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中医药调节 HPA-HPT-HPG轴治疗抑郁症的研究进展
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　 　 【摘要】 　 抑郁症的发病机制复杂、治疗手段局限,阐明其发病机制和开发新的治疗药物具有重要意义。 目
前,激素和激素操纵化合物已被用于治疗抑郁症,其治疗作用不仅归因于外围内分泌系统的调节,还归因于激素对
非内分泌脑回路的中枢神经系统的影响。 HPA-HPT-HPG轴与抑郁症的发病机制关系密切。 中医药治疗抑郁症的
作用机制广泛,对 3条轴的调节是其重要的作用机制之一。 本文基于激素和激素操纵子化合物参与抑郁症的病理
学和治疗的新证据,对当前中医药治疗抑郁症的相关机制进行了归纳,以期为中医药治疗抑郁症基础研究提供思
路和借鉴。
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　 　 【Abstract】 　 The
 

pathogenesis
 

of
 

depression
 

is
 

complex
 

and
 

treatment
 

method
  

are
 

currently
 

limited,
 

and
 

it
 

is
 

therefore
 

important
 

to
 

clarify
 

its
 

pathogenesis
 

and
 

develop
 

new
 

therapeutic
 

drugs.
 

Hormones
 

and
 

hormone-modifying
 

compounds
 

have
 

been
 

used
 

to
 

treat
 

depression,
 

and
 

their
 

therapeutic
 

effects
 

are
 

attributed
 

to
 

regulation
 

of
 

the
 

peripheral
 

endocrine
 

system
 

and
 

their
 

effects
 

on
 

non-endocrine
 

circuits
 

in
 

the
 

central
 

nervous
 

system.
 

The
 

hypothalamic-pituitary-
adrenal

 

(HPA) / hypothalamic-pituitary-thyroid
 

(HPT) / hypothalamic-pituitary-gonadal
 

( HPG)
 

axes
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

depression.
 

The
 

mechanism
 

of
 

action
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicines
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

depression
 

is
 

extensive,
 

and
 

the
 

three
 

axes
 

are
 

regulated
 

in
 

a
 

variety
 

of
 

ways.
 

Based
 

on
 

new
 

evidence
 

of
 

hormones
 

and
 

hormone
 

operon
 

compounds
 

involved
 

in
 

the
 

pathology
 

and
 

treatment
 

of
 

depression,
 

this
 

review
 

summarizes
 

the
 

relevant
 

mechanisms
 

of
 



current
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

depression,
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

and
 

references
 

for
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

research.
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　 　 抑郁症又称抑郁障碍,是以持久而明显的兴趣
丧失和心境低落为特征的精神疾病,是导致全球自
杀人数增多的主要原因之一,严重威胁着人类的健
康[1] 。 抑郁症的发病机制复杂,主要与单胺类神经
递质表达异常、炎症细胞因子分泌紊乱、神经元通
道改变、线粒体结构异常等诸多因素有关[2] 。 近年
来,研究发现下丘脑-垂体-肾上腺轴(hypothalamus-
pituitary-adrenal,

 

HPA)、下丘脑 -垂体 -甲状腺轴
(hypothalamus-pituitary-thyroid,

 

HPT)和下丘脑-垂
体-性腺轴( hypothalamus-pituitary-gonad,

 

HPG)对
与抑郁症相关的神经递质有重要的调节作用。 大
量动物实验证实,通过调节激素水平能起到治疗抑
郁症的效果[3-4] 。
抑郁症属中医“情志病”范畴,依其临床表现不

同又有“郁证”“脏躁”“百合病”“梅核气”“癫证”等
不同病名。 其病位在心脏、肝、脾、肾,临床有肝郁
气结、心脾两虚、肾虚肝郁等证型,主要以疏肝理
气、补益心脾、补肾解郁为治疗方法[5] 。 中医药治
疗抑郁症具有多靶点、多方位、整体调节的特点。
研究发现,中医药疗法可以通过调节促肾上腺

皮质激素 ( adrenocorticotropic
 

hormone,
 

ACTH)、皮
质醇(corticosterone,

 

CORT)、促甲状腺激素(thyroid-
stimulating

 

hormone,
 

TSH )、三碘甲状腺原氨酸
(triiodothyronine,

 

T3)、甲状腺素( tetraiodothyroxine,
 

T4)、促黄体生成素( luteinizing
 

hormone,
 

LH)、雌二
醇(estradiol,

 

E2)等激素的分泌,进而干预 HPA-
HPT-HPG轴实现抗抑郁的作用。 为了进一步明确
抑郁症的中医药研究思路,本文对近年来复方、单
味中药、单体、针灸等疗法调节 HPA-HPT-HPG轴干
预抑郁症的相关研究进行综述。

