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摘要：神经炎症是中枢神经系统中各种促炎细胞因子和抗炎细胞因子合成及释放失调，从而引起的炎症反应。现

越来越多的证据表明中枢神经炎症参与抑郁症的病理生理。现临床应用的抗抑郁药物多存在抗抑郁谱窄、不良反

应大、易复发等缺点，这促使研究人员从植物中寻找天然、高效、低毒的天然抗抑郁药。多酚是一种具有抗氧化

和抗炎特性的广泛化合物，其可能是治疗炎症相关抑郁症等神经精神症状的一种有前途和有效的辅助疗法。本文

基于神经炎症通路总结了植物多酚提取物对改善抑郁症患者症状的临床证据及其可能作用机制，为植物多酚的临

床应用提供理论依据。 
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抑郁症是一种以抑郁情绪、快感缺失和认知功能

改变为临床特征的心理疾病，重度患者可出现自杀行

为，我国抑郁症的终身患病率为 6.8%，预计到 2030

年将成为疾病负担的主要原因
[1]
。抑郁症的发病与单胺

活性、神经发生、神经元活性和可塑性、下丘脑-垂体

-肾上腺(HPA)轴的激素信号调节失调、氧化应激和炎

症有关
[2]
。多项研究发现中枢神经系统（CNS）的稳态、

神经发生和情绪控制能够通过免疫系统调节神经传递

和神经回路系统引起行为改变
[3, 4]

。目前临床常用抗抑

郁药多为化学合成类药物，存在抗抑郁谱窄、不良反

应明显、病情易复发等缺点。多酚是植物来源的天然

化合物，按结构分为酚酸、黄酮类化合物、二苯乙烯

类化合物和木脂素，前期研究已证实其可抑制神经元

凋亡和刺激成人神经发生，减少氧化应激炎症等发挥

抗抑郁作用
[5]
。因此，从植物中寻找天然、高效、低毒

的天然抗抑郁药是目前抗抑郁药物发展的一个趋势。

本文通过植物多酚对抑郁症中枢神经炎症干预的机制

展开综述，为防治抑郁症提供新的靶点和思路。 

抑郁症与中枢神经炎症 在免疫-炎症反应过程

中，免疫系统细胞通过 toll 样受体 4(TLR4)等模式识

别机体所有组织的病理变化
[6]
，并对病原体相关分子模

式进行识别，随后触发炎症信号通路，导致促炎细胞

因子如 IL-1、IL-6、IL-18 和肿瘤坏死因子（TNF-α）

的产生。这些促炎细胞因子诱导构成血脑屏障（BBB）

的内皮细胞的改变，导致更大的通透性。血脑屏障的

破坏和随之增加的通透性使额外的细胞因子和免疫细

胞更容易进入大脑，在那里它们激活小胶质细胞和星

形胶质细胞反向产生炎症细胞因子
[7]
。 

1.1 小胶质细胞 

小胶质细胞（MG）是中枢神经系统 （CNS）的固

有免疫细胞，广泛存在于大脑和脊髓中， 其作为 CNS

的主动免疫屏障，是 CNS 神经炎症的第一道防线
[8]
。正

电子发射断层扫描(PET)显示，在重度抑郁症患者发作

期间前扣带回皮质（ACC）中小胶质细胞增多，同时小

胶质细胞活化标志（TSPO 水平）升高
[9, 10]

。MG 通过对

细胞膜上损伤相关分子模式(DAMPs)或病原体相关分

子模式(PAMPs)的识别可激活细胞内信号通路，包括核

因子 kappa B(NF-κB)和丝裂原活化激酶(MAPK)以及

吲哚胺 2，3 -双加氧酶（IDO）途径引起免疫调节
[11]

，

活化出经典激活(M1)和替代激活(M2)两种表型。M1 小

胶质细胞导致促炎细胞因子增加，释放过量一氧化氮、

氧自由基等炎症介质直接导致神经毒性作用
[12]

。而 M2

小胶质细胞倾向于表达抗炎细胞因子、精氨酸酶

-1(Arg1)、转化生长因子-β1(TGF-β1) 以及促进损

伤神经的修复与再生神经营养因子，从而发挥减轻或

抑制炎症反应的作用
[13]

