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摘要 抑郁症是一种病因未明的精神障碍，具有高患病率、高复发率和治疗难度大的特点。线粒体作为细

胞的“能量工厂”是神经元生存和活动的重要细胞器。线粒体自噬作为一种进化上高度保守的溶酶体降解

途径，可以特异性地清除细胞中受损的线粒体。近年研究表明线粒体自噬受损可能是抑郁症的一种促成因

素。本文基于线粒体自噬进程对线粒体自噬在抑郁症发病机制及治疗中作用作一综述，并讨论了目前研究

的局限性，以期为抑郁症的诊断及治疗提供新思路。
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Research Progress on the Role of Mitophagy in the Pathogenesis and Treatment of Depression
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Abstract Depression is a mental disorder of unknown etiology, characterized by high prevalence, high relapse

rate, and difficulty in treatment. Mitochondria, as the "energy factory" of cells, are essential organelles for the

survival and activity of neurons. Mitophagy, an evolutionarily highly conserved lysosomal degradation pathway,

can precisely remove damaged mitochondria in cells. Recent studies have shown that impaired mitophagy may

contribute to depression. Based on the process of mitophagy, this article reviews the role of mitophagy in the

pathogenesis and treatment of depression and discusses the limitations of current research in order to provide

new ideas for the diagnosis and treatment of depression.
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抑郁症是一种常见的精神障碍，其临床表现为

情绪低落、快感缺乏、兴趣丧失、思维迟缓和认知症

状等，严重者可有自杀倾向。预测到 2030年，抑郁

症将排在全球疾病负担的首位[1]。目前，抑郁症的

病因及发病机制尚不明确，且治疗方面也表现出效

率低、起效慢、症状缓解不完全和复发率高等缺

点。因此，有必要探索新的发病机制及治疗靶点。

线粒体是三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）

合成的主要场所，是神经元的重要细胞器。线粒体

功能障碍会导致能量产生减少，活性氧（reactive

oxygen species，ROS）产生增加，从而诱导的细胞凋

亡[2]。线粒体对于维持正常突触功能及神经递质的

合成及释放必不可少，而受损线粒体的积累可导致

突触功能障碍和神经变性[2]。此外，线粒体是由原核

内共生体进化而来，因此它与细菌具有共同的特征，

受损线粒体线可释放线粒体 DNA（mitochondrial

DNA，mtDNA）从而引发炎症反应[2]。因此，及时清

除受损的线粒体对于维持神经精神系统正常功能

至关重要。线粒体已经发展出复杂的质量控制机

制来维持自身平衡。线粒体质量控制由线粒体自

噬（mitophagy）及线粒体生物发生两种相反的力量

调控：通过线粒体自噬选择性地去除受损的线粒

体，通过线粒体生物发生将新的蛋白质、脂质添加

到原有的线粒体网状结构中[3]。线粒体自噬在一些

神经退行性疾病中已经得到很好地研究，但关于其

在抑郁症中的作用仍知之甚少。本文综述了线粒

体自噬各个阶段与抑郁症病理生理学的关系并讨

论了相关治疗策略，以期为抑郁症的诊断及治疗提

供新思路。

1 线粒体自噬进程在抑郁症中的作用

1.1 线粒体自噬激活阶段与抑郁症

线粒体自噬通过泛素依赖性途径及泛素非依

赖性途径两种方式激活，以形成最初的隔离膜附着

在受损的线粒体表面。PINK1-Parkin 介导的线粒

体自噬是目前研究最多的线粒体自噬途径（泛素依

赖性途径）。在线粒体应激或损伤时，线粒体膜电

位降低，PINK1 稳定在线粒体膜外膜上，随后

PINK1 将 Parkin 招募到去极化的线粒体上并将其

磷酸化，这促进了 Parkin 的 E3 连接酶活性 [4]。

Parkin通过泛素化线粒体外膜蛋白（如VDAC1等）

和招募与泛素结合的自噬成分（如 p62/SQSTM1

等）并与 LC3 相互作用来激活线粒体自噬 [4]。

PINK1 和 Parkin 突 变 是 帕 金 森 病（Parkinson’s

diseasee，PD）的典型病理改变，与没有 parkin 突变

的PD患者亲属相比，具有复合杂合突变且未诊断

为PD的早发性PD患者的亲属患抑郁症的风险增

加 [5]。具有纯合子或复合杂合子 Parkin 突变的 PD
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患者的抑郁程度更高[6]。并且，敲除PINK1可导致成年海马神

