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抑郁症以长期情绪低落、消沉为主要临床表

现，常伴有焦虑、自卑、对周围事物兴趣快感降低等

症状，严重者甚至有自杀倾向，对工作生活造成严

重影响。相关数据显示，全球5%的人群患有抑郁

症，其终生患病率可达10.6%，且近年来发病率呈

上升趋势[1]。目前西医常用的抗抑郁药物以选择性

5-羟色胺（5-HT）再摄取抑制剂（氟西汀、舍曲林、

帕罗西汀、氟伏沙明、西酞普兰）为主，长期服用虽

能起到一定的抗抑郁作用，但会产生头痛头晕、恶

心呕吐、震颤、焦虑不安等严重不良反应，且疗效不

稳定[2]。

柴胡加龙骨牡蛎汤出自张仲景所著《伤寒论·少

阳篇》[3] ：“伤寒八九日，下之胸满烦惊，小便不利，

谵语，一身尽重，不可转侧者，柴胡加龙骨牡蛎汤主

之。”原方由柴胡、半夏、人参、黄芩、龙骨、牡蛎、茯

苓、桂枝、大黄、铅丹、生姜、大枣组成。因铅丹有毒，

现多用磁石、赭石替代[4]。柴胡加龙骨牡蛎汤组方寒

热攻补兼用，可枢利少阳气机、镇静安神，用于治疗

太阳病误治致邪入少阳，表里同病[5]。临床及药理实

验研究表明，柴胡加龙骨牡蛎汤可以通过多靶点、多

层面发挥抗抑郁作用，现将近年来柴胡加龙骨牡蛎

汤治疗抑郁症的临床及机制研究综述如下。

1 柴胡加龙骨牡蛎汤抗抑郁临床研究

1.1  减轻负性情绪  临床评判患者焦虑抑郁严重程

度多采用汉密尔顿抑郁量表（HAMD）、汉密尔顿焦

虑量表（HAMA）、抑郁自评量表（SDS）及焦虑自评

量表（SAS）评分。孙萍[6]把80例接受盐酸度洛西

汀治疗的抑郁症患者随机分为2组，治疗组加用柴

胡加龙骨牡蛎汤治疗，8周后2组患者HAMD、SDS、

SAS评分均较治疗前明显降低，抑郁症状明显减轻，

联合治疗的患者在抑郁情绪获得改善的起效时间及

疗程方面比单用盐酸度洛西汀者明显缩短。丁根莲

等[7]研究发现，卒中后抑郁患者接受柴胡加龙骨牡

蛎汤联合帕罗西汀治疗3周后，HAMA、HAMD评分

及健康调查量表（SF-36）评分改善程度明显优于

单用帕罗西汀治疗3周后的患者。李静等[8]临床研

究发现，加用柴胡加龙骨牡蛎汤治疗的冠心病合并

抑郁症患者的HAMD评分明显低于常规用药者，且

胸闷、胸痛等症状亦得到明显改善，同时还可降低

血清中炎症递质及血脂水平，提高患者的生活质量。

张宇静[9]研究发现，运用柴胡加龙骨牡蛎汤联合劳

拉西泮干预接受抗肿瘤常规治疗后的抑郁症患者，

HAMD评分明显低于单用劳拉西泮干预的患者，并

能减少劳拉西泮导致的不良反应，如头痛、口干、恶

心等的发生率。

1.2  提高睡眠质量  武霁舟[10]观察了48例抑郁症

伴失眠患者在使用柴胡加龙骨牡蛎汤治疗后的第5

天、15天及28天时HAMD中阻滞因子及睡眠因子评

分、匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）评分变化情况，并

与使用草酸艾司西酞普兰治疗的患者比较发现，治

疗5天后中药组HAMD中睡眠因子评分及PSQI评分

均明显降低，且治疗15天及28天后，中药组上述指

标均明显低于西药组。刘利红[11]研究发现，柴胡加

龙骨牡蛎汤联合帕罗西汀治疗产后抑郁效果显著，
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与单用帕罗西汀组相比，联合治疗组在治疗2周、4

周后患者PSQI评分及HAMD评分降低更加明显，联

合治疗组在治疗4周后临床有效率可达94.12%，且

在治疗期间未出现嗜睡、便秘等不良反应。王省等[12]

