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摘  要：抑郁症是常见的精神疾病之一，发病机制复杂，目前尚缺乏有效的根治药物。黄芩苷是一种来自黄芩的天然黄酮类

成分，具有多种药理作用，可通过促进神经发生、增强神经突触可塑性、调节丘脑–垂体–肾上腺（HPA）轴、减轻神经炎

症反应、抑制神经元细胞凋亡、改善线粒体功能发挥抗抑郁作用。总结了黄芩苷抗抑郁作用的研究进展，分析其作用机制，

为黄芩苷的临床应用提供循证支持。 
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Abstract: Depression is a common mental disorder with complex pathogenesis, and there is currently a lack of effective cure drugs. 

Baicalin is a natural flavonoid extracted from Scutellariae Radix, which has various pharmacological effects. Baicalin can exert 

antidepressant effects by promoting neurogenesis, enhancing synaptic plasticity, regulating the HPA axis, reducing neuroinflammatory 

responses, inhibiting neuronal cell apoptosis, and improving mitochondrial function. This paper summarized the research progress on 

the antidepressant effect of baicalin, analyzed its mechanism of action, and provided evidence-based support for the clinical application 

of baicalin. 
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抑郁症是常见的精神疾病之一，临床表现为长

期情绪低落、快感缺乏、易怒、无价值感、注意力

不集中、食欲不振、认知障碍、疲劳、失眠，甚至

有自杀倾向[1]。据世界卫生组织统计，全球约有 3.5

亿的抑郁症患者，不分男女，包括各种年龄段，已

成为威胁人类身心健康的社会公共问题[2]。抑郁症

的发病机制复杂，可能与细胞增殖失调、神经可塑

性改变、异常炎症细胞因子分泌、神经元凋亡、海

马体积减小等多种因素有关，应激事件可能导致抑

郁发作，强烈、长期的压力可能会引发心理和生物
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学上的抑郁倾向[3]。目前尚缺乏有效的根治药物，

但中药在防治抑郁的疗效逐渐获得广大学者的关

注。黄芩苷是一种来自黄芩的天然黄酮类成分，具

有抗结肠炎、抗肿瘤、抗抑郁、保护心肌细胞、抗

氧化应激反应、抗炎、抗动脉粥样硬化、保肝、抗

病毒、抗菌等多种药理作用，广泛用于多种心脑血

管疾病、结肠炎、糖尿病、肝炎、感染性病变等疾

病的治疗[4]。黄芩苷可通过促进神经发生、增强神

经突触可塑性、调节下丘脑–垂体–肾上腺（HPA）

轴、减轻神经炎症反应、抑制神经元细胞凋亡、改
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善线粒体功能发挥抗抑郁作用。本文总结了黄芩苷

抗抑郁作用的研究进展，分析其作用机制，为黄芩

苷的临床应用提供循证支持。 

1  促进神经发生 

1.1  激活蛋白激酶 /cAMP 应答元件结合蛋白

（ERK/CREB）信号通路 

ERK/CREB 信号通路激活可促进大脑突触细

胞的生长、发育，减轻大脑可塑性损伤，发挥神经

保护作用[5]。贾志霞等[6]使用 8、12 mg/kg 黄芩苷治

疗慢性不可预知应激诱导的抑郁小鼠，可提高小鼠

的糖水偏爱率、穿越平台次数，缩短逃避潜伏期，

促进海马组织中 CREB、ERK 的蛋白和基因表达，

结果提示黄芩苷可通过促进 ERK/CREB 信号通路

激活以发挥抗抑郁作用。 

1.2  激活 Wnt/β-catenin 信号通路 

Wnt/β-catenin 信号通路可通过细胞周期蛋白

D1（Cyclin D1）和原癌基因（c-myc）的表达促进

神经元增殖和调控神经分化，增强神经发生[7]。Xiao

等[8]使用黄芩苷治疗慢性不可预知应激建立的抑郁

症小鼠，50、100 mg/kg 黄芩苷可减轻小鼠的抑郁样

行为，如高架十字迷宫实验、悬尾实验、糖水偏好

实验试验，减轻神经元细胞尼氏体断裂和数量减

少，提高神经元的存活率，促进海马 DG 细胞的增

殖和分化，增加海马神经发生，结果证实黄芩苷可

通过激活 Wnt/β-catenin 信号通路以促进神经发生，

发挥抗抑郁活性。 

1.3  调节 APPL2/糖皮质激素受体（APPL2/GR）

信号通路 

APPL2/GR 信号通路参与抑郁的发生，APPL2

可调节嗅觉功能，过表达可调节 GR 的表达，损伤

海马的神经发生，促进糖皮质激素诱导的蛋白激酶

1（SGK1）的表达，以诱导抑郁样行为[9]。Gao 等[10]

