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经方及其共有黄酮类成分抗抑郁机制研究进展
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摘要: 抑郁症是以长久的情绪低落, 伴有认知、睡眠与社交障碍的精神疾病。抑郁症在中医属“郁证”、“脏躁”、

“癫狂”等范畴, 以肝郁脾虚为主要证型, 以疏肝解郁、养血健脾为主要治则。逍遥散、四逆散、柴胡疏肝散等是中医

临床治疗抑郁症的经方。临床与基础研究表明, 经方共有的黄酮类成分具有抗炎、抗氧化、神经保护等药理作用, 能

从不同作用途径预防和抑制抑郁症的发生发展。基于此, 本综述围绕抑郁症的发病机制, 总结和讨论了抗抑郁经方

及其共有黄酮类成分的抗抑郁作用及机制, 以期为抑郁症的防治提供思路。
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Abstract: Depression is a psychiatric disease characterized by long-lasting low mood, accompanied by symp‐

toms such as cognitive, sleep and social disturbances. In the theory of traditional Chinese medicine, depression is

included in the categories of "depression syndrome" and "madness", and the main syndrome type is liver stagnation

and spleen deficiency. Xiaoyao san, Sini san and Chaihushugan san are commonly used prescriptions for clinical

treatment of depression, and flavonoids are the common active ingredients. Clinical and basic studies have shown

that the flavonoids derived from antidepressant compound prescription have pharmacological effects such as anti-

inflammatory, antioxidant, neuroprotective, and intestinal flora regulation which could prevent the occurrence and

development of depression from different pathways. Based on this, this review focuses on the pathogenesis of

depression, summarizes the common flavonoids in antidepressant prescriptions, and summarizes their regulatory

mechanisms and effects in order to provide ideas for the prevention and treatment of depression.
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抑郁症属于常见的神经精神疾病, 以持续的心境

低落及认知、睡眠、社交障碍等为主要临床症状。“血脉

和利, 精神乃居”, 抑郁症也是老年患者心脑血管疾病

的重要并发症之一, 已成为全球致残的主要原因[1-3]。

目前研究表明, 抑郁症的发病机制多样, 主要包括肠道

微生态破坏、神经递质异常、下丘脑-垂体-肾上腺

(hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA) 轴紊乱及神经炎
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症等[4]。疾病的临床治疗以选择性五羟色胺 (sero‐

tonin, 5-HT) 再摄取抑制剂 (舍曲林、帕罗西汀、氟西

汀、氟伏沙明、西酞普兰) 为主, 存在起效时间长、药物

依赖性强、肝肾损伤及心血管损伤等不良反应[5]。因

此, 进一步探究及开发更加安全有效的抑郁症防治药

物是亟需解决的问题。

中医药防治抑郁症是目前抑郁症研究的重要内

容[6,7]。在中医理论中, 抑郁症属“郁证”、“脏躁”、“癫

狂”等范畴, 以肝郁脾虚、肝郁气滞等为主要证型, 以疏

肝解郁、养血健脾为主要治则[8-10]。依据中医方证相应

的治则治法, 抑郁症的临床治疗多以逍遥散、四逆散、

柴胡疏肝散、小柴胡汤等抗抑郁经方为主[11]。研究表

明 , 黄酮类成分是抗抑郁经方共有的有效成分之一

(图 1), 具有显著的抗炎、抗氧化、神经保护等药理作

用, 可从不同途径阻断、预防抑郁症的发生发展, 对于

抑郁症的防治具有积极意义[12,13]。基于此, 本综述总

结和讨论了抗抑郁经方及其共有黄酮类成分的抗抑郁

作用及机制, 以期为抑郁症的防治研究提供思路。

1 抑郁症发病机制研究

多种机制参与抑郁症发生发展的病理过程, 其中

以神经递质假说、神经可塑性与神经营养因子假说、免

疫与细胞因子假说、HPA轴功能紊乱假说、肠道菌群失

衡假说与氧化应激假说等为当前主要探索的机制, 且

彼此密切联系 (图 2)。神经递质 (单胺类神经递质、氨

基酸类神经递质、肽类神经递质) 被认为在抑郁症等

人体精神疾病的发病过程中起到关键作用。抑郁患者

大脑中 5-HT、多巴胺 (dopamine, DA) 水平减少, 而靶

向神经递质的药物治疗则可改善抑郁症患者的临床症

状, 提示神经递质紊乱在抑郁症发病过程中的重要作

用[14]。作为中枢神经系统中重要的神经营养因子, 脑

源性神经营养因子 (brain-derived neurotrophic factor,

BDNF) 对神经元的成熟分化起到关键作用, 介导神经

可塑性的调节及神经新生的维持。研究表明[15], BDNF

减少会导致大脑边缘结构系统海马、前额叶皮层

(prefrontal cortex, PFC) 及杏仁核等区域的神经元萎

缩, 影响神经可塑性, 降低神经发生从而诱发抑郁症。

抗抑郁药物治疗可增加BDNF表达水平, 恢复神经可

塑性并促进神经发生。细胞凋亡与神经免疫失衡也是介

导抑郁症发生发展的重要机制。海马区的神经元凋亡及

中枢促炎性细胞因子白细胞介素 (interleukin, IL)-1β、

IL-6、肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)

