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摘要 抑郁症，一种非传染性精神障碍，患病率高、治愈率低、致残率高，是人类共同面对的一大难题。抑郁症发病机制

复杂，涉及小胶质细胞过度激活、炎性因子或神经递质水平异常、肠道菌群紊乱等多个方面。促分裂原活化的蛋白质激酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPK）是一类高度保守的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，在炎症反应和氧化应激等方面扮演

着重要的角色，是维持细胞稳态和调节细胞反应的关键因子。近年来的诸多研究表明，调控MAPK可以影响抑郁症的发生

与发展。在MAPK家族中，胞外信号调节激酶（extracellular signal-regulated kinase，ERK）活性异常会导致海马神经元受

损，同时驱动小胶质细胞过度活化，进而引发情绪低落，c-Jun氨基端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）过度激活作用

于海马和前额叶皮层两大情绪调节关键脑区，会引起神经元凋亡，同时抑制神经营养因子的产生，导致神经可塑性被破坏

同时加剧抑郁表型，p38则是炎症反应中的关键调节因子，其异常激活可导致中枢神经系统内发生炎症级联反应，持续性神

经炎症损伤间接参与抑郁症的发生发展。临床经典药物、新型MAPK抑制剂及某些中药的研发取得了一定进展，可以通过

调控MAPK信号通路防治抑郁症。本文对MAPK在抑郁症治疗中的作用进行综述，以期为抑郁症发病机制及新型抗抑郁药

物研发提供思路。
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抑郁症，是一种非传染性精神障碍［1］，主要

表现为情绪低落、精力下降以及认知功能受损［2］，

还可能伴随睡眠障碍、行为改变（如社交退缩、易

怒等）等症状［3］，严重者有自杀倾向。一项覆盖

31个省份（包括自治区和直辖市）的成年人精神

卫生调查结果显示，中国成年人抑郁症终身患病率

为 6.8%［4］。抑郁症人群自杀风险较健康人群高出

20倍［5］，给社会造成沉重负担。抑郁症发病机制

尚未明确，目前公认的发病机制涉及细胞因子假

说［6］、神经递质假说［7］和微生物-肠-脑轴假说［8-10］

等。临床上对抑郁症的诊断及病情判定主要依靠医

生经验与患者主观描述，缺乏客观的生物学和/或

影像学判定指标，抑郁症的诊断和精准治疗亟需对

其发病及调控机制进行深入研究。

促 分 裂 原 活 化 的 蛋 白 质 激 酶 （mitogen-

activated protein kinase，MAPK）是一类高度保守

的蛋白质激酶，其家族主要包括：胞外信号调节激

酶 （extracellular signal-regulated kinase， ERK）、 

c-Jun 氨基端激酶 （c-Jun N-terminal kinase，JNK）

和p38。大量研究表明，MAPK通过调控抑郁症病

理进程的关键交互环节（如炎症反应、神经系统损

伤等） 影响抑郁症的发生与发展。本文拟对

MAPK 在抑郁症防治中的研究进展进行梳理，归

纳MAPK 对抑郁症的调控作用，并探讨抑郁症干

预过程中相关药物对MAPK 信号通路的影响，为

靶向MAPK信号通路的抑郁症药物研究提供参考。
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1　MAPK信号通路

MAPK 是一个丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶家族，

在真核生物中广泛存在，是将信号从细胞表面转导

到细胞核内部的重要传递者，参与调节细胞的生

长、分化、应激、炎症反应等多种重要的细胞生

理/病理过程［11］。

目前，MAPK家族中ERK、JNK和p38三条子

通路研究较为深入，三者的共同特征是具有高度保

守且核心的三级激酶级联反应，当细胞内外受到刺

激时，细胞膜上的促分裂原活化的蛋白质激酶激酶

激 酶 （mitogen-activated protein kinase kinase 

kinase，MAPKKK）通过自磷酸化激活，进而激活

促 分 裂 原 活 化 的 蛋 白 质 激 酶 激 酶 （mitogen-

activated protein kinase kinase，MAPKK），MAPKK

再将 MAPK 的苏氨酸/酪氨酸残基磷酸化并活化，

活化的 MAPK 进入细胞核并通过与核内转录因子

结合使 MAPK 信号通路被激活［12］（图 1）。ERK、

JNK、p38 三条子通路拥有各自专属的 MAPKKK

和MAPKK分子，磷酸化不同的下游靶点，从而行

使不同的生物学功能。级联反应的失调与多种疾病

的发生发展有关，如癌症［13］、自身免疫性疾

病［14］、抑郁症［15］等。

1.1　ERK子通路

ERK 存在于几乎所有多细胞动物中，该类受

体的激活信号主要被传递到肉瘤病毒癌基因同源蛋

白（rat sarcoma virus oncogene，Ras）。Ras （主要

在细胞膜上）被激活后，顺序启动快速进展性纤维

肉瘤激酶 （rapidly accelerated fibrosarcoma，Raf）

→MAPKK→MAPK 激 酶 （mitogen-activated 

protein kinase kinase，MEK）1/MEK2→ERK信号转

导［16-18］，而后信号继续传递到MAPK下游组分和/

或其他底物。这些底物进一步参与ERK的细胞过

程，主要包括增殖和分化、神经可塑性，以及在某

些条件下应激反应和凋亡。

1.2　JNK子通路

JNK 具有分别由 MAPK8、MAPK9、MAPK10

基因编码的 JNK1、JNK2和 JNK3三个亚型。上游

激活因子包括混合谱系激酶（mixed lineage kinase，
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Fig. 1　Mitogen-activated protein kinase cascade
图1　MAPK级联激活

MAPKKK：促分裂原活化的蛋白质激酶激酶激酶（mitogen-activated protein kinase kinase kinase）；MAPKK/MEK/MKK：促分裂原活化的蛋

白质激酶激酶（mitogen-activated protein kinase kinase）；MAPK：促分裂原活化的蛋白质激酶（mitogen-activated protein kinase）；Raf：快速

加速纤维肉瘤激酶 （rapidly accelerated fibrosarcoma）；TPL2：肿瘤进展位点2 （tumor progression locus 2）；ASK：凋亡信号调节激酶

（apoptosis signal-regulating kinase）；TAK1：转化生长因子β激活激酶1（transforming growth factor-β activated kinase 1）；MLK：混合谱系激

