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栀子及其方剂配伍治疗抑郁症研究进展
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［摘要］ 抑郁症是一种以持久的心境低落为主要特征的精神障碍类疾病，归属为中医“郁证”范畴，具有高患病率、高致残

率、高自杀率及高复发率等特点，其发病机制十分复杂，遗传、心理与社会环境等因素均涉及其中。目前临床上的抗抑郁药物

如三、四环类抗抑郁药，选择性 5-羟色胺（5-HT）再摄取抑制剂等药物起效缓慢，长期应用不良反应显著，且临床统计约有三分

之一的患者对此类药物无反应性。如何有效提升抑郁症的治疗效果已成为医学界目前急需解决的一大难题。中医药基于整

体观念和辨证论治，在抑郁症的防治方面具有疗效稳定、复发率低、不良反应少、患者依从性好等独特优势。作为中药清热药

的一种，栀子具有清热泻火、凉血除烦之功效，对“郁证”患者有较好的治疗效果。文献研究发现栀子活性成分如栀子苷、京尼

平、西红花苷，栀子药对如栀子-川芎、栀子-刺五加、栀子-枸杞子，含栀子的中药复方如栀子豉汤、越鞠丸、栀子厚朴汤、丹栀逍

遥散、解郁安神颗粒等抗抑郁疗效显著，其机制可能与调控下丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴、调节 5-HT 及多巴胺（DA）神经递质、

增加海马脑源性神经营养因子（BDNF）和增强海马神经发生、调控核转录因子 -κB（NF-κB）信号通路抑制神经炎症反应等有

关。本文对栀子活性成分、栀子药对及含栀子的中药复方等抗抑郁的相关基础与临床研究进展的总结，为进一步推广栀子及

其方剂配伍治疗抑郁症的临床应用提供参考。
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［［Abstract］］ Depression is a mental disorder characterized by persistent low mood and belongs to the 

category of "stagnation syndrome" in traditional Chinese medicine （TCM）， with the characteristics of high 

prevalence， high disability rate， high suicide rate， and high recurrence rate. The pathogenesis of depression is 

extremely complex and involves factors such as genetics， psychology， and social environment. Currently， 

clinical antidepressant drugs such as tricyclic and tetracyclic antidepressants， and selective serotonin reuptake 

inhibitors， have slow onset of action and significant adverse effects with long-term application. Furthermore， 

clinical statistics show that about one-third of patients do not respond to these types of medications. Enhancing 

the effectiveness of depression treatment has become a major challenge in the medical field. TCM， based on the 

holistic view and treatment based on syndrome differentiation， has unique advantages in the prevention and 
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treatment of depression， including stable therapeutic effects， low recurrence rate， minimal side effects， and good 

patient compliance. As one of the heat-clearing drugs， Gardeniae Fructus has the effects of clearing heat， purging 

fire， cooling blood， and relieving restlessness， which makes it effective in treating patients with "stagnation 

syndrome". Literature studies have found that active components of Gardeniae Fructus， such as geniposide， genipin， 

and crocin， as well as drug pairs such as Gardeniae Fructus-Chuanxiong Rhizoma， Gardeniae Fructus-

Acanthopanacis Senticosi Radix et Rhizoma Seu Caulis， and Gardeniae Fructus-Lycii Fructus， and prescriptions such 

as Zhizichi Tang， Yuejuwan， Zhizi Houpotang， Danzhi Xiaoyaosan， and Jieyu Anshen Granules， have shown 

significant antidepressant effects. The mechanism of action may be related to regulating the hypothalamic-pituitary-

adrenal （HPA） axis， modulating neurotransmitters such as serotonin （5-HT） and dopamine （DA）， increasing brain-

derived neurotrophic factor （BDNF） in the hippocampus， enhancing neurogenesis in the hippocampus， and 

regulating the nuclear factor-kappa B （NF- κB） signaling pathway to inhibit neuroinflammation. This article 

summarized the research progress on the active components of Gardeniae Fructus， drug pairs， and Chinse medicinal 

prescriptions containing Gardeniae Fructus， providing references for further promoting the clinical application of 

Gardeniae Fructus and its prescriptions in the treatment of depression.

