
• 3991 •中华中医药杂志(原中国医药学报)2018年9月第33卷第9期 CJTCMP , September 2018, Vol . 33, No. 9

·综述·

中医药柴胡类方抗抑郁现状研究与思考 
高明周1，高冬梅2，杨焕新3，蔡亚伟2，李荟好2，牟翔宇2，乔明琦1，王杰琼2

（1山东中医药大学2017级博士研究生1班，济南  250355；2山东中医药大学，济南  250355； 
3齐鲁工业大学，济南  250355）

摘要：抑郁样情绪会造成个体心境低落、生活兴趣丧失，最严重的抑郁样情绪主的抑郁症等情绪类疾病会导

致患者出现自杀行为，给家庭、社会带来巨大的危害。近年来，化学药物长期服用给患者造成的毒副作用日渐凸

显，而中药温和的药性和较低的毒副作用使其被逐渐应用到抗抑郁领域。中医药解郁常伴疏肝，要药为柴胡，进

而在抗抑郁领域柴胡类方被广泛应用。但是柴胡类方抗抑郁作用可否经得起临床检验，表象下发挥作用的活性成

分究竟为何？单味柴胡和配伍后方剂达到怎样的微妙效力等尚缺乏系统分析，尤其深层作用途径不明，急需从疗

效、药理等方面系统分析柴胡类方的抗抑郁研究现状并提出解决方法，以促进研究的广度与深度。
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Abstract: Depression-like emotions bring individuals low mood and loss of interest in life. The most serious emotional 

disorders such as major depressive disorder can lead to suicidal behavior, which brings great harm to families and society. In recent 

years, the toxic side effects caused by long-term administration of chemical drugs to patients have become increasingly prominent, 

while the mild medicinal properties and low toxicity of traditional Chinese medicines have led to their gradual application to the 

field of antidepressants. Treatment in traditional Chinese medicine is often accompanied by dispersing liver. And the important 

medicine is Bupleurum, which is then widely used in the field of anti-depressant area. However, whether the antidepressant effect of 

Bupleurum can stand the clinical test, and what is the active ingredient that plays a role in the appearance remains unclearly. There 

is still no systematic analysis of the subtle effects of single-flavor Bupleurum and prescription after compatibility, and in particular, 

the underlying pathways are unknown. It is urgent to systematically analyze the status of anti-depression research of Bupleurum 

from the aspects of curative effect and pharmacology, and propose solutions to promote the breadth and depth of research.
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抑郁是指一种持续性心境低落的情感障碍，以抑郁心境自

