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摘  要：抑郁症作为一种常见的心理疾病，给患者的身心健康带来了巨大的负担，为社会卫生服务体系带来巨大挑战。临床

上常用的抗抑郁化学药物主要是 5-羟色胺再摄取抑制剂，疗效确切，但存在靶点单一、不良反应大、服药周期长、患者依从

性差等缺点。中医药具有多靶点、多层次、多途径等特点，且不良反应小，在改善抑郁症患者症状、降低复发率等方面具有

独到的优势。作为一种药用历史悠久的中药材，丹参在心脑血管疾病的防治中应用广泛，其针对抑郁症状的治疗近年来也被

频繁使用，在抗抑郁领域展现出潜在治疗效果。对丹参有效成分水溶性成分（丹酚酸 B、迷迭香酸、咖啡酸、丹参素钠）、

脂溶性成分（丹参酮、丹参酮ⅡA、隐丹参酮）及丹参类制剂（注射用丹参多酚酸、复方丹参滴丸等）在抗抑郁药理作用及机

制的研究进展进行系统总结，旨在为丹参进一步开发和临床应用提供科学依据，为抑郁症治疗提供新思路。 
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Abstract: As a common mental illness, depression has brought a huge burden to the physical and mental health of patients and brought 

great challenges to the social health service system. The commonly used antidepressant chemical drugs in clinical practice are serotonin 

reuptake inhibitors, which have definite therapeutic effects. However, they have disadvantages such as single target, large adverse 

reactions, long medication cycles, and poor patient compliance. Traditional Chinese medicine has the characteristics of multi-target, 

multi-level, and multi pathway, and has minimal adverse reactions. It has unique advantages in improving symptoms of depression 

patients and reducing recurrence rates. As a traditional Chinese medicine with a long history, Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma 

is widely used in the prevention and treatment of cardiovascular and cerebrovascular diseases. Its treatment for depressive symptoms 

has also been frequently used in recent years, showing potential therapeutic effects in the field of antidepressants. In this paper, the 

research progress of water-soluble components (salvianolic acid B, rosmarinic acid, caffeic acid, sodium danshensu), fat-soluble 
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components (tanshinone, tanshinone IIA, cryptotanshinone) and salvia preparations (Salvianolic Acids for Injection, Compound 

Danshen Dropping Pills, etc. ) in antidepressant pharmacological effects were systematically summarized, aiming to provide scientific 

basis for the further development and clinical application of Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma, and provide new ideas for the 

treatment of depression. 

Key words: depression; Salvia miltiorrhiza Bunge; effective components; salvia preparations; salvianolic acid B; rosmarinic acid; caffeic 

acid; sodium danshensu; tanshinone; tanshinone IIA; cryptotanshinone; Salvianolic Acid for Injection; Compound Danshen Dripping 

Pills 

 

