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中医药对抑郁动物模型海马结构影响的研究进展
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摘要　抑郁症是一种常见的心境障碍，以持久的心境低落为特征，其发病率逐年增加，复发率高。近年来，抑郁症的病因
学研究获得了一定的进展。脑海马结构是与情绪和认知关系密切的重要脑区，近年来，脑海马形态及超微结构变化与抑

郁症发病的关系越来越受到广泛关注。动物实验发现抑郁模型的海马神经元萎缩、变性、死亡的同时伴有海马齿状回神

经元的再生障碍，越来越多的研究证实，海马细胞形态和活性异常是抑郁症的病机之一。中医药治疗抑郁症具有辨证论

治、不良反应较少的特点。目前对中医药抗抑郁的作用机制尚不明确，特别是关于其对脑海马形态学及超微结构变化的

影响，也多为动物实验的研究。本文汇总近年来文献，从中药复方、单味中药、中药提取物、针刺、电针等几个方面对抑郁

动物模型海马结构的影响，综述中医药的抗抑郁作用。
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　　抑郁症是一种常见的心境障碍，以持久的心态
低落为特征，常伴有焦虑、躯体不适感和睡眠障碍，

其发病率逐年增加，复发率高。目前抑郁症已成为

世界第四大疾患，预计到２０２０年，可能成为仅次于
冠心病的第二大疾病［１］。近年来，抑郁症的病因学

研究获得了一定的进展。脑海马结构是与情绪和认

知关系密切的重要脑区，其与抑郁症的关系越来越

受到广泛关注，海马作为情绪调节的高级中枢，与应

激反应、抑郁症的发生及转归密切相关。临床发现

抑郁患者海马体积较正常人显著缩小，海马神经元

萎缩和丢失；动物实验发现抑郁模型的海马神经元

萎缩、变性、死亡的同时伴有海马齿状回神经元的再

生障碍，越来越多的研究证实，海马细胞形态和活性

异常是抑郁症的病机之一［２］。中医药治疗抑郁症具

有辨证论治、作用靶点多、不良反应较少的特点。目

前对中医药抗抑郁的作用机制尚不明确，特别是关

于其对脑海马形态学及超微结构变化的影响，也多

为动物实验的研究，资料尚不充足。然而探讨海马

神经元变化在中医药抗抑郁中的作用，具有重要意

义。现将近年来中医药对抑郁动物模型的脑海马结

构的影响研究进展综述如下。

１　脑海马结构在抑郁症中的形态变化
脑海马可分为海马回和齿状回２个部分，与人

类的神经系统的可塑性、记忆、学习及情感等高级认
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知功能关系密切。海马回包括 ＣＡ１、ＣＡ２、ＣＡ３、ＣＡ４
区，主要由锥体神经元构成；齿状回主要由颗粒神经

元构成［３］。脑海马结构的变化在抑郁症的病因中起

到主要作用。Ｆｒｏｄｌ等［４］进行动物实验研究发现：应

激抑郁模型大鼠的脑海马 ＣＡ１区及 ＣＡ３区锥体细
胞树突萎缩，分支数减少，长度变短，突触总数及突

触表面积与对照组相比明显减少；电镜下发现树突

骨架受损，齿状回颗粒细胞纤维末梢的突触囊泡成

群聚集在激活的突触附近，最终引起突触囊泡的损

害。Ｌｕｃａｓｓｅｎ等［５］发现重症抑郁症患者的海马齿状

回及ＣＡ１区、ＣＡ３区有神经细胞调亡。Ｋｅｍｐｅｒｍａｎｎ
等［６］研究发现抑郁模型大鼠齿状回新生神经元数目

减少，齿状回的颗粒细胞层体积明显减少，海马ＣＡ３
区神经元丢失严重。Ｏｌｉｅ等［７］对慢性应激的树闙?