的高表达与抑郁症的严重程度呈正相关[16]。抑郁症患

者脑脊液中炎症介质及其受体的表达显著增加[17]。基

础研究也证实多种抑郁动物模型存在中枢促炎因子

IL-1β、IL-6、TNF-α表达水平的升高及炎症通路的激

活[18-20]。HPA轴是由下丘脑、垂体、肾上腺及下游相应

靶器官构成的人体神经内分泌免疫网络调节枢纽, 具

有维持内环境稳态的重要作用。HPA轴功能亢进是抑

郁症患者常见神经生物学异常表现, 特别是促肾上腺

皮 质 激 素 释 放 激 素 (adreno-cortico-tropic-hormone,

ACTH) 和促皮质素释放激素 (corticotropin releasing

hormone, CRH) 过度分泌及糖皮质激素 (glucocorti‐

coid, GC) 与糖皮质激素受体 (glucocorticoid receptor,

GR) 的高表达会介导神经元的退行性病变, 诱导抑郁

症患者出现认知障碍与失落情绪[21]。最新研究还揭示

了肠道菌群紊乱在抑郁症发病过程中的重要作用[22]。

Figure 1 Flavonoids active ingredients in antidepressant compound prescriptions. The compound prescriptions are composed of some of

the same traditional Chinese herbal medicines, and there are shared flavonoids
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相较于健康人而言, 抑郁症患者的肠道菌群存在明显

