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芍药抗抑郁作用机制探析
张永超　 黄世敬

【摘要】　 本文旨在探讨芍药抗抑郁作用的可能机制。通过检索近十年来相关文献研究发现，
白芍的有效成分白芍总苷及赤芍的有效成分赤芍总苷对于抑郁症的治疗有一定疗效，其可能机制
包括提高单胺类神经递质含量、调节下丘脑—垂体—肾上腺轴的功能异常、修复受损神经元、抑制
单胺氧化酶表达、增强神经保护作用等多个方面。白芍—柴胡、赤芍—淫羊藿、赤芍—石菖蒲等药
对配伍方法能够促进芍药的抗抑郁作用，但针对芍药其他组成成分和赤白芍作用差别的研究尚匮
乏。因此，芍药作为临床常用抗抑郁治疗药物，具备一定的科学依据，但还需要进一步探索。
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　 　 芍药首载于汉代《神农本草经》“主邪气腹痛，
除血痹，破坚积寒热，疝瘕，止痛，利小便，益气”，被
列为中品药，但未区分赤、白二芍。芍药的赤白之
说始于梁·陶弘景的《本草经集注》，谓“今出白山、
蒋山、茅山最好，白而长大。余处亦有而多赤，赤者
小利”。至宋·苏颂的《本草图经》“芍药二种，一者
金芍药，二者木芍药。救病用金芍药，色白多脂肉，

木芍药色紫瘦多脉”，才正式区分赤白二芍。２０１０
版《中华人民共和国药典（一部）》规定，白芍为植物
芍药水煮去皮之后使用的干燥根；赤芍为毛茛科植
物芍药或川赤芍直接使用的干燥根，二者所含化学
成分相似，但含量比例有所不同，药理活性相似但
作用强度不同。芍药应用于心血管系统、神经系统、
内分泌系统等多个系统，发挥包括抗血栓、抗凝血、抗
动脉粥样硬化、抗缺血损伤、抗抑郁、抗氧化、抵抗肝
纤维化等多重作用。其中，抗抑郁作用是芍药主要的
作用之一，得到临床和科研方面的广泛研究。
!

　 白芍的抗抑郁作用
白芍味酸，性平，归肝脾二经，功用为敛阴止
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汗、养血柔肝，缓中止痛。白芍中提取的有效成分
为白芍总苷（ｔｏｔａｌ ｇｌｕｃｏｓｉｄｅｓ ｏｆ ｐａｅｏｎｙ，ＴＧＰ），主要
含芍药苷（ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ，ＰＦ）、芍药内酯苷（ａｌｂｉｆｌｏｒ
ｉｎ）、苯甲酰芍药苷（ｂｅｎｚｏｙｌｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ）、羟基芍药
苷（ｏｘｙｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ）等单萜苷类化合物。邵继红
等［１］采用小鼠强迫游泳实验、小鼠悬尾实验和拮抗
利血平所致抑郁症状实验研究白芍单味药抗抑郁
作用，结果表明中、高剂量白芍组不仅能显著缩短
小鼠强迫游泳、悬尾不动时间，还具有拮抗利血平
所致小鼠运动不能作用和眼睑下垂作用，在３种小
鼠抑郁模型中，白芍均表现出很强的抗抑郁作用。
所以，可以从抑郁症发病机制的角度出发，研究白
芍抗抑郁作用的起效途径。
１ １　 单胺类递质

单胺类递质学说是抑郁症发病机制的经典学
说之一，脑内５羟色胺（５Ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５
ＨＴ）、去甲肾上腺素（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）等单胺类
神经递质机能的减退可导致情绪障碍，诱发抑郁
症［２］。临床上，也将５ＨＴ再摄取抑制剂（ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｒｅｕｐｔａｋｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＳＳＲＩｓ）作为控制和缓解
抑郁症的主要药物。王景霞等［３］采用乙醇提取、大
孔树脂精制方法制备白芍提取物（芍药苷４８ ８９％
和芍药内酯苷１８ ９９％），并使用慢性轻度不可预见
性温和应激（ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ，
ＣＵＭＳ）的方法建立抑郁症大鼠模型，发现白芍提取
物能够改善ＣＵＭＳ大鼠模型体质量下降，提高模型
大鼠前额皮质内５ＨＴ、ＮＥ的含量，说明白芍提取物
对前额皮质的单胺神经递质具有调节作用。此外，
还有研究发现利血平诱导的小鼠抑郁模型脑内ＮＥ、
ＤＡ和５ＨＴ等单胺类递质含量明显下降，而芍药苷
能使利血平化小鼠脑内的ＮＥ、ＤＡ和５ＨＴ的含量
明显升高，具有一定增强单胺递质的作用［４］。
１ ２　 下丘脑—垂体—肾上腺轴

