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【摘要】哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）信号通路

作为细胞代谢、增殖及神经可塑性的关键调控因子，在抑郁症的发病机制及治疗研究中受

到广泛关注。mTOR 信号通路在抑郁症中的作用机制复杂，涉及神经炎症、突触可塑性、自

噬调控及神经元功能等多个方面，尤其是 mTOR 通路与脑源性神经营养因子（brain-derived 

neurotrophic factor，BDNF）、磷脂酰肌醇 3 激酶 / 蛋白激酶 B（phosphatidylinositol 3-kinase/

protein kinase B，PI3K/Akt）、N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体（N-methyl-D-aspartate receptor， 

NMDAR）及炎症因子的交互作用，为探究抑郁症的病理生理机制提供了新的视角。基于

mTOR 通路的抗抑郁药物及新兴治疗策略，如氯胺酮、雷帕霉素及中药复方的研究显示出其

作为抑郁症有效治疗靶点的潜力。本文对 mTOR 信号通路在抑郁症中的研究进展作一综述，

探讨其在抑郁症精准治疗中的应用前景，为其未来研究提供理论依据和实践指导。
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【Abstract】The mammalian target of rapamycin (mTOR) signaling pathway, a key 
regulator of cellular metabolism, proliferation and neuroplasticity, has attracted extensive attention 
in the study of depression pathogenesis and treatment. The mechanisms of mTOR signaling pathway 
are complex, involving neuroinflammation, synaptic plasticity, autophagy regulation, and neuronal 
function. Notably, the interactions of the mTOR pathway with brain-derived neurotrophic factor 
(BDNF), phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B (PI3K/Akt), N-methyl-D-aspartate receptor 
(NMDAR), and inflammatory factors provide new insights for understanding pathophysiological 
mechanisms of depression. Furthermore, studies on antidepressant drugs and emerging therapeutic 
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strategies based on the mTOR pathway, such as ketamine, rapamycin, and traditional Chinese medicine 
formulations, have shown potential of the mTOR pathway as effective treatment target for depression. This article 
reviews the research progress of the mTOR signaling pathway on depressive disorder, explores its application 
prospects in precision therapy of depression, and provides a theoretical foundation and practical guidance for 
future research  directions.
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抑郁症作为一种高发的精神疾病，其病理

