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基于嘌呤能系统及嘌呤代谢的抑郁症发病机制研究进展
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摘要: 抑郁症是一种发病机制复杂且难以调控的疾病, 与嘌呤能系统和嘌呤代谢紊乱有紧密联系。虽已有研究

通过调控嘌呤能系统改善抑郁症, 但作用机制复杂, 亟待整理。大量研究发现, 增补外源性嘌呤代谢产物腺苷、肌苷

和鸟苷有显著的抗抑郁作用, 说明调控嘌呤代谢中嘌呤类物质水平也能改善抑郁症, 这对抑郁症发病机制及治疗对

策的深入研究具有重要意义。鉴于此, 本研究对嘌呤能系统和嘌呤代谢与抑郁症关系的研究现状进行了整理综述,

以期为嘌呤类物质对抑郁症发病机制的深入研究提供参考。
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Abstract: Depression was a complex and difficult to regulate disease, which was closely related to purinergic

system and purine metabolism disorder. Although there had been studies to improve depression by regulating

purinergic system, the mechanism of action was complex and needed to be sorted out. Recently, a large number of

studies had found that the addition of exogenous purine metabolites adenosine, inosine and guanosine had a

significant antidepressant effect, indicating that regulating the level of purine substances in purine metabolism

could also improve depression, which was of great significance to the further study of the pathogenesis and

treatment of depression. In view of this, this study reviewed the relationship between purinergic system or purine

metabolism and depression, in order to provide a reference for the further study of the pathogenesis of depression.
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抑郁症是一种令人情绪低落、快感缺失、认知功能

障碍并且存在高自杀风险的疾病, 因其复杂、异质、高

复发等特点而难以治疗[1-3]。嘌呤类物质与抑郁症发

病机制密切相关, 通过调控嘌呤类物质的代谢有望治

疗抑郁症[4-6]。嘌呤能系统是嘌呤类物质在体内发挥

生理作用的重要枢纽, 目前已经发现嘌呤能系统与抑
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郁症发病机制不可分割, 通过调控嘌呤能系统可有效

改善抑郁症[7-9]。此外, 经文献报道, 抑郁症会引起抑

郁模型动物海马、前额皮层、下丘脑、嗅球和外周血的

嘌呤代谢物水平紊乱, 指示嘌呤代谢与抑郁症发病机

制也存在关联, 但作用机制尚未研究全面, 通过调控嘌

呤代谢改善抑郁症成为了当下的研究热点[10-14]。

1 嘌呤能系统假说及嘌呤代谢

Drury和 Szent-Györgyi[15]在 1929年发现了嘌呤核

苷腺苷, 并阐述了腺嘌呤类化合物在哺乳动物心脏的生

理活动, 为之后的嘌呤能系统假说提供了思路。在此基

础上, Burnstock[16]在 20世纪 60年代发现证据, 1972年

首次提出嘌呤能系统假说, 即腺苷三磷酸 (adenosine-

5'-triphosphate, ATP)、相关的其他核苷酸和核苷作为细

胞外信号分子, 从神经元、星形胶质细胞、小神经胶质细

胞等各类细胞释放到细胞外, 在神经病理状态下, 如抑郁

症引起的神经炎症, 会使突触前的线粒体释放大量ATP

到胞外, ATP释放到胞外后, 被多种胞外酶代谢分解为足

够多的腺苷一磷酸 (adenosine monophosphate, AMP),

又或者在腺苷酸环化酶 (adenylate cyclase, AC) 作用下形

成环磷酸腺苷 (cyclic adenosine monophosphate, cAMP)

后, 磷酸二酯酶 (phosphodiesterases, PDEs) (PDE4、7、8)

将 cAMP降解为AMP, AMP在胞外核苷酸酶CD73作

用下降解为腺苷, 继而激活腺苷受体进行信号传导, 对

神经元细胞和非神经元细胞 (星形胶质细胞、少突胶

质细胞、小胶质细胞和内皮细胞) 发挥调控作用[16-19]。

该假说在20世纪 90年代才被很好地接受, 现在已经确

定的是, 腺苷和ATP作用于嘌呤能受体对神经传递和

神经调节有广泛的生理作用[20,21]。嘌呤能受体主要分为

2个家族, 分别是由腺苷和ATP激活的P1受体和P2受

体, 2个家族受体通常与G蛋白偶联发挥作用[19]。P1受

体可分为A1、A2A、A2B、A3四种亚型, A1和A3亚型结

合到Gi/o蛋白, 负责抑制cAMP的合成, A2A和A2B亚型

结合到Gs蛋白, 负责促进 cAMP的合成[6,18]。胞外腺苷

不仅可以由ATP代谢生成, 也可由胶质细胞借助平衡

核苷转运体 (equilibrative nucleoside transporters, ENTs)

