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一、背景概述 

（主要包括： 所属研究领域、国内外发展水平、申报人选 

在本领域内的研究基础等） 

1. 研究领域 

申请人长期从事神经精神药效、药理学及营养生物学研究，在抑郁症的发

病与治疗，以及维生素 D（Vitamin D，VD）的神经活性的探索中积累了丰富

的研究经验。申请人将基础研究同临床相结合，首次证明了 VD 的抗抑郁活性，

及其在抑郁症防治中的潜在价值，为抑郁症的防治提供了新的思路。 

2. 国内外发展现状 

随着社会竞争压力的不断加大，抑郁症已经成为严重危害人类健康、导致

人类死亡的重要疾病之一。预计到 2020 年，抑郁症会成为除心脏病之外给社会

经济造成最大负担的一种疾病。然而，现有的药物治疗对约 1/3 的抑郁症患者

无效。因此，进一步阐明其病理机制，探索新的作用靶点，寻找新的防治策略

已变得迫在眉睫。 

抑郁症是遗传因素和环境因素共同作用所导致的多基因疾病，其病理机制

复杂，与长期社会心理应激有关。大量流行病学证据表明，抑郁症患者经常伴

有骨密度的降低与维生素 D（Vitamin D，VD）的缺乏。随着对 VD 研究的日益

深入，其已从经典的钙磷稳态调节剂逐步演变成多功能的开环甾体激素，在心

血管、内分泌及免疫系统中发挥着至关重要的作用，同时 VD 作为新型的神经

活性甾体也影响着中枢神经系统的发育与功能。哺乳动物体内的 VD 首先在肝

细胞内由 25-羟化酶代谢为 25(OH)D，然后由 CYP27B1 激活生成 1,25(OH)2D，

最后由 CYP24A1 灭活。CYP27B1 与 CYP24A1 主要在肾脏表达，通过负反馈机

制调控着循环中的 VD 水平（图 1）。然而，最近大量研究表明在中枢神经系

统中 VD 受体（VDR）和这些 VD 代谢酶也广泛表达，说明脑内 VD 信号通路

不仅受外周内分泌作用调节，更重要的是它在脑内可能以自分泌或旁分泌形式



作用于相应受体，维持神经细胞正常生理功能。VD 在中枢神经系统中调控着

炎症介质、多种神经营养因子及神经递质合成代谢关键酶的表达，其神经活性

也受到越来越多的关注。因此不断有学者提出，VD 缺乏可能与抑郁症的发病

过程有关。然而，由于体内 VD 主要在皮肤由 7-脱氢胆固醇经紫外线照射转化

而来，还有少量的 VD 通过食物直接摄取，因此抑郁症患者体内较低的 VD 水

平是抑郁症的致病因素之一，还是仅仅继发于抑郁症状（较少的户外活动与营

养不良因素等）至今仍存在广泛争议。虽然最近几项大型前瞻性临床研究通过

长期跟踪随访并对多种混淆因素进行校正后仍发现 VD 缺乏显著增加了抑郁症

的患病风险，也不断有证据表明 VDR 基因多态性与包括抑郁症在内的多种神经

精神疾病有关，但目前尚无大规模的随机对照临床实验对 VD 的抗抑郁作用进

行确证，也缺少相应的基础研究对其可能的抗抑郁机制进行探讨。 

 

图 1. VD体内代谢示意图 

为论证 VD 缺乏与抑郁症之间的因果关系，并避免临床研究中多种混淆因

素的干扰，本课题组率先开展了一系列基础研究。我们首次在两种抑郁大鼠模

型脑内发现 VD 信号通路的紊乱。随后，我们成功构建 VD 缺乏（补充）大鼠

模型，随后给予慢性应激（CMS）造模，发现 VD 缺乏显著增加了大鼠对应激

的敏感性，而补充 VD 则部分缓解了行为学的改变。神经免疫反应现在被认为

可能是抑郁症发病的核心环节，几乎可以影响到抑郁症病理机制的每一个方面。

研究表明，应激所诱导的神经炎症反应主要与嘌呤受体 P2X7 受体（P2X7R）

及其所调控的炎症小体（NLRP3）激活有关。P2X7R 为配体门控性离子通道，

广泛分布于中枢神经系统中，可以被细胞外的 ATP 激活，并促进 Ca2+的内流，



进而诱导 NLRP3 的寡聚化
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图 2. VD 经由神经免疫调节作用及其潜在的抗抑郁机制示意图
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由此可见，为进一步阐明 VD 的神经活性，探究其与抑郁症的关系，亟待

