家认为抑郁状态是个体在社会
竞争中失败而采取的弱者策略，从而避免后续继续打斗带来的加重伤害。然而社会竞争如何在脑
区、环路与分子这些物质层面对情绪产生影响，仍是难解之谜。

胡海岚团队巧妙设计了一个狭路相逢勇者胜的钻管测试。在一段只能让一只小鼠通过的玻璃管道
中，两只小鼠相遇，优势者会将对方推出管道。一群小鼠经过两两竞争，等级高低便一目了然。
利用在体电生理技术，团队发现小鼠在努力推挤时，前额叶皮层的神经元会有强烈的发放。同时
，团队利用激光精准激活前额叶皮层短短几秒钟之后，原先退缩的低等级小鼠就开始推挤反击，
表现出之前从来没有的竞争力。

在照光结束之后，团队还发现了效应的持续性：低等级小鼠在连赢6次之后，都在之后的测试中
保持了新获得的高阶地位。这个现象体现了社会心理学上著名的“胜利者效应”，通俗地说就是
“先前的胜利经历，会让之后的胜利变得更加容易”。

由此团队解释了，在反复胜利的过程中，来自于丘脑到皮层的神经元连接的强度发生了可塑性的
变化和长时程的增强，这就是胜利者效应的物质基础。团队通过在小鼠模型中建立的研究体系，
对于深入研究人类社会中调节竞争的神经机制、理解相关疾病具有重要意义。近年来来自哈佛大
学和麻省理工学院的多篇《自然》论文采用团队建立的行为范式，进一步验证了前额叶皮层在社
会竞争中的功能。
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十数年的精耕细作，胡海岚团队在情绪及社会行为的神经编码和调控机制等方面开展了系统的研
究，并取得了具有国际影响力的重要成果。团队通过将抑郁产生的机制精确定位到脑区、环路、
细胞的活化方式和分子，突破了人们对于精神疾病的认知，开拓了社会竞争脑机制的新研究领域
，对创新相关疾病的治疗策略具有重要意义。
作者：吴雅兰 来源：浙江大学微信公号

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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