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摘  要：抑郁症是导致全球疾病负担的主要原因之一，药物治疗仍是最常用且首选的方案。芍药内酯苷可通过调节神经递质

的分泌、调节细胞内第二信使系统功能、调节下丘脑–垂体–肾上腺（HPA）轴功能、抑制炎症反应、调控肠道菌群、上调

脑源性神经营养因子（BDNF）的表达发挥抗抑郁作用。总结了芍药内酯苷治疗抑郁症的研究进展，为抑郁症的药物临床治

疗提供参考。 
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Abstract: Depression is one of the leading causes of global disease burden, and pharmacotherapy remains the most commonly used 

and preferred treatment approach. Albiflorin exerts its antidepressant effects by modulating neurotransmitter secretion, regulating 

function of intracellular second messenger systems, adjusting the hypothalamic - pituitary - adrenal (HPA) axis function, suppressing 

inflammatory responses, modulating intestinal microbiota, and upregulating brain-derived neurotrophic factor (BDNF) expression. 

This article summarizes the research progress on albiflorin in treating depression, providing a reference for clinical pharmacological 

treatment of depression. 
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抑郁症是一类以持续性心境低落、兴趣减退、

快感缺失为核心特征的常见精神障碍，常伴有认知

功能受损、睡眠障碍、食欲改变和躯体症状[1]。流

行病学调查显示，抑郁症在全球的终生患病率为

15%～20%，且呈现逐年上升趋势，世界卫生组织已

将抑郁症列为导致全球疾病负担的主要原因之一，

并预测到 2030 年成为全球疾病负担的首位[2]。抑郁

症不仅严重损害患者的生活质量和社会功能，还与

多种慢性疾病（如心血管疾病、糖尿病）相互影响，

并显著增加自杀风险[3]。目前抑郁症的临床治疗主
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要包括药物治疗、心理治疗、物理治疗等手段，药

物治疗仍是最常用的首选方案。常用抗抑郁药物包

括选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂（如氟西汀、舍曲

林）、5-羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂（如文

拉法辛、度洛西汀）、三环类抗抑郁药（如阿米替

林）、单胺氧化酶抑制剂和新型作用机制的药物（如

安非他酮、米氮平等）[4]。尽管现有药物可在一定

程度上缓解症状，但抑郁症的治疗仍面临多重难

点，包括药物起效延迟、个体差异大、药物不良反

应高、复发率高等[5]。芍药内酯苷是一种单萜糖苷



第 40 卷第 10 期  2025 年 10 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 40 No. 10 October 2025 

  