经发生、纹状体可塑性受损及多巴胺释放减少，并降低了慢性束

缚应激诱导小鼠抑郁的阈值 [7]。 18kDa 转位蛋白（18kDa

translocat orprotein，TSPO）可与VDAC1结合，VDAC1特异性地

与受损线粒体上的Parkin相互作用来启动线粒体自噬[8]。有研

究发现，习得性无助小鼠脑中TSPO和VDAC1、PINK1、Beclin1

等自噬相关蛋白的表达减少[9]。该课题组进一步研究发现，中

药五灵散可通过TSPO介导的线粒体自噬改善习得性无助小鼠

的抑郁样行为[10]。

与PINK1/Parkin途径相比，几种线粒体受体也可以直接诱

导线粒体自噬（泛素非依赖性途径），其中包括多种线粒体膜外

膜 蛋 白 ，如 Bcl-2/腺 病 毒 E1B 相 互 作 用 蛋 白 3（Bcl-2/

adenovirusE1B19kDaint-

eractingprotein3，BNIP3），Nip3样蛋白X（Nip3-like-

proteinX，NIX），以 及 FUN14 结 构 域 包 含 蛋 白 1

（FUN14domaincontaining1，FUNDC1）等 [2]。众所周知，慢性应

激和高水平皮质醇与抑郁发生有关。近年研究发现，受体介导

的线粒体自噬参与了慢性应激过程。皮质酮暴露可通过下调

NIX抑制小鼠线粒体自噬、减少突触密度，NIX增强剂佛波醇酯

（PMA）处理后，小鼠海马中的线粒体自噬和突触密度增加，小

鼠的空间记忆得到改善[11]。用三环类抗抑郁药丙咪嗪治疗后，

习得性无助小鼠前额叶皮质中的BNIP3 mRNA水平增加，但在

非习得性无助组没有观察到上述变化，可见丙咪嗪只有在抑郁

发生的条件下才能上调BNIP3 mRNA的表达[12]。综上所述，线

粒体自噬可能是对抗应激反应的一部分，而线粒体自噬受损可

能是抑郁症的一种促成因素。

1.2 线粒体自噬功能阶段与抑郁症

当线粒体自噬被激活后，隔离膜进一步延伸包裹受损的线

粒体形成自噬体，自噬体与溶酶体结合形成自噬溶酶体，随后自

噬溶酶体内膜及其内容物就会被溶酶体内各种水解酶（如组织

蛋白酶）所降解，降解过程中产生的氨基酸及部分蛋白可被循环

再利用。研究发现，5-羟色胺再摄取抑制剂氟西汀可促进慢性

轻度应激小鼠星形胶质细胞自噬体的形成来增加受损线粒体的

清除，还可以增强原代星形胶质细胞中自噬体与溶酶体的融合

来促进自噬通量的畅通[13]。此外，由于线粒体自噬所有途径最

终都在溶酶体水平汇聚，因此溶酶体功能障碍会导致线粒体自

噬受损。许多溶酶体功能障碍疾病，如法布里病（X染色体连锁

溶酶体贮积病），其伴发抑郁的几率很高[14]。目前，更多的研究

集中在抑郁症中组织蛋白酶的变化且尚存争议。例如，敲除组

织蛋白酶B会诱发雌性小鼠焦虑和抑郁样行为[15]。然而，慢性

社会挫败应激会导致小鼠下丘脑和尾状核中蛋白酶В活性增加，

海马中蛋白酶L活性增加[16]。组织蛋白酶C过表达加剧了慢性不

可预知的温和应激小鼠的抑郁样行为，而敲除组织蛋白酶C可

改善抑郁样行为[17]。因此，未来应进一步研究不同组织蛋白酶

在不同脑区中的变化，以充分了解其在抑郁症中作用的利弊。

沉默信息调节因子（Sirtuins）是一种烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸（nicotinamide adenine dinucleotide，NAD）依赖性去乙酰化蛋

