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摘要　 抑郁症是一种危害个体身心健康并造成家庭社会严

重负担的精神神经系统疾病，其发病机制尚不十分明确。 近

年来的研究发现，抑郁症患者体内线粒体结构和功能异常，

包括线粒体能量代谢障碍和线粒体质量控制体系失调等，目

前针对调节线粒体功能的抗抑郁治疗手段也不断更新。 现

从线粒体能量代谢过程、线粒体质量控制体系和针对前两者

的抗抑郁治疗手段三方面，综述线粒体与抑郁症的内在关

联，为完善抑郁症发病机制和发掘抗抑郁治疗的新靶点提供

新视角。
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　 　 抑郁症是一种常见的情绪障碍综合征，常表现

出情绪持续低落、愉快感缺乏等精神症状［１］。 抑郁

症已成为一项重大的公共卫生健康问题，然而目前，
其发病机制尚不明确。 研究表明，单胺类神经递质

系统异常［２］、微生物 － 肠 － 脑轴紊乱［３］、中枢神经

系统炎症［４］ 等都参与了抑郁症的发病过程。 近年

来，越来越多的证据表明，线粒体结构和功能障碍所

致的能量代谢障碍及线粒体质量控制体系紊乱也与

抑郁症的发病关系密切，深入探索线粒体与抑郁症

的内在关联，将为完善抑郁症的发病机制和发掘抗

抑郁治疗的新靶点提供新视角。
线粒体是细胞的“动力工厂”，参与能量代谢、

细胞存活以及神经系统发育等复杂的生理活动。 越

来越多研究表明，线粒体功能障碍与抑郁症密切相

关，本文将基于此对抑郁症的线粒体机制及其与抗

抑郁治疗间的关系进行综述。

１　 线粒体能量代谢功能与抑郁症

　 　 线粒体通过三羧酸循环及氧化磷酸化过程将生

物体内的糖、脂肪及蛋白质三大营养物质的能量代

谢连 接 起 来， 通 过 合 成 三 磷 酸 腺 苷 （ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＡＴＰ）供应了生物体内绝大部分能量需

求［５］。 研究［６］ 表明，线粒体能量代谢障碍导致的

ＡＴＰ 生成减少与抑郁症的发生发展密切相关。 Ｓｕ
ｅｔ ａｌ［７］发现，重度抑郁症患者双侧岛叶、边缘系统及

基底神经节等与情绪调节有关的脑区对氟代脱氧葡

萄糖（ １８Ｆ⁃ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ，１８Ｆ⁃ＦＤＧ）代谢降低，葡
萄糖代谢供给了脑内 ９５％以上的 ＡＴＰ，这提示了中

枢神经系统内 ＡＴＰ 生成的减少。 Ｍｏｏｒｅ ｅｔ ａｌ［８］ 也证

实，抑郁症患者基底神经节中 β⁃ＡＴＰ 浓度显著下

降。 还有研究［９］表明，抑郁症常与糖尿病等代谢综

合征同时发生，而线粒体能量代谢障碍导致的 ＡＴＰ
生成减少可能在二者的发病过程中起到关键作用。
此外，抑郁模型动物肌肉组织中线粒体数量和 ＡＴＰ
生成减少［１０］，也被认为与精力减退、低动力的躯体

症状等动物抑郁表现相关［１１］。 这些研究结果表明，
线粒体能量代谢障碍导致的 ＡＴＰ 生成不足可能参

与了抑郁症的发生和发展过程。 线粒体产生 ＡＴＰ
主要是通过葡萄糖的有氧氧化途径和无氧氧化途径

实现。 研究［１２］显示，线粒体中葡萄糖有氧氧化途径

的抑制和无氧氧化途径的亢进均与抑郁症密切相

关。
１． １　 葡萄糖有氧氧化途径的抑制与抑郁症　 葡萄

糖的有氧氧化包括糖酵解、丙酮酸的氧化脱羧、三羧

酸循环及氧化磷酸化四个阶段，其中三羧酸循环及

氧化磷酸化过程在线粒体内完成。 研究［１３］ 显示，在
抑郁症的发病过程中，葡萄糖有氧氧化的各个阶段

均受到了不同程度的抑制，而线粒体氧化磷酸化的

抑制与抑郁症的发病关系最为密切。
线粒体氧化磷酸化是利用线粒体内膜呼吸链电

子传递产生的化学势能，在 ＡＴＰ 合酶的参与下推动

二磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＡＤＰ）磷酸化生

成 ＡＴＰ 的过程，而线粒体呼吸链复合体Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、
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Ⅳ和 ＡＴＰ 合酶的正常表达是实现线粒体氧化磷酸

