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从异病同治理论探讨抑郁症与认知功能障碍的共病机制及中医药多靶点
干预研究进展  
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摘  要：抑郁症与认知功能障碍共病现象在临床中日益普遍，尤其在老年群体中具有较高的发病风险。鉴于当前共病态势的

严峻性及中医异病同治理论的指导意义，系统探讨其共病机制，并深入分析中医药多靶点干预策略。中医认为其共病的病机

核心在于脏腑亏虚、气血不荣与痰浊蒙窍扰神，共同导致神机失用；现代医学研究则表明，血管性病变、脑源性神经营养因

子降低、下丘脑-垂体-肾上腺轴功能亢进、神经炎症及肠道菌群紊乱等多系统机制的交互作用，共同构成共病的病理基础。

中医药通过多靶点调控神经递质、抑制神经炎症、增强神经可塑性及调节脑-肠轴等途径，展现出整体干预的独特优势。通

过系统综述抑郁症与认知功能障碍共病的机制及中医药多靶点干预研究进展，为该领域的科学研究和临床实践提供新的思

路与参考。 
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Abstract: The comorbidity of depression and cognitive impairment is increasingly prevalent in clinical practice, particularly among 

the elderly population, which faces a higher risk of onset. Given the severity of the current comorbidity situation and the guiding 

significance of the traditional Chinese medicine (TCM) theory of “treating different diseases with the same method,” it is essential to 

systematically explore the underlying mechanisms of this comorbidity and conduct an in-depth analysis of TCM’s multi-target 

intervention strategies. According to TCM theory, the core pathogenesis of this comorbidity involves visceral deficiency, insufficiency 

of qi and blood, and phlegm turbidity clouding the orifices and disturbing the spirit, collectively leading to impaired mental functioning. 

Modern medical research, on the other hand, indicates that the pathological basis of this comorbidity arises from the interplay of 

multiple systemic mechanisms, including vascular pathologies, reduced brain-derived neurotrophic factor, hyperactivity of the 

hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis, neuroinflammation, and gut microbiota dysbiosis. TCM demonstrates unique advantages 
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in holistic intervention by multi-target regulation of neurotransmitters, suppression of neuroinflammation, enhancement of 

neuroplasticity, and modulation of the gut-brain axis. Through a systematic review of the mechanisms underlying the comorbidity of 

depression and cognitive impairment and the progress in multi-target intervention research in TCM, this study aims to provide new 

insights and references for scientific research and clinical practice in this field. 

Key words: depression; cognitive impairment; comorbidity mechanism; traditional Chinese medicine; same treatment for different 

diseases 

 

抑郁症是一种严重危害人类身心健康的精神

障碍，其在全球范围内的患病率持续上升，已成为

重要的公共卫生问题。值得注意的是，抑郁症常与

认知功能障碍共病，二者相互影响、加剧病情。研

究表明，部分原本认知功能正常的老年抑郁患者在

1 年内可出现认知下降，而伴有抑郁症状的轻度认

知障碍患者进展为阿尔茨海默病（Alzheimer’s 

disease，AD）的风险显著更高[1-2]。此类共病状态不

仅损害患者的记忆、思维、执行功能及情绪调控能

力，降低其生活质量，还明显加重了家庭与社会的负

担，因此亟需引起广泛关注并采取有效干预措施。 

关于抑郁症与认知功能障碍共病的机制，现代

医学与中医学均进行了多方面探索，但目前尚未达

成共识。中医药基于“整体观念”和“辨证论治”