实验发现：脑海马齿状回颗粒前体细胞增生抑制、

ＣＡ３区锥体神经元尖端树突回缩、海马体积减少
１０％左右。可见，抑郁症的发病与海马形态的改变
密切相关，均存在不同程度的神经细胞结构受损、数

目减少、体积缩小及再生障碍。

２　中药对脑海马结构的影响
传统中医药在抑郁症的治疗用药方面有着丰富

的经验和大量古文献记载，不论是中药复方还是单

味中药，以及中药提取物都有明显的治疗效果，其特

点就在于化学成分的多样性及药理作用的多靶点性

加上中医理论指导，整体调节，辨证用药，不良反应

少［８］。大量动物实验研究，已证明多种中药具有明

确的抗抑郁作用，其药理机制也多与脑海马结构变

化密切相关。

２１　中药复方对海马神经元形态结构的改善　王
晓滨等［９］通过观察柴胡加龙骨牡蛎汤对慢性应激抑

郁模型大鼠海马形态学的影响，探讨中药的抗抑郁

机制。光镜下观察抑郁模型组大鼠脑海马的神经元

出现了不同程度的损害、萎缩、总数减少。中药治疗

组可以减轻海马区的病变，使其神经元排列趋于整

齐，结构完整，减少炎性细胞的浸润。提示柴胡加龙

骨牡蛎汤的抗抑郁作用可能与其对脑海马受损神经

元的修复相关。武丽等［１０］以孤养结合慢性不可预

见性应激抑郁模型大鼠为研究对象，探讨加味温胆

汤对抑郁模型大鼠海马 ＣＡ３区神经元超微结构的
影响。结果中药组明显改善神经元突触的数目，部

分突触前后成分边界清楚，结构基本完整。提示加

味温胆汤通过逆转抑郁模型大鼠海马 ＣＡ３区神经
元的萎缩，来发挥抗抑郁作用。黄泉智等［１１］观察舒

郁宁心中药对慢性应激抑郁模型大鼠海马形态结构

的影响，并与氟西汀对照。大鼠脑组织切片 ＨＥ染
色观察到模型组大鼠海马 ＣＡ１、ＣＡ３区神经元细胞
明显减少，排列稀疏、ＣＡ３区胞核固缩明显。对照组
大鼠海马 ＣＡ１、ＣＡ３区神经元数量较多，排列较整
齐，胞核完整。氟西汀和舒郁宁心中药组海马神经

元细胞的改变介于对照组和模型组之间。提示舒郁

宁心汤具有抗抑郁作用，能改善慢性应激对大鼠海

马神经元细胞的损伤。张晓杰等［１２］通过电镜观察

柴胡疏肝散对抑郁模型大鼠海马 ＣＡ３区神经元形
态的影响。结果发现：抑郁模型大鼠海马 ＣＡ３区神
经元细胞以早期凋亡为主，内质网扩张，线粒体絮状

变性，大量脂褐素沉着，尼氏体崩解，胞核固缩，突触

结构不清。而应用柴胡疏肝散后，大鼠海马神经元

形态基本恢复正常。衣春光［１３］观察克郁疏神颗粒

对抑郁模型大鼠大脑皮层和海马结构的改变。电镜

下各治疗组大鼠大脑皮层和海马超微机构与模型组

比较明显改善，胞核膜较完整，染色质分布均匀，线

粒体、内质网及高尔基体等细胞器数明显增多。表

明克郁疏神颗粒的抗抑郁作用与对大脑皮层和海马

结构的改变有关。王发渭等［１４］建立慢性应激抑郁

大鼠模型，通过比较各组海马 ＣＡ３区细胞凋亡数，
观察舒郁宁心汤对抑郁模型大鼠海马凋亡的影响，

以探讨其抗抑郁功效的作用机理。结果显示舒郁宁

心汤可通过减少海马神经元细胞的凋亡，发挥抗抑

郁作用。傅锦华等［１５］观察慢性轻度不可预见性应

激（ＣＵＭＳ）结合孤养建立抑郁大鼠模型，发现模型
组大鼠海马ＣＡ３区细胞结构破坏显著，凋亡细胞数
及脑组织 Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达增加。中药组能促进
大鼠海马ＣＡ３区神经细胞损伤的修复和新生，减少
大鼠脑组织Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达，阻止脑神经细胞凋
亡，显著改善抑郁模型大鼠的抑郁症状。王丽岩

等［１６］研究加味四逆散对慢性不可预计刺激致抑郁

大鼠海马 ＢＤＮＦ的影响，发现加味四逆散对模型大
鼠海马内ＢＤＮＦ、ＢＤＮＦｍＲＮＡ的阳性细胞数、平均灰
度值均有显著增加，提示加味四逆散治疗抑郁症的

机制可能是通过增加海马ＢＤＮＦ水平以及对海马神
经元的保护而实现的。

２２　单味中药对海马神经元结构的改善　秦亚静
等［１７］通过中药红景天对慢性应激抑郁大鼠大脑海

马神经元数量的观察，推测红景天具有神经保护作

用，能减少抑郁大鼠海马神经元的凋亡，影响神经元

的存活数目，从而发挥抗抑郁作用。唐久余等［１８］观

察缬草对慢性应激导致的抑郁大鼠大脑海马细胞增

殖及神经元数量的影响，提示一定剂量的缬草可以
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通过保护抑郁大鼠海马受损伤神经元，阻止其死亡，

