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细胞能量代谢在精神疾病发生发展中的作用研究进展
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摘要：精神障碍是一类严重影响情绪、认知、行为和社会功能的疾病，其发生发展不仅与神经递质失衡

有关，也与细胞能量代谢紊乱密切相关。近年来研究显示，重型抑郁障碍、精神分裂症和双相情感障碍（BD）
均存在糖酵解、三羧酸循环（TCA）和氧化磷酸化异常，其中线粒体功能下降、三磷酸腺苷（ATP）生成不足和

氧化还原稳态失衡较为常见。神经元与胶质细胞代谢协同障碍可进一步影响突触功能、神经递质释放、氧

化应激和神经炎症。腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、沉默信息调节因子

家族（SIRTs）和过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因子 1α（PGC-1α）等信号通路参与细胞能量感知、

线粒体生物发生、自噬和神经可塑性调控。本文综述细胞能量代谢通路异常及其分子机制在重型抑郁障

碍、精神分裂症和BD发生发展中的作用研究进展，并比较其共同特征与疾病特异性改变，以期为精神疾病

的机制研究、生物标志物筛选和精准干预提供参考。
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精神疾病是一类以情绪、认知和行为异常为主

要特征的综合征，常伴随社会功能受损，主要包括

抑郁障碍、焦虑障碍、精神分裂症谱系障碍、双相情

感障碍（bipolar disorder, BD）等。精神障碍是全球

主要致残原因之一，全球疾病负担研究显示，2019年
精神障碍造成的伤残生存约占全球全部伤残生存

年负担的14.6%［1］。其中，精神分裂症和BD均有较

重功能损害与长期负担［2-3］。目前，精神疾病的药物

治疗仍主要基于神经递质调控理论，虽然能够缓解

部分症状，但仍存在起效较慢、缓解率有限、个体差

异较大、复发率较高及不良反应明显等问题［1，4］。因

此，从新的病理机制层面理解精神疾病的发生发展，

对发现潜在生物标志物和干预靶点具有重要意义。

精神障碍并非单一神经递质异常所致，而是涉

及脑结构与功能紊乱、突触可塑性改变、神经炎症

及脑能量代谢障碍等多层面病理过程。细胞能量

代谢异常与精神疾病的经典神经递质假说之间存

在密切联系。传统观点认为，重型抑郁障碍（major
depressive disorder, MDD）、精神分裂症和 BD的

发生发展与多巴胺、5 -羟色胺（5 -hydroxytrypta⁃

mine, 5-HT）、谷氨酸和 γ-氨基丁酸等神经递质系

统异常有关，而这些神经递质系统的维持高度依赖

细胞能量代谢稳态［5-6］。三磷酸腺苷（adenosine
triphosphate, ATP）供应不足、线粒体氧化磷酸化

受损及氧化还原失衡，可通过影响神经递质合成与

释放、囊泡循环、递质再摄取、离子稳态维持和突触

可塑性，进一步放大神经递质系统异常［7］。与此同

时，神经递质活动异常也可能增加神经元放电和突

触传递的能量需求，促进局部代谢应激和线粒体功

能障碍［8］。由此可见，细胞能量代谢紊乱并不是独

立于神经递质假说之外的孤立机制，而可能是连接

神经递质失衡、突触功能障碍、神经炎症和脑环路

异常的重要病理环节。此外，脑组织能耗高，占机

体总能量消耗的 20% ~ 25%，神经冲动传递、突触

活动和离子稳态都依赖持续供能［9］。脑能量代谢由

神经元与胶质细胞共同完成：神经元更依赖氧化代

谢，星形胶质细胞参与糖酵解和乳酸供能，脑细胞

间的合作是决定大脑功能的关键［9-10］。近年来研究

进一步表明，精神疾病不仅局限于中枢神经系统异

常，还与全身代谢状态密切相关，呈现“脑-体相互作

用”的特征，为从能量代谢角度理解其发病机制提

供了新的理论框架［11］。越来越多证据显示 ，

MDD［12］、精神分裂症［8，13］和 BD［14-15］均存在细胞能

量代谢异常，表现为葡萄糖利用改变、糖酵解代偿
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增强、三羧酸循环（tricarboxylic acid cycle, TCA）
紊乱、线粒体氧化磷酸化受损、ATP生成不足及氧

化还原稳态失衡。同时，腺苷酸活化蛋白激酶

（AMP-activated protein kinase, AMPK）、哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（mechanistic target of rapamycin,
mTOR）、沉默信息调节因子家族（silent informa⁃
tion regulator 2 -related enzymes, SIRTs）和过氧

化物酶体增殖物激活受体γ共激活因子1α（peroxi⁃
some proliferator -activated receptor γ coactivator
1α, PGC-1α）等通路也参与调控能量供应、线粒体