的原则，在（“异病同治”思想指导下，对多种共病

状态的治疗具有独特优势。基于此，本文系统梳理

抑郁症与认知功能障碍共病的中医病机与现代医

学病理机制，并总结单味中药及其活性成分、中药

复方及多种联合治疗方案的研究进展，为深入理解

其疾病本质、开发更有效的干预策略提供理论依据

与临床参考。 

1  抑郁症与认知功能障碍共病的中医病机 

1.1  脏腑亏虚致气血不荣 

抑郁症的发病与心、肝、脾、肺、肾等脏腑功

能失调密切相关。中医强调（“五脏主五志”，情志失

常可内伤五脏，影响其正常功能。 济生方》中指出：

（“盖脾主意与思，心亦主思，思虑过度，意舍不精，

神宫不职，使人健忘”，说明思、意等心理活动与脾

密切相关。若脾失健运，则气血生化不足，可致心

脾两虚，出现失眠、健忘等症状。 难经·八难》提

出：（“气者，人之根本也”，强调气为人体生命活动

的基础。 素问·经脉别论》亦云：（“食气入胃，浊气

归心，淫精于脉，脉气流经，经气归于肺，肺朝百

脉，输精于皮毛”，指出肺主一身之气，推动气血运

行于全身，是维持脏腑经络生理功能的重要条件。

若肺气亏虚，不能助心行血，致心神失养，则可出

现心悸、神志不宁等证。 灵枢·本神》曰：（“肾藏精，

精舍志，肾盛怒而不止则伤志，志伤则喜忘其前

言”，提示肾精不足可致髓海空虚，进而引起记忆力

减退。 难经》谓：（“心藏脉，脉舍神”，指出心主神

明，心血的充盈与否直接影响人的精神、意识和思

维活动。心血不足可致健忘、心神不宁等神志异常

表现。 

综上，抑郁症所致脏腑亏虚与气机郁滞，可进

一步导致气血不足、髓海失养，从而引发记忆减退、

思维迟缓等认知功能损害。此外， 素问·五脏生成》

云：（“肝受血而能视，足受血而能步，掌受血而能握，

指受血而能摄”，强调精血充盈对维持脏腑功能的

重要性。精血亏虚可使五脏失养，功能衰退，出现

多种病理表现及功能障碍，诸症交织，循环难解，

终致疾病迁延，甚至发展为痴呆。 

1.2  痰浊蒙窍，上扰神明 

朱丹溪曾提出（“百病皆由痰作祟”“怪病多痰”

的学术观点，对后世影响深远，尤其在神志疾病方

面，医家多认为痰浊是其主要病理因素之一。 证治

汇补·郁证》中明确指出：“郁病虽多，皆因气不周

流，法当顺气为先”，揭示了气机郁滞为情志致病的

始动因素。 薛氏医案》亦云：（“肝气通于心，肝气

滞则心气乏，肝气通则心气和”。若情志不遂，久郁

不解，可致肝失疏泄，左路气机失常，肺失肃降，

肝木失于条达，气滞日久化热，肝火妄动，上扰心

神，以致神明不清。这一病理过程符合中医（“久病

入络”的理论机制。 

另一方面，肝郁可横逆犯脾，致脾土受损，土

不生金，金不制木，形成恶性循环。 景岳全书》指

出：（“痰即人之津液，无非水谷之所化”。若肝郁克

脾，脾失健运，加之肺失通调、肾失主水，水液代

谢障碍，则聚湿成痰。若气郁化火，灼津炼液，则

生痰热。痰热上扰，蒙蔽清窍，可致神志异常。 医

林改错》强调：（“癫狂一症，乃气血凝滞脑气”，说

明痰浊阻滞气机，久病入络成瘀，瘀阻脑络、犯及

心经，最终导致神明紊乱，出现神昏谵语，或发为
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癫、狂、痫等病证，引起严重认知功能障碍，甚则

