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抑郁症神经元自噬机制及中医药调节作用研究进展
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［摘要］ 抑郁症是以情绪持续低落为主要特征的精神疾病，严重威胁人们的健康。近几年来神经元自噬作为应激反应的

一个重要方面也被视为抑郁症发病机制假说而提出。相关研究综合表明，自噬不足或过度均会引起神经元损伤，抑郁症动物

模型表现出神经元自噬激活或受抑两种状态，因此，神经元自噬可能是参与抑郁症发病的一把双刃剑。中医认为本病的发生

与肝郁脾虚密切相关，而中药对抑郁症神经元自噬的调节也呈现出多种多样的方式，其中调节神经元自噬的中药单体均具有

保护神经或穿透血脑屏障的功能，而中药复方从其功效来看，多属于疏肝或健脾类方剂，与抑郁症的核心病机肝郁和脾虚相契

合。从中医药对抑郁症模型神经元自噬的综合调节作用来看，其治疗抑郁症可能是多靶点、多通路和多系统共同作用的结果。

该文基于神经元自噬参与抑郁症的病理学和治疗的新证据对当前研究的局限性进行了讨论，以期为后期同类研究及中医药抗

抑郁研究提供思路和借鉴。
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Neuronal Autophagy in Depression and Regulatory Effect of

Traditional Chinese Medicine：A Review
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［Abstract］ Depression is a mental illness characterized by persistent negative feelings，which has

seriously threatened people's health. In recent years，neuronal autophagy，an important stress response，has also

been regarded as a hypothesis for the pathogenesis of depression. Relevant studies have shown that either

insufficient or excessive autophagy triggers neuronal damage，and activated or inhibited neuronal autophagy can

be observed in animal models of depression. Therefore，neuronal autophagy may be a double-edged sword

involved in the pathogenesis of depression. It is believed in traditional Chinese medicine（TCM） that the

occurrence of this disease is closely related to liver depression and spleen deficiency. Chinese medicine regulates

the neuronal autophagy via multiple ways. The TCM monomers that regulate neuron autophagy are capable of

protecting nerves or penetrating the blood-brain barrier. TCM compounds designed for soothing liver or
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invigorating spleen have been proved effective against this disease，demonstrating that the core pathogenesis of

depression lies in liver depression and spleen deficiency. The regulatory effects of TCM on neuronal autophagy in

depression models might result from its action on multiple targets，multiple pathways，and multiple systems.

This paper discussed the limitations in current research based on the involvement of neuronal autophagy in

depression and its treatments，in order to provide ideas for later similar research and that concerning TCM

treatment of depression.

［Keywords］ depression； neuronal autophagy； pathogenesis； therapeutic mechanism； traditional

