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犬尿氨酸代谢通路在抑郁症中的研究进展

徐　 畅综述，张利东审校

　 　 ［摘要］ 　 犬尿氨酸代谢通路（ＫＰ）是色氨酸代谢的主要途径。 越来越多的研究表明，色氨酸经 ＫＰ 代谢产生的一系列活

性物质与抑郁症的发生、发展密切相关。 有研究表示，抑郁症患者炎症因子水平的升高与 ＫＰ 代谢密切相关，如导致神经毒性

产物 ＱＵＩＮ 增高、保护产物 ＫＹＮＡ 降低。 文章主要对 ＫＰ、代谢产物及其参与抑郁症的发病与治疗等相关问题进行综述。
　 　 ［关键词］ 　 犬尿氨酸；犬尿氨酸代谢通路；抑郁症；喹啉酸；犬尿烯酸

　 　 ［中图分类号］ 　 Ｒ７４９　 　 　 ［文献标志码］ 　 Ａ　 　 　 ［文章编号］ 　 １６７２⁃２７１Ｘ（２０２２）０１⁃００６９⁃０４
　 　 ［ＤＯＩ］ 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃２７１Ｘ．２０２２．０１．０１５　

作者单位：２１０００２ 南京，南京大学医学院附属金陵医院（东部战区

总医院）麻醉科（徐　 畅、张利东）
通信作者：张利东，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｌｄｚｈａｎｇ１９６８＠ １６３􀆰 ｃｏｍ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｆ ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ

ＸＵ Ｃｈａｎｇ ｒｅｖｉｅｗｉｎｇ， ＺＨＡＮＧ Ｌｉ⁃ｄｏｎｇ ｃｈｅｃｋｉｎｇ
（Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ， Ｊｉｎｌｉｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｎａｎｊｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ／ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｅａｓｔｅｒｎ
Ｔｈｅａｔｅｒ Ｃｏｍｍａｎｄ，ＰＬＡ，Ｎａｎｊｉｎｇ ２１０００２，Ｊｉａｎｇｓｕ，Ｃｈｉｎａ）

　 　 ［Ａｂｓｔｒａｃｔ ］　 Ｔｈｅ ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ａ ｍａｊｏｒ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ． Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｔｈａｔ ａ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ
ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ． Ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｒｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ， ｓｕｃｈ ａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃ ｐｒｏｄ⁃
ｕｃｔ ｑｕｉｎｏｌｉｎｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｐｒｏｄｕｃｔ ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ ａｃｉｄ． Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｆｏｃｕｓｅｓ ｏｎｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ， ｍｅ⁃
ｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｎｄ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ， ａｉｍｉｎｇ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｎｅｗ ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ􀆰
　 　 ［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ ］　 ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ； ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ ｐａｔｈｗａｙ； ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ； ｑｕｉｎｏｌｉｎｉｃ ａｃｉｄ；ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ ａｃｉｄ

０　 引　 　 言

抑郁症是常见的精神障碍疾病之一，以显著而

持久的情绪低落为主要特征，具有高患病率、高复

发率、高致残率等特点，严重损害人类身心健康和

生活质量。 据世界卫生组织（ＷＨＯ）定量评价显示，
抑郁症已超过了心血管疾病及癌症在内的各种疾

病，成为全球疾病负担的第一病种［１］。 目前抑郁症

的发病机制尚未阐明，临床上多采用单胺氧化酶抑

制剂、５⁃羟色胺受体拮抗剂及去甲肾上腺素再摄取

抑制剂等抗抑郁药物治疗抑郁障碍。 但传统抗

抑郁药起效慢、缓解率低、不良反应较多、对难治性

抑郁症无明显效果［２］，是治疗抑郁症面临的主要难

题。 因此，深入研究抑郁症的发病机制及开发新的

药物用于难治性抑郁症尤为重要。 现有研究表明，
抑郁症与机体许多系统的功能障碍有关，包括免疫

系统、单胺能系统和谷氨酸能系统，这三个系统的

潜在 交 叉 点 是 犬 尿 氨 酸 代 谢 通 路 （ ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ
ｐａｔｈｗａｙ， ＫＰ） ［３］。 ＫＰ 是中枢神经系统中色氨酸代

谢的重要通路［４］。 起初人们认为 ＫＰ 的生理作用仅

局限于最终产物烟酰胺腺嘌呤二核苷酸辅酶（ｎｉｃｏ⁃
ｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤ＋）以满足细胞能

