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抑郁症作为异质性慢性精神疾病，主要特征为

持续性的心境低落、睡眠障碍、食欲紊乱、社交恐惧

等［1］，会一定程度地影响患者的日常生活及工作，

严重的抑郁症患者甚至会产生自残、自杀的想法。

根据 WHO 的最新统计数据，抑郁症在全球范围内

的患病率达 3.8%，其中成年人群患病率攀升至 5%

（男性 4%，女性 6%），而 60 岁以上老年人群的患病率

则高达 5.7%［2］。尽管现有治疗体系已将药物治疗

确立为一线治疗方案［3］，但药物的研发主要聚焦于

调控 5-HT、去甲肾上腺素（norepinephrine，NE）及多

巴胺（dopamine， DA） 3 种单胺类神经递质。随着单

胺能抗抑郁药物在临床中的应用，研究人员发现这

类药物有着作用时间长、疗效不显著等缺点。为突

破药物治疗的瓶颈，抗抑郁药物的研究重点从单胺

类靶点转移到多靶点再摄取抑制剂和非单胺类靶点

的药物开发［4］。

在探索新型抗抑郁靶点的过程中，FAM19A5 作

为神经炎症调控因子受到了关注。FAM19A5 从属

于 TAFA 家族，其以保守的半胱氨酸残基结构为特

征，并包含 5 个高度同源基因成员，称为 TAFA 1～5

（或FAM19A 1～A5）［5］。研究表明，FAM19A5在多种

脑细胞中均有表达，其广泛分布于神经元、少突胶

·综述·

FAM19A5在抑郁症中的可视化分析及其研究进展

冯建宇 田旭升

150040 哈尔滨，黑龙江中医药大学研究生院（冯建宇），第一临床医学院（田旭升）

通信作者：田旭升，Email：xstian@sina.com
DOI：10.3969/j.issn.1009-6574.2025.10.007

【摘要】 抑郁症作为一种高度异质性的精神疾病，其发病机制较为复杂。有研究表明，FAM19A5

可能参与抑郁症的致病过程。为直观展示 FAM19A5 的研究进程及其影响范围，现利用 VOSviewer 软件

对 PubMed 数据库中以“FAM19A5”为关键词检索出的所有英文文献进行可视化分析，根据其发文量、

作者、关键词等可视化图谱分析研究趋势与方向；同时，通过相关文献综合分析 FAM19A5 与抑郁症之

间的关系，并采用多种形式探究并阐明 FAM19A5 在抑郁症发病过程中的作用，旨在为抑郁症的临床治

疗提供新思路。

【关键词】  抑郁症；  FAM19A5；  可视化分析；  综述

基金项目： 黑龙江省中医药科研项目（ZHY2023-143）；黑龙江中医药大学研究生创新科研项目

（2024yjscx119）

Visual analysis and research progress of FAM19A5 in depressive disorder Feng Jianyu， Tian Xusheng
Graduate School， Heilongjiang University of Chinese Medicine， Harbin 150040， China （Feng JY）； First Clinical 
College， Heilongjiang University of Chinese Medicine， Harbin 150040， China （Tian XS）
Corresponding author： Tian Xusheng， Email： xstian@sina.com

【Abstract】 Depressive disorder， as a highly heterogeneous mental disorder， has a complex pathogenesis. 
Studies suggest that FAM19A5 may be involved in the pathogenic process of depressive disorder. To visualize 
the research progress and influence of FAM19A5， this paper uses VOSviewer software to conduct visual analysis 
on all English literature retrieved using the keyword "FAM19A5" in PubMed. Based on publication volume， 
authors， keywords， and other visual graphs， research trends and directions are analyzed. The relationship 
between FAM19A5 and depressive disorder is comprehensively analyzed through relevant literature， and various 
forms are used to explore and elucidate the role of FAM19A5 in the pathogenesis of depressive disorder， aiming 
to provide new ideas for the clinical treatment of depressive disorder.