Chinese medicine（TCM）treatment

抑郁症又称抑郁障碍，以明显而持久的心境低

落为主要临床特征，属情感性精神障碍，是全球导

致自杀的 20 个主要原因之首。据世界卫生组织公

布数据显示，全球平均发病率在 4.4% 左右，目前有

超过 3.5 亿人罹患抑郁症，据估算，到 2030 年抑郁症

将成为世界第一大负担疾病，被认为是导致全球非

致命性健康损失的最大因素［1］。

抑郁症的发病机制复杂，纵然有关本病发病的

多种假说已被提出，如单胺神经递质失调、谷氨酸

功能障碍、神经营养缺乏、下丘脑-垂体-肾上腺轴假

说等，然而抑郁症的发病机制仍不甚明确，意味着

目前的假说并不能完全概括发病机制，因此寻找抑

郁症新的发病机制和有效的药物，将具有重要的学

术价值和显著的社会经济效益［2］。现代医学认为抑

郁症的形成与长期的慢性心理应激密切相关，应激

源包括来自心理或生理上对机体造成威胁和挑战

的事件和经历。应激通常损伤神经系统，由于神经

元具有细胞间特殊的通信功能，且大多数神经元不

可再生，因此，在应激条件下神经元自噬机制不同

于其他器官和组织。所以，近几年来神经元自噬作

为应激反应的一个重要方面也被视为抑郁症发病

机制假说而提出。

自噬作为一种细胞防御机制普遍存在于真核

生物细胞中，是将细胞内受损的细胞器、错误折叠

蛋白等胞浆成分运输到溶酶体进行消化和降解，以

循环利用来维持机体稳态的一个过程［3］。细胞自噬

是整合应激反应的重要组成部分，主要表现于以下

3 个方面，首先，单一类型的应激会激活多种信号，

这些信号可触发包含自噬在内的多种不同的细胞

反应，以达到最佳的细胞修复和适应状态；其次，细

胞可通过单个分子事件激活包含自噬在内的多种

细胞适应性途径来整合不同的应激反应；再次，不

同的细胞应激反应途径，包括自噬，可通过相互作

用控制其他应激反应途径［4-5］。因此，自噬是应激反

应的一个重要方面，类似于普通的应激反应，自噬

是一个有益的过程，但是在某些条件下过度活化可

能是有害的。如抑郁症造模方式慢性应激可以抑

制神经元自噬［6］，而自噬标志物进一步增加并伴随

行为有效逆转的观察证明，自噬通量常是应激反应

的有益组成部分［7］。然而，也有证据表明慢性不可

预知应激引起的自噬诱导可加重大鼠抑郁样行为

和认知障碍［8］，而抑制自噬作用被证明可以减弱脂

多糖对大鼠抑郁样行为的诱导作用，同时减轻神经

炎症水平［9］。

1 神经元自噬参与抑郁症发生的相关研究

神经元自噬的失调可能导致抑郁。一项严重

抑郁症患者的尸检结果显示，其前额皮质中哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号受损［10］。在抑郁症

发作期间，短期双向情感障碍患者中发现自噬关键

调节基因蛋白激酶 B1（Akt1）/mTOR 的表达降低

了［11］。小鼠神经元中 mTOR 激活和核糖体蛋白 S6

磷酸化与社交互动缺陷有关 ，而雷帕霉素抑制

mTOR 通路的治疗能够部分恢复异常的社会行为和

神经元肥大［12］。这些结果都在一定程度上支持神

经元自噬在抑郁症中的重要作用。但是，关于自抑

郁症神经元自噬改变是激活还是受抑，目前的研究

报道尚还缺乏一致性的证据。

1.1 神经元自噬激活与抑郁症 已有少量研究提

示，神经元自噬激活可能参与抑郁症的发生。如产

前压力应激可显著提高雄性后代海马自噬水平［13］。

另外成年期小鼠海马 CA1 区自噬增加可大大降低

N-甲基 -D-天冬氨酸受体（NMDA）受体依赖性诱导

的抑郁症发生几率［14］。刘昊等［15］的研究也发现，抑

郁症大鼠海马神经元出现自噬体增多，微管相关蛋

白轻链 3（LC3）Ⅱ/LC3Ⅰ值和 Beclin-1）平明显升

高，神经元数量减少，凋亡率增加，海马体积萎缩，

这说明抑郁症大鼠海马伴有明显的自噬和凋亡现

象。凋亡抑制因子 Bcl-2 与 Beclin-1 结合可抑制自

噬，而临床双相抑郁症患者尸检结果显示，其脑内 B

细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）水平下降［16］。从以上研究证
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据来看，抑郁症可能与神经元自噬诱导有关，那么

