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揖摘要铱 摇 本文对四逆散治疗抑郁症的研究进行总结,分四逆散治疗抑郁症的效应及机制研究

两部分进行综述。 目前的临床及动物实验研究结果均提示四逆散是一种有效、安全的抗抑郁方剂。
四逆散可通过多靶点发挥抗抑郁作用,但其机制研究并不深入,且切入点多限于现代医学中公认的

与抑郁症发病机制密切相关的生物学指标。 对已发现的有效靶点进行深入研究,并从中医理论出

发,多角度对四逆散的抗抑郁机制进行研究,是四逆散抗抑郁机制研究取得更多成果的有效途径。
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揖Abstract铱 摇 This paper summarizes the research of Sini powder on the antidepressant effect and
mechanism. A lot of evidence has proved that Sini powder was an effective and safe antidepressant
prescription. It has been proved that Sini powder played antidepressant efficiency by multiple targets. But
the research on the mechanism was not enough deeply studied,and limited to the biological factors that has
been widely recognized as related with depression pathogenesis. Further mechanism research should base on
the target that has been known,and the research should study from the TCM theory and multi鄄angle. Only
by this way can have breakthrough in the study of Sini powder爷s antidepressant mechanism.
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摇 摇 抑郁症是以情绪低落、思维迟缓、意志活动减

退为主要特征的综合征[1]。 世界卫生组织(WHO)
公布的资料显示,预计 2020 年抑郁症将成为继冠心

病后的世界第二大疾病负担源[2]。 尽管目前有越

来越多的抗抑郁药物应用于临床抑郁症的治疗中,
然而其疗效却不尽满意[3]。 从中医学中寻找治疗

方法并对其机制进行研究,是对抑郁症治疗的有效

补充。 中医学认为“肝郁冶是抑郁症的基本病机,临

床治疗以疏肝为基本治法。 四逆散由炙甘草、枳
实、柴胡、芍药组成,被誉为疏肝之祖方,在临床治

疗抑郁症相关疾病中疗效显著[4鄄6]。 基于此,本文

对目前四逆散的抗抑郁疗效及其作用机制的研究

进行综述,以期对目前的研究现状进行全面了解并

对以后的研究方向有所提示。

1摇 四逆散的抗抑郁效应研究

1. 1摇 基于动物实验的四逆散抗抑郁效应研究

大、小鼠是目前四逆散抗抑郁研究的主要动物

载体。 研究方式主要包括对正常动物给药后进行

抑郁性行为学疗效评价的药物筛选性研究以及对

抗慢性应激对动物所造成的抑郁性行为的改善研

究。 同时四逆散的给药种类也有多样,如畅洪昇

等[7]运用大孔树脂吸附术分离制备的四逆散有效

部位提取物,通过给小鼠灌胃,发现可以明显减少

小鼠在强迫游泳实验以及悬尾实验的不动时间。
金艳[8]则给予慢性不可预知应激大鼠四逆散煎剂
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及活性成分,发现其与模型组相比,糖水消耗量、旷
场实验中的自主活动均明显改善;冯劼[9] 亦是给慢

