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线粒体能量代谢障碍在抑郁症发病机制中的关键作用
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摘要: 抑郁症是一种以心境障碍为主要临床特征的常见精神类疾病, 严重危害人类健康。近年来, 越来越多的

研究表明抑郁症患者体内线粒体功能、结构等出现异常, 而线粒体超微结构的变化可导致机体能量代谢障碍, 遂提

出线粒体能量代谢障碍可能是抑郁症的发病机制之一。本文从线粒体结构、功能、复合体、分子水平等方面综述线

粒体能量代谢与抑郁内在关联及潜在机制, 为了解抑郁症发病机制、发现抗抑郁药物作用的可能靶点提供参考。
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Abstract: Depression is a common mental illness with mood disorders as the main clinical feature. In recent

years numerous studies have shown that mitochondrial function and structure are abnormal in patients with depres‐

sion, and changes in mitochondrial ultrastructure can lead to energy metabolism disorders in the body. It is suggested

that 'mitochondrial energy metabolism disorder' may be the pathogenesis of depression. This paper reviews the

intrinsic association of mitochondrial energy metabolism with depression and notes potential mechanisms from the

standpoint of mitochondrial structure and function on the molecular level. We provide a reference for understanding

the pathogenesis of depression and identifying the possible targets of antidepressant drugs.
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抑郁症 (depression) 是一种常见的精神病理状态

或情绪障碍综合征, 以显著而持久的心境低落为主要

临床特征, 是心境障碍的主要类型, 是医学领域研究的

热点问题之一[1,2]。据估计到 2030年抑郁症所占伤残

损失健康生命比例将达到全球第1位[3]。许多学者对抑

郁症进行了深入研究, 发现其是一种由多种因素引起

的疾病, 其发病机制复杂, 主要包括单胺类神经递质假

说及受体假说: 大脑中5-羟色胺 (5-hydroxytryptamine, 5-

HT) 与去甲肾上腺素 (norepinephrine, NE) 功能不足及

二者相应的受体功能的失衡是导致抑郁症的主要因

素[4]; 下丘脑-垂体-肾上腺轴 (hypothalamus-pituitary-

adrenal axis, HPA) 假说 : 抑郁症患者的临床症状与

HPA轴的活跃程度关系密切, 临床给予治疗后患者症

状减轻, 且促肾上腺皮质激素释放激素 (corticotropin

releasing hormone, CRH), 促肾上腺皮质激素 (adreno‐
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corticotropic hormone, ACTH), 皮质醇表达下降[5]; 细

胞分子机制假说 : 磷脂酶 C (phospholipase C, PLC)-

蛋白激酶 C (protein kinase C, PKC) 及腺苷酸环化酶

(adenylate cyclase, AC)-蛋白激酶 A (protein kinase A,

PKA) 的信号传导失衡可导致抑郁症的发生, 部分抗

抑郁药物可通过增强 G 蛋白偶联受体 AC-环磷腺苷

(adenosine cyclophosphate, cAMP)-PKA 信号通路的

活性治疗抑郁症[6]; 细胞因子及兴奋性氨基酸假说 :

细胞因子通过降低神经递质功能 , 激活 HPA 轴 , 使

其出现过度损伤, 兴奋性氨基酸系统以 γ-氨基丁酸 (γ-

aminobutyric acid, GABA) 受体系统及代谢型谷氨酸

(metabotropic glutamate, mGlu) 受体系统为主, 此系统

功能失调与抑郁症的发病有着密切关系[7]。上述机制

均是从神经生化角度阐释抑郁症的发病机制, 近年来

有部分学者提出了导致抑郁症发病的另一种假说—能

量代谢障碍假说: 临床研究表明, 单向抑郁症患者脑内

葡萄糖代谢减少, 表明神经元活动被限制, 产能减少,

参与了抑郁症的发生, Gardner等[8]在对抑郁症患者的

肌肉组织进行研究时发现, 低三磷酸腺苷 (adenosine

triphosphate, ATP) 水平与严重的躯体症状密切相关 ;

