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摘要 抑郁症因其高患病率、高致残性和高复发率等特征成为目前困扰全球的严重健康问题之一，给社会带来极大负担 . 近

年来发现的CREB转录共激活因子1 （CREB-regulated transcription coactivator 1，CRTC1）在大脑中尤其在海马神经元高表

达，其在神经元树突生长发育、突触可塑性和行为等过程中发挥重要作用 . 自2012年首次报道Crtc1基因敲除小鼠产生以抑

郁样为主的行为学表型以来，越来越多的报道提示CRTC1在抑郁症的发生发展过程中扮演着重要角色 . 本文从行为学、相

关信号通路及参与抗抑郁药的作用等方面对CRTC1在抑郁症中的研究进行综述 .
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在快节奏的当今社会，从儿童、青少年到成

人，均面对着沉重的学业、工作和生活的压力 . 这

些持续的压力和应激对人们的心理和生理造成很大

冲击，易造成中枢神经系统损伤，罹患神经精神性

疾病，如抑郁、焦虑和睡眠障碍等［1］ . 抑郁症的发

生便是社会、心理和生理因素复杂的相互作用产生

的结果 . 2017年世界卫生组织发布最新数据，全球

抑郁症患病率为 4.4%，共约有 3.22 亿人患有抑郁

症；中国抑郁症患病率约为4.2%，约有5 400万人

患病［2］ . 2019 年 Lancet Psychiatry报道中国精神障

碍的调查结果：获得任何一种精神障碍（不包括痴

呆症）的终身患病率为 16.57%［3］ . 抑郁症不仅具

有高患病率、高致残性、高经济负担等问题，最为

关键的是众多抗抑郁药物普遍存在起效缓慢、疗效

有限、严重的副作用等问题 . 迄今为止抑郁症的病

理生理机制尚不清楚，抑郁症发病机制的探究和治

疗靶点的寻找，一直是抑郁症研究领域的重点 . 大

脑内单胺类递质、谷氨酸递质、神经营养因子、细

胞因子等参与的神经发生障碍、神经可塑性损害与

神经炎症等事件，均与抑郁症的发生发展密切相

关 . 前额皮层和海马等脑区均参与抑郁症的发生发

展 . 比如，研究表明重度抑郁症患者早期海马的体

积减少；慢性应激通过影响海马树突萎缩、突触后

树突棘损伤和神经发生而导致神经可塑性损害，最

终导致海马体积减少［4］ .

转录因子 cAMP 反应元件结合蛋白 （cAMP

responsive element binding protein，CREB）活化依

赖性的CRE基因转录主要介导了神经元从突触到

核内的信号传递过程，在神经发育、存活、可塑性

和再生，以及抑郁和抗抑郁治疗等中发挥重要作

用 . 研究提示，CREB 调控的下游基因 Bdnf 及受

BDNF紧密调控的Vgf，二者均在抑郁症发生发展

中发挥重要作用，并且有望成为抗抑郁药物研发的

重要靶点［5-6］ . 传统观点认为，CREB 激活依赖于

CREB Ser133位点的磷酸化，但有证据表明CREB

Ser133 磷酸化并不足以启动 CRE 基因转录［7］ . 直

到 2003年通过高通量筛选发现了一种新的蛋白质

家 族 ， CREB 转 录 共 激 活 因 子 家 族 （CREB-

regulated transcription coactivators， CRTCs）［8］ .

CRTCs 家族有 3 个亚型，其中 CRTC1 在脑组织中
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高表达，尤其是海马组织，且主要表达于神经元细

胞质和树突结构中，在胶质细胞和中间神经元中均

不表达［9-10］ . CRTC1 以去磷酸化方式活化并入核，

加 强 CREB 与 CREB 结 合 蛋 白 （CREB binding

protein，CBP） /P300的结合，不依赖CREB Ser133

磷酸化状态而大大增加CREB转录活性，从而促进

CRE 靶基因的转录和表达，如 Bdnf、c-fos 等［11］ .

