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［摘要］ 重度抑郁症（major depressive disorder，MDD）是一种常见且严重的精神障碍，持续的心境低落是其主要的临床特

征。MDD的病因复杂且具有高度异质性，目前尚未被完全阐明。抗抑郁药物是MDD主要的治疗方式之一，目前仍存在起

效慢、治愈率低、安全性有待提高、患者依从性不足等问题，也一定程度上也反映了人们对 MDD发病机制认识的不足。

自噬（autophagy）是一种重要的维持稳态的细胞降解机制，与泛素‒蛋白酶体系统一起维持细胞正常的新陈代谢。哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）是细胞自噬的重要调控因子。当细胞处于不良条件时，可以

通过 mTOR 依赖性自噬通路或 mTOR 非依赖性自噬通路激活自噬。监测自噬水平的常用指标包括微管相关蛋白轻链 3-Ⅱ 

（microtubule-associated protein light chain 3-Ⅱ，LC3-Ⅱ）、Bcl-2相互作用蛋白（Bcl-2 interacting coiled-coil protein 1，Beclin-1）

和 p62。近些年来，越来越多的研究提示，自噬信号通路异常可能参与了抑郁症的发展，抗抑郁治疗可能影响自噬，因此

调控自噬信号通路可能是抑郁症有希望的治疗靶点。未来应加强中枢神经系统自噬信号通路的研究，为抑郁症与抗抑郁药

物的机制研究提供更多可靠的证据。该文就mTOR依赖性自噬通路及mTOR非依赖性自噬通路与常见自噬标志物在抑郁症

中的研究进展做一综述。
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[Abstract] Major depressive disorder (MDD) is a very common and severe mental disorder. Persistent emotional distress is one of 

its main clinical symptoms. The etiology of MDD is complex and highly heterogeneous, and has not yet been clarified. 

Antidepressant is a kind of important method for the treatment of MDD. However, there are still some problems such as slow onset 

of effect, low cure rate, safety to be further improved, and low compliance, which also reflect people's lack of understanding of the 

pathogenesis of MDD. Autophagy is a mechanism of cell degradation, which plays an important role in maintaining the stabilization 

of homeostasis. Mammalian target of rapamycin (mTOR) is an important regulator of autophagy, and adverse conditions can activate 

autophagy through mTOR-dependent or mTOR-independent autophagy pathways. Microtubule-associated protein light chain 3-Ⅱ 

(LC3-Ⅱ), Bcl-2 interacting coiled-coil protein 1 (Beclin-1) and p62 are common to be used in the measurement of autophagy flux. 

In recent years, more and more studies have shown that impaired autophagy may be involved in the development of MDD and 

antidepressant treatment may affect autophagy. Therefore, regulating impaired autophagy pathways may be a promising target of 

antidepressant treatment. In the future, more attention should be paid to the study of autophagy signaling pathway in the central 

nervous system to provide more reliable evidence for the mechanism of MDD and antidepressant treatment. This article introduces 

the roles of common mTOR-dependent autophagy pathways, mTOR-independent autophagy pathways and autophagic markers in 

the progression and treatment of MDD.
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重度抑郁症 （major depressive disorder，MDD）