Allaman等[9]对抑郁症患者的脑部进行了正电子发射

断层显像研究, 发现脑部葡萄糖代谢显著降低。上述

结果表明 , 能量代谢障碍可能与抑郁症的发生发展

有关。

生物体内糖类、脂肪、蛋白质三大营养物质主要在

线粒体内通过三羧酸循环进行氧化磷酸化进而产生能

量, 故线粒体是三大营养物质的代谢枢纽和最终通路。

抑郁症的发病与能量代谢障碍有关, 而代谢产能主要

在线粒体中进行, 所以线粒体能量代谢功能障碍与抑

郁症的发病密切相关。本文旨在综述线粒体能量代谢

与抑郁内在关联及潜在机制, 为了解抑郁症发病机制、

发现抗抑郁药物作用的可能靶点提供参考。

研究表明线粒体功能和形态异常、复合体与辅酶

Q10活性改变、能量代谢分子水平变化等都会引起能

量代谢异常, 进而引发抑郁症状, 且线粒体内能量代谢

异常程度也与精神症状的严重程度密切相关。尤其是

在抑郁患者的外周和中枢组织中, 均出现了线粒体能

量代谢障碍症状。所以探究抑郁症与线粒体能量代谢

的关系具有重要意义。

1 线粒体功能和形态异常与抑郁症

正常细胞的能量代谢主要发生在线粒体内, 所以

线粒体功能正常与否, 直接关系到体内能量代谢的正

常进行, 抑郁症的发病机制与线粒体的功能和形态变

化密切相关。Amini-Khoei等[10]在研究母婴分离模型

大鼠的抑郁行为时发现, 该模型能够诱导海马内线粒

体功能异常, 导致海马中ATP含量下降等, 给予催产素

后可改善线粒体功能, 回调ATP水平。Yuan等[11]在研

究抑郁症肝郁脾虚病机中观察到, 慢性不可预知性温

和应激模型 (chronic unpredictable mild stress, CUMS)