使用 3.35、6.7 mg/kg 黄芩苷治疗慢性皮质酮诱导的

抑郁小鼠，结果黄芩苷可有效调节小鼠海马区域

GR 的活性，下调海马组织 SGK1、APPL2 的表达，

促进神经元增殖和分化，提示黄芩苷可通过靶向作

用于 APPL2/ GR 信号通路以促进神经发生，减轻抑

郁症状。 

1.4  调节蛋白激酶 B/叉头框 G1（Akt/FOXG1）信

号通路 

抑制 Akt 可促进 FOXG1 的过表达，不仅可促

进神经发生，刺激神经突触生长，还能抑制神经胶

质生成，调节神经发生[11]。Zhang 等[12]研究证实，

60 mg/kg 黄芩苷可通过调节 Akt/FOXG1 信号通路

促进神经发生，促使神经元转化和分化，促使未成

熟神经元存活，抑制 Akt 的表达，提高 FOXG1、纤

维细胞生长因子 2（FGF-2）的表达，发挥抗抑郁作

用。Fang 等[13]使用 50 mg/kg 黄芩苷治疗抑郁小鼠，

可显著减轻炎性疼痛小鼠的热痛觉过敏、机械性异

常性疼痛和抑郁症状。以上结果均提示黄芩苷可通

过激活 Akt 信号通路以促进神经发生，发挥抗抑郁

作用。 

1.5  激活磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/Akt/糖原合

成酶激酶-3β（GSK-3β）/β-catenin 信号通路 

PI3K/Akt 的活化可促使 GSK-3β 磷酸化，促进

细胞质中 β-catenin 的稳定和积累，进而促进神经元

增殖和分化，促进了海马组织中神经元的存活和成

熟[11]。Zhao 等[14]使用黄芩苷治疗慢性不可预知应

激引起的抑郁小鼠，30、60 mg/kg 黄芩苷可显著减

轻小鼠的抑郁样症状，降低血清皮质酮的水平，增

强神经发生，提高新生颗粒细胞的存活率，提示黄

芩苷通过激活 PI3K/Akt/GSK-3β/β-catenin 信号通路

以促进神经发生，保护海马神经元形态，发挥抗抑

郁作用。 

2  增强神经突触可塑性 

2.1  激活 Rac/LIM-激酶（LIMK） /丝切蛋白

（cofilin）信号通路 

Rac 活化调节细胞骨架重塑，通过下游效应物

LIMK、cofilin 的表达增强神经突触的可塑性，调节

细胞骨架的聚集和剪切，促进神经功能修复[15]。Lu

等[16]使用 25、50、100 mg/kg 黄芩苷治疗慢性不可

预知应激建立的抑郁小鼠，可以剂量相关性减轻小

鼠的抑郁样行为，显著减轻海马超微结构损伤，促

进海马组织中突触泡膜素、突触后致密蛋白、脑源

性神经营养因子（BDNF）、酪氨酸激酶受体 B

（TrkB）、Rac1、coilin 蛋白和基因的表达，结果证实

黄芩苷通过激活 Rac/LIMK/cofilin 信号通路改善神

经突触的可塑性，发挥抗抑郁作用。 

2.2  激活 BDNF/ERK/CREB 信号通路 

BDNF 是神经营养因子家族的重要成员，能够

促进神经发生、神经元存活和分化，维持成熟神经

元的功能，通过与下游受体 trkB 结合，激活 ERK/ 

CREB 通路，促进神经元再生和可塑性，改善抑郁

症状[17]。Jia 等[18]使用 25、50 mg/kg 黄芩苷治疗抑

郁小鼠，可显著降低慢性不可预知应激引起的抑郁

症状糖水偏好实验、旷场实验、悬尾实验、水迷宫、
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新颖性抑制饲养试验，提示黄芩苷通过激活 BDNF/ 

