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摘要 甘丙肽（galanin， GAL）作为治疗抑郁症的可能靶点被关注已久，但目前仍未有广泛应用的GAL类抗抑郁药物。

GAL可与3种G蛋白偶联受体（GalR1~3）结合，GalR1和GalR3介导促进抑郁的作用，GalR2介导抗抑郁的作用。GAL的

N 端有生物活性的片段 GAL （1-15），通过其受体 GalR1-GalR2 异聚体（heteromer），介导比 GAL 更强的调节抑郁效应。

GAL（1-15）还可以通过GalR1-GalR2异聚体与5-羟色胺1A受体（5-HT1AR）相互作用形成GalR1-GalR2-5-HT1AR异聚体

的方式，加强5-HT1AR激动剂的抗抑郁效果。此外，GAL及其受体还与去甲肾上腺素、神经肽Y、脑源性神经营养因子、

多巴胺等递质或因子交互作用调节抑郁。本文梳理GAL及其受体对抑郁的调节作用及其可能机制，并对以GAL及其受体为

靶点开发的药物应用于临床治疗抑郁症的可能性进行探讨。
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抑郁症是一种慢性精神类疾病［1］，其主要症

状包括抑郁情绪、快感缺乏、神经痛、睡眠中断、

食欲和认知障碍以及自杀倾向等，严重影响患者正

常的心理社会功能［2-4］。抑郁症发病机理涉及单胺

递质系统、神经内分泌、神经免疫、神经营养因子

与神经发生、胶质细胞功能、遗传因素、应激与环

境等因素［5-9］。目前大多数治疗药物是对脑内单胺

神经递质如去甲肾上腺素 （norepinephrine，NE）

和 5-羟色胺（serotonin，5-HT）等产生药理作用，

比如一些选择性 5-HT 或 5-HT-NE 再摄取抑制剂、

单胺氧化酶抑制剂类、三环类和四环类抗抑郁药

等［10-11］。但这些药物存在有效性不一、起效慢、副

作用大等缺陷［11］，因此开发新的抗抑郁药或辅助

性药物显得尤为重要。

随着对抑郁症发病机理和影响因素的深入研

究，一些神经肽类物质在调节抑郁中的作用日益突

出［12］。神经肽及其受体在中枢和外周神经系统中

的表达具有区域特异性，一般认为作用于神经肽的

药物具有更高的药理选择性和较低的副作用［13］。

甘丙肽（galanin，GAL）是 30 年前被发现的重要

神经肽中的一种，它作为抑郁症可能的治疗靶点而

受到关注。重度抑郁症患者血浆的GAL水平显著

高于对照组，尤其在女性患者中，血浆GAL的水

平与抑郁严重程度之间存在显著的正相关［14］。静

脉注射GAL可增加快速眼动睡眠的潜伏期，被试

的睡眠脑电图类似于抑郁症治疗性睡眠剥夺时的脑

电图［15］。这些证据提示，GAL可能作为抑郁症的

生物标志物之一，且围绕GAL及其受体有可能开

发治疗抑郁症的新药物。但是从早期提出这一可能

性到现在，仍未有 GAL 相关的抗抑郁药物问世，

因此需要对 GAL 与抑郁症相关的文献进行梳理，

为未来的研究提供新的思路。

1 GAL及其受体

GAL 因其 N 端和 C 端分别为甘氨酸和丙氨酸

残基而得名［13，16］。大多数物种中，GAL由29个氨
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基酸残基组成，其N端 1~15个氨基酸残基高度保