性应激大鼠传统四逆散煎剂,发现其可以减轻慢性

应激所造成的体重减轻、糖水偏好实验以及旷场实

验中自主活动减少的现象;刘琰[10] 将中医分时给药

融入到四逆散抗抑郁研究中,观察了卯时(7:30)、
酉时(17:30)分别给药对慢性应激大鼠的影响,结
果表现出良好的抗抑郁效果。 因此从动物实验研

究可以发现,无论是四逆散传统煎剂还是四逆散的

有效部位、有效成分,亦或是在不同的时间点给药,
四逆散在糖水偏好实验、旷场实验以及强迫游泳实

验等经典的抑郁行为学疗效评价实验中均表现出

了一定的疗效。 虽然这些动物实验的行为学疗效

评价结果较为一致地说明了四逆散抗抑郁的有效

性,但是也同时忽略了四逆散治疗抑郁症其他损害

方面的问题,如目前研究越来越集中于抑郁症所伴

随的学习记忆能力下降等,如果在动物实验中,能
够结合目前的科学研究前沿,添加反应其他方面的

行为学实验研究,将对四逆散应用于抑郁症提供更

多的科学实验依据。
1. 2摇 基于临床实验的四逆散抗抑郁效应研究

相对于动物实验,相关临床实验研究表现出更

为宽泛的特点。 首先从疾病载体来说,笔者以“四
逆散冶合并“抑郁冶为主题词,在 CNKI 数据库中进行

检索,未发现一篇典型四逆散煎剂专门针对抑郁症

的临床实验研究。 此种现象的出现可能归咎于目

前多数人对抑郁症的关注度较低,因此单纯以抑郁

症为主症来就诊的病案非常少,而将抑郁症作为一

些疾病的伴随性症状来就诊的病案则较为广泛,因
此多数研究通过观察四逆散对某种疾病合并抑郁

症的症候改善来评价四逆散的抗抑郁疗效。 如苏

进义[11]、席玉红等[12]、党中勤等[13] 观察了四逆散

煎剂对功能性消化不良伴抑郁症候的改善度,吕
娜[14]、李红亮等[15] 则观察了四逆散对卒中后抑郁

症候的改善疗效。 尽管这样的研究从一定程度上

反应了四逆散的多靶点效应,但是其证明抗抑郁效

应的针对性较小。 其次,四逆散作为研究药物,多
不以传统经典组方进行给药,而是根据合并症的特

点进行加减选方。 最后,对于其疗效评价方式,汉
密顿抑郁量表是绝大多数实验所采用的抑郁症候

疗效评价的经典方法。 同时,多数实验也根据合并

疾病的特点对其进行相应的疗效评价,如功能性消

化不良同时将胃排空实验作为疗效评价指标[12],卒

中后抑郁又将日常生活活动能力作为必评指标[6]。
总体来说,对四逆散的抗抑郁疗效的临床实验研究

涉及范围较广,一方面提示四逆散可能对机体多个

系统的紊乱都具有调控作用,但是另一方面,由于

这些临床实验使用的四逆散多为加减方,抑郁症治

疗也多以其他疾病的合并症出现,因此,相对于动

物实验来说,四逆散抗抑郁疗效仍缺乏较为特异

性、针对性的临床实验研究依据。
1. 3摇 四逆散的毒理作用研究

一种新药物的应用,往往需要对其进行药理的

毒副作用研究,四逆散也不例外。 罗丹[16]、孙守才

等[17]通过观察四逆散低、中、高剂量对大鼠体质量、
肝功、肾功、心、肝、脾、肺、肾、脑、子宫、卵巢、睾丸

及肾上腺等脏器系数及病理影响,证明四逆散是一

种安全、毒副作用小的中药复方。
1. 4摇 小结

多数研究证明四逆散是一种安全、有效、无毒

副作用的抗抑郁方剂,但是笔者也发现在四逆散抗

抑郁疗效的研究中,基础实验研究相对较多,临床

实验相对较少,分析其原因,一方面可能是目前国

内对于抑郁症治疗的重视程度不够,以抑郁症为主

要疾病进行就诊的情况较少,使得相应的临床研究

面临困难。 另一方面,四逆散作为主要的抗抑郁药

物治疗可能并未被临床大夫广泛接受,仅仅是作为

辅助药物进行运用,经典的四逆散组方治疗抑郁症

的临床实验研究存在瓶颈。 因此,动物实验研究应

该进行更为广泛、深入的研究,包括四逆散的作用

机制以及其中重要的有效成分的研究等,这些将为

四逆散应用于临床提供重要的科学依据,为中医学

的发展做出重要贡献。

2摇 四逆散抗抑郁机制研究

目前对四逆散抗抑郁机制的研究众多,出发点

各不相同,但均有一定发现,体现出四逆散抗抑郁

疗效的多层次、多靶点的作用特点,具体可分为以

下几类。
2. 1摇 对神经递质的影响

单胺 类 神 经 递 质 如 5鄄羟 色 胺 ( 5鄄hydroxy
tryptamine ,5鄄HT)、去甲肾上腺素 ( noradrenaline,
NE)、多巴胺(dopamine ,DA)等紊乱是目前广泛认

可的抑郁症形成假说,因此很多实验研究多从单胺

类神经递质出发研究四逆散的抗抑郁效应机制。
金艳[8]对给予慢性应激大鼠四逆散药物治疗的大
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鼠脑区神经递质进行了测量,发现与单纯应激组大

鼠相比,四逆散不仅升高了脑区 5鄄HT、DA 的含量,
还显著升高了脑区 5鄄HT1a 的 mRNA 表达数量,说
明调节脑区单胺类神经递质及其受体含量是四逆

散活性成分的抗抑郁机制之一。 谢忠礼等[18] 则发

现加味四逆散可升高海马 5鄄HT2a 蛋白及其 mRNA
的表达,认为加味四逆散可能通过影响5鄄HT2a受体

系统发挥抗抑郁作用,其还对下丘脑的 NE、DA、5鄄
HT 及其代谢产 5鄄羟吲哚乙酸(5鄄hydroxyindoleacetic
acid,5鄄HIAA)进行了检测,结果证明加味四逆散可

