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　 　 【摘要】 　 抑郁症作为常见的心境障碍，发病机制复杂，近年来随着人们生活节奏的加快，患病率逐年攀升，引
起人们的广泛关注。 外界应激和炎症共同损害血管和脑区功能，诱发免疫失调，引起小胶质细胞活化和促炎性细

胞因子及其受体表达增加，炎症反应持续发生，影响神经递质系统的正常代谢和分子通路的正常运行，导致脑细胞

和神经异变，进一步形成的免疫－炎症－神经循环路径成为抑郁症发生发展的重要机制。 大量研究表明中医药治疗

可以通过恢复神经免疫炎症稳态改善抑郁症状，本文从神经免疫炎症角度出发，阐述其与抑郁症及其发病机制的

密切联系，并对多种中医疗法通过调节神经免疫炎症改善和治疗抑郁症的作用进行综述，以期为抑郁症的精准治

疗以及中医药免疫靶向药物研发提供新视角。
【关键词】 　 抑郁症；神经免疫炎症；中医药；交互作用
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　 　 抑郁症是一种神经－内分泌－免疫紊乱性疾病，
目前全球已约有 ３􀆰 ５ 亿人的抑郁症患者，新冠肺炎

疫情大流行，也令全球范围内的抑郁症患者以及焦

虑病例数量比之前增加了 １ ／ ４ 以上［１］，严重影响了

社会精神健康和人民福祉。 抑郁症发病机制复杂，
假说众多，近年来神经免疫炎症机制受到人们的广

泛关注，其代表性机制是应激事件通过脑－肠－轴、
模式识别受体等方式引起中枢与外周的双向免疫

调节障碍、神经免疫互作、小胶质细胞极化和中枢

外周炎症反应导致神经元损伤、ＮＬＲＰ３ 炎性小体的

激活、Ｎｏｔｃｈ 和核因子 κＢ 信号通路激活等诱发抑

郁症［２－４］。
目前抑郁症的治疗主要是服用各类抗抑郁药

物，但仅使部分患者受益，且存在疗效慢、副作用

多、严重者会引起自杀等缺陷。 中医药具有多靶

点、副作用小、整体调节等优势，逐渐获得世界的认

可，在抑郁症的防治中，中医药治疗特色显著［５］。
其次中医药全面整体调节的功效恰符合抑郁症发

病机制复杂的疾病本质，在调节机体神经免疫炎

症、恢复神经免疫稳态平衡作用显著，在发挥抗抑

郁作用具有明显优势和极大的发展空间。 笔者将

从神经免疫炎症假说致抑郁的机制和中医通过调

节神经免疫炎症发挥抗抑郁作用角度出发，希望为

科学有效地防治抑郁症以及指导抗抑郁药物研发

提供参考。

１　 神经免疫与抑郁症

１􀆰 １　 神经免疫炎症与抑郁症假说

　 　 抑郁症发病机制错综复杂，目前主流的假说有

单胺类神经递质假说、氧化应激假说等，但临床上

根据单一假说开发的抗抑郁药物只有大约 １ ／ ３ 的患

者得到缓解［６］，因此找到各种假说的交叉点或者关

键因素意义重大。 众多研究揭示神经免疫炎症可

以涵盖下丘脑－垂体－肾上腺轴假说（ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ
ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ａｄｒｅｎａｌ ａｘｉｓ，ＨＰＡ ａｘｉｓ）、单胺假说、神经可

塑性假说，有望成为未来防治抑郁症的突破点。
１􀆰 １􀆰 １　 单胺假说与神经免疫炎症

　 　 单胺类神经递质假说至今在抑郁症发病机制

中占 据 重 要 位 置， 该 假 说 认 为 去 甲 肾 上 腺 素

（ ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ， ＮＥ ） 和 ５ 羟 色 胺 （ ５⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５⁃ＨＴ）降低是抑郁症发病的重要

原因。 基础研究和临床实验表明色氨酸－犬尿氨酸

途径（ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ⁃ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ，ＴＲＰ⁃ＫＹＮ）代谢途径被

