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柴胡皂苷 a 抗抑郁作用机制的研究进展 
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摘  要：抑郁症是一种常见的精神类疾病，发病率高、致死率高，严重影响人类身体健康。柴胡具有疏肝解郁之功效，临床

上多用其复方制剂治疗抑郁症。近年来发现，柴胡中的柴胡皂苷 a 具有潜在的抗抑郁作用，能通过调节炎症因子及相关通路，

增强神经营养因子表达，改善神经递质水平及神经元细胞凋亡，下调下丘脑–垂体–肾上腺（HPA）轴功能发挥抗抑郁作用。

主要对柴胡皂苷 a 的抗抑郁作用机制进行综述，便于为药物研发和抑郁症的研究提供思路。 
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Research progress on antidepressant mechanism of saikosaponin a 
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Abstract: Depression is a common mental disease with high morbidity and mortality, which seriously affects human health.  
Bupleurum has the effect of soothing the liver and relieving depression, and treating depression with its compound preparation in clinic. 
In recent years, it has been found that saikosaponin a in Bupleurum has a potential antidepressant effect, which can enhance the 
expression of neurotrophic factors, improve the level of neurotransmitters and neuronal apoptosis by regulating inflammatory factors 
and related pathways and down-regulation of hypothalamus-pituitary-adrenal (HPA) axis function. In this paper, the antidepressant 
mechanism of saikosaponin a is reviewed, in order to provide ideas for drug development and depression research. 
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抑郁症是一种普遍、慢性、复杂的精神疾病，

具有较高的发病率和致死率。据流行病学数据表明

抑郁症在我国患病率为 3.02%，抑郁症伴随自杀行

为的死亡率为 3.4%，全世界抑郁症的致残率约为

16%[1]。据 WHO 数据统计，到 2020 年抑郁症将成

为人类致残的首要因素和全球疾病负担的第 2 大因

素[2]。目前，抑郁症的发病机制尚不明确，为临床

诊断及治疗带来了困难，大部分抗抑郁药物毒副作

用大、不良反应多、治疗效果不理想。因此，寻找

新型、有效的治疗方法迫在眉睫。 
中医学认为抑郁症属“郁证”范畴，多由伤神

过度、忧思郁结造成肝失疏泄、气机不畅，导致肝

气郁结，最终致使气血生化之源不足，心神失养而

发病，因此中医临床多以疏肝、理气和解郁为原则

治疗抑郁症 [3] 。柴胡来源于伞形科植物柴胡

Bupleurum chinensis DC. 或狭叶柴胡 Bupleurum 
scorzonerifolium Willd. 的干燥根，具有疏散退热、

疏肝解郁之功效，是临床抗抑郁的常用中药。现代

药理研究表明柴胡抗抑郁作用主要是通过调节单胺

递质和受体表达，乙酰胆碱转移酶蛋白及基因表达、

抗免疫炎症损伤以及抗凋亡等途径来实现的[4]。柴

胡根中主要化学成分为柴胡皂苷，主要包括柴胡皂

苷 a、c 和 d 等成分[5]，其中柴胡皂苷 a 和 d 为《中

国药典》规定的有效成分。本文将对柴胡皂苷 a 的

抗抑郁机制进行概述，便于为药物研发和抑郁症的

研究提供思路。 

                                         

收稿日期：2019-01-17 
基金项目：哈尔滨医科大学大庆校区校内科研基金资助项目（2018XN-23） 
作者简介：刘  敏，女，研究方向为中药单体抗抑郁活性机制研究。E-mail: 775318428@qq.com 
*通信作者  魏太明，男，教授，博士，研究方向为生药活性成分研究。E-mail: hydwtm@hotmail.com 



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 34 卷  第 3 期    2019 年 3 月 

   