是一种常见且严重的精神障碍，病因复杂且具有高度

异质性［1-3］。关于抑郁症的病因，在生物化学、神经

内分泌、神经免疫学、睡眠与脑电生理、脑影像学研

究、遗传学、心理社会因素等方面均存在相关假说且

结论尚未统一［4］。抗抑郁药物属于MDD患者的一线

治疗方式，其作用靶点包括单胺类神经递质靶点、氨

基酸类神经递质靶点、褪黑素受体等［5］。遗憾的是，

抗抑郁药物治疗作为 MDD 最常见的治疗手段之一，

仍存在起效慢、治愈率低、安全性有待提高、患者依

从性不足等问题，这一定程度上反映了目前人们对于

抑郁症发病机制认识的局限性［6-7］。

自噬 （autophagy） 是一个通过溶酶体降解受损

大分子和细胞器从而使物质得以循环利用的过程，它

可以被各种应激条件激活，与泛素‒蛋白酶体系统一

起维持细胞正常的新陈代谢［8］。自噬可分为非选择

性自噬和选择性自噬。非选择性自噬又可以根据被降

解物运输到溶酶体方式的不同，分为 3 种主要类型：

巨自噬 （macroautophagy，研究最广泛的类型）、微

自噬和分子伴侣介导的自噬；选择性自噬则可以根据

自噬发生部位的不同，分为线粒体自噬、过氧化物酶

体自噬、内质网自噬以及核糖体自噬等［9］。

近年来，越来越多的研究报道提示自噬失调与抑

郁症关系密切，自噬相关通路有可能成为抗抑郁治疗

的潜在靶点［2，10-13］。关于抑郁症与自噬的关系，研究

者逐渐形成这一观点：自噬是一把双刃剑。一方面，

自噬过度激活可导致神经元和胶质细胞存活率下降、

神经元凋亡，可能促进抑郁症的发生发展，药物可能

通过下调过度激活的自噬发挥抗抑郁治疗作用。另一

方面，也有研究证明抑郁症的神经元间自噬水平降

低，通过药物增强自噬可以改善这一情况，而且大多

数抗抑郁药已被证明其抗抑郁作用可能与自噬水平上

调有关［14-15］。

尽管目前多数证据基于细胞和动物模型，仍有临

床数据分析发现多个自噬基因 （如 GPR18、PDK4、

NRG1 和 EPHB2 基因［16］） 可能是 MDD 的潜在诊断

标志物，自噬标志物 ［如 MDD 患者血清 Bcl-2 相互

作 用 蛋 白 （Bcl-2 interacting coiled-coil protein 1，

Beclin-1）］ 的基线表达水平［17］或表达水平的变化

是抗抑郁药物潜在的疗效预测标志物。由此可见，自

噬在MDD中起到了重要的作用，或可为新型抗抑郁

药研发提供思路。下面就自噬信号通路的mTOR依赖

性自噬通路及mTOR非依赖性自噬通路与常见自噬标

志物做一综述［18］。

1　自噬相关信号通路

1.1　mTOR依赖性信号通路

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 （mammalian target of 

rapamycin，mTOR）信号通路可通过调节自噬、促进

蛋白合成、诱导神经再生发挥神经保护作用［19］。在

人体内，mTOR 可参与形成 2 种不同形式蛋白复合

物 ， 即 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 复 合 物 1

（mammalian target of rapamycin complex 1，

mTORC1） 及 mTORC2，对多种细胞刺激作出应

答［20］。mTORC1 是自噬的关键分子，含有 RAPTOR

（regulatory-associated protein of mTOR） 蛋白，表现

为对雷帕霉素敏感；mTORC2 则表现为对雷帕霉素

不 敏 感 。 mTORC1［21］ 可 正 调 控 如 蛋 白 激 酶 B

（protein kinase B，PKB，Akt）、丝裂原激活通路激酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPK） 等抑制自

噬的信号通路分子，负调控如腺苷酸活化蛋白激酶

（adenosine monophosphate-activated kinase， AMPK）

等促进自噬的信号通路分子。

一方面，部分研究证明，抑郁症的神经元间

mTOR依赖性信号通路可能被过度激活，药物可能通

过下调自噬水平发挥抗抑郁疗效。在多种抑郁症动物

模型中，均可以发现 mTORC1 通路的下调、自噬的

过度激活［22］，且激活 5-HT6 受体 （5-HT6 receptor，

5-HT6R） 可以促进啮齿类动物前额叶皮质的 mTOR

信号转导［23］，临床研究［22］中也发现抑郁症患者前

额叶皮质中mTORC1表达水平降低，突触形成减少。

纠正神经元自噬的过度激活可能与抗抑郁药物如氯胺

酮的抗抑郁作用有关［22］。

另一方面，也有研究［24］证明抑郁症的神经元间

自噬可被过度抑制，药物可能通过上调自噬水平发挥

抗抑郁疗效。例如，在慢性束缚应激大鼠模型［25］中，

低于麻醉剂量的速效抗抑郁药物氯胺酮 （ketamine）

可以通过激活前额叶皮质和海马区的小胶质细胞自

噬及抑制炎症反应起到神经保护作用，进而发挥抗

抑郁样作用，具体表现为氯胺酮可以升高前额叶皮

质和海马中小胶质细胞的微管相关蛋白轻链 3-Ⅱ

1325



2023, 43（10）上海交通大学学报（医学版）

Vol.43 No.10 Oct. 2023JOURNAL OF SHANGHAI JIAO TONG UNIVERSITY (MEDICAL SCIENCE)