守，具有生物活性，C端酰胺化且其17~29氨基酸

残基片段无生物活性［17］。而在人类中，GAL由30

个氨基酸组成且C端没有被酰胺化［16，18］。目前已

知 的 GAL 家 族 包 括 GAL、 GAL 信 息 相 关 肽

（galanin message associated peptide， GMAP）、

GAL 样肽 （galanin like peptide，GALP） 和 Alarin

4 种［19-20］。其中，GAL 和 GMAP 是由前原甘丙肽

（preprogalanin） 基因编码，由肽链内切酶裂解产

生；GALP和Alarin则由GALP基因编码，由不同

的翻译后剪接产生［19-20］。GAL 成熟肽非常保守，

但在某些非哺乳类脊椎动物（如欧洲鲈鱼等）中，

发现了几种可变剪切的mRNA［21］。GAL广泛分布

于外周和中枢神经系统，在海马（hippocampus）、

下丘脑、杏仁核、蓝斑（locus coeruleus，LC）、脑

干等区域密度较高，其与 NE、5-HT、乙酰胆碱、

谷氨酸、多巴胺、神经肽Y、P物质、促性腺激素

等多种神经递质以及神经肽共同表达［19，22-24］。

GAL信号通过3种受体进行传递，甘丙肽受体

1（GalR1）、甘丙肽受体2（GalR2）和甘丙肽受体

3 （GalR3）， 均 为 7 次 跨 膜 的 G 蛋 白 偶 联 受

体［23，25］，但由不同基因编码。GalR1 首次从人类

Bowes黑色素瘤细胞系中克隆出来，由349个氨基

酸残基组成，广泛表达于杏仁核、丘脑、下丘脑、

脑桥等区域［13，19，23，25］。大鼠、小鼠与人类的

GalR1 在蛋白质水平上有 90%~93% 的同源性［25］。

大鼠和人类的 GalR1 具有相同的 N 连接糖基化

（N-linked glycosylation） 位点，但人类 GalR1 中 C

端磷酸化位点比大鼠的多两个［25］。GalR2 首次从

大鼠下丘脑中克隆，由387个氨基酸残基组成，与

GalR1有 38%的同源性，多表达在海马、下丘脑、

皮层、杏仁核等区域［13，19，23，25］。GalR2有3个细胞

外N连接糖基化位点和多个不同于GalR1的细胞内

磷酸化位点［25］。GalR3从大鼠下丘脑cDNA文库克

隆出来，人类中 GalR3 由 368 个氨基酸残基组成，

与大鼠GalR3相似性达90%［25］。GalR3在中枢神经

系统中的表达较为有限，主要局限于下丘脑和中、

后 脑 等 区 域 ， 在 外 周 组 织 中 分 布 相 对 广

泛［13，19，23，25］。人类和大鼠的 GalR3 都有一个 N 连

接糖基化位点，以及多个细胞内磷酸化位点［25］。

GalR1和GalR3为Gi/o偶联的受体，可以抑制

腺苷酸环化酶（adenylate cyclase，AC）生成环磷

酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate，cAMP），

打开 G 蛋白偶联的内向整流钾离子 （G protein-

coupled inward rectifying K+，GRK）通道，还能以

百日咳毒素（pertussis toxin，PTX）敏感的方式激

活丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein

kinase，MAPK）［19，23，25-26］。GalR2 主要与 Gq/11 偶

联，可以激活磷脂酶C，促进磷酸肌醇代谢并促进

胞内钙离子浓度增加，打开钙离子依赖的通道，此

外，GalR2也可以与Gi/o偶联［19，23，25-26］。大量研究

表明，GAL及其受体可调节如认知、情绪、痛觉、

进食、神经内分泌、能量代谢等多种活动，还在抑

郁、成瘾、癫痫、疼痛、糖尿病、阿尔茨海默病等

疾病中发挥作用［18-19，27-35］。

2 GAL及其受体表达的改变与抑郁

抑郁的不同症状通常伴随不同脑区中GAL及

其受体转录水平的改变。在表现出快感缺失症状

（糖水偏好降低）的大鼠中，下丘脑外侧核、下丘

脑背内侧核和海马中GAL的mRNA水平降低［36-37］。

下丘脑外侧核和下丘脑背内侧核的GAL分别与奖

赏相关的正性情绪以及痛觉相关的负性情绪有

关［38-39］。所以GAL在下丘脑外侧核中的转录水平

降低更有可能介导快感缺失症状。腹侧海马投射到

下丘脑、伏隔核、杏仁核等脑区，主要参与情感和

动机行为的调节，而背侧海马投射到海马下托、内

外侧隔区等脑区，主要参与学习与记忆的认知过

程［40-41］。所以腹侧海马中GAL转录水平降低也可

能通过影响其下游脑区神经元的活性介导快感缺失

症状。糖水偏好降低的大鼠，其腹侧导水管周围灰

质 （ventral periaqueductal gray，vPAG） 和前额叶

皮层 （prefrontal cortex，PFC） 中 GalR1 的 mRNA

水平增加，腹侧海马中GalR2的mRNA水平降低，

内侧 PFC 中GalR2的mRNA水平不变［42-44］。vPAG

的 GalR1 参与对情绪的控制，在该脑区中敲除

GalR1 可以逆转快感缺失症状，而且转录因子

Scratch2 可能通过抑制 vPAG 中的 GalR1 基因，使

GalR1 表达降低从而减轻快感缺失症状［42，45］。

GalR1 在内侧 PFC 的表达水平较高［46］，其 mRNA

水平的降低可能会减弱GAL对该脑区中谷氨酸能

神经元的抑制，从而激活下游脑区如腹侧被盖区中

的多巴胺能神经元，促进奖赏行为［47］。GalR在海

马各亚区的表达和作用均不同，GalR2在背侧海马

的表达较高，介导焦虑样行为［41，48］，而腹侧海马

的 GalR2 在抗抑郁中发挥作用［49］，其表达水平降

低可能加重抑郁对情感和动机功能的损害。

在表现出绝望情绪（强迫游泳或悬尾测试中静
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止时间的增加） 的动物中，中缝背核 （dorsal