机制极为复杂，涉及神经化学、神经结构及细

胞信号通路的异常 [1]。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）信号通

路是细胞代谢和神经可塑性的关键调控因子，被

证实与抑郁症的发生发展有关 [2]。mTOR 信号通

路通过调控神经元的突触形成、神经炎症反应和

自噬过程直接影响抑郁症的病理状态 [3]。研究表

明，mTOR 信号通路的异常激活与抑郁症的表现

密切相关。抑郁症患者常出现神经元突触的丧失

和神经可塑性的降低，这些现象与 mTOR 信号

通路的功能失调有直接关系 [4]。mTOR 信号通路

与其他神经递质系统的相互作用也在抑郁症的发

病机制中扮演着重要角色，如其与多巴胺和血清

素的信号传导相结合，可进一步影响情绪调节和

认知功能 [5]。在临床治疗方面，针对 mTOR 信号

通路的干预也显示出潜在治疗效果。研究发现，

运动疗法等非药物干预措施能够通过影响 mTOR

信号通路来改善抑郁症状 [6]。因此，深入探讨

mTOR 信号通路的分子机制及其在抑郁症中的作

用能够为未来抑郁症的治疗策略提供新的视角和

思路。本研究系统综述了 mTOR 信号通路在抑郁

症中的研究进展，重点探讨其分子机制及治疗应

用，以期为抑郁症的防治提供新的方向和依据。

1  mTOR信号通路

1.1  mTOR复合物组成
mTOR 是一种重要的丝氨酸 / 苏氨酸激酶，

参与调控细胞生长、增殖、代谢及生存等多个生

物学过程。mTOR 主要以两种复合物形式存在——

mTORC1 和 mTORC2，这两种复合物在功能上有

显著差异：mTORC1 主要负责调节蛋白质合成、

脂质代谢和自噬等过程，进而影响神经元的功能；

mTORC2 主要参与细胞存活及细胞骨架的动态调

节。这种功能区分使得 mTOR 成为细胞内信号传

导的关键调节因子，并且在多种疾病，尤其是癌

症和代谢疾病中发挥重要作用。

mTORC1 的活性受到多种外部信号的调控，

包括营养物质的可用性和生长因子的刺激。当细

胞内氨基酸浓度和葡萄糖水平充足时，mTORC1

会被激活，促进细胞生长和增殖。研究显示，

mTORC1 通过调控细胞内的蛋白质合成和自噬

过程，在应对营养缺乏或其他应激条件时发挥

关键作用，如 mTORC1 的抑制可以诱导自噬，

从而在细胞面临不利环境时保护细胞生存 [7]。

mTORC2 主要通过调控细胞骨架和细胞存活的

相关信号通路来影响细胞的形态和运动能力。

mTORC2 的激活与细胞外信号调节因子（如生长

因子）密切相关，能够促进 Akt 等重要信号传导

分子的磷酸化，进而增强细胞的存活能力和增

殖能力 [8]。mTORC2 还参与脂质和糖类代谢的调

控。研究表明，抑郁症患者常表现出 mTOR 信号

通路的异常，针对 mTOR 信号通路的干预可能为

抑郁症的治疗提供新的思路和靶点 [9]。mTOR 复

合物的上游调控网络复杂且精密，其活性受多

重信号协同调控。在营养信号方面，除氨基酸

可 通 过 Rag GTPases（ 如 RagA/B-GTP 与 RagC/

D-GDP 形成异二聚体）将 mTORC1 招募至溶酶

体膜激活外 [10]，当葡萄糖匮乏时，腺苷酸活化蛋

白激酶（adenosine monophosphate-activated protein 

kinase，AMPK）会磷酸化结节性硬化症复合物 2

（tuberous sclerosis complex 2，TSC2）， 增 强

其 G T P 酶 激 活 蛋 白 （GTPase-activating protein，

GAP）活性以抑制 mTORC1，而在葡萄糖充足时

该抑制解除。在生长因子信号中，除磷脂酰肌醇

3 激酶 / 蛋白激酶 B（phosphatidylinositol 3-kinase/

protein kinase B，PI3K/Akt）通路通过磷酸化 TSC2

抑制其功能外，丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinase，MAPK）通路可通过磷酸

化 Ras 同源基因家族成员 E（Ras homolog enriched 

in brain，Rheb）增强其对 mTORC1 的激活作用，

且不同生长因子，如胰岛素与胰岛素样生长因
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子 1（insulin-like growth factor-1，IGF-1）对

m T O R C 2 的 激 活 效 率 存 在 差 异 。 此 外， 细 胞

应激（如氧化应激）可通过激活 ATM/ATR 激酶

磷酸化 mTOR，直接抑制其活性，而炎症信号

中的肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α） 可 通 过 核 因 子 κB 抑 制 蛋 白 激 酶 β
（inhibitor of nuclear factor kappa B kinase subunit 