大鼠的前额叶细胞和肝细胞线粒体可见数目较正常组

明显减少, 且分布稀疏, 多数外膜完整, 内嵴紊乱或溶

解消失, 基质疏松, 线粒体肿胀, 部分呈空泡变性, 给予

中药醒脾解郁方后, 前额叶细胞和肝细胞线粒体数目

明显增多, 呈卵圆形或圆形, 分布密集, 外膜完整, 内嵴

较为明显, 表明中药醒脾解郁方可能通过改善线粒体

形态发挥抗抑郁作用。研究[12]发现抑郁模型大鼠体内

线粒体蛋白质组结构改变, 线粒体形态异常, 给予抗抑

郁药物后, 线粒体形态恢复正常, 谷氨酸脱氢酶等蛋白

表达增加。Karabatsiakis 等[13]招募了 22 名抑郁症患

者, 检测其外周血单个核细胞中线粒体呼吸作用, 并使

用高分辨率呼吸量测定法与 22名健康对照进行比较,

发现抑郁症患者线粒体功能明显受损: 常规和非耦合

呼吸以及备用呼吸能力、耦合效率和ATP周转相关呼

吸作用显著降低, 此外, 线粒体呼吸活性与抑郁症状的

严重程度呈负相关, 尤其是疲劳等低动力症状。

上述研究表明, 抑郁症患者或模型动物体内线粒

体功能和结构确实发生了显著变化, 具体表现为分布

稀疏, 内嵴紊乱或溶解消失, 基质疏松, 线粒体肿胀, 部

分呈空泡变性, 这些变化可导致ATP含量降低、常规和

非耦合呼吸指数异常, 最终造成线粒体能量代谢障碍。

线粒体功能和结构异常, 在外周表现为疲劳等躯体症

状, 在中枢表现为神经损伤。部分研究证实给予药物

后, 线粒体形态恢复, 抑郁症状减轻, 提示药物可能通

过改善线粒体形态发挥抗抑郁作用, 此结果支持了线

粒体异常可导致抑郁症发生的假说。细胞线粒体产生

的能量为细胞各种代谢活动所必需, 一旦其功能和形

态异常, 必然会对机体产生影响, 所以关注抑郁症患者

体内线粒体功能和形态变化对研究抑郁症的发病机制

和探索新型疗法至关重要。

2 线粒体复合体与抑郁症

线粒体复合体分为复合体Ⅰ、复合体Ⅱ、复合体Ⅲ

和复合体Ⅳ, 它们是呼吸链中不可或缺的组成部分, 这

四种复合体的活性变化关系到线粒体能量代谢的正常

产生。一些对线粒体复合体的研究证明了线粒体复合

体的活性变化可能参与了抑郁症的病理生理机制。研

究[14]发现抑郁症患者体内线粒体复合体活性较健康组

明显降低, 服用氟西汀和地西帕明后, 患者体内线粒体

复合体活性增加, 脑能量代谢得到改善, 抑郁症状明显

减轻。Madrigal等[15]在研究线粒体呼吸链复合物对慢

性抑郁应激暴露下的大鼠的易感性时发现, 在成年大
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鼠被慢性应激的第 7天, 脑皮质线粒体复合体Ⅰ、Ⅱ、

Ⅲ的活性显著下降了 69%, 慢性应激两周后复合体Ⅱ、

Ⅲ的活性下降了 67%。Aguiar等[16]在研究嗅球切除诱

导的抑郁大鼠模型时发现, 与假手术组相比, 模型组线

粒体复合体Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ活性明显降低, 用姜黄素处

理后, 复合体Ⅰ、Ⅱ和Ⅳ活性显著增加。de Sousa等[17]

招募了 22名双相情感障碍抑郁患者, 研究锂对其白细

胞线粒体复合体Ⅰ活性的影响, 与 24名健康受试者比

较, 发现80%的患者对治疗有反应, 56%的患者症状得

到缓解, 首次证实了锂显著增加线粒体复合体Ⅰ的活

性, 且治疗后血浆锂水平与线粒体复合体Ⅰ活性明显

相关。Ben-Shachar等[18]在研究抑郁症患者尸体脑部

切片时发现, 抑郁症患者与健康组相比较, 患者小脑部

位线粒体复合体Ⅰ的 3个亚基NDUFV1, NDUFV2和

NADUFS1表达量均下降。

综上所述, 在细胞呼吸链中的电子传递有着严格

的方向和顺序, 即电子从氧化还原电位较低的传递体

依次通过氧化还原电位较高的传递体逐步流向氧分子

递氢体与电化学梯度的建立, 线粒体复合体 (Ⅰ～Ⅳ)

在此充当电子载体和递氢体的角色, 故线粒体复合体

(Ⅰ～Ⅳ) 活性一旦发生改变, 将直接影响ATP的产生,

导致线粒体能量代谢障碍。而在抑郁症模型大鼠和临

床患者脑中线粒体复合体 (Ⅰ～Ⅳ), 尤其是线粒体复

合体Ⅰ活性被显著抑制; 且组成 4种复合体的部分亚

基表达量也发生了变化。在给予抑郁症模型大鼠药物

治疗后, 抑郁症状改善, 复合体活性增强, 表明线粒体

复合体的改变可导致抑郁症。所以 , 线粒体复合体

(Ⅰ～Ⅳ) 活性改变与抑郁症发生发展有着密切的联系。

3 辅酶Q10活性与抑郁症

辅酶Q10是机体唯一的辅酶Q类物质, 在电子传

递过程中具有重要作用。辅酶Q10从线粒体复合体Ⅰ

和复合体Ⅱ接受氢, 将质子释放至线粒体基质内, 电子

传递给细胞色素, 通过这一过程促进氧化磷酸化及电

子的主动转移 , 由此形成机体能量贮存的主要物质

ATP[19]。辅酶 Q10已被证实具有抗氧化[20]、清除自由

基[21]、提高免疫力[22]等功能。随着现代医学研究的不

断深入 , 发现辅酶 Q10 与抑郁症的发病密切相关。

Aboul-fotouh[23]在研究辅酶Q10对抑郁症大鼠的治疗作

用时发现, 辅酶 Q10对慢性应激 (chronic stress, CRS)