1　 HPA-HPT-HPG轴在抑郁症发病中的作用

1. 1　 HPA轴在抑郁症中的作用机制
　 　 抑郁症的发病机制与糖皮质激素受体
(glucocorticoid

 

receptor,GR)功能相关,一旦 GR 损
伤将会导致 HPA 轴的负反馈调节功能下降[6] 。 当
抑郁症患者处于发病期时,其 HPA 轴功能明显亢
进,当其处于缓解期时,HPA 轴功能明显好转[7] 。
ACTH主要由脑垂体促肾上腺皮质激素细胞分泌,

通过 HPA 轴,刺激糖皮质类固醇的合成和分泌。
ACTH作为 HPA轴的重要组成部分,其水平高低能
够直接反映 HPA 轴的功能状态[8] 。 CORT 作为一
种主要的应激激素,由肾上腺皮质分泌,其产生直
接受 HPA轴的调控。
大脑海马区含有大量 GR 维持正常生理功能,

GR的激活和记忆巩固与脑源性神经营养因子
(brain-derived

 

neurotrophic
 

factor,
 

BDNF)传递机制
有关。 当抑郁症患者 CORT 的浓度升高时可使 GR
的浓度下降,引起蓝斑、海马等脑区损伤,从而出现
失眠、认知障碍、心境低落等症状。 GR 的抑制对
BDNF诱导的酪氨酸蛋白激酶受体 B(tyrosine

 

kinase
 

receptor
 

B,
 

TrkB)磷酸化及其下游信号通路产生负
面影响。 CORT 浓度过高,可使 HPA 轴对多种应激
的敏感性增加,从而导致 HPA 轴功能亢进[9] 。
CORT的升高能降低血液中的色氨酸和酪氨酸,而
二者是 5-羟色胺(5-hydroxytryptamine,

 

5-HT)和去
甲肾上腺素( noradrenaline,

 

NE)的前体,故 CORT
升高可导致 5-HT、 NE 合成不足,从而引起抑郁
症[10] 。 所以当 ACTH、CORT水平升高时,抑郁样行
为会加重[11] 。 见图 1。

图 1　 HPA轴在抑郁症中的作用机制
Figure

 

1　 Mechanism
 

of
 

action
 

of
 

the
 

HPA
 

axis
 

in
 

depression

1. 2　 HPT轴在抑郁症中的作用机制
　 　 神经递质失衡学说是抑郁症发病机制假说之
一,与机体 HPT轴调节紊乱相关。 甲状腺激素在神
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经系统发育过程中起着重要作用,可影响人类脑部
发育、情感、动力等[12] 。 甲状腺激素可以调节 5-HT
的敏感性,因此,甲状腺功能紊乱对抑郁症患者的
情绪、认知功能及行为表现均有影响[13] 。 甲状腺激
素的分泌受 TSH调节,TSH分泌又受到促甲状腺激
素释放激素( thyrotropin-releasing

 

hormone,
 

TRH)的
刺激,TRH在下丘脑水平上被循环甲状腺激素的血
清浓度抑制。 有研究表明 5-HT对 TRH的释放存在
负反馈调节[14] ,当 5-HT 浓度降低时, TRH 升高,
TRH进一步促进 TSH 升高。 故当选择性抑制 TSH
升高时可以改善 5-HT浓度,起到抗抑郁效果。

T3、T4在抑郁症的发病过程中也起着重要的作
用。 T3小部分由甲状腺生成,大部分由 T4 转化而

成。 抑郁障碍会引起血清 T4 水平上升,因此血清
T4浓度反映了抑郁症的严重程度[15] 。 T3 和 T4 对
髓鞘形成、神经发生、突触生成和神经胶质发育等
许多过程具有重大影响。 机体在应激状态下出现
T4向 T3的转化减少的现象,这与合成 T3 所必需的
5’-Ⅱ型脱碘酶受到抑制有关。 因此,调控 HPT 轴,
提高 T3水平,降低 TSH、T4 水平,就可以实现抗抑
郁的目的[16] 。 见图 2。
1. 3　 HPG轴在抑郁症中的作用机制
　 　 HPG轴的下丘脑主要驱动因素是促性腺激素
释放激素 ( Gonadotropin-releasing

 

hormone,
 

GnRH)
的脉动性分泌,该激素从内侧视前区( mPOA)的神
经元释放。 HPG轴通过一系列激素如卵泡刺激素

图 2　 HPT轴在抑郁症中的作用机制
Figure

 