白酶[18]。Sirtuins在线粒体自噬激活阶段及功能阶段均起作用，

它很好的将整个线粒体自噬进程与抑郁症联系起来。在哺乳动

物中已发现7种Sirtuins蛋白分别以SIRT1-7表示。SIRT1可使

FOXO3a去乙酰化来增强BNIP3转录，SIRT1还可使FOXO1去

乙酰化并增强 Rab7 的表达来参与自噬体和溶酶体的融合；

SIRT2可介导ATG5去乙酰化参与自噬体的延伸；SIRT3可去乙

酰化FOXO3a诱导PINK1和BNIP3转录[19]。在抑郁症患者的外

周血中发现SIRT1 mRNA水平降低[20]。同样，在重度抑郁症和

双相情感障碍患者的外周血中发现SIRT1、2和6 mRNA水平降

低[21]。在慢性皮质酮诱导的小鼠中观察到NAD+合成途径受抑

制，导致 SIRT3 活性降低 [22]，而 NAD+的前体烟酰胺单核苷酸

（NMN）给药减轻了小鼠的抑郁样行为[23]。另外，慢性轻度应激

诱导小鼠氧化损伤增加，从而导致线粒体功能受损和炎症反

应，这可能是由SIRT3-超氧化物歧化酶 2信号通路下调所介导

的[24]。总之，上述研究表明Sirtuins下调与抑郁症、线粒体自噬

有着很强的联系。

2 靶向线粒体自噬在抑郁症中的作用

2.1 药理学方法

雷帕霉素是一种mTOR通路抑制剂，是一种经典的自噬诱

导剂。雷帕霉素通过增加 p62 和 Parkin 向受损线粒体的易位

来增强线粒体自噬[25]。目前，雷帕霉素及其类似物泰西罗莫斯

已经被发现是通过增强自噬来发挥抗抑郁作用[26]。与雷帕霉

素一样，二甲双胍可通过上调PINK1/Parkin通路激活线粒体自

噬[27]。二甲双胍还可诱导酸性囊泡和自噬体的形成以增强线粒

体自噬通量[28]。研究发现，二甲双胍不仅可以减轻多囊卵巢综

合征患者的抑郁症状[29]，还可改善糖尿病抑郁症患者的认知功

能[30]。白藜芦醇是一种具有抗炎和抗氧化功能的多酚化合物。

白藜芦醇可调节BNIP3相关的线粒体自噬[31]和PINK1/Parkin介

导的线粒体自噬[32]。白藜芦醇可通过恢复线粒体自噬来减少氧

化应激[33]。研究发现，长期白藜芦醇治疗可以通过抑制氧化应

激来改善糖尿病大鼠共病焦虑和抑郁样行为[34]。mitoTEMPO

是一种新型的线粒体特异性抗氧化剂，具有清除ROS的能力。

研究发现，脑室内注射mitoTEMPO可显著减轻大鼠的抑郁样行

为[35]。ROCK抑制剂是靶向Rho激酶并抑制ROCK途径的化合

物，其可有效地将受损线粒体靶向溶酶体，保护多巴胺能神经元

使其免受受损线粒体积累的影响[36]。法舒地尔是目前唯一上市

的ROCK抑制剂，其可以通过阻断Rho激酶来防止大鼠慢性束

缚应激引起的海马神经元树突棘缺失，并减轻抑郁样行为[37]。

此外，法舒地尔在青春期小鼠中的抗抑郁样功效与氯胺酮和氟

西汀相当[38]。

2.2 非药理学方法

一些非药理学方法也可以改善线粒体自噬过程。例如，运

动不仅可以改善骨骼肌的线粒体自噬，而且还可通过肌肉收缩

时所释放的肌动蛋白将运动的有益效果传递到大脑[39]。荟萃分

析表明，对于轻度到中度抑郁症，运动的效果可能与抗抑郁药和

心理疗法相当；对于重度抑郁症，运动似乎是传统疗法的一种有
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价值的补充疗法[40]。此外，有氧运动和禁食可以激活如Ca2+、环

