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中医药干预TLR4/NLRP3信号通路
治疗抑郁症的研究概况
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［摘要］ 应激诱导的免疫/炎症反应是抑郁症发生发展的关键病理机制，模式识别受体 Toll 样受体 4
（TLR4） /NOD样受体蛋白3 （NLRP3） 信号通路介导的免疫/炎症反应与抑郁症的形成和发展密切相关。中医

药有关该通路抗抑郁的机制研究近年来成为关注点之一，中药复方如逍遥散、柴胡疏肝散、小建中汤等，中

药药对如柴胡-白芍、桂枝-白芍、栀子-川芎等，中药单体如红花提取物、去氧五味子素、银杏酮酯、麝香

酮、女贞子酚苷等可能通过抑制 TLR4/NLRP3 信号通路，下调 TLR4、NLRP3、髓样分化因子 88 （MyD88）、

核转录因子 κB （NF-κB）、信号转接凋亡相关斑点样蛋白 （ASC） 等关键蛋白表达及白细胞介素 1β （IL-1β）、

白细胞介素 18 （IL-18）、肿瘤坏死因子 α （TNF-α） 等炎症因子水平，调控应激诱导的免疫/炎症反应，发挥

抗抑郁作用。建议今后采用多种现代检测技术，从不同维度、不同层次，进一步探索中医药在 TLR4/NLRP3
信号通路中的抗抑郁机制，为中医药治疗抑郁症提供更多科学有力的证据。
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抑郁症是以情绪持续低落为主要特征的精神疾

病，严重威胁着人们的身心健康。目前现代医学治

疗主要为抗抑郁药物和心理治疗，但抗抑郁药物存

在不良反应较大、治疗周期长、停药易复发、躯体

症状缓解不佳等问题，心理治疗患者则常难以坚

持［1］。近年来，中医药通过多靶点、多机制、多途

径的作用方式，在抑郁症防治中发挥了重要作用，

具有较高安全性和较好耐受性的优势，可增强抗抑

郁药的疗效，减轻其常见副作用［1-3］。目前抑郁症

相关研究多在神经内分泌系统紊乱、神经可塑性损

伤、单胺类神经递质紊乱、脑结构改变等方面，其

中有研究发现抑郁症的发生与大脑中的免疫炎症状

态存在相关性，如特定的抑郁症状，尤其是躯体症

状，与炎症相关免疫系统成分的变化有关，这提示

抑郁症可能为涉及神经免疫内分泌因素的慢性低水

平炎症反应［4］。Toll 样受体 （TLR） /NOD 样受体

（NLR）信号通路在天然免疫和炎症反应中发挥着

重要作用［5］，其中Toll样受体 4（TLR4）及NOD样

受体蛋白 3 （NLRP3）是与神经精神疾病密切相关

的模式识别受体，并且TLR4/NLRP3信号通路介导

的免疫/炎症反应参与调控抑郁症的发生发展过

程［6］。本文通过系统梳理中医药干预 TLR4/NLRP3
信号通路治疗抑郁症的研究概况，探讨中医药抗抑

郁的可能作用机制，以期为后续科研工作提供思路。

1　TLR4/NLRP3信号通路介导免疫/炎症反应调控

抑郁症的发生发展

应激是抑郁产生的重要原因，心理应激和生理

应激均可激活免疫和炎症反应过程，释放炎症细胞因

子，引起神经递质分泌异常，进而导致抑郁症的发

生［7］。研究表明，天然免疫系统会被不同的应激信号

激活，细胞表面的模式识别受体可通过激活一系列信

号通路介导天然免疫，引起炎症反应或抗菌反

应［8］，并释放炎症介质介导抑郁症状［9］；抗炎治疗

则可使免疫信号水平恢复正常，减轻患者抑郁相关

症状［10］，亦提示抑郁症与免疫/炎症反应具有相关性。

模式识别受体中与神经精神疾病密切相关的是

TLR4 及 NLRP3，二者都是检测炎症、损伤和应激

刺激等危险信号的重要模式识别受体。TLR通过识
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别选定的基序启动先天性免疫反应，在病原体相关