量需求［５］。 近年来，深入研究发现 ＫＰ 代谢产物在

中枢神经系统中发挥重要作用，并影响大脑神经传

递系统功能，从而发挥神经保护和神经毒性作

用［５］。 在炎症因子触发下，ＫＰ 激活并使其神经保

护和神经毒性分支之间的平衡打乱［６］，这与抑郁症

的发生、发展密切相关。 深入了解 ＫＰ 中的代谢
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产物在抑郁症发病中的作用，可为更安全、更有效

治疗抗抑郁提供新靶点。

１　 ＫＰ

色氨酸（Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ，ＴＲＰ）是人体所需的 ８ 种必

需氨基酸之一，仅能从食物摄取。 ＴＲＰ 在体内主要

有两种代谢途径，其中仅有 ５％沿 ５⁃羟色胺（５⁃ＨＴ）
代谢，其余经 ＫＰ 分解代谢，在 ＫＰ 中犬尿氨酸

（ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ，ＫＹＮ）及下游神经代谢物的产生与周

围炎症和中枢神经系统改变密切相关［７］。 ＫＰ 的第

一步是色氨酸在限速酶吲哚胺 ２， ３⁃双加氧酶

（ ｉｎｄｏｌａｍｉｎｅ ２，３⁃ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＩＤＯ）和色氨酸 ２，３⁃双
加氧酶（ ｔｒｙｐｙｏｐｈａｎ ２，３⁃ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＴＤＯ）催化下生

成 Ｎ⁃甲酰犬尿氨酸，之后不稳定的 Ｎ⁃甲酰犬尿氨酸

在甲酰胺酶作用下生成 ＫＰ 的核心中间产物 ＫＹＮ。
随后，根据细胞类型的不同，ＫＹＮ 可通过三种途径

代谢：①在小胶质细胞中，ＫＹＮ 在犬尿氨酸⁃３⁃单氧

化酶（Ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ ３⁃ｍｏｎｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＫＭＯ）作用下经

羟基化生成 ３⁃羟犬尿氨酸（３⁃ｈｙｄｒｏｘｙａｎｔｈｒａｎｉｌｉｃ，３⁃
ＨＫ），之后在犬尿氨酸酶（Ｋｙｎｕｒｅｎｉｎａｓｅ，ＫＹＮＵ）作

用下转化为 ３⁃羟邻氨基苯甲酸（３⁃ｈｙｄｒｏｘｙａｎｔｈｒａｎｉｌｉｃ
ａｃｉｄ，３⁃ＨＡＡ），随后 ３⁃ＨＡＡ 被 ３⁃羟基邻氨基苯甲酸

３，４⁃二加氧酶（３⁃Ｈｙｄｒｏｘｙａｎｔｈｒａｎｌｉｃ，３⁃ＨＡＯ）氧化为

２⁃氨基⁃３⁃羰基粘康酸半醛（ＡＣＭＳ），进一步代谢成

喹啉酸（Ｑｕｉｎｏｌｉｎｉｃ Ａｃｉｄ， ＱＵＩＮ） ［８］。 ②ＫＹＮ 在小胶

质细胞中还能在 ＫＹＮＵ 作用下生成邻氨基苯甲酸，
之后经过一系列生化反应生成 ＱＵＩＮ。 两途径产生

的 ＱＵＩＮ 经喹啉酸酯磷酸核糖基转移酶催化生成烟

酸，最终形成 ＮＡＤ＋。 ③星形胶质细胞和外周骨骼

肌细胞中，ＫＹＮ 经犬尿氨酸氨基转移酶Ⅱ（ＫＡＴⅡ）
催化生成犬尿烯酸（Ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ Ａｃｉｄ， ＫＹＮＡ） ［９］。