研究发现，运用柴胡加龙骨牡蛎汤联合艾司西酞普

兰治疗重度抑郁伴失眠患者，HAMD、PSQI评分均明

显低于单用艾司西酞普兰者。

1.3  改善中医证候  王桂娟等[13]研究发现，35例少

阳郁火型消渴合并郁证的患者通过运用柴胡加龙骨

牡蛎汤联合糖尿病基础治疗后，中医证候评分及中

医证候总有效率均明显优于单用糖尿病基础治疗的

患者，且联合治疗在控制血糖水平、改善胰岛素抵抗

等方面亦有良好的疗效。许敏等[14]发现，柴胡加龙骨

牡蛎汤联合盐酸舍曲林治疗卒中后抑郁患者4周后，

患者烦躁、失眠等中医证候评分及HAMD评分均明显

降低。陈贻华等[15]亦证实，运用柴胡加龙骨牡蛎汤联

合帕罗西汀治疗后的卒中后抑郁患者，神经功能状况

得到明显改善，偏瘫、偏身麻木等中医证候评分及抑

郁症状评分均明显低于单用帕罗西汀治疗的患者。

综上，柴胡加龙骨牡蛎汤不仅能够降低抑郁症

患者HAMA、HAMD、SDS、SAS、PSQI评分及中医证

候评分，还可减少抗抑郁症西药用量和减轻药物副

作用[16]。然而，上述研究仍有不足之处，如评分标准

不统一、指标不精确，且样本量较少，缺乏远期疗效

观察及复发情况统计等。

2 柴胡加龙骨牡蛎汤抗抑郁药理机制研究

2.1  提高单胺类神经递质水平  神经递质如多巴胺

（DA）、5-HT等浓度水平的下降会诱发抑郁症[17]。药

理实验研究表明，柴胡的有效成分柴胡皂苷、人参提

取物人参皂苷Rg3均可上调大鼠血清中5-HT含量进

而发挥抗抑郁作用[18-19]。胡杨[20]研究发现，柴胡加龙

骨牡蛎汤能下调慢性温和不可预见性应激（CUMS）

抑郁大鼠海马区神经元D2  mRNA浓度及DA蛋白表

达，从而有效改善大鼠活动量少、活动时间短及木僵

等抑郁样状态。颉彦鹏[21]研究发现，在柴胡加龙骨

牡蛎汤干预8周后，抑郁大鼠海马内5-HT2AR  mRNA

和钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱα（CaMKⅡα）的表

达显著增高，并能恢复海马神经元细胞的可塑性。

符小航等[22]研究发现，运用柴胡加龙骨牡蛎汤联合

帕罗西汀治疗产后抑郁患者，其血清中5-HT水平明

显升高，且明显高于单用帕罗西汀治疗的患者。

2.2  调节神经营养因子  神经营养因子（NTF）活

性降低会导致神经元的存活率降低以及突触可塑性

降低，进而会诱发抑郁症[23]。慢性应激、炎症等是

导致脑内NTF水平降低的主要因素，间接引发抑郁

症[24]。脑源性神经营养因子（BDNF）是组成NTF的

一个重要成分，主要分布于海马区，既参与神经元

的再生，又可塑造突触，还可结合酪氨酸激酶受体

B（TrkB），进而激活细胞内下游信号通路从而发挥

抗抑郁作用，其相关信号有环磷酸腺苷反应元件结

合蛋白（CREB）、胞外信号调节激酶（ERK）、丝裂

原活化蛋白激酶（MAPK）等[25]。药理实验研究表

明，柴胡加龙骨牡蛎汤中柴胡皂苷a通过上调BDNF、

p-CREB和B细胞淋巴瘤-2基因（Bcl-2）受体表达，

降低Bcl-2关联X蛋白（Bax）、半胱氨酸天冬氨酸蛋

白酶-3（caspase-3）受体表达，进而减少海马神经元

的凋亡[26] ；黄芩苷可通过BDNF与TrkB结合，作用于

ERK靶点，进而激活其下游通路CREB，从而恢复神

经元结构及功能，发挥抗抑郁作用[27]。

2.3  调控信号传导通路  研究表明，柴胡加龙骨牡

蛎汤可通过抑制CUMS大鼠海马中BDNF/TrkB/CREB

信号通路发挥抗抑郁作用[28]，还可减轻2型糖尿病合

并抑郁大鼠的抑郁状态[29]。这两项研究亦证实，柴

胡加龙骨牡蛎汤在恢复海马锥体细胞形态、改善海

马神经元可塑性方面有积极作用[28-29]。李凡等[30]动

物实验发现，柴胡加龙骨牡蛎汤可通过p38  MAPK/

BDNF/CREB信号通路阻碍p38  MAPK、CREB磷酸

化，并上调BDNF和突触相关蛋白表达水平，进而

改善前额皮层（PFC）突触可塑性来发挥抗抑郁作