【Key words】  Depressive disorder；  FAM19A5；  Visual analysis；  Review
Fund programs： Traditional Chinese Medicine Research Project of Heilongjiang Province （ZHY2023-143）；

Graduate Student Innovative Research Project of Heilongjiang University of Chinese Medicine （2024yjscx119）



· 733 ·神经疾病与精神卫生 2025 年 10 月 20 日第 25 卷第 10 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， October 20，2025，Vol.25，No.10

质前体细胞（oligodendrocyte precursor cell，OPC）、星

形胶质细胞和小胶质细胞［6］。Han 等［7］通过分析指

出 FAM19A5 可能在神经炎性反应、星形胶质细胞

异常活化与抑郁症病理进程之间发挥关键桥梁作

用。也有研究证明，慢性应激可促使外周炎症介

质侵入 CNS，激活胶质细胞并触发神经炎症级联

反应［8］，这些发现从分子分布和病理机制双重层面

揭示了 FAM19A5 与抑郁症炎症方面存在着密切的

联系。

鉴于 FAM19A5 在抑郁症发病机制中的潜在重

要性，系统梳理其研究进展具有重要的理论和临床

价值，但目前针对 FAM19A5 的可视化分析研究较为

有限。鉴于此，本研究采用 Nees Jan van Eck 开发的

VOSviewer 文献计量分析软件对 PubMed 数据库中的

FAM19A5 相关文献进行关键词聚类和可视化分析，

旨在揭示该领域的研究热点和发展趋势。除此之外

本研究还整合了实验研究证据，通过多维度分析深

入探讨 FAM19A5 在抑郁症中的分子作用机制，从而

为开发新型靶向治疗策略提供理论依据。

一、FAM19A5 可视化分析

（一）资料与方法

1. 文献来源与检索：在 PubMed 数据库进行英文

文献检索，以“FAM19A5”为检索词，检索时限为建

库至 2024 年 11 月 21 日。

2. 文献纳入与排除标准：（1）纳入标准。通过阅

读文献标题、摘要和关键词，选择与 FAM19A5 相关

文献。（2）排除标准。会议记录、报刊报道、征稿通知、

被撤稿的文章及重复发表的文献。

3. 研究方法：本 研 究 采 用 人 工 筛 选 的 方 法。

通 过 在 PubMed 数 据 库 进 行 检 索，共 得 到 44 篇 文

献，根据纳入与排除标准筛选后共得到 42 篇期刊

文 献，采 用 Excel 对 文 献 的 出 版 年 进 行 统 计，分

析 发 文 情 况；采 用 VOSviewer 软 件 1.6.20 版 本

对 以 PudMed 格 式 导 出 的 数 据 进 行 关 键 词 和 作

者 发 文 量 的 可 视 化 分 析，遵 循 VOSviewer 主 要

步骤绘制知识图谱，设置绘图阈值、合并主要参

数，具体设置如下。（1）关键词分析单元类型为co-
occurrence—all keywords；（2）计数方式为full counting；

（3）节点过滤标准为节点的出现频次≥ 2 次，其他

参数保持默认值；（4）作者共现分析单元类 型 为 

co-authorship— authors；（5）计数方式为 Full counting；

（6）节点过滤标准为节点的出现频次≥ 1 次，其他参

数保持默认值。

（二）结果

1. 年发文量：44 篇期刊文献年度分布见图 1。

2015 年开始有 FAM19A5 的文献报道，2016 年没有

发表关于 FAM19A5 的文献，这可能表明 FAM19A5

在早期的研究关注度相对有限。根据趋势虚线可

得出，2015— 2024 年发表的文献数量整体呈增长趋

势，但也有年份呈下降趋势。2024年发布9篇文献，

提示该领域的研究在持续深化。