释放到胞外, 且ENTs具有双向转运功能, 使胞内外腺

苷浓度处于正常水平, 腺苷能被星形胶质细胞中的腺

苷激酶转化为ATP, 也可以进入细胞内参与嘌呤代谢,

构成腺苷循环, 腺苷在神经发育、生理和病理过程中发

挥重要作用[17,18,21]。在病理压力状态下, 腺苷降解速度

比生成速度慢, 导致胞外腺苷浓度的快速增加, 腺苷与

P1受体相互结合, 发挥保护作用, 然而腺苷半衰期很

短, 浓度变化也是暂时的, 很难对抗病理变化[17,22]。腺

苷对脑功能的影响主要依赖于A1、A2A受体, A1受体

在脑中分布最为丰富, 在海马、皮层、下丘脑中均有高

表达, A2A受体在纹状体中表达较多, 其他脑区也有分

布[9,21]。突触前 A1 受体抑制谷氨酸 (glutamic acid,

Glu)、多巴胺和乙酰胆碱等神经递质的释放 , 突触后

A1受体会打开K+通道, 使K+外流超极化, 降低神经元

信号传导, A1与A2A受体互相制衡, 共同调节神经活

动[17]。P2受体主要有 2种类型, 分别为通道型 P2X受

体 (P2X1～7, 7 个亚型由不同种类细胞表达) 和代谢

型G蛋白偶联P2Y受体 (P2Y1、2、4、6、11、12、13和 14,

由ATP等嘌呤或嘧啶表达)。P2X受体是ATP门控离

子通道, Na+、K+、Ca2+可通行于 P2X受体, 参与不同神

经递质的调节 , P2Y1、2、4、6和 11亚型偶联到 Gq/11蛋

白, 促进内质网Ca2+的释放, P2Y12、13和 14亚型偶联

到 Gi/o蛋白 , 抑制 AC 活性 , 调控细胞内 Ca2+浓度[6,18]。

嘌呤能信号通路的任何一个过程出问题都可能是精神

类疾病发病的重要原因, 当前, A2A受体和 P2X7受体

已被确立为治疗抑郁症的潜在靶点[21]。综上所述, 细

胞内外嘌呤能系统的运作机制如图1所示。

嘌呤代谢可分为合成代谢和分解代谢, 目前, 基于

调控嘌呤代谢抗抑郁的作用机制研究主要集中在嘌呤

分解代谢, 其走势如图2所示。嘌呤分解代谢途径最大

的特点是需要各种脱氨酶水解脱去氨基, 经过研究发

现, 该途径主要有三个水平: 核苷酸水平、核苷水平和碱

基水平, 都会脱氨基生成黄嘌呤, 最终在黄嘌呤氧化酶

(xanthine oxidase, XO)/脱氢酶作用下生成尿酸[23,24]。

Figure 1 Operating mechanism of purinergic system inside and

outside cells. AMP: Adenosine monophosphate; cAMP: Cyclic

adenosine monophosphate; ATP: Adenosine-5'-triphosphate; ADP:

Adenosine diphosphate;AC:Adenylate cyclase; CD73: Extracellular

nucleotidase; PDEs: Phosphodiesterases; P1, P2X, P2Y: Purinergic

receptors; ENTs: Equilibrative nucleoside transporters; Gi/o, Gq/11,

Gs: G protein coupling family; A-te: Activate; R-in: Restrain
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2 嘌呤能系统及嘌呤代谢与抑郁症关系的研究现状