。 

NLRP3 炎症小体是含有胞质 NLRP3、接头蛋白 ASC

和促半胱天冬酶-1（caspase-1）的多分子复合体，主

要在中枢小胶质细胞和外周巨噬细胞表达
[14]

。当 NLRP3

被重复应激激活时，它调节 caspase-1 的激活，而

caspase-1 的激活又促进了小胶质细胞中 IL-1β和

IL-18 的成熟
[15]

。而 ATP 与嘌呤能 P2X7 受体结合导致
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钾外流而造成 NLRP3 炎性小体的激活
[16]

,P2X7 受体编

码基因与抑郁症的患病风险相关
[17]

。因此小胶质细胞

内P2X7-NLRP3炎性小体级联反应的激活导致的神经炎

症是抑郁症病理生理学中的关键生物学过程。 

1.2 星形胶质细胞 

除了小胶质细胞外，星形胶质细胞（As）已成为

中枢神经系统对感染、神经退行性疾病和损伤先天免

疫反应的关键贡献者。小胶质细胞对病原体或损伤更

敏感，首先像“先驱者”一样被激活（M1），通过常

见的分子信号监测和传递“危险”以触发反应性星形

胶质细胞（A1）
[18]

。数量占优势的星形胶质细胞作为

“后备力量”并放大神经炎症，上调许多基因、增加

细胞骨架的大小、过程延伸、增加胶质纤维酸性蛋白 

(GFAP) 的表达和免疫反应性，并形成胶质疤痕
[19, 20]

。

随着病理的进一步进展， A2 型星形胶质细胞在脑缺

血等状态下被激活，它上调神经营养因子水平(如转化

生长因子-β等)等抑制中枢神经炎症，促进神经元存活，

调节髓鞘形成，并增强细胞外基质功能，显着促进神

经元的存活和修复
[21]

。此外，星形胶质细胞作为神经

血管单元（NVU）的重要组成部分之一，还具有神经

营养支持、促进突触活动和传递的形成和维持、调节

脑血流量并决定 BBB 或 NVU 的某些功能和特性
[22]

。当

在代谢性谷氨酸受体-1 的刺激下，BBB 周围星形胶质

细胞内的 Ca2+水平增加，这触发了小动脉扩张，增加

了 BBB 的通透性，导致更多的外周炎症因子进入中枢，

从而进一步加强中枢神经炎症的状态
[23]

。活化的小胶

质细胞和反应性星形胶质细胞可能通过在神经炎症中

的相互交流与合作实现免疫“优化”。小胶质细胞和

星形胶质细胞之间的炎症信号不仅可以被小胶质细胞

激活的自我反馈回路放大，还可以被免疫网络中星形

胶质细胞独特的解剖结构放大
[18]

。随着技术的进步，

小胶质细胞与星形胶质细胞的相互作用可能成为未来

有效且准确的治疗靶点。 

1.3 突触与神经元 

如前所述，星形胶质细胞作为多功能细胞与神经

元和血管密切相关，并与神经元突触前和突触后末端

通信，以通过释放谷氨酸、D-丝氨酸和 ATP 来帮助调

节突触传递
[18, 24]

。例如，初级海马神经元的体外研究

表明，TNF 信号通过增加谷氨酸受体的运输和减少表面

GABA 受体的数量来控制突触缩放
[25]

。神经影像学研究

一直报告重度抑郁症患者的前额叶皮层 (PFC) 和海

马体积减少，表明这些区域发生神经元萎缩
[26]

。动物

实验结果表明，抑郁模型动物海马神经元体积缩小、

突起减少、细胞核萎缩，甚至有细胞缺失和神经突触

数目大量减少的现象
[27]

，而服用抗抑郁药能促进海马

神经元突触形成，并阻止神经元萎缩，从而减轻抑郁

样行为
[28]

。总的来说，这些发现表明，应激诱导的小

胶质细胞激活和随后的神经炎症可以通过细胞因子受

体信号传导引发神经生物学效应，这可能导致不同的

神经可塑性，从而导致抑郁样行为。 

多酚通过抗神经炎症防治抑郁症 多酚类物质是

植物王国中最丰富、分布最广的一类次生代谢物。它

们包含8000多个结构变异，虽然它们的结构差异很大，

但它们都共享一个带有一个或多个羟基取代基的芳香

环
[29]