raphe nucleus，DR） GAL 的受体密度增加［50］，伏

隔核中GAL和GalR1的mRNA水平增高［51］。由于

内源性GAL可以减少多巴胺的释放［52］，且伏隔核

同时参与奖赏和厌恶情绪［53］，所以GAL转录水平

增加可能通过降低多巴胺的水平来减少动机，也可

能同时调节厌恶情绪，共同导致了绝望情绪。此

外，表现出绝望情绪的大鼠中，vPAG中GalR1的

mRNA 水平增高，腹侧海马 GalR2 的 mRNA 水平

降低，内侧 PFC 中 GalR2 的 mRNA 水平不变，这

些与表现出快感缺失的大鼠相同［42，44］。这些证据

共同提示，这些脑区的GalR可能同时参与快感缺

失与绝望症状的调节。人类研究也有类似发现，自

杀的抑郁症患者，其LC和DR中GAL和GalR3的

mRNA 水平均升高［54］。GAL 可能通过 GalR1 或

GalR3抑制这两个脑区及其下游的NE能神经元和

5-HT能神经元活性，降低递质的释放［55-56］，从而

加重抑郁症状。在快感缺失和绝望之外，抑郁还有

神经痛症状，而神经性疼痛大鼠的伏隔核中GalR1

的水平上调［57］，提示伏隔核中GalR1 也可能介导

了抑郁的神经痛症状。

GalR的转录可以被神经元激活诱发的信号转

导通路和DNA甲基化等多种方式调控，可能是抑

郁样行为动物脑内GalR转录水平改变的机制。已

有 研 究 表 明 ， AC-cAMP- 蛋 白 激 酶 A （protein

kinase A， PKA） ‑cAMP 效 应 元 件 结 合 蛋 白

（cAMP-response element binding protein， CREB）

信号转导通路可以调控 GalR1/2/3 的转录［58-60］。

GalR2 与 GalR3 的转录还受到蛋白激酶 C （protein

kinase C，PKC）、胞外信号调节激酶、末端激酶、

p38 MAPK 等激酶的调控［61］。此外，自杀的抑郁

症患者 LC 中 GalR3 的 mRNA 水平升高，GalR3 的

DNA 甲基化下降，女性患者 DR 的 GalR3 DNA 甲

基化也下降［54］，这些证据提示DNA甲基化也可能

调控GalR的转录。

3 GAL及其受体对抑郁的调节作用

3.1 GalR1与抑郁

GalR1可能介导了应激导致的抑郁。慢性温和

应激处理的大鼠表现出抑郁样行为，其 vPAG 中

GalR1的mRNA水平增加，使用 siRNA特异性敲除

该区域的 GalR1，抑郁样行为减弱［42］。这一效应

可能与该脑区中谷氨酸能的突触传递减少有关。由

于GalR1的mRNA与谷氨酸脱羧酶和囊泡型谷氨酸

转运体 2 的 mRNA 在该脑区中的分布有重叠［42］，

所以GalR1可能部分位于谷氨酸能神经元上。抑郁

导致GalR1在vPAG的表达增加，GAL作用于该受

体可能加强了对谷氨酸能神经元的抑制，从而减少

其突触传递，导致抑郁样行为［62］。PFC中的GalR1

也有相似的作用。在雌激素戒断诱导的产后抑郁模

型中，大鼠PFC的GalR1表达上调，在PFC双侧注

射GalR1-siRNA可以降低大鼠强迫游泳中静止的时

间，增加糖水偏好，改善抑郁样行为，而且逆转了

PFC中下降的 5-HT水平［43］。推测，敲除GalR1可

能是通过激活PFC投射到DR的谷氨酸能神经元来

增加5-HT的释放［43，63］，从而缓解抑郁症状。

上述研究均表明，GalR1 介导促进抑郁的作

用，那么推测GalR1的激活会加重抑郁症状，不过

目前的研究还存在不一致的结果。比如有研究在侧

脑室注射GalR1激动剂M617，增加了大鼠在强迫

游泳中静止的时间［64］。而腹腔注射 GalR 激动剂

Galmic （主要与GalR1结合），增加了小鼠积极游

泳的时间，显示出类似抗抑郁药的作用，可能是因

为Galmic还与GalR1之外的蛋白质有相互作用［65］。

GalR1敲除的小鼠在悬尾测试中的不动时间没有显

著改变［66］，可能是因为受体敲除后机体通过补偿

的方式适应了先天的缺失［67］。虽然这些结果并不

一致，但是大多数证据提示，GalR1在脑内主要发

挥介导抑郁的作用，GalR1 的激活可能通过抑制

vPAG和PFC中谷氨酸能神经元的突触传递，减少

5-HT的释放，从而导致抑郁行为。

3.2 GalR2与抑郁

GalR2可介导抗抑郁的作用。GalR2缺失的小

鼠在习得性无助测试中，主动回避的百分比减少，

回避的失败率增加，但悬尾测试中的静止时间与对

照组无明显差异［68］。研究者进一步进行固定效应

荟萃分析（fixed effect meta-analysis），发现GalR2

敲除的小鼠实际上在悬尾测试中比野生型同胎鼠表

现出轻微但显著的不动性［68］，有力证明了 GalR2

在抗抑郁中的作用。不同年龄阶段过表达GalR2的

小鼠在强迫游泳中均表现出更短的静止时间［69］，

表明GalR2的抗抑郁作用具有跨年龄的一致性。不

过该研究还发现，GalR2过表达的小鼠毛发呈灰色

黏连的秃斑以及无或较少的胡须，可能是因为梳理

行为的受损［69］，提示该受体作为治疗抑郁症靶点

潜在的副作用。

GalR2 发挥抗抑郁作用的主要脑区可能是

DR。GalR2 在 DR 有分布［70］，将 GalR2 激动剂
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AR-M1896注射到该脑区，降低了大鼠在强迫游泳