生物发生、自噬、氧化应激和神经可塑性［16-20］，提

示能量代谢紊乱可能是多种精神疾病共有的重要

病理基础。

然而，现有研究多聚焦单一疾病或局部代谢环

节，缺乏对不同精神疾病共同机制、特异性改变及

上游调控网络的系统梳理。本文拟围绕上述3类疾

病，总结糖酵解、TCA、氧化磷酸化及相关信号通路

异常，比较其共性与差异，并探讨其作为生物标志

物和精准干预靶点的潜在价值。

1 神经细胞能量代谢核心通路及其生理调控

机制

从细胞层面看，糖酵解、TCA和氧化磷酸化共

同构成神经细胞能量供给的核心网络。

糖酵解在细胞质中进行，关键限速酶包括己糖

激酶、磷酸果糖激酶1与丙酮酸激酶，能在短时高需

求状态下快速产生ATP，并为TCA、脂质合成、磷酸

戊糖途径等提供中间产物。TCA发生在线粒体基

质，是糖、脂、氨基酸代谢汇合枢纽，通过柠檬酸合

成酶、异柠檬酸脱氢酶、α-酮戊二酸脱氢酶等关键酶

产生还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（reduced nico⁃
tinamide adenine dinucleotide, NADH）/还原型黄

素腺嘌呤二核苷酸（reduced flavin adenine dinu⁃
cleotide, FADH2），并为氧化磷酸化提供还原当

量［7］。TCA同时承担神经递质前体生成与补料功

能，对神经递质循环与突触稳态至关重要。磷酸戊

糖 途 径 可 提 供 NADH 磷 酸（NADH phosphate,
NADPH）以维持抗氧化系统；脂肪酸 β-氧化与氨基

酸代谢在特定细胞状态或发育阶段提供补充底物；

NAD+/NADH与NAD+/NADPH平衡贯穿能量生成、

抗氧化与信号转导［7，21］。氧化磷酸化由电子传递链

复合体Ⅰ-Ⅳ与ATP合酶（复合体Ⅴ）在线粒体内膜

协同完成电子传递、质子梯度建立和ATP合成，是

神经元持续供能的核心来源。在多种精神疾病中，

脑功能异常常伴随氧化磷酸化效率下降、复合体活

性异常及活性氧（reactive oxygen species, ROS）
增加［8，13］。

在细胞调控层面，能量代谢不仅涉及代谢底物

利用和ATP生成，还受到能量感知与信号转导网络

的精细调节。AMPK是细胞重要的能量感受器，可

感 知 单 磷 酸 腺 苷（adenosine monophosphate,
AMP）/ATP 和 二 磷 酸 腺 苷（adenosine diphos⁃
phate, ADP）/ATP比值升高，并在能量不足时促进

葡萄糖摄取、脂肪酸氧化和线粒体生物发生，同时

抑制蛋白质、脂质合成等耗能过程［16］。mTOR主要以

mTOR复合体 1（mTOR complex1, mTORC1）和

mTORC2 2种复合体形式发挥作用，其中mTORC1
整合营养、生长因子和能量信号，促进蛋白合成与

细胞生长，并抑制自噬［17］。AMPK与mTORC1可
通过调节共同底物 UNC -51样自噬激活激酶 1
（UNC-51-like kinase 1, ULK1）的磷酸化状态对自

噬启动产生相反作用：能量不足时，AMPK激活

ULK1并促进自噬，而营养充足时，mTORC1抑制

ULK1活性，从而使细胞代谢状态快速适应能量和

营养变化［18］。SIRTs是一类NAD+依赖性去乙酰化

酶，其中SIRT1和SIRT3与线粒体功能、氧化还原

稳态和抗氧化反应调控密切相关［19］。PGC-1α是线

粒体生物发生和氧化磷酸化调控的重要转录共激

活因子，可受 AMPK磷酸化和 SIRT1去乙酰化调

节［20］。上述信号通路共同影响ATP生成、ROS水

平、线粒体生物发生、自噬和线粒体质量控制，并为

后续分析精神疾病中的细胞能量代谢异常提供重

要分子机制基础（图1）。

2 精神疾病与能量代谢异常的关系

精神疾病与能量代谢异常之间存在密切联系。

近年来研究显示，严重精神障碍患者常伴随不同程

度的代谢受损，表现为肥胖、胰岛素抵抗、血脂异

常、血糖调节失衡及代谢综合征风险升高等。部分

抑郁症患者还可呈现免疫代谢紊乱特征，提示精神

疾病并非仅局限于中枢神经系统功能异常，还可能

涉及脑功能、外周代谢和免疫炎症之间的相互影

响［11，22］。这些代谢异常不仅增加心血管和内分泌

疾病风险，也可能影响精神症状严重程度、认知功

能、疾病复发和治疗反应［22-24］。

精神疾病与代谢异常之间具有双向作用。一

方面，胰岛素抵抗、慢性低度炎症、脂质代谢紊乱和

血糖调节异常可能通过影响脑能量供应、氧化还原
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稳态、神经炎症和突触功能，参与精神疾病的发生