。这些化合物在植物中起着至关重要的作用，包

括色素沉着、生长和生殖过程、防御其他病原体和紫

外线辐射，并作为化学信使发挥作用
[30, 31]

。事实上，

人类自古以来就摄入多酚，目前，这些化合物广泛作

为饮食的一部分和/或保健品摄入
[32]

，并且经常摄入多

酚对包括大脑在内的多种器官有益。在 InChianti 的队

列研究中，包括 1362 名 18-102 岁的参与者，坚持富

含蔬菜、橄榄油、谷物、水果、鱼的饮食模式，适量

摄入葡萄酒、红肉和加工肉类，在 9 年的随访期内与

抑郁症状的减轻相关
[33]

。KellyLin
[34]

研究了一项荟萃分

析结果表明，一系列多酚补充剂在降低抑郁水平和改

善焦虑方面是有效的。以上研究表明，多酚可以减轻

抑郁症症状，但具体机制有待进一步阐明，本文通过

总结花青素、姜黄素、槲皮素、阿魏酸和白藜芦醇这

五种常见多酚在这些临床前抑郁症模型中的机制，为

多酚的临床应用提供理论依据。 

2.1 花青素 

花青素是类黄酮的一大亚类，主要存在于红色水

果(如蓝莓)中
[35]

。花青素在人类中的高摄入量，以及抗

氧化和抗炎活性
[35, 36]

，这使其在预防和治疗如心脏代

谢疾病、癌症、视力损害和神经系统疾病等方面有前

景
[37]

。此外，花青素对神经炎症也有有益的影响。 

研究结果发现，富含花青素的果肉组分可以保护

暴露于脂多糖（LPS）的小胶质细胞，同时显著抑制 p38

和 NF-κB 的活化，降低 iNOS、COX-2 和 TNF-α的水平
[38]

。另一项研究表明，从黑豆种皮中提取的花青素可
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以阻止 LPS 诱导的小胶质细胞中 NF-κB、PI3K/Akt 和

MAPKs 信号级联的激活，减少促炎介质的产生，包括

一氧化氮(NO)、前列腺素 E2(PGE2)、TNF-α和白细胞介

素 IL-1β
[39]

。桃金莓花青素提取物可以预防 LPS 暴露小

鼠的记忆缺陷，产生类似的神经保护作用，包括恢复

海马中的 IL-1β、TNF-α和 IL-10 水平，减少皮层和海

马中的小胶质细胞和星形胶质细胞的激活，同时抑制

相同脑区的外周免疫细胞浸润
[40]

。同样，Khan 等人报

道了大豆种皮花青素能够降低海马炎症标志物 NF-κ

B、TNF-α和 IL-1β的水平，并改善 LPS 处理小鼠的记

忆障碍
[41]

。此外，有证据表明花青素可能调节神经元

细胞死亡信号通路，调节线粒体功能，抑制蛋白聚集，

增强自噬，并通过维持钙稳态来防止兴奋性毒性诱导

的神经元细胞死亡
[37]

。 

2.2 姜黄素 

姜黄素是一种黄酮类植物疏水多酚，存在于姜黄

植物的根状茎中，用于制作香料姜黄，它影响许多转

录因子、促炎细胞因子、生长因子、蛋白激酶以及其

他酶的功能，导致一系列生物效应，包括抗炎作用
[42]

。

在重度抑郁症中，它调节多种参与抑郁症病理生理的

神经生物学机制，包括与单胺能神经传递、HPA 轴功

能、兴奋性毒性、神经可塑性和炎症通路相关的机制
[43, 

44]
。 

在分子水平上，姜黄素是一种具有毒性的 NF-κB

天然抑制剂，从而调节多种基因的表达，如 NF-κB 调

控的环氧化酶-2、基质金属蛋白酶-9、诱导型一氧化氮

合酶、白细胞介素-8 和抗凋亡蛋白
[45]