CRTC1 在神经元树突生长发育、长时程突触可塑

性和记忆巩固等过程中发挥重要作用［12］，在神经

退行性相关疾病如阿尔茨海默病 （Alzheimer’s

disease，AD）、帕金森病、亨廷顿病等中表达或活

化异常［13］ . 在2012年首次报道Crtc1基因敲除小鼠

（Crtc1-/-小鼠）表现出抑郁样行为表型之后［14］，关

于CRTC1在抑郁症中的作用机制及药物治疗等方

面的研究陆续被报道 . 本文即对CRTC1在抑郁症中

的相关研究进展做一综述 .

1 CRTC1参与抑郁症行为学水平的研究

2012 年洛桑大学 Cardinaux J 课题组首次成功

制备了 Crtc1-/-小鼠并进行了行为学观察［14］ . 实验

发现，雄性和哺乳期雌性 Crtc1-/-小鼠均表现出强

攻击性行为 . 经2周单笼饲养后的雄性Crtc1-/-小鼠，

在居留者-入侵实验（resident-itruder test，RIT）中

对入侵者的首次攻击时间、攻击次数和持续时间都

显著高于野生型小鼠 . 分娩 4~5 d后的雌性Crtc1-/-

小鼠也表现出对侵入者的激烈攻击，但野生型小鼠

未出现任何攻击行为 . 在RIT中还发现雄性Crtc1-/-

小鼠的社交能力下降（排除嗅觉问题）和性欲下

降，即与野生型小鼠相比，雄性 Crtc1-/-小鼠接触

雌性小鼠的时间显著减少并且无任何性行为 . 在连

续 2 d 的强迫游泳实验 （forced swim test，FST）

中，与野生型小鼠相比，Crtc1-/-小鼠的不动时间显

著增加；在糖水偏好实验（sucrose preference test，

SPT）中对蔗糖溶液的偏好显著降低，Crtc1-/-小鼠

表现出明显的行为绝望和快感缺乏等抑郁样行为 .

在旷场实验、高架十字迷宫和明暗箱实验中，

Crtc1-/-小鼠与野生型小鼠相比未出现明显的焦虑情

况 . 旷场实验第 1 min时Crtc1-/-小鼠相比野生型小

鼠运动路程显著减少，1 min之后Crtc1-/-小鼠和野

生型小鼠运动路程相近，无明显差异，由此表明在

测试开始时探索减少不是运动损伤所造成的 .

Crtc1-/-小鼠在高架十字迷宫中第 2、5 min 时观察

到其运动路程减少；在明暗箱实验中穿梭的次数显

著减少 . 以上这些结果表明Crtc1-/-小鼠在新奇环境

中自主活动能力降低，而在焦虑相关的行为学实验

中没有表现出显著差异 . 在听觉诱导的恐惧条件反

射实验中，在第1天（训练阶段）Crtc1-/-小鼠表现

出较明显的休克反应，如在第1次电击后出现僵直

情况和足底反应速度显著增加；在训练 24 h 后

Crtc1-/-小鼠和野生型小鼠均表现出类似的休克反

应，但 Crtc1-/-小鼠在听觉恐惧条件之前就已表现

出休克反应，这可能是由于对不同情境的恐惧反应

普遍化造成的 . Crtc1-/-小鼠在听觉诱导的恐惧条件

反射实验的表现证明了 Crtc1-/-小鼠对新环境的情

绪反应增强 . 综上，Crtc1-/-小鼠表现出不合群、强

攻击性、行为绝望增加、快感缺乏、自主活动能力

减弱以及在新环境中恐惧反应等明显的抑郁样

行为 .