我体验为中心的临床症状群或状态[1]。表现为患者长久且显著

的情绪低落、悲观厌世，或伴幻觉、妄想等症状，严重影响患

者的生活、工作及学习等诸多方面[2-3]。流行病学调查显示，抑

郁症发病率约3%，而2%~7%的抑郁症患者死于自杀[4]，世界上

多达60%的自杀事件更缘起抑郁或其他相关情绪障碍困扰[5]。

其病因复杂，涉及基因、环境和诸多心理社会因素相互作用[6]。

该病目前尚无实验室检测指标可供参考，治疗虽多依赖于舍

曲林等抗抑郁西药治疗[7]，但临床治愈困难且残留症状会使抑

郁症慢性化，容易导致抑郁复发[8]。抑郁症多归类于中医“郁

证”“百合病”“梅核气”等探讨中，其病发生与人身之心、肝、

脾、肺、肾皆有关联。根据“多情交织首先伤肝”，从肝论治抑

郁疾病的相关研究已进一步证实其理论的可靠性[9]，故“疏肝

解郁、调畅情志”是治疗抑郁疾病的基本思路。传统中药柴胡

具有疏肝解郁[10]、升举阳气、疏散退热等功效，以柴胡为主要

药物的小柴胡汤、逍遥散、柴胡疏肝散、柴胡龙骨牡蛎汤等柴

胡类方已成为中医抗抑郁的主要方剂，疗效显著且不良反应 

甚微。

柴胡类方抗抑郁临床药效研究

现有的文献研究表明，柴胡类方单用抗抑郁疗效与一线

治疗西药相当甚者优于其疗效。如，柴胡疏肝散治疗抑郁症患

者，其抑郁评分能得到明显改善，有效率高达97.14%[11]。而在与

西药的对比研究中，柴胡疏肝汤加减对比百忧解、盐酸帕罗西

汀片等治疗抑郁症，疗效更优并能显著改善患者的愈后生活质

量[12]。另有研究发现，小柴胡汤治疗抑郁症有效率达97.06%，

高于西药组治疗总有效率的88.24%，临床疗效显著[13]。另外，

改变剂型后，中成药解郁丸临床广泛应用于抑郁症的治疗，其

疗效与传统的抗抑郁药相似，不良反应轻微[14]。

在柴胡类方联合用药研究方面，二仙汤合柴胡加龙骨牡蛎

汤治疗围绝经期女性抑郁症病患，能明显改善潮热汗出、感觉

异常等症状，疗效明显优于西药治疗，而且对于烦躁不安、胸

胁满闷症状改善较快速，显示了疏肝理气的优势[15]。小柴胡汤

加减联合艾司西酞普兰治疗老年抑郁症，明显改善患者社会功

能、躯体健康、物质生活及心理健康等，有效率高达87.1%[16]。

柴胡桂枝汤与盐酸帕罗西汀联合治疗抑郁症试验显示出柴胡

桂枝汤能明显减少盐酸帕罗西汀的副作用，增加患者的耐受性

和治疗依从性[17]。温胆安神汤对照氟西汀治疗老年卒中后抑郁

症，疗效相当，但远期疗效好，不良反应明显少[18]。解郁化瘀汤

对照赛乐特治疗老年脑梗死后抑郁症，有效率高达95.00%，不

良反应治疗组低于对照组，效果显著，值得推广[19]。

总体来看，临床柴胡类方疗效观察聚焦于单方和联合用药

两大研究方向，疗效得到普遍认可，与一线西药疗效相当甚至

优于西药。但是目前存在的问题是柴胡类方药效成分复杂难重

复，无法保证实验用药的标准化，导致重复性欠缺。另外，已发

表的抗抑郁研究所纳样本量较少，随机与盲法使用欠妥，导致

药效结果可能存在一定程度的偏倚。所以，未来的研究思路应

该通过多中心、大样本及随机双盲实验，借助标准化柴胡类方

来进一步验证类方疗效。

柴胡类方抗抑郁动物实验研究

1. 抗抑郁活性成分 柴胡类方抗抑郁疗效已被临床初步

证实，但在大规模临床实验开展之前，我们有必要通过动物实

验探究发挥抗抑郁药效的活性成分，所以，鉴定抗抑郁的活性

成分一直是关键的科学问题。在这一过程中，常选用动物实验

