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中医药改善抑郁症发病机制的研究进展
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［摘要］ 抑郁症是一种精神情感障碍性疾病，主要表现为持续的心境低落和情绪障碍，与神经递质表达异常、炎性因子分

泌、神经细胞通路改变、下丘脑 -垂体 -肾上腺（HPA）轴持续紊乱、肠道菌群环境改变及线粒体结构异常等诸多因素有关，严重

危害人类健康。目前西医临床上主要以服用抗抑郁药物治疗为主，可以发挥短期疗效，但长期服用会引起不良反应。中医药

强调心身一体的整体观及具有丰富的临床实践经验使其在防治抑郁症方面具有一定的治疗优势，而且现代研究表明中医药多

靶点、多机制、多途径的作用方式在抑郁症的防治过程中发挥了重要作用。近年来，中医药在抑郁症方面的研究也不断深入，

越来越多的中药、中药复方被证实可以调节改善抑郁症的发病机制而发挥抗抑郁作用。因此本文系统整理了近 5 年文献库中

有关中医药改善抑郁症发病机制的研究文献，将从中医药影响神经递质及其受体表达、改善神经细胞可塑性及相关信号通路、

调节炎性因子分泌及改善 HPA 轴的紊乱方面，中医药调节“肠道菌群”环境进而改善抑郁症方面和中医药调节线粒体功能改

善抑郁症方面进行归纳阐述，研究发现大部分中药主要通过影响神经递质表达及改善神经信号传导通路发挥抗抑郁作用，而

调节改善肠道菌群环境以及线粒体功能的中医药研究相对较少，有待进一步研究探索，以为未来更好探究抑郁症提供参考。
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Research Progress of Traditional Chinese Medicine in Improving Pathogenesis of Depression

XU Peng，ZHANG Cheng-peng*，ZHOU Tong

（Clinical College of Chinese Medicine，Hubei University of Chinese Medicine，Wuhan 430061，China）

［Abstract］ Depression is a kind of psychoaffective disorder，which is mainly characterized by persistent

depression and mood disorders. It is related to many factors such as abnormal expression of neurotransmitters，

secretion of inflammatory cytokines，changes in neuronal pathways，persistent disorder of hypothalamus-pituitary-

adrenal（HPA）axis，changes of intestinal flora environment，abnormal mitochondria structure，and many other

factors，which cause serious damage to human health. At present，western medicine is mainly treated with

antidepressant drugs in clinical practice，which can exert short-term efficacy，but long-term use will cause adverse

side effects. Traditional Chinese medicine（TCM）emphasizes the holistic view of psychosomatic integration and

has rich clinical practice experience，which gives it a certain therapeutic advantages in the prevention and

treatment of depression. Moreover，modern research has shown that TCM has played an important role in the

prevention and treatment of depression through its multi-target，multi-mechanism and multi-pathway mode of

action. In recent years，the study on TCM in treating depression has been deepening，and more and more TCM

and TCM compounds have been proved to be able to regulate and improve the pathogenesis of depression and

play an antidepressant role. Therefore，this paper systematically sorted out the research literature on TCM in
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improving the pathogenesis of depression in the past 5 years，and summarized and elaborated these literature

according to the following topics：TCM affects the expression of neurotransmitters and their receptors，improves

the plasticity of nerve cells and related signaling pathways，regulates the secretion of inflammatory factors and

improves the disorder of HPA axis，TCM regulats intestinal flora environment to relieve depression，TCM

adjusts the mitochondrial function of TCM to relieve depression. The study found that most of the TCM exert the

antidepressant effect mainly by affecting the expression of neurotransmitters and improving neural signaling

pathways，while the research on Chinese medicinals regulating and improving the intestinal flora environment

and mitochondrial function is relatively rare，which needs further research to provide reference for better

exploration of depression in the future.