中的静止时间，而不影响旷场的行为活动［71］。相

反，将选择性GalR2拮抗剂M871注射到DR，可逆

转在该脑区注射GAL导致的强迫游泳中静止时间

增加［71］。GalR2可能存在于DR的 5-HT能神经元。

GalR2的激活可促进磷酸肌醇代谢并导致胞内钙离

子浓度增加，5-HT能神经元激活从而5-HT的释放

增加，这可能是GalR2抗抑郁的机制之一。GalR2

在其他调节抑郁的关键脑区，如伏隔核、腹侧被盖

区、杏仁核、腹侧海马、PFC、纹状体等区域的作

用还不是很清楚［72］，个别研究提示背侧海马中的

GalR2 可能介导焦虑［48］，未来需要进一步明确

GalR2在不同脑区中的差异性作用及机制，包括在

不同类型神经元中的定位。

抗抑郁药物可能通过GalR2发挥作用。腹腔注

射氟西汀增加了大鼠DR和LC中GAL的mRNA水

平，但只增加了 DR 中非选择性 GalR 拮抗剂 M40

与GalR2的结合［73］。提示氟西汀可能通过增加DR

中GalR2的结合位点，激活其介导的磷酸肌醇代谢

和胞内钙离子浓度增加，使得 DR 的 5-HT 能神经

元兴奋，增加5-HT水平，从而起到抗抑郁的作用。

有研究使用3种不同类型的抗抑郁药：三环类地昔

帕明、选择性 5-HT再摄取抑制剂帕罗西汀以及单

胺氧化酶抑制剂苯乙肼，通过皮下植入微型泵的方

式慢性给药14 d，显著减少了LC神经元中GAL以

及腹侧被盖区中GalR2的转录［74］。GalR2可表达在

腹侧被盖区的多巴胺能神经元［75］，抗抑郁药的使

用下调GalR2的表达，可能会减少对多巴胺能神经

元的刺激。不过也有研究表明，大鼠注射 3 周的

5-HT和NE再摄取抑制剂文法拉辛，没有改变DR、

海马和 PFC 的 GAL 以及 GalR1~3 的转录水平［76］。

可能是因为抗抑郁药物在正常动物中的作用不同于

在抑郁动物中的作用。

鉴于GalR2的抗抑郁作用，近年来以GalR2为

靶点开发治疗抑郁的药物成为热点领域，主要包括

特异性激动剂的开发以及用药方式的优化。GalR2/

3激动剂AR-M1896可以降低大鼠在强迫游泳中的

静止时间，其作用类似于抗抑郁药丙咪嗪［64］。也

有研究者针对不同配体开发了多种GalR2选择性激

动剂。例如，侧脑室注射以 GalR2 特异性肽

（GalR2 subtype specific peptide）M1145序列设计的

选择性激动剂M1160，降低了小鼠在悬尾测试中静

止的时间［77］。腹腔注射以 GalR2 特异性肽 M1145

和M1153［78］设计的GAL类似物 J18配体，降低了

雌性和雄性小鼠在强迫游泳以及悬尾测试中的静止

时间［79］。此外，J18还可以恢复GalR2敲除小鼠导

致的抑郁样行为，与丙咪嗪具有类似的效果［79］。

最近还发现了一种新的内源性配体 spexin （SPX）

神经肽，作用于GalR2和GalR3，采用取代残基的

方式开发了一种在血清中稳定性更强的GalR2特异

性激动剂 dN1-Qu［80］。侧脑室注射 dN1-Qu 可以增

加小鼠在高架十字迷宫开放臂的时间以及进入次

数［80］，表明其具有缓解焦虑的作用。有研究进一

步基于SPX开发了选择性GalR2激动剂SG2A，小

鼠鼻内吸入该药物，恢复了皮质酮给药降低的糖水

偏好，降低了强迫游泳静止的时间，还增加了在高

架十字迷宫开放臂的时间以及旷场中心区域活动的

百分比［81］，表明鼻内给药 SG2A 具有抗抑郁和抗

焦虑作用。该研究还找到了GalR2中促进与SG2A

相互作用的残基以及GalR3中抑制与SG2A相互作

用的残基，为通过计算机虚拟筛选小分子来开发

GalR 亚 型 特 异 性 激 动 剂 和 拮 抗 剂 提 供 了 新

思路［82］。

3.3 GalR3与抑郁

与GalR1类似，GalR3也可介导抑郁。有研究

表明，GalR3拮抗剂降低了动物在悬尾测试以及强

迫游泳中的静止时间，而不影响高架十字迷宫以及

旷场的测试结果［83］。另一项研究也发现，GalR3

选择性拮抗剂SNAP 37889和SNAP 398299急性注

射降低了大鼠强迫游泳中静止的时间且增加了游泳

的时间，还可减少母婴分离导致的超声发声以及增

加大鼠的社会互动，而且这种效应呈现长期的效

果，在给药后 14 d 以及 21 d 均维持了抗抑郁的作

用［56］。这种作用可能是通过减弱 GAL 对 DR 中

5-HT能神经元的抑制作用，因为该药物部分逆转

了GAL在DR神经元中诱发的放电抑制以及超极化

电流［56］。不过，GalR3 敲除的小鼠表现出更低的

在高架十字迷宫开放臂停留时间的百分比、在旷场

中心区域时间的百分比、在明亮区域时间的百分

比，以及降低的社交行为，但不影响悬尾测试表

现［84］。这可能与受体敲除产生的代偿效应有

关［67］。GalR3 的 mRNA 在大鼠脑中的表达是离散

且局限的，主要在视前区或下丘脑［85］。相比于大

小鼠，人类大脑中的GalR3较多，主要表达在LC

中的NE能神经元和DR中的 5-HT能神经元上［86］。

这表明人类和大鼠在GalR3的系统分布上有明显的

差异，所以GalR3在抑郁症中的作用还需进一步探

究。此外，使用GalR3的拮抗剂 SNAP 37889用于
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治疗焦虑或抑郁还需要注意用药量，可能会产生非

