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芍药苷抗抑郁的相关研究进展＊
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摘 要：芍药苷是一类单萜类化合物，由于其作用广泛，药效快，毒性低等优点，成为近年来研究的热点。

抑郁症作为二十一世纪人类健康的一大杀手，发病机理复杂，目前临床治疗药物种类繁多，且副作用大，急需开

发新药物。抑郁症的发生是由于单胺类神经递质、能量代谢和炎症途径三个复杂的方面相互关联共同导致的，

一般西药无法满足治疗需求。芍药苷作为天然药物具有多靶点多通路等优点，能够抗炎、镇痛、抗氧化、保护神

经细胞，在抗抑郁实验研究方面效果显著。本文通过查阅中国知网，pubmad等网站，将近 10年文献进行归纳、

概括，从芍药苷调节单胺类神经递质、保护神经细胞、抗氧化、改善各项生理指标等方面对芍药苷的抗抑郁作用

进行综述。

关键词：芍药苷 抗抑郁 单胺类神经递质 神经保护

doi：10.11842/wst.2019.05.012 中图分类号：R971+43 文献标识码：A

1963年 Shibatas从芍药根中分离得到了芍药苷[1]，

开启了对于芍药苷的药理作用研究。芍药苷的分子量

为 480.45，分子式是C23H28O11，是芍药总苷的主要组成

成分。目前普遍认为芍药苷具有神经保护、抗炎抗溃

疡、清热止痉利尿、扩张血管、镇痛镇静等药理作用。

近年来实验发现芍药苷对于抑郁症动物及细胞模型疗

效显著，它能够抑制神经元损伤，调节神经内分泌系

统，增强单胺类神经递质的释放。更有研究人员发现

芍药苷有雌激素样作用，能够改善抑郁样情绪，是未来

治疗抑郁症非常有潜力的新药[2,3]。本文从中医的疏肝

解郁和西医的抗抑郁作用两个方面对芍药苷的药理作

用进行论述。

1 芍药苷在中医肝郁血虚所致抑郁症中的作用研究

《神农本草经》中对于芍药的记载：“主邪气腹痛，

除血痹……益气”[4]，《本草求真》中李杲对于芍药的评

价说：“芍药能益阴滋湿……非因通利也”[5]。可见我

国古人很早就已经利用芍药来治疗肝郁气滞、情绪不

遂之人。芍药为肝脾两经血分药，性味微甘，微苦，微

酸，微寒。苦者泻，酸善收，甘能补能缓，故芍药的作用

在于柔肝泻木，补脾、和营、敛阴、缓痛。芍药在逍遥散

和四逆散以及柴胡疏肝散中均作为臣药发挥疏肝解

郁、养血柔肝的重要作用。古代医书中记载，芍药能够

治疗肝郁血虚症引起的：情绪低落、失眠多梦、健忘、活

动性下降、食欲不振、五心烦热等症状。芍药苷作为芍

药的主要有效成分，现代中医研究也证实了芍药苷能

够通过调节NO/cGMP信号通路上的多个靶点来治疗

大鼠的血虚肝郁症[6]。中医所讲的肝藏象并非现代解

剖学中的肝脏，它是一个整体而复杂的系统，肝郁血虚

抑郁症的失眠健忘等病症的发生与脑密切相关。清代

王清任在《医林改错》中提出过:“灵机、记性，不在心，

在脑”[7]。精辟地论证了思维产生于脑而不在心。现

代药理学研究也发现芍药苷能够透过血脑屏障来治疗

抑郁症，改善脑内的神经细胞及内分泌代谢系统的

稳态。
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2 芍药苷在单胺类神经递质失常、脑源性神经营养因

子减少抑郁症中的作用

芍药苷能够调节整个神经递质系统的活动，而不

仅仅是神经递质的增加和减少。目前有一大类抑郁症

的发病假说认为抑郁症的发生是由于神经递质稳态调

节机制的损伤而导致的[8]。实验证明芍药苷对于此类

抑郁症也有很好的效果。利血平作为一种降压药其副

作用较大，主要是因其通过影响交感神经末梢中去甲

肾上腺素摄取进入囊泡而致使其被单胺氧化酶降解，

耗尽去甲肾上腺素的储存，妨碍交感神经冲动的传递，

因而使血管舒张、血压下降、心率减慢，达到降压效

果[9]。但其对中枢神经的镇静和抑制作用使脑内五羟

色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）、多巴胺（Dopamine，
DA）、去甲肾上腺素（Norepinephrine，NE）等的含量出

