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抑郁症是一种常见的情感精神性疾病，以情绪

持久低落、思维迟缓、动作减少等症状为特征。医学

界对抑郁症发病机制的认识尚不清楚，现认为主要

有单胺类神经递质学说和非单胺类神经递质发病

机制两大类，其中非单胺类神经递质是近几年的研

究重点。目前，抑郁症的治疗手段主要有西药治疗、

心理治疗以及住院保护性治疗。大量的临床应用

以及实验研究发现中药也有抗抑郁的作用，特别是

人参，其抗抑郁作用引起了很多研究者的重视。中

医认为：人参有大补元气、复脉固脱、补脾益肺、生

津养血以及安神益智之效。皂苷类成分被认为是

人参的主要活性成分。按苷元人参皂苷可分为原

人参二醇类、原人参三醇类和齐墩果酸类。原人参

二醇类主要有：Rb1、Rc、Rd、Rg3；原人参三醇类主
要有：Re、Rf、Rg1、Rg2、Rh1；齐墩果酸类为 Ro。
研究人员对人参提取物、人参总皂苷以及人参皂苷

单体或苷元广泛开展了其抗抑郁药效以及作用机

制的研究。

1  抑郁症的非单胺类神经递质发病机制

1.1 下丘脑 - 垂体 - 肾上腺（Hypothalamus-Pituitary- 

Adrenal，HPA）轴学说

70 年代以来，研究者发现抑郁症患者的 HPA
轴处于异常的亢奋状态，从而推断 HPA 轴学说
是抑郁症发生的机制之一 [1]。目前，HPA 轴主
要 通 过 促 肾 上 腺 皮 质 释 放 激 素（Corticotropin 
Releasing Hormone，CRH）、促 肾 上 腺 皮 质 激 素
（Adrenocorticotropic Hormone，ACTH）以及肾上腺
皮质激素来激发抑郁病。临床试验发现抑郁症患者

的 CRH和 ACTH水平较高 [2]。海马中糖皮质激素

受体（Glucocorticoid Receptor，GR）可以调节 HPA
轴的状态，目前一些实验中发现抑郁症的模型动物

海马中 GR基因水平明显低于对照组，说明低水平的
GR无法使 HPA轴的亢奋状态恢复正常，引起了抑
郁症的发生 [3]。

1.2 脑 源 性 神 经 营 养 因 子（Brain-Derived 

Neurotrophic Factor，BDNF）学说

神经营养因子的减少与抑郁症的发生有着密切
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的联系。其中 BDNF是神经营养因子家族中重要的
一份子，主要分布在中枢神经系统，大脑皮质以及海

马中含量最高 [4]。临床研究发现 BDNF的异常与抑
郁症的放生有着密切的关系，Shi等 [5]研究了 24例
抑郁症患者的血浆的 BDNF的基础水平，发现低于
对照组的水平，6周的抗抑郁药物治疗，发现 BDNF
的水平提高了，患者的抑郁症症状减轻。

1.3 细胞分子机制学说

随着研究的深入，抑郁症的发病机制研究已由

原来的突触 -受体水平，发展到受体后水平，在这基
础上研究者提出了细胞分子机制学说。这一学说主

要包括抗抑郁药物作用细胞信号转导通路：cAMP-
PKA-CREB-BDNF通路、NO-cGMP-PKG通路以及
丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）通路。但是该学说的
还只是在理论上探索，缺少确切的证据来证明 [6]。

1.4 星形胶质细胞学说

星形胶质细胞（Astrocyte，AS）是中枢神经系
统中最多，分布最广的细胞，能分泌多种神经营养因

子，同时对神经元还有营养支持作用。研究发现，慢

性和急性应激引起的抑郁症患者的 AS发生了改变，
特别是与情志密切相关的前额叶皮质、海马以及杏仁

核这些区域的 AS，说明 AS与抑郁病的发生有了很大
的关系 [7]。笔者所在的课题组也将抑郁症发病机制

的研究主要放在了海马 AS与抑郁症的关系上 [8]。课

题组发现，慢性应激或长期皮质酮注射导致的抑郁

样行为与海马 AS结构可塑性的损伤密切相关 [9]，长

期皮质酮注射可导致海马 AS的数目减少、胞体和突
起萎缩以及所含糖原含量降低 [10,11]，这些改变可能

导致抑郁样行为的发生 [12]。

1.5 其他学说

除了以上 4点外还有其他很多学说（图 1），例如：

免疫功能异常学说 [13]、兴奋性氨基酸学说 [14]、内分泌

激素学说 [15]以及遗传因素学说 [16]等。

综上所述，抑郁症的发生的学说和研究很多，但

是到目前研究者没有明确抑郁症的机制。

2  人参抗抑郁的药效

2.1 人参提取物

2.1.1 临床研究

Jeong 等 [17] 从门诊的病人中随机选择 35 名
18-65岁的女性抑郁症患者，给她们服用韩国红参，
再通过蒙哥马利 -艾森贝格抑郁量表和抑郁症残留
症状量表评估抑郁症状，发现抑郁症的严重程度都

