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摘  要：抑郁症是一种多因素疾病，是一种严重影响人类生活的情绪障碍。由于一线药物的低缓解率与疗效滞后，迫切需要

开发治疗抑郁症的新型药物。在各种天然成分中，多酚具有抗氧化、增强免疫调节和抗抑郁样作用引起了许多研究者的关注。

阿魏酸是当归、升麻和川芎等中药中存在的酚类化合物，易于代谢并能够穿过血脑屏障进入海马。研究表明阿魏酸的抗抑郁

作用涉及神经营养系统、单胺能神经系统、抗炎、抗氧化、以及 NMDAR 受体拮抗作用。主要对阿魏酸的抗抑郁研究进行

综述，为进一步探索阿魏酸的抗抑郁机制提供参考。  
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Research progress on antidepressant mechanism of ferulic acid 
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Abstract: Depression is a multi-factor disease, and is a serious impact on human life emotional disorders. Because the low remission 

rate and curative effect of first-line drugs lag behind, it is urgent to develop new drugs to treat depression. Among various natural 

ingredients, polyphenols have antioxidant, immunomodulatory, and antidepressant-like effects that have attracted the attention of many 

researchers. Ferulic acid is a phenolic compound found in traditional Chinese medicines such as Angelica, Cimicifuga, and 

Chuanxiong. It is easy to metabolize and can cross the blood-brain barrier to enter the hippocampus. The antidepressant effects of 

ferulic acid are related to neurotrophic system, monoaminergic nervous system, anti-inflammatory, anti-oxidation, and NMDAR 

receptor antagonism. In this paper, the antidepressant research of ferulic acid is reviewed, which provides a reference for further 

exploring the antidepressant mechanism of ferulic acid. 
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抑郁症是一种发病率、自杀率和致残率极高的