逐渐发展为痴呆。 

2  抑郁症与认知功能障碍共病的现代研究 

2.1  现代研究 

抑郁症是一种严重危害人类身心健康的精神

障碍。根据世界卫生组织最新报告，全球约有 3.5亿

人罹患抑郁症，预计到 2030年，抑郁症将成为全球

疾病负担的首要原因[3]。我国最新抑郁障碍流行病

学调查显示，抑郁障碍的现患率为 3.6%，终生患病

率为 6.8%。尤其在 55岁以上人群中，抑郁障碍的

时点患病率高达 3.82%，提示老年群体是抑郁症的

高发人群[4]。同时，约 60%的老年抑郁症患者存在

认知损害，该比例显著高于普通人群，且此类损害

在抑郁症状缓解后仍可能持续存在。此外，老年期

抑郁症患者发生痴呆（包括 AD、血管性痴呆等类

型）的风险显著升高，进一步表明抑郁症是认知功

能障碍的重要危险因素，且二者共病在老年人群中

尤为突出[5-6]。 

轻度认知障碍是介于正常衰老和痴呆的过渡

阶段，抑郁症的存在显著加速了这一进程，荟萃分

析显示，老年期抑郁症已经成为 AD最高的风险因

素，据统计，我国 60岁以上老年人中 AD患病率为

3.9%，人数高达 983万[7]。提示抑郁症与认知功能

障碍共病不仅普遍存在，伴发抑郁的认知功能障碍

患者也存在较高的 AD 转化风险。目前，AD 已成

为严重威胁公众健康并加重社会疾病负担的重大

公共卫生问题。因此，在提升公众对抑郁症与认知

功能障碍共病的认知水平、增强社会关注的同时，

还应从共病机制出发，积极研发更有效的干预手

段，改善患者生活质量、减轻社会照料与经济负担。 

2.2  共病机制研究 

2.2.1  血管性疾病  血管性疾病不仅是抑郁与认

知功能障碍的重要危险因素，同时，抑郁与认知功

能障碍共病也会进一步增加血管性疾病的发病风

险。通过荟萃分析与孟德尔随机化方法一致表明，

重度抑郁症与多种心血管疾病亚型（（如冠心病、心

肌梗死、心力衰竭和高血压）之间存在显著关联[8]。

在炎症标志物的相关研究中，高纤维蛋白原值与整

个样本中脑血管事件风险增加 50%相关，而在同时

有抑郁症状和认知障碍的个体中，风险增加 4倍[9]。

此外，全球范围内因重度抑郁症导致的缺血性心脏

病伤残调整生命年接近 400万[10]，表明血管性疾病

对抑郁症和认知功能障碍病程的推动作用。 

从病理机制角度来看，抑郁症与认知功能障碍

均涉及脑血管病变的相关改变。合并高血压、冠心

病等血管性疾病的患者，常因大脑关键区域血流灌

注不足、血管内皮功能受损及慢性炎症等因素，引

发氧化应激、内皮功能障碍与炎症反应。此外，脑

内 β-淀粉样蛋白（（β-amyloid peptide，Aβ）的异常沉

积与清除障碍，及 tau 蛋白的过度磷酸化与聚集，

也会促进神经退行性变，最终损害患者的记忆力、

认知灵活性和执行功能，导致认知障碍甚至痴呆的

发生[11-14]。 

2.2.2  脑源性神经营养因子 （ brain-derived 

neurotrophic factor，BDNF）  BDNF是一种参与神

经元存活、生长与分化的关键蛋白，在抑郁症与认

知功能障碍的发病机制中具有重要作用。它不仅可

以作为该类疾病的潜在生物标志物和抗抑郁治疗

效果的预测指标，还与机体认知功能密切相关[15]。 

BDNF 广泛分布于大脑中，尤其在大脑皮质和

海马齿状回区域表达最高。研究发现，在多种疾病引

发的认知功能障碍中，均伴有 BDNF表达降低[16]。

此外，BDNF水平的变化还可反映大脑因缺氧所致

神经元凋亡加速的过程，进而参与抑郁和焦虑的发

生[17]。研究进一步表明，BDNF对树突及 γ-氨基丁

酸（γ-aminobutyric acid，GABA）能中间神经元的

支持作用减弱，会导致这些靶向锥体细胞远端树突

的中间神经元功能受损，具体表现为生长抑素表达

下降和 GABA合成酶下调。此类变化破坏树突结构

的完整性，影响锥体细胞树突对兴奋性输入的筛选

与处理，从而导致皮质微环路信息处理异常，影响

学习、记忆等高级认知功能，最终促进抑郁症和认

知障碍的发生[18]。 

2.2.3  下丘脑-垂体-肾上腺（（hypothalamic-pituitary-

adrenal，HPA）轴皮质醇水平与海马萎缩  HPA轴

是一个具有双向调节功能的神经内分泌系统，在

机体应激反应中发挥核心作用。HPA 轴过度激活

所致皮质醇水平升高，是抑郁症的一个重要病理

特征[19-20]。在生理或心理应激状态下，HPA轴被激

活并引发级联反应，通过激素信号激发交感神经系

统反应，最终通过负反馈机制终止该过程。海马在

这一过程中对情绪调节尤为关键，其通过降低皮质

醇水平，抑制促肾上腺皮质激素（（adrenocorticotropic 

hormone，ACTH）和促肾上腺皮质激素释放激素

（（corticotropin releasing hormone，CRH）的释放，实

现负反馈调节 [21]。当海马中糖皮质激素受体
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（（glucocorticoid receptor，GR）蛋白表达下调，将导

致负反馈机制失效，引起 HPA轴持续激活与皮质醇

水平升高。高皮质醇环境会抑制海马 5-羟色胺（5-

hydroxytryptamine，5-HT）系统功能，减少神经营

养因子表达，进而引发海马神经元变性及体积萎

缩，最终导致抑郁和认知功能障碍[22]。 

Chen 等 [23]基于慢性不可预知性温和应激

（（chronic unpredictable mild stress，CUMS）模型的研

究显示，该模型动物血浆及下丘脑皮质醇水平显著

上升，并通过抑制缺氧诱导因子 -1α（hypoxia 

inducible factor-1α，HIF-1α）信号通路，下调葡萄糖

转运蛋白 1/3 和单羧酸转运体 1/4 的表达，导致海

马乳酸生成减少 30%～50%，从而破坏星形胶质细

胞至神经元的能量供应。这一代谢紊乱进一步抑制

BDNF表达，降低突触后致密蛋白-95（（postsynaptic 

density-95，PSD-95）和突触小泡蛋白水平，损害突

触可塑性。海马对长期皮质醇暴露极为敏感，CUMS

模型中可见 CA3 区神经元尼氏小体解体、DCX 阳

性新生神经元数量下降 40%以上，Y迷宫中新区域

探索时间也减少 25%，表现出明显认知缺陷。此外，

下丘脑分泌素-1（（hypocretin-1，HCRT-1）通过其受

体 HCRTR1增强 GR核转位，放大皮质醇的基因调

控效应，协同抑制 HIF-1α介导的糖酵解，形成（“皮

质醇-HCRT-1”病理级联反应。使用 HCRTR1拮抗

剂 SB-334867 可使 CUMS 小鼠皮质醇降低 35%，

并逆转海马 BDNF表达抑制与神经发生受损，提示

HPA 轴与下丘脑分泌素系统间交互失调在抑郁与

认知障碍发生中起关键作用。 

2.2.4  神经炎症  神经炎症是中枢神经系统中小

胶质细胞和星形胶质细胞在中枢神经系统损伤、感

染、毒素的刺激下或在自身免疫的作用下被激活，

释放如肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）、白细胞介素-1β（（interleukin-1β，IL-1β）和

