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抑郁障碍是以心境低落为主要特征的常见精神

疾病。抑郁障碍发病原因与多种因素相关，目前仍

未完全明确。除了单胺类神经递质失调，近期还发

现其他与抑郁症相关的机制，例如氧化应激、乳酸、

神经可塑性、免疫 - 炎症、生物节律通路及线粒体功

能障碍等［1］。迄今为止，尽管大部分抑郁障碍患者

能从现有的抗抑郁治疗中获得临床缓解，然而仍有

30%～40%的患者对目前现有的抗抑郁治疗抵抗［2］，

从而发展为难治性抑郁。所以，需从抑郁障碍发病

机制着手，探索新的治疗方法。近年来，大量研究

发现，线粒体自噬参与包括抑郁障碍在内的神经变

性疾病发展过程。现就线粒体自噬参与抑郁障碍的

研究现状作综述。

一、自噬及线粒体自噬

1. 自噬：自噬（autophagy）是一种常见的细胞程

序性死亡过程，是细胞代谢以及细胞器更新所必备

的核心功能。基础水平的自噬是维持细胞正常发生、

生长和重塑的重要生理机制，细胞内受损的蛋白质、
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细胞器或者病原体被包被进入囊泡，融合胞内溶酶

体，形成自噬溶酶体并被降解，从而维持细胞动态平

衡［3］。自噬功能失调时，胞内错误折叠的蛋白质以

及损伤的细胞器不能及时清除，细胞功能失调，从

而导致肿瘤、免疫以及多种神经系统疾病。

自噬包括非选择性和选择性两种。非选择性自

噬中，根据胞内物质被运输到溶酶体的途径，可以

有 3 种形式，包括巨自噬、微自噬以及分子伴侣介导

的自噬［4］。选择性自噬根据自噬发生的部位不同，

主要包括线粒体自噬、过氧化物酶体自噬、内质网

自噬以及核糖体自噬等，在细胞代谢中主要发挥保

护细胞结构完整的作用［5］。

2. 线粒体自噬：线粒体自噬（mitophagy）是2005年

由莱马斯特博士最早提出［6］。线粒体自噬是细胞清除

损伤线粒体的方式之一，通过自噬包裹和降解受损的

线粒体，其调控有赖于受损线粒体与自噬体之间的特

异性识别［7］。近年来多项研究发现，线粒体自噬参

与心血管疾病、代谢性疾病、神经退行性疾病、炎症

等过程［8］。

根据自噬过程中线粒体蛋白是否泛素化，线

粒体自噬可分为泛素依赖型和泛素非依赖型。泛

素依赖型自噬中，又进一步分为 Parkin 依赖型和

Parkin 非依赖型。当线粒体受损，其膜电位去极

化时，PINK1 蛋白在外膜累积，磷酸化募集并激活

Parkin 形成多聚泛素化链，在自噬微管相关蛋白 1

轻 链 3（microtubule-associated protein 1 light chain 3， 

MAP1LC3，简称 LC3）接头蛋白的作用下，将自噬体

靶向至线粒体，通过蛋白酶体或溶酶体系统降解［9］，

即 Parkin 依赖型自噬。其中，LC3 接头蛋白或 LC3

受体是这一过程的桥梁［10］。

PINK1 还可通过直接募集自噬始动因子 UNC-
51 样激酶 1、双 FYVE 结构域蛋白 1 和 WD 重复域磷

酸肌醇结合蛋白 1 诱导线粒体自噬［11］，即 Parkin 非

依赖型自噬。

在泛素非依赖型自噬中，线粒体膜上的蛋白，

如 Nip3 样蛋白 X、Bcl-2/ 腺病毒 E1B-19kDa 蛋白互作