２　 ＫＰ 中的活性代谢产物及相关酶的神经生物学

作用

２􀆰 １　 ＩＤＯ 与 ＴＤＯ　 ＴＲＰ 多数是在 ＴＤＯ 催化下生

成 Ｎ⁃ＫＹＮ，同时 ＩＤＯ 也是 ＴＲＰ 生成 Ｎ⁃ＫＹＮ 的限速

酶。 虽然两种酶都使得 ＴＲＰ 代谢为 Ｎ⁃ＫＹＮ，但在机

体内的分布部位及激活方式有所不同。 ＴＤＯ 主要

分布在肝，ＩＤＯ 则主要在肝外组织存在，如大脑、血
液、脾、肾、肺等［１０］。 在生理状态下，色氨酸主要由

ＴＤＯ 代谢，代谢活动的强弱由自身 ＴＲＰ 的含量决

定，以维持机体 ＴＲＰ 水平的恒定。 当机体受到炎症

刺激或处于应激状态时，大量促炎细胞因子如 ＩＦＮ⁃
α，ＩＦＮ⁃γ，ＴＮＦ⁃α 等使肝外组织的 ＩＤＯ 过度激活，而

肝内 ＴＤＯ 表达受到抑制，从而增强 ＴＲＰ 代谢［９］。
在 Öｚｔüｒｋ１ 等［７］ 开展的一项临床试验中，用 ＫＹＮ ／
ＴＲＰ 值评价 ＫＰ 起始酶 ＩＤＯ 的活性，比值越大说明

ＩＤＯ 活性越高、ＫＰ 被激活。 研究发现与健康对照组

相比，重度抑郁症患者中 ＫＹＮ ／ ＴＲＰ 比值显著增加。
且在针对青少年抑郁症患者的研究中， ＫＹＮ ／ ＴＲＯ
值与快感缺乏评分及机体内细胞因子 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α 等的水平成显著正相关［７］。 最近的研究表

明，针对抑郁症、阿尔兹海默病、亨廷顿病等神经退

行性疾病，通过抑制 ＩＤＯ 或 ＴＤＯ 的活性能够有效发

挥神经保护作用，并为这些疾病提供新的治疗

靶点［１１］。
２􀆰 ２　 ＱＵＩＮ　 ＱＵＩＮ 是 ＫＹＮ 经 ＫＭＯ、３⁃ＨＡＯ 等代谢

生成的产物。 ＱＵＩＮ 是选择性 Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃天冬氨酸

（Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃ｄ⁃ａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＭＤＡ） 受体的竞争性激动

剂，尤其是对包含 ＮＲ２Ａ 和 ＮＲ２Ｂ 亚型的受体作用

最敏感。 病理状态下，ＱＵＩＮ 在大脑中主要由小胶

质细胞和星形胶质细胞产生，是一种强效的内源性

兴奋性毒素。 可直接与游离铁离子相互作用形成

有毒化合物，加剧氧化应激和兴奋毒性，也可通过

结合 ＮＭＤＡ 受体提高细胞内钙离子浓度，使 ＡＴＰ 消

耗增加，自由基生成增多［１２］，引起兴奋性毒性损伤。
此外，也有证据表明，ＱＵＩＮ 也可促使神经元释放谷

氨酸，抑制星形胶质细胞对谷氨酸的再摄取，使细

胞外谷氨酸水平显著增加，进一步激活谷氨酸能系

统，导致神经元死亡［７］。 ＱＵＩＮ 还会诱发炎症和免

疫调节功能紊乱，导致各种促炎细胞因子 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃
６、ＴＮＦ⁃α 的产生，从而激活 ＩＤＯ 酶，使 ＫＰ 形成恶性

循环，进一步改变 ＫＰ 及其代谢物水平。 同时 ＫＭＯ
在炎症条件下也会上调，进而产生 ＱＵＩＮ。

在最近的荟萃分析中，重度抑郁症患者血 ＱＵＩＮ
水平明显高于健康对照组。 并且与抑郁症严重程

度呈正相关［９］。 Ｂａｒａｎｉ 等［１３］研究发现，抑郁症患者

患病 ６～ ９ 个月后血浆 ＱＵＩＮ 水平仍与 ＭＤＤ 症状成

正相关。 Ｅｒｈａｒｄｔ 等［１４］ 针对成年患者的研究，发现

与健康对照组相比，死于自杀的抑郁症患者，脑脊

液中 ＱＵＩＮ 的含量更高。 此外，与健康对照组相比，
自杀未遂者神经脑脊液中 ＫＹＮＡ ／ ＱＵＩＮ 值显著

降低。
２􀆰 ３　 ＫＹＮＡ　 ＫＹＮＡ 主要是由星形胶质细胞中的

ＫＹＮ 在 ＫＡＴⅡ催化作用下生成，是目前被证实的唯

一一种内源性 ＮＭＤＡ 受体拮抗剂，能够清除氧自由

基、超氧阴离子等发挥抗氧化活性，同时能清除

外周谷氨酸具有神经保护作用。 多数 ＫＹＮＡ 与

·０７· 东南国防医药 ２０２２ 年 １ 月第 ２４ 卷第 １ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ􀆰 ２４，Ｎｏ􀆰 １，Ｊａｎｕａｒｙ，２０２２



