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神经酰胺与抑郁症的相关性研究进展
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【摘要】　 抑郁症病因至今尚未完全阐明，越来越多的证据表明神经酰胺参与细胞存活、增殖、分化、凋亡等基础生命过
程，突破以往惰性脂质的观点，目前神经酰胺作为活跃的第二信使引起广泛关注，其可能是联络抑郁症中枢脑功能损伤与外

周炎症、氧化应激之间的重要环节。然而，神经酰胺与抑郁症之间的确切关联机制尚不明确，本文通过对神经酰胺与抑郁症

相关的研究进展进行综述，为抑郁症病因的探索提供新思路。
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【Abstract】　 The etiology of depression has not been fully elucidated. There is an increasing evidence that ceramide is involved
in cell survival，proliferation，differentiation，apoptosis and other basic life processes，which break through the previous view of inert
lipid. At present，ceramide，as an active second messenger，may be an important link between central brain dysfunction，peripheral
inflammation and oxidative stress in depression. However，the exact relationship between ceramide and depression is not clear. This
paper reviewed the progress of ceramide and depression research，and provided a new idea to explore the etiology of depression.
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　 　 抑郁症是指由多种可能的原因引起的、以显著
而持久的心境低落为主要临床特征的一类疾病。抑

郁症给社会带来沉重的经济负担，已成为全球疾病

负担最重的精神障碍之一。世界卫生组织预计，到

2030 年，抑郁症将成为全球疾病致残的主要原
因[1 － 2]。抑郁症病因复杂，至今尚未阐明。研究者

在动物模型或抑郁症患者中观察到异常的鞘脂类代

谢，特别是神经酰胺浓度的改变，提出神经酰胺可能

是联络抑郁症中枢脑功能损伤与外周炎症、氧化应

激之间的重要环节[3 － 5]。故神经酰胺和其他鞘脂类

代谢产物在抑郁症发病机制中的作用值得深入研

究。本文通过对神经酰胺及酸性鞘磷脂酶与抑郁症

相关性的研究进行综述，为抑郁症病因的研究提供

新思路。

1　 酸性鞘磷脂酶 ／神经酰胺系统概述

大脑中决定细胞基本功能的一类重要分子是脂

质，其中，鞘脂类对维持脑细胞膜的完整性及信号传

递有重要意义。鞘脂类包括神经酰胺类、鞘磷脂类、

脑苷脂类和神经节苷脂类等。虽然在数值上鞘脂类

只构成细胞膜很小的一部分，但鞘脂类可改变细胞

膜的稳定性及膜受体的稳定性和功能，在抑郁症等

精神疾病中发挥重要作用[6 － 7]。神经酰胺处于鞘脂

类代谢产物的中心，在多种代谢酶的作用下维持含

量的动态平衡，参与细胞多种基础生命过程。神经

酰胺通常聚集于细胞膜的特定区域，被称为神经酰

胺富集区，通过允许受体的寡聚，放大或修饰细胞信

号，从而影响各种疾病状态，包括抑郁症、肺癌和肺

炎等[7 － 9]。酸性鞘磷脂酶是鞘脂类代谢的关键酶，能

水解鞘脂类生成神经酰胺，调节神经酰胺动态平衡。

酸性鞘磷脂酶 ／神经酰胺系统在细胞存活、增殖、分
化、凋亡等多个重要的生理过程中发挥作用[10 － 12]。

2　 酸性鞘磷脂酶 ／神经酰胺系统与抑郁症

关于抑郁症发病机制的假说，既往普遍被接纳

的是单胺类神经递质失衡假说。但随着研究的逐步

深入，发现该假说存在许多不足：第一，噻奈普汀与

SSRIs类药物的药理机制相反，其促进 5 －羟色胺的
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再摄取，却能够产生抗抑郁效果；第二，神经递质在