（microtubule-associated protein light chain 3- Ⅱ ，

LC3-Ⅱ）水平，降低 p62 ［也称为选择性自噬接头蛋

白 （sequestosome 1，SQSTM1）］ 表达水平，使自

噬小体数量增多，同时自噬抑制剂可以阻断氯胺酮的

抗抑郁作用。氟西汀也可能通过下调海马中星形胶质

细胞内 p-mTOR 表达、促进线粒体自噬发挥抗抑郁

作用［26］。

总的来说，mTORC1 与抑郁症的发病机制及治

疗机制关系密切，下面主要对以下常见的mTOR依赖

信号通路与抑郁症相关的研究做一总结。

1.1.1　胰岛素信号通路　既往研究［27］表明，胰岛素

信号通路 （insulin signaling pathway） 在调节自噬中

发挥重要作用。胰岛素 （insulin）、胰岛素样生长因

子（insulin receptor substrate 2，IRS2）主要通过作用

于胰岛素受体 （insulin receptor，IR） 下传信号，激

活磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositide 3-kinase，

PI3K）生成 3, 4, 5-三磷酸磷脂酰肌醇，后刺激mTOR

的磷酸化，最终抑制自噬［28］。目前，多种证据提示

该通路可能与抑郁症及抗抑郁治疗有关。

胰岛素信号通路可能因活性氧 （reactive oxygen 

species，ROS） 增多而被抑制，从而引起胰岛素抵

抗，而胰岛素抵抗则与包括抑郁症在内的多种脑部疾

病相关［29-30］。

此外，高脂饮食（high-fat diet，HFD）可以加重

FSL （flinders sensitive line） 大鼠 （抑郁症的一种遗

传模型）的抑郁样行为［31］，长期HFD可以通过分子

伴侣介导的自噬途径损害下丘脑的神经元胰岛素信

号［32］。因此HFD被认为可能与抑郁障碍有关，并且

可能以依赖自噬的方式损害下丘脑神经元的胰岛素信

号。此外，胍丁胺已被证明可以增强细胞自噬活

性［33］，另有研究提示胍丁胺能够缓解 HFD 引起抑

郁、焦虑表现［34］，但胍丁胺的抗抑郁样作用是否与

自噬活性相关目前暂不明确。另外，也有一种观点认

为，胰岛素信号通路介导了糖皮质激素紊乱引起的抑

郁症状。因此可以推测，自噬通路中的胰岛素信号通

路可能被HFD饮食、2型糖尿病、糖皮质激素等的影

响而失调，进而诱发抑郁、焦虑。未来或可关注自噬

的胰岛素通路，开展抑郁症的发展机制、药物研发等

相关研究。

1.1.2　AMPK/mTOR 信号通路　腺苷酸活化蛋白激

酶 （adenosine monophosphate-activated kinase，

AMPK）被视为mTOR通路的主要调节信号之一，是

一个由 AMP/ATP比率增加而被激活的一种能量敏感

酶，在调节细胞能量代谢中起着关键作用［35］。活化

的AMPK可以磷酸化结节性硬化症蛋白复合体 2，结

节性硬化症蛋白复合体 2 是 mTORC1 的负性调控分

子，因此AMPK也被视为自噬的正性调控信号［15，36］。

诸多研究提示，抑郁症可能与 AMPK/mTOR 信号通

路被抑制有关，抗抑郁药物可能通过 AMPK 信号通

路激活自噬发挥抗抑郁效果。

例如，与正常大鼠相比，嗅球切除的抑郁症大鼠

模型的海马区自噬被显著抑制，具体表现为 p-mTOR/

mTOR 升 高 和 p-AMPK/AMPK 降 低［37］， 并 且 在

CUMS诱导的抑郁动物模型的海马和前额叶皮质中也

有类似发现［24］，而氟西汀的治疗可以逆转该信号通

路的变化［15］。再如，舍曲林可作为一种自噬诱导剂，

可能通过结合并拮抗线粒体电压依赖性阴离子通道 1

（voltage dependent anion channel 1，VDAC1），降低

细胞内 ATP 水平，激活 AMPK 并抑制 AMPK 下游的

mTOR/核糖体蛋白 S6 激酶 B1 （ribosomal protein S6 

kinase B1，RPS6KB1） 信号通路，进而上调自噬，

不表达VDAC1的细胞则会完全失去舍曲林对AMPK-

mTOR 通路的调控作用与自噬诱导活性［13］。再如，

ɑ-生育酚的抗抑郁作用也与通过调控AMPK/mTOR途

径激活自噬有关［38］，通过 AMPK/mTOR通路增强自

噬可能是肥胖抑郁的有效治疗途径［37］。

另外，除了抗抑郁药物，物理治疗也可以引起中

枢神经系统自噬水平的改变，这一改变也与 AMPK

信号通路有关。例如，给予大鼠连续 10 d、1次/d的

电抽搐性癫痫发作（electroconvulsive seizure，ECS），

可增加AMPK （Thr172）的磷酸化水平，激活大鼠额

叶皮层中的自噬［36］。由于额叶皮层是抑郁症发病机

制和治疗相关的主要脑区之一，因此电休克治疗通过

AMPK信号通路激活自噬也可能是重复电休克治疗的

作用机制之一。

1.1.3　PI3K/AKT/mTOR 信号通路　PI3K 是自噬的

一个主要负性调控节点：接受细胞外刺激，进而激活

下游的自噬关键调节因子 AKT/mTOR。PI3K/AKT/

mTOR信号通路则是一条广泛存在于各种细胞中的经

典自噬负性调控通路，目前研究认为其可以在多个节

点调控神经元突触可塑性［39］。第 10号染色体缺失的

磷酸酶和张力蛋白同源物 （phosphatase and tensin 
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homolog，PTEN）是 PI3K/AKT通路的一个重要负性