Ni 等［15］ 运用腺相关病毒 （adeno-associated

virus，AAV）介导的 shRNA，通过脑立体定位注

射实现小鼠腹侧海马CRTC1低表达，发现其在新

奇摄食抑制实验中的摄食潜伏期与对照组小鼠相比

显著延长，食物消耗量显著减少；在SPT中对蔗糖

溶 液 的 偏 好 显 著 降 低 ； 在 悬 尾 实 验 （tail

suspension test，TST）、FST中不动时间显著增加，

说明海马CRTC1表达下调可直接引起小鼠抑郁样

行为的发生 . 针对腹腔注射脂多糖的抑郁症小鼠模

型，发现预先海马过表达CRTC1可阻止脂多糖抑

郁症模型小鼠在TST、FST中不动时间的延长，及

在 SPT 中对蔗糖溶液的偏好程度减少等抑郁样行

为 . 这些发现得到杂志主编的专题评论，认为海马

CRTC1是理解抑郁症的一个关键分子［16］ . 2019年

南通大学江波课题组通过AAV介导的CRTC1上游

的调控蛋白盐诱导型激酶 2 （salt-inducible kinase

2，SIK2）过表达，间接实现小鼠海马CRTC1失活

及胞核转移减少，这样处理的小鼠在 FST 和 TST

中不动时间与对照组小鼠相比显著增加［17］ . 这些

结果表明，海马脑区的CRTC1表达水平下调与抑

郁样行为的发生存在密切关系 .

另外，早年即有报道嗜食行为可能与抑郁和焦

虑行为有关［18］；目前发现有抑郁样行为的Crtc1-/-

小鼠不同性别存在昼夜节律、进食行为及能量代谢

稳态调节方面的差异［19］；其他组织如视交叉上核、

血液和脂肪组织等中的CRTC1也参与昼夜节律和

进食行为等的调节［20-21］ . 如雄性Crtc1-/-小鼠在正常

饮食中食欲亢进并迅速发展为肥胖，这种食欲亢进

与摄入食物的快感调节无关，而雌性 Crtc1-/-小鼠

表现出轻度迟发性肥胖；且雄性 Crtc1-/-小鼠仅在
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夜间表现出过度进食行为，提示异常的进食行为与

较高的夜间活动有关，表明缺乏CRTC1可能会影

响昼夜节律［19］ .

2 CRTC1/脑源性神经营养因子BDNF/VGF
神经生长因子信号通路参与抑郁行为的作用

机制

对 慢 性 不 可 预 见 温 和 应 激 （chronic

unpredictable mild stress，CUMS）和慢性社交挫败

（chronic social defeat stress，CSDS）两种抑郁症动

物模型的检测显示，海马CRTC1的总蛋白质水平

均显著低于对照组小鼠，且神经元胞质磷酸化

CRTC1 水平显著增加，海马 CRTC1 胞核转移、

CRTC1 与 CREB 的结合减少［17］ . Crtc1-/-小鼠前额

皮层和海马组织中总Bdnf、Bdnf IV和TrkB mRNA

水平表达下调，脑源性神经营养因子 （brain

derived neurotrophic factor，BDNF）蛋白水平显著

降低［14］ . 尸检研究发现，自杀的抑郁症患者海马

BDNF水平较正常人群明显降低［22］ . 多种抑郁症动

物模型，如CUMS［23］、CSDS［24］以及脂多糖［25］诱

导的抑郁模型等，海马和皮层中BDNF的表达均显

著下调 . 另外，在 AD 动物模型中也发现了海马

CRTC1胞核转移的减少并导致相关基因转录（包

括Bdnf、Arc、c-fos和Egr1）的减少［26］ . 以上研究

提示，CRTC1 表达下调或缺失导致其下游 BDNF

表达水平降低，可能是抑郁行为发生的机制之一 .