GalR介导的毒性。研究表明，大于等于10 μmol/L

的SNAP 37889可诱导表达内源性GalR3的上皮细

胞和小胶质细胞（BV-2）、表达GalR2的外周血单

个核细胞和早幼粒细胞白血病细胞（HL-60）以及

完全缺乏 GalR 表达的神经细胞系 （SH-SY5Y）

凋亡［87］。

3.4 GAL（1-15）与抑郁

GAL （1-15） 是 GAL 具有活性的 N 端片段，

其受体是 GalR1-GalR2 异聚体［88-89］。GAL （1-15）

是研究者先应用固相合成 （solid-phase synthesis）

技术合成GAL，再用人工酶（如胞内切蛋白酶等）

裂解得到的，常用来研究与GAL不同的生物学效

应［90-91］。近年来有研究发现，体内也可以自然产

生GAL的N端片段，比如在大鼠小肠以及牛肠道

组织提取物中检测到GAL （1-16）的抗血清反应，

且在大鼠脑内发现GAL （1-13）、GAL （1-16）和

GAL（1-20），推测这些片段可能是GAL的代谢产

物［91］。GAL （1-16） 具有与 GAL （1-15） 相似的

性质［92］。

与 GAL 相比，GAL （1-15）介导更强的促抑

郁的作用，可能与 GAL （1-15）偏向性结合异聚

体中的GalR1，而与GalR2结合较少有关。侧脑室

注射 GAL （1-15）可增加大鼠强迫游泳中的静止

时间，降低积极游泳的时间，显示出促进抑郁行为

的作用，这一作用由GalR1和GalR2共同调控［88］。

此外，该研究还发现，GalR1-GalR2异聚体可能存

在于背侧海马和DR［88］，提示GAL（1-15）可能影

响 5-HT 系统的功能。相比于 GAL，GAL （1-15）

有更强的改变5-HT受体激动剂与5-HT受体结合的

作用［92-93］。GAL （1-15）对 5-HT 水平的抑制作用

强于 GAL［88］，表明 GAL （1-15） 可能通过抑制

5-HT神经元从而减少5-HT的释放，起到增强抑郁

的作用。进一步研究发现，GAL（1-15）可优先激

活GalR1-GalR2异聚体中的GalR1介导增强抑郁的

作用［94］。在转染 GalR1-GalR2 异聚体的细胞中，

GAL（1-15）比GAL更有效地抑制AC激活剂诱导

的cAMP反应元件活性的增加，且该抑制效应可被

非选择性GAL拮抗剂M35和GalR2拮抗剂M871抵

消［94］。在单独转染 GalR2 的细胞中，这两种多肽

对CREB均无作用，推测GAL（1-15）可能优先结

合异聚体中的 GalR1 并激活 Gi/o 介导的信号［94］。

这些结果共同提示，由 GAL （1-15） 诱导的

GalR1-GalR2异聚体信号失衡可能是导致抑郁的原

因之一。有研究通过生物信息学工具，识别了可能

靶向GAL中的裂解位点从而生成GAL （1-15）的

已知蛋白酶，比如内肽酶Asp-N、谷酰基肽链内切

酶、原核天冬氨酸激酶等［91］。虽然这些酶能否在

生理或病理条件下在体内产生 GAL （1-15） 或

GAL（1-16）还需要进一步研究来验证，但是该研

究提示干预这些酶从而抑制GAL （1-15）的产生，

有可能降低其促抑郁作用。

4 GAL及其受体调节抑郁的可能机制

GAL 及其受体广泛分布于中枢神经系统，

GAL与NE、5-HT、多巴胺、神经肽Y等多种神经

递质或神经肽共同表达［19，22-24］。因此GAL及其受

体可能通过与这些神经递质或因子相互作用来调节

抑郁。

4.1 5-HT及其受体调控机制

GAL可作用于GalR1和GalR3抑制DR的5-HT

能神经元，降低 5-HT 释放的水平，加重抑郁。

GalR1 在 DR 的 5-HT 能神经元大量表达［95］。电生

理结果表明，GalR1~3 配体 GAL 和 GalR2/3 配体

GAL （2-11） 均抑制了 DR 的 5-HT 能神经元［96］。

5-HT1A受体（5-HT1AR）激动剂8-OH-DPAT可作

用于自受体，降低大鼠海马细胞外 5-HT 的水平，

与GAL联用能进一步降低5-HT的水平，5-HT1AR

拮抗剂WAY-100635则可以减轻这种降低作用，提

示GAL和 5-HT1AR可在突触前水平相互作用［97］。

癫痫可与抑郁共病，部分诱发癫痫的大鼠在强迫游

泳测试中表现出更长时间的不动行为，同时 PFC

的 5-HT 水平下降，而在 DR 注射 GalR1/2 拮抗剂

M40能减少建模大鼠的静止行为并增加 5-HT的水

平［98］，提示 GalR1 可影响 DR 投射到 PFC 的 5-HT

水平从而调节抑郁行为。

GalR1 可通过异源二聚作用与 5-HT1AR 形成

GalR1-5-HT1AR 异聚体，调节 5-HT1AR 介导的信

号通路［99］。还可以形成 GalR1-GalR2-5-HT1AR 异

源三聚体等，这些异聚体可能在调节抑郁中发挥重

要作用［89］。GAL （1-15）可与 5-HT1AR激动剂相

互作用，作用于DR和背侧海马的GalR1-GalR2-5-

HT1AR异聚体或DR投射到海马的 5-HT能神经元

上的 GalR1-GalR2-5-HT1AR 异聚体，变构 GalR2

受体下游信号通路，影响 5-HT1AR 的敏感性等，

加强 5-HT1AR 激动剂的抗抑郁效果。研究表明，

GAL （1-15）而非 GAL 能够抑制背侧海马中配体

与 5-HT1AR 的结合［93］。同样，在腹侧边缘皮层
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中，GAL （1-16）比 GAL 更强、更有效地降低配

