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四逆散及其单味药有效成分抗抑郁的研究进展
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　　摘要：抑郁障碍是一种以情绪低落、丧失愉悦感为主要特征，并伴有认知和行为及植物神经症状的一种精神障碍类
疾病，具有高患病率、高致残率、高自杀率、高复发率的特点，严重影响着患者的生活质量，是临床治疗难点之一。四逆散

是临床疏肝的经典方，由柴胡、白芍、枳实和炙甘草４味药按１∶１∶１∶１等比例组成，具有透邪解郁，疏肝理脾，和解表里
的功效；广泛地应用于因肝郁气滞引起的各种疾病，疗效确切。研究发现，四逆散可通过调控神经环路、神经递质、免疫

炎症反应以及离子转运等多靶点达到抗抑郁的目的。对四逆散及单味药有效成分抗抑郁的作用机制及其临床应用进行

归纳总结，旨在为抑郁障碍的中医药治疗提供借鉴。
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　　抑郁障碍是一种常见的复发性情绪障碍，以情绪低落、丧
失愉悦感为主要特征，伴认知、行为以及植物神经症状［１］，严

重威胁人类身心健康。近年来，抑郁障碍的发病率逐年上升，

正在向年轻化趋势发展，已成为青少年致残、致病的首要因素，

给家庭和社会带来沉重的心理与经济双重负担。抑郁障碍的

发病机制较为复杂，并非单一机制可以解释，主要涉及低脑血

流量、脂代谢异常、血小板功能障碍、炎症反应以及内皮功能损

伤等，而且多项机制相互交叉作用［２］；已有研究证实，生物学

和心理因素在抑郁障碍的发病中至关重要［３］。中医认为抑郁

障碍属于“郁病”范畴，是中医药防治的优势病种，患者肝气郁

滞，魂无所安发为情志病，其中肝失疏泄是本病的关键，故治疗

以“疏肝解郁”为主［４］。抗抑郁药是目前临床治疗抑郁障碍的

主要手段，单纯依靠药物治疗较难改变患者心理及情绪状态，

停药后易复发，且不良反应多，而中药能够通过多靶点作用于

抑郁患者，不良反应较少。经典名方四逆散最早载于《伤寒

论》，此方由柴胡、白芍、枳实和炙甘草４味药按１∶１∶１∶１等
比例组成，该方是目前中医临床中抗抑郁的基础方，广泛地用

于治疗急性脑梗死后抑郁、产后抑郁以及功能性消化不良伴抑

郁等不同类型的抑郁症，疗效确切［５］。现将四逆散及其单味

药活性成分治疗抑郁障碍的研究成果进行综述，旨在为临床运

用中药治疗抑郁障碍以及中药研发拓展思路。

１　四逆散化学成分分析
１．１　单味药材化学成分分析

中药柴胡具有悠久的历史，其主要成分［６］有柴胡总皂苷

（ｔｏｔａｌｓａｉｋｏｓａｐｏｎｉｎ，ＴＳＳ）、木脂素类、挥发油类、黄酮类、甾醇
类、多糖类、炔类及萜类化合物等［７］。柴胡皂苷的苷元有环氧

醚、异环双烯、１２－烯、同环双烯、１２烯 －２８－羧酸、异环双

９２
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烯－３０－羧酸和１８－烯型７种不同的类型［８］。柴胡中含量最

高的皂苷是柴胡皂苷 ａ（ｓａｉｋｏｓａｐｏｎｉｎａ，ＳＳａ）、柴胡皂苷 ｃ（ｓａｉ
ｋｏｓａｐｏｎｉｎｃ，ＳＳｃ）和柴胡皂苷ｄ（ｓａｉｋｏｓａｐｏｎｉｎｄ，ＳＳｄ），活性较强
的是ＳＳａ和ＳＳｄ［９］。方媛等［１０］采用硅胶柱色谱等方法对柴胡

中多炔类化学成分进行分离纯化，从柴胡９５０ｍＬ·Ｌ－１乙醇提
取物的石油醚部位中分离得到４个多炔类化合物，分别鉴定为
（２Ｚ，８Ｚ，１０Ｅ）－２，８，１０－十五烷三烯 －４，６－二炔 －１－醇、
（２Ｚ，８Ｅ，１０Ｅ）－２，８，１０－十五烷三烯 －４，６－二炔 －１－醇、
（２Ｚ，８Ｚ，１０Ｅ）－２，８，１０－十七烷三烯 －４，６－二炔 －１－醇以
及柴胡炔醇，且４个化合物以异构体组合物存在时较稳定。王
宁等［１１］从柴胡中分离鉴定了山柰酚 －３－Ｏ－α－Ｌ－阿拉伯
糖苷和山柰酚－３，７－二－Ｏ－α－Ｌ－鼠李糖苷２种黄酮类化
合物。韩晓伟等［１２］利用气相色谱－质谱法鉴定出北柴胡药材
中有５５种挥发油成分。柴胡分离鉴定出多糖的主要成分有
Ｌ－阿拉伯糖、核糖、Ｄ－木糖、Ｌ－鼠李糖、Ｄ－葡萄糖和Ｄ－半
乳糖等［１３］。

白芍为“浙八味”药材之一，是我国传统中药品种，应用历

史悠久。目前已从白芍中提取到的化合物主要有单萜及其苷

类、黄酮类、鞣质类等［１４］。周海玲等［１５］利用高效液相色谱 －
飞行时间串联质谱从芍药中分析鉴定出没食子酸、芍药新苷、

羟基芍药苷、芍药内酯苷（ａｌｂｉｆｌｏｒｉｎ，ＡＦ）、芍药苷（ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ，
ＰＦ）、芍药苷亚硫酸酯、没食子酰芍药苷、１，２，３，４，６－五没食
子酰－Ｏ－β－Ｏ－葡萄糖、苯甲酰氧化芍药苷、儿茶素、没食子
酸甲酯、６－葡萄糖芍药苷、苯甲酰芍药苷１３种化学成分。张
江山等［１６］采用近红外光谱技术从白芍饮片中测定出 ＰＦ、ＡＦ、
苯甲酰芍药苷、没食子酸等化学成分，并建立了定量分析模型，

