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柴胡疏肝散抗抑郁研究进展
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摘要　柴胡疏肝散是一种临床常用的治疗抑郁症的复方。近年来，国内外学者应用现代科学方法作了大量关于柴胡疏肝
散治疗抑郁症的研究。通过检索近年来国内外关于柴胡疏肝散抗抑郁研究的文献，对其相关临床及基础实验研究进行总

结，表明柴胡疏肝散具有显著的抗抑郁作用，其机制可能涉及调节单胺类神经递质、保护海马神经元、调整 ＨＰＡ轴功能
等。本文对于进一步深入研究抑郁症发病机制、新药研发及提高抑郁症的诊疗疗效有一定的参考价值。
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　　抑郁症是一种高患病率、高疾病负担、高复发
率、高致残率、高自杀率的慢性精神疾病。主要表现

为长时间情绪低落或悲观自责，严重者可出现自杀

念头和行为。根据ＷＨＯ最新报告，预计到２０２０年，
抑郁症将成为导致人类死亡和致残的第二大类疾

病［１］，在北京召开的世界精神病协会年会上发表的

数字显示，抑郁症已成为“二十一世纪的流行

病”［２］。目前的抗抑郁药物主要作用于５羟色胺（５
ＨＴ）和去甲肾上腺素（ＮＥ）等神经递质。主要有单
胺氧化酶抑制剂（ＭＡＯＩ）、三环类抗抑郁药（ＴＣＡ）、
四环类抗抑郁药、选择性 ５ＨＴ再摄取抑制剂（ＳＳ
ＲＩ）、去甲肾上腺素再摄取抑制剂（ＮＲＩ）、５ＨＴ／ＮＥ
再摄取抑制剂（ＳＮＲＩ）、ＮＥ和特异性５ＨＴ能抗抑郁
药（ＮａＳＳＡ）等。研究显示，目前抗抑郁药有效率仅
为６０％～８０％，治愈率也仅为３０％，起效时间２～４
周［３］，且易产生药物依赖、停药反弹及不良反应。因

此，近年来新型抗抑郁药物的研究已成为热点。在

抗抑郁药的研制与开发方面，国内外越来越注重对

中药和天然药物的研究。传统的中药复方具有疗效

好、不良反应较少、适合长期服用等优点，目前研究

已发现多种活性成分、单体及复方具有抗抑郁作用，

为临床研究提供了广阔的前景。柴胡疏肝散为临床

上治疗抑郁症的常用方剂，现将近年来关于柴胡疏

肝散抗抑郁的临床疗效及其机制的研究文献综述如

下。

１　抗抑郁作用临床研究
抑郁症属于中医的“郁证”“癫证”“脏躁”“百合

病”等范畴。理气开郁为郁病基本治则。《素问·

六元正经大论篇》指出“木郁达之”，用畅达肝气的

方法治疗郁证，肝气调达，主疏泄功能正常，从而情

志舒畅。《医方论·越鞠丸》方解中说：“凡郁病必

先气病，气得疏通，郁于何有？”提示郁病的治疗关键

在于疏通气机。《临证指南医案·郁》华蚰云按指

出，治疗郁证“不重在攻补，而在乎用苦泄热而不损

胃，用辛理气而不破气，用滑润濡燥涩而不滋腻气

机，用宣通而不揠苗助长”。《类证治裁·郁证》说：
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“七情内起之郁，始而伤气，继必及血，终乃成劳。”

所以治疗时应以疏肝解郁、理气畅中为先。名老中

医李德新认为治疗抑郁症当以理气为先，善用柴胡

疏肝散治疗气郁型抑郁症［４］。柴胡疏肝散来源于明

·张景岳所著《景岳全书·古方八阵·散阵》：“若

外邪未解而兼气逆胁痛者，宜柴胡疏肝散主之…柴

胡疏肝散，治胁肋疼痛，寒热往来”功效疏肝理气，和

血止痛，适用于肝气郁滞证，临床上广泛用于抑郁症

的治疗。

柴胡疏肝散广泛用于脑卒中、糖尿病、肿瘤等伴

发抑郁症的治疗。脑卒中后抑郁是脑卒中的常见并

发症，大约一半的既往无精神异常的脑卒中患者可

以发生脑卒中后抑郁，柴胡疏肝散可显著改善卒中

后抑郁症状，对于卒中后的康复具有重要临床意

义［５７］。杜辉［８］以氟哌塞顿美利曲辛为对照，观察柴

胡疏肝散加减治疗脑卒中后抑郁患者４０例的临床
疗效，治疗８周后采用汉密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＤ）
及神经功能缺损评分（ＣＮＳ）评定其疗效，结果治疗
组总有效率９５％，明显高于对照组，且治疗组减分
率明显高于对照组；张凝远［９］以氟哌噻吨美利曲辛