组成与结构的紊乱, 接受抑郁患者粪菌定植的无菌小

鼠也存在明显的抑郁样行为, 揭示了肠道菌群与抑郁

症发病之间的密切联系[23,24]。氧化应激也是与抑郁症患

者病程、症状等临床表现具有重要联系的机制, 高水平

的活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 易诱导神经

元损伤。研究也表明抑制 ROS 与丙二醛 (malondial‐

dehyde, MDA) 及提升抗氧化酶超氧化物歧化酶 (super

oxide dismutase, SOD)、过氧化氢酶 (catalase, CAT) 可

改善抑郁症状[25,26]。

2 抗抑郁经方及其作用机制

2.1 逍遥散

逍遥散出自宋朝《太平惠民和剂局方》, 由当归、茯

苓、白芍、白术、柴胡、甘草、薄荷、生姜组成, 功用为疏

肝解郁、养血健脾, 是临床治疗抑郁症的经方, 对广泛

的轻中度抑郁症、产后抑郁症等具有良好的治疗作

用[27]。鉴于复方构成的多成分特性, 其抗抑郁机制也

呈现多系统多层次的特性。近年来的研究表明, 逍遥

散及其活性成分主要通过抑制神经炎症、促进神经新

生、调节肠道微生态等途径发挥抗抑郁作用[28-35]。PFC

被认为是大脑的命令与控制中心, 与短期记忆、认知、

情绪与注意力相关联。重度抑郁症患者存在功能性和

结构性PFC的异常, 特别是前额叶-纹状体、前额叶-边

缘与皮质-皮质的连接障碍与快感缺乏、负面情绪与绝

望等抑郁症表型密切相关。研究表明, 逍遥散可通过

抑制PFC中miR-200a/b-3p/核受体亚家族 3C糖皮质激

素受体基因 (nuclear receptor subfamily 3, group C,

member 1; NR3C1) 通路的激活发挥抗神经元凋亡与

改善抑郁、焦虑的作用, 且芍药苷是通路抑制的主要活

性成分[28]。同时, 逍遥散还可通过星形细胞兴奋性氨

基酸转运蛋白减轻谷氨酸诱导的 PFC神经元损伤[29]。

海马区的神经元损伤与抑郁关系密切, 抑郁症患者存

在海马区神经元损伤及海马体积萎缩等表型。研究表

明, 逍遥散可通过抑制神经损伤, 促进神经发生改善抑

郁症状[30-32]。基于磁共振成像表明逍遥散可增加海马

齿状回神经发生, 恢复海马神经元可塑性[30]。此外, 逍

遥散还可降低海马谷氨酸水平, 调节磷脂酰肌醇 3激

酶 (phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)/蛋 白 激 酶 B

(protein kinase B, AKT) 通路抑制兴奋性神经毒性引起

的海马神经元丢失 , 降低 IL-1β、IL-6、TNF-α水平 , 提

升 5-HT表达, 发挥抗抑郁作用[31-33]。肠道微生态的紊

乱与抑郁症发生发展密切相关, 也是复方药效功能发

挥的重要靶点。研究表明, 逍遥散可通过改善肠道菌

群的组成与结构 (提升肠道有益菌比例, 降低抑郁相

关条件致病菌丰度)、恢复菌群代谢紊乱、强化肠道屏

障来抑制 IL-1β、IL-6、TNF-α等促炎因子在结肠的表

达并阻断其向外周与中枢迁移[34-36]。

2.2 四逆散

四逆散出自《伤寒论·辨少阳病脉证病治》, 由炙甘

草、枳实、柴胡、芍药组成, 功效为透邪解郁、疏肝理脾,

是治疗肝郁气滞型抑郁症的经方, 临床上多治疗功能性

消化不良伴抑郁、产后抑郁、脑卒中后抑郁等不同类型的

抑郁症[37]。四逆散的抗抑郁机制以增加神经递质、调

节突触可塑性、抑制神经炎症为主。研究表明, 四逆散可

激活海马区BDNF/蛋白激酶A (protein kinase A, PKA)/

cAMP 反应元件结合蛋白 (cAMP-response element

binding protein, CREB) 通路从而上调 BDNF 与 5-HT

的表达, 以及降低海马中促炎因子 IL-1β、IL-6和TNF-α

的水平[38]。网络药理学研究则表明四逆散潜在的抗抑

郁机制涉及多巴胺能突触和苯丙胺成瘾信号通路的抑

制, 且芍药苷、橙皮苷等黄酮类成分是主要药效活性成

分[39]。含药血清研究表明四逆散可通过PI3K/AKT/雷帕

霉素靶蛋白 (mechanistic target of rapamycin, mTOR)

通路保护原代海马神经元免受皮质酮诱导的神经毒

性[40]。此外, 四逆散被证实可显著上调成年应激大鼠

海马和PFC钙通道蛋白和突触表达从而调节神经可塑

性发挥抗抑郁作用[41]。

2.3 柴胡疏肝散

柴胡疏肝散出自《景岳全书》, 由四逆散化裁而成,

由柴胡、香附、枳壳、陈皮、白芍、川芎、炙甘草构成, 是

Figure 2 The main pathogenesis of depression. Neurotransmitters,

neuroplasticity and neurotrophic factors, neuroinflammation,

hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis dysfunction, gut micro‐

biota imbalance and oxidative stress are considered to be the main

mechanisms mediating the occurrence and development of depres‐

sion and are closely related to each other. IL: Interleukin; TNF-α:

Tumor necrosis factor-α; LPS: Lipopolysaccharide; ACTH: Adreno-

cortico-tropic-hormone; CRH: Corticotropin releasing hormone;

CORT: Cortisol; 5-HT: Serotonin; DA: Dopamine; BDNF: Brain-

derived neurotrophic factor; SOD: Super oxide dismutase; CAT:

Catalase; ROS: Reactive oxygen species; MDA: Malondialdehyde
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治疗肝郁气滞型抑郁症的经方。研究表明, 柴胡疏肝

