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理气药抗抑郁作用及机制研究进展6 
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摘  要：抑郁症属于神经精神障碍性疾病，患病人数呈现逐年递增，但发病机制复杂多样且尚未明确。目前临床治疗抑郁症

的化学药存在疗效慢、易复发、周期长、不良反应多等缺点。如何有效改善抑郁症的治疗效果成为亟待解决问题。在中医理

论指导下，以“疏肝解郁、行气解郁”为治则，发现理气类药对于抑郁症的治疗具有明显优势，发展前景广阔。通过查阅近

年理气药论治抑郁症的相关实验研究，从理气药的提取物及活性成分 2 个方面进行研究总结，客观阐述理气药治疗抑郁症的

研究进展，为抑郁症的治疗提供新思路。 
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Abstract: Depression is a neuropsychiatric disorder, and the number of patients is increasing year by year, but the pathogenesis is 

complex and unclear. At present, the chemical drugs for clinical treatment of depression have slow efficacy, easy recurrence, long cycle 

and many side effects. How to effectively improve the therapeutic effect of depression has become an urgent problem to be solved. 

Based on the guidance of traditional Chinese medicine theory, with “soothing liver and relieving depression, promoting qi and relieving 

depression” as the treatment principle, it is found that qi-regulating drugs have obvious advantages in the treatment of depression and 

have broad development prospects. By consulting the relevant experimental studies on treatment of depression with qi-regulating drugs 

in recent years, this paper summarizes the research progress of qi-regulating drugs in treatment of depression from two aspects of the 

extract and active components of qi-regulating drugs, in order to provide new ideas for treatment of depression. 
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Sarcodactylis Fructus 

抑郁症是一种以情绪障碍、持续心境低沉为主

要特点的精神性系统疾病，其发病机制复杂，涉及

心理、生理、社会环境等因素。其临床主要表现为

思维迟缓、自主活力减弱、认知功能障碍等躯体化

症状[1-2]。据统计全球约有 2.6 亿人遭受抑郁症困

扰，而我国抑郁人数占全国人数约 4.2%，且发病

率逐年上升 [3]。目前以选择性 5-羟色胺（ 5-

hydroxytryptamine，5-HT）再摄取抑制剂、三环类和

四环类等为代表的常用抗抑郁药物，起效迅速，但

                                         
收稿日期：2023-10-17 

基金项目：江西省中医药管理局科研计划项目（2022Z024） 

作者简介：刘日群（1996—），女，硕士研究生，研究方向为中药新剂型与新技术。E-mail: qunri@foxmail.com 

*通信作者：胡鹏翼（1982—），女，博士，副教授，从事中药新剂型研究。E-mail: hpy820515@126.com 

也存在靶点单一，患者容易产生耐药性，不良反应

较多，周期长，且部分患者依从性较差[4]。中医药

具有多靶点、多层次、多途径、整体调节等特点，

在抑郁症的临床治疗中展现出良好的疗效和发展

前景。抑郁症属中医“郁证”范畴，明代《医学正

传》中提出抑郁症为情志不畅、气机郁结所致，故

临床上可从调神、理气开郁、调畅气机方面治疗抑

郁症[5-6]，笔者通过搜集整理理气药论治抑郁症的相

关文献，系统总结其提取物及活性成分对抑郁症的
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研究进展，对其机制进行归纳，为治疗抑郁症提供