［［Keywords］］ depression； Gardeniae Fructus； Zhizichi Tang； Yueju Wan； Zhizi Houpotang

抑郁症是一种由多因素导致的精神障碍类疾

病，其临床主要症状为兴趣缺失、思维迟钝、饮食及

睡眠质量下降等，具有危害大、难治愈、易复发等特

点［1］。据世卫组织统计全球已有超 3.5 亿人患有不

同程度的抑郁症。据估计，抑郁症将在 2030 年成为

世界首位的精神负担疾病［2］。

抑郁症是一种极为复杂的疾病，其发病机制至

今仍是众说纷纭。目前有单胺类神经递质失调、神

经营养匮乏、下丘脑 -垂体 -肾上腺（HPA）轴功能亢

进、神经炎症等多种假说［3-4］。其中神经递质假说认

为中枢内 5-羟色胺（5-HT）、去甲肾上腺素（NA）、多
巴胺（NA）浓度降低，抑制海马、杏仁核等部位神经

元兴奋性导致抑郁［5］；神经营养假说认为神经营养

因子如脑源性神经营养因子（BDNF）、胶质细胞源

性神经营养因子（GDNF）等含量减少，无法促进神

经元修复及再生，导致抑郁［6］；HPA 轴假说认为 HPA

轴亢进导致糖皮质激素（GC）、促肾上腺皮质激素

（ACTH）、皮质酮（CORT）等激素水平升高，引起海

马神经元损伤，影响认知功能，最终导致抑郁［7］；炎
症反应假说认为白细胞介素 -1β（IL-1β）、白细胞介

素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等炎性因子分

泌增多，诱发炎症级联反应导致抑郁。目前临床上

常用的抗抑郁西药虽然种类较多［8］，但基本靶点单

一，易复发，患者依从性差，且长时间应用有包括药

物依赖、心血管及消化道不良反应，甚至自杀等不

良反应［9］。有研究表明中医药可从各角度起到抗抑

郁效果，如疏肝和胃汤可调节单胺类神经递质［10］、

百合地黄汤，交泰丸能降低炎性因子水平［11-12］、百合

疏肝安神汤调节 HPA 轴紊乱［13］、开心散可以刺激神

经营养因子分泌［14］等，对抑郁症的治疗有所裨益，

且不良反应低于西药，在抑郁症的临床治疗中作用

日益凸显。

抑郁症属中医“情志病”范畴，散见于中医古籍

文献中“癫”“不寐”“脏躁”“百合病”“奔豚”“梅核

气”“卑蝶”“郁”等病症/证［15］。中医对抑郁症的认识

最早可追溯到《黄帝内经》五气之郁的论述，至金元

时期，中医对“郁证”有了相关论述，郁证与抑郁症

的发病机制及病理过程部分重合，其临床证候根据

《抑郁症中医证候诊断标准及治疗方案》可分为肾

虚肝郁证、肝郁脾虚证、心脾两虚证、心肾不交证、

肝胆湿热证、心胆气虚证［16］。文献研究表明，肝郁

脾虚证是抑郁症的主要证型 ，占抑郁症证型的

34.19%［17］。郁证多为情志所伤，七情之怒最易致

病：怒伤肝，肝失条达则气失疏泄，而致肝气郁结，

日久化火，即发火郁［18］。中医认为栀子性寒味苦，

归心、肺、三焦三经，具有清热泻火、凉血除烦之功

效，故多用于热病心烦，肝火目赤等症［19］。《本草经

疏》亦云：“此药味苦气寒，泻一切有余之火”。对于

急躁易怒，时有头晕、头痛等症状的郁证患者，临床

常配伍栀子进行治疗。故本文对栀子抗抑郁相关

实验及临床研究进展进行总结，以供参考。

1 栀子活性成分的抗抑郁研究

栀 子 来 源 于 茜 草 科 植 物 栀 子 Gardenia 

jasminoides的干燥成熟果实。目前其药用的研究主

要集中在栀子苷、栀子黄色素、栀子花等方向。

1.1　栀子抗抑郁活性成分     通过数据挖掘的方式
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发 现 栀 子 在 抑 郁 症 治 疗 方 剂 中 应 用 频 率 高 达