ERK/CREB 信号通路，以增强神经突触的可塑性，

发挥抗抑郁作用。 

2.3  降低 SGK1 的表达 

SGK1 可通过调节 BDNF 的表达刺激 PI3K 信

号通路，增强神经元可塑性，加快神经元修复[19]。

Li 等[20]使用 10、20 mg/kg 黄芩苷可显著降低皮质

酮引发的小鼠的抑郁症状，缩短强迫游泳试验的静

止时间，提高蔗糖偏好，降低血清皮质酮的水平，

促进海马组织中 BDNF、GR、11b-HSD2 蛋白和基

因的表达，可见黄芩苷可通过降低 SGK1 的表达提

高神经元可塑性，以逆转皮质酮诱发的抑郁症状。

Zhang 等[21]使用 40、80、160 mg/kg 黄芩苷治疗皮

质酮建立的抑郁小鼠，可恢复小鼠的体质量，提高

小鼠在矿场测试中非边缘区、中心区的停留时间，

缩短潜伏期，降低强迫游泳试验、悬尾试验的不动

时间，提高海马区域中 GR 的表达，提高 GR 核/细

胞质比的水平，提示黄芩苷通过抑制 SGK1 的表达

发挥抗抑郁作用。 

2.4  抑制神经营养素-3（NT-3）的表达 

NT-3 属于神经营养因子，可促进神经元存活，

促进损伤的神经突触修复，参与抑郁症的发生、发

展[22]。沈继朵等[23]使用黄芩苷治疗皮质酮诱导的抑

郁小鼠，10、20 mg/kg 黄芩苷可提高小鼠的糖水偏

爱率，缩短被迫游泳不动时间，提示黄芩苷可通过

抑制 NT-3 的表达而发挥抗抑郁作用。 

3  调节 HPA 轴 

HPA 轴过度表达可促使糖皮质激素释放，进一

步造成中枢神经系统损伤，诱导神经细胞凋亡，造

成抑郁症的发生[24]。王越等[25]使用黄芩苷治疗慢性

应激抑郁模型大鼠，20、40 mg/kg 黄芩苷可显著减

轻大鼠的抑郁样行为和应激行为，有助于促进大鼠

GR、MR、BDNF 的表达，提高血清中促肾上腺皮

质激素、皮质醇的水平，结果表明黄芩苷可通过调

节 HPA 轴的表达发挥抗抑郁活性。Zhang 等[26]使用

黄芩苷治疗慢性皮质酮诱导的抑郁小鼠，40、80、

160 mg/kg 黄芩苷能以浓度相关性降低皮质酮引起

的抑郁症状，提高血清皮质酮的水平和下丘脑 GR

的表达，降低 p-Ser203 和 p-Ser211 的表达，并且通

过定量蛋白质组学技术发现黄芩苷可上调 114 种下

丘脑蛋白的表达，下调 256 种蛋白的表达，因此可

见黄芩苷可以通过调节 HPA 轴的活性以发挥抗抑

郁作用。 

4  减轻神经炎症反应 

4.1  抑制高迁移率族蛋白 1/Toll 受体 4/核因子-κB

（HMGB1/TLR4/NF-κB）信号通路 

HMGB1 通过与 TLR4 相结合，可诱导一系列

促炎因子，如肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介

素（IL）-6、IL-1β 的分泌，激活 NF-κB 信号通路，

促进炎症细胞因子、趋化因子和黏附分子的转录，

加剧炎症反应，参与抑郁的发生[27]。Liu 等[28]使用

黄芩苷干预慢性不可预知应激诱导的抑郁小鼠，结

果 50 mg/kg 黄芩苷可显著减轻小鼠抑郁样症状，提

高蔗糖消耗，降低悬尾实验、强迫游泳实验的不动

时间，显著降低海马组织和血清中 TNF-α、IL-6、

IL-1β 的水平，结果提示黄芩苷通过抑制 HMGB1/ 

TLR4/NF-κB 信号通路以降低炎症反应，发挥抗抑

郁作用。 

4.2  调节 N-甲基-D-天冬氨酸受体（NMDAR）/亚

单位 2B（NR2B）-ERK1/2 信号通路 

NMDAR 参与抑郁症的病理、生理进程，通过

与 NR2B 结合，激活 ERK1/2 信号通路，加快关键

转录调节因子的表达，诱发神经炎性损伤[29]。Zhong

等[30]使用黄芩苷治疗慢性不可预知应激诱导的抑

郁小鼠，25、50 mg/kg 黄芩苷可明显缓解小鼠的抑

郁样行为，降低海马组织和血清中 TNF-α、IL-6、

IL-1β 的水平，提示黄芩苷可通过调节 NMDAR/ 

NR2B-ERK1/2 信号通路降低神经炎症反应，发挥抗

抑郁作用。 

4.3  促进 PI3K/Akt/FoxO1 信号通路的活化 

TLR4 可在巨噬细胞、小胶质细胞、星形胶质

细胞和神经元等多种细胞中表达，可诱导 NF-κB 激

活，诱发神经炎症反应，PI3K/Akt 通路的活化可促

进 FoxO1 的表达，以抑制 TLR4 的活化，发挥神经

保护和抗神经炎作用[31]。Guo 等[32]使用 60 mg/kg 黄

芩苷治疗抑郁小鼠，可显著减轻慢性不可预知应激

诱导的抑郁样症状，明显降低海马组织中 TNF-α、

IL-6、IL-1β 的水平，降低 TLR4 的表达，结果提示

黄芩苷可通过促进 PI3K/Akt/FoxO1 信号通路的活

化以抑制 TLR4 的表达，减轻神经炎症引起的抑郁

样行为。 

4.4  抑制 GSK3β/NF-κB/NOD 样受体家族蛋白 3

（NLPR3）信号通路激活 

GSK3β 是一种与抑郁相关的激酶，可诱导 NF-

κB 的活化，促进 NLRP3 的生成，继而促进海马 IL-

1β 的分泌，加重神经炎性损伤[33]。Zeng 等[34]使用
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20、40 mg/kg 黄芩苷治疗抑郁小鼠，可降低慢性不