嘌呤能系统中腺苷受体在神经传递和神经保护中

扮演着重要角色, 腺苷P1受体中A1、A2A亚型与神经

递质释放密切相关, 与ATP结合的P2受体中P2X7亚型

与抑郁症诱发神经炎症紧密相通[25-27]。经文献调研发

现, 嘌呤能受体活性的改变诱使抑郁症的发生, 这为嘌

呤能系统的调控可以改善抑郁症提供了证据[28-30]。研

究表明, 抑郁症会抑制 5-羟色胺 (5-hydroxytryptamine,

5-HT) 的传递及其受体活性, 降低抑制性神经递质 γ-氨

基丁酸 (γ-aminobutyric, GABA)、增加兴奋性神经递质

Glu水平, 导致神经兴奋毒性, 不过, 有研究显示激活

腺苷A1受体或抑制腺苷A2A受体, 可使抑郁症机体

5-HT、GABA、Glu水平回调, 改善抑郁症状[31-33]。嘌呤

能腺苷A1受体被激活后, 作用于突触后膜, 抑制Ca2+

内流, 促进K+外流, 使细胞膜超极化, 从而降低兴奋毒

性, 保护神经元, 除了K+、Ca2+通道可以调节神经活动,

Cl−通道也能调节抑郁症病理神经递质的传递, Cl−通道

主要干预神经元与神经递质甘氨酸和GABA的反应,

这两种抑制性神经递质对中枢神经系统有重要的调节

作用[34-36]。另有研究报道, 部分茶叶嘌呤生物碱对抑郁

模型小鼠脑区Cl−通道有明显的抑制效果, 并产生了抗

抑郁作用, 作者指出该抑制作用与嘌呤结构密切相关,

具有黄嘌呤类结构的类似物效果更为显著, 而黄嘌呤

是嘌呤分解代谢的下游产物, 提示嘌呤代谢产物对Cl−

通道可能有调节作用, 但具体机制尚待细究[37]。随着

抗抑郁药物作用机制的不断阐明, 研究重点已从神经

传递转向神经保护, 抑郁症机体中嘌呤能P2X7受体是

一种成熟的炎症小体激活剂 , 不仅可以激活 Nod 样

受体蛋白 3 (nod-like receptor protein-3, NLRP3) 炎症

小体 , 还会促使神经胶质细胞释放肿瘤坏死因子-α

(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞介素 (interleu‐

kin, IL)-1β、IL-6等炎症因子, P2X7受体已被公认为炎

症反应的调节因子[38-42]。已有研究发现, 通过抑制或

敲除抑郁模型小鼠P2X7受体, 能阻滞神经胶质细胞释

放炎症因子, 保护神经, 改善抑郁症, 提示控制P2X7受

体活性对抑郁症机体神经保护有重要意义[43-45]。通过

在突触部位调控嘌呤能系统发挥抗抑郁作用的机制可

见图3。

大量研究表明, 罹患抑郁症的动物和患者嘌呤代

谢紊乱, 在动物实验中, 嘌呤代谢异常程度与小鼠是否

易感有直接关系, 易感小鼠嘌呤代谢受外界应激影响

更大, 抑郁症模型动物嘌呤分解代谢中的腺苷、肌苷、

鸟苷、次黄嘌呤、黄嘌呤、尿酸含量均会发生显著变化,

在临床上, 抑郁症患者的这些嘌呤代谢物也被发现变

化明显, 提示回调这些嘌呤代谢物水平对缓解抑郁症

有重要意义[46-48]。除了嘌呤代谢物, 嘌呤代谢中的关

键酶活性在抑郁症发病过程中也发生了显著变化。临

床研究表明, 重度抑郁症患者的外周血中XO、腺苷脱

氨酶 (adenosine deaminase, ADA) 水平明显升高, 嘌呤

分解代谢有提速趋势 , 目前已有课题组提出要设计

XO的特异性抑制剂, 另外还有课题组对抑制XO活性

的天然产物进行了研究, 为改善抑郁症的药物开发提

供了新思路[49-51]。鉴于嘌呤代谢与抑郁症发病机制脉

脉相通, 通过体外调控嘌呤代谢物对抑郁症的发病机

制和针对性治疗深入研究具有现实意义。近些年来,

已经陆续发现一些嘌呤代谢物具有显著的神经营养和

保护作用。有证据显示: 腺苷能够调控神经递质的释

放和突触反应, 具有镇静、抗惊厥、抗损伤活性及抗焦

虑作用[52-54]; 肌苷对缺氧和氧化损伤的神经元、星形胶

质细胞具有神经保护作用, 还能促进体外神经突的生

Figure 2 Trends of purine catabolism. IMP: Inosine monophos‐

phate; XMP: Xanthosine monophosphate; GMP: Guanosine mono‐

phosphate; NAD+ : Nicotinamide adenine dinucleotide; NADH:

Reduced nicotinamide adenine dinucleotide; Pi: Phosphate; R-1-P:

Ribose-1-phosphate

Figure 3 Antidepressant mechanisms at synaptic sites by regu‐

lating the purinergic system. A1, A2A, P2X7: Purinergic receptors;