ＮＭＤＡ 受体上的甘氨酸 Ｂ 位点结合，并阻断其作

用，增加突触发生和神经可塑性，对抗 ＱＵＩＮ 产生的

兴奋性毒性作用，这也与氯胺酮对 ＮＭＤＡ 受体的阻

滞作用机制类似。 同时 ＫＹＮＡ 对 α７ｎＡｃｈＲ 具有竞

争性拮抗作用［９］，抑制突触前谷氨酸的释放，与学

习记忆有关。 神经毒性 ＱＵＩＮ 和神经保护性 ＫＹＮＡ
的肾素途径代谢产物之间的长期不平衡，将引起神

经胶质⁃神经元网络的损害，进而引起大脑损伤。

３　 ＫＰ 与抑郁症发生相关的研究

３􀆰 １　 ＫＰ 与抑郁症相关的临床研究 　 越来越多的

证据表明，ＫＰ 代谢通路产物的异常与抑郁症的病

理生理机制有关。 既往研究发现，抑郁患者中 ＫＰ
通路失调，ＫＰ 的代谢物 ＱＵＩＮ 和 ＫＹＮＡ 的水平异

常［９，１５⁃１６］。 最近的一项 Ｍｅｔａ 分析通过比较抑郁症

患者和健康对照组之间的 ＫＰ 途径代谢物浓度，并
发现 ＫＹＮＡ、ＫＹＮ 的循环浓度和 ＫＹＮＡ ／ ＱＵＩＮ 在抑

郁症患者中的比率显著降低［９］。 这种 ＫＰ 通路的失

衡不仅出现在抑郁期，而且在长期缓解的重度抑郁

症患者中也持续存在［１７］。 ＫＹＮＡ 和 ＱＵＩＮ 浓度与抑

郁症状的严重程度相关［１８］。 与健康对照组相比，双
相障碍患者外周血循环中 ＫＹＮＡ 水平降低，３⁃ＨＫ ／
ＫＹＮＡ 比例增加［１９］。 与健康对照组相比，有自杀倾

向的患者血清和脑脊液中的 ＱＵＩＮ 水平升高，ＫＹＮＡ
水平 降 低， 这 些 代 谢 物 的 水 平 与 自 杀 倾 向 相

关［１８，２０］。 自杀未遂者的上述生理改变甚至可在初

次自杀未遂后持续 ２ 年。 以上研究结果说明抑郁症

的发生与 ＫＰ 通路代谢物的水平密切相关，但是具

体机制不明，仍需要进一步研究探索。
３􀆰 ２　 ＫＰ 与抑郁症相关的动物实验研究 　 相较于

临床研究，动物实验研究更能反应 ＫＰ 通路代谢产

物与 抑 郁 症 发 生 的 关 系。 如 常 用 抑 郁 症 ＦＳＬ
（ Ｆｌｉｎｄｅｒｓ Ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ Ｌｉｎｅ ） 大 鼠， 与 其 对 照 ＦＲＬ
（Ｆｌｉｎｄｅｒｓ Ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｌｉｎｅ）大鼠相比，其前额叶皮质的

