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　 　 ［摘要］ 　抑郁症严重危害人类身心健康 ，世界卫生组织预测 ：２０２０年抑郁症将成为非正常死亡和残疾的第二大原因 。目

前临床上大多使用三环类抗抑郁药（TCA） 、四环类抗抑郁药 、选择性 ５唱HT 再摄取抑制药等来治疗抑郁症 ，但长期应用这类

药物易产生耐药性 ，不良反应明显 ，且这种通过单一成分阻断特定单一靶点的药物 ，对于涉及体内多个系统的生物学异常往

往难以达到治疗效果 。中药组方通过其所包含的多组分能同时调节多靶点 、调节疾病网络的多个环节 ，在获得较高疗效的同

时可降低化学药单靶点引起的毒副作用 ，且目前国内外对一些传统中药抗抑郁作用机制的研究报道也日渐增多 ，主要集中在

神经递质水平释放 、海马脑源性神经营养因子（BDNF）表达及细胞因子等方面 。此外 ，最新的研究认为肠道菌群可能参与了

从情感性疾病到神经系统疾病的发生发展 。综述近年来中药抗抑郁神经保护作用的机制研究进展 ，以期为抑郁症发病机制

探讨及抗抑郁药物研究提供借鉴和指导 。
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［Abstract］ 　 Depression is a serious health hazard and the World Health Organization predicts that depression will be the
second leading cause of abnormal death and disability by ２０２０ ．Currently ，most antidepressants are tricyclic antidepressants
（TCA） ，tetracyclic antidepressants and selective ５ 唱 HT reuptake inhibitors ．Long term use of those medications will develop
resistance and adverse reactions ．In addition ，drugs that block a single target are often hard to achieve therapeutic outcomes due
to the biological abnormalities involving multiple systems in the body ．T raditional Chinese Medicine （TCM ） can simultaneously
act on multiple targets to influence the disease network in many aspects at the same time ．This approach has higher efficacy and
lower side effects than a single chemical medication ．Recently ，there are increasing numbers of research papers on antidepres唱
sant mechanism of TMC ，mainly focused on the release level of neurotransmitters ，hippocampus brain derived neurotrophic fac唱
tor （BDNF） expression and cytokines ，etc ．The latest researches also indicated that the gut microbiota has involved the devel唱
opment of emotional diseases and the diseases related to central nerves system ．This paper reviews the mechanism studies of
TMC as antidepressants and neuroprotection agents in order to shed new light on the study of depression pathogenesis and de 唱
velopment of new antidepressant medications ．

　 　 ［Key words］ 　 T raditional Chinese Medicine ；depression ；mechanism ；neurotrophic factor ；inflammatory mediators ；mi唱
crobiota唱gut唱brain axis

　 　随着现代人的生活节奏不断加快 ，人们承受的

压力越来越大 ，抑郁症的发病率也在逐年递增 ，已经

成为一种严重危害人类身心健康的精神类疾病 。据

世界卫生组织预测 ，到 ２０２０ 年 ，抑郁症将会成为人

类仅次于心脏病的第二大危害性疾病［１］
。

　 　目前临床上大多使用化学药物治疗抑郁症 ，长
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期应用这类药物易产生耐药性 ，不良反应明显 ，且这

