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中药抗抑郁药对研究进展
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摘要: 抑郁症是一种致病因素多样且严重影响人类身心健康的全球性疾病, 在我国中医理论中属于“郁证”的范

畴。目前, 由于抗抑郁西药不良反应的日益凸显, 抗抑郁中药大复方因其复杂性所致的在有效成分及配伍机制研究

中存在的难题, 使得抗抑郁中药药对成为抗抑郁药物研究领域的热点。药对是中药复方的核心, 甚至有的方剂本身

就是一个药对, 对抗抑郁药对进行研究更有利于阐明抗抑郁中药之间配伍机制及药对共同对机体的作用机制。因

此, 本文从抗抑郁药对的物质基础研究、药物代谢动力学研究及功效作用研究方面, 对抗抑郁中药药对展开系统的

阐述, 以期为抗抑郁药对配伍机制及抗抑郁中药新药的研究提供理论支持。
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Research progress of traditional Chinese antidepressant herb-pair
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Abstract: Depression, a global disease with various pathogenic factors, is seriously affecting human physical

and mental health. In Chinese traditional medical theory, the disease belongs to the category of "Yu Zheng". At

present, on the one hand, adverse reactions to antidepressant western medicine are becoming more and more

prominent. On the other hand, the study of their antidepressant active ingredients and compatibility mechanisms

has become a difficult field in the traditional Chinese medicine compounds due to their complexity. The Chinese

antidepressant herb-pairs has become a hot topic in the field of antidepressant research. Herb-pair is the core of

traditional Chinese medicine compound. In addition, the compound itself is a herb-pair. The study of traditional

Chinese antidepressant herb-pairs is more conducive to clarify the compatibility mechanism of herb interaction

and the mechanism of antidepressants on the body. Therefore, this paper systematically expounds antidepressant

herb-pairs from the study of material, pharmacokinetics and efficacy, which aims at providing theoretical support

for the compatibility mechanism of antidepressant herb-pairs and the research of new antidepressant drugs.

Key words: antidepressant; traditional Chinese medicine; herb-pair; compatibility mechanism; depression
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抑郁症是一种发病率逐年升高的严重情绪节律障

碍性精神疾病, 以显著而持久的心境低落为主要的临

床症状。现阶段以西药治疗为主, 在一定程度上改善

了抑郁症患者的症状, 但药物起效慢、治愈率低, 与此
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同时产生心血管系统、内分泌系统和认知障碍及肝毒

