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抑郁症是一种以情感活动下调，睡眠障碍等为

临床特征的精神疾病，严重者会导致患者产生自杀

念头甚至自杀 [1-2]。临床上主要采用心理疗法配合药

物疗法治疗抑郁症，但临床抗抑郁药物如 5-羟色胺

再摄取抑制剂虽能起到一定作用，但存在起效时间

慢、长期服用会出现胃肠道不适、性功能障碍等问

题[3]。研究发现抑郁症主要与单胺类神经递质中的 5-
羟色胺（5-HT）、去甲肾上腺素（NE）、多巴胺（DA）、

肽类、氨基酸的含量及其相关受体失衡有关 [4-6]。近

年来，越来越多的中药及其复方被证实有抗抑郁作

用 [7-9]。笔者系统总结了中医药基于调控神经递质及

其受体表达发挥抗抑郁症的研究内容，为中医药抗

抑郁治疗提供参考。

1 单胺类神经递质

单胺类神经递质包含儿茶酚胺类和吲哚胺类，

前者是以儿茶酚胺为基本结构的神经递质，包括

NE、肾上腺素以及 DA 等；后者由吲哚和乙胺 2 个

化学结构组成，主要指 5-HT[10]。现代研究认为抑郁

症的发生与单胺类神经递质的水平有关，单胺类神

经递质参与了机体情绪的调控，当 5-HT、NE 和 DA
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水平下调，能够引起人类的情感活动变化[11]。