有了明显的改善，说明韩国红参作为辅助治疗，可以

有效改变患者的残余抑郁症状。Lee等 [18]扩大了临

床的样本量，将 93名绝经后妇女随机分为两组：一
组给予安慰剂胶囊，另一组给予人参胶囊；2周后，进
行血液检测和抑郁症量表问卷调查，发现人参组患

者抑郁症状得到了缓解。到目前为止仅有的两个临

床试验初步表明人参对女性抑郁症患者，特别是绝

经引起的抑郁症状有疗效，对其它类型的抑郁症是

否有疗效值得进一步观察。

2.1.2 动物研究

Lee等 [19]给雄性大鼠连续灌服野生人参水煎剂，

再注射吗啡，连续 5天后进行高架迷宫和强迫游泳
实验，发现人参组大鼠的焦虑和抑郁样行为显著降

低，表明野生人参可以有效地抑制吗啡戒断导致的

焦虑和抑郁行为。Kim等 [20]采用行为绝望小鼠模型

评价了红参或醋酸发酵红参灌胃给药 2周后的抗抑
郁作用，发现两者均能显著缩短小鼠在强迫游泳实

验中的不动时间。人参粗提物抗抑郁的临床和实验

研究为物质基础的探讨提供了药效保障，皂苷类成

分被高度怀疑为人参抗抑郁的物质基础，人参皂苷

抗抑郁的药效研究在国内外广泛开展。

2.2 人参总皂苷

人参皂苷抗抑郁药效的研究目前还局限在动物

模型上，人参总皂苷均表现出了抗抑郁的作用比如：

陶震等 [21]通过小鼠自主活动实验、强迫游泳实验和

悬尾实验，观察人参总皂苷抗抑郁的作用，发现人参

总皂苷可显著缩短小鼠在“行为绝望”实验中的不动

时间。高世勇等 [22]采用大鼠行为绝望模型，发现人

参茎叶总皂苷和根总皂苷低剂量组（50 mg·kg-1）和

高剂量组（200 mg·kg-1）均能明显缩短强迫游泳大图 1  抑郁症发病机制总结图 
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鼠的不动时间，两者均具有明显的抗抑郁作用。胡

靖等 [23]采用大鼠强迫游泳实验，观察了三环类药物

及人参总皂苷抗抑郁的效果，发现高剂量三环类药

物丙米嗪和人参总皂苷具有明显的抗抑郁作用。人

参总皂苷既然有抗抑郁的药效，那么哪些皂苷单体

发挥了该效应，研究人员选择了单体原型或其在体

内的代谢产物进行了初步研究。

2.3 人参皂苷单体或苷元

2.3.1 原人参二醇

原人参二醇是原人参二醇类人参皂苷的苷元，

也是这类人参皂苷体内代谢的产物之一。Xu等 [24]

给大鼠灌服 20（S）-原人参二醇 [20（S）-PPD]，再
进行强迫悬尾和游泳实验，发现 20（S）-PPD可降
低血清皮质酮的浓度，延长强迫悬尾和游泳实验中