分子模式的早期检测中发挥重要作用，同时在应激

相关事件期间可能发生改变（即翻译后修饰），导

致抑郁易感性增加［9］。TLR4 作为 Toll 样蛋白家族

中的一员，能识别各种刺激物并激活相关信号传导

途径来诱导炎症［11］。神经炎症反应主要由小胶质

细胞介导，TLR4激活可使小胶质细胞向M1促炎表

型转化，诱导中枢神经系统的促炎反应，从而导致

抑郁症的发生［8］。NLRP3 作为 NLR 基因家族重要

成员之一，同时是 TLR4下游的重要信号分子，能

形成炎症小体，是天然免疫系统中处理和加工炎症

因子的主要分子平台［12］。多项研究已证实，

NLRP3 炎症小体的激活在抑郁症的发生发展中具

有重要作用［12］。NLRP3 炎症小体形成后可促进白

细胞介素 1β （IL-1β）和白细胞介素 18 （IL-18）的

剪切及成熟，导致炎症介质大量释放及DNA损伤，

使细胞发生渗透性崩解，进而导致过度诱发的炎症

细胞因子形成炎症“瀑布效应”，诱导免疫/炎症反

应激活，损伤关键区域神经元，这是抑郁症发生发

展的关键病理机制［13-16］。有研究表明，NLRP3 通

过调控 IL-1β的表达参与应激性抑郁的发生，是免

疫激活和应激暴露之间的桥梁［17］，可成为免疫/炎
症反应激活与抑郁症发生之间的关键调控分子［18］。

动物实验研究［19］亦显示，应激可显著上调 TLR4/
NLRP3 信号通路的相关蛋白，导致小鼠抑郁样行

为的产生，而干预该信号通路可发挥有效的抗抑郁

作用。综上可见，TLR4/NLRP3信号通路通过介导

免疫/炎症反应调控抑郁症的发生发展。

2　中药调节 TLR4/NLRP3信号通路在抑郁症中的

相关研究

2. 1　中药复方

现代研究表明，中药复方治疗抑郁症的疗效与

西药相当，甚至优于西药［20-21］，部分中药复方被证

明其抗抑郁机制与TLR4/NLRP3信号通路有关。例

如，逍遥散可抑制 TLR4/NLRP3 信号通路的激活，

下调 IL-1β、白细胞介素6（IL-6）和肿瘤坏死因子α
（TNF-α）水平，发挥抗炎、抗抑郁作用［22］。柴胡

疏肝散通过抑制TLR4/髓样分化因子 88（MyD88） /
核转录因子 κB （NF-κB） 通路和 NLRP3 炎症小体

活化，减轻前额叶皮质的炎症反应，从而有效逆转

CUMS大鼠抑郁样行为［23］。小建中汤抗抑郁作用机

制可能与抑制 TLR4/NF-κB通路和NLRP3炎症小体

活化，减少 IL-1β、 IL-18 等炎症因子的释放有

关［24］。NF-κB 是 NLRP3 炎症小体的启动信号，而

TLR4通过 MyD88依赖途径可激活 NF-κB［25］，提示

MyD88、NF-κB 是 TLR4/NLRP3 信号通路中的重要

因子，参与抑郁症的发生与发展。此外，半夏厚朴

汤［26］、黄连温胆汤［27］、栀子豉汤［28］、柴胡加龙骨

牡蛎汤［29］、百合地黄汤［30］、四逆散［31］等可通过抑

制 NLRP3炎症小体活化，降低 IL-1β、IL-6、IL-18
等炎症因子水平，缓解海马神经元损伤，改善大鼠

抑郁样行为。但上述中药复方的相关研究仅证明其

抗抑郁机制与 NLRP3 信号通路有关，而未能体现

TLR4 的作用，今后可探索其在 TLR4/NLRP3 信号

通路的作用机制。

中医学认为，抑郁症属于“郁病”“情志病”