抑郁症是一种常见的精神情感障碍疾病，主要

表现为情绪低落、思维迟钝、自主活动减少，严重

者可能会出现自残甚至自杀行为[1]。根据世界卫生

组织统计，全世界有超过 4 亿人患有抑郁症，发病

率呈逐年上升趋势且年轻化[2]。另外，预计到 2030

年，抑郁症可能成为全球疾病负担的首要原因[3]。临

床上常用的抗抑郁化学药物主要是 5-羟色胺再摄取

抑制剂，代表药物有氟西汀、舍曲林、帕罗西汀，疗

效确切，但存在靶点单一、不良反应大、服药周期长、

患者依从性差等缺点[4]。中医药具有多靶点、多层次、

多途径等特点，且不良反应小，在改善抑郁症患者症

状、降低复发率等方面具有独到的优势。 

丹参为唇形科鼠尾草属植物丹参 Salvia 

miltiorrhiza Bunge 的干燥根和根茎，具有活血祛瘀、

养血安神、清心除烦的功效[5]，为我国治疗心脑血

管疾病的传统中药材之一[6]。血瘀是抑郁症的重要

病机，丹参因其具有活血养血、祛瘀止痛的功效，

被广泛应用于包括抑郁症在内的各种瘀血病症。此

外，还能有效地缓解郁病郁结、长期化火，从而达

到改善抑郁症状的效果[7]。本文将系统综述国内外

近年来关于丹参有效成分及其制剂抗抑郁的药理

作用研究进展，以期为丹参在抗抑郁方向的新药开

发及临床应用提供依据。 

1  丹参有效成分抗抑郁作用 

丹参含有多种活性成分，主要包括以酚酸类为

代表的水溶性成分和以丹参酮类为代表的脂溶性

成分两大类[8]。水溶性成分主要有丹酚酸 B（SalB）、

咖啡酸（CA）、迷迭香酸（RA）、丹参素钠，脂溶性

成分主要有丹参酮、丹参酮ⅡA、隐丹参酮等，这些

成分均具有抗抑郁作用。 

1.1  水溶性成分 

SalB、CA、RA、丹参素钠主要是通过减少氧化

应激和炎症反应损伤达到改善抑郁样行为的作用。

SalB 可以抑制海马和皮层中小胶质细胞相关的细

胞凋亡；CA 能抑制花生四烯酸-环氧化酶-2/花生四

烯酸 5-脂氧酶（AA-COX-2/AA5-LO）通路活性，调

节单胺类神经递质系统；RA 可以激活蛋白激酶 B/

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（Akt/mTOR）信号通路，

调控神经元细胞的修复，促进神经营养因子的释

放；丹参素钠能保护神经细胞，抑制神经元激活，

从而表现出较好的抗抑郁活性。 

1.1.1  SalB  Feng 等[9]将 35 只 C57BL/6J 小鼠分为

对照组、不同剂量 SalB 组（5、10、20 mg·kg−1）、

丙咪嗪组（20 mg·kg−1），各组分别在行为测试前 0.5、

1.0、24.0 h 连续 3 次 iv 给予相应药物，对照组给予

等体积 0.9%氯化钠注射液。通过强迫游泳实验、悬

尾实验和自主活动实验 3 个行为学测试共同评价

SalB 在急性动物模型的抗抑郁作用。结果显示，各

剂量 SalB 在强迫游泳和悬尾测试中可以显著缩短

小鼠不动持续时间（P＜0.05），与丙咪嗪不同的是，

SalB 不会影响小鼠的自主活动能力，排除了假阳性

的可能。表明 SalB 具有抗抑郁作用，而且不会产生

镇静效应的不良反应。 

丰毅[10]采用慢性温和应激（CMS）建立抑郁模

型，将 168 只 C57BL/6J 小鼠随机分为对照组、模

型组、SalB 组和丙咪嗪组。除对照组外，其余组别

依照 CMS 实验设计持续应激 3 周后，分别 iv 给予

0.9%氯化钠注射液、20 mg·kg−1 SalB、20 mg·kg−1 丙

咪嗪，持续 3 周，给药同时 CMS 继续进行。结果

表明，通过慢性给药，SalB 能够逆转小鼠抑郁样症

状（小鼠体质量增长缓慢、糖水偏好指数降低、强

迫游泳和悬尾实验中静止时间延长、自主活动性下

降）。SalB 组血浆皮质酮（CORT）水平及促炎因子

白细胞介素-1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）

表达降低，表明 SalB 可以通过抗炎作用改善抑郁

症状。Zhang 等[11]在此基础上深入研究，SalB 不仅

可以降低促炎因子 IL-1β、TNF-α 的表达，而且增加

海马和皮层中 IL-10 和转化生长因子-β（TGF-β）抗

炎因子的表达，显著降低了由 CMS 导致的海马体

和皮层细胞凋亡和小胶质细胞活化情况，表明 SalB
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有较强的抗抑郁活性，其作用机制与抑制海马和皮