C反应蛋白等炎症因子所引发的一种免疫反应[24]。

大量研究表明，神经炎症不仅参与 AD、帕金森病

等神经退行性疾病的病理过程，也与抑郁症的发生

发展密切相关[25]。此外，研究发现抑郁症患者血液

及脑脊液中的炎症因子水平显著升高[26]。这些炎症

因子可干扰神经递质系统的正常功能，导致神经元

损伤并抑制神经再生。 

神经可塑性是维持认知功能的重要基础，而促

炎因子可通过多种机制损害这一过程。如 IL-1可引

起海马细胞发生和神经发生障碍；α 干扰素能够抑

制神经干细胞的增殖与存活；IL-1β和 TNF-α则可

影响多巴胺和血清素系统功能，进而损害情绪调节

与认知功能，并减少特定脑区的神经发生，抑制神

经再生[27-30]。此外，促炎因子还可能通过下调 BDNF

基因表达，损害突触可塑性，引起突触结构异常，

严重时甚至破坏血脑屏障完整性，加剧神经炎症反

应，形成恶性循环，持续促进抑郁症及相关认知功

能障碍的进展。因此，控制或逆转神经炎症可能成

为改善抑郁症状的潜在治疗策略[31]。 

2.2.5  肠道菌群  大量研究表明，抑郁症患者常伴

有显著的肠道菌群失调，其特征包括菌群多样性降

低、有益菌减少及有害菌增多[32]。脑-肠轴作为连接

胃肠道与中枢系统的双向通信网络，通过肠道微生

物、自主神经系统、HPA轴及免疫系统等实现复杂

的信息交互[33-34]。因此，肠道菌群失衡可传递异常

信号至中枢神经系统，引发情绪波动，并促进抑郁

症及认知功能障碍的发生。 

一方面，抑郁症患者肠道菌群结构发生特征性

改变，表现为拟杆菌门和放线菌门丰度升高，厚壁

菌门丰度降低，乳酸杆菌属与双歧杆菌属等有益菌

数量减少[35-36]，此类菌群失调可引起代谢异常，产

酸菌减少导致短链脂肪酸水平下降，进而促使脂多

糖进入大脑激活小胶质细胞，增强 HPA轴对皮质醇

的敏感性，并抑制肠道 5-HT 合成[37-38]。此外，抑

郁症患者血清中支链氨基酸水平降低会进一步影

响海马区 BDNF合成，损害突触可塑性[39]。菌群紊

乱还会导致胆盐水解酶活性下降，引起胆汁酸代谢

异常，过度激活可抑制海马 BDNF转录的受体，最

终干扰皮质-纹状体回路的神经传递过程[40-41]。另一

方面，肠道菌群还通过调控单胺类神经递质合成参

与抑郁与认知共病的进程。研究表明，菌群紊乱可

下调色氨酸羟化酶表达，减少 5-HT 生成，从而削

弱奖赏机制。同时，紊乱的菌群环境导致色氨酸代

谢主要转向犬尿氨酸通路，约 95%的色氨酸沿该途

径代谢生成神经毒性物质喹啉酸，仅有 1%～2%用

于合成 5-HT，严重影响情绪调节与认知功能[42]。 

总之，抑郁症与认知功能障碍的共病机制构成

了一个复杂的交互网络，其核心病理环节包括由血

管性病变与神经炎症共同驱动的脑内低灌注、氧化

应激及神经元损伤；HPA轴功能亢进所致的高皮质

醇血症对海马神经发生与突触可塑性的持续抑制；

BDNF 表达下调所导致的神经支持与修复功能衰

退；肠道菌群紊乱通过（“脑-肠轴”介导的全身性炎
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症、神经递质代谢异常与神经内分泌失调等。这些

机制相互交织、协同作用，共同构成了情绪调节异

常与认知功能障碍的共病病理基础（图 1）。 

 