进行成分筛选和药效验证。而动物实验以大、小鼠为主，以应激

建模最为常见，分属绝望模型、获得性无助模型、慢性不可预测

应激模型等，常选用强迫游泳实验和悬尾实验等，方法快捷、 

简便。

已有研究指出，小柴胡汤乙酸乙酯萃取物（部位Ⅱ）、水饱

和正丁醇萃取物（部位Ⅲ）可以明显缩短小鼠强迫游泳不动时

间、悬尾不动时间，为小柴胡汤抗抑郁作用的有效部位[20]。另一

类方逍遥散的分离组分X6、X7则表现出良好的抗抑郁作用[21]。

四逆散中柴胡皂苷A、芍药苷、橙皮苷、柚皮苷、新橙皮苷和甘草

苷6种成分具有抗抑郁效果[22]。单味柴胡中，石油醚部位具有良

好的抗抑郁活性，而化合物RB-5、RB-6、RB-7、RB-8对于模型

大鼠表现出抗抑郁活性[23]。郑晓芬等[24]通过1H-NMR图谱中共

分析出逍遥散提取物中柴胡皂苷a、柴胡皂苷c、柴胡皂苷E、柴

胡皂苷F、柴胡皂苷G、柴胡皂苷b2、白术内酯Ⅰ和白术内酯Ⅱ等

成分与抗抑郁药效有较强相关性。可见，柴胡作为疏肝解郁高

频用药，其单体成分研究颇多且基本找到柴胡皂苷等相关活性

成分。但是，基于中药的多效性和选择性发挥，在配伍其他中药

成方后，柴胡类方成分复杂，作用靶点多变。特别是受到中药材

产地、炮制、熬煮等多因素影响，类方活性成分很难分离研究，

但借助现代科技手段，或可从新的角度将研究推进。

2. 抗抑郁配伍量比 相关研究表明，柴胡类方抗抑郁起

效可能一定程度上依赖于配伍，如：周劲光等[25]认为，小柴胡汤

经过加减成为柴胡加龙骨牡蛎汤后，功效发生了明显的改变，

后加入的龙骨、牡蛎、桂苓可能是该方抗抑郁的主要组成药物。

另有研究表明，柴胡白芍药对的抗抑郁作用优于单用柴胡或单

用白芍[26-27]。在逍遥散成分配伍研究中，“柴胡+薄荷”配伍最

能体现逍遥散抗抑郁效应,“当归+白芍”配伍发挥重要的辅助

作用[28]。那么，何种量效配比效果最好呢？在柴胡加龙骨牡蛎

汤抗抑郁症的剂量配比与量效学关系研究中，在柴胡组剂量水

平取2.5g/kg、小柴胡组4.5g/kg、非小柴胡组5g/kg时，全方柴胡

加龙骨牡蛎汤的抗抑郁作用最强[29]。

配伍是依照“君臣佐使”的理念，最大程度上发挥药物的

协同作用，实现单一药物无法实现的诸多疗效，亦可增强君药

本有的疗效，将主证与见证同时考虑在内，是中医方剂学相比

西医无可替代的特色。在柴胡类方运用过程中，诸多学者已发
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现配伍对于整方抗抑郁的影响，如，柴胡白芍配伍、柴胡薄荷

配伍等杰出的抗抑郁效果。但是，目前研究较为局限，开展范

围有限，研究初步揭示但深度不够。

3. 抗抑郁药理机制

3.1 海马相关途径 近几年来研究发现，抑郁症发病机制

与海马神经可塑性的改变密切相关。海马神经的损伤主要表现

在海马结构变化、神经元减少、神经发生的减少这3种形式；其

机制有谷氨酸-Ca2+-NO过量、慢性炎症、HPA轴的过度激活、

神经营养因子（neurotrophic factor，NTF）功能紊乱及表观遗传

学的变化等方面[30]。

从目前的报道来看，柴胡加龙骨牡蛎汤能够影响海马形

态进而发挥抗抑郁作用[31]。而柴胡疏肝散[32]及柴胡白芍总皂苷

部位[33]的抗抑郁作用与提高海马组织内单胺类神经递质含量

有关。另有徐爱军等推测，柴胡疏肝散显著的抗抑郁作用可能

与拮抗大鼠海马神经元凋亡和降低自噬有关[34]。后杨久山等[35]