2　 Mechanism
 

of
 

action
 

of
 

the
 

HPT
 

axis
 

in
 

depression

(follicle
 

stimulating
 

hormone,
 

FSH)和黄体生成素
(luteinizing

 

hormone,
 

LH)调节 E2的释放[17] 。 社会
环境及社会心理因素可扰乱神经-内分泌系统,进
而引起 HPG 轴的变化。 多巴胺( dopamine,

 

DA)、
5-HT等神经递质代谢障碍也会影响垂体的功能,导
致 HPG轴失衡[18] 。
雌激素影响抑郁样行为的主要机制可能是通

过与 BDNF的相互作用和通过对 5-HT 能系统的影
响[19] 。 在对 5-HT能系统的影响中,E2 特异性地减
少了 5-HT与 5-HT受体结合,从而改善 5-HT 浓度,
起到治疗抑郁症的作用。 雌激素受体存在于许多
与情绪和认知相关的区域,如海马体、下丘脑等[20] 。
当雌激素与海马体内的雌激素受体结合发生障碍

时,将引发情绪和情感障碍,这可能是诱发抑郁症
的原因之一[21] 。 多种神经递质均受到性激素的调
控,并与 HPG轴相互作用,介导抑郁症的发生。 见
图 3。

图 3　 HPG轴在抑郁症中的作用机制
Figure

 

3　 Mechanism
 

of
 

action
 

of
 

the
 

HPG
 

axis
 

in
 

depression
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1. 4　 HPA-HPT-HPG轴在抑郁症中的作用机制
　 　 HPA-HPT-HPG 轴三者之间可相互作用[22] 。
如 E2可以促进 ACTH的释放,同时对 HPA、HPG轴
起到 调 节 作 用。 促 肾 上 腺 激 素 释 放 激 素
( corticotropin

 

releasing
 

hormone,
 

CRH ) 能够促进
TSH和 ACTH释放,反之,当两种激素分泌过多时会
抑制 CRH分泌[23] 。

ACTH、TSH、E2分别对 HPA、HPT、HPG起着重
要的调节作用,同时也影响着 5-HT 的水平。 在
HPA轴中,CRH可同时作用于 5-HT 和 CRH 受体,
CRH受体对 HPA 轴起着调控作用,故 HPA 轴可间
接影响 CRH对 5-HT的作用[24] ;在 HPT轴中,5-HT
和 HPT轴存在反馈调节,TRH 可以调节 5-HT 的浓
度;在 HPG 轴中,5-HT 可以调节神经元上的 5-HT
受体刺激 GnRH,进而使 E2 水平升高[25] 。 三条轴
都可以调控 5-HT水平。 见图 4。

图 4　 HPA-HPT-HPG轴在抑郁症中的作用机制
Figure

 

4　 Mechanism
 

of
 

action
 

of
 

the
 

HPA-HPT-HPG
 

axis
 

in
 

depression

2　 中医药对 HPA轴的干预

2. 1　 复方对 HPA轴的调节
　 　 百合疏肝安神汤具有疏肝理气、养血安神的作
用,可以下调抑郁症大鼠模型的 CRH、 ACTH 和
CORT水平,抑制了 HPA 轴亢进,同时升高了脑内
5-HT和 NE的水平,减少了海马神经元的损伤[26] 。
抑郁模型大鼠 ACTH 过度分泌,HPA 轴亢进,给予

柴越汤治疗后,血清中 ACTH、CORT水平明显降低,
GR蛋白表达量增加,柴越汤通过抑制 HPA 轴的亢
进而发挥抗抑郁作用[27] 。 在探索大鼠 HPA轴激素
水平变化的研究中发现,越鞠丸[28] 、化痰解郁汤[29]

等复方都具有明显降低大鼠血清中 ACTH、CORT水
平的作用,进而矫正功能亢进的 HPA轴发挥其抗抑
郁疗效。
2. 2　 单味中药及有效成分对 HPA轴的影响
　 　 栀子的有效成分羟异栀子苷,具有抗氧化、神
经保护等多种药理学作用[30] 。 羟异栀子苷通过上
调抑郁模型大鼠海马区 GR 的 mRNA 和蛋白水平,
下调下丘脑 CRH

 

mRNA和蛋白水平,抑制神经系统
损伤,达到治疗抑郁症的目的。 另有实验发现酸枣
仁和合欢皮水提取物可明显降低动物模型血清中

CORT、ACTH、CRH、 IL-1β 和 IL-6 水平,改善 HPA
轴功能紊乱,降低炎症反应,从而发挥抗抑郁的作
用[31] 。 百合多糖联合茯苓多糖可显著升高抑郁症
大鼠 5-HT含量,显著降低 CORT和 ACTH水平[32] ,
说明其抗抑郁机制可能是抑制 HPA 轴持续亢进。
玛咖[33]可以抑制肝郁型抑郁模型大鼠下丘脑 CRH
以及血浆 ACTH、 CORT 的高表达。 此外淫羊藿
苷[34] 、地黄乙醇[35] 、丹参素钠[36]等中药有效成分

