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摘  要 

抑郁症是危害人类身体健康的主要精神疾病之一，且发病率逐年上升。现有机制无法完全解释抑郁症的

所有方面。细胞凋亡是细胞的一种程序性死亡，近年大量研究证明细胞凋亡与抑郁症的关系十分密切。

而NO/cGMP通路在大量研究中不仅体现了其与抑郁症的联系，还体现了其与细胞凋亡的联系。在本文中，

主要对抑郁症与细胞凋亡和NO/cGMP通路的关系进行了综述，包括抑郁症与细胞凋亡的联系、细胞凋亡

与NO/cGMP通路的联系、以及通路与抑郁症的联系，从而为深入了解抑郁症的发病机制以及治疗提供参

考。 
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Abstract 
Depression is one of the major mental disorders that jeopardize human health and its incidence is 
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increasing every year. Existing mechanisms cannot fully explain all aspects of depression. Apopto-
sis is a kind of programmed cell death, and a large number of studies in recent years have proved 
that apoptosis is very closely related to depression. And the NO/cGMP pathway has been demon-
strated in a large number of studies not only in its connection with depression, but also in its con-
nection with apoptosis. In this paper, the relationship between depression and apoptosis and 
NO/cGMP pathway is reviewed, including the link between depression and apoptosis, the link be-
tween apoptosis and NO/cGMP pathway, and the link between the pathway and depression, so as 
to provide reference for an in-depth understanding of the pathogenesis as well as the treatment of 
depression. 
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1. 引言 

抑郁症是一种终生患病率很高的精神系统疾病，主要特点是产生生理、行为、心理的异常，其表现

有快感缺失、情绪低落、睡眠障碍、食欲减退、悲观厌世等，严重的抑郁症患者甚至有自杀倾向[1]。2008
年，世卫组织将重度抑郁症列为全球第三大疾病负担原因，并预测到 2030 年该疾病将排名第一[2]。抑郁

症发病机制复杂，受心理、遗传、社会、环境等多个因素影响，与神经系统、循环系统、内分泌系统等

多个系统相关。目前抑郁症的假说包括单胺能假说、下丘脑–垂体–肾上腺轴假说、炎症假说、神经发

生和神经可塑性假说、大脑结构和功能改变假说、基因假说、环境与背景致病假说、表观遗传学假说等

[1]。各种假说均在其领域内证明抑郁症却与其相关，病理生理学理解虽然取得了很大进展，但并没有统

一的结论能将抑郁症机制具体阐明。 

2. 抑郁症与细胞凋亡 

有研究称抑郁症的发病机制涉及到神经进展，神经进展是描述在抑郁症患者的临床表现、生化标志

物和脑结构中观察到和证明的几种精神疾病变化的术语。神经进展被定义为神经元变化，包括细胞凋亡、

细胞内信号功能障碍、细胞可塑性和神经发生的降低[3]。基于对抑郁症患者大脑的影像学研究，发现数

种神经元回路的选择性结构变化，这些变化使细胞的可塑性和弹性恶化，最明显的变化发生在海马体中，

患者的海马体体积严重减小，有充分的记录抑郁症患者海马萎缩，许多研究表明抑郁症患者海马尾部等

区域体积较小，而在神经影像学的观察下，经过药物治疗会抑制海马萎缩这种情况[3] [4]。这与细胞凋亡

的关系十分密切，甚至神经元凋亡可能起决定性作用，有研究在死后的抑郁症患者海马组织中观察到凋

亡细胞[5]。 
细胞凋亡是细胞的一种程序性死亡，从形态学变化描述包括膜起泡、细胞体积减小、核碎裂、染色

质凝结、细胞表面磷脂酰丝氨酸暴露和凋亡小体的形成[6] [7]。细胞开始凋亡这一过程由半胱天冬酶

(caspase)执行，根据其凋亡过程中的激活顺序和结构可以分为两类，启动组和效应组[8]。接收到信号后，

启动 caspase 从半胱天冬酶原(procaspase)激活，继续激活效应 caspase，然后由效应 caspase 启动一系列程

序，核酸内切酶活化，核蛋白和细胞骨架被破坏，凋亡小体形成等。细胞凋亡分为两种途径，一种称为
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内在(线粒体)凋亡途径，另一种称为外在(死亡受体)凋亡途径[9]。 
线粒体凋亡途径主要是响应细胞内刺激而启动，线粒体外膜透化(MOMP)可以说是凋亡起始事件，

MOMP 使线粒体膜间间隙(IMS)促凋亡蛋白的释放导致 caspase 的激活[10]。MOMP 主要受 Bcl-2 家族蛋

白调节，稳态条件下，抗凋亡成员 Bcl-2/Bcl-XL 与促凋亡成员 Bax/Bak 结合并保持无活性，而纯 BH3 蛋

白成员 Bad 在接收凋亡信号后通过异质化抑制 Bcl-2/Bcl-XL 使 Bax/Bak 激活；Bax/Bak 激活后，二者发

生一系列构象变化能在线粒体外膜(OMM)中插入并寡聚化，从而形成 OMM 孔隙导致 MOMP [6] [7]。 
由于 OMM 孔和 MOMP，线粒体膜完整性被干扰，导致线粒体跨膜电位以及 IMS 促凋亡蛋白被释放