现异常从而导致抑郁样情绪发生[10]。有研究发现芍药

苷能够有效改善利血平诱导的抑郁症的大、小鼠行为

学指标，提高前额叶中 5-HT、NE的含量[11]。下丘脑-
垂体-肾上腺素（HPA）轴是一个直接作用和反馈互动

的复杂集合，是神经内分泌系统的重要部分，参与控制

应激反应，并调节许多身体活动，与情绪精神类疾病的

发生密切相关。有研究发现[12]芍药苷可以通过减少皮

质醇分泌、降低海马神经元损伤来治疗HPA轴亢进型

的抑郁症。崔广智[13]等发现芍药苷不仅能改善HPA轴

亢进所致抑郁症小鼠的行为学指标还可以改善皮质酮

导致PC12损伤的抑郁症细胞模型，且芍药苷与阳性对

照药氯米帕明有同等治疗作用，其可能机制多是神经

细胞保护作用和对HPA轴的影响。李艳霞[14]等通过放

射免疫法（RIA）测定血浆促肾上腺皮质激素（Adreno⁃
corticotropic Hormone，ACTH）、血浆皮质醇（Cortisol，
CORT）含量及下丘脑 CRHmRNA表达，证明了芍药苷

抗抑郁的机制是通过调节HPA轴功能来实现的。刘

洋[15]等研究发现芍药苷预处理对皮质酮损伤的大鼠皮

层神经元的保护作用与芍药苷调控神经元凋亡相关基

因Bcl-2，Bax，Caspase-3 mRNA的表达直接有关，同时

可能与上调神经营养因子BDNF基因表达有关。有研

究发现，很多应激性刺激都会导致海马区神经营养因

子表达量减少[16]。BDNF是人脑中广泛存在并分布于

中枢神经系统中的神经营养因子，以海马和大脑皮质

的含量最高。众多研究显示抑郁障碍患者外周血中

BDNF mRNA水平降低；同时抗抑郁治疗后体内 BDNF

水平明显升高；同时动物实验也证明抑郁症等患者大

脑中 BDNF 的表达下调[17-21]。王加充[22]等发现芍药苷

能够提高大鼠脑组织中神经生长因子和脑源性神经营

养因子的表达量，其认为这是芍药苷发挥抗抑郁的机

制之一。同时，实验研究也表明 5-HT与BDNF可调节

突触的可塑性、神经发生及神经元的存活，具有营养神

经的作用，且这两个信号相互调节，5-HT 可刺激

BDNF的表达，BDNF可增强 5-HT神经元的生长和存

活[23]，这也为抗抑郁药物的有效性提供了科学依据。

3 芍药苷在神经损伤的抑郁症中的作用研究

芍药苷能够通过保护神经细胞作用来达到抗抑郁

的疗效。目前抗抑郁药五羟色胺再摄取抑制剂

（SSRIs）和单胺氧化抑制剂需数周才能发挥抗抑郁的

作用，且此类药物能够引起神经可塑性以及转录和翻

译水平等改变。有研究确定氟西汀能够改变大鼠后代

的脂肪代谢异常[24,25]。芍药苷能够逆转实验动物大脑

中与神经、情绪相关的细胞数量、体积的减小[26]，具有

抑制细胞凋亡、抑制钙超载、促进神经生长、改善生理

指标等作用。

3.1 芍药苷治疗细胞过度氧化凋亡引起的抑郁症作用

研究

芍药苷可抑制活性氧（ROS）/蛋白激酶Cδ（PCKδ）/
NF-κB信号通路，从而抑制 6-羟基多巴胺（6-OHDA）
诱导的PC12细胞凋亡，增加谷胱甘肽（GSH）抗氧化能

力。芍药苷的抗氧化作用能够降低脑内与情绪精神相

关的脑区丙二醛（MDA）含量，提高该区域的超氧化物

歧化酶（SOD）含量，从而保护神经系统如大脑皮层、海

马、纹状体等[27]。孙蓉[28]等发现芍药苷能通过改善自

由基浓度和线粒体跨膜电位来减少细胞凋亡量。

Dong H[29]等研究发现芍药苷治疗脑梗塞也是通过抗氧

化抑制细胞凋亡来实现的。此外，有研究发现芍药苷

对于NO含量及NOS活性有双重调节作用。在缺血性

脑损伤中，脑皮质层NO含量及NOS活性都会降低，而

不同浓度的芍药苷对于大脑皮层中NO含量和NOS活

性影响不同，发挥的保护作用的强弱也不相同[30]。李

伟[31]等发现芍药苷可调节大鼠肝郁血虚模型中Glu含

量以及NR2A、GluR1、mGluR5 mRNA的表达量。最近

的研究发现，芍药苷能够治疗创伤后应激障碍

（PTSD），产生抗抑郁药类似的作用，而其作用通路是

KEAP1-NRF2/HO-1，运用此途径来抵消H2O2诱导的
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氧化应激反应[32]。此外，芍药苷还可以通过抑制活性