［Key words］ traditional Chinese medicine；depression；pathogenesis；research progress

抑郁症（depression）是一种常见的精神障碍性

疾病，以显著而持久的心境低落为主要临床特征，

可伴有思维迟钝、兴趣丧失、睡眠障碍、身体疼痛，

严重者可出现自杀倾向，呈现出高发病率、高致残

率、高死亡率的特点，严重危害抑郁症患者的健

康［1-2］，世界卫生组织指出抑郁症将成为 2020 年继

冠心病之后的第二大类疾病，并将其列入医疗负担

最重的疾病［3-4］。目前临床上西医对于抑郁症的治

疗主要以口服抗抑郁药物或心理疗法为主，可以起

到的一定的临床疗效，但疗效持续时间较短，容易

反复且有一定不良反应［5-6］。

抑郁症属于现代医学名词，在中医学中可归属

于“郁病”范畴，关于郁病的治疗，中医心身一体观

以及不良反应较小在防治抑郁症方面具有比较优

势，历代中医家均有较好的论述，创制了大量治疗

郁证的经典名方，如越鞠丸、逍遥散、甘麦大枣汤

等。随着中医药现代化研究快速发展，中医药在抑

郁症方面的研究不断深入，目前关于中医药改善抑

郁症的机制主要集中在神经生化、肠道微生物及线

粒体能量代谢等方面［7-9］。本课题组长期从事中医

药防治神经及精神系统疾病的研究，前期课题组也

探究了中药性味归经与抑郁症发病机制之间是否

存在关联，虽然根据数据统计尚未发现二者之间有

关联性［10］，但为进一步研究中医药防治抑郁症提供

一种思路。此次本课题组以“depression”“Chinese

herb”为关键词检索中国知网数据库、万方全文数据

库 、中 国 生 物 医 学 文 献 数 据 库 ，PubMed，Web of

science 等数据库中近 5 年来中医药改善抑郁症发病

机制的相关研究文献，对中医药改善抑郁症发病机

制的研究现状进行以下综述，并展望未来中医药防

治抑郁症的应用前景。

1 中医药影响神经生化异常改善抑郁症

神经生化异常主要表现在神经递质及其受体

表达异常、神经细胞可塑性及相关信号通路改变、

炎性因子分泌异常、下丘脑 -垂体 -肾上腺（HPA）轴
持续激化紊乱等层面，现将中医药影响神经生化异

常改善抑郁症机制的研究进展论述以下。

1.1 中医药影响神经递质及其受体表达改善抑郁

症 在对抑郁症人群和相关动物模型的研究中发

现，抑郁症与中枢神经递质改变之间有密切联系，

抗抑郁药物也多基于改善脑内神经递质而研发，目

前关于抑郁症与神经递质的研究主要集中在单胺

类神经递质［主要包括 5-羟色胺（5-HT），去甲肾上

腺素（NE），多巴胺（DA）］，肽类神经递质（主要包括

P 物质，神经肽 Y），氨基酸类神经递质（主要包括谷

氨酸、天冬氨酸）及相关神经递质受体层面。神经

递质假说主要在于脑内单胺类神经递质含量下降，

神经元细胞失去活性，而出现身体机能及精神心理

低落表现［11］。越来越多的研究表明，抑郁症患者机

体内神经递质含量下降，而使用神经递质再摄取抗

抑郁药物后，机体内神经递质含量上升，抑郁症状

得到缓解［12-13］。神经递质假说出现较早，在抑郁症

方面的研究相对较为成熟，可为寻求研发抗抑郁药

物提供研究靶点。

近年来中医药调节神经递质改善抑郁症的研

究不断深入，并取得了一定的研究成果，探索出有

效的中药单体、中药复方及中成药颗粒的抗抑郁症

作用，例如研究发现柴胡［14］，白芍［15］，石斛［16］，黄

精［17］，大黄［18］提取物及舒肝和胃汤［19］，补肾活血

饮［20］，柴金解郁片［21］中药复方均可调节脑内单胺类

神经递质的水平及其受体表达 ，提高神经递质

5-HT，DA，NE 的水平。

1.2 中医药调节神经细胞可塑性及相关信号通路

改善抑郁症 神经细胞可塑性改变导致抑郁症主

要由于大脑内神经的相应减少或者相关重要的脑

内组织萎缩，海马是脑内边缘系统的重要组织，对
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慢性应激敏感且容易受损，其参与神经因子的分泌