性等不良反应[1-3]。中药方剂因其多成分、多效应、多

环节、多通路、多靶点和毒副作用小的优势, 成为抗抑

郁药物研究中的热点领域。然而, 其复杂性成了研究

难点, 研究者们一直在试图寻找和探索中药方剂配伍

规律的研究方法, 如整方研究、拆方研究和量效关系研

究等, 但配伍规律的现代研究并无很大突破, 成为中医

药研究领域的瓶颈。药对虽配伍简单但不同于单味

药, 同时组成固定而又无大复方的复杂多样, 是单味药

的深入发展又是对复方药研究的开端[4]。中药药对相

比于大复方同样具备复方在临床治疗上的优势, 并且

药味简化更有利于阐明中药的配伍规律。药对的配伍

使用在中医药领域已发挥并将持续发挥重要的

作用[5]。

药对是中药方剂的核心和重要组成部分。抗抑郁

中药方剂中, 一些方剂本身就是药对, 如百合知母汤即

百合-知母、百合地黄汤即百合-地黄、左金丸即黄连-

吴茱萸、交泰丸即黄连-肉桂、杜仲丸即杜仲-续断、半

夏秫米汤即半夏-秫米、双夏汤即半夏-夏枯草、补肝散

即夏枯草-香附和栀子豉汤即栀子-淡豆豉等, 单一药

对组成的方剂既符合中医药对配伍理论又能起到抗抑

郁作用。如百合宁心安神, 润肺止咳; 知母清热泻火,

滋阴润燥; 生地清热凉血, 养阴生津。百合知母伍用,

一润一清, 共奏润肺清热, 宁心安神之效; 百合佐生地

黄以凉血, 血凉则热毒解而蕴结自行。黄连苦寒清热,

清心除烦; 吴茱萸辛散温通, 开郁散结; 肉桂散寒止痛,

通温经脉。黄连吴茱萸配伍, 有辛开苦降, 反佐之妙

用; 黄连肉桂伍用, 一寒一热, 清心除烦。杜仲甘温偏

入肾经气分、长与补养。续断味苦而重, 偏入肾经血

分、长于活血通络, 二者相续为用止血寓有行血。半

夏性辛温能同阳, 燥湿化痰; 秫米性味甘能营养; 夏枯

草性味辛苦, 清肝泻火, 散结消肿。半夏秫米相合, 有

补虚泻实“决渎壅塞”之功; 半夏夏枯草合用, 能疏肝解

郁, 化痰理气。香附性平, 能散能将, 善理肝经之气滞。

夏枯草和香附组成的补肝散具有行气泻火、清肝明目

的功效。栀子苦寒, 清热泻火, 通利三焦; 豆豉辛甘微

寒宣郁清热达表。栀子豆豉合用, 一宣一泻, 能清热除

烦, 宣发郁热。除此之外, 现在的研究报道大复方中含

有的核心药对是发挥抗抑郁作用的基础药物, 且药对

本身亦能发挥很好的抗抑郁效果。如柴胡-白芍是疏

肝解郁、调畅情志最基础的配伍药对, 为多个抗抑郁疗

效确切的复方, 如《太平惠民和剂局方》逍遥散[6-8]、《景

岳全书》柴胡疏肝散[9-11]、《伤寒论》四逆散[12]等的基础

药物。为促进抗抑郁中药药对配伍机制和抗抑郁机制

研究, 以及以中药药对为基础的新药开发, 现对抗抑郁

中药药对研究性文献进行统计分析。

经查阅文献 , 目前涉及抗抑郁药对的种类有 31

种, 文献数量如图 1所示。在抗抑郁药对研究中, 对于

百合-知母、黄连-吴茱萸、黄连-肉桂、柴胡-白芍和百

合-地黄药对的物质基础和抗抑郁作用研究较多, 约占

文献总量的 61.3%, 是当前研究的热点。而栀子-首

乌、栀子-枸杞子、远志-茯苓、人参-当归、人参-炒酸枣

Figure 1 The numbers of antidepressant literatures about herb-pairs and the percentage of each herb-pair
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仁、刺五加-山楂和柴胡-黄芩等仅有少数文献, 有待于