突触间隙浓度升高的快速性与应用抗抑郁药 2 ～ 4
周才缓慢起效的延迟性不相符[6，10]；第三，降低体内

炎症水平有助于减轻抑郁症状。以上三点仅用单胺

类神经递质失衡假说显然无法解释。且抑郁症患者

普遍存在炎症因子水平升高、氧化应激、HPA 轴失
调等[13 － 17]，提示抑郁症不仅是一种精神障碍，更是

一种系统性疾病，其发病机制有待进一步探索。而

神经酰胺在细胞膜分布广泛，调控细胞信号分子的

传递，在神经元的存活与凋亡中发挥重要作用[9]；

在海马体中，新生的、未成熟的神经元会迁移到颗粒

细胞层中分化成熟，这一过程大约需要 3 ～ 4 周，这
个时间段与许多抗抑郁药物起效的延迟时间基本吻

合[18]。神经酰胺还可能作用于免疫 －炎症因子系
统进而引发抑郁症[9]。故酸性鞘磷脂酶 ／神经酰胺
系统很可能在抑郁症发生发展中起到至关重要的作

用，但确切机制尚未被完全阐明。以下将从临床研

究和临床前研究两个阶段介绍酸性鞘磷脂酶 ／神经
酰胺系统与抑郁症的研究进展。

2. 1　 临床证据

Kornhuber等[3]研究显示，重度抑郁症患者外周

血单个核细胞的酸性鞘磷脂酶活性升高，并且与汉

密尔顿抑郁量表 17 项版（Hamilton Depression Scale
17 － item，HAMD －17）评分呈正相关。此研究间接
表明抑郁症患者外周血单个核细胞中神经酰胺含量

增加，且神经酰胺浓度的升高与抑郁症严重程度存

在一定的相关性。Rhein 等[19]研究中，重度抑郁症

患者血细胞中 SMPD1 基因编码的选择性剪接发生
的频率较正常对照组低。该课题组曾得出“对

SMPD1 基因的选择性剪接增加，将会导致酸性鞘磷
脂酶活性降低”的结果[20]，结合目前研究，得出与

Kornhuber等一致的结论：重度抑郁症患者的外周血
中酸性鞘磷脂酶活性增加，神经酰胺浓度升高，血液

生化改变与抑郁症严重程度之间具有相关性。

Demirkan等[21]在一项样本量较大（n ＝ 742）的研究
中得出了特异性的神经酰胺种类与抑郁症相关的结

果：C18∶0 与流调中心用抑郁量表（Center for Epide-
miological Studies － Depression Scale，CES － D）评分
呈正相关，C20 ∶ 0 与医院焦虑抑郁量表（Hospital
Anxiety and Depression Scales，HADS）评分呈正相
关，尽管最终此研究并未得出有统计学意义的结果，

但由于样本量较大，对神经酰胺与抑郁症之间的关

联仍有一定的提示作用。

2. 2　 临床前证据

2. 2. 1　 抗抑郁剂作用于酸性鞘磷脂酶 ／神经酰胺系统

　 　 基于对抑郁症患者外周血的研究，酸性鞘磷脂
酶 ／神经酰胺系统得到广泛关注，此系统被认为可以
作为抗抑郁药物作用的靶点。由于人类种族的特殊

性，对酸性鞘磷脂酶 ／神经酰胺系统的进一步探究更
多的是在抑郁症动物模型中展开。Gulbins 等[4]应

用抗抑郁药阿米替林和氟西汀降低了慢性不可预测

性抑郁模型小鼠（以下简称抑郁模型小鼠）海马体

内酸性鞘磷脂酶活性和神经酰胺浓度，结果与预测

相同，阿米替林与氟西汀增加了神经细胞的增殖、存

活和成熟，并改善了抑郁模型小鼠的抑郁行为。将

抗抑郁剂阿米替林及氟西汀施加于抑郁症患者来源

的体外培养神经细胞，效果相似，抗抑郁药使神经细

胞的增殖、存活及成熟明显增加。抑郁模型小鼠过

表达酸性鞘磷脂酶、用神经酰胺代谢阻滞剂治疗或

直接在小鼠海马区注射 C16 类神经酰胺，均使神经
酰胺浓度升高，神经细胞增殖、成熟和存活的比率均

较对照组低。Gulbins 等[4]证明了神经酰胺确实在

抑郁症患者中起到重要作用，能引起神经发生的衰

减；抗抑郁剂可以通过抑制酸性鞘磷脂酶发挥抗抑

郁效果。研究显示，褪黑素通过抑制酸性鞘磷脂酶 ／
神经酰胺系统，降低小鼠海马神经酰胺浓度而发挥

其抗抑郁作用，改善了应激小鼠的抑郁行为；在酸性

鞘磷脂酶缺乏的小鼠中，抗抑郁作用则缺失[22 － 23]。

多种抗抑郁药物似乎是酸性鞘磷脂酶的功能性抑制

剂[4，22 － 24]，能够逆转应激对野生型和过表达酸性鞘

磷脂酶抑郁模型小鼠的抑郁行为，但在酸性鞘磷脂

酶基因缺失的小鼠中没有逆转，抑郁行为没有改善，

表明酸性鞘磷脂酶是抗抑郁作用起效的靶点[4，9]。

2. 2. 2　 其他非抗抑郁剂或精神活性物质作用于酸
性鞘磷脂酶 ／神经酰胺系统

将芬地林（一种酸性鞘磷脂酶的抑制剂而没有

被报道为抗抑郁剂）分别应用于野生型小鼠和酸性

鞘磷脂酶基因缺陷的转基因小鼠[4]。结果显示在

野生型小鼠中，芬地林与阿米替林和氟西汀的作用

非常相似，芬地林降低了酸性鞘磷脂酶活性和神经

酰胺的浓度，导致其海马体中神经元增加，并促进了

神经元的成熟与存活，而在酸性鞘磷脂酶基因缺陷

小鼠中则没有这一系列的改变。与 Gulbins 等[4，9]