散可通过上调海马区神经递质水平、恢复神经可塑性、

抑制神经炎症、调节HPA轴紊乱与改善肠道菌群等途

径发挥抗抑郁作用。在高脂诱导的小鼠伴抑郁模型

中, 柴胡疏肝散可下调血浆和海马中促炎因子TNF-α、

IL-1β和 IL-6的水平, 增加海马区BDNF蛋白与基因的

表达来改善抑郁样症状[42]。在慢性温和应激 (chronic

unpredictable mild stress, CUMS) 抑郁模型大鼠中, 柴

胡疏肝散可提升海马 5-HT水平[43]。HPA轴与肠道菌

群密切相关, 同时也是柴胡疏肝散抗抑郁的重要机制。

研究表明, 柴胡疏肝散可通过调节肠道菌群紊乱来抑

制抑郁小鼠海马与结肠中核因子 κB (nuclear factor

kappa-B, NF-κB) 活化及促炎因子 IL-6的表达, 同时降

低血液中的皮质酮 (cortisol, CORT) 水平并提升

BDNF在海马中的表达[44]。此外, 柴胡疏肝散的抗抑

郁作用随着抗生素的干扰显著减弱, 提示肠道菌群是

介导柴胡疏肝散抗抑郁作用的关键因素[45]。

2.4 小柴胡汤

小柴胡汤出自《伤寒论》, 由柴胡、黄芩、人参、半

夏、甘草、生姜、大枣组成, 是主治伤寒少阳证的经方,

临床也被用于治疗抑郁症[46]。小柴胡汤的抗抑郁作用

机制以重塑HPA轴负反馈, 增加神经递质表达, 促进神

经新生为主。研究表明, 在卵巢切除联合慢性不可预知

轻度应激构建的围绝经期抑郁模型小鼠中, 小柴胡汤

可降低CORT、ACTH和CRH表达, 提升PFC中5-HT与

色氨酸羟化酶 2 (tryptophan hydroxylase 2, TPH2) 表达

水平[46]。此外, 在社会隔离抑郁模型小鼠中, 小柴胡汤被

证实可抑制血清素转运体与单胺神经递质降解酶的表

达来提升 5-HT 水平与 BDNF 表达及神经新生[47]。在

慢性CORT诱导的抑郁小鼠模型中, 小柴胡汤可重塑

HPA轴负反馈回路的完整性, 促进海马神经新生[48]。

2.5 越鞠丸

越鞠丸出自《丹溪心法》, 由苍术、香附、川芎、神

曲、栀子五味药组成 ,复方配伍以“五药化六郁”为特

色, 是治疗郁证的经方, 具有快速抗抑郁的功效[49]。越

鞠丸抗抑郁的机制以增加海马区BDNF表达与抑制炎

性细胞因子为主。研究表明, 越鞠丸可上调海马垂体

腺苷酸环化酶激活多肽 (pituitary adenylate cyclase

activating polypeptide, PACAP) 的表达, 抑制钙/钙调素

蛋白依赖的蛋白激酶 II 磷酸化并增强 mTOR/4EBP1/

P70S6k/BDNF 信号来提升海马 BDNF 表达发挥抗抑

郁作用, 且栀子苷和山栀苷甲酯是主要的药效贡献成

分[50]。此外 , 在脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 的抑

郁模型小鼠中, 越鞠丸可提高海马中BDNF、酪氨酸激

酶受体B (tyrosine kinase receptor B, TrkB) 表达及降低

外周血清中炎症因子含量来产生抗抑郁作用[51]。

3 抗抑郁经方共有黄酮类成分及其作用机制

黄酮类化合物是以 2-苯基色原酮为骨架衍生的一

类化合物的总称。研究表明, 黄酮类成分是复方中普

遍存在的活性成分, 其中以黄芩素、槲皮素、橙皮素、山

柰酚为代表的黄酮苷元以及芍药苷、甘草苷、黄芩苷、

异甘草苷、橙皮苷等黄酮苷被证实是抗抑郁经方的共

有活性成分, 具有抗抑郁的疗效 (表1[52-111])。

3.1 黄酮苷元

3.1.1 黄芩素 黄芩素是来源于黄芩的主要活性成分

之一 , 是小柴胡汤等抗抑郁经方的共有黄酮类物

质[52,53]。研究表明, 黄芩素可通过调节神经免疫、抑制

促炎因子释放、调控HPA轴、增加神经递质、减少细胞

凋亡等不同机制途径阻断抑郁症的发生发展, 发挥抗

抑郁作用[54-59]。在LPS诱导的抑郁小鼠模型中及痴呆

伴抑郁小鼠模型中, 黄芩素被证实可降低 PFC促炎细

胞因子 IL-1β、IL-6、TNF-α表达与抑制海马中 NF-κB

炎症通路的激活来减少抑郁样行为[55,56]。此外, 黄芩

素还可通过调控 HPA 轴影响中枢神经递质及 BDNF

的释放。在反复束缚压力之前进行黄芩素的预防性给

药可改善 HPA轴紊乱, 增加海马中 DA及 BDNF的表

达[57]。类似地, 在鱼藤酮诱导的小鼠模型中, 黄芩素在

显著减轻抑郁样行为的同时, 减少了突触核蛋白的聚

集, 维持了小鼠突触可塑性并上调BDNF表达[58]。对

于细胞凋亡的抑制也是黄芩素抗抑郁的重要机制。基

于纳米载体的黄芩素递送显示, 其可显著抑制下丘脑

的细胞凋亡并减少乳酸脱氢酶的释放从而改善嗅球切

除大鼠的抑郁样行为[59]。

3.1.2 槲皮素 槲皮素是来源于柴胡的黄酮醇类物

质, 是逍遥散、四逆散、柴胡疏肝散共有的黄酮类成分,

具有抗炎、抗氧化特性[60,61]。研究表明, 槲皮素可通过降

低炎性因子、改善氧化应激、调节HPA轴、调节神经突

触可塑性等多种途径改善包括抑郁症在内的神经系统

疾病[62-68]。中枢炎性因子的升高是抑郁症患者的重要表

现。通过降低大脑中包括 IL-6、TNF-α和 IL-1β在内的

神经炎症介质的水平, 槲皮素可有效预防CUMS和LPS

诱导的小鼠抑郁样行为[62,63]。通过降低 PFC和海马中

IL-6、TNF-α和半胱氨酸蛋白酶 3 (cysteine aspartate

specific protease 3, caspase-3) 的水平, 槲皮素可治疗嗅

球切除大鼠的抑郁样行为[64]。氧化应激参与了抑郁症

的病理过程, 抑郁症发作患者存在MDA升高及SOD、

CAT的降低[65]。槲皮素对于氧化应激有显著抑制作用,

研究表明, 槲皮素注射治疗可缓解大鼠抑郁样行为, 上

调脑内 SOD、CAT 及下调 MDA 表达量 , 抑制氧化应

激[66,67]。此外, 槲皮素还被证实可通过调节 HPA轴紊