14.87%［20］。药理学研究发现栀子具有抗炎、利胆［21］

等功效，其化学成分包括环烯醚萜类、单萜苷类、二

萜类、三萜类、黄酮类化合物等［22］。其中环烯醚萜

类成分栀子苷及其苷元京尼平，二萜类化合物西红

花苷［23］等是其主要抗抑郁成分。另有羟异栀子苷

通过调节 HPA 轴抗抑郁的报道［24］。

1.2　栀子抗抑郁活性成分作用途径     栀子抗抑郁

活性成分目前报道的有栀子苷、京尼平、西红花苷。

有研究表明栀子苷对慢性不可预知性温和刺激

（CUMS）大鼠有显著的抗抑郁作用，其机制可能与

调 节 HPA 轴［25］及 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

（mTOR）/核 糖 体 S6 激 酶（S6K）/脑 衰 反 应 蛋 白 2

（CRMP2）信号通路［26］相关。邢怡［27］发现京尼平与

氨基酸络合形成的栀子蓝具有抗抑郁作用，能够调

节大鼠脑内 5-HT 和多巴胺（DA）含量，修复受损的

海马神经元，调节肠道菌群平衡，改善大鼠抑郁样

行为。另有研究表明西红花苷可通过抑制脑组织

Toll 样受体 4（TLR4）/髓样分化因子 88（MyD88）/核

转录因子 -κB（NF-κB）信号通路，抑制神经炎症［28］，

激活 BDNF/细胞外调节蛋白激酶（ERK）/mTOR 信

号通路，增强突触可塑性［29］，而产生抗抑郁作用。

总体而言，对栀子抗抑郁活性成分的研究目前

多集中于上述萜类物质，对其他酮酯类成分报告

较少。

2 栀子药对的抗抑郁作用

药对是在中医理论指导下，基于七情和合的配

伍原则，“寒热补泻气血阴阳”“四气五味升降浮沉”