Granin家族基因Vgf的表达及其C端VGF衍生

肽 TLQP-62 是 BDNF-酪氨酸激酶受体 B （tyrosine

kinase receptor B，TrkB） 调节环路中的关键组成

部分，VGF和TLQP-62会迅速加强BDNF-TrkB信

号传导［27］ . 越来越多的证据表明，BDNF 和 VGF

与抑郁症的病理生理机制密切相关 . 2016年Zhang

等［28］发现，海马BDNF表达水平随海马神经炎症

和抑郁行为的增加而降低，补充BDNF可起到抗抑

郁作用 . Lin等［29］研究发现，VGF衍生肽TLQP-62

能促进海马神经发生以及突触活性，并依赖于

BDNF/TrkB /CREB信号通路产生抗抑郁效应 . 本课

题组近期研究发现，脂多糖动物模型小鼠海马

CRTC1、BDNF 和 VGF 表达下调，通过 shRNA 敲

低海马齿状回CRTC1的表达后，BDNF和VGF表

达也随之下调；预先海马齿状回过表达CRTC1可

改善小鼠海马由脂多糖引起的 BDNF 和 VGF 的表

达下调，也同时改善了由脂多糖引起的 IL-6、IL-

1β 和 TNF-α 促炎细胞因子的升高［15，30］ . 总之，

CRTC1作为CREB的重要共调控因子可调控BDNF

和 VGF 的表达水平，可能形成 CRTC1/CREB/

BDNF/TrkB/VGF这一正调节环路，此环路调节异

常可能是抑郁行为发生的机制之一 .

3 CRTC1-胍丁胺能系统参与抑郁行为的

作用机制

大脑中的精氨酸脱羧产物胍丁胺是一种神经递

质/神经调节剂，已被证实在情绪调节中发挥重要

作用［31］ . 抑郁症患者的大脑中胍丁胺降解酶

（agmatase）表达上调，束缚应激动物模型的皮层

和海马组织中胍丁胺水平显著降低［32］ . 有趣的是，

通过微阵列基因表达谱分析，提示 Crtc1-/-小鼠前

额皮层和海马组织中agmatase表达上调，共聚焦显

微镜下发现了更多的agmatase表达阳性细胞；急性

胍丁胺治疗可显著降低 Crtc1-/-小鼠在 FST 中的不

动时间，表明外源性补充胍丁胺对 Crtc1-/-小鼠具

有快速抗抑郁作用 . 进一步发现胍丁胺可诱导野生

型和 Crtc1-/-小鼠前额皮层中真核延伸因子 2

（eukaryotic elongation factor 2，eEF2）磷酸化水平

降低，eEF2的去磷酸化参与了N-甲基-D-天冬氨酸

受体 （N-methyl-D-aspartic acid receptor，NMDA）

拮抗剂（如氯胺酮）发挥的快速抗抑郁作用，提示

CRTC1通过调控胍丁胺从而参与到抑郁行为及具

有 NMDA 受体拮抗剂特性的快速抗抑郁效应

中［33］ . 另外，胍丁胺可通过调节氮能信号通路减

轻 CUMS 模型小鼠的焦虑、抑郁样行为和认知障

碍［34］ . 胍丁胺的慢性治疗也能显著增加 CUMS 模

型小鼠海马BDNF的表达水平 . 结合CUMS模型小

鼠的海马 CRTC1 和 BDNF 表达水平显著降低，提

示 CRTC1 可能通过胍丁胺系统调控 BDNF 水平产

生抗抑郁作用 . 综上，agmatase与Crtc1-/-小鼠的抑

郁样表型有关，胍丁胺能系统参与到 CRTC1/

CREB/BDNF的调控环路中；但目前的研究仅停留

在现象的发现，CRTC1与胍丁胺之间的调控机制

有待进一步研究 .