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Table 1 The flavonoids active ingredients of compound prescriptions and its antidepressant mechanism. NF-κB: Nuclear factor kappa-B;

CRF: Corticotropin releasing factor; Nrf2: Nuclear factor erythroid-2-related factor 2; ARE: Antioxidant response element; GST: Gluta‐

thione S-transferase; NE: Norepinephrine; NLRP3: NOD-like receptor thermal protein domain associated protein 3; ERK: Extracellular

regulated protein kinases; CREB: cAMP-response element binding protein; ASC: Apoptosis-associated speck-like protein containing a

caspase-recruitment domain

Active

ingredient
Baicalein

Quercetin

Hesperetin

Kaempferol

Baicalin

Hesperidin

Paeoinflorin

Isoliquiritin

Liquiritin

Structure Source

Scutellaria baicalensis

Radix Bupleuri

Citri reticulatae

Pericarpium; Fructus

aurantii

Ginger

Scutellaria baicalensis

Citri reticulatae

Pericarpium; Fructus

aurantii

Chinese herbaceous

peony

Licorice

Licorice

Effect and mechanism

Reduced the IL-1β, IL-6, TNF-α in the prefrontal

cortex and inhibited the NF-κB in the hippocampus;

increased the expression of DA and BDNF in the

hippocampus
Reduced the levels of IL-6, IL-1β and TNF-α in the

prefrontal cortex and hippocampus; up-regulated SOD,

CAT and down-regulated the expression of MDA in

the brain; inhibited the expression of CRF mRNA

Increased the expression level of Nrf2 by activating

the Nrf2/ARE pathway; up-regulated the levels of

SOD and CAT in the hippocampus and reduce the

expression of MDA; up-regulated the level of

hippocampal BDNF
Reduced levels of GST and MDA in the prefrontal

cortex, inhibited IL-1β and TNF-α; significantly

increased the levels of NE, DA and 5-HT in the

hippocampus and prefrontal cortex
Reduced levels of IL-1β, IL-6 and TNF-α in the

hippocampus; inhibit the production of NLRP3 and

proinflammatory cytokines IL-1β and IL-6 in the

prefrontal cortex; regulating the activation of

hippocampal BDNF/ERK/CREB signaling pathway
Reduced microglia-induced neuroinflammation and

inhibited NLRP3 inflammasome activation in

prefrontal cortex; inhibited the level of serum CORT

and the expression of CRF mRNA in the hypothalamus

Inhibited expression of NF-κB inflammatory pathway

in hippocampus and regulate ERK/CREB pathway;

significantly decreased the levels of CORT, ACTH,

CRH and glutamate in the hippocampus

Significantly increased 5-HT levels in the

hippocampus; increased SOD and CAT level,

decreased ROS and MDA

Reduced the IL-18 and IL-1β in the hippocampus,

down-regulated the expressions of NLRP3 and

inflammasome-related proteins caspase-1 and ASC in

the hippocampus; increased levels of 5-HT in the

hypothalamus

Ref.