大鼠的不动时间，说明了原人参二醇有抗抑郁作用，

是一个潜在的抗抑郁药。

2.3.2 人参皂苷 Rb1
李玉倩等 [25]研究发现，人参皂苷 Rb1剂量依赖

性地降低动物在绝望状态下的不动时间，并延长了

大鼠出现不动状态的潜伏期；慢性中度应激可降低

大鼠的自主活动、对新奇环境的探测行为以及对糖水

的喜好，而人参皂苷 Rb1对此具有减缓作用，证明了
人参皂苷 Rb1有很好的抗抑郁作用。Yamada等 [26]使

用卵巢切除术复制抑郁模型，卵巢切除术后的第二

天开始进行治疗，持续了 14天，发现人参皂苷 Rb1
组可剂量依赖性预防卵巢切除术引起的静止时间的

延长，证明了人参皂苷 Rb1和其代谢产物化合物 K
均具有抗抑郁的作用。

2.3.3 人参皂苷 Rb3
Cui等 [27]为了探讨人参皂苷 Rb3具有抗抑郁作

用，给慢性应激导致的抑郁模型大鼠灌服人参皂苷

Rb3，再进行强迫游泳试验、强迫悬尾测试以及糖水
偏爱试验，发现大鼠的不动时间缩短和糖水偏好比

率降低，证明了 Rg3的抗抑郁作用。
2.3.4 人参皂苷 Rg1

Zhu等 [28]发现人参皂苷 Rg1连续灌胃 5周可逆
转慢性应激致抑郁大鼠强迫游泳不动时间的缩短和

糖水偏好比率的降低，发现人参皂苷 Rg1通过激活
反应元件结合蛋白（CREB），上调前额皮质内神经营
养因子的表达来抗抑郁。本课题组近期研究发现，

人参皂苷 Rg1预防给药还可拮抗创伤性应激导致的
小鼠焦虑和抑郁样行为 [29]。

综上，人参皂苷 Rg1、Rb1、Rb3 以及原人参二
醇是到目前为止在抑郁模型上证明有效的单体或

苷元，可能是人参抗抑郁的药效物质基础。各个

单体之间或者和其代谢产物之间是否存在协同作

用是未来值得关注的问题。此外，在验证了人参

抗抑郁的药效后，研究者还初步探讨了其抗抑郁

的制。

3  人参抗抑郁的作用机制

3.1 人参提取物

笔者所在的课题组使用皮下注射皮质酮来复制

抑郁动物模型，在模型的制备过程中同时给予高、

中、低 3个剂量的人参水煎剂，实验进行 4周。行为
学检测后，取脑剥离海马，蛋白免疫印迹检测神经微

丝蛋白轻链（Neurofilament-L，NF-L）、突触囊泡总
蛋白（Synaptophysin，SYP）、BDNF以及 GDNF的表
达，发现人参高、中剂量组能够改善动物的抑郁样行

为，人参各剂量组对神经元标志性蛋白及神经营养

因子均表现出明显的上调作用，说明人参可通过上

调神经营养因子的表达发挥神经元保护作用，进而

表现出抗抑郁的活性 [30]。

3.2 人参总皂苷

人参总皂苷的抗抑郁机制，研究人员从多个角

度进行了研究。倪小虎等 [31] 的实验发现人参总皂

苷和高剂量丙米嗪能降低脑内游离型单胺类神经

递质，从而使中枢神经系统突触部位结合型递质含

量增高，两者抗抑郁的机制可能于此效应有关。人

参总皂苷也可以通过提高抑郁大鼠 BDNF 的表达，
起到抗抑郁的作用。如：刘丽琴等 [32] 复制了 21 天
不可预见性应激导致的大鼠抑郁模型，发现慢性应

激抑郁模型大鼠在强迫游泳实验中不动时间延长，

糖水偏好比率降低；模型大鼠血清中 CORT 浓度显
著增加，BDNF mRNA 表达明显降低。人参总皂苷
在 25 mg·kg-1和 50 mg·kg-1剂量下，可提高抑郁大

鼠的糖水偏好率，降低 CORT的浓度，缩短游泳不动
时间，上调 BDNF mRNA表达，说明人参皂苷可能通
过提高 BDNF在组织中的表达来达到抗抑郁作用。
Dang 等 [33] 也发现人参总皂苷抗抑郁的机制不仅

与单胺神经递质浓度的提高有关，还与海马组织中

BDNF的表达上调有关。
笔者所在的课题组采用 22天的皮质酮注射复

制抑郁模型，3周的人参总皂苷灌胃可拮抗小鼠在强
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迫游泳实验中不动时间的减少，逆转模型小鼠 BDNF
水平的下调以及糖原合成酶激酶 -3β（Glycogen 
Synthase Kinase，GSK-3β）和 cAMP 反应元件结合
蛋白（cAMP Response Element Binding，CREB）磷酸
化水平的改变，提示人参总皂苷上调 BDNF表达的
机理可能与 GSK-3β/CREB信号通路有关 [34,35]。最

后发现人参总皂苷抗抑郁的作用还可能是通过其外

周的抗炎活性来实现的 [36]。

3.3 人参皂苷单体或苷元的抗抑郁作用机制

原人参二醇抗抑郁的作用机制可能与其能升高

抑郁模型大鼠脑内单胺类神经递质的含量有关 [37]；

人参皂苷 Rb3的机制与调节 BDNF的表达和单胺类
神经递质的含量有关。相比较而言，人参皂苷单体

Rb1和 Rg1的机制研究较深入一些。刘继刚等 [38]将

大鼠分为对照组、慢性应激组和人参皂苷 Rb1干预
组，结果表明：慢性应激组大鼠的矿场得分、糖水偏

好百分比以及海马和杏仁核组织中微管相关蛋白 -2
（MAP-2）蛋白的水平均低于对照组，干预组低于对
照组，但高于慢性应激组，提示人参皂苷 Rb1抗抑郁
作用可能与影响海马、杏仁核 MAP-2的表达有关。
刘昊等 [39]认为抑郁症的发病与神经内分泌系统有