调控分子，也是自噬的重要正性调控因子。

对于该通路与抑郁症的关联，一种研究观点认

为，抑郁状态与海马、前额叶中该通路被抑制有关，

抗抑郁药物治疗可恢复该通路正常活性发挥抗抑郁作

用，并且抗抑郁作用可被雷帕霉素抑制［40-41］。一项

抑郁症自杀患者尸检研究提示，抑郁症患者前额叶皮

质PI3K、AKT酶活性下降，PTEN蛋白表达下降，且

PTEN 表达下降与 AKT 活性下降有关，因此 PI3K/

AKT信号通路活性的下降可能与MDD有关［40，42］。另

一项研究结果提示，与正常小鼠相比，慢性轻度应激

（chronic mild stress，CMS） 组小鼠海马自噬水平升

高 （Beclin-1、LC3-Ⅱ水平升高），且这一作用由

PI3K/AKT/mTOR信号通路介导［41］。例如，抑郁症患

者相较于正常人，前额叶、海马中 PI3K/AKT/mTOR

通路活性可见明显下降，PTEN增加，并且治疗后该

通路活性可重新恢复正常［40］。例如，miR-16和氟西

汀的干预可以减弱慢性不可预测应激对自噬的抑制

（Beclin-1 和 LC3-Ⅱ下降），而该作用与 PI3K/AKT/

mTOR 通路有关［43］，氟西汀联合 7, 8-DHF （7, 8-

dihydroxyflavone） 治 疗 可 能 通 过 上 调 PI3K/AKT/

mTOR 通路信号进而刺激脑源性神经营养因子

（brain-derived neurotrophic factor，BDNF） /酪氨酸激

酶受体 B （tyrosine kinase receptor B，TrkB） 信号，

发挥缓解围绝经期抑郁的作用，这一过程也伴随海马

与皮质区域LC3-Ⅱ、Beclin-1等自噬蛋白表达明显增

加［44］。再如，快速起效的抗抑郁药氯胺酮介导的

mTORC1 激活、突触形成和抗抑郁作用由谷氨酸信

号和 AMPA 受体激活决定，而 AMPA 受体的激活可

通过 AKT 和 ERK 信号通路诱导神经元释放 BDNF 和

mTORC1信号［45］。

另一研究观点认为，当患者脑内 PI3K/AKT/

mTOR信号通路被过度激活时，自噬受到抑制反而加

重了脑内病理产物沉积，可能是诸多中枢神经系统疾

患的病因［39］；抑制AKT/mTOR通路、激活自噬可能

具有抗抑郁作用，因此该通路在抑郁症的发生发展机

制中的具体作用仍有待进一步验证。

综上，有关该通路作用的观点更倾向于：当

PI3K/AKT/mTOR信号通路被过度抑制时，自噬被过

度激活，从而损伤神经元的突触可塑性，可能导致抑

郁症的发生；而当 PI3K/AKT/mTOR通路被激活能够

抑制过度的自噬，从而发挥抗抑郁作用。

1.1.4　MAPK/mTOR 信号通路　MAPK 是一种重要

