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甘麦大枣汤抗抑郁研究
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摘要　文章旨在从药理学、临床应用及作用机制总结甘麦大枣汤抗抑郁研究进展情况。通过对近十几年来相关文献的检
索研究发现，甘麦大枣汤具有补益心脾，宁心安神的作用，能有效改善抑郁状态。其作用机制主要包括提高脑内单胺类递

质水平、调节下丘脑—垂体—肾上腺轴（ＨｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓＰｉｔｕｉｔａｒｙＡｄｒｅｎａｌ，ＨＰＡ）、增加脑源性神经营养因子（ＢｒａｉｎＤｅｒｉｖｅｄ
ＮｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃＦａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）及其ｍＲＮＡ的表达、改善细胞信号转导等。甘麦大枣汤治疗抑郁症疗效显著，但目前基础研究
相对较少，其抗抑郁机制有待进一步深入探索。
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　　甘麦大枣汤出自《金匮要略·妇人杂病脉证
治》，由甘草三两，小麦一升，大枣十枚配制而成，具

有补益心脾，宁心安神之功，主治由情志不舒或思虑

过度，肝郁化火，耗伤阴液，心神失养所致的脏躁。

现代中医将本方广泛用于抑郁症的治疗。据统

计［１］，以甘麦大枣汤加减治疗抑郁症占所有抑郁症

用方的１４８４％，并取得了一定的疗效。抑郁症是
以显著而持久的情绪低落为主要特征的情感精神障

碍性疾病。中医中并无此病名，但郁证、失眠、脏躁

症状与其相似，故全部归于本病范畴。随着社会发

展、生活节奏加快，诸多社会环境及心理因素的增加

使抑郁症发病率逐年攀升。由于其发病机制复杂，

如何真正有效且不良反应少地解除抑郁症患者的痛

苦仍是当今医学界面临的一大难题。我们主要从甘

麦大枣汤治疗抑郁症的药理学、临床应用及其抗抑

郁机制做一综述，为进一步深入研究其抗抑郁机制

奠定理论基础。

１　药理学研究
赵志宇等［２］通过对甘麦大枣汤进行拆方分析和

对比试验，发现其抗抑郁活性成分为一种具有较强

的抗氧化作用黄酮类化合物———甘草苷。甘草苷可

以改善抑郁模型快感缺乏的症状和绝望行为，其抗

抑郁机制可能与调节脑内单胺类神经递质及其受

体，改善下丘脑垂体肾上腺（ＨＰＡ）轴功能、抗自由
基、抑制脂质过氧化、抗炎、减少丙二醛的生成等有

关［３］。印度、日本学者［４５］在对甘草及相关提取物的

抗抑郁作用及可能的机制研究中也得出了类似结

果，发现甘草成分中通过抑制中枢单胺氧化酶

（ＭＡＯ）的作用与其抗抑郁作用密切相关。甘草中
的另一活性成分———光甘草定（Ｇｌａｂｒｉｄｉｎ）的抗抑郁
机制可能与通过抑制 ５ＨＴ再摄取转运体蛋白
（ＳＥＲＴ），或抑制靶位突触后膜 ５ＨＴ１Ａ受体有
关［６］。另有研究发现，甘草中的甘草总黄酮（Ｌｉｃｏ
ｒｉｃｅＦｌａｖｏｎｏｉｄｓ，ＬＦ）提取部位改善大鼠慢性应激引
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起的抑郁行为，其抗抑郁机制可能与海马神经再生

保护作用［７］、神经元突触可塑性的调制［８］及对海马

脑区神经细胞凋亡调控相关蛋白表达［９］有关。ＬＦ
对急性绝望小鼠模型抗抑郁样作用机制可能与其直

接增强脑内５ＨＴ能神经功能有关［１０］。环磷酸腺苷

（ｃｙｃｌｉｃＡｄｅｎｏｓｉｎｅＭｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＡＭＰ）是大枣中
重要的活性成分［１１］，成熟大枣中 ｃＡＭＰ含量是一般
动植物的数千倍至数万倍［１２］，大枣提取物中抗抑郁

