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枳实、枳壳的抗抑郁作用
张晓南　 黄世敬

【摘要】　 通过查阅近十年来关于枳实／枳壳的文献记载，将枳实、枳壳的抗抑郁作用总结为４
个方面，分别是提高海马糖皮质激素受体（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＲ）ｍＲＮＡ表达、抑制下丘脑—垂
体—肾上腺皮质轴亢进；提高海马及皮质脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｗｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＢＤ
ＮＦ）ｍＲＮＡ表达；参与提高神经递质类表达和释放，如５ 羟色胺、去甲肾上腺素（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，
ＮＥ）、多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）的释放；调节胃肠激素、增加胃肠动力，能显著增加胃泌素（ｇａｓｔｒｉｎ，
ＧＡＳ）、胃动素（ｍｏｔｉｌｉｎ，ＭＴＬ），增加胃排空率和肠推动力；但作用机制尚不明确，仍需进一步验证。

【关键词】　 枳实；　 枳壳；　 抗抑郁作用；　 下丘脑—垂体—肾上腺皮质轴；　 脑源性神经营养
因子；　 神经递质
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　 　 枳实首载于《神农本草经》，“主治大风在皮肤
中如麻豆苦痒，除寒热结，止利。长肌肉，利五脏，
益气轻身”，直到唐代《新修本草》问世，始有枳壳的
记录。宋代以后，医家逐渐辨析枳实和枳壳的同源
不同疗效，《开宝本草》载有“枳之小者为枳实，大为
枳壳”，并首次提出枳壳与枳实“主疗稍别”。后世

医家认为“小即性酷而速，大则性详而缓”，元代《汤
液本草》详细区分了两者的适应症，“若除痞，非枳
实不可”，“壳主高而实下，高者主气，下者主血。主
气者在胸膈，主血者在心腹”。现代认为，枳实、枳
壳为芸香科植物酸橙Ｃｉｔｒｕｓ ａｕｒａｎｔｉｕｍ Ｌ．及其栽培
变种或甜橙Ｃｉｔｒｕｓ ｓｉｎｅｎｓｉｓ Ｏｓｂｅｃｋｒ的干燥幼果，迄今
为止发现的枳实的品种有江枳实、湘枳实、川枳实、
苏枳实、代代花、甜橙等多种类，现普遍认为来自江
西清江县、新干县的臭橙为枳实的道地药材［１２］。
药理研究表明，枳实有效成分包含有挥发油、生物
碱类和黄酮类等［３］，具有调节胃肠动力［４］、抑制血
小板聚集［５］、抗氧化［６］、降血脂［７］、消炎镇痛［８］等作
用，多用于消化系统、心血管等疾病的治疗。枳壳
所含化学成分与枳实无明显差别［９］，其中某些有效
成分含量的差别可能是两者疗效不同的原因。段
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艳霞等［１０］在检索文献后发现中药治疗中风后抑郁
的药物种类中理气药居前３位，其中枳实、枳壳应用
比较广泛，目前尚有学者根据其“理气化痰除痞”的
功效，提出枳实、枳壳可能具有抗抑郁作用［１１］，笔者
通过查阅近十余年的文献记载，并结合临床应用，
现将结果整理如下。
!

　 枳实的抗抑郁作用
１ １　 提高海马ＧＲ ｍＲＮＡ表达，抑制下丘脑—垂
体—肾上腺皮质轴亢进

抑郁症的发病机制尚不明确，下丘脑—垂体—
肾上腺皮质轴（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎａｌ，ＨＰＡ）
学说揭示了糖皮质激素受体（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＧＲ）、盐皮质激素受体（ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＭＲ）减少导致的ＨＰＡ轴活动亢进，引起抑郁发
生的病理机制［１２］。海马区和皮质层是调控情绪的
两个主要功能区，其中海马是ＨＰＡ轴反应的高位调
节中枢，慢性应激性刺激导致皮质激素—血清皮质
酮（ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＣＯＲ）升高，升高的ＣＯＲ使海马区
ＧＲ ｍＲＮＡ、ＭＲ ｍＲＮＡ表达减少，从而抑制正常的
ＨＰＡ轴负反馈效应，使其一直处于亢进状态。因
此，应激引起的高皮质酮血症可能是导致抑郁症发
生的最直接的生化基础［１３］。敖海清等［１４］的实验发
现慢性应激模型组大鼠血清ＣＯＲ明显升高，证实了
ＣＯＲ升高所致的ＨＰＡ轴亢进引发的抑郁病理机
制，在服用柴胡疏肝散（柴胡、枳壳、陈皮、川芎等）
２１天后发现血清ＣＯＲ明显下降（Ｐ ＜ ０ ０１），并能明
显增加大鼠体重及旷场活动次数，认为可能是通过
调节ＨＰＡ轴活性发挥其抗抑郁作用。张丽萍等［１５］