“病因病机”等配伍理论，将药物配伍，增强药效的

一种形式［30］。

2.1　栀子 -川芎药对     该药对的配伍基于名方越鞠

丸，陶伟伟等发现栀子-川芎药对可能是越鞠丸抗抑

郁作用的活性基础药对，二者合用可以明显升高

BDNF 和酪氨酸激酶 B（TrkB）水平，这可能是该药

可调节神经可塑性 ，产生抗抑郁作用的原因之

一［31］；另有研究通过网络药理学及动物实验初步探

明该药对中抗抑郁物质包括丁基苯酞、四甲氧基乙

基丁醚等［32］。

2.2　栀子 -刺五加药对     根据中医“泻南补北”的理

念，徐向青等［33］认为栀子-刺五加药对可“益肾水，清

心火”，并用以治疗大鼠抑郁症。其研究结果表明

该药对能明显升高大鼠额叶皮层与海马区异源三

聚体 G 蛋白 α亚基（GSα）、蛋白激酶 A（PKA）、环磷

腺苷（cAMP）、抑制性 G 蛋白 α（GIα）表达，降低蛋白

激酶 C（PKC）、三磷酸肌醇（IP3）含量，其抗抑郁机制

可能与上调 GSα/PKA/cAMP 信号通路，下调 PKC/

IP3信号通路，减轻神经细胞凋亡相关［34］。

2.3　栀子 -枸杞子药对     有研究表明栀子与枸杞子

质量配比 1∶4~2∶1 的泡饮物可显著缩短小鼠悬尾不

动时间和游泳不动时间，可用于防治临床中常见的

多种类型的抑郁症。同时栀子药性偏寒凉而枸杞

子平性偏温，整个配方近于平性，避免了长期泡饮

偏寒或偏温伤胃的弊端［35］。

目前对栀子药对抗抑郁研究报道较少，推测原

因可能为抑郁症发病机制复杂，药对要达到以整体

观念、辨证论治抑郁症的目的，必须得有高效的单

药强强联合，互为补充，且需经长期临床试验来验

证其药效。

3 栀子在抗抑郁方剂中的应用

近年来，具有确切的抗抑郁疗效的含栀子的中

药复方有栀子豉汤、越鞠丸、栀子厚朴汤、丹栀逍遥

散、枳实栀子豉汤、龙胆泻肝汤、天麻钩藤饮及现代

方剂解郁安神颗粒等［36-38］。

3.1　栀子豉汤     栀子豉汤作为《伤寒论》中的经典

方，组方包括栀子和香豉。其中栀子性寒味苦，泄

热除烦，降中有宣；香豉体清气寒，升散调中，宣中

有降，二药共同清热除烦。临床应用显示该方及其

加味方在抑郁症、抑郁症失眠中有较好的疗效［39-44］，

联合针刺［45］治疗抑郁症亦取得较好的疗效。

实验研究发现高剂量栀子豉汤小鼠灌胃效果

与氟西汀相当，其机制可能与抑制 NOD 样受体热蛋

白结构域相关蛋白 3（NLRP3）炎性小体活化而减少

IL-1β释放，抑制小胶质细胞过度活化从而减轻海马

神经炎症，提高突触后密度蛋白 95（PSD95）和突触

素 -1 等突触蛋白水平和树突棘密度从而增强突触

可塑性有关［46］。栀子豉汤的抗抑郁作用与神经保

护密切相关，方中栀子和淡豆豉配伍可提高细胞存

活率、谷胱甘肽还原酶（GR）和超氧化物歧化酶

（SOD）活性，降低乳酸脱氢酶（LDH）水平、凋亡细

胞和活性氧（ROS）水平［47］。另有研究表明栀子豉

汤能显著改善 CUMS 叠加孤养大鼠的抑郁样行为，

修复海马神经元及受损的肝组织，调节肠道菌群结

构和改善紊乱的代谢功能［48］。进一步研究表明栀

子豉汤可通过调节肠道微生物菌群而促进丁酸盐

的产生，进而调节脑肠轴的抗炎因子、神经递质、内

分泌和 BDNF 水平，从而发挥抗抑郁作用［49］。此

外，栀子豉汤的抗抑郁作用可能与逆转抑郁大鼠脑

中谷胱甘肽（GSH）和氧化应激的失衡有关［50］，其作
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用通路可能包括 Ras/ERK、丝裂原活化蛋白激酶