发展。研究显示，儿童期高胰岛素水平和青春期高

身体质量指数与成年后精神障碍风险增加相关，提

示部分代谢异常可能早于临床症状出现，并具有一

定的风险预测意义［25］。另一方面，精神疾病本身也

可通过慢性应激、下丘脑-垂体-肾上腺轴功能异常、

睡眠和昼夜节律紊乱、活动水平下降及饮食行为改

变等因素，加重外周代谢负担［26］。此外，部分精神

药物，尤其是抗精神病药物，可引起体重增加、胰岛

素抵抗和代谢综合征相关指标改变，进一步加剧精

神疾病患者的代谢风险［27-28］。

因此，精神疾病中的能量代谢异常既可能是

疾病发生发展的参与因素，也可能是疾病状态、生

活方式改变和药物治疗共同作用的结果。总体来

看，精神症状、外周代谢异常、脑能量供应不足、炎

症反应和氧化应激之间可能形成相互促进的病理

循环。基于上述宏观联系，后文进一步从细胞层

面解析能量生成、底物利用、氧化还原稳态和线粒

体调控网络，有助于理解精神疾病中能量代谢异

常的分子基础。

3 细胞能量代谢通路异常及其相关调控网络

在精神疾病中的作用

3.1 MDD
MDD是一种以持续情绪低落、快感缺失及认知

功能受损为核心特征的精神疾病，常伴随睡眠障

碍、食欲改变及疲劳等症状［5］，并可导致显著的社会

功能受损和生活质量下降。其病程多呈反复发

作或慢性迁延，对个体身心健康造成长期负担。

20% ~ 30%患者表现出显著的全身低度炎症和代

谢紊乱［22］，临床上常伴随超重、空腹胰岛素水平升

高及血脂异常，这些代谢指标与疾病的严重程度呈

正相关。

临床及外周细胞研究表明，MDD与能量代谢紊

乱密切相关。2003年，有研究发现抑郁症患者存在

线粒体功能异常［29］。随后，研究人员分别在血小板

及外周血单个核细胞中观察到线粒体呼吸功能下

降，并与抑郁症状严重程度相关［30-31］。一项临床研

究利用磷-31磁共振波谱（phosphorus-31 magnetic
resonance spectroscopy, 31P-MRS）技术对未用药

图1 腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合体1（mTORC1）、沉默信息调节因子家族（SIRTs）和过氧
化物酶体增殖物激活受体γ共激活因子1αα（PGC-1αα）调控中枢神经系统细胞能量代谢及神经功能的机制示意图 . 在能量不足

条件下，AMP/三磷酸腺苷（ATP）和二磷酸腺苷（ADP）/ATP比值升高可激活AMPK。AMPK促进葡萄糖摄取、脂肪酸氧化、线粒体生物发生及
PGC-1α活化，同时抑制蛋白质和脂质合成等耗能性合成代谢过程。AMPK还可激活UNC-51样自噬激活激酶1（ULK1）以诱导自噬，而在营
养充足和生长因子刺激条件下，mTORC1抑制ULK1活性并抑制自噬。依赖氧化型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD+）的 SIRTs，主要包括
SIRT1和SIRT3，两者进一步协调线粒体调控过程：SIRT1通过去乙酰化作用激活PGC-1α，SIRT3则增强线粒体抗氧化能力并减少活性氧
（ROS）生成。上述通路共同调控线粒体生物发生、氧化磷酸化、自噬和线粒体质量控制。该信号网络失调可导致ATP生成减少、ROS增加、
线粒体功能受损、自噬缺陷和线粒体质量控制异常，最终引起突触可塑性改变、神经递质释放异常和神经炎症 .
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MDD患者进行脑能量代谢检测，发现MDD患者脑

