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摘要：抑郁症发病机制复杂，其典型病理特征是糖皮质激素（GC）水平的异常升高和下丘脑-垂体-肾上腺（HPA）
轴功能亢进，主要由 GC 受体（GR）介导。研究表明，由抑郁症患者 GR 功能降低和数量减少引起的 HPA 轴功能亢进

是抑郁症的诱因之一。而抗抑郁药可以改善 GR 的异常变化，提示 GR 是抗抑郁的一个新靶点。近年来，中药在治疗

抑郁症方面取得了很大进展，文章就中药基于 GR 途径治疗抑郁症的作用及机制进行综述，以期为临床治疗抑郁症

提供参考。
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抑郁症是由多种因素引起的一种情绪障碍类

疾病，主要表现为情绪低落、思维迟钝及意志活动

减退等症状，具有较高的发病率、致残率和病死率。

据统计，2017 年全球抑郁症患者人数已达 3.22 亿，

占世界人口的 4.4%，严重威胁人类健康[1]。

抑郁症属中医“郁证”范畴，早在《黄帝内经》中

就有关于郁证的论述。《素问·举痛论》中提及“余知

百病生于气也，怒则气上，喜则气缓，悲则气消，恐

则气下，惊则气乱，思则气结”，认为情志不畅导致

的气机失调会引起郁证。其中肝气郁结是诱发抑郁

症的核心病机，治疗多从疏肝解郁方面着手，并采

用逍遥散、柴胡疏肝散等方剂加减进行调节。目前

临床上治疗抑郁症主要以传统西药为主，但这些药

物多存在起效缓慢和认知障碍等不良反应，因此寻

找和开发更加有效且不良反应较小的抗抑郁药物

是亟待解决的问题[2]。中药对于抑郁症的治疗不但

有丰富的经验和大量的临床研究支持，还具有独特

的疗效，如临床上多从中药单体或在经典方剂的基

础上加减对抑郁症患者进行对症治疗。抑郁症的发

病机制主要包括单胺类神经递质假说、受体假说、

下丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴假说及脑源性神经

营养因子（BDNF）假说[3]。HPA 轴假说是近年来的研

究热点之一，其中糖皮质激素受体（GR）是 HPA 轴

的末端效应器，参与应激诱导的肾上腺分泌糖皮质

激素（GC）的负反馈调节。应激激活 HPA 轴，刺激下

丘脑分泌促肾上腺皮质激素释放激素（CRH），进而

引起垂体分泌促肾上腺皮质激素（ACTH），ACTH 通

过血液到达肾上腺刺激皮质分泌 GC。长期应激会

促使肾上腺分泌大量 GC，从而引起 HPA 轴亢进，

使 GR 处于持续激活状态，导致 GR 功能失调，HPA
轴负反馈调节作用失控，最终诱发或加剧抑郁症的

发生与发展。本文就 GR 与抑郁症的关系及中药基

于 GR 途径抗抑郁作用与机制进行综述。

1 GR 与抑郁症
GR 是一种配体依赖的核转录因子，有 GRα 和

GRβ 两种亚型。无 GC 存在的情况下，GR 与热休克

蛋白 90（HSP90）以蛋白复合物的形式稳定存在于

细胞质中，此时 GR 处于非活性状态。GC 存在的情

况下，GC 可以自由通过细胞膜进入细胞与 GR 结合

发生构象改变，蛋白复合物迅速解离后 GR 进入细

胞核，与糖皮质激素反应元件（GRE）结合，主动或
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被动地调节靶基因的转录和蛋白质的合成，进而发

