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摘 要 姜黄素是一种天然黄色色素，是从姜黄、莪术等姜科植物根茎中提取得到的一种天然酚类抗氧化剂，具有抗炎、抗肿瘤、

抗氧化等特性。近年来研究发现，姜黄素还具有良好的抗抑郁特性，其被认为是一种安全有效的抗抑郁潜在药物。姜黄素抗抑郁

的药效作用机制主要包括调节神经递质、调节下丘脑-垂体-肾上腺轴、调节脑源性神经营养因子、抑制神经炎症、抑制氧化应激以

及调节肠道菌群等，且上述机制存在相互关联和叠加效应。目前，姜黄素的抗抑郁作用机制仍未完全明晰，未来需结合多组学技

术、新型制剂技术、临床试验以获得进一步突破。
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ABSTRACT Curcumin is a natural yellow pigment， a natural phenolic antioxidant extracted from the rhizomes of Curcuma longa 

and Curcumae Rhizoma of the ginger family， with anti-inflammatory， anti-tumor and antioxidant properties. In recent years， it has 

been found that curcumin also has good antidepressant properties， and it is considered a safe and effective antidepressant potential 

drug. The mechanism of curcumin’s antidepressant efficacy mainly includes regulating neurotransmitters， modulating the 

hypothalamic-pituitary-adrenal axis， regulating brain-derived neurotrophic factor， inhibiting neuroinflammation， inhibiting oxidative 

stress， and regulating gut microbiota， etc.， and there is an overlapping and synergistic therapeutic effect of the above mechanisms. 

At present， the antidepressant mechanism of curcumin is still not fully understood， and will be combined with multi-omics 

technology， new formulation technology， and clinical trials to obtain further breakthroughs in the future.
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抑郁症是一种临床常见的慢性、复发性精神疾病，

