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抑郁症是一种以情绪低落、兴趣丧失为主要表

现的心境障碍疾病，全球患病人数超过 3.5 亿人，并

且约 1/6 的患者受困终生［1-2］。抑郁症作为一种复

杂的多因素疾病，其发病机制迄今为止尚不完全明

确［3］。研究者们对于抑郁症发病机制的研究多集

中于代谢方面，已有众多研究表明抑郁症患者较健

康人氨基酸、脂质等代谢产物存在差异，其中色氨

酸（Trp）及其代谢物质与抑郁症的发病关系密切［4］。

Trp 在人体内主要通过 5- 羟色胺途径和犬尿氨酸代

谢途径（kynurenine pathway， KP）进行代谢［5］。近些

年，抑郁症与 KP 代谢紊乱的相关研究成为热点。

一、KP 的概述

KP 是 人 体 内 合 成 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸

（NAD+）的主要途径，NAD+ 是许多酶促氧化还原反

应的辅因子，可以帮助线粒体产生能量，对细胞的

正常生长和分化都起着重要作用［6］，因此 KP 对于

机体的正常运转至关重要。该途径的很多中间代

谢物质如犬尿酸（kynurenic acid， KYNA）、黄原酸、

喹啉酸（quinolinic acid， QA）被认为与抑郁症的发病

有着密切的联系。Trp 作为 KP 的起始代谢物在限

速酶色氨酸 2，3- 双加氧酶和吲哚胺 2，3- 双加氧酶

（indoleamine 2， 3-dioxygenase，IDO）作用下代谢生成

犬尿氨酸（kynurenine， KYN）。在中枢神经系统内，

KYN 通过 3 种途径进行代谢，具体如下。（1）通过邻

氨基苯甲酸（anthranilic acid， AA）或 3- 羟基犬尿氨

酸（3-hydroxykynurenine，3-HK）转化为 3- 羟基邻氨

基苯甲酸，之后在小胶质细胞中转化为吡啶甲酸或

者 QA，而 QA 继续转化最终生成 NAD+。（2）3-HK 可

直接代谢生成黄原酸。（3）KYN 在星形胶质细胞中

被转化为 KYNA［7-9］，KYNA 是谷氨酸受体和 N- 甲
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基 -D- 天冬氨酸（NMDA）受体的拮抗剂，在炎症应

