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摘  要：随着生活节奏加快，生活和工作压力增大，抑郁症已成为严重危害人类健康的常见疾病之一。近年来，黄酮类化合

物的抗抑郁作用日益引起关注。黄酮类化合物抗抑郁作用机制复杂，涉及到多种神经递质和机制。从黄酮类化合物抗抑郁的

不同作用机制出发，对近 5 年来国内外黄酮类化合物抗抑郁作用的研究进展进行综述。 
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抑郁症是一种常见的情感性精神疾病，是一种

以显著而持久的心境低落为主要临床特征并伴有食

欲减退、性功能减退、睡眠障碍等躯体性症状综合

征。2005 年，抑郁症的发病率达到世界总人口的

10%[1]。预计到 2020 年，抑郁症将可能上升成为仅

次于心脏病的第二大疾病，且女性抑郁症患者是男

性的 2 倍。据报道，中国 20%的人有抑郁症状，7%
患有抑郁症[2]。因此，对抑郁症的研究、预防及治

疗工作日益迫切。 
目前市场上已有很多抗抑郁药物具有较好的疗

效，但是存在不良反应，如果使用不当还会危及生

命。黄酮类化合物是一类广泛存在于自然界、具有

多重药理活性的天然多酚类化合物。大量研究表明

黄酮类化合物具有抗氧化、抗 HIV、抗辐射、扩张血

管、降血糖、抗肿瘤等多种生理活性[3-6]。近年来，黄

酮类化合物的抗抑郁作用日益引起关注。本文就黄

酮类化合物抗抑郁活性的最新研究进展进行综述。 
1  抑郁症的发病机制 

抑郁症的发病机制非常复杂，从经典的神经递

质假说到后来的神经内分泌假说等，抑郁症的研究

涉及多个方面，各种研究起到了相互支持和补充的

作用。目前研究的发病机制主要涉及神经递质学说、

神经可塑性假说、内分泌系统功能改变等。 
1.1  神经递质学说 

大脑神经递质在神经突触间的浓度相对或绝对

不足，会导致整体精神活动和心理功能的全面低下。

目前已知的神经递质主要包括去甲肾上腺素（NE）、
5-羟色胺（5-HT）、多巴胺（DA）等。 
1.2  神经可塑性假说 

神经可塑性假说认为，抑郁症是人体中与控制

心境相关的大脑不同区域神经可塑性改变的结果，

这些变化主要包括：大脑海马区域神经发生减少、

海马锥体神经元萎缩、神经胶质密度减低和前额叶

皮质神经元体积减少。 
1.3  内分泌系统功能改变 

下丘脑-垂体-肾上腺轴（HPA）与应激密切相

关，该轴释放的肾上腺激素主要功能是刺激促肾上

腺皮质激素的分泌，进而增加糖皮质激素的分泌； 
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另一个功能是调控应激时的情绪行为反应。 
2  目前抗抑郁作用动物实验研究的主要方法 
2.1  行为绝望模型 