体与 5-HT1AR的结合［92］。此外，GAL （1-15）与

5-HT1AR激动剂 8-OH-DPAT联用时，可明显降低

大鼠在强迫游泳中静止的时间，这种效应强于 8-

OH-DPAT 与 GAL 联用［100］，提示 GAL （1-15） 增

强了 8-OH-DPAT 的抗抑郁作用。GalR1-5-HT1AR

异聚体和GalR2-5-HT1AR异聚体在背侧海马和DR

中均有分布［100］，GAL （1-15）分别增加和降低背

侧海马和 DR 中 5-HT1AR 与 8-OH-DPAT 的结合，

且分别增加和降低这两个区域 5-HT1AR 的 mRNA

水平［100］。由此推测，一方面GAL （1-15）可能与

5-HT1AR相互作用，变构GalR1-GalR2异聚体，改

变受体介导的信号通路；另一方面，GAL （1-15）

改变 5-HT1AR作为自受体或突触后受体的结合特

征，从而改变 8-OH-DPAT 的抗抑郁效果［100］。

GAL （1-15）还有可能通过作用于DR投射到海马

的 5-HT能神经元上的GalR1-GalR2-5-HT1AR异聚

体，将其中GalR2与Gq/11偶联的下游信号通路改

变为与Gi/o偶联的下游信号通路，分别在DR和背

侧海马降低和升高 5-HT1AR 的 mRNA 水平以及

8-OH-DPAT与5-HT1AR的结合能力，减少5-HT能

神经元上5-HT1A自受体的信号传递，并增加海马

突触后膜 5-HT1AR的信号传递，从而加强抗抑郁

的作用［100-101］。

GAL（1-15）还可以与氟西汀相互作用，影响

5-HT1AR 的 mRNA 水平，从而加强氟西汀的抗抑

郁效果或减轻氟西汀对认知的破坏。研究表明，

GAL（1-15）与氟西汀联用，可减少大鼠在强迫游

泳中静止的时间，增加游泳的时间，还可减轻

GalR1 与 GalR2 敲除大鼠的抑郁样行为［102］，同时

可以增加背侧海马而非DR中配体与5-HT1AR的结

合及该受体 mRNA 水平［102］。GalR2 拮抗剂 M871

以及5-HT1AR拮抗剂WAY-100635均可阻断两药物

联用的效应，表明 GalR2 和 5-HT1AR 都在其中发

挥作用［102］。与此发现一致，也有研究表明，背侧

海马中 5-HT1AR 的激活可起到抗抑郁作用［103］。

GAL（1-15）可加强氟西汀的抗抑郁效应，与上述

GAL（1-15）单独使用加重抑郁的发现不一致，可

能是因为单独 GAL （1-15） 主要作用于 GalR1-

GalR2 异聚体，而氟西汀增高胞外 5-HT 水平会进

一步激活 5-HT1AR 的复合体，比如 GalR1-GalR2-

5-HT1AR异聚体［102］。一方面，GAL （1-15）和氟

西汀共同作用于该复合体，可能加强了 GalR2 与

Gi/o 偶联，减少了 5-HT1AR 在质膜上的内化［101］。

另一方面，GAL （1-15） 同样可能通过作用于

GalR1-GalR2-5-HT1AR 异聚体，增加海马突触后

膜 5-HT1AR 的信号传递，从而加强抗抑郁的作

用［100-101］。最近研究进一步支持了后面的推测，该

研究发现，GAL（1-15）可增强西酞普兰（一种选

择性 5-HT 再摄取抑制剂）的抗抑郁作用，GalR2

拮抗剂和下调5-HT1AR均可阻断此效应［104］，表明

5-HT1AR 在 GAL （1-15）与西酞普兰相互作用中

的重要性。而且该研究还发现，GAL（1-15）与西

酞普兰联用可以增加DR、腹侧被盖区和外侧缰核

（lateral habenular nucleus，LHb） 的即刻早期蛋白

免疫反应的 5-HT 能胞体数量，推测 GAL （1-15）

增强西酞普兰诱导的抗抑郁作用，可能与激活

DR-LHb 和 VTA-LHb 两个环路有关［104］。此外，

GAL（1-15）还可以通过GalR2逆转氟西汀带来的

认知损伤（新物体识别受损）［105］。相比于单独使

用氟西汀，GAL（1-15）与氟西汀的联用增加了内

侧PFC中 5-HT1AR的mRNA的水平以及 5-HT1AR

与其受体激动剂的结合［105］。表明GAL （1-15）可

能与氟西汀相互作用，通过增加内侧 PFC 的

5-HT1AR 活性和数量减轻氟西汀对认知的损伤。

以上研究提示了GalR形成的异聚体特别是GalR1-

GalR2-5-HT1AR异聚体在调节抑郁中的重要作用。

但目前对于这些异聚体调节抑郁的确切机制还不清

楚，应进一步探究其在抑郁相关脑区或环路的定

位、形成方式、结构特征、信号传递、对脑区活动

的调节机制等。这将为开发新的抗抑郁药物以及规

避现有抗抑郁药物的不良反应提供良好的研究基础

与方向指引。

4.2 去甲肾上腺素调控机制

GAL在中枢神经系统中与NE共定位，也可能

通过影响NE神经元活性来调节抑郁。早期研究表

明，在人体注射GAL可降低仰卧位和直立姿势刺

激导致的血浆 NE 释放［106］，提示 GAL 可影响 NE

并调节心血管和自主神经系统。侧脑室注射GAL

可降低基础的以及抗抑郁药物丙咪嗪和西酞普兰诱

导的大鼠海马细胞外 NE 水平的增加［107］，提示

GAL对LC的NE能神经元有抑制作用。全细胞膜

片钳记录显示，GAL对LC中的NE能神经元的抑

制是通过作用于 GalR1 以及抑制性 GRK 通道介导

的［55］。因此，GAL 可通过 GalR1 抑制 NE 能神经

元，并降低 NE 的释放，导致抑郁样行为。在 NE

能神经元中敲除 GAL 基因的小鼠品系中，脑桥、

海马以及PFC中的GAL水平降低，表明这些脑区
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的NE能神经元是GAL的重要来源［108］，但是小鼠