beta，IKKβ）磷酸化结节性硬化症蛋白 1（tuberous 

sclerosis complex 1，TSC1），削弱结节性硬化症

（tuberous sclerosis complex，TSC） 复 合 物 对

mTORC1 的抑制。这些上游调控机制的失衡可能

是抑郁症中 mTOR 信号异常的重要诱因，例如在

慢性应激下，炎症信号增强与营养感知紊乱共同

导致 mTOR 活性异常，但其具体协同作用模式仍

需深入研究，见图 1。

复。BDNF 是神经元生存和突触可塑性的关键因

子，其表达受到 mTOR 信号通路的调控。研究发

现，mTOR 的激活能够增强 BDNF 的表达，进而

促进突触的生长和成熟，这在学习和记忆等认知

功能中起到重要作用 [11-12]。此外，mTOR 与其他

信号通路的交互作用也为其在突触可塑性中所起

的作用提供了支持。研究表明，mTOR 通路可以

与 PI3K-Akt 通路和 MAPK 通路相互作用，共同

调节神经元的生长和突触的可塑性 [13]。然而，

mTOR 信号通路的异常激活也可能导致神经元发

育异常，进而导致多种神经精神疾病的发生。例

如，在抑郁状态下，mTOR 信号通路的失调可能

导致突触可塑性障碍，从而影响情绪和认知功

能 [9, 14]。尽管已有研究揭示了 mTOR 信号通路在

突触可塑性和神经元功能中的重要作用，但当前

研究仍存在以下局限性：其一，多数突触可塑性

研究依赖小鼠海马体模型 [10, 12]，而其与人类前额

叶皮层等情绪相关脑区的 mTOR 调控机制是否存

在差异尚未明确；其二，mTOR 对突触前膜与突

触后膜的选择性调控（如是否优先影响谷氨酸释

放或受体表达）缺乏单细胞水平的证据；其三，

BDNF 与 mTOR 的相互作用中是否存在其他中

介分子，如环磷腺苷效应元件结合蛋白（cAMP 

response element-binding protein，CREB） 转 录 因

子的参与，仍需通过基因敲除实验进一步验证 [15]。

2  抑郁症中mTOR信号通路的调控

2.1  mTOR通路与神经炎症
mTOR 信号通路在许多神经系统疾病中扮演

着重要角色，尤其是在抑郁症的神经炎症反应中。

研究表明，炎症因子如 TNF-α 和白细胞介素 -6

（interleukin-6，IL-6） 通 过 PI3K/AKT/mTOR 通

路介导神经炎症反应，直接影响抑郁症状的发生

发展。这些炎症因子能够上调 mTOR 信号通路的

活性，进而引发神经元的功能障碍和细胞死亡，

最终导致抑郁样行为的发生 [10, 16]。

慢性应激是导致神经炎症的重要因素。研究

发现，慢性应激可以诱导神经炎症反应，导致

mTOR 信号通路紊乱，进而促进抑郁样行为的发

生 [5]。例如，慢性应激会导致小鼠大脑中 mTOR

的过度激活，促进神经元的死亡和抑郁样行为的

表现。具体而言，慢性应激会引起神经元中炎症

因子的释放，这些因子通过激活 mTOR 通路，进

图1  mTOR 复合物的上游调控信号及下游功能通路

Figure 1. Upstream regulatory signals and downstream 

functional pathways of mTOR complexes

1.2  mTOR与神经元发育及突触可塑性
mTOR 信号通路在神经元的发育和突触可塑

性中发挥着重要作用。mTOR 通过调节突触蛋白

的合成，影响神经元树突的生长和突触形成。研

究表明，mTOR 信号通路的激活可以促进神经元

的发育，这一过程与细胞内的营养状态和生长因

子密切相关。例如，mTORC1 能响应生长因子和

营养物质的信号，进而促进突触的形成和成熟 [10]。

mTOR信号通路还通过调控细胞内的蛋白质合成，

特别是突触相关蛋白的合成，来调节突触可塑性。

这种调节作用不仅限于突触的形成阶段，还持续

影响突触的功能和可塑性。

mTOR 还 通 过 调 控 脑 源 性 神 经 营 养 因 子

（brain-derived neurotrophic factor，BDNF） 及

其 下游效应子，促进神经网络的重塑与功能恢
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一步加剧神经炎症状态，形成恶性循环 [4]。此