进一步研究。

1 抗抑郁药对研究现状

作者通过总结发现, 目前抗抑郁药对的研究可系

统地分为 3个层次: 药对物质基础研究、药对代谢动力

学研究及药对功效作用研究。

1.1 抗抑郁药对的物质基础研究

明确中药的化学成分是深入探讨其药效物质及作

用的基础。中药药效物质基础是对中药发挥功效有贡

献成分的通称, 可从本质上阐明方剂配伍的科学内涵。

抗抑郁药对物质基础研究主要从药对中具有抗抑郁活

性的成分研究、配伍前后化学成分的变化进行配伍规

律研究。对抗抑郁药对所涉及中药的活性成分进行总

结, 如表1[13-39]所示。

1.1.1 药对中具有抗抑郁活性的成分研究

国内外对柴胡-白芍药对配伍前的化学组成、药效

及质量控制等研究均较多, 认为柴胡皂苷、白芍总皂苷

为抗抑郁有效成分[13-15]。在百合-知母药对及百合-地

黄药对配伍前的化学成分研究中, Wang等[16]通过正交

实验优化了百合总皂苷的提取, 并通过小鼠绝望模型

和利血平诱导模型实验发现百合总皂苷具有确切的抗

抑郁作用。Ren[17]发现知母提取物知母总皂苷具有良

好的抗抑郁活性, 且研究发现萨尔萨皂苷元是知母总

皂苷中发挥抗抑郁作用的活性基团, 当其与糖基相联

后可提高其抗抑郁活性。Wang等[18]通过实验性研究

发现地黄中主要化学成分梓醇可改善慢性温和不可预

知抑郁模型 (chronic unpredictable mild stress depres‐

sion model, CUMS) 大鼠的行为, 调节脑源性神经营养

因子 (brain derived neurotrophic factor, BDNF)、原肌球

蛋白相关激酶、环氧化酶-2和前列腺素 E2表达水平,

认为辛醇是地黄发挥抗抑郁作用的活性成分。生、炒

酸枣仁药对和酸枣仁-合欢花药对的抗抑郁有效成分

的研究中, Zhao等[19,20]通过小鼠行为绝望模型发现酸

枣仁总皂苷和酸枣仁总黄酮为酸枣仁发挥抗抑郁作用

的活性成分。Guo等[21]应用孤养加CUMS建立抑郁症

模型, 用旷场实验 (open field test, OFT) 测定各组大鼠

行为变化, TUNEL原位杂交检测海马CA3区神经元细

胞凋亡情况, 表明合欢花总黄酮具有抗抑郁作用。小

檗碱作为一种抗炎药而被广泛应用, 对中枢神经系统

疾病包括癫痫和阿尔茨海默病等具有药理学作用, 最

近的研究发现小檗碱可能是黄连-肉桂药对抗抑郁作

用的活性成分[22]。Wang等[23]通过CUMS模型实验观

测大鼠体重、糖水偏好实验 (sucroser prefrernce test,

SPT)、行为学指标和大鼠海马单胺神经递质的影响 ,

发现吴茱萸碱具有明显的抗抑郁作用, 并通过利血平

拮抗模型实验, 得到进一步证明。

1.1.2 药对配伍前后化学成分含量的变化

Geng等[40]采用高效液相色谱法 (HPLC) 分析生、

炒酸枣仁单煎液与二者合煎液的主要化学成分变化,

结果发现, 生、炒酸枣仁合煎液中斯皮诺素、酸枣仁皂

苷A和酸枣仁皂苷B的含量均高于生、炒酸枣仁的单

煎液, 表明生、炒酸枣仁相伍后其活性成分含量显著增

加, 揭示促进抗抑郁有效成分的溶出量起到增效作用

是药对配伍的机制之一。Zhu 等[41]通过 LC-10ATvp

HPLC考察白芍与柴胡配伍后对毒性成分苯甲酸煎出

量的影响, 结果表明白芍与柴胡合煎后, 有害成分苯甲

酸的煎出量明显下降。从另一方面揭示了降低毒性成

分的溶出量起到减毒作用是药对配伍的另一机制。

Hou等[42]从盐炙与配伍角度对杜仲-续断药对及单品

中 3种药效部位进行含量分析, 发现杜仲、续断及杜仲

丸盐炙品较三者生品中的总黄酮、总多糖含量有所增

加, 总皂苷含量略有降低。用盐炙品合提, 总多糖含量

低于两单味药之和, 总黄酮、总皂苷含量高于两单味药

之和。通过对单味药泡制前后化学成分的对比进行配

伍研究为药对研究提供了一条新思路。

Table 1 Summary of active ingredients for herbs form antidepressant herb-pairs

Herb
Chaihu
Baishao
Baihe
Zhimu
Dihuang
Suanzaoren
Hehuanghua
Huanglian
Wuzhuyu
Baizhu
Ciwujia
Dandouchi
Danggui

Active ingredient
Total saikosaponins
Total saikosaponins
Total saikosaponins
Total saikosaponins
Catalpol
Total saikosaponins, total flavonoids
Total flavonoids
Berberine
Evodiamine
Atractylode I, II, III
Acanthopanax senticousus saponins
Catherine genistein
Ferulic acid

Ref
13,14

15
16
17
18

19,20
21
22
23
24
25
26
27

Herb
Foshou
Fuling
Gancao
Gouqizi
Heshouwu
Houpo
Huangqin
Renshen
Shichangpu
Yuanzhi
Zhizi
Jianyejia-
longdan