到细胞质[9]。依赖 caspase 途径的蛋白包括细胞色素 c、caspase 的第二线粒体激活剂(Smac)等。细胞色素

c 从 IMS 中被释放到细胞质后，结合凋亡蛋白酶激活因子-1 (Apaf-1) [9]。二者结合后触发 Apaf-1 的广泛

构象变化，使其寡聚化为七层轮状结构，暴露出 caspase 活化和募集结构域(CARD) [11]。Apaf-1 的 CARD
与 procaspase-9 的 CARD 结合并相互作用形成复合物细胞凋亡体[9] [11]。启动组 caspase-9 被激活，进而

激活执行组 caspase-3 和 caspase-7。二者切割与脱氧核糖核酸酶(CAD)结合的 CAD 抑制剂(ICAD)，CAD
发挥其作用使 CAD 负责的核小体间 DNA 片段化，这就是细胞凋亡的标志现象。因此线粒体凋亡途径主

要从 Bcl-2 家族控制的 MOMP 起始，使细胞色素 c 释放与 Apaf-1 结合，后募集并激活 caspase-9，再激活

caspase-3 与 caspase-7，最后发挥作用使细胞快速凋亡。 
死亡受体(DR)凋亡途径是由肿瘤坏死因子(TNF)家族的 DR 与对应的死亡配体结合引起的[6] [8]。DR

与死亡配体结合后会使 procaspase-8 被招募到二者结合的细胞质结构上的死亡诱导信号复合体(DISC)处，

在此处 procaspase-8 激活形成完全活性的 caspase-8 [6] [8]。而 caspase-8 能通过两种途径诱导细胞凋亡。

一种 caspase-8 会激活效应 caspase，直接启动细胞凋亡。另一种途径，caspase-8 会将纯 BH-3 蛋白 Bid 加

工成 tBid，然后将其运送到线粒体实现与线粒体凋亡途径的串扰[6] [8]。 

3. NO/cGMP 通路 

一氧化氮(NO)是由三种一氧化氮合酶(NOS)催化 L-精氨酸产生的常见信号分子，正常生理浓度下 NO
具有神经保护作用，有助于调节神经元的增值，存活和分化，促进神经可塑性和认知，但 NO 过量产生

时会导致神经毒性和细胞死亡[12]。环磷酸鸟苷(cGMP)是一种通用的细胞内第二信使，分布广泛，NO 产

生释放后激活可溶性鸟苷酸环化酶(sGC)，而 sGC 与 NO 结合后发生构象变化激活催化结构域，从而出发

三磷酸鸟苷(GTP)形成 cGMP，cGMP 调节不同下游靶标活性，主要是 cGMP 依赖性蛋白激酶(PKG)来发

挥作用[13]。PKG 是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，是 cGMP 传导信号的主要介质并发挥作用。PKG 参与

许多细胞功能，如松弛、重塑、凋亡、分化及神经可塑性[14]。在神经系统中有研究表明，NO/PKG 通路

激活可以增加突触可塑性，也有相反的研究揭示 PKG 会对神经元有负面影响，如 PKG 过度表达会抑制

海马体中谷氨酸释放来降低突触可塑性，还会导致记忆缺陷[14]。NO 通过 cGMP 非依赖性途径和由 sGC
激活的 cGMP 依赖性途径发挥其功能，因此在通路中 NO 主要靠下游效应物 PKG 在细胞中浓度的增加来

发挥作用，这是其多种生物学功能的基础[15]。 

4. NO/cGMP 通路与细胞凋亡关系 

4.1. NO 与凋亡的联系 

过量 NO 会产生神经毒性，导致细胞损伤导致细胞凋亡和坏死，特别是中枢和周围神经系统[12]。过

量的 NO 会与超氧阴离子发生扩散限制反应而生成过氧亚硝酸盐，过氧亚硝酸盐是高毒性的而且是各种

大分子的有效氧化剂，它还可以硝化酪氨酸残基上的蛋白质[16]。最初过氧亚硝酸盐的毒性被归于非特异

性氧化损伤，它可以氧化细胞内蛋白质、脂质和 DNA，破坏细胞功能导致细胞凋亡。但越来越多的证据
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表明过氧亚硝酸盐在多种细胞中诱导细胞凋亡是通过硝化酪氨酸导致的，阻止酪氨酸硝化可以观察到对

细胞的保护[16]。另外有研究表明，NO 联合阿司匹林会导致 Bax/Bcl-XL 增加，抑制 Bcl-2 表达并激活

caspase，从而诱导细胞凋亡[17]。 

4.2. cGMP/PKG 与凋亡的联系 

在通路中 NO 和 cGMP 主要靠下游效应物 PKG 在细胞中浓度的增加来发挥作用。PKG 在许多研究

中都与细胞凋亡密切相关，而且极有可能是正相关，刺激 PKG 的激活会导致细胞凋亡。在神经系统中的

研究也表示上调 cGMP/PKG 途径会介导多巴胺神经元退化和死亡；而采用 PKG 抑制剂降低 PKG 会逆转

细胞凋亡的增加[18] [19]。对于 PKG 参与细胞凋亡的具体分子机制则并不明确，但很有可能通过 Bcl-2
家族蛋白及 caspase 家族的调节来干预细胞凋亡。有研究证明通过 NO/cGMP 途径来增加 PKG 会使细胞