范畴，是因情志不舒、气机郁滞导致脏腑失和而产

生的一种病症，病位主要在肝，累及脾、肾、心等

脏腑。情志因素相当于现代医学的心理应激，持续

不良的心理应激可破坏神经-内分泌-免疫网络的平

衡，激活免疫/炎症反应而致病，此过程与中医情

志病的病机过程相似，其中肝主疏泄功能在心理应

激反应中起决定性作用［32］。TLR4/NLRP3信号通路

介导免疫/炎症反应调控抑郁症的发生发展，逍遥

散、柴胡疏肝散、四逆散等具有疏肝解郁的功效，

且其抗抑郁机制与TLR4/NLRP3信号通路有关，由

此可见，抑郁症中医肝郁的病机可能与 TLR4/
NLRP3 信号通路具有相关性，疏肝解郁类中药可

能通过干预 TLR4/NLRP3 信号通路调控免疫/炎症

反应的激活，此或可成为今后抑郁症的研究方向。

此外，神经-内分泌-免疫系统功能紊乱导致的免

疫/炎症反应可造成关键区域的神经元出现坏死、

凋亡以及神经递质水平的明显异常［25］，出现显著

的抑郁症病理变化，这可能与肝郁日久化火，火邪

耗伤气阴，终致脏腑功能失调而导致抑郁症加重的

病机过程类似。黄连温胆汤、栀子豉汤、百合地黄

汤等清热解郁中药复方可在一定程度上影响TLR4/
NLRP3 信号通路介导的免疫/炎症反应，减轻神经

元损伤，也提示应激诱导的免疫/炎症反应机制和

中医病机之间可能存在相关性。

2. 2　中药药对

中药药对用药精练，配伍得当，合理使用可更

好地发挥药物的功效，扩大疾病治疗范围，提高疗

效，治疗抑郁症的常用中药药对有柴胡-白芍、桂

枝-白芍、栀子-川芎［33］。柴胡-白芍药对是柴胡疏

肝散、四逆散、逍遥散等柴胡类方剂的基础组合，

柴胡功擅条达肝气而疏郁结，白芍敛阴养血柔肝，
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两药相伍共奏养血柔肝之功，具有散收并用、气血

同调、疏柔相合等特点，符合肝“体阴而用阳”的

生理特性［34］。桂枝-白芍药对为《伤寒论》中桂枝

汤、小建中汤等经方的基础组合，桂枝助心阳、通

血脉、振奋脾阳，白芍和营柔肝敛阴， 两药相伍

具有理脾柔肝、调和阴阳的功效，可用于肝郁脾虚

型抑郁症。栀子-川芎药对源自越鞠丸，栀子清解

郁热，川芎为血中气药，功擅行气活血，两药相伍

具有行气解郁的功效。研究［35］表明，柴胡-白芍药

对可抑制 NLRP3 炎症小体活化，减少炎症反应的

发生。柴胡的提取物柴胡皂苷 d［36］、白芍的主要成

分芍药苷［37］可抑制脂多糖 （LPS） 诱导小鼠的小

胶质细胞活化和 IL-1β、IL-6、TNF-α等促炎细胞因

子的释放，从而改善小鼠抑郁样行为，其中柴胡皂

苷 d 通过调控高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）/TLR4/
NF-κB 信号通路，芍药苷通过调控 TLR4/NF-κB/
NLRP3信号转导。桂枝的主要成分桂皮醛［17］通过

调控前额叶皮质和海马的NLRP3炎症小体和NF-κB
通路，抑制前额叶皮质和海马中 TLR4、NF-κB、

NLRP3、 IL-1β、 半 胱 氨 酸 天 冬 氨 酸 蛋 白 酶 1
（Caspase-1）、信号转接凋亡相关斑点样蛋白（ASC）
等相关蛋白的表达，以及血清中 IL-1β、IL-18 和