。慢性温和不可

预测性应激（CUMS）暴露后大鼠表现出抑郁样行为，

表现出 IDO 活性增强，炎症因子(IL-1β、IL-6、TNF-

α)mRNA 表达增强，NF-κB 信号通路和 P2X7R/NLRP3

炎症小体轴的激活以及海马 5-HT 浓度降低。姜黄素可

逆转 CUMS 诱导的这些行为和神经免疫异常，有效降

低促炎细胞因子的 mRNA 表达，抑制 NF-κB 活化。姜

黄素还能抑制应激诱导的 P2X7R/NLRP3 炎症小体轴的

激活，同时减少 IL-1β向成熟 IL-1β的转化。添加姜黄

素也能改善应激诱导的 IDO 的激活和 kynurenine/色氨

酸比的升高。所有这些变化可能至少部分地促进了姜

黄素的抗抑郁活性同时也提示姜黄素的抗抑郁样作用

与抑制 NLRP3 炎症小体和通路有关
[46]

。姜黄素也可以

通过下调大鼠腹内侧 PFC 中 IL-1β/p38MAPK 信号通路

来减少抑郁样行为和神经元凋亡
[47]

。Z.Wang
[48]

发现姜

黄素可以抑制脂多糖诱导的小胶质细胞活化、NF-κB

信号通路和促炎细胞因子的上调，抑制脂多糖诱导的

小 鼠 海 马 和 PFC 炎 症 因 子 iNOS 和 环 氧 化 酶

-2(COX-2)mRNA 的升高。据报道，不同浓度的姜黄素

(10、30、40 和 50μM)对脂多糖刺激的小胶质细胞可

降低 PI3K/Akt 通路的炎症反应。这些结果表明，姜黄

素在对抑制胶质细胞的衰减中起主要作用，其机制涉

及下调 PI3K/Akt 网络
[49]

。 

2.3 槲皮素 

槲皮素是一种黄酮醇植物化学物质，是洋葱、西

兰花、浆果、柚子、苹果、红茶和绿茶、红葡萄、柑

橘类水果、绿叶蔬菜和豆类等蔬菜和水果中最丰富的

类黄酮
[50, 51]

。人们普遍认为它有许多促进健康的好处，

包括降低神经系统疾病、癌症、心血管疾病、过敏等

的几率，此外，它还有抗炎和抗氧化的特性
[52]

。其免

疫调节特性包括可能下调细胞因子的分泌、炎症基因

的表达和信号通路的激活，并且已被证明具有神经保

护作用
[53, 54]

。 

Mehta
[55]

报道了槲皮素在抑郁症慢性不可预测应

激(CUS)模型中抗抑郁类作用的潜在神经生物学机制。

暴露于 CUS 的小鼠会表现出焦虑和类似抑郁的行为，

以及认知障碍。此外，CUS 增加小鼠海马中的炎症分

子、OS 标记物(如硫代巴比托酸反应物质、NO)和减少

抗氧化剂(总硫醇、CAT)，导致海马神经元损伤。然而，

槲皮素疗法通过抑制神经炎症介质和脑内 OS 有效地

预防了 CUS 诱导的小鼠行为、认知和神经损伤。其他

一些研究也表明，槲皮素通过下调促炎细胞因子(IL-1

β和 TNF-α)
[56]

和炎症介质(NO 和 iNOS)
[57]

，缓解了暴

露于 CUMS 的啮齿动物的抑郁样行为。研究检查了槲

皮素的抗氧化特性，并报道了槲皮素的保护作用与

MAPK 通路之间的密切联系，发现槲皮素可增加 LPS 刺

激的小胶质细胞中 p38MAPK 的表达，诱导氧化应激，

进而抑制 NO 的释放
[58]

。此外，槲皮素通过调节脂多

糖暴露的小胶质细胞中 NF-kB/HO 通路抑制 NO 和 iNOS

的表达
[59, 60]

。在斑马鱼模型中，槲皮素通过抑制 TNF-

α通路抑制 6-羟基多巴胺(6-OHDA)毒性介导的炎症反

应
[54]

。此外，槲皮素还能降低脂多糖诱导的胶质细胞

和星形胶质细胞 TNF 和 IL-1mRNA 表达
[61]

，减少小胶质

细胞和小胶质细胞介导的神经元细胞死亡
[62]

。槲皮素
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还可改善激活的星形胶质细胞，并预防齐多夫定药物

诱导的中枢神经系统神经炎症
[63]

。激活的星形胶质细

胞和小胶质细胞介导细胞因子和活性氧的激活，进而

影响神经元细胞，触发神经元变性
[64]