可预知应激引起的抑郁症状，促进海马组织中双皮

质素、BDNF 的表达，抑制神经元的减少和细胞凋

亡，可见黄芩苷通过抑制 GSK3β/NF-κB/NLRP3 信

号通路的激活以降低 IL-1β 的水平，减轻神经炎症

引起的抑郁症状。Liu 等[35]研究发现，20、40 mg/kg

黄芩苷可通过抑制 NLRP3 炎症小体活化显著减轻

慢性不可预知应激引起的抑郁症状，提高蔗糖消耗

量，缩短强迫游泳实验的静止时间，降低血清 IL-

1β、IL-6 的水平，提示黄芩苷可通过减轻神经炎症

以发挥抗抑郁作用。 

4.5  抑制脑组织中环氧合酶-2（COX2）的表达 

COX-2 在受到各种应激刺激后过度表达，刺激

多种促炎因子的表达，参与抑郁症的发生、发展[36]。

Li 等[37]使用 10、20、40mg/kg 黄芩苷治疗慢性不可

预知应激引起的抑郁小鼠，可显著减轻抑郁症状，

提高血清皮质酮和海马组织中 PGE2 基因和蛋白的

表达，可见黄芩苷可通过靶向抑制脑组织中 COX-2

的表达以减轻神经炎症损伤。 

4.6  调节沉默信息调节因子 1（SIRT1）/NF-κB 信

号通路 

SIRT1 可通过 p65 去乙酰化抑制 NF-κB 信号通

路激活，进而减轻神经炎症反应，参与抑郁的病理

进程[38]。Yu 等[39]使用 20、40 mg/kg 黄芩苷治疗嗅

球切除诱导的抑郁大鼠，可显著改善大鼠的运动活

动时间、蔗糖偏好、强迫游泳时间，降低血清皮质

醇和下丘脑、海马中 TNF-α、IL-6、IL-1β 的表达，

提示黄芩苷可通过调节SIRT1/NF-κB信号通路以减

轻神经炎症引起的抑郁。 

5  抑制神经元细胞凋亡 

5.1  阻止凋亡酶激活因子 1（Apaf-1）的表达 

Apaf-1 在过度的氧化应激反应中激活，通过与

细胞色素 c 的结合，促进半胱天冬酶（Caspase）-3

的活化，不可逆造成神经元细胞凋亡[40]。Yu 等[41]使

用黄芩苷治疗嗅球切除术建立的抑郁大鼠，20、40 

mg/kg 黄芩苷可降低大鼠强迫游泳实验的不动时

间，降低海马组织中丙二醛（MDA）的含量，提高

超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽（GSH）的水平，

降低神经元萎缩和神经元凋亡，提示黄芩苷通过阻

止 Apaf-1 的表达以抑制 Caspase-3、Caspase-9 的表

达，减轻神经元凋亡。 

5.2  上调 AMPA 受体的表达 

AMPA 受体谷氨酸受体 2 亚基（GluR2）的丢

失可导致大量钙离子内流，诱发兴奋毒性，引起神

经元细胞凋亡[42]。1 项黄芩苷治疗慢性不可预知应

激诱导的抑郁大鼠的研究中，20、40 mg/kg 黄芩苷

可提高大鼠的蔗糖偏好，降低血清皮质醇水平，降

低 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）、Caspase-3 的表达，提

高 B 淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）、BDNF、GluR2 的表达