·868· 

1  抑制神经炎症 
大量证据表明炎症在抑郁症的发生发展中起着

至关重要的作用。抑郁症炎症假说认为应激刺激可

以引发炎症过程，进而使 5-羟色胺（5-HT）和下丘

脑–垂体–肾上腺轴（HPA）的正常生理功能发生

异常改变，最终导致抑郁症的发生[6]。研究表明柴

胡皂苷 a 具有明显的抗炎活性，能够改善细胞因子、

调节炎症相关通路，具有潜在的抗抑郁活性[7]。 
1.1  调节炎症因子 

炎症因子分为前炎性细胞因子和抗炎性细胞因

子。细胞因子假说是抑郁症发病机制之一。在抑郁

症患者中，伴随着神经功能紊乱，血清中的前炎性

细胞因子如白细胞介素-1（IL-1）、白细胞介素-6
（ IL-6）、干扰素 -γ（ IFN-γ）和肿瘤坏死因子 -α
（TNF-α）等表达水平明显上调，其可能机制是前炎

性细胞因子的过度表达与 5-HT 的减少，HPA 轴的

异常活跃、激活小胶质细胞和脑结构的功能改变有

关[8]。而抗炎性细胞因子如白细胞介素-10（IL-10）、
白细胞介素-4（IL-4）、白细胞介素-13（IL-13）、白

介素 1 受体拮抗剂、转化生长因子 β和脂联素等表

达水平明显下调[9]。这些结果将引起 5-羟色胺量的

变化，丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）家族成员 C-Jun 
N 端激酶（JNK）、p38 和细胞外调节信号激酶（ERK）

的转导以及 HPA 轴的异常兴奋，进一步会导致抑郁

症的发生。 
Chen 等[10]报道，在慢性轻度不可预见性应激模

型（CUMS）诱导的围绝经期雌性大鼠抑郁模型中，

po 4 周柴胡皂苷 a（25、50、100 mg/kg）可改善大

鼠的围绝经期快感缺失及绝望样抑郁行为，并且可

下调白细胞介素-1β（IL-1β）、IL-6 和 TNF-α的表达

水平，可能作用机制是通过恢复神经炎症，神经内

分泌和神经营养因子等系统来起到抗抑郁作用。文

献报道 ip 柴胡皂苷 a 5 mg/kg 可改善大鼠颅脑创伤

后的脑水肿情况，证明是通过下调 TNF-α 和 IL-6
的表达水平来起到神经保护的作用[11]。柴胡皂苷 a
也可通过抑制天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 1 的

活性而减少 TNF-α、IL-6 和 IL-1 的产生[12]。朱双龙

等[13]研究 ip 不同剂量柴胡皂苷 a（5、10、20 mg/kg）
对大鼠急性脊髓损伤早期组织和血清中 TNF-α 和

IL-6 表达水平的影响。结果表明柴胡皂苷 a 通过影

响急性脊髓损伤早期炎症因子的表达来减轻继发性

免疫炎症反应，从而改善机体免疫功能；且 10 mg/kg
组效果优于其他实验组，说明该药物可能部分通过

脊血屏障。 
在抑郁症患者中，抗炎性细胞因子表达是下调

的，其能拮抗前炎性细胞因子，在免疫反应或炎症

中主要负责保护自身细胞，并在病原体被清除后结

束免疫反应或炎症[9]。不同浓度柴胡皂苷 a 对脂多

糖（LPS）刺激 RAW264.7 的抗炎活性及其分子机

制的研究表明柴胡皂苷 a 可显著抑制环氧合酶-2
（COX-2）、诱导型一氧化氮合酶（iNOS）、TNF-α、
IL-1β 以及 IL-6 的表达，还能明显上调抗炎性细胞