在现有的基础上深入开展工作。我们在前期研究中首次发现 P2X7R/NLRP3 通

路可能与 VD 的神经免疫调节及其抗抑郁作用密切相关。在此基础上，我们拟

在细胞、动物和临床三个层面展开研究，考查 VD 经由 P2X7R/NLRP3 对下游

的炎症因子的调控作用，查明 VD 与抑郁行为及炎症水平三者的相关性，明确

VD 的神经免疫调控作用和抗抑郁机制，同时利用本课题组已构建的代谢组学

平台，对多种靶标神经递质及代谢产物进行准确定量和多元统计分析，对代谢

谱进行全扫描，确定代谢轮廓的转归情况，筛选 VD 干预下的生物标志物，以

期进一步证实 VD 在抑郁症中的作用，为探究抑郁症的病理机制和治疗策略提

供新的思路。 
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3. 申报人在本领域的研究基础 

申请人长期针对 VD 的神经活性和抑郁症的病理机制展开研究，正在承担

的国家自然科学基金课题“基于对 PAI-1/tPA 和 BDNF/NGF 神经营养因子网络

调控探讨维生素 D 的神经保护作用和抗抑郁机制”为本课题的开展奠定了坚实

的前期基础。申请人现已以第一作者或通讯作者发表 SCI 论文 34 篇，对 VD 的

多种神经活性已有充分的认识，积累了丰富的研究经验。在本领域中的主要研

究工作如下： 



 

图 3. 不同水平的 VD 饮食对 CUMS 引起的行为学改变的影响 *P < 0.05, **P < 0.01 vs 

Non-stressed NVD group. +P < 0.05, ++P < 0.01 vs stressed NVD group (VDD: vitamin D 

deficiency; NVD: normal vitamin D; VDS: vitamin D supplementation) 

 

图 4. 不同水平的 VD 饮食和 CUMS 对神经再生和凋亡的影响 *P < 0.05, **P < 0.01 vs 

Non-stressed NVD group. +P < 0.05, ++P < 0.01 vs stressed NVD group (VDD: vitamin D 

deficiency; NVD: normal vitamin D; VDS: vitamin D supplementation) 



 

图 5. 体内 VD 水平对 CMS 引起的 P2X7R/NLRP3的表达及小胶质细胞激活的影响 *P < 

0.05, **P < 0.01 vs Non-stressed NVD group. +P < 0.05, ++P < 0.01 vs stressed NVD group 

(VDD: vitamin D deficiency; NVD: normal vitamin D; VDS: vitamin D supplementation) 

 

 

图 6. VD 与 P2X7R 分子对接研究及相互作用（pull-down assay）验证. 

 



 

图 7. 1,25(OH)2D3（Calcitriol）的神经保护与抗氧化作用. 

 

图 8. LPS 所诱导的海马器官型脑片（OHSCs）细胞凋亡（PI staining）；A：control；

B：LPS 干预 12h；C：LPS 干预 24h. 与原代培养的海马神经细胞（D） 
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二、总体思路和计划 