抑制神经元自噬则可能是部分抗抑郁药物发挥抗

抑郁的功效机制。如三环抗抑郁药物氯米帕明可

破坏初级解离神经元的自噬体形成和受损细胞器

降解，阻止神经元自噬［17］。氯胺酮代谢产物（2R，

6R）-水氧和氯胺酮（HNK）可通过抑制电惊厥处理

的大鼠海马中 mTOR 信号介导的自噬而产生认知

保护［18］。褪黑素可抑制叉头框蛋白 O3（FOXO3）信
号介导的神经元自噬，减轻神经元自噬损伤，缓解

脂多糖诱导的神经炎症［9］。另外氟西汀也可通过激

活核转录因子 E2相关因子 2（Nrf2）依赖性基因表达

减轻海马体自噬改善小鼠抑郁样行为［19］。

1.2 神经元自噬受抑与抑郁症 与神经元自噬激

活相反，有大量研究显示抑郁症模型表现出神经元

自噬受抑，如慢性不可预知性温和应激（CUMS）可
抑制大鼠海马神经元自噬水平和自噬相关蛋白分

子 的 表 达［20］，还 可 以 通 过 腺 苷 酸 激 活 蛋 白 激 酶

（AMPK）/mTOR 途径抑制小鼠前额皮质和海马自

噬活性［21］。报道显示，自噬标记物水平在抑郁症小

鼠脑组织显著降低，FK-506 结合蛋白（FKBP5）与
Beclin-1 缔合可增强自噬和自噬通量标记，与抗抑

郁药物产生协同作用，另外自噬相关基因 5（Atg5）
的敲除也可诱导小鼠的狂躁行为与过度情绪［22-23］。

此外自噬引发剂 Beclin-1 的抑制可引出小鼠的抑郁

样行为［24-25］。如前所述，一定程度基础自噬是一种

有益的应激反应，对于神经元的正常功能是必须

的，那么抑郁症治疗则需通过各种途径增强自噬。

研究证明，许多抗抑郁药物可促进自噬。如诺比列

汀可通过 AMPK 信号促进自噬并抑制重组 NOD 受

体蛋白 3（NLRP3）活化发挥抗抑郁作用［26］。抗抑郁

药物阿米替林和西酞普兰可增加大鼠神经元中自

噬标记物 LC3Ⅱ和 Beclin-1 的表达，通过磷脂酰肌

醇 3-激酶（PI3K）和活性氧（ROS）依赖性途经增加

自噬通量，促进神经元自噬［27］。海藻糖长期给药可

使小鼠额叶皮层 SQSTM1 编码泛素结合蛋白（p62）/

Beclin-1 的 比 例 降 低 ，增 强 自 噬 ，减 轻 抑 郁 样 行

为［28］。值得注意的是，已发现的自噬诱导剂雷帕霉

素具有抗抑郁样的作用，其抗抑郁作用与 mTOR 抑

制有关［29］。

以上研究表明抑郁症的发病机制可能与神经

元自噬激活和受抑都有关系（具体调控信号机制见

图 1）。一部分抗抑郁药物通过影响自噬信号，促进

神经元自噬发挥抗抑郁的功效。然而相反的是，另

一部分抑郁药物则通过抑制神经元自噬，发挥抗抑

郁活性。自噬作为一种细胞防御机制，其通过适度

激活清除细胞内受损细胞器、折叠蛋白质，维持细

胞内环境稳定，有利于神经元的存活。一方面，如

果基础自噬受抑，则会引起错误折叠蛋白和受损细

胞器堆积，致使神经元功能失调甚至死亡；自噬一

旦被过度激活，就会降解过多的细胞器或自身蛋

白，超过自身的代偿范围而导致神经元损伤或死

亡。可见，自噬不足或过度均会引起神经元损伤，

因此，抑郁症动物模型表现出神经元自噬激活或受

抑两种状态。另一方面，由于神经元突触功能差

异，不同神经元自身对自噬程度需求不一致，这可

能使得同一抑郁症患者或者动物同时出现神经元

自噬激活和受抑的表现，如有报道显示母婴分离可

在大鼠海马和前额皮质诱导不同的自噬反应，在海

马中可引起自噬受抑，而在前额皮质可引起自噬激

活［30］。以上表明神经元自噬可能是参与抑郁症发病

的一把双刃剑。这也可能是导致抑郁症治疗中抗抑

郁药物出现正向和负向两种调节方式的重要原因。

mTOR 激酶是自噬过程中的关键分子，激活

mTOR的通路如 Akt和酪氨酸激酶受体 B（TrkB）信

号通路抑制自噬，负调控 mTOR的通路如 AMPK，
TWIK相关 K+通道 1（TREK-1），NLRP3和 FOXO3a
信号通路促进自噬。当以上信号调控出现增强或