Active ingredient
Volatile
Lysaccharides
Flavonoids
Polysaccharide
Physcio
Magnolol, honokiol
Baicalin, wogonoside, baicalein, wogonin
Ginsenosides
β-Asarone
Polygalaceae glycosides
Total crocin, iridoid glycoside
Bellidifolin, demethylbellidifolin,
swertianolin, norswertianolin

Ref
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39

·· 237



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2019, 54(2): 235 −244

1.1.3 药对配伍后新化学成分的发现

Wang等[43]采用飞行时间质谱对知母-百合药对的

成分进行了定性鉴别与结构解析。鉴定出 4个新的知

母皂苷类成分, 分别为知母皂苷 I、知母皂苷AI、知母

皂苷G和知母皂苷D, 阐述了加入百合后对知母物质

基础的影响。Fang等[44]从百合知母汤水煎液的二氯

甲烷和醋酸乙酯萃取部分共分得 9个化合物, 其中 2,3,

4'-三羟基-4-甲氧基二苯甲酮为首次公开报道的天然

化合物, 对羟基桂皮酸首次在百合知母汤中发现, 可能

为百合-知母共煎新产生的化学成分。Zhang等[45]对

柴胡-白芍药对的正丁醇萃取组份进行分离得到 13个

化合物, 其中邻苯二甲酸二丁酯、5-methyl-2-(1-methy‐

lethyl) phenyl β-D-glucopyranoside、马钱苷、3β,1β,29-

三羟基齐墩果烷-12-烯-3-O-β-D-葡萄糖苷和旱莲苷Ⅰ

均为首次从柴胡-白芍药对中分离得到。

综上, 根据目前文献报道在抗抑郁药对的物质基

础研究中, 主要通过将从药物中分离出的化学成分进

行抗抑郁作用研究来确定其活性成分, 进而通过化学

方法研究抗抑郁药对中两种药物配伍后活性成分溶出

量的增加或毒性的减少来确定其在体外的配伍机制。

同时, 作者发现在药对配伍后的化学成分定性分析过

程中, 研究者鉴定出一些新的化合物。但是这些新发

现的化合物是否对药对的抗抑郁作用起到贡献有待进

一步的证实。

1.2 抗抑郁药对的代谢动力学研究

中药的药物代谢动力学是借助于动力学原理, 研

究中药发挥药效的有效部位、活性成分在生物体内吸

收、分布、代谢和排泄的动态变化规律及在生物体内的

时量-时效关系。运用药物代谢动力学方法研究药对,

定量表达药对中两种药物配伍后对彼此化学成分整体

药代的相互影响, 可揭示药对在体内的协同增效配伍

机制, 能够最大程度表征中药的整体处置规律, 反映整

体效应物质在生物体内的存留特征。

1.2.1 抗抑郁药对配伍对药物吸收的影响

Zeng等[46]研究黄连-吴茱萸不同配比在Caco-2单

层细胞模型中的跨膜转运, 发现随着配比中黄连比例

的增加, 小檗碱、巴马汀、药根碱和吴茱萸碱的渗透系

数均随时间的推移呈线性增加趋势, 可以看出增加黄

连的配伍比例, 有利于黄连和吴茱萸主要化学成分的

