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胶质细胞内 SNARE复合体功能及其与抑郁障碍发生的关系
谷涓华， 焦 扬， 鲁 琳， 王琳琳
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［摘要］ 抑郁障碍是现代人类致残和死亡的一个常见原因，部分患者对现有的抗抑郁障碍药物并不敏感，复发率极高。现

有的抗抑郁障碍药物存在许多问题，迫切需要找到一种针对多个靶点的新型抗抑郁药。近年来的研究发现，可溶性N-乙基

马来酰亚胺敏感因子附着蛋白受体（soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptor，SNARE）复合体与

抑郁障碍发生及进展密切相关。该文总结和归纳了胶质细胞内 SNARE复合体在抑郁障碍发生过程中的潜在作用机制，并

对相关研究进行综述，以期为临床上开发新型的抗抑郁障碍药物提供新的思路。
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Functions of SNARE complex in glial cells and its relationship with the development 

of depressive disorder

GU Juanhua, JIAO Yang, LU Lin, WANG Linlin
Biomedical Engineering Research Center, Kunming Medical University, Kunming 650500, China

[Abstract] Depression is a common cause of human disability and death. Some patients are not sensitive to antidepressants, and 

also the recurrence rate is very high. Unfortunately, there are many problems with existing antidepressants. So, it is urgent to find a 

new antidepressant aiming at multiple targets. Recently, researchers have found that soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor 

attachment protein receptor (SNARE) complex is closely related to the progression of depression. This review discusses the 

potential mechanisms of the SNARE complex in glial cells, and hopes to contribute to the understanding of depression and provide 

new ideas for clinical development of novel antidepressant drugs.
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抑郁障碍是一类以显著而持久的心境低落为主要