外，mTOR 信号通路与神经炎症之间的关系也体

现在其对神经元代谢的调节上。mTOR 不仅参与

细胞增殖和生长，还在能量代谢中起关键作用。

研究表明，mTOR 的异常激活会导致代谢紊乱，

进而对神经炎症产生影响，这在抑郁症患者中尤

为明显。这些代谢改变可能导致神经元对炎症反

应的敏感性增加，从而加重抑郁症状 [13, 17]。然

而，值得注意的是，mTOR 在神经炎症中的作用

并非绝对负面，部分慢性轻度应激模型显示，短

期低浓度 IL-6 可通过激活 mTOR 促进小胶质细

胞的吞噬功能，从而清除异常突触碎片 [16]。这

表明 mTOR 在神经炎症中的作用可能具有剂量

依赖性：高浓度炎症因子诱发 mTOR 过度激活，

导致神经元凋亡、突触结构破坏及神经环路功能

异常等损伤，而在生理浓度下，mTOR 可能参与

维持神经稳态。这种双相效应的分子机制（如是

否与 mTORC1/mTORC2 的选择性激活相关）尚

未被充分解析。尽管 mTOR 在神经炎症中的作

用具有上述复杂性，但现有研究已证实，mTOR

抑制剂（如雷帕霉素）在动物模型中可有效改善

抑郁样行为，为抑郁症的临床治疗提供了潜在靶

点 [18-19]。通过抑制 mTOR 信号通路的过度激活，

可以减少神经炎症反应的发生，进而改善抑郁症

状。因此，深入研究 mTOR 信号通路在神经炎

症中的作用机制及其在不同浓度下的功能差异，

对于开发基于 mTOR 通路的抑郁症治疗策略具

有重要意义。

2.2  mTOR与神经元自噬及细胞凋亡
mTOR 信号通路在维持神经元稳态和调节自

噬过程中起着关键作用。研究表明，mTOR 通过

调控自噬过程来维持细胞的代谢平衡和生存。在

正常生理状态下，mTORC1 信号的激活可以促进

蛋白质合成和细胞生长，但在应激或病理条件下，

mTOR的活性可能会影响自噬和细胞凋亡的平衡。

如在抑郁症等神经精神疾病中，mTOR 信号的异

常激活可能会抑制自噬，从而导致神经元的损伤

和死亡 [15, 20]。

自噬是细胞清除损伤或多余细胞成分的重

要机制，缺乏有效的自噬功能会导致突触蛋白质

的降解异常，从而加重抑郁症的神经病理变化。

研究发现，在小鼠模型中，抑郁样行为与 mTOR

信号的过度激活和自噬功能障碍密切相关，抑制

mTOR 信号能够改善自噬功能，进而减少抑郁样

行为的发生 [21-22]。mTOR 的抑制还可以提高神经

元的存活率，并改善与抑郁相关的神经功能表

现，显示出 mTOR 作为治疗抑郁症的潜在靶点

的价值 [23-24]。

在急性脑缺血再灌注损伤模型中，mTOR 通

路的活化促进了神经元的凋亡和自噬，而抑制

mTOR 信号可有效减轻神经细胞的损伤，提示

mTOR 在神经元自噬和凋亡中的双重调节作用。

研究表明，H2O2 诱导的氧化应激可以通过激活

mTOR 信号通路诱导神经元的自噬和凋亡，而抑

制 mTOR 信号通路显著降低神经元自噬水平和

凋亡率 [25- 26]。此外，研究还发现，miR-183 通过

靶向抑制 mTOR 表达来影响胃癌细胞的自噬和

凋亡，进一步验证了 mTOR 在自噬调控中的关

键作用。这表明，mTOR 不仅在神经系统中具有

重要的调节功能，还可能与其他类型细胞的自噬

和凋亡过程密切相关 [24-27]。

2.3  mTOR与神经递质系统交互
mTOR 信号通路在神经系统中发挥着至关重

要的作用，尤其是在调节神经递质的合成和释放

方面。研究表明，mTOR 通路影响谷氨酸受体 [ 包

括 N- 甲基 -D- 天冬氨酸（N-methyl-D-aspartate，

NMDA）受 体 和α- 氨 基 - 3 - 羟 基 - 5 - 甲 基 - 4 -

异 唑 丙 酸 （α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-

isoxazolepropionic acid，AMPA）受体 ] 的表达和

功能，从而调节兴奋性神经传递。当 mTOR 信号

通路被激活时，可以促进谷氨酸受体的合成，增

强突触的兴奋性，这对认知功能至关重要 [4, 10]。

谷氨酸作为重要的兴奋性神经递质，其受体的功

能变化直接影响突触可塑性和神经网络的重塑，

这些都是神经系统功能正常运作所必需的。此外，

mTOR 通 路 对 5- 羟 色 胺（5-hydroxytryptamine，

5-HT）的调节作用也尤为重要。5-HT 是一种广

泛分布于中枢神经系统的神经递质，其水平和功

能直接影响情绪、焦虑及抑郁等心理状态。研究

显示，mTOR 信号通路的激活能够促进 5-HT 的

释放，从而在情绪调节中发挥关键作用。mTOR

通过调节相关基因的表达，促进 5-HT 的合成和

释放，这一过程可能与抑郁症等情绪障碍的发生

密切相关 [3, 28]。

在抑郁症中，mTOR 与神经递质系统的交互

作用受到广泛关注。抑郁症患者常表现出神经递
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质功能的紊乱，尤其是 5-HT 的代谢异常。通过