从而稳定海马结构，达到缓解及治疗抑郁症的目的。

黄世敬等［１９］发现葛根中含有的异黄酮类成分可以

调节大脑海马区域神经发生、海马锥体神经元和神

经胶质密度以及前额叶皮质神经元体积变化，发挥

抗抑郁作用。

２３　中药提取物对海马神经元结构的改善　石菖
蒲挥发油 β细辛醚对神经有突出具有保护作用。
荣华等［２０］观察β细辛醚对抑郁模型大鼠海马 ＣＡ３
区超微结构的改变探讨其抗抑郁机制。通过２１ｄ
慢性应激刺激，模型组大鼠海马神经元损害明显，β
细辛醚组大鼠海马 ＣＡ３区神经元形态与正常对照
组相似，提示β细辛醚能对抗慢性应激刺激对海马
神经元的损伤。合欢花具有解郁安神、理气和胃的

功效，其抗抑郁成分可能是黄酮类物质。施学丽

等［２１］发现２１ｄ慢性应激后抑郁模型大鼠海马 ＣＡ３
区ＢＤＮＦ，ＴｒｋＢ表达减少，合欢花组能够提高大鼠海
马ＢＤＮＦ及其受体ＴｒｋＢ的表达，并提高抑郁模型大
鼠的记忆学习能力。合欢花总黄酮促进海马 ＢＤＮＦ
及其受体ＴｒｋＢ内源性表达，从而对海马神经元可塑
性进行调节，可能是其抗抑郁机制之一。周本宏

等［２２］研究天麻乙醇提物对慢性应激抑郁模型小鼠

海马神经元损伤的影响。发现在光镜下，天麻组小

鼠海马 ＣＡ３区锥体细胞数目显著增多，且排列整
齐、密集，这为天麻乙醇提物保护抑郁模型小鼠神经

元损伤的机制提供了依据。张静艳等［２３］通过与正

常对照组相比，抑郁模型组大鼠海马 ＣＡ３区细胞凋
亡数明显升高；与模型组比较，西药组、中药组大鼠

海马ＣＡ３区凋亡细胞数目明显降低。表明柴胡皂
苷可以有效改善抑郁模型大鼠海马神经元凋亡情

况。徐德峰等［２４］对巴戟天寡糖抗抑郁作用机制研

究，发现巴戟天寡糖不仅能改善抑郁模型大鼠糖水

偏爱、强迫游泳不动时间等行为学表现，而且还可以

明显提高抑郁症模型大鼠海马组织 ＢＤＮＦ、ｐＧＳＫ
３β及突触蛋白的表达，有效调控神经营养信号转导
通路，调节突触可塑性，促进其海马齿状回的神经细

胞的再生。陆玉丹等观察玉郎伞多糖对慢性应激抑

郁小鼠行为学及海马结构的影响，发现玉郎伞多糖

组小鼠海马的形态结构明显改善，细胞数量增加，提

示玉郎伞多糖能有效对抗慢性应激引起的海马神经

元损伤和病理结构的改变，发挥抗抑郁作用。梁卫

青等［２５］观察柴胡白芍总皂苷对慢性应激大鼠行为

学和海马组织单胺类神经递质的影响，发现柴胡白

芍总皂苷大剂量组能明显提高模型动物海马中 Ｌ

ＮＥ、ＤＡ、５ＨＴ的水平，阐明了提高脑内单胺类神经
递质水平是柴胡白芍总皂苷抗抑郁作用机理之一。

３　针刺及电针对海马结构的影响
近年来，针刺及电针的抗抑郁作用开始受到重

视。大量动物实验研究表明，针刺不同穴位可以不

同程度地调节海马神经元凋亡与再生，继而发挥抗

抑郁作用。

罗强等［２６］通过针刺放血抑郁模型大鼠双侧太

冲穴，观察大鼠海马神经元结构变化，发现针刺放血

法可通过增强海马齿状回ＳＤＦ１免疫阳性细胞的表
达，促使海马苔藓纤维轴突的出芽，调控大鼠 ＢＤＮＦ
激活脑内抗氧化系统等信号传导通路而达到抗抑郁

作用。纪倩等［２７］发现慢性应激抑郁模型组大鼠海

马星形胶质细胞（ＨｉｐｐｏｃａｍｐａｌＡｓｔｒｏｃｙｔｅ，Ａｓ）的数量
和突起数量明显降低，神经胶质酸性蛋白（ＧｌｉａｌＦｉ
ｂｒｉｌｌａｒｙＡｃｉｄｉｃＰｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）蛋白和 ｍＲＮＡ表达均
明显下降，音乐电针、脉冲电针可改善此病理变化，

