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摘要 抑郁症是临床上常见的精神疾病 . 目前缺少治疗抑郁症的有效手段 . 催产素（oxytocin，OT）是一种由下丘脑室旁核

和视上核神经元分泌的神经肽，参与生理和病理状态下多种复杂神经精神活动 . 近年来，许多临床和基础研究显示OT可通

过多种机制减轻抑郁症状 . 本文就OT的生理作用，抑郁状态下OT分泌水平，OT对抑郁相关激素、脑区、环路和神经可塑

性及OT对氧化应激反应的作用等最新研究进展做一综述，探究OT减轻抑郁症状的机制 .
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1 概 述

抑郁症是一种以情绪低落、思维迟钝、兴趣减

退、动作语言减少为主要特征，伴有自杀倾向的精

神 疾 病［1］ . 根 据 世 界 卫 生 组 织 （world health

organization，WHO） 的数据，抑郁症影响 3.5 亿

人，终生患病率超过 17％，是第九大致残与死亡

的疾病［2］ . 在中国深圳，抑郁症患病率高达

6.5%［3］ . 流行病学研究发现，至少有 3％（研究估

计范围 3%~9％）的青少年人群会患有抑郁症［4］ .

在老年人群中，患病率约为 5%［5］ . 当今抗抑郁药

物是治疗抑郁症的首选疗法，但约 30%~40％的患

者对经典抗抑郁药物，如盐酸氟西汀，无反

应［6-9］ . 近年来，人们发现催产素（oxytocin，OT）

有减轻抑郁症状的作用 . 针对OT的种种功能，我

们在此探讨OT抗抑郁症的可能作用机制 .

2 OT的生理作用

OT 是一种在进化过程中高度保守的神经肽，

由下丘脑室旁核 （paraventricular nucleus，PVN）

和视上核 （supraoptic nucleus，SON） 神经元分

泌 . OT具有两种调节方式：一是体液调节，即在

垂体后叶通过血液被运送至各个靶器官［10］；二是

神经调节，室旁核OT神经元末梢直接投射至中枢

神经系统其他区域 . 机体通过负反馈机制调节OT

水平，影响其生理功能［11］ . 在中枢神经系统中，

哺乳动物中的下丘脑中的OT细胞有两种类型：大

细 胞 （magnocellular OT， magnOT） 和 副 细 胞

（parvocellular OT，parvOT） . MagnOT细胞调控孕

期妇女的应激、恐惧等情绪反应，parvOT主要调

控血压、心律、肠道反应和痛觉感受等［12］ . OT与

神经调节和情绪管理密不可分 .

OT 受体（oxytocin receptor，OTR）在全脑中

均有表达，特别是在涉及精神、情感、情绪和社会

行为的关键脑区中表达水平较高，如在自主神经系

统、额叶皮层、嗅觉系统、基底神经节、边缘系

统、丘脑、下丘脑、脑干和脊髓［13］等 . OTR可通

过触发肌醇三磷酸盐介导的钙释放，激活机械门控

Ca2+ 通道和电压门控 Ca2+ 通道等下游信号通

路［14-15］，产生相关的生理功能，例如增强分娩过

程中的子宫收缩及促进泌乳期乳汁排出等［16］ .

近几年的研究发现，OT还是情绪情感和动机
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的重要调节激素，在多种神经精神疾病中发挥重要

调节作用，如OT相关的通路可能参与调控抑郁情

绪的发生发展过程［17］ . 但目前对OT抗抑郁症的具

体机制仍不清楚 . 最新研究发现，OT 的抗抑郁作

用可能涉及调节 5-HT释放、下丘脑-垂体-肾上腺

（hypothalamic-pituitary-adrenal axis，HPA）轴、精

氨酸加压素 （arginine vasopressin，AVP）、杏仁

核、海马、神经可塑性、抗炎抗氧化和基因多态性

等［18-19］，因此本文将针对这几个方面，对其抗抑郁

症机制的基础研究进展做一综述 .

3 OT水平与抑郁程度密切相关

已有研究报道，催产素的血清水平与抑郁程度

有一定的关联 . Scantamburlo等［20］发现重度抑郁症

患者（汉密尔顿抑郁量表 17分以上）血清中催产

素与抑郁症状得分呈显著负相关 . 另一项对产后抑

郁的研究使用爱丁堡产后抑郁量表 （Edinburgh

postnatal depression scale，EPDS）评估产后抑郁风

险，研究结果显示，与产后抑郁症低风险组受试者

相比，高风险组（产后EPDS评分为10或更高）的

血浆OT浓度较低［21］ . 这提示了催产素可能参与抑

郁症的发病机制 .

3.1 OT的抗抑郁作用可能与5-HT通路活性相关

单胺递质假说是抑郁症发病机制的经典假说之

一，经典抗抑郁药多针对单胺递质如 5-HT和多巴

胺等为药物作用靶点发挥抗抑郁作用 . 单胺递质假

说认为，抑郁症状由脑内单胺递质失衡导致［22］ .