蛋白 3 受体、FUN14 结构相关蛋白 1 受体、抑制素 2

蛋白和心磷脂受体等可作为 LC3 受体直接识别并结

合 LC3 诱导线粒体自噬［12］。

二、线粒体自噬与抑郁障碍

最新研究表明，抑郁障碍可以被认为是一种由

线粒体自噬功能障碍引起的脑能量损伤［13］，线粒体

功能障碍以及受损线粒体的积累已被证明在抑郁障

碍中起重要作用［14］。损伤后的线粒体通过多种途

径被清除，其中线粒体自噬和泛素蛋白酶体途径是

较为重要的途径。线粒体自噬是清除受损线粒体、

维持线粒体稳态、维持能量（ATP）生产以及神经活

性所必需的［15］。线粒体自噬与抑郁障碍之间的联

系主要体现在线粒体自噬对受损线粒体的清除上，

相关证据及可能的机制如下：

（一）线粒体自噬参与抑郁障碍发生发展的分子

生物学证据

1. 线粒体基因组：线粒体拥有自己的基因组

DNA（mitochondrial DNA，mtDNA），负责电子传递链

系统蛋白质亚基以及一整套 tRNAs 和 rRNAs 的编

码，参与线粒体产生 ATP 的过程，对细胞和机体功

能至关重要［16］。MtDNA 与抑郁障碍的发病有关。

线粒体疾病患者同时或继发抑郁障碍的概率要高于

非线粒体疾病患者［17］。抑郁动物模型研究发现，经

系统规范的运动疗法治疗后，线粒体转录的拷贝数

和基因表达的增加，与抑郁样行为改善有关［18］。有

研究发现，诱导线粒体自噬中的关键因子 Parkin 过

表达刺激线粒体自噬，可选择性抑制细胞中有害的

mtDNA 突变［19］，初步表明了线粒体自噬与 mtDNA

之间的关联。

活性氧（reactive oxygen species， ROS）主要包括

一系列含氧的高活性物质，如氧阴离子、自由基、过

氧化氢等。ROS 的累积导致氧化损伤，从而导致线

粒体功能障碍和细胞损伤。研究表明 ROS 参与自

噬过程，同时也受到自噬的调控［20］。在一系列细胞

和动物模型研究中［21］，mtDNA 编码基因的突变已被

证明可以增加细胞 ROS 的产生，这和受损线粒体无

法及时被自噬清除，导致 ROS 大量积累有关。细胞

积累大量ROS，会导致mtDNA的有害变异以及降解，

进一步影响线粒体的功能。

总的来说，目前研究表明抑郁障碍的发生发

展与 mtDNA 的损伤和突变有关，而线粒体自噬与

mtDNA 可以通过 ROS 进行双向调控。但线粒体自

噬是否通过 mtDNA 直接参与抑郁障碍的发生发展

过程，还有待进一步研究明确。

2. 18 kDa 转 位 蛋 白：18 kDa 转 位 蛋 白（18 kDa 

translocator protein，TSPO）是目前发现的比较重要的

线粒体自噬调控元件。TSPO 介导的线粒体自噬依

赖于电压依赖的阴离子通道（voltage-dependent anion 

channel，VDAC1），VDAC1 可以与受损线粒体上的

Parkin 相互作用，有效靶向 Parkin 到线粒体，开启线

粒体自噬过程。VDAC1 为 TSPO 提供了结合位点，

两者形成的复合物参与线粒体自噬的调控［22］。
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动物模型和临床研究发现 TSPO 是线粒体自噬