用。WANG  X等[31]动物实验发现，柴胡加龙骨牡蛎

汤的使用剂量即使仅为临床剂量的一半，小鼠海马

组织中BDNF的水平也能在服用柴胡加龙骨牡蛎汤

30 min后和24 h后获得快速提升，从而迅速起到抗抑

郁的作用。张建翱[32]研究发现，柴胡加龙骨牡蛎汤

联合帕罗西汀治疗可显著升高患者血清中BDNF及

髓过氧化物酶水平，进而改善患者的神经功能状况，

发挥抗抑郁作用。

2.4  抑制炎症反应  炎症反应与抑郁症发生发展

密切相关[33]。研究表明，炎症反应会促使免疫细

胞分泌过量的促炎因子，如白细胞介素（IL）-1、

IL-6、IL-18、肿瘤坏死因子α（TNF-α）等，从而

导致抑郁症的发生[34]。药理研究表明，柴胡皂苷

a、人参皂苷Rh2均可调节核因子κB（NF-κB）通

路，下调炎症因子IL-1β、TNF-α水平，并恢复神

经元作用[35-36]。激活炎症小体NOD样受体蛋白3

（NLRP3）被认为是抑郁症发病的关键，而茯苓中茯

苓酸性多糖可以抑制NLRP3炎症小体通路，降低血

清中的炎症因子水平[37]。研究表明，黄芩苷可激活
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糖原合成酶激酶-3β（GSK-3β）/NF-κB/NLRP3

信号通路，减少炎症反应[38]。尚立芝等[39]研究发现，

柴胡加龙骨牡蛎汤可以阻断海马中NLRP3蛋白表

达，减少IL-1β和IL-18的合成与释放。刘元月[40]亦

证实，柴胡加龙骨牡蛎汤可显著降低抑郁小鼠血清

IL-1β、IL-6、TNF-α含量。汪金涛等[41]临床研究

证实，柴胡加龙骨牡蛎汤联合隔药灸可明显降低抑

郁症患者血清IL-6水平，同时还可升高血清中BDNF

及5-HT的水平，且停药6个月后，疾病的复发率维

持在较低水平。

2.5  其他抗抑郁机制  柴胡加龙骨牡蛎汤抗抑郁

作用还与调节谷氨酸能系统功能、抑制下丘脑-垂

体-肾上腺素轴（HPA）亢进等机制有关。秦劭晨

等[42]研究发现，柴胡加龙骨牡蛎汤通过调节帕金

森抑郁症患者血清中的谷氨酰胺循环，减少谷氨

酸（Glu）、谷氨酰胺以及胍基乙酸的含量，避免神

经毒性损害，进而缓解患者的抑郁状态。WANG  X

等[43]研究表明，嗅球切除小鼠表现出明显的抑郁

样行为，与α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异唑受体

（AMPAR）中GluR1受体表达降低、N-甲基-D-天冬

氨酸受体（NMDAR）中NR1、NR2A、NR2B表达升

高有关，而经柴胡加龙骨牡蛎汤灌胃后可逆转这一

情况。刘亚鹭等[44]指出，HPA轴亢进会导致卒中后

抑郁患者皮质醇含量增多，还会影响神经内分泌、

免疫系统，如5-HT、去甲肾上腺素（NE）的合成含

量减少，IL-6、IL-18与TNF-α分泌增多。最新研

究表明，抑郁症与遗传机制中micro  RNAs（miRs）

调控因子靶点有关[45]。王震[46]发现，miR-299b-3p_

R+5基因中Prkca基因可能会导致大鼠内分泌失调，

从而导致糖尿病合并抑郁症的发生，而柴胡加龙骨

牡蛎汤可调节该基因的异常表达以发挥抗抑郁作

用。微生物-脑-肠轴失调亦是抑郁症研究的新领

域，肠道菌群失调影响肠道肽分泌，进而导致内分

泌系统失调[47]。

3 结语

目前，柴胡加龙骨牡蛎汤通过调节谷氨酸系统、

抑制HPA轴亢进及调节遗传基因、微生物-脑-肠轴

等方面干预抑郁症的研究较少。此外，现阶段对柴

胡加龙骨牡蛎汤治疗抑郁症的中医辨证分型尚不明

确，疗效评价标准不统一，缺少对长期疗效的评估及

复发情况研究。未来可从以上这几个方面入手挖掘

柴胡加龙骨牡蛎汤治疗抑郁症的新靶点及新层面，

改进研究方法，探索统一量化评价体系的可能性，以

期为柴胡加龙骨牡蛎汤治疗抑郁症提供科学依据。
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