在抑郁症患者中，血小板 5-HT结合位点减少［23］，

脑脊液5-HT代谢物水平降低 . 在正电子发射型计算

机断层显像研究中发现，急性抑郁症患者和康复患

者大脑中5-HT1A受体广泛减少［24-25］ . 与此同时，研

究发现健康参与者大脑中 5-HT水平也与情绪诱导

的抑郁样行为呈负相关［22］ . 动物实验证实，在突

触间隙增加 5-HT可激活其下游与神经可塑性相关

的基因转录［26］ . 以上种种事实说明 5-HT通路的下

调和抑郁的易感性之间存在联系 .

有研究发现，OT可以调节中枢 5-HT的释放 .

Yoshida 等［27-28］发现，通过微透析探针注入 OT 到

OTR 敲入小鼠的中缝核 （median raphe nucleus，

MRN），可诱导MRN中5-HT的释放 . 这证明OT可

以通过直接激活 MRN 中 5-羟色胺能神经元上的

OTR，进而调节5-羟色胺释放 .

有意思的是，改变中枢 5-HT水平反过来也可

影响催产素分泌 . 雄性大鼠脑室内输注 5-HT溶液

5 min后催产素分泌水平为初始浓度的8倍，15 min

后缓慢下降 . 低剂量5-HT激动剂对催产素分泌无明

显效应，高剂量 5-HT激动剂显著升高血浆催产素

水平至正常水平的 3倍，表明脑内 5-HT激动剂对

催产素的分泌呈浓度依赖性 . 用5-HT拮抗剂WAY、

LY或RS23等预处理可显著抑制 5-HT诱导的催产

素分泌比原先减少75％，提示5-HT诱导的催产素

分泌涉及 5-HT1A、5-HT2C和 5-HT4受体［29］ . 这些研

究证据提示5-HT通路与OT水平的相关性 .

以上研究提示OT分泌与中枢5-HT活性之间可

能存在正反馈作用，一方面 OT 可以上调 5-HT 释

放，另一方面 5-HT释放可以影响催产素分泌，提

示催产素治疗可能增加单胺类递质靶点药物的抗抑

郁效能，或减轻经典抗抑郁药物的脱靶效应 .

3.2 OT通过调节HPA轴影响抑郁症状

HPA轴活动受下丘脑中促肾上腺皮质激素释放

因子 （corticotropinreleasing factor， CRF） 支配，

通过激活垂体促肾上腺皮质激素（adreno-cortico-

tropic-hormone，ACTH）的分泌，最终刺激肾上腺

皮质中糖皮质激素的分泌［30-31］ . 慢性应激引起的

HPA轴过度激活，被认为是抑郁症的发病风险因素

之一［32］ . HPA 轴的过度上调表现为腺体过度增

大［33］、海马体积减小［34］、分泌细胞过度激活、血

浆或体液中的激素水平增加［35］、激素相关受体及

其下游通路过度激活等 . 大量临床研究发现抑郁症

患者唾液、血浆和尿液中皮质醇水平增加［36-37］，垂

体和肾上腺的体积增大，CRF水平上升等 . 动物实

验证明，给予外源皮质激素足以引发动物出现抑郁

样和焦虑样行为，而抑制 CRF 或皮质醇的水平，

可显著缓解多种抑郁症动物模型的抑郁症状［38］ .

OT可通过减弱HPA轴活动调节应激反应［39］，

从而下调应激行为和自主神经系统反应［40］ . 动物

实验表明，在卵巢切除 7 d后的大鼠脑室内通过微

型泵输注催产素（100 ng/h）可减少正常和应激刺

激 30 min 后的血浆 ACTH 浓度以及下丘脑中 CRF

的pre-mRNA［41］ . 对健康男性接受特里尔社会压力

测试的一项研究发现，压力测试 50 min 前接受鼻

内催产素（24 IU）可降低被试者的唾液皮质醇水

平，这表明给予OT减轻了应激引起的HPA轴功能

上调［42］ . 因此OT减少可能导致抑郁症患者HPA系

统失调，提示OT可能通过影响HPA轴的功能调节

抑郁症状 . Windle等［43］通过高架十字迷宫实验评

价不同剂量催产素对噪声应激处理后大鼠HPA轴

的反应 . 结果显示，当动物在陌生的环境中受到轻
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度压力时，催产素处理可减轻焦虑水平 . 因此，催

产素可能通过调节HPA轴发挥抗抑郁和焦虑作用 .