挥生物学效应。目前大部分研究也证实 GR 参与了

抑郁症的机制，例如，运动可以通过 GR 上调大鼠内

侧前额叶皮质中的多巴胺（DA）水平，并以 DA2 型

受体（D2R）依赖的方式发挥抗抑郁作用[4]；GR 拮抗

剂米非司酮（RU486）可通过抑制 GR 的激活逆转皮

质醇（CORT）诱导的抑郁大鼠胶质纤维酸性蛋白（GFAP）
表达的降低及胶质纤维酸性蛋白（GFAP）数量的减

少[5]；选择性 GR 调节剂 CORT 118335 可减少 GC 的

过度分泌，进而下调海马 CA1 区癌基因蛋白（c-Fos）
表达发挥抗抑郁作用[6]；中药通过上调 GR 表达抑制

HPA 轴的过度激活，发挥抗抑郁作用[7-9]。

2 中药基于 GR 相关信号通路抗抑郁作用及机制
的实验研究
2.1 BDNF 信号通路 BDNF 在大脑中广泛分布，

是神经营养因子家族的一员，在调节神经元的生

长、发育和功能方面发挥着重要作用。研究发现，

GR-BDNF 的串话作用可以抑制 BDNF 诱导的树突

生长、突触蛋白表达和神经元细胞钙离子（Ca2+）内

流[10]。GR 功能受损导致其对 BDNF 调节失控参与了

抑郁症的发生和发展。大黄素和厚朴酚可以通过抑

制 HPA 轴活性及上调海马中 GR 与 BDNF 的

mRNA 及蛋白表达发挥抗抑郁作用[11-12]。

2.1.1 基于 GR-BDNF-神经肽 Y（NPY）信号通路

的抗抑郁中药 NPY 对调节情绪、学习与记忆、压

力和焦虑具有重要作用，其表达受 BDNF 调控，是

BDNF 的下游靶点。杨琴等[13]研究发现百合疏肝安

神汤可显著增加海马齿状回（DG）和 CA3 区的神经

元数量，减少杏仁核神经元的损伤及上调 GR、BDNF
及 NPY 的蛋白表达水平，通过调控 GR-BDNF-NPY
的表达从而增加海马神经再生，改善抑郁症状。

2.1.2 基于 FK506 结合蛋白（FKBP）s-GR-BDNF 信

号通路的抗抑郁中药 FKBP4 和 FKBP5 是 FKBPs
的家族成员，是热休克蛋白 90（HSP90）的分子伴侣

蛋白，具有调节多种生物过程的功能，如类固醇受

体作用、转录活性、蛋白质构象和蛋白质运输等[14]。

GR 与 HSP90 形成 GR-HSP90-FKBP4 复合物，进入

细胞浆后 GR-HSP90-FKBP4 复合物中的 FKBP4 被

FKBP5 替换，FKBP5 与 GR 结合竞争性地抑制 GC
与 GR的结合，导致无法形成受体-配体复合物，从而

抑制受体-配体复合物向细胞核的转移，使其不能发

挥核转录因子的作用。因此，FKBP5 的过度表达降

低了 GR 对 GC 的敏感性，减少了 GR 向细胞核的转

移并抑制了 GR 功能[15-16]。芍药苷具有潜在的神经保

护作用，可用于治疗抑郁症[17]、帕金森氏病[18]及脑缺

血[19]。研究表明，芍药苷可显著降低 HPA 轴亢进，与

增加 GR 核易位和降低 FKBP5 的蛋白表达有关[20]。

于鲁璐等[21]研究发现，丹参多酚酸可通过下调抑郁

大鼠 FKBP5 表达，促进 GR 进入细胞核的活性，提

高 GR靶基因 BDNF的表达水平，从而发挥改善海马

神经突触可塑性的作用。逍遥散是基于疏肝解郁法

治疗抑郁症的经典方剂[22-24]，曹国平[25]研究发现逍遥

散可上调 FKBP4 表达，下调 FKBP5 表达，抑制 GR
进入细胞核，增加细胞膜上 GR的数量，同时提高 GR
表达，从而上调 BDNF 表达，改善其海马神经可塑