过度激活会使 ５⁃ＨＴ 前体色氨酸合成减少，产生具

有神经毒性的代谢产物也是诱发抑郁症的重要介

质，如喹啉酸、３－羟基犬尿氨酸等，其诱发的毒性症

状强度与炎症水平高低有关，导致 ＴＲＰ⁃ＫＹＮ 通路

中吲哚胺 ２，３－双加氧酶和色氨酸 ２，３－双加氧酶主

要代谢酶的活性被提高与炎症诱导相关［７］。
１􀆰 １􀆰 ２　 ＨＰＡ 轴假说与神经免疫炎症

　 　 ＨＰＡ 轴是机体重要的神经内分泌轴，也是协调

应激反应的关键，ＨＰＡ 轴亢进和负反馈调节功能失

调诱发糖皮质激素（ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ，ＧＣｓ）水平升高

发生级联反应是抑郁症发生的重要点［８］。 多项动

物实验中发现在促炎细胞因子的协同下，升高小鼠

的 ＧＣｓ 能够激活先天免疫 ＴＬＲ 信号通路并增加

ＴＬＲ２ ／ ＴＬＲ４ 的表达；此外，还可增加 Ｐ２Ｙ２ 嘌呤和

ＮＬＲ３ 炎性小体基因的表达，加剧体内炎症反应，形
成恶性循环［９］。 正常情况下，糖皮质激素具有很好

的抗炎性，免疫调节作用更是具有广泛性、复杂性、
多方面性，但是研究表明急慢性应激状态下神经炎

症所产生的促炎因子使 ＧＣｓ 的含量过高其功能被

破坏，ＨＰＡ 轴的负反馈调节功能失调并且其促炎作

用超过其抗炎作用，展示出促炎性［７］。 由此看来，
神经炎症在 ＨＰＡ 轴亢进发挥着重要的作用。
１􀆰 １􀆰 ３　 神经可塑性假说与神经免疫炎症

　 　 神经可塑性假说认为反复持续的刺激导致脑

８６１ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ３４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ８



源 性 神 经 营 养 因 子 （ ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）生成减少以及 ｍＴＯＲＣ１ 信号通路传导

障碍引起的神经可塑性损伤或受限与抑郁症存在

着密不可分的联系；近年最新的证据表明小胶质细

胞的激活是诱发神经元损伤并影响神经可塑性的

关键参与者［１０－１１］。 急慢性应激通过不同路径激活

不同大脑区域的小胶质细胞（ｍｉｃｒｏｇｌｉａ，ＭＧ），过度

激活的促炎型 ＭＧ 分泌促炎细胞因子和炎症介导神

经炎症发生，成为神经炎症的标志物并影响神经可

塑性致使抑郁症发生［２］。 此外，Ｌｉｄｄｅｌｏｗ 等［１２］ 通过

体内体外实验提出并证实反应性小胶质细胞诱导

产生出具有神经毒性的 Ａ１ 表型的星形胶质细胞

（ａｓｔｒｏｃｙｔｅ，ＡＳ），另一篇文献报道称该细胞会引起并

加剧神经炎症和神经变性，同时释放白介素 － １β
（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β， ＩＬ⁃１β ）、 肿 瘤 坏 死 因 子 （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）等促炎细胞因子，减少神经