靶向 mTOR 通路，可以调节这些神经递质的水平，

从而为抑郁症的治疗提供新的策略。研究表明，

通过激活 mTOR 通路可以改善抑郁症模型动物的

症状，这可能与 5-HT 的重新释放和功能恢复有

关 [28-29]。这种调节不仅有助于改善情绪状态，还

可能通过改善神经可塑性和突触功能，促进认知

功能的恢复。mTOR 信号通路在神经递质系统中

的交互作用揭示了其在调节神经兴奋性、情绪和

认知功能中的关键作用。

2.4  mTOR与BDNF
BDNF 是一种重要的神经营养因子，广泛参

与神经元的存活、发育和突触可塑性的调控。

近年来有研究表明，BDNF 通过其受体酪氨酸激

酶 受 体 B （tyrosine kinase receptor B，TrkB） 激

活 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，促进神经元的存活

和调控突触的可塑性 [15]。mTOR 信号通路作为细

胞生长、增殖和存活的关键调控者，直接影响着

BDNF 的功能和表达。抑郁症患者 BDNF 水平的

显著降低与 mTOR 活性的抑制密切相关，形成了

一种负反馈环路。这种负反馈环路可能是抑郁症

发病机制的重要组成部分，导致突触功能和结构

的变化，从而影响情绪和认知功能 [30]。

在抑郁症研究中，BDNF 与 mTOR 信号通路

之间的相互作用是抗抑郁治疗的潜在靶点。研

究发现，急性深脑刺激通过激活 BDNF/mTOR 信

号通路显著改善抑郁样行为和认知缺损 [15]。此

外，缺乏 BDNF 的动物模型显示出对环境压力的

过度敏感，这与 mTOR 信号的抑制相一致，表明

了 BDNF 在神经适应和抗压中的重要角色 [31]。

有研究显示，mTOR 信号通路的激活不仅促进

了 BDNF 的合成，还在炎症、应激等生理和病

理条件下发挥调节作用。抑郁症患者中常见的

低 BDNF 水平可能通过抑制 mTOR 通路，进一步

加剧抑郁症的病理过程 [32]。这一现象可能是由

于神经炎症导致的 mTOR 信号抑制，从而降低

了 BDNF 的表达和功能，形成恶性循环。此外，

BDNF的缺乏也被认为是抑郁症的生物标志之一。

研究表明，抑郁症患者的血清 BDNF 水平显著低

于健康对照组，而这种降低与临床抑郁症状的严

重程度相关 [33]。因此，提升 BDNF 水平或增强

mTOR 信号通路的活性可能成为治疗抑郁症的新

策略。

3  抗抑郁治疗与mTOR信号通路

3.1  氯胺酮及其衍生物的mTOR介导抗抑
郁机制

氯胺酮作为一种非竞争性 NMDAR 拮抗剂，

近年来因其良好的抗抑郁效果而备受关注。研究

表明，氯胺酮能够迅速激活 mTOR 信号通路，

促进突触蛋白的合成，快速缓解抑郁症状 [19]。

氯胺酮的抗抑郁作用与其对谷氨酸的调节密切相

关，它通过阻断 NMDAR 的活性，导致谷氨酸的

瞬时释放，进而增强突触可塑性和神经元之间

的连接 [34]。这一过程不仅涉及 mTOR 的激活，

还与 BDNF 和其他相关信号通路的调节密切相

关。此外，研究还发现，N- 甲基 -D- 天冬氨酸

受 体 2 B 亚 基（N-methyl-D-aspartate receptor 2B 

subunit，NR2B）选择性拮抗剂 CP-101, 606 同样

可以通过激活 mTOR 信号通路发挥抗抑郁效果。

CP-101, 606 的抗抑郁机制可能与其对突触蛋白

合成的影响相关，这一过程与氯胺酮相似，表明

此类药物可能通过调节 mTOR 信号通路来发挥

抗抑郁作用 [35]。以上研究提示，mTOR 信号通路

不仅是氯胺酮的关键作用机制，也是开发新型抗

抑郁药物的重要靶点。在临床应用中，氯胺酮衍

生物的差异化优势逐渐显现。例如，艾司氯胺酮

对 mTOR 的激活效率较消旋体高 20%~30%，可

能与其对 NMDA 受体 NR2B 亚基的选择性更强有

关，且致幻副作用更低 [30]。但需注意其剂量依赖

性，艾司氯胺酮剂量低于 0.3 mg/kg 时难以有效激

活 mTOR，而高于 1.0 mg/kg 的艾司氯胺酮可能通

过抑制 mTORC2 导致 Akt 磷酸化不足，削弱神经

元保护作用 [34]。此外，艾司氯胺酮与选择性 5-