新思路及参考。 

1  从“气郁”论治抑郁症的理论依据 

中医认为气机不畅为郁证的主要病机。《证治

汇补》有云：“郁证虽多皆因气不周流”。《黄帝内

经》中提出“人有五脏化五气以生喜、怒、悲、忧、

恐”，五气之郁会导致气结，产生抑郁症。明代朱

丹溪[7]提出“六郁”学说，“气郁、湿郁、热郁、痰

郁、血郁、食郁，强调以气郁为主，气郁易致生火，

谓之为火郁；气滞血瘀谓之为血郁；思虑过度，饮

食不化而生湿郁、生痰郁等。明代张景岳、清代叶

天士等提出“郁而致气滞”“凡是气血有不调而致

病者，皆得谓之郁证”等观点，表明郁证可导致气

滞，而气血失调也会导致郁证，可谓是相辅相成。

清代张璐提出郁证多因为情志不畅和思虑过度，直

接影响气机的运行而发病。若脏气郁滞，易产生心

情抑郁、善太息、悲伤欲哭等表现，故有“郁证虽

多，皆因气不周流，法当顺气为先”之说[8]，治疗

郁证多以理气为先，调整全身气机运行，气机得顺，

郁滞得散[9]。 

2  理气药在抑郁症的应用 

常用理气药包括陈皮、佛手、紫苏、丁香、沉香、

枳壳和枳实等，这类药性味多辛、芳香，具有疏肝解

郁的功效，尤其对肝郁气滞，具有调情志、宽胸气机

的作用，可以较好地改善患者神经精神症状[10]。 

2.1  单味中药 

2.1.1  陈皮  陈皮始载于《神农本草经》，为芸香科

植物橘 Citrus reticulata Blanco 及其栽培变种的干燥

成熟果皮，味苦、归脾胃经，用于理气健脾、燥湿

化痰等，陈皮中主要涉及黄酮类、生物碱类、三萜

类、挥发油类等成分。经数据库挖掘，陈皮在治疗

抑郁症中使用频次位居前列[10-11]。李成付等[12]通过

构 建 慢 性 不 可 预 知 性 温 和 应 激 （ chronic 

unpredictable mild stress，CUMS）小鼠，同时 ig 陈

皮 100、200、400 mg/kg，发现可增加小鼠糖水偏好

百分比，减少强迫游泳实验（forced swimming test，

FST）不动时间，其抗抑郁作用可能与提高脑中脑

源性神经营养因子（ brain-derived neurotrophic 

factor，BDNF）的表达有关。连续 ig 陈皮提取物

30、100、300 mg/kg 于地塞米松诱导的抑郁小鼠 14 

d，通过旷场实验（open field test，OFT）、蔗糖偏

好实验（sucrose preference test，SPT）、悬尾实验

（tail suspension test，TST）和 FST 结果发现，陈皮

提取物可显著改善地塞米松诱导的抑郁样行为。此

外，在体外细胞抑郁模型实验中，陈皮提取物可呈

剂量相关性降低人神经母细胞瘤 SH-SY5Y 细胞的

神经毒性，同时陈皮提取物可改善大脑皮层和海马

区 BDNF、原肌球蛋白受体激酶 B（tropomyosin-

related kinase B，TrkB）和环 AMP 反应元件结合

蛋白（cyclic-AMP response element binding，CREB）

水平[13]。陈皮挥发油经鼻吸入可改善利血平诱导

的抑郁行为，增加小鼠脑部海马区的正常神经元

数目，其机制与上调脑组织中 5-HT-1A 受体、糖

皮质激素受体（glucocorticoid receptors，GR）和

BDNF 的表达水平有关，同时经气相色谱质谱联

用仪（gas chromatography-mass spectrometry，GC-

MS）对陈皮挥发油的成分分析显示 D-柠檬烯为其

主要成分，表明陈皮挥发油的抗抑郁作用可能与

D-柠檬烯有关[14]。综上，陈皮抗抑郁作用较为显

著，其机制可能与上调 BDNF、TrkB、CREB 水平

等有关。 

2.1.2  佛手  佛手始载于《本草纲目》，为芸香科植

物佛手 Citrus medica L. var. sarcodactylis Swingle 的

干燥果实，味苦酸，性温，归肝、脾、胃、肺经，

用于疏肝理气、和胃止痛等，主要含有挥发油、多

酚、黄酮和香豆素等化学成分。常军[15]发现 CUMS

大鼠连续雾化吸入佛手精油 5 周，可显著缓解其抑

郁样行为，提高海马神经可塑性，其作用机制可能

与增加 CUMS 大鼠血清 5-HT，及血清和脑脊液胰

岛素样生长因子-1（insulin-like growth factors-1，