3.3 OT的抗抑郁作用受AVP和性别影响

OT由下丘脑PVN和SON或边缘系统中的神经

元合成并分泌，同时AVP也可由上述核团中的神

经内分泌细胞产生 . 研究发现，OT发挥抗焦虑和

抗抑郁作用，而AVP主要增强焦虑和抑郁相关行

为［44］ . 外周 AVP 水平的上升也与自杀风险有

关［45］ . 越来越多的证据表明，OT和AVP在调节抑

郁症状方面存在拮抗效应［46］ . 静脉内给予AVP导

致 ACTH 和皮质醇水平上升，增加抑郁症患病风

险［47］ . AVP V1b受体的某种单核苷酸多态性表型可

预防复发性重度抑郁症［48］ . 下丘脑PVN和SON中

的AVP神经元激活导致抑郁症患者的HPA轴过度

上调，并促进下游通路中的 ACTH 和皮质醇的释

放，从而诱发抑郁症状［49］ . 因此，Neumann等［50］

提出这样的假设：中枢OT和AVP信号通路之间的

动态平衡可影响下丘脑和边缘通路，参与调节多种

精神病理学情绪行为 .

然而有趣的是，OT的抗抑郁效果具有男女性

别差异 . 女性抑郁症的终生患病率是男性的 2

倍［51］ . 雌性小鼠体内的雌激素可上调PVN内的OT

合成，并可通过激活雌激素α和β受体调节杏仁核

中的 OTR 表达 . 与 OT 相反，AVP 主要受雄激素，

如睾酮影响，但也受雌激素受体介导的信号通路的

影响［52］ . 但是OT抗抑郁作用的性别差异机制目前

尚不清楚 .

3.4 OT对杏仁核功能和神经活动的调节作用

杏仁核不是单一的同质结构，而是一组结构和

功能相异的核团集合体，不同核团执行边缘系统和

皮层处理区域连接的不同模式［53］ . 抑郁使杏仁核-

前额叶回路内的结构和功能变化偏向应激反

应［54］ . 杏仁核-前额叶活动耦联的增加对于急性应

激诱发抑郁的恢复至关重要［55-56］ . Hamilton 等［57］

发现重度抑郁症与杏仁核体积异常有关 . 未经药物

治疗的抑郁症患者的杏仁核体积减少，而服药患者

的杏仁核体积显著增加，提示杏仁核功能及相关通

路受损是抑郁症发病的重要机制 .

OTR 广泛分布于认知和情绪相关的脑区，研

究发现OTR在杏仁核中大量表达，并且在杏仁核

中存在大量分泌OT的神经元，例如magnOT细胞

和 parvOT 细胞［12，58］ . 这些证据提示了杏仁核 OT

通路可能与抑郁症状有关 . Eckstein等［59］的实验表

明，OT 对杏仁核的神经调节功能发挥重要作用 .

OT增加了杏仁核与背内侧前额叶的连通性 . 同时

OT改变了不同杏仁核亚核团到上游皮质节点的神

经环路，特别是前额叶-顶叶和小脑下游区域与杏

仁核亚核团的连通性 . 由于浅表杏仁核-前额叶通路

的活动水平与亚临床抑郁水平呈负相关，因此OT

可能通过改善杏仁核 -前额叶投射抑制抑郁症

状［59］ . 这进一步提示增加脑内OT可能通过杏仁核

环路参与情绪调节 .

3.5 OT改变神经可塑性和神经再生影响抑郁行为

和症状

神经可塑性是突触和神经通路由于行为、环

境、神经活动、思维情绪或各种创伤而产生的适应

性变化，是神经系统对内外环境变化产生适应的特

性［60］ . 神 经 可 塑 性 包 括 突 触 重 塑 （synaptic

remodeling）、长时程增强（long-term potentiation，

LTP） 和 长 时 程 抑 制 （long - term depression，

LTD）［61］ .

海马是参与中枢神经系统可塑性的关键脑区，

临床和基础研究也指出抑郁可造成海马神经可塑性

损伤［62］ . 临床研究表明，抑郁症患者的海马体积

和功能都显著下降 . 海马通过其对下丘脑的投射负

向调控HPA轴［63］ . 因此海马功能障碍可能导致应

激反应失调，从而加重抑郁症状［61］ . 成人神经元

的病理改变增加对抑郁的易感性，而成人海马齿状

回的神经发生和突触增加对复发性抑郁症有保护

作用［64-65］ .

催产素可直接影响海马脑区的神经可塑性 . 有

证据显示催产素能够减少海马神经元凋亡并促进成

年神经发生［66］ . 在动物实验中发现，通过改善成

年海马神经可塑性，OT减轻了母婴分离诱导的成

年大鼠的抑郁样行为 . Ji 等［67］研究发现鼻内给药

影响了母婴分离诱导的成年大鼠的抑郁样行为和海

马神经发生 . 母婴分离导致实验动物在新环境中的

身体活动和情绪反应减少，与此同时血浆、下丘脑

和海马中的OT水平降低 . 鼻内给予OT促进了海马

神经元再生，减轻了母婴分离后新生小鼠的抑郁样

行为，其具体机制可能为OT促进了海马新生神经

元的增殖和分化，并提高了树突分支复杂性 . 电生

理实验表明，OT 增强了雄性大鼠海马 CA1 区的

LTP［68］ . 鼻内施用的OT通过细胞外信号调节激酶

（extracellular regulated protein kinases，ERK）通路

增强了应激大鼠海马CA1区LTP，并减少了相应区

域的 LTD［69］ . Lee等［69］的研究结果表明，鼻内给

予OT可有效预防应激诱导的海马可塑性改变 . 他
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们发现提高脑内OT水平可激活抑制性的非锥体神

经元，提高其对海马锥体神经元的抑制作用，下调

压力相关的ERK通路，进而改善应激诱发的海马

突触可塑性和空间记忆损伤 .

