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橙皮苷抗抑郁作用机制的研究进展 
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摘  要：抑郁障碍是当前最受关注的精神健康问题之一，病理机制关键环节尚未阐明，临床诊疗指南亦未统一，实践中存在

差异。橙皮苷是一种二氢黄酮类化合物，抗抑郁的作用机制包括调节神经递质、调节神经突触可塑性、调节脑源性神经营养

因子、抑制神经炎症、调节肠–脑轴、抑制氧化应激和调控细胞信号通路。综述了橙皮苷抗抑郁作用机制的研究进展，旨在

为橙皮苷治疗抑郁症的研发提供理论参考。 
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Research progress on antidepressant mechanisms of hesperidin 
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Abstract: Depressive disorder is one of the most prominent mental health issues currently, with key pathological mechanisms yet to 

be elucidated, inconsistent clinical practice guidelines, and significant variability in real-world treatment approaches. Hesperidin is a 

dihydroflavonoid compound. The antidepressant mechanism of hesperidin includes regulating neurotransmitters, modulating synaptic 

plasticity, regulating brain-derived neurotrophic factor, inhibiting neuroinflammation, regulating gut brain axis, inhibiting oxidative 

stress, and regulating cellular signaling pathways. This article reviews the research progress on the antidepressant mechanism of 

hesperidin, providing theoretical reference for the development of hesperidin in treatment of depression. 
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抑郁障碍是以显著而持久的心境低落为主要

临床特征，伴有兴趣减退、精力缺乏等症状，部分

患者存在自伤、自杀观念、自杀行为的精神健康问

题，是当前最受关注的精神健康问题之一[1]。根据

世界卫生组织的统计数据，抑郁症是全球范围内导

致精神残疾、躯体残疾的首要原因，同时也是全球

疾病负担的主要构成部分[2]。过去 30 年里，全球新

增病例数上升了近 50%，目前有超过 2.64 亿各年龄

段的人正受其影响[3]。抑郁症异质性突出，个体间

病因机制差异显著，发病依赖多系统交互作用[含神

经递质失衡、突触可塑性异常、下丘脑–垂体–肾
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上腺轴（HPA）轴过度激活]，且受遗传易感性、免

疫炎症异常、负性认知、不良环境协同介导[4]。5-羟

基色胺（5-HT）、多巴胺（DA）、谷氨酸是肠–脑

轴（GBA）是关键转导物质[5]，其中谷氨酸为脑内

兴奋性突触传递主要介质，AMPA 受体对突触可塑

性、记忆至关重要[6]。另有研究提示，肠道微生物

群可调节肠道神经递质代谢和肠–脑信号传导[5]，

单胺能信号则通过调控中枢促炎因子参与神经炎

症调节[7]。目前抑郁症病理机制关键环节尚未阐明，

临床诊疗指南亦未统一，实践中存在差异。近年来，

随着中药活性成分研究的不断深入，越来越多的中
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药抗抑郁活性成分被发掘。橙皮苷广泛存在于柑橘

属、芸香科、茜草科、唇形科、十字花科植物果实

或根茎中，别名陈皮苷、橘皮苷、川陈皮素，分子

式为 C28H34O15（图 1），是一种二氢黄酮类化合物，

也是陈皮、枳实、枳壳、款冬花中主要药效成分[8]。

现代药理研究表明橙皮苷具有抗炎、抗氧化、保护

心血管系统、抗糖尿病并发症、抗菌、抗肿瘤、提

升免疫力、保护神经系统等多种生物学活性[9]。研

究表明，橙皮苷对中枢神经系统疾病具有显著的抗

氧化、抗炎、神经保护作用，能减轻脂多糖诱导的

记忆障碍[8]。在慢性不可预见性温和应激诱导的大

鼠抑郁症模型中，橙皮苷能够发挥很好的抑制炎症

反应，达到抗抑郁疗效[10]。抗抑郁的作用机制包括

调节神经递质、调节神经突触可塑性、调节脑源性

神经营养因子（BDNF）、抑制神经炎症、调节肠–

脑轴、抑制氧化应激和调控细胞信号通路。本文综

述了橙皮苷抗抑郁作用机制的研究进展，旨在为橙

皮苷治疗抑郁症研究提供理论参考。 

 

 