IGF-1）含量，降低血清中白细胞介素-1β（interleukin-

1β，IL-1β）含量有关。利用 GC-MS 鉴定发现其挥

发油中主要成分为 L-柠檬烯、γ-萜品烯、α-蒎烯、β-

蒎烯和 α-水芹烯。佛手精油 150、300、600 mg/kg

连续 ig 21 d 也可改善 CUMS 大鼠抑郁样行为，其

机制与调节血清皮质酮水平和海马组织BDNF表达

水平有关[16]。此外佛手抗抑郁作用可能还与抗氧

化、抗炎、调节 γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，

GABA ） 系 统 [17-19] 、 下 丘 脑 ‐ 垂 体 ‐ 甲 状 腺

（hypothalamic‐pituitary‐thyroid，HPT）轴甲状腺功能

降低[20-21]有关。也有研究发现，佛手精油虽能缓解

抑郁行为，但其作用机制对 HPT 轴及 BDNF 蛋白

含量并无影响[22]。上述研究结果表明，佛手抗抑郁

机制可能为增加 5-HT、IGF 含量，抗炎、抗氧化及

调节 GABA 系统等。 

2.1.3  枳实、枳壳  枳实首载于《神农本草经》，为
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芸香科植物酸橙 Citrus aurantium L.及其栽培变种

或甜橙 C. sinensis Osbeck 的干燥幼果，5～6 月收集

自落的果实；枳壳始载于《雷公炮炙论》，为芸香科

植物酸橙及其栽培变种的干燥未成熟果实。7 月果

皮尚绿时采收，二者均苦、辛、酸，微寒，归脾、

胃经，具理气化痰除痞等功效。枳壳所含化学成分

与枳实无明显差别，均含有挥发油、黄酮类、生物

碱类等化学成分[23]。王晶晶[24]采用 CUMS 联合孤

养对大鼠进行抑郁造模，枳实 1.05 g/kg 可能通过调

节海马中糖皮质激素受体的表达改善大鼠的抑郁行

为。潘菊华等[25]通过筛选开心散解郁方中抗抑郁的

主效应中药，发现枳实具有显著的抗抑郁作用，但

其抗抑郁作用与中枢兴奋性无关。体外实验表明，

枳壳水提取物体外对皮质酮诱导的大鼠肾上腺嗜铬

细胞瘤 PC12 细胞神经毒性具有神经保护作用，体

内 ig 给药 14 d（相当于 6 g 生药材/kg）可显著改善

小鼠悬尾及强迫游泳等不动时间[26]。Wu 等[27]进一

步研究发现枳壳水提物和氯胺酮一样具有快速的抗

抑郁作用，机制与增加蛋白激酶 A（protein kinase 

A，PKA）/CREB/BDNF 信号的表达，进而上调小

鼠海马谷氨酸脱羧酶 67（glutamic acid decarboxylase 

67，GAD67）和谷氨酸受体 1（glutamatergic receptor 

1，GluR1）的表达有关。枳壳醇提物同样具有抗抑

郁作用。枳壳醇提物同样具有抗抑郁作用。枳壳 70%

乙醇提取物可显著改善 CUMS 大鼠的活动，也能增

加抑郁大鼠的胃排空、肠内运输的速度，以上作用

皆能被 5-HT 拮抗剂及多巴胺受体拮抗剂阻断，表

明其具有单胺能系统的抗抑郁作用[28]，此外，其抗

抑郁作用也与上调海马 GR mRNA、皮层和海马的

BDNF mRNA 表达有关[29]。以上，枳实、枳壳抗抑

郁机制涉及激活 PKA/CREB/BDNF 信号通路，

GAD67 与 GluR1 受体及对神经具有保护作用等。 

2.1.4  紫苏  紫苏 Perilla frutescens 是我国重要的

药食两用植物，由于其不同部位的活性成分种类及

含量存在差异，故《中国药典》2020 年版将叶（紫

苏叶）、果实（紫苏子）和茎（紫苏梗）划分为 3 种

不同的药用部位。紫苏叶得油率比其他 2 个部位相

对较高，挥发油是紫苏叶的主要成分，下述的紫苏

挥发油多是从叶中提取获得[30]。连续 ig 紫苏挥发油

20、5、3 mg/kg 于 CUMS 小鼠 5 周，可以显著增加

其 小鼠脑中 5-HT 和 5- 羟基吲哚 乙酸（ 5-

hydroxyindole acetic acid，5-HIAA）的浓度，减少血

清中 IL-6、IL-1β 和促炎因子肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）的含量，从而减少 FST 不

