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  [摘要] 抑郁症是一种常见的慢性疾病,其发病机制目前尚未完全阐明。近年来研究发现,细胞焦亡与抑

郁症病理进展明显相关,已成为研究热点。小胶质细胞焦亡通过引发神经炎症,阻碍神经发生与突触可塑性,
影响情绪相关脑区的功能,驱动抑郁症的发生和发展。中药以其多途径、多靶点干预的特点,在抑郁症的辅助

与替代治疗中显示出潜力和优势。该文围绕小胶质细胞经典的焦亡分子通路(核苷酸结合寡聚化结构域受体

蛋白3-胱冬肽酶-1-GSDMD)及相应病理特征进行概述,同时探讨了中药靶向抑制小胶质细胞焦亡的最新治疗

策略,旨在为将小胶质细胞焦亡作为抑郁症干预新靶点提供深入研究视角与临床转化依据。
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  [Abstract] Depression

 

is
 

a
 

common
 

chronic
 

disease
 

whose
 

pathogenesis
 

has
 

not
 

yet
 

been
 

fully
 

elucida-
ted.Recent

 

studies
 

have
 

found
 

that
 

pyroptosis
 

is
 

significantly
 

associated
 

with
 

the
 

pathological
 

progression
 

of
 

depression
 

and
 

has
 

become
 

a
 

research
 

hotspot.Microglial
 

pyroptosis
 

triggers
 

neuroinflammation,impairs
 

neu-
rogenesis

 

and
 

synaptic
 

plasticity,affects
 

the
 

function
 

of
 

emotion-related
 

brain
 

regions,and
 

drives
 

the
 

onset
 

and
 

development
 

of
 

depression.Traditional
 

Chinese
 

medicine,with
 

its
 

characteristics
 

of
 

multi-pathway
 

and
 

multi-
target

 

interventions,has
 

shown
 

potential
 

and
 

advantages
 

in
 

the
 

adjuvant
 

and
 

alternative
 

treatment
 

of
 

depres-
sion.This

 

article
 

outlines
 

the
 

molecular
 

pathway
 

of
 

classical
 

microglial
 

pyroptosis
 

(NLRP3-Caspase-1-GSD-
MD)

 

and
 

its
 

corresponding
 

pathological
 

features,while
 

exploring
 

the
 

latest
 

therapeutic
 

strategies
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

in
 

targeting
 

the
 

inhibition
 

of
 

microglial
 

pyroptosis.The
 

aim
 

is
 

to
 

establish
 

microglial
 

pyrop-
tosis

 

as
 

a
 

novel
 

intervention
 

target
 

for
 

depression,providing
 

in-depth
 

research
 

perspectives
 

and
 

a
 

basis
 

for
 

clin-
ical

 

translation.
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  抑郁症是一种以情绪低落、悲伤并反复发作为主

要临床表现的慢性疾病,其发病机制具有高度异质

性,涉及多种病理生理过程,使其治疗面临重大阻

碍[1]。在病理学上,抑郁症的特征表现为神经发生减

少,高级皮层功能连接活性下降与边缘系统过度活

跃。最新研究表明,小胶质细胞的异常激活是导致上

述神经连接异常与神经发生受损的主要原因[2]。
小胶质细胞作为中枢神经系统(central

 

nervous
 

system,CNS)的常驻免疫细胞,在免疫监视、突触修

剪及维持神经稳态中承担着核心作用[3]。在外部刺

激下,小胶质细胞迅速激活,分化为促炎 M1表型与

抗炎修复 M2表型,调控炎症反应。在抑郁症进程

中,其过度激活通过释放致炎因子、突触修剪失调等

机制加剧神经损伤[4]。值得注意的是,小胶质细胞异

常激活及相关神经损伤不能简单归因于炎症反应,而
可能是焦亡,相关机制已成为抑郁症神经免疫学研究

的重要方向。
在抑郁症患者中,活化的小胶质细胞通过核苷酸

结合寡聚化结构域受体蛋白3(nucleotide
 

binding
 

oli-
gomerization

 

domain
 

like
 

receptor
 

family
 

pyrin
 

do-
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main
 

containing
 

3,NLRP3)炎症小体感知应激信号,
进而触发细胞焦亡通路,导致促炎因子促IL-1β与IL-
18的释放和细胞焦亡,加剧神经炎症与神经损伤[5]。
研究显示,抑制小胶质细胞焦亡及相关因子释放可促

