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胆固醇代谢紊乱致脑内性激素稳态失衡与抑郁症及抗抑郁中药干预的研究
策略  
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摘  要：胆固醇作为性激素合成的前体，其代谢过程与抑郁症发生及抗抑郁药物干预密切相关。研究表明性激素稳态失衡与

抑郁症易感性及进展高度相关，胆固醇代谢紊乱可通过破坏脑内性激素微环境稳态导致抑郁症发生。而药物可通过介导胆固

醇代谢、调控性激素及其受体水平、恢复脑内性激素微环境稳态发挥抗抑郁作用。通过综述胆固醇介导神经甾体缺乏、下丘

脑-垂体-肾上腺轴过度激活、炎症通路激活 3 个途径的代谢紊乱致脑内性激素稳态失衡的机制；并应用稳定同位素示踪、代

谢组学、生物网络调控等技术揭示“胆固醇代谢-性激素稳态-抑郁症发生”的内在机制，及药物干预对抑郁症的调控效应。

为从性激素微环境稳态调控角度揭示抑郁症发生及药物干预机制提供研究策略。 

关键词：胆固醇代谢紊乱；性激素稳态；抑郁症；抗抑郁药物；研究策略；菟丝子；柴归颗粒 

中图分类号：R285      文献标志码：A      文章编号：0253 - 2670(2026)09 - 3600- 09 

DOI: 10.7501/j.issn.0253-2670.2026.09.028 

Research strategies on relationship between depression and sex hormone 

imbalance caused by cholesterol metabolism disorder and Chinese herbal 

medicine intervention 

XIE Jiamei1, JIA Chongning1, WANG Yujing1, Li Kaiwen1, ZHAO Yunhao1, TIAN Junsheng1, 2 

1. Modern Research Center for Traditional Chinese Medicine, Shanxi University, Taiyuan 030006, China 

2. Shanxi Provincial Biomedical and Health Laboratory, Taiyuan 030006, China 

Abstract: As the precursor of sex hormone synthesis, depression is profoundly influenced by metabolic pathways, which also affect 

how patients respond to antidepressants. In addition, when sex hormones are dysregulated, it significantly increases both the risk of 

developing depression and the likelihood of its worsening over time, and the disorder of cholesterol metabolism can lead to depression 

by disrupting the homeostasis of sex hormone microenvironment in the brain. Therefore, drugs can exert antidepressant effects by 

mediating cholesterol metabolism, regulating the levels of sex hormones and their receptors, and restoring the homeostasis of brain sex 

hormone microenvironment. This article aims to review the mechanism of the imbalance of brain sex hormone homeostasis caused by 

cholesterol mediated metabolic disorders of neurosteroid deficiency, hypothalamic-pituitary-adrenal axis hyperactivation, and 

inflammatory pathway activation. Furthermore, stable isotope tracing, metabolomics, biological network regulation and other 

technologies were applied to reveal the internal mechanism of “cholesterol metabolism sex hormone homeostasis depression”, as well 

as the regulatory effect of drug intervention on depression. It provides novel research strategies for revealing the mechanism of 

depression and drug intervention from the perspective of homeostatic regulation of sex hormone microenvironment. 
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抑郁症是一种常见的精神障碍，是由多种因素

引起的具有显著的心理变化的一种心理障碍，其主
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要特征是具有显著而持久的情绪低落，部分患者可

能存在自伤、自杀行为，甚至可能伴有妄想、幻觉
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等精神病性症状，严重影响患者的生活质量[1]。近