和情绪调节，广泛用于神经系统疾病的研究。相关

研究表明，抑郁症患者脑内海马区组织发生一定的

变化，经过相关抗抑郁治疗后脑内海马组织恢复正

常形态［22］。海马神经元结构损害，细胞可塑性改

变，特别是海马神经元树突细胞萎缩、缺失，可能是

导致抑郁症的关键因素，而抑郁症介导的海马神经

元可塑性损伤与脑源性神经营养因子（BDNF）的表

达有关［23］，BDNF 是脑内海马区分布最多的神经营

养因子，其主要作用可以促进脑内神经元的再生、

发育和生长，目前成为研究抑郁症的重要靶点指标

之一。BDNF 与其受体酪氨酸激酶受体 B（TrkB）蛋
白结合，可以激活抑郁症相关的信号通路，调节相

关营养蛋白，改善脑内神经萎缩，增加脑内海马区

的神经数量，进而促进神经的兴奋性，调节机体的

心境状态。

由于抑郁症的信号通路机制较为复杂，目前中

药在调节改善神经细胞可塑性及相关信号通路方

面的研究相对较少，但有研究报道，厚朴酚［24］通过

细胞外信号调节激酶（ERK）通路影响微管相关蛋

白（MAP）-2 的磷酸化，增加 MAP-2 的表达，从而影

响神经元的可塑性。巴戟天寡糖［25］可以提高患者

血浆中 BDNF 含量水平，改善患者抑郁症状况。中

成药舒郁颗粒［26］可以增加抑郁型大鼠海马 BDNF

的含量，改善抑郁大鼠海马神经元变化。越鞠甘麦

大枣汤［27］可以调节抑郁小鼠蛋白激酶 A（PKA）/

环磷腺苷效应元件结合蛋白（CREB）/BDNF 信号通

路，提高 BDNF 的表达，调节改善抑郁症。百合知母

汤［28］、柴郁地仙方［29］也都可以提高抑郁型大鼠海马

中 BDNF，TrkB 蛋白的表达，调节脑神经功能，改善

抑郁大鼠的抑郁行为。

1.3 中医药影响炎性因子分泌改善抑郁症 随着

抑郁症的机制的研究不断深入，研究发现炎性因子

分泌异常也会引发抑郁症，抑郁症的发生常伴有免

疫激活反应，慢性应激后体内的炎性细胞因子水平

发生一定的改变，促炎因子白细胞介素（IL）及肿瘤

坏死因子（TNF）分泌增多，主要表现 IL-1β，IL-6 及

TNF-α的含量增多，对神经造成一定的毒性作用，破

坏神经细胞，损伤相关的神经元，影响神经递质的

正常含量［30-31］。

越来越多的研究发现，中药可以通过降低炎性

细胞因子水平，阻止炎性信号通路的激活，恢复抗

炎因子的功能，降低促炎因子的表达，促进神经元

再生，提高神经细胞的活性，调节改善神经递质的

水平发挥抗抑郁作用，如人参皂苷［32］，鸡血藤水提

物［33］，仙茅苷［34］，夏枯草水提物［35］，益母草碱［36］，银

杏 酮 酯［37］，知 母 总 皂 苷［38］均 可 降 低 炎 性 因 子

TNF-α，IL-1β，IL-6 的含量，提高神经递质 5-HT，

DA，NE 的 表 达；黄 芪 多 糖［39］抑 制 炎 性 核 转 录

因子 -κB（NF-κB）信号通路，降低炎性因子水平；山
柰酚［40］抑制神经元自噬和氧化应激，降低炎性因子

IL-1β，TNF-α的含量，减轻神经元损伤；交泰丸［41］下

调抑郁型大鼠血清及海马致炎因子 IL-1β，IL-6，

TNF-α和上调抗炎细胞因子 IL-4，IL-10 表达；百合

地黄汤［42］降低血清 IL-1β含量，提高 5-HT 的表达，

增加抗炎因子 IL-10 和海马神经递质 DA 的表达；四
逆散［43］降低炎性因子 IL-1β，IL-2，IL-6 及 TNF-α表

达，调控 HPA 轴，增强免疫细胞功能。

1.4 中医药调节 HPA 轴紊乱改善抑郁症 HPA 轴

是一个直接作用和反馈互动的复杂集合，是神经内

分泌系统的重要部分，参与控制多种应激反应，调

节体内活动。当机体感受外源性刺激时，HPA 轴激

化，肾上腺分泌皮质酮的含量增加，以激发机体适

应新的环境。但若机体长期处于应激亢奋状态，

HPA 轴将持续过度激化，导致糖皮质激素大量释

放，血浆促肾上腺皮质激素（ACTH），血清皮质醇

（CORT）始终处于一种高水平状态，引发机体内分

泌、免疫、神经等多系统功能紊乱，严重影响机体的

正常功能，促使疾病的发生发展［44-45］。

HPA 轴功能亢进在抑郁症的发生中也发挥了

重要作用，HPA 轴过度激化，可对神经细胞造成毒

性影响。中药基于调控 HPA 轴紊乱改善抑郁症的

研究也取得了一定的进展，研究发现丹参素钠［46］、

川芎嗪［47］、栀子苷［48］、钩藤总生物碱［49］、玛咖醇［50］均

可降低下丘脑促肾上腺皮质激素释放素（CRH）及
血浆 ACTH，CORT 的含量；柴越汤［51］增强海马糖皮

质激素受体（GR）蛋白表达，降低血浆 ACTH 及血清

CORT 含量，调节 HPA 轴功能；补肾疏肝方［52］降低

HPA 轴功能亢进，改善下丘脑、垂体及肾上腺皮质

的形态变化；百合疏肝安神汤［53］缓解焦虑抑郁样行

为，可能与调控 HPA 轴功能有关。

2 中医药调节肠道菌群环境改善抑郁症

近年来，肠道菌群成为研究热点，肠道菌群主

要分为正常菌群、有害致病菌和条件致病菌三大

类，很多疾病的发生都伴随着肠道微生物的改变，

肠道菌群结构失调，菌群功能紊乱，导致有害致病

菌乘机入侵，损伤肠道黏膜屏障，增加机体感染各

种病原菌的机会，造成机体代谢紊乱，进而促进疾

··246



第 27 卷第 9 期
2021 年 5 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 27，No. 9