因子 IL-10 的表达[14]。 
1.2  调节 NF-κB 通路 

研究表明在神经炎症过程中，NF-κB 可调节多

种促细胞炎症因子的表达，引发神经炎症导致抑郁

症[15]。在 LPS 刺激的 RAW264.7 细胞中，柴胡皂苷 a
可通过抑制 NF-κB 信号通路发挥消炎和增强免疫

功能的作用[14]。柴胡皂苷 a 可能通过抑制 IL-1RⅠ
蛋白表达进一步阻止 NF-κB p65 蛋白表达，从而阻

断 IL-1β-IL-1RⅠ-NF-κB p65 这一信号转导通路来

降低 IL-1β 对体外培养神经元样大鼠肾上腺嗜铬细

胞瘤细胞的兴奋性毒性[16]。柴胡皂苷a通过抑制NF-κB
抑制剂 α（IκBα）的磷酸化，从而使 p65 NF-κB 在

细胞质中保持不变，防止 NF-κB 向细胞核的移位[14]。

文献报道柴胡皂苷 a 剂量相关性抑制 LPS 刺激的人

脐静脉内皮细胞中 ROS、TNF-α、IL-8、COX-2 和

iNOS 的产生，并且可抑制 LPS 诱导的 NF-κB 活化，

但不影响 LPS 诱导的 toll 样受体 4（TLR-4）的表

达[17]。柴胡皂苷 a 还可以抑制肥大细胞 3T3-L1 脂肪

细胞中相关基因的表达，是 NF-κB 活化的一种有效

抑制剂[18]。ip 柴胡皂苷 a（6.25、12.5、25 mg/kg）
14 d 可改善大鼠坐骨神经慢性收缩性损伤引起神经

病理性疼痛模型的痛觉过敏与机械性异常性疼痛的

评价行为，抑制 TNF-α、IL-1b 和 IL-2 水平升高，

并能有效抑制 p38 MAPK 通路和 NF-κB 的活化[19]。 
1.3  MAPK 通路 

MAPK 是胞浆内广泛分布的含有丝氨酸/苏氨

酸的蛋白激酶。细胞生长、分化、分裂、发育等多

种生理病理过程都由 MAPK 介导，在体内与炎症、

应激等反应调控密切相关，与抑郁症的发生关系密

切。柴胡皂苷 a（12.5、25、50 μmol/L）能改善骨质

疏松样症状，其可能机制是通过抑制核因子受体激

活因子 B 配体（RANKL）诱导的 p-38、ERK、JNK
的磷酸化和 NF-κB 的激活而抑制破骨作用[20]。

Wu[21]报道柴胡皂苷 a（12.5 mg/mL）触发肝肿大细
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胞生长的抑制是通过ERK信号通路调节的。Zhu 等[14]