4 CRTC1参与抗抑郁药物的作用机制

高效液相色谱对 Crtc1-/-小鼠前额皮层和海马

中单胺和代谢物水平的检测发现，Crtc1-/-小鼠前

额皮层中的多巴胺代谢物3，4二羟基苯乙酸和高香

草酸以及5-羟色胺代谢物5-羟基吲哚乙酸的水平较

野生型小鼠显著降低，这提示多巴胺能和5-羟色胺

能活性降低［14］ . 大家熟知多巴胺和 5-羟色胺神经
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递质在抑郁发生和抗抑郁治疗中发挥重要作用，这

一结果提示，CRTC1 信号通路对单胺类神经递质

代谢存在某种调控关系 . 2016年Meylan等［35］使用

传统三环类抗抑郁药地昔帕明慢性治疗 Crtc1-/-小

鼠 4 周，在治疗期间采用重复开放空间强迫游泳

（open-space forced swim，OSFS）行为范式，每4 d

对小鼠进行一次 OSFS 测试，结果显示经治疗

Crtc1-/-小鼠的不动时间与未治疗小鼠相比无显著差

异，说明地昔帕明未能减轻 Crtc1-/-小鼠的抑郁样

行为；但在新奇环境诱导下的食欲减退实验

（novelty-induced hypophagia，NIH）中，经治疗的

Crtc1-/-小鼠潜伏期显著减少 . 通过基因检测分析

Crtc1-/-小鼠大脑神经可塑性相关基因的表达情况，

证实地昔帕明不能显著增加 Crtc1-/-小鼠海马和前

额皮层中 Bdnf、Bdnf IV 和核受体家族 4a （nuclear

receptor family 4a，Nr4a） 1-3的表达，提示CRTC1

是地昔帕明诱导Bdnf和Nr4a1-3表达所必需的 . 慢

性氟西汀治疗 Crtc1-/-小鼠，也表现出在 OSFS 和

TST中，治疗对Crtc1-/-小鼠无显著影响，而在NIH

中，治疗的 Crtc1-/-小鼠潜伏期显著减少［14］ . 产前

应激诱导后代大鼠的抑郁模型显示，CRTC1 信号

通路异常表达可通过氟西汀治疗来缓解［36］ . 另有

研究观察了单次注射抗抑郁药物氟西汀、文拉法辛

或米氮平，对使用AAV介导的CRTC1 shRNA敲减

了海马CRTC1表达的小鼠在 FST和TST中均未产

生明显作用 . 进一步对敲减海马CRTC1表达的小鼠

进行CSDS和CUMS造模，然后使用氟西汀、文拉

法辛和米氮平进行慢性治疗，行为学结果表明敲减

海马 CRTC1 的表达消除了这 3 种药物对 CSDS 和

CUMS 抑郁模型的抗抑郁效果［17］ . Wang 等［37］发

现 ， 反 复 丙 咪 嗪 给 药 逆 转 了 慢 性 束 缚 应 激

（chronic restrain stress，CRS）、CUMS 和 CSDS 模

型中前额皮层中CRTC1的减少，而对海马CRTC1

的下调无显著改善；前额皮层中敲减CRTC1的表

达可消除丙咪嗪的抗抑郁效果 . 无论在抑郁症人体

或动物模型，均有报道表明这些传统抗抑郁药物可

改善神经发生和突触可塑性，比如可恢复与神经可

塑性相关的基因表达如TrkB、Klf15和Reln等、作

用于与突触可塑性相关的 Cdk5/p35 复合物、增强

与囊泡运输和释放相关的蛋白质表达如突触素和突

触结合蛋白等［38-39］ . CRTC1及其调控的信号通路是

否在这些抗抑郁药物改善神经元增殖、突触发育和

突触可塑性的过程中发挥作用，还有待验证 . 另

外，新型抗抑郁药 ARN-3236 是 SIK2 的一种选择

性抑制剂，在 CSDS 和 CUMS 模型中反复 ARN-

3236给药具有改善海马神经发生和抗抑郁的作用，

CRTC1/CREB/BDNF 信号通路介导了此抗抑郁效

应；通过使用CRTC1 shRNA敲减海马CRTC1的表

达可消除ARN-3236的抗抑郁作用［40］ .