May，2021

病的发生发展。越来越多的研究表明，肠道菌群与

神经系统疾病之间存在一定的关联［54-55］。有研究表

明，老年性痴呆患者肠道微生物的结构、数量发生

了改变［56］。且有研究报道，肠道菌群和大脑之间的

关联枢纽主要在于胆碱能抗炎通路，胆碱能抗炎通

路是机体内重要的炎症抗炎通路，调控全身或局部

炎症，降低炎症反应，改善脑功能作用，进而防治多

种神经系统疾病［57］。如今肠道菌群在抑郁症研究

中的重要角色逐渐被认识并成为研究的靶点，相关

研究采用 16S rRNA 基因测序技术，通过对比 58 例

抑郁症患者和 63 例健康人群的粪便中肠道微生物

的组成，发现抑郁症患者肠道菌群与健康人群之间

存在明显差异 ，抑郁症患者肠道致病菌显著增

加［58］。肠道菌群和抑郁症之间可能存在的发病关

联有哪些，如何发挥抗抑郁作用？有学者发现，抑

郁症患者体内的炎性因子上升的同时也伴有肠道

菌群的改变［59］。本文前面已经论述了炎性因子分

泌异常和抑郁症的发生存在一定关联，结合可以改

善脑功能的胆碱能抗炎通路，因此可以推测，肠道

菌群变化可能主要引起体内炎性因子的改变，进而

导致抑郁症的发生。但也有相关研究表明，肠道菌

群变化可以影响 HPA 轴功能，造成机体多系统的功

能紊乱，其主要机制可能是肠道菌群改变影响海马

区神经递质的表达，进而影响 ACTH 的释放，造成

HPA 轴功能紊乱［60］。

中药服用主要以汤剂为主，中药汤剂经过胃肠

道消化吸收，进而发挥治疗作用，大量的研究表明，

中药水煎剂对肠道微生物具有调节作用，通过影响

胃肠神经功能，调节脑神经功能，进而改善神经系

统疾病［61-63］。目前关于抑郁症与肠道菌群的研究尚

处于发病机理探索阶段，中药实验研究相对较少，

但有相关研究报道，管花肉苁蓉［64］的提取物可能通

过调节肠道菌群结构，影响肠道病菌的紊乱，改善

“脑-肠轴”功能，发挥其抗抑郁作用。也有学者基于

中医“脾藏意主思理论”探讨肠道菌群与抑郁症之

间的关系，从脾的正常生理功能及病理状态下阐发

肠道菌群与抑郁症的联系，脾胃为后天之本，化生

气血，滋养机体脏腑器官，改善肠道菌群环境，提高

机体的防御能力，防止病邪的侵袭，正如《金匮要

略》中提出：“四季脾旺不受邪。”结合现代微生物学

观点来看，肠道菌群及其代谢产物的重要生理功能

是免疫防御，防止感染病原菌对机体造成的损害，

而根据临床观察发现，脾胃功能失调出现的腹痛、

腹泻与肠道菌群紊乱导致的腹痛、腹泻等消化系统

症状具有很大的相似性，如常见的引起细菌性痢疾

的志贺氏菌、导致胃肠疾病的沙门氏菌及大肠埃希

菌等［65］，因此通过中医药改善脾胃功能，进而调节

菌群紊乱，改善抑郁症。另外也有学者基于“心与

小肠相表里”的中医理论探讨肠道菌群对抑郁症的

影响，从理论层面表明二者之间具有一定的关系，

但仍需从现代研究层面探索基于“心与小肠相表

里 ”的 经 典 理 论 来 研 究 肠 道 菌 群 对 抑 郁 症 的

影响［66］。

3 中医药调节线粒体功能改善抑郁症

线粒体是细胞内复杂的动态反应传感系统和

信号整合中心，其控制能量代谢，调节氧化应激。

线粒体作为细胞内氧化磷酸化、合成三磷酸腺苷

（ATP）和提供机体能量的主要场所，其结构发生异