营养因子的产生，影响神经元的功能和形态，ＡＳ－神
经元互作参与抑郁症的发生发展［１３］。 Ｌｉ 等［１４］ 建立

慢性应激抑郁小鼠模型揭示了小胶质细胞过表达

的炎症小体 ＮＬＲＰ３ 是通过 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路致使

神经毒性 Ａ１ 型星形胶质细胞的形成，诱发抑郁样

行为。 由此可知小胶质细胞是神经元和星形胶质

细胞导致神经炎症诱发抑郁症的发生的中间点。
影响 ５⁃ＨＴ、ＨＰＡ 轴和神经可塑性的免疫炎症

或神经炎症是由于急慢性应激刺激外周免疫系统

的固有免疫反应和适应性免疫反应过度以及以激

活的 ＭＧ 为主的中枢免疫所致，即外周免疫反应过

度激活引起促炎细胞因子大量释放可直接导致犬

鸟氨酸生成增多，５⁃ＨＴ 生成减少，又可使 ＨＰＡ 轴亢

进，负反馈调节失败，ＧＣｓ 升高，同时促炎因子增加

了血脑屏障（ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）的通透，因此

进入中枢引起 ＭＧ 极化和中枢神经炎症，一方面产

生具有神经毒性的 ＡＳ 影响神经元再生和神经可塑

性功能，另一方面极化的 ＭＧ 分泌也可分泌促炎细

胞因子和趋化因子穿过 ＢＢＢ 渗出到外周加剧炎症

反应并形成恶性循环［１４－１５］。 故炎症参与了调控

ＴＲＰ⁃ＫＹＮ 代谢途径使 ５⁃ＨＴ 生成减少，既是 ＨＰＡ 轴

异常和糖皮质激素高分泌的原因，又可能是 ＨＰＡ 轴

异常的结果；ＨＰＡ 轴和免疫应答系统之间的串扰致

使神经发生减少以及神经可塑性变弱，从而诱发抑

郁症［１６］。 此外神经元结构和功能的异常又会使

ＨＰＡ 轴和 ５⁃ＨＴ 代谢调控失衡［１７］，因此神经免疫失

衡是抑郁症发病的关键因素，二者失衡诱发的炎症

是三者联合起来互扰的共性病症结果，炎症又成为

致病因素，使三者形成恶性闭环，导致病情加重。
反之，临床上对抑郁症患者进行抗炎治疗，其症状

得到明显改善，也有证据证明常规抗抑郁药具有抗

炎作用［１８］。 其次，炎症所诱发 ＭＧ 极化的动态演变

过程是抑郁症治疗和转归的重要节点，同时 ＭＧ 极

化也参与了 ＴＲＰ⁃ＫＹＮ 代谢途径、ＨＰＡ 轴异常以及

神经元的损伤［１０］，因此对 ＭＧ 表型进行调控一方面

能使中枢神经炎症得到缓解，另一方面又阻碍了促

炎因子进入外周减缓炎症反应，扭转恶性循环的局

面，从而影响抑郁症的转归。
１􀆰 ２　 小胶质细胞极化在抑郁症发病中的作用

　 　 由上述可知神经免疫联动失调，内分泌系统紊

乱，三者互扰诱发的炎症与抑郁症密切相关。 具有

高度可塑性的小胶质细胞作为中枢神经系统的第

一道免疫防线是调节大脑微环境紊乱和神经炎症

的重要细胞，故抑郁症也被认为是小胶质细胞疾

病［１９］；ＭＧ 极化是神经炎症的具体表现形式，当机

体受到外周或中枢免疫反应产生的促炎因子和抗

炎因子影响被激活极化成相应 Ｍ１ ／ Ｍ２ 型 ＭＧ 发挥

相应的神经毒性和神经保护调控中枢神经炎症。
Ｍ１ 型 ＭＧ 的表面抗原 ＣＤ６８、ＩＮＯＳ 和 ＣＯＸ⁃２ 等会激

活下游信号通路分泌各种炎症细胞因子加剧炎症

反应，而选择性表达的 Ｍ２ 型会表达白细胞分化抗

原 ＣＤ１６３、ＣＤ３６、Ａｒｇ⁃１ 等，一方面释放抗炎细胞因

子抑制 Ｍ１ 型导致的过度炎症反应；另一方面 Ｍ２ 型

ＭＧ 增加神经营养因子的分泌，促进海马的神经发

生和组织重构，缓解神经炎症。
Ｓｔｅｎｏｖｅｃ 等［２０］在尸检研究中发现，抑郁症自杀

病人的扣带回和前额叶中存在大量激活态的 ＭＧ，
且这些部位的炎性介质水平显著升高，提示抑郁症

患者的大脑中存在炎症状态。 动物实验中，大量的

各种抑郁症模型与小胶质细胞的关系研究发现抑

郁状态下老鼠的前额叶、海马、伏隔核等脑区都存

在不同程度的炎症，通过免疫荧光、蛋白免疫印迹、
聚合酶链式反应等技术手段检测出 Ｍ１ 型表达显著

增加以及促炎性因子（ ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＮＦ⁃γ 和

ｉＮＯＳ）上升［２１］，Ｍ１ 型诱发瀑布似的神经炎症引起

脑结构和突触可塑性的变化可触发神经变性，神经

变性和海马神经发生减少诱导抑郁。 体外细胞实

验中培育原代 ＭＧ 或小胶质细胞系通过不同诱导剂

（ＬＰＳ、ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃１０ 和 ＩＦＮ⁃γ 等）促使 ＭＧ 向突触变