使由 M1向 M2表型转化,从而减轻突触损伤与神经

炎症,恢复神经免疫稳态,发挥抗抑郁作用[6]。因此,
靶向小胶质细胞NLRP3介导的经典焦亡通路,已成

为极具前景的抗抑郁策略。
面对小胶质细胞焦亡机制的复杂性,传统单胺类

药物的作用有限,中药凭借其整体调节、多靶点干预的

特点,在辅助与替代治疗中展现出独特的潜力和优势。
近年来研究证实,多种中药可通过靶向小胶质细胞焦亡

通路中的关键因子,减轻神经损伤并改善抑郁样行为,
为抑郁症的机制探索与治疗创新提供了新的方向。
1 小胶质细胞焦亡

1.1 焦亡的分子通路:NLRP3-胱冬肽酶-1(Caspase-
1)-GSDMD轴

焦亡是一种程序性炎症细胞死亡。尽管与凋亡

具有部分共同特征:如DNA片段化、核固缩现象等,
但其独特之处在于细胞破裂前经历明显肿胀,并在质

膜形成气泡样突起。其关键分子机制在于gasdermin
家族蛋白(尤其是GSDMD)被切割后其 N端结构域
(GSDMD-N)在质膜上成孔,导致渗透压失衡,细胞肿

胀破裂,并释放IL-1β、IL-18等促炎因子,从而诱发炎

症反应[7],见图1。

图1  小胶质细胞焦亡的分子通路:NLRP3-Caspase-1-
GSDMD

  小胶质细胞焦亡主要由 NLRP3炎症小体主导。
该炎症小体由感应蛋白 NLRP3、衔接蛋白 ASC(含
PYD与CARD结构域)和效应蛋白pro-Caspase-1构

成。静息状态下,NLRP3通过双环笼状结构维持自

抑制;当感知病原体相关分子模式(pathogen-associ-
ated

 

molecular
 

patterns,PAMPs)或损伤相关分子模

式(damage-associated
 

molecular
 

patterns,DAMPs)
等危险信号后,其构象改变,解除自抑制,进而通过

PYD结构域寡聚化并募集 ASC,后者再通过CARD
结构域募集pro-Caspase-1。被募集的pro-Caspase-1
发生自切割而激活,活化的Caspase-1发挥双重功能:
一方面切割 GSDMD触发焦亡,另一方面水解加工

IL-1β和IL-18的前体使其成熟并释放。GSDMD是

焦亡的核心执行蛋白,静息时其C端抑制N端活性;
被Caspase-1切割后,释放出的N端结构域在细胞膜

上寡聚成孔,破坏离子梯度,导致细胞肿胀、破裂,完
成焦亡,并释放内容物,加剧抑郁症进程[8]。

在抑郁症中 NLRP3-Caspase-1-GSDMD轴的异

常激活是连接慢性应激与小胶质细胞焦亡的核心桥

梁。NLRP3炎症小体对机体的心理应激高度敏感,
在慢性应激模型中NLRP3的过度活化可驱动小胶质

细胞焦亡,进而促进下丘脑-垂体-肾上腺(hypotha-
lamic-pituitary-adrenal,HPA)轴亢进与神经损伤[9]。
Caspase-1的活化不仅直接损伤突触可塑性与神经发