严重影响患者的生活质量，甚至增加了死亡风险[1]。据

世界卫生组织统计，全球约有2.8亿人患有抑郁症，中国

有近1亿人罹患抑郁障碍，其中成人抑郁障碍的终身患

病率约为 6.8%，但总治疗率不足 1%[2]。近年来，随着中

药活性成分研究的不断深入，越来越多的中药抗抑郁活

性成分被发掘，如人参皂苷、小檗碱、黄芩苷和姜黄素

等。其中，姜黄素是一种天然黄色色素，可从姜黄、莪

术、郁金等姜科植物的根茎中提取得到，为小分子植物

酸性多酚[3]，分子式为 C21H20O6（图1）。目前，越来越多的

证据表明姜黄素具有抗抑郁功效，其机制主要包括调节

神经递质、调节下丘脑-垂体-肾上腺轴（hypothalamic-

pituitary-adrenal axis，HPA）、调节脑源性神经营养因子

（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）、抑制神经炎

症、抑制氧化应激、调节肠道菌群等[4]。本文就姜黄素抗

抑郁的作用机制进行综述，总结相关的信号通路、生物

标志物以及重要菌群，以期为抑郁症治疗药物的研发提

供参考依据。

图1　姜黄素的分子结构
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1　抑郁症的病理机制

抑郁症是一种影响全球数亿人的严重精神类疾病，

其主要病理机制包括：单胺类神经递质假说与受体假

说、HPA 亢进、炎症与细胞因子假说、氧化应激假说、脑-

肠轴失调、社会环境与遗传等[5]。已有研究证实，抑郁症

发病与大脑中 5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）和

去甲肾上腺素（norepinephrine，NE）在突触间隙的浓度

相对或绝对不足而导致生物体整体精神活动和心理功

能的全面低下相关[6]；且炎症、情绪低落、快感缺乏、疲劳

以及睡眠改变等均与抑郁症的发病有关[7]。此外，国外

有研究表明，机体内促炎菌菌落增加将导致短链脂肪酸

浓度降低，进一步引发外周炎症，最终引起焦虑和抑郁

的发生[8]。国内也有研究发现，肠道菌群结构改变、菌群

移位与传递、菌群功能改变等均与抑郁症的发病密切相

关[9]。另有研究发现，线粒体形态异常、呼吸链复合体功

能异常、DNA 分子水平改变等也与抑郁症的发病相

关[10]。当下研究所得抑郁症的病理机制虽较多，但尚未

完全明晰，其临床诊疗指南也尚未完全统一。

2　姜黄素抗抑郁的作用机制

2.1　调节神经递质

抑郁症的发病与神经递质的释放具有密切联系。

研 究 表 明 ，A 型 单 胺 氧 化 酶（monoamine oxidase A，

MAOA）表达的增加与脑内单胺类神经递质5-HT、NE 水

平的降低是抑郁症的主要病理过程；而 MAOA 还可分解

5-HT、NE 和多巴胺（dopamine，DA），导致神经兴奋性降

低，因而其在精神障碍类疾病的发病、进展和治疗中均

具有重要作用[11]。5-HT、NE、DA 的表达水平为抑郁症

相关实验的重要参考指标。Abd-Rabo 等[12]研究发现，姜

黄素可通过上调色氨酸羟化酶2和5-HT1A/2A受体 mRNA

表达以及下调 MAOA mRNA 表达来提高去卵巢大鼠大

脑中的5-HT 含量，从而发挥抗抑郁作用。由此可见，姜

黄素可能是一种有效的 5-HT 调节剂。Pan 等[13]研究发

现，姜黄素衍生物可使重度抑郁小鼠额叶皮层和海马体

中的 5-HT 和 NE 水平显著提高、MAOA 活性显著降低，

且高剂量姜黄素衍生物可增加小鼠大脑中的突触单胺

类神经递质浓度，从而显著改善抑郁症状。为进一步探

究姜黄素通过调节5-HT 实现抗抑郁的作用机制，Li 等[14]

进行了相关研究，结果发现姜黄素衍生物调节 5-HT 的

作用可能是由环腺苷酸（cyclic adenosine monophosphate，

cAMP）/蛋白激酶 A（protein kinase A，PKA）/磷酸化环

腺 苷 酸 应 答 元 件 结 合 蛋 白（phosphorylation cAMP-

response element binding protein，p-CREB）/BDNF 信 号

通路介导。当前动物及临床的抗抑郁研究大多集中于

单一神经递质的变化，而忽视了神经递质之间的复杂网

络与协同作用；此外，由于姜黄素生物利用度较低，其在

中枢神经系统中的实际所需浓度和作用效果尚不明确，

因此需要更多精准的药代动力学研究和多靶点作用机

制研究来验证。

2.2　调节HPA

研究发现，HPA 的激活和级联效应启动会在生物体

心理压力刺激后出现，从而引起促肾上腺皮质激素释放

激素（corticotropin releasing hormone，CRH）的释放，刺

激垂体前叶释放促肾上腺皮质激素（adrenocorticotropic 

hormone，ACTH），引起交感神经系统的各种生理反应，

进而导致整个循环中皮质醇水平下降并抑制由 ACTH

和 CRH 释放引起的精神情绪的改变[15]。当出现 HPA 的

负反馈调节、糖皮质激素受体蛋白的表达水平下调时，

海马区所执行的各项功能都会有所减弱，从而使得负反

馈“失效”、HPA 持续亢进，随后海马5-HT 系统的功能会

因过高的皮质醇水平而下降，各类神经营养因子表达水

平降低，进而使得海马神经元变性，最终导致抑郁症的

发生[15]。

研究发现，姜黄素可降低抑郁大鼠的血清糖皮质激

素水平，恢复其海马对 HPA 的抑制作用，从而对海马神

经元起到保护作用[16]。Afzal 等[17]研究发现，姜黄素可通

过调节 HPA 降低应激激素皮质酮的水平，发挥改善慢性

束缚应激模型大鼠抑郁的功效。对于宏观结构改变，陈

亮等[18]在探讨姜黄素对慢性不可预知温和应激（chronic 

unpredictable mild stress，CUMS）模型大鼠肾上腺结构、

ACTH 浓度和免疫功能的影响实验中发现，与正常对照

组比较，CUMS 组大鼠的肾上腺皮质明显增厚、髓质萎

缩，血清中 ACTH 含量明显增高；而姜黄素组大鼠的肾

上腺结构变化不明显，血清中 ACTH 含量明显降低。这

提示姜黄素可能通过调节 HPA 发挥抗抑郁作用。然而，

HPA 调控的个体差异性较大，目前尚缺乏姜黄素治疗不

同程度（如轻度、中度或重度）抑郁症的分层研究。

2.3　调节BDNF

研究发现，BDNF 的水平与抑郁症的发生、发展密切

相关，降低 BDNF 水平可能导致相关大脑区域神经元突

触的可塑性降低，使负性情绪持续累积，最终导致抑郁

症的发生[19]。相关研究发现，姜黄素可通过上调 BDNF

水平进而上调结构域激酶1的磷酸化水平，最终通过调

节前额叶皮层神经元的突触改善抑郁行为[20]。此外，姜

黄素还能直接促进神经细胞增殖，抑制 CUMS 诱导的神

经元凋亡[21]。张洪艳等[22]在糖尿病合并抑郁的大鼠模型

中发现，姜黄素可显著减轻大脑神经元损伤与炎症反

应，使大鼠环腺苷酸应答元件结合蛋白（cAMP-response 

element binding protein，CREB）、BDNF 的 mRNA 及蛋白
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表达水平均显著升高，组织切片中凋亡阳性细胞数量明