图 1  抑郁症与认知功能障碍的主要共病机制 

Fig. 1  Main comorbidity mechanisms of depression and 

mild cognitive impairment 

3  中医药多靶点干预研究 

3.1  单味药及其活性成分 

3.1.1  远志及其活性成分  远志为远志科植物远

志或卵叶远志的干燥根，传统用于安神益智、交通

心肾、祛痰消肿。现代药理学研究表明，远志具有

神经保护、改善认知、抗抑郁、抗焦虑及改善睡眠

等药理作用[43]。远志提取物可通过改善肠道菌群结

构、恢复肠屏障功能、降低肠源性内毒素释放、靶

向 NOD样受体热蛋白结构域 3（NOD like receptor 

family pyrin domain containing 3，NLRP3）/核因子-

κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信号轴减轻机体炎

症水平，逆转 CUMS诱导的大鼠抑郁样行为，发挥

抗抑郁作用，其疗效与氟西汀相当[44-45]。远志的主

要活性成分远志皂苷具有抑制神经细胞凋亡及神

经保护作用。此外，远志寡糖酯类成分可通过调节

5-HT系统功能、改善 HPA轴亢进状态、调节机体

氧化应激水平及上调 BDNF 表达，从而增强突触

可塑性并促进神经细胞增殖，发挥抗抑郁作用。其

中，酰化寡糖苷类成分远志糖苷 B 可显著增强氧

化震颤素诱导的小鼠震颤行为，表现出改善认知功

能的潜力[46-47]。亦有研究表明远志粗多糖与抗 AD

阳性药作用相当，可以显著提高模型大鼠的学习和

记忆能力[48]。 

3.1.2  柴胡及其活性成分  柴胡为伞形科植物柴

胡或狭叶柴胡的干燥根，具有疏肝解郁、升阳举陷、

退热截疟之功效。现代药理学研究显示，柴胡具有

镇静、抗炎、神经保护及免疫调节等中枢抑制活性，

是治疗精神神经系统疾病的常用中药[49-50]。其主要

活性成分柴胡皂苷可通过升高 CUMS 模型脑内 5-

HT、去甲肾上腺素（（norepinephrine，NE）含量，抑

制神经细胞损伤，降低 B 淋巴细胞瘤-2 相关 X 蛋

白、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3 表达，抑制神经元

凋亡并提升 BDNF水平，调控神经免疫发挥抗抑郁

效应，逆转小鼠杏仁核神经胶质病理变化；同时，

还能减少神经炎症及小胶质细胞活化，下调 HPA轴

活性，并通过调节肠道菌群结构，维护肠道微生态

稳态以改善抑郁样行为[51]。此外，柴胡皂苷可通过

抑制 Aβ 在小鼠海马中的沉积及 tau 异常磷酸化来

治疗 AD[52]。 

3.1.3  人参及其活性成分  人参为五加科植物人

参的干燥根及根茎，具有大补元气、补脾益肺、安

神益智之功效。已有研究表明人参提取物在神经退

行性疾病的治疗中展现出了良好的效果，短期或长

期摄入人参提取物可以改善认知功能和抑郁症状

已经被广泛用于多种疾病的治疗中，且人参的不良

反应较少[53-54]。有研究表明，人参皂苷可通过多靶

点机制发挥抗抑郁效应，人参皂苷 Rb1能够显著提

高 CUMS 模型大鼠脑内的 5-HT、NE 和多巴胺水

平，通过调节单胺类神经递质的浓度来实现抗抑郁

效应[55]。同时，人参皂苷还可能通过激活 BDNF-酪

氨 酸 激 酶 受 体 B/ 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

（（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）-蛋白激酶 B

（（protein kinase B，Akt）信号通路，增强抗氧化能力

和增加神经营养因子的表达促进神经可塑性，发挥

其神经保护作用[56]。不同类型的人参皂苷（（Rg1、Rh2

和 Rb3等）在多种实验模型中均显示可抑制脂多糖

诱导的小胶质细胞活化，减少 IL-1β、TNF-α等炎症

因子释放，减轻神经炎症[57-58]。此外，已有实验证

实人参提取物可减轻血管性痴呆大鼠的神经元损

伤和认知缺陷，提高其行为功能和海马 CA3区的神

经元密度[59]。人参皂苷和人参蛋白还可促进非淀粉

样蛋白生成途径，减少 Aβ 的形成，恢复 AD 模型

小鼠的脑功能，改善其认知功能[60]。 

3.1.4  当归及其活性成分  当归为伞形科植物当

归的干燥根，具有补血活血、调经止痛、润肠通便

之功效。现代药理学研究表明，当归所含有机酸类、

苯酞类及多炔类成分具有显著的神经保护作用，且
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能通过抑制单胺递质再摄取发挥抗抑郁功效。在抑

