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补肾法抗晚发型抑郁症研究的新视角#脉络丛衰老&

叶酸脑转运&海马神经发生&认知功能

牛$婕$严$灿$吴丽丽

摘要$$晚发型抑郁症"

C@?

#特指首次发病于
7"

岁以后的原发性抑郁症$ 认知功能损害是增加
C@?

治疗难度的主要原因之一%在抗抑郁基础上改善认知功能损害是有效治疗
C@?

的关键$ 本文从&脉络丛

"

'D

#衰老'叶酸脑转运'海马神经发生(这一新视角%探讨了
C@?

认知功能损害的机制%结合补肾法抗衰

老和抗抑郁的效应及机制%认为运用补肾法治疗
C@?

能充分体现针对性和整体性相结合的治疗特色和优

势$ 以认知功能修复为切入点%今后应深入开展有关补肾法发挥其整体有效抗
C@?

效应的作用靶点和机制

的临床及基础研究%这对于
C@?

临床疗效的整体提高具有重要的意义$

关键词$晚发型抑郁症) 认知功能) 脉络丛) 叶酸) 海马神经发生) 补肾法
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$$流行病学研究表明"老年期抑郁症是仅次于老年

痴呆症的精神障碍性疾病( 晚发型抑郁症$

.;I8

#

1N

#

G8I M8HF8GG<1N

"

C@?

%是老年期抑郁症的一个特殊

亚型"特指首次发病于
7"

岁以后的原发性抑郁症"其

抑郁症表现的临床诊断主要是依据)中国精神障碍分

类与诊断标准*第
&

版$

'',? _ &

%抑郁发作诊断标

准+

#

,

( 与其他抑郁症比较"

C@?

除有抑郁症表现外"

还伴有明显的认知功能损害"并极易发展成为老年痴

呆症+

!

,

"从而严重影响老年人的生活质量并加剧患者

家庭和社会的负担( 目前已有各类抗抑郁-抗焦虑以

及抗精神病类药物用于
C@?

的治疗"但临床总体疗效

不突出( 研究表明"认知功能损害是增加
C@?

治疗难

度的主要原因之一"在抗抑郁基础上改善认知功能损

害是有效治疗
C@?

的关键+

&

,

( 神经解剖学研究发

现"双侧海马萎缩是
C@?

患者的神经解剖学标志+

5

,

'

相对于老年早发性抑郁和其他抑郁症"由于
C@?

首发

于
7"

岁以后"衰老又成为
C@?

发病的一个至关重要

的因素+

6

,

( 因此"从衰老和海马萎缩探讨
C@?

认知

功能损害的发病机制具有重要的意义( 补肾法具有明

确的抗衰老效应+

7

,

"对抑郁症有良好的治疗作用+

%

,

(
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本文拟从.脉络丛$

>Q1F1<M H.8R-G

"

'D

%衰老&叶酸

脑转运&海马神经发生&认知功能/这一新视角"探

讨补肾法发挥抗
C@?

整体效应的应用基础及临床意

义"以期为今后补肾法在老年性精神疾病防治中的创

新性运用以及整体提高
C@?

临床疗效有所启示(

#

$

C@?

认知功能损害机制研究的新视角#

'D

衰

老&叶酸脑转运&海马神经发生

#

!

#

$

'D

衰老病理$

'D

存在于脑室内"是产生

脑脊液$

>8F8[F1GH<N;. K.-<M

"

'LS

%的主要结构(

'D

不仅是血液与
'LS

之间的解剖学屏障"更是在大脑的

功能-修复及发育中发挥着重要的作用(

'D

通过转

运与分泌功能"产生
'LS

$包含有不同的分子"如营养

素-神经营养因子-生长因子等%以维持脑的环境稳定

和代谢平衡( 同时"

'D

#

'LS

也是将衰老信号$年龄信

号%传递给大脑的中介( 随着年龄的增长"

'D

会出现

明显的形态和功能上的衰老"具体表现为上皮细胞萎

缩"重量下降"顶端微绒毛长度缩短'

'D

合成能力下

降"

'LS

产生速度及量的减少'

'D

上的受体和转运体

表达减少"引起
'D

转运能力下降"导致不同年龄个体

的
'LS

成分不同"特异性分子的浓度不同+

4

,

( 蛋白质

组学研究也表明
'LS

的组成变化具有年龄依赖性+

$

,

(

#

!

!

$

'D

衰老与叶酸脑转运$目前在
C@?

发病

研究中"叶酸缺乏备受关注( 横断面研究表明"叶酸水

平下降与老年抑郁症有着密切的关系'纵向研究亦表

明"

76

岁以上老年人低叶酸水平会引起随后
!

&

&

年

内抑郁症发生风险的升高+

#"

,

( 因此"叶酸缺乏也是

C@?