性，提示该方可通过调节 FKBPs-GR-BDNF 通路实

现对海马神经元的保护。

2.1.3 基于 GR-磷酸化环磷酸腺苷反应元件结合

蛋白（pCREB）-BDNF信号通路的抗抑郁中药 BDNF
的启动子区域包含环磷酸腺苷反应元件（CRE）序列，

因此会受到 CRE 结合蛋白（CREB）的调控，pCREB
与 BDNF结合后可增强其转录水平[26]。当 GC-GR 复

合物与 CREB 结合时，GC 可能干扰该过程并阻止

其磷酸化，从而阻止 CRE 调节 BDNF 的表达。蒲郁

胶囊常用于抑郁症的治疗[27]，王玉露等[28]采用酶联

免疫吸附（ELISA）法检测小鼠血清中 CORT、ACTH
水平，蛋白免疫印迹（Western Blot）法检测海马中

GR、pCREB、CREB 及 BDNF 的蛋白表达，结果显示

蒲郁胶囊能够降低 HPA 轴的活性，并通过调节

GR-pCREB-BDNF 信号通路改善慢性温和不可预

知应激（CUMS）诱导的小鼠抑郁行为。

2.2 GR-磷酸化 GR（p-GR）-血清/糖皮质激素调节

激酶 1（SGK1）信号通路 SGK1 是一种丝氨酸/苏
氨酸蛋白激酶，具有调节神经元活性、增殖和凋亡

的作用，并参与学习记忆和行为认知等过程。研究

表明，SGK1 可通过调节 GR 磷酸化及核易位介导皮

质酮诱导的海马神经发生障碍[29]。长期暴露于高浓

度 GC 会增加 SGK1 在 Ser422 和 Thr256 处的磷酸

化水平，进而增强 SGK1 的活性，诱导 Ser203 和

Ser211 处 GR 的磷酸化，增强 GR 的核易位。黄芩苷

作为黄芩中的主要活性成分，其抗抑郁作用被广泛

证实[30-33]，刘勇永等[31]研究发现黄芩苷可以通过调节

SGK1 介导的 GR 磷酸化使 GR 功能正常，以促进海

马神经新生，改善抑郁状态。孟盼等[34]研究发现百事

乐胶囊可显著增加海马中 GR、p-GR 的表达及降低

海马中 SGK1 的表达，提示百事乐胶囊可以通过促
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表 1 基于 GR 相关信号通路中药治疗抑郁症的作用机制
中药单体/复方名称 有效成分/组成 动物模型 作用机制

大黄 大黄素 CUMS 法诱导的抑郁小鼠模型 上调模型小鼠海马 GR 和 BDNF 的表达[11]

厚朴 厚朴酚 CUMS 法诱导的抑郁大鼠模型 上调海马中 GRα 及 BDNF 的表达[12]

百合疏肝安神汤 柴胡、连翘、姜黄、百合花、紫苏、酸枣

仁、人参

慢性束缚应激结合孤养及皮下注射

CORT 复制焦虑性抑郁大鼠模型

与 GR-BDNF-NPY 信号通路的级联反应

有关[13]

白芍 芍药苷 产前应激子代大鼠模型 通过增加 GR 核易位和下调 FKBP5 的蛋

白表达抑制 HPA 轴亢进[20]

丹参 丹参多酚酸 CUMS 法诱导的抑郁大鼠模型 降低 CORT 及与 GR 密切相关的 FKBP5
的表达水平[21]

逍遥散 柴胡、当归、白芍、白术、茯苓、炙甘草 CUMS 法建立抑郁大鼠模型 调节抑郁大鼠 FKBPs-GR-BDNF 信号

通路[25]

蒲郁胶囊 五味子、酸枣仁、柴胡、苦参、石菖蒲、

郁金、白芍、龙骨、牡蛎、枳壳、厚朴

CUMS 法诱导抑郁小鼠模型 上调海马中 GR 的蛋白表达，调节 CREB-
BDNF 信号通路[28]

黄芩 黄芩苷 CORT 诱导抑郁小鼠模型 通过 FKBP5 和 SGK1 介导的 GR 磷酸化

使 GR 功能正常化[40]

百事乐胶囊 姜黄、人参、连翘 CUMS 结合孤养的方法建立抑郁

大鼠模型

通过促进 GR-p-GR-SGK1 信号级联反应

改善抑郁大鼠的学习记忆能力[34]

黄芩 黄芩苷 CORT 诱导抑郁小鼠模型 抑制 APPL2 介导的 GR 过度激活[36]

左归降糖解郁方 黄芪、连翘、姜黄、熟地黄、山茱萸、枸杞

子、菟丝子、杜仲、丹参、牡丹皮、牛膝

高脂灌胃、链脲佐菌素注射和 CUMS
法建立糖尿病合并抑郁症大鼠模型

与调节 Sigma-1R-PKC 通路有关[39]