酶 （mixed lineage kinase）；ERK：胞外信号调节激酶 （extracellular signal-regulated kinase）；JNK：c-Jun氨基端激酶 （c-Jun N-terminal 

kinase）；SRF：血清反应因子 （serum response factor）；TCF：T细胞转录因子 （T-cell factor）；ATF2：激活转录因子2 （activating 

transcription factor 2）；Elk1：ETS样蛋白1（E-twenty-six like transcription factor 1）；黑色箭头：促进。
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MLK）、 凋 亡 信 号 调 节 激 酶 （apoptosis signal-

regulating kinase，ASK）、转化生长因子 β 激活激

酶1（transforming growth factor-β activated kinase 1，

TAK1）等，可被炎症因子、紫外线照射、蛋白质

合成抑制剂等激活。活化的MAPKKK磷酸化并激

活 MAPK 激酶 4 （mitogen-activated protein kinase 

kinase 4， MKK4） 和 MAPK 激 酶 7 （mitogen-

activated protein kinase kinase 7，MKK7），二者协

同激活 JNK 中苏氨酸 183 和酪氨酸 185 位点，使

JNK从无活性状态转为活性状态［19-20］。活化的 JNK

会损伤海马神经可塑性、加重炎症反应从而与抑郁

症关系密切。

1.3　p38子通路

p38 具有 p38 α、p38 β、p38 γ 和 p38 δ 四种亚

型，主要由理化应激（如紫外线、重金属离子等）

以及如肿瘤坏死因子 α （tumor necrosis factor-α，

TNF-α）等炎性因子和脂多糖（lipopolysaccharide，

LPS）刺激导致的炎症反应等激活［21］。通过MLK、

ASK、TAK1 等→MAPK 激酶 3 （mitogen-activated 

protein kinase kinase 3，MKK3） 和 MAPK 激酶 6

（mitogen-activated protein kinase kinase 6，MKK6）

→p38 传递信号［21-22］，促使炎症损伤和细胞凋亡，

参与抑郁症的病理发展。

1.4　MAPK交互作用

ERK、JNK和p38同属MAPK家族，其三级激

酶级联可以保证信号传递的特异性，又能提供多层

次调控的可能性，在抑郁症病理机制中，三者共同

作用或交叉调控信号转导，失衡时共同导致神经元

损伤及炎症反应等。p38和 JNK在应激或炎症状态

下被激活，通过磷酸化并激活激活转录因子 2

（activating transcription factor 2，ATF2） 和 ETS 样

蛋 白 1 （E-twenty-six like transcription factor 1，

Elk1），形成双扇调控基序［23］。提示 JNK常与 p38

协同激活，这种交叉调控模式在抑郁症的神经炎症

过程中发挥重要作用，共同构成抑郁症病理机制。

这可能是通过共享上游激酶而实现的，ASK、

MLK和TAK1等作为 JNK和p38共同上游激酶，其

被激活后可调控双通路，一方面激活 MKK4 和

MKK7 从而驱动 JNK 活化，另一方面激活 MKK3

和MKK6介导 p38的激活［24］。而ERK在炎症反应

中的作用则较为复杂，其既可以被炎症因子激活，

也可能在某些情况下发挥抗炎作用［25］。三条子通

路在炎症反应中的协同与拮抗作用，共同影响着炎

症反应的程度及作用时间，这可能与其共享上游激

酶 肿 瘤 进 展 位 点 2 （tumor progression locus 2，

TPL2）相关，而持续的炎症是导致神经炎症和抑

郁症的重要因素。Thomas 等［26］ 在综述中报道，

ERK在神经元可塑性中起核心作用。动物实验表

明，ERK抑制剂联合 JNK抑制剂能够进一步改善

神经元凋亡［27］。这种协同作用提示，联合多靶点

干预抑郁症可能具有更好的效果。此外，ERK、

JNK 和 p38 均 可 调 控 血 清 反 应 因 子 （serum 

response factor，SRF） 和 T 细胞转录因子 （T-cell 

factor，TCF），影响炎症反应和突触可塑性［24］。综

上，在复杂的病理机制中，ERK、JNK和p38并非

独立运作，而是通过共享上游因子（TPL2）、共同

下游靶分子（SRF 和 TCF）协同和/或拮抗共同发

挥作用，各子通路形成了功能互补的协调性调控网

络，在抑郁症治疗领域可能具有核心调控地位。

2　MAPK对抑郁症的调控作用

2.1　调节氧化应激

氧化应激是指当机体在遭遇不利刺激时，体内

活性氧类（reactive oxygen species，ROS）产生过

多或抗氧化系统功能减弱导致氧化与抗氧化系统失

衡，从而引起细胞损伤的一种病理状态。氧化应激

与多种神经系统疾病（如阿尔茨海默病、帕金森病

等）密切相关，抑郁症作为神经系统疾病的一种，

氧化应激扮演着重要的角色［28］。

临床研究表明，抑郁症患者体内氧化应激标志

物水平较健康人群明显增高，谷胱甘肽过氧化物酶

（glutathione peroxidase，GPX）等抗氧化酶水平降

低，丙二醛 （malondialdehyde，MDA） 等脂质过

氧化产物不断积累［29］。抑郁症患者尸检结果显示，

其脑区中氧化磷酸化复合体的多种不同亚基的水平

有所升高，说明抑郁症患者机体处于氧化应激状

态［30］。对4 980名参与者进行荟萃分析发现，抑郁

症患者体内氧化水平升高，表明抑郁症与氧化应激

相关［31］。动物实验发现，抑郁样行为与动物氧化