TNF-α 水平，逆转慢性不可预见性应激 （CUMS）
大鼠的抑郁样行为和神经炎症。栀子的主要成分五

乙酰栀子苷［38］通过调控NF-κB和NLRP3炎症小体

的激活、川芎的主要提取物川芎嗪［19］ 通过调控

TLR4/NF-κB/NLRP3 信号通路，抑制前额叶皮质

TLR4、 IL-1β、 IL-6、NLRP3 等相关蛋白的表达，

发挥抗抑郁作用。虽然上述研究并未完全证明中药

药对直接干预了TLR4/NLRP3信号通路，但从中医

学角度，药对可协同增效而发挥解郁功效。柴胡、

白芍、桂枝、栀子、川芎的主要成分均改变了

TLR4/NLRP3信号通路中相关蛋白的表达水平，故

推测两药同用时可加强干预TLR4/NLRP3信号通路

介导的免疫/炎症反应激活，达到对神经内分泌免

疫功能紊乱的调控作用，从而加强抗抑郁效应。今

后研究可探索中药药对对TLR4/NLRP3信号通路的

干预机制，挖掘出更多治疗抑郁症的有效药对。

2. 3　中药单体

中药单体的研究从药理学机制层面为中药抗抑

郁作用提供了科学依据。研究表明，多种植物化合

物中的生物活性成分具有多种复杂的精神活性，可

能有助于治疗抑郁、焦虑、睡眠障碍和认知改

变［20］。中药中很多单体成分可通过影响 NLRP3炎

症小体相关的信号通路产生抗抑郁作用［12］，其中

就包括 TLR4/NLRP3信号通路。基于 CUMS 抑郁症

动物模型，红花提取物［39］、去氧五味子素［40］、银

杏酮酯［41］通过调控 TLR4/NF-κB/NLRP3信号通路，

抑制 TLR4、NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1β、磷

酸化核转录因子κB （p-NF-κB）等蛋白表达，减轻

炎症反应，发挥抗抑郁作用。基于LPS诱导的抑郁

症动物模型，麝香酮［42］、女贞子酚苷［43］通过调控

TLR4/NLRP3 通路，下调 TLR4、NLRP3、MyD88、
Caspase-1、IL-1β 的蛋白表达，减轻中枢炎症反应

而导致抑郁。此外，还有一些中药单体干预了

TLR4 或 NLRP3 相关信号通路，如黄芩苷［44］抑制

HMGB1/TLR4/NF-κB通路，陈皮的主要活性成分橙

皮苷［45］抑制小胶质细胞及 NLRP3 炎症小体活化，

穿心莲内酯［46］、人参皂苷［47］、藏红花素［48］和远志

皂苷元［49］ 调控 NF-κB 信号途径和 NLRP3 信号通

路，从而抑制炎症级联反应，改善动物抑郁样行

为。中药单体成分是中药发挥功效的直接物质基

础，其在中医药治疗抑郁症的现代研究中拥有相当

大的潜力，但无法准确验证含有该单体的中药复方

治疗抑郁症的药效机制与该单体直接相关，如何证

明单体成分是中药复方在抑郁症TLR4/NLRP3信号

通路中的主要靶点，尚需进一步深入探索。

3　总结与展望

综上可知，应激诱导的免疫/炎症反应是抑郁

症发生发展的关键病理机制，模式识别受体 TLR4
信号通路和 NLRP3炎症小体途径介导的免疫/炎症

反应激活可能是连接应激和抑郁症的关键途径。从

抑郁症的产生阶段看，应激，尤其是长期持续的情

感负性刺激会逐渐诱导机体出现神经-内分泌-免疫

系统功能紊乱，造成对神经、内分泌和免疫应激介

质的过度暴露，从而导致免疫/炎症反应逐渐激活

形成。此病理过程与中医郁病“情志不舒，肝气郁

滞”的病机演变相似。从抑郁症的发展阶段来看，

神经-内分泌-免疫系统功能紊乱所致的免疫/炎症

反应又会进一步导致关键区域的神经元出现坏死、

凋亡，进而导致关键神经元数量的减少以及神经递

质水平的明显异常，出现情绪低落、饮食减少、睡

眠障碍、悲观厌世等抑郁症临床症状。此病理过程

又与中医郁病“肝郁日久化火，火邪耗伤气阴，终

致脏腑功能失调”的病机进展相合。

治疗抑郁症常用的疏肝清热解郁类方药可能通

过多靶点、多机制、多途径的作用方式，干预模式
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识别受体 TLR4/NLRP3 信号通路的起始信号 TLR4
和下游关键信号分子NLRP3，并对该信号通路中的

MyD88、NF-κB、ASC等关键蛋白产生抑制作用，下

调 IL-1β、IL-18、TNF-α 等炎症因子水平，从而调

控应激诱导的免疫/炎症反应，发挥抗抑郁作用。

但由于抑郁症发病机制的复杂性和中药干预的

多维性，中医药治疗抑郁症的机制还需进一步挖掘

和探索，以期为中医药治疗抑郁症提供更多的科学

依据。今后可利用蛋白质组学、转录组学、基因组

学、表观基因组学、代谢组学等现代技术，从整

体、细胞、分子水平多层次进行研究，进一步探究

中医药干预抑郁症的病理生理学实质，明确疏肝清

热解郁类方药相关抗抑郁机制与应激诱导的免疫/
炎症反应激活之间的关联性，为抑郁症的精准医疗

开拓新视角。
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Overview of Research in Traditional Chinese Medicine for the Treatment of Depression by Intervention on 
TLR4/NLRP3 Signaling Pathway
ZHANG Yong1， LIU Meijun2， LI Ruifeng1， CAI Junjie1， HE Yuan1， CHANG Wen1， DENG Xinmin1， LIANG 
Jingtao2