种通过单一成分阻断特定单一靶点的药物 ，对于涉

及体内多个系统的生物学异常往往难以达到治疗

效果 。

　 　正是由于现有化学药的缺陷和市场需求的紧迫

性 ，国内外学者将注意力转移到中草药的提取物 ，近

年来发现了许多有抗抑郁作用的天然药物［２］
，用中

药组方预防和治疗抑郁症越来越受到人们的青睐 ，

且临床疗效显著［３］
，发挥了不可替代的作用 。尽管

目前国内外关于抗抑郁机制的文章较多 ，但是关于

中药抗抑郁的报道较少 。目前抑郁症确切的病理生

理机制及中药抗抑郁的机制仍不清楚 ，且多集中在

单胺神经递质紊乱 、肾上腺（HPA ）轴功能障碍 、缺

乏神经营养因子和促炎细胞因子过度等方面 ，对于

脑肠轴与抑郁症关系的报道较少 。而随着研究的深

入 ，肠道微生物在中枢神经系统疾病中的生理病理

机制逐渐被揭示 ，肠道微生物对脑肠轴的调节将可

能成为抑郁症研究的焦点 。本文将重点围绕这几个

方面 ，对近年来抑郁症致病机制及中药抗抑郁神经

保护作用机制作简要综述 。

1 　抑郁症的致病机制学说

1 ．1 　神经病理学改变
　 　在中枢神经系统中 ，海马是与认知行为密切相

关的重要脑区 ，在人类的学习记忆过程中起着非常

关键的作用 。同时 ，海马也通过调节下丘脑释放促

肾上腺皮质激素释放激素 （corticotropin唱releasing
hormone ，CRH）来参与大脑对应激过程的调节 。

临床前研究及神经成像调查都表明海马参与了抑郁

症的发生发展［４］
。

　 　就目前研究来说 ，海马的体积缩小 、结构改变 、

神经元丢失都与抑郁症有关联［５］
，尤其是严重抑郁

症 。 Hill等［６］研究发现 ，增加成熟的海马神经元形

成可有效减少抑郁症小鼠的抑郁行为 。

　 　 Bremner等［７］利用核磁成像技术对抑郁症患者

和对照受试者的海马体积进行测量 ，结果显示 ，与对

照受试者相比 ，抑郁症患者的左海马体积明显小

１９％ ，这项研究结果证实了抑郁症患者海马体积减

小这一假说 。

　 　长期慢性应激不仅可以引起海马神经元萎缩 ，

还可能导致海马神经再生受损 。抗抑郁药可能是通

过多重途径直接或间接保护海马细胞 ，减轻神经元

细胞受损 ，促进海马前体细胞的增殖来抵抗或克服

神经元的萎缩或丢失 ，以达到抗抑郁效应 。

1 ．2 　下丘脑轴 、糖皮质激素受体与抑郁症

　 　糖皮质激素（glucocorticoid ，GC）是由肾上腺皮
质束状带合成和分泌的应激激素 ，正常浓度下对于

维持机体正常的生长发育以及生理和应激状态下内

环境的稳定都是极为重要的 ，同时又是很强的免疫

抑制剂 ，参与体内多种代谢过程和中枢神经系统功

能的调节 ，在抑郁症的发生发展中扮演着重要

角色［８］
。

　 　抑郁症发生时 ，GC水平升高以及垂体唱下丘脑唱

肾上腺（hypothamic唱pituitary唱adrenalaxis ，HPA ）轴

功能亢进是比较典型的病理学特征 。 HPA 轴的负
反馈调控可经糖皮质激素受体 （glucocorticoid re唱
ceptor ，GR）介导 ，抑制 HPA 轴的过度应激反应 ，恢

复应激状态的 HPA 轴功能到正常水平 ；另一方面 ，

抑郁症患者持续高水平糖皮质激素（GC）会损伤海
马神经元内的 GR ，导致 GR受损 ，HPA 轴脱抑制 ，

从而 GC持续升高［９］
。

　 　 Kinlein等［１０］研究发现 ，对小鼠给予低剂量皮

质酮后 ，可从根本上改变小鼠对急性应激的神经和

行为反应 ，这也可能是一个剖析 HPA 的机制失调
导致神经行为异常反应的可行的模型 。

1 ．3 　单胺假说
　 　 单胺类神经递质主要包括 ：去甲肾上腺素

（NA） 、５唱羟色胺（５唱HT ） 、多巴胺（DA ） ，基础和临床

研究都证明了中枢单胺类神经递质异常与抑郁症有

重要关联［１１］
。抑郁症是由许多神经递质或代谢系

统的功能紊乱造成的 ，大量研究也进一步证实了神

经递质在抑郁症的病理生理以及抗抑郁药物机制中

的作用 。

　 　一些抗抑郁药的药理作用主要是通过抑制脑内

５唱HT 和 DA 的再摄取 ，或抑制单胺氧化酶活性 ，减

少脑内 ５唱HT 或 NA 的氧化脱胺降解而使脑内受
体部位 ５唱HT 或 NA 含量增高 ，促进突触传递而发

挥抗抑郁的活性 。

1 ．4 　脑源性神经营养因子与抑郁症
　 　 脑源性神经营养因子 （brain唱derived neuro唱
throphic factor ，BDNF）是神经营养因子家族中的
重要成员之一 ，在脑发育的过程中 ，BDNF最初的表
达水平很低 ，从发育的第 １５ 天开始直到出生后 ２