郁症及认知功能障碍共病的干预中展现出良好潜

力[61-62]。当归提取物可降低 CUMS大鼠血清中HPA

轴激素含量，改善海马结构增加 BDNF，增强神经

再生与可塑性，调节 CD4+ T 淋巴细胞比例及血清

细胞因子水平，同时调节鞘脂代谢，恢复海马中鞘

脂代谢关键蛋白水平，缓解抑郁样行为[63]。其主要

成分藁本内酯可通过提高前额叶皮质和海马中孕

酮及别孕烯醇酮水平，升高 CUMS诱导抑郁小鼠模

型脑组织中多巴胺、NE、5-HT 及神经生长因子含

量，改善抑郁样行为；还可作用于 Akt1、丝裂原活

化蛋白激酶 14（mitogen-activated protein kinase 14，

MAPK14）等靶点，通过 PI3K/Akt 和 MAPK 信号

通路发挥抗抑郁作用；阿魏酸可以增加大脑海马和

额叶皮层中的单胺类神经递质水平，缩短抑郁动物

悬尾或强迫游泳不动时间，调节 5-HT 能神经系统

及抗氧化系统逆转抑郁样行为；此外，香草酸可降

低 皮 质 酮 、 TNF-α 及 乙 酰 胆 碱 酯 酶

（（acetylcholinesterase，AChE）活性，改善氧化应激

诱导的认知功能减退[64-67]。 

3.1.5  石菖蒲及其活性成分  石菖蒲为天南星科

植物石菖蒲的干燥根茎，具有开窍豁痰、醒神益智、

化湿和胃之功效。现代药理学研究表明，石菖蒲具

有保护神经、改善认知功能障碍、抗抑郁、改善细

胞凋亡、抗氧化、抗肿瘤等药理作用[68]。已有研究

表明，石菖蒲挥发油能通过升高海马及前额叶皮层

中 5-HT、NE 含量，改善递质失衡状态最终改善

CUMS大鼠的抑郁样行为。其活性成分 β-细辛醚在

增加大鼠海马细胞外调节蛋白激酶 1/2 和环磷腺苷

效应元件结合蛋白磷酸化水平，促进大鼠 BDNF 表

达的同时，抑制海马区 Aβ沉积及 tau蛋白异常磷酸

化，调节胆碱能系统，抑制AChE活性，调节氧化应

激及相关蛋白表达，减少神经纤维缠结形成，改善AD

模型小鼠的学习记忆能力，发挥神经保护作用[69]。此

外，α-细辛醚能够通过调节谷氨酸相关受体蛋白如α-

氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体（α-amino-3-

hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionicacid receptor，

AMPAR）受体、谷氨酸转运体-1受体等的异常表达，

降低由于谷氨酸蓄积过多所引发的兴奋性神经毒性

损伤，最终改善 AD模型小鼠的学习记忆能力[70-71]。 

此外，刺五加[72]、银杏叶[73]、灵芝[74]等中药材

及其提取物，也能通过调节神经递质水平、抑制神

经炎症反应、改善突触可塑性或调节 HPA轴功能，

同步缓解抑郁症状与认知损伤，为抑郁症伴认知功

能障碍的干预提供更多单药选择。 

3.2  中药复方 

3.2.1  逍遥散  逍遥散出自宋代（ 太平惠民和剂局

方》，为中医调和肝脾的代表性方剂，由柴胡、当归、

白芍、白术、茯苓、炙甘草、生姜及薄荷组成。方

中柴胡疏肝解郁，为君药；当归、白芍养血柔肝，

补肝体而助肝用，共为臣药；白术、茯苓、炙甘草

健脾益气，薄荷轻清透达郁热，生姜辛散疏郁，俱

为佐药；柴胡兼可引药入肝，甘草调和诸药，二者

共兼使药之功。全方气血兼顾，肝脾同调，是调肝、

养血、健脾的经典名方，常用于治疗肝郁脾虚证。

Hao 等[75]对 9 项随机对照试验进行的系统分析显

示，基于汉密尔顿抑郁量表（Hamilton Depression 

Scale，HAMD）评分，逍遥散表现出良好的抗抑郁

效果，可显著改善患者自评抑郁量表评分。现代药

理学研究进一步表明，逍遥散能够通过增强 BDNF

的表达，调节脑内葡萄糖代谢、线粒体功能和肠道

菌群，显著改善焦虑和抑郁行为[76-78]。Liang 等[79]

研究发现逍遥散通过恢复海马 CA1 区锥体细胞的

形态，下调谷氨酸受体 1（glutamate receptor 1，

GLUR1）和上调 GlUR2-AMPA 受体亚型来调节突

触可塑性，减轻抑郁样行为。Liu 等[80]研究证实了

逍遥散的安全性，该方能够显著抑制长期慢性社会

失败应激与慢性束缚应激小鼠模型的抑郁样行为，

且未观察到毒性作用。此外，杨娇等[81]研究发现黑

逍遥散能明显增加 AD 大鼠海马神经元细胞的数

量，抑制神经元铁死亡，调节相关蛋白及 mRNA的

表达，显著改善 AD大鼠的认知功能障碍，减缓 AD

的病理进程。 

3.2.2  柴胡疏肝散  柴胡疏肝散源于明代（ 证治准

绳》，是中医疏肝理气的经典方剂，由陈皮、柴胡、

川芎、枳壳、芍药、炙甘草和香附组成。方中柴胡

条达肝气、疏解郁结，为君药；香附疏肝行气止痛，

川芎活血行气、开郁止痛，共为臣药，助柴胡增强

疏肝解郁、行气止痛之效；陈皮理气和胃，枳壳宽

胸行气、消胀除满，芍药养血柔肝，均为佐药；甘

草调和诸药，与芍药相配可增强缓急止痛之功，兼

使药之用。全方辛散与酸敛并用，兼顾肝脾气血，

具有疏肝解郁、行气止痛之效，为临床治疗肝气郁滞

证的常用方剂。现代研究显示，柴胡疏肝散可通过多

种机制发挥抗抑郁作用。Fan等[82]研究表明，该方可

通过 Janus 激酶/信号传导及转录激活蛋白 3/糖原合
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成酶激酶-3β/磷酸酶与张力蛋白同源物基因/Akt 信