的真核生物所特有的信号转导酶，与自噬联系密

切［46］。MAPK 信号转导通过 MAPKKK、MAPKK、

MAPK的顺序磷酸化发生。MAPK是一种高度保守的

丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶。C-Jun 氨基端激酶 （c-Jun 

NH2-terminal kinase，JNK）属于MAPK的一种亚型，

JNK 通 路 的 上 游 激 酶 是 MKK4 和 MKK7 （即

MAP2K），下游靶点包括转录因子 c-Jun，c-Jun被激

活能够增强其对 Beclin-1 的转录活性、诱导 FoxOs

核定位，并增加其活性，调节其他关键 ATG 基因的

转录［47］。JNK1 在氨基酸残基磷酸化后可使 Bcl-2 与

Beclin-1 解离，并构成 Beclin-1 相关的 PI3K Ⅲ复合

物，从而诱导自噬［47-48］。因此目前人们普遍认为，

MAPK/JNK 是一个 mTORC1 信号的正性调控因子，

抑制 MAPK/mTOR 通路可以诱导自噬增强；激活

MAPK/ERK/mTOR 信号通路可以抑制过度的自噬，

进而对多种疾病发挥治疗作用［29］。另外，已有许

多研究表明，抑郁症与 MAPK/ERK 信号介导的级联

反应密切相关，也与其他的分子过程交织重叠。一

项 MDD 患者血样的 RNA 测序数据也提示，抑郁症

与健康对照的差异基因显著富集于 MAPK 信号

通路［49］。

1.2　mTOR非依赖性信号通路

1.2.1　FOXO 信号通路　叉头框蛋白 O （forkhead 

box O，FOXO） 家族蛋白属于转录因子，参与包括

自噬在内的许多生物过程［50］。FOXO3a 是调节核心

自噬信号基因表达的转录因子，也是氧化还原信号转

导的关键参与者，可通过直接诱导自噬相关基因促进

自噬，而且该自噬方式不需依赖mTOR信号。已有研

究［51-52］提示，FoxO信号通路可能与抑郁症的发生发

展有关，是治疗抑郁症的潜在作用靶点。例如，既往

研究证明，FoxO 不仅受神经递质和糖皮质激素的调

节，而且可以调节自噬、细胞萎缩、细胞形态和海马

神经发生等参与抑郁症发病的生物学过程［52］。另外，

研究［50］发现，FoxO3a 介导的自噬通路受损与脂多

糖 （lipopolysaccharide，LPS） 诱导的抑郁样行为有

关，并且该自噬通路可以接受褪黑素的调控进而影响

自噬水平，从而缓解LPS诱导的抑郁样行为；同时自

噬抑制剂可以消除褪黑素对自噬和 FoxO3a介导的自
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噬通路以及抑郁样行为的影响。此外，FoxO3a 也接