临床特征的疾病，主要包括重性抑郁障碍 （major 

depressive disorder，MDD）、恶劣心境等。抑郁障碍

发作时主要表现为抑郁综合征，以至少持续 2周的情

绪低落、低自我认知、对日常生活丧失兴趣、没有明

显原因地感到痛苦等为表现［1］。根据研究预测，到

2030年抑郁障碍将造成数万亿美元的全球社会成本，

影响全世界接近 3.5亿人口［2］。部分抑郁障碍患者有

自杀言行或最终自杀身亡，给社会及家庭带来巨大的

伤害。调查［3］结果表明，抑郁障碍在中国的年发病

率是 1%~4%。过去 3 年，受全球新型冠状病毒疫情

的影响，因为不可预测、不可控的压力以及社会交往

的减少，部分民众长期处于对病毒的恐惧之中，生活

压力处于高位，易感人群容易产生绝望、无助、孤独

感，可能导致抑郁障碍患病率的上升。

受众多遗传和环境因素的影响，抑郁障碍患者具

有不同的临床表现。目前，对于抑郁障碍的病因和发

病机制尚未达成共识，这也是抑郁障碍缺乏有效治疗

的原因之一。研究者近年来愈发重视可溶性 N-乙基

马 来 酰 亚 胺 敏 感 因 子 附 着 蛋 白 受 体 （soluble 

N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein 

receptor，SNARE）复合体在与囊泡运输和自噬相关

的膜融合及随后的神经递质释放中的重要作用［4］。

SNARE 复合体介导细胞所必需的核心膜融合过程，

其编码基因的突变或表达异常可能会引起包括抑郁障

碍在内的人类神经系统的疾病［5］。很多动物研究、

综述
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尸检大脑分析和影像学等资料表明，抑郁障碍与前额

叶皮层中的胶质细胞密度和数量减少有关［6-7］，证实

胶质细胞功能障碍与抑郁障碍的病理生理机制有关。

目前，SNARE 蛋白与胶质细胞引发抑郁障碍的病理

机制尚未完全阐明。本文针对 SNARE蛋白，尤其是

胶质细胞内 SNARE蛋白在抑郁障碍中的作用研究进

展做一综述，以期为临床开发治疗抑郁障碍的靶向药

物提供新思路。

1　SNARE复合体

许多精神疾病以及神经退行性疾病的发病机制并

非是神经元的丢失，而是突触传递障碍导致神经连接

异常的结果，表现为情绪、认知障碍相关的临床症

状，其重要病理变化是突触结构变化、突触数量减少

和突触功能障碍［8-10］。与突触紊乱相关的分子底物并

未确定，研究得比较多的是一类与异常神经连接相关

的富含突触蛋白质，称为 SNARE复合体，是神经传

递过程中囊泡和突触前终末之间膜融合的关键成分，

可促进细胞间的通信过程。

1.1　SNARE复合体的结构、成员

SNAP受体蛋白统称为SNARE蛋白［11］。SNARE

复 合 体 的 核 心 结 构 域 是 囊 泡 膜 上 的 v-SANRE 

（versicle-SNARE），主要是 VAMP （synaptic vesicle-

associated membrane protein），以及位于靶膜上的

t-SNARE （target-SNARE），主要包括突触相关蛋白

25 （synaptosome-associated protein-25，SNAP-25）和

突触融合蛋白（syntaxin），是控制神经传递的基本分

子。在SNARE复合体形成之前，syntaxin以闭合的构

象存在，而这种构象不能参与SNARE复合体的形成；

syntaxin 打开后才能使 SNARE 复合体组装继续进

行［12］。鉴于 SNARE 基序中存在保守的谷氨酸 （Q）

或精氨酸（R）残基，也有学者［13］  将SNARE蛋白重

新分类为 Q-SNARE （Qa、Qb 和 Qc） 和 R-SNARE。

其中，R-SNARE 通常对应于 v-SNARE （VAMP，含

有 R-SNARE 结 构 域）， Q-SNARE 通 常 相 应 于

t-SNARE （SNAP-25，含有Qb-和Qc-SNARE结构域；

syntaxin，含有 Qa-SNARE 结构域）。所有 SNARE 复

合体包含每个类别的一个成员，这被称为 R/Q 规则。

锚定在囊泡膜上的 R-SNARE的结构域，与锚定在靶

膜上的 Q-SNARE 的 3 个结构域 （Qa、Qb 和 Qc） 结

合组装形成SNARE复合体时，膜融合才会发生［14］。

除此以外，一些对膜融合过程起调控作用的辅助

蛋白，如 Munc-18 蛋白、Syntaxin、突触素等，也参

与了 SNARE复合体的组装过程，以实现神经传递所

需的速度和准确性。

1.2　SNARE复合体的膜融合功能

SNARE 蛋白被认为是驱动膜融合的关键成分，

该机制也适用于各种膜融合反应，包括细胞生长、膜

修复、突触递质传递和自噬［15］。在神经系统中，突

触小泡 （synaptic vesicles， SVs） 位于轴突末端，

SNAP-25、VAMP 和 syntaxin 在突触前终末参与胞吐

过程中组装形成 SNARE复合体，通过对接、启动和

融合步骤，启动 SVs 的快速胞吐［16］。随着动作电位

的到来，细胞外钙离子通过电压门控钙通道流入神经

末梢，通过 SNARE 介导的膜融合分子机制触发

SNARE依赖性囊泡胞吐［17］，从而实现神经递质的传

递。通过胞吐作用从突触前释放神经递质，对于神经

元之间的正常交流至关重要。SNARE 复合体表达异

常会影响囊泡的运输、对接、融合和释放，对神经元

间的交流、通信产生毁灭性的后果，导致精神障碍

（抑郁障碍、精神分裂症、双相情感障碍）、神经发育

障碍（自闭症）和神经退行性疾病（阿尔茨海默病）

等［18］。SNARE复合体在自噬体-溶酶体融合过程中的

组装也遵循 R/Q 规则。不同的 SNARE 蛋白在辅助蛋

白的帮助下，如 Q-SNARE （syntaxin17 和 SNAP29）

在自噬体内形成 Qa、Qb、Qc 3个螺旋束，然后与溶

酶 体 的 R-SNARE （VAMP8） 的 一 个 螺 旋 束 形 成

SNARE 复合体［19］，启动自噬体-溶酶体的膜融合过

程。这种机制也可能存在于小胶质细胞的自噬过程。

研究人员［20］发现，α-突触核蛋白水平决定SNARE蛋

白介导的囊泡形成的效率，可能影响小胶质细胞的自

噬和细胞因子释放；而自噬过程中，干扰囊泡形成的

任何因素都可能影响小胶质细胞清除有害物质的

能力。

1.3　SNARE复合体与抑郁障碍之间的关系

基因组学已经证明 SNAP-25 是精神分裂症的 42

个候选基因之一［21］，与多种精神疾病的一些症状相

关，包括 MDD、双相情感障碍、精神分裂症、自闭

症等。有研究［22］使用基因敲入技术使小鼠 SNAP-25

的 Ser187 被 Ala 取代引起 SNAP-25 突变，结果显示
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SNAP-25 功能缺陷动物的焦虑样行为和癫痫发作增