行为绝望动物模型主要指大、小鼠强迫游泳模

型（FST）和小鼠悬尾模型（TST）。这一类动物模

型具有简单、快速、敏感等特点，常用于抗抑郁药

的初筛。大鼠或小鼠的强迫性游泳是目前评价抗抑

郁药作用效果最常用的公认抑郁动物模型。 
2.2  获得性无助模型 

获得性无助抑郁模型是指动物受到无法逃避的

应激刺激如电击，经过多次尝试不能逃离应激情境，

开始变得被动接受，在此后的认知作业中出现更多

的行为缺陷。该模型对抗抑郁药高度敏感，不仅可

用于这些药物的筛选，也可用于研究这些药物的作

用机制。 
2.3  慢性轻度应激 

慢性轻度应激模型是指动物长时间地接受轻度

应激刺激后，食物消耗和饮水量减少，反映了内源

性抑郁症的中心症状，即快感缺失。该模型比较现

实地模拟人们在日常生活中所遇到的“困难”，如模

型中动物对糖水摄入量降低的行为就较好的模拟了

人类快感缺乏、兴趣降低这一核心症状[7]。 
3  黄酮类化合物的抗抑郁作用 

贯叶金丝桃又称贯叶连翘，在西方国家称为圣

约翰草，用于治疗抑郁症等疾病已有几百年的历史。

贯叶金丝桃总黄酮（去除贯叶金丝桃素 hyperforin，
40、80、160、240 mg/kg）能显著缩短小鼠 FST 和

TST 的不动时间，表现出抗抑郁作用[8]；同属植物

元宝草总黄酮（总黄酮 68.30％）也能显著缩短小鼠

FST 的不动时间，且存在剂量依赖关系[9]。万德光

等[10]采用 FST 和 TST 对元宝草、扬子小连翘和贯

叶金丝桃的醇提物的抗抑郁作用进行比较研究，发

现 3 种醇提物都能使小鼠的不动时间缩短，具有抗

抑郁作用，但贯叶金丝桃醇提物的抗抑郁作用明显

强于扬子小连翘。罗布麻叶提取物的主要活性成分

为金丝桃苷（hyperoside）和异槲皮素（isoquercetin），
研究发现罗布麻叶提取物（125 mg/kg）可明显缩短

大鼠 FST 不动时间，作用与米帕明相当[11]。Nöldner
等 [12]从贯叶金丝桃中提取出金丝桃苷、异槲皮苷

（ isoquercitrin ）和槲 皮 素 -3-O- 葡 萄糖醛 酸 苷

（miquelianin）等多种黄酮类化合物，在小鼠 FST
中均表现出明显的抗抑郁活性，其中槲皮素-3-O-
葡萄糖醛酸苷作用最强，作用与丙咪嗪（imipramine）

相当。王卫星等[13]利用小鼠 FST 和 TST 对金丝桃

苷等 10 个典型黄酮类化合物的抗抑郁活性作了初

步筛选，结果发现 10 mg/kg 金丝桃苷、落新妇苷

（astilbin）和黄芩苷（baicalin）与空白组相比都能够

显著降低小鼠 FST 和 TST 的不动时间，具有一定

的抗抑郁活性。研究表明金丝桃提取物、芦丁（rutin）
和异鼠李素（isorhamnetin）都有抗抑郁作用，其中

异鼠李素活性最强，1 600 mg/kg 金丝桃提取物与

100 mg/kg 异鼠李素抗抑郁作用相当[14]。合欢花醋

酸乙酯提取物中含有山柰酚（kaempferol）、槲皮素

（quercetin）、山柰酚-3-O-鼠李糖苷（kaempferol-3-O- 
rhamnopyranoside）和槲皮苷（quercitrin）等黄酮类

化合物，其能显著缩短小鼠 FST 游泳的不动时间
[15]。淫羊藿苷（icariin）可以显著缩短小鼠 FST 和

TST 的不动时间[16]；甘草苷（liquiritin）和异甘草

苷（isoliquiritin，10、20、40 mg/kg）也可以显著减

少大鼠 FST 和 TST 的不动时间[17]。 
Machado 等[18-19]研究发现，秘鲁乳香树 Schinus 

molle L.提取物在小鼠 FST 和 TST 中均表现出抗抑

郁作用，从中提取的芦丁（0.3～3.0 mg/kg）也可以

减少小鼠在 TST 中的不动时间，这种作用与复合胺

（SE）、NE 和 DA 有关。葛根提取物可以显著降低

CIR（中脑缺血再灌注）雄性小鼠 FST 和 TST 的不

动时间。在 CIR 小鼠中，NE 显著降低，但 5-HT 没

有改变[20]。小补心汤总黄酮提取物（XBXT-2）对

小鼠有抗抑郁作用，长期摄入 XBXT-2 能恢复绝望

小鼠的行为和提高血清中肾上腺酮的水平[21]。槲皮

素-3-芹菜糖基芦丁糖（CTN-986）是从无毒棉花籽

中提取的一种全新的黄酮苷，小鼠 ip 30 min 后，FST
不动时间显著缩短，4～40 μmol/L 就能防止皮质酮

所致的 PC12 神经细胞损伤，故认为其抗抑郁机制

可能与神经细胞的保护作用有关[22]。 
研究发现多数抑郁患者血小板腺苷环化酶的活

性较低。因此，血小板腺苷环化酶活性升高被作为

治疗抑郁的主要指标。芹菜素（apigenin）可以升高

慢性应激诱导大鼠血清中肾上腺酮浓度和减弱血小

板腺嘌呤环化酶活性；削弱慢性应激诱导的 5-HT
的改变及其代谢产物 5-HIAA、DA 和 5-HT/5-HIAA
在大脑中的水平；抑制单胺氧化酶（MAO）的活性，