发病的高风险因素之一(

叶酸主要由神经组织代谢"

6

"甲基四氢叶酸$

6

#

,8IQ/.I8IF;Q/MF1K1.;I8

"

6

#

,*US

%是叶酸在血液和

脑脊液中的主要形式(

6

#

,*US

通过
'D

转运进入中

枢神经系统"对情绪和认知产生重要影响(

'D

上皮

细胞中存在大量叶酸
!

受体$

SZ!

%"它分布在
'D

上

皮细胞基底侧$面对血液%"与
6

#

,*US

亲和力极高"

在叶酸含量较低的状态下工作"通过细胞内吞的方式"

将血液中的
6

#

,*US

转运进上皮细胞( 还原型叶酸转

运体$

F8M->8M K1.;I8 >;FF<8F

"

ZS'

%分布在
'D

上皮

细胞顶端$面对脑脊液%"它是一种低亲和力的转运体

系"只有在比较高的叶酸浓度下工作+

##

,

( 它将
'D

上

皮细胞中聚集的
6

#

,*US

输出到
'LS

中(

ZS'

也位

于神经元的轴突与树突上"是神经元摄取
6

#

,*US

的

主要机制( 由于脑脊液中
6

#

,*US

的含量是血液中的

5

倍"因而神经元主要是通过脑脊液获取
6

#

,*US

"而

通过血脑屏障摄取脑微血管内的
6

#

,*US

几乎可以忽

略不计+

#!

,

( 因此叶酸的脑转运主要是以
'D

及神经

元上的叶酸受体和转运体为基础"通过血液#

'LS

屏障

进入中枢的+

#&

,

(

叶酸的脑转运是
'D

#

'LS

信号轴中的一个重要

组成部分"

'LS

中
6

#

,*US

含量与年龄呈负相关"年

龄越大"

'LS

中
6

#

,*US

含量越低+

#5

,

( 衰老-老年痴

呆症-阿尔茨海默病-

C@?

等均会引起
'D

形态和功

能发生改变"导致
'D

对叶酸的转运出现障碍"使
'LS

中叶酸水平下降+

#6

,

( 因此"叶酸脑转运障碍导致叶酸

缺乏是
'D

功能衰老的一种体现(

#

!

&

$

'D

衰老-叶酸缺乏与海马神经发生障碍$

海马萎缩是
C@?

的神经解剖学标志"海马神经元凋亡

和神经发生障碍都是引起海马萎缩的重要原因( 在成

年哺乳动物脑内"神经干细胞的富集区位于侧脑室的

室管膜下区$

G-[J8NIF<>-.;F Y1N8

"

L0`

% 和海马齿状

回 $

M8NI;I8 P/F-G

"

?X

% 颗粒下区 $

G-[PF;N-.;F

Y1N8

"

LX`

%(

L0`

和
LX`

都与
'D

解剖结构上有着

毗邻关系( 其中
LX`

通过海马裂与侧脑室相邻"与

'LS

仅有一层室管膜相隔( 有研究发现"在体内实验

中".中年/小鼠的
L0`

的神经干细胞比.年轻/小鼠

增殖能力低'而在体外实验中"这二者的增殖能力却是

一样的( 这表明衰老期神经发生的降低并非是由于神

经干细胞及其后代的内在变化"而是由神经干细胞微

环境外在信号的变化所导致+

#7

"

#%

,

(

'LS

中含有营养素-神经营养因子-生长因子等

不同分子"

'D

上皮细胞对特定分子的转运和分泌可

以调控
'LS

的组成成分( 研究表明"

'LS

中大量的

分子信号可直接影响神经干细胞和神经发生+

#4

,

( 随

着年龄的增长"

'D

分泌和转运功能出现衰老导致

'LS

组成发生变化"并使神经干细胞对年龄的变化非

常敏感( 如胚胎期神经球采用胚胎期的
'LS

培养比

在
7

岁-成年期的
'LS

中培养增殖得更快+

#$

,

( 被.衰

老
'D

/影响的神经干细胞被暴露给.年轻
'D

/时"神

经干细胞增殖变化可以被逆转+

!"

,

( 因此"

'D

#

'LS

可

以一种年龄依赖方式分泌信号影响海马神经干细胞微

环境"进而导致衰老期海马神经发生障碍(

尽管脑叶酸缺乏引起海马形态学变化的机制有很

多"如叶酸缺乏使高同型半胱氨酸对谷氨酸代谢异常"

进而使兴奋性毒性增强引发神经元凋亡'叶酸摄取不

当和代谢异常可降低基因组稳定性"引起神经元凋亡

等( 但叶酸缺乏最易使快速分裂细胞受损( 就成年哺

乳动物而言"中枢只有少数脑区存在神经干细胞"它们

对叶酸缺乏极为敏感( 脑内
6

#

,*US

对于海马神经干

细胞的增殖分化发挥着重要作用( 体外研究表明"海

马神经干细胞在缺乏叶酸或有二氢叶酸还原酶抑制剂
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甲氨蝶呤$

,*a

%的环境中培养"神经前体细胞的增殖

减低并停滞于
L

期"新生神经元的凋亡率增高+

!#

,

( 在

叶酸缺乏情况下"海马齿状回增殖细胞数目显著降低"

海马神经元发生可塑性改变"进而导致海马体积萎缩"

影响记忆和认知功能+

!!