同样发现解郁１号（半夏、竹茹、枳实、茯苓、柴胡
等）治疗组能明显降低抑郁大鼠模型促肾上腺皮质
激素释放因子、血浆皮质醇，与模型组有显著性差
异（Ｐ ＜ ０ ０１），与西药阿替米林无显著性差异，揭示
解郁１号具有抗抑郁作用，其作用机制可能通过调
节ＨＰＡ轴，来调节血浆内促肾上腺皮质激素释放因
子、皮质醇水平，达到抗抑郁目的。

徐颖等［１１］进一步研究发现，用单味枳壳提取物
干预对慢性轻度不可预见性的应激（ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅ
ｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ，ＣＵＭＳ）大鼠，中、高剂量组干预
后应激大鼠ＣＯＲ水平明显降低（Ｐ ＜ ０ ０１），糖水偏
好明显提高（（Ｐ ＜ ０ ０１）），并明显减少强迫游泳测
试中的不动时间，并且呈现剂量依赖性，初步揭示
了单味枳壳具有抗抑郁的作用。实验还发现，枳壳

中、高剂量组大鼠海马ＧＲ ｍＲＮＡ表达均显著升高，
而ＭＲ ｍＲＮＡ影响不明显，提示枳壳的抗抑郁作用
可能与增强海马ＧＲ ｍＲＮＡ表达、增强海马对ＨＰＡ
轴的负反馈调节以改善ＣＵＭＳ大鼠的ＨＰＡ轴功能
亢进有关。由此看来，枳实单味药或者与理气药等
配伍后，能够降低血清皮质酮，增加糖皮质激素受
体的表达，从而调节ＨＰＡ轴的活动发挥抗抑郁
作用。
１ ２　 提高海马及皮质脑源性神经营养因子ｍＲＮＡ
表达

脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｗｒｏｔｒｏ
ｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）对维持神经元的稳态起着重要的
保护作用，Ａｎｇｅｌｕｃｃｉ Ｆ［１６］等认为ＢＤＮＦ对神经元损
伤后的修复也有重要作用，ＢＤＮＦ可以直接促进轴
突的生长［１７］，调节神经元突触的可塑性，还能诱导
神经干细胞分化为神经元，对神经元的生长、分化、
可塑性有着重要的作用。大量研究已证实，抑郁症
患者海马ＢＤＮＦ表达降低或者功能下调会引起海
马、皮质神经元形态和功能发生改变，参与抑郁症
的发生发展［１８］。吴丽丽等［１９］的研究发现，模型组
大鼠海马ＢＤＮＦ及其受体酪氨酸激酶Ｂ蛋白表达降
低，神经元凋亡率较正常组增加，这与ＢＤＮＦ参与抑
郁症的发生结论一致，实验结果显示加味四逆散能
明显增加ＢＤＮＦ、酪氨酸激酶Ｂ阳性细胞数，与模型
组有统计学差异，并能降低神经元内Ｃａ２ ＋浓度，提
示加味四逆散可以通过上调海马ＢＤＮＦ的表达，降
低细胞Ｃａ２ ＋浓度，进而防止应激性神经元损伤与神
经元再生障碍，实现抗抑郁作用。张丽萍等［２０］的实
验同样发现模型组额叶皮质、海马ＣＡ４区ＢＤＮＦ免
疫标记阳性神经元数目明显减少，且部分神经元胞
浆有空化现象，解郁１号能明显增加ＢＤＮＦ在额叶
皮质、海马ＣＡ４区的表达，且形态未见明显异常，提
示解郁１号可能通过增强ＢＤＮＦ蛋白表达，从而发
挥抗神经元损伤作用，达到抗抑郁目的。孔宏等［２１］

研究发现服用枳菊解郁汤（枳实、菊花、胆星、石菖
蒲、郁金等）后，中剂量和高剂量组小鼠在新异环境
下的自发活动和探究行为明显增加（Ｐ ＜ ０ ０５），空
间学习记忆能力明显增强（Ｐ ＜ ０ ０５），ＢＤＮＦ在海马
的ＣＡ１、ＣＡ３和ＤＧ区及前脑皮层的表达明显增加
（Ｐ ＜ ０ ０５），提示枳菊解郁汤的抗抑郁作用可能与
海马和前脑皮层ＢＤＮＦ表达的上调有关。