抑郁症的发生与神经内分泌关系密切，尤以下
丘脑—垂体—肾上腺（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ｇｏｎａｄａｌ
ａｘｉｓ，ＨＰＡ）轴的功能异常为多。ＨＰＡ轴中，下丘脑
分泌促肾上腺皮质激素释放激素（ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎｒｅ
ｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＣＲＨ）作用于垂体，促使垂体分泌
促肾上腺皮质激素（ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅ，
ＡＣＴＨ）；ＡＣＴＨ作用于肾上腺，刺激皮质醇的合成，
皮质醇可以负反馈调节ＨＰＡ轴。抑郁症患者常出
现ＨＰＡ轴功能亢进，皮质醇过度分泌，进而损伤患
者脑内的海马神经元，导致认知功能的下降［５］。

Ｍａｏ等［６］研究发现ＴＧＰ可能是通过激活ＨＰＡ轴来
发挥抗抑郁作用。同时，ＴＧＰ对单胺氧化酶活性的
降低，减少其在脑内的浓度，对缓解抑郁症状有一
定作用［７］。崔广智等［８］通过观察芍药苷对小鼠自
主活动、悬尾不动时间、强迫游泳不动时间以及对
皮质酮导致ＰＣ１２细胞损伤的影响发现芍药苷具有
显著抗抑郁作用，其可能机制多是神经细胞保护作
用和对ＨＰＡ轴的影响。
１ ３　 神经细胞凋亡

神经元损伤假说是抑郁症发病可能机制之一，
海马神经元丢失，神经细胞凋亡与抑郁症发病密切
相关，诸多急性或慢性应急刺激都会促使海马组织
中神经营养因子（ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，
ＢＤＮＦ）表达减少［９］。Ｍａｏ等［６］还发现ＴＧＰ能够增
加模型大鼠脑组织中神经生长因子（ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）以及脑源性神经营养因子表达，是ＴＧＰ
发挥抗抑郁作用的可能机制之一。
１ ４　 单胺氧化酶

单胺氧化酶在神经组织过多表达，会产生过量
的胺代谢产物，这类产物是引发各类精神疾病的重
要原因。有研究［１０］表明，人工慢性不可预见性应激
造模方法形成的抑郁模型小鼠的单胺氧化酶活性
增强，大量氧化还原型谷胱甘肽及丙二醛在脑内浓
度增加，ＴＧＰ不仅可以抑制单胺氧化酶的活性，还
能衰减氧化性应激在大脑中的作用。在强迫游泳
致抑郁的大鼠抑郁模型中，ＴＧＰ主要是通过抑制单
胺氧化酶的活性间接发挥抗抑郁作用［１１］。
１ ５　 脑白质病变

抑郁症的发病与心脑血管疾病密切相关，某些
难治的重症抑郁症患者经常被发现其海马和前额
叶皮质脑血流和代谢的降低［１２］，对存在脑深部白质
病变的老年人群调查发现［１３］，即使尚不符合抑郁症
的诊断标准，也容易表现出抑郁状态，表明存在脑
白质病变者更易患抑郁症。研究发现，芍药苷具有
一定的神经保护作用，对于ＳＤ大鼠大脑中动脉阻
塞再灌流（ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）
脑缺血模型，芍药苷能显著降低模型大鼠死亡率，
并且可以缩小因缺血导致的大脑皮层的梗死面积，
同时可以改善大鼠的神经损伤状况和空间学习记
忆能力，对于双侧颈总动脉结扎慢性脑缺血模型，
芍药苷亦能显著改善因慢性缺血应激造成的模型
大鼠空间学习记忆能力并保护受损的海马ＣＡ１区
神经元［１４１５］。杨煜等［１６］研究发现ＴＧＰ对静脉血栓
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模型大鼠血小板聚集和血栓形成具有抑制作用，也
有研究［１７］提示ＴＧＰ可以通过促进巨噬细胞内胆固
醇外流发挥潜在的抗动脉粥样硬化作用。ＴＧＰ对
神经系统的作用包括对脑缺血再灌注损伤大脑皮
层、海马、纹状体等脑组织的病理改变具有重要的
保护作用，提高病变部位超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘ
ｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活性的同时，降低丙二醛（ｍｅｔｈ
ｙｌ ｄｉ ａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）的含量［１８］。

以上证据可以说明ＴＧＰ不仅具备抗抑郁作用，
同时可以抗动脉粥样硬化和抗脑缺血损伤，对于动
脉粥样硬化、脑缺血等应激状态下形成的血管性抑
郁症可发挥双重作用。
"