层中小胶质细胞相关的细胞凋亡有关。 

1.1.2  CA  马庆阳等[12]应用慢性不可预见性温和

刺激（CUMS）建立抑郁大鼠模型，72 只雄性 SD

大鼠分为对照组、模型组、舍曲林组（5 mg·kg−1）

和 CA 组（10、30、50 mg·kg−1），建模 21 d 后，按

照分组连续 21 d ig 给予相应药物，进行行为学实

验，并检测超氧化物歧化酶（SOD）活性、丙二醛

（MDA）、IL-6、IL-1β、TNF-α 含量变化及脑源性神

经营养因子（BDNF）、突触体素（SYP）、突触后致

密蛋白-95（PSD-95）和 5-羟色胺 1A 受体（5-HT1A）

表达情况。结果显示，行为学实验中，与模型组相

比，CA 各剂量组能显著缩短旷场停留时间和强迫

游泳静止不动时间（P＜0.01），并且缩短开放臂停

留时间占比，增加闭合臂停留时间占比（P＜0.01）。

不同剂量的 CA 可以显著增加海马中 SOD 活性及

BDNF、SYP、PSD-95 和 5-HT1A 表达（P＜0.01）；

显著降低 MDA、IL-1β、IL-6 和 TNF-α 含量（P＜

0.01）。进一步表明 CA 是通过阻断 5-脂氧酶（5-LO）

通路，减轻氧化应激和炎症反应损伤，从而改善大

鼠抑郁样行为。 

罗映等[13]选取 10 只雄性 SD 大鼠作为对照组，

CUMS 48 d 后筛选成功造模的大鼠 40 只，随机分为

模型组、美洛昔康（1 mg·kg−1）组、CA（10 mg·kg−1）

组、联合组（美洛昔康1 mg·kg−1＋咖啡酸10 mg·kg−1），

各组 ig 给药 21 d。通过旷场实验、强迫游泳、糖水

消耗实验、Morris 水迷宫、穿梭箱和跳台实验等行为

学实验评估大鼠抑郁状态，检测大鼠海马组织 IL-6、

TNF-α、MDA、白三烯 B4（LTB4）、前列腺素 E2

（PGE2）含量、SOD 活性及 SYP、PSD-95、5-HT1A、

BDNF、COX-2 和 5-LO 蛋白表达情况。结果显示，

与模型组相比，CA 组能增加水平和垂直运动得分、

糖水消耗量、下台潜伏期及穿越平台次数，减少游

泳静止不动时间、寻台潜伏期及错误次数（P＜

0.01）。CA 组 SOD 活性增加，MDA、IL-6、TNF-α、

LTB4、PGE2含量减少，SYP、PSD-95、5-HT1A 和

BDNF 表达增加，COX-2 和 5-LO 表达降低（P＜

0.05）。表明 CA 改善抑郁大鼠学习障碍是通过抑制

AA-COX-2/AA5-LO 通路活性，调节单胺神经递质系

统功能，增加神经元可塑性实现的。 

1.1.3  RA  晋翔等 [14-16]通过慢性不可预见刺激

（CUS）建立抑郁大鼠模型，通过强迫游泳、旷场实

验、水迷宫实验等行为学实验考察 RA 治疗对大鼠

抑郁样行为的影响，并分析其对海马区细胞外信号

调节激酶（ERK）信号传递、BDNF、胶质源性神经

营养因子（GDNF）水平的潜在作用。此外，还通过

离体实验，进一步探讨了 RA 对海马星形胶质细胞

活力、增殖的作用以及对其 ERK1/2 磷酸化水平和

BDNF、GDNF表达的影响。研究结果显示 10 mg·kg−1 

RA 治疗显著改善了大鼠的抑郁症状（P＜0.05），上

调 p-ERK1/2 及 BDNF、GDNF 表达。体外实验中，

给予 1、5、10、20、40 μg·mL−1 RA 作用 48 h 星形

胶质细胞活力和增殖水平并没有受到显著影响，而

作用 72 h 则会对其产生促进作用。不同剂量 RA 作

用 48 h 对 p-ERK1/2 及 BDNF 表达存在显著差异，

作用 72 h 对 GDNF 具有促进作用（P＜0.05）。进一

步说明 RA 可能是通过上调抑郁大鼠海马星形胶质

细胞的 ERK1/2 磷酸化，促进神经营养因子释放，

从而发挥抗抑郁作用。 

曹晓品等[17]通过 CUMS 联合孤养法构建大鼠

抑郁模型成功后，给药组 ip RA（5、10 mg·kg−1）

28 d，结果观察到不同剂量 RA 给药组大鼠行为学指

标均得到显著改善。大鼠海马神经生长因子（NGF）、

神经元特异性烯醇化酶（NSE）mRNA 表达显著增

强（P＜0.01），阳性表达量显著升高（P＜0.05）。NSE

在 5-BrdU 阳性细胞中的表达比例增加。在建立的

CORT 诱导原代海马神经元细胞损伤模型的实验

研究中，发现给药 RA（5、10 μmol·L−1）明显提高

受损神经元细胞存活率，磷酸化蛋白-Akt（p-Akt）

及磷酸化蛋白-mTOR（p-mTOR）的表达显著增加

（P＜0.05）。实验表明 RA 可通过激活 Akt/mTOR 信

号通路，调控神经元细胞的修复，从而发挥抗抑郁

效应。 

赖根祥等[18]采用孤养结合CUMS 法复制抑郁症

大鼠模型，随机分为对照组、CUMS 组、CUMS＋RA

（10 mg·kg−1）组和 CUMS＋RA（10 mg·kg−1）＋Nrf2

抑制剂（Nrf2-IN-1，1 mg·kg−1）组，于造模 3 周后

连续给药 3 周。行为学实验结果显示，与 CUMS 组

相比，RA 治疗可以明显缩短强迫游泳和悬尾静止

时间，上调糖水偏爱指数（P＜0.05）。RA 治疗能降

低活性氧（ROS）、IL-6、IL-1β、TNF-α、和 MDA 水

平（P＜0.05）；增强 SOD 活性；上调 Nrf2/HO-1 信

号通路血红素加氧酶-1（HO-1）、NAD(P)H 醌脱氢

酶 1（NQO1）、BDNF 和核/质核呼吸因子 2（Nrf2）

蛋白表达（P＜0.05）。进一步表明，RA 可通过活化

Nrf2/HO-1 通路，减轻海马组织氧化应激和炎症损
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伤，减少 CUMS 所致大鼠抑郁样行为。 