降低 NE 含量,升高 5鄄HT 及 5鄄HIAA 含量,而对 DA
含量无明显变化。 除经典单胺类神经递质的研究

外,不少研究也对其他递质进行了研究,如冯劼[9]发

现四逆散能提高应激大鼠血浆的神经肽 Y、生长抑素

水平,降低 P 物质水平,而这些物质也与抑郁症及 5鄄
HT、DA 的释放等有重要联系,但是四逆散是否是通

过影响这些脑肠肽类递质进而影响单胺类神经递质

从而发挥抗抑郁作用仍需进行深入研究。
2. 2摇 神经元保护

目前越来越多的研究认为海马神经元损伤是应

激导致抑郁症的主要机制[19],因此很多学者对四逆

散的神经元保护作用做了大量研究,并发现四逆散具

有较为明显的神经元保护作用[20]。 对于其保护神经

元的机制,则主要包括以下途径:(1)降低应激性所致

的下丘脑-垂体-肾上腺轴(hypothalamic – pituitary
– adrenal,HPA)亢进的各个环节,包括降低下丘脑促

肾上腺皮质激素释放激素 ( corticotropin鄄releasing
hormone,CRH)mRNA 和垂体促肾上腺皮质激素(ad鄄
renocorticotropic hormone,ACTH )mRNA 表达、降低血

中皮质酮(corticosterone,CORT)、ACTH 的含量[21鄄23]

等,从而减少高皮质酮血症对海马神经元的损伤;(2)
直接降低海马谷氨酸和天冬氨酸含量[24],以及通过

降低海马 NMDA 受体通道开放概率[25]、受体亚型的

表达[26鄄27],对抗受体介导的高浓度谷氨酸,从而对抗

兴奋性氨基酸的神经毒性作用;(3)降低神经元内

Ca2+浓度,增加脑源性神经营养因子(brain鄄derived
neurotrophic factor,BDNF)及其受体酪氨酸激酶 B
(tyrosine kinase receptor,TrkB)蛋白表达,降低海马神

经元凋亡率[28鄄29];(4)提高磷酸化的转录因子环腺苷

酸反应元件结合蛋白(cAMP response element binding
protein,CREB)水平,从而发挥神经保护作用[30];(5)
抑制海马神经元 NOS 的高表达,避免 NO 升高损害神

经元[31]。

2. 3摇 免疫及细胞因子

抑郁症的巨噬细胞假说[32]认为应激状态下 HPA
轴激活,致使 Cort 分泌增多,过高的 Cort 靶向攻击中

枢神经元,导致神经元损伤,情志抑郁。 而同时巨噬

细胞上也具有 Cort 相应受体,因此过高的 Cort 使巨

噬细胞激活,级联释放 3 种前炎症细胞因子(白介素

1、白介素 6、肿瘤坏死因子 琢),通过活化环氧化酶、硝
酸合酶和 CRH 亦可对大脑产生影响。 再者,前炎症

细胞因子也是 HPA 强激活剂,进一步导致 HPA 轴亢

进,最终导致 NE、5鄄HT 神经元改变,从而引起抑郁

症。 该假说扩展了抑郁症的形成机制学说,充分说明

了内分泌系统与免疫系统对抑郁症发生的重要性。
实验表明,四逆散可减弱白介素 1茁mRNA 的表达[33],
从而降低白介素 1茁 水平,说明四逆散可调节免疫功

能。 但是四逆散是否可通过调节免疫细胞因子进而

起到抗抑郁作用,目前文献研究并不充足。
2. 4摇 小结

通过对四逆散抗抑郁机制的相关研究进行查阅,
笔者发现四逆散抗抑郁机制涉及到多通路、多靶点,
这也是传统中药方剂治疗现代疾病的典型特点。 虽

然目前对四逆散治疗抑郁症机制的切入点众多,但浅

尝辄止是目前多数研究的共同特点,因此从某一点出

发,深入研究四逆散在某一点、某一通路的改善,并且

在此基础上,研究发现这一通路与整个抑郁症发病系

统的关联将具有更重要的意义。 此外,在所有的研究

中,切入点均是现代医学所公认的与抑郁症发病密切

相关的生物学指标,缺乏从中医理论出发,从其他系

统角度如解剖性肝脏等对四逆散的抗抑郁机制进行

探索。 结合中医理论的现代学认识,对四逆散的抗抑

郁机制进行更广泛地研究,可能为四逆散的抗抑郁机

制提供更多的思路以及取得更多突破性进展。

3摇 结论

综上所述,四逆散在动物实验以及临床实验中都

表现出了一定的抗抑郁疗效,但是四逆散广泛应用于

抑郁症的治疗仍需要更多的基础与临床实验研究证

据。 同时,在对四逆散抗抑郁机制研究中,虽然目前

文献中发现了四逆散治疗抑郁症的很多靶点,但是缺

乏对靶点的深入以及靶点间的相关性研究,同时对四

逆散的抗抑郁机制的研究指标多是围绕目前广泛认

可的抑郁症发病机制进行的研究,从中医理论出发,
从其他角度、其他系统对四逆散的抗抑郁机制进行探

索的研究不足,因此,从中医“疏肝冶理论出发,从多系
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统、多角度探索四逆散的抗抑郁机制,可能为四逆散

的抗抑郁作用提供更为广泛的证据。
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