为其质量控制提供新的分析方法。现代研究发现［１７－２０］，白芍

中还包括牡丹酚、挥发油、脂肪油、树脂、糖、淀粉、黏液质、蛋白

质、β－谷甾醇等化学成分。
中药枳实始载于《神农本草经》，具有悠久的历史。枳实

化学成分［２１－２２］以黄酮类为主，其中含量最高的为柚皮苷［２３］和

新橙皮苷［２４］；生物碱类主要成分为辛弗林；挥发油类以柠檬

烯、芳樟醇为主［２５］；此外还含有少量的其他化合物如腺苷、胡

萝卜素、核黄素、柠檬苦素、去甲肾上腺素等化学成分。张松

涛［２６］研究发现，各产地枳实中均含有芸香柚皮苷与橙皮苷，部

分产地中未含柚皮苷、新橙皮苷，不同产地枳实黄酮类有效成

分含量不同，以四川沐川产区总黄酮含量最高。刘元艳等［２７］

对不同品种的枳实中挥发油的化学成分进行分析，发现其种类

及相对含量均存在一定差异，同一品种的２个批次枳实无论酸
橙还是甜橙，挥发油中化学成分种类相同，各成分含量存在一

定差异。

甘草又名“国老”，是最常用的中药，更是活性高、作用广

的重要中药之一。甘草［２８］含有三萜皂苷类、黄酮类、多糖类、

香豆素类、氨基酸类、挥发油类等化学成分。有研究［２９］从甘草

中分离出７７种三萜皂苷，包括甘草酸、甘草皂苷Ｑ２、甘草皂苷
Ｇ２、阿拉伯甘草甜素、乌拉尔皂苷Ｂ等。三萜皂苷类化合物是
甘草具有特异性标志的成分，是以六分子异戊二烯为单位的聚

合体，主要包括甘草酸、甘草次酸及其衍生物等［３０］。截止到目

前，研究人员已从甘草中分离出黄酮类成分３００余种，可将其
分为黄酮类、异黄酮类、二氢黄酮类、二氢异黄酮类、查尔酮类

等，其中以二氢黄酮和查尔酮为主［３１］。甘草多糖 ＧＰＳ是除皂
苷和黄酮两大成分外的又一种重要生物活性物质，有良好的热

稳定性［３２］。甘草经炮制成炙甘草后，二者的化学成分种类基

本相同，但含量发生了变化，炙甘草［３３］中的黄酮类成分含量较

高，特别是甘草素和异甘草素等黄酮类成分含量更高，而甘草

酸等三萜类成分的含量降低。此外，炙甘草中还含有香豆素类

及生物碱类成分。

１．２　复方化学成分分析
大量研究者尝试利用现代医学技术从分子、细胞、组织等

不同层面去阐释四逆散发挥药效的作用机制，并开展了一系列

的实验，取得丰硕的成果。蔚文篧等［３４］通过中药系统药理学

数据库与分析平台整理四逆散相关数据，获得柴胡活性成分

１３个，相关靶点１８２个；白芍活性成分８个，相关靶点８６个；枳
实活性成分１８个，相关靶点１１６个；甘草活性成分８８个，相关
靶点２２１个，去重后共获得１２０个活性成分及２４９个相关靶
点。张雅婷等［３５］发现，四逆散中的 ＳＳａ、柴胡皂苷 ｂ２（ｓａｉｋｏｓａ
ｐｏｎｉｎｂ２，ＳＳｂ２）、ＳＳｃ、ＳＳｄ、ＡＦ、ＰＦ、苯甲酰芍药苷、氧化芍药苷、
橙皮苷、橙皮素、柚皮苷、甘草苷、甘草酸及甘草素这１４种主要
活性成分具有抗抑郁作用。有学者通过网络药理学结合现代

技术对四逆散的研究发现，四逆散中的３１５个化学成分中有
２６３个能作用于抑郁症的１９个靶点［３６］。李越峰等［３７］研究四

逆散冻干粉在大鼠脑脊液的主要活性成分，发现辛弗林、ＳＳｃ、
ＰＦ与甘草次酸为血清中四逆散的主要活性成分。这些成分均
能使脑脊液内源性物质峰面积高于空白对照组，但不如四逆散

方的整体协同作用。这强调了四逆散的整体协同作用的重

要性。

２　四逆散发挥抗抑郁作用的机制
通过对四逆散的研究发现，其化学成分中具有多个靶点，

能够作用于抑郁障碍，主要是通过抑制炎症反应、调控下丘

脑－垂体 －肾上腺（Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ－ｐｉｔｕｉｔａｒｙ－ａｄｒｅｎａｌ，ＨＰＡ）
轴、信号通路、促进脑源性神经营养因子（Ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏ
ｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）的分泌以及调节神经递质方面等发挥抗
抑郁的作用。见插页ⅩⅥ图１。
２．１　抑制炎症反应

炎症因子是调控人体神经 －免疫 －内分泌网络的重要因
子。炎症因子会对神经元的功能及突触的可塑性产生影响，导

致抑郁行为。抑郁障碍患者会伴随着神经的功能紊乱，这会导

致血清中的前炎性细胞因子［３８］如白细胞介素６（Ｉｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，
ＩＬ－６）、干扰素－γ（Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γ，ＩＦＮ－γ）和肿瘤坏死因子 －
α（ＴｕｍｏｒＮｅｃｒｏｓｉｓＦａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦ－α）的表达水平上调［３９］。

而服用四逆散［低剂量为 ２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），高剂量为 ４０ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ）］会使抑郁模型大鼠血清中的白细胞介素－１β（Ｉｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ－１β）、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α水平显著下降［４０］，这可能

与ＨＰＡ轴的功能紊乱及脑结构的功能的改变有关。ＮＯＤ样受
体热蛋白结构域相关蛋白３（ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｈｅｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎ
ｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）是ＮＯＤ样受体家族的重要
成员之一，是炎症反应的重要启动点。ＮＬＲＰ３炎性小体被激
活后会释放炎症因子，进而启动下游的一系列炎症反应，而神

经炎症反应参与了神经损伤，诱发抑郁样行为［４１］。王威［４２］等

发现四逆散低、高剂量每天以四逆散［２．５ｇ／（ｋｇ·ｄ）、５ｇ／
（ｋｇ·ｄ）灌胃］可有效改善慢性不可预知应激模型大鼠的抑郁
样行为，减轻海马中神经元的损伤，这可能与抑制海马区的

ＮＬＲＰ３炎症小体信号通路及小胶质细胞活化，发挥抗炎及抗
细胞凋亡的作用有关。关韧等［４３］采用盐酸度洛西汀肠溶片联

合四逆散（柴胡１５ｇ，白芍１０ｇ，枳实６ｇ，炙甘草６ｇ。将药物
用１０００ｍＬ煎煮，煎煮到５００ｍＬ，每日１剂，早晚３次服用；连
续１５周）治疗肝气郁结型青少年抑郁症，发现血清炎症因子
ＩＬ－１β、ＩＬ－６水平下降，转化生长因子 β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－β１，ＴＧＦ－β１）上调。因此，抑制炎症反应，是四逆散发
挥抗抑郁作用的重要机制之一。

０３
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２．２　调节ＨＰＡ轴，促进ＢＤＮＦ分泌
ＨＰＡ轴负责调控机体应激反应，调节内分泌与激素水平，