3.6 OT的抗炎抗氧化作用

炎症反应涉及错综复杂的中枢免疫信号网络 .

早期研究表明，在生理情况下，外周炎症标志物与

抑郁指数之间呈正相关［70］ . 细胞因子 IFN-α治疗可

导致抑郁症状，甚至导致治疗者出现符合临床诊断

标准的抑郁症，有研究报道 IFN-α引发抑郁症的几

率高达45％［71-72］ . 在神经炎症发生过程中，小胶质

细胞的激活是促炎细胞因子分泌的重要途径［73-74］ .

Yuan等［75］发现使用OT预处理显著抑制LPS诱导

的BV-2和原代小胶质细胞的活化，减少随后的促

炎因子释放 . 其机制可能为抑制脂多糖诱导的小胶

质细胞中ERK和p38的磷酸化，和升高胞内钙离子

浓度 . 在脂多糖诱导的急性炎症模型中，OT预处

理显著抑制小鼠脑内小胶质细胞活化，并减弱促炎

因子水平 .

有研究表明，抑郁症通常伴有线粒体功能障碍

和抗氧化系统损伤［76］ . Maes等［77］报道重度抑郁症

状与较低血浆浓度抗氧化剂（如高密度脂蛋白胆固

醇、维生素E、辅酶Q10和锌）和较低总抗氧化剂

状态相关 . 线粒体功能障碍与高水平的氧化和亚硝

化应激 （ROS 和 NO 的过量产生）、抗氧化损伤

（GSH水平的降低）和能量代谢受损（ATP产生减

少） 有关 . ROS 系统在抑郁症的发病中起重要作

用［78-79］ . 由ROS产生的氧化应激被认为是氧化和抗

氧化系统之间的不平衡造成的 . 早期生活压力能够

通过影响抗氧化系统和过度生成的自由基，例如活

性氧（reactive oxygen species ， ROS）改变大脑的

正常线粒体功能［80-81］ .

Amini-Khoei等［82］的实验证明：给予OT可减

轻应激小鼠的抑郁样行为，改善线粒体功能和减少

炎症因子在海马中的表达 . 母婴分离后的成年雄性

小鼠有明显抑郁样行为，而鼻内给予OT改善其在

强迫游泳、旷场实验和蔗糖偏好实验中的抑郁样行

为 . 与生理盐水组相比，母婴分离诱导的抑郁样小

鼠海马的ROS水平显著增加，而鼻内给予OT显着

降低了其海马中ROS的水平，提示了抑制ROS升

高可能是OT抗抑郁症机制的另一个方面 .

3.7 OT的基因多态性与抑郁症有关联

Kushner等［83］发现OT受体基因单核苷酸多态

性（rs53576）减轻了抑郁程度 . Thompson等［84］的

研究发现抑郁症女性青少年的抑郁症状水平与

OTR基因型显著相关 . 携带至少一个OTR rs53576

的A等位基因的青少年也有早期母婴分离史，并在

青春期中也表现出严重抑郁症状 . Tost等［85］发现A

等位基因减少了下丘脑的体积并且增加了下丘脑与

杏仁核和背侧前扣带回皮层的结构和下丘脑的连通

性 . 另一 OTR 基因单核苷酸多态性 （rs2254298）

同样能够增加下丘脑和边缘系统的体积，增强其功

能和连接性［86］ . 表观遗传学研究表明，OTR外显

子1的甲基化水平与抑郁症有关，外显子1甲基化

水平下降使OT受体表达水平改变或降低［87］，提示

了抑郁可能下调了OT受体水平，抑制了OT信号

通路 .

但令人遗憾的是，目前尚无关于OT水平对抑

郁症风险基因影响的表观遗传水平研究，因此我们

无法从基因层面上判断OT水平对抑郁症遗传风险

的作用 .

4 展 望

综上所述，OT 发挥抗抑郁效果的机制复杂，

可能涉及激素水平、神经环路、神经可塑性以及性

别差异（图1） . 虽然其机制尚不明确，但是OT的

抗抑郁效果已经得到了大量临床和动物实验的支

持，鼻内OT给药可能提供一种潜在的抑郁症干预

途径 . OT的生理作用可与高级功能，如社会功能、

情感和社交等等相关，提示深入了解OT机制将有

助于理解抑郁症，特别是重度抑郁症的高级情感和

认知功能损伤的机制，也有助于结合经典抗抑郁药

物开发联合治疗，为开发抑郁症治疗的新策略提供

依据 .