[52-59]

[60-68]

[69-72]

[73-77]

[78-83]

[84-92]

[93-102]

[103-106]

[107-111]

乱发挥抗抑郁作用。研究表明, 槲皮素能通过显著抑

制促肾上腺皮质激素释放因子 (corticotropin releasing

factor, CRF) mRNA的表达而抑制HPA轴机能亢进, 治

疗抑郁样行为[68]。

3.1.3 橙皮素 橙皮素来源于陈皮、枳壳等, 是柴胡疏

肝散、四逆散的共有活性成分之一, 被证明具有抗炎特

性, 在预防和治疗神经、心血管和胃肠道疾病方面发挥

积极作用[69,70]。最新的基础研究揭示了橙皮素调节抑

郁症病理生理的多种神经生物学机制, 这些机制主要

与氧化应激及神经营养有关[71,72]。研究表明, 橙皮素

可通过激活氧化应激的经典核因子 E2 相关因子 2

(nuclear factor erythroid-2-related factor 2, Nrf2)/抗氧化
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反应因子原件 (antioxidant response element, ARE) 通

路, 增加Nrf2表达水平来减轻大脑神经元损伤从而改

善糖尿病大鼠的抑郁样行为与焦虑样行为。此外, 橙皮

素还可上调海马中的 SOD、CAT 的水平及降低 MDA

的表达来抑制中枢氧化应激[71,72]。对于BDNF的调控

也是介导橙皮素抗抑郁作用的机制之一。研究表明,

橙皮素可上调抑郁模型大鼠中海马BDNF的水平来改

善在强迫游泳及糖水偏好实验中的抑郁样症状[71]。

3.1.4 山柰酚 山柰酚来自于中药生姜, 是逍遥散、柴

胡疏肝散等抗抑郁经方的共有活性成分[73]。研究表

明, 山柰酚可通过提升海马神经营养因子水平、抑制细

胞过度自噬、减少氧化应激损伤、抑制神经炎症等途

径发挥抗抑郁作用[74-77]。Liang 等[74]研究表明山柰酚

治疗可显著提高CUMS抑郁模型大鼠海马区BDNF水

平的表达, 提升大鼠糖水偏好。Zhang等[75]则发现山柰

酚给药可显著提升大鼠血清 SOD和还原型谷胱甘肽

(glutathione, GSH) 浓度, 降低MDA、IL-1β和TNF-α浓

度, 表明山柰酚可通过抑制自噬和氧化应激减轻CUMS

抑郁症模型大鼠海马神经元的损伤。此外, 研究者在

社会击败抑郁模型小鼠中也证实山柰酚可降低PFC中

MDA等氧化应激标志物的水平, 抑制 IL-1β和 TNF-α

浓度, 上调前额叶皮层的AKT/β-连环蛋白级联活性来

增强抗氧化能力和抗炎作用从而发挥抗抑郁作用[76]。

对于神经递质的调节也是山柰酚抗抑郁的作用靶点之

一。研究表明, 山柰酚可显著提升抑郁大鼠海马及前额

叶皮质部位DA、5-HT递质水平并发挥抗抑郁作用[77]。

3.2 黄酮苷

3.2.1 黄芩苷 黄芩苷是黄芩的主要有效成分之一,

主要存在于小柴胡汤等方剂中[78]。新出现的数据表

明[79-83], 黄芩苷具有抑制关键促炎介质和信号通路表

达、增加脑源性神经营养因子、调控氧化应激、抑制细

胞凋亡及神经保护的能力, 是一种很有前景的抑郁症潜

在疗法。研究表明, 黄芩苷可显著改善慢性应激引起

的抑郁样症状, 降低海马中 IL-1β、IL-6和 TNF-α的水

平。此外, 黄芩苷的应用可显著增加 PI3K、AKT和叉

头框转录因子 1 (forkhead box1, FoxO1) 的磷酸化, 改

善了神经炎症[79]。此外 , 抑制 PFC 中 NOD 样受体 3

(NOD-like receptor thermal protein domain associated