受糖皮质激素的翻译后调控，糖皮质激素、自噬、抑

郁症的发生发展三者之间关系密切［10］。也有研究认

为，抗抑郁药物也可能通过拮抗糖皮质激素，调控

FoxO相关自噬信号通路调节自噬，改变神经元结构，

进而发挥抗抑郁作用。

1.2.2　Ca2+信号通路　非 mTOR 依赖性自噬通路中

Ca2+信号通路的相关研究较为丰富［53-54］。细胞内Ca2+

水平升高时主要通过钙蛋白酶（calpain）发挥抑制自

噬的作用，钙蛋白酶又可以通过Gsα激活腺苷酸环化

酶 ， 产 生 更 多 环 磷 酸 腺 苷 （cyclic adenosine 

monophosphate，cAMP），进而通过 cAMP/ cAMP 活

化交换蛋白 （exchange pro-tein directly activated by 

cAMP， Epac） /磷 脂 酶 C- ɛ （phospholipase C- ɛ，

PLCɛ） /三磷酸 （inositol 1, 4, 5-trisphosphate， IP3）

通路调控自噬；而鸟苷酸结合蛋白 α亚基 （guanine 

nucleotide binding protein alpha subunit，Gsα）又可以

通过影响 Ca2+水平调节钙蛋白酶活性。因此，Ⅰ型

Ca2+通道拮抗剂通常为自噬增强剂；相反，Ca2+通道

激动剂可通过增加细胞内 Ca2+抑制自噬。Ca2+的处理

是调节线粒体生成ATP和线粒体质量控制的基础，线

粒体自噬也可以诱导线粒体内 Ca2+水平的变化［53］。

线粒体自噬增强可能通过保护星形胶质细胞免受内质

网应激诱导的细胞凋亡发挥抗抑郁作用［55］。目前越

来越多研究支持了这一观点，即线粒体自噬可能与影

响抑郁障碍的发展和治疗相关，靶向线粒体自噬的药

物可能具有抗抑郁作用［53］。然而，Ca2+作为一个重

要的自噬调控信号，在正常和应激条件下可能具有完

全相反的作用，具体机制也并不相同［53-54］。总的来

说，尽管Ca2+信号通路相关研究已经越来越多，但具

体机制仍有很多争议。

2　自噬相关标志物

在自噬与抑郁症相关的文献中，除了聚焦于自噬

通路的相关研究，也有自噬标志蛋白相关的研究不容

忽视，此外自噬相关基因也受到愈多关注。相关文章

的思路包括：某些自噬关键的基因或者自噬标志物可

以作为抑郁症的诊疗标志物、预测抗抑郁药物疗效

等。目前，常用的自噬水平监测指标有：LC3-Ⅱ、

Beclin-1、p62等。

2.1　LC3-Ⅱ与Beclin-1

LC3-Ⅱ与自噬体膜的形成紧密相关，是自噬体

完成的典型标志［56］。Beclin-1 是一种重要的 ATG 蛋

白，参与自噬起始及调节自噬过程，可以通过组成不

同的复合物对自噬体的形成与成熟发挥双重调节的作

用［57］。LC3-Ⅱ和 Beclin-1 的表达水平均常用来评估

自噬活性。

体内外研究均有发现，多种抗抑郁药物可能促进

上调LC3-Ⅱ、Beclin-1，诱导自噬，进而发挥抗抑郁

作用；抑制Beclin-1则可阻止相应药物抗抑郁作用的

发挥，甚至诱导与MDD相似的细胞和行为效应。例

如，氟西汀逆转小鼠的抑郁行为这一过程通常伴随

LC3-Ⅱ蛋白表达水平的上调［58］；氟西汀给药可以增

加习得性无助 （learned helplessness，LH） 抑郁小鼠

模型中 Beclin-1 和线粒体自噬蛋白的表达水平［59］，

氟西汀逆转小鼠的抑郁行为伴随着 BDNF 和 LC3-Ⅱ
水平的上调［44］等。再如，一项体外研究［60］表明，

阿米替林和西酞普兰可以促进星形胶质细胞与神经元