为对照，观察柴胡疏肝散联合氟哌噻吨美利曲辛治

疗脑卒中后抑郁５２例的疗效，并采用汉密尔顿抑郁
量表于治疗前及治疗第２、４、８周末评定疗效，结果
治疗组疗效明显优于对照组；刘娟等［１０］应用 ＨＡＭＤ
抑郁量表评定柴胡疏肝散治疗中风后抑郁的临床疗

效，结果治疗组４０例，痊愈６例，显效２０例，有效１０
例，无效４例，总有效率９０００％；邹立华等［１１］将卒

中后抑郁症患者６０例分为治疗组３０例，对照组３０
例，在常规治疗基础上对照组予文拉法辛及谷维素

治疗，治疗组予柴胡疏肝散加减联合文拉法辛，治疗

前后采用ＨＡＭＤ抑郁量表、斯堪的纳维亚卒中量表
（ＳＳＳ）对患者进行评定，治疗后治疗组总有效率
９３３３％，明显高于对照组，ＨＡＭＤ评分（６４９±
２０１）分、ＳＳＳ评分（１４９±３９４）分，均明显低于对
照组。汪为民等［１２１４］观察柴胡疏肝散治疗慢性阻塞

性肺疾病加重期焦虑抑郁患者的疗效，并采用 ＨＡ
ＭＡ量表评定疗效，结果显示柴胡疏肝散用于治疗
慢性阻塞性肺疾病加重期焦虑抑郁患者的疗效肯

定，且不良反应少。杨燕灵［１５］将７８例２型糖尿病
抑郁症患者随机分为治疗组和对照组，治疗组 ４０
例，对照组３８例，分别给予柴胡疏肝散加味、帕罗西
汀治疗，结果治疗３个月后治疗组临床疗效明显优
于对照组，且 ＨＡＭＤ抑郁量表积分变化更为明显。
方学辉等［１６１７］以氟西汀胶囊为对照观察柴胡疏肝散

治疗恶性肿瘤伴抑郁症患者４５例的临床疗效，治疗
６周后，治疗组总有效率达８４４％，对照组总有效率
７７８％，且治疗组不良反应发生率明显降低。约
１５％的女性在产后３个月内罹患产后抑郁症［１８］，郭

建红等［１９２０］将７２例产后抑郁症患者按随机数字表
法分为对照组３４例和治疗组３８例，治疗组在盐酸
氟西汀基础上加用柴胡疏肝散合甘麦大枣汤治疗，４
周后采用 ＨＡＭＤ抑郁量表量化评分的减分率进行
疗效评定，结果提示柴胡疏肝散合甘麦大枣汤加减