激情况下可以减少自由基的产生及清除已存在的自

由基，具有抗氧化的能力，对神经细胞可以起到一

定的保护作用［10］。Trp 代谢途径见图 1。

二、KP 代谢产物对抑郁症诊断的预测价值

1. KYNA：KYNA 作为一种具有神经调节活性

的 Trp 代谢物，可以通过调节谷氨酸、多巴胺和乙

酰胆碱等神经递质的释放，在神经系统中发挥着

保护作用［11］。Liu 等［12］测定抑郁模型大鼠及正常

对照组大鼠大脑各区的 KYNA 水平，发现模型组大

鼠前额叶皮质和额叶皮质脑组织中的KYNA水平及

KYNA/3-HK比值低于对照组，而3-HK水平无明显改

变，提示抑郁模型大鼠KP代谢产物KYNA减少，色

氨酸的代谢向生成 QA 的部分偏移。Tanaka 等［11］通

过给抑郁模型小鼠脑室内注射 KYNA 发现，试验小

鼠的抑郁样表现减少，而 5- 羟色胺受体（SER）和 γ-

氨基丁酸 A 亚单位（gamma-aminobutyric acid subunit 

A， GABAA）受体应用于注射过 KYNA 的小鼠后发

现抑郁表现又有了不同程度的恢复，提示 SER 受体

和 GABAA 受体可能跟 KYNA 的抗抑郁作用机制存

在一定的关系。

一些临床试验同样提示 KP 中的代谢紊乱可能

是抑郁症的主要发病机制。Liu 等［13］在研究血浆

中 KYNA 水平与抑郁症关系时发现，KYNA 与患者

的汉密尔顿抑郁评分呈负相关（r=-0.477，P=0.005），

并且 KYNA 的诊断 ROC 曲线下面积为 0.825，提示

KYNA 对抑郁症有一定的诊断价值。在一项关于重

度抑郁症患者外周血代谢物质研究的荟萃分析［4］指

出，无论抑郁症患者是否服用抗抑郁药，外周血中的

Trp和KYNA水平较健康人群均持续降低。Colle等［14］

比较了 214 名健康人和 173 例抑郁症患者 Trp、5- 羟

色胺、KYN 及其代谢物在外周血中的浓度差异，发

现抑郁症患者的血浆 Trp 水平与对照组差异无统计

学意义，但 KYN 及其 4 种代谢物（KYNA、烟酰胺、吡

啶甲酸和黄原酸）均有所降低，即使该研究在血清

Trp 指标方面表现与 Liu 等［13］的结果不同，但均证

实抑郁症患者血浆中的确存在 KYNA 表达水平降低

的情况。上述研究为以血浆 KYNA 水平为基础进行

抑郁症研究的实验提供了一种新的诊断方法，并提

示 KYNA 可能成为诊断抑郁症的一个潜在的生物标

志物。

2. QA：QA 由 KYN 在小胶质细胞中代谢生成，

其作为 NMDA 受体激动剂，可以增加神经元释放谷

氨酸，并通过阻断星形胶质细胞对谷氨酸摄取而产

生神经毒性作用［15-16］。同时 QA 会破坏血 - 脑脊液

屏障，诱导星形胶质细胞和神经元发生氧化应激并加

快神经元凋亡［10-11，17-18］。Martin-Hernandez等［19］发现，

免疫应激可能参与了抑郁症的病理生理过程，慢性轻

注：灰色为 5- 羟色胺途径，黑色为犬尿氨酸途径

图1  色氨酸代谢途径
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度应激诱导下的抑郁症模型大鼠额叶皮层组织中的