吸收。Chen等[47]研究了柴胡-白芍对肠吸收的影响,

结果显示, 在柴胡皂苷A、柴胡皂苷D的作用下, 芍药

苷在回肠中的有效渗透率增加了 2.11或 1.90倍, 在结

肠中的有效渗透率增加了 2.42 或 2.18 倍。Liu[48]和

Li[49]等通过研究发现百合可使知母皂苷B-Ⅱ、知母皂

苷B-Ⅲ和知母皂苷A-Ⅲ在动物体内的最大血药浓度

(Cmax)、血药浓度时间曲线下面积 (AUC0-t)、半衰期、平

均滞留时间的药动学参数变大, 百合的加入促进了知

母皂苷类成分的吸收。Zhu等[50]考察了交泰丸在抑郁

模型与空白大鼠体内的药代动力学行为, 结果表明巴

马汀、黄连碱、小檗碱和药根碱在模型组与空白组大鼠

体内相比, Cmax分别为 1.99、2.14、2.3和 1.82倍, AUC0-t

分别为 1.23、1.25、1.29和 1.46倍, AUC0-∞分别为 1.21、

1.25、1.30和 1.43倍, 均具有极显著性差异。药物在发

病和正常机体的吸收差异性为临床用药安全剂量提供

了参考。

1.2.2 抗抑郁药对配伍对药物分布的影响

Zhang等[51]探索黄连合用肉桂对小檗碱在大鼠体

内分布的影响, 采用HPLC测定给药后大鼠心、肝、脾、

肺和肾等脏器中小檗碱的浓度。发现多次给予黄连

后, 小檗碱在组织中的浓度升高且在大鼠体内呈广泛

分布, 但主要集中在肝组织中。配伍肉桂后, 大鼠心、

肝、肾中小檗碱浓度明显增加, 而脾和肺中小檗碱浓度

明显减少。说明肉桂明显影响着黄连中小檗碱在大鼠

体内的分布趋向, 改变了小檗碱在大鼠各脏器中的分

布比例, 使之分布趋向于心、肝和肾。

1.2.3 抗抑郁药对配伍对药物代谢的影响

Huang等[52]在研究配伍吴茱萸后, 对黄连中有效

成分盐酸小檗碱对大鼠肝脏代谢及大鼠肝脏药物代谢

酶活性的影响时, 通过采用Nash显色、分光光度法测

定大鼠肝微粒体中红霉素N-脱甲基酶和氨基比林N-

脱甲基酶的活性, 发现配伍吴茱萸能明显抑制盐酸小

檗碱的肝脏代谢, 从而延长其在体内发挥药效的时长,

这可能是连萸配伍的重要机制。Wang等[53]采用生化、

逆转录和蛋白质印迹法等方法检测药对对肝脏微粒体

CYP450亚型活性及其转录RNA(mRNA) 和蛋白表达

的影响, 发现半夏-厚朴配伍改善了半夏对肝脏Cyp2e1

活性和表达的激活作用, 避免了肝脏过氧化和中毒等

损伤以达到减毒目的, 同时它们逆转了单味半夏对肝

脏Cyp3a11活性与表达的增加, 弥补了药物在肝脏代

谢太快的不足, 表明厚朴具有缓解半夏毒性的作用, 提

示两者相须配伍后使毒性减小、药效增加。

1.2.4 抗抑郁药对配伍对药物排泄的影响

Wang等[53]发现单用半夏或厚朴使转运子表达增

高则可能会加快其原形和代谢物的排泄, 从而降低药

效。而半夏配伍厚朴使用能平衡半夏、厚朴单独使用

所引起肾脏阴离子转运蛋白OAT1/3、OCT1/2 mRNA

或蛋白的表达增加, 使其恢复至正常水平以达到减缓

原形和代谢成分排泄的作用 , 从而达到协同增效的

目的。

综上, 抗抑郁药对配伍后对药代动力学的影响, 主
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要从以下途径增强抗抑郁效果: ① 药对配伍能提高有