的自噬进程，这一过程也伴随LC3B-Ⅱ的增加等。此

外，Beclin抑制剂可以消除抗抑郁药物（如阿米替林

和D609）的抗抑郁作用，并诱导与MDD相似的细胞

与行为学改变［61］。

有研究［62］提示，Beclin-1 可能与抗抑郁药物的

疗效相关，血清 Beclin-1 基线水平可能是 MDD 患者

抗抑郁疗效的预测标志物，抑郁症患者对抗抑郁治疗

的反应可以通过外周血淋巴细胞中的自噬标志物的变

化进行预测。尽管已有诸多研究报道 Beclin-1 与

MDD的关联，但是结论尚未统一。例如，一项西班

牙人群小样本的研究［63］提示 MDD 患者血液单个核

细胞中的自噬基因Beclin-1表达升高，另一项国内研

究［64］则提示血浆Beclin-1水平和MDD无关。

2.2　p62蛋白

p62 蛋白可于溶酶体降解底物过程中被一同降

解，因此通常认为其表达水平与自噬活性呈负相关。

例如，LPS或葡聚糖硫酸钠加重小鼠在长期约束应激

下诱导的抑郁焦虑样行为，并且与 LC3-Ⅱ/Ⅰ比值、

p62 表达水平下降有关［65］。再如，CMS 抑郁症小鼠
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模型的一项研究［26］提示，CMS小鼠海马中 p62水平

升高，氟西汀处理后则显著降低，伴有LC3增多，从

而验证了这一观点，即氟西汀可以恢复 CMS 小鼠体

内受阻的自噬，从而改善抑郁样行为。

值得一提的是，越来越多植物源性天然化合物也

被证明可以改变 AMPK、LC3-Ⅱ或 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比

值，Beclin-1等自噬标志物水平或NLRP3炎症小体水

平，调节自噬和神经炎症，发挥抗抑郁作用［66］。

3　结论与展望

目前，自噬通路在抑郁症发生发展中的作用仍值

得探索。自噬通路的失调可能通过削弱应激、炎症影

响等多种途径参与MDD的病理生理过程，多种抗抑

郁药物也已被发现能够通过调控多条自噬相关通路发

挥作用。如，氟西汀给药可以减轻 OBX 大鼠海马中

AMPK和mTOR通路异常水平等。但各实验条件及模

型不同，临床实验研究不足，其涉及机制之复杂有待

进一步探索明晰。此外，如何人为调控多种自噬信号

通路，从而治疗抑郁症等脑神经疾病也是一大挑战。

一种治疗路径可能作用于mTOR依赖性自噬——雷帕

霉素诱导的mTOR抑制是体外试验常见的作用于自噬

的方式，然而由于抑制 mTOR不仅会影响其他通路，

且会带来严重的副作用，因此我们需要更针对自噬过

程特定类型和步骤的药物作用靶点。另一种治疗路径

可能作用于mTOR非依赖性自噬通路，目前锂盐就被

归为一种mTOR非依赖性自噬的治疗方式。第 3种潜

在的治疗路径或许可以基于神经炎症通过影响中枢神

经系统自噬水平促进神经退行性变这一发现，关注神

经炎症与自噬之间的关系找到改善MDD患者心理状

态的作用分子靶点。

另外，抗抑郁药物（包括舍曲林、氟伏沙明、艾

司西酞普兰、丙咪嗪等）除了针对自噬调控发挥抗抑

郁作用，还可以通过诱导细胞自噬性凋亡而发挥抗肿

瘤作用，这为抗抑郁药物的使用提供了一种新的

思路。

综上，自噬在抑郁症中的重要性，很大程度上由

两类观察结果支持：①抗抑郁药物可以诱导自噬。

②自噬影响突触传导和抑郁样行为。因此，应当加强

中枢神经系统自噬信号通路的研究，为抑郁症与抗抑

郁药物的机制研究提供更多可靠的证据。
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