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摘 要：抑郁症是一种常见的严重危害人类身心健康的精神疾病。抑郁作为一种生物-心理-社会交互致

病的疾病，其发病机制至今仍未达成一致。近年来，抑郁症和糖尿病伴发或共病的临床和基础研究日益增多，

使得葡萄糖代谢特别是中枢葡萄糖代谢、胰岛素抵抗在抑郁症发病过程中的作用受到关注。中医“肝”和“脾”

是生理上相互依赖，病理上相互影响的两个藏象系统。大量研究证实，中医肝—脾互为病理的核心生物学内涵

是“情志—能量网络的失衡”，其与抑郁症葡萄糖代谢失衡机制有相通之处。因此，需要将中医肝脾互为病理的

生物学内涵与现代医学有机结合起来进行研究，为进一步探索抑郁症发病机制、寻找抑郁症中医药补充替代治

疗提供科学依据。
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抑郁症是一种常见的情感障碍性精神疾病，其高

患病率、高复发率、高致残率以及高自杀率严重危害人

类健康。随着社会节奏的日益加快，抑郁症的发病率

逐年上升，据最新的WHO报道，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]。抑

郁症的病因不明，虽然国内外对抑郁症的研究从未间

断，但其发病机制仍处于探索之中，至今并没有形成统

一的认识。因此，即便是一线的抗抑郁药物，其治疗率

也仅为 30%，抑郁症状的复燃和复发给患者带来了极

大的痛苦。

抑郁症可以与很多疾病伴发或共病，如糖尿病、摄

食障碍、睡眠障碍、焦虑障碍、冠心病等，无论是伴发抑

或是共病，均会导致原发疾病的复杂和难治。近年来，

研究较多的是抑郁症和糖尿病二者的伴发或共病。研

究证实糖尿病患者患有抑郁症的几率是非糖尿病的2
倍，而且抑郁不利于糖尿病患者的血糖控制，从而加重

糖尿病症状以及增加并发症发生的风险[2]。这就让我

们的关注点从单胺类递质、神经内分泌免疫、HPA轴

等抑郁症发病假说转移到葡萄糖代谢特别是中枢葡萄

糖代谢上来。实际上，在中枢，葡萄糖代谢的关键性载

体是胶质细胞，葡萄糖供能给胶质系统以维持神经递

质的合成和功能等神经传递的各个过程。一旦中枢的

葡萄糖代谢紊乱、胰岛素敏感性下降会导致大脑功能

和结构改变，从而诱发抑郁症发生。因此，在这篇文章

中，我们通过临床和基础研究来展现葡萄糖代谢和胰

岛素在抑郁症发病过程的作用，以期从新的角度阐释

抑郁症发病学机制。

1 葡萄糖代谢失衡是抑郁症发病的重要机制

1.1 临床研究—抑郁症葡萄糖代谢失衡
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患病人口分别占全球人口的 10%和 8.3%[3,4]。早期的