protein 3, NLRP3) 和促炎细胞因子 IL-1β和 IL-6 的产

生, 抑制增殖物激活受体-γ共激活因子-1α (PGC-1α)/

NF-κB 通路 , 以及负调控海马和下丘脑中 IL-1β、IL-6

和TNF-α的表达也是黄芩苷缓解抑郁症神经炎症的关

键机制[80,81]。BDNF可激活细胞外调节蛋白激酶 (extra‐

cellular regulated protein kinases, ERK)/CREB 级联反

应, 在抗抑郁作用中发挥重要作用[73]。研究表明, 黄芩

苷可通过调控海马BDNF/ERK/CREB信号通路的激活

来改善抑郁小鼠的抑郁样行为及认知障碍[82]。细胞凋

亡被认为与包括重度抑郁症在内的神经系统疾病有

关[83]。在一项基于嗅球切除术抑郁大鼠模型的研究

中, 黄芩苷治疗显著改善了大鼠的抑郁样行为并调节

了SOD、CAT和MDA的活性, 阻止了凋亡蛋白酶激活

因子-1的表达, 有效抑制了半胱天冬酶介导的凋亡信

号级联反应, 逆转了模型鼠存在的氧化应激增加、突触

素表达减少和海马细胞凋亡, 提示其对于氧化应激与

细胞凋亡的调控是介导抗抑郁药效的重要机制[83]。

3.2.2 橙皮苷 橙皮苷来源于陈皮、枳壳, 是柴胡疏肝

散、四逆散的共有活性成分之一, 属于黄烷酮糖苷亚

组[84,85]。研究表明, 橙皮苷可通过降低参与抑郁症发病

机制的炎症介质和信号通路、抑制海马神经细胞凋亡、

调控HPA轴发挥抗抑郁作用[86-92]。在CUMS诱导的抑

郁大鼠模型中, 研究者发现橙皮苷可通过减少小胶质

细胞诱导的神经炎症和抑制前额皮层中的 NLRP3炎

症小体激活来缓解抑郁样行为症状[56]。此外, 橙皮苷

还可通过NF-κB通路调节高迁移率族蛋白 1的表达和

炎性细胞因子 (IL-1β、IL-6 和 TNF- α) 的释放[87-90]。

Chen等[91]研究还表明橙皮苷可通过减少神经细胞凋

亡和调控 GR及 N-甲基-D-天冬氨酸受体表达发挥抗

抑郁的作用。对于 HPA 轴的调控也是橙皮苷抗抑郁

的重要机制。研究表明在显著改善抑郁行为症状的同

时, 橙皮苷可逆转抑郁大鼠过高的CORT水平和肾上

腺指数 , 并能抑制 CUMS 大鼠下丘脑 CRF mRNA 表

达、上调室旁核GR蛋白表达, 表明橙皮苷的抗抑郁作

用机制可能与调节HPA轴的功能有关[92]。

3.2.3 芍药苷 芍药苷是逍遥散与四逆散共有的重要

活性成分, 同时也是逍遥散复方的质控标准[93]。研究

表明芍药苷具有抗炎、神经保护和免疫调节作用, 可能

是其改善抑郁样行为的可能机制[94-102]。研究表明, 芍

药苷可上调大脑中ERK1/2信号通路相关蛋白的表达

水平, 改善慢性约束应激模型小鼠的抑郁样行为[96]。同

时, 芍药苷还可抑制海马区NF-κB炎性通路蛋白表达并

调节ERK/CREB通路改善神经元损伤[97,98]。对于HPA

轴功能的调控及氧化应激的抑制也是芍药苷抗抑郁药

效发挥的重要机制。研究表明芍药苷可显著降低抑郁

大鼠血清中的CORT、ACTH、CRH和海马中谷氨酸的

水平, 并显著增加了海马GR核易位[99]。此外, 体外细

胞实验结果还证实芍药苷可抑制活性氧的产生, 从而

抑制细胞凋亡发挥神经保护作用[99]。对于microRNA

的干预也是芍药苷抗细胞凋亡的机制之一[100]。

Hou[100]的研究表明, 芍药苷可上调 miR-29b mRNA表

达水平, 抑制海马区的细胞自发性凋亡, 发挥抗抑郁作
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用。大脑皮层神经元的发育与抑郁症的发病联系密