生,还驱动小胶质细胞向促炎表型转化[10]。而GSDMD
激活介导的焦亡直接导致海马神经元障碍与单胺类递

质系统失衡[11]。该轴心通路是靶向干预小胶质细胞焦

亡以治疗抑郁症的关键所在。通过抑制该通路有望

恢复多系统平衡,为抑郁症治疗提供新策略。
1.2 小胶质细胞焦亡与抑郁症病理特征关联

1.2.1 小胶质细胞焦亡与神经炎症

神经炎症是指CNS对内源性或外源性刺激产生

的免疫反应,其特征包括炎症细胞浸润、胶质细胞增

生和神经元丢失,且神经炎症可通过影响脑内免疫系

统、情绪调控神经环路及关键脑区结构重塑,与抑郁

症的发生发展密切相关。
小胶质细胞在神经炎症的调控中发挥核心作用,

其NLRP3炎症小体异常激活可触发焦亡,释放的IL-
1β、IL-18等炎症因子堆积,其不仅直接损伤血脑屏

障,还激活星形胶质细胞释放的炎症因子刺激外周免

疫细胞脑内浸润,进一步加剧神经炎症和抑郁样行

为[12-13]。此外,小胶质细胞焦亡所释放的炎症因子可

进一步导致HPA轴功能失调。临床与基础研究均证

实,神经炎症与HPA轴失调形成恶性循环,而小胶质

细胞焦亡所致糖皮质激素受体缺陷并破坏负反馈调

节,进而加剧抑郁进展[14-15]。小胶质细胞焦亡不仅加

剧神经炎症,诱导神经元凋亡,同时扰乱神经递质平

衡:谷氨酸等兴奋性递质释放增多、5-羟色胺等单胺类

递质受阻,最终引发神经炎症风暴,加剧抑郁样行

为[16]。尽管炎症被认为是部分抑郁症患者的核心病

理特征,但因其缺乏特异性诊断标准与生物学标志

物,难以直接作为治疗靶点。通过抑制小胶质细胞焦

亡以缓解神经炎症,已显示出抗抑郁潜力。未来研究

应深入解析小胶质细胞焦亡与神经炎症间的分子与

环路机制,为开发新型抗抑郁药物提供理论依据。
1.2.2 小胶质细胞焦亡与神经发生

神经发生是指神经干细胞增殖、分化并最终整合

至现有神经网络的过程,这一过程对维持大脑结构可

塑性和功能完整性具有重要作用[17]。研究表明,抑郁

症患者海马体中神经干细胞数量减少、分化能力减

弱,同时颗粒细胞层神经元密度异常增加而胞体缩

小,提示神经发生受损是抑郁症病理机制之一[18]。
小胶质细胞是神经发生微环境的关键组成部分,
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在神经干细胞增殖、分化、迁移、存活及新生神经元向

现有神经网络中整合等阶段都发挥重要作用[19]。基

础实验发现海马小胶质细胞焦亡过程中,通过释放

IL-1β等促炎因子抑制神经发生,加剧神经炎症,进而

减少未成熟神经元数量并抑制其增殖分化,增强个体

的应激易感性[20]。这也解释了慢性应激诱导的小胶

质细胞焦亡导致海马CA1、CA3和齿状回区神经元数

量明显下降的原因。值得注意的是,小胶质细胞焦亡

会抑制其向神经营养性的 M2表型极化,该表型可释

放胰岛 素 样 生 长 因 子-1和 脑 源 性 神 经 营 养 因 子
(brain-derived

 

neurotrophic
 

factor,BDNF)为神经干

细胞提供营养支持并促进其向神经元分化,转而成为

促炎的 M1表型,从而阻碍神经发生[21]。实验发现,
通过抑制NLRP3诱导的小胶质细胞焦亡,不仅能缓

解应激诱导的神经发生减少,还可明显改善慢性应激

导致的抑郁样行为[22],这进一步揭示了抑制小胶质细

胞焦亡在神经系统疾病中的关键作用。
 

1.2.3 小胶质细胞焦亡与突触可塑性

突触可塑性是指突触强度与功能的动态调节能

力,是学习、记忆及神经网络适应性的基础。其表现

形式多样,在功能上表现为长时程增强(long-term
 

potentiation,LTP)和长时程抑制(long-term
 

depres-
sion,LTD);在结构上则常伴随神经元形态的修饰,如
树突棘的形态变化及新突触的形成[23]。研究发现,抑
郁症与突触可塑性密切相关,在抑郁症患者和慢性应

激的动物模型中均表现为海马体和前额叶皮层的突

触可塑性受损,原因包括BDNF水平降低、树突棘密

度下降、长时程增强和长时程抑制受损[24]。
小胶质细胞作为突触结构与功能动态调控的驱

动者,其焦亡过程会通过多重机制破坏突触可塑

性[24]。在慢性应激模型中,小胶质细胞焦亡所引发的

神经炎症可导致BDNF水平下调,进而引起LTP紊

乱,并激活核因子κB(nuclear
 

factor
 

kappa-B,NF-κB)
信号通路,促进IL-1β、IL-6、TNF-α等促炎因子及活

性氧等神经毒性物质的释放[25-26]。这些因素共同介

导大鼠内侧前额叶皮层和海马树突萎缩、棘突密度降

低和突触数量减少[27]。此外,小胶质细胞焦亡释放的

IL-1β可上调谷氨酰胺酶,引起谷氨酸蓄积与N-甲基-
D-天冬氨酸受体过度激活,导致Ca+ 内流过多,加剧

突触结构破坏[28]。小胶质细胞焦亡还促进 M1极化,
增强其对突触的过度修剪,造成突触后致密物变薄、
间隙增宽等超微结构损伤[29]。遗传学研究发现,焦亡
通过引发突触可塑性和记忆形成过程中的关键即刻