的可能作用机制是存在具有磷酸二酯酶抑制作用的

物质，能够抑制磷酸二酯酶的活性，增加血清和海马

组织内ｃＡＭＰ的含量［１３］。

抑郁症除表现有情绪低落、心烦悲观外，睡眠障

碍及惊恐也是抑郁症临床症状，现代药理研究表明，

复方甘麦大枣汤能延长硫喷妥钠、戊巴比妥钠诱导

小鼠的睡眠时间，缩短氯丙嗪对小鼠的入睡时间，并

增加其睡眠时间，同时还可以延长士的宁诱发的小

鼠惊悸潜伏期，对小鼠具有镇静催眠及抗惊作用。

此外，研究发现，甘麦大枣汤能增加小鼠子宫重量，

说明复方甘麦大枣汤可能具有雌激素样作用［１４１５］。

但也有实验研究报道［１６］，甘麦大枣汤对幼鼠子宫无

增重作用，也不能促进去卵巢幼鼠的阴道角化细胞

的生长。在长期毒性试验中发现，甘麦大枣汤对小

鼠ＬＤ５０和大鼠的毒性反应极小，长期服用安全性
高［１７］。

２　临床研究
实践证明，甘麦大枣汤辨证运用治疗抑郁症确

有疗效，且较抗抑郁剂安全性高［１８１９］。《素问·脏

气法时论》：“肝苦急，急食甘以缓之”，《灵枢·五味

篇》：“心病者，宜食麦”，宜甘润平补之品调肝养心。

甘麦大枣汤主治病机为脏阴不足，心肝失养。全方

配伍，甘润平补，养心缓肝，和中安神。心主血，肝藏

血，脾生血，心肝脾之血充，五脏之阴盛，则脏躁愈。

多与补虚药，安神药及理气药等配伍治疗抑郁症。

与补血药配伍，阴血充沛，心肝得养，则神魂自安；与

补气药合用，脾气健旺，阴血有源，心肝得养，亦心神

安宁。在配伍补益气血之品治本的同时配伍安神、

理气等药物治其标。如气虚加党参、黄芪等；血虚加

当归、熟地黄等；阴虚加百合知母汤、百合地黄汤、阿

胶鸡子黄汤等；失眠合酸枣仁、柏子仁、龙骨、牡蛎

等；肝郁合柴胡、白芍、郁金、合欢皮等；痰湿合陈皮、

半夏、茯苓等。

临床用甘麦大枣汤随证加减治疗更年期抑郁、

中风后抑郁、产后抑郁等均取得了明显的疗效。冯

振宇等研究加味甘麦大冬汤与黛立新治疗更年期妇

女杨宇星抑郁症的临床疗效，结果发现两者均能显

著改善抑郁症状，且疗效相当，在改善抑郁症患者睡

眠障碍方面加味甘麦大枣汤优于黛力新［２０］。另有

研究发现，应用柴胡疏肝散合甘麦大枣汤加减治疗

产后抑郁患者８０例，对照组用盐酸氟西汀治疗，结
果治疗后无论临床总有效率或者 ＨＡＭＤ评分等相
对于对照组患者均有明显优越性，差异有统计学意

义（Ｐ＜００５）［２１］。周喜燕［２２］等进行甘麦大枣汤治

疗中风后抑郁症临床观察，发现甘麦大枣汤能促进

中风后神经功能的康复，具有较好的抗抑郁作用，且

不良反应少；抑郁症患者多伴有食欲减退、纳差、便

溏或便秘等胃肠功能紊乱的症状。临床经验提示，

患有胃肠疾病的人易出现情绪波动，而情志本身又

可导致胃肠疾病发生和加重，两者相互影响，互相致

病。明代张介宾云：“情志之伤，虽五脏各有所属，然

求其所由，则无不从心而发”。思虑过度或情志不

舒，则劳伤心脾，阴血亏耗，心神失养，或肝气横逆，

上犯于心。由此可见，养心在情志所致脾胃疾病中

至关重要。胡建华教授在甘麦大枣汤为底方的基础

上加疏肝行气、和中止痛、化痰消食之制香附、炒枳

壳、紫苏梗，全方药性平和、轻灵流通，共凑心肝同

治，脾胃共调之功效［２３］。龚雨萍教授运用本方合石

菖蒲、远志、丹参以解郁化痰，活血养血，治疗伴有情

志方面问题的脾胃病，验之临床，疗效颇佳［２４］。

３　抗抑郁机制
抑郁症发病机制较为复杂，有关抑郁症的发病

机制至今仍不十分清楚，单胺递质假说目前已被得

到证实和公认，其中去甲肾上腺素（Ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎ
Ｅｌｉｓａ，ＮＥ）、５ＨＴ与抑郁症的发生关系最为密切。