图 1  橙皮苷的结构式 

Fig. 1  Structure of hesperidin 

1  调节神经递质 

抑郁症的核心特征在于愉悦感缺失，学界对抑

郁症的发病机制开展了大量研究，神经递质失调假

说是其中最受认可的机制之一，而单胺类神经递质

正是这一领域研究最广泛的对象。去甲肾上腺素

（NE）能、DA 能、5-HT 能系统作为脑内三大神经

递质系统，同属单胺类神经递质范畴[7]。三者的功

能异常与抑郁症的发生存在密切关联，相关研究已

深入到受体和通路层面，为揭示该病病因、探索治

疗方法提供了新的依据[11]。创伤后心理压力紧张综

合征是一种以抑郁和焦虑为特征的精神疾病，由于

过度压力导致神经递质失衡而产生。在单一持续应

激诱导的创伤后心理压力紧张综合征大鼠模型中，

ip 给予雄性大鼠橙皮苷 20、50、100 mg/kg，持续

14 d，结果橙皮苷可通过增加海马和杏仁核中 5-HT

浓度、抑制单胺氧化酶-A（MAO-A）活性、降低海

马中色氨酸羟化酶-1（TPH1）的表达改善抑郁样行

为，发挥抗抑郁作用[12]。当前抗抑郁研究多聚焦单

一神经递质变化，对其复杂网络、协同作用关注不

足，且橙皮苷的生物利用度较低，其在中枢神经系

统的有效浓度、实际效应尚不明确，故需开展更精

准的药动学研究、多靶点机制探索以验证其通过单

胺类递质发挥抗抑郁作用。 

2  调节神经突触可塑性 

研究发现，皮层和海马神经元若存在结构或功

能上的缺陷，会造成突触传递功能出现障碍，进而

破坏神经环路的正常功能，最终引发抑郁症状[13]。

AMPA受体是介导脑组织内多数快速突触传递的关

键分子，同时参与突触可塑性的调控，具体包括长

时程增强（LTP）和长时程抑制（LTD）过程[13]。

AMPA 受体由 4 个谷氨酸受体亚基（Glur1～Glur4）

组成，这些亚基形成四聚体，参与兴奋性神经传导

和活性依赖性突触可塑性和突触发生[14]。橙皮苷易

透过血脑屏障进入脑内，并发挥神经保护作用[15]。

陈曦等[16]探讨橙皮苷对抑郁症大鼠海马神经细胞

凋亡、糖皮质激素受体（GR）和 N-甲基-D-天冬氨

酸受体 2B（NR2B）的影响，ig 给药大鼠橙皮苷 40、

80、160 mg/kg，1 次/d，共 28 d，检测行为学和海

马指标，结果显示模型组呈抑郁样表现和指标异

常，橙皮苷可改善糖水偏好，提示橙皮苷可通过减

少海马凋亡、调控 GR/NR2B 发挥抗抑郁作用。Luo

等[15]证实 ig 给予橙皮苷可改善情绪记忆和 LTP 损

伤，可能通过促进 AMPA 受体转运和改善氧化–抗

氧化平衡来修复老年大鼠受损的 LTP。这些结果表

明，橙皮苷在老年大鼠的突触可塑性和联想恐惧记

忆中发挥关键作用，提示橙皮苷可能是治疗衰老相

关情绪记忆缺陷的潜在候选药物。Pang 等[17]研究发

现，在抑郁症小鼠模型中，ig 给予橙皮苷以 10 mg/kg

剂量在连续7 d治疗后，确定橙皮苷通过激活AMPA

受体增加海马中 AMPA 受体蛋白 Glur1 和突触蛋白

突触后致密区蛋白 95（PSD95）、突触蛋白 1（SYN1）

的表达，促进海马体突触和神经元功能，从而发挥

抗抑郁作用，且 AMPA 受体活性被抑制，会阻断其

上述作用。这些结果有助于进一步理解橙皮苷的抗

抑郁机制，并为未来抗抑郁药物的开发提供思路。 

3  调节 BDNF 

BDNF 作为哺乳动物大脑中分布最广泛、研究

最广泛的神经营养因子，在抑郁症和抗抑郁药的作

用机制中发挥着关键作用[18]。BDNF 在突触形成和

维持中作用，在中枢神经系统再生和适应可能损伤
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发挥能力[19]。在健康受试者和抑郁症患者中，较高