增强大脑中单胺的水平；抑制 γ-氨基丁酸（NMDA）

和 N-甲基-D-天门冬氨酸（NMDA）受体的功能[23]。

给 ddY 小鼠 ip 芹菜素（12.5、25.0 mg/kg）可以缩

短 FST 的不动时间和削弱 DA 的水平，而 ICR 雄性
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小鼠在连续摄入芹菜素（10、20 mg/kg）两周，才

显示出抗抑郁活性，这说明芹菜素长期摄入才有抗

抑郁的作用；另有实验证实缓慢摄入的芹菜素（7、
14 mg/kg）具有一定的抗抑郁作用，能恢复慢性应

激诱导减少的蔗糖摄入[24]。 
4  黄酮类化合物抗抑郁作用的机制 
4.1  黄酮类化合物对生物胺的影响 

单胺类神经递质包括 NE、5-HT、DA 等。黄酮

类化合物主要通过提高生物胺的量、抑制突触体对

生物胺的再摄取和 MAO 活性发挥抗抑郁作用。 
4.1.1  提高生物胺量  高浓度的金丝桃黄酮可能通

过升高脑垂体和脑干中的 5-HT、DA、NE 浓度而产

生抗抑郁作用[25]。摄入贯叶金丝桃提取物 Ph-50 [含
0.3%金丝桃素（hypericin）、50 %黄酮、4.5%贯叶

金丝桃素] 250、500 mg/kg 可以明显增加雄性 SD 大

鼠大脑中 5-HT、DA、NE 的量，并减少其在 FST
中的不动时间[26]。 

原花青素（procyanidin）能阻止单胺在中枢神

经系统的消耗和多种抑郁模型中的激活。Cecropia 
glazioui Sneth.正丁醇提取物含儿茶素（catechin）、
原花青素 B3（procyanidin B3）和原花青素 B2
（procyanidin B2）等成分。在被该正丁醇提取物处

理后，小鼠海马趾中单胺的水平显著增加；该正丁

醇提取物及其所含 6 个黄酮类化合物都能通过大脑

不同的突触体抑制 5-HT、DA 和 NE 的消耗，其中

对 NE 影响最大[27]。甘草苷和异甘草苷能显著增加

海马趾-下丘脑和皮质中的 5-HT 和 NE 量，但对 DA
的浓度没有影响；同时降低海马趾和下丘脑中

5-HIAA/5-HT的比例和减少皮质中5-HT的代谢[17]。 
4.1.2  抑制 MAO 的活性  研究表明 MAO 抑制剂

可增加 5-HT、NE 和 DA 等单胺在神经元突触体的

水平，进而改善抑郁的临床症状。 
贯叶金丝桃总黄酮可降低 MAO 活性，对抗利

血平致小鼠抑郁症模型，明显改善利血平效应引起

的小鼠眼睑下垂及自主活动减少症状，显著增加大

脑内 5-HT 和 NE 的量[28]。甘草提取物通过抑制

MAO 活性，增加大脑中 NE 和 DA 量，在 TST 中

发挥抗抑郁作用[29]。 
黄酮类化合物的结构与合成的 MAO 抑制剂相

似。研究发现黄酮类化合物槲皮苷、芒果苷元

（mangiferin aglycon）、山柰酚、芹菜素、白杨素

（ chrysin ）、甘草素（ liquiritignin ）、异甘草素

（isoliquiritigenin）、槲皮素、木犀草素（luteolin）、

柚皮素、金丝桃苷、甘草苷、儿茶素和表儿茶素

（epicatechin）都具有 MAO 抑制作用，被认为是潜

在的抗抑郁剂[10, 26, 29-31]。山柰酚、芹菜素和白杨素

抑制 MAO 的 IC50 分别为 0.7、1.0、2.0 μmol/L[29]。

槲皮素抑制 MAO A 的 IC50 很低，仅为 0.01 
μmol/L[32]；芦丁和槲皮素抑制 MAO B 的 IC50 分别

为 3.89、10.89 μmol/L[33]。3 种异戊二烯化异黄酮

gancaonin A、4'-O-methylalpinumisoflavone 和 alpinum- 
isoflavone 抑制 MAO 的 IC50 分别为 19.4、23.9、25.8 
μmol/L，其中 gancaonin A 抑制 MAO B 的活性强于