流行病学调查发现，实际的抑郁症和糖尿病共病人数

是预测人数的2倍有余[5]，这一结果使得抑郁症和糖尿

病伴发或共病研究成为热点。实际上，抑郁症和糖尿

病的伴发是相互的[6]，研究发现1型或2型糖尿病患者

中约25%表现出抑郁症状，有10-15%的患者被正式确

诊为抑郁症[5]。最近一项纳入了将近 5,0000例糖尿病

患者的Meta分析发现，这些患者的抑郁症患病风险提

升了24%[7]，而且研究发现糖尿病患者一旦伴发抑郁症

状将会持续很久，少则一年多则数十年。相反的，抑郁

症患者的患有糖尿病的风险也会大大增加，9个队列

研究发现抑郁症患者患有糖尿病的风险增加了37%[8]，

同时还有研究表明糖尿病伴有2个或以上并发症者患

抑郁的风险又增加了2倍[9]。此外，抑郁症患儿或抑郁

症青少年患糖尿病的风险也增加额9%-26%不等[10]。

抑郁症发病涉及到大脑的众多区域，中枢的葡萄

糖代谢失衡可能与抑郁症发病有关。对抑郁症患者大

脑的正电子发射计算机断层扫描结果显示大脑的内侧

前额叶皮质、内侧和尾侧眶皮层、杏仁核、海马、基底神

经节腹内侧区和前扣带皮层的葡萄糖代谢发生明显改

变。具体表现为：大脑前额叶皮质葡萄糖代谢活动明

显减少，导致了前额叶皮质灰质体积变小；而，杏仁核、

前扣带皮层、腹内侧皮层则表现出葡萄糖代谢活跃[11]。

但是，由于抑郁症患者的异质性，抑郁症患者大脑中葡

萄糖代谢活动分区的研究结果不尽一致。有研究发

现，女性抑郁症患者的大脑中主要呈现低葡萄糖代谢，

以额叶脑回为主，且双相情感障碍和单相情感障碍患

者同一脑区的葡萄糖代谢也不尽相同[12]。老年抑郁症

患者的大脑前扣带皮层和脑岛区域葡萄糖代谢活性增

强，这可能与老年患者的脑体积减少有关[13]。青年重

性抑郁症和双相情感障碍患者均表现出胰岛素敏感度

明显下降以及血清脂联素水平下降 [14]。尸检研究发

现，抑郁症患者大脑顶叶皮层组织的糖酵解初始和速

率限制酶—己糖激酶 1（hexokinase 1，HK1）的线粒体

分离明显增加，从而导致了抑郁症患者脑组织毒性和

细胞肿胀的发生[15]。由此可见抑郁症患者确实存在葡

萄糖代谢异常的现象。

1.2 基础研究—抑郁症中枢葡萄糖稳态失衡机制

1.2.1 应激激活HPA轴从而影响葡萄糖代谢

应激（stress）是目前抑郁症发病公认的病因，应激

能够激活HPA轴，从而影响神经递质、免疫以及内分

泌系统的功能，最终导致中枢神经细胞的结构和功能

发生变化，在这个过程中有葡萄糖代谢的参与。应激

导致HPA轴的活化，最终刺激了肾上腺皮质合成和释

放糖皮质激素的增加。糖皮质激素不仅可以通过刺激

葡萄糖产生酶而直接增加葡萄糖的水平[16]，而且可以

削弱胰岛素将细胞内的SLC2A4葡萄糖转运体转移到

细胞表面的能力[17]，从而增加影响葡萄糖的代谢。糖

皮质激素作为临床常用药物，其本身便很容易引起高

血糖的发生[18]。研究发现慢性不可预知性温和应激大

鼠的HPA轴活性增加，使得模型大鼠的葡萄糖和脂质

代谢紊乱，最终导致了大鼠出现胰岛素抵抗[19]。还有

研究发现，孕鼠高糖皮质激素水平能够导致其肝脏葡

萄糖异生和肝糖皮质激素受体的异常改变，从而导致

子代鼠极易出现葡萄糖耐受不良[20]。同时，研究还发

现长期给予糖皮质激素能够大大降低大鼠顶颞皮层和

海马的糖酵解酶活性[21]，从而影响这些脑区的葡萄糖

代谢和胰岛素的活动。此外，糖皮质激素还会导致游

离脂肪酸增加，因此高皮质酮往往会导致代谢综合征、

胰岛素抵抗以及2型糖尿病等代谢性疾病的发生[22]。

1.2.2 胰岛素信号影响能量、葡萄糖代谢以及神经生

物过程

大脑中大部分的胰岛素来自于外周血，但还有一

小部分来自大脑自身合成。胰岛素敏感的葡萄糖转运

体4和8存在于小脑、下丘脑等脑区，胰岛素受体广泛

分布于大脑的神经元和胶质细胞中，大脑胰岛素的活

动主要依赖 PI3/AKT和MAPK级联通路实现信号传

递。由于大脑的胰岛素信号可以参与调控摄食、肝脏

的葡萄糖产生、学习认知、神经分化与再生、神经递质

传递和神经突触可塑性等过程，因此胰岛素信号在抑

郁症的发病过程扮演着非常重要的角色。

胰岛素可以参与中枢能量和葡萄糖代谢平衡的调

控。大脑的胰岛素能够与下丘脑的促食和厌食神经元

相互作用，从而参与调控摄食、维持体重和葡萄糖代谢

的平衡。研究发现，胰岛素可以同时作用于下丘脑弓

状核厌食的POMC神经元和促食的AgRP和NPY神经

元，从而最终激活下丘脑室旁核的MCR 3和 4两个受

体，起到抑制摄食和调控葡萄糖代谢的作用[23]。同时，

胰岛素还能协同瘦素共同产生抑制摄食效果。胰岛素

还可以作用于下丘脑的腹内侧核神经元调控谷氨酸能

神经元向弓状核厌食神经元POMC的投射。此外，大

脑的胰岛素还可以影响中枢多巴胺神经元，通过调控

中枢奖赏机制来调节摄食和能量代谢[23]。

除了调控摄食和葡萄糖代谢外，大脑中的胰岛素
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还是一种生长因子，能够促进神经元的存活和改善认