。据报道，槲皮

素通过调节血红素加氧酶-1(HO-1)/核因子红系 2 相关

因子 2(Nrf2)和 NF-kB 通路，通过预防神经炎症介导的

神经退行性变，从而减轻锰诱导的神经毒性
[65]

。此外，

槲皮素在各种体外和体内小鼠模型中发现对神经退行

性变具有神经保护作用
[62, 66]

。 

综上，槲皮素确实通过以上机制对人体有益，但

浓度不同，槲皮素产生的作用效果却相反。低浓度的

槲皮素可以改善鱼类的浅滩行为和焦虑行为，有利于

鱼类的适应度。但槲皮素在高浓度(最高可达 1000μg/L)

下会对这些行为产生不利影响
[67]

。因此，寻求最适合

改善炎症，促进突触及神经元生长的槲皮素浓度以及

槲皮素与其他药物或多酚的联合使用为未来研究的方

向及重点。  

2.4 阿魏酸 

阿魏酸是一种肉桂酸衍生物，存在于蔬菜、水果、

小麦、谷物和大麦等多种植物[264]以及当归、川芎、

升麻、黄连、酸 枣仁等中药中
[68]

。阿魏酸具有许多有

益的生物活性，包括抗氧化、抗过敏、保肝、抗癌、

抗菌和抗炎活性
[69]

。阿魏酸通过与多种受体或酶的相

互作用影响各种促炎细胞因子、促凋亡信号通路以及

多种神经信号机制的表达
[70]

。阿魏酸治疗抑制了小胶

质细胞的激活、NF-κB 信号和 NLRP3 炎症，逆转促

炎细胞因子的活化并降低的 CUMS 抑郁模型诱导小鼠

的前额皮质中 IL-1β、IL-6 和 TNF-αmRNA 的表达
[71]

。表

明阿魏酸的抗抑郁作用在 CUMS 诱导的小鼠中，这一

过程是由抗炎机制介导的。并且研究发现阿魏酸通过

降低磷酸化 IKK 的表达，抑制 NF-κBp65 核转位，从而

降低 NF-κB 结合位点驱动的 IL-6 转录活性来抑制 IL-6 

的表达
[72]

。除了抑制 NF-κB 以及 NLRP3 炎症小体的表

达，研究发现阿魏酸预处理可抑制 LPS 诱导的牛子宫

内膜上皮细胞（BEECs）炎症反应中 MAPK 包括 p38 和

JNK 的磷酸化，从而降低促炎细胞因子 IL-1β，IL- 6、

TNF-α和 IL-8
[73]

。阿魏酸及其衍生物可通过 BBB 以足

够的浓度进入 CNS，并可产生多种神经治疗作用
[70, 74]

。

在另一项研究中，Xu
[75]

使用利血平诱导的小鼠模型来

研究阿魏酸的抗抑郁样活性。发现阿魏酸通过上调小

鼠大脑海马和额叶皮层中的单胺类神经递质，在较高

剂量的阿魏酸处理后，在下丘脑中也发现 5-HT 和去甲

肾上腺素增加，同时下调 IL-1β、TNF-α、亚硝酸盐

和脂质过氧化 (LPO) 来减轻行为障碍。此外，阿魏酸

能上调小鼠海马 BDNF、PSD95 和突触蛋白 I 的水平
[76]

，

促进海马神经发生改善认知功能。 

阿魏酸的现代药理学研究证明其在氧化应激、炎

症、血管内皮损伤、纤维化、细胞凋亡、等方面具有

广泛的应用。且因其能促进肠收缩运动，改善患者服

药痛苦、与常规抗抑郁药产生协同作用以及其基础分

子结构，使其有望作为新型的“三重再摄取抑制剂”进

行进一步开发。 

2.5 白藜芦醇 

白藜芦醇存在于各种有营养的食物,包括葡萄、花

生、蓝莓、越橘、蔓越莓、紫葡萄汁、虎杖等
[77]

。它

已被证明下调促炎介质、转录因子和信号通路影响炎

症反应的表达
[78]

。在之前的研究中，Ge
[79]