早期基因Egr1和 Arc基因的下调,并上调突触可塑

性损伤基因Slc38a5,导致突触小泡释放和及氨酸循

环出现紊乱[30]。因此通过抑制小胶质细胞焦亡,恢复

突触结构与功能的正常调控,对改善抑郁症中的突触

可塑性损伤具有重要潜在价值。
2 靶向小胶质细胞焦亡的中医药干预策略

  在抑郁症的复杂机制中,小胶质细胞焦亡作为关

键“导火索”,通过 NLRP3-Caspase-1-GSDMD轴,将

应激信号转化为神经炎症与神经环路损伤。面对这

一复杂机制,中药凭借“多靶点-共享表型”的天然优

势,展现出超越传统单胺类药物的系统调控能力。其

成分能同步干预焦亡通路的上游信号(如活性氧、
ATP)、中游执行蛋白(如Caspase-1、GSDMD)及下游

炎症效应因子(如IL-1β、IL-18),同时协调小胶质细

胞 M1/M2极化平衡,修复受损的神经发生与突触可

塑性。
2.1 中药单体

2.1.1 萜类

柴胡皂苷构建了一个多层次的抗焦亡网络:不仅

通过下调并稳定上游嘌呤,通过P2X7受体来阻断

NLRP3炎症小体的活化,还通过募集E3泛素连接酶

MARCHF7,促使NLRP3发生泛素化降解,共同靶向

NLRP3蛋 白 的 稳 定 性 来 抑 制 焦 亡,修 复 神 经

损伤[31-32]。
人参皂苷Rg1及Rb1是人参皂苷中目前研究最

为深入且具有明确抗抑郁活性的两种单体。二者均

通过“抑制小胶质细胞焦亡-恢复神经可塑性”轴发挥

作用。其中,Rg1通过抑制叉头框蛋白1转录活性下

调Toll样受体4表达,增强磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白

激酶B磷酸化,进而降低GSDMD表达,从而阻断焦

亡并促进神经发生与突触可塑性[33]。此外,Rg1明显

减少 海 马 凋 亡 复 合 体 数 量,直 接 抑 制 NLRP3/
Caspase-1通路[34]。两者还共同激活核因子E2相关

因子2/血红素加氧酶-1抗氧化通路,协同抑制 NL-
RP3炎症小体与GSDMD介导的焦亡[3,35]。

番茄红素通过特异性抑制组织蛋白酶B,阻断了

其对NLRP3炎症小体的切割与活化,从而在慢性应

激下遏制小胶质细胞焦亡[36]。桃叶珊瑚苷核心机制

在于干预HPA轴-焦亡通路,它促进糖皮质激素受体

核转位,抑制NF-κB的P65亚基活化,进而下调NL-
RP3/GSDMD信号,通过减轻神经炎症发挥抗抑郁

作用[37]。
2.1.2 黄酮类

槲皮素通过“抗炎-抗焦亡”双通路发挥抗抑郁作

用,在中枢与外周神经环境中同步发挥抗抑郁作用。
它不仅直接抑制海马小胶质细胞的NLRP3-Caspase-
1-GSDMD焦亡轴,还通过调节脑-脑脊液免疫以遏制

外周神经炎症[38]。在分子层面,其作用覆盖焦亡多项

机制:上游通过胞外信号调节激酶(extracellular
 

sig-
nal-regulated

 

kinase,ERK)-环磷腺苷效应元件结合

蛋 白 (cAMP-response
 

element
 

binding
 

protein,
CREB)及核因子E2相关因子2/血红素加氧酶-1通

路清除 活 性 氧;中 游 通 过 抑 制 肥 大 细 胞 钙 内 流/
NFATc2轴保护血脑屏障;下游通过表观遗传下调

HSP90,直接阻遏NLRP3炎症小体激活,并抑制小胶

质细胞 M1极化[39-41]。异甘草苷则通过上调海马及

前额叶皮层中的miRNA-27a,抑制SYK/NF-κB信号

通路,进而全面下调NLRP3、Caspase-1、IL-1β及GS-
DMD-N等焦亡关键蛋白的表达[42]。
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2.1.3 肽类