单味药枳壳也具有增加皮层和海马的（ＢＤＮＦ）
ｍＲＮＡ作用，实验发现枳壳中、高剂量组大鼠ＢＤＮＦ
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ｍＲＮＡ表达均显著升高（Ｐ ＜ ０ ０１），ＢＤＮＦ的表达增
加［１１］，提示枳壳乙醇提取物的抗抑郁作用可能与提
高海马的ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ表达有关。由此看来，枳壳
单味药或者与疏肝理气、行气化痰药配伍均具有增
加海马ＢＤＮＦ表达作用，保护海马神经元细胞，抑制
细胞凋亡达到抗抑郁的效果。
１ ３　 参与提高神经递质类表达和释放

ＣＯＲ可以通过海马区ＭＲ、ＧＲ调控５羟色胺
（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）神经元活性，ＭＲ ／ ＥＲ比
例失衡导致５ＨＴ１Ａ受体传导系统功能受损，引发
抑郁症，即神经递质学说，５ＨＴ、多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，
ＤＡ）、去甲肾上腺素（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）的生成减
少或活性降低，容易引发抑郁的发生［２２２３］。因此，
阻断５ＨＴ、ＮＥ的重吸收和代谢的化合物被广泛用
于治疗抑郁症，如氯丙咪嗪。金燕［２４］的实验发现抑
郁模型大鼠海马和额叶皮质５ＨＴ１Ａ受体均明显下
降，四逆散（柴胡、枳实、白芍、甘草）能显著提高海
马５ＨＴ的表达数量，海马、皮层５ＨＴ１Ａ受体ｍＲ
ＮＡ表达增加，提示四逆散可能通过提高５ＨＴ１Ａ受
体ｍＲＮＡ表达发挥抗抑郁作用［２５］，其具体机制可
能与调控ＭＲ ／ ＧＲ ｍＲＮＡ水平有关。实验还发现皮
层ＤＡ含量的也明显增加，脑内ＤＡ含量可使动物
产生兴奋，增强行为动机，５ＨＴ通过ＤＡ神经元促
进ＤＡ的释放和代谢，提示四逆散活性成分可能通
过提高５ＨＴ含量提高ＤＡ。畅洪癉等［２６］实验发现
枳术宽中胶囊（柴胡、枳实、白术）能明显减少悬尾
小鼠和强迫游泳小鼠的不动时间，降低血清皮质酮
含量，增加５ＨＴ１Ａ受体ｍＲＮＡ表达数量，并呈剂量
依赖性，证明了其抗抑郁作用可能是与与改善５ＨＴ
能神经元传递、抑制应激引起的皮质激素分泌有
关。王玉露等［２７］用解郁散（柴胡、枳实、白芍、炙甘
草、合欢花）同样发现能明显降低小鼠游泳不动时
间和悬尾不动时间，与溶剂组比较有显著性差异，
其中低剂量组作用最明显，证明了其抗抑郁作用，
小鼠５羟色胺酸增强试验结果显示高剂量组可以
明显增加小鼠甩头次数，育亨宾毒性结果显示小鼠
死亡率明显增加，且以低剂量组最为明显，提示解
郁散可以明显抑制对５ＨＴ再摄取的和对ＮＥ的释
放。综上来看，枳实与柴胡、白术等配伍用于治疗
抑郁症，能增加５ＨＴ１Ａ受体ｍＲＮＡ表达，提高５
ＨＴ、ＮＥ和ＤＡ含量发挥抗抑郁作用。
１ ４　 调节胃肠激素，增加胃肠动力

近年来研究发现，胃肠道是一个独立于中枢神

经系统的神经结构，能合成和释放脑肠肽，脑肠肽
具有激素和神经递质的双重作用，在中枢神经系统
和胃肠道系统均有分布，通过脑肠肽将胃肠系统、
中枢神经系统、肠神经系统相连接的网络结构即脑
肠轴。当外界精神等刺激导致脑肠轴调节障碍，将
会引起胃肠道功能变化，反之亦然［２８］。因此，对于
伴有抑郁症状的功能性胃肠病常需要抗抑郁治疗，
如傅敏等［２９］用帕罗西汀、氟西汀等治疗功能性胃肠
疾病患者。邢德刚等［３０］采用慢性轻度不可预见性
的应激，结合孤养制备抑郁大鼠模型，用放免法观
察，发现模型组胃排空时间明显延长，血清胃泌素
（ＧＡＳ）、血浆胃动素（ＭＴＬ）明显降低，生长抑素等
明显增加。敖海清等［１４］在实验中同样发现，抑郁模
型组大鼠血清ＧＡＳ及血浆胃动素明显下降，使用柴
胡疏肝散能明显回升ＧＡＳ、ＭＯＴ，提示柴胡疏肝散可
能通过抑制ＰＬＡ轴降低ＣＯＲ，从而降低其对胃肠激
素的抑制作用。