产生破坏性和衰弱性的疾病，影响人口约为 20%。

多数发达国家重度抑郁症（MDD）的终生患病率约

为 17%，造成极大的痛苦和经济损失，对现代社会

产生巨大影响。许多因素导致抑郁症并伴随着大脑

解剖学和神经化学的改变[1]。现有抗抑郁药会产生

戒断症状[2]，并抑制胃肠活动[3]。目前，只有一半

的患者会通过一线治疗方案得到改善，1/3 的患者

会达到完全缓解。由于抑郁症的病理生理学仍然不

清楚，因此需要寻找新型的治疗药物。 

阿魏酸是阿魏、当归、川芎、升麻、黄连、酸

枣仁等中药中存在的酚类化合物，其苯环上的 3-甲

氧基和 4-羟基形成共振稳定的苯氧基，其三级结构

能促进自由基的稳定性。阿魏酸由于这一特性被广

泛用作抗炎和自由基清除剂。此外，阿魏酸还可以

预防小鼠甲状腺素诱导的小鼠认知功能缺[4]，减轻

大鼠的阿尔茨海默病症状[5]，减轻大鼠脑缺血神经

损伤[6]。研究表明阿魏酸在尾部悬吊试验或强迫游

泳试验中产生抗抑郁样作用。本文从阿魏酸的神经

保护、抗炎、调节单胺系统和抗氧化 4 个方面总结

其抗抑郁的作用和机制, 为研究天然抗抑郁药物提

供参考。 
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1  神经保护作用 

学习和记忆过程与海马体密切相关，神经营养

假说认为神经营养减少，导致神经元萎缩，海马突

触蛋白合成和神经发生减少引发抑郁[7]。脑源性神

经营养因子（BDNF）是参与记忆形成和储存的关

键因子。海马中低 BDNF 蛋白水平可能导致神经元

亚群的细胞凋亡恶化，神经元存活率下降以及脑缺

血后空间学习和记忆受损[8]。临床研究发现抑郁症

患者的外周 BDNF 水平降低[9]，有效治疗后患者脑

中 BDNF 水平上调[10]，环磷腺苷效应元件结合蛋白

（CREB）及其下游靶基因 BDNF 在海马中的磷酸化

水平增加[11]。将 BDNF 直接双侧输注到海马齿状回

中可在大鼠中产生抗抑郁样作用[12]，阻断 BDNF 水

平信号传导可以消除抗抑郁药的作用[13]。 

神经干细胞（NSC）和神经祖细胞（NPC）可

以产生神经元和神经胶质。慢性应激诱导皮质酮

（CORT）分泌增加或外源性应用高剂量 CORT 引起

海马 CA3 区神经元萎缩，并减少齿状回中 NPC 的

增殖、CREB 磷酸化和 BDNF 表达。阿魏酸显著增

加 CORT 诱导的海马齿状回中 NSC 和 NPC 细胞数

减少，以剂量相关性方式促进 NSC 和 NPC 的增殖，

增加二次产生的神经球的数量和大小，促进小鼠海

马中 CREB 磷酸化和 BDNF mRNA 表达[14]。 

突触蛋白能够被神经营养因子激活，参与神经

元的增殖[15]，在调节认知功能中起着重要的作用[16]。

抑郁症的病理生理变化中，突触发生和神经发生活

动减弱[17]，突触蛋白水平降低[18]。慢性不可预测的

轻度压力（CUMS）模型小鼠中，阿魏酸能上调小

鼠海马 BDNF、PSD95 和突触蛋白 I 的水平[19]。阿

魏酸能够促进齿状回中BDNF蛋白的表达来促进海

马神经发生改善认知功能[20]。此外，阿魏酸钠和正

丁基苯酞与骨髓基质细胞联合可显著增强脑卒中后

神经发生，通过激活 AKT/mTOR 信号通路增强

BDNF 表达[21]。 

2  炎性因子 

神经炎症与多种神经退行性疾病有关，如阿尔