1、总体思路 

（主要包括：技术路线和拟突破的关键技术等） 

研究内容与技术路线 

1. VD 对 P2X7R/ NLRP3 通路的抑制作用及对 ATP 诱导小胶质细胞激活的影响

1.1 VD 对 P2X7R 抑制作用：选用原代培养的大鼠小胶质细胞，将其与

1,25(OH)2D3或阳性对照 P2X7R 抑制剂 A804598 共培养，随后分别给予 ATP 或

P2X7R 的特异性激动剂 BzATP，用 Fluo-3/AM 荧光探针检测细胞内 Ca2+的浓度，

并考查由 P2X7R 所介导的细胞孔道的形成对特异性的荧光染料 Yo-Pro-1 的通

透性。 

1.2 VD 对 ATP 诱导的小胶质细胞激活及 P2X7R/ NLRP3 通路的影响：前期研究

表明，ATP 本身便可激活 P2X7R 受体，并引起炎症因子的释放。因此，在上一

步实验后，应用免疫荧光法考察小胶质激活，分析该炎症通路和 IL-1β 前体与

成熟形式蛋白表达，并测定 IL-6、IL-10 和 TNFα 等炎症因子的水平。 

2. 应用海马器官型脑片考察 VD 对神经元的保护作用 

大鼠海马器官型脑片（organotypic hippocampal slice cultures, OHSCs）拥有完整

的神经元——胶质细胞相互作用，本项目拟在上一步确证 VD 对小胶质细胞

P2X7R 通道的抑制作用的基础上，进一步考察 VD 经由 P2X7R/NLRP3 通路对

神经元的保护作用。 

2.1 VD 缺乏（充足）大鼠模型的建立及 OHSCs 的分离培养：通过改变大鼠饮

食中 VD 含量，并采用白炽灯维持昼夜节律（不含紫外线），课题组现已成功

构建大鼠体内 VD 水平梯度，建立 VD 缺乏/充足模型。分离培养不同 VD 水平

大鼠的 OHSCs，随后采用 Fluo-3/AM 荧光探针检测 VD 本身细胞内 Ca2+的浓度

的影响，并考察 P2X7R 所介导的细胞孔道的形成对特异性的荧光染料 Yo-Pro-1

的通透性，观察基线水平。 

2.2 VD 对外源 ATP 引起的神经炎症及凋亡的保护作用：我们在上一步分离培养

不同 VD 水平大鼠的 OHSCs 后，进一步考察 VD 对 P2X7R 过度激活所产生的



神经保护作用：1)将三种不同

培养，随后考察细胞内 Ca

染色及 CD11B、IBA-1 免疫荧光标记

行 考 察 ， 并 用 Brdu

P2X7R/NLRP3/ASC/Caspase

xl/Bax 及 capase-3 的表达

3. 动物实验验证 VD 的免疫调节及抗抑郁作用

3.1 模型构建与行为学观察

内 VD 水平进行测定，

CMS 或 LPS 诱导抑郁样行为

新环境进食抑制实验和旷场实验对抑郁样行为进行评价

变的影响。 

3.2 在体探究 P2X7R/ NLRP3

对细胞外游离的 ATP 水平进行分析

将三种不同 VD 水平大鼠的 OHSCs 分别与 ATP

Ca2+的浓度及对荧光染料 Yo-Pro-1 的通透性

免疫荧光标记，分别对 P2X7R 激活引起的凋亡与炎症进

Brdu 及 DCX 染 色 观 察 神 经 增 殖 与 分 化

P2X7R/NLRP3/ASC/Caspase-1 通路及下游炎症因子水平进行分析

的表达。 

图 9. 体外研究示意图 

的免疫调节及抗抑郁作用 

模型构建与行为学观察 同 2.1 中方法一致，建立 VD 缺乏/充足模型

，确定模型成功后，分别给予三种不同 VD

诱导抑郁样行为。使用糖水偏好实验、强迫游泳实验

新环境进食抑制实验和旷场实验对抑郁样行为进行评价，考察 VD

P2X7R/ NLRP3 通路在 VD 抗抑郁中的作用 1）利用微透析技术

水平进行分析；2）在 VD 缺乏组中，脑内微量泵入

ATP 或 BzATP 共

的通透性；2)采用 PI

激活引起的凋亡与炎症进

染 色 观 察 神 经 增 殖 与 分 化 ； 3) 对

通路及下游炎症因子水平进行分析，并考察 Bcl-

 

充足模型。对体

VD 水平的大鼠

强迫游泳实验、悬尾实验、

VD 对行为学改

利用微透析技术，

脑内微量泵入



P2X7R 特异性阻断剂 A804598

的对应激敏感性的增加，

内微量注射 BzATP，观察激活

定 P2X7R/NLRP3/ASC/Caspase

1β、IL-1β、IL-6、IL-10

有密切关系的 IDO、iNOS

节作用及对 P2X7R/NLRP3

Brdu 染色考察 VD 对应激引起的炎症

确 VD 的神经保护作用。

3.3 神经递质及代谢轮廓分析

同脑区神经递质及代谢产物进行测定

KYN 代谢通路进行分析

的转归情况，筛选 VD 干预下的生物标志物

 