短、胞体增大变粗和阿米巴样的 Ｍ１ 促炎型和胞体
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细长、突触变短的 Ｍ２ 抗炎型方向极化发挥相应的

促炎和抗炎功效的应答从而调控神经炎症，可能通

过炎症小体的产生和 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的激活诱发抑

郁症［２２］。
尸检、体外和体内实验共同表明 ＭＧ 极化是抑

郁症发生发展的重要因素。 而且小胶质细胞是目

前研究抑郁症发病机制体外实验常用的细胞之一，
ＬＰＳ 诱导 ＭＧ 极化构建神经炎症性的抑郁症体外实

验模型是探究神经免疫炎症致郁发病机制以及抗

抑郁药物疗效的重要手段［２３］。 此外体内实验中通

过给小鼠注射 ＬＰＳ 诱导神经炎症性抑郁症模型，发
现模型组存在以 Ｍ１ 型居多的小胶质细胞极化情

况，而槲皮素、异银杏素等中药有效成分既可以抑

制小胶质细胞 Ｍ１ 极化，又可促进其向 Ｍ２ 抗炎型

ＭＧ 转化利于缓解神经炎症［２４－２６］。 因此调节 ＭＧ 功

能表型或将成为一种抑郁症治疗的新策略。

２　 中医药抗抑郁的神经免疫炎症机制

２􀆰 １　 中医调节神经免疫炎症抗抑郁的理论基础

　 　 近年来，人们逐渐认识到抑郁过程前后出现氧

化应激、神经免疫炎症等反应会累及整个机体，而
不仅仅是局限于大脑，是一种全身性的疾病［２７］；研
究抑郁症也逐渐从“重局部、轻整体”到聚焦整体，
开始重视人作为一个整体各系统之间互相影响而

致抑郁的这一过程。 从宏观层面讲，神经免疫炎症

致抑郁恰是中枢与外周动态反馈失败，机体相对的

动态平衡状态被打破，交互作用于脑部而产生的，
这与中医的整体观相契合。

阴阳是中医学最朴素、最根本的理论基础，也
是中医整体观的反应，如《黄帝内经》有云：“夫自古

通天者，生之本，本于阴阳” “夫阴阳者，有名而无

形”。 目前已有诸多学者拓展了阴阳属性在现代医

学领域的研究。 有研究认为人体面对外界应激导

致免疫过度而产生炎症的本质是免疫细胞产生的

促炎因子引起机体损伤与激活其抗损伤的斗争过

程，促炎与抗炎这一对基本矛盾，可将其归属于“阴
阳”的矛盾体系［２８］，即炎症导致抑郁症的发生可从

阴阳角度解释。 依据极化理论，介导神经炎症反应

的关键细胞 ＭＧ 可被激活为 Ｍ１ 促炎型或 Ｍ２ 抗炎

型；朱潇旭等［２９］认为在抑郁症的进展过程中，Ｍ１ 型

以促炎为主属阴，而 Ｍ２ 型则以抗炎为主属阳。 抑

郁症发病的过程基本上处于一种持续慢性炎症状

态，即 Ｍ１ 型 ＭＧ 持续活跃，阴阳的动态平衡被打

破，故抑郁障碍当属中医学阴阳学说中的阳虚

阴盛［３０］。
由上述可知，ＭＧ 极化是神经免疫失调的重要

动态演变过程，此过程中中枢以及外周产生炎症，
但抗炎失败（如分泌 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 等促炎细胞