减弱时，神经元自噬就会被过度激活或抑制，进而

会影响神经突触的传递功能，导致抑郁症的发生，

见图 1。

2 中医药对抑郁症神经元自噬的调节作用

郁抑症属于中医“郁证”“脏躁”“百合病”等范

图 1 抑郁症神经元自噬信号调控

Fig. 1 Regulation of neuronal autophagy signals in depression
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畴，多种情志冲突造成的情志失调是该病形成的主

要诱因。中医学认为，情志失调首先伤及肝之疏泄

功能，而后对其他各脏腑产生影响。肝属木，脾属

土，《金匮要略》云：“夫治未病者，见肝之病，知肝传

脾，当先实脾”。肝失疏泄易致脾失健运，而反过

来，脾失健运，脾土反侮肝木，导致“土壅木郁”，形

成不良因果循环。因此，抑郁症的发生必然存在肝

郁脾虚这一核心病机［31］。而抑郁症临床流行病学

调查研究也证实，肝郁气滞证和肝郁脾虚证居抑郁

症临床常见证型前 2 位，其最常见的病位证候要素

为肝和脾［32］。研究者认为神经元自噬激活过度和

受抑与肝疏泄太过和不及具有相通性，海马神经元

自噬失常是肝主疏泄功能失调的结果［33］。还有研

究者认为，脾主运化与海马调控消化吸收功能相

似，研究结果显示，脾虚证的发生与海马神经元线

粒体自噬功能减退有关［34］。因此，从抑郁症的中医

核心病机来看，本病的形成与神经元自噬功能障碍

密切相关。已有大量研究结果表明，中药单体和中

药复方也能通过调节神经元自噬作用靶点和信号

通路发挥抗抑郁作用。

2.1 中药对自噬作用靶点的调节作用 Beclin-1，

LC3，p62 是评价自噬水平的关键蛋白。中药活性成

分可调节不同自噬蛋白影响抑郁症动物和细胞模

型神经元自噬保护神经元功能，发挥抗抑郁效应。

2.1.1 Beclin-1 Beclin-1 是 酵 母 自 噬 相 关 基 因

Atg6 的哺乳动物同源基因，是自噬体形成过程中的

必须分子，能够介导其他自噬蛋白定位于吞噬泡，

从而调控哺乳动物自噬体的形成与成熟，在自噬过

程中 Beclin-1 水平往往会升高［35］。例如中药单体远

志提取物能上调抑郁症动物皮质中 Beclin-1 的表达

发挥抗抑郁活性［36］，而益母草碱、中药复方宁神灵

颗粒通过抑制大鼠海马神经元 Beclin-1 的表达抑制

自噬，改善认知功能［37-38］。越鞠丸可体外抑制海马

PC12 细胞中 Beclin-1 的表达，阻断离体皮质酮神经

元模型的过度自噬，发挥神经保护作用［39］。而复方

逍遥散可抑制慢性束缚应激（CIS）大鼠海马 CA3 区

Beclin-1 的 表 达 减 少 神 经 元 自 噬 ，还 可 以 上 调

CUMS 大鼠海马 Beclin-1 的表达促进神经元自噬，

减少凋亡，发挥抗抑郁活性［40-41］。

2.1.2 LC3 LC3Ⅱ是由 LC3 经过两步转化形成

的。首先，LC3 在 Atg4 作用下形成 LC3Ⅰ，接着

LC3Ⅰ转化形成 LC3Ⅱ。LC3Ⅱ对于自噬体的形成

十分必要，有研究表明去除 LC3Ⅱ将形成一系列不