5-HT: 5-Hydroxytryptamine; GABA: γ -Aminobutyric; Glu: Glu‐

tamic acid; NLRP3: Nod-like receptor protein-3; TNF- α: Tumor

necrosis factor-α; IL: Interleukin
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长[55-57]; 鸟苷除了对神经元有营养作用外, 还能减少神

经炎症、氧化应激和兴奋性毒性[58-60]。这些研究结果

都表明腺苷、肌苷和鸟苷具有很大的抗抑郁潜力, 为这

3种嘌呤代谢物的抗抑郁研究打下了基础。

3 体外增补嘌呤代谢物对抑郁症的改善作用机制

大量研究表明, 体外增补适宜剂量的腺苷、肌苷和

鸟苷均有较为显著的抗抑郁作用, 并且都与嘌呤能系

统有关。其中腺苷和肌苷与嘌呤能系统关系密切, 都

能介导腺苷A1、A2A受体发挥抗抑郁作用, 鸟苷虽然

不能直接和嘌呤能受体结合, 但鸟苷对神经的积极作

用与腺苷A1、A2A受体存在关联。随着腺苷、肌苷和

鸟苷发挥抗抑郁作用的关键信号分子和通路不断被发

现, 外源增补腺苷、肌苷和鸟苷的抗抑郁机制也逐渐

清晰。

3.1 体外增补腺苷的抗抑郁作用 腺苷是嘌呤能系

统中的关键化合物, 本身具有神经保护特性, 尤其是激

活腺苷A1受体后产生的神经保护作用, 抑郁症是涉及

神经损伤的精神类疾病, 存在证据表明, 外源增补腺苷

具有抗抑郁作用[61-64]。早期研究发现[61], 通过腹腔注

射 (5～10 mg·kg-1) 和脑室内注射 (0.01～10 μg·site-1)