因子）进而诱发为抑郁症。 因此，治疗神经免疫炎

症诱导的抑郁症不能仅仅只关注其炎症反应一味

地控制或者消灭炎症，而忽略自身抗炎失败也是抑

郁症发生的原因。 从中医角度出发，寻找抑郁症发

生的关键点（如 ＭＧ 活化） ［３１］，用中医方式治疗既要

控制炎症又要恢复和提高其自身抗炎能力（如补正

气、提高免疫力），整体调控，恢复抗炎和促炎这对

基本阴阳矛盾的动态平衡。 且中医药在治疗神经

精神疾病具有长期的实践基础和丰富的实践经验，
对于指导抗抑郁药物研发也具有重要意义［３２］。 中

医药已经在调节和抑制神经炎症而发挥抗抑郁作

用展示出极大优势［３３－３６］，它既能改善症状，又可针

对原发病灶进行治疗，具有标本兼治的双重疗效

（如图 １）。
２􀆰 ２　 中医药调控小胶质细胞极化改善抑郁症

　 　 临床研究中，中医药介入治疗抑郁患者效果显

著，可针对不同患者辨证施治，具有不良反应少、患
者接受度较高、费用较低等优势［３７］。 中药组方可从

药物的君臣佐使配伍，调节抑郁患者阴阳失衡的病

态。 复方中多使用疏肝理气、行气解郁的药物，药
理学研究表明，逍遥散组方中的八味中药有 １３３ 种

活性成分，具有显著的抗抑郁疗效［３８］。 同样地，杨
皓然等［３９］ 研究发现逍遥散逆转了小胶质细胞的

Ｉｂａ⁃１ ／ ｉＮＯＳ 共表达阳性细胞数及其蛋白表达且下调

了炎症因子水平，抑制小胶质细胞 Ｍ１ 极化，起到抗

炎和抗抑郁焦虑作用。 戴建业等［４０］ 研究发现加味

温胆汤通过抑制 ＨＭＧＢ１ ／ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路，使 ＭＧ
转化为 Ｍ２ 抗炎极化表型，修复神经元，改善神经功

能和抑郁。 张震等［４１］ 观察到柴胡疏肝散能改善慢

性不可预测的轻度应激（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ
ｓｔｒｅｓｓ，ＣＵＭＳ）模型大鼠肝血流动力学指标，抑制 ＭＧ
极化，调节 ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ ／ ｐ⁃ＥＲＫ 信号通路，发挥抗抑

郁的作用。
Ｚｈａｎｇ 等［４２］首次发现人参皂苷 Ｒｂ１ 能通过激

活 ＰＰＡＲγ 信号通路诱导前神经源性 ＭＧ 转化为 Ｍ２
样表型，并抑制 Ｍ１ 表型，减轻中枢神经的炎症反应

来发挥抗抑郁的作用。 马丹凤等［４３］ 研究结果显示

木犀草素通过抑制 ＪＡＫ１ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路的激活，
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图 １　 神经免疫内分泌互作致郁以及中医调控恢复小胶质细胞阴阳动态平衡

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅ⁃ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＴＣＭ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ ｂａｌａｎｃｅ ｏｆ ｙｉｎ ａｎｄ
ｙａｎｇ ｉｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ

进而抑制 ＭＧ 向 Ｍ１ 型极化发挥抗炎作用，减轻

ＣＵＭＳ 联合孤养的大鼠模型的抑郁症状。 此外，Ｔａｏ
等［４４］研究发现厚朴酚能够上调 ＣＵＭＳ 抑郁小鼠模

型大脑中白细胞介素－１０（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１０，ＩＬ⁃１０）、白
细胞介素－４（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃４，ＩＬ⁃４）及 Ｉｂａ⁃１ ／ ＣＤ２０６ 共

表达的含量，下调 ＮＬＲＰ３、胱天蛋白酶、白介素 １β、
白细胞介素－６（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６，ＩＬ⁃６）、含量及 Ｉｂａ⁃１ 与