大鼠具有显著地抗抑郁作用, 并且能够防止CRS引起

的海马体氧化/亚硝基DNA损伤。

辅酶Q10是一种脂溶性抗氧化剂, 它除了具有抗

氧化、清除自由基、提高人体免疫力等常规功能外, 还

具有通过递氢和电子传递进而控制能量代谢的功能。

上述研究表明, 抑郁症模型大鼠体内辅酶Q10水平发

生变化, 给予辅酶Q10治疗后抑郁症状显著减轻, 说明

辅酶Q10在线粒体能量代谢能方面发挥着重要作用。

4 线粒体能量代谢分子水平在抑郁症中的变化

抑郁症的发病机制可能与线粒体能量代谢分子水

平的变化有关, 线粒体能量代谢分子水平的研究包括

线粒体 DNA (mitochondrial DNA, mtDNA), ATP 合成 ,

线粒体膜电位 (mitochondrial membrane potential, MMP)

变化, 氧自由基的产生等。

4.1 线粒体DNA缺陷和数量减少 mtDNA是线粒体

中的遗传物质, 是在细胞线粒体内发现的脱氧核糖核

酸特殊形态,一个线粒体中一般有多个DNA分子。线

粒体DNA中的大量缺失可由氧化应激引起, 导致恶性

循环, 增加活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 损伤

并降低线粒体功能, 从而导致进一步的氧化应激[24]。

线粒体DNA突变可导致线粒体功能障碍, 这可能与抑

郁症的发病机制有关[25]。Kasahara等[26]通过对转基因

小鼠的研究显示, 大脑中线粒体DNA缺陷可导致心境

障碍。Cai等[27]对小鼠进行应激 4周后, 检测小鼠体内

的线粒体DNA拷贝数和端粒DNA长度, 发现抑郁模

型小鼠唾液、血液和肝脏中的线粒体 DNA 数量均增

加, 且线粒体长度均减小; 而线粒体DNA在肌肉中显

著下降, 在海马体中无显著变化, 端粒DNA在肌肉和

海马体重均无显著变化, 这些发现表明, mtDNA数量

增加可导致抑郁症, 对理解压力如何导致该疾病具有

重要意义。Kato等[28]在前期研究的基础上, 调查了与

躁郁症相关的mtDNA多态性, 通过限制性片段长度多

态性方法在 135位躁郁症患者和 187位对照受试者中

研究了mtDNA多态性与躁郁症的关联, 发现mtDNA

中的 5178C/10398A单体型可能是躁郁症发病机制之

一。线粒体是母系遗传, 其DNA稳定性远不及细胞核

内的DNA, 更易产生突变, 大脑中线粒体DNA突变会

影响大脑的神经功能, 上述研究表明, 抑郁症患者和模

型动物体内线粒体DNA数量发生改变, 且线粒体基因

序列改变可导致抑郁症的发生。

4.2 ATP水平降低 线粒体是ATP生成中起关键作

用的细胞器[29]。ATP是在质子梯度条件下, 由ATP合

酶催化磷酸化腺苷二磷酸 (adenosine diphosphate,

ADP) 而来[30,31], ATP水平的高低与抑郁症的发病机制

具有密切关系, 有研究证明抑郁症患者的额叶、颞叶中

的 pH和高能磷酸化合物 (如磷酸肌酸和ATP) 水平比

健康受试者低[32-34]; Esmaeili等[35]给予抑郁模型大鼠药

物治疗后, 蔗糖偏爱率增加, 抑郁和焦虑行为减轻, 其

ATP含量升高。Cao等[36]采用炎性细胞因子诱导剂脂

多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 诱导抑郁模型小鼠, 发

现模型组前额叶组织ATP含量降低, 进而得出能量代
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谢紊乱参与了抑郁症病理生理的结论。Gardner等[37]