茨海默症、帕金森症和亨廷顿舞蹈病[22]。脑中高水

平炎性细胞因子影响认知功能[23]，参与抑郁症的病

理生理学[24]。与健康人群相比，抑郁症患者外周炎

症细胞因子分泌更多[25]，额叶皮质中促炎性细胞因

子的基因表达水平明显升高[26]。同时，抑郁样动物

血浆或脑中产生更多的促炎细胞因子，如白细胞介

素-1β（IL-1β）、白细胞介素-6（IL-6）和肿瘤坏死

因子-α（TNF-α）[27]。促炎细胞因子尤其是 IL-1b

可激活 NF-κB 核转位，增加细胞凋亡调节因子，诱

导神经细胞凋亡和结构性脑损伤[28]。TNF-α 强烈地

降解新生神经元的微环境，导致海马齿状回（DG）

中多种形式的神经元损伤并降低存活率[29]。促炎细

胞因子参与抑郁症的发病机制，是抗抑郁药物研究

的重要部分。 

活化的小胶质细胞合成多种促炎细胞因子是大

脑中促炎细胞因子的主要来源，它们诱导神经炎症

并加剧神神经元的死亡[30]。研究显示 CUMS 抑郁模

型诱导小鼠的前额皮质中小胶质细胞活化，IL-1β、

IL-6 和 TNF-α mRNA 表达显著升高，阿魏酸治疗后

可以靶向促炎细胞因子逆转这种活化并降低它们的

表达。CUMS 小鼠的前额皮质中 NF-κB 磷酸化和总

蛋白水平显著增加，这种趋势在阿魏酸给药后被抑

制，这是由于阿魏酸可与 NF-κB 蛋白分子的结合口

袋结合[31]，但 NF-κB 的 mRNA 水平没有改变，表

明 CUMS 对 NF-κB 的调节主要在转录后和翻译后

阶段。研究表明 NLRP3 炎症小体在抑郁症患者和

抑郁样动物中被激活并导致 IL-1β的分泌[32]。CUMS

可以激活前额皮质中的 NLRP3 炎性体来调节 IL-1β

相关的炎症，阿魏酸给药后可以减弱这种激活[33]。 

啮齿动物中 D-半乳糖过量会引发大脑中炎症

反应，并导致认知缺陷[34]。阿魏酸可以降低 D-半乳

糖模型小鼠脑中升高的 IL-1β 和 NF-κB 水平。多数

抑郁症患者患有持续的神经性疼痛，在这些患者中

已证实促炎细胞因子如 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 的水

平升高[35]。在利血平诱导的疼痛抑郁模型中，小鼠

的额叶皮层和海马中的 IL-1β 和 TNF-α 水平显著增

加；阿魏酸有效地下调了这些炎性因子的水平。阿

魏酸通过降低脑内 IL-1β 和 TNF-α 的表达来改善阿

尔茨海默病转基因小鼠模型的行为障碍，这表明阿

魏酸具有神经保护作用[36]。  

吲哚胺 2,3-双加氧酶（IDO）是炎症期间在神

经胶质细胞中诱导的色氨酸分解代谢酶，活化的小

胶质细胞和星形胶质细胞中 IDO 过度表达，增强色

氨酸降解和喹啉酸（QUIN）产生并引发神经元兴奋

性毒性，增加的 QUIN 通过激活谷氨酸受体诱导神

经元死亡，导致中枢神经系统衰竭[37-38]。研究表明

阿魏酸能够抑制脂多糖（LPS）诱导的小胶质细胞

IDO mRNA 表达。在炎症早期神经胶质细胞中产生

的炎性细胞因子通过神经胶质细胞和神经细胞之间

的相互作用促进炎症。NF-κB 的表达是诱导炎症介
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质表达的重要途径，在未受刺激的状态下，IκB 激