常可以造成线粒体能量代谢出现障碍，导致相关疾

病的发生。相关研究表明，抑郁症患者体内的线粒

体结构、功能发生改变，出现异常状态，基于此种现

象有学者提出线粒体能量代谢障碍可能是抑郁症

发病机制之一，这为未来中医药研究改善抑郁症提

供了新的研究方向，结合临床观察来看，抑郁症患

者大都伴有疲劳状态，机体精力缺乏等能量不足的

表现［67］。线粒体能量代谢障碍引发抑郁症主要表

现在以下几个方面，第一，线粒体结构功能发生异

常［68-69］；第二，线粒体膜电位下降，造成海马中 ATP

合成终止，ATP 的含量降低，神经细胞凋亡［70］；第
三，部分线粒体的复合体也参与了抑郁症的发病过

程，线粒体复合体异常可以影响其线粒体的能量代

谢，导致抑郁症的发生发展［71］。

既然抑郁症的发生与线粒体异常有关，那中药

如何调节线粒体进而发挥抗抑郁作用呢？有学者

提出中医的“气”和西医的“线粒体”在来源、功能、

功能表现、预防治疗等方面的作用非常相似，脾虚

可以导致线粒体能量代谢障碍，健脾补气可以调节

线粒体，改善其能量代谢，进而缓解抑郁症［72-73］，那

么中药是否通过改善脾胃功能进而调节线粒体功

能呢？有研究表明，四君子汤可以提高脾虚证大鼠

骨骼肌线粒体 ATP 酶的活性，降低脂质过氧化反

应，调节线粒体能量障碍［74］。也有学者进行以肝郁

脾虚型抑郁症的研究［75］，研究观察到抑郁组大鼠的

前额叶细胞和肝细胞线粒体可见数目较正常组明

显减少，且分布稀疏，基质疏松，线粒体肿胀，部分

呈空泡变性，经过补脾解郁方治疗后，前额叶细胞

和肝细胞线粒体数目明显增多，分布密集，基质完

整，线粒体形态结构正常，由此可见补脾调气可以
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改变线粒体结构功能，调节线粒体的能量代谢，发

挥抗抑郁作用。也有研究报道黄芪和三七的主要

成分配伍后，可以提高线粒体的膜电位，加快 ATP

的 合 成 ，抑 制 细 胞 凋 亡 ，维 持 细 胞 的 正 常 生 理

功能［76］。

4 小结与展望

中医擅长于动态和整体上把握疾病的发生发

展，注重救病于未萌，中医心身一体观及丰富是临

床实践经验在防治抑郁症方面具有潜在优势，古今

代医家对防治抑郁症均有论述，涌现出不少治疗抑

郁症的经典名方。如今中医药的传统理论与现代

生物学技术接轨，中药药理的研究也不断深入，这

将会探究出更多的抗抑郁的中草药，为防治抑郁症

做出贡献。目前中医药主要集中在单味中药调节

改善抑郁症方面的研究，研究发现单味抗抑郁中药

可以通过调节多种机制改善抑郁症，但主要通过调

节神经递质的表达以及改善神经细胞可塑性发挥

抗抑郁作用，体现出中药在防治抑郁症的多靶点、

多途径、多机制作用。但就本次课题组整理的大量

中医药防治抑郁症的研究文献来看，中医药主要在

于调节神经生化异常改善抑郁症方面，而中药调节

肠道菌群、改善线粒体能量代谢方面的研究相对不

足，有待进一步探究，为有效防治抑郁症提供新理

论和药物新靶点，为治疗抑郁症提供一种全新的

策略。
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