磷酸腺苷反应元件结合蛋白（cAMP response element-binding，

CREB）、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ辅激活因子 1 α

（peroxisome proliferator activated receptor γ coactivator-1 α ，

PGC-1α）和核转录因子κB（nuclear transcription factor，NF-κB）

等信号通路，这些信号通路可以刺激线粒体的生物发生及抵抗

细胞应激反应[41]。短期卡路里限制是线粒体自噬的最强诱因之

一[42]。短期卡路里限制可改善抑郁，而长期卡路里限制的效果仍

存在争议[43]。此外，肠道微生物菌群在双向肠-脑轴中起关键作

用，是目前是精神病学研究中的热点话题。益生菌可通过加速

线粒体自噬来清除受损的线粒体从而抑制炎症小体的激活[44]。

一项初步研究评估了在益生菌治疗前后抑郁症状的变化，观察

到抑郁症状在第 4周有显著改善，并一直持续到第 8周[45]。综

上，更好的了解运动、禁食、卡路里限制、益生菌与线粒体自噬的

关系将为抑郁症的辅助治疗提供新方向。

3 总结与展望

近年来，线粒体自噬在抑郁症发病机制及治疗过程中累积

了大量证据。线粒体自噬进程中相关基因及蛋白的改变均与抑

郁症的发生发展有关，且许多跨学科药物及非药物疗法可以介

导线粒体自噬并可改善抑郁。这为今后以检测线粒体自噬作为

诊断和预后的生物标志物，以及以线粒体自噬作为靶点开发药

物治疗提供了良好的前景。当然，目前研究也存在一定的局限

性。首先，大多数研究是横断面的，无法反映出在线粒体自噬疾

病中的动态变化。其次，临床样本较少，多数为基础研究且抑郁

症造模方式不同。再者，关于抗抑郁药与线粒体自噬的相关研

究较少。因此，未来的研究应纵向研究线粒体自噬在临床患者

中的变化，以及进一步探索抗抑郁药调节线粒体自噬的分子机

制，以此尽早揭开线粒体自噬在抑郁症中的面纱。

参考文献
[1] Malhi GS, Mann JJ. Depression[J]. Lancet, 2018, 392: 2299-2312.
[2] Swerdlow NS, Wilkins HM. Mitophagy and the Brain[J]. Int J Mol
Sci, 2020, 21: 9661.
[3] Pickles S, Vigié P, Youle RJ. Mitophagy and Quality Control
Mechanisms in Mitochondrial Maintenance[J]. Curr Biol, 2018, 28:
R170-R185.
[4] Harper JW, Ordureau A, Heo J. Building and decoding ubiquitin
chains for mitophagy[J]. Nat Rev Mol Cell Bio, 2018, 19: 93-108.
[5] Srivastava A, Tang M X, Mejia-Santana H, et al. The relation between
depression and parkin genotype: The CORE-PD study[J]. Parkinsonism
Relat Disord, 2011, 17: 740-744.
[6] Song J, Shen B, Yang Y, et al. Non-motor symptoms in parkinson’s
disease patients with parkin mutations: More depression and less executive
dysfunction[J]. J Mol Neurosci, 2020, 70: 246-253.
[7] Agnihotri SK, Sun L, Yee BK, et al. PINK1 deficiency is associated
with increased deficits of adult hippocampal neurogenesis and lowers the
threshold for stress-induced depression in mice[J]. Behav Brain Res, 2019,
363: 161-172.
[8] Sun Y, Vashisht AA, Tchieu J, et al. Voltage-dependent anion channels
(VDACs) recruit parkin to defective mitochondria to promote
mitochondrial autophagy[J]. J Biol Chem, 2012, 287: 40652-40660.
[9] Li D, Zheng J, Wang M, et al. Changes of TSPO-mediated mitophagy