应激状态相伴发生，同时 JNK、ERK和p38的磷酸

化水平上调，暗示抑郁症的发生可能与MAPK 通

路蛋白及体内的氧化应激水平有关［32］。JNK 是

MAPK家族中对ROS较为敏感的亚家族，其活性

与机体氧化应激水平高度相关，抑制 JNK 活性可

以有效改善氧化应激状态［33］。提示 JNK与脑区的

氧化水平有关，可能是改善氧化应激状态、治疗抑

郁症的关键干预靶点。
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2.2　调控炎症反应

促炎因子出现在外周的效应是产生炎症反应，

而在中枢出现则会产生抑郁样行为。抑郁症状严重

程度与神经炎症和神经胶质细胞的激活呈正相关，

抑制神经炎症可以改善抑郁情绪。临床研究发现，

抑郁症患者的血液、脑脊液中，TNF-α、白介素

（interleukins，IL） -1β、IL-6 等促炎因子的水平显

著升高，而 IL-10及其他抗炎因子的水平则显著降

低，表明促炎因子与抗炎因子稳态失衡［34-36］。小胶

质细胞是中枢神经系统的免疫细胞，其过度激活、

向经典激活型小胶质细胞 （classical activation 

microglia；M1） 转化是抑郁症的一个重要病理

过程［37］。

杨婧雯等［6］研究发现，通过腹腔注射LPS制

备的抑郁模型小鼠体内 JNK被活化，IL-1β水平显

著升高，且能够穿透血脑屏障诱导小胶质细胞激活

并向M1表型极化，促炎因子不断积累导致神经炎

症继而诱发抑郁症。有研究显示，慢性应激或药物

刺激等可能使小胶质细胞处于较为活跃的状态，引

起炎症稳态的失衡，炎性因子持续积累造成神经元

损伤，最终导致抑郁症的发生。伴随着神经炎症的

发生，还可能通过促进ROS产生以及脂质过氧化

的释放，从而促进抑郁症的发展［38-39］。在 MAPK

家族中，炎症反应主要由p38和 JNK介导。一项临

床试验显示，基于外周细胞因子划分的3种生物型

中，促炎因子、抗炎因子和可溶性肿瘤坏死因子1

基线浓度更低的生物型3患者接受TNF-α抑制剂英

夫利昔单抗治疗效果更佳，且在该类型患者中，

JNK和p38磷酸化水平随治疗时间呈动态变化，接

受治疗后其水平先上升，治疗 2 周后呈下降趋

势［40］。靳宗琳等［41］对抑郁大鼠给予通督安神方治

疗发现，伴随着旷场实验总距离的降低和静止时间

的增加，动物抑郁样行为产生，给予通督安神方治

疗后大鼠前额叶中 JNK以及p38磷酸化表达水平显

著下调，说明 JNK和p38的活性均被抑制，血清中

促炎因子（包括 TNF-α、IL-6）的含量显著下降，

前额叶中由大量神经元细胞皱缩改善为仅少量细胞

皱缩且未见明显的炎症反应。趋化因子（C-X3-C

基序）配体 1 （CX3C ligand-1，CX3CL1）及其受

体 1 （CX3C receptor-1，CX3CR1） 过表达会损害

学习记忆能力、造成认知功能障碍等，参与多种神

经系统疾病的发展过程［42］。人参总皂苷是中草药

人参的主要活性成分，其可以改善海马 （CA1、

CA3和DG）病理变化发挥神经元保护作用，抑制

ROS的积累，并通过CX3CL1/CX3CR1下调炎性因

子的表达抑制 JNK 和 p38 的磷酸化［43］。上述研究

表明，神经炎症会造成神经元损伤、打破氧化系统

平衡，JNK和p38被活化，它们协同影响抑郁症的

发展，但具体机制以及三条子通路（ERK、JNK和

p38）之间的关系尚未明确。炎症因子有可能作为

抑郁症治疗的靶点，但针对性调节哪些炎症因子尚

未达成共识。目前的研究结果主要来自动物实验，

难以系统化反映临床患者中炎症发生过程，未来可

结合多区域脑类器官技术等构建更贴切人体真实病

理状态的炎症模型。

2.3　调控神经递质稳态

神经递质是神经元之间或神经元与效应细胞之

间传递信号的化学物质，通过突触间隙作用于突触

后膜上的受体并调控细胞的生理活动，在中枢神经

系统的信号传递中扮演着至关重要的角色。随着对

单胺类神经递质假说研究的不断深入，抑郁症的发

生被认为是脑内 5-羟色胺（serotonin，5-HT）、去

甲 肾 上 腺 素 （norepinephrine， NE） 和 多 巴 胺

（dopamine，DA）表达失衡所致［44］，谷氨酸也是单

胺类神经递质的一种。一项基于正电子发射断层扫描

技术的临床研究表明，较健康人群，抑郁症患者      

5-HT释放能力明显下降，提供了神经递质功能障碍

与抑郁症相关的直接证据［45］。这些神经递质的合

成、释放及受体结合等过程的稳态，是维持正常情

绪状态和认知功能的基础，平衡被打破时就可能导

致情绪调节异常进而引发抑郁症等精神疾病［46］。

随着对抑郁症药物的不断研发，发现神经递质

与 MAPK 之间存在一定联系。开心散粉是治疗抑

郁症的经典中医处方，网络药理学和分子对接结果

显示，其有效成分（包括戈米辛B、细辛醚等）抗

抑郁靶点涉及 5-HT和DA的受体，并通过MAPK、

磷脂酰肌醇 3 激酶 （phosphatidylinositol 3-kinase，

PI3K） /蛋白激酶B （protein kinase B，AKT）等多

途径调控抑郁症，体现了中药多途径、多靶点调控

的优势［47］。有动物实验证实，抑制MAPK通路直

接介导的 5-HT 再摄取，可以有效缓解抑郁样行

为［7］。吗啡戒断通过增加杏仁核内源性κ-阿片受体

（κ-opioid receptor，KOR）的配体（强啡肽）的表

达来激活KOR，以进一步激活p38来促进谷氨酸转

运体 1 （glutamate transporter 1，GLT1） 的表达，

上调的GLT1对自杏仁核到伏隔核的谷氨酸能输入

有调节作用，促成了阿片类戒断诱导的抑郁样行

为，在杏仁核内注射 GLT1 抑制剂或敲除 GLT1 以
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及抑制p38磷酸化可显著抑制吗啡戒断诱导的抑郁