证明柴胡皂苷 a（3.125、6.25、12.5、25、50、100 μmol/L）
还能抑制 MAPK 信号通路，通过下调 MAPK 家族

的 3 个关键成分 p38 MAPK、c-JNK 和 ERK 的磷酸

化而实现抗炎活性。iv 柴胡皂苷 a 20 mg/kg 可减轻

受控皮层冲击后的体质量下降，改善神经功能和认

知功能，减轻脑水肿和血脑屏障通透性；抑制水通

道蛋白-4（AQP-4）、基质金属蛋白-9（MMP-9）、
MAPK、c-JNK、TNF-α和 IL-6；以上作用可能是通

过减弱外伤性脑损伤后的反应和神经功能缺陷，通

过抗过敏反应和抑制 MAPK 信号通路来实现的[22]。 
2  调节脑源性神经营养因子 

脑源性神经营养因子（BDNF）在中枢神经系

统中是最普遍存在的一种神经营养性因子，它对于

神经系统的发展和神经元重塑非常重要。证据表明

在抑郁症患者中枢神经系统和外周血中的BDNF水

平是下降的，慢性应激会引起神经化学和行为的改

变，包括应激激素水平的异常，海马体轴突损伤，

认知功能受损等，这可能影响海马区神经细胞的再

生及突触的可塑性，其功能异常可能参与抑郁症的

病因和病理过程[23]。 
研究表明柴胡皂苷a可增强鼠的BDNF的表达[24]。

Chen 等[10]研究发现灌胃柴胡皂苷 a会通过上调海马

体中 BDNF 的表达对 CUMS 诱导的围绝经期雌性

大鼠抑郁模型中快感缺失、绝望行为和新鲜事物的

好奇感等行为有所改善。文献报道 ip 柴胡皂苷 a 
25 mg/kg 对 CUMS 结合孤养抑郁大鼠海马体神经

细胞凋亡的保护作用[25]，结果表明柴胡皂苷 a 可增

加敞箱实验的自发活动以及糖水偏好率等行为，柴

胡皂苷 a 处理组使海马体神经元细胞胞体基本恢复

正常，细胞凋亡率下降；其作用机制主要是通过柴

胡皂苷 a 抗抑郁症的作用机制可能与其促进海马区

BDNF 蛋白与 mRNA 的活性和表达，进而减少神经

细胞凋亡有关。柴胡皂苷 a 还能明显改善创伤性脑

损伤大鼠认知功能，其机制可能与其激活环磷酸腺

苷/环磷酸腺苷反应元件结合蛋白（cAMP/CREB）
信号通路及上调 BDNF 的表达有关[26]。文献提出对

于注意缺陷多动障碍小鼠模型来说，po 柴胡皂苷 a
（12.5、25、50 mg/kg）可减少多动和改善空间学习

记忆等行为，可能机制是通过增加多巴胺（DA）的

浓度以及 BDNF 的水平来实现的[24]。 
3  调节神经递质 

神经递质在突触传递中是担当“信使”的特定

化学物质，简称递质。主要分为原胺类和氨基酸等。

目前研究较多的抑郁症机制多集中于脑内中枢神经

递质的调节，主要有 5-羟色胺、去甲肾上腺素（NE）、
多巴胺、氨基酸类等神经递质。研究表明，抑郁症

患者中脑内单胺递质 5-HT、NE 和 DA 的水平是降

低的，而抗抑郁药物可改善其神经系统的稳态平衡，

从而达到治疗抑郁症的作用[27]。灌胃柴胡皂苷 a 能

够显著增加小鼠脑内 5-HT 水平，改善抑郁小鼠的

悬尾和强迫游泳的绝望行为[28]。戈宏焱等[29]研究了

柴胡皂苷 a 对 CUMS 模型抑郁大鼠脑内的单胺类神

经递质水平的影响，给予大鼠灌胃柴胡皂苷 a 处理

28 d 后，能明显改善大鼠的糖水消耗率和减少强迫

游泳不动时间等行为，同时上调高香草酸、5-HT、
NE 和 DA 的水平，使其与正常大鼠脑内的浓度接

近。Gao 等[30]报道戊四氮诱导的癫痫模型，ip 柴胡

皂苷 a 1.8 mg/kg 可通过减少大鼠海马体中的谷氨酸

（Glu）表达水平来改善其癫痫样症状。 
4  调节神经内分泌 

近年来，发现 HPA 轴的兴奋异常与抑郁症密切

相关，作为 HPA 轴的媒介者，长期持续升高的血清

促肾上腺皮质激素释放激素（CRH）、促肾上腺皮

质激素（ACTH）和糖皮质激素可能导致抑郁样行

为，包括记忆、认知和神经再生的改变[31]。抑郁症

患者中，CRH 过度分泌，使血液、脑脊液和代谢物

中水平增高，导致 CRH 受体下调，使 CRH 失去了

其作用位点，进而使 CRH 在体内恶性循环升高，

导致抑郁症的发生[32]。研究表明在 CUMS 诱导的围

绝经期雌性大鼠抑郁模型中，由于 HPA 轴的异常活

跃，血清中 ACTH 和皮质酮的水平上升，灌胃 28 d
柴胡皂苷 a 后，模型组皮质酮的水平下调，而血清

中 CRH 的水平没有明显变化。通过检测下丘脑中

的 CRH 蛋白水平，发现其水平在模型组的下丘脑

中是上调的，表明柴胡皂苷 a 是通过 HPA 的中枢系

统而不是外周系统发挥作用[10]。 
5  结语 

中药治疗疾病具有多靶点、多效应、多途径的

特点，尤其是对于抑郁症这种病因不明、西药治疗

效果不佳的异质性疾病来说，中药复方更具优势。

综上所述，柴胡在众多抗抑郁的复方中药制剂中往

往作为君药使用，可见其作用之重，而柴胡皂苷 a
作为柴胡的主要有效成分，它与抑郁症多种病因学

假说具有相关性，有可能是通过多种复合途径发挥

抗抑郁作用，具有及其重大的研究价值。然而目前
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有关柴胡皂苷 a 抗抑郁研究还处于初步阶段，作用

机制尚未完全阐明，在其他方面，如线粒体能量代

谢、氧化应激、神经可塑性、突触重塑、筛选蛋白

生物标志物、认知功能、记忆、神经环路和神经因

子相关通路等方面研究尚未开展。因此，深入挖掘

柴胡皂苷 a 的抗抑郁机制将对药物研究以及抑郁症

的病因学有着重要的意义。 
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