加。长期暴露于不可预见刺激环境的大鼠的海马齿状

回 （dentate gyrus，DG） 和 CA1 区域中， SNAP-25 

mRNA水平下降；而盐酸氟西汀治疗可以缓解抑郁症

状，阻止应激诱导的SNAP-25的变化［23］。针对MDD

人脑尸检关于突触蛋白水平的 meta分析发现，MDD

中 SNAP-25、PSD-95 和 syntaxin 的蛋白水平均较低，

从而引发谷氨酸神经递质的传递障碍［24］；并且，

SNAP-25表达的降低程度与 MDD患者的抑郁症状强

度有关［25］。SNAP-25 mRNA 或者蛋白表达的下降，

影响了参与神经递质释放的 SNARE 复合体的功能，

这种功能的改变引发的突触功能失调与抑郁障碍的发

生密切相关。

VAMP与精神疾病的关系一直是研究的焦点。不

同类型刺激诱导的抑郁障碍小鼠模型显示海马中

Vamp-2 mRNA 水平降低［26］；但也有研究［27］ 显示，

海马中VAMP-2蛋白水平升高。慢性轻度不可预见性

刺激 （chronic unpredictable mild stress，CUMS） 下

调基底前脑负责快乐中枢的伏隔核中的突触相关蛋

白 （VAMP-1 和 STXBP3A）， 抑 制 γ - 氨 基 丁 酸

（γ-aminobutyric acid，GABA） 能神经元兴奋性突触

传递，进而诱导 MDD；而 microRNA-15b-5p 抗抑郁

药 可 以 通 过 上 调 VAMP-1 和 STXBP3A 显 著 逆 转

CUMS诱导的抑郁样行为及GABA能神经元兴奋性突

触传递的下调［28］。尽管在不同的抑郁障碍研究中，

VAMP 增高和降低的现象都存在，但可以肯定的是

VAMP 表达改变引发的 SNARE 复合体功能异常与抑

郁障碍的发生有密切联系。

习得性无助的抑郁动物模型研究［29］发现，海马

CA1 区 Schaffer 旁系中突触前终末和突触后棘中

syntaxin-1 的浓度显著升高，表明抑郁动物由于突触

前谷氨酸释放增加而导致 SVs 更新增加以及突触后

胞吐能力增强。而抗抑郁治疗会在突触前破坏

syntaxin-1，阻碍 SNARE 复合体的形成 ［30］，导致谷

氨酸释放到突触间隙的量减少，从而改善谷氨酸释

放增多引起的兴奋性毒性。这与 ARAYA-CALLÍS

等［31］的研究结果一致。该研究发现慢性社会压力引

起海马中 syntaxin-1A 表达增加，而选择性 5-羟色胺

再摄取抑制剂西酞普兰可以逆转应激造成的 syntaxin-

1A 的上调，改善抑郁样行为。抑郁障碍研究中，

syntaxin表达下调的结果也不少见，如 Syntaxin-1A基

因敲除小鼠在条件性恐惧、社交和物体识别方面表

现出异常行为。密闭的环境会引起负面情绪，如紧

张、焦虑和抑郁等。模拟密闭环境的动物模型研

究［32］显示，密闭组小鼠 syntaxin-1A 水平显著下调，

表明限制性活动降低了SVs的稳定性，抑制了SVs周

期。因此，syntaxin 表达变化与 SNARE 复合体功能

异常引起的谷氨酸的释放和积累有关，参与抑郁障

碍的发生。

抑郁障碍疾病进程中，SNARE 蛋白的表达改变

不是单独出现的。大鼠暴露在恶劣环境下，会导致海

马突触小泡转运相关蛋白 syntaxin-1A 和突触小泡

蛋 白 2 （synaptic vesicle proteins 2， SV-2） 下 调 ，

syntaxin-1A 的减少可能导致质膜上异常的 SVs融合，

SV-2 的减少可以引起 VAMP 和囊泡谷氨酸转运体 1

（vesicular glutamate transporters-1， vGluT1） 减 少 ，