羟色胺再摄取抑制剂（selective serotonin reuptake 

inhibitor，SSRI）类药物联用可延长 mTOR 激活窗

口（72 小时至 14 天），这与氟西汀增强 BDNF

表达相关，需警惕的是，5-HT 与 mTOR 通路交

叉激活可能引发焦虑风险 [29]。因此，在临床应用

中需要谨慎评估药物剂量和联合用药方案。

在氯胺酮的抗抑郁机制中，mTOR 信号通路

的激活被认为是其快速抗抑郁效果的核心因素。

mTOR 信号通路的激活不仅促进了突触可塑性，

还增强了神经元对环境刺激的适应能力。这一过

程表明，氯胺酮及其衍生物在快速改善抑郁症状

方面发挥重要的治疗作用，尤其是针对传统抗抑
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郁药物效果不明显的患者。氯胺酮及其衍生物通

过激活 mTOR 信号通路，促进突触蛋白合成，展

现出良好的抗抑郁效果。未来针对 mTOR 信号通

路的研究将为开发更有效的抗抑郁治疗方案提供

更多方向和依据。

3.2  mTOR抑制剂雷帕霉素的双重作用
雷帕霉素作为一种有效的 mTOR 抑制剂，通

过抑制 mTOR 通路，有助于缓解某些抑郁症状。

这一机制与 mTOR 通路在细胞增殖、代谢和自噬

等生物过程中的关键作用密切相关。抑郁症患者

常伴随神经细胞的功能异常和代谢失调，而雷帕

霉素通过抑制 mTOR，可以减轻这些病理状态，

从而改善患者的情绪和认知功能。雷帕霉素还能

够促进自噬的恢复，帮助神经细胞在面对压力时

维持稳态。研究表明，自噬过程的恢复与抑郁症

状的改善有着密切关系，尤其是在慢性应激模型

中，雷帕霉素能够显著改善自噬标志物的表达，

从而改善细胞的功能状态 [36]。

在高脂饮食诱导的抑郁模型中，雷帕霉素的

作用同样得到了验证。研究发现，雷帕霉素能够

通过调节 AMPK/mTOR 通路，改善高脂饮食所带

来的行为和代谢状态 [37]。AMPK 作为能量感应器，

它的激活能够抑制 mTOR 通路，进而促进自噬和

改善代谢。雷帕霉素的使用不仅能够减轻抑郁症

状，还能够改善与代谢相关的生理指标，如避免

体重过度增长和改善血糖稳态 [37]。这种双重作用

使得雷帕霉素成为一种极具潜力的抑郁症治疗候

选药物，尤其适合那些伴随代谢疾病的患者。然

而，雷帕霉素的临床应用面临一些挑战，其临床

应用的主要瓶颈在于脑靶向性不足，血脑屏障穿

透率仅达到 15%~20%，而纳米载体修饰 [ 如聚乙

二醇（polyethylene glycol，PEG）化脂质体 ] 可使

脑内浓度提升 3 倍，在慢性不可预见性温和应激

（chronic unpredictable mild stress，CUMS） 模 型

中能更精准地抑制海马 mTOR 过度激活，同时减

少外周代谢紊乱 [36, 38]。在剂量策略上，低剂量间

歇给药（2 mg/ 周）优于持续给药，既能维持自噬

促进作用，又可降低免疫抑制风险。对于合并代

谢异常的抑郁症患者，雷帕霉素与有氧运动（每

日 30 分钟）联合可增强 AMPK/mTOR 通路调控

效果，抑郁评分改善率提高 25%[6, 37]。雷帕霉素

通过对 mTOR 通路的抑制作用（图 2），不仅能

够缓解抑郁症状，还通过促进自噬来维持神经稳

态。未来研究需要进一步探讨雷帕霉素的最佳使

用方案，包括剂量、使用时机及与其他治疗方法

的联用策略，以充分发挥其在抑郁症治疗中的潜

力，并降低长期使用带来的副作用风险 [38-39]。

3.3  传统中药及天然产物对mTOR信号的
调节

近年来，传统中药和天然产物在调节 mTOR

信号通路方面的作用日益显现，尤其是在抑郁症

的治疗中。中药复方如栀子豉汤被发现能够通过

图2  雷帕霉素参与调控的mTORC1及mTORC2上游信号与下游功能通路图

Figure 2. Diagram of upstream signals and downstream functional pathways of mTORC1 and mTORC2 

regulated by rapamycin
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调节 PI3K/Akt/mTOR 通路发挥抗抑郁作用，有效