p38 等信号通路，核心靶点包括白蛋白、丝氨酸/苏氨

酸蛋白激酶 1、肿瘤坏死因子、雌激素受体基因 1、胱

天蛋白酶-3（Caspase-3）等。

3.2　越鞠丸     《丹溪心法》有云：“故人身诸病，多生

于郁”，朱丹溪因此创立越鞠丸，并建立气郁、湿郁、

火郁、痰郁、血郁、食郁六郁学说，从病因角度对郁

证进行了分类。越鞠丸临床应用较为广泛，多项临

床试验，其中包括两项随机双盲对照试验，表明越

鞠丸有良好的抗抑郁疗效［51-59］。

越鞠丸的实验研究亦较为丰富，其中暨南大学

的陈刚教授团队对越鞠丸抗抑郁作用进行了广泛

而深入的研究。研究结果发现越鞠丸中的栀子 -川

芎药对是其发挥抗抑郁效果的关键药对，其抗抑郁

作用与调节海马组织中炎症因子 IL-6、TNF-α与相

关炎症蛋白磷酸化（p）-NF-κB p65、p-NF-κB 抑制蛋

白（p-IκBα），以及明显升高 BDNF 和 TrkB 水平有

关。越鞠丸醇提取物效果与氯胺酮相同，能迅速增

加海马中 BDNF 的表达，发挥快速抗抑郁作用［60］，

其 机 制 可 能 与 抑 制 N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 受 体

（NMDA）/一氧化氮（NO）/环磷酸鸟苷（cGMP）信号

通路相关［61］，而对越鞠丸方中各药物的醇提物进行

研究后发现，只有栀子醇提物具有显著的抗抑郁作

用［62］，且该作用可能与上调海马中 BDNF 表达有

关［63］。越鞠丸能有效减轻慢性学习无助动物的行

为缺陷，通过环磷腺苷效应元件结合蛋白（CREB）
信号通路恢复神经可塑性是其抗抑郁作用的关键，

其机制与抑制 NMDA 信号通路相关［64］。另有研究

表明越鞠丸可能通过增加前额叶皮层的场电位及

长时程增强以提高突触传递效能而抗抑郁［65］。越

鞠丸醇提物可上调 mTOR 的磷酸化，减少神经元细

胞的过度自噬，从而起到抗抑郁效果［66］，其作用依

赖于 PKA 信号，而不依赖于 α -氨基 -3-羟基 -5-甲

基 -4-异恶唑丙酸（AMPA）受体［67］。在经皮质酮诱

导的抑郁模型中，越鞠丸的抗抑郁作用可能与激活

PKA/ERK/CREB 信号通路，增强海马神经元新生相

关［68］。此外，越鞠丸可以显著降低脂多糖（LPS）诱
导的抑郁小鼠模型外周血清中 IL-1β、IL-10、TNF-α

等炎症因子表达，从而产生抗抑郁作用［69］。越鞠丸

抗抑郁作用的网络药理学分析发现，其抗抑郁靶点

主要有 ESR1、AR、GSK3β等 20 个基因，可能通过参

与突触传递负调节、多巴胺分解转运过程、基因表

达正调控、磷脂酶 C 激活 G 蛋白偶联受体及 5-HT 受

体信号通路来发挥作用［70］。

3.3　栀子厚朴汤     栀子厚朴汤亦是《伤寒论》中的

名方，可以调理肠胃，清热除烦，又有消痞除满的功

效，常用于治疗心烦腹满，卧起不安等症。方中枳

实、厚朴均可行气通滞，而枳实又能清热，厚朴又能

温通，栀子主要功用清热降气，三药合用，共起清热

除烦、行气除胀之效。此方作为泻火除满之方，目