号通路抑制神经炎症，从而改善卒中后抑郁症状。

Han等[83]在束缚应激诱导的抑郁模型中发现，柴胡

疏肝散可调节肠道炎症与菌群结构，通过 NF-κB介

导的 BDNF表达改善焦虑抑郁样行为。Liu等[84]实

验证明，该方能下调miR-124表达，解除对MAPK14

和谷氨酸离子型受体 AMPA型亚基 3通路的抑制，

促进海马突触形成，进而发挥抗抑郁效应。此外，

柴胡疏肝散还可增加特定肠道细菌丰度，提高血清

次级胆汁酸水平，改变海马中与胆汁酸转运及神经

营养相关基因的表达，从而调节肠-脑轴功能，缓解

抑郁症状并改善认知功能[85]。临床研究与荟萃分析

进一步支持柴胡疏肝散治疗抑郁症的有效性与安

全性。相较于传统抗抑郁药物，该方不仅能显著改

善抑郁症状，还可减少药物不良反应[86-87]。上述结

果表明，柴胡疏肝散作为一种传统中药复方，在抑

郁症及相关认知功能障碍的治疗中具有重要的临

床应用潜力。 

3.2.3  归脾汤  归脾汤是中医益气补血、健脾养心

的经典方剂，由白术、茯神、黄芪、龙眼肉、酸枣

仁、人参、木香、炙甘草、当归、远志组成。方中

以黄芪补脾益气，龙眼肉补气养心血，共为君药；

人参、白术助黄芪补脾益气，当归补血养心，酸枣

仁宁心安神，共为臣药；茯神养心安神，远志宁神

益智，木香理气醒脾以防补滞，共为佐药；炙甘草

补益心脾之气、调和诸药，兼使药之用，加生姜、

大枣调和脾胃以资化源。全方重在补脾以资化源，

补气以生血，为益气补血、健脾养心之名方。常用

于心脾气血两虚证及脾不统血证的治疗。一项荟萃

分析研究显示，归脾汤作为辅助治疗，与抗抑郁药

物联合使用时，能够显著改善抑郁症状，并提高治

疗效果和康复率[88]。另有一项多中心、随机、观察

者盲法对照研究证明归脾汤可显著改善 AD患者的

行为和痴呆伴发精神行为障碍，并提升了积极情绪

指数，表明其在认知功能改善中的潜在作用[89]。李

文颢等[90]使用归脾汤合血府逐瘀汤加减治疗脑梗

死后伴认知功能障碍的心脾两虚、血瘀阻络证患

者，证明其可显著改善患者的认知功能，并具有抗

炎和抗氧化损伤作用。此外，各种动物实验表明，

归脾汤可以通过调节单胺类神经递质，提高 BDNF

水平、拮抗 HPA轴亢进、调节细胞因子分泌、抑制

神经炎症、改善肠道菌群紊乱、提高菌群多样性及

拟杆菌门丰度等来发挥抗抑郁作用[91-93]。 

3.2.4  开心散  开心散源于唐代（ 备急千金要方》，

由人参、远志、石菖蒲和茯苓 4味药组成。该方中，

远志安神益智、化痰解郁，人参大补元气、养血安

神，石菖蒲醒脾开窍、化痰祛湿，茯苓利水渗湿、

健脾宁心。诸药合用，共奏养心开窍、健脾祛湿、

交通心肾、安神益智之效，传统用于心肾不交或心

失所养所致的健忘、忧郁等证。现代研究揭示，开

心散具有抗抑郁与改善认知功能障碍的双重药理

作用。在抗抑郁方面，开心散能显著提升脑内 5-HT、

多巴胺及 NE等单胺类神经递质水平，逆转神经递

质紊乱；调节 HPA轴功能，抑制其过度激活；激活

环磷酸腺苷依赖性信号通路，促进 BDNF及相关神

经递质表达；并降低促炎因子 IL-1β、IL-2与 TNF-

α的表达，从而改善抑郁样行为。在改善认知方面，

开心散可通过多条通路发挥效应：上调脑皮层和海

马中突触相关蛋白 PSD-95、α-突触核蛋白的表达，

增强突触可塑性、减少突触丢失；调节胆碱能系统

功能，抑制 AChE活性，提高乙酰胆碱含量与胆碱

乙酰转移酶活性，从而改善神经传导。此外，该方

还能改善线粒体功能障碍，增强神经细胞能量供

应，并减轻氧化应激损伤。综上，开心散通过多成

分、多靶点、多通路的协同作用，在 AD相关学习

记忆与认知障碍的同时，对其伴随的抑郁症状亦表

现出明确的改善效果，体现出该经典复方在神经精

神共病治疗中的独特价值[94-97]。 

3.2.5  甘麦大枣汤  甘麦大枣汤源于汉代（ 金匮要

略》，是中医用于养心安神、和中缓急的经典方剂，

由甘草、小麦和大枣 3味药组成。方中小麦补心养

肝、益阴除烦、宁心安神，为君药，契合（ 灵枢·五

味》：（“心病者，宜食麦”之论；甘草补益心气、和

中缓急，为臣药；大枣益气和中、润燥缓急，为佐

药。全方药味简练、法度专一，性味甘平质润，可

缓补心肝，符合（“肝苦急，急食甘以缓之”的治疗

原则，为养心调肝、缓急安神之代表方。Zhang等[98]

研究表明甘麦大枣汤可通过调节肠道菌群，改变粪

便与血浆代谢物组成，降低外周及中枢促炎因子水

平，并抑制 NLRP3炎症小体通路激活，还可上调相

关蛋白以增强血脑屏障完整性，从而发挥抗抑郁效

应。此外，Cui 等[99]发现甘麦大枣汤能通过调节肠

道菌群及其代谢产物，影响苯丙氨酸代谢通路，促

进代谢恢复正常，最终减轻 AD模型大鼠的认知功

能障碍。 

3.2.6  越鞠丸  越鞠丸源自元代（ 丹溪心法》，是中
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医行气解郁的经典方剂，由香附、苍术、川芎、栀