效成分的吸收速率及最大血药浓度; ② 药对配伍能促

进有效成分在靶组织、器官的分布浓度; ③ 药对配伍

能延长有效成分在体内的半衰期, 抑制原型成分的代

谢速率; ④ 药对配伍能延缓有效原形及代谢成分的排

泄速率。

1.3 抗抑郁药对的功效作用研究

临床实践是传统中医药理论体系形成的主要形

式, 中药方剂的配伍应用符合中医整体观的特点, 而中

药这种复杂性却成为了中药现代化和国际化的瓶颈问

题。中药的药效物质基础及有效成分研究成为揭示中

药发挥功效的关键。而抗抑郁药对功效研究从模型动

物实验到临床抑郁症患者的治疗均有报道。评价指标

主要集中在行为学评分、血清 (浆) 生化和对内源性代

谢物调节等方面, 既有研究药对的整体抗抑郁效果, 又

有药对配伍后与配伍前单味药的抗抑郁效果的对比研

究。有关抗抑郁药对功效研究如表2[54-69]所示。

1.3.1 模型大鼠作为对象的研究

1.3.1.1 药对配伍的整体功效研究 Wu[54] 通过

CUMS模型发现尖叶假龙胆-石菖蒲药对组与模型组

相比, 在以下几个药效评价方法上均显示有良好的抗

抑郁作用: ① 行为学方面: 能增加大鼠体重、提高糖水

偏爱率、缩短强迫游泳实验 (forced swimming test,

FST) 中的不动时间、增加在旷场实验中的活动总路

程; ② 神经递质含量方面: 不同程度地提高大鼠海马

和内侧前额叶皮质中 5-羟色胺 (5-HT)、多巴胺 (DA)