此外，还与下丘脑—垂体—肾上腺轴（Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ
ＰｉｔｕｉｔａｒｙＡｄｒｅｎａｌ，ＨＰＡ轴）、神经营养因子（ＢｒａｉｎＤｅ
ｒｉｖｅｄＮｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃＦａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）等有关。
３１　提高脑内单胺类递质水平　单胺类递质如
ＮＥ、５ＨＴ缺乏是抑郁症发病的生化病理基础。由甘
草、小麦、大枣３味药共同组成的甘麦大枣汤至少可
以通过以下３条途径增加脑内ＮＥ、５ＨＴ浓度：１）增
加单胺类物质合成，通过供给单胺类前体物质，提高

脑内单胺水平；２）减少单胺类递质的降解：方中的甘
草可以通过抑制ＭＡＯ的活性，而使脑内ＮＥ和５ＨＴ
降解减少，浓度增高；３）高碳水化合物、低蛋白质成
分有助于脑内酪氨酸、色氨酸水平的提高以及 ＮＥ、
５ＨＴ合成的增加。

采用敞箱实验和糖水消耗试验观察大鼠行为学

变化并检测脑内ＮＥ和５ＨＴ含量变化，结果发现甘
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麦大枣汤具有改善慢性不可预见性温和刺激（Ｃｈｒｏ
ｎｉｃＵｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅＭｉｌｄＳｔｒｅｓｓ，ＣＵＭＳ）抑郁症模型大
鼠行为学的特征，明显提高 ＣＵＭＳ抑郁症模型大鼠
脑内ＮＥ和５ＨＴ的含量，提示甘麦大枣汤可能通过
提高抑郁症大鼠脑内 ＮＥ和５ＨＴ的含量或活性，从
而起到抗抑郁作用。王智等［２５］用加味甘麦大枣汤

干预慢性束缚应激模型大鼠，发现模型大鼠在旷场

迷宫中的各行为学参数明显改变，杏仁核部位 ５
ＨＴ、５ＨＩＡＡ的含量显著升高（Ｐ＜００５），并有增加
杏仁核部位５ＨＴ能神经系统兴奋性的趋势。说明
甘麦大枣汤抗抑郁机制可能与调节脑内单胺类递质

水平有关，其具体调节方式有待进一步研究。

３２　调节下丘脑—垂体—肾上腺轴（ＨＰＡ轴）　研
究发现海马损伤是多数抑郁症患者的共同表现。海

马通过糖皮质激素受体（ＧｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄＲｅｃｅｐｔｏｒ，
ＧＲ）抑制应激过程中亢进的 ＨＰＡ轴，达到抗抑郁作
用。长期慢性应激持续激活ＨＰＡ轴，导致肾上腺糖
皮质激素（Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ，ＧＣ）水平升高，过量 ＧＣ
则易造成富含 ＧＲ的海马损伤，从而降低海马对
ＨＰＡ轴的抑制作用，进一步加重ＨＰＡ轴的亢进。张
晟［２６］等采用孤养加慢性不可预见性温和刺激制成

抑郁症模型，采用放免法检测促肾上腺皮质激素

（ＡｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｈｉｃＨｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）、ＧＲ等指标，
发现与模型大鼠比较，西药组与中药组大鼠ＡＣＴＨ含
量有下降趋势，海马ＧＲ表达增高，提示加味甘麦大枣
汤可能通过对海马保护，抑制ＨＰＡ轴过度亢进，从而
纠正模型大鼠行为学异常，起到抗抑郁作用。

３３　增加脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）及其ｍＲＮＡ
的表达　脑源性神经营养因子属于神经营养因子家
族，对神经元的存活、生长、分化、突触形成、突触连