闭合的自噬体结构［42］。因 LC3Ⅱ的数量和自噬体

的数量存在对应的关系，LC3Ⅱ被普遍认为是动物

自噬体的标记物［43］。中药成分远志提取物和益母

草碱可分别上调抑郁症动物皮质 LC3Ⅱ的表达，下

调大鼠海马 LC3Ⅱ的表达，通过增加和抑制神经元

自噬发挥抗抑郁活性［36-37］。中药复方宁神灵颗粒、

四逆散、四君子汤、右归丸、柴胡舒肝散均可通过抑

制抑郁症大鼠海马 LC3Ⅱ表达，减少神经元自噬损

伤，发挥抗抑郁效应［39，44-46］。逍遥散可分别通过下

调 CIS 大鼠海马 CA3 区 LC3 的表达抑制神经元自

噬和上调 CUMS 大鼠海马 LC3 的表达促进神经元

自噬发挥抗抑郁效应［40-41］。

2.1.3 p62 p62 是 SQSTM1 基因编码的衔接子，在

自噬信号传导中起到重要作用［47］。自噬是 p62 的消

耗过程，给予远志提取物处理后，p62 水平显著降

低，表明远志提取物可促进抑郁症动物模型前额皮

质神经元自噬［36］。中药复方宁神灵颗粒、四逆散、

四君子汤、右归丸则可上调大鼠海马组织 p62 蛋白

的 表 达 ，抑 制 海 马 神 经 元 自 噬 ，发 挥 神 经 保 护

作用［38，44-45］。

2.2 中药对自噬信号通路的调节作用 在慢性应

激状态下，一些激酶响应外界应激，产生级联反应，

调控细胞自噬，在该信号传导途径上下游有多个效

应因子协同参与，构成自噬信号通路。

2.2.1 AMPK/mTOR 信号通路 AMPK 是丝氨酸/

苏氨酸激酶的一员，是维持代谢稳态的关键能量传

感器，也是 mTOR 上游的调节因子。UNC-51 样激

酶（ULK1）复合物在体内是连接上游 mTOR，AMPK

和下游自噬体形成的桥梁。在饥饿的条件下 ，

AMPK 活化，mTOR 失活，活化的 AMPK 催化 ULK1

磷酸化促进自噬；而在营养充足的情况下，AMPK

失活，mTOR 与 ULK1 结合抑制 ULK1-AMPK 相互

作用，导致 ULK1 失活，最终关闭自噬信号［48］。研究

显示，与调节 AMPK，mTOR 信号相关的中药单体主

要有芡实提取物、芹菜素、远志提取物、广藿香醇，

中药复方主要有越鞠丸和枳实消痞丸。其中芡实

提取物可激活 AMPK 途径，芹菜素和远志提取物可

激活 AMPK 的同时抑制 mTOR 活性［36，49-50］，枳实消

痞丸则可阻断 mTOR 活性以促进神经元自噬发挥

抗抑郁功效［51］。与之相反，中药单体广藿香醇和复

方越鞠丸则通过诱导 mTOR 活性，激活 mTOR 信

号，抑制神经元自噬，发挥抗抑郁样效应［39，52］。

2.2.2 PI3K/Akt/mTOR 信号通路 PI3K 是真核生

物体内重要的信号分子，可分为 3 类，其中Ⅲ类

PI3K 可与 Beclin-1 形成复合物，启动自噬［53］。Akt
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是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，是 PI3K/Akt信号转