年来，我国精神类疾病的总体患病率呈上升趋势。

在经济快速发展、社会转型与人口老龄化进程加速

等多重因素共同作用下，抑郁症等常见精神障碍的

疾病负担日益加重[2]。为阐明抑郁症的发病机制以

优化防治策略，相关研究日益深入。传统观点认为

抑郁症的发病主要与神经递质失衡、遗传易感性及

心理社会应激等有关。然而，近年研究表明，抑郁

症患者常伴有性激素水平的显著波动。而性激素不

仅调控生殖系统，亦与情绪调节和抑郁症的易感性

密切相关[3]，因此，通过调控性激素稳态以改善抑

郁样症状已成为极具前景的研究方向。 

胆固醇作为神经甾体及性激素合成的共同前

体，其代谢稳态对维持神经内分泌平衡具有重要作

用。在神经精神系统疾病研究中，胆固醇代谢异常

不仅影响细胞膜结构与功能，还可通过干扰神经活

性甾体的生成、调节下丘脑-垂体-性腺轴功能等方

式参与疾病发生。值得关注的是，胆固醇代谢紊乱

可能导致性激素（（雌激素、雄激素等）合成与信号

传导异常，而这些激素本身对情绪调节、神经保护

及突触可塑性具有直接影响，与抑郁症等情感障碍

的病理机制密切相关[4]。然而，胆固醇代谢紊乱是

否以性激素失衡为中介，进而参与抑郁症的病理生

理过程，其分子与系统机制尚未完全阐明。本文旨

在综述近年来胆固醇代谢紊乱与性激素失衡之间

的研究进展，重点聚焦二者在抑郁症发病中的交互

作用及其潜在机制。通过对现有文献的整合分析，

深入探讨胆固醇代谢异常如何通过影响性激素的

稳态，进而参与情绪调节、神经可塑性改变及下丘

脑-垂体-性腺轴功能失调等抑郁症相关病理过程，

并阐明中药对胆固醇代谢及性激素稳态的调控作

用，厘清胆固醇代谢紊乱以性激素失衡为中间环节

影响抑郁症发生及抗抑郁作用的机制，为未来的研

究方向提供思路和策略。 

1  胆固醇代谢及其调控机制与抑郁症 

1.1  胆固醇代谢的生理过程 

胆固醇是生物体内最丰富的固醇类化合物，既

是细胞膜的结构组分，又是类固醇激素、胆汁酸及

维生素 D 生物合成的前体，其代谢稳态涉及合成、

吸收、运输、转化及排泄等环节[5]。其中，转化过程

生成多种具有重要生理作用的物质，如在肾上腺皮

质及性腺内，胆固醇经细胞色素 P450 侧链裂解酶

（（cholesterol side-chain cleavage enzyme，CYP11A1）

催化生成孕烯醇酮，进而转化为糖皮质激素和盐皮

质激素及性激素如睾酮、雌酮及孕酮等[6-7]。在皮肤

中，胆固醇可转化为 7-脱氢胆固醇，后者经紫外线

照射转变为维生素 D3（胆钙化醇），进一步在肝、

肾中羟化为活性形式 1,25-二羟维生素 D3，调节钙

磷代谢[8]。在肝脏中，胆固醇 7α-羟化酶（（cholesterol 

7α-hydroxylase，CYP7A1）催化胆固醇转化为胆汁

酸（（如胆酸、鹅脱氧胆酸），参与脂质消化、胆汁分

泌及代谢稳态的维持[9]。因此，胆固醇是维持动物

体内稳态的重要物质。 

1.2  胆固醇转化在抑郁症中的调控机制 

胆固醇作为性激素合成的主要前体，其在外周

器官（（如性腺和肾上腺）中的转化过程直接影响性

激素水平，而性激素不仅在外周发挥生理作用，还

能通过血脑屏障调节中枢神经系统功能。抑郁症的

发生与性激素的稳态失衡密切相关，外周及中枢性

激素水平的异常改变，是导致神经内分泌网络广泛

失调的重要因素。因此，胆固醇的代谢转化可能通

过调控性激素的合成与分布，进而参与抑郁症的病

理生理机制。 

1.2.1  神经甾体的缺乏  神经甾体的外周合成场

所为性腺及肾上腺，而胆固醇是合成神经甾体（如

孕烯醇酮和脱氢表雄酮等）的前体，作为关键调控

因子，这些甾体物质深度参与神经可塑性的调节、

γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）能突触传

递的修饰及应激应答的整合过程[10]。抑郁症患者常

表现出脑脊液中孕烯醇酮水平降低[11]，其机制与胆

固醇转化酶 CYP11A1 活性下降密切相关。该酶是

催化胆固醇转化为孕烯醇酮的关键酶，是神经甾体

合成的限速步骤。研究表明，类固醇激素合成急性

调节蛋白（steroidogenic acute regulatory protein，

StAR）的表达下降会阻碍胆固醇向线粒体的转运，

进一步限制神经甾体的合成。如 Sun 等[12]通过每日

饮食补充慢性胆固醇于抑郁模型大鼠，发现其内侧

前额叶皮层的胆固醇水平可通过增强 5-羟色胺（5-

hydroxytryptamine，5-HT）受体功能改善抑郁样行

为，而阻断 5-HT1A 受体则逆转了这一效应。 

神经甾体的缺乏还与突触结构异常有关。胆固

醇含量异常会导致树突棘的生长和修剪异常，影响

谷氨酸能和 GABA 能突触传递[13]。如别孕烯醇酮

作为 GABAA 受体的正变构调节剂，其缺乏会削弱

GABA 能抑制性传递，导致神经元过度兴奋和抑郁

样行为。临床研究显示，合成神经甾体布雷沙诺龙
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通过靶向GABAA 受体，稳定别孕烯醇酮水平波动，