子、神曲组成，临床常用于六郁证的治疗。方中以

香附辛散苦泄、行气解郁为君药，专治气郁；川芎

行气活血以解血郁，苍术燥湿运脾以解湿郁，共为

臣药；栀子清热泻火以解火郁，神曲消食和胃以解

食郁，共为佐药。诸药合用，气血湿火食五郁并解，

痰郁自消，为行气解郁、调和六郁之名方。已有动

物实验及临床研究结果表明，越鞠丸具有快速且持

续的抗抑郁作用，其效果在某些研究中甚至优于氯

胺酮[100-101]。该方剂能够提高抑郁症患者及模型小

鼠体内 5-HT水平，其作用效果与阿米替林相近[102]。

Xue 等[103]研究发现越鞠丸可通过上调 BDNF 的表

达，显著改善抑郁样行为。此外，越鞠丸挥发油的

口服与吸入给药可分别通过促进谷氨酸清除及抑

制糖基化终产物/PI3K/Akt/NF-κB信号通路，减轻海

马区氧化应激水平，从而发挥线粒体保护与神经损

伤减轻作用，最终改善认知功能[101-102]。 

此外，针对抑郁症与认知功能障碍共病不同证

型，以滋阴补肾、补气活血、填精益髓、开窍化痰等

为核心治法的中医经典复方及临床常用方剂，在多

成分协同作用下，亦可通过调控神经递质平衡、抑制

神经炎症、改善突触可塑性及调节HPA等途径，同

步改善情绪异常与认知损伤，为共病治疗提供多元

选择。如四逆散[106]、左归丸[107]、地黄饮子[108]、补

阳还五汤[109]、血府逐瘀汤[110]、半夏厚朴汤[111]等。 

4  多元化联合治疗策略的临床价值 

抑郁症与认知功能障碍共病的病理机制复杂，

涉及神经递质失衡、神经炎症、HPA轴紊乱等多环

节交叉，单一治疗手段难以同时改善情绪异常与认

知损伤。多元化联合治疗通过整合不同疗法的优

势，针对共病核心病理环节形成协同干预，已成为

临床研究的重要方向。 

中药与化学药联合应用，可在快速调控情绪症

状的同时，通过中药多靶点、整体调节的优势改善认

知功能并减轻不良反应，实现“减毒增效”[112-114]。

针灸、耳穴刺激等非药物疗法，可通过调节神经环路

与脑区功能，有助于改善执行控制、情绪稳定性及认

知表现，与药物干预形成良好互补[115-118]。传统功法

如八段锦、太极拳等，通过“调身-调息-调心”的整

体调节方式，改善神经内分泌功能与脑血流，尤其适

用于老年或药物耐受性较差的患者群体[119-120]。这些

联合策略从情绪与认知双维度协同干预，为共病的

临床管理提供了更为丰富和个体化的选择。 

5  结语与展望 

本文基于异病同治理论，系统探讨抑郁症与认

知功能障碍共病的病理机制及其中医药干预策略。

临床上，二者共病现象普遍，尤其在老年人群中更

为突出，不仅损害患者的记忆与情绪调节功能，亦

显著加重了社会负担。中医认为其核心病机在于脏

腑亏虚，导致气血不荣、痰浊蒙窍扰神；现代医学

则从血管性病变、BDNF降低、HPA轴功能亢进、

神经炎症及肠道菌群紊乱等多系统交互作用角度，

揭示其病理基础。在中医药干预方面，部分中药及

其活性成分通过调节神经递质、抑制炎症反应及改

善肠道微生态等多靶点途径发挥作用；中药复方则

遵循（“调和肝脾”“益气补血”等治法，从调节突触

可塑性、改善肠-脑轴功能等层面实现整体干预。此

外，多元化联合治疗如中西药联用的“减毒增效”

模式、针灸、耳穴刺激及传统功法等非药物疗法，

均表现出良好的安全性，进一步丰富了抑郁症与认

知功能障碍共病的临床干预手段。 

然而，当前研究仍存在一定局限。在机制层面，

其（“证候”的生物学基础尚未完全阐明，中西医理

论的融合尚不深入，对共病复杂病理环节间的交互

机制阐释仍显不足；临床研究方面，缺乏大样本、

多中心、随机双盲的高质量试验，且中医药干预的

标准化与疗效评价体系亦有待完善；中药多成分、

多靶点的作用特点虽契合共病的复杂病理网络，但

具体药效物质基础、体内过程及协同机制仍有待深

入解析。未来研究应加强中西医结合机制的探索，

运用多组学技术系统解析共病的分子网络；开展多

中心、随机对照临床试验，以完善循证医学证据体

系；并深入解析中药有效成分，明确其作用靶点及

体内代谢途径，从而推动中医药干预方案的标准化

与精准化，为抑郁症与认知功能障碍共病的防治提

供更加高效、安全的策略，以减轻其带来的公共卫

生负担。 
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