A804598，随后观察行为学的变化，确证 VD

，是因 P2X7R 过度激活引起；3）在 VD

观察激活 P2X7R 是否可以逆转 VD 的抗抑郁作用

P2X7R/NLRP3/ASC/Caspase-1 通路相关蛋白和 mRNA 的表达，

10 和 TNFα 等炎症因子脑内和血清的水平，

iNOS 以及 ROS/RNS 等炎症相关通路，确证

P2X7R/NLRP3 通路的影响；5）使用 HE、Iba-1、CD11B

对应激引起的炎症、凋亡以及神经元增殖的影响

。 

谢轮廓分析 利用课题组已搭建好的代谢组学平台

同脑区神经递质及代谢产物进行测定，尤其针对与炎症密切相关的色氨酸的

代谢通路进行分析，并对脑内和血清的代谢轮廓进行分析，

干预下的生物标志物。 

图 10. 动物实验示意图 

 

VD 缺乏所引起

VD 充足组中，脑

的抗抑郁作用；4）测

，测定 pro-IL-

，以及与抑郁症

确证 VD 的免疫调

CD11B、 DCX 和

凋亡以及神经元增殖的影响，进一步明

利用课题组已搭建好的代谢组学平台，对大鼠不

尤其针对与炎症密切相关的色氨酸的

，确定代谢轮廓

 



4. VD 补充治疗对抑郁症患者症状及炎症的影响

4.1 VD 补充及症状评分 

线 VD 水平不同、剂量太小

不一致，本研究拟纳入

于 20 ng/ml），分为对照组和补充组

辅助治疗（50kIU/wk），

并对抑郁症状进行评分，

4.2 VD 补充对 P2X7R

PBMCs，观察 VD 补充对

观察细胞对荧光染料 Yo

对 P2X7R 有一定抑制作用

测定血清炎症因子，建立

4.3 抑郁症患者血清神经递质及代谢轮廓分析

代谢产物进行定量分析，

进一步筛选生物标志物，

补充治疗对抑郁症患者症状及炎症的影响 

 为进一步确证 VD 的干预作用，克服现有临床研究因基

剂量太小、以及补充时间和跟踪时间不同等因素而导致结果

200 例 VD 缺乏的中轻度抑郁症患者（25(OH)D

分为对照组和补充组，分别给予安慰剂和 10 周以上的

），同时严密监测血清钙磷、25(OH)D 及 1,25(OH)

，观察 VD 补充对抑郁症状的改善作用。 

P2X7R 激活及炎症水平的影响 分离培养以上抑郁症患者的

补充对 BzATP 引起的 PBMCs 中 Ca2+内流浓度的影响

Yo-Pro-1 的通透性，确证 VD 在改善抑郁症状的同时

有一定抑制作用。随后对 PBMCs 中下游炎症通路的表达进行考查

建立 VD 水平、炎症通路及抑郁症状三者之前的相关性

抑郁症患者血清神经递质及代谢轮廓分析 对患者血清内的主要神经递质及

，对血清代谢谱进行全扫描，与动物实验数据进行对比

，并验证 VD 治疗效果。 

图 11. 临床研究示意图 

克服现有临床研究因基

以及补充时间和跟踪时间不同等因素而导致结果

25(OH)D 水平低

周以上的 VD 补充

1,25(OH)2D 水平，

 

分离培养以上抑郁症患者的

内流浓度的影响，同时

在改善抑郁症状的同时，也

的表达进行考查，

炎症通路及抑郁症状三者之前的相关性。 

对患者血清内的主要神经递质及

与动物实验数据进行对比，

 



技术路线总图： 

 

  