样行为［48］。细胞实验表明，氟西汀联合阿司匹林

治疗比氟西汀单独治疗效果更佳，联合治疗更能够

抑制 5-HT的耗竭，核转录因子-κB （nuclear factor 

kappa-B，NF-κB）以及 ERK1 和 ERK2 以及 p38 的

磷酸化亦得以抑制［49］。既往研究表明，α 干扰素

（interferon-α，IFN-α）可以通过MAPK调控与谷氨

酸和DA受体信号相关的基因，降低DA表达水平

但并不影响5-HT和NE的表达，从而导致抑郁［50］。

动物实验发现，蛤蟆油蛋白水解物亦可通过调控

ERK、JNK以及p38的磷酸化、上调神经递质水平

（5-HT 和 NE） 来调节慢性压力导致的心境障

碍［51］。目前，临床上多使用选择性 5-羟色胺再摄

取 抑 制 剂 （selective serotonin reuptake inhibitor，

SSRI）来进行抗抑郁的治疗，该类药物通过调节

大脑中的神经递质（尤其是 5-HT）的作用，具有

疗效较明确、安全性较高、副作用相对温和的特

点，但存在药效慢且个体差异较大等弊端。未来，

系统挖掘单胺类神经递质机制并结合MAPK 靶向

治疗对抗抑郁治疗具有重要意义。

2.4　改善海马神经可塑性

抑郁症患者死亡后脑区病理学情况是探究抑郁

症发病机制的一个重要依据。海马作为情绪调节以

及学习记忆的核心脑区［52］，其神经可塑性指海马

神经元通过结构和功能的调整以适应环境变化的能

力 。 磁 共 振 成 像 （magnetic resonance imaging，

MRI）技术结果显示，抑郁症患者海马体积有所减

小［53］。动物实验结果显示，抑郁动物海马各区域神

经元出现细胞核固缩、核膜皱缩、突触数量减少的

现象［54］。暗示抑郁症机体中海马结构可塑性改变及

神经元的损伤可能是海马体积缩小的原因。

研究发现，局灶性脑缺血再灌注损伤后，海马

突触可塑性会随神经元损伤和认知功能破坏而受

损［55］。而抑郁作为脑血管［56-58］等多种疾病的并发

症，同样会对海马突触可塑性产生负面影响。赖春

华等［58］ 在卒中后抑郁 （post-stroke depression，

PSD）的动物实验中观察到，大鼠发生PSD后，海

马区锥体细胞层排列紊乱且数量减少，多数锥体细

胞出现变性坏死的现象，电镜下可见海马神经元超

微结构严重损伤，进而影响海马神经可塑性正常

化，更重要的是，PSD 大鼠海马组织中 JNK 磷酸

化水平明显升高，JNK异常激活与海马神经元可塑

性受损之间有一定关联。JNK活化时会促进炎性因

子的释放［6］，而过量的炎性因子会抑制海马突触

发生。另外，p38 在海马区域中表达水平显著升

高，提示其有可能是海马神经可塑性调节的关键参

与因子。动物实验发现，抑郁状态下，海马突触可

塑性发生明显损伤（表现为海马突触发生减少，如

突触后致密蛋白95显著降低等），且伴随着p38异

常活化的发生［59-60］。临床试验发现，p38磷酸化程

度与抑郁症严重程度呈正相关［61］。蛋白酪氨酸磷

酸 酶 受 体 R 型 （protein tyrosine phosphatase 

receptor-type R，PTPRR）位于 MAPK 的上游，其

所有亚型均含有由 16个氨基酸组成的激酶相互作

用结构域（kinase interaction motif，KIM），该结构

域可决定与ERK的特异性结合［62］。PTPRR与抑郁

症的发展密切相关，过表达则会引起抑郁行为的发

生，动物实验结果显示，海马中PTPRR过表达会

引起神经元凋亡，这会增强ERK的去磷酸化而导

致更多的神经元凋亡，形成PTPRR过表达-ERK去

磷酸化-神经元凋亡增加-海马突触可塑性损伤的恶

性循环，最终导致海马突触可塑性显著受损［63］。

左旋米那普仑则可以通过增加脑源性神经营养因子

（brain-derived neurotrophic factor，BDNF） 的表达

发挥神经保护作用，并抑制p38的活性，从而改善

抑郁样行为［64］。由此可见，调控MAPK以保护海

马神经元结构和功能完整性、维持或修复海马神经

可塑性，可能是预防和改善抑郁的重要干预方向。

2.5　调节肠道菌群

肠道菌群在维持人体健康与疾病发生的机制中

起着重大作用，健康人群中，肠道包含约100万亿

共生肠道细菌［65］。厚壁菌门和拟杆菌门占总微生

物数量的90%，且在健康机体肠道中厚壁菌门与拟

杆菌门的比值处于一个相对恒定的状态，可以反映

出肠道的生态平衡［66］。肠-脑轴在大脑和肠道之间

复杂的相互作用和沟通机制中起着重要的作用，肠

道菌群作为肠道中的微生物群落可能经脑-肠轴来

影响大脑功能（如情绪、认知等），而大脑的状态

（如情绪障碍、压力等）也会反过来改变肠道菌群

的组成，抑郁症与肠道菌群互相推动着彼此的发生

与发展［8-10］。

口服益生菌胶囊可能通过优化肠道菌群的结构

（包括改善拟杆菌门和厚壁菌门的比值、抑制肠杆

菌科和埃希菌-志贺菌属等有害菌的生长与繁殖）

来恢复肠道微生态平衡，并有效缓解抑郁临床症

状［67］。菌群类型在不同性别患者中存在差异，与

同性别健康人群比较，女性和男性抑郁症患者分别

以放线菌门增加和拟杆菌门减少为典型特征［68］，
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而性别主要是通过激素效应调节情绪［69］。一项以