的腺苷均可介导腺苷A1、A2A受体的激活发挥抗抑郁

作用 , 显著减少抑郁症模型小鼠的强迫游泳实验

(forced swimming test, FST) 静止时间。随后的研究发

现[62], 外源增补腺苷的抗抑郁作用涉及 5-羟色胺能系

统的调节 , 腺苷可能作为 5-HT1A受体的部分激动剂 ,

但是腺苷对 5-羟色胺能系统的这种调节作用与腺苷

A1、A2A受体活性关系不显著。研究还发现[63], 腺苷

介导 A1、A2A 受体发挥的抗抑郁作用与阿片系统有

关。内源性阿片系统由不同的阿片肽家族组成, 作用

于 3种不同亚型阿片受体: μ、δ、κ受体, 这 3种亚型都

是 G 蛋白偶联受体超家族成员 , 而嘌呤能系统腺苷

A1、A2A受体也是G蛋白偶联受体家族的成员。结果

显示, 腺苷介导A1、A2A受体发挥的抗抑郁作用可能

是由中枢 μ-、δ-阿片受体的激活和 κ-阿片受体的抑制

产生的。药理学证据还表明, 外源性腺苷抗抑郁作用

与激活A1受体介导谷氨能系统N-甲基-D-天冬氨酸受

体 (N-methyl-D-aspartate receptor, NMDAR) 的抑制有

关, 而临床前和临床已有数据表明, 抑制NMDAR活性

是抗抑郁化合物的特征, 并且抑郁症患者也被观察到

NMDAR受体活性异常, 再次证明外源增补腺苷具有

抗抑郁作用[64]。

3.2 体外增补肌苷的抗抑郁作用 肌苷是在腺苷分

解过程中产生的, 由ADA分解腺苷而成, 腺苷到肌苷

的脱氨作用主要发生在细胞内有高浓度腺苷的情况

下, 当胞内肌苷达到高浓度时, 也能通过双向平衡核苷

转运体进入胞外, 并且像腺苷一样, 结合腺苷 P1受体

发挥作用, 腺苷已被发现介导嘌呤能系统A1、A2A受

体的激活发挥抗抑郁作用, 肌苷作为腺苷的主要下游

产物, 被假设有类似腺苷的抗抑郁功能[65]。近年来, 已

有大量研究发现体外增补肌苷确实存在抗抑郁作

用[65-69]。初期研究发现, 外源增补肌苷处理的抑郁模

型小鼠在 FST (5 和 50 mg·kg-1) 和悬尾实验 (tail sus‐

pension test, TST, 1 和 10 mg·kg-1) 中表现出比对照组

更好的抗静止作用, 腺苷A1、A2A受体拮抗剂均可抑

制肌苷在 FST中的抗抑郁功能, 指示肌苷有可能通过

A1、A2A受体的激活发挥抗抑郁作用[65]。有课题组证

实了肌苷的抗抑郁潜力, 在细胞水平, 发现肌苷有较好

的促神经元生长作用, 100 μmol·L-1肌苷培养Wistar大

鼠胚胎中分离的新皮层神经元比载体培养的神经元突

起数量更多, 并且 30～300 μmol·L-1肌苷能够显著浓度

依赖性地提升细胞存活率, 10～300 μmol·L-1肌苷能够

显著浓度依赖性地增加神经元数量; 在动物水平, 肌苷

对慢性不可预测应激和慢性社交挫败应激抑郁模型小

鼠均有抗抑郁作用, 并且肌苷给药后, 脑肌苷水平短暂

升高, 给药 1 h后, 大脑中肌苷含量显著增加, 2 h后又

恢复到基础水平, 给药前和给药后1 h脑肌苷含量差异

为 130 μmol·kg-1, 体外增补肌苷还能促进抑郁模型小

鼠海马体内丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated

protein kinase, MAPK) 的激活和脑源性神经营养因子

(brain derived neurotrophic factor, BDNF) 的增殖 , 而

BDNF的增殖受A1受体活性调控, 提供了腺苷A1受

体的激活参与肌苷抗抑郁作用的依据, 不过在这次检

测中, A2A受体的积极作用不显著[66]。为了进一步了

解腺苷A1、A2A受体参与肌苷抗抑郁作用的机制, 有

课题组对这种效应背后的信号通路进行了研究, 因为

腺苷A1、A2A受体的激活能够调节丝裂原活化蛋白激

酶激酶 (mitogen-activated protein kinase kinase, MAP‐

KK, MEK)/细胞外调节蛋白激酶 (extracellular regulat‐

ed protein kinase, ERK)1/2、钙离子依赖性蛋白激酶

(Ca2+-dependent protein kinase, CaMKⅡ)、cAMP/蛋白激

酶A (protein kinase A, PKA)、磷脂酰肌醇3-激酶 (phos‐

phatidylinositol 3-kinase, PI3K)/丝氨酸/苏氨酸激酶

(serine/threonine kinase, Akt) 和糖原合成酶激酶 3β

(glycogen synthase kinase 3β, GSK-3β) 等与神经可塑

性和细胞存活相关的信号通路, 于是该小组对这些通

路进行了检测 , 结果表明肌苷抗抑郁机制与激活

MEK/ERK 1/2、CaMKⅡ、cAMP/PKA、PI3K/Akt和抑制

GSK-3β通路有关 , 不仅如此 , 在这次研究中还发现

CaMKⅡ拮抗剂KN-62会阻断嘌呤能 P2受体, 如 P2X7

受体, 虽然肌苷并不能直接激活 P2受体, 但不能排除
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肌苷有间接激活P2受体的可能性[67]。另外, 有研究表