动时间，增加糖水偏好率[31]。Yi 等[32]研究发现紫苏

精油 3、6 mg/kg 可以增加抑郁小鼠海马中 BDNF 的

mRNA 和蛋白表达，从而延缓抑郁症。另外，紫苏

籽油也可以通过提高脑中 5-HT 和 BDNF 含量改善

神经突触性[33-34]，发挥抗抑郁作用。发酵紫苏 100、

150 mg/kg可有效缓解睡眠剥夺诱导应激小鼠的抑郁

样行为，发酵紫苏还降低睡眠剥夺小鼠应激激素水

平，增加小鼠脑组织中 5-HT 和多巴胺的水平，降低

促炎因子 TNF-α 和 IL-1β 表达，增加 BDNF 表达，

表明发酵紫苏通过纠正下丘脑 -垂体 -肾上腺

（hypothalamic-pituitary-adrena，HPA）轴功能障碍和

调节 BDNF/TrkB/细胞外调节蛋白激酶（extracellular 

regulated protein kinases，ERK）/CREB 信号通路发

挥抗抑郁作用[35]。总之，紫苏可能通过提高 5-HT、

5-HIAA、BDNF 含量，降低炎症因子水平，减轻炎

症反应来改善抑郁症。 

2.1.5  丁香  丁香为桃金娘科植物丁香 Eugenia 

caryophyllata Thunb 的干燥花蕾，也是药食同源的

植物，归脾、肺、胃、肾经，味辛，性温，有温中

降逆、补肾助阳等功效，挥发油为丁香主要化学成

分。Mehta 等[36]利用 FST 和 TST 证实丁香精油

0.025、0.050、0.100 mL/kg 具有抗抑郁作用。雄性

C57BL/6J 抑郁小鼠连续用丁香精油雾化给药 28 d，

发现丁香精油能显著减少抑郁小鼠的 TST 和 FST

不动时间，其机制可能与上调小鼠血清中 5-HT 及

调控嗅觉受体相关基因有关[37]。丁香精油 50、100、

200 mg/kg 可通过提高 CUMS 小鼠脑中磷酸化-ERK

（phospho-ERK，p-ERK）、p-CREB 与 BDNF 蛋白含

量，改善小鼠抑郁行为。运用 GC-MS 分析发现丁

香精油中丁香酚质量分数高达 71.05%，石竹烯质量

分数为 10.71%。根据 24 h 急性口服毒性研究，丁

香精油单次半数致死量为 4.5 g/kg[38]。综上，丁香抗

抑郁机制可能与上调 p-ERK、p-CREB、BDNF 水平

等有关。 

2.1.6  沉香  沉香始载于《名医别录》Aquilaria 

sinensis (Lour.) Gilg 瑞香科植物，归脾、肺、胃经，

味苦，性辛，有行气止痛、温中止呕、纳气平喘等

功效，沉香主要含有单萜、倍半萜、黄酮等化学成

分。沉香香熏疗法可有效改善抑郁状态患者中医临

床症状，降低抑郁量表及汉密顿抑郁量表评分，具

有较好的临床效果 [39]。沉香挥发油（agarwood 

essential oil，AEO）、沉香香粉、沉香线香熏香吸入
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均有显著的抗抑郁作用，能提高 CUMS 小鼠脑组织