快速缓解产后抑郁症症状，为神经甾体替代治疗提

供了直接证据[14]。 

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

adrenal，HPA）轴过度激活  HPA 轴的慢性激活是

抑郁症的标志性特征。抑郁症患者常表现为 HPA

轴功能失调[15]，其释放的皮质醇通过多重机制干

扰胆固醇转化。皮质醇通过糖皮质激素受体

（glucocorticoid receptor，GCR）激活肝脏低密度脂蛋

白受体（low-density lipoprotein receptor，LDLR），促

进胆固醇摄取并转化为糖皮质激素前体。如慢性应

激诱导的 GCR-高迁移率族蛋白 B2-LDLR 轴激活，

导致肾上腺胆固醇转化为糖皮质激素的效率升高，

减少神经甾体前体供应[16]，进而引发抑郁样行为。 

HPA 轴过度激活还通过正反馈途径加剧胆固

醇代谢紊乱。HPA 轴兴奋可促使下丘脑促肾上腺皮

质激素释放激素（corticotropin-releasing hormone，

CRH）进入垂体门脉系统，刺激垂体促肾上腺皮质

激素，导致肾上腺糖皮质激素分泌[17]。皮质醇主要

由糖皮质激素及盐皮质激素组成，皮质醇升高会进

一步抑制海马 GCR 的负反馈功能，导致 CRH 持续

分泌[18]，形成“压力-皮质醇-胆固醇消耗”的恶性

循环。如 Gao 等[19]在经期昼夜节律调节器 3（（period 

circadian regulator 3，PER3）基因突变小鼠模型中，

发现 PER3 基因突变小鼠的 StAR 蛋白稳定性增强，

促进皮质酮合成，同时抑制背缝核中色氨酸羟化酶

2 表达，减少 5-HT 合成，最终引发抑郁行为。 

1.2.3  炎症通路激活  白细胞介素-6、肿瘤坏死因

子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等炎症因子

通过多途径干扰胆固醇转化，形成“炎症-胆固醇转

化异常-神经炎症”的病理网络。首先，促炎因子激

活 吲 哚 胺 2,3- 双 加 氧 酶 （ indoleamine 2,3-

dioxygenase，IDO）等途径，将色氨酸代谢从 5-HT

合成转移到神经毒性犬尿氨酸代谢物，消耗合成 5-

HT 的前体[17]。其次，炎症因子可直接抑制胆固醇

转化酶的活性。TNF-α 通过 TNFR1 受体，依赖 c-

Jun 氨基末端激酶 1（c-Jun N-terminal kinase 1，JNK1）

及 NF-κB 通路，诱导 c-Jun 和 NF-κB 亚基与转录因

子 NR5A2 相互作用，从而抑制 CYP11A1 和

CYP11B1 的表达，减少肠道糖皮质激素（如皮质酮）

的合成[20]。此外，炎症还通过鞘磷脂酶-神经酰胺通

路影响胆固醇代谢，酸性鞘磷脂酶被氧化应激激活

后，会增加炎症因子的释放，并且生成大量神经酰

胺，后者抑制胆固醇逆向转运，并通过激活 HPA 轴

进一步恶化代谢紊乱，加剧抑郁症的发生发展[21]。 

巨噬细胞和小胶质细胞的胆固醇代谢紊乱，是

驱动神经炎症发生发展的重要病理环节。IDO1 在

炎症状态下被激活诱导抑制性细胞，间接削弱了巨

噬细胞对胆固醇的外排功能，导致胆固醇在细胞内

蓄积，加速泡沫细胞的形成，加剧炎症因子的释放。

抑制 IDO1 可恢复胆固醇代谢能力，并减轻神经炎

症，进而改善抑郁样行为[22]。 

2  胆固醇代谢紊乱导致性激素稳态失衡的机制 

2.1  胆固醇合成异常 

胆固醇合成是一个复杂的多步骤生化过程，主

要在肝脏、小肠、肾上腺皮质等组织的细胞内进行，

核心场所为细胞质和内质网。该过程以乙酰辅酶 A

为原料，消耗大量三磷酸腺苷和还原型烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸，最终合成胆固醇。其合成以甲羟戊酸

的生成为限速起始点，途经鲨烯的聚合前体阶段，

最终通过甾核的环化与侧链修饰完成组装[23]。 

2.1.1  胆固醇合成不足：性激素前体“原料匮乏”  

胆固醇合成通路的速率受限于 3-羟基-3-甲基戊二

酸单酰辅酶 A（3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme 

A，HMG-CoA）还原酶的催化活性，其活性受到腺

苷酸活化蛋白激酶（ adenosine monophosphate 

activated protein kinase，AMPK）的调控[24]：当细胞

能量不足（单磷酸腺苷升高）时，AMPK 激活并磷

酸化 HMG-CoA 还原酶，使其失活，抑制胆固醇合

成[25]，胆固醇作为性激素合成的前体物质，其合成

不足时，影响性激素合成，导致性激素缺乏引发的

疾病的发生，如抑郁症、阿尔茨海默病、冠心病及

心血管疾病等。此外，他汀类药物可竞争性结合

HMG-CoA 还原酶，使其活性降低，长期使用他汀

类药物可抑制 HMG-CoA 还原酶，虽显著降低血胆

固醇，但可能减少性腺胆固醇储备，使性激素前体

供应不足，影响性激素稳态[26]。 

胆固醇最终合成步骤中 7-脱氢胆固醇还原酶

缺陷也会影响胆固醇的合成。如 Steiner 等[27]在 7-

脱氢胆固醇还原酶缺乏症患者中发现，由于 7-脱氢

胆固醇还原酶基因突变导致酶活性缺陷，胆固醇生

物合成受阻，使得患者全身胆固醇合成显著减少，

同时前体 7-脱氢胆固醇及其衍生物等在体内异常

累积。 

2.1.2  胆固醇合成过剩  胆固醇合成过剩可通过

不同通路影响性激素稳态。Yu 等[28]经高脂饮食喂养
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建立高胆固醇血症大鼠模型，发现高胆固醇饮食使