治疗产后抑郁症疗效显著。邱志洁等［２１２２］观察柴胡

疏肝散联合多潘立酮及根除 ＨＰ治疗 ＨＰ阳性痞满
证伴抑郁症的临床疗效，结果总有效率达９１６９％。
季芳等［２３］研究显示加减柴胡疏肝散治疗伴抑郁症

的功能性消化不良临床疗效明显高于对照西药组。

柴胡疏肝散治疗抑郁症具有不良反应少，依从

性好等优点［２４２５］，邓观卿［２６］以帕罗西汀为对照探讨

柴胡疏肝散加味治疗抑郁症的疗效及安全性，采用

副反应量表（ＴＥＳＳ）评定不良反应，结果显示柴胡疏
肝散加味治疗抑郁症与帕罗西汀相比不良反应少、

安全性高。此外，应用柴胡疏肝散联合抗抑郁西药

治疗抑郁症可减少抗抑郁西药的用量，减轻其不良

反应，且起效快，疗效更为显著。邓盛柞等［２７］应用

柴胡疏肝散加味结合西酞普兰治疗抑郁症，８周后
采用汉密尔顿抑郁量表评定临床疗效，结果显示比

单用西酞普兰治疗起效快，疗效更显著。

２　抗抑郁作用的基础研究
２１　对模型动物行为学的影响　未预知的长期应
激刺激模型大鼠出现行为上的改变，体重降低，在糖

水偏好实验中糖水偏好率降低［２８］，强迫游泳实验中

不动时间延长［２９］。杨萍等［３０］将２４只癫痫合并抑郁
大鼠随机分为模型组、氟西汀组、柴胡疏肝散组和正

常对照组，利用糖水消耗试验、旷场试验探讨柴胡疏

肝散对慢性癫痫合并抑郁大鼠的行为学影响，结果

显示柴胡疏肝散可明显提高模型大鼠糖水消耗量及

行为学评分，改善抑郁症状。王永志等［３１］通过观察

柴胡疏肝散对利血平抑郁模型大鼠体重、上睑下垂、

体温、运动抑制和 ｏｐｅｎｆｉｅｌｄ得分的影响，分析柴胡
疏肝散对抑郁大鼠行为学的影响，结果显示柴胡疏

肝散能够显著增加抑郁大鼠体重，部分对抗利血平

引起的行为学改变，增加其在敞箱实验中的水平活

动、垂直活动得分。牛德斌［３２］研究显示柴胡疏肝散

可明显缩短强迫游泳抑郁模型小鼠强迫游泳的不动

时间，并明显增加小鼠进入开放臂的次数及时间百

分比，并增加小鼠向下探究次数和封闭臂后腿直立
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次数。以上实验均证明了柴胡疏肝散对抑郁症状具

有明显改善作用。

２２　对脑内单胺类神经递质的影响　现代医学认
为抑郁症的发病主要与生物化学因素如５羟色胺
（５ＨＴ）、多巴胺（ＤＡ）、去甲肾上腺素（ＮＥ），遗传因
素，社会与环境等因素有关。神经递质学说堪称抑

郁症发病的经典学说，该学说认为抑郁症是由脑内

单胺类神经递质 ＮＥ和５ＨＴ功能不足所致［３３］。陈

贺华等［３４］以氟西汀为对照，应用柴胡疏肝散治疗卒

中后抑郁患者４７例，４周后测定血清单胺类神经递
质水平，结果显示柴胡疏肝散可显著提高卒中后抑

郁患者血清 ＤＡ、ＮＥ和５ＨＴ等单胺类神经递质水
平。郖璇等［３５］应用Ａβ１４０结合束缚法诱导的肝郁
证阿尔茨海默病病理模型大鼠，采用 ＨＰＬＣＥＣＤ技
术检测各组大鼠脑组织神经递质ＮＥ、ＤＡ和５ＨＴ含
量，结果显示柴胡疏肝散可明显提高大鼠海马神经

递质ＮＥ、ＤＡ和５ＨＴ含量。
２３　对海马神经元的保护作用　海马神经元损伤
及可塑性障碍是抑郁症关键病机，樊蔚虹等［３６］研究

发现卒中后抑郁模型大鼠海马组织细胞核固缩严

重，细胞排列紊，海马组织明显受损。而柴胡疏肝散

可通过一定程度地修复受损的海马组织进而改善抑

郁症状。抑郁症的发病与海马神经发生关系密切，

抗抑郁药物可通过上调海马神经的发生而发挥抗抑

郁作用［３７］。杨萍等［３０］应用免疫组织化学方法检测

柴胡疏肝散对抑郁模型大鼠海马齿状回神经发生的

影响，结果显示柴胡疏肝散可提高癫痫合并抑郁大

鼠海马齿状回的神经发生。徐爱军等［３８］通过给予

慢性不可预见温和应激建立抑郁症模型，采用流式

细胞术检测大鼠海马神经元凋亡，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ
法检测自噬微管相关蛋白轻链３（ＬＣ３）和自噬基因
Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白的表达，结果与对照组比较海马细胞凋
亡率、ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ比值和 Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白表达水平
降低，提示柴胡疏肝散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。张晓杰等［３９］应