是神经内分泌网络的重要枢纽，ＨＰＡ轴功能亢进是抑郁症发
病的重要机制之一。ＨＰＡ轴经压力刺激后被激活并启动级联
效应，下丘脑开始分泌促肾上腺皮质激素释放激素（Ｃｏｒｔｉｃｏ
ｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＣＲＨ），随后刺激垂体，其前叶会释放
出促肾上腺皮质激素（ＡｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃＨｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ），肾
上腺皮质受到 ＡＣＴＨ刺激后释放出终产物皮质醇（Ｃｏｒｔｉｓｏｌ，
ＣＯＲ），进而引发交感神经系统的一系列生理反应。这一系列
反应在压力源消失后，会被一个负反馈循环终止。在这个循环

中，ＣＯＲ水平下降并抑制ＡＣＴＨ和ＣＲＨ的进一步释放，这对海
马区的情绪调控至关重要。糖皮质激素受体（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＧＲ）经过海马表达的并对 ＨＰＡ轴有负反馈调节作
用，当ＧＲ蛋白的表达水平下调时，会对其所执行的各项功能
产生不利影响，这会使得负反馈“失效”，ＨＰＡ轴功能持续亢
进。随后海马区５－羟色胺（５－ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５－ＨＴ）系
统的功能会因ＣＯＲ水平过高而下降，导致各类神经营养因子
的表达降低，继而使海马神经元发生变性，容易导致抑

郁症［４４］。

ＢＤＮＦ广泛存在中枢神经系统和外周神经系统中，是神经
营养因子家族的重要成员之一，其主要通过与其高亲和力的酪

氨酸激酶受体Ｂ（ＴｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎｒｅｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅＢ，ＴｒｋＢ）结合，加速
神经细胞的生长分化，维持神经细胞的存活和功能，防止神经

元受损。抑郁患者，在海马区呈现 ＢＤＮＦ和 ＴｒＫＢ的高表达。
因此ＢＤＮＦ及ＴｒＫＢ在抑郁症的发生及发展中至关重要。ＨＰＡ
轴失调会导致ＧＲ、ＡＣＴＨ与 ＣＯＲ分泌失衡，而抑郁患者体内
ＣＲＨ、ＣＯＲ和 ＡＣＴＨ的水平会升高［４５］，ＢＤＮＦ的表达减少［４６］。

研究发现，四逆散［低剂量组５ｇ／（ｋｇ·ｄ）、高剂量组１０ｇ／（ｋｇ·
ｄ）］可降低慢性应激抑郁模型大鼠血浆皮质酮（Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ，
ＣＯＲＴ）、ＡＣＴＨ和下丘脑 ＣＲＨ的含量，使 ＨＰＡ轴功能趋于正
常［４７］；同时升高大鼠海马 ＢＤＮＦ及 ＴｒＫＢ阳性神经元面密度
值，其机制可能是通过ＨＰＡ轴增加海马ＢＤＮＦ、ＴｒＫＢ的表达相
关。因此，四逆散可以通过调节ＨＰＡ轴，促进ＢＤＮＦ分泌来达
到抗抑郁的目的。

２．３　调节神经递质
抑郁障碍发病与单胺类神经递质的表达水平失调有关。

研究发现，抑郁症患者体内单胺类神经递质５－ＨＴ、去甲肾上
腺素（ｎｏｒａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ，ＮＥ）、多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）的水平降
低［４８］。姚春栉［４９］等发现四逆散［高、低剂量组分别给予１２．８
ｇ／（ｋｇ·ｄ）、３．５ｇ／（ｋｇ·ｄ）灌胃］可通过下调血清中ＩＬ－１β的
含量，提高海马中５－ＨＴ的含量，继而改善大鼠抑郁样行为。
方足兵［５０］等通过动物实验发现，在给予不同剂量四逆散（低、

中、高剂量组１．３３ｇ／ｍＬ、２．６６ｇ／ｍＬ、５．３２ｇ／ｍＬ），抑郁大鼠海
马中５－ＨＴ、ＤＡ、ＮＥ含量均显著升高，且四逆散高剂量组对
５－ＨＴ和 ＮＥ的上调能力与阳性对照氟西汀组的作用无明显
差异，表明高剂量四逆散具有显著地抗抑郁作用。李君玲

等［５１］发现，下丘脑５－ＨＴ、５－羟基吲哚乙酸（５－ｈｙｄｒｏｘｙｉｎｄｏｌｅ
ａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，５－ＨＩＡＡ）、ＮＥ、ＤＡ是肝郁脾虚型抑郁症的分子生
物学基础之一，四逆散［剂量２．５ｇ／（ｋｇ·ｄ）］对５－ＨＴ水平的
改善较为显著，对 ＮＥ水平的改善不甚显著。因此，四逆散能
调节５－ＨＴ、ＮＥ、５－ＨＩＡＡ等神经递质的水平，这可能是四逆
散发挥抗抑郁作用的重要机制。

２．４　调节信号通路
２．４．１　调节ＢＤＮＦ／ＰＫＡ／ＣＲＥＢ信号通路　环磷酸腺苷（ｃｙｃｌｉｃ
ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＡＭＰ），被称为生命信息传递的“第

二信使”，主要参与机体内神经节突触传递以及细胞内的物质

代谢调节等。腺苷酸环化酶（Ａｄｅｎｙｌａｔｅｃｙｃｌａｓｅ，ＡＣ）催化三磷
酸腺苷（Ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）脱去一个焦磷酸后形成
ｃＡＭＰ。在 ｃＡＭＰ／蛋白激酶 Ａ（ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ，ＰＫＡ）／环磷腺
苷反应元件结合蛋白（Ｃｙｃｌｉｃａｍｐｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）／ＢＤＮＦ信号通路中，细胞膜上 Ｇ蛋白耦联受体与
单胺类神经递质结合，再通过ＡＣ激活ｃＡＭＰ，ｃＡＭＰ激活ＰＫＡ，
ＰＫＡ的催化亚基解离，进入细胞核后磷酸化 ＣＲＥＢ，启动靶基
因进行转录。ＣＲＥＢ参与细胞信号转导，发挥保护神经的作
用。ＢＤＮＦ参与了各种学习和记忆过程，能够促进神经元生长
及发育，修复受损的神经元，增加突触可塑性。ＢＤＮＦ是ＣＲＥＢ
的下游靶点。ＣＲＥＢ受 ＢＤＮＦ的调控，且与 ＢＤＮＦ表达水平相
关。研究发现，ＣＡＭＰ／ＰＫＡ／ＣＲＥＢ／ＢＤＮＦ信号通路参与了抑郁
的发生，抑郁模型大鼠海马组织中 ＣＡＭＰ、ＢＤＮＦ的表达降
低［５２］。ＣＡＯ等［５３］研究发现四逆散［低剂量组２．５ｇ／（ｋｇ·ｄ），
中剂量组５ｇ／（ｋｇ·ｄ），高剂量组１０ｇ／（ｋｇ·ｄ）］可减轻大鼠抑
郁样行为，显著增加大鼠海马组织中５－羟色胺受体１Ａ（５－
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ／ｓｅｒｏｔｏｎｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１Ａ，５－ＨＴ１Ａ），ＣＲＥＢ及
ＢＤＮＦ的表达水平。这表明四逆散可能通过增加 ＢＤＮＦ／ＰＫＡ／
ＣＲＥＢ通路的活性进而对大鼠产生抗抑郁作用。
２．４．２　调节 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路　磷脂酰肌醇 －３激
酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）复合物１（ｍＴＯＲｃｏｍｐｌｅｘ１，ｍＴＯＲＣ１）信号通
路广泛存在于真核细胞中，其中 ｍＴＯＲＣ１负责神经元的生长，
分化和发育［５４］，而抑制 ｍＴＯＲＣ１通路的活性会使得神经细胞
的活性降低，诱导神经元损伤［５５］。研究显示，慢性不可预知性