Kondo 等[19]以安非他酮作为阳性对照，探讨

RA 对悬尾诱导小鼠抑郁模型作用的分子机制。实验

结果显示，给药 RA（5、10 mg·kg−1）7 d 能显著减

少小鼠悬尾的静止时间，从而证明其具有抗抑郁样

作用。RA 组伴随着丝裂原活化蛋白激酶磷酸酶-1

（Mkp-1）的下调，边缘系统中 BDNF、酪氨酸羟化

酶（Th）和丙酮酸羧化酶（Pc）的上调达到对照组

水平，RA 显著降低小鼠血清 CORT 水平，增加大

脑边缘系统多巴胺（DA）水平。证明了 RA 通过下

调 Mkp-1、上调 BDNF 和调节 DA 和 CORT 合成而

具有抗抑郁活性。 

1.1.4  丹参素钠  丹参素是丹参中主要水溶性有

效成分，因其在自然界不稳定，故常以钠盐形式存

在，即丹参素钠。石翠格等[20]建立大鼠强迫游泳、

小鼠强迫游泳、小鼠悬尾实验 3 种急性抑郁模型，

将实验动物随机分为 5 组，对照组、丹参素钠（12、

24、48 mg·kg−1）组和阿米替林（5 mg·kg−1）组，ig

给药 60 min 后，观察动物强迫游泳不动时间和悬尾

不动时间。基于 3 种抑郁模型，与对照组相比，丹

参素钠各剂量组均可减少小鼠的强迫游泳时间、悬

尾不动时间和大鼠的强迫游泳时间。表明丹参素钠

具有明显的抗抑郁作用。建立 CORT 损伤 PC12 细

胞模型，观察 PC12 细胞存活率。结果显示与 CORT

组相比，丹参素钠（1、10、100 mg·L−1）可显著提

高 PC12 细胞的存活率（P＜0.05）。表明丹参素钠

可减轻 CORT 导致的 PC12 细胞损伤，丹参素钠发

挥抗抑郁作用机制可能与其保护神经细胞相关。 

为进一步探讨丹参素钠抗抑郁作用机制，王好

峰等[21]采用 CUS 建立大鼠抑郁模型，丹参素钠各

给药组（12、24 mg·kg−1）及阿米替林（5 mg·kg−1）

组均于应激前 1 h 给药。结果表明，与 CUS 模型组

相比，丹参素钠各剂量组和阿米替林组水平运动和

垂直运动评分及蔗糖偏爱度明显升高（P＜0.05）。

丹参素钠高剂量组和阿米替林组海马 CA1 区原癌

基因蛋白（c-fos）表达降低。表明丹参素钠可逆转

慢应激引起海马神经元形态结构和数目改变，抑制

神经元激活，发挥抗抑郁作用。 

1.2  脂溶性成分 

丹参酮具有一定抗抑郁作用；丹参酮ⅡA 可以

通过调节蛋白激酶-cAMP 反应元件结合蛋白-脑源

性神经营养因子（ERK-CREB-BDNF）、糖原合成酶

激酶 3β/核因子 κB/环磷酸腺苷反应元件结合蛋白

（GSK3β/NF-κB/CREB）信号通路改善抑郁症状；隐

丹参酮能调节磷脂酰肌醇3激酶-蛋白激酶B（PI3K-

Akt）通路、下丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴功能和

肠道菌群发挥抗抑郁作用。 

1.2.1  丹参酮  张忠东等[22]通过iv利血平（2 mg·kg−1）、

ip 丁苯那嗪（40 mg·kg−1）建立小鼠抑郁模型、iv 利

血平（2 mg·kg−1）后进行悬尾、强迫游泳实验，建

立小鼠获得性绝望模型和 ip 单胺氧化酶抑制剂（盐

酸色胺）建立大鼠惊厥模型，探究丹参酮的抗抑郁

作用。结果表明，60、30、20 mg·kg−1 丹参酮可以

显著减少利血平诱导的抑郁小鼠眼帘下垂、僵住动

物数，显著升高小鼠肛温（P＜0.05）；60、30 mg·kg−1

丹参酮可显著减少丁苯那嗪诱导的抑郁模型小鼠

眼帘下垂、僵住动物数（P＜0.05）；60、30 mg·kg−1

丹参酮可显著缩短绝望模型小鼠悬尾不动、游泳不

动时间（P＜0.01）；42、21、14 mg·kg−1 丹参酮可显

著降低惊厥模型大鼠动作平均分，42、21 mg·kg−1丹

参酮可显著缩短大鼠拍打动作持续时间（P＜0.05）。

由此说明，丹参酮具有一定抗抑郁作用。 

1.2.2  丹参酮ⅡA  丹参酮类中丹参酮 IIA 含量最为

丰富，药理活性最为广泛，常被作为丹参质量控制

的主要检测指标。路家琦等[23]通过 3 周的空间行为

限制建立 ICR小鼠模型及地塞米松诱导建立细胞应

激模型，考察丹参酮 IIA的抗抑郁作用及机制。结果

表明，ip 40 mg·kg−1丹参酮 IIA可以显著减少小鼠在

悬尾实验和强迫游泳中的不动时间（P＜0.05）。动

物水平和细胞水平上，与模型组相比，丹参酮 IIA处

理后，ERK-CREB-BDNF信号通路相关蛋白p-EPK、

p-CREB 和 BDNF 表达明显升高（P＜0.05）。因此

认为，丹参酮 IIA具有良好的抗抑郁作用，其抗抑郁

机制是通过激活 ERK-CREB-BDNF 信号通路来发

挥作用的。 

孔俊虹等[24]采用高脂饲料喂养 ApoE-/-小鼠，并

进行 CUMS 构建冠心病伴抑郁小鼠模型，将动物随

机分为对照组、模型组及丹参酮ⅡA低、高剂量（30、

60 mg·kg−1）组。与模型组相比，丹参酮ⅡA低、高

剂量组强迫游泳和悬尾不动时间显著减少（P＜

0.01），蔗糖偏好率显著增加（P＜0.01）。促炎因子 IL-

1β、IL-6 和 TNF-α 水平显著降低，抗炎因子 IL-10 含

量显著增加（P＜0.01）。p-GSK3β（Ser9）/GSK3β 和

p-CREB/CREB 的值呈剂量依赖性增加（P＜0.05），

p-NF-κB/NF-κB 值显著降低（P＜0.01）。因此认为，

丹参酮 IIA 能显著改善 ApoE-/-小鼠冠心病伴抑郁症
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状，其作用机制是通过调节 GSK3β/NF-κB/CREB 信