1.1 5-HT 受体 5-HT 是由氨基酸 L-色氨酸合

成，可以调节机体的情绪、睡眠质量、记忆、疼

痛、认知、行为和精神疾病的一种神经递质 [12-14]。

5-HT 受体可分为 5-HT1～7 受体亚型，在所有 5-HT
受体亚型中，5-羟色胺 1A（5-HT1A）受体大量位于

与情绪和情绪有关的皮质区域，是 5-HT1A 受体亚

型中表征最广泛的成员之一[15-16]。研究发现 5-HT 能

够调节血清素的释放和细胞放电率，如 5-HT1A 自

身受体的增加会显著抑制中枢 5-HT 神经元的放电活

动，通过负反馈机制减少 5-HT 的合成和释放，从而

增强抑郁行为和对抗抑郁药的抵抗反应[17]。

1.1.1 5-HT受体基础研究 中药的活性成分是从中

药中提取纯化的单体化合物，是中药及其复方制剂

发挥其药理作用的主要成分，其靶点、信号通路和

治疗疾病的机制相对比较明确。研究发现姜黄主要

活性成分姜黄素具有抗炎、神经保护、增强认知作

用，能增加小鼠体内 5-HT1A 受体的表达表现出抗

抑郁作用[18-19]。菝葜属植物中提取的黄酮类抗抑郁成

分落新妇苷，可通过上调小鼠前额叶皮层内 5-HT 和

DA 水平而产生抗抑郁作用；另一个黄酮类成分槲皮

素也可升高 5-HT 水平而显示出抗抑郁作用[20-21]。前

人研究发现用染料木黄酮长期治疗会产生剂量依赖

性的抗抑郁作用，其中 5-HT 激动 5-HT1A 受体在介

导染料木黄酮的抗抑郁作用中起着至关重要的作

用[22]。大麻二酚（CBD）是从大麻植物中提取的纯天然

成分，在包括抑郁症在内的多种神经精神疾病中具

有相关治疗潜力[23]，其抗抑郁作用与其显著提高了大

脑前端腹内侧前额叶中的 5-HT 和谷氨酸（Glu）水

平，增强 5-HT 能和 Glu 皮质信号传导有关[24-25]。此

外，研究发现，银杏酮酯可剂量依赖性地调节抑郁

症大鼠血清及脑组织 5-HT 的含量，可通过调节

5-HT1A 受体/环磷酸腺苷（cAMP）/环磷酸腺苷依赖性

蛋白激酶 A（PKA）信号通路增加脑内海马 CA1 区相

关 mRNA 及蛋白表达，上调 cAMP 含量实现抗抑郁

作用[26]。因情而郁，气血失调也是诱发抑郁症的关键

原因，人参有宁心安神的功效，研究发现人参皂苷

Rbl 能明显升高应激所致的 5-HT 浓度，促进 5HT1A
受体表达，从而调节促肾上腺皮质激素释放激

素（CRH）的释放来对抗抑郁的发生[27]。

中药提取物及中药复方均有明显的抗抑郁效

果。如马海娟等[28]发现白芍提取物抗抑郁的作用机制

可能与改善抑郁症大鼠异常升高的 5-HT 3B 受体离

子通道电流有关。李子雯等[29]研究显示，百合知母汤

总皂苷能通过激活 5-HT 合成基因 TPH1 的表达，增

加中枢 5-HT 含量，同时上调 5-HT 1A 受体及其下

游基因表达等信号传递过程，最终实现抗抑郁作

用。栀子提取物 GJ-4 被证实对利血平致抑郁症模型

小鼠具有明显的抗抑郁活性，其机制可能与增加脑

内 5-HT 水平相关[30]。近期研究证实天麻具有抗抑郁

作用，其水煎剂能升高小鼠海马区 5-HT 的含量，

刺激 5-HT 能系统，缓解慢性束缚应激小鼠的抑郁样

行为[31]。中药复方的研究上，张天艺等[32]研究了定志

小丸抗抑郁机制，发现 200、500 μg/mL 定志小丸可

显著升高慢性不可预见性应激（CUMS）模型大鼠海马

内 5-HT 水平。此外，柴胡类方也发现具有较好的抗

抑郁效果，如复方柴归方可通过调节 CUMS 模型大

鼠血清中色氨酸（Trp）、5-HT、5-羟吲哚乙酸（5-
HIAA）的含量来调控 5-HT 的代谢途径，从而缓解大

鼠的抑郁样行为[33]；小柴胡汤可以通过使 5-HT、5-
HIAA 及其他抑郁相关指标的水平正常化来改善围绝

经期抑郁模型小鼠的抑郁样行为[34]。

1.1.2 5-HT受体临床研究 临床上发现多种复方均

能改善患者抑郁症状，如柴胡疏肝散加减联合电

刺激能显著提高患者 5-HT、脑源性神经营养因

子（BDNF）水平，改善脑卒中后抑郁症的症状[35]；牛

春甫[36]发现，与对照组比较，越鞠丸治疗组能够显著

改善患者的抑郁情绪，其机制可能与其能够显著增

加抑郁症患者体内的 5-HT 和 BDNF 水平有关。研究

发现培元消栓解郁方可通过上调肾虚肝郁型卒中后

抑郁症患者脑脊液 DA、高香草酸（HVA）、血清

5-HT、BDNF 以及载脂蛋白 A1 的水平来发挥抗抑郁

作用[37]。上述研究表明，5-HT 的类型、含量及其参

与的代谢途径在抑郁症的发生过程中发挥了重要作

用，中药或中药复方能够通过选择性地作用于 5-HT
受体，从而发挥抗抑郁作用。

1.2 其他单胺类神经递质 除 5-HT 外，NE 和 DA
也是研究较多的单胺类神经递质。研究发现大脑中

的 NE 能神经元向前额叶皮层（一块运动相关区域）和

海马体（与撕裂记忆有关）的投射可能在抑郁症症状

的表现类型中起着重要作用 [38]。DA 参与传递兴奋、

开心等情绪，其含量下降可能导致动机减弱、精神
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运动障碍和言语异常等抑郁症状，另有证据显示，