导通路的核心。mTOR 活性有赖于 PI3K/Akt 途径

的调节［54］。绿原酸可通过激活 Akt/mTOR 信号逆转

皮质酮诱导的自噬和凋亡发挥抗抑郁效应［55］。中

药 复 方 四 逆 散 可 上 调 PI3K，Akt，mTOR，Raptor

mRNA 和蛋白表达，调节自噬相关标志物的表达，

激活海马 PI3K/Akt/mTORC1 信号抑制海马神经元

过度自噬带来的损伤发挥抗抑郁效应［44］。

2.2.3 NLRP3 炎症小体信号通路 炎症小体激活

和自噬在大部分研究中呈相互抑制，如自噬会通过

多方面的作用抑制炎症小体激活。在 NLRP3 炎症

小体组装过程中，白细胞介素 -1β前体（pro-IL-1β），
pro-IL-18，凋亡相关斑点样蛋白（ASC）和 NLRP3 等

组件可能会被自噬双层膜识别并吞噬，后形成自噬

体，自噬体转移至溶酶体中，与溶酶体融合而成自

溶酶体，完成降解，该过程抑制了炎症小体组装活

化过程［56］。如中药单体丹酚酸 B 可在促进抑郁症

大鼠海马自噬的同时诱导 NLRP3 的清除，发挥神经

保护和抗抑郁作用［57］。穿心莲内酯可降低促炎性

介 质 和 细 胞 因 子［一 氧 化 氮（NO），环 氧 化 酶 -2

（COX-2），诱导型一氧化氮合酶（iNOS），IL-1β，IL-6

和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）］的表达、下调核转录因

子 -κB（NF-κB）信号［磷酸化（p）-p65，p-NF-κB 抑制

蛋白 α（IκBα）］及前额叶皮质中的 NLRP3 炎性小体

组装体［NLRP3，ASC，半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解

酶-1（Caspase-1）］的表达，受自噬通量启动激活自噬

发挥抗抑郁和抗炎作用［58］。

2.2.4 其他相关信号通路 脑源性神经营养因子

（BDNF）与 TrkB 结合后，能触发下游系列级联信号

转导，通过影响 PI3K/Akt 等自噬相关信号通路，促

进神经元存活，增强其结构与功能的可塑性，如中

药单体水飞蓟宾可通过上调 BDNF/TrkB 途径减轻

海马自噬来改善大鼠抑郁样行为［59］。TREK-1 与单

胺类递质系统密切相关，TREK-1 基因敲除小鼠表

现出明显的抗抑郁特性，其可影响 BDNF 信号调控

自噬的主要上游蛋白 mTOR，促进神经元自噬［60］。

研究显示，逍遥散可上调自噬标记蛋白 Beclin-1 及

LC3 表达，减少神经元凋亡，治疗抑郁症，其机制与

其调节 5-HT1A 受体影响 TREK-1 通道促进大鼠海

马神经元自噬有关［41］。

可见中药对抑郁症神经元自噬的影响也呈现

多种多样的方式。首先，从药物的功效来看，可调

节神经元自噬抗抑郁样行为的中药单体均具有保

护神经的作用，绝大部分均能穿透血脑屏障或改善

血脑屏障通透性，可直接靶向神经元自噬靶点和信

号调节自噬发挥抗抑郁功效。而中药复方从功效

来看，多属于疏肝或健脾类方剂，与抑郁症的核心

病机肝郁和脾虚相契合，其调节神经元自噬的作用

与肝郁和脾虚存在神经元自噬紊乱的假说相吻合，

表明调节神经元自噬是疏肝健脾治法抗抑郁的潜

在生物学机制之一。其次，从对神经元自噬的调节

作用来看，中药单体和复方也都表现出激活和抑制

双向调节作用，其机制可能与抑郁症发病存在神经

元自噬不足或过度两种机制有关，也可能与神经元

的功能差异有关，例如同一种造模方式可使动物海

马和前额皮质神经元出现两种不同的自噬状态，抑

郁状态下当神经元出现自噬过度或不足时，中药可

分别通过抑制或激活自噬将其调节至适度范围。

第三，不同的造模方法和对象也是导致中药对神经

元自噬出现双向调节的重要原因。如 CUMS 可激

活大鼠海马神经元自噬，还可抑制小鼠海马神经元

自噬［46，50，61］，表明不同方法诱导的抑郁样行为其发

病机制可能存在差异。再如 CIS 大鼠海马神经元自

噬激活，CUMS 大鼠模型海马神经元自噬受抑，而

逍遥散能调节这两种自噬状态治疗抑郁样行为，同

时也说明中药治疗抑郁症可能是多靶点、多通路和

多系统共同作用的结果［40-41］。如丹酚酸 B 和穿心莲

内酯在促进自噬的同时还可以清除皮质和海马中

的炎症小体，绿原酸可同时发挥抑制神经元自噬和

凋亡的作用［55，57］。中药单体成分抗抑郁作用机制见