经过研究发现, 重度抑郁症患者肌肉内的ATP产生速

率和线粒体酶比例显著低于健康受试者。ATP是机体

能量来源, 对神经系统的活动更是起到了关键作用。

大脑中ATP水平的变化可直接影响神经功能, 从而改

变机体的行为和认识活动, 上述结果表明在抑郁症患

者和模型动物体内普遍存在ATP产生速率和水平偏低

的现象 , 且服用 ATP 后抑郁行为明显减轻 , 说明 ATP

水平的变化确实可导致抑郁症的发生与恢复。

4.3 线粒体膜电位下降 在呼吸氧化过程中, 线粒体

将产生的能量以电化学势能形式储存于内膜, 在内膜

两侧造成质子及其他离子浓度的不对称分布而形成

MMP。正常的MMP是维持线粒体进行氧化磷酸化、

产生三磷酸腺苷的先决条件, MMP的稳定有利于维持

细胞的正常生理功能。有研究显示, 抑郁症可导致线

粒体膜电位下降[38]; Moreno等[39]用流式细胞术评估了

30名未治疗的抑郁症患者和 30名对照受试者的血小

板膜电位变化情况, 发现抑郁症组和对照组的血小板

膜电位水平具有显著性差异。

线粒体膜电位为线粒体产能所必需, 膜电位下降

既可导致ATP合成终止, 还可使细胞质内的ATP快速

水解, 从而导致ATP耗竭, 钙离子内流, 细胞凋亡。上

述结果与前述中抑郁症机体内ATP水平偏低的结论相

符合, 说明线粒体膜电位异常可通过改变ATP水平间

接影响抑郁症的发生发展。

4.4 活性氧产生过量 活性氧主要产生于线粒体中,

在氧化磷酸化中起传递电子的线粒体复合体会将电子

传递给氧, 进而产生过氧化氢与超氧负离子。过量活

性氧可破坏线粒体蛋白质结构, 氧化mtDNA、并可增

大线粒体通透性转换孔, 使线粒体肿胀, 最终导致线粒

体外膜破损, 释放出凋亡因子, 诱导细胞凋亡。有研究

表明, 活性氧水平异常可引起线粒体功能障碍, 使呼吸

链功能受损, 电子和超氧化物产生增多, 同时伴有脂质

和线粒体蛋白氧化损伤, 最终导致中枢神经系统线粒

体量代谢功能进一步受损, 这可能是中枢神经系统损

伤的原因之一[40]。Zhang等[41]建立了利血平引起的抑

郁模型, 发现小鼠海马和额叶皮质的活性氧水平显著

升高, 给予阿魏酸后, 小鼠抑郁行为改善, 活性氧水平

显著下降。活性氧的过量产生可激活线粒体的透化作用,

释放线粒体能关键酶, 进而影响线粒体的整体功能, 使

线粒体的产能作用降低, 导致中枢神经系统供能不足,

造成中枢神经损伤, 最终加重抑郁症的发生发展。

综上所述 , 线粒体形态、复合体、ATP、膜电位、

DNA等的变化, 可直接或间接影响线粒体能量代谢,

在外周系统中表现为抑郁症的躯体症状, 在中枢神经

系统表现为中枢神经损伤, 导致抑郁症的发生。这与

抑郁症的多系统复杂症状不谋而合。给予药物治疗

后, 线粒体能量代谢功能改善, 抑郁精神症状和伴发的

躯体症状减轻, 这些结果显示药物治疗可对线粒体产

生保护和逆转作用, 进而治疗抑郁症。除上述提到的

分子外, 线粒体能量代谢分子水平上的研究还包括一

氧化氮产生, 钙离子浓度等, 它们的水平变化均与抑郁

症发病有关[42,43]; 由此可见, 抑郁症可导致中枢和外周

线粒体能量代谢功能发生变化, 改善抑郁症能量代谢