睾丸间质细胞中的胆固醇蓄积，超过线粒体代谢能

力，引发内质网应激。应激激活蛋白激酶 R 样内质

网激酶（protein kinase R-like endoplasmic reticulum 

kinase，PERK） /真核翻译起始因子 2α 亚基

（eukaryotic initiation factor2α，eIF2α）/激活转录因

子 4（activating transcription factor 4，ATF4）通路，

抑制 StAR 转录，导致胆固醇向线粒体转运受阻，

最终降低睾丸间质细胞中的睾酮水平。其次，胆固

醇合成过剩时，CYP27A1 的活性升高，生成过量的

27-羟基胆固醇（27-hydroxycholesterol，27-OH）进

一步激活肝脏 X 受体，介导胆固醇外流增加，同时

抑制固醇调节元件结合蛋白 2 活性，减少 LDLR 的

表达，使黄体细胞内胆固醇储备不足[29]，导致孕酮

水平降低。 

2.2  胆固醇转运障碍 

作为在合成、摄取及外排等环节受到精密调控

的动态网络，胆固醇代谢环节发生异常可能打破机

体整体平衡。当合成途径出现紊乱导致胆固醇过量

累积或前体物质代谢受阻时，紧随其后的转运环节

也会受到影响。 

胆固醇需经 StAR 介导，从胞质转运至线粒体

内膜（（P450scc 酶位点）[30-31]，其突变导致胆固醇蓄

积于胞质，线粒体胆固醇供应不足，孕烯醇酮合成

减少，进而阻断所有性激素（（睾酮、雌二醇）合成。

此外，尼曼-匹克病 C 型（（Niemann-Pick disease type 

C，NPC）1/2 蛋白负责溶酶体胆固醇外排，其缺乏

导致胆固醇滞留于溶酶体，无法参与性激素合成。

睾丸间质细胞中胆固醇转运受阻，睾酮合成减少，

性激素合成显著降低[32]。 

研究发现，三丁基锡可能对生殖系统有毒，影

响性激素失衡。Huang 等[33]在给予三丁基锡氯化物

的雄性大鼠模型中发现，经三丁基锡干预的大鼠，

其精子数量及精子形成时间均有所降低，睾酮水平

降低，并显著抑制类固醇生成相关酶（（如 CYP11A1、

CYP17A1）的蛋白表达，降低胆固醇向类固醇激素

的转运，间接影响性激素的稳态。 

2.3  氧化胆固醇的干扰 

胆固醇氢过氧化产物（（如 7α-氢过氧基胆固醇、

7β-氢过氧基胆固醇）在胆固醇代谢紊乱时蓄积，可

通过破坏线粒体功能干扰性激素合成。Pabisz 等[34]