进 GR-p-GR-SGK1 信号级联反应改善抑郁大鼠的

学习记忆能力，进而发挥抗抑郁作用。

2.3 磷酸酪氨酸衔接蛋白 2（APPL2）-GR 信号通

路 APPL2 是一种细胞内的衔接蛋白，具有调节细

胞生长的作用。研究发现 GR 特异性阻断剂 RU486
可逆转 APPL2 基因过表达对小鼠海马神经新生

的抑制 [35]。GAO 等 [36]研究发现黄芩苷可通过抑制

APPL2 介导的 GR 过度激活促进海马、脑室下区及

嗅球的神经发生，并改善嗅觉功能和抑郁症状，提

示黄芩苷的抗抑郁机制与 APPL2-GR 通路有关。

2.4 sigma-1受体（sigma-1R）-PKC信号通路 sigma-
1R 是一种受体型分子伴侣，参与多种神经代谢系统

的调节，是治疗抑郁症的重要靶点[37]。sigma-1R 被

激活后，会从内质网转移至细胞质膜，并调节膜表

面的蛋白激酶 C（PKC）信号通路，使其从胞质游离

态转移为膜结合态，直接或间接地磷酸化膜相关蛋

白 GR，进而参与促肾上腺皮质激素释放因子（CRF）
的转录过程[38]。杨蕙等[39]研究发现左归降糖解郁方

可通过上调糖尿病合并抑郁大鼠下丘脑中 sigma-1R
的蛋白表达和增加 PKC 及 GR 的磷酸化水平对

sigma-1R-PKC 通路进行调节，增加 GR 的表达，进

而控制 CRF 含量，最终发挥降低血糖和抗抑郁的双

重疗效。基于 GR 相关信号通路中药治疗抑郁症的

作用机制见表 1。
3 小结

HPA 轴作为神经内分泌免疫调节的重要环节，

其功能变化会直接影响机体健康状况。各类应激因

素引起的 HPA 轴功能的紊乱，主要表现为 HPA 轴

功能亢进，而 HPA 轴功能亢进是导致抑郁症的主要

作用机制之一。HPA 轴功能亢进造成 GC、ACTH、

CRH 及 CORT 水平升高，CORT 水平升高可损伤海

马、蓝斑等，使抑郁症患者出现认知功能障碍、情绪

消沉、失眠等症状[40]。

GR 作为 GC 效应的执行者，不仅参与机体的能

量代谢，而且对多种基因具有转录调控作用，并直

接接受激素的反馈调节，在调节 HPA 轴的负反馈方

面起着重要作用。在慢性应激初期，大量激活的 GR
负反馈作用于 HPA 轴，抑制 GC 的合成和分泌，然

而持续应激产生的高浓度 GC 导致其与 GR 的结合

能力降低，引起 GR 活性下降，导致 HPA 轴功能紊

乱并持续亢进，最终诱发或加重抑郁症的发生和发

展。综上所述，中药单体及复方可以通过多个靶点、

多条通路发挥抗抑郁作用，其作用与 GR 相关的信号

通路有关，如 GR-BDNF-NPY、FKBPs-GR-BDNF、
GR-pCREB-BDNF、GR-p-GR-SGK1 及 APPL2-GR
等。关于抗抑郁的机制，多从动物行为学、神经内分
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泌轴及神经营养因子等方面进行研究，显示出中药

在抗抑郁方面的良好发展前景，但也存在不足之

处。一方面，目前尚难明确慢性不可预知性应激、慢

性束缚应激及体外注射 CORT 等造模方式对于研

究中药对 GR 信号通路的影响哪种更具优势，这一

问题值得思考并需要大量实验验证。另一方面，中

药虽然成分多样性、作用机制多靶点，但在治疗疾

病时存在起效慢的缺点。而化学药物虽然存在作用

靶点单一、抗抑郁谱短、易复发等缺点，但其起效迅

速是相对于中药的一大优势。因此，未来可考虑将

中药与化学药物联合运用，以提高临床疗效、减少

用药量及降低不良反应，这将为抗抑郁药物的研发

提供新思路，为抑郁症的治疗提供更多选择。
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Advances in the antidepressant effects and mechanisms of traditional Chinese medicine based on
glucocorticoid receptor signaling pathway
HAN Guoying，LI Lin，LI Nan，ZHANG Han

（Institute of Traditional Chinese Medicine，Tianjin University of Traditional Chinese Medicine，
Tianjin 301617，China）

Abstract：The pathogenesis of depression is complex. The depression is typically characterised by abnormally high
glucocorticoid （GC） levels and hyperfunction of the hypothalamic鄄pituitary鄄adrenal （HPA） axis，which is mainly
mediated by the glucocorticoid receptor （GR）. This ismainlymediated by theGR. Studies have shown that hyperfunction
of the HPA axis，caused by reduced GR function and decreased numbers in depressed patients，is one of the triggers
of depression. And antidepressants can improve the abnormal changes in GR，suggesting that GR is a new target for
antidepressants. In recent years，Chinese medicine has made great progress in the treatment of depression. This
paper reviews the role and mechanism of Chinese medicine based on GR pathway in the treatment of depression，so
that it can provide a reference for clinical treatment of depression.
Keywords：depression；Chinese medicine；glucocorticoid；glucocorticoid receptor；mechanism
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