显减少，细胞凋亡指数显著降低，该作用机制可能与调

节血清皮质酮水平和神经可塑性以及抗凋亡作用有关。

为进一步明确姜黄素调节 BDNF 水平变化的机制，

Zhang 等[23]探究了姜黄素是否通过激活小鼠杏仁核中依

赖于丝裂原活化蛋白激酶/胞外信号调节激酶（extracel‐

lular signal-regulated kinase，ERK）信号通路中 BDNF 的

表达而产生抗抑郁作用。该实验结果表明，姜黄素可诱

导 ERK 磷酸化，从而增强杏仁核中 BDNF 的表达，进而

参与对小鼠的抗抑郁作用。王金梦[24]研究发现，姜黄素

的 抗 抑 郁 机 制 还 可 能 由 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）信号通路介导，

其能够提高 300 μmol/L 皮质酮诱导损伤的人源性神经

母细胞瘤细胞的存活率，改善细胞形态，提高皮质酮损

伤细胞中 BDNF、磷酸化 mTOR（p-mTOR）、磷酸化核糖

体 S6蛋白激酶、磷酸化 ERK（p-ERK）、突触蛋白的水平，

降低双孔钾离子通道水平，从而产生快速抗抑郁作用。

由此可见，姜黄素可能通过调节神经营养因子和多种信

号通路共同作用于生物体海马区与前额叶皮层区域，从

而发挥保护神经、抗抑郁的作用，但目前仍缺乏其他相

关大脑区域的研究。

2.4　抑制神经炎症

抑郁与中枢神经系统炎症反应密切相关，其涉及小

胶质细胞和星形胶质细胞等中枢炎症细胞以及 Toll 样

受体（Toll-like receptor，TLR）和 NOD 样受体蛋白（NOD-

like receptor protein，NLRP）等炎症介质[25]。现有研究证

实，姜黄素可通过激活卒中后抑郁（post-stroke depres‐

sion，PSD）大鼠海马 cAMP/PKA 信号通路，抑制 PSD 大

鼠海马炎症反应，升高其海马组织内 cAMP、CREB、

BDNF 含量，降低肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-

α，TNF-α）、白细胞介素 1β（interleukin-1β，IL-1β）含量，

改善海马组织形态，使海马神经元数量增加、细胞轮廓

明显，从而发挥抗炎、抗 PSD 作用[26]。TLR4/核因子 κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）作为经典炎症通路，在抑郁