2、工作计划 

（分年度列出 5 年工作计划） 

2019 年 1 月—2019 年 12 月 

（1）联系和购买实验所需试剂盒、对照品、细胞、实验动物等； 

（2）完善动物造模，行为学评价和组织取样等； 

（3）对 VD 与抑郁症的关系进行反复论证，并结合中枢神经系统炎症、神

经凋亡和增殖等数据进一步确证 VD 的免疫调节和神经保护作用。 

2020 年 1 月—2020 年 12 月 

（1）完成动物实验中相关组织切片、基因蛋白表达、炎性因子、 VD 水平

等测定工作； 

（2）体外实验部分，培养胶质细胞和 OHSCs，探究 VD 对 P2X7R 和下游

炎症通路的调节作用，证明 VD 的神经保护和免疫调节作用和其对 P2X7R 的抑

制有关； 

2021 年 1 月—2021 年 12 月 

（1）完成所有动物实验，相关组织切片、基因蛋白表达、炎性因子、 VD

水平等测定工作； 

（2）体外实验部分，培养胶质细胞和 OHSCs，探究 VD 对 P2X7R 和下游

炎症通路的调节作用，证明 VD 的神经保护和免疫调节作用和其对 P2X7R 的抑

制有关； 

（3）开始临床样本的入组收集 

2022 年 1 月—2022 年 12 月 

（1）对 VD 与抑郁症的关系进行反复论证，完善补充体内体外实验，并结

合中枢神经系统炎症、神经凋亡和增殖等数据进一步确证 VD 的免疫调节和神

经保护作用，并进行代谢组学研究。 

（2）筛选临床样本，进行 VD 补充治疗的随机对照临床研究，开始跟踪随

访临床资料，继续收集临床样本。 

2023 年 1 月—2023 年 12 月 

（1）完成临床试验样本收集和症状评分数据整理； 



（2）对完成 PBMCs 的分离与培养，测定 PBMCs 中相关 mRNA 的表达，

对血清中炎症因子， 25(OH)D3和 1,25(OH)2D3进行测定分析； 

（3）阶段性整理分析数据，撰写科研论文，开展学术交流；根据研究开展

情况，随时进一步补充相应实验，力求在新的理论上有所发现和突破; 全面整

理数据，进行课题总结和成果申报工作，提出后续研究计划。 

 