2. 作者可视化分析：在被纳入研究的 42 篇文献

中，发文最多的作者是 8 篇；其次是发文量为 5 篇。

见图 2。

3. 关键词聚类分析：VOSviewer 软件关键词聚

类可将关键词分为四大区域，区域的关键核心词是

humans、female、cytokines、prognosis，在图中的绿

色区域部分可以同时看到 FAM19A5 和 depression，

说明已有对 FAM19A5 的研究涉及了抑郁症方面。

见图 3。

4. 关 键 词 可 视 化 分 析：将 纳 入 的 文 献 使 用

VOSviewer 软件作图分析，本研究在 317 个关键词

图1  PudMed 数据库中 FAM19A5 研究领域的年度发文趋势图
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中，选取出现次数不少于 2 次的关键词制作为关

键词时区知识图谱，结果显示，humans、fam19a5、

biomarkers、animals、cytokines、female、case-control 

studies、prognosis 等为该领域研究的高频关键词，研

究内容涉及 aged、middle aged、obesity、risk factors、

adipokines、adipokine、cross-sectional studies、brain、

inflammation、depression、mice 等 方 面。 从 关 键 词

可 见，目 前 以 FAM19A5 为 研 究 对 象，探 讨 其 与

抑郁症关系的文章较少，但发表时间都较新，说

明 FAM19A5 与抑郁症之间的关系已经为研究人

员所注意并有望进一步探明。下面将具体阐明

FAM19A5 与抑郁症之间的关系。见图 4。

二、FAMM19A5简况及其参与抑郁症的发生机制

FAM19A5 在 人 类 大 脑 中 的 表 达 区 域 包 括 枕

叶、嗅 球、下 丘 脑、黑 质、髓 质 和 脊 髓［6］，其 主 要

研究方向集中于心血管疾病、代谢性疾病和神经

精神性疾病等方面。在心血管领域，Ma 等［9］通过

Logistic 回归和线性回归分析检测 186 例冠心病患

者和 58 例非冠心病患者血清 FAM19A5 水平，探究

血清 FAM19A5 与冠心病之间的关系，最终得出血

注：字体越大所属区域颜色越靠近红色，表示发文量越多；名字距离越近表示作者之间相互合作更为密切

图2  PudMed 数据库中 FAM19A5 研究领域的作者发文密度分布图

    注：关键词节点越大，代表关键词出现的频率越高；节点间的连线越粗，代表 2 个关键词之间的关联强度越大；绿色表示 FAM19A5 聚类；红色表示细胞活素

类聚类；黄色表示风险因素聚类；蓝色表示病例对照研究聚类； adipocytes 脂肪细胞；astrocyte 星形胶质细胞；atherosclerosis 动脉粥样硬化；biomarker 生物标志物； 

cell proliferation 细胞增殖；case-control studies 病例对照研究；chemokines 炎症趋化因子类；coronary angiography 冠状动脉血管造影术；cortical thickness 皮质厚度；

cytokines 细胞活素类；depression 抑郁症；dna mothylation dna 氨酰化；female 女性；gene expression regulation 基因表达调控；gensini score Gensini 积分；humans 人；

inflammation 炎症；macrophages 巨噬细胞；male 男性；metabolic syndrome 代谢综合征；methylation 甲基化；mice 小鼠；neurons 神经元；risk factors 风险因素

图3  PudMed 数据库中 FAM19A5 研究领域的关键词聚类分布图
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清 FAM19A5 水平与冠状动脉疾病的存在和严重