氧介导的 pkcδ/nf-κb通路抑制 6-羟基多巴胺诱导的

PC12 细胞凋亡。药苷对 PC12 细胞凋亡的抑制可能

通过抑制活性氧簇（ROS）/pkcδ/nf-κb信号通路部分介

导[33]。这一证据支持芍药苷在治疗与氧化应激（包括

PD）相关的神经退行性疾病方面的药理学潜力。

3.2 芍药苷治疗钙超载抑郁症作用研究

杨军[34]发现钙超载损伤模型中芍药苷组乳酸脱氢

酶渗漏、钙离子浓度都明显减少，细胞存活率显著提

高，并且芍药苷浓度越高效果越好。此外，杨军等还做

了 NG108-15神经细胞的相关研究，发现芍药苷能够

可逆性的抑制L型Ca2+通道。且抑制作用与浓度相关。

当加入 30 μM的芍药苷于细胞中时，可以减少细胞自

发放电的频率，轻微抑制电压依赖性的Na+电流和延迟

整流K+电流。证明了芍药苷能够保护钙离子超载的

PC12损伤，且这种保护可能是通过调节 L型 Ca2+通道

实现的。Mao[35]等研究表明，芍药苷预处理后，抑制细

胞凋亡，降低细胞内活性氧和丙二醛，增强超氧化物歧

化酶活性，激活谷氨酸拮抗剂，升高细胞活力。芍药苷

预处理也逆转了细胞内钙离子的浓度升高，通过抑制

线粒体凋亡相关蛋白 Bax、Bad、Bcl-2、Bcl- xl 以及

caspase-3和 caspase-9的表达来减少谷氨酸在PC12细

胞中的作用[36]。此外，宋春红[37]等实验也证实了白芍

提取物能抑制KCl激活的 L型钙通道引起的细胞内钙

离子浓度的增加，调控细胞内 Cav1.2，抑制其下游

CaM/CaMKⅡ信号通路的活化发挥治疗PMS肝气郁证

的作用。

3.3 芍药苷促进神经生长、改善生理指标发挥其抗抑

郁作用研究

芍药苷对大脑皮层的神经元有保护作用，吴玉

梅[38]等体外培养胎鼠大脑皮层神经元，发现随着培养

时间的增长，神经细胞逐渐死亡，而芍药苷干预组则可

显著增加神经细胞存活数量，降低死亡率。Huang K S[39]