症发病中也起着重要作用[27]。研究发现，姜黄素类似物

会抑制小鼠海马和小胶质细胞中 TLR4/NF-κB 信号通

路，显著下调 IL-6、IL-1β 和 TNF-α 的表达，从而抑制神

经炎症，减缓抑郁症状；同时，该研究中抑郁小鼠的 HPA

被长期过度激活，其通过 NLRP3介导 IL-1β 成熟，导致

神经炎症持续发生，而姜黄素可抑制这一过程[28]。

Yang 等[29] 探 究 转 化 生 长 因 子 β1（transforming 

growth factor-β1，TGF-β1）在四氢姜黄素（天然姜黄素的

主要代谢物，因其抗炎特性而闻名）抗抑郁中的作用及

机制，发现四氢姜黄素可通过激活 TGF-β1，增强磷酸化

Smad3（p-Smad3）/Smad3和沉默信息调节因子 1（silence 

information regulator 1，SIRT1）的表达，上调 BDNF 和胶

质细胞源性神经营养因子（glial cell line-derived neuro‐

trophic factor，GDNF），下调诱导型一氧化氮合酶（indu- 

cible nitric oxide synthase，iNOS）和 TNF-α 表达，从而实

现抗抑郁作用。Wang 等[30]认为钙离子通道激活介导的

神经炎症与 PSD 的进展密切相关，小胶质细胞 Ca2+失调

的恢复对神经炎症的治疗有重要贡献；嘌呤能2X7受体

（purinergic 2X7 receptor，P2X7R）是 Ca2+内流的通道之

一，主要在树突状细胞中表达，细胞外 ATP 通过激活

P2X7R 可诱导 NLRP3炎症小体组装和细胞因子释放，

而姜黄素能够通过改变 P2X7R 介导的小胶质细胞中

Ca2+的积累来抑制神经炎症，从而减轻抑郁症状。Rubab

等[31]以脂多糖诱导建立大鼠抑郁和焦虑模型来考察姜

黄素的神经保护作用和抗抑郁活性，结果发现，负载姜

黄素的纳米结构脂质载体可改善模型大鼠脑组织结构，

抑制其脑组织中磷酸化 NF-κB（p-NF-κB）、TNF-α 和环

氧合酶2的表达。目前的研究中，姜黄素已被证实可通

过抑制小胶质细胞及促炎细胞因子的表达发挥抗抑郁

作用[32]。姜黄素抗抑郁的抗炎机制见图2。

2.5　抑制氧化应激

氧化应激是指体内氧化与抗氧化作用失衡的一种

状态，即体内自由基或活性氧（reactive oxygen species，

ROS）、活性氮过多，导致细胞结构和功能损伤。研究表

明，氧化应激可能是导致抑郁症发生的重要因素，氧化

应激反应致病的关键点在于自由基产生过多或清除减

少，对生物膜、核酸、细胞等产生影响，导致大脑海马神

经元的损伤或凋亡[33]。一项针对糖尿病合并抑郁症的

随机对照试验结果显示，与安慰剂组比较，姜黄素组患

者的抑郁程度得到显著改善，其总抗氧化状态、谷胱甘

肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GPX）活性和超氧

化 物 歧 化 酶（superoxide dismutase，SOD）活 性 显 著 升

高[34]。此外，姜黄素可减少抑郁大鼠氧化应激产物和海

B

p-Smad3

图2　姜黄素抗抑郁的抗炎机制
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马 CA1区域炎症因子的积累，抑制神经元凋亡；超微结

构电生理实验结果显示，姜黄素还能增强突触功能，降

低 miR-146a-5p 水平，提高 p-ERK 水平，这可能是其抗抑

郁作用的关键机制[35]。

核 转 录 因 子 红 系 2 相 关 因 子 2（nuclear factor-

erythroid 2-related factor 2，Nrf2）作为一种转录因子，对

氧化应激高度敏感，可通过与细胞核中的抗氧化响应元

件（antioxidant response element，ARE）结合来保护细胞，

从而促进相关抗氧化基因的转录；Nrf2与 ARE 组成的信

号通路共同参与了细胞内抗氧化和抗炎反应，能够维持

细胞稳态，减轻氧化应激引起的细胞损伤[36]。研究表

明，姜黄素可调节 Nrf2/ARE 信号通路，通过影响氧化应

激来减缓抑郁症反应——经姜黄素干预后的大鼠 Kelch

样 环 氧 氯 丙 烷 相 关 蛋 白 1（Kelch-like epichlorohydrin-

associated protein 1，keap1）的水平明显降低，Nrf2、血红

素加氧酶 1（heme oxygenase-1，HO-1）蛋白水平明显升

高，且高剂量姜黄素与盐酸氟西汀的干预效果相当；另

外，姜黄素干预组大鼠的海马组织结构与细胞状态明显

改善，氧化应激指标 ROS 和丙二醛（malondialdehyde，

MDA）水 平 明 显 降 低，SOD 和 谷 胱 甘 肽（glutathione，

GSH）水平明显升高[37]。Liao 等[38]发现，姜黄素能有效降

低氧化应激标志物血清烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧

化 酶 2、4- 羟 基 壬 烯 醛（4-hydroxynonenal，4-HNE）和

MDA 的蛋白表达水平，提高过氧化氢酶（catalase，CAT）

活性，抑制 CUMS 诱导的 Nrf2/ARE 信号通路激活，增加

醌氧化还原酶 1和 HO-1的 mRNA 表达，从而进一步提

高 p-CREB/CREB 和突触相关蛋白（BDNF、突触后致密

区 95、突触素）的比例，进而缓解抑郁样状态。Moradi 

Vastegani 等[39]发现，姜黄素能调高脑组织中 GPX、SOD

活性，降低 MDA 浓度，从而改善抑郁症状。Moradi 等[40]