应激可导致大鼠海马组织中ｍＴＯＲＣ１和ＡＫＴ磷酸化蛋白表达
水平下降，而ｍＴＯＲＣ１信号通路缺陷容易诱发抑郁症［５６］。倪

慧等［５７］研究发现，四逆散（柴胡１２ｇ，白芍１２ｇ，枳实１２ｇ，炙
甘草１２ｇ，按生药浓度０．４９ｇ／ｍＬ配制）可激活抑郁模型大鼠
海马组织ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲＣ１信号通路，机制可能是通过减轻
细胞凋亡和自噬性细胞死亡，促进蛋白质合成诱导神经再生，

改善神经元存活率，起到保护神经的作用，从而发挥抗抑郁效

应［５８］。张铭珈［５９］通过实验发现，四逆散血清（１０％、２０％、
３０％）可以激活ＣＯＲＴ损伤的海马神经元ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信
号通路，这可能是通过抑制ＣＯＲＴ损伤的海马神经元过度自噬
而发挥抗抑郁效应。因此，四逆散可通过调节 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／
ｍＴＯＲ（Ｃ１）信号通路发挥抗抑郁效应。
２．４．３　调节ＥＰＯ－ＥＰＯＲ信号通路　促红细胞生成素（Ｅｒｙｔｈ
ｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）－促红细胞生成素受体（ＥｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎＲｅｃｅｉｐ
ｔｅｒ，ＥＰＯＲ）／ＥＰＯ－ＥＰＯＲ信号通路是一个多样化的系统，其在
神经生物学中的具体作用尚不明确。在造血系统内，ＥＰＯ通
过结合红系祖细胞的细胞膜表面的 ＥＰＯＲ来产生其促红细胞
生成的作用［６０］。该通路的分子机制较为复杂，在神经细胞内，

ＥＰＯ与ＥＰＯＲ结合，进而激活与 ＥＰＯＲ相关的酪氨酸激酶 －２
（ＪａｎｕｓＫｉｎａｓｅ２，ＪＡＫ－２），从而启动细胞内信号转导通路［６１］。

研究表明，内源性或外源性 ＥＰＯ均可结合并刺激 ＥＰＯＲ［６２］。
翟昌明［６３］研究发现慢性不可预知性应激刺激结合孤养建立的

大鼠抑郁症模型中，存在多个脏器 ＥＰＯ－ＥＰＯＲ通路的变化，
且四逆散［水煎液４．５ｍＬ／（ｋｇ·ｄ），生药量４．２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］
可显著降低血清心脏中 ＥＰＯ的含量，升高肾脏中的 ＥＰＯＲ水
平；并提出 ＥＰＯ－ＥＰＯＲ通路有可能是连接肝“藏血”与“疏
泄”功能的现代生物学基础之一。因此，四逆散的抗抑郁机制

与ＥＰＯ－ＥＰＯＲ信号通路有关。
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表１　四逆散中单味药活性成分及药对抗抑郁的作用机制

药物 有效成分 剂量 作用机制 文献

柴胡 ＴＳＳ １２．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ） 上调小鼠海马ＢＤＮＦ及ＴｒｋＢ表达 ［７３］
２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）

ＳＳａ ５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ） 上调Ｎｏｔｃｈ信号通路上信号分子蛋
白基因的表达

［７４］

ＳＳａ ５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ） 上调５－ＨＴ和ＮＥ等神经递质 ［７５］
２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
１２．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）

ＳＳａ ２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ） 上调Ｔｒｅｇ细胞、ＩＬ－１０、ＴＧＦ－β的
水平，下调Ｔｈ１７细胞、ＩＬ－１７、ＩＬ－
２３、ＴＮＦ－α的血清水平，改善
Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞的免疫失衡

［７６］

ＳＳａ ２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ） 上调海马区ＢＤＮＦｍＲＮＡ及与蛋白
表达

［７７］

ＳＳｄ １．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ） 下调ＩＬ－１β、ＩＬ－６及 Ｃａｓｐａｓｅ－１，
调节自噬，抑制ＮＬＲＰ３炎症小体的
激活

［７８］

ＳＳｄ ８ｍｇ／（ｋｇ·ｄ） 下调脑中ＩＬ－１β、ＩＬ－６及ＴＮＦ－α
等炎性细胞因子含量，改善了大鼠

海马 ＣＡ１区神经元状态，通过
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路，上调 ＦＯＸＯ１
磷酸化水平，抑制ＬＰＳ介导的ＴＬＲ４
激活

［７９］

白芍 白芍醇提物

（Ｂａｉ－Ｓｈａｏ
ｅｔｈａｎｏｌ ｅｘ
ｔｒａｃｔ，ＢＳ－
Ｅ）ＢＳ－６０Ｅ

７．２８ｇ／（ｋｇ·ｄ） 对皮质酮诱导的 ＰＣ１２细胞损伤具
有保护作用

［８０］

ＡＦ ２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）

减少 ＮＯ、ｃＧＭＰ含量、ｎＮＯＳｍＲＮＡ
表达、ＧｌｕＲ１ｍＲＮＡ表达

［８１］

ＰＦ ４０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）

减少大鼠海马组织的 Ｇｌｕ含量、
ＮＲ２ＡｍＲＮＡ及 ｍＧｌｕＲ５ｍＲＮＡ
表达水平

［８２］

白芍提取物 ２５５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
９５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）

增加ＮＥ、ＤＡ及皮质５－ＨＴ浓度 ［８３］

ＰＦ １０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ） 下调ＮＯ／ｃＧＭＰ通路有关，通过减
少过量的ＮＯ而降低神经毒性，减
少神经元的萎缩及坏死