化的基础［１４］。 Ｂｅｎ⁃Ｓｈａｃｈａｒ ｅｔ ａｌ［１５］ 尸检时发现，重
度抑 郁 症 患 者 小 脑 内 呼 吸 链 复 合 物 Ⅰ 中 的

ＮＤＵＦＶ１、ＮＤＵＦＶ２、ＮＡＤＵＦＳ１ 亚基的表达显著降

低。 动物实验也显示，母婴分离子代抑郁模型及慢

性束缚应激抑郁模型大鼠的前额皮质中发现呼吸链

复合体Ⅲ、ＡＴＰ 合酶 Ｏ 亚基、ＡＴＰ 合酶 γ 链的合成

减少［１６］，而慢性应激抑郁模型大鼠的大脑皮层和小

脑中表现出线粒体呼吸链复合物Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ的活性降

低［１７］。 Ａｌｈａｓｓｅｎ ｅｔ ａｌ［１８］还发现，妊娠期母体应激会

导致子代脑内反映线粒体功能障碍、线粒体呼吸链

活性减低的重要标志物—２⁃羟基戊二酸（２⁃ｈｙｄｒｏｘ⁃
ｙｇｌｕｔａｒｉｃ ａｃｉｄ， ２⁃ＨＧ）的累积，这可能是其子代出现

抑郁样行为的重要指标；而乙酰左旋肉碱可以通过

增强线粒体的功能和促进 ＡＴＰ 的生成逆转该模型

大鼠的抑郁样行为。 上述研究表明，线粒体呼吸链

活性降低导致的氧化磷酸化障碍参与了抑郁症的发

病过程。
除了氧化磷酸化过程之外，葡萄糖有氧氧化其

他阶段功能异常也与抑郁症的发生相关。 例如，Ｄｅ⁃
ｔｋａ ｅｔ ａｌ［１９］发现妊娠期母体应激的子代抑郁大鼠海

马组织中丙酮酸脱氢酶的浓度降低，丙酮酸脱氢酶

是有氧氧化中促进丙酮酸氧化脱羧的关键酶，其浓

度降低直接导致了脑内三羧酸循环的抑制和抑郁样

行为的出现，提示丙酮酸的氧化脱羧过程可能与抑

郁症的发病有关。 Ｆｉｌｉｐｏｖｉ ′ｃ ｅｔ ａｌ［２０］也在慢性社会孤

立抑郁模型大鼠的海马细胞质和非突触线粒体中发

现，参与三羧酸循环的顺乌头酸酶 ２ 表达下调，提示

三羧酸循环在抑郁症的发病过程受到了抑制。
１． ２　 葡萄糖无氧氧化途径的亢进与抑郁症　 葡萄

糖的无氧氧化途径也称为糖酵解途径，包括糖酵解

和乳酸生成两个阶段。 葡萄糖生成的丙酮酸在无氧

条件下于细胞质中被还原成乳酸，以满足在缺血、缺
氧、线粒体功能障碍等情况下机体的能量需求。

大量临床研究［２１］表明，重度抑郁症患者中枢神

经系统内普遍存在葡萄糖无氧氧化途径的亢进及乳

酸的累积，这与线粒体功能障碍引起的葡萄糖代谢

由有氧氧化途径向无氧氧化途径转变相关。 中枢神

经系统内乳酸的累积通常指示无氧糖酵解速率的增

加，以补偿在缺血、低氧或线粒体功能障碍条件下呼

吸链中 ＡＴＰ 产生的不足［２２］。 并且，线粒体呼吸链

的损害也常导致抑郁症患者脑内的葡萄糖代谢从三

羧酸循环转变为无氧糖酵解，使得乳酸在中枢神经

系统中异常累积［２３］。 Ｂｒａｄｌｅｙ ｅｔ ａｌ［２４］也认为青少年

重度抑郁症患者脑室脑脊液中乳酸浓度的增加与脑

内线粒体功能的损伤程度正相关。 Ｃｈｕ ｅｔ ａｌ［２５］在双

相抑郁症患者的尾状核和前扣带回皮质中观察到乳

酸 ／ Ｎ⁃乙酰天冬氨酸、乳酸 ／总肌酸的比值显著升高。
此外，妊娠期母体应激的子代抑郁大鼠的前额皮质

也表现出了乳酸浓度的升高［１９］。 而与之相反，正常

大鼠在应激时会降低参与糖酵解途径的蛋白质如

Ｈｋ１、Ｇｐｉ、Ｐｆｋｐ、Ａｌｄｏａ、Ｅｎｏ１ 等的表达，而升高参与