号通路来实现的。 

1.2.3  隐丹参酮  陈明珠等[25]采用小鼠悬尾实验、

强迫游泳实验、利血平拮抗实验、5-羟基色氨酸（5-

HTP）增强实验，考察隐丹参酮的抗抑郁作用。结

果表明，给予 10、20、30 mg·kg−1 隐丹参酮能够显

著缩短悬尾和强迫游泳小鼠的不动时间（P＜0.05）；

对抗利血平引起的小鼠眼睑下垂、体温降低及出圈

率下降（P＜0.05）；增加 5-HTP 诱导的小鼠甩头次

数（P＜0.05）。进一步表明，隐丹参酮具有抗抑郁

样作用。 

陈明珠等[26]通过连续21 d注射CORT（20 mg·kg−1）

建立抑郁模型，造模期间同时给药。与模型组相比，

隐丹参酮各剂量（10、20、40 mg·kg−1）组小鼠体质

量增多，中央格停留时间缩短，水平穿越格数、修

饰次数显著增多，血清中 CORT、促肾上腺皮质激

素（ACTH）水平明显降低（P＜0.05）。隐丹参酮中、

高剂量组糖水消耗比升高，不动时间、逃避潜伏期

缩短，直立次数增多，目标象限停留时间、站台周

围活动路程延长，海马和前额叶皮质 BDNF 含量明

显升高（P＜0.05）。由此表明隐丹参酮对 CORT 所

致小鼠抑郁模型具有一定治疗作用，中、高剂量组

效果更为显著，其作用机制可能与调节 HPA 轴功

能、改善脑内神经营养因子有关。 

陈明珠等[27]采用 CUMS 联合脂多糖（LPS）建

立抑郁模型，探究隐丹参酮对抑郁小鼠氧化应激和

炎症反应的影响。将 ICR 小鼠随机分为对照组、模

型组、帕罗西汀组（20 mg·kg−1）及隐丹参酮低、中、

高剂量（10、20、40 mg·kg−1）组。连续 14 d 给予

CUMS，期间同时给药，每天 1 次。末次刺激后，

小鼠 ip LPS 溶液 200 μg·kg−1。结果发现，与模型组

相比，各治疗组糖水偏好指数显著升高，摄食潜伏

期显著缩短，血清 MDA、皮质 TNF-α 含量显著降

低（P＜0.05）。隐丹参酮中、高剂量组体质量增量

及 SOD、过氧化氢酶（CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶

（GSH-Px）活性显著升高，不动时间明显缩短，海

马 IL-6、海马和皮质 IL-1β含量显著降低（P＜0.05）。

隐丹参酮高剂量组皮质 IL-6、海马 TNF-α 含量明显

降低（P＜0.01）。以上说明，隐丹参酮对 CUMS 联

合 LPS 诱导的抑郁有明显的改善作用，其机制可能

与抑制氧化应激与神经炎症反应，减轻神经元损伤

有关。 

Bian 等[28]采用 CUMS 建立大鼠抑郁模型，进

行行为分析（露天实验、高架交叉迷宫实验、糖水

偏好实验、强迫游泳实验）和炎症因子评估。在露

天实验中，发现不同组大鼠的总运动距离无显著差

异，与对照组相比，CUMS 显著减少了大鼠进入空

旷场地中心区域的停留时间和移动距离（P＜0.01），

而用隐丹参酮处理的大鼠停留时间和移动距离显

著增加（P＜0.01）。在高架交叉迷宫实验中，与模

型组相比，隐丹参酮治疗后，大鼠的手臂张开次数

和持续时间增加。2 个行为学评估表明隐丹参酮给

药可以缓解大鼠 CUMS 诱导的探索行为减少。在糖

水偏好实验和强迫游泳实验中，CUMS 模型显著降

低了蔗糖偏好指数、增加了游泳不动时间（P＜

0.01），而给予 20 mg·kg−1隐丹参酮可显著逆转这一

趋势（P＜0.05）。表明隐丹参酮给药可以缓解大鼠

CUMS 诱导的抑郁样行为。此外，与模型组相比，

大鼠血清中炎症因子 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 含量显

著降低（P＜0.05），表明隐丹参酮可以缓解大鼠

CUMS 诱导的炎症反应。通过 16S rDNA 分析，隐

丹参酮给药后，可以减少导致大鼠肠道抑郁的有害

细菌。通过转录组学分析和分子对接对隐丹参酮抗

抑郁作用的分子机制初步探索表明，隐丹参酮可能

通过调节 PI3K-Akt 通路发挥其作用。以上说明隐

丹参酮具有良好的抗抑郁作用，可以通过调节肠道

菌群和 PI3K-Akt 通路来实现。 

丹参有效成分抗抑郁作用及机制汇总见表 1。 

2  丹参类制剂 

具有抗抑郁作用的丹参制剂以不同剂型存在，

以适应不同患者需求和治疗情况，主要包括注射剂

和口服剂。 

2.1  注射剂 

注射用丹参多酚酸（SAFI）是一种源于传统中

药丹参提取物的现代中药粉针注射剂，主要活性成

分为丹参多酚酸，其可以通过活血化瘀功效而达到

抗抑郁效果。 

贾立娜等[29-30]采用 CMS 建立抑郁大鼠模型，

研究 SAFI 对大鼠抑郁样行为和认知功能的改善作

用。将 SD 大鼠随机分为 5 组，分别为对照组、模

型组、氟西汀组（20 mg·kg−1）、SAFI 组（40 mg·kg−1）

和联合组（20 mg·kg−1 氟西汀＋40 mg·kg−1SAFI）。

应激 3 周后，各组每天分别 ip 相应药物，同时继续

应激，持续 3 周。结果显示，与模型组相比，SAFI

组和联合组大鼠体质量增加值、糖水偏好率、站立

次数均值明显升高，静止不动时间减少（P＜ 
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表 1  丹参有效成分抗抑郁药理作用机制 