　 赤芍的抗抑郁作用
赤芍味苦，性寒，归肝经，功用清热凉血，化瘀止

痛。赤芍总苷（ｔｏｔａｌ ｓａｐｏｎｉｎｓ ｏｆ ｐｏｅａｎｉｏ，ＴＳＧ）是赤芍
的总提取物，组成与白芍总苷大体相同，含量比例有
差异，除具有改善异常血液流变，抗血小板聚集，抗血
栓形成等作用外，而且对损伤的神经细胞有一定的保
护作用，并且可以提高学习记忆能力。吴芳［１９］的研
究发现，ＴＳＧ可以影响实验性抑郁行为，缩短动物绝
望时间，并且能增强去甲肾上腺素和５羟色胺的神经
毒性，下调海马组织β肾上腺素和大脑皮层５羟色
胺受体密度，具有一定抗抑郁作用。

赤芍总苷ＴＳＧ对脑缺血样损伤模型大鼠的神
经细胞同样具有保护作用，对缺氧损伤、缺糖损伤、
自由基损伤、咖啡因损伤、一氧化氮损伤和Ｎ甲基
Ｄ天冬氨酸（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ，ＮＭＤＡ）毒性
损伤等六种脑缺血性损伤模型大鼠的神经细胞均
具有保护作用，可提高神经细胞存活数，这种保护
作用可能与直接抑制ＮＭＤＡ受体依赖性的钙通道
相关［２０］。马仁强等［２１］的实验研究发现，ＴＳＧ注射
液能够改善大脑中动脉闭塞法所致大鼠局灶性脑
缺血模型大鼠的行为学状态、显著增加缺血部位的
脑血流量，减轻脑水肿以及降低脑梗塞面积。所
以，针对脑缺血损伤，赤芍比白芍发挥的作用更大，
对于合并心脑血管病的血管性抑郁症、血管性痴呆
等类型的疾病，赤芍的选择更多。但国内关于从抑
郁症发病机制的角度研究赤芍起效途径的研究较
少，也可作为未来研究重点方向之一。
#

　 芍药药对的抗抑郁作用
药对，亦称“对药”，多指临床常用且较为固定

的中药配伍形式。药对并非单纯两味药物的药效
的累加，而是诸多医家临床用药经验的升华。对
单味药的研究有时难以反映出药物在复方中的真
实作用，但是复方又因药味过多，成分复杂，研究
难度过大，所以，选用药对进行研究可以克服这些
困难。
３ １　 柴胡和白芍

柴胡和白芍是疏肝解郁、调畅情志最基本的配
伍药对，为多个抗抑郁方剂如四逆散、柴胡疏肝散、
逍遥散等的基础药物。李越兰等［２２］对绝望抑郁小
鼠模型进行研究发现，柴胡—白芍水煎剂具有明显
的抗抑郁作用，且无中枢兴奋性作用。不同剂量的
柴胡白芍药对及单用柴胡、白芍均有明显的抗抑郁
作用，但抗抑郁作用强度存在差异［２３］。对慢性应激
性大鼠模型，柴胡—白芍水煎剂能提高其海马内的
ＤＡ、ＮＥ、５ＨＴ的再摄取有关，可以通过增加突触间
隙中的单胺类神经递质，从而起到抗抑郁作用［２４］。
３ ２　 赤芍和淫羊藿

吴芳等［２５］研究发现，赤芍总苷（ＴＳＰ）和淫羊藿
总黄酮（ｔｏｔａｌ ｆｌａｖｏｎｅｓ ｏｆ ｅｐｉｍｅｄｉｕｍ ｇｒａｄｉｆｌｏｒｕｍ ｍａｘ
ｉｍ，ＴＦＥ）均有一定的抗抑郁作用，但ＴＳＰ作用可能
更为广泛，二者不同比例复合物作用相类似，优于
单独给予ＴＳＰ或ＴＦＥ，尤以２∶ １比例配伍最佳，认为
ＴＳＰ和ＴＦＥ对治疗血管性抑郁的机制可能较广泛，
可能与ＮＥ、５ＨＴ等单胺类神经递质及其在脑内不
同区域的受体相关。
３ ３　 赤芍和石菖蒲

石菖蒲和赤芍也是临床传统复方中的抗抑郁
药对之一，陈文伟等［２６］相关研究发现，石菖蒲、赤芍
醇提物４００ ｍｇ ／ ｋｇ能显著缩短抑郁模型小鼠悬尾和
游泳的不动时间且不影响动物的自主活动。
３２０ ｍｇ ／ ｋｇ能显著升高未预知慢性应激所致抑郁大
鼠血浆、结肠、垂体血管活性肠肽（ｖａｓｏａｃｔｉｖｅ ｉｎｔｅｓｔｉ
ｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＶＩＰ）含量和结肠Ｐ物质（ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ，
ＳＰ）含量，降低血浆和垂体ＳＰ含量，提示其抗抑郁
作用机制可能与此相关。
*