在小鼠睾丸上皮样 MA-10 细胞中发现，当细胞暴

露 于 胆 固 醇 7- 氢 过 氧 化 物 （ cholesterol 7-

hydroperoxide，7-OOH）脂质体时，7-OOH 与胆固

醇共同转运至线粒体，引发脂质过氧化反应，导致

谷胱甘肽过氧化物酶 4 活性下降，最终抑制

CYP11A1 活性，减少孕烯醇酮的生成。此外，研究

发现，CYP27A1 可催化胆固醇生成其氧化衍生物

27-OH，其水平直接受胆固醇代谢状态调控。27-OH

是首个被鉴定的内源性选择性雌激素受体（（estrogen 

receptor，ER）调节剂，其核心功能是通过调控 ER

信号，间接影响性激素平衡。雄性睾丸中 ERα 表达

较低，27-OH 主要通过抑制 StAR 蛋白，减少胆固

醇向线粒体的转运，间接阻断睾酮合成[35]。 

3  稳定同位素示踪及代谢组学技术研究胆固醇代

谢紊乱导致性激素失衡 

机制的研究依赖于技术的发展，胆固醇代谢紊

乱的机制大部分在体内研究，如给予动物高脂饮食

构建高胆固醇血症模型，采用生化分析方法，对动

物样本中胆固醇水平及相关酶活性进行含量测定，

聚焦 PERK/eIF2α/ATF4 通路，对通路进行解析，发

现胆固醇过量会降低性激素水平[28]。近年来，胆固

醇与性激素关联研究的方法论革新呈现显著的技

术融合特征，研究方式从单一的通路解析向动态网

络检测跃迁。传统研究依赖免疫检测和体外实验，

难以捕捉体内代谢的动态变化，而新兴技术突破了

这一局限。 

3.1  稳定同位素示踪技术 

稳定同位素示踪技术的基本原理在于，以 13C、
15N 等非放射性同位素对代谢物前体进行标记，利用

质谱等技术追踪标记物在生物体内的转化路径、速

率及分配比例的技术[36]。Crick 等[37]使用含氘代胆固

醇（26,26,26,27,27,27-2H6-胆固醇）的饲料喂养雄性

pdgfbret/ret小鼠，构建周细胞缺陷小鼠模型，结合液相

色谱-质谱（liquid chromatography-mass spectrometry，

LC-MS）技术分析检测血浆代谢物氘富集度，检测脑

来源的胆固醇代谢产物及不同胆固醇池（脑、循环、

肝脏等）对血浆中氧固醇和胆甾烯酸的贡献，研究解

决正常血脑屏障限制脑胆固醇外流的研究障碍问

题，发现不同代谢物的氘富集差异聚焦到 3 条主要

合成路径：（1）肝脏主导的 7α 羟化路径；（2）外周

主导的直接侧链氧化路径；（3）脑主导的 24S 羟化

路径。结果明确胆固醇代谢物的多胆固醇池起源，鉴

定新型微量代谢物并明确其来源。 

3.2  代谢组学技术 

代谢组学技术分为非靶向代谢组学和靶向代
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谢组学，非靶向代谢组学指通过 LC-MS 或气相色