及蜘蛛香[37]等单味中药均具有抗抑郁作用,其机制
与抑制 HPA过度活化有关。
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2. 3　 针灸疗法调控 HPA轴治疗抑郁症
　 　 针灸疗法通过穴位刺激激发机体内的生理调
节机制,可以使抑郁症状得到缓解。 李亚欢等[38]发

现电针可以逆转抑郁模型大鼠 HPA轴的亢进状态,
且作用疗效与氟西汀相当。 电针百会、神门、太冲
后,抑郁症大鼠活动增多,ACTH、CORT 水平降低,
抑郁症状显著改善,说明针灸相应穴位可使 HPA轴
外周活性受到抑制[39] 。

HPA轴受到糖皮质激素(glucocorticoid,
 

GC)及
其受体 GR介导的负反馈通路的抑制,其中 KFBP5
是关键因素。 研究发现,电针“三阴交”和“足三里”
可以降低 FKBP5 水平,从而抑制 GR 的活化,调节
负反馈功能,抑制 HPA 轴[40] 。 电针刺激耳迷走神
经可抑制 HPA 轴的亢进,调节 5-HT 的浓度,使
ACTH的表达下降,改善抑郁状态[41] 。
综上,中医药主要通过调节 HPA 轴中 CRH、

ACTH、CORT、GR的水平,抑制 HPA轴的持续亢进,
减少 5-HT和 BDNF的降低,从而达到治疗抑郁症的
作用(见表 1)。

表 1　 中医药调控 HPA、HPT、HPG轴治疗抑郁症概况
Table

 

1　 Overview
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

regulating
 

HPA,
 

HPT,
 

and
 

HPG
 

axis
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

depression
干预方式

Intervention
 

methods
内分泌功能轴
Endocrine

 

axis
干预途径

Intervention
 

pathways

复方、单味药、针灸
Chinese

 

herbal
 

compound,
 

acupuncture
 

and
 

moxibustion
HPA 下调 CRH、ACTH和 CORT的水平

Downregulation
 

of
 

CRH,
 

ACTH
 

and
 

CORT
 

levels

复方、单味药、针灸
Chinese

 

herbal
 

compound,
 

acupuncture
 

and
 

moxibustion
HPT 提高 T3水平,降低 TSH、T4水平

Increase
 

T3
 

levels
 

and
 

reduce
 

TSH
 

and
 

T4
 

levels

复方、单味药、针灸
Chinese

 

herbal
 

compound,
 

acupuncture
 

and
 

moxibustion
HPG

降低 FSH和 LH的浓度,上调 E2的浓度
Reduce

 

the
 

concentration
 

of
 

FSH
 

and
 

LH,
 

and
 

upregulate
 

the
 

concentration
 

of
 

E2

复方
Chinese

 

herbal
 

compound HPA-HPT-HPG 调控 ACTH、CORT、T3、T4、LH、FSH的水平
Regulating

 

the
 

levels
 

of
 

ACTH,
 

CORT,
 

T3,
 

T4,
 

LH
 

and
 

FSH

3　 中医药对 HPT轴的干预

3. 1　 复方对 HPT轴的调节
　 　 以 HPT 轴为切入点,李旻[42]在研究自拟解郁

方实验中发现,模型组大鼠血清中 T3 水平下降,T4
和 TSH水平升高,提示抑郁症存在 HPT 调节紊乱,
自拟解郁方治疗组相关指标均发生改变,证实自拟
解郁方对 HPT轴紊乱有调节作用。
3. 2　 单味中药及有效成分对 HPT轴的影响
　 　 在探究施今墨的疏肝理气药对香橼、佛手治疗

抑郁症机制的实验中,证实了香橼、佛手可以改善
大鼠模型血清中 T3、T4、FT4 和 TRH 的水平,减轻
抑郁症状,机制可能与调控 HPT 和 HPA 轴功能紊
乱有关[43] 。 Ge 等[44]研究发现白藜芦醇可以下调