和 γ-氨基丁酸 (GABA) 的浓度, 降低谷氨酸 (Glu) 的浓

度; ③ 神经元形态方面: 可有效保护大鼠海马CA3区

和mPFC神经元和逆转其损伤, 可通过增强神经元结

构的可塑性来保护CA3区和mPFC结构。同时测得大

鼠海马CA3区和mPFC中Bax和 caspase-3的蛋白表达

明显降低, Bcl-2、p-CREB的蛋白、BDNF、cAMP反应

元件结合蛋白 (CREB) 和TrkBmRNA表达均升高。尖

叶假龙胆-石菖蒲药对可有效保护、逆转大鼠海马和

mPFC神经元的损伤、预防和抑制神经元凋亡, 其抗抑

郁机制可能与神经元保护和神经可塑性及激活

BDNF/Trkb介导的信号通路有关。Yuan等[55]发现百

合-知母药对能使抑郁模型大鼠海马组织CaM信号转

导通路中的 CaM、钙调蛋白激酶Ⅱ (CaMKⅡ) 和

CREB 的mRNA表达水平明显升高。认为其发挥抗抑

郁作用的机制与大鼠海马组织CaM信号转导通路中

的 CaM、CaMKⅡ和 CREB 等关键分子有关联。Liu

等[56]发现乌灵菌粉-贯叶连翘配伍可显著降低CUMS

模型大鼠血清中促肾上腺皮质激素 (ACTH)、皮质醇

(CORT) 和促肾上腺皮质激素释放激素 (CRH) 的含

量, 升高海马组织中 5-HT、NE和DA含量。其机制可

能与增加海马组织中 5-HT、DA 和 NE 含量、改善应

激刺激导致的下丘脑-垂体-肾上腺轴 (hypothalamic-

pituitary-adrenal axis, HPA) 功能紊乱状态有关。Xu

等[57,58]在对刺五加-栀子抗抑郁机制研究中发现药对

组能通过增强 CUMS 模型大鼠海马、前额叶皮层中

GSα蛋白表达和蛋白激酶A (PKA) 活性及增加环磷酸

腺苷 (cAMP) 含量; 亦可降低大鼠海马和额叶皮层中

鸟嘌呤核苷酸偶联蛋白 (GIα)、蛋白激酶C (PKC) 和三

磷酸肌醇 (IP3) 含量, 认为刺五加-栀子药对可能通过

调节 GSα-PKA-cAMP信号通路和 PKC-IP3信号通路

发挥抗抑郁作用。

1.3.1.2 药对配伍前后的功效对比研究 Yu[59]和

Lu[60]等通过CUMS模型大鼠实验, 发现柴胡-白芍药

对在行为学上能使大鼠的体质量、糖水消耗量及旷场

实验中穿越横格数及直立次数均显著增加; 在神经递

质上能够对大鼠海马组织、皮质组织、下丘脑组织中

NE和 5-HT水平明显升高, 5-羟吲哚乙酸 (5-HIAA) 水

平均明显降低; 单用柴胡和单用白芍各剂量组可以不

同程度地逆转NE和 5-HT减少, 降低 5-HIAA水平, 柴

胡白芍配伍使用抗抑郁效果优于单用柴胡和白芍。

Du等[61]发现百合-知母药对具有改善CUMS模型大鼠

强迫游泳及糖水偏爱率的效果; 通过高效液相色谱-电

化学检测法发现, 能提高5-HT和NE水平; 基于超高效

液相质谱联用的代谢组学技术发现, 能使抑郁模型大

鼠海马代谢谱中 32种差异代谢物中的 18种有明显的

回升。与单味药相比 , 24 种差异代谢物有较好的回

升, 说明知母-百合药对比单用知母、百合能发挥更好

的抗抑郁作用。

1.3.2 模型小鼠作为对象的研究

1.3.2.1 药对配伍后的整体功效研究 Sun[62]在百合

地黄汤的实验研究中发现, 百合地黄汤能增加孤养加

CUMS模型小鼠的体质量, 缩短强迫游泳和悬尾实验

(tail suspension test, TST) 中小鼠的不动时间 , 显著降

低小鼠血浆CORT和ACTH的浓度, 增加脑组织内单

胺类神经递质DA和 5-HT含量。提示百合地黄汤有

很好的抗抑郁作用, 其机制可能是通过增加脑内单胺

类递质含量来实现或可能与调节 HPA轴功能紊乱有

关。Chen等[63]发现百合-地黄药对能够明显缩短行为

绝望模型小鼠在强迫游泳和悬尾实验中的不动时间,

拮抗利血平拮抗模型中的小鼠眼睑下垂次数, 提高小

鼠脑内NA、NE和 5-HT水平同时降低 5-HT/5-HIAA的

比值。Wang等[64]发现黄连-吴茱萸药对的醇提物显著

减少了小鼠在强迫游泳和悬尾实验中的不动时间, 增

强了在 5-HTP诱导甩头模型中引起的小鼠甩头次数,
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拮抗了利血平拮抗模型中的眼睑下垂和体温下降, 提