周 ，其表达水平逐渐增高 ，成为营养因子 。 BDNF 主
要在神经元内合成 ，由顺行性轴浆运输至轴突末梢 ，

释放后通过特异性受体作用于靶组织发挥作用 。此

外 ，BDNF也可由神经元的靶细胞分泌 ，反向营养神

经元 ，对神经细胞的生长发育和保护修复起到十分

重要的作用［１２］
。 研究发现 ，神经营养素 ，特别是

BDNF及其受体 T rkB ，参与调节突触的可塑性 ，并
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且与情绪障碍的病理生理学有很大关联［１３］
。 BDNF

假说预测 ，促进 BDNF功能的药物可能是临床有效
的抗抑郁药［１４］

。更有趣的是 ，研究发现抑郁症动物

模型中海马体积的减小也与海马 BDNF 减少有
关［１５］

。因此 ，抑郁症可能与海马体积减小相关 ，抗

抑郁药具有神经保护作用 ，可能体现在抗抑郁药可

以提高 BDNF的表达 ，特别是对海马神经元的保护

作用 ，保护大脑免受抑郁症的伤害 。

1 ．5 　炎症介质与抑郁症
　 　除了神经营养因子的作用 ，细胞因子在各种神

经精神疾病 ，包括抑郁症中也占有重要的作用 。

　 　细胞因子是由淋巴细胞和巨噬细胞等免疫细胞

分泌的调节免疫应答的信号分子 ，分为促炎性细胞

因子和抗炎性细胞因子 。但目前研究发现它除了调

节免疫系统的应答之外 ，还在中枢神经系统表达 ，作

为一种神经调质 ，调节神经生化 、神经内分泌和行为

的改变 。细胞因子假说认为抑郁症是一种心理唱神

经唱免疫紊乱性疾病 ，强调机体免疫系统在抑郁症中

具有重要作用 。

　 　据报道 ，炎性细胞因子与抑郁症的发病关系密

切 ，细胞炎性因子在正常大脑以及大脑发育过程中

十分重要 ，并影响神经和神经递质系统发生行为改

变 ，促炎因子诱导抑郁症和强效激活 HPA 轴 ，而抗

炎因子可降低其活性［１６］
。急性炎性细胞因子可以

激活先天免疫系统产生适应性的行为反应 ，促进能

量守恒 ，以对抗感染或从损伤中恢复 。然而 ，神经递

质系统的持久性的改变将导致神经精神障碍和抑郁

症［１７］
。生理或心理应激均能激活免疫系统 ，使细胞

因子异常分泌 ，进而从多个层面影响中枢神经系统 ，

如神经递质水平 、神经内分泌功能 、神经可塑性以及

与行为有关的神经通路 。

　 　根据最新的研究证据和客观的事实 ，传统的抗

抑郁药可能对某些患者无效 ，“细胞因子学说”近来

越来越受到人们的关注 。迄今为止 ，有关细胞因子

在抑郁症发病机制中作用的研究主要集中在促炎性

细胞因子 ，尤其是肿瘤坏死因子唱α（TNF唱α） 、白细胞
介素唱１β（IL唱１β）和 IL唱６等 。随着世界各国研究的不

断深入 ，各种新的分子和机制被提出［１８］
。动物研究

发现［１９］
，动物在注入促炎性细胞因子后出现了一系

列与抑郁症表现非常相似的行为学变化 ，例如 ：厌

食 、嗜睡 、体重减轻 、认知功能缺乏等 ，并且抗抑郁药

对此现象有显著的改善作用 。

1 ．6 　脑肠轴与抑郁症
　 　肠道菌群与其宿主相互作用相互影响的统一体

称为肠道微生态 ，是人体最大的微生态系统 ，其在人

类健康与疾病中的重要作用已成为近年来的研究热

点 。近年来研究表明肠道微生物可认为是人体的

“第二大脑” ，可以与大脑通过多种途径相联系 ，包括

肠道神经系统（ENS） 、迷走神经 、免疫系统 ，或代谢

肠道微生物过程 ，从而表明微生物菌群存在脑肠轴 。

由于肠道和大脑之间的相互作用错综复杂 ，肠道微