已被广泛证明，神经可塑性相关基因表达的表

观遗传调控与抑郁和抗抑郁反应有关［41-42］，组蛋白

去乙酰化酶（histone deacetylase，HDAC）抑制剂

已被证明具有抗抑郁作用［43-44］ . 与传统的抗抑郁药

不 同 ， 腹 腔 注 射 HDAC 抑 制 剂 SAHA

（suberoylanilide hydroxamic acid）慢性治疗Crtc1-/-

小鼠后，Crtc1-/-小鼠在OSFS实验范式中的不动时

间随着时间的推移而减少，表明 SAHA 对 Crtc1-/-

小鼠具有成功的抗抑郁作用 . 然而，SAHA治疗后

的 Crtc1-/-小鼠没有达到野生型小鼠的同等水平，

表明 SAHA 是部分改善了 Crtc1-/-小鼠的抑郁样行

为 . 重要的是，这个结果肯定了Crtc1-/-小鼠的抑郁

样行为可以部分通过表观遗传调控而发挥抗抑郁作

用 . 对Crtc1-/-小鼠海马及前额皮层HDAC mRNA水

平的检测显示，除海马HDAC9表达增加外，大多

数HDAC亚型表达无显著差异［35］ . SAHA能使野生

型和 Crtc1-/-小鼠海马和前额皮层中组蛋白乙酰化

增加，这提示 Crtc1-/-小鼠组蛋白乙酰化无突变情

况，说明 HDAC 转录水平和组蛋白乙酰化突变情

况这二者并不是 Crtc1-/-小鼠产生抑郁样行为的原

因 . 慢性SAHA治疗后，野生型小鼠的海马和前额

皮层Crtc1表达没有显著增加，Crtc1-/-小鼠前额皮

层的Bdnf 和Bdnf IV mRNA表达水平显著增加；而

前额皮层中Crtc1-/-小鼠与野生型小鼠相比，Nr4a1

和 Nr4a2 mRNA 表达水平显著减少 . 这些研究表

明，慢性SAHA治疗改善Crtc1-/-小鼠的抑郁样表型

可能是通过作用于 CRTC1 下游 BDNF 启动子区的

组蛋白乙酰化来发挥作用的，而不是孤儿核受体 .

总之，HDAC抑制剂可以从表观遗传层面发挥调控

作用，调控Bdnf和Nr4a1-3表达［45-47］，或对治疗抵

抗性抑郁症发挥一定的抗抑郁疗效，或与传统抗抑

郁药组合作为治疗抵抗性抑郁症患者的一种新

疗法［43］ .

综上研究表明，海马或前额皮层CRTC1可能

是上述一些如5-羟色胺再摄取抑制剂类药物发挥抗

抑郁作用所必需的，且依赖于BDNF表达的恢复，

但CRTC1是否介导了这些药物对神经发生和突触

可塑性的改善作用尚需研究 . 海马或前额皮层

CRTC1 可能是传统抗抑郁药物产生抗药性的原因
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之一，CRTC1表达缺陷的、具有抑郁表型的动物

模型可以作为一种有价值的治疗抵抗性抑郁症动物

模型 . HDAC抑制剂从表观遗传层面调控CRTC1下

游BDNF组蛋白乙酰化发挥了一定的抗抑郁疗效 .

海马或前额皮层 CRTC1 在抗抑郁效应中的作用、

CRTC1信号通路与多种单胺类神经递质系统的相

互调控作用，及在治疗抵抗性抑郁症中发挥的作

用，均值得进一步研究 .

