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摘要"海马区线粒体功能障碍是抑郁症不断发展的主要原因% 近年来$线粒体质量控制系统逐渐受到学界的重视$成为治疗

抑郁症的新突破% 其中$线粒体未折叠蛋白反应和线粒体自噬的串扰可能是抑郁症发病过程中的重要机制% 建中法的代表

方小建中汤具有温阳健脾的功效$常用于治疗脾虚型抑郁症% 线粒体是小建中汤的重要作用靶点$这与!脾D线粒体"学说不

谋而合% 建中法可以改善机体脾虚状态$调控线粒体未折叠蛋白反应和线粒体自噬的水平$进而提升线粒体质量控制$改善

线粒体功能$达到治疗抑郁症的作用%
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&&抑郁症是由各种原因引起的以抑郁情绪为主要 症状的心境障碍或情感性障碍)%*

' 近年来#新冠疫

情的全球暴发和流行使抑郁症发病率急剧上升#

!"!" 年全球范围内重度抑郁症增加了 !9_

)!*

#本病

将于 !"#" 年成为造成全球疾病负担的首要因素'

抑郁症常反复发作#自杀率高达 %Q_ b!Q_#带来

严重的社会和经济负担'
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抑郁症属于中医郁病&虚劳的范畴' 抑郁症频

次前 # 位的证候是肝气郁结&心脾两虚和肝郁脾

虚)#*

' 研究发现#抑郁症患者往往伴见乏力&困倦&

健忘&食欲减退&腹胀&便秘等脾虚症状#且兼见脾虚

症状者给予归脾汤&六君子汤等健脾益气方药可明

显改善患者抑郁症状): DQ*

' 因此#脾虚是抑郁症的

重要病机之一)M*

' 近年来#+脾D线粒体,学说的逐

渐完善#为寻找中医脾虚的科学内涵和物质基础提

供了依据' 抑郁症脾虚的表现之一为线粒体功能障

碍及其质量控制失衡#而这也是抑郁症的发病机制

之一' 因此#基于线粒体质量控制系统失衡探究建

中法治疗抑郁症可为中医科研和临床提供新思路'

BC脾虚是抑郁症的主要病机之一

-杂病源流犀烛.曰$+诸郁00其源本于思虑

过深#更兼脏气弱',抑郁心情&精力不足&愉快感丧

失&易疲乏以及注意力下降等是抑郁症的核心症状#

其中疲劳感是最常见的症状#占抑郁症患者的

$Mo#_

)P*

' 抑郁情绪和虚劳往往互为因果#-临证

指南医案.中数处提到因郁成劳之例#如+郁损成

劳#难治之症, +忧郁不解#气血皆虚,等#-景岳全

书.指出因虚致郁#如$+忧郁病者则全属大虚#本无

邪实,' 因此#部分抑郁症可以归为虚劳病' 虚劳

以脏腑气血阴阳不足#脏腑功能低下为主要病机#而

脾劳为五脏虚劳的核心' 反之#+劳则气耗,#劳倦

和劳神最易伤脾#脾气亏虚则使抑郁症状进一步加

重#如-景岳全书.曰$+盖脾胃之伤于外者#惟劳倦

最能伤脾#脾伤则表里相通而胃受其困者为甚%脾胃

之伤于内者惟思忧忿怒最为伤心#心伤则母子相关

而化源隔绝者为甚#此脾胃之伤于劳倦情志者较之

饮食寒著为更多也,'

脾藏意&主思#思出诸情#一切情志皆因思而发'

忧愁思虑最易伤脾#而脾胃损伤也易造成情志抑郁'