·460· 2019；46（5）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

参 考 文 献

[1] Smith K. Mental health: a world of depression. Nature, 2014,

515(7526): 181

[2] Palazidou E. The neurobiology of depression. British Medical

Bulletin, 2012, 101: 127-145

[3] Reddy M S. Depression: The Disorder and the burden. Indian

Journal of Psychological Medicine, 2010, 32(1): 1-2

[4] Kelvin R. Depression in children and young people. Paediatrics

and Child Health, 2016, 26(12): 540-547

[5] Taylor W D. Depression in the elderly. The New England Journal

of Medicine, 2014, 371(13): 1228-1236

[6] Matthews K, Christmas D, Swan J, et al. Animal models of

depression: navigating through the clinical fog. Neuroscience and

Biobehavioral Reviews, 2005, 29(4-5): 503-513

[7] Dale E, Bangandersen B, Sanchez C. Emerging mechanisms and

treatments for depression beyond SSRIs and SNRIs. Biochemical

Pharmacology, 2015, 95(2): 81-97

[8] Healy D. Serotonin and depression. BMJ, 2015, 350: h1771

[9] Geddes J R, Miklowitz D J. Treatment of bipolar disorder. Lancet

(London, England), 2013, 381(9878): 1672-1682

[10] Gruber C W. Physiology of invertebrate oxytocin and vasopressin

neuropeptides. Experimental Physiology, 2014, 99(1): 55-61

[11] Matsuura T, Motojima Y, Kawasaki M, et al. Relationship between

oxytocin and pain modulation and inflammation. Journal of

UOEH, 2016, 38(4): 325-334

[12] Althammer F, Grinevich V. Diversity of oxytocin neurons: beyond

magno - and parvocellular cell types?. Journal of

Neuroendocrinology, 2017[Epub ahead of print] (DOI: 10.1111 /

Fig. 1 Anti-depression mechanism of oxytocin
图1 催产素的抗抑郁机制

OT可由下丘脑室上核和室旁核的神经元分泌. OT的血浆浓度受多种因素调节，包括：由中缝核释放的5-HT引起OT的浓度增加；雌激素的

作用促进OT水平上升；雄激素对AVP有促进作用，而AVP能够抑制OT功能. OT抗抑郁症作用可通过：抑制HPA轴的上调来降低血浆皮质醇

的水平；改善海马可塑性，增强海马CA1区LTP和减弱LTD；增强杏仁核与前额叶通路的连通性；抑制ROS的升高，抑制小胶质细胞的活

化，减少炎症因子的释放. OT：催产素；AVP：精氨酸加压素；5-HT：五羟色胺；HPA：下丘脑-垂体-肾上腺轴；LTP：长时程增强；

LTD：长时程抑制；ROS：活性氧.



胡倩瑜，等：催产素减轻抑郁症状机制的研究进展2019；46（5） ·461·

jne.12549)

[13] Nasanbuyan N, Yoshida M, Takayanagi Y, et al. Oxytocin-

oxytocin receptor systems facilitate social defeat posture in male

mice. Endocrinology, 2018, 159(2): 763-775

[14] Arrowsmith S, Wray S. Oxytocin: its mechanism of action and

receptor signalling in the myometrium. Journal of

Neuroendocrinology, 2014, 26(6): 356-369

[15] Viero C, Shibuya I, Kitamura N, et al. Oxytocin: crossing the

bridge between basic science and pharmacotherapy. CNS

Neuroscience &Therapeutics, 2010, 16(5): e138-156

[16] Valtcheva S, Froemke R C. Neuromodulation of maternal circuits

by oxytocin. Cell andTissue Research, 2019, 375(1): 57-68

[17] Janecek M, Dabrowska J. Oxytocin facilitates adaptive fear and

attenuates anxiety responses in animal models and human studies

—potential interaction with the corticotropin-releasing factor

(CRF) system in the bed nucleus of the stria terminalis (BNST).

Cell andTissue Research, 2019, 375(1): 143-172

[18] Lefevre A, Richard N, Jazayeri M, et al. Oxytocin and serotonin

brain mechanisms in the nonhuman primate. The Journal of

Neuroscience, 2017, 37(28): 6741-6750

[19] Manning M, Misicka A, Olma A, et al. Oxytocin and vasopressin

agonists and antagonists as research tools and potential

therapeutics. Journal of Neuroendocrinology, 2012, 24(4):

609-628

[20] Scantamburlo G, Hansenne M, Fuchs S, et al. Plasma oxytocin

levels and anxiety in patients with major depression.