ＣＤ１６ ／ ３２ 共表达数，通过阻断炎症小体 ＮＬＲＰ３ 活化

途径抑制 Ｍ１ 极化，促进向 Ｍ２ 型转化，以减轻神经

炎症，改善抑郁症状。
２􀆰 ３　 中药单味药以及单体抗抑郁作用

　 　 鉴于中药单体的安全性和有效性，目前对于中

药单体抗抑郁作用机制的研究较多。 动物实验中，
其中远志寡糖酯类［４５－４６］、人参总皂苷［４７－４９］、山奈

酚［５０］、绒叶仙茅苷 Ｈ［５１］ 和槲皮素［５２－５５］、淫羊藿

苷［５６］抗抑郁作用途径多，既可以抑制促炎因子释

放、改善神经炎症，又可增加 ＢＤＮＦ 表达、促神经发

生，还可调节 ＨＰＡ 轴和单胺类神经递质。 目前为

止，杜仲总黄酮［５７］、白芍苷［５８］、石菖蒲水提物［５９］ 作

用靶点相对单一，是单独上调 ５⁃ＨＴ 表达或者整体

调节脑内单胺类神经递质含量从而达到抗抑郁的

目的。 夏枯草水提物［６０］、益母草碱［６１］、知母总皂

苷［６２］则在增加单胺类神经递质的同时会降低某些

炎性因子的蛋白水平的表达。 临床上，圣约翰草提

取物通过提高突触间隙单胺类神经递质的浓度和

改善氧化应激损伤治疗卒中后抑郁临床效果

显著［６３－６４］。
除了单体，中药中的一些单药也对抑郁症具有

一定的治疗作用。 柴胡、半夏、白芍、白术 ４ 味中药

均可通过增强神经递质含量、保护神经细胞可塑

性、抑制炎性因子分泌发挥抗抑郁作用［６５］。 其中柴

胡为治疗抑郁症代表药之一，与白芍、当归、郁金和

远志分别组成的药对是治疗抑郁症常用的组合［６６］。
２􀆰 ４　 中药组方抗抑郁作用

　 　 中药组方始终遵循中医的辨证论治和整体观

两大基本特点，恰好契合抑郁症此种病因复杂的异

性质疾病。 中医经典名方更是凭借其组方结构固

定、精选药物、配伍得当的显著优势，协调诸药及扬

长避短在抑郁症的防治方面凸显出明显优势。 于

冰清等［６５］ 使用数据挖掘的方式整理归纳了 １６３ 首

抗抑郁复方，发现除了调和药性的甘草外柴胡使用

频次最高，以柴胡为君药的逍遥散研究最多，该方

既可以抑制 ＭＧ 向 Ｍ１ 方向极化改善神经炎症，又
可降低血清中炎症因子水平、提高 ５⁃ＨＴ、ＢＤＮＦ 的

水平［６７－６８，３６］。 此外小柴胡汤及其类方（柴胡疏肝

散、柴胡加龙骨牡蛎汤、四逆散）在抑制炎症因子、
调节单胺类神经递质和 ＢＤＮＦ、影响神经可塑性等

方面发挥着多靶点、多途径抗抑郁功效［６８－７０］；亦有

大量的动物实验研究发现半夏厚朴汤和酸枣仁汤

可通过多种方式调节神经免疫炎症［６８，７１］。
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此外一些非经典名方和研制的中成药也具有