大鼠下丘脑的 TSH 和 TRH
 

mRNA 表达,改善甲状
腺功能减退症大鼠的抑郁行为。
3. 3　 针灸疗法调控 HPT轴治疗抑郁症
　 　 HPT轴功能与甲状腺激素密切相关,中医针刺
疗法,可以改善血清中相关激素水平,缓解 HPT 轴
功能紊乱[45] 。 多种针刺形式都可导致 TRH 表达水
平上升,直接加快 TRH 合成后分泌,并诱导其进行
相应生化反应,从而实现抗抑郁功能[46] 。
综上,中医药可以调控 HPT 轴中 TRH、TSH、

T3、T4等重要激素的水平,同时可以调节 5-HT 对
HPT的负反馈作用,在抑郁症的发病机制中起到了
重要的调节作用。

4　 中医药对 HPG轴的干预

4. 1　 复方对 HPG轴的调节
　 　 中医认为肝、肾两脏与抑郁关系密切,且两脏
与生殖功能息息相关,和 HPG 轴的某些功能相似。
有研究显示柴郁地仙方可以降低抑郁症患者血清

中 FSH和 LH 的浓度,同时上调 E2 的浓度,证实柴
郁地仙方可以调节 HPG轴治疗抑郁症[47] 。
4. 2　 单味中药及有效成分对 HPG轴的影响
　 　 杜仲总黄酮可以改善围绝经期抑郁症小鼠血
清中 E2、LH、LSH 的水平,该实验证实了围绝经期
抑郁症小鼠出现了 HPG轴的功能紊乱,杜仲总黄酮
治疗抑郁症的机制可能与改善 HPG 轴功能有

601 中国比较医学杂志 2024年 12月第 34卷第 12期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

December
 

2024,Vol.
 

34,No.
 

12



关[48] 。 葫芦巴总黄酮具有和杜仲总黄酮类似的功
效,也可以调节 HPG 轴治疗抑郁症[49] 。 国外也有
相关文献报道,人参皂苷被证实对 HPG轴有调节作
用,通过干预 HPG轴治疗抑郁症可能是其作用机制
之一[50] 。
4. 3　 针灸疗法调控 HPG轴治疗抑郁症
　 　 吴晓玲等[51]应用通元针法联合隔药盐灸神阙

穴干预产后抑郁症模型大鼠,发现该方法可以调控
HPG轴功能紊乱,其作用机制为上调血清 GnRH、
E2水平,下调 LH、FSH水平有关。 当使用电针针刺
百会、内关和三阴交治疗抑郁症模型大鼠时,治疗
后的大鼠血清 BDNF 和海马区 BDNF 表达显著增
加,同时血清 E2 水平升高,推测电针可能通过干预
HPG轴发挥抗抑郁作用[52] 。
综上,中医药可以调控 FSH、LH、E2 的水平维

持 HPG轴的正常功能,增加雌激素对海马的保护作
用,提高海马区 BDNF 和 5-HT 的表达,进而达到治
疗抑郁症的效果。

5　 中医药对 HPA-HPT-HPG轴的干预

　 　 复方具有多成分、多靶点的特点,可以综合调
节 HPA-HPT-HPG轴的病理状态治疗抑郁症。 百合
逍遥散干预抑郁模型大鼠实验发现,本方不仅可降
低 ACTH、CORT的水平,明显改善 T3、T4 在血清中
的浓度,对 HPA 轴、HPT 轴有调控作用,且可下调
LH、FSH水平,升高 E2浓度,改善 HPG轴紊乱[53] 。

6　 小结

　 　 综上所述,抑郁症发病机制复杂, HPA-HPT-
HPG轴的激素调节失衡在抑郁症发病中具有重要
作用。 越来越多的研究证实中药复方、单味中药、
中药有效成分、针灸可以调控 HPA-HPT-HPG 轴的
失衡而治疗抑郁症。 中医药具有多靶点、多成分且
相互作用协同的特性,作用于激素和激素操纵化合
物,影响神经内分泌系统。 中医药可不同程度地调
节相关神经递质、血清中 CORT 与 ACTH 的含量及
HPA轴的功能;可调节 T3、T4、TSH 的水平,反馈性
改善 5-HT能系统;可调控血清中 LH、FSH、E2 的水
平,改善 HPG轴的紊乱状态;此外,中医药还存在整
体调节的作用,可同时调节 HPA-HPT-HPG 轴进而
治疗抑郁症。
目前,对抑郁症激素调节及 HPA-HPT-HPG 轴

的研究尚不深入。 但就本综述研究文献来看,调节
HPA 轴来治疗抑郁症中医药研究较多,而调节

HPT、HPG轴治疗抑郁症方面的研究及三者的关联
研究相对较少,未来应加强调节 HPT、HPG 轴治疗
抑郁症研究,不断丰富中医药调节 HPA-HPT-HPG
轴研究成果,为抑郁症防治提供新的、有益的中药
和方法。
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