实验证实，柴胡总皂苷连续给药产生较快而持久的抗抑郁作

用，可能与增加小鼠海马脑源性神经营养因子（brain derived 

neurotrophic factor，BDNF）及特异性受体络氨酸激酶B（Trk B）

表达，进而逆转皮质酮损伤引起的小鼠抑郁样行为及学习记忆

障碍有关。具体来讲，柴胡能够明显上调抑郁症大鼠海马BDNF

的表达[36]。另一类方——柴越汤可能通过增强海马糖皮质激素

受体（glucocorticoid receptor，GR）蛋白的表达，降低血浆促肾

上腺皮质激素（aderenon-cortico tropic hormone，ACTH）含量和

血清皮质醇（cortisol，CORT）含量而起到抗抑郁作用[37]。

3.2 5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）系统 系列

研究推测，逍遥散拆方所得柴当薄药组对CUMS模型小鼠有

良好的抗抑郁作用，可能与激动5-HT1A受体、阻断5-HT2A受

体从而影响5-HT/BDNF受体信号通路有关[38]。柴胡疏肝散能

够升高肝郁SD大鼠血清一氧化氮（nitric oxide，NO）水平和降

低脑中5-HT的含量[39]，柴胡桂枝汤能升高脑内5-HT、多巴胺

（dopamine，DA）和去甲肾上腺素（norepinephrine，NE）的含 

量[40]。具体表现在小柴胡汤中，柴胡与黄芩配伍主要提高大鼠

海马5-HT含量；生姜与半夏配伍显著提高大鼠海马NE含量，能

显著增加5-HT降解物5-HIAA的含量；而人参、甘草、大枣能显

著提高抑郁大鼠脑内5-HT和NE含量[41]。另有研究认为，炮制

可使柴胡皂苷a含量发生变化，改善小鼠的绝望行为，增加脑内

5-HT含量而显示抗抑郁作用[42]。戈宏焱等[43]利用高效液相色谱

法研究发现，柴胡皂苷A可使抑郁型大鼠脑中的NE、高香草酸、

5-HT及DA的含量升高，提示其治疗抑郁症的机制可能是通过

减少由脑内单胺类递质减少造成的神经细胞损伤。

3.3 其他 柴胡疏肝散和越鞠丸临床抗抑郁疗效肯定，作

用途径包括单胺类递质系统、神经元损伤和凋亡、HPA轴功

能、BDNF等多方面[44]。柴胡疏肝散可缩短原发性抑郁症患者

脑干听觉诱发电位（brainstem auditory evoked potential，BAEP）

和视觉诱发电位（visual evoked potential，VEP）的潜伏期，减轻

患者临床症状，具有应用价值[45]。柴胡疏肝散可显著缩短原发

性抑郁症患者脑诱发电位的潜伏期，较好地改善临床症状[46]。

高展翔等[47]发现，氟西汀组和加减小柴胡汤大、中剂量组能够

显著降低大鼠血浆中IL-1、IL-2、IL-6、TNF-α含量。也有研究认

为，柴胡皂苷抗抑郁作用可能与调节脑内单胺类神经递质及NTF

有关[48]。而复方柴胡疏肝散具有抑制脂质过氧化、缓解氧化应

激损伤、调控抗氧化水平的药理作用，其抗抑郁作用可能与其

抗氧化活性有一定相关[49]。

问题与展望

柴胡类方临床应用广泛，适用病症范围极广，对于临床抗

抑郁的突出疗效已成为研究热点。多项临床报道指出，其抗抑

郁临床疗效与常用药物氟西汀等相当，甚至更优，且获得多项

研究的临床疗效初步证实。不足之处在于目前尚缺乏大规模随

机对照试验来验证柴胡类方抗抑郁临床疗效。而一旦突破临

床疗效研究，研究者们若以此为基础推进抗抑郁新药研发，摆

脱中药方剂的剂型制约，扩大人群适用范围，将意义深远。另一

方面，动物实验的开展和现代科学技术的协同运用，正在一步

步揭示柴胡抗抑郁的有效成分及机制。值得一提的是，现有的

研究已经将柴胡类方抗抑郁可能的药理机制指向海马等相关

途径、单胺递质及其受体的表达、乙酰胆碱转移酶蛋白及基因

表达、抗免疫炎症损伤及抗凋亡等，但由于受限于抑郁的复杂

性，相关研究暂时还未能全然揭示其内在机制，对神经免疫内

分泌的网络调控、神经血管单元稳态重建的影响等均有待深入 

研究。
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