女性受试者为对象的研究发现，血清中丝裂原活化

蛋白激酶磷酸酶 1 （mitogen-activated protein kinase 

phosphatase-1，MKP-1）水平与抑郁症严重程度呈

正相关，且这一关联未受到年龄因素的影响，而在

年轻与中年女性群体中，抑郁症严重程度均与睾酮

水平呈负相关［70］。在抑郁症中，MKP-1正是ERK

通路的负调控因子［71］。动物实验表明，植物乳杆

菌D-9作为一种有益菌可以通过调节色氨酸代谢和

炎症反应，从而缓解抑郁症相关的肠道菌群失

调［72］。针对川陈皮素抗抑郁作用的研究显示，川

陈皮素可以通过抑制MAPK、同时下调微管相关蛋

白 tau 基 因 （microtubule-associated protein tau，

MAPT）减轻外周炎性因子水平，并改善肠-脑轴

功能，从而改善抑郁症状［73］。临床研究表明，在

属水平上，抑郁症患者粪便中链球菌属、肠球菌属

和消化链球菌属在内的条件致病菌以及嗜冷杆菌

属、毛绒厌氧杆菌属等潜在致病菌较健康人群明显

增加，但健康人群与患病人群肠道菌群多样性和丰

富度无显著差异［74］。菊粉富集饮食可以上调 PSD

大鼠海马组织中ERK和环磷腺苷效应元件结合蛋

白 （cAMP-response element binding protein，

CREB）的磷酸化，改善肠道菌群紊乱（抑制炎性

微生物和增加维持微生态平衡的乳杆菌科的丰度），

最终使得 PSD 大鼠活动水平和糖水偏好增加以及

抑郁行为得到改善［75］。而中药蛤蟆油虽可以显著

增加慢性应激诱导的抑郁动物肠道中乳杆菌的丰富

度，但抑制了海马组织中 ERK 磷酸化［76］。此外，

抑制结肠组织的细胞凋亡也可改善抑郁程度［77］。

“微生物-肠-脑轴”为研究情绪障碍提供了重要方

向，成为抑郁症研究和治疗的一个理论支持。但

是，厚壁菌门和拟杆菌门的比值作为肠道健康的标

志之一，在不同性别抑郁障碍的个体中肠道菌群厚

壁菌门和拟杆菌门的比值变化不一，其上调或下调

的机制尚未明确。系统探索其机制，有针对性地选

择益生菌或者其他理化干预方式，对抑郁症的临床

治疗可能提供重要的方向。

此外，动物模型的选取对实验结果具有重要影

响，不同研究团队利用不同的动物模型得到的实验

结论差异较大，甚至是相互矛盾的 （表 1）。对

ERK的活性实验研究发现，利用PSD［75］、慢性不

可预知性应激［51，78］和慢性束缚应激［78］建立的抑

郁症动物模型中，海马组织中ERK磷酸化水平较

健康大鼠显著降低，而通过注射LPS诱导的动物模

型中海马 ERK 磷酸化表达水平呈现增加的现

象［79-81］。这一差异性结果提示，ERK 活性可能并

非恒定，本质机制可能与模型所模拟的病理刺激类

型、应激类别与强度相关，ERK 表达可能会随诱

因类型不同而发生适应性变化。LPS诱导的动物模

型基于炎症反应，模型制备方式是短期急性刺激；

另外3种动物模型制备基于长期多种形式的慢性刺

激，主要作用于神经可塑性。总的来看，ERK 在

主要作用于神经可塑性时呈抑制态，在主要作用于

炎症反应时呈激活态；在慢性物理刺激下呈抑制状

态，而在急性化学刺激制备的模型中被激活。另

外，采用不同的细胞模型进行实验也会有不同的结

果，如以LPS刺激小胶质细胞BV2制作细胞模型，

激活的小胶质细胞中TNF-α、IL-6和 IL-1β的水平

明显上升，ERK磷酸化表达升高［51］，溶血磷脂酸

处理人神经母细胞瘤细胞SH-SY5Y也得到相同的

结果［81］，而利用皮质酮 （corticosterone，CORT）

诱导的神经元细胞 HT-22 抑郁症模型中发现 ERK

磷酸化表达降低［76］。不同细胞模型实验结果相互

矛盾，提示ERK活性的变化可能具有体系依赖性，

在不同模型中表现并不一致，其表达可能会受到应

激类型或刺激时间影响。针对上述实验模型，因其

主要病理原因不同，未来应优化抑郁症造模方式，

以抑郁症诱因作为建模基础以高度模拟不同病理状

态下的抑郁症发生情景，对模型设计进行标准化，

为不同病因抑郁症针对性治疗提供理论依据。

综上，MAPK可通过氧化应激、炎症反应、神

经递质、海马可塑性和肠道菌群等调控机制参与抑

郁症发生发展，上述机制之间存在一定的联系，并

非孤立存在。肠道菌群微生态可能是抑郁症的初始

调控机制，当菌群失调时，促进氧化应激和炎症反

应。在抑郁症机体内，氧化应激和炎症反应可能同

时存在，且炎性因子过高会导致脂质过氧化，氧化

应激与炎症反应形成相互放大的正反馈循环，不仅

加速了单胺类物质的代谢过程，还会缩短神经元的

寿命，连锁影响着神经递质与海马神经可塑性。同

时，持续的炎症积累可能削弱BDNF对神经元的保

护作用，降低海马神经可塑性。而肠道菌群失衡通

过肠-脑轴加剧机体炎症反应，脑区神经状态还会

反向调控肠道菌群丰富度。最终，形成氧化应激-

炎症-肠道菌群的基础调控机制，并破坏神经递质

与海马神经可塑性，共同诱导抑郁症的发生发

展（图2）。
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3　基于MAPK的抑郁症药物研究

3.1　抑郁症临床药物对MAPK的调控作用

2009年到 2025年年初，美国食品药品监督管

理局共批准了 15种用于治疗抑郁症的药物，18种

药物处于 III 期临床研发阶段［82］。在临床医学上，

抑郁症的治疗多以西药为主，经典抗抑郁药物主要

分为四大类：SSRI、5-HT与去甲肾上腺素再摄取

抑 制 剂 （serotonin and norepinephrine reuptake 

inhibitor， SNRI） 、 单 胺 氧 化 酶 抑 制 剂

（monoamine oxidase inhibitor，MAOI）和三环类抗

抑郁药（tricyclic antidepressants，TCA）（图3）。

氟西汀作为SSRI类药物，通过抑制突触前膜

对 5-HT的再摄取而提高突触间隙中 5-HT的浓度，

从而改善抑郁情绪，是目前临床一线首选药物，在

神经保护中发挥着重要的作用［83］；氟西汀联合阿

司匹林（镇痛类药物）能够抑制LPS诱导的小胶质

细胞中ERK1和ERK2以及 p38的磷酸化［49］，临床

上在心脑血管疾病/高危疾病伴抑郁症中广泛应用。

SNRI类药物左旋米那普仑是米那普仑的左旋对映

体，能够抑制神经炎症对前额叶皮层中p38磷酸化

的活化［64］。地昔帕明是经典的TCA，是20世纪中

后期临床上常用的抗抑郁药物之一，其临床应用已

逐渐被安全性更高的SSRI、SNRI类药物替代，与

氟西汀类似，其亦在神经保护中发挥着重要的作

用［83］。MAOI 类药物是最早用于抗抑郁的经典药

物，但因副作用较多，目前已不作为一线药物。在

临床研究中，在SSRI类药物艾司西酞普兰治疗前

后抑郁症患者外周血单个核细胞基因表达以及转录

调控机制的研究中发现，抑郁症患者的CD4+初始

T细胞比例显著低于健康人群且与治疗有效度高度

相关，且伴随 MAPK 相关基因的转录调控，为

MAPK 抑制剂与经典抗抑郁药联合使用提供了潜

在的理论依据［84］。

3.2　以MAPK为靶点的药物研发

靶向 MAPK 药物研发主要是针对子通路抑制
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Fig. 2　Schematic diagram of MAPK involved in the regulation of depressive disorder
图2　MAPK参与抑郁症调控机制示意图