切。体外研究表明芍药苷可增加胎鼠大脑皮层的神经

细胞, 降低神经元的死亡率, 具有显著的神经保护作

用[101]。此外, 对于血清BDNF水平及海马组织BDNF

水平的上调也可表明芍药苷的神经营养保护作用[102]。

3.2.4 异甘草苷 异甘草苷来自于中药甘草, 是逍遥

散、柴胡疏肝散、小柴胡汤等抗抑郁经方共有的重要活

性成分[103]。研究表明异甘草苷具有抗炎、抗凋亡、神经

保护和免疫调节作用, 可能是其改善抑郁样行为的可能

机制[104-106]。研究表明, 异甘草苷可上调海马中神经元

蛋白水平, 改善神经元的存活和形态, 并减少与细胞焦

亡相关的神经元细胞死亡[104]。同时, 异甘草苷可降低

LPS 及 CUMS 抑郁模型海马中 p-NF-κB 和 NLRP3 的

蛋白质水平, 抑制中枢 IL-1β、IL-6和TNF-α等促炎因子

的表达从而调节抑郁样行为[104]。对于神经递质及氧化

应激的调控也是异甘草苷抗抑郁与抗焦虑的重要机制

之一。研究表明, 异甘草苷治疗可显著提升抑郁小鼠

的单胺水平, 尤其是5-HT, 并且降低氧化酶活性[105]。此

外, 在模拟抑郁症发病的皮质醇损伤细胞模型中, 异甘

草苷也被发现增加了SOD和CAT的活性, 降低了ROS

和MDA的含量, 表明其良好的抗氧化应激作用[106]。

3.2.5 甘草苷 与异甘草苷相似, 甘草苷也是来自于

中药甘草, 属于逍遥散、柴胡疏肝散、小柴胡汤、半夏厚

朴汤等抗抑郁经方共有的重要活性成分[103]。研究表

明甘草苷具有抗神经炎症和抗氧化应激的作用, 可能是

其改善抑郁样行为的可能机制[107-111]。在抑郁大脑的

脑组织中, 研究者通过色谱-四极串联质谱法测定了与

炎症相关的脂质, 并发现甘草苷可促进抗炎脂质合成,

提示甘草苷潜在的抗神经炎症作用[107]。在行为绝望

和CUMS抑郁模型中, 研究者发现甘草苷可通过增加

海马 SOD活性, 降低MDA水平改善小鼠的抑郁样行

为。甘草苷还可降低小鼠海马区细胞炎性因子 IL-18

和 IL-1β, 下调海马区NLRP3炎性小体表达, 提示其对

于神经炎症的抑制作用[108]。此外, 研究人员发现甘草

苷可抑制由LPS引起的海马区小胶质细胞活化, 降低

IL-1β、IL-6和TNF-α等促炎因子表达, 增加海马中树突

棘的密度[109]。对于神经递质的调节也是甘草苷的重

要药理机制。研究表明, 甘草苷可提升下丘脑中 5-HT

和去甲肾上腺素的含量[110]。基于超高效液相色谱-串

联质谱的研究也表明甘草苷治疗抑郁大鼠的机制与神

经递质的前体色氨酸生物合成及酪氨酸代谢相关, 提

示甘草苷潜在的神经递质调节作用[111]。

4 总结与展望

随着对于抑郁症发病机制研究的深入, 作为一种

机制复杂的精神疾病, 靶向神经递质的治疗已无法满

足对于炎症反应、氧化应激及肠道菌群紊乱等多种抑郁

症致病因素的调控, 因此对于某些抑郁症患者的临床

疗效有限。基于此, 从多种靶点途径对于抑郁症进行

干预治疗的策略可能是未来抑郁症治疗发展的方向。

以逍遥散、四逆散、柴胡疏肝散、越鞠丸为代表的

抗抑郁经方是中医治疗抑郁症的重要方法, 黄酮类物

质则是其共有的活性成分之一。通过对于神经递质、

Figure 3 The pharmacodynamic mechanism of antidepressant compound prescriptions and its flavonoids active ingredients. NR3C1:

Nuclear receptor subfamily 3, group C, member 1; TrkB: Tyrosine kinase receptor B; PKA: Protein kinase A; PACAP: Pituitary adenylate

cyclase activating polypeptide; mGluR5: Metabotropic glutamate receptor 5; mTOR: Mechanistic target of rapamycin; PSD95: Postsynaptic

protein-95; SYP: Synaptophysin
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神经炎症、氧化应激、HPA轴、肠道菌群等多种途径的

调控, 复方及其黄酮类成分可以协同调控多个途径发

挥抗抑郁作用。具体而言, 复方及其黄酮类可增加大

脑中的 5-HT、DA等神经递质和BDNF的含量, 降低中

枢系统促炎因子的水平与小胶质细胞与星形胶质细胞

的异常激活, 抑制神经系统的氧化应激, 调控HPA轴,

恢复肠道菌群的组成与结构及紊乱的微生物代谢产

物, 多靶点多层次来预防与治疗抑郁症 (图 3)。基于

此, 基于经方中黄酮类成分的抗抑郁药物开发是具有

潜力的方向。

事实上, 对于抗抑郁经方黄酮类成分的作用机制

研究也存在局限性。首先是缺乏多中心、大样本的临

床研究, 目前进行的一些研究纳入的病例数较少。其

次, 对于药物的抗抑郁作用研究大多还仅仅从分子生

物学层面以基因蛋白研究为主, 仍需引入蛋白组学代

谢组学及单细胞测序等多组学技术进行深入的研究,

从而明确其抗抑郁的机制。此外, 对于中药活性成分

的体内代谢研究及代谢情况与其抗抑郁功效之间的相

关性的研究较少, 特别是对于药物突破血脑屏障, 提升

生物利用度方面研究较为局限, 对于明确其给药方式,

了解其起效时间及维持时间仍存在挑战。
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