明肌苷也能像腺苷一样通过NMDAR的抑制发挥抗抑

郁作用, 鉴于腺苷A1、A2A受体参与雷帕霉素靶蛋白

(mammalian target of rapamycin, mTOR) 上游信号通路

的调节, 研究者通过验证又发现肌苷抗抑郁的作用机

制与mTOR的激活密切相关[68]。除此之外, 研究发现

外源增补肌苷发挥的抗抑郁作用还与 cAMP反应元件

结合蛋白活性的增强存在联系, 但是否通过腺苷A1、

A2A受体的激活而增强还有待研究[69]。

3.3 体外增补鸟苷的抗抑郁作用 鸟苷的神经保护

作用已经在体内和体外研究中得到证实, 并有研究表

明鸟苷的上游产物鸟苷一磷酸急性治疗小鼠有抗抑郁

效果, 指示鸟苷可能也有类似的抗抑郁作用[70-72]。不断

有文献报道增补外源鸟苷具有抗抑郁作用[73-77]。前期

研究发现[73], 体外增补鸟苷在抑郁模型小鼠FST (0.5～

5 mg·kg-1) 和 TST (0.05～0.5 mg·kg-1) 中均表现出抗

抑郁作用, 并且相比于腺苷和肌苷, 鸟苷发挥抗抑郁作

用的剂量要低得多, 脑室内注射鸟苷只需 1 nmol·site-1

就有抗抑郁作用 , 鸟苷发挥抗抑郁作用的机制与

NMDAR、L-精氨酸-一氧化氮-环鸟苷酸通路的抑制

和 PI3K-mTOR通路的激活有关。随着机制研究的深

入, 有研究小组考察了鸟苷对急性束缚应激小鼠的抗

抑郁作用与氧化应激之间的关系[74], 结果表明体外增

补鸟苷对急性束缚应激诱导的抑郁模型小鼠海马脂质

过氧化有保护作用, 不仅增强了海马体超氧化物歧化

酶活性, 还对谷胱甘肽过氧化物酶、谷胱甘肽还原酶和

过氧化氢酶活性产生了调节作用, 指示鸟苷的抗抑郁

作用与抗氧化应激有关。研究还发现[75], 鸟苷的抗抑

郁机制与MAPK/ERK、核转录因子NF-E2相关因子 2

—血红素加氧酶-1通路的激活和GSK-3β的抑制有关,

不过以上鸟苷的抗抑郁机制研究均还未报道有嘌呤能

系统的参与。腺苷和肌苷都能通过嘌呤能A1、A2A受

体发挥抗抑郁作用, 也有文献报道鸟苷的营养和神经

保护作用可能与嘌呤能系统有关, 虽然鸟苷不是这些

受体的直接配体, 但阻断腺苷A1、A2A腺苷受体会部

分抑制鸟苷的神经营养和保护作用, 指示体外增补鸟

苷发挥的抗抑郁作用可能与A1、A2A腺苷受体的间接

激活有关[76]。

4 总结与展望

综上所述, 体外增补嘌呤代谢物腺苷、肌苷和鸟苷

可以介导多条信号通路发挥抗抑郁作用, 并且抗抑郁

机制均与嘌呤能系统有关, 但互作机制关系尚未完全

清晰, 这些嘌呤代谢物作用于抑郁模型小鼠的主要生

理部位和发挥作用的神经细胞及其生化过程还需进一

步研究阐明。

目前, 以嘌呤能系统为靶点的抗抑郁药物开发主要

集中于P2X7受体拮抗剂。P2X7受体拮抗剂的研发针

对性已从外周炎症转向神经炎症, 需要通过血脑屏障。

已有制药公司确定了2种脑渗透P2X7受体拮抗剂作为

抗抑郁的临床候选药物: 11号和 12号。11号经过Ⅰ期

临床试验 (NCT02475148) 被发现是安全、无不良反应、

有良好的耐受性且药效明显, 之后, 英国又招募抑郁症

患者进行 11 号的抗抑郁试验 (ISRCTN44411633); 12

号对不同抑郁症动物模型均表现出了较好的抗抑郁作

用 , 12 号已进入 Ⅰ期临床试验 (NCT03151486)[78]。此

外, 嘌呤能系统中A1受体的激动剂已被开发用于治疗

与抑郁症类似的焦虑症, 但是因其存在复杂的不良反

应, 随即转向了A1受体变构调节剂的研发, 目前A1受

体的正向变构调节剂已被开发为强效抗焦虑药物[79]。

有趣的是 , 嘌呤能 A2A 受体与抑郁症的关系悬而未

决, 有文献报道抑制嘌呤能 A2A 受体有抗抑郁作用,

这样的结果可能与所用的A2A拮抗剂剂量有关, 已有

研究表明, 低剂量的选择性A2A拮抗剂才有神经保护

作用, 随着剂量增加, 保护作用消失, 具体机制还需深

入研究[17]。

嘌呤能系统与嘌呤代谢虽密切相关, 但嘌呤代谢

中可以调控嘌呤能系统的嘌呤类物质尚未完全发现,

需进一步寻找。在临床试验中, 样本的获取较为受限,

一般只能获取外周血、分泌物和排泄物, 嘌呤代谢的测

定部位也因此被局限; 嘌呤能受体主要存在于脑区, 所

以临床上嘌呤能受体的生理变化还难以表征, 有待技

术突破。在动物实验中, 抑郁症模型动物的外周和脑

区均有嘌呤代谢紊乱的现象, 但引起嘌呤代谢紊乱的

原因、嘌呤代谢与嘌呤能系统之间的联系尚不清楚, 需

进一步研究。代谢组学作为系统生物学的重要组成部分,

可对低分子代谢物进行定性、定量分析, 该技术便于寻

找嘌呤代谢物之间的关系, 在研究抑郁症与嘌呤能系

统及嘌呤代谢的机制关系中具有广泛的应用前景。
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