Table 1  Pharmacological mechanism of antidepressant of active ingredients of Salvia Miltiorrhizae Radix et Rhizoma 

成分类型 成分名称 作用机制 

水溶性成分 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SalB 影响海马体和皮层中抑制小胶质细胞相关的细胞凋亡[11] 

CA 抑制 5-LO 活性，进一步减少氧化应激和炎症反应，减轻海马神经细胞损伤[12] 

抑制 AA-COX-2/AA5-LO 通路活性，调节单胺递质系统功能，增加 SYP、PDS-

95、BDNF 表达，增加神经元可塑性[13] 

RA 上调抑郁大鼠海马星形胶质细胞的 ERK1/2 磷酸化，促进神经营养因子释放[14-16] 

激活 AKT/mTOR 信号传导通路，改善神经元再生[17] 

活化 Nrf2/HO-1 通路，减轻海马组织氧化应激和炎症损伤[18] 

下调 Mkp-1、上调 BDNF 和调节 DA和 CORT 合成[19] 

丹参素钠 保护神经细胞[20] 

逆转慢应激引起海马神经元形态结构和数目改变，抑制神经元激活[21] 

脂溶性成分 丹参酮ⅡA 激活 ERK-CREB-BDNF 信号通路[23] 

调节 GSK3β/NF-κB/CREB 信号通路[24] 

隐丹参酮 调节 HPA轴功能、改善脑内神经营养因子[26] 

抑制氧化应激与神经炎症反应，减轻神经元损伤[27] 

调节肠道菌群和 PI3K-AKT通路[28] 

 

0.001）。在 Morris 水迷宫实验中，前 5 d，5 组大

鼠逃避潜伏期差异有统计学意义（P＜0.01），第 6

天，模型组穿越平台象限时间短于对照组、SAFI 组

和联合组（P＜0.001）。表明 SAFI 能改善大鼠抑郁

相关行为和抑郁大鼠认知功能。 

赵永娜等[31]采用 CUMS 建立抑郁模型，将 SD 大

鼠随机分为对照组，模型组，SAFI 低、高剂量组（20、

40 mg·kg−1），JAK2 抑制药组（pacritinib，10 mg·kg−1）。

应激处理前 30 min，分别 ip 给予相应药物。与模型

组比较，SAFI 高剂量组和 pacritinib 组进食潜伏期

和静止不动时间均缩短，蔗糖偏爱度明显升高（P＜

0.05）；海马星形胶质细胞标记物胶质纤维酸性蛋白

（GFAP）和成纤维细胞生长因子（FGF）表达明显

升高，IL-6、IL-1β、TNF-α 炎症因子水平显著降低，

5-羟色胺（5-HT）、去甲肾上腺素（NE）和 DA 含

量明显升高，p-JAK2/Janus 蛋白酪氨酸激酶 2

（JAK2）和 p-STAT3/信号传导和转录激活子 3

（STAT3）表达显著降低（P＜0.05）。表明 SAFI 能

有效改善大鼠抑郁样行为，可能通过抑制

JAK2/STAT3 信号通路，减轻神经炎症反应的激活，

调节单胺类神经递质水平，改善星形胶质细胞功能

途径实现。 

于鲁璐等[32]采用 CUMS 造模，检测抑郁大鼠海

马及前额叶皮质细胞因子和糖皮质激素系统的变

化，探讨 SAFI 对抑郁的干预作用及其机制。与模

型组相比，给予 40 mg·kg−1SAFI 后大鼠前额叶皮质

IL-1β 和 TNF-α、海马 IFN-γ 和 TNF-α 及前额叶皮

质和海马 CORT 水平明显降低（P＜0.05）；前额叶

皮质 FK506 结合蛋白（Fkbp5） mRNA 表达量显著

降低（P＜0.01），而海马 Fkbp5 mRNA、前额叶皮

质和海马 FKBP5 蛋白、前额叶皮质和海马基因核

受体亚家族 3C 组成员 1（Nr3c1） mRNA 及糖皮

质激素受体（GR）蛋白表达水平的组间差异均无统

计学意义（P＞0.05）。表明 SAFI 可能是通过糖皮质

激素及其受体的介导来发挥抗抑郁作用的。 

甄凤亚等[33-34]探讨 SAFI 对大鼠 CMS 诱导的

抑郁样行为的治疗作用及其与Toll样受体4（TLR4）

和髓样分化因子 88（MyD88）的关系。给药 21d 后

发现，与模型组相比，SAFI（40 mg·kg−1）组和联合

给药（40 mg·kg−1SAFI＋20 mg·kg−1 氟西汀）组体质

量更大，糖水偏好率高，静止不动时间减少；大鼠

前额叶皮质和海马中 TLR4 mRNA、MyD88 mRNA

的表达水平均降低（P＜0.05）。进一步评估 TLR4 

mRNA 表达与 MyD88 mRNA 表达、炎症细胞因子

分泌和行为表现的相关性，研究结果表明，海马和

前额皮质 TLR4 mRNA 水平与 MyD88 mRNA 表达、

TNF-α 分泌和不动时间呈正相关，而与蔗糖偏好呈

负相关。TLR4 mRNA 表达与大鼠前额叶皮层 IL-1β

分泌呈正相关。SAFI 能减轻抑郁症状，其机制与抑

制 TLR4/MyD88 信号通路所致的炎症反应相关。 
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2.2  口服剂 