［８４］

甘草 ＬＦ ３００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
３０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）

降低血清ＣＯＲＴ水平 ［８５］

ＬＦ ３００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）

升高Ｂｃｌ－ｘｌ蛋白的表达 ［８６］

ＬＦ ４００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
１５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）

增强中枢５－ＨＴ神经功能 ［８７］

柴胡－白芍 柴胡 －白芍
提取物

柴胡－白芍１∶１
３２ｇ／（ｋｇ·ｄ）
１６ｇ／（ｋｇ·ｄ）
８ｇ／（ｋｇ·ｄ）

上调海马组织中 ｃＡＭＰ、ＢＤＮＦ、ｐ－
ＣＲＥＢ水平，下调海马中ＰＤＥ４水平

［８８］

柴胡 －白芍
提取物

３２ｇ／（ｋｇ·ｄ）
１６ｇ／（ｋｇ·ｄ）
８ｇ／（ｋｇ·ｄ）

升高ＮＥ和５－ＨＴ水平，降低 ５－
ＨＩＡＡ的水平

［８９］

２．４．４　调节 ＥＲＫ１／２－ＣＲＥＢ信号通路　细胞外信号调节蛋
白激酶（Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）
ＥＲＫ１／２－ＣＲＥＢ信号通路，调节情绪变化，是抑郁症的发病机
制之一［６４］。ＥＲＫ１／２经磷酸化后被激活，之后进入细胞核，并
通过磷酸化作用激活ＣＡＭＰ反应元件结合蛋白 ＣＲＥＢ，进而调
节细胞的功能。ＥＲＫ１／２参与了细胞的增殖、分化和凋亡，在
抑郁症的发病中至关重要［６５］。王瑞婷等［６６］发现，四逆散［柴

胡、白芍、枳实、炙甘草各１０ｇ，混悬液３．６ｇ／（ｋｇ·ｄ）］能改善
心理应激肝郁证，降低血浆和脑脊液ＣＲＨ、ＡＣＴＨ的水平，升高
５－ＨＴ水平，其机制可能与上调 ＥＲＫ１／２－ＣＲＥＢ信号通路的
活动有关，通过激活此信号通路磷酸化过程，促进神经元应激

性损伤的修复而发挥抗抑郁效应。

３　单味药有效成分抗抑郁的研究
研究表明，四逆散可通过调控第二信使Ｇ－蛋白偶联受体

转导通路、ｃＡＭＰ环核苷酸系统、神经系统及其递质、免疫炎症
反应、神经内分泌等，通过多靶点发挥抗抑郁作用［３６］。四逆散

水煎液的主要化学成分为芍药苷、甘草酸、ＳＳａ、柚皮苷和橙皮
苷等［６８］。药理学研究发现，柴胡主要的化学活性成分是 ＴＳＳ、
ＳＳａ、ＳＳｄ，具有持久的抗抑郁作用［６９］。白芍含有黄酮类、单萜

及其苷类等多种化学成分，可通过改善血管活性肠肽和Ｐ物质
达到改善抑郁的效果［７０］。目前，枳实抗抑郁方面的研究较少，

但复方枳实合剂（枳实、青皮、人参等）能增加小鼠红细胞及血

红蛋白含量及血红蛋白的载氧能力，有助于ＡＴＰ的产生，具有
抗疲劳、镇痛、耐缺氧及在一定程度上抑制中枢神经等多种作

用［７１］。甘草的主要活性成分是甘草总黄酮（ｌｉｃｏｒｉｃｅｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ，
ＬＦ）和三萜皂苷类，具有免疫调节、抗抑郁、保护神经等作
用［７２］。四逆散中单味药有效成分及药对治疗抑郁障碍的作用

机制见表１、插页ⅩⅥ图２。
４　结语与展望

抑郁障碍属中医“郁证”范围，中医认为本病因肝郁而发，

治以疏肝解郁。四逆散源自《伤寒论》，由柴胡、枳实、白芍、甘

草组成，具有透邪解郁，疏肝理脾的功效，是疏肝理脾的经典

方。目前大量动物实验及临床试验已证实了四逆散及其单味

药有效成分多通路、多靶点的抗抑郁作用，且疗效确切。研究

发现四逆散抗抑郁的机制可能与调节 ＨＰＡ轴、调控炎症因子
水平、神经递质、增加ＢＤＮＦ的表达及调节相关信号通路有关。
目前大多数研究主要集中在神经递质、神经营养因子及炎症因

子方面，较少涉及肠道菌群和氧化应激机制，四逆散及其单味

药有效成分是否通过其他靶点或通路发挥抗抑郁效应则有待

更多的研究，今后应深入研究具体靶点或通路的抗抑郁机制。

虽有文献报道四逆散中单味药和药对研究，但有待进一步深入

挖掘。同时，应该对四逆散及其单味药有效活性成分开展进一

步药理、毒理学研究，以确定其发挥抗抑郁效应的主要药效物

质基础，为其临床推广应用提供保障。
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［１６］　张江山，张振凌，闫梦真，等．基于 ＮＩＲ技术建立同时测定白芍
饮片５种成分的定量分析模型［Ｊ］．中华中医药学刊，２０２０，３８
（８）：１３３－１３８，２７３－２７５．

［１７］　高小荣，田庚元．白芍化学成分研究进展［Ｊ］．中国新药杂志，
２００６（６）：４１６－４１８．

［１８］　王巧，郭洪祝，霍长虹，等．白芍化学成分研究［Ｊ］．中草药，２００７
（７）：９７２－９７６．

［１９］　张晓燕，李铣．白芍的化学研究进展［Ｊ］．沈阳药科大学学报，
２００２（１）：７０－７３．

［２０］　周秋香，李友宾，蒋建勤．白芍的化学成分研究［Ｊ］．海峡药学，
２００９，２１（６）：９２－９４．

［２１］　邓可众，刘聪，苌美燕，等．枳实中酚类化合物的分离与鉴定
［Ｊ］．中国药房，２０２０，３１（９）：１０４０－１０４３．

［２２］　杨丽丽，姜艳艳，蒋丽娟，等．枳实黄酮对照提取物研究及其在
枳实药材质量控制中的应用［Ｊ］．中国中医药信息杂志，２０１９，
２６（９）：７３－７９．

［２３］　冯锋，王晓宁，阎翠敏．枳实的化学成分研究［Ｊ］．亚太传统医
药，２０１２，８（１０）：２２－２４．

［２４］　张永勇，倪丽，范春林，等．枳实中一个新的酚苷成分［Ｊ］．中草
药，２００６（９）：１２９５－１２９７．

［２５］　ＡＬＡＭＦＭＯＨＡＭＭＡＤＩＮＫ，ＳＨＡＦＩＱＵＥＺ，ｅｔａｌ．Ｃｉｔｒｕｓｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ
ａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｇｅｎｔｓ：ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＰｈｙｔｏｔｈｅｒａｐｙＲｅ
ｓｅａｒｃｈ，２０２２，３６（４）：１４１７－１４４１．