知行为。例如，研究发现胰岛素可以保护海马神经元

免受氧糖剥夺的损害，还可以保护神经元细胞免受淀

粉样蛋白b寡聚物的沉积[24]。此外，研究发发现，胰岛

素信号可以调控突触的密度、突触传递以及树突的结

构可塑性，结果有利于改善啮齿类动物的学习认知

能力[25]。

胰岛素抵抗指的是各种原因使胰岛素促进葡萄糖

摄取和利用的效率下降，即对胰岛素的敏感性降低，2
型糖尿病为典型的胰岛素抵抗代表。然而，胰岛素抵

抗不仅出现在外周系统，在中枢同样存在胰岛素抵抗

的表现。研究发现，高脂饲料喂养的大鼠下丘脑胰岛

素受体抑制，表现出胰岛素抵抗的情况，这一现象在抑

郁症动物模型中也被发现[26]。

1.3 抗抑郁药对葡萄糖代谢的调控

抗抑郁药对糖尿病患者或动物模型的葡萄糖代谢

有作用。然而，在此方面的研究，由于干预药物及干预

时间的不同，研究结果不尽一致，这现象在临床报道多

见。有临床研究发现，短期内服用选择性色氨酸受体

再摄取抑制剂（Selective serotonin reuptake inhibitors，
SSRIs）能够调节非糖尿病的抑郁症患者的血糖代谢情

况，同时还有利于 2型糖尿病的抑郁症患者的血糖控

制，然而服用三环和去甲肾上腺抗抑郁药却能使体重

增加，同时诱发糖尿病的发生[27]。不一致的是，有研究

表明，每天服用传统的抗抑郁药能够使中度或重度抑

郁症患者的糖尿病患病风险增加 95%-165%[28]，而短

期内服用SSRIs则能够改善对葡萄糖的调节[27]。此外，

动物实验发现抗抑郁药氟西汀能够明显增加小鼠大脑

葡萄糖转运体的基因表达[29]，氟西汀还能减少星形胶

质细胞糖原水平，提高葡萄糖的利用率，从而影响葡萄

糖的代谢[30]。由此可见，抗抑郁药的确存在调控葡萄

糖代谢的作用，进一步论证了葡萄糖代谢在抑郁症发

病过程中的作用。

2 中医“肝—脾系统”的生理病理内涵是抑郁症葡萄

糖代谢失衡的研究切入点

2.1 中医肝—脾系统的生理病理内涵与抑郁症葡萄糖

代谢

中医肝脏在五行中属木，通于春气，性喜调达。肝

最重要的生理功能是“主疏泄”，即疏通、宣泄、畅达之

义。肝主疏泄，是指肝具有疏通、调畅全身气机的生理

作用，肝的气机疏泄与否影响着血液、津液的运行，脾

胃的运化、情志的变化以及生殖功能。脾在五行中属

土，其最重要的生理功能是“主运化”，运即转运输送，

化即消化吸收。脾主运化是指脾具有把摄入的水谷化

为精微，并将精微物质转输至心肺、化生气血布散于周

身，使得脏腑、组织、经络得以充分的营养。因此，生理

情况下，肝木调达，脾土健运，肝木脾土和谐，则周身气

血畅通且充盈，人体的精神饱满、心情舒畅。然而，正

是由于木土之间的生克制化导致了中医肝脾在生理功

能上相互依赖，而病理上往往相互影响。当病理情况

下，无论是肝木失于调达还是脾土失于健运均会影响

彼此。例如，肝失疏泄，气机雍滞，则中焦脾胃升降失

司，出现木郁土壅的病理表现；脾失健运，气血化生乏

源，则肝木失荣，肝主疏泄功能受累。

肝与脾这一生理相互依赖，病理上相互影响的中

医两个系统与抑郁症葡萄糖代谢失衡的病理过程有高

度的相似之处。（1）目前肝失疏泄引起的情志不畅与抑

郁症的发病和症状表现较为相似，由肝失疏泄导致的

肝郁相关证候在抑郁症的中医药研究中关注度最高。

首先，大量的临床流行病调查发现肝郁脾虚证是抑郁

症最为重要的一个证候分型 [31-33]。其次，抑郁症关键

性诱因—应激与中医肝系统密切相关。黄炳山先生将

应激机体的反应与中医证候对应起来：应激反应的起

始阶段即警觉期主要与肝胆不宁和肝郁气滞证关系密

切；应激反应的第二期即抵抗期主要与肝郁气滞及其

相关衍化证密切相关；应激反应的第三期即衰竭期与

肾阳虚证密切相关 [34]，而且对 800例应激反应抵抗期

患者进行辨证分析发现肝郁气滞证与肝郁气滞相关证

候约占总体的1/3[35]。事实上，应激是目前中医学术界

研究肝郁及其相关证候的关键性模型建立手段。此

外，现阶段中医肝郁动物模型往往表现出抑郁样的行

为特征，用以评价抑郁症核心症状的行为手段如旷场

实验、糖水消耗实验、强迫游泳实验等常常被用以评价

肝郁动物模型的成功与否[36,37]。（2）脾胃为气血化生之

源，为机体的“后天之本”，通过脾的运化功能，将水谷

精微化生为精、气、血、津液等营养物质，所以脾实现了

物质间的转化及物质转变为能量的过程[38]。葡萄糖是

机体至关重要的能量来源，脾化生和运输的“精微物

质”中最重要的便是葡萄糖。大量研究发现，脾虚动物

模型出现小肠对葡萄糖吸收下降，其主要归因于小肠

粘膜上的钠依赖性葡萄糖转运体（SGLT1）和葡萄糖转

运体2（GLUT2）表达下降[39, 40]，而葡萄转运体表达下降

还可见于脾虚大鼠的心肌组织上[41]，表明脾虚时葡萄
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糖转运和利用力低下。正是由于脾虚时葡萄糖转运能