功能可有效缓解抑郁症躯体和精神症状。

5 总结与展望

线粒体是真核细胞内可反复充电的蓄电池, 源源

不断的为机体提供生命所需的能量, 是机体进行生命

活动的基石, 故当线粒体能量代谢出现问题时, 身体很

有可能会出现各种各样的不良症状。不论是在抑郁症

患者还是在抑郁模型动物体内, 均出现了线粒体能量

代谢异常的情况, 越来越多的研究表明, 线粒体能量代

谢障碍与抑郁症密切相关, 线粒体能量代谢中任何一

个环节出现异常, 都有可能影响ATP的产生。本文从

线粒体形态、呼吸链复合体、DNA分子等水平综述了

线粒体能量代谢功能异常与抑郁症之间的关系, 在各

个水平综述时, 也分析了抑郁刺激因素, 如社交应激、

炎症、毒物等对能量代谢的影响, 这也是目前在线粒体

能量代谢方面研究抑郁症的趋势, 但上述研究都不足

以阐释抑郁症导致能量代谢的具体途径是什么以及是

线粒体能量代谢障碍诱发抑郁症, 还是抑郁症导致线

粒体能量代谢障碍, 或者二者互为因果, 引起恶性循

环, 目前尚不清楚, 有待进一步研究。

而研究中药复方对线粒体能量代谢障碍的治疗作

用, 有助于探讨抑郁症和线粒体能量代谢障碍之间的

关系。Ding等[44]提出了“脾虚及能量代谢障碍是抑郁

症发病的关键病机”, 并展望了采用人参健脾丸、归脾

汤等通过调节能量代谢以达到防治抑郁症的前景; Li

等[45]通过对CUMS抑郁模型大鼠研究发现, 醒脾解郁

方可显著改善模型大鼠体内线粒体功能, 升高ATP含量。

故研究中药复方对抑郁症中线粒体能量代谢障碍的治

疗作用, 既有助于探讨抑郁症和线粒体能量代谢障碍

之间的关系, 又对指导中药治疗抑郁症具有重要意义。

抑郁症的发病机制假说有多种, 这些机制假说之

间是否存在关联？例如前文已说明抑郁症可导致中枢

和外周线粒体能量代谢功能发生变化, 当中枢神经细

胞线粒体能量代谢功能发生改变时, 是否会对神经细

胞功能产生影响？是否会影响神经递质的生成、摄取

与释放？神经递质与线粒体能量代谢障碍是否存在伴

随效应或继发效应？从目前的研究结果看, 还未见关
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于神经递质与线粒体能量代谢障碍关系的报道。但笔

者认为, 两者可能存在必然联系。由于神经细胞生成、

摄取与释放神经递质时, 都会消耗能量, 若线粒体膜电

位、复合体等异常, 必会导致线粒体产能异常, 进而影

响神经递质的生成、摄取与释放。

综上所述, 为了更进一步确证线粒体能量代谢障

碍在抑郁症发病机制中的关键作用, 研究清楚抑郁症

导致能量代谢的具体途径是什么？中药复方究竟是如

何通过改善能量代谢障碍发挥抗抑郁作用的？可以从

以下两个方面入手: 一方面, 以 13C等原子标记的稳定

同位素示踪辅助代谢组学技术[46-48]研究抑郁症导致能

量代谢的具体机制以及中药复方的回调机制; 另一方

面以上述技术找到的关键代谢物为靶点, 运用分子生

物学等技术找出关键靶点酶和基因, 综合阐明抑郁症

导致能量代谢的具体机制以及中药复方的回调机制。
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