程度呈负相关。Zheng 等［10］进一步揭示 FAM19A5

通过调控血管细胞增殖、迁移及血管生成，从而抑

制动脉粥样硬化和血管钙化的进程。在代谢性疾

病方面，Xie 等［11］通过 ELISA 法检测 55 名肥胖儿

童 和 48 名 健 康 儿 童 的 血 浆 FAM19A5 水 平，结 果

显示肥胖儿童的血清FAM19A5 水平显著降低。作

者认为FAM19A5 是肥胖儿童胰岛素抵抗的预测因

子，在儿童胰岛素抵抗中起介导作用。在神经精神

性 疾 病 中，Li 等［12］通 过 ELISA 法 测 定 176 例 PD 患

者和 181 名健康对照者的FAM19A5 浓度，结果表明

PD组的血浆FAM19A5 水平显著高于健康对照组。 

Li等［13］同样也通过 ELISA 法检测 136 例血管性痴呆

（vascular dementia，VD）患者和 81 名健康对照者血清

中的 FAM19A5 水平，并对所有受试者采用 MMSE 进

行评估，探究 VD 患者血清 FAM19A5 水平与认知功

能损害的关系，结果显示，VD 患者的血清 FAM19A5

水平较健康人群显著上升，Spearman 相关分析显示

VD 患者血清 FAM19A5 水平与 MMSE 评分呈显著负

相关，由此认为血清 FAM19A5 水平与 VD 认知功能

相关。

尽管FAM19A5在大脑内广泛分布［14］，但目前学

界对其具体功能了解不足。为进一步探究FAM19A5

在大脑中的表达作用，Kang 等［15］对此进行多项实

验，分析实验结果发现 FAM19A5 可以充当 TNF-α
炎症作用的介体，通过对实验小鼠进行脑室内注

射FAM19A5 发现促炎细胞因子如IL-1β和IL-6 的

mRNA表达大量增加，并且对前列腺素合成也具有一

定作用。采用多重测定法评估促炎细胞因子和趋化

因子，观察到小胶质细胞激活，TNF-α、IL-6和IL-1β

表达显著上升［16］。Koo和Duman［17］通过实验发现

IL-1β 是急性和慢性应激引起抑郁样行为的关键介

质。其他研究人员通过对脂多糖（lipopolysaccharide，

LPS）和慢性应激诱导的抑郁模型小鼠进行血清和脑

内的IL-1β水平检测，发现抑郁模型小鼠血清和脑

内IL-1β水平均明显升高［18-19］。Yoshimura 等［20］通

过实验发现伴随着抗抑郁药的使用以及抑郁症状的

控制，部分抑郁症患者的血浆 IL-6 水平会降低，然

而药物治疗抵抗者却仍旧保持高水平，提示 IL-6 可

能对于难治性抑郁症有一定潜在作用。马铭婕和

许琪［21］在对 40 例抑郁症患者和 40 名健康对照者中

发现，前列腺素 E1 在抑郁症患者血浆中显著上升，

提示前列腺素代谢改变可能与抑郁症密切相关。上

述实验结果可一定程度地表明 TNF-α、IL-6、IL-1β

和前列腺素在抑郁症发病过程中有一定影响，而

FAM19A5 与上述 4 种物质也存在联系，可通过调控

神经炎症从而参与抑郁症的病理进程。

星形胶质细胞作为 CNS 主要支持细胞，其功

能障碍对抑郁症的发生、发展有重要作用［22-23］。

Rajkowska 和 Stockmeier［24］提出星形胶质细胞和相

关标志物的减少是抑郁症病理学的关键特征。为了

研究FAM19A5与星形胶质细胞的关系，Shahapal等［14］

    注：关键词节点越大，代表关键词出现的频率越高；黄色节点代表近年来新出现的关键词，深蓝色节点代表出现时间较早的关键词，节点颜色由深蓝向浅

黄色的过渡反映 2019 — 2022 年关键词随时间的变化趋势； adipocytes 脂肪细胞；astrocyte 星形胶质细胞；atherosclerosis 动脉粥样硬化；biomarker 生物标志物；

cell proliferation 细胞增殖；case-control studies 病例对照研究；chemokines 炎症趋化因子类；coronary angiography 冠状动脉血管造影术；cortical thickness 皮质厚度；

cytokines 细胞活素类；depression 抑郁症；dna mothylation dna 氨酰化；female 女性；gene expression regulation 基因表达调控；gensini score Gensini 积分；humans 人；

inflammation 炎症；macrophages 巨噬细胞；male 男性；metabolic syndrome 代谢综合征；methylation 甲基化；mice 小鼠；neurons 神经元；risk factors 风险因素