表 1，中药复方抗抑郁作用机制见表 2。

3 结论和展望

以上研究从多方面为自噬与抑郁症的病理生

理及治疗之间的联系提供了证据，也取得了令人瞩

目的进展，但是神经元自噬参与抑郁症的机制远未

得到了解。尤其是针对抑郁症这种复杂的疾病，要

理清其神经元自噬的参与机制，更将是一场认识和

实验上的挑战。目前的研究显示，不同造模方法诱

导的抑郁症动物模型、相同的造模方法诱导不同种

属的抑郁动物模型，以及同一抑郁症动物模型不同

脑区的神经元自噬水平均存在很大的差异，表明抑

郁症过程中不仅仅是单纯的神经元自噬激活或抑

制，而是在抑郁状态下，不同功能神经元紊乱出现

自噬激活和抑制并存的状态。抗抑郁药物最终需

要通过改变神经元的活动模式发挥治疗效果，这些

改变是疾病过渡至健康状态的一个过程。在这些

过程中，某些神经元的活动需要减少，而某些神经

元的活动需要增加，神经元刺激的变化不仅仅会诱
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导自噬，也会减少自噬，而自噬的增加与减少又会

影响突触的传递功能［43，62］，这也可能是当前抑郁症

动物模型研究出现神经元自噬增强或减低不一致

画面的原因。因此，针对神经元的具体功能来研究

自噬参与抑郁症的机制可能使研究的结果更加具

体和清晰。目前关于神经元自噬与抑郁症相关性

的研究较稀缺，而神经元自噬参与抑郁症的假说也

主要是基于抗抑郁药物对自噬的影响而得出的。

表 2 中药复方抗抑郁作用机制

Table 2 Antidepressant action mechanism of Chinese medicine compound

干预药物

宁神灵颗粒

越鞠丸

四逆散

四君子汤

右归丸

逍遥散

柴胡疏肝散

改良逍遥散

枳实消痞丸

逍遥散

干预对象

大鼠（海马）
PC12 细胞

大鼠（海马）

大鼠（海马）

大鼠（海马）

大鼠（海马）

大鼠（海马）

小鼠（海马）

PC12 细胞

大鼠（海马）

造模方式

CUMS

皮质酮

CUMS

CUMS

CUMS

慢性束

缚应激

CUMS

CUMS

皮质酮

CUMS

调节方式

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

促进

促进

促进

作用机制

降低大鼠海马中 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ，Beclin-1 的表达，增加 p62 的表达抑制自噬

上调皮质酮诱导的 mTOR 磷酸化水平，减少 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ和 Beclin-1 的表

达，阻断离体皮质酮模型神经细胞的过度自噬，发挥神经保护作用

上调 PI3K，Akt，mTOR，Raptor mRNA 和蛋白表达，上调 p62 蛋白水平，下调

LC3Ⅱ/LC3Ⅰ值，激活海马 PI3K/Akt/mTORC1 信号抑制海马神经元过度自噬

带来的损伤发挥抗抑郁效应

上调海马组织 p62 蛋白表达，下调 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ值，抑制慢性应激诱导的过

度自噬发挥抗抑郁效应

上调海马组织 p62 蛋白表达，下调 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ值，抑制慢性应激诱导的过

度自噬发挥抗抑郁效应

下调海马 CA3 区 Beclin-1 和 LC3 的表达，从而抑制神经元自噬发挥抗抑郁效应

降低细胞凋亡率，LC3Ⅱ/LC3Ⅰ值和 Beclin-1 蛋白表达水平，拮抗海马神经

元自噬

刺激自噬体的形成并激活 Atg5 和 LC3Ⅱ的表达，触发自噬来缓解神经细胞

凋亡，从而改善抑郁样行为

通过阻断 mTOR 途径降低皮质酮诱导的 ROS 产生，增加线粒体膜电位并加

速自噬改善抑郁

调节 5-HT1A 受体蛋白，5-HT1A 受体蛋白再经 TREK-1 通路影响自噬，上调

自噬标记蛋白 Beclin-1 及 LC3 表达，减少神经元凋亡，从而治疗抑郁
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表 1 中药单体成分抗抑郁作用机制