内磷酸肌酸和无机磷酸水平存在明显的组织特异

性改变［32］，提示MDD可能伴随高能磷酸代谢失衡

和氧化磷酸化调控异常。2020年，一项研究在

MDD患者来源的成纤维细胞中发现ATP生成减少

及氧化磷酸化受损［33］，提示线粒体功能障碍导致生

物能量缺陷，是MDD的重要病理基础。星形胶质

细胞是脑能量代谢稳态的重要调节细胞，研究表

明，在脂多糖诱导的抑郁样小鼠模型中，星形胶质

细胞出现线粒体自噬受损，并伴随线粒体功能下

降，进一步研究发现炎症刺激可通过上调星形胶质

细胞组蛋白去乙酰化酶 7（histone deacetylase 7,
HDAC7），抑制线粒体自噬，导致线粒体功能障碍、

氧化磷酸化受损和ATP减少，最终参与抑郁样行为

的发生与维持［34］。

现有研究提示，MDD中的细胞能量代谢异常可

能以线粒体功能障碍为核心，并进一步牵涉糖酵

解、脂肪酸 β-氧化及肉碱-酰基肉碱代谢轴的改变。

研究发现，MDD患者血浆乙酰左旋肉碱水平显著降

低，且其缺乏程度与抑郁严重程度、早发及治疗抵

抗性抑郁相关［35］，提示肉碱代谢异常可能参与

MDD的临床异质性。随后，研究人员进一步发现，

未用药MDD患者外周T淋巴细胞的氧耗率和细胞

外酸化率均下降，说明其线粒体呼吸和糖酵解能力

受损；同时，肉碱棕榈酰转移酶 1A表达升高，提示

脂肪酸 β-氧化可能发生代偿性调节［36］。另一项研

究发现西酞普兰（citalopram）/艾司西酞普兰（esci⁃
talopram）治疗8周后可使短链酰基肉碱升高、中长

链酰基肉碱降低［37］，提示选择性 5-HT再摄取抑制

剂可能通过重塑肉碱-酰基肉碱代谢轴，改善MDD
中线粒体底物利用和细胞能量稳态。

氧化应激是抑郁症能量代谢异常的重要放大

因素。线粒体电子传递受损后，电子更容易外漏并

产生过多ROS；而过量ROS又会进一步损伤线粒

体蛋白、脂质和DNA，使呼吸链功能继续下降，形成

线粒体受损后氧化应激加重的恶性循环［38-39］。一

项研究通过质子磁共振波谱显示，抑郁症患者前扣

带回前部葡萄糖和乳酸浓度升高，提示局部脑能量

代谢异常［40］。抑郁症中炎症反应可通过犬尿氨酸

通路、Ca2+超载和SIRT3功能下降导致线粒体膜电

位异常、呼吸链受损、ROS升高和ATP生成不足；

线粒体能量代谢障碍又反过来放大炎症和氧化应

激，参与抑郁症发生发展及治疗抵抗［41］。抗炎药可

能通过保护线粒体功能发挥辅助抗抑郁作用。研

究发现阿司匹林（aspirin）除抗炎作用外，还可以激

活AMPK改善线粒体功能并提高细胞能量效率，为

抑郁症联合干预提供依据［12］。

氯胺酮（ketamine）的快速抗抑郁作用可能与

改善细胞能量代谢有关。在小鼠海马代谢组学研

究中，单次氯胺酮给药后，糖酵解和 TCA相关代谢

物很快发生改变［42］；另一项小鼠蛋白组、代谢组研

究显示，氯胺酮可上调氧化磷酸化通路相关蛋白，

并伴随谷氨酸、谷氨酰胺和 γ-氨基丁酸等代谢改

变［43-44］。此外，有研究在小鼠模型中发现，氯胺酮

可迅速降低ROS水平，并减少蛋白损伤，同时伴随

氧化磷酸化相关酶水平升高［43］。此外，在母婴分离

大鼠模型中，氯胺酮可降低肿瘤坏死因子 α（tumor
necrosis factor-α, TNF-α）、白细胞介素 1（interleu⁃
kin-1, IL-1）和 IL-6水平［45］，这提示氯胺酮可能通过

同时调节能量代谢、神经递质和炎症反应改善

症状。正电子发射断层显像研究发现，裸盖菇素

（psilocybin）可增加前额叶、前扣带回和颞内侧皮质

的葡萄糖代谢［46］；磁共振波谱研究进一步显示，裸

盖菇素可引起脑区特异性的谷氨酸变化［47］。与此

同时，基础研究表明5-HT及5-HT2A受体激动剂可通

过SIRT1-PGC-1α通路提高皮质神经元的线粒体生

物发生、氧化磷酸化效率、呼吸能力和ATP水平［48］。

总体而言，MDD的能量代谢异常可能以线粒体

功能障碍为核心；线粒体受损、炎症反应和氧化应

激可相互促进，最终影响突触活动和神经递质稳

态。因此，靶向线粒体功能与能量代谢异常可能成

为重要干预方向。

3.2 精神分裂症

精神分裂症是一种慢性、重型精神障碍，临床

上以幻觉、妄想、思维紊乱等阳性症状，情感淡漠、

意志减退、社交退缩等阴性症状，及认知功能损害

为主要特征［6］。传统观点多从多巴胺系统亢进、神

经发育异常和突触可塑性障碍解释精神分裂症的

发病机制，但近年来越来越多临床和分子研究提

示，细胞能量代谢紊乱可能是精神分裂症病理生理

过程中的重要环节。已有研究显示，精神分裂症患

者存在脑内线粒体氧化磷酸化系统异常，尤其是复

合体Ⅰ和Ⅳ活性下降、ATP生成效率降低、NAD+/
NADH比值下降及乳酸升高等［49］，提示线粒体功能

障碍、氧化还原失衡和糖酵解代偿性增强可能共同

参与疾病发生。与此同时，背外侧前额叶皮质等关

键脑区还存在糖酵解关键酶、葡萄糖转运体、TCA
循环酶及氧化磷酸化相关基因表达异常［50］，这些改

变可能影响高能耗神经元的离子稳态、突触传递和

神经环路同步化，进而与精神分裂症的认知缺陷、
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阴性症状和精神病性症状相关。