鹿茸肽主要存在于鹿茸中,具有抗炎、抗氧化、保
护神经等作用。AMP依赖的蛋白激酶(adenosine

 

5’-
monophosphate-activated

 

protein
 

kinase,AMPK)作
为细胞能量感受与代谢中枢,通过调控下游激酶/磷

酸酶,影响 NLRP3炎症小体介导的细胞焦亡过程。
在慢 性 不 可 预 知 温 和 应 激(chronic

 

unpredictable
 

mild
 

stress,CUMS)小鼠模型中发现,鹿茸肽通过上

调磷酸化AMPK和Sirt1的表达,抑制NF-κB的乙酰

化,从而抑制NLRP3激活引发的小胶质细胞焦亡,进
而改善抑郁样行为[43]。这揭示了“代谢-表观遗传-炎
症”的交叉调控和恢复代谢平衡可能是抗抑郁治疗的

新方向。
2.1.4 生物碱

小檗碱主要存在于黄连、黄柏中,具有抗炎、抗抑

郁作用。在CUMS小鼠和BV2小胶质细胞中,小檗

碱通过增加E3泛素连接酶人三重基序蛋白65的表

达,促进NLRP3的泛素化降解,从而阻止小胶质细胞

焦亡发生并改善抑郁样行为[44]。这进一步印证了,靶
向NLRP3的蛋白稳定性是中药单体发挥抗小胶质细

胞焦亡作用中一个保守且有效的机制。
2.1.5 其他苷类

红景天苷与芍药苷均通过调控NLRP3炎症小体

抑制小胶质细胞焦亡。TLR4是小胶质细胞表面的模

式识别受体,是神经炎症的核心起始点;其通过衔接

蛋白 MyD88向下游传递激活信号,引发NF-κB介导

的炎症因子风暴。红景天苷经P2X7受体抑制 Toll
样受体4/髓分化因子88/NF-κB信号轴,从而阻止

NLRP3焦亡级联反应,并通过增加BDNF改善突触

可塑性[45-46]。芍药苷则通过多途径抑制小胶质细胞

焦亡,包括促进线粒体自噬、清除活性氧,抑制 NL-
RP3炎症小体激活,增加BDNF表达[47];经SIRT1/
NF-κB轴 下 调 NLRP3、Caspase-1 等 焦 亡 执 行 蛋

白[38,48]。近期研究还揭示了芍药苷通过星形胶质细

胞外泌体miR-378b抑制小胶质细胞焦亡的跨细胞调

控新机制[35]。
2.1.6 潜在靶向小胶质细胞焦亡的中药单体

本部分所述单体,其抗焦亡的直接证据多在组织

或整体动物水平,针对小胶质细胞的直接证据尚不充

分,但潜力巨大。
橙皮苷、儿茶素与木犀草素均展示出靶向焦亡通

路发挥抗抑郁作用的潜力。橙皮苷在CUMS模型中

明显下调海马Caspase-1、IL-18、IL-1β和 NLRP3的

表达;虽未直接验证于小胶质细胞,但分子互作实验

证实其与NLRP3蛋白之间存在直接相互作用,提示

其可能直接靶向调控 NLRP3来影响焦亡进程[49]。
儿茶素则通过双重机制起效:一方面激活PI3K/AKT
信号通路以恢复神经可塑性与单胺递质水平,另一方

面通过 Nrf2/HO-1/NF-κB轴抑制氧化应激与焦亡

发生[50]。木犀草素的作用机制涉及 microRNA 调

控,它通过上调 miR-124-3p表达,抑制其下游靶点

TRAF6,进而负向调控 NF-κB/NLRP3炎症小体通

路,最终减轻神经细胞焦亡,发挥抗抑郁作用[51]。
综上所述,柴胡皂苷、α-香附酮、人参皂苷等中药

单体同时具有靶向焦亡因子并抑制小胶质细胞焦亡

的作用,显示出抗抑郁的潜力。未来的研究将进一步

探索其具体机制和临床应用,为抑郁症患者提供新的

治疗选择。值得注意的是,橙皮苷、儿茶素等单体靶

向焦亡通路,虽未直接在小胶质细胞中进行验证,但
其经 实 验 发 现 均 可 抑 制 焦 亡 关 键 因 子 NLRP3、
Caspase-1和GSDMD的激活,通过阻断神经元焦亡,
发挥抗抑郁作用。鉴于小胶质细胞与神经元细胞在