的研究结论相似，酸性鞘磷脂酶过度表达的小鼠在

旷场试验、光暗盒试验及强迫游泳试验中均表现出
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抑郁症状。此外，Müller 等[25]研究显示，抑郁状态

下主动选择饮酒的行为能重建小鼠伏隔核内鞘脂质

和单胺类物质的稳态，产生抗抑郁作用。因此，多种

非抗抑郁剂可能具有抑制酸性鞘磷脂酶的作用，有

望作为缓解抑郁症状的辅助性用药。

3　 酸性鞘磷脂酶 ／神经酰胺系统参与抑郁症
的可能机制

3. 1　 神经元细胞凋亡与可塑性障碍

抑郁症患者多存在海马神经元发生、存活与成

熟障碍，神经元可塑性不及正常人[19]。抑郁症患者

血液生物化学研究及动物模型均显示神经酰胺在神

经元发生、存活及成熟等多方面均发挥重要作用，且

与抑郁症状相关[3 － 5]。海马神经元细胞凋亡是抑郁

症发生的关键，中间环节可能与应激激活线粒体进

而促成细胞凋亡有关[26 － 27]。在细胞凋亡中，各种通

路的交叉使线粒体成为细胞凋亡最重要的细胞

器[28]，而神经酰胺是一种重要的凋亡信号分子，纯

化的线粒体内含有多种参与神经酰胺代谢的酶，故

线粒体可能是一种细胞内神经酰胺“代谢池”[29]。

线粒体很可能是神经酰胺致凋亡效应的靶位点，神

经酰胺与线粒体共同参与神经元细胞凋亡与可塑性

调节，在抑郁症的发生发展中发挥作用。

3. 2　 下丘脑 －垂体 －肾上腺轴（HPA轴）紊乱

HPA轴紊乱可能是神经酰胺参与抑郁症的一
个机制。大部分抑郁症患者 HPA轴过度活跃，血浆
中皮质醇浓度升高[30]。HPA 轴主要负责生物体对
压力刺激的反应，HPA轴的失调可能导致过度适应
或过度补偿，继而引发不必要的细胞损伤和死

亡[31]。HPA轴部分由海马体调控，而海马体被认为
对 HPA轴有负的调控作用[32]。因此，可能是神经

酰胺浓度升高引起海马体神经发生的衰减和可塑性

障碍，进而抑制了海马对 HPA 轴的负性调控作用，
最终导致 HPA 轴的过度活跃。糖皮质激素是参与
压力应激反应的重要分子，其浓度一方面受 HPA轴
负性调节，另一方面抑郁症患者体内糖皮质激素的

过量分泌，可能进一步抑制神经发生[31]。由此，机

体出现恶性循环，即神经酰胺浓度升高，海马体萎

缩，HPA轴过度活跃增加糖皮质激素的浓度，激素
浓度的升高又抑制海马神经发生，抑郁症症状逐渐

加重。具体复杂的调控过程有待进一步探索。

3. 3　 炎症机制

抑郁症中另一个普遍现象是炎症水平升

高[13 － 15]，多表现为促炎细胞因子浓度升高和急性期

C反应蛋白（CRP）水平偏高[33 － 34]。这种关联是否

具有因果关系还有待确定。神经酰胺可能通过上调

促炎细胞因子引起神经炎症甚至神经退化性改

变[9]。可见神经酰胺很可能通过作用于免疫 －炎
症系统进而引发抑郁症。

4　 小结与展望

酸性鞘磷脂酶 ／神经酰胺系统可能在抑郁症的
发生发展过程中发挥重要作用。酸性鞘磷脂酶 ／神
经酰胺系统主要是通过调节细胞信号传导、细胞的

增殖与凋亡，或通过调节线粒体功能，从而诱发神经

炎症、神经退行性改变或引起 HPA 轴调节障碍，进
而引发抑郁症。目前已有作用于酸性鞘磷脂酶 ／神经
酰胺系统的候选药物[24]，如酸性鞘磷脂酶功能性抑

制剂（Functional inhibitors of acid sphingomyelinase，
FIASMA）已被批准用于多种疾病的治疗，不久的将
来很可能被用于治疗抑郁症。未来应进一步深入研

究酸性鞘磷脂酶 ／神经酰胺系统与抑郁症的因果关
联，促进新型抗抑郁剂的开发，以提高疗效、改善抑

郁症患者生活质量。
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