有氧氧化途径的蛋白质如 Ｕｑｃｒｃ２、Ａｔｐ５ｆ１ａ、Ａｔｐ５ｆ１ｂ
等的表达［２０］。 这些研究均表明中枢神经系统内葡

萄糖代谢由有氧氧化途径向无氧氧化途径转变、葡
萄糖无氧氧化途径的亢进参与了线粒体能量代谢障

碍导致抑郁症的过程。

２　 线粒体质量控制体系与抑郁症

　 　 线粒体质量控制体系包括线粒体生物发生、自
噬、融合和分裂等过程，其对于维持线粒体结构功能

正常、细胞存活以及神经系统发育等方面起到关键

作用［２６］。 近年来，越来越多研究表明，线粒体生物

发生障碍、自噬水平抑制及融合和分裂紊乱都参与

了抑郁症的发病过程。
２． １　 线粒体生物发生障碍与抑郁症　 线粒体生物

发生是细胞对引起能量需求增加的外界应激所产生

的一种生理反应，其中，过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ 共激活因子 １α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃γ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ，ＰＧＣ⁃１α）是诱导线粒体生物发

生的核心基因［２６］，现将基于 ＰＧＣ⁃１α 及其相关基因

对线粒体生物发生在抑郁症发生发展过程中所扮演

的角色进行阐述。
ＰＧＣ⁃１α 是促进线粒体生物发生的一种关键性

转录共激活因子，其在抑郁症患者体内常呈现低表

达状态。 Ｒｙａｎ ｅｔ ａｌ［２７］ 在重度抑郁症患者的全血标

本中观察到 ＰＧＣ⁃１α 的表达水平降低。 Ａｌｃｏｃｅｒ⁃
Ｇóｍｅｚ ｅｔ ａｌ［２８］同样在抑郁症患者的血单核细胞中发

现 ＰＧＣ⁃１α 及其下游靶基因如核呼吸因子 １（ｎｕｃｌｅ⁃
ａｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ １，ＮＲＦ１）、线粒体转录因子（ｍｉｔｏ⁃
ｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ａ， ＴＦＡＭ）的表达下调，
说明 ＰＧＣ⁃１α 的低表达导致的线粒体生物发生障碍

可能是抑郁症的发病机制之一。 动物研究［２９］ 显示，
母体在妊娠期遭遇应激刺激的子代抑郁大鼠海马和

前额皮质中 ＰＧＣ⁃１α 的表达水平降低，线粒体生物

发生障碍。 Ｗｕ ｅｔ ａｌ［３０］同样发现慢性不可预测性轻

度应激抑郁模型大鼠海马中 ＰＧＣ⁃１α 的表达下调，
而姜黄素可以通过增强 ＰＧＣ⁃１α 的表达，促进线粒
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体的生物发生来缓解大鼠的抑郁样行为。 除此之

外，ＰＧＣ⁃１α 相关的其他基因，如 ５′⁃ＡＭＰ 活化蛋白

激酶（ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ）、核因子

红细胞 ２ 相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔ⁃
ｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２）、乙酰化酶 １（Ｓｉｒｔｕｉｎ １，ＳＩＲＴ１）在