酶（IKK）α 与转录因子 NF-κB 结合并抑制其核转

位。LPS 可诱导细胞质 IKKα 的磷酸化导致其降解

并使 NF-κB 易位至细胞核[39]。阿魏酸处理以剂量相

关性方式抑制 IKKα 磷酸化和 NF-κB 核转位[40]。 

巨噬细胞是一种炎性细胞，LPS 能够活化巨噬

细胞产生炎性细胞因子，如 IL-6、TNF-α 和 IL-10。

阿魏酸能够降低 LPS 刺激的巨噬细胞的中 TNF-α

和 IL-1β 的表达。同时，阿魏酸通过减少 LPS 诱导

的巨噬细胞 IL-6 和 IL-1β 分泌来降低巨噬细胞的促

炎活性[41]。在 IL-6 启动子区域存在转录调节位点。

研究发现阿魏酸通过降低磷酸化 IKK 的表达，抑制

NF-κBp65 核转位，从而降低 NF-κB 结合位点驱动

的 IL-6 转录活性来抑制 IL-6 的表达[42]。转化生长

因子激活激酶-1（TAK1）被炎症介质激活，触发 IKK

复合物的两个催化亚基（即 IKKα 和 IKKβ）的磷酸

化。Lampiasi 等[43]发现阿魏酸的作用类似 BMS 系

列选择性 IKK 激酶抑制剂，抑制 LPS 刺激的

RAW264.7 细胞中 NF-κB 水平和 TAK1 活化并抑制

Nrf2 的转录活性。 

大量证据表明磷酸二酯酶 4（PDE4）特异性水

解 cAMP
[44]。PDE4 亚型 PDE4B 在杏仁核、纹状体

和下丘脑中高表达，与海马神经元的长时程增强有

关。因此将神经保护、抗炎和 PDE4B 活性联系起

来[45]。PDE4B 的抑制或消除产生广谱的抗炎作用，

如咯利普兰。PC12 细胞是研究神经元信号通路和其

他神经生化事件的模型。阿魏酸处理剂量相关性地

抑制 LPS 诱导的 PC12 细胞中 TNF-α 和 IL-1β 的产

生和 PDE4 的活性。此外，阿魏酸预处理降低 LPS

诱导的 PDE4B mRNA 上调[46]。 

3  单胺能系统 

抑郁症中已知的主要神经化学过程是单胺能神

经传递的损害和伴随的去甲肾上腺素（NE）和 5-

羟色胺（5-HT）的细胞外浓度的降低[47]。5-HT 涉

及许多与情绪、睡眠、学习、记忆和性行为有关的

神经和精神疾病；NE 在侵略、焦虑、奖励和其他

压力相关行为中扮演着重要角色；多巴胺（DA）能

通路在精神运动迟缓抑郁症患者中发生改变。目前，

大多数抗抑郁药通过抑制单胺再摄取，升高突触间

隙中单胺水平发挥作用[48]，并能调节 5-HT1A 和

5-HT2 受体[49]。抗抑郁药物通常包括选择性 5-羟色

胺再摄取抑制剂（SSRIs）、选择性去甲肾上腺素再

摄取抑制剂（ SNRIs ）和单胺氧化酶抑制剂

（MAOIs）。但是由于副作用和治疗效果差而不能完

全令人满意，如选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂可能

导致戒断或戒断症状，如恶心、呕吐和腹泻[2]。 

Zeni 等[50]发现阿魏酸通过调节 5-羟色胺能系

统，减少小鼠尾悬吊实验和强迫游泳实验中的不动

时间发挥抗抑郁样作用。但是用 WAY100635

（5-HT1A 受体拮抗剂）或酮色林（5-HT2A 受体拮

抗剂）预处理小鼠能够逆转阿魏酸抗抑郁样作用，

这表明阿魏酸通过抑制 5-羟色胺再摄取并且调节

5-HT1A 和 5-HT2 受体发挥抗抑郁作用。Chen 等[51]

通过进一步的神经化学分析表明，阿魏酸增加了小

鼠大脑海马和额叶皮层中的单胺类神经递质水平，

在较高剂量的阿魏酸处理后，在下丘脑中也发现 5-

羟色胺和去甲肾上腺素增加。阿魏酸治疗后小鼠海

马和额叶皮质中 5-HIAA/5-HT 比值降低，这说明神

经递质代谢减慢。单胺氧化酶（MAO）在精神疾病

的发病机制中起主要作用，特别是抑郁和焦虑。

MAO-A 参与 5-HT、去甲肾上腺素和多巴胺的代谢，

而 MAO-B 优先代谢多巴胺神经递质。研究发现阿

魏酸处理后单胺氧化酶 A（MAO-A）活性在额皮质

层和海马中被抑制；而 MAO-B 活性没有显著变化。

Zhang 等[52]发现阿魏酸和氟西汀均显著增加海马

5-HT 水平。为了研究阿魏酸抗抑郁症的单胺能机

制，大鼠在行为学测试前分别用 PCPA（5-HT 合成

抑制剂）、WAY100635（5-HT1A 受体拮抗剂）、酮

色林（5-HT2A 受体拮抗剂）、哌唑嗪（α1-肾上腺素

能受体拮抗剂）、育亨宾（α2-肾上腺素能受体拮抗

剂）、SCH23390（多巴胺 D1 受体拮抗剂）、舒必利

（多巴胺 D2 受体拮抗剂）预处理。结果显示阿魏酸

选择性地抑制大脑中的 5-羟色胺、去甲肾上腺素和

多巴胺再摄取来减轻抑郁症，类似于三环类抗抑郁

药。此外，在体外测量药物诱发的空肠收缩活动发

现，与氟西汀相比阿魏酸加速了胃排空和肠道转运。 

联合治疗抑郁会产生一系列的优势，如戒断综

合征较少以及临床治疗更快速或有效[53]。胡椒碱是

黑胡椒的主要生物碱成分，由于其增加一些多酚化

合物（如姜黄素和白藜芦醇）的吸收，也被认为是

一种有效的生物利用度增强剂[54-55]。研究表明在动

物行为学测试中，低剂量阿魏酸和胡椒碱组合协同

的治疗效果远远超过单独使用阿魏酸的效果。进一

步的大脑区域研究发现联合治疗后额叶皮层和海马

中 5-HT 和 NE 水平明显增加，5-HITT 与 5-HT 转

换率降低，表明该组合增强 5-羟色胺能功能。同时，
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多巴胺含量增加及其代谢物 DOPAC 水平降低，这