DA 在伴有自杀倾向的抑郁中起作用[39-40]。

药理研究发现多种中药单体及提取物均有抗抑

郁作用，如五味子乙素能够通过增加大鼠 5-HT 和

NE 的分泌来改善 CUMS 模型大鼠的抑郁样行为，其

机制与抑制炎症和氧化应激反应有关[41]；金钗石斛提

取物能提高 CUMS 抑郁模型小鼠大脑皮层和海马区

DA、5-HT 含量，提高小鼠糖水偏爱指数，缩短新奇

抑制摄食潜伏期和悬尾不动时间，有效改善小鼠抑

郁样行为[42]；大黄素甲醚能增加 CUMS 抑郁模型大鼠

爬行格子数、站立次数及糖水消耗量，增加海马

DA、NE 的蛋白含量[43]；蛇床子素可逆转催产素受体

沉默大鼠脑内皮质区的 DA 和 5-HT 下降，增加高架

十字迷宫测试中大鼠进入开放臂的次数和停留时

间，缩短游泳不动时间等[44]。这些研究均表明，增加

5-HT 和 DA 的含量是中药单体抗抑郁的机制之一。

复方研究方面，有人通过观察 CUMS 抑郁模型

小鼠给血府逐瘀汤后的行为学情况和脑内 NE、

5-HT、DA 的含量变化，发现血府逐瘀汤组小鼠无论

是水平还是垂直运动次数均增加，脑组织中 NE、
5-HT、DA 的含量均显著上调，而悬尾与强迫游泳

不动的时间则明显减少 [45]。对于开心散和中药强志

胶囊的抗抑郁作用研究中发现，两者都能够提高

NE 和 DA 的含量来缓解大鼠的抑郁症状 [46-47]。近期

一项有关温阳解郁颗粒对抑郁模型大鼠的作用机制

研究中，发现温阳解郁颗粒能够通过上调血清

中 5-HT 和 DA 水平，改善模型大鼠糖水偏好率、

旷场实验 4 min 内行径总路程、四角路程、强迫游

泳挣扎时间等行为学指标 [48]。这些研究提示复方能

够调节 NE、5-HT、DA 等神经递质水平发挥抗抑郁

作用。

临床上，采用加味二仙汤联合心理疏导或回忆

疗法来治疗抑郁，发现用药后患者脑内的 5-HT、DA
和 NE 水平升高，表明该汤剂能通过改变单胺类神经

递质水平来纠正患者的抑郁情绪[49-50]。脑卒中后抑郁

患者不同于普通抑郁症人群，不仅会出现抑郁情

绪，还会产生焦虑感，研究发现患者服用逐瘀开郁

化痰汤后，患者 DA、NE 和 5-HT 水平上调，抑郁焦

虑症状得到明显改善[51]。上述研究表明，中药的抗抑

郁作用除了选择性影响 5-HT，还可以同时影响多个

单胺类神经递质。

2 肽类神经递质

神经肽（NPY）是由 36 个氨基酸组成的一种神经

系统活性信息物质，在大脑中广泛表达，其中以杏

仁核和纹状体中含量最高，它能够调节感觉、情绪

和学习等，对抑郁相关疾病产生有益影响[52]。研究发

现补肾活血饮能够减少抑郁模型大鼠的悬尾静止时

间、强迫不动时间，增加糖水偏爱率及血清和脑组

织中 5-HT、NE、NPY 的含量，表明补肾活血饮的

抗抑郁作用与 NPY 的调节有关[53]。加味温胆汤干预

抑郁模型大鼠的研究中，结果发现加味温胆汤能够

通过降低抑郁大鼠 P 物质和 CRH 的水平，升高生长

抑素（SS）的水平来缓解大鼠抑郁状态[54]。百合疏肝安

神汤抗抑郁作用机制研究发现，其抗抑郁与保护大

鼠前额叶-边缘（海马、杏仁核）结构免受损伤，调节

糖皮质激素受体（GR）/BDNF/NPY 信号级联反应有

关[55]。另外，四逆散、逍遥散和刺五加注射液均发现

能通过调节抑郁模型大鼠血浆 NPY、SP、SS 含量来

改善大鼠抑郁样行为[56-58]。

3 氨基酸类神经递质

氨基酸类的神经递质主要分为 2 种，一种属于

兴奋性的，如 Glu，研究表明中枢及外周血中 Glu 含

量的升高与抑郁症的发生息息相关[59]；另一种是抑制

性递质，如 γ-氨基丁酸（GABA），其被证实主要与

精神障碍疾病的发生有关[60]。当归多糖是当归中的主

要活性成分，研究发现其可以通过升高 DA 含量和调

节 GABA/Glu 平衡途径来调节慢性应激抑郁小鼠的神

经递质传导，纠正小鼠兴奋抑制功能紊乱[61]。毛蕊花

糖苷和栀子总环烯醚萜能够通过升高海马区的 GABA
水平发挥抗抑郁作用 [62-63]。药理研究发现淡豆豉的

GABA 含量较高，可改善 CUMS 抑郁模型小鼠的敞箱

实验跨格数、直立数，悬尾不动时间，强迫游泳不

动时间，以及糖水偏好等抑郁指标[64]。

复方具有多靶点、多成分特点，对于抑郁症有

较好的改善作用。研究发现抑郁症失眠模型大鼠在

服用三草安神方后，能够调节大鼠血清和脑皮质 Glu
和 GABA 水平，改善抑郁症失眠大鼠的抑郁和睡眠

状态[65]；归脾汤能够通过降低 Glu 的含量发挥抗抑郁

作用 [66]；疏肝和胃汤能降低 CUMS 模型大鼠海马内

GABA 水平，增加 Glu 水平，表明疏肝和胃汤能够通

过调节氨基酸类神经递质水平发挥抗抑郁作用[67]。

Glu 大量释放，并堆积可对神经细胞造成明显的
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损伤，而神经细胞受损是抑郁症其中一个重要的成

因。体外实验研究发现，采用 Glu 诱导 PC12 细胞建

立损伤模型，栀子豉汤提取物处理后，可增加 PC12
细胞内超氧化物歧化酶（SOD）和谷胱甘肽（GSH）活

性，清除细胞内活性氧（ROS），降低细胞凋亡率，表

明栀子豉汤发挥功效与 Glu 有关[68]。临床研究上，张

军锋等[69]选择 90 例卒中后抑郁患者，研究柴胡加龙

骨牡蛎汤治疗前后患者单胺类、氨基酸类神经递质

及炎症因子水平的变化，结果显示柴胡加龙骨牡蛎

汤除升高抑郁患者单胺类神经递质水平外，还可纠

正病灶周围的 GABA 和 Glu 表达失衡，减少神经损

伤，改善抑郁症状。

4 小结

抑郁症作为常见的精神类疾病，发病机制复

杂，给抑郁症的治疗带来巨大的挑战。中医药基于

多成分、多靶点特点，在抗抑郁药物研发中具有明

显优势。中医药能够调节 5-HT、NE、DA、肽类含

量及其相关受体来发挥抗抑郁作用。但关于中医药

抗抑郁研究仍处于初步阶段，目前单胺类研究主要

以 5-HT 受体为主，对于肽类、氨基酸类神经递质的

研究相对较少；中医药抗抑郁的临床研究缺少辨证

分型治疗。未来将进一步深入研究中医药调控神经

递质治疗抑郁症的作用机制。
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