用流式细胞术检测大鼠海马 ＣＡ３区的细胞凋亡数
目观察柴胡疏肝散对抑郁模型大鼠海马 ＣＡ３区神
经元凋亡的影响，结果显示柴胡疏肝散可减少抑郁

模型大鼠海马ＣＡ３区凋亡细胞数目，并推测柴胡疏
肝散的抗抑郁作用可能与拮抗海马 ＣＡ３区神经元
凋亡有关。樊蔚虹等［４０］采用免疫组化法检测大鼠

海马组织 Ｂｃｌｘｓ，Ｂｃｌｘｌ蛋白的表达，观察柴胡疏肝
散干预卒中后抑郁模型大鼠海马神经细胞凋亡的机

制，结果与模型组比较，柴胡疏肝散组 Ｂｃｌｘｓ蛋白表

达下降，Ｂｃｌｘｌ蛋白表达升高。推测柴胡疏肝散是通
过调节Ｂｃｌｘｓ，Ｂｃｌｘｌ基因的表达干预海马神经细胞
凋亡的。

２４　对脑源性神经因子水平调节作用　脑源性神
经营养因子（ＢＤＮＦ）及其受体酪氨酸激酶受体 Ｂ
（ＴｒｋＢ）广泛分布于中枢神经系统，尤以大脑皮质及
海马区域含量最高，对神经元的生存、生长、分化具

有重要影响［４１］。邓颖等［４２］采用慢性轻度不可预见

性应激加孤养复制抑郁模型大鼠，免疫组化及实时

荧光定量 ＰＣＲ检测海马、额叶皮质、杏仁核 ＢＤＮＦ
及其受体ＴｒｋＢ的表达，探讨柴胡疏肝散对抑郁模型
大鼠海马、杏仁核、额叶皮质 ＢＤＮＦ及 ＴｒｋＢｍＲＮＡ
表达的影响，结果显示柴胡疏肝散抗抑郁机制可能

与增加海马、额叶、杏仁核区 ＢＤＮＦ及其受体 ＴｒｋＢ
ｍＲＮＡ表达有关。
２５　对下丘脑垂体肾上腺轴的调整作用　研究表
明抑郁症患者ＨＰＡ轴功能亢进，血浆中促肾上腺皮
质激素释放激素、促肾上腺皮质激素、糖皮质激素浓

度升高，糖皮质激素的持续升高使海马中糖皮质激

素受体数量减少、盐皮质激素受体／糖皮质激素受体
比例失衡，进而破坏海马神经元，而海马神经元的损

伤可进一步加重 ＨＰＡ轴的功能亢进［４３］。李云辉

等［４４］采用慢性轻度不可预见性应激加孤养复制大

鼠抑郁模型，选用敞箱实验得分和液体消耗量等指

标评价各组大鼠行为学改变，采用放射免疫法检测

血浆促肾上腺皮质激素释放激素和促肾上腺皮质激

素浓度。结果显示柴胡疏肝散可显著改善模型大鼠

抑郁样行为，降低血浆促肾上腺皮质激素释放激素

和促肾上腺皮质激素浓度，推测柴胡疏肝散可通过

调节慢性应激引起的 ＨＰＡ轴功能亢进发挥抗抑郁
作用。

３　讨论
综上所述，临床上柴胡疏肝散可显著改善抑郁

症患者的抑郁症状。动物实验提示柴胡疏肝散抗抑

郁机制具有多靶点、多层面、多轴点的作用特征，可

通过提高脑内单胺类神经递质的含量、修复应激导

致的海马神经元损伤、调节脑源性神经营养因子水

平、逆转 ＨＰＡ轴功能亢进等作用来发挥抗抑郁作
用。目前对于其抗抑郁作用的具体机制仍不十分明

确，同时各种作用机制之间的联系有待于进一步的

研究。同时由于柴胡疏肝散复方成分复杂，其发挥

抗抑郁活性成分仍不明确，对于其活性成分的筛选

提取对于抗抑郁新药的研发将有重要意义。此外，

有关于其对神经血管单元、神经可塑性及神经再生、
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细胞信号通路等方面的研究将是今后的重点拓展方

向。
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