三角形箭头/灰色箭头：促进；↑：增强；↓：减弱或下调；MAPK：促分裂原活化的蛋白质激酶（mitogen-activated protein kinase）。

Table 1　Effects of model differences on ERK activity
表1　模型差异对ERK活性的影响

分类

动物实验

细胞实验

模型类型

PSD［75］、慢性不可预知性应激［51，78］、慢性束缚应激［78］

LPS［79-81］

CORT诱导的HT22细胞［76］

LPS诱导的BV2细胞［51］、溶血磷脂酸诱导的SH-SY5Y细胞［81］

ERK磷酸化

↓
↑
↓
↑

ERK： 胞 外 信 号 调 节 激 酶 （extracellular signal-regulated kinase）； PSD： 卒 中 后 抑 郁 （post-stroke depression）； CORT： 皮 质 酮

（corticosterone）；LPS：脂多糖（lipopolysaccharide）；↓：下调；↑：上调。
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剂，这些药物主要是针对肿瘤或其他神经退行性疾

病的治疗。鉴于抑郁症发病机制与肿瘤、神经退行

性疾病如阿尔茨海默病在炎症反应、神经功能等方

面具有相似之处，这些抑制剂可能对抑郁症的防治

具有积极作用。

目前处于实验阶段的药物有：p38特异性抑制

剂（如 SB202190、SB203580 以及 VK199 等），其

本质为吡咯咪唑类复合物；JNK的ATP竞争性抑制

剂（如SP600125）、肽类抑制剂（如XG-102）等。

临床随机对照试验中，p38 抑制剂 Losmapimod

（GW856553）对抑郁症患者无效［85］，但体内实验

结果显示，在杏仁核注射 p38 抑制剂 SB203580 可

以调节神经递质稳态从而缓解因阿片类药物戒断引

起的动物抑郁样行为［48］。基于靶向突触功能障碍

的原理，以及阿尔茨海默病患者 IIa期临床数据显

示，6~12周的Neflamapimod （VX-745）治疗显著

改善患者情景记忆，Neflamapimod 作为已进入临

床 IIb阶段的p38 α特异性抑制剂，其正在被开发为

阿尔茨海默病的缓解药物［86］。JNK抑制剂DJNKI-1

亦能够增加神经再生减少焦虑行为［87］；体外实验

发现，JNK抑制剂 SP600125能抑制慢性髓细胞白

血病细胞K562细胞增殖及 JNK磷酸化［88］。这一机

制不仅揭示了 JNK 在肿瘤细胞中的调控作用，也

为理解其在情绪调节中的潜在作用提供了线索。这

些抑制剂在基础实验研究和临床试验上对神经退行

性疾病具有潜在的治疗效果。目前，直接靶向

ERK治疗疾病的手段有限，尚无靶向ERK的小分

子抑制剂上市，进展最快的BVD523是处于临床 II

期的研究中。对ERK抑制剂的研究重点主要集中

在其上游靶点B-Raf原癌基因丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶 （B-Raf proto oncogene serine/threonine protein 

kinase，BRAF） 和 MEK，BRAF 抑制剂 （如达拉

非尼）以及MEK抑制剂（曲美替尼）已在国内上

市且已在癌症治疗领域取得显著成果，但是否对抑

郁症有防治作用还需进一步研究。有研究提示其可

能与抑郁症存在相关性，同一BRAFV600E突变在

胶质细胞（小胶质细胞、星形胶质细胞）中通过

ERK 诱导增殖，在神经元中通过 JNK 诱导凋亡，

且增殖的小胶质细胞反向促进神经元损伤，这暗示

ERK 上游靶点抑制剂对神经系统疾病包括抑郁症

有潜在的治疗作用［89］。体外实验发现，抑制ERK

上游分子MEK能够抑制神经发生以及促进胶质细

胞的生成［90］。动物实验进一步表明，在强迫游泳

实验中，MEK抑制剂PD184161能够抑制去甲丙咪

嗪和舍曲林的抗抑郁作用，在悬尾实验中，

PD184161能抑制去甲丙咪嗪的作用，说明急性给

予 PD184161 会导致动物出现抑郁样行为［91］。

NE3170是一种口服小分子ERK抑制剂，在一项针

对阿尔茨海默病的开放标签 II期临床试验中，共招

募 23 名患者，患者连续 3 个月每日 2 次口服

NE3170，临床结果显示口服NE3170对患者神经生

理功能及心理状态具有积极影响［92］。综上，
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Fig. 3　Classic antidepressants and their mechanism of action
图3　经典抗抑郁药物及其作用机制
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MAPK 靶向抑制剂临床转化面临着多重瓶颈，现