图4  PudMed 数据库中 FAM19A5 研究领域的关键词时区知识图谱
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研究发现 FAM19A5 在 CNS 损伤后的免疫过程中可

能与星形胶质细胞损伤变为反应性星形胶质细胞

有潜在联系。星形胶质细胞的损伤会释放 TNF-α
和 IL-1β［25］等促炎细胞因子。此外，Haroon 等［26］

的研究发现，星形胶质细胞向反应性表型转化过程

中可诱发谷氨酸介导的兴奋性毒性并抑制BDNF表

达。作为CNS 最主要的兴奋性神经递质，谷氨酸通

过其受体调控神经传递、神经元兴奋性及突触可塑性

等关键生理过程［27］。有研究证实，调节谷氨酸稳态

并抑制其兴奋性毒性是抑郁症治疗的重要策略［28］。

在临床中，抑郁症患者血浆 BDNF 水平显著低于健

康对照组［29］，而通过干预上调 BDNF 表达则能改

善抑郁症状［30］。因此，Shirayama 等［31］通过海马区

BDNF 注射实验在抑郁模型大鼠中观察到显著抗抑

郁效应，进一步验证了 BDNF 在抑郁症病理中的作

用。综合以上研究发现，FAM19A5 可能通过调控星

形胶质细胞活化状态影响谷氨酸 -BDNF 平衡网络，

从而参与抑郁症的发生、发展机制。

突触完整性对神经功能至关重要，其损伤可导

致突触丢失及神经网络破坏，与抑郁症发生直接相

关［32］。树突棘作为兴奋性突触的主要结构［33］，其

密度降低是突触损伤的典型表现。Ning 等［34］提出

针刺可能通过激活 mTOR 通路抑制突触自噬，促进

PD 抑郁模型大鼠的突触修复。Yuan 等［35］发现贝

沙罗汀（bexarotene）通过激活 CREB/BDNF/TrkB/ERK

信号轴修复皮质酮诱导的小鼠神经元及突触损伤，

显著改善抑郁样行为。Huang 等［36］也通过一系列

对 FAM19A5 基因缺失小鼠的实验在 FAM19A5 基因

缺失小鼠中观察到谷氨酸神经递质系统的减少，包

括谷氨酸释放的减少和突触后离子型谷氨酸受体表

达的减少，会导致海马信号完整性的降低，并且这

些变化导致谷氨酸能神经元萎缩，如树突棘密度降

低等突触损伤症状，其验证了 FAM19A5 在突触可塑

性调节中的作用。上述证据提示，FAM19A5 表达减

少可能通过干扰谷氨酸能神经传递加剧突触损伤，

这可能是抑郁症发病机制的重要环节。

三、总结与展望

本研究利用 VOSviewer 软件对 FAM19A5 相关的

42 篇文献进行发文量、作者、关键词等相关信息的

可视化分析，发现其在多系统疾病中均发挥重要作

用，具体作用机制整理见表 1。通过年发文量分析

可见，FAM19A5 从 2015 年开始受到关注与研究，其

发文量虽有一定程度的波动，但总体呈上升趋势，

表明相关领域对其关注度逐渐增加。作者团队密度

图及作者发文量表明已有作者开始着重关注该基

因的相关研究并且产生了一定的研究成果。由关

键词聚类图和关键词时区知识图谱分析可知，针对

FAM19A5 的研究已经涉及了抑郁症，虽然相关研究

文献发表数量较少且时间较新，但仍有望成为探究

抑郁症病理机制的新兴突破点。

抑郁症作为一种难以治愈且发病人数较多的精

神疾病，其发病机制并非单一而是存在多种可能性。

在目前的研究中，FAM19A5 可以通过调控神经炎症

（如 TNF-α、IL-6、IL-1β）和突触可塑性（如谷氨酸能