在探究姜黄素通过调节促炎细胞因子和氧化应激来改

善弓形虫慢性感染诱导的情感障碍实验中发现，姜黄素

可通过调节海马中氧化应激生物标志物（SOD、GSH、

MDA 等）水平从而减轻抑郁症状。

姜黄素抗抑郁的氧化应激机制见图 3。但是，目前

国内外学者对抑郁症氧化应激相应标志物的研究结果

并不一致，且姜黄素的相应研究仍处于初期阶段，尚需

要更多的实验数据来支持。

2.6　调节肠道菌群

研究表明，抑郁症与个体肠道微生物密切相关，肠

道微生物可以介导神经（神经递质）、内分泌（激素）、免

疫（细胞因子）、代谢等途径，与大脑进行双向调节，而微

生物群-肠-脑轴失衡可影响行为表型，导致神经精神疾

病[41]。高丽波等[42]认为，姜黄素及其代谢物会影响肠道

微生物群，其与肠道菌群的相互作用可产生2种不同的

现象：一是姜黄素直接调控肠道菌群；二是姜黄素通过

肠道菌群进行生物转化，产生活性代谢产物。该研究通

过测定外周和中枢神经系统的代谢参数和微生物环境

来确定姜黄素对葡聚糖硫酸钠（dextran sulfate sodium 

salt，DSS）诱导的焦虑模型小鼠的改善作用，结果显示，

姜黄素可通过调节特定的肠道微生物群来增加模型小

鼠前额叶皮层中的磷脂酰胆碱，进而减轻 DSS 诱导的小

鼠焦虑样行为[43]。经姜黄素干预的抑郁大鼠还会出现

明显的微生物群落结构聚类，其拟杆菌门及热球菌的相

对丰度均显著升高[44]。李云等[45]在探究姜黄素对间歇性

睡眠剥夺抑郁大鼠特定肠道菌的影响实验中发现，干预

组大鼠肠道菌群的总量显著增加，其中产气荚膜梭菌的

相对丰度显著降低，而肠道有益菌双歧杆菌、乳酸杆菌

等的相对丰度显著升高；该动物实验还表明，缺少肠道

微生物会引起 HPA 亢进，而补充双歧杆菌能纠正 HPA，

从而进一步发挥姜黄素的抗抑郁作用。

3　结语

抑郁症是一种慢性、复发性精神类疾病，其发病率

有逐年上升的趋势。姜黄素作为传统中药提取物，多项

研究表明其具有抗抑郁作用。其主要通过调节神经递

质、调节 HPA、调节 BDNF、抑制神经炎症、抑制氧化应

激以及调节肠道菌群等多种途径发挥作用，且上述机制

间存在相互关联和叠加效应。目前，姜黄素作为抗抑郁

药物的研究仍处于初期阶段，大部分研究局限于细胞水

平以及动物模型水平，缺少更多的循证医学证据。未来

研究需要关注以下几个方面：（1）通过多组学技术（如转

录组学、代谢组学）全面解析姜黄素的多途径调控机制，

结合 RNA 测序技术以及转录组学数据，分析姜黄素如

何调节相关基因及特定的转录因子表达。（2）姜黄素的

水溶性低，导致其生物利用度低，在目前的研究中，姜黄

素体外实验的有效浓度远高于体内，且现有实验中姜黄

Nox2：还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶2（reduced nico‐

tinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase 2）。

图3　姜黄素抗抑郁的氧化应激机制
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素浓度差异较大，因此需要开发新型载体或制剂，以提

升姜黄素的生物利用度和中枢靶向性，如可引入亲水基

团来增加亲水性。目前已有研究将脂质纳米载体作为

姜黄素的新型载体，使细胞摄取率提高了 1.96～2.48

倍[46]，但还缺乏系统化的统一用药标准。（3）一项 Meta 分

析表明姜黄素对重症抑郁患者具有很好的疗效，且患者

耐受性好[47]，但还需要开展大规模随机对照试验，以评

估姜黄素在不同类型抑郁症患者中的疗效及安全性。

（4）今后还需探索姜黄素与其他抗抑郁治疗方案（如心

理治疗或传统药物）的联合应用潜力。在未来的研究

中，研究人员可结合现代基因组学、蛋白质组学、生物素

标记以及代谢组学等技术来进一步筛选靶点，为姜黄素

抗抑郁的综合药理学研究提供参考，最终提高抑郁症患

者的临床疗效，改善患者生活质量。
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