有药物选择性较差，缺乏对血脑屏障穿透性和细胞

特异性的研究，MAPK 异常亚群难以筛选，缺乏

客观的预测标志物，无法精准调控脑区MAPK 活

性，导致现有药物临床效果不佳。其本质是通路网

络复杂性、疾病异质性和药物递送障碍之间的矛

盾。突破这些瓶颈需要多维度协同创新，未来应聚

焦于MAPK 亚型特异性标志物的筛选和细胞类型

的选择性递送，比如可通过检测细胞因子筛选出

p38和 JNK主导的神经炎症型抑郁症，或通过检测

海马结构和功能筛选出ERK主导的神经可塑性障

碍抑郁症，进一步确定不同类型抑郁症的生物标志

物，并以此为导向进行精准用药。另外，现有研究

缺乏对临床患者MAPK 活性的动态监控，而抑郁

症患者的招募存在许多实际困难，临床实践中需要

开发更便捷的监测手段。

临床研究发现，抗抑郁药物（度洛西汀、艾司

西酞普兰、丙咪嗪）药效均存在个体差异，4种关

键miRNA （miR-146a-5p、miR-146b-5p、miR-425-

3p、miR-24-3p）在抗抑郁药物治疗响应患者的血

液中表达下调，生物信息学分析显示，这些

miRNA通过靶向调控MAPK信号通路影响治疗响

应［93］。目前，在抑郁症治疗上，尚未发现MAPK

抑制剂与经典抗抑郁药物联用的临床研究或注册试

验，该研究为MAPK 调节剂与经典药物联用提供

了理论基础。MAPK调节剂可以调控MAPK活性，

同时使海马突触可塑性正常化、维持肠道菌群稳态

等，与经典抗抑郁药物联合使用，可能实现多种机

制协同作用的效果：不仅通过机制互补放大抗抑郁

效应，同时降低单药产生耐药性的风险，为抑郁症

提供更具针对性的治疗策略。联合治疗方案仍处于

探索阶段，MAPK 通路生物标志物尚未明确，难

以建立药物与通路的直接关联，是临床转化的关键

挑战。需要进一步开发新型MAPK 抑制剂、对药

物的组合与作用剂量以及协同作用的机制进行研

究，以提高治疗的安全性和有效性，为临床应用提

供更坚实的理论支持。

3.3　中药及其他活性成分对MAPK的调控

西药作为经典抗抑郁药物，是临床上治疗抑郁

症的主要措施。然而，近年来抗抑郁药物副作用、

耐药性问题凸显，中药在防治抑郁症方面表现出的

多途径、多靶点优势引起研究者的关注。多项研究

表明，中药单药或复方可有效改善或治疗抑郁症的

发生与发展（表2）。

Table 2　Effects of different Chinese medicines on depressive disorder via MAPK pathway
表2　不同中药经MAPK途径对抑郁症的影响

逍遥散

（6.012 5、12.025、24.050 mg/kg/d，

14 d）

通督安神方

（1.998 g/kg/d，14 d）

人参总皂苷

（50、100 mg/kg/d，42 d）

苦杏仁苷

（40、80、120 mg/kg/d，30 d）

川陈皮素

（100、300 mg/kg/d，2 d/次，70 d）

蛤蟆油

（0.2、0.4、0.8 g/kg/d，14 d；0.6、0.8、

1 g/L，24 h；0.25、0.5、1 g/L，24 h）

8周龄雄性

C57BL/6J

小鼠

6周龄雄性

SD大鼠

3~6周龄雄

性Wistar

大鼠

雄性SD

大鼠

雄性ICR

小鼠

雄性ICR

小鼠；

海马神经元

HT22；

小胶质细胞

BV2

单次腹腔注射LPS（2 mg/kg）

孤养联合CUMS，21 d

CUMS，42 d

阻断双侧颈总动脉制备脑缺血再灌注

联合CUMS建立PSD模型，21 d

洛哌丁胺（10.0 mg/kg，2次/d）诱导

慢传输型便秘伴抑郁，10 d

孤 养 联 合 CUMS， 42 d； CORT  

（0.7 mmol/L） 诱 导 24 h； LPS   

（200 µg/L）诱导24 h

JNK介导的炎症反应↓、神经递    

质↑

p38和JNK介导的炎症反应↓、神经

元损伤↓
MAPK（p38和JNK）介导的CX3CL

1/CX3CR1表达↓、炎症反应↓、活

性氧类积累↓
JNK介导的海马神经元细胞凋亡↓

MAPK（ERK、JNK、p38）介导的

改善结肠病理、结肠和血清中炎症

反应↓、MAPT表达↓
MAPK（ERK、JNK、p38）介导的

炎症反应↓、细胞凋亡↓、小胶质

细胞过度活化↓

［6］

［41］

［43］

［58］

［73］

［76］

药物 实验对象 模型与造模时间 作用机制 参考文献
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五味子木脂素

（600、1 200 mg/kg/d，28 d）

C57BL/6

小鼠

CUMS，49 d MAPK（ERK、JNK、p38）/NF-κB介

导的凋亡↓
［77］

续表2

药物 实验对象 模型与造模时间 作用机制 参考文献

CUMS： 慢 性 不 可 预 见 性 温 和 应 激 （chronic unpredictable mild stress）； CORT： 皮 质 酮 （corticosterone）； LPS： 脂 多 糖

（lipopolysaccharide）；MAPK：促分裂原活化的蛋白质激酶（mitogen-activated protein kinase）；ERK：胞外信号调节激酶（extracellular 

signal-regulated kinase）；JNK：c-Jun氨基端激酶（c-Jun N-terminal kinase）；PSD：卒中后抑郁（post-stroke depression）；CX3CL1：趋化因

子（C-X3-C基序）配体1 （CX3C ligand-1）；CX3CR1：趋化因子（C-X3-C基序）受体1 （CX3C receptor-1）；MAPT：微管相关蛋白tau基

因（microtubule-associated protein tau）；NF-κB：核转录因子-κB（nuclear factor kappa-B）；↑：增强或促进；↓：降低或抑制。