改善 CUMS 引起的抑郁样行为。研究结果显示，

该复方的使用显著提高了小鼠的糖水偏好率，并

减少了强迫游泳实验中小鼠的无动时间，这一效

果与 PI3K/Akt/mTOR 信号通路的上调密切相关 [40]。

栀子豉汤可能通过对炎症因子水平的调节及相关

基因或蛋白质的表达来影响 mTOR 信号通路，

从而发挥抗抑郁效果。大豆异黄酮达依津也被认

为对抑郁样行为有改善作用，其作用机制涉及细

胞外信号调节激酶（extracellular signal-regulated 

kinase，ERK）1/2 和 mTOR 信号通路的调节。研

究显示，大豆异黄酮能够改善小鼠的行为表现（如

增加自主活动、提高探索行为等），降低抑郁样

行为的发生率。异黄酮能够促进 Akt 和 ERK 的磷

酸化，从而激活 mTOR 信号通路，增强 BDNF 的

表达，这些变化均与抑郁症状的改善相关 [15, 41]。

因此，大豆异黄酮作为一种天然产物，其通过

mTOR 信号通路的调节为抑郁症的治疗提供了新

的思路。

3.4  其他治疗策略
随着抑郁症研究的不断深入，一些新兴治

疗策略也显示出了良好的效果。其中，氢化硫

和纤调蛋白（fibromodulin，FMOD）通过作用于

PI3K/ Akt/mTOR 信号通路的机制受到广泛关注。

在抑郁症模型中，氢化硫的应用能够促进神经元

的存活与功能恢复，从而减轻抑郁症状。这一机

制的基础在于 PI3K/Akt/mTOR 信号通路在细胞生

存、增殖和代谢中的关键作用，氢化硫可通过调

节这一通路的活性，帮助神经细胞抵御抑郁相关

的损伤 [42]。同时，FMOD 蛋白对脑外伤后出现的

抑郁症状也展现出保护作用。研究表明，FMOD

蛋白通过 PI3K/Akt/mTOR 信号通路保护神经元，

减轻脑外伤后引发的抑郁症状 [43]。FMOD 对神经

元的保护可能通过促进细胞存活、抑制细胞凋亡

及减少神经炎症反应实现。具体表现为 FMOD 的

表达水平与抑郁症状的严重程度呈负相关，表明

FMOD 可能是抑郁症干预的新靶点 [4]。

4  结语

在抑郁症研究领域，mTOR 信号通路逐渐被

认为是调控神经元功能、调节突触可塑性及抑制

神经炎症的重要枢纽。mTOR 通路不仅在抑郁症

的发病机制中发挥重要作用，同时也为抑郁症的

治疗提供了新的思路。现阶段，氯胺酮等新型抗

抑郁药物及一些中药复方均表现出通过激活或调

节 mTOR 通路发挥抗抑郁效果的潜力，未来研究

可聚焦于 mTOR 通路的分子机制、脑区特异性功

能及其与其他信号通路的交互作用。同时，单细

胞测序、荧光探针实时成像、CRISPR-Cas9 及脑

类器官模型等新技术为 mTOR 通路研究带来了新

突破。通过这些技术，可以解析不同神经元亚型

中 mTOR 的激活差异，动态捕捉其在抑郁进程中

的活性变化，实现特定脑区 mTOR 的精准调控，

为模拟人类 mTOR 调控网络提供更贴近生理的平

台，推动 mTOR 研究从宏观机制向精准分子水平

深入，有助于深入理解抑郁症的复杂病理，推动

精准治疗策略的发展。此外，mTOR 信号通路如

何在特定脑区影响神经元的可塑性和功能，如何

与其他重要信号通路如 Wnt、NF-κB 等相互作用

等，都是值得进一步探讨的重要问题。对 mTOR

信号通路的深入研究不仅为抑郁症发病机制提供

了新的理论基础，还能在抑郁症的诊断、治疗及

预防方面开辟新的临床应用前景，使抗抑郁治疗

方案更加个性化，从而更好地满足患者的需 求。
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