　 讨论
中医并无抑郁这一病名，抑郁一病应该归属为

中医郁症、虚劳等疾病的范畴。白芍柔肝养血、平
肝止痛、敛阴收汗的作用，赤芍清热凉血、活血祛瘀
的作用，都广泛用于郁症、虚劳等疾病的防治之中。
中医临床讲究配伍应用，较少使用单味药物，现今
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诸多临床及科研治疗抑郁症选用的中医经典复方
中，芍药是其中重要的药物之一，如逍遥散、四逆
散、柴胡疏肝散等。所以，芍药的抗抑郁作用可以
从中医辨证论治的角度得到印证。

芍药的主要成分白芍总苷和赤芍总苷针对抑
郁症的治疗均有一定疗效，合理的配伍应用也有助
于其作用的发挥。目前，对于芍药抗抑郁的研究主
要集中在芍药的主要成分芍药苷上，并针对抑郁症
的发病机制进行相关研究，研究芍药发挥作用的可
能机制，同时针对以芍药为主组成的抗抑郁药对进
行分析，研究配伍对其抗抑郁作用的影响，这为临
床使用芍药治疗抑郁症提供了一定的科学证据。
虽然赤芍和白芍虽然从化学成分方面大体相同，但
含量有所差别，从中医辨证用药的角度也存在较大
的差别，二者发挥抗抑郁作用的关键步骤还有待甄
别。同时，赤白芍同用也是中药常用的药对之一，
二者配伍是否能够增强抗抑郁作用这一假设也可
以进行深入研究。
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ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｒａｔｓ［Ｊ］． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ，２００６，１０８９（１）：１６２１７０．
［１６］　 杨煜，吕文伟，宋瑛士，等． 白芍总苷抗血栓形成作用［Ｊ］． 中

草药，２００６，３７（７）：１０６６１０６８．
［１７］　 魏毅，张贵平． 黄芪多糖与白芍总苷对ＴＨＰ１巨噬细胞源性

泡沫细胞内脂质的影响［Ｊ］． 中药新药与临床药理，２００７，
１８（３）：１８９１９１．

［１８］　 刘玮，吴华璞，祝晓光，等． 白芍总苷对全脑缺血再灌损伤的
保护作用［Ｊ］． 中国药理学通报，２００４，２０（２）：２１１２１４．

［１９］　 吴芳． 赤芍总苷／淫羊藿总黄酮对实验性抑郁及脑５ＨＴ和
β肾上腺素受体的影响［Ｊ］． 现代预防医学，２００５，３２（７）：
７４４７４６．

［２０］　 何丽娜，杨军，何素冰，等． 赤芍总甙对原代培养大鼠神经细
胞损伤模型的保护作用［Ｊ］． 中国临床药理学与治疗学，
２０００，５（１）：２８３１．

［２１］　 马仁强，朱邦豪，陈健文，等． 赤芍总苷注射液对大鼠局灶性
脑缺血的保护作用和脑血流量的影响［Ｊ］． 中成药，２００６，
２８（６）：８３５８３８．

［２２］　 李越兰，张世亮，张丽英，等． 柴胡白芍水煎剂对行为绝望抑
郁模型小鼠的影响［Ｊ］． 甘肃中医学院学报，２０１２，２９（３）：
７９．

［２３］　 于春泉，李苒，张敏，等． 柴胡白芍药对抗抑郁作用的实验研
究［Ｊ］． 中国实验方剂学杂志，２０１２，１８（２３）：２８６２８９．

［２４］　 李越兰，张世亮，张丽英，等． 柴胡白芍水煎剂对慢性应激抑
郁大鼠脑神经递质的影响［Ｊ］． 浙江中医杂志，２０１２，４７
（１２）：９１２９１３．

［２５］　 吴芳． 赤芍总苷／淫羊藿总黄酮对实验性抑郁及脑５ＨＴ和
β肾上腺素受体的影响［Ｊ］． 现代预防医学，２００５，３２（７）：
７４４７４６．

［２６］　 陈文伟． 石菖蒲、赤芍醇提取物对实验性抑郁及血管活性肠
肽和Ｐ物质的影响［Ｊ］． 华西医学，２００６，２１（２）：３２１３２２．

（收稿日期：２０１３０７０９）
（本文编辑：董历华）

投稿请登陆环球中医药杂志网站www.hqzyy.com   编辑部电话：010-65269860


	2013第十期正文_部分75
	2013第十期正文_部分76
	2013第十期正文_部分77
	2013第十期正文_部分78