1.  Chengdu University of Traditional Chinese Medicine， Chengdu， 610075； 2.  Hospital of Chengdu University of Traditional 
Chinese Medicine
ABSTRACT The immune/inflammatory response induced by stress is a key pathological mechanism for the occur⁃
rence and development of depression.  The immune/inflammatory response mediated by the Toll-like receptor 4 
（TLR4）/NOD like receptor protein 3 （NLRP3） signaling pathway is closely related to the formation and development 
of depression.  In recent years， researches on the antidepressant mechanism of the TLR4/NLRPS pathway in tradition⁃
al Chinese medicine （TCM） has become a hot topic.  TCM compound formulas such as Xiaoyao Powder （逍遥散）， 
Chaihu Shugan Powder （柴胡疏肝散）， and Xiaojianzhong Decoction （小建中汤）， herbal pairs such as Chaihu （Radix 
Bupleuri） - Baishao （Radix Paeoniae Alba）， Guizhi （Ramulus Cinnamomi） -Baishao （Radix Paeoniae Alba）， and 
Zhizi （Fructus Gardeniae） - Chuanxiong （Rhizoma Chuanxiong）， and monomers such as extract of Honghua （Flos 
Carthami）， deoxyschizandrin， ginkgo ketone ester， muscone， and citrus glycosides， may be possible to inhibit the 
TLR4/NLRP3 signaling pathway and down-regulate the expression of key proteins such as TLR4， NLRP3， myeloid 
differentiation factor 88 （MyD88）， nuclear transcription factor κB （NF- κB）， and signal transduction apoptosis-
associated speck-like protein （ASC）， as well as the levels of inflammatory factors such as interleukin 1β （IL-1β）， 
interleukin 18 （IL-18）， and tumor necrosis factor α （TNF-α）， thereby regulating stress-induced immune/inflammatory 
responses and exert antidepressant effects.  It is suggested that various modern detection techniques be used in the 
future to further explore the antidepressant mechanism of TLR4/NLRP3 signaling pathway from different dimensions 
and levels， so as to provide more scientific and powerful evidence for the treatment of depression with TCM.
Keywords depression； TLR4/NLRP3 signaling pathway； Chinese herbal medicine； immune/inflammatory response； 
stress
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Parkinson's Disease Myotonia Treated with Three-needle in Governer Vessel Therapy
CHEN Yuanyuan1， FAN Jingqi1， LU Weijing1， TAN Weiqiang1， YAN Mingyue1， LI Yingjia1， ZHUANG Lixing2

1.  Clinical Medical College of Acupuncture Moxibustion and Rehabilitation，Guangzhou University of Chinese Medicine，Guangzhou，
510000；2.  The First Affiliated Hospital of Guangzhou University of Chinese Medicine
ABSTRACT Myotonia in Parkinson's disease belongs to the category of “convulsive disease” in traditional Chinese 
medicine.  It is believed that the yang qi depletion and sinew losing softness and nourishment are the key pathogenesis， 
and the treatment principle is mainly unblocking yang and softening sinew. Clinically， three-needle in Governer 
Vessel therapy using Dazhui （GV 14）， Jinsuo （GV 8） and Mingmen （GV 4） acupoints is suggested， and deep nee⁃
dling and long-term retention is advised.  Three needles for hand spasm at Jiquan （HT 1）， Chize （LU 5） and Neiguan 
（PC 6） and three needles for foot spasm at Shuqi （at the intersection of the middle and outer 1/3 of the groin）， 
Yinlingquan （SP 9） and Sanyinjiao （SP 6） can be combined to regulate and balance the muscle tension of agonist 
muscles and antagonist muscles and to enhance the curative effect.
Keywords Parkinson's disease； myotonia； yang deficiency
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