中 5-HT 的水平（P＜0.05），降低 GABAA、Glu 的

水平（P＜0.05）；提高海马体中 GluR1、囊泡谷氨

酸转运蛋白 1（ recombinant vesicular glutamate 

transporter 1，VGLUT1）表达（P＜0.05），表明其抗

抑郁作用机制可能与调控神经递质分泌及受体及转

运体蛋白的表达有关[40-42]；此外，AEO 2、4、8 µL

可能通过调节 GABA 和 Glu 的蛋白表达水平及

Glu/GABA 系统的平衡来发挥抗抑郁作用[43]。另有

研究表明，对束缚应激诱导的抑郁样小鼠 ip AEO 可

呈剂量相关性抑制血清中 IL-1α、IL-1β 和 IL-6 等水

平，显著降低大脑皮层和海马神经一氧化氮合酶

（nitric oxide synthase，nNOS）mRNA 水平，抑制海

马神经 nNOS 蛋白水平，其潜在机制与抑制 CRF 及

其通路-过度活跃的 HPA 轴有关[44]。AEO 经 GC-MS

分析发现倍半萜类化合物为其主要成分，占总质

量分数的 51.132%，芳香族类化合物占总质量分数

的 24.114%；2-(2-苯乙基)色酮是虽然沉香的主要

活性成分之一，但在水蒸馏提取的挥发油中未检

测到[45]。综上，沉香可能与通过降低 GABAA、Glu

水平、提高 GluR1、VGLUT1 表达，调控神经递质、

炎症因子等发挥抗抑郁作用。 

2.1.7  香附  香附始载于《名医别录》，为莎草科植

物莎草 Cyperus rotundus L.的干燥根茎，归肝、脾、

三焦经、味苦甘、性辛，用于疏肝解郁、理气宽中

等，主要含有萜类、黄酮类、生物碱类等成分。王

君明等[46]首次证实香附 95%乙醇提取物为香附具

有抗抑郁作用的活性提取物，且呈现出良好的量效

关系，可能与调节脑内 5-HT 及多巴胺有关[47-48]。

香附挥发油多存在于醇提物中，可能是香附的药效

成分，王凤霞等 [49]对香附质量标志物（quality 

marker，Q-Marker）进行预测分析，发现 α-香附酮、

香附烯酮、氧化石竹烯和木犀草素等化合物可作为

香附的主要 Q-Marker，而这几个成分也大多存在于

香附挥发油中。但香附水提物的抗抑郁作用尚不明

确。王君明等[46]将每克香附粗粉加 10 mL 水回流提

取 3 次，2 h/次，浓缩得到香附水提物（相当于生药

材 1 g/mL），连续 ig 给药 7 d，小鼠在 TST 和 FST

的不动时间均无显著性影响；而香附在 60 ℃的水中

浸提 3 次，每次 1 h，然后在烘箱中干燥，最后冷冻

干燥得到香附水提物 0.8 g/kg 连续 ig 14 d 可显著缩

短大鼠 TST 和 FST 的不动时间，还能对大鼠脑中单

胺氧化酶 B 产生抑制作用，且呈剂量相关性[50]，具

有抗抑郁作用。因水提物采用的提取工艺不同，可

能成分存在差异，因此抗抑郁作用不同。另外，醋

制香附挥发油（3.9 g 生药量/kg）连续 ig 12 d 可显

著缩短小鼠 TST 不动时间，显著升高小鼠脑皮质中

5-HT 的含量；GC-MS 成分分析表明醋制香附挥发

油中 α-香附酮相对质量分数高达 15.93%[51]。以香

附为主药的中药复方柴胡疏肝散和越鞠丸临床抗抑

郁疗效确切，作用机制与单胺类递质系统、神经元

损伤和凋亡、HPA 轴功能、BDNF 等有关[52]。目前

对香附的抗抑郁作用多集中在药效上，作用机制尚

不明确，有待进一步研究发现。 

2.1.8  木香  木香始载于《神农本草经》为菊科植

物木香 Aucklandia lappa Decne.的干燥根，性辛，味

苦，主要包含萜类、蒽醌类、黄酮苷等化学成分。研

究显示，木香-沉香[53]复方挥发油可能通过调节 HPA

轴来降低血清中促肾上腺皮质激素和皮质酮水平及

下丘脑促肾上腺皮质激素释放激素 mRNA 的表达，

还可提高 5-HT、多巴胺等神经递质的水平。综上，

其抗抑郁机制可能与调节相关神经递质及 HPA 轴有

关。木香单用对于抗抑郁方面的研究报道较少。 

2.2  理气药中的活性成分 

2.2.1  挥发油类（萜类）  理气药中活性成分对于

治疗抑郁症的研究主要集中于挥发油及其活性成

分，包括 D-柠檬烯、丁香酚、β-蒎烯、α-香附酮、

紫苏醛、α-蒎烯等，其中柠檬烯、β-蒎烯、α-蒎烯

存在于多个理气药中，且丁香酚、α-香附酮、紫苏

醛分别是丁香、香附、紫苏挥发油的主要活性成分。

研究发现，柠檬烯 10 mg/kg 可通过降低海马亚硝

酸盐水平和神经免疫反应对母体分离应激小鼠产

生抗抑郁作用，并且可使 CUMS 模型大鼠体内 IL-

1β 和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1（cystein-asparate 