最终导致细胞内谷氨酸增加，从而严重影响情绪和认

知功能［33］。也有研究［34］发现，产前应激会导致后

代大鼠出现类似抑郁的行为。SNAP-25、VAMP-2、

syntaxin-1A 和 vGluT1 在海马和前额叶皮层的表达显

著增加，而SNARE复合体形成增加和 vGluT1的增加

可以解释急性和慢性压力导致海马和前额叶皮层谷氨

酸神经传递的变化，增加抑郁障碍的发病风险。无论

SNARE 蛋白表达变化如何，发挥作用的具体机制如

何，不可否认的是，其影响了SNARE复合体的形成，

参与膜融合，影响神经递质的传递。由此可见，

SNARE 蛋白复合体在抑郁障碍发生和发展中的作用

不容忽视。

2　胶质细胞的SNARE复合体对抑郁

障碍的影响

小胶质细胞中有SNARE复合体相关蛋白的表达，

如 SNAP-25、SNAP-23、 syntaxin 和 VAMP-2 等，可

能参与突触成熟过程和/或突触消除（突触修剪）［35］。

小胶质细胞功能缺陷，可能与神经发育障碍中出现的

突触异常有关。星形胶质细胞也表达 SNARE家族的

蛋白质。活化的促炎小胶质细胞可诱导神经毒性反应

性星形胶质细胞，可以通过调节星形胶质细胞中

SNARE蛋白调节胶质递质的传递［36］。谷氨酸储存在

含有 VAMP-2的囊泡中，VAMP-2失活可影响星形胶

质细胞的谷氨酸信号转导［37］。研究［38］表明，缺少

小胶质细胞的情况下，VAMP-2表达增加、囊泡融合

增加，使谷氨酸释放加快，囊泡池加速耗尽。该结果
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阐释了小胶质细胞特异性地影响星形胶质细胞

VAMP-2蛋白的表达，参与星形胶质细胞释放谷氨酸

的过程。考虑到星形胶质细胞与突触传递和可塑性有

密切关系［39］，推测小胶质细胞激活可以通过改变星

形胶质细胞VAMP的表达，对抑郁障碍患者脑内的胶

质传递产生潜在影响。

从 SNARE蛋白复合体解离，到利用破伤风毒素

等工具对其进行药理学切割使 SNARE复合体失去功

能，这些研究结果均表明 SNARE复合体参与星形胶

质细胞的囊泡释放胶质递质（谷氨酸、ATP、GABA

等）的过程［40］，有助于理解星形胶质细胞在抑郁障

碍发生和发展过程中的重要作用。众所周知，突触可

塑性受损与焦虑和抑郁密切相关［41］。任何因素损害

了突触可塑性，将会导致情绪相关神经回路功能受

损。星形胶质细胞 mGluR 介导的信号转导，可以触

发星形胶质细胞 SNARE依赖性 ATP释放，而 ATP释

放对于海马 CA3-CA1 和 2/3 层突触中 mGluR-依赖性

长时程抑制的调节至关重要。过度表达囊泡性的

dnSNARE （dominant-negative SNARE） 干扰星形胶

质细胞释放胶质递质的实验结果，解释了MDD患者

中 GABA 和谷氨酸循环水平的变化可能是由释放这

些神经递质的胶质细胞的变化引起的；这些变化对情

绪产生兴奋或抑制作用，可能也促进了抑郁障碍的病

理生理学改变。

3　结语与展望

神经胶质细胞中 SNARE复合体介导的囊泡膜与

靶膜的锚靠、融合确保了神经递质的运输，从而保证

了正常神经信号的传递；而 SNARE复合体的合成和

功能异常与焦虑和抑郁样行为密切相关，最终导致抑

郁障碍的发生。随着科研工作者对胶质细胞中

SNARE 复合体结构及融合解离机制的深入研究，在

新药研究和开发过程中，胶质细胞中 SNARE复合体

作为抑郁障碍靶向药物治疗的靶点，会受到越来越多

的关注。
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