谱-质谱（（gas chromatography-mass spectrometry，GC-

MS）技术，无偏向性的检测生物样本中的小分子代

谢物，并通过生信分析筛选差异代谢物，对差异代

谢物进行通路分析，揭示其变化的生理机制[38-39]。

如 Ma 等[40]在卵巢切除诱导的雌激素缺乏大鼠模型

中使用 GC-TOF-MS 进行非靶向代谢组学分析，通

过对血清中 110 多种内源代谢物进行分析发现，雌

激素水平降低的卵巢切除大鼠，其血清胆固醇水平

显著升高，雌激素对肝脏胆固醇 7α-羟化酶（（胆固醇

降解关键酶）具有正向调控作用，其缺乏将导致该

酶活性下降，导致胆固醇降解受阻、产生蓄积，而

胆固醇是性激素合成的前体，其代谢紊乱会进一步

影响性激素水平。 

靶向代谢组学是一种对特定代谢物或一组代

谢物进行定量分析的代谢组学研究方法，通过使用

标准品和内标法，实现对目标代谢物的高灵敏度、

高特异性绝对定量检测[41-42]。Moon 等[43]在前列腺

癌患者中，利用 GC-MS 靶向定量毛发中的 18 种固

醇（（胆固醇、6 种胆固醇脂、8 种氧化胆固醇）及 20

种类固醇激素（（睾酮、二氢睾酮等），发现前列腺患

者体内胆固醇含量升高，胆固醇蓄积激活 CYP17A1

活性，同时类固醇 5α-还原酶活性增强，驱动胆固醇

向睾酮转化加速，睾酮/脱氢表雄酮、二氢睾酮/睾酮

的值升高，证实胆固醇向雄激素的合成通量增加；

同时，毛发中 27-OH 降低、4β-羟胆固醇升高，说明

氧化胆固醇介导的反馈失衡加剧调控异常，明确毛

发代谢组学能有效揭示胆固醇对性激素的合成调

控及证实胆固醇向二氢睾酮的转化偏向。 

3.3  稳定同位素示踪代谢组学（stable isotope-

resolved metabolomics，SIRM）技术 

SIRM 是一种将稳定同位素标记的化合物引入

生物体系，通过追踪同位素在代谢通路中的分布和

变化，定量分析代谢物的动态转化过程的技术[44]。

该技术整合了稳定同位素示踪技术的精准追踪能

力和代谢组学的全局分析优势，可进一步清晰掲示

代谢网络中物质的流向、代谢通路的活性及各代谢

物之间的相互关系，为研究生物体的代谢机制、疾

病发生发展、药物作用靶点等提供重要依据，也为

从胆固醇代谢紊乱致性激素失衡的角度探索抑郁

症发病机制，开辟了新的研究方向。 

4  中药调控胆固醇代谢与性激素稳态在抗抑郁中

的作用 

目前抑郁症的病理机制远超出传统单胺类神

经递质假说，近年来的研究显示，其病理机制与性

激素稳态密切相关，而性激素的合成依赖于胆固醇

代谢。因此，调节胆固醇代谢成为重塑神经内分泌

平衡、改善抑郁症状的新兴策略（（图 1）。然而，现 
 

 