表明该组合还通过影响多巴胺的合成或代谢来调节

多巴胺能功能。联合用药后，在海马和额叶皮层中

发现 MAO-A 活性的剂量相关性抑制，但不影响上

述脑区的 MAO-B 活性[56]。在利血平疼痛抑郁模型

中，阿魏酸治疗逆转了利血平引起的小鼠行为异常

以及海马和前皮质中去 5-HT、DA 和 NE 水平的降

低，其代谢物 5-HIAA 和 DOPAC 的减少表明阿魏

酸对这两个脑区域中单胺能的增强作用[57]。此外，

阿魏酸逆转慢性收缩损伤（CCI）小鼠脊髓 5-HT 和

NA 水平的降低，对 MAO-A 的活性产生剂量相关

性抑制作用。与现有抗抑郁药物相比，阿魏酸拥有

天然优势，应该进一步探究通过联合用药等方式增

强其生物利用度，以获得更好的抗抑郁效果[58]。 

4  抗氧化 

大脑由于高代谢活性和缺乏抗氧化防御，海马

和额叶皮层更容易受到氧化损伤[59]。抑郁症是伴随

着氧化应激的疾病，与活性氧物质增加和抗氧化防

御系统缺失有关[60]。抑郁症患者的抗氧化酶水平较

低，导致活性氧（ROS）水平较高[61]。ROS 能够氧

化蛋白质、脂质和 DNA。ROS 通过抗氧化酶的作

用来平衡，包括过氧化氢酶（CAT）、超氧化物歧化

酶（SOD）和谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）。研

究显示抑郁患者血液中 SOD、CAT 和 GSHPx 的活

性降低，硫代巴比妥酸反应物质（TBA-RS）水平

增加。已经证明抗抑郁药氟西汀、去甲替林和氟伏

沙明均有一定的抗氧化能力[62]。压力刺激能够提高

人体糖皮质激素水平，诱导活性氧（ROS）和活性

氮（RNS）产生[63]，同时增加细胞外谷氨酸浓度。

谷氨酸激活 N-甲基-D-天冬氨酸受体（NMDAR），

产生氧化损伤导致海马细胞死亡[64]，这与抑郁症的

病理生理学相关。NMDAR 拮抗剂具有抗抑郁作用，

如氯胺酮（NMDAR 拮抗剂）。 

可行的预防氧化应激的方法是使用抗氧化剂在

金属离子攻击细胞之前清除或捕获自由基。虽然抗

氧化剂是作用于氧化应激相关疾病的重要方法，但

是在评估抗氧化剂时最重要的问题是化合物的固有

毒性。在许多类化合物中，天然存在的酚类物质由

于抗氧化特性受到关注[65]。阿魏酸是一种公认的抗

氧化剂，可以防止由髓核细胞中 ROS 高水平引起的

细胞凋亡，对过氧亚硝酸盐和氧化低密度脂蛋白具

有一定的活性，并且不会导致神经细胞死亡[66]。这

是由于阿魏酸拥有独特的相邻不饱和碳–碳双键的

羧酸基团，可通过共振或通过为自由基提供额外的

攻击位点来促进自由基的稳定性，更能促进阿魏酸

靶向到脂质双层中，产生抗脂质过氧化的作用。 

研究证明悬尾实验（TST）和强迫游泳实验

（FST）能够施加压力刺激小鼠，引起脂质过氧化和

NO、GSH、CAT 水平的变化。Lenzi 等[67]通过 TST

和FST应激诱导小鼠后评估抗氧化系统的调节作用

发现，绝望实验引起的应激能够降低小鼠血液和大

脑皮层中的 SOD、CAT、GSHPx 的活性，增加

TBA-RS 水平。阿魏酸治疗后能够增加抗氧化酶的

活性并降低 TBA-RS 水平。过量的糖皮质激素会导

致啮齿动物大脑的氧化和亚硝化应激[68]，影响调节