不错的治疗效果。 曲苏晨等［３３］ 通过研究发现开心

散可以通过调控神经炎症而起到抗抑郁的作用。
枳菊解郁汤和化浊解毒疏肝方的抗抑郁机制与二

者都因其具有较好的神经保护作用有关［７２－７３］。 越

鞠丸、柴胡舒肝丸、逍遥丸、巴戟天寡糖胶囊、疏肝

解郁胶囊等中成药治疗抑郁症也具有显著的临床

效果［６７］。 刘欣等［７４］ 临床研究中巴戟天寡糖联合帕

罗西汀治疗老年抑郁症患者发现能够降低促炎因子

ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α 水平。 疏肝解郁胶囊联合阿戈美拉

汀也在临床试验中能使患者血清中 ＩＬ⁃２ 降低［７５］。
２􀆰 ５　 其他中医疗法抗抑郁作用

　 　 现阶段对于中药药物疗法大多数是与抑郁症

的常规疗法相配合使用，致使其研究并未深入展

开。 但是中医非药物疗法比如针刺、艾灸、音乐、气
功等在干预和防治抑郁症或者其他治疗方式联合

作为辅助方式治疗抑郁症具有一定的效果［７６］。 其

中针灸治疗抑郁症研究中，发挥的抗炎作用［７７－７８］、
调控 ５⁃ＨＴ 系统［７９］ 已经被证实。 此外于姚等［８０］ 通

过 Ｍｅｔａ 分析发现五行音乐疗法改善抑郁症效果明

显，利于临床抑郁症治疗工作的开展。
综上所述，中医药能起到抗抑郁作用的机制和

通路不胜枚举，中医药调节神经免疫炎症引起的抑

郁症，有着西医治疗不可睥睨的优势，这也从侧面

说明神经免疫炎症在抑郁症发病机制中十分重要。
神经免疫炎症假说囊括了抑郁症单胺假说、ＨＰＡ 轴

假说与神经可塑性假说阐述的发病机制，所以参与

人体神经免疫炎症活动过程中发挥抗抑郁作用的

方式是调节 ＨＰＡ 轴、抑制炎症细胞因子释放、减缓

炎症反应、调节神经递质代谢、保护神经细胞及促

进其发生以及调节小胶质细胞极化。 中药单体、单
药、组方作用方式见表 １。

表 １　 中医药调节神经免疫炎症作用方式归纳总结
Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

分类
Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

中医药
Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

作用途径
Ｍｏｄｅ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ

单体［４５－５６］

Ｍｏｎｏｍｅｒ

远志寡糖酯类、人参总皂苷、山奈酚、绒叶仙茅苷 Ｈ、槲皮
素、淫羊藿苷
Ｐｏｌｙｇａｌａ ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｅｓｔｅｒｓ， ｔｏｔａｌ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｓ，
ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ， ｖｅｌｖｅｔ ｃｉｎｃｈｏｓｉｄｅ Ｈ， ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ， ｉｃａｒｉｉｎ

ＨＡＰ 轴、单胺类神经递质及其受体、炎性细胞因子、神经
细胞
ＨＡＰ ａｘｉｓ， ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ， ｎｅｒｖｅ ｃｅｌｌ

单体［５７－５９］

Ｍｏｎｏｍｅｒ
杜仲总黄酮、石菖蒲水提物、白芍苷
Ｔｏｔａｌ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｏｆ ｅｕｃｏｍｍｉａ ｕｌｍｏｉｄｅｓ， ａｑｕｅｏｕｓ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ
Ａｃｏｒｕｓ ｔａｔａｒｉｎｏｗｉｉ， ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ

５－羟色胺或者单胺类神经递质
５⁃ＨＴ ｏｒ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓ

单体［６０－６２］

Ｍｏｎｏｍｅｒ

夏枯草水提物、益母草碱、知母总皂苷
Ａｑｕｅｏｕｓ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ Ｐｒｕｎｅｌｌａ ｖｕｌｇａｒｉｓ， ｍｏｔｈｅｒｗｏｒｔ，
ａｎｅｍａｒｒｈｅｎａ ｔｏｔａｌ ｓａｐｏｎｉｎｓ

单胺类神经递质、炎症细胞因子
Ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ

单味药［６５］

Ｓｉｎｇｌｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂ
柴胡、半夏、白芍、白术
Ｂｕｐｌｅｕｒｕｍ， Ｐｉｎｅｌｌｉａ ｔｅｒｎａｔａ， ｒａｄｉｘ ｐａｅｏｎｉａｅ ａｌｂａ， ｂｉｇｈｅａｄ
ａｔｒａｃｔｙｌｏｄｅｓ ｒｈｉｚｏｍｅ

神经递质、神经细胞、炎性因子
Ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓ， ｎｅｒｖｅ ｃｅｌｌ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ

单味药［６６－６７］

Ｓｉｎｇｌｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂ
石菖蒲、白芍
Ａｃｏｒｕｓ ｇｒａｍｉｎｅｕｓ， ｒａｄｉｘ ｐａｅｏｎｉａｅ ａｌｂａ