研究了白藜

芦醇在 LPS 诱导的抑郁症中的抗抑郁作用的分子机

制，其中白藜芦醇通过部分下调 NF-κB 信号传导，降

低促炎细胞因子水平，并上调小鼠大脑中磷酸化 

cAMP 反应元件结合蛋白 (pCREB) 和 BDNF 的表达，

减轻了暴露于 CUMS 的大鼠的抑郁样行为症状。由

AKT/GSK3β 信号通路诱导的神经炎症和细胞凋亡也在

抑郁症病因学中发挥作用。根据 Shen
[80]

，白藜芦醇在 

CUMS 治疗的大鼠中的抗抑郁作用是通过诱导 

AKT/GSK3β 信号通路介导的，随后下调促炎细胞因子。

Liu
[81]

探讨了白藜芦醇在减轻卵巢切除（OVX）引起的

焦虑和抑郁样行为症状中的抗神经炎症作用。在那项

研究中，接受 OVX 手术的雄性小鼠表现出与抑郁症相

关的行为障碍，以及小胶质细胞激活增加、NLRP3 和

NF-κB 的 mRNA 表达，以及海马区 sirtuin-1 的 mRNA 

表达减少。尽管如此，对小鼠施用白藜芦醇减轻了由 

OVX 手术引起的行为和神经炎症异常。Sirtuin-1 是一

种 sirtuin 蛋白家族成员，可使组蛋白和一些关键转录

因子去乙酰化，导致许多炎症相关基因的转录抑制，

因此在炎症调节中发挥重要作用。根据之前的研究，

白藜芦醇在 OVX 小鼠中触发 sirtuin-1 激活，通过抑

制海马中的 NF-κB 和 NLRP3 信号通路减轻焦虑和抑

郁样行为，随后阻止神经炎症过程
[81]

。  

白藜芦醇水溶性差，机体吸收存在困难，致使其
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口服生物利用度低。因此，可将药物包裹于纳米载体

中也以使药物有一定的缓释性和靶向性，并能降低药

物的毒副作用
[82]

。随着当代药剂学的深入和相关学科

的发展，制剂技术也在不断创新和优化，可考虑结合

白藜芦醇自身理化性质和临床需要，研制出一种集保

护、靶向和控释于一体的新型智能递药系统，藉以更

好地发挥白藜芦醇的抗抑郁疗效而服务于临床。 

小结与展望 随着抑郁症的发病率不断上升，需要

采用一种更有针对性的方法来减少疾病发生的风险因

素和抑郁症发展、减轻症状。神经炎症可能是一个潜

在的治疗靶点，其干扰了广泛的神经结构和功能，涉

及抑郁症的病理生理和进展。本文总结了使用多酚靶

向抑郁症相关神经炎症通路的临床前动物研究的结果

发现，多酚可以通过直接干扰炎症调节因子如 NF-kB

和 NLRP3 炎症小体，以及通过改变大脑中驻留的免疫

细胞、蛋白质或影响其激活的信号通路的活性来抑制

促炎细胞因子的表达。在这些研究中，多酚还通过提

高抗炎细胞因子水平，同时降低 COX-2、NOS、ROS 等

炎症介质，从而缓解炎症相关的抑郁症状，从而防止

持续的神经炎症反应。鉴于其显著的抗神经炎症潜能，

多酚可能是治疗难治性抑郁症的一种很有前途的疗

法。 

药物或者植物中的多酚，具有进一步发现新抗炎

候选物的潜能。可从抗炎化合物中筛选出先导化合物，

对其进行结构修饰或改造，以提高其抗炎活性和稳定

性，为药物开发提供更大的可能。但仍然有一些问题

有待研究。第一，可以与益生菌结合或对多酚进行结

构修饰来提高多酚的生物利用度以及吸收率，提高多

酚作为营养补充剂的有效性。第二，临床实验方面存

在样本量小、周期短、作用于人体的安全有效剂量尚

缺乏统一的观点、临床疗效的判定易受到治疗过程中

诸多因素干扰等问题。第三，在研发多酚类药物时我

们须从有效性、安全性、经济性、顺应性和标签信息

等方面对其进行系统综合评价。第四，多种植物多酚

的配合使用以及多酚与抗抑郁药联合使用对改善抑郁

症是否更为有效。第五，对于多酚的作用机制也还需

进一步探索形成一个网络体系，为多酚防治抑郁症提

供更多的科学依据。 
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