·2673· 

类化合物，主要从毛茛科植物芍药的干燥根中分离

得到，具有抗炎、抗氧化、镇静、镇痛、神经保护、

心血管保护等多种药理作用，临床可用于心脑血管

疾病、妇科疾病、风湿性疾病、肝病的治疗[6]。芍药

内酯苷可通过调节神经递质的分泌、调节细胞内第

二信使系统功能、调节下丘脑–垂体–肾上腺轴

（HPA）轴功能、抑制炎症反应、调控肠道菌群、上

调脑源性神经营养因子（BDNF）的表达发挥抗抑郁

作用。本文总结了芍药内酯苷治疗抑郁症的研究进

展，为抑郁症的药物临床治疗提供参考。 

1  调节神经递质的分泌 

1.1  上调神经类固醇的分泌 

转位蛋白是胆固醇从线粒体外膜转移到内膜

的必要条件，而这一过程是神经类固醇生成的限速

步骤，神经类固醇作为一种神经递质参与调节情绪

和应激反应，具有抗焦虑和抗抑郁作用[7]。王玉露

等[8]使用 3.5、7.0、14.0 mg/kg 芍药内酯苷 ig 干预

慢性不可预知应激建立抑郁小鼠 35 d 的研究发现，

芍药内酯苷可通过增加海马转位蛋白表达促进神

经类固醇孕酮、别孕烷醇酮的合成，从糖水偏好实

验、开场实验、新奇抑制摄食实验、高架十字迷宫

实验、弹珠埋葬实验证实了芍药内酯苷可改善小鼠

抑郁/焦虑样行为，发挥抗抑郁和抗焦虑作用。 

1.2  促进多巴胺（DA）、去甲肾上腺素（NE）合成 

DA、NE 系统功能低下与抑郁症患者的精力低

下、反应迟缓、注意力不集中等症状相关，改善 DA、

NE 系统功能、增加其合成和释放，是多种抗抑郁治

疗的重要作用机制[9]。Song 等[10]使用 20、40 mg/kg

芍药内酯苷 ig 干预慢性不可预知应激诱导的抑郁

症大鼠 4 周的研究发现，芍药内酯苷可通过改善多

巴胺系统功能增加 DA、NE 合成、优化受体/转运

体平衡，提升 5-羟色胺（5-HT）/5-羟基吲哚乙酸（5-

HIAA）、抑制受体高表达，缩短强迫游泳实验不动

时间，纠正大鼠抑郁样行为。 

1.3  抑制谷氨酸的释放 

谷氨酸是中枢神经系统中最丰富的兴奋性神

经递质，过量释放谷氨酸导致神经毒性（兴奋毒

性），造成神经元损伤、突触功能异常，影响脑区结

构和功能，与抑郁症的情绪调节障碍、认知功能障

碍密切相关[11]。Lu 等[12]使用 3、5、10、30 μmol/L

芍药内酯苷干预大鼠大脑皮层神经末梢（突触体）

24 h 的研究发现，芍药内酯苷可通过调节突触前钙

通道和蛋白激酶 A（PKA）信号通路抑制谷氨酸释

放，抑制细胞外钙离子通过 P/Q 型电压门控钙通道

内流，抑制 PKA 的活性，减轻兴奋性毒性。 

2  调节细胞内第二信使系统功能 

2.1  上调环腺苷酸（cAMP）表达 

cAMP是腺苷酸环化酶催化ATP 转化生成的第

二信使，其主要通过激活 PKA 磷酸化下游靶蛋白

如 cAMP 反应元件结合蛋白（CREB），调控脑源性

神经营养因子（BDNF）等与神经可塑性相关基因的

表达[13]。赵丹萍等[14]使用 15、30 mg/kg 芍药内酯苷

ig 干预慢性束缚应激诱导的肝郁大鼠 21 d 的研究

发现，芍药内酯苷可通过上调 cAMP 表达下调环鸟

苷酸（cGMP）表达，提高小鼠海马单胺类神经递质

NE、肾上腺素、DA、5-HIAA 水平，以提高糖水消

耗率，改善肝郁相关行为学异常。 

2.2  抑制 NO/cGMP 信号转导通路活化 

NO 由一氧化氮合酶（NOS）催化 L-精氨酸生

成，可弥散性穿过细胞膜，激活可溶性鸟苷酸环化

酶产生 cGMP，抑郁症常表现为海马、前额叶等区

域的神经型 NO 合成酶（nNOS）、诱导型 NO 合成

酶（iNOS）的过表达，造成 NO/cGMP 通路过度活

化，导致过量的过氧亚硝酸盐生成和线粒体功能障

碍，损害神经元存活和突触功能[15]。吴丽等[16]使用

10、20 mg/kg 芍药内酯苷 ig 干预倒悬诱导的抑郁小

鼠 3 d 的研究发现，芍药内酯苷可通过抑制 NO/ 

cGMP 信号转导通路的活化降低 nNOS、GluR1 

mRNA 表达，减少 NO、cGMP 合成，减轻 NO 的

神经毒性（神经元萎缩和坏死），降低小鼠的悬尾不

动时间，缓解抑郁行为。 

3  调节 HPA 轴功能 

3.1  抑制 HPA 轴功能亢进 

HPA 轴是机体应激反应的核心神经内分泌系

统，通过调节糖皮质激素（主要为皮质醇）分泌维

持应激反应和体内稳态，在抑郁症患者，尤其是伴

有精神运动性迟滞、失眠、焦虑和躯体症状的亚型

中，皮质醇、促肾上腺皮质激素释放激素和促肾上

腺皮质激素的水平持续升高，造成 HPA 轴常呈持续

性高反应状态[17]。Zhu 等[18]使用 15、30 mg/kg 芍药

内酯苷 ig 干预慢性束缚应激诱导的抑郁大鼠 21 d

的研究发现，芍药内酯苷可通过降低促肾上腺皮质

激素释放激素、促肾上腺皮质激素和皮质醇水平缓

解 HPA 轴功能紊乱，降低应激激素的水平，提高海

马单胺类神经递质 5-HT、NE、DA 和 BDNF 的表

达，减轻应激相关抑郁症状。Xu 等[19]将芍药内酯苷
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制成阿尔比弗林纳米凝胶温敏水凝胶，使用 0.175～