ＫＹＮＡ 水平更低［２１］。 此外，小鼠备用神经损伤模型

显示 ＫＭＯ 酶和 ＱＵＩＮ 的 ｍＲＮＡ 及蛋白质的水平升

高，对侧海马 ＫＹＮＡ 水平降低［２２］。 另一项研究发

现，腹腔内注射脂多糖的大鼠海马中 ＱＵＩＮ 水平升

高，血浆中及海马中 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平升

高［２３］。 同样，接受干扰素治疗的大鼠旷场实验和强

迫游泳实验的不动时间明显增加，海马 ＱＵＩＮ 水平

升高，接受抗抑郁药丙咪嗪治疗后，症状显著改

善［２４］。 因此，这些动物模型研究的结果表明 ＫＰ
代谢异常与抑郁症的发展密切相关。

４　 ＫＰ 与抗抑郁效应密切相关

近年来研究表明，ＫＰ 代谢产物在抑郁症及其

他几种神经退行性疾病中发生改变而失衡。 因此，
维持体内 ＫＰ 代谢产物的稳态对于抑郁症的治疗极

为重要。 直接作用于 ＫＰ 代谢通路并减少其下游的

神经毒性代谢物是治疗抑郁症的一个潜在途径。
通过抑制 ＩＤＯ 和 ＴＤＯ 活性来减少下游代谢物的积

累是最直接的方法。 Ｓｏｕｚａ 等［２５］ 的研究证明了 ＩＤＯ
的阻断剂 １⁃ＭＴ 可缩短阿尔兹海默症模型小鼠悬尾

实验的不动时间，提高糖水偏好实验百分比，缓解

小鼠抑郁症状。 新型 ＩＤＯ 抑制剂 ＤＷＧ⁃１０３６ 能够

改善 ３ｘＴｇ⁃阿尔兹海默症小鼠的认知能力以及抑郁、
焦虑等行为［２６］。 抗抑郁药噻奈普汀是一种有效的

ＴＤＯ 抑制剂，联合 ＴＤＯ 抑制剂别嘌呤醇治疗可改善

慢性应激诱导的抑郁样行为［２７］。 因此，开发具有良

好安全性的强效 ＩＤＯ 和 ＴＤＯ 选择性抑制剂有利于

抑郁症、阿尔兹海默症等精神疾病患者的治疗。 然

而，目前并无潜在的选择性 ＴＤＯ 和 ＩＤＯ 抑制剂进入

临床试验。 除此之外，大量证据表明促炎细胞因子

ＩＬ⁃１β，ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 可激活 ＩＤＯ，使 ＴＲＰ 向 ＫＹＮ 路

径代谢。 Ｚｈａｎｇ 等［２３］ 研究认为电针可通过降低脂

多糖诱导的抑郁模型大鼠海马中的炎症因子水平，
抑制 ＩＤＯ 的激活，减缓抑郁症状。 近些年大量研究

也认为氯胺酮可通过调节 ＫＰ 通路发挥抗抑郁作

用，但其具体机制还不明确。 Ｚｈｏｕ 等［２８］ 提出假设，
可以根据 ＫＹＮＡ 代谢产物浓度来区分氯胺酮应答

者和无应答者。 ＫＡＴ 可能参与调节氯胺酮相关的

ＫＹＮＡ 增加，或抑制 ＫＭＯ，使 ＫＹＮ 从 ＱＵＩＮ 转移到

ＫＹＮＡ 分支，从而导致 ＫＹＮＡ 增加，增强突触可塑

性。 氯胺酮作为 ＮＭＤＡ 受体拮抗剂，其对 ＮＭＤＡ 受

体的阻断也能调节高谷氨酸能状态，使 ５⁃ＨＴ 恢复

正常水平，从而发挥抗抑郁作用。 虽然已经有一些

治疗方法与抗抑郁药物的作用机制被证实与 ＫＰ 的

调节有关，但目前尚无直接作用于 ＫＰ 代谢通路的

药物进入临床。 以 ＫＰ 通路为靶点的新型抗抑郁药

物的研究对抗抑郁的治疗至关重要。

５　 结　 　 语

综上，ＫＰ 是中枢神经系统色氨酸代谢的主要

途径，内源性 ＫＰ 代谢产物和相关酶参与抑郁症病

理生理过程。 进一步研究 ＫＰ 与抑郁的关系，未来

将 ＫＰ 通路代谢物的水平作为诊断抑郁症的临床

血清学指标，并针对 ＫＰ 通路新靶点研发出抗抑郁
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药物将为抑郁症患者带来希望。
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２０１５， ４６：５５⁃５９．

［１８］ 　 Ｂａｙ⁃Ｒｉｃｈｔｅｒ Ｃ， Ｌｉｎｄｅｒｈｏｌｍ ＫＲ， Ｌｉｍ ＣＫ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｓ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｌｕｔａｍａｔｅ Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃
Ｄ⁃ａｓｐａｒｔａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｉｃｉｄａｌｉｔｙ ［ Ｊ ］ ． Ｂｒａｉｎ
Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎ， ２０１５， ４３：１１０⁃１１７．
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