图 1  胆固醇代谢致性激素紊乱与抑郁症发生机制图 

Fig. 1  Mechanistic diagram of sex hormone disturbance induced by cholesterol metabolism in depression pathogenesis 
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有药理学研究尚未证实任何药物能够通过干预（“调

节胆固醇代谢→影响性激素水平→产生抗抑郁作

用”这一完整链条发挥抗抑郁作用，胆固醇、性激

素与抑郁症三者之间的因果关系仍不明确。 

目前研究表明部分药物（（如菟丝子、柴归颗粒）

可同时调节胆固醇代谢与性激素水平/卵巢功能，虽

均未进行中介分析来证明二者之间存在因果关系，

但为抑郁症治疗提供了新的视角。菟丝子和柴归颗

粒以胆固醇代谢与性激素紊乱为切入点，研究思路

相对清晰、作用机制较为明确，且符合中药（“由点

及面”特点的代表性药物。此外，交泰丸、补肾活

血方等中药复方及黄连生物碱等活性成分亦涉及

类似双重调控机制，本文仅以单味药菟丝子及中药

复方制剂柴归颗粒为例进行阐述。 

4.1  菟丝子 

菟丝子作为传统中药，具有抗骨质疏松、抗抑

郁、保肾、保肝及拟雌激素的作用[45]。近年来，现

代药理学机制研究取得突破性进展，研究表明菟丝

子一方面主要通过调节小鼠海马解偶联蛋白 2/硫氧

还蛋白互作蛋白/NOD样受体热蛋白结构域 3（（NOD 

like receptor family pyrin domain containing 3 ，

NLRP3）信号通路，抑制神经炎症反应，并促进海

马神经元修复来保护神经功能；另一方面其活性成

分紫云英苷能激活沉默信息调节蛋白 1/NLRP3 炎

症小体通路，从而发挥抗抑郁作用[46]。史若怡[47]通

过 建立 慢性 不可 预知性 轻 微 应激 （ chronic 

unpredictable mild stress，CUMS）抑郁小鼠模型，

结合卵巢转录组学、蛋白组学及网络药理学分析，

发现菟丝子可通过调控脂质代谢关键酶酰基辅酶 A

硫酯酶 1（acyl-CoA thioesterase 1，ACOT1）、长链

酰基辅酶 A 合成酶 1（（acyl-CoA synthetase long chain 

family member 1，ACSL1）和脂肪酸去饱和酶 2（（fatty 

acid desaturase 2，FADS2）的表达，恢复卵巢胆固

醇代谢平衡，进而促进类固醇激素（（如雌二醇）的

合成，改善卵巢功能异常，并显著逆转 CUMS 诱导

的抑郁样行为。 

4.2  柴归颗粒 

柴归颗粒是在经典方剂逍遥散基础上自主研

发的治疗抑郁症中药新药，已被国家药品监督管理

局批准为一种潜在的新型抗抑郁药物[48]。本课题

组前期研究发现 CUMS 大鼠血清与海马组织中雌

激素、睾酮等水平及相关调控关键酶与对照组相比

发生显著变化，而给予柴归颗粒通过调控大鼠雌二

醇及 CYP19A1-雌二醇 -细胞外调节蛋白激酶

（extracellular regulated protein kinases，ERKs）信号

通路的合成，对其有显著的回调作用，而且对脑

内的调节作用比外周更为明显，进而发挥抗抑郁

作用[49-50]。在此研究基础上，本课题组聚焦脑内性

激素稳态调控，并采用同位素示踪胆固醇的方法对

脑内有关性激素水平及相关受体进行定性和定量

追踪，旨在寻找性激素与抑郁症发生及药物干预的

直接证据。同时也在跟踪国内外最新研究进展，为

胆固醇代谢致性激素紊乱与抑郁症发生及抗抑郁

药物干预提供支撑[51-52]。 

5  结语与展望 