2.2.1  滴丸剂  复方丹参滴丸是一种中药滴丸剂，

是在中药丸剂基础上发展起来的一种新剂型，主要

由丹参、三七、冰片组成，具有活血化瘀功效[35]。

目前，中药复方丹参滴丸的研发和使用多以心血管

系统为主，而对神经系统方面的研究较少。李云等[36]

采用 LPS 注射建立抑郁小鼠模型，以炎症因子为切

入点，探讨复方丹参滴丸的抗抑郁作用机制。结果

表明，复方丹参滴丸高、低剂量（270、135 μg·g−1）

组都能显著提高小鼠站立次数，并显著减少强迫

游泳不动时间，复方丹参滴丸高剂量组能显著提

高小鼠旷场活动距离（P＜0.05）；复方丹参滴丸各

剂量组都能够显著降低血清中 IL-6、TNF-α 水平，

升高 IL-10 水平（P＜0.05）；复方丹参滴丸各剂量

组都能够显著对抗 LPS 引起的大脑皮层中 IL-6 和

IL-10 升高（P＜0.05），高剂量组能够明显对抗 LPS

引起的大脑皮层中 TNF-α 升高（P＜0.05）。复方

丹参滴丸对抑郁症状具有一定的改善作用，可能

与其抗炎免疫作用有关，其具体机制有待进一步

研究。 

2.2.2  汤剂  冠心二号方是活血化瘀方的代表，由

丹参、川芎、红花、赤芍、降香按 2∶1∶1∶1∶1

组成[37]。丹川红由丹参、川芎、红花按 2∶1∶1 比

例配制而成，是以冠心二号方为基础，经改良后制

成[38]。夏亮等[39]基于颅脑损伤（TBI）模型探究冠

心二号（15 g·kg−1）和丹川红（10 g·kg−1）对颅脑损

伤大鼠的抗抑郁作用。通过强迫游泳及旷场实验，

发现与模型组相比，丹川红降低了大鼠 35.2%的不

动时间，增加了 83.4%的爬行距离，而冠心二号降

低了大鼠 39.9%的不动时间，增加了 92.1%的爬行

距离。实验表明冠心二号和丹川红在 TBI 大鼠模型

中能够发挥抗抑郁作用。 

2.2.3  颗粒剂  养心生脉颗粒由人参、丹参、麦冬、

五味子等组成，主要功效包括养心安神、活血化瘀

等，临床实践多用于心脏疾病的治疗[40]。张明倩等[41]