IDO 及 QA 表达水平较对照组升高。Ozturk 等［20］分

析了青少年抑郁症患者和健康对照组血清样品中

的 IL-6、IL-1β、干扰素（IFN）-γ、Trp、QA、KYNA 和

KYN 水平后发现，抑郁症病患者的 Trp 水平明显低

于健康对照组，而 KYN/Trp 比值和 QA 水平明显高

于健康对照组。这些实验结果支持了免疫应激可能

通过诱导 IDO 表达使得 KP 中神经毒性代谢产物 QA

生成增加，QA 损伤神经系统进而引起抑郁症的相

应临床症状。综上所述，QA 在成为辅助抑郁症诊

断指标的方面亦有巨大的潜力。

3. KP其他代谢物质：其他的KP代谢产物如AA、

犬 尿 氨 酸 3-单 加 氧 酶（kynurenine 3-monooxygenase， 

KMO）等在体内的表达与健康人群也有所不同。

Sakurai 等［21］研究了抑郁症高危人群血清 KP 代谢产

物的特征，发现抑郁症高危人群患者血清中的 AA

水平升高，Trp 水平下降，表明 KP 代谢物中的 AA 有

望成为鉴别抑郁症高危人群的有效标志物。KMO

作为 KP 中的关键酶，直接控制 KP 下游产物 QA 的

生成，也间接影响 KYNA 的表达［22］。Tashiro 等［23］

观察到 KMO 基因敲除后的小鼠会出现抑郁样表现，

这些小鼠血清和海马中 KYN、KYNA、3-HK 和 AA 的

含量较对照组小鼠出现显著升高。除了上述的代谢

物质之外，还有其他的 KP 代谢物质对于抑郁症的

辅助诊断及发病机制的研究有巨大的潜力，不过仍

然需要进一步进行更有针对性的试验。

三、KP 与抑郁症认知功能减退的联系

严重的抑郁症患者往往会伴随着认知功能的减

退，出现记忆力障碍、学习能力下降、工作效率降低

等症状，这些症状与 KP 代谢紊乱也存在一定的联

系。Zhou 等［24］研究了抑郁症患者工作速度、工作

记忆、视觉学习、言语学习等认知功能与抑郁症严

重程度和血清 Trp-KP 代谢物（Trp、KYN、KYNA）浓

度的关系，发现女性抑郁症患者中，血清 KYN 水平

与言语学习能力呈显著负相关，KYN/Trp 比值与工

作速度、语言学习、视觉学习呈负相关，这些表现提

示 KYN 通路可能与女性抑郁症认知功能的病理机

制有关。Wu 等［25］通过研究证明伴有记忆障碍的老

年抑郁症患者的 KYN/Trp 比率与记忆障碍症状间有

密切相关，提示 Trp 和 KYN 的代谢改变可能参与了

老年抑郁症患者记忆障碍的病理变化。

1. KP 与抑郁症大脑结构改变的联系：许多研究

发现，抑郁症患者的海马、内侧前额叶皮质等大脑

区域较健康人群发生了变化，如内侧前额叶皮质厚

度降低、海马体积减小，而这种改变与 KP 紊乱也存

在关联。Meier 等［26］的研究发现，KYNA 和 QA 之间

的相对失衡可以部分解释抑郁症患者内侧前额叶皮

质厚度降低的现象，这与 Liu 等［13］的基础实验结果

保持一致。Doolin 等［27］发现，抑郁症患者炎症因子

及 KP 代谢的失衡与抑郁症患者海马区体积减小有

关。海马是抑郁症患者自传式记忆回忆的关键区

域，Young 等［28］通过实验发现，抑郁症患者的自传

式记忆出现了损伤，并且抑郁症患者 KYNA/3-HK 和

KYNA/QA 与抑郁症患者的自传式记忆损伤存在一

定的联系。上述研究表明抑郁症患者 KP 紊乱可能

引起大脑结构改变和相应结构的功能障碍。

2. KP 与抑郁症治疗方式及疗效的相关性：国外

学者研究发现，抑郁症的部分治疗方式会引起 KP

代谢因子发生改变，并且这种改变与抑郁症状的缓

解存在一定关联。研究者希望可以通过研究 KP 代

谢因子异常与抑郁症治疗方式间的联系寻找治疗

的靶点和疗效评价标志物。目前，对于抑郁症治疗

方式与 KP 代谢变化联系的研究主要集中于以下方

向。（1）氯胺酮治疗。氯胺酮是手术台上的常见麻

醉剂，而近些年大量的研究表明氯胺酮对抑郁症可

以起到快速的抗抑郁作用。Verdonk 等［3］通过脂多

糖诱导的抑郁小鼠模型证明单次剂量的氯胺酮可

以改善脂多糖诱导小鼠的抑郁样改变，氯胺酮的抗

抑郁作用可能与氯胺酮作用于小胶质细胞导致 QA

减少相关。Zhou 等［29］发现，用氯胺酮治疗有效的

患者在接受氯胺酮治疗 24 h 后及 13 d（6 次氯胺酮治