徐颖等［１１］通过计算胃排空率和肠推进率发现，
模型组大鼠两者均明显下降，氟西汀干预后对模型
大鼠胃肠动力没有显著影响（Ｐ ＞ ０ ０５），高剂量枳
壳提取物则能显著提高抑郁大鼠的胃肠动力（Ｐ ＜
０ ０５），显示了枳壳在治疗伴有抑郁症的胃肠功能
疾病的优势，提示枳壳可能通过海马ＧＲ基因表达
抑制ＨＰＡ轴功能亢进，并调节海马和新皮层神经元
连接可塑性从而改善抑郁行为，从而提高抑郁大鼠
的胃动力水平。
"

　 讨论
抑郁症的发病机制较为复杂，现在人们普遍认

为的是：（１）下丘脑—垂体—肾上腺素轴假说，慢性
应激使ＨＰＡ轴一直处于亢进状态，负反馈反应脱
敏。（２）神经递质类假说，中枢神经系统和外周
５ＨＴ、ＮＥ、ＤＡ合成不足和释放减少。（３）神经营养
假说，即抑郁障碍与脑部脑源性神经营养因子ＢＤ
ＮＦ的表达降低和功能下降有关。（４）炎症反应假
说，炎症因子包括白介素、击落刺激因子、干扰素、
肿瘤坏死因子可能会与核转录因子发生反应，激活
ＮＯ合成酶导致ＮＯ的合成增加，这一反应在海马尤
为明显，而过多的ＮＯ会抑制海马神经元发生。中
医将抑郁症归为“郁证”，认为肝气郁结为基本病
机，合并有痰热、瘀血等，运用中药治疗抑郁症时，
将疏肝理气作为第一治疗原则，辅以益气养阴、活
血化瘀、化痰渗湿等，枳实作为行气药也常常应用
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在抗抑郁方剂里，或与柴胡、白芍等疏肝行气，或与
半夏、竹茹等调节脾胃气机，行气化痰。多数实验
证明枳实与其他理气药配伍治疗抑郁症，疗效确
切，且无明显不良反应，证实了中药抗抑郁的优势，
并且已证实枳实、枳壳配伍其他理气药治疗抑郁
症，可以通过提高海马和额叶皮质ｍＲＮＡ的表达促
进神经递质类、ＢＤＮＦ的表达和释放，同时具有保护
海马神经元细胞，减少凋亡率，降低血清皮质酮含
量，抑制ＨＰＡ轴亢进的作用。此外，枳实、枳壳对抑
郁症的胃肠道疾病治疗显示了优于西药的疗效，为
伴有抑郁症的功能性胃肠疾病治疗提供了新思路。
目前虽有实验证明枳壳单味药确有上述作用，但研
究较少，其抗抑郁作用及其机制缺乏验证，枳壳、枳
实与其他药配伍是否产生协同作用尚不能明确，亟
需进一步研究探索。此外，虽然药理学研究表明枳
实和枳壳只有化学成分含量的不同，种类上无明显
差异，但有可能正是这些微小的含量差别，导致两
者疗效的不同，现在尚未有关于枳实单味药的抗抑
郁实验研究，其抗抑郁作用及机制缺乏有力的支持。
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建中医药大学学报，２０１２，２２（１）：４８５０．

［２８］　 胡品津．从脑肠互动的高度认识肠易激综合征［Ｊ］．中华消
化杂志，２００３，２３（５）：２６１２６２．

［２９］　 傅敏，张陆弟，吴敏生，等．抗抑郁药治疗功能性胃肠病的临
床研究［Ｊ］．中国医师杂志，２００２，（ｚ１）：２９３１．

［３０］　 邢德刚，谢辉，严金娣，等．老年抑郁模型大鼠胃排空及胃肠
素的变化［Ｊ］．中国老年医学杂志，２０１１，３１（１）：７３７５．

（收稿日期：２０１３１０２９）
（本文编辑：董历华）
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