系统、BDNF 信号通路）参与抑郁症的病理过程，但

其具体作用靶点及下游信号通路仍需进一步阐明。

除抑郁症外，FAM19A5 在 PD、VD、AD 等神经退行

性疾病中的功能已初现端倪，未来可探索其在神经

表1  FAM19A5 在多系统疾病中的作用机制

疾病类型 作用机制

帕金森病及伴发抑郁症［12］ 通过调节神经炎症和神经递质代谢影响纹状体和大脑皮层的神经功能

血管性痴呆［13］ 通过调节神经炎症和微胶质细胞的活性影响患者的认知功能，参与其病理过程

创伤性脑损伤［14］ 创伤后可促进受损神经组织恢复，通过调节神经胶质细胞活动在损伤后的炎性反应中发挥作用

下丘脑炎症［15］ 通过与受体结合激活下丘脑的微胶质细胞和星形胶质细胞，促进细胞分泌促炎细胞因子，加剧局部神经

炎性反应

抑郁症［36］ 通过调节神经元与胶质细胞的相互作用影响情绪和行为反应，导致抑郁样症状

阿尔茨海默病［37］ 通过调节神经炎症和免疫反应，影响阿尔茨海默病的发病

冠状动脉疾病［9］ 通过调控血管平滑肌细胞的增殖和迁移抑制新生内膜形成，减缓动脉粥样硬化斑块进展；也可以通过炎

症通路减轻动脉壁的炎症损伤
血管衰老［10］ 通过抑制血管平滑肌细胞向成骨样细胞转化，减少钙盐沉积，延缓动脉钙化进程；同时通过拮抗促炎因

子和调控脂代谢缓解慢性炎症对血管的损伤
胰岛素抵抗［11］ 通过增强胰岛素信号通路（如 PI3K/Akt 通路）改善外周组织对葡萄糖的摄取和利用；或通过拮抗促炎因子

的表达减轻脂肪组织炎症，从而改善胰岛素抵抗

儿童肥胖［11］ 通过调节脂肪细胞分化和脂质代谢，减少脂质积累和氧化应激，从而改善代谢

代谢综合征［38］ 通过调节炎性反应、胰岛素敏感性和脂肪代谢等途径参与代谢综合征的病理过程



· 737 ·神经疾病与精神卫生 2025 年 10 月 20 日第 25 卷第 10 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， October 20，2025，Vol.25，No.10

退行性疾病与抑郁症共病中的交互作用。

近年来，FAM19A5 的研究逐渐从基础机制向

临床应用拓展。Park 等［37］通过双转基因 AD 小鼠

模型发现，FAM19A5 基因缺失可以显著降低脑内

Aβ 斑块沉积并改善空间记忆功能，为 AD 的治疗

提供了新的潜在靶点。此外，最新的研究指出，

FAM19A5 能够通过调控炎症 - 代谢 - 钙化轴参与血

管钙化加速与骨量丢失的病理过程，揭示了其在衰

老相关疾病中的复杂生物学角色［10］。然而，在关于

FAM19A5 调控抑郁症发病机制的研究中，实验案例

较少，相关临床试验更少，这可能限制了该研究领

域的深入发展。为更好地研究两者之间的关系，亟

需开展多中心临床队列研究，验证 FAM19A5 在抑郁

症患者中的表达规律及其与治疗反应的相关性。

综上所述，FAM19A5 在抑郁症中的作用机制研

究仍处于起步阶段，但其在神经炎症、突触可塑性

及星形胶质细胞活化中的调控作用已显示出重要

潜力。未来研究需结合多学科技术手段，深入探索

FAM19A5 在抑郁症中的具体作用，突破现有技术瓶

颈，推动其从基础研究向临床应用的转化，为抑郁

症及其他相关疾病的精准治疗开辟新路径。
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