基因表达谱研究显示，精神分裂症患者脑组织

中特定代谢通路发生改变，涉及糖酵解、苹果酸穿

梭、TCA、天冬氨酸-丙氨酸穿梭以及泛素代谢等过

程［50］，提示脑内能量底物转运、氧化代谢和蛋白稳

态调控可能已经发生系统性改变。这类转录组研

究为“精神分裂症不仅是神经递质异常疾病，也可

能伴随细胞能量代谢障碍”提供了基础证据。在上

述转录组证据基础上，活体脑影像学研究进一步从

功能层面证明精神分裂症患者存在脑能量代谢异

常。2014年，研究人员采用 31P磁化转移波谱技术

发现精神分裂症患者脑内肌酸激酶活性显著下

降［51］，提示ATP缓冲和能量转运系统受损。临床研

究也提示精神分裂症患者可能存在糖酵解增强或

氧化磷酸化效率下降。研究人员利用7 T磁共振波

谱发现，精神分裂症患者脑内乳酸水平升高，并且

较高乳酸水平与较差认知功能相关［52］。乳酸是糖

酵解的重要产物，当线粒体氧化磷酸化效率下降

时，细胞常通过增强糖酵解维持能量供应，因此，乳

酸升高提示脑细胞可能存在能量代谢重编程。研

究人员在精神分裂症患者死后背外侧前额叶皮质

中发现乳酸水平升高［52］；另有研究发现，精神分裂

症患者在运动负荷后血乳酸升高幅度高于健康对

照［53］，说明在能量需求增加时，精神分裂症患者更

容易暴露出外周能量代谢失衡。另有研究发现青

春期社会隔离大鼠出现前额叶乳酸水平升高，并伴

随前脉冲抑制受损等精神分裂症样行为［54］。该研

究提示，星形胶质细胞乳酸生成过多可能反映局部

糖代谢失衡，并通过影响神经元-胶质细胞代谢耦联

参与感觉门控异常。

研究人员在急性N-甲基-D-天冬氨酸受体低功

能小鼠模型中发现，生酮饮食可以改善N-甲基-D-

天冬氨酸受体非竞争性拮抗剂地卓西平（dizocil⁃
pine, MK-801）诱导的活动过度、刻板行为、社交退

缩和工作记忆受损等精神分裂症样行为［55］；随后研

究进一步发现，生酮饮食能够预防MK-801诱导的

前脉冲抑制损害，提示通过改变能量底物利用方式、

提高酮体供能，可能部分缓解N-甲基-D-天冬氨酸受

体低功能相关的精神分裂症样行为［56］。这一结果说

明，能量代谢异常并非只是精神分裂症的伴随现象，

还可能具有一定的可干预性。

在能量代谢障碍的基础上，线粒体功能受损还

可能进一步诱发氧化应激。研究人员采用体内 31P-

MRS技术测量额叶NAD+/NADH比值，发现慢性精

神分裂症患者和首发精神分裂症患者脑内NAD+/

NADH比值均显著下降，且首发患者下降更明显，

且这种改变主要由NADH升高驱动，而NAD+水平

无明显改变，提示精神分裂症在疾病早期和慢性阶

段均存在脑内氧化还原失衡［57］。由于NADH是线

粒体电子传递链的重要供电子体，其堆积通常提示

电子传递或氧化磷酸化利用效率下降，进而可能导

致ATP生成减少、ROS产生增加和氧化应激增强。

2020年，研究人员在MK-801暴露小鼠的急性精神

病相关模型中发现，N-甲基-D-天冬氨酸受体低功能

不仅会导致脑线粒体钙处理能力受损和磷酸化能

力下降，还伴随过氧化氢生成增加［58］。过氧化氢是

反映线粒体ROS生成和氧化应激水平升高的重要

指标，该结果提示，在精神分裂症样病理状态下，线

粒体氧化磷酸化效率下降可能并非单纯造成ATP
生成不足，还会通过促进ROS积累和氧化还原稳态

破坏，进一步加重神经元功能损伤，并参与活动异

常、感觉门控受损等精神分裂症样行为的形成。

在最新的综合转录组证据中，一项研究对来自

8个独立数据集的294份精神分裂症死后脑组织样

本进行 ATP合酶编码基因表达的荟萃分析，发现

16个ATP合酶编码基因中有8个呈下调趋势，其中

ATP5A1和ATP5H显著下调，且这种下调趋势在男

女患者中均可见［59］。该研究还指出，ATP合酶相关

基因下调支持精神分裂症中存在氧化磷酸化系统

介导的ATP合成不足，而这种异常可能影响神经功

能和脑环路活动。

精神分裂症患者能量代谢异常并不完全反映

疾病本身的病理改变，还可能受到抗精神病药物暴

露的影响。除通过体重增加、胰岛素抵抗和代谢综

合征等间接途径加重代谢负担外，部分抗精神病药

物也可直接影响线粒体功能和细胞能量代谢。研

究显示，奥氮平（olanzapine）可诱导线粒体网络碎

片化并干扰胰岛素介导的线粒体动态调节［60］；利培

酮（risperidone）则可下调神经元样细胞中氧化磷酸