疗）后的血清样本中的 KYNA 水平和 KYNA/KYN 值

较治疗无效的患者更高，并且对氯胺酮治疗有反应

的患者，这两项指标的升高与抑郁症状表现的减轻显

著相关，这说明KP代谢产物KYNA和QA可能参与氯胺

酮的快速抗抑郁作用，提示小胶质细胞是抑郁症一个 

关键的治疗靶点，并且血清 KYNA 水平和 KYNA/

KYN 比值的早期变化有希望作为长期应用氯胺酮

的抗抑郁效果的潜在评价指标。（2）电休克治疗。

电休克疗法（electroconvulsive therapy，ECT）是临床

中治疗抑郁症的一种高效治疗方法，多用于难治性

抑郁症患者的治疗［30］。Schwieler 等［31］针对难治性

抑郁症患者 ECT 治疗的研究发现，难治性抑郁症患

者血浆 KYNA 浓度低于健康人群，ECT 治疗前后血

清 KYNA 水平无明显变化，但 QA（P ＜ 0.001）水平显

著降低。Olajossy 等［32］的研究发现，虽然复发性抑

郁症患者的血浆 KYNA 浓度也低于健康人群，但是

这类患者的血浆 KYNA 浓度随着 ECT 治疗疗程的进

展会呈现出一种先升高后降低的趋势，并且 ECT 疗

程中期 KYNA 浓度升高明显的患者治疗前的抑郁表
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现往往较重。上述研究结果说明 ECT 治疗可能是

通过减少 KP 中神经毒性物质 QA 的生成而发挥作

用，同时提示 KYNA 浓度的动态变化趋势也是以后

研究要重点关注的方向，这比仅仅关注 KYNA 的绝

对值水平要更有意义。（3）行为激活疗法。行为激

活疗法属于抑郁症心理治疗的重要部分，主要通过

帮助抑郁症患者制订可以提高愉悦感和掌控感的活

动计划帮助患者改善抑郁症状和恢复社会功能［33］。

Savitz 等［34］针对行为激活疗法治疗后的患者表现跟

KP 代谢产物的变化进行研究分析，发现行为激活疗

法可降低抑郁症患者报告结果信息系统中的抑郁症

状测定（Patient Reported Outcome Information System 

measure of depressive symptoms， PROMIS-D）［35］评分

和 Sheehan 残 疾 评 定 量 表（Sheehan Disability Scale，

SDS）［36］评分，同时血浆中 KYNA/QA 比值在治疗后

也会显著增大，这种变化主要考虑为治疗后 QA 水

平的下降所致，提示行为激活疗法治疗可以有效降

低抑郁症患者KP通路神经毒性代谢物质QA的浓度

水平，改变抑郁症患者 KP 代谢向神经毒性分支偏

移的情况从而缓解抑郁症状。（4）运动疗法。很多

医生和学者对抑郁症运动疗法的效果给予充分的肯

定，大量研究证实运动疗法特别是有氧运动对抑郁

症患者减轻症状、减少并发症、认知功能恢复等方

面有很大的益处［37-39］。体育运动可以激活骨骼肌

细胞中的 PCG-11-PPAR 信号通路，该通路可诱导骨

骼肌犬尿氨酸转氨酶（kynurenine aminotransferase， 

KAT）基因的表达，增加外周 KAT 的生成，进而转化

出更多的神经保护代谢物质 KYNA［9，40］。Schlittler

等［41］的研究也发现，经过耐力训练的受试者的肌

肉中 KAT 基因和蛋白表达会增加，并且 1 h 内血浆

KYNA 表达也会升高，提示运动疗法发挥抗抑郁效

果的机制可能与其诱导 KP 中 KAT 的生成，从而使

下游神经保护因子 KYNA 的表达水平升高有关。

综上所述，众多研究表明，抑郁症患者在 KP 代

谢途径中的神经保护分支和神经毒性分支代谢失

衡，而其接受治疗后的抑郁症患者出现了体内 KP

相关代谢因子水平的改变，均提示抑郁症发病机制

与 KP 代谢途径的异常密切相关。目前，抑郁症的

诊断缺乏有效而又准确的辅助诊断指标，通过对 KP

代谢途径中 KYNA、QA 等代谢因子的研究，发现这

些因子有希望成为抑郁症的诊断评价指标，其他 KP

物质如 AA、KMO、3-HK 等对于探索抑郁症发病的

代谢机制也有着重要意义。相信随着对 KP 研究的

不断深入，很可能发现抑郁症在 KP 方向的新的治

疗靶点。
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