采用 CUMS 建立大鼠抑郁模型，持续 28 d，于第 15

天结扎冠状动脉左前降支建立心肌缺血再灌注

（I/R）模型，探究养心生脉颗粒对冠心病伴抑郁大

鼠的干预作用。将大鼠分为假手术组，模型组，养

心生脉颗粒低、中、高剂量（2.1、4.2、8.4 g·kg−1）

组及联合组（0.29 g·kg−1复方丹参片＋0.01 g·kg−1 氟

西汀），各组 ig 蒸馏水或相应药液 2 周，结果发现，

与模型组相比，各给药组大鼠进入旷场中心区域的

次数、时间以及运动轨迹总路程显著升高（P＜

0.01）；海马组织 BDNF、磷酸化酪氨酸激酶受体 B/

酪氨酸激酶受体 B（p-TrκB/TrκB）蛋白水平明显升

高（P＜0.05）。养心生脉颗粒能激活 BDNF/TrκB 信

号途径，改善大鼠抑郁症状。 

镇惊泻火颗粒是在镇惊泻火方的基础上研发而

来，由甘草、淮小麦、丹参、百合等 9 味药组成[42]。

奚之骏等[42]采用小鼠悬尾和小鼠强迫游泳2种实验，

探究镇惊泻火颗粒的抗抑郁作用。4 组小鼠分别连

续 ig 镇惊泻火颗粒（58.5 g·kg−1）、镇惊泻火合剂

（8 mL·kg−1）、盐酸氟西汀（0.02 g·kg−1）、0.9%氯化

钠注射液 7 d，发现镇惊泻火颗粒组的小鼠悬尾和强

迫游泳不动时间均显著短于阴性对照组（P＜0.01）。

表明镇惊泻火颗粒具有良好的抗抑郁作用。 

双心方是赵海滨教授根据临床多年经验所创

制，由丹参、川芎、酸枣仁、百合组成，临床应用

效果良好[43]。黄乐曦等[44]采用左冠状动脉前降支结

扎法联合 CUMS 建立复合心肌梗死后抑郁模型，进

行双心方治疗心肌梗死后抑郁研究。针对抑郁方

面，行为学实验中，双心方（生药 6 g·kg−1）组糖水

偏好率、水平运动总距离和竖直运动显著高于模型

组（P＜0.05）；ELISA 检测双心方组 DA、NE 均高

于模型组，Western blotting 检测到双心方组 p-PI3K、

p-Akt、Bcl-2 蛋白含量显著高于模型组（P＜0.05）；

磷酸化蛋白 GSK3β（p-GSK3β）、Bcl-2 相关 X 蛋白

（Bax）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3（c-Caspase-3）蛋

白含量显著低于模型组（P＜0.05）。双心方可能是

通过 PI3K/Akt 信号通路介导，发挥抗海马神经元凋

亡作用，进而有效改善大鼠抑郁状态。 

2.2.4  片剂  养心氏片是由人参、丹参、党参等 13

味药材组成的复方制剂，其中黄芪、人参、丹参、

党参为君药，具有益气养血、活血化瘀的功效[45]。

陈安妮[45]连续 5 周每天予以实验大鼠 2 种不同刺激

构建 CUMS 模型，进行养心氏片抗抑郁作用研究。

实验结果表明，与模型组相比，养心氏片各剂量

（250、500、1 000 mg·kg−1）组均能使 CUMS 大鼠

体质量增加，蔗糖水消耗量明显升高，强迫游泳不

动时间明显减少，水平穿越格数、竖立次数显著增

加。养心氏片低剂量组血清 5-HT、ACTH 水平显著

升高（P＜0.01）；中、高剂量组 CORT、ACTH 水平

显著升高（P＜0.01）。表明养心氏片具有抗抑郁作

用，且机制与抑制 HPA 轴兴奋有关。 

丹参制剂抗抑郁作用机制汇总见表 2。 
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表 2  丹参制剂抗抑郁作用机制 

Table 2  Pharmacological mechanism of antidepressant action of Salvia Miltiorrhizae Radix et Rhizoma preparation 

剂型 制剂名称 作用机制 

注射剂 粉针剂 SAFI 抑制 JAK2/STAT3 信号通路，减轻神经炎症反应的激活，调节单胺类

神经递质水平，改善星形胶质细胞功能[31] 

介导糖皮质激素及其受体[32] 

抑制 TLR4/MyD88 信号通路所致的炎症反应[33-34] 

口服剂 滴丸剂 复方丹参滴丸 抗炎免疫[36] 

颗粒剂 养心生脉颗粒 激活 BDNF/TrκB 信号途径[41] 

 

片剂 

双心方 介导 PI3K/Akt 信号通路，抗海马神经元凋亡[44] 

养心氏片 抑制 HPA 轴兴奋[45] 

 

3  结语 

抑郁症从其发病机制和临床疗效来看，当属于

“郁证”的一种[46]。《医林改错》所云：“瞀闷，即小

事不能开，即是血瘀”。血瘀是郁证的常见证型，是

郁证的主要发病机制[47]。故临床治疗郁证以活血化

瘀法为主要治则。丹参作为临床上应用频率较高的活

血化瘀类中药，逐渐被纳入抗抑郁中药研究之列。 

结合近年研究，本文对丹参有效成分及制剂抗

抑郁作用进行综述，进一步揭示了丹参抗抑郁作用

机制。目前，抗抑郁的发病机制假说有炎症学说、

单胺类神经递质假说、HPA 轴功能失常假说及肠道

菌群失调假说等[48-50]。炎症学说方面，主要表现为

减少氧化应激和炎症反应损伤：丹参有效成分及其

制剂可以通过活化 Nrf2/HO-1 通路、Akt/mTOR 通

路等抑制炎症因子表达和小胶质细胞相关细胞凋

亡，上调星形胶质细胞 ERK1/2 磷酸化，促进神经

元再生，从而保护脑神经。单胺类神经递质假说方

面，丹参类制剂可以增加海马内单胺类神经递质（5-

HT、DA、NE）的含量产生抗抑郁作用。HPA 轴功

能失常假说方面，丹参类制剂可以抑制 HPA 轴功能

亢进，产生抗抑郁作用。肠道菌群失调假说方面，

隐丹参酮可以激活 PI3K-Akt 通路，调节肠道菌群，

改善抑郁样行为。丹参抗抑郁作用机制研究主要集

中在以上几个方面，对其他机制方面研究较少，未

来可对其他方面的机制开展研究。 

丹参活性成分中，相较于 20 mg·kg−1 丙咪嗪，

SalB 具有较强的抗抑郁药效。CA 抗抑郁药效优于

5 mg·kg−1 舍曲林。因此，SalB 和 CA 有望进一步开

发成新型抗抑郁药物。而其余单体成分抗抑郁药效

均不及阳性药，但天然单体活性成分毒性小，可通

过增加给药周期而达到与阳性药相同的效果，有效

改善抑郁症状。 

相对于丹参单药，丹参可与其他具有安神、疏

肝解郁的中药如合欢皮、酸枣仁、茯苓等配伍使用，

以增强整体的治疗效果，合力治疗抑郁症。目前研

究主要在集中在动物水平，丹参及其制剂用于治疗

抑郁症，其有效性和安全性还需临床试验进一步验

证，确保其安全、有效、广泛地应用于临床。本综

述为丹参的进一步开发利用提供参考，对抗抑郁新

药的研发提供依据。 
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