-灵枢(本神.记载$+脾愁忧而不解则伤意#意伤则

乱#四肢不举, +脾神失守#意智乱也,' 脾主运

化#脾所化生的气血为神志活动提供物质基础#如

-灵枢(平人绝谷.曰$+血脉和利#精神乃居#故神

者水谷之精气也',脾主升清#脾之精微上奉于脑#

脑神充养#则情志调达' -灵枢(五癃津液别.曰$

+五谷之津液#和合而为膏者#内渗入骨腔#补益脑

髓',脾虚则气血无源&精微不升#导致髓海失充&筋

骨肌肉失养&脏腑气化机能低下#出现头晕神疲&乏

力倦怠&气短&失眠&健忘&记忆力减退&性功能下降

等低动力症状' -脾胃论.亦记载$+上气不足#脑为

之不满#耳为之苦鸣#头为之苦倾#目为之眩00皆

由脾胃先虚#气不上行之所致也',王永炎院士指

出#抑郁症患者的低动力表现与脾虚密切相关)9*

#

如-景岳全书.所载$+此其戚戚悠悠#精气但有消

索#神志不振#心脾日以耗伤#凡此之辈#皆阳消证

也',

3C线粒体质量控制系统失衡是抑郁症的重

要机制

&&线粒体是细胞呼吸和产能的重要场所#细胞内

复杂的调控程序与线粒体的完整性&高能性以及线

粒体维持细胞稳定性的能力密切相关' 线粒体功能

损伤及其质量控制系统失衡是抑郁症的重要发病机

制' 研究发现# Q:_的线粒体疾病患者有抑郁

症)$*

' 反之#抑郁症患者存在线粒体氧化损伤显著

升高)%"*

&线粒体能量代谢障碍)%%*以及 .-8'1突变

的现象' 在抑郁症发病过程中#海马区线粒体损伤

表现多样#如数量减少&形态损伤&能量代谢低下&呼

吸功能障碍和.-8'1序列变异等)%!*

' 线粒体功能

障碍从多个方面影响着抑郁症的进程$能量代谢障

碍和13K利用效能低下引起神经元可塑性减弱和

神经发生受损#且与乏力&注意力下降&心境低落等

低动力症状有关)%#*

%线粒体中抗氧化酶的减少影响

抑郁症患者的认知功能)%:*

%线粒体 .-8'1和 =e*

的释放#促进 'E=K# 炎症小体的组装和活化#导致

神经炎症反应)%"*

%线粒体功能障碍还可直接引起谷

氨酸堆积和神经元死亡等)%Q*

' 可见#改善线粒体功

能#调节线粒体质量控制#维持线粒体和细胞的高效

能状态是治疗抑郁症的关键'

线粒体未折叠蛋白反应!.?-(GX(H>0?@<BHW(<>+>

,0(-+?H 0+A,(HA+#UK=.-"和线粒体自噬是线粒体质

量控制的关键#对维持线粒体网络健康至关重要'

UK=.-指在应激条件下#线粒体为了维持其蛋白质

稳态#传递线粒体损伤信号至细胞核#启动线粒体应

激基因群转录活化程序的应激反应' 线粒体自噬指

细胞通过自噬机制清除受损线粒体的过程' 当线粒

体损伤时#二者被激活来恢复线粒体功能' UK=.-

和线粒体自噬对线粒体和细胞存在双向调节$当二

者水平低下时#无法修复受损线粒体#损伤线粒体的

堆积造成一系列的不良后果%适度的UK=.-和线粒

(M:9%(
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体自噬能抵抗线粒体损伤并修复线粒体功能%过度

激活的 UK=.-和线粒体自噬则会引起细胞的进一

步损伤甚至凋亡)%M D%P*

'

研究发现#抑郁症大鼠海马区线粒体自噬活性

低下#而 UK=.-在抑郁症进程中被激活#且与抑郁

行为呈正相关)%9 D%$*

' 尽管UK=.-在抑郁症初期响

应了线粒体损伤#当线粒体自噬水平下降后#进一步

激活了 UK=.-#使其扮演了代偿线粒体自噬的角

色' 然而#此时UK=.-的过度活化加速了细胞的损

伤和凋亡' UK=.-和线粒体自噬的紊乱导致了线

粒体质量控制系统的崩溃#这可能是抑郁症中线粒

体功能障碍不断累积#神经元及其支持细胞不断损

伤的关键机制' 因此#调控UK=.-和线粒体自噬的

活性#建立二者的稳态平衡#使受损线粒体处于高效

修复的状态#对改善线粒体功能至关重要#也是治疗

抑郁症的重要靶点'