接以及维持神经元正常的生理功能起着关键作用。

研究发现，抑郁患者血清ＢＤＮＦ水平明显降低，经抗
抑郁治疗后，血清ＢＤＮＦ明显升高，同时执行功能和
抑郁症状均有所改善［２７］。在抑郁症患者或抑郁模

型大鼠大脑组织内也有相关发现［２８２９］。接受长期束

缚应激和注射皮质酮的大鼠海马内ＢＤＮＦ及其 ｍＲ
ＮＡ的表达水平下降，并出现海马萎缩，且敲除齿状
回ＢＤＮＦ基因会导致抑郁样行为的发生。张晟［２６］

等研究发现服用甘麦大枣汤大鼠的海马功能得到改

善，且ＢＤＮＦｍＲＮＡ表达水平提高，说明其抗抑郁机
制可能与 ＢＤＮＦｍＲＮＡ表达水平增高有关。严余
明［３０］、张学礼［３１］等采用慢性不可预见性温和应激

制备抑郁症动物模型，并检测大鼠海马区 ＢＤＮＦ表
达水平，结果发现慢性应激可引起ＢＤＮＦ表达减少，

加味甘麦大枣汤组能增加应激后的 ＢＤＮＦ的表达，
说明加味甘麦大枣汤抗抑郁机制可能与增加 ＢＤＮＦ
表达有关。

３４　其他　随着对细胞信号转导的深入研究，抑郁
症的病理生理研究也逐渐转向细胞内第二信使系

统。其中，与抑郁症相关的单胺类递质受体通过不

同亚型的Ｇ蛋白介导，激活或抑制细胞内不同的信
息转导途径，进而改变功能蛋白的活性及基因表达

的模式。张学礼［３２］等在甘麦大枣汤加味方对抑郁

症模型大鼠海马信号转导环磷酸腺苷—蛋白激酶 Ａ
（ｃｙｃｌｉｃＡｄｅｎｏｓｉｎｅＭｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅＰｒｏｔｅｉｎＫｉｎａｓｅＡ，
ｃＡＭＰＰＫＡ）途径的影响的研究中发现，ｃＡＭＰ含量
显著下降，ＰＫＡｍＲＮＡ表达显著下降（Ｐ＜００１）且
呈量效关系，说明甘麦大枣汤加味方下调抑郁症大

鼠海马信号转导 ｃＡＭＰ—ＰＫＡ途径可能是该方发挥
抗抑郁作用的环节之一。进一步探究发现［３４］，加味

甘麦大枣汤可能是通过上调海马单胺类递质含量，

提高神经肽类受体亚型的表达水平，改善细胞信号

转导途径功能，增加 ＢＤＮＦ表达水平起到抗抑郁作
用，进而纠正抑郁症模型大鼠的行为学异常。

４　总结
甘麦大枣汤及加味甘麦大枣汤辨证用于临床抑

郁症治疗疗效显著。方中的甘草、大枣中均提取出

抗抑郁的活性成分，其中以甘草总黄酮研究最为深

入。甘麦大枣汤抗抑郁作用机制主要包括以下几个

方面：１）提高脑内单胺类递质水平，增加脑内 ＮＥ、５
ＨＴ浓度；２）提高海马 ＧＧ表达水平，抑制下丘脑—
垂体—肾上腺轴（ＨＰＡ轴）亢奋；３）增加脑源性神经
营养因子（ＢＤＮＦ）及其 ｍＲＮＡ的表达，保护神经元；
４）改善细胞信号转导，调节神经肽类功能紊乱等。
目前，对甘麦大枣汤的抗抑郁研究主要集中在临床

疗效的观察，且多与其他复方合用，如百合地黄

汤［３３］、酸枣仁汤［３４］、归脾汤［３５］、逍遥散［３６］、四逆

散［３７］等，或与西药合用。

中药复方通过多靶点、多环节产生协同效用，既

弥补了有效成分含量低的欠缺，又降低了不良反应。

因此，中药复方的抗抑郁作用研究越来越广泛。甘

麦大枣汤仅有３味药组成，成分相对单一，有助于探
寻其抗抑郁机制，为将来进一步研发抗抑郁新药奠

定基础。
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