signaling pathway in learned helplessness mice[J]. Psychiat Res, 2016,
245: 141-147.
[10] Li D, Zheng J, Wang M, et al. Wuling powder prevents the
depression-like behavior in learned helplessness mice model through
improving the TSPO mediated-mitophagy[J]. J Ethnopharmacol, 2016,
186: 181-188.
[11] Choi GE, Lee HJ, Chae CW, et al. BNIP3L/NIX-mediated mitophagy
protects against glucocorticoid-induced synapse defects[J]. Nat Commun,
2021, 12: 418-487.
[12] Tohda M, Mingmalairak S, Murakami Y, et al. Enhanced expression
of BCL2/Adenovirus EIB 19-kDa-Interacting protein 3 mRNA, a
candidate for intrinsic Depression-Related factor, and effects of
imipramine in the frontal cortex of stressed mice[J]. Biol Pharm Bull,
2010, 33: 53-57.
[13] Shu X, Sun Y, Sun X, et al. The effect of fluoxetine on astrocyte
autophagy flux and injured mitochondria clearance in a mouse model of
depression[J]. Cell Death Dis, 2019, 10: 516-577.
[14] Bolsover FE, Murphy E, Cipolotti L, et al. Cognitive dysfunction and
depression in Fabry disease: A systematic review[J]. J Inherit Metab Dis,
2014, 37: 177-187.
[15] Czibere L, Baur L A, Wittmann A, et al. Profiling trait anxiety:
Transcriptome analysis reveals cathepsin B (Ctsb) as a novel candidate
gene for emotionality in mice[J]. Plos One, 2011, 6: e23604.
[16] Zhanaeva SY, Rogozhnikova AA, Alperina EL, et al. Changes in
activity of cysteine cathepsins b and l in brain structures of mice with
aggressive and Depressive-Like behavior formed under conditions of
social stress[J]. Bull Exp Biol Med, 2018, 164: 425-429.
[17] Zhang Y, Fan K, Liu Y, et al. Cathepsin c aggravates neuroinflammati-
on involved in disturbances of behaviour and neurochemistry in acute and
chronic Stress-Induced murine model of depression[J]. Neurochem Res,
2018, 43: 89-100.
[18] 程银虹, 王伟, 渠文生. NAD~+的代谢过程及神经保护的研究现状
[J]. 神经损伤与功能重建, 2019,14: 630-631.
[19] Lin S, Xing H, Zang T, et al. Sirtuins in mitochondrial stress:
Indispensable helpers behind the scenes[J]. Ageing Res Rev, 2018, 44:
22-32.
[20] McGrory C L, Ryan K M, Kolshus E, et al. Peripheral blood SIRT1
mRNA levels in depression and treatment with electroconvulsive therapy
[J]. Eur Neuropsychopharmacol, 2018, 28: 1015-1023.
[21] Abe N, Uchida S, Otsuki K, et al. Altered sirtuin deacetylase gene
expression in patients with a mood disorder[J]. J Psychiatr Res, 2011, 45:
1106-1112.
[22] Xie X, Shen Q, Yu C, et al. Depression-like behaviors are
accompanied by disrupted mitochondrial energy metabolism in chronic
corticosterone-induced mice[J]. J Steroid Biochem Mol Biol, 2020, 200:
105607.
[23] Xie X, Yu C, Zhou J, et al. Nicotinamide mononucleotide ameliorates
the depression-like behaviors and is associated with attenuating the
disruption of mitochondrial bioenergetics in depressed mice[J]. J Affect
Disord, 2020, 263: 166-174.
[24] Xie X, Shen Q, Cao L, et al. Depression caused by long-term stress
regulates premature aging and is possibly associated with disruption of
circadian rhythms in mice[J]. Physiol Behav, 2019, 199: 100-110.
[25] Li Q, Gao S, Kang Z, et al. Rapamycin enhances mitophagy and
attenuates apoptosis after spinal Ischemia-Reperfusion injury[J]. Front
Neurosci, 2018, 12: 865.
[26] Kara N Z, Flaisher-Grinberg S, Anderson G W, et al. Mood-stabilizing
effects of rapamycin and its analog temsirolimus: Relevance to autophagy
[J]. Behav Pharmacol, 2018, 29: 379-384.
[27] Wang C, Yang Y, Zhang Y, et al. Protective effects of metformin
against osteoarthritis through upregulation of SIRT3-mediated PINK1/
Parkin-dependent mitophagy in primary chondrocytes[J]. Biosci Trends,
2019, 12: 605-612.
[28] Bhansali S, Bhansali A, Dhawan V. Metformin promotes mitophagy
in mononuclear cells: A potential in vitro model for unraveling metformin's
mechanism of action[J]. Ann N Y Acad Sci, 2020, 1463: 23-36.
[29] AlHussain F, AlRuthia Y, Al-Mandeel H, et al. Metformin improves