0.700 mg/kg 芍药内酯苷鼻腔给药干预悬尾实验诱

导的抑郁小鼠的研究发现，芍药内酯苷可通过降低

血浆皮质酮（HPA 轴激活标志）和前列腺素 E2（炎

症因子）改善海马 CA1/CA3 区神经元排列规则。陈

岚等[20]使用 2.5、5.0、10.0 mg/kg 芍药内酯苷 ig 干

预双侧嗅球切除抑郁大鼠 14 d 的研究发现，芍药内

酯苷可通过降低血清皮质酮和促肾上腺皮质激素

水平上调海马糖皮质激素受体表达，抑制 HPA 轴功

能亢进，恢复负反馈机制，减轻大鼠海马神经元的

损伤，呈时间和剂量相关降低活动性持续亢进。 

3.2  上调 HPA 轴功能 

放化疗可造成 HPA 轴的功能损伤，造成垂体激

素分泌不足，肿瘤患者长期抑郁激活可造成糖皮质

激素受体敏感性降低，导致 HPA 功能低下[21]。Zhao

等[22]使用 30 mg/kg 芍药内酯苷 ig 干预全身辐照联

合慢性束缚应激建立的复合抑郁大鼠 21 d 的研究

发现，芍药内酯苷可通过提高促肾上腺皮质激素的

表达调节 HPA 轴功能，提高水平活动次数、垂直活

动次数，提高糖水偏好率、开臂进入次数、开臂停

留时间，减轻大鼠抑郁样行为。 

4  抑制炎症反应 

抑郁症与慢性炎症状态密切相关，患者常伴有

血清和脑内促炎细胞因子水平升高，核因子 E2 相

关因子 2（Nrf2）活性的下降或 Kelch 样 ECH 关联

蛋白 1（Keap1）异常增强会导致机体抗炎能力减弱，

促使炎症反应持续或加剧，促进抑郁症的发生、发

展[23]。Liu 等[24]使用 50 mg/kg 芍药内酯苷 ip 干预

坐骨神经结扎诱导神经病理性疼痛和相关情绪障

碍大鼠 15 d 的研究发现，芍药内酯苷可通过与

Keap1 Kelch结构域结合干扰Keap1/Nrf2相互作用，

促进 Nrf2 释放，显著降低海马体中活性氧（ROS）

的水平，抑制 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小

体激活，阻断炎症信号放大，缓解大鼠疼痛和情绪

障碍。Wang 等[25]使用 10 mg/kg 芍药内酯苷 ig 干预

慢性不可预知应激建立的抑郁小鼠 21 d 的研究发

现，芍药内酯苷可通过激活蛋白激酶 B（Akt）信号

通路抑制促炎细胞因子肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、

白细胞介素（IL）-1β、IL-6 的释放，以缩短小鼠强

迫游泳测试和悬尾测试中的不动时间，发挥抗抑郁

作用。 

5  调控肠道菌群 

肠道菌群失调会引发慢性炎症、免疫激活、神

经递质代谢异常，增加抑郁风险，菌群失调会导致

磷脂代谢紊乱，造成神经细胞膜和信号受损，进一

步影响神经系统功能和情绪状态[26]。Zhao 等[27]使

用 7、14 mg/kg 芍药内酯苷 ig 干预慢性不可预知应

激建立的抑郁大鼠 21 d 的研究发现，芍药内酯苷可

通过调控肠道菌群的组成，提高潜在益生菌（如乳

杆菌属Lactobacillus、瘤胃球菌属Ruminococcaceae）

的数量，减少条件致病菌（如 Parabacteroides、

Turicibacter）的数量，抑制 D-氨基酸氧化酶的水平，

促使芍药内酯苷转化为苯甲酸，提高抗抑郁作用。

付苏凝[28]使用 7 mg/kg 芍药内酯苷 ig 干预慢性温和

不可预知性应激抑郁大鼠 7 d 的研究发现，芍药内

酯苷可通过调控肠道菌群调控酪氨酸、色氨酸、谷

氨酸等代谢通路，基于“菌群–肠–脑轴”调节神

经递质的分泌，上调海马和伏隔核区 pCREB/ 

CREB、pTrKB/TrKB、BDNF 表达，下调 GluN2B 的

表达，进一步提高大鼠糖水偏好率、开场实验中活