的 BDNF 水平与较好的认知和精神状态相关。

Antunes 等[20]研究发现，在 6-羟基多巴胺诱导的小

鼠模型中，经 ig 给予橙皮苷（50 mg/kg）28 d 所产

生抗抑郁样效应，其机制与 BDNF 的调控存在密切

关联。研究发现，橙皮苷可显著提升 6-羟基多巴胺

损伤小鼠纹状体中 BDNF 的水平，且这一过程伴随

纹状体促炎细胞因子水平降低、多巴胺及其代谢物

含量增加，黑质致密部多巴胺能神经元损伤的减

轻，提示橙皮苷可能通过上调纹状体 BDNF 的表达

协同调控炎症反应和多巴胺能系统功能，进而介导

其抗抑郁样作用。在利血平诱导的抑郁症大鼠模型

中，连续 ig 给予大鼠橙皮苷 10、20 mg/kg 7～14 d，

发现橙皮苷能够通过调节氧化应激状态降低海马

中氧化损伤标志物丙二醛的水平，同时提高超氧化

物歧化酶、谷胱甘肽等抗氧化物质的水平，减轻氧

化应激对神经细胞的损伤。另一方面橙皮苷能够上

调海马中 BDNF 的水平，而 BDNF 可促进神经元的

存活、生长和突触可塑性，有助于改善神经功能[21]。

橙皮苷的抗抑郁作用并非依赖单一机制，而是通过

多途径协同实现：其在调节 BDNF 以改善神经可塑

性的同时，可同步调控细胞因子、影响多巴胺系统，

进而减轻海马氧化损伤。这种对神经营养、免疫平

衡、神经递质、抗氧化等多环节的整合作用，为其

作为潜在抗抑郁药物的深入研究提供了重要方向。 

4  抑制神经炎症 

证据表明，常规抗抑郁药具有抗炎特性，并且

抗炎药物在某些情况下可以作为有效的抗抑郁药

物[22]。炎症过程与特定脑区和神经化学系统之间的

相互作用，这些被认为是抑郁症发展的基础[22]。研

究发现，在慢性不可预测轻度应激诱导的大鼠抑郁

模型中，ig 给予大鼠 50 mg/kg 橙皮苷连续 28 d 可

显著缓解类抑郁行为，表现为糖偏好试验、强迫游

泳试验、开放野外试验指标的改善。其作用机制涉

及降低前额叶皮层和小胶质细胞中白细胞介素

（IL）-1β、IL-6、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等促炎

因子水平，下调 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋

白 3（NLRP3）、半胱天冬酶-1（Caspase-1）、凋亡

相关斑点样蛋白（ASC）等 NLRP3 炎症小体相关分

子的基因和蛋白表达，并抑制小胶质细胞激活，提

示橙皮苷可通过抗炎途径改善慢性不可预测轻度

应激诱导的抑郁状态[10, 23]。研究显示，在卵白蛋白

诱导的哮喘合并抑郁模型大鼠中，ig 给予 100、200 

mg/kg 橙皮苷连续 21 d 预处理可改善其行为异常，

调节免疫和神经生化指标，减轻肺、脑组织病理损

伤，对卵白蛋白诱导的哮喘和抑郁症具有保护作

用，其机制可能与抗炎、免疫调节特性相关[24]。研

究显示，在脂多糖诱导的炎症小鼠模型中，橙皮苷

可抑制脑前额叶皮层色氨酸–犬尿氨酸途径激活，

减轻全身性脂多糖诱导的低皮肤温度、血液白细胞

数量增加等症状，但对体质量减轻、摄食饮水量减

少、脾脏白细胞数量增加无改善作用，提示其可部

分调节该模型中与炎症相关的中枢和外周事件[25]。

在束缚应激加脂多糖诱导的小鼠模型中，ig 给予橙

皮苷 50、100 mg/kg 连续 21 d 能发挥抗炎、抗凋亡、

抗氧化和神经生成作用，逆转相关神经化学和组织

病理学改变，包括降低一氧化氮应激、促炎细胞因

子水平，提高抗氧化剂含量，调节离子化钙结合适

配分子 1（IBA-1）、胶质纤维酸性蛋白（GFAP）、

Toll 样受体 4/核因子-κB（TLR4/NF-κB）信号和核

因子 E2 相关因子 2（Nrf2）/BDNF/血红素加氧酶-

1（HO-1）的表达，进而缓解焦虑和抑郁样行为[26]。

在甲基乙二醛诱导的模型中，ig 给予橙皮苷（200 

mg/kg）与反式白藜芦醇联合使用 8 周，能改善甲基

乙二醛引起的抑郁样行为，可以减少活性氧（ROS）

生成以发挥抗氧化作用，调节 B 淋巴细胞瘤相关 X

蛋白 /B 淋巴细胞瘤 2（Bax/Bcl-2）比值、抑制

Caspase-3 活性发挥抗凋亡作用，并且能降低促炎因

子 IL-6、升高抗炎因子 IL-10 以抗炎，同时恢复乙

二醛酶系统功能，并激活 Keap1/Nrf2/HO-1 通路[27]。

橙皮苷能够借助抗炎作用参与抗抑郁过程，其在调

控炎症反应以减轻神经损伤的同时，与抗抑郁效应

形成关联，这为进一步探究其抗炎机制在抗抑郁中

的具体作用提供了参考。 

5  调节肠–脑轴 

越来越多的证据表明，肠道微生物群可能与宿

主大脑相互作用，并在神经精神疾病的发病机制中

发挥关键作用[28]。实验表明，肠道微生物系统结构

的紊乱在抑郁症中起着至关重要的作用；肠–脑轴

表现出消化系统和中枢神经系统之间的潜在联系；

通过靶向肠道微生物益生菌并结合肠–脑轴机制

来治疗疾病已成为一种新兴趋势[29]。为了确定橙皮

苷对抑郁行为的药理影响，Liang 等[30]探讨橙皮苷

对抑郁行为的影响和肠–脑轴相关机制，慢性不可

预测轻度应激模型大鼠 ig 给予橙皮苷 50 mg/kg，连

续 21 d，结果显示橙皮苷可改善慢性不可预测轻度
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应激大鼠的抑郁样行为，上调脑组织中 5-羟色胺和