参与抑郁障碍发生发展的重要中间分子，TSPO 介导

的线粒体自噬信号通路参与心境调控过程。临床研

究发现重度抑郁障碍发作期的患者脑区 TSPO 明显

升高［23］，而习得性无助（learned helpless，LH）小鼠

中脑的 TSPO 表达水平降低［24］。

（二）线粒体自噬通过神经可塑性参与抑郁障碍

的发生发展

神经可塑性的改变参与抑郁障碍的发生发展以

及治疗过程。对抑郁障碍患者的尸检研究表明患

者在神经发生方面与健康人群存在重要差异［25］，线

粒体功能受损导致的氧化应激与抑郁障碍的神经

可塑性功能退化相关［26］，抗抑郁药物以及电休疗法

（electroconvulsive therapy，ECT）可以显著促进神经

结构可塑性［27］，从而改善患者抑郁症状。 

线粒体自噬障碍导致的线粒体损伤会影响线粒

体生产 ATP 的过程，从而损害神经可塑性，进而参

与抑郁障碍过程。线粒体功能对神经可塑性的影响

主要体现在对神经细胞分化和生长的调控以及对神

经突触在结构和功能上的调节［28］。

首先，神经细胞耗能高，需要大量 ATP 来进行

轴突转运，维持离子梯度和膜电位，以及产生突触

囊泡。线粒体自噬通过清除受损的线粒体，保证正

常线粒体功能的正常发挥，从而产生足量 ATP 供神

经细胞正常发挥功能，调控神经递质的释放以及树

突的重塑，维持神经可塑性［29］。

其次，线粒体自噬还能通过影响突触电位长时

程增强（long-term potentiation，LTP）参与调控神经可

塑性以及抑郁障碍的发生发展。LTP 可以增强突触

间信息传递的效率，并与学习和记忆相关。研究表

明，抑郁障碍的发生发展与 LTP 的干扰有关［30］。线

粒体有助于突触功能的发挥，正常代谢情况下线粒

体产生的 ROS 可以增强 LTP，使神经元之间的连接

更强，而受损的线粒体如果不能及时通过自噬清除，

过量产生的 ROS 则会干扰 LTP［31］，导致抑郁症状的

发展。

总之，线粒体自噬失调主要通过影响线粒体对

神经细胞的能量供给损害神经可塑性，影响抑郁障

碍的发生发展。

（三）线粒体自噬通过神经免疫炎症参与抑郁障

碍的发生发展

1. 炎性因子：炎症在抑郁障碍中起很大作用。

相关研究表明，抑郁障碍的发生发展与周围和中枢

神经结构中的促炎因子如白细胞介素 -6、肿瘤坏死

因子 α（TNF-α）和抗炎细胞因子如白细胞介素 -10

密切相关［32］。20%～82%的被试者在接受促炎因子

治疗癌症或感染性疾病后会出现抑郁症状，抗抑郁药

物和其他已被证实的抑郁障碍治疗方法（如ECT、心理

疗法等）可通过逆转炎症过程来缓解抑郁症状［14］。同

时，某些抗炎药物如非甾体类抗炎药以及细胞因子

抑制剂等被证明在抑郁障碍的治疗中有效［33］。

线粒体自噬可通过抑制神经炎症减轻抑郁症

状。线粒体自噬出现异常，受损的线粒体不断累积

产生过量的 ROS，增加细胞因子的表达，导致氧化

应激、炎症、神经退化和相关抑郁症状的出现［34］。

2. 小胶质细胞：抑郁障碍中参与线粒体自噬并

调控炎性反应的主要效应细胞是小胶质细胞。小胶

质细胞在中枢神经系统主要起支持、滋养和保护神

经元，维持神经元稳态的作用，还参与神经系统发

育过程，是主要的免疫效应细胞。小胶质细胞介导

的慢性炎症可见于多种慢性神经变性疾病［35］。

神经系统功能异常可以激活小胶质细胞，活化

的小胶质细胞释放促炎细胞因子（如白细胞介素-1、

TNF-α）以诱导炎性反应。同时，活化的小胶质细

胞还会释放 ROS 和一氧化氮等神经毒素，进一步放

大炎性反应，导致中枢神经系统的神经损伤［36］。

研究表明，诱导线粒体自噬可以抑制小胶质细

胞介导的神经炎症。有丝分裂诱导剂——有丝分裂

酸5（MA-5）可以减轻神经炎症，用MA-5处理小胶质细

胞会导致依赖自噬激活剂BCL2和腺病毒E1B 19-kDa

蛋白相互作用蛋白3（BNIP3）的线粒体质量下降［37］。

3. 炎症小体：研究发现，在炎性反应中起关键

作用的一种多蛋白体——炎症小体，是参与线粒体

自噬和神经炎性过程的重要中间分子［38］。其中，核

苷酸结合寡聚化结构域样受体 3（nucleotide-binding， 

leucine-rich repeat pyrin domain containing protein 3，

NLRP3）常见于小胶质细胞中，在抑郁障碍中发挥

关键作用［39］。针对抑郁患者的临床研究发现其存

在 NLRP3 炎症小体的过度激活［40］，敲除 NLRP3 基

因后，抑郁大鼠模型的抑郁相关症状得到缓解［41］。

NLRP3 炎症小体的关键成分是 NLRP3、接头蛋

白 ASC 和 caspase-1，当机体受到各种刺激时被激活

完成组装，激活后的 NLRP3 炎症小体可以裂解炎症

因子前体，使其活化成熟，促发一系列免疫炎性反

应［42］。研究发现，抑制线粒体自噬导致损伤线粒体

的积累，受损线粒体产生的 ROS 累积会导致 NLRP3

炎症小体的激活［43］，提示了线粒体自噬与炎症小体

间的相互调节关系。
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总的来说，线粒体自噬可以通过调控小胶质细

胞介导的炎症来调节抑郁症状，NLRP3 炎症小体是

这一过程的桥梁。线粒体自噬与炎症小体激活和抑

郁障碍之间的作用机制有待深入研究。

三、总结与展望

综上所述，抑郁障碍作为一种严重威胁患者身

心健康的全球性疾病，其目前的治疗方案存在一定

的局限性，探索抑郁障碍新机制有助于开拓新的诊

疗方法。近年来研究表明线粒体自噬在抑郁障碍发

展中发挥作用。当线粒体自噬途径受到阻碍，受损

线粒体积累产生大量 ROS，导致神经突触的结构和

功能受损以及神经再生障碍，进而损害神经可塑性，

影响抑郁障碍进展过程。线粒体自噬还可以通过抑

制炎症小体的激活，使小胶质细胞介导的神经炎症

受抑制，从而减轻抑郁症状。线粒体基因组的突变

和降解与抑郁障碍发病相关，而线粒体可以通过自

噬清除这些异常的线粒体。抑郁障碍的发生发展机

制较为复杂，线粒体自噬与抑郁障碍的确切机制有

待进一步研究，相关分子标志物还有待进一步探索。
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