抑郁模型动物中的表达水平也降低［３１］。 有研究报

道，妊娠期母体应激导致子代抑郁的模型大鼠海马

中 ＡＭＰＫ、Ｎｒｆ２ 表达下调，ＡＭＰＫ ／ ＰＧＣ⁃１α ／ Ｎｒｆ２ 通路

活性降低［３２］，线粒体数量减少，提示海马内线粒体

生物发生的抑制，而抗抑郁药白藜芦醇能通过诱导

ＡＭＰＫ 的活化，增强 ＰＧＣ⁃１α 的表达，进而促进线粒

体发生，改善大鼠的抑郁样行为［３３］。 Ｌｅｉ ｅｔ ａｌ［３４］ 通
过敲低小鼠前额皮质中的 ＳＩＲＴ１，降低了线粒体的

密度，成功诱导了小鼠的抑郁样行为，而通过注射

ＳＩＲＴ１ 激活剂 （ ＳＲＴ２１０４）可以逆转这种抑郁样行

为。
上述研究表明，线粒体生物发生障碍，其相关基

因如 ＰＧＣ⁃１α、ＡＭＰＫ、Ｎｒｆ２、ＳＩＲＴ１ 等的表达异常参

与了抑郁症的发病过程。
２． ２　 线粒体自噬过程抑制与抑郁症　 严重受损的

线粒体可以通过线粒体自噬过程选择性地自我降

解，以防止细胞凋亡，维持细胞稳态［３５］。 中枢神经

系统内线粒体自噬途径的障碍可能会引发缺陷线粒

体的逐渐累积，进而参与抑郁症等神经精神系统疾

病的发生发展过程。
线粒体自噬通路包括 ＰＴＥＮ 诱导的假定激酶 １

（ＰＴＥＮ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｋｉｎａｓｅ １， ＰＩＮＫ１） ／ Ｐａｒｋｉｎ 通路和线

粒体自噬受体介导的通路，其中 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 通路

是受损线粒体的泛素（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ， Ｕｂ）依赖性自噬通

路，ＰＩＮＫ１ 通过招募并磷酸化 Ｐａｒｋｉｎ 及 Ｕｂ 至去极

化的线粒体外膜上促进线粒体自噬［３６］。 Ｌｉｕ ｅｔ
ａｌ［３７］发现妊娠期母体应激会降低子代大鼠海马中

ＰＩＮＫ１ 的表达，导致线粒体自噬异常，这可能是子代

抑郁的重要机制之一。 Ａｇｎｉｈｏｔｒｉ ｅｔ ａｌ［３８］ 也发现

ＰＩＮＫ１ 缺陷导致的线粒体清除障碍，降低了慢性束

缚应激诱导小鼠抑郁样行为的阈值，说明线粒体自

噬过程的抑制可能参与了抑郁症的发病过程。
除了 Ｕｂ 依赖性途径外，线粒体自噬受体也可

以直接诱导线粒体自噬，包括 ＢＣＬ２ 相互作用的蛋

白 ３ 样（ＢＣＬ２ ／ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ Ｅ１Ｂ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３⁃
ｌｉｋｅ， ＢＮＩＰ３Ｌ ／ ＮＩＸ）和 ＢＣＬ２ 和腺病毒 Ｅ１Ｂ １９ ｋｕ 相

互作用蛋白 ３（ＢＣＬ⁃２ ／ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ Ｅ１Ｂ １９ ｋｕ ｉｎｔｅｒａｃ⁃
ｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３， ＢＮＩＰ３）等。 ＮＩＸ 和 ＢＮＩＰ３ 均为线粒

体的外膜蛋白，在细胞死亡、自噬和线粒体自噬中发

挥关键作用［３９］。 Ｃｈｏｉ ｅｔ ａｌ［４０］ 发现高糖皮质激素能

通过下调海马神经元、ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 细胞和 ＩＣＲ 小鼠中

ＮＩＸ 的表达来抑制线粒体自噬，降低线粒体呼吸功

能和突触密度，而利用 ＮＩＸ 增强剂预处理可以逆转

糖皮质激素所诱导的线粒体损伤，缓解小鼠的抑郁

样行为。 Ｔｏｈｄａ ｅｔ ａｌ［４１］也发现三环类抗抑郁药丙咪

嗪在改善习得性无助抑郁模型小鼠抑郁样行为的同

时，上调了小鼠前额皮质中 ＢＮＩＰ３ ｍＲＮＡ 水平，说
明抗抑郁药可以通过逆转线粒体自噬的障碍来治疗

抑郁症。
综上所述，线粒体自噬过程的抑制，线粒体自噬

相关基因如 ＰＩＮＫ１、ＮＩＸ 和 ＢＮＩＰ３ 的表达异常也参

与了抑郁症的病理生理过程。
２． ３　 线粒体融合分裂紊乱与抑郁症　 线粒体融合

分裂指的是线粒体内膜和外膜互相融合或者分离以

维持线粒体正常形态的过程，线粒体融合使得基因

产物能在线粒体之间转移以替换受损线粒体内容

物，线粒体分裂在隔离不可逆性受损线粒体及产生

新的线粒体方面至关重要，二者在环境压力下互相

协调以维持线粒体群的正常功能［４２ － ４３］。 有研究显

示，线粒体融合、裂变过程的失衡也与抑郁症的发病

相关。
线粒体融合蛋白（ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ， Ｍｆｎ）是线粒体外

膜上一种具有鸟苷三磷酸酶活性的跨膜蛋白，其是

线粒体融合的重要指标［４４］。 Ｇｏｅｔｚｌ ｅｔ ａｌ［４５］ 在重症

抑郁症患者神经元源性细胞外囊泡（ｎｅｕｒｏｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ， ＮＤＥＶｓ）中观察到线粒体融合