III



Neural Injury And Functional Reconstruction

（本文编辑：唐颖馨）

the depression symptoms of women with polycystic ovary syndrome in a
lifestyle modification program[J]. Patient Prefer Adherence, 2020, 14:
737-746.
[30] Guo M, Mi J, Jiang Q M, et al. Metformin may produce
antidepressant effects through improvement of cognitive function among
depressed patients with diabetes mellitus[J]. Clin Exp Pharmacol Physiol,
2014, 41: 650-656.
[31] Li C, Tan Y, Wu J, et al. Resveratrol improves Bnip3-Related
mitophagy and attenuates High-Fat-Induced endothelial dysfunction[J].
Front Cell Dev Biol, 2020, 8: 796.
[32] Zhang Q, Zhang C, Ge J, et al. Ameliorative effects of resveratrol
against cadmium-induced nephrotoxicity via modulating nuclear
xenobiotic receptor response and PINK1/Parkin-mediated Mitophagy[J].
Food Funct, 2020, 11: 1856.
[33] Sebori R, Kuno A, Hosoda R, et al. Resveratrol decreases oxidative
stress by restoring mitophagy and improves the pathophysiology of
Dystrophin-Deficient mdx mice[J]. Oxid Med Cell Longev, 2018, 2018:
9179213-9179270.
[34] Şahin TD, Göçmez SS, Eraldemir FC, et al. Anxiolytic-Like and
Antidepressant-Like effects of resveratrol in Streptozotocin-Induced
diabetic rats[J]. Noro Psikiyatr Ars, 2019, 56: 144-149.
[35] Wu T, Huang Y, Gong Y, et al. Treadmill exercise ameliorates
Depression-Like behavior in the rats with prenatal dexamethasone
exposure: The role of hippocampal mitochondria[J]. Front Neurosci, 2019,
13: 264.
[36] Moskal N, Riccio V, Bashkurov M, et al. ROCK inhibitors upregulate
the neuroprotective Parkin-mediated mitophagy pathway[J]. Nat Commun,
2020, 11: 88.

[37] García-Rojo G, Fresno C, Vilches N, et al. The ROCK inhibitor
fasudil prevents chronic restraint Stress-Induced Depressive-Like
behaviors and dendritic spine loss in rat hippocampus[J]. Int J
Neuropsychopharmacol, 2017, 20: 336-345.
[38] Shapiro LP, Kietzman HW, Guo J, et al. Rho-kinase inhibition has
antidepressant-like efficacy and expedites dendritic spine pruning in
adolescent mice[J]. Neurobiol Dis, 2019, 124: 520-530.
[39] Memme JM, Erlich AT, Phukan G, et al. Exercise and mitochondrial
health[J]. J Physiol, 2021, 599: 803-817.
[40] Knapen J, Vancampfort D, Moriën Y, et al. Exercise therapy improves
both mental and physical health in patients with major depression[J].
Disabil Rehabil, 2015, 37: 1490-1495.
[41] Raefsky SM, Mattson MP. Adaptive responses of neuronal
mitochondria to bioenergetic challenges: Roles in neuroplasticity and
disease resistance[J]. Free Radic Biol Med, 2017, 102: 203-216.
[42] Mehrabani S, Bagherniya M, Askari G, et al. The effect of fasting or
calorie restriction on mitophagy induction: A literature review[J]. J
Cachexia Sarcopenia Muscle, 2020, 11: 1447-1458.
[43] Zhang Y, Liu C, Zhao Y, et al. The effects of calorie restriction in
depression and potential mechanisms[J]. Curr Neuropharmacol, 2015, 13:
536-542.
[44] Xia B, Yu J, He T, et al. Lactobacillus johnsonii L531 ameliorates
enteritis via elimination of damaged mitochondria and suppression of
SQSTM1‐dependent mitophagy in a Salmonella infantis model of piglet
diarrhea[J]. Faseb J, 2020, 34: 2821-2839.
[45] Wallace CJK, Milev RV. The efficacy, safety, and tolerability of
probiotics on depression: Clinical results from an Open-Label pilot study
[J]. Front Psychiatry, 2021, 12: 618279.

IV