行为活动的脑区[69]。皮质酮给药后能使动物形成抑

郁样状态，小鼠脑内的亚硝化和氧化应激升高，行

为测试表明其产生了抑郁症状。皮质酮慢性给药增

加大脑中的 TBARS，蛋白质羰基（PC）和亚硝酸

盐水平，降低非蛋白巯基（NPSH）水平。阿魏酸

减少 TBARS、PC 和亚硝酸盐水平，增加 NPSH 水

平。表明阿魏酸是一种谷氨酸拮抗剂和抗氧化剂化

合物，能够改善皮质酮诱导的亚硝化和氧化应激[70]。 

对利血平诱导的疼痛抑郁模型小鼠的脑组织进

行分析时发现，亚硝酸盐和过氧化脂质（LPO）水

平上调，额叶皮层和海马中 SOD 和 GSH 水平下调，

表明氧化和硝化应激被激活。阿魏酸以剂量相关的

方式逆转这些变化，进一步支持阿魏酸的抗氧机制

在控制抑郁发作中的作用。氧化应激可导致 DNA、

脂质和蛋白质的损害，导致膜功能和酶活性受损，

导致神经发生减少和细胞凋亡。胱天蛋白酶 -3

（caspase-3）负责许多关键细胞蛋白的蛋白水解，因

此认为 caspase-3 在神经元凋亡的过程中起主要执

行者的作用[71]。当对小鼠用高剂量阿魏酸处理时，

caspase-3 活性降低，证实阿魏酸的抗抑郁样作用部

分是通过抗神经细胞凋亡来起作用的[57]。 

在 D-半乳糖诱导的衰老小鼠模型中，许多机制

与氧化应激诱导的神经变性有关[72]。阿魏酸通过增

加 SOD 活性和降低 GSH、丙二醛（MDA）和 NO

水平来抑制氧化应激，并且 caspase-3 水平显著降低，

表明阿魏酸可以减弱 D-半乳糖诱导的神经变性[73]。

2,2-二苯基-1-苦肼基（DPPH）和鲁米诺化学发光实

验证明，阿魏酸抑制炎性巨噬细胞的 ROS 形成，其

清除率达到 90%，是一种高效的氧自由基清除剂。

此外，Pluemsamran 等[74]研究表明阿魏酸减弱了人

角质形成细胞系中 UVA 诱导的 ROS 形成。过氧自
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由基引发剂（AAPH）培养的神经元细胞能够以剂

量相关的方式死亡，并且显示蛋白质羰基化水平升

高。然而，阿魏酸极大地减少了神经元细胞系统中

的自由基损伤，而不会导致细胞自身死亡。通过EPR

自旋标记、蛋白质氧化指数、ROS 测量和脂质过氧

化进行研究，证实了 AAPH 培养的突触体膜系统的

蛋白质羰基化水平和氧化水平升高，而阿魏酸处理

后大大减弱了这些变化，并且抑制自由基导致的突

触体膜蛋白构象变化[75]。 

5  结语 

阿魏酸对抑郁症具有广泛药理作用。其基础分

子结构有望作为新型的“三重再摄取抑制剂”进行

进一步的开发。阿魏酸能够促进肠收缩运动，改善

患者服药痛苦，这是不同于常规单胺再摄取抑制剂

的极大优势。阿魏酸能够与常规抗抑郁药氟西汀、

帕罗西汀或舍曲林产生协同作用。目前上市的阿魏

酸钠注射液及其口服制剂，适应症为缺血性心脑血

管病，还未应用于抑郁证的治疗。评估阿魏酸对

BDNF 作用的机制研究尚不完全，需要使用 BDNF

拮抗剂或 BDNF 敲除动物开展进一步研究。 
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