等在体内实验中，将充满芍药提取物的硅胶管用于大

鼠坐骨神经 10mm的神经缺损的搭桥，8周后与对照组

相比，坐骨神经的再生速度、平均面积、有髓鞘轴突和

血管的数量、神经传导速度均明显升高。孙蓉[40]等利

用局部脑缺血再灌注的大鼠模型来进行研究，结果发

现芍药苷组大鼠的行为学指标和脑内组织的含水量、

血流量、血脑屏障通透性都有很大改善，组织病理学也

有向好的改变。说明芍药苷对脑缺血造成的神经损

伤、脑水肿、血脑屏障、大脑局部血流量等具有保护作

用。刘天易[41]等用脑内动脉栓塞的脑缺血大鼠模型，

检测大鼠伸舌、水迷宫移动、神经系统症状和脑梗死面

积。用芍药苷大鼠皮下注射 7天（10 mg·kg-1），发现皮

下注射芍药苷可以有效改善神经系统症状、减少脑梗

死面积。也有研究表明，芍药苷可以逆转脑缺血再灌

注损伤中撕裂元激活蛋白酶（p38MAPK）和 Jc-Jun 氨

基末端激酶（NK）表达增加、细胞外信号调节蛋白激酶

（ERK）表达降低[42]。最近研究发现芍药苷是通过活化

腺苷A1受体来起作用的，芍药总苷中部分成分能够促

进其穿过血脑屏障，作用于脑缺血的部位[43]。抑郁症

患者的大脑前额皮质区和海马区灰质体积均会减小，

膝下扣带回以及皮质下海马区和杏仁核也常常出现异

常[44-47]，因此推论芍药苷可以通过改善各项生理指标，

促进神经生长来达到抗抑郁效果。

4 芍药苷对于其他类型抑郁症作用研究

芍药苷除了可以抗氧化、调节神经内分泌系统、改

善各项生理指标及逆转神经细胞变小减少以外，还能

调节免疫、细胞炎性反应及海人藻酸（KA）损伤引起的

抑郁症。徐洁虹等[48]体外实验发现芍药苷能有效抑制

BV2细胞 TNF-α和NO的产生以及BV2细胞异常增加

的吞噬功能，并且在此过程中 IL-10-STAT3信号通路

被激活；芍药苷的抑制作用在使用 STAT3抑制剂 JSI-
124后显著降低，TNF-α和NO的表达量增加、BV2细

胞的吞噬功能增强。结果表明，芍药苷能有效抑制

BV2细胞炎症作用和吞噬作用，这一过程中依赖 IL-
10-STAT3信号通路的激活。其保护神经元从而抗抑

郁的作用可能与其抑制小胶质细胞炎症反应有关。王

傲雪[49]等通过分离健康人外周血 T淋巴细胞，以抗人

CD3单克隆抗体与抗人 CD28单克隆抗体共同诱导 T
淋巴细胞活化，检测芍药苷对 T淋巴细胞增殖、凋亡、

CD25、CD69、NF-kB及其上清中细胞因子 IFN-γ/IL-4
的影响。结果证明了芍药苷呈浓度依赖性抑制T淋巴

细胞增殖。此外，有研究对于三个脑区--mPFC、海马

和杏仁核的小胶质细胞和星形胶质细胞进行了免疫组

织化学评估，发现芍药苷可以逆转 IFN-δ处理小鼠中

小胶质细胞密度增加。证明了芍药苷在炎性因子引起

的抑郁症方面有治疗潜力[50]。张立才[51]等通过检测脊

髓中 caspase-3、caspase-8、caspase-9、TLR4、MyD88、
NF-kB、AP-1、Nrf-2、ARE 的 mRNA 表达量以及 HO-
1、SOD、GSH-PX 的含量，血清中 IL-6、TNF-α、IL-12
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的含量，证实了芍药苷能够通过抑制 TLR4炎症通路、

增强Nrf2抗氧化应激通路来减轻大鼠脊髓损伤、抑制

细胞凋亡。刘玲[52]等通过实验证明芍药苷可抑制Aβ
25-35所诱导的 PC12细胞毒性和凋亡，其保护作用是

通过上调Akt磷酸化水平，增加Bcl-2蛋白表达、降低

Bax蛋白表达、抑制 caspase-3等的激活而实现的；抑制

剂LY294002可减弱上述芍药苷的保护作用。吴玉梅[53]

等通过神经元细胞实验，采用相差显微镜和免疫组化

的方法观察，发现芍药苷可以提高神经细胞的存活率；

海人藻酸（KA）可以使神经元细胞死亡率升高，但提前

加入芍药苷培养 4天的细胞可以对抗KA所致的损伤。

以上均说明了芍药苷具有抑制细胞凋亡的作用。芍药

苷能显著减弱 6-ohda诱导的核因子κB（NF-κB）易位，

而不影响Akt、Jnk、p38和 erk1/2的磷酸化。

5 探讨与展望

综上所述，芍药苷的抗抑郁效果可能是通过提高

5-HT、DA、NE、BDNF 等水平，抑制细胞凋亡、保护神

经细胞、抗氧化、调节HPA轴和促进免疫细胞增值等

方面来实现的。但是目前芍药苷抗抑郁是通过调节

5-HT、BDNF产物本身表达水平下降还是通过影响转

运过程与受体作用过程达到的抗抑郁，其作用机制还

尚无统一的研究结果。芍药苷虽在动物、细胞等实验

中有不错的抗抑郁效果，但离临床应用还有一定的距

离，还需不断完善，不断探索，也希望芍药苷能早日应

用于临床，为抑郁症患者提供帮助。
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Research Progress on Antidepressant Paeoniflorin

Xia Xiaowen, Sun Ya, Song Chunhong, Qiao Mingqi
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Abstract: Paeoniflorin is a kind of monoterpenoids. It has become a research hotspot in recent years because of its wide
range of effects, fast pharmacodynamics and low toxicity. Depression is a major killer of human health in the 21st century.
Its pathogenesis is complex. At present, there are many kinds of clinical medicine with great side effects. It is urgent to
develop new drugs. The occurrence of depression is due to the interaction of three complex aspects: monoamines, energy
metabolism and inflammation pathway. Generally, western medicine can not meet the treatment needs. Paeoniflorin, as a
natural drug, has many advantages such as multi-target and multi-pathway. It can resist inflammation, analgesia,
antioxidant and protect nerve cells. It has remarkable effect in the experimental research on anti-depression. By
consulting the websites of CNKI and Pubmad, this paper summarizes the literatures in the past 10 years, and summarizes
the antidepressant effect of paeoniflorin from the aspects of regulating monoamine neurotransmitters, protecting neurons,
antioxidant, improving physiological indicators etc.
Keywords: Paeoniflorin, antidepressant, monoamine neurotransmitters, neuroprotection
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