前尚未见抗抑郁的临床试验报道。

实验研究发现栀子厚朴汤能显著缩短小鼠悬

尾实验和强迫游泳实验中的不动时间［71］，降低大鼠

血清皮质酮含量而增加海马体 BDNF 表达。栀子厚

朴汤水提物和醇提物的抗抑郁作用比较发现，其醇

提物显著增加了 B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）和 BDNF 的

mRNA 及蛋白表达，同时降低了 Bcl-2 相关 X 蛋白

（Bax）的 mRNA 和蛋白表达，从而对 CORT 诱导的

PC12 细胞损伤产生保护作用［72］。

3.4　丹栀逍遥散     丹栀逍遥散出自明代薛己的《内

科摘要》，是在宋代《太平惠民和剂局方》逍遥散的

基础上加牡丹皮、栀子组成。具有疏肝解郁，健脾

和营，兼清郁热之功效，主治肝郁化火、潮热颧红、

少腹胀痛等。如前所述，肝郁脾虚证是郁证的主要

证型，故而丹栀逍遥散在临床上应用广泛。较多的

临床研究表明，丹栀逍遥散及其加味方对诸如抑郁

症、艾滋病抑郁症、中风后抑郁症、高血压伴抑郁

症、糖尿病伴抑郁症等诸多抑郁症均有良好的抗抑

郁 作 用［73-83］，其 机 制 与 调 整 抑 郁 症 患 者 5-HT、

BDNF、CORT、IL-6 等水平有关［84］。联合用药治疗

抑郁症亦具有良好效果［85］。

实验研究发现，丹栀逍遥散可缩短小鼠悬尾实

验和强迫游泳实验中的不动时间［86］，改善慢性应激

模型大鼠的抑郁样行为，其抗抑郁作用机制可能与

抑制 HPA 轴的过度活化、调节海马单胺类和氨基酸

类神经递质［87］，减弱海马 α-突触核蛋白、调节皮质

酮及蛋白磷酸酶 2A［88］相关。另有研究表明丹栀逍

遥散抗抑郁作用部位可能在下丘脑，通过调节 5-HT

及其代谢产物 5-羟吲哚乙酸（5-HIAA），DA 及其代

谢产物二羟基苯乙酸（DOPAC）而发挥作用，表现为

增加下丘脑内 5-HT、DA 含量，减少 5-HIAA［89］。

3.5　解郁安神颗粒     现代方剂解郁安神颗粒具有

疏肝解郁，安神定志之功效。临床常用于治疗情志

不畅，肝郁气滞所致的失眠、心烦、焦虑、健忘等症。

因其主治肝郁气滞证，临床也常联合其他药物治疗

伴随型抑郁症［90-93］及继发型抑郁症［94-98］的治疗。

实验研究方面，目前仅有文献表明解郁安神颗

粒发挥抗抑郁的作用与上调小鼠海马 NA、DA 及
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5-HT 水平， 增加海马 5-HT1A 受体表达相关［99］。

3.6　其他     除以上报道外，含栀子的抗抑郁症方剂

还有枳实栀子豉汤［100］、龙胆泻肝汤［101-103］、天麻钩藤

饮［104-105］等，因其相关报道不充足，在此仅列出以供

参考。以上实验栀子抗抑郁实验研究进展汇总

见表 1。

表  1　栀子抗抑郁实验研究进展汇总

Table 1　Summary of experimental research progress on anti-depression of Fructus gardeniae