水平[43]，提示黄芩苷通过上调 AMPA 受体的表达以

阻止神经元凋亡。 

5.3  调控 SIRT1/聚腺苷二磷酸核糖聚合酶 1

（PARP1）信号通路 

SIRT1 在抑郁症的发病中具有神经保护和抗凋

亡作用，PARP1 表达上调可在抑郁小鼠模型中诱导

抑郁样行为，SIRT1 依赖性的去乙酰化可阻断

PARP1 活性，发挥抗抑郁作用[44]。Ma 等[45]使用 30、

60 mg/kg 黄芩苷治疗慢性不可预知应激诱导的抑郁

小鼠，结果表明黄芩苷可通过调控 SIRT1/PARP1 信

号通路阻止神经元凋亡，恢复小鼠的体质量，减轻

抑郁样行为，提高 Bcl-2/Bax 的比值，降低 Caspase-

3 的表达。 

6  改善线粒体功能 

6.1  激活腺苷酸活化的蛋白激酶（AMPK）/过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子-1α（PGC-1α）

通路 

线粒体自噬是选择性去除受损线粒体并实现

线粒体质量控制的关键过程，AMPK 是 PGC-1α 的

上游激酶，能够激活 PGC-1α，并促进 PGC-1α 的表

达，以促进线粒体自噬[46]。1 项黄芩苷治疗慢性不

可预知应激诱导的抑郁小鼠的研究中，20 mg/kg 黄

芩苷可通过激活 AMPK/PGC-1α 通路而增强 Nip 样

蛋白（NIX）介导的线粒体自噬，显著减轻小鼠抑

郁样行为，下调轻链 3（LC3）II/I、蛋白质多螯体

1 和外膜转位酶 20，并上调 NIX、AMPK 和 PGC-

1α 的表达，进而显著改善线粒体功能，恢复线粒体

动作电位[47]。 

6.2  提高三磷酸腺苷（ATP）的水平 

抑郁症与线粒体功能障碍密切相关，抑郁症可

造成脑部 ATP 水平降低[48]。Lu 等[49]使用 10 mg/kg

黄芩苷治疗慢性不可预知应激诱导的抑郁小鼠，结

果黄芩苷可显著减轻小鼠的抑郁样行为，上调 Hk、

Pdha-1、Idh、Pgc-1α、Sirt1 基因的水平，还能改善

线粒体功能，促进复合物 I、V 的活性，增加线粒体

膜电位，表明黄芩苷可通过提高 ATP 的水平发挥抗

抑郁作用。 
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7  结语 

黄芩苷可通过促进神经发生、增强神经突触可

塑性、调节 HPA 轴、减轻神经炎症反应、抑制神经

元细胞凋亡、改善线粒体功能多途径、多靶点发挥

抗抑郁作用。黄芩苷作为黄酮类成分，其较差的脂

溶性和溶解性导致生物利用度较低，应加大对其结

构进行改造，改善其水溶性，或制备成固体分散体、

纳米脂质体、黄芩苷相关靶向制剂，以提高黄芩苷

的生物利用度。目前黄芩苷治疗抑郁症的研究仍停

留在动物实验阶段，要推动黄芩苷成为临床治疗抑

郁症的新药，在动物模型上验证其疗效至关重要，

在人体的分子机制还需进一步研究。总之，黄芩苷

在抗抑郁研究方面具有广阔的前景，可能是治疗抑

郁症的有希望的候选药物，值得进一步的实验和临

床试验，使更多的抑郁症患者获益。 
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