Psychoneuroendocrinology, 2007, 32(4): 407-410

[21] Skrundz M, Bolten M, Nast I, et al. Plasma oxytocin concentration

during pregnancy is associated with development of postpartum

depression. Neuropsychopharmacology, 2011, 36(9): 1886-1893

[22] Cowen P J, Browning M. What has serotonin to do with

depression.World Psychiatry, 2015, 14(2): 158-160

[23] Paulsavoie E, Potvin S, Daigle K, et al. A deficit in peripheral

serotonin levels in major depressive disorder but not in chronic

widespread pain. The Clinical Journal of Pain, 2011, 27(6):

529-534

[24] Visser A K D, Van Waarde A, Willemsen A T M, et al. Measuring

serotonin synthesis: from conventional methods to PET tracers and

their (pre)clinical implications. European Journal of Nuclear

Medicine and Molecular Imaging, 2011, 38(3): 576-591

[25] Lin S, Lee L, Yang Y K. Serotonin and mental disorders: a concise

review on molecular neuroimaging evidence. Clinical

Psychopharmaco Neurosci, 2014, 12(3): 196-202

[26] Krishnan V, Nestler E J. The molecular neurobiology of

depression. Nature, 2008, 455(7215): 894-902

[27] Yoshida M, Takayanagi Y, Inoue K, et al. Evidence that oxytocin

exerts anxiolytic effects via oxytocin receptor expressed in

serotonergic neurons in mice. The Journal of Neuroscience, 2009,

29(7): 2259-2271

[28] Graeff F G, Guimarães F S, De Andrade T G C S, et al. Role of 5-

HT in stress, anxiety, and depression. Pharmacology Biochemistry

and Behavior, 1996, 54(1): 129-141

[29] Jorgensen H, Riis M, Knigge U, et al. Serotonin receptors involved

in vasopressin and oxytocin secretion. Journal of

Neuroendocrinology, 2003, 15(3): 242-249

[30] Stetler C, Miller G E. Depression and hypothalamic-pituitary-

adrenal activation: a quantitative summary of four decades of

research. Psychosomatic Medicine, 2011, 73(2): 114-126

[31] Zhang T, Labonte B, Wen X L, et al. Epigenetic mechanisms for the

early environmental regulation of hippocampal glucocorticoid

receptor gene expression in rodents and humans.

Neuropsychopharmacology, 2013, 38(6): 1140-1140

[32] Zhu L J, Liu M Y, Li H, et al. The different roles of glucocorticoids

in the hippocampus and hypothalamus in chronic stress-induced

HPAaxis hyperactivity. PloS One, 2014, 9(5): e97689

[33] Clark I A, Mackay C E, Goodwin G M. Pituitary gland volumes in

bipolar disorder. Journal of Affective Disorders, 2014,

169: 197-202

[34] Frodl T, Okeane V. How does the brain deal with cumulative

stress?. A review with focus on developmental stress, HPA axis

function and hippocampal structure in humans. Neurobiology of

Disease, 2013, 52: 24-37

[35] Gallagher P, Malik N, Newham J J, et al. WITHDRAWN:

Antiglucocorticoid treatments for mood disorders. Cochrane

Database of Systematic Reviews, 2015(6):CD005168

[36] Schatzberg A F, Keller J, Tennakoon L, et al. HPA axis genetic

variation, cortisol and psychosis in major depression. Molecular

Psychiatry, 2014, 19(2): 220-227

[37] Cowen P J. Not fade away: the HPA axis and depression.