对 MAO A，IC50 分别为 0.8 和 >800 μmol/L[34]。 
4.1.3  抑制突触体对生物胺的重吸收  银杏叶提取

物（EGb761，含黄酮≥24%）可影响 5-HT 重吸收。

当 EGb761 质量浓度大于 32 μg/mL 时，可剂量依赖

性地减少 5-HT 重吸收，2 mg/mL 时能达到 80%抑

制率；通过突触体减少 5-HT 受体数目和抑制儿茶

素-O-甲基转移酶（COMT）活性可能在抑制 5-HT
重吸收中起重要作用[25]。 
4.2  黄酮类化合物对神经内分泌的影响 

下丘脑-垂体-肾上腺轴（HPA）被认为是抑郁

的一个关键神经生理学的因素，在抑郁症的发病机

制中起重要作用。 
贯叶金丝桃提取物中黄酮类化合物对 HPA 的

调节作用明显[35]。棉籽总黄酮（CTN-T，含黄酮

59.78%）主要成分为 3 种槲皮素的糖苷，采用大小

鼠绝望模型发现 CTN-T 具有抗抑郁活性，并且

CTN-T 的抗抑郁活性可能与其增强脑内 5-HT 神经

功能，进而增强 5-HT 受体后 AC-cAMP-CREB 通路

功能及其介导的神经营养因子的表达，改善神经元

营养与可塑性 [36]。海马趾神经合成与 BDNF 和

pCREB（Ser 133）等相关重要因子的增加有关。

CTN-T 对大鼠慢性应激模型具有抗抑郁作用，其作

用机制可能与上调海马BDNF相关的信号传导通路

活性，改善神经营养和神经可塑性有关[37]。在慢性

应激实验中，连续摄入 XBXT-2（25、50 mg/kg）
可显著增加海马趾神经合成，恢复压力诱导的海马

趾 BDNF 和 pCREB（Ser 133）的表达[38]。从无毒

棉花籽分离的黄酮苷（CTN-86）能够对高浓度的皮

质酮造成的 PC12 神经细胞损伤产生保护作用，与

5-HT1A 有较强结合率[39]。 
淫羊藿总黄酮提取物可以减少单胺神经递质，

如 5-HT 和 5-HIAA，调节老年鼠中视丘下脑的神经

递质的基因表达[40]。淫羊藿苷也可以显著提高慢性
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轻微抑郁导致的蔗糖摄入量，削弱慢性轻微抑郁导

致的血液中促肾上腺皮质（激素）释放因子和皮质

醇的水平，同时也使血清中 IL-6 和 TNF-α 恢复到

正常[41]。槲皮苷是三磷酸腺苷潜在的抑制剂；双芹

菜素（biapigenin）可抑制乙酰胆碱和三磷酸腺苷的

电导；金丝桃苷可抑制 ATP 和 α-氨基-3-OH-5-甲酸

（AMPA），除此以外双芹菜素、金丝桃苷和槲皮素

也是神经元刺激因子[42]。 
4.3  黄酮类化合物对抗氧化体系的影响 

SOD、GSH 等抗氧化物对抗抑郁有一定的作

用，因此认为生物体内的抗氧化是抗抑郁的一个作

用途径[43]。黄蜀葵总黄酮（含总黄酮 60%）主要活

性成分为金丝桃苷、槲皮素和槲皮苷。郝吉莉等[44]