5 展 望

抑郁症是目前最为常见的一种神经精神疾病，

严重影响了人们的身心健康 . 关于发病机制的几大

学说，各有侧重，但任何一种学说都无法很好地回

答所有问题，各个学说之间的关联还未能完全解释

清楚 . 如正文所述，CRTC1 可能通过调控 BDNF/

TrkB/VGF信号通路、胍丁胺能系统和神经炎症等

参与抑郁行为的发生，也参与传统三环类抗抑郁药

的抗药性等（图 1） . 这些研究提示CRTC1作为抑

郁相关分子的重要调节介质，与抑郁症发病机制的

几大学说均有密切关系 . 但目前的研究多数停留在

现象层面的观察，深入的机制研究仍较缺乏，比如

CRTC1是否介导了抑郁症中神经发生和突触可塑

性的损害等 . 另外，关于CRTC1神经元亚型表达的

特异性、是否还与其他转录因子结合、调控的下游

关键基因和生物事件等，均有待进一步探索 . 总

之，目前认为CRTC1是CREB的转录共激活因子，

CRTC1与抑郁症的发生存在密切关系，这就为探

究抑郁症的发病机制及干预靶点的寻找，提供了一

个新的契机 . 将来的研究应集中在深入探讨CRTC1

参与抑郁症发病的确切分子机制，挖掘相关的特异

性靶点，及积极寻找针对CRTC1或下游调控关键

基因的特异性有效化合物，验证其对抑郁症的治疗

作用 .
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Fig. 1 The regulation of CRTC1 in depression
图1 CRTC1在抑郁症中的调控作用

Crtc1-/-及多种抑郁动物模型的前额皮层或海马神经元中CRTC1的表达异常下调. 异常下调的CRTC1可能通过CRTC1/BDNF/TrkB/VGF通路、

胍丁胺能系统和神经炎症反应等参与抑郁样行为的发生发展. CRTC1可能是氟西汀、地昔帕明、文拉法辛和丙咪嗪等三环类抗抑郁药发挥

抗抑郁作用所必需的.
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Research Progress of CREB-regulated Transcription Coactivator 1
in Depression*
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Abstract Depression is one of the world’s serious health problems with high prevalence, high disability and

high recurrence rate, and places a great burden on society. The newly discovered CREB-regulated transcription

coactivator 1 (CRTC1) is highly expressed in the brain, especially in hippocampal neurons, and plays an important

role in dendrite growth, long-term synaptic plasticity and behavior. Since Crtc1 knockout (Crtc1-/- ) mice were

first successfully prepared in 2012 and Crtc1-/- mice exhibited a depression-like behavioral phenotype, the

growing clues suggest that CRTC1 is involved in depression. Our previous work demonstrates that knockdown of

CRTC1 in hippocampal dentate gyrus directly induced depression-like behavior in mice. Downregulation of

CRTC1 expression in hippocampus is associated with depression-like behaviors in CUMS (chronic unpredictabk

mild stress), CSDS (chronic social defeat stress) and CRS (chronic restrain stress) mouse models, LPS

(lipopolysaccharide) -treated mouse model and prenatal stress-induced depression model in offspring rats.

Furthermore, abnormal CRTC1 expression or activation may be involved in depression-like behavior via SIK2/

CRTC1/CREB/BDNF pathway, CRTC1/BDNF/TrkB/VGF pathway, agmatinergic system and neuroinflammation.

In addition, Crtc1-/- mice are shown to be resistant to the antidepressant effects of the tricyclic antidepressants

such as fluoxetine, desipramine, venlafaxine and imipramine etc., suggesting that CRTC1 alterations may be

related with treatment-resistant depression. Histone deacetylase (HDAC) inhibitor suberoylanilide hydroxamic

acid (SAHA) partially rescues the depression-like behavior of Crtc1-/- mice accompanied by an increased

expression of BDNF, the effects are mediated by CRTC1. Although CRTC1 expression is disturbed in the brain of

depression-related models, whether and how it is involved in the process of neurogenesis and neuroplasticity

impairments in depression still needs further research. This article reviews the research of CRTC1 in depression

from the aspects of behavior, related signal pathways and participation in the role of antidepressants.

Key words CREB-regulated transcription coactivator 1, depression, brain-derived neurotrophic factor, VGF

nerve growth factor, agmatinergic system, histone deacetylase
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