５－羟色胺
５⁃ＨＴ

组方［３６， ６５－７１］

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ

逍遥散、小柴胡汤及其类方、酸枣仁汤、半夏厚朴汤
Ｘｉａｏｙａｏ Ｓａｎ， ｍｉｎｏｒ ｂｕｐｌｅｕｒｕｍ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｍｉｌａｒｓ， Ｓｏｕｒ
ｊｕｊｕｂｅ ｋｅｒｎｅｌ ｓｏｕｐ， Ｂａｎｘｉａ ｍａｇｎｏｌｉａ ｓｏｕｐ

单胺类神经递质及其受体、ＨＰＡ 轴、神经可塑性、神经免
疫炎症反应
Ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＨＡＰ ａｘｉｓ，
ｎｅｕｒｏｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ， ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ

中成药［３３，７２－７３］

Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｐａｔｅｎｔ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

开心散、枳菊解郁汤、化浊解毒疏肝汤
Ｋａｉｘｉｎ ｐｏｗｄｅｒ， Ｚｈｉｊｉｅｙｕ ｄｅｃｏｔｉｏｎ， Ｈｕａｚｈｕｏｊｉｅｄｕ ｄｅｃｏｔｉｏｎ

神经炎症（开心散）、神经保护作用（后二）
Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ（ｋａｉｘｉｎ ｐｏｗｄｅｒ）， ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ
（ ｔｈｅ ｌａｔｔｅｒ ｔｗｏ）

其他［７６－８０］

Ｏｔｈｅｒｓ
针灸、五行音乐
Ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ， ｆｉｖｅ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｍｕｓｉｃ

抗炎作用（针灸）、五行音乐（机制不明）
Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ（ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ）， ｆｉｖｅ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｍｕｓｉｃ
（ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｕｎｋｎｏｗｎ）
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３　 结论和展望

　 　 目前已有诸多文献对抑郁症的发病机制、小胶

质细胞或神经免疫与抑郁症的关系以及中医药治

疗抑郁症进行了总结，但缺乏对其中关系及前因后

果的探讨。 本文阐述了神经免疫是诱发抑郁症宏

观层面上的因素，炎症是二者失衡的具体表现形

式，小胶质细胞是中枢外周“沟通”的桥梁，小胶质

细胞极化的演变过程是抑郁症和神经免疫稳态沟

通的关键，也是抑郁症单胺类神经递质假说、ＨＰＡ
轴假说和神经可塑性假说的交叉点，同时影响着抑

郁症的发生发展和转归。 基于神经免疫炎症的大

前提，在整体观念的中医理论指导下，本文从阴阳

角度去诠释抑郁症的神经免疫炎症诱发机制，而中

医药凭借着多靶点调节的优势控制神经炎症的发

生发展，不仅仅关注抑郁过程中抗炎失败的因素，
而是恢复其自身抗炎和促炎能力的动态平衡。 与

西药的起效途径单一、副作用大不同，中医药中无

论是单体、单药、复方还是非中药疗法，根据现有研

究它们通过调节 ＨＰＡ 轴、神经递质代谢途径、ＭＧ
极化等多种方式改善神经免疫炎症所导致抑郁症

状以及状态。
中药治疗抑郁症虽然兼顾了不同发病机制学

说，也契合抑郁症具有异质性的疾病特点，从多个

靶标进行干预，加上中医的辨证论治特色让抑郁症

治疗实现个性化治疗成为可能。 但是事实上它的

独特优势也是中医治疗抑郁症研究事业的难题，目
前中医药在调节神经免疫炎症和调节小胶质细胞

表型发挥抗抑郁作用大多停留在定性阶段，从宏观

层面解释论证其作用，定量的机制研究不够，临床

研究较少，不利于中国丰富中医药资源的充分利

用。 靶点途径众多、通路复杂也在一定程度加大了

研究难度和临床试验周期。
未来要发挥中医的天然优势，合理利用现代科

学技术；加大加快对中医药抗抑郁作用的微观定量

研究、动态评价、活态传承、生物医疗和物理医疗交

叉使用，中西医互补，实现中医药对抑郁症的精准

化干预。
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