Psychological Medicine, 2010, 40(1): 1-4

[38] Shibata M, Hori T, Kiyohara T, et al. Activity of hypothalamic

thermosensitive neurons during cortical spreading depression in

the rat. Brain Research, 1984, 308(2): 255-262

[39] Smith A S, Wang Z. Salubrious effects of oxytocin on social stress-

induced deficits. Hormones and Behavior, 2012, 61(3): 320-330

[40] Zelkowitz P, Gold I, Feeley N, et al. Psychosocial stress moderates

the relationships between oxytocin, perinatal depression, and

maternal behavior. Hormones and Behavior, 2014, 66(2): 351-360

[41] Ochedalski T, Subburaju S, Wynn P C, et al. Interaction between

oestrogen and oxytocin on hypothalamic-pituitary-adrenal axis

activity. Journal of Neuroendocrinology, 2007, 19(3): 189-197

[42] Heinrichs M, Baumgartner T, Kirschbaum C, et al. Social support

and oxytocin interact to suppress cortisol and subjective responses

to psychosocial stress. Biological Psychiatry, 2003, 54(12): 1389-

1398

[43] Windle R J, Shanks N, Lightman S L, et al. Central oxytocin

administration reduces stress-induced corticosterone release and

anxiety behavior in rats. Endocrinology, 1997, 138(7): 2829-2834

[44] Neumann I D, Landgraf R. Balance of brain oxytocin and

vasopressin: implications for anxiety, depression, and social

behaviors.Trends in Neurosciences, 2012, 35(11): 649-659

[45] Bao A, Swaab D F. Corticotropin-releasing hormone and arginine

vasopressin in depression focus on the human postmortem

hypothalamus.Vitamins and Hormones Series, 2010, 82: 339-365



·462· 2019；46（5）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

[46] Maclean E L, Gesquiere L R, Gruen M E, et al. Endogenous

oxytocin, vasopressin, and aggression in domestic dogs. Frontiers

in Psychology, 2017, 8: 1613

[47] Zelena D R, Jain S K. Another side of the antidiuretic hormone,

vasopressin: its role in stress regulation. Journal of Experimental

Sciences, 2011, 1(9): 01-03

[48] Donaldson Z R, Young L J. Oxytocin, vasopressin, and the

neurogenetics of sociality. Science, 2008, 322(5903): 900-904

[49] Bishop N A, Lu T, Yankner B A. Neural mechanisms of ageing and

cognitive decline. Nature, 2010, 464(7288): 529-535

[50] Neumann I D, Landgraf R. Balance of brain oxytocin and

vasopressin: implications for anxiety, depression, and social

behaviors.Trends in Neurosciences, 2012, 35(11): 649-659

[51] Bao A M, Swaab D F. Gender difference in age-related number of

corticotropin-releasing hormone-expressing neurons in the human

hypothalamic paraventricular nucleus and the role of sex

hormones. Neuroendocrinology, 2007, 85(1): 27-36

[52] De Vries G J, Södersten P. Sex Differences in the Brain: the

Relation between Structure and Function. Hormones and

Behavior, 2009, 55(5): 589-596

[53] Eckstein M, Markett S, Kendrick K M, et al. Oxytocin

differentially alters resting state functional connectivity between

amygdala subregions and emotional control networks: Inverse

correlation with depressive traits. NeuroImage, 2017,

149: 458-467

[54] Fan Y, Herrera-Melendez A L, Pestke K, et al. Early life stress

modulates amygdala-prefrontal functional connectivity:

implications for oxytocin effects. Human Brain Mapping, 2014,

35(10): 5328-5339

[55] Van Marle H J F, Hermans E J, Qin S, et al. Enhanced resting-state

connectivity of amygdala in the immediate aftermath of acute

psychological stress. NeuroImage, 2010, 53(1): 348-354

[56] Veer I M, Oei N Y, Spinhoven P, et al. Beyond acute social stress:

increased functional connectivity between amygdala and cortical

midline structures. NeuroImage, 2011, 57(4): 1534-1541

[57] Hamilton J P, Siemer M, Gotlib I H. Amygdala volume in major

depressive disorder: a meta-analysis of magnetic resonance

imaging studies. Molecular Psychiatry, 2008, 13(11): 993-1000

[58] Hurlemann R, Patin A, Onur O A, et al. Oxytocin enhances

amygdala-dependent, socially reinforced learning and emotional

empathy in humans. The Journal of Neuroscience, 2010, 30(14):

4999-5007

[59] Eckstein M, Markett S, Kendrick K M, et al. Oxytocin

differentially alters resting state functional connectivity between

amygdala subregions and emotional control networks: Inverse

correlation with depressive traits. NeuroImage, 2017,

149: 458-467

[60] Burke S N, Barnes C A. Neural plasticity in the ageing brain.

Nature Reviews Neuroscience, 2006, 7(1): 30-40

[61] Pittenger C, Duman R S. Stress, depression, and neuroplasticity: a

convergence of mechanisms. Neuropsychopharmacology, 2008,

33(1): 88-109

[62] Baroncelli L, Braschi C, Spolidoro M, et al. Brain plasticity and

disease: a matter of inhibition. Neural Plasticity, 2011,

2011: 286073

[63] Sheline Y I. Depression and the hippocampus: cause or effect?.

Biological Psychiatry, 2011, 70(4): 308-309

[64] Alves N D, Correia J S, Patricio P, et al. Adult hippocampal

neuroplasticity triggers susceptibility to recurrent depression.

Translational Psychiatry, 2017, 7(3): e1058

[65] Sahay A, Scobie K N, Hill A S, et al. Increasing adult hippocampal

neurogenesis is sufficient to improve pattern separation. Nature,

2011, 472(7344): 466-470

[66] Leuner B, Caponiti J M, Gould E. Oxytocin stimulates adult

neurogenesis even under conditions of stress and elevated

glucocorticoids. Hippocampus, 2012, 22(4): 861-868

[67] Ji H, Su W, Zhou R, et al. Intranasal oxytocin administration

improves depression-like behaviors in adult rats that experienced

neonatal maternal deprivation. Behavioural Pharmacology, 2016,

27(8): 689-696

[68] Lin Y T, Huang C C, Hsu K S. Oxytocin promotes long-term

potentiation by enhancing epidermal growth factor receptor-

mediated local translation of protein kinase Mzeta. The Journal of

Neuroscience, 2012, 32(44): 15476-15488

[69] Lee S Y, Park S H, Chung C, et al. Oxytocin protects hippocampal

memory and plasticity from uncontrollable stress. Scientific

Reports, 2015, 5: 18540

[70] Dantzer R, Oconnor J C, Freund G G, et al. From inflammation to

sickness and depression: when the immune system subjugates the

brain. Nature Reviews Neuroscience, 2008, 9(1): 46-56

[71] Raison C L, Woolwine B J, Demetrashvili M F, et al. Paroxetine for

prevention of depressive symptoms induced by interferon-alpha

and ribavirin for hepatitis C. Alimentary Pharmacology &

Therapeutics, 2007, 25(10): 1163-1174

[72] Capuron L, Ravaud A, Neveu P J, et al. Association between

decreased serum tryptophan concentrations and depressive

symptoms in cancer patients undergoing cytokine therapy.