在抑郁测试中表现正常，只表现出焦虑水平的改

变［108］。这可能同样是由于机体通过代偿的方式适

应了GAL的缺失［67］。

4.3 神经肽Y及其受体调控机制

GAL 可 通 过 增 加 神 经 肽 Y-Y1 受 体

（neuropeptide Y Y1 receptor， NPYY1R） 与

NPYY1R 激动剂的结合，以及增加 NPYY1R 的

mRNA 水平，或者通过 GalR2-NPYY1R 异聚体，

来调节抑郁。侧脑室注射GAL可增加海马齿状回

NPYY1R 与配体的结合及其受体 mRNA 表达，还

促进了 NPYY1R 激动剂诱导的大鼠强迫游泳静止

时间进一步下降［109］。这种效应可能由海马齿状回

中 GalR2-NPYY1R 异聚体的形成所介导。与激活

NPYY1R相比，GalR2和NPYY1R的共激活导致齿

状回中GalR2-NPYY1R异聚体密度增加，GalR2从

Gq/11偶联转换为Gi/o偶联，从而抑制了AC-PKA-

CREB 信号通路，使得激活细胞数量进一步减

少［109］。此外，在培养细胞中共同激活 GalR2 和

NPYY1R，可导致GalR2被募集到细胞膜上，推测

与胞外调节激酶通路的激活作用的增强有关［49］。

4.4 其他神经递质或因子的调控机制

GAL还可能通过脑源性神经营养因子（brain-

derived neurotrophic factor，BDNF）和多巴胺等因

子或递质来调节抑郁。双侧PFC注射GalR1-siRNA

可改善产后抑郁模型大鼠的抑郁样行为，而且可以

逆转 PFC 中 CREB-BDNF 信号水平的下调［43］，表

明抑制GalR1可能通过升高BDNF水平产生抗抑郁

作用。GAL还可与多巴胺相互作用调节抑郁。大

鼠侧脑室注射 GAL （1-15）表现出快感缺失样行

为，其腹侧被盖区多巴胺转运体、囊泡单胺转运蛋

白2的表达水平降低，腹侧被盖区多巴胺受体3和

伏隔核多巴胺受体1/2/3的表达水平升高［110］。这些

结果提示，GAL（1-15）可能是通过改变多巴胺系

统从而调节抑郁。此外，GAL下游信号通路还可

能与转录因子 ETS-1 相互作用调节抑郁。研究表

明，慢性温和应激降低了大鼠腹侧海马 ETS-1 和

GalR2的表达，腹侧海马ETS-1的过表达减轻了大

鼠的抑郁样行为，而且还增加了大鼠原代海马神经

元GalR2的表达以及其下游磷酸化的胞外信号调节

蛋白激酶1和2的水平［44］，这表明ETS-1的抗抑郁

作用可能是通过增强腹侧海马GalR2的信号通路来

实现的。

5 总结与展望

综上所述，GAL 系统在调节抑郁中发挥了重

要作用，GAL及其受体作为治疗抑郁症的靶点呈

现出巨大的潜力。首先，GalR1介导促进抑郁的作

用，GalR1的激活可能通过抑制DR的5-HT能神经

元、LC的NE能神经元、vPAG和PFC的谷氨酸能

神经元，减少5-HT和NE的释放，减少谷氨酸能的

传递，从而导致抑郁行为 （图 1a、b、 c、 e）；

GalR2介导抗抑郁的作用，激活GalR2可能通过促

进 5-HT能神经元磷酸肌醇代谢以及胞内钙离子浓

度增加，增加 5-HT 的释放，达到抗抑郁的效果

（图 1c）；GalR3有致抑郁的作用，GalR3激活可能

通过加强GAL对DR的 5-HT能神经元的抑制作用

诱发抑郁（图1c）。其次，GAL的N端有生物活性

的片段 GAL （1-15） 通过结合 GalR1-GalR2 异聚

体，偏向性地激活 GalR1 下游信号通路，介导比

GAL更强的抑郁效应（图1c）。GAL （1-15）还可

以与 5-HT1AR，或者与 GalR1-GalR2-5-HT1AR 异

聚体相互作用，加强 5-HT1AR激动剂的抗抑郁效

果（图1d）。最后，GAL还可能通过神经肽Y（图

1f）、BDNF 和多巴胺等递质或因子来调节抑郁。

GAL及其受体在抑郁中的作用及其机制研究虽取

得较大进展，但仍有一些问题需要被注意和解决。

5.1 GAL及其受体调节抑郁的性别差异

人类研究表明，GAL 调节抑郁具有性别差异

性，然而目前大部分动物研究使用的是雄鼠，对比

雌雄鼠之间差异的研究很少［14，54，111-112］。GAL可与

促黄体激素释放激素共定位，其共表达的比例以及

GAL的表达水平都是女性高于男性，这表明GAL

的部分作用可能是女性独有的［113］，所以GAL在女

性和男性抑郁症患者中的作用可能不同，未来研究

应进一步区分性别差异，并据此开发不同的抗抑郁

药物。

5.2 靶向GAL或GalR的药物开发及其应用

GAL 类抗抑郁药物的开发还有待优化。应用

多肽药物的一个主要挑战是难以通过血脑屏障［81］，

目前针对GalR2的特异性激动剂SG2A可以鼻内吸

入且具有良好的抗抑郁效果［81］，但是也会导致厌

食以及使正常小鼠体重显著下降的副作用［81］，而

且该药物是否会影响正常的认知和情绪功能尚没有

报道。因此还需要更多研究来评估用药安全性并减

少副作用。此外，不同脑区中GAL及其受体对抑

郁的调控作用不尽相同，作用机制也不完全清楚，
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极大地限制了药物的设计与开发，所以需要加强机

制的深入研究。除了直接靶向GalR设计激动剂或

拮抗剂之外，靶向生成GAL（1-15）或GAL（1-16）

的酶、靶向GalR的N连接糖基化和细胞内磷酸化

过程、或者靶向 GalR1-GalR2 异聚体或 GalR1-

GalR2-5-HT1AR 异聚体来设计药物，对于开发新

型抗抑郁药物，加强传统抗抑郁药物的效果，或者

改善其副作用可能都具有重要意义。
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Abstract Galanin (GAL) is a 29-amino acid neuropeptide that is co-expressed with neurotransmitters and

neuropeptides, such as serotonin (5-HT), norepinephrine (NE), dopamine, and neuropeptide Y. GAL regulates

various activities through three different G protein-coupled receptors (GalR1-3) and plays an important role in

mental diseases, including depression. GAL and its receptors have been regarded as a possible therapeutic target