力下降，从而出现脾虚患者的糖耐量下降[42]，以及脾虚

大鼠的骨骼肌的葡萄糖转运和糖储存被低血糖和胰岛

素所抑制[43]。更重要的是，有研究报道脾虚大鼠大脑

下丘脑的葡萄糖转运体1和3表达下降，提示脾虚大鼠

中枢可能存在葡萄糖代谢的紊乱[44]，然而此方面的研

究并不多。由此可见，中医“脾”的生理病理在机体葡

萄糖代谢过程的重要作用。（3）肝—脾两个系统病理上

相互影响的核心科学内涵是：情志—能量网络的失

衡。首先，肝—脾病理上互相影响的核心症候包括一

组肝郁症候“胸胁胀痛、情绪抑郁”和一组脾虚症候“腹

胀、食少、便溏”，从临床症状体现了“情志”和“能量代

谢”这两个轴心。其次，肝与脾相互为病的生物学基础

研究发现：情绪抑郁和体重、摄食减少是肝失疏泄脾失

健运动物的核心表征，出现这一表征的机制可能与调

控情绪的脑区（海马、额叶皮层、杏仁核）色氨酸能、多

巴胺、谷氨酸能等神经元机能受损[45-48]，同时与调控摄

食的脑区（下丘脑弓状核、腹外侧核、室旁核）促食和抑

食神经元投射紊乱 [49-52]以及胃肠道生物活性肽（VIP、
MTL、GAS、Ghrelin、CCK等）[53-55]异常表达有关。值得

注意的是，最近我们课题组对肝郁脾虚证大鼠摄食脑

区—下丘脑弓状核的全基因组甲基化进行测序，发现

胰岛素信号通路重点参与了肝郁脾虚证大鼠大脑的病

变过程，同时最终确定了编码葡萄糖转运蛋白 4的

Slc2a4基因是肝郁脾虚证大鼠“情绪—能量代谢”网络

紊乱的生物标志物[56]。综上，肝与脾系统互为病理的

核心环节—“情绪—能量代谢”网络紊乱与抑郁症葡萄

糖代谢紊乱有相通之处，因此从中医肝—脾系统，特别

是中医肝调畅情志和脾调控能量代谢的生理病理过程

可以作为抑郁症葡萄糖代谢失衡的中医研究切入点。

2.2 中医疏肝健脾复方—逍遥散在改善抑郁症葡萄糖

代谢中的前景

复方逍遥散出自宋代《太平惠民和剂局方》，脱胎

于张仲景四逆散、当归芍药散之法，是疏肝解郁的中医

经典名方之一。逍遥散对精神障碍疾病包括抑郁症和

焦虑症，特别是逍遥散的抗抑郁效果已受到国内外的

认可，其抗抑郁的作用机制涉及HPA轴、中枢单胺类

神经递质代谢、神经突触可塑性、神经元微结构、神经

营养因子、神经免疫等方面机制，参与脑区包括海马、

杏仁核、额叶皮层、纹状体以及下丘脑等，充分体现了

中药复方治疗多靶点、多环节和多系统的治疗特色和

优势[57]。

“方从法出，法随证立”，一个方剂的制方要素（药

味、药量、剂型、用法）与其所主治的病证（方证）病机

（病因、病性、病位、病势）之间存在高度的关联或应对

性，即方剂和证候的相关性或对应性是中医辨证论治

个体化诊疗思想的体现[58]。复方逍遥散是由一组疏肝

药物和一组健脾药物构成的，逍遥散方的配伍、功效与

肝郁脾虚证的主症甚至兼症、病机存在高度的针对性

和统一性，临床上逍遥散可以广泛应用于内、妇、儿、

男、五官等临床各科的肝郁脾虚证候患者。因此可见，

逍遥散能够同时针对“肝郁”和“脾虚”两个病机环节发

挥作用，不仅能够疏肝以缓解抑郁情绪，而且能够针

对“脾虚”来改善能量代谢失衡。事实上，研究发现

逍遥散可以同时调控摄食中枢—下丘脑弓状核抑食

Nesfatin-1、Leptin及其受体 ob-R、阿片-促黑素细胞皮

质素原/阿黑皮素（Proopiomelanocortin，POMC）、α-
MSH神经元、促食NPY神经元[49, 59, 60]，以及胃肠的生物

活性肽，来发挥改善肝郁脾虚大鼠能量代谢失衡的作

用。如前文所述，葡萄糖代谢在抑郁症发病过程中扮

演着重要的角色，中医肝调畅情志和脾调控能量代谢

的生理病理过程是其中医研究的切入点，研究发现逍

遥散的确能够改善糖尿病合并抑郁大鼠的血糖和糖耐

量[61]，逍遥散发挥降低血糖作用可能与其促进胰岛β细
胞及肝细胞内 IRS-1的表达，从而促进了胰岛素的分

泌，加快了肝糖元的合成[62]。我们最新的研究发现，逍

遥散有效治疗肝郁脾虚证涉及能量调控脑区的胰岛素

信号、脂肪酸合成、糖代谢以及 2型糖尿病等信号通

路，表明逍遥散治疗机制与中枢的葡萄糖等能量代谢

密切相关，同时我们还初步确定了下丘脑的葡萄糖转

运蛋白 4（GLUT4）是逍遥散调控肝郁脾虚证“情绪—

能量”网络的关键分子事件[56]。然而，围绕“情绪—能

量”网络特别是抑郁情绪引起葡萄糖代谢失衡，逍遥散

在此方面的作用机制研究还远远不足，国内外学者亟