蛋白 ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ⁃２（Ｍｆｎ⁃２）的表达降低，而在选择性 ５⁃
羟色胺再摄取抑制剂治疗 ８ 周后，Ｍｆｎ⁃２ 水平恢复

正常。 Ｌｉｕ ｅｔ ａｌ［４６］也在慢性轻度不可预见性应激和

糖皮质激素诱导的抑郁模型大鼠脑内发现线粒体融

合蛋白 Ｍｆｎ⁃１、Ｍｆｎ⁃２ 的表达降低。 然而， Ｆｅｎｇ ｅｔ
ａｌ［４７］发现妊娠期母体应激导致的子代抑郁大鼠海

马中 Ｍｆｎ⁃１、Ｍｆｎ⁃２ 的表达显著增加。 这种 Ｍｆｎ⁃１、
Ｍｆｎ⁃２ 异常表达的变化被认为与抑郁症的异质性相

关，但上述研究均提示了线粒体融合过程的异常参

与了线粒体质量控制体系紊乱导致抑郁症的过程。
动力蛋白相关蛋白 １（ｄｙｎａｍｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１，

Ｄｒｐ⁃１）是应激条件下富集于线粒体外膜上的 ＧＴＰ
酶，其是触发线粒体裂变的关键基因［４２］。 Ｃｈｅｎ ｅｔ
ａｌ［４８］发现链脲佐菌素诱导的抑郁模型小鼠海马和

前额皮质中 Ｄｒｐ⁃１ 的表达上调，提示抑郁模型小鼠

中存在线粒体分裂过程的激活。 也有研究［４７］ 报道，
妊娠期母体应激导致的子代抑郁大鼠海马中 Ｄｒｐ⁃１
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表达增强，线粒体分裂增加，而这种线粒体分裂的异

常和抑郁样行为可以被二十二碳六烯酸所逆转。
上述研究表明，线粒体融合、分裂过程的紊乱也

参与了抑郁症的病理生理过程。

３　 改善线粒体功能与抗抑郁治疗的关系

　 　 经典的抗抑郁治疗药物，如三环类抗抑郁药

（ｔｒｉｃｙｃｌｉｃ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓ，ＴＣＡｓ）、选择性 ５⁃ＨＴ 再摄

取抑制剂（ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｒｅｕｐｔａｋｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＳＳ⁃
ＲＩｓ）、选择性 ５⁃ＨＴ 和去甲肾上腺素再摄取抑制剂

（ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ａｎｄ ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ ｒｅｕｐｔａｋｅ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＳＮＲＩｓ），主要是基于改善单胺类、儿茶酚胺