生物与各种中枢神经系统疾病密切有关 ，如抑郁症 、

阿尔茨海默症 、精神分裂症等［２０］
。

　 　肠道微生物与中枢神经系统存在双向沟通 ，可

能作为炎性反应状态的启动者 ，其介导的肠道稳态

失衡 ，进而导致“脑唱肠唱微生物轴”功能紊乱 ，在抑郁

症的发病中起着重要作用［２１］
。菌群结构的改变可

能与抑郁症肠道菌群紊乱 、免疫系统激活及 HPA
过激的发生有关 ，同时可影响神经递质的分泌及微

生物代谢产物的产生等 。研究［２２］发现 ，抑郁症患者

和健康对照者的肠道微生物组成明显不同 ，抑郁症

患者的肠道菌群的丰度及多样性下降 ，厚壁菌门 、放

线菌门及拟杆菌门丰度增加 。此外 ，将来自抑郁患

者的粪便菌群移植到 GF 小鼠体内 ，产生了抑郁样

行为 。因此 ，通过改善肠道微生物来预防和治疗抑

郁症等神经精神性疾病具有重大意义及应用前景 。

2 　中药治疗抑郁症的机制研究

　 　传统中药在治疗抑郁症方面应用颇多 ，不论是

单味中药还是复方或是中药提取物 ，都有明显的治

疗效果 。中药组方通过其所包含的多组分能同时调

节多靶点 、调节疾病网络的多个环节 ，在获得满意疗

效的同时可降低化学药单靶点引起的毒副作用 。近

年来 ，由中草药研制而成 、具有良好效果的抗抑郁药

一直受到人们的欢迎 ，从中药中研发抗抑郁的基础

及其机制研究也在日益增多 。

2 ．1 　降低 GC受体含量
　 　 GC水平升高及 HPA 功能亢进 ，不仅是抑郁症

的重要的生理变化之一 ，还可能是发病机制之一 ，因

此 ，近年来 ，关于抗抑郁中药与抑郁症的 GC 水平及
HPA 功能的研究也在日益增多 。

　 　 Zhang等［２３］研究了解郁安神汤对抑郁大鼠的

影响 ，采用慢性不可预知的慢性应激模型 ，采用

ELISA 对糖皮质激素受体的含量进行检查 ，结果显

示 ，与模型组相比 ，中剂量解郁安神汤给药组血清中

皮质酮的含量明显降低 ，低剂量和高剂量解郁安神

汤给药组血清中糖皮质激素浓度出现下降 ，在中剂

量和高剂量解郁安神汤给药组中 ，海马体的 GR含
量明显升高 。

2 ．2 　增加单胺递质水平
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　 　中枢单胺类神经递质如中枢 NA 、５唱HT 、DA 等
在抑郁症中起着关键作用 。越来越多的研究也证实

了中药抗抑郁的机制可能与单胺类神经递质有关 。

　 　开心散是治疗情绪疾病的著名中药 。 刘婉婉

等［２４］研究了 ６ 种不同配比的开心散对慢性应激大

鼠行为学及中枢单胺类神经递质的影响 ，实验采用

经典慢性不可预知性温和应激（CUMS）抑郁模型 ，

并建立 HPLC 和 UPLC唱Q唱TOF唱MSE 检测方法 ，

研究大鼠海马和皮层单胺类神经递质（NA 、DA 、５唱

HT ）的含量变化 。结果显示 ，开心散显著增加了模

型大鼠的行为学得分 ，并且明显增加了模型大鼠海

马 NA 、５唱HT 的含量以及皮层 NA 、DA 、５唱HT 的
含量 。

　 　 Dong 等［２５］进一步观察了开心散对 ５唱HT 合
成 、代谢 、转运及其他关键环节的影响 ，研究发现 ，在

大鼠海马和前额叶皮层的 ５唱HT 合成过程中 ，开心

散可以显著增加关键酶 TPH 的蛋白质和信使
RNA 的表达 ，同时抑制 ５唱HT 蛋白质和信使 RNA
的表达 。由于 ５唱HT 合成的增加和 ５唱HT 的再摄取
减少 ，最终增加了 ５唱HT 在大脑和突触间隙的含量 ，