化、TCA和糖酵解相关基因表达，并呈现降低基础

线粒体呼吸的趋势［61］。上述发现提示，在分析精神

分裂症中的线粒体功能障碍和能量代谢异常时，应

注意区分疾病本身相关改变与抗精神病药物对线

粒体功能的直接影响。

由此可见，精神分裂症的发生发展与细胞能量

代谢异常密切相关，其主要特征包括线粒体呼吸链

活性下降、ATP生成减少、乳酸水平升高及脑内氧

化还原稳态失衡。因此，从细胞能量代谢和线粒体

分子机制角度理解精神分裂症，不仅有助于拓展其

病理生理学解释，也为寻找代谢标志物和优化代谢
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干预策略提供了新的研究方向。

3.3 BD
BD是一类慢性复发性精神障碍，以躁狂/轻躁

狂与抑郁发作时的剧烈情绪波动为核心特征［62］。

现有磁共振波谱研究显示，BD患者常出现脑乳酸升

高和部分脑区pH降低，提示其可能存在氧化磷酸化

效率下降及糖酵解代偿增强。

BD的细胞能量代谢异常最早主要来自磁共振

波谱和脑组织分子研究。2004年，研究人员在未用

药BD患者中发现脑代谢物异常，其中乳酸水平升

高涉及额叶、扣带回、尾状核、壳核、丘脑和岛叶等

多个区域［63］，提示BD患者可能存在较广泛的脑能

量代谢改变。随后，研究逐渐将关注点集中到能量

代谢较活跃、与情绪调控密切相关的扣带皮质。研

究人员通过 1H-MRS研究发现，BD患者前扣带皮

质、后扣带皮质、丘脑或尾状核等区域乳酸水平升

高［64］，提示这些区域可能存在氧化供能不足后糖酵

解代偿增强的现象。2016年，进一步在缓解期BD
Ⅰ型患者中发现背侧前扣带皮质乳酸升高［64］，说明

乳酸异常并不只局限于急性发作期，也可能作为一

种相对持续的脑能量代谢异常表型存在。研究人

员发现，BD抑郁发作期患者扣带皮质乳酸升高，而

6周锂盐单药治疗后乳酸水平下降［65］，提示锂盐可

能通过改善线粒体呼吸功能或细胞产能状态，部分

纠正 BD相关的代谢异常。2018年的系统综述也

支持这一趋势：6项BD乳酸研究中有5项报告乳酸

升高，且主要集中在扣带皮质；同时，13项脑 pH研

究中有 4项发现 BD患者 pH降低，多见于额叶区

域，提示乳酸积累、脑内酸化和能量代谢障碍之间

可能存在连续联系［14］。

在影像学证据基础上，线粒体电子传递链异常

为BD能量代谢障碍提供了更直接的分子解释。有

研究整合 1980-2018年关于线粒体复合体Ⅰ和复

合体Ⅳ的研究后指出，BD的线粒体能量代谢异常

更集中于电子传递链复合体Ⅰ，而复合体Ⅳ相关证

据相对较弱［15］。死后脑组织研究也发现，BD患者

前额叶皮质多种复合体Ⅰ相关亚基表达下调［66］，小

脑和纹状体中亦可见类似改变，提示BD的氧化磷

酸化障碍并非在全脑均一分布，而是具有一定脑区

特异性。复合体Ⅰ改变可能受脑区差异、疾病阶段

和药物治疗等因素共同影响［15］，因此BD更适合被

理解为一种随病程和状态波动的线粒体能量代谢

失衡，而不是单一、恒定的代谢缺陷。

从更上游的代谢调控角度看，BD的线粒体异

常还可能与细胞能量感应和代谢转录调控网络有

关。有研究提出过氧化物酶体增殖物激活受体

（peroxisome proliferator-activated receptor, PPAR）
及其辅激活因子PGC-1α可能是连接BD、能量代谢

调控、氧化应激和线粒体功能的重要枢纽［67］。

PGC-1α可调控线粒体生物发生、氧化磷酸化相关

基因表达和细胞能量稳态，因此其异常可能使BD
不再只是传统意义上的神经递质失衡，而表现为涉

及线粒体生成、脂质代谢、炎症反应和氧化还原稳

态的多层级代谢网络紊乱。

在此基础上，近年来的转录组研究进一步把

BD的能量代谢异常扩展到细胞类型特异性的信号

网络层面。研究人员基于 BD患者死后前额叶皮

质RNA测序数据，并结合细胞和动物模型验证发

现，BD患者mTOR相关基因共表达网络存在双向

异常：与神经元标记共富集的模块下调，主要涉及

mTOR、自噬、突触囊泡循环和缺氧相关通路；而与

内皮细胞标记相关的模块上调，主要涉及 JAK -

STAT、磷 脂 酰 肌 醇 3 - 激 酶/蛋 白 激 酶 B（phos⁃
phoinositide 3 - kinase / protein kinase B, PI3K -