,

(

综上所述"

'D

衰老-叶酸脑转运障碍-海马神经

发生降低三者间相互关联相互影响"是
C@?

认知功能

损害发病机制中的三个重要病理环节( 针对这三个重

要病理环节将是今后制定整体有效的
C@?

治疗策略

进而改善
C@?

预后的一个重要切入点(

!

$基于.

'D

衰老&叶酸脑转运&海马神经发

生&认知功能/"补肾法发挥抗
C@?

整体效应的应用

基础

)素问!上古天真论*阐述了肾气盛衰对人体生

长-发育-衰老的主导作用"衰老的中医病理生理基础

是肾虚$以肾阳虚为主%

+

!&

,

( 中医学理论认为.肾藏

精"精生髓/".脑为髓海/".肾藏志/".阳气者"精则养

神"柔则养筋/( 肾精不足则髓海失养"肾阳虚衰则升

发无力"由此可引发情感和认知功能的障碍( 有研究

表明"老年抑郁症多以肾阳虚为病理基础+

!5

,

( 由于

C@?

首次发病于
7"

岁以后"因而其中医的核心病机

是肾$阳%虚( 而
'D

结构和功能的衰老亦属中医肾虚

病机的范畴( 中医学理论认为"精微物质须依赖于肾

阳的温养化生"沿督脉上输于脑"使髓海得养( 叶酸作

为一种微量营养素"属于人体精微物质的范畴"而叶酸

脑转运的血&脑脊液&神经元途径与上述中医对精微

上输于脑的论述极为相似( 因此"就
C@?

而言"由于

肾$阳%虚为其核心病机"因而可导致叶酸脑转运出现

障碍(

肾藏精"为先天之本( 干细胞具有先天之精的属

性+

!6

,

( 研究表明"补肾治法方药能促进神经干细胞的

增殖-分化和定向诱导"在延缓脑衰老方面作用显

著+

%

,

( 运用补肾法治疗抑郁症取得了良好疗

效+

%

"

!5

"

!7

,

'补肾治法方药对抗衰老和改善认知功能具

有确切的效应+

!%

,

'此外"补肾治法还被运用于治疗叶

酸缺乏相关性疾病"且疗效优于叶酸补充疗法+

!4

,

(

基于以上分析可知"补肾法对抗衰老改善认知功

能-叶酸缺乏以及促进海马神经发生都具有较为明确

或潜在的作用"这为临床运用补肾法发挥整体抗
C@?

效应奠定了基础(

&

$临床启示

目前"

C@?

的发病率逐年上升"在伴有其他躯体

疾病的老年人中的发生率可高达
&"b c 6"b

+

&

,

"

C@?

的认知功能损害与阿尔茨海默病的发病密切相

关"因此"有效地治疗
C@?

"改善
C@?

预后对提高老

年人生活质量和减轻社会家庭负担具有重要的意义(

目前"临床上对
C@?

主要采用抗抑郁药或联合叶

酸补充的治疗方案"但在实际运用中却存在着诸多问

题#$

#

%抗抑郁药虽然能够改善抑郁症患者的海马神

经发生"但这一效应与患者年龄因素有关"其对老年抑

郁症患者海马神经发生障碍的效果甚微+

!$

,

( $

!

%从

神经组织叶酸代谢的角度而言"过多的叶酸补充会导

致叶酸转运体表达显著被抑制'叶酸受体对合成叶酸

的亲和性远远高于
6

#

,*US

"补充叶酸可能会抑制

6

#

,*US

向脑组织的运输+

&"

,

( 此外"过多叶酸摄入可

能损害
3^

细胞"导致肿瘤发生风险的增加+

&#

,

( $

&

%

迄今无抗抑郁药和叶酸能够改善
'D

衰老的研究证

据( 总体而言"由于老年人各脏器功能衰退"对药物的

不良反应敏感-耐受性差"加之
C@?

患者认知损害显

著等"目前临床上如何选择药物治疗
C@?

颇为棘手(

基于
C@?

较为特殊的发病特点"在抗抑郁基础上改善

和修复认知功能损害是有效治疗
C@?

的关键"对改善

C@?

预后至关重要(

中药复方的整体治疗作用及其多组分-多靶点协

同作用的特点在治疗药物开发中逐渐形成共识( 基于

以上对补肾法相关药效和机制的分析"笔者认为"运用

补肾法治疗
C@?

能充分体现针对性和整体性相结合

的治疗特色和优势( 以认知功能修复为切入点"今后

应深入开展有关补肾法发挥其整体有效抗
C@?

效应

的作用靶点和机制的临床及基础研究"这不仅是对中

医.肾&脑髓体系/理论的丰富和创新"而且也是对补

肾法在老年性精神疾病防治中的创新性运用"对
C@?

临床疗效的整体提高具有重要的意义(
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