脑源性神经营养因子水平，改善结肠组织病理，调

节肠道菌群结构，提示其改善抑郁可能与调控肠–

脑轴相关，提示橙皮苷对大鼠抑郁行为的有益作用

机制可能与抑制 BDNF、5-HT 的表达以及保护肠道

微生物群有关。在慢性轻度应激诱导的小鼠模型

中，ig 给予扁实柠檬果皮提取物（含橙皮苷等主要

成分，其中橙皮苷的占比较高）可逆转慢性轻度应

激引发的抑郁、焦虑样行为，其机制与改善肠道菌

群失衡有关，能恢复因慢性轻度应激导致的拟杆菌

门减少、厚壁菌门增加等菌群结构异常[31]，提示橙

皮苷可以作为天然抗抑郁药物来源预防和治疗抑

郁症的潜力。 

6  抑制氧化应激 

炎症与线粒体中自由基的过度生成密切相关，

这个过程被称为氧化应激。氧化应激在情绪应激、

抑郁以及伴随的行为异常的病理生理过程中起着

关键作用[32]。Zhu 等[33]探讨橙皮苷调节糖尿病大鼠

抑郁症样行为的机制和信号通路，并确定橙皮苷的

潜在靶点。链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠经橙皮苷

（50、150 mg/kg）ig 给药 10 周后，呈现出抗抑郁、

抗焦虑效果，解毒酶糖酵解酶 1（Glo-1）水平升高，

晚期糖基化终产物/晚期糖基化终产物受体（AGEs/ 

RAGE）轴和大脑氧化应激受到抑制，Nrf2 水平增

加且其靶基因上调。体外实验中，Nrf2 抑制剂可逆

转橙皮苷的保护作用及对 Nrf2、Glo-1 水平的调节，

提示橙皮苷的改善作用可能与激活Nrf2/ARE途径、

增强 Glo-1 相关。不仅如此，橙皮苷还可激活 Nrf2/ 

ARE 途径增加细胞质 p-Nrf2 和细胞核 Nrf2，升高

靶基因 Glo-1 和 γ-GCS 的 mRNA 和蛋白质表达，

且通过蛋白激酶 C（PKC）激活和糖原合成酶激酶

3β（GSK-3β）抑制增加细胞核 Nrf2 磷酸化，从而

改善糖尿病相关焦虑和抑郁样行为[34]。Mohammed

等[35]在利血平诱导的抑郁症大鼠模型中，发现橙皮

苷纳米颗粒可减轻皮质和海马的氧化应激，ig 给予

橙皮苷纳米颗粒 50 mg/kg，持续 21 d，可恢复钠钾

ATP 酶活性和单胺氧化酶、乙酰胆碱酯酶活性的异

常变化，从而发挥抗抑郁作用。这些发现突出了橙

皮苷在减轻抑郁症状大鼠模型的潜在病因学方面

的治疗潜力，值得进一步研究橙皮苷在不同剂量和

治疗持续时间下使用的潜在协同作用。 

7  调控细胞信号通路 

抑郁症的发病机制复杂，涉及多种信号转导途

径和分子变化。磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B

（PI3K/Akt）途径是神经元中的重要信号传导途径，

在大脑情绪相关区域广泛表达[36]。PI3K/Akt 途径的

激活对于神经元的成熟、发育和突触可塑性至关重

要[37]。在慢性应激抑郁模型大鼠中，连续 28 d ip 给