AKT）、核糖体及代谢相关通路［68］。这一结果提示，

BD可能同时存在神经元mTOR活性不足、脑内皮

细胞相关炎症和代谢信号增强，前者可能影响蛋白

翻译、突触功能和自噬稳态，后者则可能反映血管

内皮、炎症反应和代谢调节之间的异常耦合。由此

可见，BD的细胞能量代谢异常并非单纯表现为线

粒体供能下降，而可能是由线粒体电子传递链缺

陷、乳酸/pH改变、PPAR/PGC-1α代谢调控障碍以

及mTOR相关细胞信号网络异常共同构成的多层

级病理过程。

综上，BD与能量代谢异常密切相关，主要表

现为复合体Ⅰ功能受损、脑乳酸升高及脑区特异

性的氧化磷酸化异常，并受病程阶段和药物治疗

影响。上述改变可能通过影响线粒体功能、

mTOR相关信号及代谢调控网络，共同参与BD的

发生发展。

3.4 AMPK/mTOR-自噬轴在 3种精神疾病中的作

用异同

AMPK/mTOR-自噬轴是连接细胞能量状态、线

粒体质量控制和神经功能的重要调控网络［28］，但其

在不同精神疾病中的表现并不完全一致。在MDD
中，该通路主要与慢性应激、炎症反应及线粒体自

噬受损有关。研究显示，抑郁样模型中可出现

AMPK/mTOR/ULK1相关自噬信号失衡、部分模型

中mTOR活性异常增强并伴随自噬通量受阻［69］，以

及线粒体质量控制受损；促进AMPK/mTOR/ULK1
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介导的自噬、恢复星形胶质细胞自噬通量或促进受