需认识到复方逍遥散在改善抑郁症葡萄糖代谢中的研

究和治疗前景，以进一步深入探索其作用及潜在的作

用机理。

3 结语

抑郁症是一种病因复杂、机制不清的临床常见情

感障碍性疾病，其高患病率、高复发率、高致残率以及

高自杀率严重危害人类健康。随着抑郁症和糖尿病相

伴发病或共病临床案例和基础研究的积累，使我们认

识到机体的葡萄糖代谢特别是中枢的葡萄糖代谢在抑
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郁症发病过程中的重要作用。肝与脾这一生理相互依

赖，病理上相互影响的中医两个系统，其病理上相互影

响而表现出的“情志—能量网络失衡”的生物学内涵与

抑郁症葡萄糖代谢失衡机制有相通之处。因此，如何

把中医肝—脾互为病理的生物学内涵与抑郁症葡萄糖

代谢失衡机制结合起来研究成为一个亟待解决的问

题，在此基础上有望阐清相关复方或效方的治疗机理

以及促进新药研发，增加抑郁症治疗的补充替代药物，

进一步改善抑郁症治疗应答率低、毒副作用高、复发率

等临床现状。
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Abstract: Depression is a common mental illness that seriously harms to the physical and mental health of human
beings. Due to its biological- psychological- social interaction pathogenic feature, researchers hold different opinions for
the pathogenesis of depression. Recently, accumulating the clinical and basic researches on the comorbidity of
depression and diabetes make the roles of glucose metabolism, especially central glucose metabolism and insulin
resistance in the pathogenesis of depression get much more attention. It has been believed that the "liver" and "spleen"
are closely related to each other physiologically and pathologically. A large number of studies have confirmed that the
core biological connotation of liver-spleen and pathology of traditional Chinese medicine is "emotion-energy network
imbalance", which has similarities with the mechanism of glucose metabolism imbalance in depression. Therefore, it is
necessary to combine the biological connotation of the liver and spleen with the modern medicine to conduct the further
research, which will consequently provide scientific basis for further exploring the pathogenesis of depression and finding
complementary and alternative treatment for depression.
Keywords: Depression, glucose metabolism, liver, spleen, emotion-energy network, Xiaoyao Powder
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