予橙皮苷 5～20 mg/kg，结果证实橙皮苷的抗抑郁

作用主要通过调控蛋白激酶 B/雷帕霉素靶蛋白

（Akt/mTOR）通路介导。模型组大鼠海马损伤显著，

伴随抑郁样行为加剧、凋亡增加、皮质酮和 IL-6 升

高、5-HT 降低，且 Akt、mTOR 磷酸化水平下调；

橙皮苷干预可剂量相关逆转上述异常，显著上调 p-

Akt/Akt、p-mTOR/mTOR 水平，高剂量效果与氟西

汀相当，且 Akt 抑制剂可削弱其作用，提示橙皮苷

通过激活 Akt/mTOR 通路减轻海马损伤和神经凋

亡，调节相关神经内分泌和炎症因子、神经递质水

平，从而改善抑郁样行为[38]。研究显示，橙皮苷可

通过减少抑郁症大鼠海马神经细胞凋亡，同时调控

海马组织中糖皮质激素受体和 N-甲基-D-天冬氨酸

受体 2B 的表达，改善大鼠的抑郁样行为，从而发

挥抗抑郁作用[16]。可见橙皮苷可通过调控相关细胞

信号通路参与抗抑郁过程，其具体机制仍需进一步

研究明确。 

8  结语 

抑郁症作为一种高发的慢性复发性精神疾病，

其防治一直是研究热点。橙皮苷作为广泛存在于中

药中的天然黄酮类成分，近年来被证实具有一定的

抗抑郁潜力。其作用机制涉及多个方面：通过调节

单胺类神经递质的水平改善神经传递功能以缓解

应激反应，上调 BDNF 表达以促进神经可塑性，同

时抑制神经炎症反应、减轻氧化应激损伤，并可能

通过调控肠–脑轴平衡间接发挥作用。这些机制并

非孤立存在，而是相互交织、协同作用，共同构成

了橙皮苷抗抑郁的复杂网络。 

然而，目前关于橙皮苷抗抑郁的研究仍存在局

限性：现有研究多集中于动物模型和体外细胞实

验，临床转化证据相对匮乏，其在人体中的具体疗

效、作用剂量尚未明确。因此，未来研究可重点关

注以下方向：一是结合转录组学、代谢组学等多组

学技术，系统解析橙皮苷在调控神经递质失衡、炎

症反应等过程中的分子网络机制，明确关键作用靶

点，并进行验证；二是针对橙皮苷口服生物利用度

低、易受肠道代谢影响等问题，开发新型递送系统，

以提高其生物利用度和中枢靶向性；三是设计开展
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大规模临床对照试验，评估橙皮苷在不同类型抑郁

症患者中的疗效，同时关注不同剂量、给药周期下

的疗效差异和长期安全性；四是探索橙皮苷与现有

抗抑郁药物或其他具有神经保护作用的天然产物

联合应用的潜力，研究协同效应和可能的交互作用

机制。此外，还需关注橙皮苷的提取工艺对其活性

成分和抗抑郁效果的影响，建立标准化的质量控制

体系。 

总之，橙皮苷作为一种来源广泛、安全性较高

的天然产物，其多靶点、多途径的抗抑郁特性展现

出良好的研究前景。通过深入探究上述关键问题，

有望为橙皮苷的临床应用提供更坚实的理论基础，

为抑郁症的防治开辟新的思路。 
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