从而导致了开心散的抗抑郁作用 。

2 ．3 　上调 BDNF水平
　 　研究证明 ，抗抑郁中药的慢性治疗可上调 BD唱
NF及其受体 T rkB的表达 ，促进海马神经元生成并

阻止其萎缩 。暗示抗抑郁药对特殊脑区神经元起保

护作用 ，并通过神经保护作用达到治疗抑郁症的

目的 。

　 　 Gong 等［２６］研究了淫羊藿苷在治疗 GC 诱导的
抑郁症动物模型中的抗抑郁作用及其可能机制 ，大

鼠皮下注射皮质酮 ２１ d 后对蔗糖的摄入量及其
BDNF水平出现了下降 ，结果显示 ，淫羊藿苷可显著

增加海马 BDNF水平和蔗糖摄入量 ，从而发挥抗抑

郁作用 。

　 　 Ye等［２７］研究了黄连解毒汤抗抑郁的作用及其

可能的机制 ，结果表明黄连解毒汤可显著改善抑郁

行为 ，减少海马小胶质细胞和促炎性细胞因子的数

量 。 Western分析显示黄连解毒汤可上调 BDNF 、

T rkB和海马 p唱CREB 和 CREB 的表达 。抑郁组 ５唱

HT 和 DA 含量下降 ，但经黄连解毒汤治疗后 ，５唱

HT 和 DA 含量与抑郁组相比并无差异 。总之 ，黄

连解毒汤可能通过 BDNF唱T rkB唱CREB 通路来治疗
或缓解抑郁症状 。

2 ．4 　调节炎症介质
　 　炎症过程在抑郁症的病理生理学方面起着至关

重要的作用 ，识别不同的抗抑郁药所针对的特定细

胞因子对个体化治疗十分重要［２８］
。

　 　 An等［２９］基于抑郁症的细胞因子学说 ，从炎症

的角度探讨慢性应激诱发动物抑郁行为的可能机

制 。首先通过急性注射细胞因子诱导剂 （lipopo唱
lysaccharide ，LPS ）建立应激性小鼠抑郁模型 ，抗抑

郁药小补心汤可以阻断 LPS 引起的细胞因子（如

TNF唱α、IL唱１β）表达升高和动物抑郁行为 ，从而证实

炎症和炎性细胞因子可能参与了小补心汤的抗抑郁

作用 。

2 ．5 　调节脑肠轴
　 　中药可通过胃肠道吸收 ，直接与肠道微生物相

互作用 。中医药防治抑郁症具有“多成分 、多靶点”

的综合调节作用 ，还可降低化学药单靶点引起的毒

副作用 。

　 　 Qiu等［３０］采用经典慢性轻度不可预见性刺激

建立肝郁脾虚证大鼠模型 ，研究发现抑郁症肝郁脾

虚证模型大鼠的肠道菌群的相对丰度与正常大鼠明

显不同 ，模型组的厚壁菌门和变形菌门的相对丰度

明显高于正常组 ，而模型组的拟杆菌的相对丰度显

著低于正常组 。中药逍遥散干预后 ，可以有效调节

肠道菌群失调 ，所有这些门的相对丰度恢复到接近

正常组水平 。这也提示了中药可能通过调节肠道微

生物的平衡从而起到抗抑郁的作用 ，此结论仍需大

量的研究进一步证实 。

3 　展望

　 　综上所述 ，抗抑郁药可能通过对特殊脑区神经

元的保护作用从而达到治疗抑郁症的目的 。当然 ，

一种真正的神经保护药就可以大大防止神经退化性

疾病的进展是不可能的 ，抗抑郁药只能提供潜在的

保护作用 ，虽然笔者一直强调中药抗抑郁的神经保

护作用机制可能是由于炎症介质 、神经营养因子和

脑肠轴的参与 ，其他因素或系统的参与（如氧化应

激 、细胞凋亡／坏死 、线粒体损伤／修复等）行为也不

能被推翻或忽略 。

　 　尽管到目前为止 ，抑郁症的病因和发病机制还

未完全阐明 ，但是中医药临床多年实践证明 ，中药的

抗抑郁作用毋庸置疑 。随着生物科学不断发展 ，笔

者希望可以从多角度 、多靶点阐明中药抗抑郁的作

用机制 ，寻找潜在抗抑郁靶点 ，开发新的 、更有效 、更

特异的抗抑郁药物 ，可以有效治疗毁灭性的精神／神

经退行性疾病 。对于治疗抑郁症患者筛选有效 、可

靠且副作用小的抗抑郁药物 ，指导临床合理用药具

有重要意义 ，同时推进我国中医药不断发展并走向

国际化 ，更好地为人类健康服务 。
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