中 Bax 上调以及 caspase-3 的表达，而抑制 PKG 则会降低增加的 Bax、Bcl-2 等促凋亡蛋白和 caspase-3
的水平，从而达到抑制细胞凋亡的目的[19]。 

因此 PKG 参与细胞凋亡很有可能以直接或间接的方式影响凋亡蛋白以及 caspase。有研究发现 PKG
可以活化核因子 κB (NF-κB)，而 NF-κB 的靶基因之一是 Bcl-2 家族蛋白，与细胞凋亡相关[20]。PKG 对

于 NF-κB 的活化途径，有研究提出 PKG 可以磷酸化 IκB 从而导致其抑制性亚基的降解和 NF-κB 的活化，

但也有人提出另一可能性，他们表明 PKG 会直接磷酸化 NF-κB 增加其转录活性[21]。NF-κB 是一种氧化

还原敏感的转录因子，被各种神经毒性和凋亡刺激所激活，而关于它在细胞凋亡中的作用一直有争议，

既抗凋亡又促凋亡，这可能与细胞类型相关；一方面 NF-κB 的激活在肿瘤坏死因子(TNF)、β-淀粉样蛋白

和化疗引起的凋亡中具有细胞保护作用，另一方面，许多体内和体外研究表明，NF-κB 的激活对神经元

是有害的，NF-κB 的激活会促进神经元的死亡[22]。而 NF-κB 对细胞凋亡的影响是通过调节 Bcl-2 家族蛋

白促凋亡和抗凋亡成员的表达来发挥。有研究表明神经元被细胞凋亡过程中，Bcl-XS、Bax 被 NF-κB 诱

导上调，而阻断 NF-κB 的激活则抑制了 Bcl-XS 和 Bax 等蛋白质的上调使细胞凋亡的水平降低[22]。所以，

PKG 可能通过磷酸化 NF-κB 来调控 Bcl-2 家族，从而实现对凋亡途径的串扰。 

5. NO/cGMP 通路与抑郁症关系 

5.1. NOS/NO 与抑郁症的联系 

抑郁症的影像学研究发现最明显的变化是海马体体积缩小，三种 NOS 中主要分布在海马体的是

nNOS，因此本文着重论述 nNOS 与 NO 同抑郁症的联系。nNOS 在抑郁症中起着重要的作用，很多研究

证明生活压力导致大脑区域 nNOS 表达和活性增强，包括皮层、海马等，而 nNOS 抑制剂具有抗抑郁样

作用。有研究对小鼠进行靶向破坏 nNOS 基因，缺乏 nNOS 转基因的小鼠表现出超运动活动，社交互动

增加，抑郁相关行为减少，对抑郁小鼠采用 nNOS 抑制剂可以逆转抑郁小鼠的绝望行为和海马神经发生

损伤[23]。因此 nNOS 可能是抑郁症发生的重要一环。 
NO 也是如此，有研究指出重症抑郁症患者的 NO 水平很高，而经抗抑郁治疗后 NO 水平会下降[24]。

另外 NO 似乎能够调节脑源性神经营养因子(BDNF)，外源性 NO 会降低 BDNF 水平，而 BDNF 下调与抑

郁症直接相关[25]。 

5.2. cGMP/PKG 与抑郁症的联系 

通路中 NO 依靠下游分子 cGMP/PKG 对抑郁症发挥作用。有研究指出，在抑郁大鼠的海马体和血浆

中检测出的 cGMP 和 PKG 较正常大鼠明显增加，而在经过抗抑郁治疗后，cGMP 和 PKG 显著降低[26]。
这些研究表明抑郁症确实改变了 cGMP/PKG。对于直接作用通路是否能对抑郁症产生影响，有实验做了
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验证，发现通路抑制剂会增强抗抑郁药的效果，通路激动剂会降低抗抑郁药的作用[27]。因此整条通路与

抑郁症有着不可分割的关系，其机制可能与通路影响细胞凋亡相关[26]。 
综上所述，抑郁症的机理十分复杂，目前对于抑郁症的机制探讨并不是十分明确，但抑郁症与细胞

凋亡的联系十分密切。而 NO/cGMP 通路对细胞凋亡有着显著的影响，可能通过对通路的抑制发挥抗凋

亡的作用。因此 NO/cGMP 通路对于抑郁症的影响机制极有可能是通过细胞凋亡来影响神经进展和大脑

功能。多项研究证明了这点，但仍有许多尚未解决的新问题：通路对于凋亡的影响明确的分子机制是什

么？通路除了促进凋亡是否还有别的功能？但随着研究的进展以及对通路不断的深入研究，NO/cGMP 通

路肯定会对抑郁症的治疗带来新的进展。 
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