for depression for a long time; however, there are still no widely used GAL-type antidepressants. Presently,

various studies have revealed the link between the GAL system and depression. Activation of GalR1 and GalR3

induced depression-like behavior, and activation of GalR2 inhibited depression. GalR1 activation may induce

depression-like behavior by inhibiting serotoninergic neurons in the dorsal raphe nucleus, noradrenergic neurons

in the locus coeruleus, and glutamatergic neurons in the ventral periaqueductal gray and prefrontal cortex. GalR3

activation may induce depression-like behavior by inhibiting serotoninergic neurons in the dorsal raphe nucleus.

GalR2 activation may reduce depression by activating serotoninergic neurons in the dorsal raphe nucleus and

increasing the level of 5-HT. GAL N-terminal fragment GAL (1-15) mediates a stronger effect of regulating

depression than GAL by causing an imbalance of receptor signal through the GalR1-GalR2 heteromer.

Conversely, GAL (1-15) can enhance the antidepressant effect of 5-HT1A receptor agonists or selective serotonin

reuptake inhibitors by its GalR1-GalR2 heteromer interacting with 5-HT1A receptors or forming GalR1-GalR2-

5-HT1AR heterotrimer. Besides the 5-HT system, GAL and its receptors can also interact with NE, neuropeptide

Y, brain-derived neurotrophic factor, and dopamine to regulate depression. Although GAL and its receptors show

great potential as a target for the treatment of depression, their regulatory effects on depression are different in

different brain regions, and the mechanisms remain unknown. The development of GAL-type antidepressants also

needs to be optimized. The following questions need to be addressed: first, whether the specific agonist SG2A for

GALR2, which has a good antidepressant effect, will affect normal cognitive and emotional functions need to be

explored. Second, as GAL and its receptors may have distinct sex-related effects, future research should

distinguish the sex-related differences of GAL and its receptors on depression and further develop antidepressants

accordingly. Third, and most important, in addition to designing agonists or antagonists targeting GAL receptors,

the following will be of great significance for developing new antidepressants, enhancing the effects of traditional

antidepressants, and improving their side effects: targeting enzymes that catalyze either the production of

GAL (1-15) or GAL (1-16) or N-linked glycosylation and intracellular phosphorylation of GAL receptors, or

factors affecting the formation of GalR1-GalR2 heteromer or GalR1-GalR2-5-HT1AR heterotrimer. This article

reviews the regulatory effects of GAL and its receptors on depression, explores its possible mechanisms for

regulating depression, and discusses the possibility of clinical application of antidepressant drugs developed for

GAL and its receptors.
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