IC抑郁症线粒体质量控制失常是脾虚的科

学内涵

&&从脾的内涵来说#+脾 D线粒体,学说由来已

久#线粒体是脾的生物学基础之一)!"*

' 脾主运化#

+运,即为将摄入的饮食物经过消化转变为精微物

质%+化,即为将消化吸收而来的水谷精微化生为

气&血&精&津液等以供养脏腑精气#为脏腑气化提供

物质基础和能量' 线粒体是细胞的+动力工厂,#通

过三羧酸循环和氧化磷酸化将营养物质氧化生成

13K#以推动机体生命活动' 线粒体为机体提供生

存必需的物质能量#这可能是中医脾主运化#为+气血

生化之源,的生物学基础之一)!%*

' 研究发现#线粒体

结构和功能正常与否与脾气是否充足相关#脾虚证候

存在线粒体能量代谢降低的现象)!!*

' 脾气虚证大鼠

海马神经元线粒体结构和功能均受损伤#神经元线粒

体肿胀&空泡化#产能减少#线粒体动力学紊乱)!#*

'

脾虚及能量代谢障碍是抑郁症的关键病机):*

' 既然

UK=.-和线粒体自噬的紊乱可能是抑郁症中线粒体

功能障碍不断累积的关键机制' 线粒体功能和质量

控制失常也是脾虚气化不足的生物学基础' 因此#改

善机体的脾虚状态则会增强线粒体质量控制水平#改

善线粒体功能#达到治疗抑郁症的目的'

JC建中法可通过调控#脾 K线粒体$体系治

疗抑郁症

&&-证治汇补.提出$+治郁之法#多以调中为要#

鼓舞中州#则三阴三阳之郁#不攻自解矣,' +脾虚,

是抑郁症的关键病机#温健脾气&培补中焦是治疗脾

虚型抑郁症的原则' 小建中汤是-伤寒论.中治疗

+虚劳里急,的经方#同时是建中法的代表方剂#对

脾虚型抑郁症有良效)!: D!M*

#小建中汤能全面改善抑

郁患者的精神症状#且无乏力困倦等副作用)!P*

' 从

经方治疗郁证的用药规律看#性味甘温及入脾经的

中药品类和用量最多)!9*

#符合小建中汤甘温益脾的

配伍特点'

小建中汤以饴糖为君#主补虚' 桂枝助阳化气#

鼓舞气血#与饴糖&甘草相配复建中阳#助其散精#使

精气通达于脑%白芍养阴和营#与饴糖&甘草相合以

生津%倍芍药旨在与土中泻木#桂芍相配#在调阴阳&

和胃气的基础上达到柔肝的目的#二者共为臣药'

姜&枣佐助桂枝&芍药温脾调中' 炙甘草益气健脾&

调和诸药' 诸药相配#补中焦&滋化源&升脾气#符合

脾虚型抑郁症的病机#如此使气血有源#气机有常#

神有所依#则抑郁自解' 研究发现#小建中汤有明确

的抗抑郁作用#可明显改善 2U7* 大鼠海马神经元

和线粒体的形态损伤#增强线粒体自噬水平和线粒

体功能#且小建中汤的抗炎作用依赖于对线粒体自

噬的调控)!$*

' 小建中汤的关键成分芍药苷)#"*的抗

抑郁机制与增强线粒体自噬活性有关' 小建中汤温

健脾气作用的核心靶点为线粒体#这也与+脾 D线

粒体,学说不谋而合'

MC结语

综上所述#脾虚是抑郁症的主要病机#抑郁症的

低动力表现与脾虚密切相关' 海马区线粒体损伤及

其质量控制失衡是抑郁症的重要发病机制#也是抑

郁症脾虚证候的内涵' 因此#调控线粒体质量控制

系统失衡#纠正UK=.-和线粒体自噬的紊乱是治疗

抑郁症的重要靶点' 小建中汤是建中法的代表方

剂#治疗脾虚型抑郁症疗效确切' 小建中汤能调控

线粒体自噬#改善线粒体功能#治疗抑郁症#其温健

脾气的核心靶点为线粒体' 因此#小建中汤可能通
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