观察黄蜀葵总黄酮对脑卒中后抑郁（PSD）大鼠开

野行为、血液流变学以及脑组织脂质过氧化的影响，

结果显示其具有抗 PSD 作用，作用机制可能与改善

血液流变学、抗脂质过氧化作用有关。慢性应激导

致的自由基代谢异常在损害海马神经元的过程中起

重要作用，甘草苷可以恢复慢性应激模型鼠不动时

间和糖水的摄入量，增加 SOD 活性，抑制脂质过

氧化和减少 MDA 产生，逆转慢性应激对大鼠行为

学的损害，作用机制可能与甘草苷通过提高机体

SOD 活性、清除自由基、阻止脂质的过氧化和减少

MDA 的生成有关[45-47]。 
5  黄酮类化合物与抗抑郁作用的构效关系 
5.1  黄酮化合物类型及不同的连接方式对抗抑郁

作用的影响 
Han 等的研究表明芹菜素、木犀草素（黄酮）

和槲皮素（黄酮醇）都表现出很强的抑制 MAO 活

性，IC50 分别为 6.5、22.6、31.6 μmol/L[48]。王卫星

等[13]研究发现二氢黄酮类化合物落新妇苷具有抗

抑郁作用，认为二氢黄酮类化合物的结构对抗抑郁

更具潜力。研究证实，金丝桃苷、异槲皮苷、槲皮

素和槲皮素-3-葡萄糖醛酸苷能作用于 GABA 的受

体，穗花杉双黄酮最强，可抑制配体与苯二氮类受

体的结合[39]。 
5.2  黄酮类化合物的衍生化对抗抑郁作用的影响 

一般认为黄酮类化合物的衍生化（糖苷化、醛

酸化等）对其抗抑郁作用的影响不一。体外实验表

明，槲皮素的衍生物花旗松素（taxifolin）和香橙素

（aromadendrin）抑制 MAO 活性的 IC50 分别为 154.7
和 153.1 μmol/L，远低于槲皮素（31.6 μmol/L）[48]；

不少研究表明，黄酮类化合物的糖苷化，对其抗抑

郁作用的影响主要看糖的种类。王卫星等[13]对 5 个

槲皮素糖苷的抗抑郁活性测试发现，只有其半乳糖

苷金丝桃苷表现出弱的抗抑郁作用，其他 4 个均未

表现出抗抑郁活性。在 0.4 mg/kg 剂量下，金丝桃

苷比槲皮素拥有更强的抗抑郁作用，研究者认为

3-O-糖苷的黄酮醇活性与糖分子有关，半乳糖、葡

糖醛苷主要是在肠道吸收，使其生物利用度提高，

从而增强了抗抑郁作用[39]。而黄酮类化合物的醛酸

化对抗抑郁作用的影响，体内外实验结论存在差异。

体外实验表明，黄酮类化合物的醛酸化，使其抗抑

郁作用的活性降低。芹菜素-7-O-β-D-吡喃葡萄糖

醛酸苷和木犀草素-7-O-β-D-吡喃葡萄糖醛酸苷抑

制 MAO 的 IC50 分别为 81.7、118.6 μmol/L，低于芹

菜素（6.5 μmol/L）和木犀草素（22.6 μmol/L）[48]。

但与此不同，体内实验研究表明，黄酮类化合物的

醛酸化可提高其抗抑郁作用，黄芩苷（含葡萄糖醛

酸基团）表现出较好的抗抑郁作用[13]；槲皮素-3-O-
葡萄糖醛酸苷在贯叶金丝桃的黄酮类化合物中抗抑

郁的作用最强[49]。 
黄酮类化合物要发挥抗抑郁的作用，很重要

的一点是能透过血脑屏障，到达中枢神经系统

（CNS）。葡萄糖醛酸化是机体对外源物质代谢的

主要途径之一，通过该途径可以增强黄酮类化合

物的吸收。因此，黄芩苷除自身结构有可能产生

抗抑郁作用外，其易被机体吸收也是一个不可忽

视的因素[23]。近期的研究表明槲皮素-3-O-葡萄糖

醛酸苷不仅可以通过小肠吸收，而且能透过血脑

屏障到达 CNS[33]。Paulke 等[50]的研究表明贯叶金

丝桃提取物中的槲皮素、异柽柳素（tamarixetin）
和异鼠李苷（isorhamnetin）能够透过血脑屏障到

达 CNS，其在大脑中的浓度为槲皮素 7 ng/g，异

鼠李苷/异柽柳素 357 ng/g；在血液中浓度为 350、
1 067 ng/mL。 
6  展望 

随着生活节奏的加快，社会竞争的加剧，抑郁

症已成为现代社会的常见病、多发病。从天然植物

中寻找安全、高效的抗抑郁药物，是开发抗抑郁药

物的重要途径。黄酮类化合物具有一定的抗抑郁活

性，而与传统的三环类抗抑郁药物比较，具有不良

反应小的优点，越来越得到人们的重视。由于黄酮

类化合物抗抑郁活性机制很复杂，涉及到多种神经

递质和机制。因此，对其作用机制做更深一步的探

讨和证实，具有广泛而深远的研究意义。 
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