protease-1，Caspase-1）水平下降，并且可通过调节

去甲肾上腺素（norepinephrine，NE）、多巴胺、5-

HT 水平，改善抑郁样行为[54-55]。小鼠吸入柠檬烯，

可通过作用于中枢神经系统和嗅觉神经而发挥缓

解情绪的作用[56]。此外，D-柠檬烯对皮质酮诱导的

PC12 细胞损伤具有神经保护作用，抑制活性氧和

炎症因子发挥抗抑郁作用[57]。Zhang 等[58]研究发现

柠檬烯吸入可显著改善 CUMS 小鼠的抑郁行为，

HPA 轴的亢进和单胺神经递质水平的降低，BDNF

及其在海马体中的受体表达下调。抑郁症模型大鼠

吸嗅 α-蒎烯 2 周，能明显改善抑郁样行为，蛋白组

学同位素标记相对和绝对定量实验发现其相关机
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制可能与上调海马及前额皮层中细胞色素 C 氧化

酶 6C-2 亚基及 7A2 亚基、三磷酸腺苷酶抑制剂等

蛋白有关[59]。柠檬烯作为挥发油成分，其抗抑郁作

用研究报道较多，机制通路主要涉及 HPA 轴、单

胺神经递质等。此外，丁香酚、α-香附酮、紫苏醛

等抗抑郁作用机制见表 1。 

表 1  理气药中活性成分抗抑郁作用机制 

Table 1  Mechanism of anti-depression action of active ingredients in qi-regulating drugs 

类别 活性成分 作用机制 文献 

挥发油（萜类） 丁香酚 上调 5-HT、BDNF 水平 60 

紫苏醛 调节TXNIP/TRX/NLRP3途径，激活BDNF/ERK信号通路，调节单胺类神经递质 61-63 

薄荷酮 抑制 HPA 轴过度活化、上调 BDNF，调节 NLRP3 炎症小体和介导炎性细胞因子及中枢神经

递质 

64-65 

α-香附酮 调节激素、炎症和氧化应激，调控 SIRT3/活性氧，抑制 NLRP3 炎症小体，增强神经可塑性 66-67 

β-蒎烯 调节单胺类途径 68 

黄酮类 川陈皮素 抗氧化，调控AMPK通路促进自噬来改善NLRP3炎症小体介导的炎症 69-70 

柚皮苷 激活 CREB 信号来增强海马神经，调节单胺能神经系统，激活 BDNF 信号传导 71-73 

芹菜素 提高辅酶 Q10 水平及调节 AMPK 基因的过度表达，通过 AMPK/mTOR 途径促进自噬 74-75 

 野黄芩苷 激活 GSK-3β/β-连环蛋白信号通路、抑制海马神经细胞凋亡，抑制星形胶质细胞 TLR4/NF-κB

通路来改善神经炎症，下调 NLRP3、Caspase-1 和 IL-1β 蛋白水平 

76-78 

有机酸类 三甲氧基肉桂酸 调节多巴胺与 NE 79 

咖啡酸 抑制 5-脂氧酶活性，降低氧化应激、炎症反应损伤，抑制花生四烯酸/COX-2/5-脂氧酶通路，

影响单胺类神经递质，调节 GABA 能系统 

80-82 

丹参素 抑制神经元激活 83-84 

其他类 香草醛 提高多巴胺水平，增强 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体/蛋白激酶 B/mTOR 信号通路

传导，抗氧化应激 

85-87 

丹皮酚 抑制 TLR4/NF-κB 信号通路的激活、下调 TNF-α、IL-1β、IL-6 水平、提高 IL-10 水平，调控

鸟苷三磷酸酶/丝切蛋白 1 或 GSK-3β/钙调神经磷酸酶信号通路，以减弱脑区神经元树突棘

和突触丢失 

88-89 

TXNIP-硫氧还蛋白互作蛋白；TRX-硫氧还原蛋白；NLRP3-NOD样受体热蛋白结构域3；SIRT3-沉默蛋白3；AMPK-腺苷酸活化蛋白激酶；mTOR-

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；GSK-3β-糖原合成酶激酶-3β；TLR4-Toll样受体4；NF-κB-核因子-κB。 

TXNIP-thioredoxin interacting protein; TRX-thioredoxin; NLRP3-NOD like receptor family pyrin domain containing 3; SIRT3-sirtuin 3; AMPK-

adenosine phosphate activated protein kinase; mTOR-mammalian target of rapamycin; GSK-3β-glycogen synthase kinase-3β; TLR4-toll-like receptor 4; 

NF-κB-nuclear factor-κB. 