［２６］　张松涛．不同产地枳实黄酮类有效成分比较分析［Ｊ］．中药与临
床，２０２０，１１（１）：３２－３４．

［２７］　刘元艳，王淳，宋志前，等．重庆产酸橙与甜橙枳实中挥发油成
分的对比分析［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１１，１７（１１）：
４５－４８．

［２８］　李伟，钟鹏，刘泽东，等．甘草的药理作用及其在畜牧业的应用
［Ｊ］．中国饲料，２０２３（１７）：４９－５５，７１．

［２９］　ＬＩＦ，ＬＩＵＢ，ＬＩＴ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｉｅｗｏｆｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉ
ｔｉｅｓｏｆｔｒｉｔｅｒｐｅｎｅｓａｐｏｎｉｎｓｆｒｏｍｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｅｒａｄｉｘｅｔｒｈｉｚｏｍａａｎｄｉｔｓ
ｓｏｌｕｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２０，２５（１７）：３９０４．

［３０］　任雪琴，任晓慧，吴兵，等．三帖化合物及其 ＮＭＲ研究进展［Ｊ］．

武汉工业学院学报，２０１１，３０（１）：４７－５１．
［３１］　贾世亮，武雪玲，李筱筱，等．甘草中黄酮类物质的功能研究进

展［Ｊ］．北京联合大学学报，２０１６，３０（４）：６７－７３．
［３２］　ＳＩＭＡＹＩＺＥＬＡＬＡＩ，ＲＯＺＩＰＡＲＨＡＴ，ＹＡＮＧＸＩＡＯＪＵＮ，ｅｔａｌ．ｌｓｏｌａ

ｔｉｏｎ，ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ．ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙ，ａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆ
Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ：Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＭａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ．２０２１，１８３（３）：３８７－３９８．

［３３］　宋雪，刘思佳，樊建，等．基于炙甘草与生甘草化学成分、药理作
用差异的临床应用探讨［Ｊ］．中国医药科学，２０２２，１２（１９）：
１１４－１１７，１５９．

［３４］　蔚文篧，曹继刚，邓超，等．基于网络药理学及分子对接技术探
讨四逆散治疗勃起功能障碍的作用机制［Ｊ］．河南中医，２０２２，
４２（１０）：１４９２－１５００．

［３５］　张雅婷，蔡皓，段煜，等．基于炮制与配伍探究四逆散在抑郁模
型大鼠体内代谢成分的差异［Ｊ］．中草药，２０２１，５２（２３）：
７２４４－７２５８．

［３６］　王慧慧，张百霞，叶小彤，等．基于“中药作用机理辅助解析系
统”的四逆散抗抑郁作用机制研究［Ｊ］．中国中药杂志，２０１５，４０
（１９）：３７２３－３７２８．

［３７］　李越峰，李廷利．四逆散冻干粉在大鼠脑脊液中主要活性成分
的研究［Ｊ］．中国临床药理学杂志，２０１０，２６（８）：６１９－６２１．

［３８］　杨英杰，刘茂航，游芳馨，等．前炎性细胞因子在抑郁症中的作
用［Ｊ］．医学综述，２０１７，２３（２２）：４３９３－４３９６．

［３９］　ＳＨＥＮＪ，ＱＵＣ，ＸＵＬ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｅｘｅｒｔｓａｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅｍｉｌｄｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ－ｌｉｋｅｂｅｈａｖ
ｉｏｒ：ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅＡＫＴ／ＧＳＫ３Ｂｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｈｉｐｐｏｃａｍ
ｐｕｓ［Ｊ］．Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１９，２３６（２）：５９１－６０２．

［４０］　苏强．基于四逆散方证的抑郁症辨治与机制研究［Ｄ］．南京：南
京中医药大学，２０１９．

［４１］　ＣＨＡＩＹＨ，ＣＡＩＹＷ，ＦＵＹ，ｅｔａｌ．Ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｄｅｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇＮＬＲＰ３－ｍｅｄｉａｔｅｄｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｖｉａＰ２Ｘ７／ＮＦ－
ＫＢ／ＮＬＲＰ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａ，２０２２，
１３：８１２３６２．

［４２］　王威，周艳艳，喻小明，等．四逆散对抑郁大鼠 ＮＬＲＰ３炎症小体
及抑郁样行为的作用［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０２２，２８（１２）：
２２－３０．

［４３］　关韧，曲芳．四逆散治疗肝气郁结型青少年抑郁症的疗效观察
及对血清ＩＬ－１β、ＴＧＦ－β１、ＩＬ－６水平的影响［Ｊ］．时珍国医国
药，２０２３，３４（５）：１１３８－１１４０．

［４４］　余蕾，武文志，张云桥，等．ＨＰＡ轴在抑郁症中的研究概述［Ｊ］．
昆明医科大学学报，２０２３，４４（２）：１６６－１７１．

［４５］　ＺＨＡＯＪ，ＮＩＵＣＹ，ＷＡＮＧＪＮ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ－ｌｉｋｅｂｅｈａｖ
ｉｏｒｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅｍｉｌｄｓｔｒｅｓｓ－ｔｒｅａｔｅｄｍｉｃｅ，ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄ
ｂｙＴｉｂｅｔａｎｍｅｄｉｃｉｎｅＺｕｏｔａｉ：ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｉｎｔｈｅｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ－ｐｉｔｕｉ
ｔａｒｙ－ａｄｒｅｎａｌ（ＨＰＡ）ａｘｉｓｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒＤｉｓＴｒｅａｔ，
２０１８，１４：１２９－１４１．

［４６］　ＹＡＮＧＷ，ＬＩＵＭ，ＺＨＡＮＧＱＷ，ｅｔａｌ．ＫｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆｍｉＲ－１２４ｒｅ
ｄｕｃｅｓｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ－ｌｉｋｅｂｅｈａｖｉｏｒｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＣＲＥＢ１ａｎｄＢＤＮＦ［Ｊ］．
ＣｕｒｒＮｅｕｒｏｖａｓｃＲｅｓ，２０２０，１７（２）：１９６－２０３．

［４７］　彭淑芹，徐向东，赵海霞．四逆散对抑郁模型大鼠 ＨＰＡ轴、海马
ＢＤＮＦ及其受体ＴｒＫＢ的影响［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１４，
２０（５）：１４５－１４８．