Table 1 Mechanism of anti-depressive action of Chinese herbal ingredients

干预药物

芹菜素

芡实石油醚

提取部位

远志提取物

丹酚酸 B

穿心莲内酯

广藿香醇

绿原酸

水飞蓟宾

益母草碱

干预对象

小鼠（海马）

小鼠（海马）

大鼠、小鼠

（前额皮质）

大鼠（海马）
小鼠（前额皮

质）

大鼠（海马）

PC12 细胞

大鼠（海马）
大鼠（海马）

造模方式

束缚应激

CUMS

慢性束缚应激

LPS 注射

CUMS

CUMS

皮质酮

Aβ注射

糖氧剥夺和双

侧颈动脉结扎

调节方式

促进

促进

促进

促进

促进

抑制

抑制

抑制

抑制

作用机制

上 调 AMPK，Unc51，ULK1 水 平 并 抑 制 mTOR 的 水 平 ，通 过

AMPK/mTOR 途径促进自噬发挥抗抑郁作用

上调 AMPK，ULK1 水平，通过调节 AMPK 途径激活自噬

增强小鼠皮层和大鼠前额叶皮层中 LC3Ⅱ和 Beclin-1 的表达，并

降低 p62 的水平，并调节大鼠前额叶皮质（PFC）中 AMPK/mTOR 途

径的功能障碍，促进自噬和抑制神经炎症发挥抗抑郁作用

促进自噬并诱导 NLRP3 的清除，从而导致神经保护和抗抑郁作用

降低促炎性介质和细胞因子（NO，COX-2，iNOS，IL-1β，IL-6 和

TNF-α）的表达、降低 NF-κB 信号（p-p65，p-IκBα）表达及前额叶皮质

中的 NLRP3 炎性小体组装体（NLRP3，ASC 和 Caspase-1），受自噬通

量启动激活自噬发挥抗抑郁和抗炎作用

通过激活 mTOR 信号通路抑制自噬，修复突触和恢复海马自噬通

量，从而发挥抗抑郁样作用

经 Akt/mTOR 信号通路逆转皮质酮诱导的自噬和凋亡发挥抗抑郁

效应

通过上调 BDNF/TrkB 途径减轻海马自噬来改善焦虑/抑郁样行为

下调 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ和 Beclin-1 的表达比例，拮抗兴奋性谷氨酸的

损伤和抑制自噬来改善认知功能障碍

参考文献

［49］

［50］

［36］

［57］

［58］

［52］

［55］

［59］
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从目前的相关研究来看，抗抑郁药物似乎可影

响自噬的各种途径，从实验结果显示的相关自噬标

志物和信号分子改变来看，确实可对自噬产生显著

的影响，但仍缺乏对抗抑郁药物分子相互作用伴侣

的了解，因为通过神经元自噬来了解抗抑郁药物的

作用机制是一个难题。目前的研究结果都源于动

物模型和细胞模型，还缺乏大量的临床证据，然而

药物的临床效果可能需要长期的观察才能得到结

果，而已知的靶点如神经递质转运蛋白可能瞬间就

会发生变化，因此神经元自噬很难完全反应出抗抑

郁药物的作用机理。而针对多成分多靶点的中药

复方，更不可能单从神经元自噬的角度来完全阐明

其抗抑郁的作用机制，其抗抑郁效果可能是多重机

制的叠加。所以，日后研究也可以从不同作用环节

的相关性入手，如 JNK 信号介导自噬和凋亡对神经

元的影响，NF-κB 信号介导的炎症小体组装和自噬

对神经元的影响等。这种相关性的证明不仅可以

理清靶点和通路的上下游关系，还有助于阐释药物

作用的分子机制［63］。另外，有研究者认为抗抑郁药

物在影响自噬的过程中也可能会影响突触中的膜

重组，当自噬和神经传递竞争膜物质时，神经的突

触传递可能受限，而当二者之间存在共享的膜物质

时，自噬将促进神经传递［62］。因此从神经突触传递

的特异条件和方式来研究自噬参与抑郁症的机制

可能会使研究的目标更加具体化，更容易挖掘潜在

的靶点。
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