2.2.2  黄酮类  许多黄酮类成分也存在于理气药

中，如橙皮苷、川陈皮素、柚皮苷、芹菜素、木犀

草素、野黄芩苷、槲皮素等，对抑郁症均有较好的

改善作用。橙皮苷主要存在于陈皮、佛手、枳壳等

药材中，槲皮素、木犀草素均存在于香附、紫苏等

药材中。CUMS 雄性大鼠被连续 ig 橙皮苷 40、80、

160 mg/kg 28 d，脑内 GR 含量和 B 淋巴细胞瘤-2

（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）蛋白表达水平升高，N-

甲基 -D-天冬氨酸受体 2B（N-methyl-D-asparate 

receptor subunit 2B，NR2B）含量和 Bcl-2 相关 X 蛋

白（Bcl-2 associated X protein，Bax）表达水平显著

降低，海马区凋亡阳性细胞数明显减少[90]。橙皮苷还

可降低皮质酮和肾上腺指数，上调 GR 蛋白表达，下

调 CRF mRNA 水平，从而改善大鼠的抑郁行为[91]。

木犀草素对 CUMS 小/大鼠的抑郁样行为均有改善

作用，作用机制可能与其增强脑组织的抗氧化活性，

改善氧化/抗氧化平衡有关，也可能与抑制 Janus 激

酶（Janus kinase，JAK）/信号转导与转录激活因子

（ signal transducer and activator of transcription ，

STAT）信号通路的激活，进而抑制小胶质细胞向 M1
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型活化有关[92-93]。槲皮素则可通过激活 Ras 相关的