关，从大鼠海马 5- 羟色胺（5-Hydroxytryptamine，
5-HT）及 5-HT1A受体角度，研究人参皂苷 Rb1的
抗抑郁作用，发现人参皂苷 Rb1能升高 5-HT的浓
度，增强 5-HT1A受体的表达。
吴海芬等 [40]观察了人参皂苷 Rg1对长期慢性

应激所致抑郁模型大鼠行为学及海马氨基酸含量的

影响，结果表明：与正常组相比，模型组大鼠糖水消

耗及偏爱百分比均下降；大鼠水平活动和垂直活动

次数均下降；海马谷氨酸、天冬氨酸含量明显增高，

氨基丁酸和牛磺酸含量则明显下降。人参皂苷 Rg1
干预后可逆转模型大鼠出现的上述改变，提示人参

皂苷 Rg1抗抑郁的机制可能与其调节海马氨基酸水
平，防止兴奋性氨基酸的神经毒性作用有关。黄倩

等 [41,42]研究发现，人参皂苷 Rg1能增加抑郁大鼠的
糖水消耗量和偏爱率；电镜观察结果显示：与模型组

相比，人参皂苷 Rg1组大鼠额前区突触前膜附近的
突触囊泡密度和突触后膜致密物质厚度明显增大，

改善了抑郁大鼠突触超微结构的异常。在慢性轻度

应激致抑郁症的小鼠模型中，Jiang等 [43]人报道人

参皂苷 Rg1在不影响单胺能神经系统的情况下，可
以通过激活 BDNF上游信号通路，从而上调海马神
经发生发挥抗抑郁的活性。

综上，人参抗抑郁的机制是很多的，主要包括：

提高单胺类神经递质以及调节神经营养因子，具体

因子见表 1。人参皂苷抗抑郁药效发生的部位主要
在海马、杏仁核以及额前区。尽管人参抗抑郁机制

的研究存在很多的局限，但是就目前的研究我们可

以发现其抗抑郁的机制与抑郁症发生的机制存在同

步性，药效作用的部位和抑郁症病变部分有很大的

相似性，人参皂苷就是通过改变抑郁症中异常的神

经因子以及单胺类神经递质来抗抑郁的。人参抗抑

郁的机制的深入研究，更有利的说明了人参具有很

好的抗抑郁作用。

4  小结

抑郁症可以说是危害人类生命的杀手，为了更

有效预防或治疗它，研究人员不再满足单一发病的

机制研究，开始探索未知的病理生理过程。在这个

过程中，非单胺类神经递质发病机制得到了不断的

补充，让我们更加了解抑郁症的发病机制。中药在

抑郁症的治疗或预防上将发挥着积极的作用。受研

究人员关注较多的人参不仅在临床上发现有抗抑郁

的作用，大量的动物实验也表明：人参粗提取物、人

参总皂苷以及人参皂苷 Rg1、Rb1和 Rb3等均有很
好的抗抑郁作用。近来，星形胶质细胞在抑郁症的

发病过程中扮演的重要作用被陆续阐述，因此基于

星形胶质细胞可塑性探讨人参皂苷抗抑郁的机理是

课题组目前正在从事的工作。

从人参皂苷抗抑郁药效和机制的研究来看，人

参是可以开发为抗抑郁药的。但是确定人参就是抗

抑郁药存在以下两个方面问题还没有解决：其一，人

参皂苷既然有抗抑郁的中枢活性，那么由于血脑屏

障（Blood-Brain Barrier，BBB）的存在，其作用模式
可能有以下 3种情况：①人参皂苷能透过 BBB直接
作用于神经元；②人参皂苷不能透过 BBB，但是能

表 1  人参皂苷各成分调控相关蛋白因子的总结表

人参皂苷各成分 蛋白因子

人参总皂苷 BDNF

Rb1 MAP-2、5-HT

Rb3 BDNF

Rg1 BDNF
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到达 BBB，通过构成 BBB的内皮细胞或星形胶质细
胞间接作用发挥其中枢活性；③人参皂苷不能透过

BBB，也不能达到 BBB，通过外周间接发挥其中枢活
性。具体是哪种作用模式，需要联合各种脑内小分

子检测技术对此进行阐明，从而为人参皂苷抗抑郁

的药效提供物质基础支撑。

人参皂苷作用靶点的研究几乎没有。因此，从

证实或证伪的角度看，“药效 -机制 -靶点”这样一

条证据链是不完整的，缺少靶点这样的有力证据。

为此，人参皂苷抗抑郁体内作用靶点的研究应成为

今后的主要研究方向 [44]。相信随着上述研究地不断

深入，再结合现代前沿技术，引入创新思维，不仅有

助于人参预防或治疗抑郁症潜力的发挥，还可以发

现其他的传统中药在治疗抑郁症上有着西药不可取

代的优势，为治疗抑郁症开辟一条新的途径，更好地

保护人类的健康。
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