提示音乐电针和脉冲电针可通过增加海马内 ＧＦＡＰ
表达、促进 Ａｓ增殖而发挥抗抑郁作用。梁佳等［２８］

观察慢性应激抑郁模型大鼠海马组织中抗凋亡因子

（Ｂｃｌ２）和生长相关蛋白４３（ＧＡＰ４３）表达，发现电
针组的表达则显著高于模型组，揭示电针可能通过

调节海马神经元凋亡与再生而改善慢性应激抑郁大

鼠的行为学症状而发挥抗抑郁效应。符文彬等［２９］

通过针刺合谷穴和太冲穴，并加电针，观察抑郁模型

大鼠海马超微结构的变化，发现针刺组神经元胞体

正常，核内异染色质明显减少，核缘光滑，线粒体内

嵴清晰，高尔基体及粗面内质网正常。提示针刺组

大鼠海马神经元超微结构变化相对较轻，针刺可以

逆转慢性应激所造成的抑郁大鼠海马神经元的损

伤。姜硕等［３０］通过实验发现，电针四关穴可以有效

修复慢性应激致抑郁大鼠海马星形胶质细胞形态和

超微结构损伤，推测这可能是其发挥抗抑郁作用的

重要机制之一。

４　讨论
海马作为情绪调节的高级中枢，与应激反应、抑

郁症的发生及转归密切相关。临床研究表明［３１３２］，

抑郁症患者海马容积缩小，神经元萎缩死亡，且其程

度与抑郁持续时间呈正相关。抑郁症的发病与脑海

马形态学及超微结构变化有关。据相关文献报

道［３３］，慢性应激可引起海马神经元损伤及海马结构

发生病理改变，主要表现在海马细胞结构不完整，排

列紊乱、细胞萎缩和死亡。临床上多采用化学药物

进行治疗，西药抗抑郁剂能缓解海马神经元萎缩及
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逆转应激诱导的海马体积的减少，然而治疗中不良

反应繁多，如体质量增加、失眠、嗜睡、虚弱等，还具

有撤药综合征，不利于长期服用，治愈后的复发率仍

然较高。中医药在改善海马神经元形态变化有明显

的干预治疗作用，且毒副作用较少。大量动物实验

研究证实，中药及其提取物、针刺抑郁动物模型可使

其海马神经元数目增多，维持细胞及其细胞器形态

完整和规则，从而稳定海马结构，达到缓解及治疗抑

郁症的目的。本文综述近年来中医药对抑郁动物模

型脑海马结构影响的研究，目的是进一步探讨中医

药抗抑郁的作用机制，明确中医药在抗抑郁治疗中

的地位，为临床遣方用药提供理论依据。
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组织形态学影响的实验研究［Ｊ］．齐齐哈尔医学院学报，２０１１，３２

（４）：５０６５０８．

［２４］徐德峰，宓为峰，张素贞，等．巴戟天寡糖抗抑郁作用机制研究

［Ｊ］．中国临床药理学杂志，２０１４，３１（１５）：１５３９１５４２．

［２５］梁卫青，浦锦宝，陈宇，等．柴胡白芍总皂苷对慢性应激大鼠行为

学和海马组织单胺类神经递质的影响［Ｊ］．中华中医药学刊，

２０１５，３３（８）：１８８８１８９０．

［２６］罗强，谢洪武．针刺放血法对抑郁模型大鼠行为学、海马齿状回

基质细胞衍生因子１免疫阳性细胞及其脑源性神经营养因子

ｍＲＮＡ表达的影响［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１３，１（３）：１３７１３９．

［２７］纪倩，梅旭晖，唐银杉，等．音乐电针和脉冲电针对慢性应激抑郁

大鼠行为学和海马星形胶质细胞的影响［Ｊ］．中华中医药杂志，

２０１３，２８（３）：６４８６５１．

［２８］梁佳，李卫东，吴元坪，等．电针对慢性应激抑郁模型大鼠海马神经

元凋亡与再生的影响［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１２，２７（４）：９４７９５１．

［２９］符文彬，马瑞，刘健华，等．电针对抑郁症大鼠海马超微结构的影

响［Ｊ］．广州中医药大学学报，２０１１，２８（５）：４９５５００．

［３０］姜硕，黄彬，樊凌，等．电针四关穴对抑郁大鼠海马星形胶质细胞

形态的影响［Ｊ］．中华中医药杂志．２０１５，３０（１）：２１６２１８．

［３１］张艳美．慢性应激、大脑损害与抑郁症［Ｊ］．国外医学：神经病学

分册，２００１，２８（２）：１０５．

［３２］ＣｚｅｈＢ，ＭｉｃｈａｅｌｉｓＴ，ＷａｔａｎａｂｅＹ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄｃｈａｎｇｅｓｉｎ

ｃｅｒｅｂｒａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ，ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｖｏｌｕｍｅ，ａｎｄｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｒｅ

ｐｒｅｖｅｎｔｅｄｂｙａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｔｉａｎｅｐｔｉｎｅ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌ

ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００１（９８）：１２７９６．

［３３］肖爱娇，施，闵建新，等．抑郁症模型大鼠学习记忆力及海马形

态结构的变化［Ｊ］．江西医学院学报，２００９，４９（１）：４．
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