活性成分

药对

中药复方

羟异栀子苷

栀子苷

栀子蓝

西红花苷

栀子-川芎

栀子-刺五加

栀子-枸杞子

栀子豉汤

越鞠丸

10 mg·kg-1

50~100 mg·kg-1

50 mg·kg-1

50 mg·kg-1

50 mg·kg-1

10 mg·kg-1

5.4 g·kg-1

-

2.16 g·kg-1

2.16 g·kg-1

3 g·kg-1

6.5 g·kg-1

5 g·kg-1

5.85 g·kg-1

10 g·kg-1

5 g·kg-1

10 mL·kg-1

1.35 g·kg-1

2 g·kg-1

海马区 GR mRNA 和蛋白表达上调，下丘脑促肾上腺

皮质激素释放激素（CRH） mRNA 和蛋白表达下调

CORT 血清水平、肾上腺指数和下丘脑 CRH mRNA

表达降低；PVN 中下丘脑 GRα mRNA 水平和 GRα蛋白

表达上升

前额叶 mTOR、S6K、CRMP2 mRNA 表达显著增加

海马和血清中 5-HT 的含量均显著升高；海马组织中

DA 含量上升；脆弱拟杆菌、产气荚膜梭菌和肠球菌数

量均显著增加，肠杆菌数量明显增多，乳杆菌的数量显

著降低

海马组织 IL-1β、IL-6、TNF-α水平降低；海马组织中

TLR4、MyD88、NF-κB 表达降低 ；海马组织 p-NF-κB 

p65、p-IκBα蛋白水平降低

小鼠自主活动能力和自主探索行为提高 ；BDNF、

mTOR、ERK、PSD95 蛋白的表达增加

海马体中 IL-6 和 TNF-α水平降低；BDNF 和 TrkB 的

水平恢复

丁基苯酞和 Gardenal-Ⅰ中、高剂量组均能显著性减

少不动时间、4-methoxyl-phenethylbutyl ether 高剂量组

能减少不动时间

海马、前额叶皮层中的 GSα、PKA、cAMP 含量明显升高

前额皮质、海马中 GIα表达及 PKC、IP3含量降低

悬尾不动时间和游泳不动时间显著缩短，利血平所

致肛温降低逆转

NLRP3、Caspase-1、IL-1β、IL-18、剪切的 Gasdermin-D

（cleaved GSDMD）蛋白表达降低；人小胶质细胞标志

物 -1（Iba-1）表达降低；海马区 PSD95 和神经突触素 -1

（Synapsin-1）蛋白水平和树突棘密度显著降低

提高细胞存活率、GR 和 SOD 活性，降低 LDH 水平、

凋亡细胞和 ROS 水平

下调抑郁大鼠肠道厚壁菌门与拟杆菌门比值；降低

乳杆菌、升高拟杆菌和普雷沃菌丰度，改善其对多糖和

氨基酸类成分的代谢水平

尼氏小体显著增加；丁酸盐水平增加；DA 含量增加

GSH 水平降低，氧化型谷胱甘肽（GSSG）水平升高

BDNF 蛋白表达增加；真核细胞延长因子 2（eEF2）磷
酸化降低

降低胞内 NO 及其下游的 cGMP 浓度

BDNF 和 PKA/CREB 信号表达上调，NR1、NR2A 和

NR2B 表达下降

可能与调控 HPA 轴有关［24］

栀子苷可以恢复受损的 GRα对 CRH 表达

和 HPA 轴的负反馈［25］

与前额叶 mTOR/S6K/CRMP2 信号通路相

关［26］

调节 5-HT、DA 和肠道菌群［27］

可能通过 TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路

抑制炎症反应［28］

激活 BDNF/ERK/mTOR 信号通路，增强突

触可塑性［29］

调节 IL-6、TNF-α与相关炎症蛋白 p-NF-

κB p65、p-IκBα，升高 BDNF 和 TrkB 水平［31］

栀子 -川芎抗抑郁活性成分主要作用于

Dopaminergic synapse 和 Serotonergic 

synapse等信号通路［32］

与 GSα/PKA/cAMP 信号通路的变化有关［33］

与 PKC/IP3信号转导通路上调变化有关［34］

可能涉及单胺能神经系统［35］

与抑制 NLRP3 炎性小体活化、抑制 IL-1β
和 IL-18 释放、抑制小胶质细胞过度活化以

减轻海马神经炎症，以及通过提高 PSD-95

和 Synapsin-1 等突触蛋白水平和树突棘密度

以增强突触可塑性有关［46］

其抗抑郁作用与神经保护密切相关［47］

调节抑郁大鼠肠道菌群结构和代谢功能、

修复受损的海马体和肝组织而改善抑郁样

行为［48］

调节肠道微生物群，促进丁酸盐产生，进

一步调节沿肠 -脑轴的抗炎因子、神经递质、

内分泌和 BDNF 水平［49］

与逆转抑郁大鼠大脑中 GSH 和氧化应激

的失衡有关［50］

通过增强神经可塑性而产生抗抑郁作用［60］

通过抑制 NMDA/cGMP 信号而实现抗抑

郁作用［61］

与抑制 NMDA 受体信号通路相关［64］

药物类型 药物 起效剂量 实验结果 作用机制
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栀子厚朴汤

丹栀逍遥散

解郁安神

颗粒

0.4 g·L-1

2 g·kg-1

2 g·kg-1

3.66 g·kg-1

6 g·kg-1

8 g·kg-1

10.13 g·kg-1

5.256 g·kg-1

0.172 g·kg-1

0.52 g·kg-1

1.5 g·kg-1

逆转 mTOR 磷酸化水平的降低；抑制 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ
和 Beclin 的蛋白表达