多项研究发现，许多中药和生物活性成分能够

通过 MAPK 途径发挥抗抑郁作用，最终改善抑郁

症发生、发展及预后（表 2）。逍遥散是临床上经

典的抗抑郁中药复方，随着临床需求的多元化，逍

遥散已发展出以丹栀逍遥散为代表的衍生方。有研

究鉴定出甘草酸是逍遥散中作用于神经炎症的关键

成分，结合细胞实验进一步证实，LPS处理使小胶

质细胞中炎性因子和 JNK 蛋白表达显著上调，甘

草酸可以逆转这一现象［94］。临床研究发现，抑郁

症患者经6周的丹栀逍遥散、马普替林治疗后，两

组患者的汉密尔顿抑郁量表总分均显著下降［95］。

此外，针刺作为中医学中极具代表性的传统疗法，

其理论基础深植于经络学说，在抑郁症治疗中展现

出适用人群广、副作用较小等优势。现有研究已从

动物实验和临床实验两个维度证实其抗抑郁机制：

动物实验表明，针刺不仅可以有效抑制慢性应激所

致的抑郁动物海马中 JNK 磷酸化水平［96］、上调

ERK磷酸化表达［97］，还可以抑制PSD动物海马组

织 p38 磷酸化［98］，进而改善抑郁样行为；临床实

验也发现，针刺可以改善膝骨关节炎症状，还在转

录水平上抑制血液中p38的水平，为从炎症角度治

疗抑郁症提供了理论支撑［99］。综上所述，中药亦

能够通过调控 MAPK 来抑制炎症反应、促进神经

再生等机制在干预或缓解抑郁样行为中表现出良好

的效果。

4　总结与展望

近年来，抑郁症的发病人数逐年增加，给家庭

与社会带来沉重负担。目前，临床经典抗抑郁药物

的作用机制大多与单胺递质假说有关，但这些药物

有明显的不足之处，起效慢、个体差异大，甚至带

来严重的副作用及安全隐患，该类药物主要调节神

经递质，缺乏对不同抑郁症亚型的针对性治疗，难

以达到理想的治疗效果。在现有相关研究中，涵盖

的调控机制多样，但缺乏对调控机制的网络化和动

态研究，仍面临模型标准化和生物标志物验证等问

题，未来可制定并建立技术标准，基于影像学和基

因组学等技术确定生物标志物。因此，进一步明确

抑郁症调控机制，研发不良反应少、起效快的新型

抗抑郁症药物成为研究热点。MAPK作为一种蛋白

质激酶，与经典抗抑郁药物不同的是，其可以通过

多种调控机制起到抗抑郁作用，尽管现阶段关于

MAPK在抑郁症病理机制及靶向药物研发领域已取

得突破性成果，但仍存在亟待解决的关键科学问

题。MAPK在抑郁症发生发展中的分子调控机制尚

未完全明晰，虽然ERK、JNK和p38三条子通路已

被证实与抑郁症病理学过程密切相关，但其级联通

路间的交互作用模式以及与其他核心信号通路的协

同调控机制，仍需开展更深入的多组学整合研究。

另外，基于 MAPK 的抗抑郁药物研发面临严峻挑

战，一些MAPK抑制剂（如p38抑制剂SB203580、

JNK抑制剂DJNKI-1）已应用于抑郁症的研究，但

缺乏充分的临床及药效数据支撑，当前已发现的

MAPK调节剂普遍存在作用靶点选择性不足、口服

生物利用度欠佳等问题，缺乏对患者 MAPK 异常

亚群的筛选以及标志物的确定，导致其临床转化进

程受阻，严重制约了医疗体系的构建。不同研究者

采用不同细胞模型和动物模型，得到的实验结果出

现矛盾，这可能与诱因类型与刺激时间有关，需要

进一步的实验进行证实。面对挑战，未来应从多维

度攻关：a. 应用系统生物学等技术，深度解析

MAPK 在抑郁症病理发生与发展中的动态调控机

制，明确不同时间与空间的各子通路间的交互作用

以及与其他信号通路的调控作用机制，为抑郁症病

理机制系统化提供理论依据；b. 研发新型 MAPK

调节剂，增加药物的选择性，优化成药性参数； 

c. 解析 MAPK 调节剂与临床药物联用是否会产生

增效机制，筛选 MAPK 抑制剂生物标志物，通过

进一步临床研究来验证 MAPK 抑制剂的安全性及

作用机制，为临床成果转化提供理论基础。MAPK
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是抑郁症病理机制研究和创新药物开发的关键靶

点，随着多学科交叉研究的持续推进，靶向

MAPK的抗抑郁药物有望在未来取得实质性突破，

为改善抑郁症患者临床效果带来新的希望。
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Abstract　Depressive disorder is a prevalent mental illness characterized by pronounced and enduring symptoms 

of depression and cognitive impairment. The escalating pressures of modern society have led to a corresponding 

rise in the number of depressive disorder patients, particularly those exposed to adverse social, economic, 

political, and environmental factors which exacerbate the risk of this disorder. The pathogenesis of depressive 

disorder is multifaceted, encompassing oxidative stress, neuroplasticity alterations, neuroinflammation, 

neurotransmitter system imbalances, and intestinal microecological disruptions, among others. Clinically, 

conventional antidepressants are primarily predicated on the monoamine neurotransmitter hypothesis. This theory 

posits that depressive disorder can be ameliorated by regulating the levels of neurotransmitters within the body 

through a singular mechanism. However, the complex and multifaceted pathogenesis of depressive disorder 

results in limited selectivity for these drugs. Mitogen-activated protein kinase (MAPK) is a conserved serine/

threonine kinase that plays a crucial role in various cellular physiological and pathological processes, including 

cell growth, differentiation, stress adaptation, and inflammatory response. It is instrumental in maintaining 

cellular homeostasis and regulating cellular responses. Numerous studies indicate that MAPK is involved in the 
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pathogenesis and progression of depressive disorder through various pathogenesis. However, what deserves 

attention is that the interaction between the pathogenesis and dynamics of regulatory process remains unclear. 

Modulating MAPK has been shown to influence the onset and progression of depressive disorder, though the 

precise mechanism remains elusive. Within the MAPK family, aberrant activity of extracellular signal-regulated 

kinase (ERK) can damage hippocampal neurons and overactivate microglia, precipitating depressive disorder. 

Excessive activation of c-Jun N-terminal kinase (JNK) results in heightened neuronal apoptosis in the 

hippocampus and prefrontal cortex, and suppresses the expression of neurotrophic factors. p38, a key regulator in 

inflammatory reactions, can induce neuroinflammation when overactive, leading to depressive disorder. ERK, 

JNK, and p38 sub-pathways do not function in isolation but rather interact synergistically and/or antagonistically 

through shared activators and common target molecules. Consequently, these sub-pathways form a 

complementary and coordinated regulatory network. In addition, MAPK family members can jointly influence the 

process of depressive disorder by sharing upstream factors and regulating common downstream targets, and there 

is a lack of identification of their markers and screening for subgroups. The collective abnormal activities of these 

MAPK family members illuminate the underlying mechanisms of depressive disorder, suggesting that MAPK 

could serve as a potential therapeutic target for this disorder. As for the study of ERK, different models of 

depressive disorder have contradictory effects on its activity. The primary cause of these differences can be 

attributed to the distinct pathological environments utilized in the creation of depressive disorder models. In the 

future, it is suggested that we use the inducement of depressive disorder as a modeling standard to accurately 

simulate the onset of depressive disorder to carry out accurate treatment according to the causes of depressive 

disorder. Research shows that classic clinical drugs, novel MAPK inhibitors and certain traditional Chinese 

medicines can prevent and treat depressive disorder by regulating the MAPK signaling pathway. Research on 

MAPK remains limited, particularly concerning the permeability and cellular specificity across the blood-brain 

barrier and the identification of objective predictive markers. Although inhibitors face challenges, they also 

possess significant advantages and developmental potential. This paper systematically summarizes the current 

status of MAPK in the treatment of depressive disorder, in order to provide insights for researching the 

pathogenesis of depressive disorder and developing new antidepressant drugs.
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