动总距离和直立次数，发挥快速抗抑郁作用。Wang

等[29]使用 3.5、7.0、14.0 mg/kg 芍药内酯苷 ig 干预

慢性不可预知应激、嗅球切除、脂多糖诱导的抑郁

大鼠的研究发现，芍药内酯苷可通过抑制胞浆型磷

脂酶 A2（cPLA2）的表达调控海马磷脂代谢、色氨

酸代谢、花生四烯酸代谢和三羧酸循环循环，纠正

磷脂代谢（提高磷脂酰胆碱，降低磷脂酸）和色氨

酸代谢偏移，改善大鼠的过度活动和抑郁样行为。 

6  上调 BDNF 的表达 

抑郁症患者脑内和血浆中 BDNF 水平显著降

低，特别是在海马和前额叶皮层，低 BDNF 水平与

神经元萎缩、突触连接减少、神经可塑性下降有关，

导致情绪调节障碍和认知功能障碍[30]。Wang 等[31]

使用 3.5、7.0、14.0 mg/kg 芍药内酯苷 ig 干预慢性

不可预知应激诱导的抑郁小鼠和大鼠 35 d 的研究

发现，芍药内酯苷可通过上调 BDNF 表达增加海马

5-HT、5-HIAA 和 NE 水平以改善探索行为和不动

时间，发挥抗抑郁作用。Qiu 等[32]使用 7、14 mg/kg

芍药内酯苷 ig 干预单次延长应激诱导的创伤后应

激障碍大鼠 12 d 的研究发现，芍药内酯苷可通过促

进别孕烷醇酮生物合成增强 γ-氨基丁酸能抑制传

导，减轻焦虑和恐惧记忆，上调 BDNF 的表达，显

著减轻大鼠焦虑/抑郁样行为。Liu 等 [33]使用 20 

mg/kg 芍药内酯苷 ip 干预慢性不可预测轻度压力建

立的抑郁小鼠 21 d 的研究发现，芍药内酯苷可通过

调控 BDNF/突触后致密蛋白 95（PSD95）通路上调
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海马区 BDNF、PSD95 的表达，改善空间学习记忆、

恢复海马长时程增强、维持树突棘密度，减轻小鼠

抑郁样行为，其抗抑郁作用优于传统抗抑郁药。 

7  结语 

芍药内酯苷可通过调节神经递质的分泌、调节

细胞内第二信使系统功能、调节 HPA 轴功能、抑制

炎症反应、调控肠道菌群、上调 BDNF 的表达多靶

点、多途径发挥抗抑郁作用。目前芍药内酯苷用于

抑郁症也存在不足之处。目前关于芍药内酯苷抗抑

郁作用的研究均停留在动物和细胞实验阶段，无人

体临床试验报道，缺乏安全性、有效性和量效关系

的临床验证。尽管动物实验显示芍药内酯苷可穿越

血脑屏障，但脑内原型药物浓度极低，提示其可能

通过代谢产物（如苯甲酸）或间接机制起效，而目

前对活性代谢产物的鉴定及其在脑内的作用路径

仍不清晰。目前主要使用慢性不可预知应激、嗅球

切除、脂多糖诱导等模型，尚未覆盖遗传易感模型、

应激–代谢综合征共病模型或产后抑郁模型等更

具临床代表性的亚型。长期毒性、生殖毒性、药物

相互作用（如 CYP450 酶系影响）的安全性尚未评

估。未来研究者应积极推进Ⅰ期临床试验，评估健康

志愿者中单次/多次给药的药动学、耐受性和安全

性。引入遗传易感模型（如 5-HTT 基因敲除鼠）、

应激–代谢综合征共病模型（高脂饮食＋慢性不可

预知应激）、产后抑郁模型（激素撤退），验证其跨

亚型疗效。开展纵向代谢组＋蛋白组＋转录组整合

分析，筛选疗效预测生物标志物。探索芍药内酯苷

与选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂（如艾司西酞普

兰）、N-甲基天冬氨酸受体调节剂（如氯胺酮）或抗

炎药物（如米诺环素）的协同效应，优化联合用药

方案。未来需通过临床转化、机制验证、模型拓展、

递送优化等多维度突破，实现芍药内酯苷从实验室

到临床的跨越。 
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