损线粒体清除，可能有助于减轻神经炎症、改善线

粒体功能并缓解抑郁样行为［70］。精神分裂症中，

AMPK/mTOR-自噬轴的改变更多体现为mTOR相

关蛋白翻译、自噬调控及突触稳态异常；尸检脑组

织研究提示，患者前额叶皮质存在 AKT -mTOR/
mTORC1相关信号减弱、自噬相关通路异常和突触

功能受损［71］，但这些变化具有脑区、性别及疾病阶

段依赖性［72］。在BD中，AMPK/mTOR-自噬轴的特

异性主要体现在细胞类型依赖性，而非单纯的整体

性增强或减弱［68］。总体而言，AMPK/mTOR-自噬

轴在 3种精神疾病中均参与能量感知、线粒体质量

控制和突触稳态调节，但MDD更突出应激/炎症相

关的线粒体自噬障碍，精神分裂症更突出自噬与突

触稳态的调控失衡，BD则更突出mTOR网络的细

胞类型特异性改变。

MDD、精神分裂症和BD在细胞能量代谢异常

方面存在一定共同基础，主要包括线粒体功能障

碍、氧化磷酸化受损、ATP生成不足、氧化还原稳态

失衡、ROS增加以及糖酵解或乳酸代谢改变等。与

此同时，3种疾病在关键异常通路、代表性代谢指标

仍存在差异。因此，表 1主要归纳其疾病特异性改

变，以突出不同精神疾病中能量代谢异常的差异化

特征。

此外，在阿尔茨海默病、癫痫等神经系统疾病

中也观察到类似的能量代谢异常，提示其可能具有

跨疾病意义。以阿尔茨海默病为例，海马星形胶质

细胞ATP释放受阻可削弱长时程增强并损害学习

记忆［73］；同时，ATP降解生成的腺苷信号失衡也会

影响突触蛋白表达和神经元可塑性，从而加重认知

功能障碍。癫痫等脑功能障碍的研究表明，能量代谢

异常同样影响神经精神表型，其主要表现为脑组织葡

萄糖利用下降、糖酵解与TCA活性受限、线粒体氧化

磷酸化受损以及胶质细胞能量支持不足［74］。

4 干预策略与展望

综上，细胞能量代谢异常并非精神疾病中的单

纯伴随现象，其可能参与疾病发生、症状维持和病

程进展。MDD、精神分裂症和BD均存在不同程度

的能量代谢异常，这些异常可进一步影响突触活

动、神经递质释放、神经可塑性和神经炎症反应，为

理解精神疾病提供了传统神经递质假说之外的补

充视角。

能量代谢异常可能具有早期识别和预后评估

价值。已有研究显示，首发精神病患者在用药前即

可存在胰岛素抵抗，儿童期高胰岛素水平和青春期

体质指数升高可预测成年后精神病和抑郁风险；BD
患者胰岛素抵抗还与快速循环、自杀倾向、疾病严

重程度有关，提示代谢异常可能早于部分临床表现

并影响预后。因此，精神疾病的临床管理除关注核

心精神症状外，也应重视代谢状态监测和代谢风险

干预。目前，代谢干预策略主要集中于改善精神疾

病患者的体重增加、糖脂代谢异常和胰岛素抵抗。

二甲双胍（metformin）的证据相对较充分，一项合并

两项随机、安慰剂对照试验的研究纳入 201例抗精

神病药物治疗后出现血脂异常的精神分裂症患者，

结果显示二甲双胍 1 000 mg·d-1治疗 24周可显著

改善低密度脂蛋白胆固醇，并降低体重、体质指数、

胰岛素、胰岛素抵抗指数、总胆固醇和甘油三酯水

平［75］，提示其主要价值在于改善抗精神病药物相关

代谢异常。胰高血糖素样肽-1受体激动剂在体重

和糖代谢控制方面也显示较好效果。一项随机双

盲临床试验纳入 103例接受氯氮平或奥氮平治疗、

伴超重/肥胖和糖尿病前期的精神分裂症患者，结果

显示，利拉鲁肽（liraglutide）治疗 16周后，正常糖耐

量比例明显高于安慰剂组，且体重、腰围、收缩压和

内脏脂肪均改善［76］。随机双盲试验显示，西酞普兰

联合吡格列酮（pioglitazone）治疗 6周较安慰剂组

NAD+/NADH：氧化型/还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸；PPAR：过氧化物酶体增殖物激活受体；pH：酸碱度 .

表1 3种精神疾病中能量代谢异常的疾病特异性特征

疾病类型

重型抑郁障碍

精神分裂症

双相情感障碍

主要代谢异常

炎症诱导障碍［38-39］、SIRT3下降［41］、

星形胶质细胞线粒体功能受损［34］

复 合 体Ⅰ/Ⅳ活 性 下 降［49］、NAD+/
NADH比值降低［57］、ATP合酶相

关基因下调［59］

复合体Ⅰ异常突出［15］、PPAR/PGC-

1α调控障碍［67］

AMPK/mTOR-自噬轴

应激/炎症相关自噬或线粒体自

噬受损［69-70］

mTORC1 -蛋白翻译与自噬调

控失衡［71-72］

mTOR网络呈细胞类型特异性

改变［68］

标志性代谢物与途径

乙酰左旋肉碱降低［35］、前扣带回葡萄糖和乳酸升

高［40］、脂肪酸β-氧化代偿改变［36］

脑乳酸升高并与认知损害相关［52］、肌酸激酶活性

下降［51］

脑乳酸升高、脑pH降低［14，63-65］、复合体Ⅰ相关亚

基下调［66］
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更明显地改善中重度MDD患者的汉密尔顿抑郁量

表评分［77］，但样本量较小，且其在BD抑郁发作中的

疗效仍需更多研究验证。

总体而言，二甲双胍和胰高血糖素样肽-1受体

激动剂对抗精神病药物相关体重增加、胰岛素抵抗

和糖脂代谢异常的改善证据较为明确；吡格列酮的

价值则主要体现在其潜在的抗炎、胰岛素增敏及过

氧化物酶体增殖物激活受体 γ（peroxisome prolif⁃
erator-activated receptor γ, PPARγ）相关辅助抗

抑郁效应。

然而，现有研究仍存在疾病异质性强、脑区和

细胞类型差异不清、药物治疗与疾病本身影响难以

区分等问题，且尚缺乏稳定、灵敏并能真实反映脑

内代谢状态的生物标志物。未来需结合纵向队列、

多组学、脑影像、细胞模型和临床干预试验，进一步

明确能量代谢异常与精神疾病之间的因果关系，筛

选可能从代谢干预中获益的患者亚群，并为早期识

别、分层诊断和精准干预提供依据。
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Research progress in cellular energy metabolism in
psychiatric disorders
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Abstract: Psychiatric disorders are a group of diseases that take a heavy toll on emotion, cogni⁃
tion, behavior, and social functioning. Their onset and progression are not only associated with
neurotransmitter imbalance but also closely related to disturbances in cellular energy metabolism.
Recent studies have shown that abnormalities in glycolysis, the tricarboxylic acid cycle, and oxidative
phosphorylation are present in major depressive disorders, schizophrenia, and bipolar disorders,
among which mitochondrial dysfunction, insufficient adenosine triphosphate (ATP) production, and
redox imbalance are relatively common. Impaired metabolic coordination between neurons and glial
cells may proceed to affect synaptic function, neurotransmitter release, oxidative stress, and neuroin⁃
flammation. Signaling pathways such as AMP-activated protein kinase (AMPK), mechanistic target of
rapamycin (mTOR), sirtuins and peroxisome proliferator-activated receptor γ coactivator 1α (PGC-1α)
are involved in the regulation of cellular energy sensing, mitochondrial biogenesis, autophagy, and
neuroplasticity. This review summarizes recent progress in cellular energy metabolism pathways and
their molecular mechanisms in major depressive disorders, schizophrenia, and bipolar disorders, and
compares their shared features and disease-specific alterations in the hope of providing data for mech⁃
anistic studies, biomarker identification, and precision intervention in psychiatric disorders.
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