Ki67 细胞数量明显增加；海马中 PKA、总 CREB 和总

ERK 蛋白表达均明显上升

海 马 组 织 中 BDNF 和 TrkB 的 表 达 上 调 ，血 清 中

IL-1β、TNF-α、IL-10的含量下降

血清皮质酮水平降低；BDNF 表达显著增加，海马齿

状回双皮质素（DCX）和 5-溴脱氧尿嘧啶核苷（BrdU）/

神经元核抗原（NeuN）阳性细胞数显著增加

悬尾和游泳不动时间降低；拮抗利血平所致的小鼠

体温下降现象；增强育亨宾毒性

Bcl-2 和 BDNF 的 mRNA 和蛋白表达增加，Bax 的

mRNA 和蛋白表达减少

小鼠悬尾及强迫游泳实验中的不动时间显著缩短

大鼠海马神经元细胞死亡被显著抑制

大鼠血浆和下丘脑中 CORT、CRH 和 ACTH 的含量

大鼠下丘脑内 5-HT、5-HIAA、DA 含量明显升高

小鼠海马 NE、DA 及 5-HT 含量显著升高

调控 mTOR 的磷酸化阻断神经元内过度

自噬，减少自噬小体的形成，在离体抑郁症

模型中发挥神经保护作用［66］

通过激活 PKA/ERK/CREB 信号通路，进

而增强海马神经新生［68］

影响 LPS 模型小鼠血清中的炎症因子表

达，以及激活脑内 BDNF/TrkB 信号通路［69］

可能与增加海马 BDNF 和增强海马神经

发生有关［38］

阻断去甲肾上腺素（NE）、5-HT 等单胺类

神经递质的重摄取而抑制其生物胺失活，从

而影响脑单胺递质受体功能状态［71］

可能与海马 BDNF 上调有关［72］

-
该作用可能是通过减弱应激诱导的海马

α -突触核蛋白和皮质酮的上调及蛋白磷酸

酶 2A 的下调来实现的［87］

可能是通过抑制 HPA 轴的过度活动，调节

海马单胺类和氨基酸类神经递质来实现抗

抑郁作用［88］

可能在下丘脑通过调节 5-HT 及其代谢产

物 5-HIAA、DA 及其代谢产物 DOPAC 而发

挥抗抑郁作用［89］

可能是通过提高海马 NE、DA 及 5-HT 水

平 ，以 及 上 调 海 马 5- 羟 色 胺 受 体 1A

（5-HT1AR）表达来实现抗抑郁作用［99］

续表  1

药物类型 药物 起效剂量 实验结果 作用机制

4 小结与展望

抑郁症的发病机制极为复杂，可能涉及多因

素、多通路。中医药基于整体观念和辨证论治的特

点使其在抑郁症的防治中具有独特的优势。栀子

作为临床治疗抑郁症中药方剂中的常用药物，其疗

效显著，价格低廉，不良反应小等优点十分突出。

然而，其缺点也比较明显，如需要炮制以降低其不

良反应，传统煎服方式不便使用及口感较差等，故

日后在栀子相关药物的使用工艺、药物性状等方面

需要做进一步的改良。

作为一种治疗抑郁症的药物，栀子近年来的研

究热点主要集中于栀子单体成分的抗抑郁效果。

栀子方剂的相关研究中，除了越鞠丸的研究较为完

善外，其他方剂的研究大都比较单一。为了更好地

发挥栀子抗抑郁的功效，本文对包括栀子活性成分

及栀子方剂抗抑郁作用的相关文献报道进行总结，

发现栀子的抗抑郁活性成分包括栀子苷、京尼平、

西红花苷等；机制研究总结发现相关的抗抑郁作用

涉及调控单胺类神经递质及其受体表达、修复或减

少神经元的损伤和凋亡、降低炎性因子水平、调节

HPA 轴亢进、以及刺激神经营养因子分泌等多方

面，为进一步开拓栀子的抗抑郁作用途径，发挥中

医药在抑郁症治疗上的特色优势提供参考。
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