胆固醇作为性激素合成的主要前体，其代谢稳

态与性激素平衡及抑郁症发病机制存在紧密的层

级关联，三者构成（“代谢-激素-神经功能”的复杂调

控网络。 

在代谢层面，胆固醇的合成、转运及氧化转化

异常是触发性激素失衡的核心诱因：胆固醇合成不

足（（如 HMG-CoA 还原酶活性抑制）导致性激素前

体（“原料匮乏”，而合成过剩（（如高胆固醇饮食诱导）

则通过内质网应激抑制 StAR 蛋白功能，阻断胆固

醇向线粒体的转运；同时，转运蛋白（（如 NPC）功

能缺失与氧化甾醇（（如 27-OH）蓄积，进一步干扰

孕烯醇酮生成及睾酮、雌二醇等性激素的合成效

率，形成多维度的激素失衡。 

在病理传导层面，性激素失衡通过神经甾体缺

乏、HPA 轴过度激活及炎症通路放大三重机制介导

抑郁发生：神经甾体（（如孕烯醇酮）不足削弱 GABA

能抑制性传递，导致神经元过度兴奋；HPA 轴异常

激活形成（“应激-皮质醇-胆固醇消耗”恶性循环，减

少神经甾体供应并抑制 5-HT 合成；炎症因子（如

TNF-α）则通过抑制 CYP11A1 活性及激活 IDO 通

路，同步干扰胆固醇转化与神经递质代谢，加剧神

经炎症与抑郁表型。 

技术层面，稳定同位素示踪技术（（如氘代胆固

醇标记）能够实时监测胆固醇向性激素的代谢转化

过程，明确脑、肝脏等不同胆固醇池的贡献差异；

靶向与非靶向代谢组学则精准捕捉了胆固醇-性激

素轴的代谢物谱紊乱，为机制解析提供了全景式数

据支撑，二者的整合应用结合了二者的优势，准确

掲示代谢物的代谢通路及代谢通量的变化规律，推

动抑郁症及其他疾病研究从静态关联向动态机制

跃迁，为通过胆固醇代谢紊乱导致性激素失衡在抑
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郁症机制的研究提供新思路。 

在药物治疗方面，目前通过靶向胆固醇代谢通

路调控性激素稳态进而改善抑郁样行为的药物相

对较少，菟丝子作为传统中药，其能够通过调节脂

质代谢关键酶的表达进而恢复卵巢胆固醇代谢稳

态，促进性激素合成，改善卵巢功能异常，进而改

善抑郁样行为；柴归颗粒通过调控雌二醇及 CUMS

诱导抑郁大鼠 CYP19A1-雌二醇-ERKs 信号通路的

合成，进而发挥抗抑郁作用，但二者均只从胆固醇

代谢调节及性激素水平 2 方面进行研究，并未直接

研究二者之间的因果关系，为后续开发新型抗抑郁

策略提供更充分的理论与实验依据。 

目前，现有研究在（“胆固醇代谢紊乱-性激素稳

态-抑郁症发病”理论的关联上已形成广泛共识，普

遍认同胆固醇合成、转运及氧化转化异常极大影响

脑内性激素稳态，性激素失衡通过神经甾体缺乏、

HPA轴过度激活及炎症通路放大 3重机制共同驱动

抑郁发生，同时稳定同位素示踪与代谢组学的整合

应用被证实为解析该代谢通量的有效技术路径。但

在具体的机制方面仍然存在分歧。胆固醇代谢异常

的方向与性激素稳态失衡之间的具体机制尚不明

确，炎症因子与胆固醇-性激素轴的交互主次存在分

歧，而药物干预的效应也只是分别说明胆固醇代谢

与性激素水平相关，但未直接表明二者直接的因果

关系。因此，未来研究需聚焦因果机制验证，通过

实验研究明确胆固醇代谢紊乱调控性激素稳态在

抑郁发病中的直接作用。其中，可以引入稳定同位

素示踪代谢流分析技术，定量解析胆固醇合成、转

运及氧化转化路径中的代谢通量变化，追踪关键代

谢物节点的流向与流量，从而掲示代谢流重编程如

何驱动性激素失衡及抑郁行为表型。在临床转化方

面，基于胆固醇代谢开展一系列研究与药物比较，

为精准抗抑郁策略提供可干预的靶点依据。 
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