C3 肉毒素底物 1（Ras-related C3 botulinum toxin 

substrate 1，Rac1）/LIM 激酶 1（LIM kinase 1，

LIMK1）/CFL 通路增强突触可塑性从而改善 CUMS

小鼠抑郁样行为[94]。综上，黄酮类成分橙皮苷、木

犀草素等抗抑郁作用机制可能通过上调 GR、Bcl-2

蛋白表达，下调 NR2B、Bax 蛋白表达，及抑制

JAK/STAT 信号通路激活等有关。其他黄酮类成分

对抑郁症也有较好的疗效，相关作用机制见表 1。 

2.2.3  香豆素  香豆素类化合物抗抑郁的研究报道

较少[95]，主要集中在水合橙皮内酯、白花前胡丙素、

白花前胡甲素上，多存在于紫苏、枳壳等理气药中。

王喆等[96]通过高脂饲料喂养 SD 雄性大鼠构建动脉

粥样硬化抑郁症共病模型，连续 ig 橙皮内酯水合物

5、7 mg/kg 12 周，发现 IL-1β 和 IL-6 等炎症因子水

平降低，海马 5-HT 水平升高，其肠道菌群结构和大

鼠抑郁样行为均得到改善。此外，水合橙皮内酯还能

通过上调 BDNF 及增强突触后密度蛋白-95、GluR1

和突触素 I 蛋白表达，发挥快速抗抑郁作用[97]。白花

前胡丙素[98-99]可通过上调 GluA1 受体和 BDNF、多

巴胺和环磷腺苷调节的磷酸化蛋白-32（dopamine 

and cAMP-regulated phosphoprotein of mr 32 000，

DARPP-32）的水平来改善抑郁症。白花前胡甲素

10、30、60 mg/kg 可通过增加 BDNF 蛋白的水平及

改善 CUMS 大鼠 CA1 脑区的突触结构，发挥抗抑

郁作用[100]。总之，香豆素成分水合橙皮内酯、白花

前胡丙素等抗抑郁机制可能为抑制炎症、提高

BDNF、DARPP-32 水平等。橙皮内酯水合物其他抗

抑郁作用机制见表 1。 

2.2.4  有机酸  紫苏、木香等理气药中的某些有机

酸也被证实具有抗抑郁作用。如迷迭香酸可通过蛋

白激酶 B/mTOR 通路促进神经元再生，活化核因子

E2 相关因子 2/血红素加氧酶-1 通路减轻海马组织

氧化应激和炎症损伤[101-103]。此外，有研究表明迷迭

香酸也可通过下调丝裂原活化蛋白激酶磷酸酶-1、

上调 BDNF，以及调节多巴胺和皮质酮合成，发挥

抗抑郁作用[104]。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、及 N-甲基-D-

天冬氨酸受体受体拮抗作用[105]。三甲氧基肉桂酸、

咖啡酸等相关作用机制见表 1。 

2.2.5  生物碱  生物碱类化合物存在于枳实、枳

壳、陈皮等理气药中，其中以辛弗林为代表，在陈

皮内含量较高[106]。连续 2 周 ig 辛弗林 20 mg/kg 于

CUMS 大鼠，可显著改善 CUMS 大鼠 FST 不动时

间，促进胃排空率与肠推进率，并且使海马、血清

中 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 等炎症因子及皮质酮水平

降低[107]，NE、5-HT 等神经递质含量增加[24]。此外，

GC-MS 分析大鼠血清，发现与模型组相比，辛弗林

给药可逆转抑郁大鼠血清中谷氨酸、酪氨酸等多种

代谢物变化，涉及谷氨酰胺和谷氨酸等诸多代谢通

路，从而改善抑郁样行为[108]。 

综上，生物碱类成分辛弗林可能通过降低 TNF-

α、IL-1β 和 IL-6 水平，调节单胺类神经递质发挥抗

抑郁作用。 

2.2.6  其他  除了上述介绍的 4 类理气药活性成分

外，大黄素甲醚等对抑郁也具有较好的治疗作用。

童研等[109-110]研究发现大黄素甲醚 200 mg/kg 可增

加 CUMS 糖水消耗量，对抑郁行为具有较好的改

善，其机制可能与显著增加海马 ERK、环磷酸腺苷

的蛋白含量，及减少钙/钙调素依赖激酶的蛋白含量

有关。另外，大黄素甲醚可通过调节单胺类神经递

质，如增加 5-HT、多巴胺、NE 等含量，来缓解抑

郁症。刘晓峰等[111]发现 β-谷甾醇可能通过调节单

胺类神经递质发挥抗抑郁作用，其他成分抗抑郁的

作用机制见表 1。 

3  结语与展望 

抑郁症发病机制可能涉及多条通路、多种因

素。中医药注重整体论与辨证论治，治疗上具有多

成分、多靶点等特点，能使机体各个部位间协同发

挥抗抑郁作用。中医理论认为机体气血失和、痰淤

及各脏腑功能运行失常，相互影响，推动无力，进

而导致抑郁症。理气药大多具有理气健脾、疏肝解

郁、宽胸行气等功效，能有效改善及延缓抑郁症病

程发展，提高患者生活幸福指数，具有较好的研究

前景。因此，本文选取 8 味代表性理气药类，查阅

相关文献资料进行总结发现，目前理气药及其活性

成分对于治疗抑郁症的机制主要集中于调节神经

递质、抗炎、抗氧化应激及改善相关神经细胞的表

达等方面（图 1）。 

目前理气药抗抑郁作用的研究虽具有较好的应

用前景，但仍存在一定的不足。（1）各药物对于抗

抑郁作用的药效研究大多停留在粗提取物阶段，对

于发挥疗效的某一具体成分研究较少；（2）有研究

报道抗抑郁作用的化学成分虽然存在于理气药中，

但也在其他中药中大量存在，非理气药的专属性成

分，因此理气药抗抑郁的药效物质基础有待进一步 
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图 1  理气药 (活性成分) 抗抑郁作用机制 

Fig. 1  Anti-depression mechanism of qi-regulating drug (active ingredients) 

研究发现；（3）抑郁症动物模型很难复制，尤其是

中医对于抑郁症分型较多，模型更难复制；（4）临

床研究与基础研究不匹配，目前大多为动物或细胞

实验，临床相关研究较少。因此，可通过分子生物

学，蛋白质组学等众多学科、交叉合作深入挖掘理

气药治疗抑郁症的分子机制，阐述其药效物质基础，

为论治抑郁症提供了新思路新策略。后续研究需从

各个角度深入探索理气药及活性成分治疗抑郁症的

作用机制，对其药效进行反复验证，对实验结果以

高要求，高标准对接临床。同时可利用新材料和新

技术结合药物递送理念探索理气药及活性成分的缓

控释研究改善治疗抑郁症疾病治疗效果，提高理气

药中活性成分的成药性。 
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