［４８］　李艳，严灿，史亚飞，等．反复心理应激大鼠血浆和下丘脑单胺
神经递质的变化及加味四逆散的影响［Ｊ］．中药药理与临床，
２００２（１）：１－３．

［４９］　姚春栉，覃燕琼，颜凡棋，等．四逆散对应激性抑郁大鼠血清ＩＬ－
１β及海马组织５－ＨＴ水平的影响［Ｊ］．西部中医药，２０２２，３５
（４）：５５－５９．
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［５０］　方足兵，余雪丹，胡红涛，等．四逆散对抑郁症大鼠的治疗效果
及机制探究［Ｊ］．天津中医药大学学报，２０２３，４２（２）：２０６－２１１．

［５１］　李君玲，马雪玲，李玉波，等．基于脑功能核磁的抑郁症肝郁脾
虚证大鼠中枢分子生物学基础研究［Ｊ］．世界中医药，２０１８，１３
（９）：２１３０－２１３５．

［５２］　赵迪克，牛君，杜志欣，等．基于 ｃＡＭＰ／ＰＫＡ／ＣＲＥＢ／ＢＤＮＦ信号
通路探讨柴胡加龙骨牡蛎汤抗抑郁的作用机制［Ｊ］．中国实验
方剂学杂志，２０２３，２９（３）：１７－２５．

［５３］　ＣＡＯＫＲ，ＳＨＥＮＣＫ，ＹＵＡＮＹＭ，ｅｔａｌ．ＳｉｎｉＳａｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｔｈｅ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ－ｌｉｋｅｂｅｈａｖｉｏｒｏｆｒａｔｓｔｈａｔｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｄｍａｔｅｒｎａｌｓｅｐａｒａ
ｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈ５－ＨＴ１Ａｒｅｃｅｐｔｏｒ／ＣＲＥＢ／ＢＤＮＦｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｆｒｏｎ
ｔｉｅｒｓｉｎＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１９，１０（３）：１６０．

［５４］　ＬＵＹ，ＷＡＮＧＣ，ＸＵＥＺ，ｅｔａｌ．Ｐ１３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇ－ｍｅ
ｄｉａｔｅｄｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅＶＧＦｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｏｆｍｉｃｅｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎ
ｔｈｅｒａｐｉｄｏｎｓｅｔａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ－ｌｉｋｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＧＬＹＸ－１３［Ｊ］．ＩｎｔＪ
Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１５，１８（５）：ｐｙｕ１１０．

［５５］　ＷＵＺ，ＹＯＵＺ，ＣＨＥＮＰ，ｅｔａｌ．ＭａｔｒｉｎｅＥｘｅｒｔｓａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ－ｌｉｋｅ
ｅｆｆｅｃｔｓｏｎｍｉｃｅ：ｒｏｌｅｏｆｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇ
［Ｊ］．ｌｎｔＪＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，２１（８）：７６４－７７６．

［５６］　ＬＵＤＫＡＦＫ，ＣＯＮＳＴＡＮＴＩＮＯＬＣ，ＤＡＬ－ＣＩＭＴ，ｅｔａｌ．ｌｎｖｏｌｖｅ
ｍｅｎｔｏｆＰｌ３Ｋ／Ａｋｔ／ＧＳＫ－３ＢａｎｄｍＴＯＲｉｎｔｈｅａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ－ｌｉｋｅ
ｅｆｆｅｃｔｏｆａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＰｓｙｃｈｉａｔｒＲｅｓ，２０１６，８２：
５０－５７．

［５７］　倪慧，张铭珈，敖海清，等．不同治法方药对抑郁模型大鼠海马
组织ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲＣ１信号通路的影响［Ｊ］．中华中医药杂
志，２０１９，３４（７）：３２７３－３２７６．

［５８］　ＧＩＡＣＯＰＰＯＳ，ＰＯＬＬＡＳＴＲＯＦ，ＧＲＡＳＳＩＧ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆＰｌ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙｂｙｃａｎｎａｂｉｄｉｏｌｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｅｘｐｅｒｉ
ｍｅｎｔａｌｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｆｉｔｏｔｅｒａｐｉａ，２０１７，１１６：７７－８４．

［５９］　张铭珈．基于 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ自噬信号通路探讨四逆散抗皮
质酮致海马神经元细胞损伤的作用机制［Ｄ］．广州：广州中医药
大学，２０２０．

［６０］　ＣＯＮＳＴＡＮＴＩＮＥＳＣＵＳＮ，ＧＨＡＦＦＡＲＩＳ，ＬＯＤＩＳＨＨＦ．ＴｈｅＥｒｙｔｈ
ｒｏｐｏｉｅｔｉｎＲｅｃｅｐｔｏｒ：Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄＩｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＳｉｇｎａｌ
Ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ＆ＭｅｔａｂｏｌｉｓｍＴｅｍ，
１９９９，１０（１）：１８－２３．

［６１］　ＤＩＧＩＣＡＹＬＩＯＧＬＵＭ，ＬＩＰＴＯＮＳＡ．Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ－ｍｅｄｉａｔｅｄｎｅｕ
ｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｉｎｖｏｌｖｅｓｃｒｏｓｓ－ｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎＪａｋ２ａｎｄＮＦ－ｋａｐｐａＢｓｉｇ
ｎａｌｌｉｎｇｃａｓｃａｄｅｓ．［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１４，１２（６８４７）：６４１－６４７．

［６２］　ＮＯＧＵＣＨＩＣＴ，ＡＳＡＶＡＲＩＴＩＫＲＡＩＰ，ＴＥＮＧＲ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｅｒｙｔｈ
ｒｏｐｏｉｅｔｉｎｉｎｔｈｅｂｒａｉｎ．［Ｊ］．ＣｒｉｔｉｃａｌＲｅｖｉｅｗｓｉｎＯｎｃｏｌｏｇｙ／ｈｅｍａｔｏｌｏ
ｇｙ，２００７，６４（２）：１５９－１７１．

［６３］　翟昌明．慢性应激大鼠 ＥＰＯ－ＥＰＯＲ通路变化及四逆散对其调
节作用的研究［Ｄ］．北京：北京中医药大学，２０１６．

［６４］　施学丽，曹智怡，马晓聪，等．对药酸枣仁 －合欢花对抑郁模型
大鼠行为学及皮质 ＥＲＫ－ＣＲＥＢ细胞信号转导通路的影响
［Ｊ］．中药新药与临床药理，２０２０，３１（１）：８－１４．