类神经递质系统的异常［４９］，而近年来，越来越多的

研究也开始基于改善线粒体功能，包括改善线粒体

能量代谢和质量控制体系来探讨抗抑郁治疗的新机

制。
３． １　 基于改善线粒体能量代谢的抗抑郁治疗　 研

究发现，很多经典的抗抑郁药能通过增强线粒体呼

吸链的活性来促进中枢神经系统内葡萄糖的有氧氧

化及 ＡＴＰ 的生成，这可能也使其发挥抗抑郁疗效的

重要机制之一。 Ｇłｏｍｂｉｋ ｅｔ ａｌ［５０］ 发现 ＴＣＡｓ 类抗抑

郁药噻奈普汀，能通过上调大鼠前额皮质中线粒体

呼吸链复合体Ⅲ的表达发挥抗抑郁效应。 Ｓｃａｉｎｉ ｅｔ
ａｌ［５１］发现长期服用 ＳＳＲＩｓ 类抗抑郁药帕罗西汀能增

加海马、纹状体中复合体Ⅰ、Ⅱ的活性，而 ＳＮＲＩｓ 类

抗抑郁药文拉法辛可增加海马、纹状体中复合体Ⅱ
的活性和前额皮质中复合体Ⅳ的活性，这说明了传

统抗抑郁药物也能通过增强情绪调节关键脑区中呼

吸链复合物的表达来促进线粒体能量代谢，发挥抗

抑郁疗效。
除了改善线粒体呼吸链功能外，影响葡萄糖有

氧氧化的其他阶段也可能是经典抗抑郁药物的作用

机制之一。 例如，有研究显示，ＳＮＲＩｓ 类抗抑郁药氟

西汀能通过上调大鼠前额皮质中丙酮酸脱氢酶的表

达来促进能量代谢，进而缓解妊娠期母体应激模型

的子代大鼠的抑郁样行为［５２］，其也能通过上调海马

细胞质中甘油醛⁃３⁃磷酸脱氢酶的表达，将能量代谢

引导至三羧酸循环及非突触线粒体中的氧化磷酸

化，从而发挥其抗抑郁效应［５３］。
综上，基于线粒体能量代谢的障碍，促进中枢神

经系统内葡萄糖的有氧氧化为临床的抗抑郁治疗新

机制提供了新的视角。
３． ２　 基于改善线粒体质量控制体系的抗抑郁治疗

　 研究表明，很多抗抑郁药也能通过逆转线粒体相

关基因的异常表达来调控线粒体质量控制体系，从
而发挥抗抑郁效应。 在线粒体生物发生方面，
Ｇłｏｍｂｉｋ ｅｔ ａｌ［５４］发现 ＳＮＲＩｓ 类抗抑郁药氟西汀能通

过上调抑郁模型大鼠海马中 ＤＪ⁃１ 的表达，刺激

ＰＧＣ⁃１α 的活化，进而促进海马和前额皮质中线粒体

的生物发生，从而改善大鼠的抑郁样行为。 有研

究［５５］表明，ＳＳＲＩｓ 类抗抑郁药帕罗西汀也能通过激

活 ＡＭＰＫ 及 ＰＧＣ⁃１α 来促进线粒体的生物发生、细
胞葡萄糖的摄取及 ＡＴＰ 的生成。 此外，还有研

究［５６］报道，天然抗氧化剂白藜芦醇能通过增加慢性

轻度不可预测性应激大鼠海马中 ＰＧＣ⁃１α 和 ＳＩＲＴ１
的表达，来促进线粒体生物合成并提高海马 ＡＴＰ 水

平，进而发挥抗抑郁效应。 这些研究提示了改善线

粒体生物发生在药物的抗抑郁效应中并非偶然现

象［５６］。
在线粒体自噬方面，Ｓｈｕ ｅｔ ａｌ［５７］ 发现 ＳＮＲＩｓ 类

抗抑郁药氟西汀可通过促进 Ｐａｒｋｉｎ 从细胞质转运

至线粒体来降解重组人线粒体外膜转位酶 ２０
（ＴＯＭＭ２０），从而增加星形胶质细胞中线粒体自噬

通量及受损线粒体的清除，减少糖皮质激素诱导的

活性氧积累。 而在体外实验中，中草药冬凌草甲素

能通过增强海马星形胶质细胞中的线粒体自噬［５８］，
来减轻脂多糖诱导的线粒体损伤中活性氧堆积所致

的细胞损害［４９］，其在体内实验中也能缓解脂多糖诱

导的小鼠抑郁样行为［５８］。 此外，在线粒体融合、裂
变方面，Ｓｕｗａｎｊａｎｇ ｅｔ ａｌ［５９］ 发现中草药天文草能通

过逆转慢性应激抑郁模型大鼠海马中线粒体裂变蛋

白 Ｄｒｐ⁃１ 的上调，恢复线粒体功能，缓解模型大鼠的

抑郁样行为。
综上，基于线粒体质量控制体系的紊乱，促进中

枢神经系统内线粒体的生物发生、受损线粒体的自

噬及平衡线粒体的融合分裂过程也可为临床的抗抑

郁治疗提供新思路。

４　 结语

　 　 近年来，越来越多研究表明，线粒体功能障碍与

抑郁症的发生发展密切相关，在抑郁症患者及抑郁

动物模型上均可观察到线粒体能量代谢的障碍和线

粒体质量控制体系的紊乱，而针对线粒体的抗抑郁

治疗手段也在被不断挖掘。 然而，关于抑郁症的线

粒体机制仍有很多问题尚未阐明，例如，线粒体功能

障碍导致抑郁情绪的主要机制及其涉及的信号通路

和具体靶点仍不明确，抑郁症的线粒体机制与其他

的经典机制，如单胺类神经递质系统异常、下丘脑 －

·６３２１· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２３ Ｊｕｌ；５８（７）



垂体 －肾上腺轴功能亢进等存在的内在关联也需要

进一步的探索研究。 未来，随着对抑郁症线粒体机

制研究的不断深入，线粒体也将作为新靶点为临床

的抗抑郁治疗提供新的思路。
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