抑郁症中的密切相互作用,这些中药单体同样是干预

小胶质细胞焦亡的潜在候选药物,值得 未 来 深 入

探索。
2.2 中药复方

2.2.1 麝香心痛宁

麝香心痛宁常用于心脏病的临床治疗。其主要

成分麝香、延胡索、人参、川芎及苏合香所含的槲皮

素、山柰酚、脱水柑橘苷和克氏碱等活性成分,具有抗

氧化、抗菌、抗炎和抗病毒特性。实验发现麝香心痛

宁通过调节氧化应激、炎症、肠道菌群-肠-脑轴、5-羟
色胺受体及谷氨酸受体等途径来发挥抗焦亡及抗抑

郁作用。并通过增加前额叶皮层和海马体区域的谷

氨酸和 BDNF调节 LTP,促进突触可塑性和神经

发生[52]。
2.2.2 麝香保心丸

麝香保心丸是一种以“芳香温通”为特点的著名

中成药,广泛用于治疗气滞血瘀所致的胸痹、心绞痛

等心脏疾病,现代研究证实其具有抗炎、抗焦亡及潜

在的抗抑郁作用。麝香保心丸在 CUMS模型大鼠

中,通过下调焦亡关键因子NLRP3、Caspase-1和GS-
DMD,进而抑制小胶质细胞焦亡,可改善快感缺失与

绝望感等抑郁症状,同时缓解外周及中枢IL-1β与IL-
18促炎细胞因子的升高[53]。
2.2.3 红花逍遥片

红花逍遥片是在经典名方逍遥散基础上加入红

花等活血药材化裁而成的中成药,具有疏肝解郁、活
血健脾功效。红花逍遥片的抗抑郁机制主要涉及对

HPA轴的调控、卵巢雌激素合成的恢复,以及对海马

神经炎症的抑制,特别是在小胶质细胞焦亡方面的作

用尤为明显。糖原合成酶激酶-3β是连接神经内分泌

失调与神经免疫炎症的关键分子开关。压力激素(如
皮质酮)和缺乏的雌激素共同导致其过度活化,进而

通过启动 NLRP3-Caspase-1-GSDMD介导的小胶质

细胞焦亡通路,驱动海马神经炎症与损伤,最终引发

抑郁样行为。红花逍遥片通过平衡糖皮质激素受体

与雌激素受体的信号交互,恢复糖原合成酶激酶-3β
的磷酸化平衡,发挥抗抑郁和神经保护作用[54]。
2.2.4 开心散

开心散是由人参、远志、茯苓及石菖蒲四味药物

组成的经典中医复方,应用于益智安神、开郁定志。
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开心散通过补益心脾、化痰开窍、安神定志之效,补虚

与祛邪并举,恢复心神功能,从而干预抑郁症的核心

病机。开心散在 CUMS小鼠模型中通过有效降低

Caspase-1激活导致的小胶质细胞焦亡,不仅调节脑-
肠轴缓解神经炎症、促进神经发生,还抑制压力应激

轴激活并增加海马中BDNF[55]。
3 总  结

  本综述系统阐述了小胶质细胞焦亡作为连接神

经免疫与神经功能损害的“炎症枢纽”在抑郁症中的

核心地位,并梳理了中药通过干预NLRP3-Caspase-1-
GSDMD轴缓解神经炎症、恢复神经可塑性的机制。
值得注意的是,中药单体与复方凭借其“多靶点-共享

表型”的调控优势,从上游氧化应激、中游焦亡执行至

下游炎症效应进行全程干预,展示了中药应用于抗抑

郁临床治疗的巨大前景。
建议未来研究深入探索小胶质细胞焦亡在抑郁

症中的精细调控机制,结合多组学技术筛选与 NL-
RP3-Caspase-1-GSDMD轴相关生物标志物,为抑郁

症早期识别与疗效评估提供新线索。鉴于不同抑郁

亚型患者的小胶质细胞活化状态存在差异,未来可整

合基因组、药代动力学特征等,构建基于“炎症-焦亡”
表型的中医药个体化干预策略,通过多靶点协同调

节,精准抑制焦亡过程。此外,应促进神经科学、免疫

学等多学科的交叉融合,建立“应激-免疫-焦亡-行为”
系统性发病模型,推动该领域研究系统化。这些方向

有望深化对抑郁症神经免疫机制的认识,并为开发靶

向焦亡的中医药新疗法奠定基础。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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