高小鼠海马组织中NE、5-HT含量及纹状体中NE、DA

和5-HT含量, 具有显著的抗抑郁效果。

1.3.2.2 药对配伍前后的功效对比研究 Wang[65]在

生、炒酸枣仁配伍抗抑郁作用研究中, 通过行为绝望模

型发现, 生、炒酸枣仁相伍明显缩短小鼠强迫游泳和悬

尾实验中不动时间。通过孤养加 CUMS模型发现与

模型组相比, 小鼠体质量增加、糖水消耗百分比和旷场

行为学参数均有显著改善, 能够逆转小鼠中枢 5-HT水

平下降。通过药物诱导模型发现, 生、炒酸枣仁相伍可

对抗利血平引起的体温下降和运动不能, 对睁眼不能

没有明显的对抗作用; 能明显增加 5-羟基色氨酸 (5-

HTP) 诱导的甩头行为; 且没有增加育宾亨的毒性作

用, 说明该药对发挥抗抑郁作用与 5-HT能系统有关,

与 NE能系统无关。且生、炒酸枣仁相伍组抗抑郁作

用优于生、炒酸枣仁单用。通过对小鼠的基因表达研

究发现生、炒酸枣仁配伍可下调慢性应激抑郁模型小

鼠海马部位 DA 转运体编码基因 Slc6a3和 5-HT转运

体编码基因 Slc6a4的表达, 上调 5-HT1A受体编码基

因Htrla的表达, 通过基因的表达来调节神经递质的释

放和再摄取, 认为该药对通过抑制神经递质再摄取来

发挥抗抑郁作用。Zhang等[66]通过小鼠绝望抑郁模型

实验得出结论: 半夏、厚朴单独使用时能够缩短小鼠在

强迫游泳和悬尾实验中的不动时间, 但是效果并不明

显, 组间比较无统计学意义。但是两者复配后, 呈现明

显的促进作用, 差异有统计学意义。证明半夏厚朴汤

的物质基础不仅依靠厚朴的成分而实现, 还需半夏的

辅助才能得到更好地发挥, 即半夏-厚朴药对发挥抗抑

郁作用的物质基础是两种药物共同作用的结果。

1.3.3 临床患者作为对象的研究

Shi等[67,68]在抑郁症患者的临床治疗中发现, 服用

酸枣仁-合欢花药对后, 抑郁症患者血清中 5-HT、CRH

含量上升, BDNF含量明显上升, 白介素-6 (IL-6) 含量

下降, 抑郁症患者的汉密顿抑郁量表 (HAMD量表) 评

分和威斯康星卡片分类 (WCST) 评分得到提高, 总体

生活质量提升。酸枣仁-合欢花发挥抗抑郁功效的同

时改善抑郁患者的认识功能。Wang等[69]在对老年抑

郁障碍患者的治疗中发现, 刺五加-桅子药对可有效降

低患者的抑郁评分, 提高治疗效果, 改善患者认知功

能、活动状态及生活质量, 提示刺五加-栀子药对在临

床上同样发挥显著的抗抑郁作用。

综上, 抗抑郁药对不但在以模型动物为研究对象

的实验中, 而且在临床抑郁症患者的治疗中同样发挥

良好的抗抑郁作用。抗抑郁药对不仅作为一个整体能

够发挥抗抑郁作用, 而且药对配伍后较单味药使用能

够发挥更好的效果, 充分说明药对配伍后使用的可行

性和必要性。

2 结语

药对相比于大复方, 由于药味简化, 更有利于阐明

药物之间的相互作用机制及药物共同对机体的作用机

制, 同时, 药对作为中药配伍应用的最为常见形式, 本

身即为小方剂, 可反映复方配伍的特殊规律与内在联

系。以药对为切入点, 开展方剂配伍规律研究, 对于揭

示方剂配伍的科学内涵拥有十分重要的意义。相比于

单用其中一味药, 药对配伍使用能够发挥更好的抗抑

郁作用。抗抑郁药对配合在一起使用的过程中伴随复

杂的物理和化学变化, 通过这些化学物质间的相互作

用, 使得药对溶出的功效物质发生量变或质变, 以及降

低毒性成分含量, 从而影响药对整体功效的变化。当

药对进入机体后, 不同的化学物质在体内的吸收、分

布、代谢与排泄也能产生各种相互作用, 即抗抑郁药对

配伍后使得药效物质基础在体内、外发生了变化, 可能

是抗抑郁药对使用的配伍机制。而药对发挥抗抑郁的

作用机制研究, 目前主要集中在验证药对对所调节差

异性代谢物相关蛋白的差异性表达, 或验证相关转录

或基因组差异性表达, 所验证的药对发挥抗抑郁效果

的信号通路可能是相应药对发挥抗抑郁作用的机制。

抗抑郁中药药对研究在配伍机制和抗抑郁作用方

面取得了一定的进展, 然而仍然存在一些亟待解决的

问题: ① 中药药对抗抑郁的活性成分研究尚不全面,

且中药毒理学相关研究鲜有报道, 安全性评价机制尚

不成熟; ② 目前药对配伍主要以某类药效成分为基础

进行研究, 有效成分间的配比研究鲜有文献报道, 另外

药对配伍所引起的新化学成分的变化是否贡献于抗抑

郁作用的药效有待进一步验证; ③ 抑郁症的致病因素

和机制研究尚无一致定论, 从生化指标方面评价药对

发挥抗抑郁药效的评价机制尚不完善; ④ 目前抗抑郁

作用机制还停留在假说阶段, 尚无完整的将代谢组学、

蛋白组学与基因组学相结合的方法研究药对抗抑郁作

用机制。当然, 随着科技技术的发展, 多种技术联合应

用将有助于抗抑郁中药药对的研究。联合应用药对有

效成分群、高通量筛选技术和网络药理学可在体外寻

找对特定靶点具有生物活性的化合物, 将有利于抗抑

郁药对活性物质的研究, 进而为中药抗抑郁新药研发

奠定基础。实现定量代谢组学、多重反应检测、高通量

测序技术和实时荧光定量 PCR技术对小分子代谢物、

蛋白质、转录组和基因的定量测定, 将更加客观地揭示

药对经过体内过程对机体所产生的影响, 整合代谢组

学、蛋白组学、转录组学和基因组学, 形成一条以“代谢

物-蛋白 (酶)-转录组-基因组”为模式的研究途径进行
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综合分析, 将是揭示抗抑郁药对调控发病机体作用机

制的有效途径。
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