Molecular Psychiatry, 2002, 7(5): 468-473

[73] Konsman J P, Vigues S, Mackerlova L, et al. Rat brain vascular

distribution of interleukin-1 type-1 receptor immunoreactivity:

relationship to patterns of inducible cyclooxygenase expression by

peripheral inflammatory stimuli. The Journal of Comparative

Neurology, 2004, 472(1): 113-129

[74] Banks W A. The blood-brain barrier in psychoneuroimmunology.

Neurologic Clinics, 2006, 24(3): 413-419

[75] Yuan L, Liu S, Bai X, et al. Oxytocin inhibits lipopolysaccharide-

induced inflammation in microglial cells and attenuates microglial

activation in lipopolysaccharide-treated mice. Journal of

Neuroinflammation, 2016, 13(1): 77

[76] Maurya P K, Noto C, Rizzo L B, et al. The role of oxidative and

nitrosative stress in accelerated aging and major depressive

disorder. Progress in Neuro-Psychopharmacology & Biological

Psychiatry, 2016, 65: 134-144

[77] Maes M, Mihaylova I, Kubera M, et al. Lower whole blood



胡倩瑜，等：催产素减轻抑郁症状机制的研究进展2019；46（5） ·463·

glutathione peroxidase (GPX) activity in depression, but not in

myalgic encephalomyelitis / chronic fatigue syndrome: another

pathway that may be associated with coronary artery disease and

neuroprogression in depression. Neuroendocrinology Letters,

2011, 32(2): 133-140

[78] Pandya C D, Howell K R, Pillai A. Antioxidants as potential

therapeutics for neuropsychiatric disorders. Progress in Neuro-

Psychopharmacology & Biological Psychiatry, 2013, 46: 214-223

[79] Zhang X Y, Yao J K. Oxidative stress and therapeutic implications

in psychiatric disorders. Progress in Neuro-psychopharmacology

& Biological Psychiatry, 2013, 46: 197-199

[80] Diehl LA, Alvares L O, Noschang C, et al. Long-lasting effects of

maternal separation on an animal model of post-traumatic stress

disorder: effects on memory and hippocampal oxidative stress.

Neurochemical Research, 2012, 37(4): 700-707

[81] Hendricks S, Ojuka E, Kellaway L A, et al. Effect of maternal

separation on mitochondrial function and role of exercise in a rat

model of Parkinson's disease. Metabolic BRAIN DISEase, 2012,

27(3): 387-392

[82] Amini-Khoei H, Mohammadi-Asl A, Amiri S, et al. Oxytocin

mitigated the depressive-like behaviors of maternal separation

stress through modulating mitochondrial function and

neuroinflammation. Progress in Neuro-Psychopharmacology &

Biological Psychiatry, 2017, 76: 169-178

[83] Kushner S C, Herzhoff K, Vrshek-Schallhorn S, et al. Depression

in early adolescence: contributions from relational aggression and

variation in the oxytocin receptor gene. Aggressive Behavior,

2018, 44(1): 60-68

[84] Thompson S M, Hammen C, Starr L R, et al. Oxytocin receptor

gene polymorphism (rs53576) moderates the intergenerational

transmission of depression. Psychoneuroendocrinology, 2014,

43: 11-19

[85] Tost H, Kolachana B, Hakimi S, et al. A common allele in the

oxytocin receptor gene (OXTR) impacts prosocial temperament

and human hypothalamic-limbic structure and function. Proc Natl

Acad Sci USA, 2010, 107(31): 13936-13941

[86] Inoue H, Yamasue H, Tochigi M, et al. Association between the

oxytocin receptor gene and amygdalar volume in healthy adults.

Biological Psychiatry, 2010, 68(11): 1066-1072

[87] Reiner I, Van Ijzendoorn M H, Bakermans-Kranenburg M J, et al.

Methylation of the oxytocin receptor gene in clinically depressed

patients compared to controls: The role of OXTR rs53576

genotype. Journal of Psychiatric Research, 2015, 65: 9-15



·464· 2019；46（5）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

The Mechanisms of Oxytocin in Alleviating Depressive Symptoms*
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Ningbo 315211, China)

Abstract Depression is a common mental illness. Currently, there is no effective way to treat depression.

Oxytocin (OT) is a neuropeptide secreted by the paraventricular nucleus and the supraoptic nucleus neurons in the

hypothalamus. OT is involved in a variety of complex neuropsychiatric activities under physiological and

pathological conditions. In recent years, many clinical and basic studies have shown that OT can relieve

depressive symptoms through multiple mechanisms. This article reviews the research progress of the

physiological role of OT, the level of OT secretion in depression, the effect of OT on depression-related

hormones, brain regions, neural plasticity and oxidative stress. Our review highlights the potential administration

of OT in the treatment of depression.
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