［６５］　ＨＡＱＵＥＭＮ，ＢＨＵＩＹＡＮＭＭＨ，ＭＯＯＮＩＳ．Ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌａｃｔｉｖａｔｅｓ
Ｃｄｃ４２－Ａｒｐ２ａｎｄＥｒｋ１／２－Ｃｒｅｂｐａｔｈｗａｙｓｔｏｅｎｒｉｃｈｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃ
ｓｙｎａｐｓｅｓｉｎｃｕｌｔｕｒｅｓｏｆｂｒａｉｎｎｅｕｒｏｎｓ［Ｊ］．ＮｕｔｒｉｔｉｏｎＲｅｓｅａｒｃｈ，
２０１８，５６（７）：７１－７８．

［６６］　王瑞婷，王雅楠，宋殿荣，等．四逆散对心理应激肝郁证模型大
鼠ＥＲＫ１／２－ＣＲＥＢ信号通路的影响［Ｊ］．天津中医药，２０１８，３５
（１）：４５－５０．

［６７］　刘谈．调肝方药加味四逆散分时给药对ＣＭＵＳ大鼠昼夜节律的
影响［Ｄ］．广州：广州中医药大学，２０１０．

［６８］　ＬＥＥＹＰ，ＫＵＯＴＦ，ＬＥＥＳＳ．ｌｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｏｆ
ＴＣＭｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎＳｉｎｉｓａｎ，ｆｏｕｎｄｉｎｍｉｎｉａｔｕｒｅｐｉｇｕｒｉｎｅｖｉａｉｎｔｒａｇａｓ
ｔｒｉｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｅｕｔＢｉｏｍｅｄＡｎａｌ，２０１５，１１１：３１１．

［６９］　马大亮，崔红莉，荣卫江，等．柴胡皂苷 Ａ减轻脑缺血再灌注大
鼠海马神经元损伤［Ｊ］．中国临床解剖学杂志，２０２１，３９（５）：
５６９－５７４．

［７０］　刘会娇．四逆散加味治疗抑郁症肝气郁结证的临床文献研究
［Ｄ］．长春：长春中医药大学，２０１１．

［７１］　柏雅楠，曾松林，胡锦洋．基于少阳为枢理论探析柴胡类方治疗
溃疡性结肠炎发热［Ｊ］．实用中医内科杂志，２０２２，３６（９）：
８３－８５．

［７２］　王秀云，李云，朱含笑，等．甘草苷对脑卒中后抑郁大鼠额前皮
质脑源性神经营养因子及Ｂａｘ和 Ｂｃｌ－２蛋白表达的影响［Ｊ］．
中华老年心脑血管病杂志，２０２１，２３（６）：６４７－６５０．

［７３］　杨久山，张楠，宋铭晶，等．柴胡总皂苷对小鼠抑郁样行为及学
习记忆障碍的改善作用［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１６，２２
（２４）：１３４－１３９．

［７４］　王君，薛哲，刘癑芸，等．柴胡皂苷ａ对肝郁脾虚型抑郁症大鼠海
马Ｎｏｔｃｈ信号通路的神经保护作用研究［Ｊ］．现代中药研究与实
践，２０２２，３６（６）：１３－１７，２８．

［７５］　赵慧源，田诗琪，翟春影，等．柴胡皂苷ａ对抑郁模型大鼠脑内神
经递质及行为学的影响［Ｊ］．中国医学创新，２０２１，１８（３４）：
２８－３２．

［７６］　郭旭彤，安继东，梅建强．柴胡皂苷 Ａ对抑郁症大鼠 Ｔｒｅｇ和
Ｔｈ１７免疫平衡的影响［Ｊ］．海南医学院学报，２０２０，２６（２２）：
１６８６－１６９０．

［７７］　董海影，张静艳，柏青杨，等．柴胡皂苷 Ａ对抑郁模型大鼠海马
神经细胞凋亡的保护作用［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１５，３５（７）：
１９３５－１９３７．

［７８］　韩雪梅，朱英，秦琰杰，等．柴胡皂苷Ｄ靶向抑制 ＮＬＲＰ３炎症小
体调控犬尿氨酸代谢的抗抑郁作用机制［Ｊ］．中国医院药学杂
志，２０２３，４３（１４）：１５４３－１５４９．

［７９］　张云，高博，许海军．柴胡皂苷Ｄ基于 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＦｏｘＯ１调节神
经炎症发挥抗抑郁作用［Ｊ］．实用药物与临床，２０２１，２４（５）：
３９５－３９９．

［８０］　郑大华，于猛，金朝，等．白芍抗抑郁组分及其化学成分的鉴定
［Ｊ］．药学学报，２０２３，５８（５）：１３０７－１３１６．

［８１］　吴丽，王丽丽，李伟，等．芍药苷和芍药内酯苷的抗抑郁作用与
ＮＯ／ｃＧＭＰ信号转导通路的相关性［Ｊ］．世界中医药，２０１８，１３
（７）：１７１４－１７１７，１７２２．

［８２］　李伟，王景霞，葛阳，等．芍药苷对血虚肝郁证模型大鼠海马谷
氨酸及其不同类型受体 ｍＲＮＡ表达的影响［Ｊ］．中华中医药杂
志，２０１６，３１（４）：１２４１－１２４４．

［８３］　贺妮，侯宇，柏慧，等．白芍提取物抗抑郁及抗炎作用的研究
［Ｊ］．世界中西医结合杂志，２０１８，１３（３）：３４８－３５２．

［８４］　王景霞，张建军，李伟，等．芍药苷抗抑郁作用与ＮＯ／ｃＧＭＰ通路
相关性研究［Ｊ］．中药与临床，２０１２，３（１）：２７－２８，３７．

［８５］　果嘉，赵伟鸿，樊紫周，等．甘草总黄酮抗抑郁作用研究［Ｊ］．中
药药理与临床，２０１２，２８（６）：５９－６２．

［８６］　程瑞凤，华冰，景晶，等．甘草总黄酮抗大鼠应激抑郁行为作用
及对海马脑区神经细胞凋亡调控相关蛋白表达的影响［Ｊ］．中
药药理与临床，２０１４，３０（２）：６９－７２．

［８７］　程瑞凤，景晶，华冰，等．甘草总黄酮提取部位抗小鼠抑郁活性
可能与其增强中枢５－羟色胺能神经功能有关［Ｊ］．中国药理学
与毒理学杂志，２０１４，２８（４）：４８４－４９０．

［８８］　雒明池，梁如，高树明，等．基于ｃＡＭＰ－ＣＲＥＢ－ＢＤＮＦ通路探讨
柴胡－白芍药对抗抑郁作用机制［Ｊ］．中草药，２０１８，４９（１７）：
４０９３－４０９８．

［８９］　于泽胜，路腾飞，周好波，等．柴胡白芍药对对慢性温和不可预
知性应激抑郁模型大鼠脑内单胺类神经递质的影响［Ｊ］．中草
药，２０１６，４７（１６）：２８８７－２８９２．
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