三、 目标任务 

1、 科研攻关目标 

（主要包括：拟申请立项的重点项目等） 

申请人长期从事神经药理学研究及维生素 D 的神经活性探索，现已以第一

作者或通讯作者发表 SCI论文 34 篇，在该领域积累了扎实的研究基础，在本项

目的基础上，将继续申请国家自然科学基金重点项目、山东省重点研发计划、

国家、省优秀青年项目等。 

2、 科技成果目标 

（主要包括：科技奖励、高水平论文和专利等） 

2.1. 对 VD 在抑郁症发病与治疗中的作用进行确证，在大量研究基础上，

针对性的提出 VD 既可以调控 P2X7R/NLRP3 通路及下游炎症相关蛋白的表达，

也可以快速的作用于 P2X7R 引起的 Ca2+内流的增加，是天然的 P2X7R 抑制剂。

鉴于 P2X7R/NLRP3 通路在免疫反应中的重要作用，本项目的开展将极大的丰

富 VD 的多种活性，为 VD 在其他多种免疫相关疾病作用的作用奠定一定的理

论基础。本项目也将进一步丰富抑郁症的炎症假说，将基础研究同临床研究相

结合，验证参与“炎性”抑郁的重要靶标，寻找与临床发病及症状相关性指标，

为探寻新的抗抑郁靶点提供思路。同时 对 VD 的临床辅助治疗作用进行初步验

证，鉴于抑郁症患者普遍伴随着 VD 水平的缺乏和骨密度的降低，论证 VD 补

充治疗是否不仅能降低抑郁患者骨质疏松的风险，同时也能更好的改善抑郁症

状，为 VD 的深入开发及抑郁症的防治提出新的措施。 

2.2.  将动物实验同临床相结合，利用代谢组学手段筛选出 6-10 个有价值的

生物标志物，进行比对分析，寻找可用于诊断、预防及判断预后的相关生物标

志，并结合分子探针手段，开发相应试剂盒，申请 3-5 项有重大转化价值的专



利技术。并在申请人前期杂扎实的前期基础上，基于本项目的重大科学意义和

临床价值，继续发表 IF>5 的 SCI论文 4-9 篇，冲刺国家级及省级科技进步奖。 

3、经济社会效益目标 

据世界卫生组织最新报道，全球有超过 3.5 亿抑郁症患者，每年约有 80 万

人死于抑郁引起的自杀，现已成为 15-29 岁年龄段人群的第二大死亡原因。预

计到 2020 年，抑郁症很可能成为除心脏病之外给社会经济造成最大负担的一种

疾病。然而，现有常规药物治疗对约三分之一的抑郁症患者无效。因此进一步

阐明抑郁症的病理过程，寻找新的作用靶点，探索新的防治策略已迫在眉睫。 

本项目首次针对与抑郁症“炎症假说”密切相关的 P2X7R/NLRP3 通路，在

大量研究的基础上，提出 VD 不仅可以作用于该通路调控 P2X7R/NLRP3 及下

游炎症因子的转录与表达，还可以直接作用与 P2X7R 这一配体门控性的 Ca2+通

道，通过精准的调控细胞内 Ca2+内流，影响 NLRP3 炎症小体的聚集与激活，进

而起到神经免疫调控和抗抑郁作用。VD 作为重要营养元素价格低廉，安全性

好，其在抑郁症防治中作用的确证将极大的降低社会经济负担，同时对 VD 免

疫调节机制的深入探讨也将为 VD 在其他自身免疫相关疾病防治中的作用奠定

重要的理论基础，为 VD 这一传统的钙磷稳态调节剂的深入开发提供新的思路。 

4、其他目标 

（主要包括：人才培养、团队建设等） 
研究团队现拥有博士 4 人，硕士 12 人，且年龄均在 35 岁以下，是一支年

轻科研团队，本项目的实施将深化人才培养与引进，助推团队创新能力和创新

水平的提高，同时在本项目支持下，预计培养硕博研究生 7-10 名，加快建立优

秀的青年学术人才队伍。 

 

四、保障措施 

1、实验室及仪器设备保障 

课题组所在济宁市第一人民医院拥有包括神经内科在内的 16 个临床重点专

科，同时也是济宁医学院第一临床学院，山东省医学科学院附属医院，国家卫

计委脑卒中筛查与防治基地、国家卫计委高级卒中中心、国家药物临床试验机



构。同时，济宁药物研发中心，由济宁医学院、济宁市高新区和辰欣药业共同

建设。中心建有气相实验室、液相实验室、核磁共振实验室、衍射实验室等 18

间功能实验室，配套设施齐全，功能完善。拥有 600M 核磁共振波谱仪、高效

液相色谱-质谱联用仪、气象色谱-质谱联用仪、傅里叶变换红外光谱仪、X 射线

单晶衍射仪等 91 余台/套高、精、尖仪器设备。济宁医学院精神卫生学院行为

医学实验室为山东省重点实验室，《中华行为医学与脑科学杂志》主办单位，

设有精神医学临床实验室、行为观察实验室、精神医学遗传实验室、精神医学

生化实验室和电生理实验室五个专业实验室，拥有脑立体定位仪、库仑阵列电

化学检测器和设施功能齐全的动物饲养及行为学观察相关设备。同时，本课题

所依托济宁医学院附属第一人民医院医学研究中心为济宁市医学研究所，作为

全市的医学科学研发平台，现拥有 ABI 荧光定量 PCR 仪，Bio-Rad 电泳设备及

凝胶自动成像系统，precellys 24 多功能组织均质器（法国 Bertin 公司），

Waters 液相色谱仪-三重四级杆串联质谱，CO2 细胞培养箱，荧光显微镜，相差

倒置显微镜，冰冻/石蜡切片机，低温高速离心机等，完全具备完成本项目所需

的实验条件。此外，项目申请人长期针对 VD 的神经活性和抑郁症的病理机制

展开研究，相关工作已以第一作者或通讯作者发表 SCI论文 34 篇，积累了丰富

的研究经验。同时，申请人精通多种液相色谱技术、分子生物学实验技术、脑

立体定位和微透析技术，并能够有效的对动物行为学进行评价。并且课题组成

员中，有熟练掌握细胞培养、western-blot、免疫荧光/组化及动物饲养和造模的

专业技术人员。这些条件为本项目的顺利开展提供了保证。 

2、配套资金保障 

济宁市第一人民医院现已为申请人所在团队投入平台建设及科研经费累计

500 万元以上，在项目获批后更将积极为申请人建设工作平台、制定培养扶持

方案、提供科研配套经费、配备研发力量、落实其他保障措施等；投入配套资

金不低于 100 万元。 

3、生活保障 

申报人 2015 年全职引进济宁市第一人民医院工作后，单位已提供一次性安

家费 30 万元，现已在济宁安家落户，为申报人的基本生活提供了一定的保障。 


