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摘要： 本文通过检索知网、 万方、 维普、 谷歌学术、 ＰｕｂＭｅｄ 等数据库， 对近年来中药有效成分治疗糖尿病合并抑郁

症的国内外研究进行综述， 并分析其作用机制， 发现中药有效成分主要通过抑制炎症反应、 保护神经元、 调节下丘

脑⁃垂体⁃肾上腺轴、 调控单胺类神经递质水平、 缓解胰岛素抵抗等方面， 来发挥控制血糖以及抗抑郁作用。 但当前大

部分中药有效成分研究只停留在动物模型层面， 仍缺乏大量的临床双盲对照试验来进一步验证， 并且面临稳定性差、
溶解性差、 难以通过血脑屏障等问题， 缺乏对不同靶点和信号通路之间协同作用的探讨。
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　 　 糖尿病是一种慢性代谢性疾病， 临床上以高血糖为主，
具有高发病率和高死亡率的特点［１］ 。 重度抑郁障碍也称抑

郁症， 是一种慢性、 反复发作且可能危及生命的严重精神

障碍［２］ 。 研究表明， 糖尿病和抑郁症之间关系密切， 抑郁

症会增加患糖尿病概率， 有一半以上的糖尿病患者被证实

同时患有各种程度的抑郁症， 同时糖尿病与抑郁症之间病

理机制相互影响， 促进疾病发展［３⁃４］ 。 在临床上以控制血糖

以及抗抑郁药物联用等西医药治疗为主， 但大多数存在延

迟效应、 无应答率高等问题［５⁃６］ 。 因此， 应该研发出更有疗

效的治疗药物。 中药具有多成分、 多靶点、 多通路的特

点［７］ ， 并且中医以 “整体观念” 为指导思想， 强调 “天人

相应， 形神合一”， 对于糖尿病合并抑郁症的治疗有独特

优势［８］ 。 本文就近年来国内外文献进行检索， 对中药有效

成分治疗糖尿病合并抑郁症的作用机制进行综述， 以期为

其后续的产业转化及临床应用提供参考。
１　 抑制炎症反应

炎症的过度反应是糖尿病和抑郁症发病的重要危险因

素之一［９］ ， 能通过转录因子介导的分子途径、 氧化应激反

应等激活促炎症介质， 直接或间接地干扰胰岛素信号通路

从而导致糖尿病发生发展［１０］ ， 并且会促进抑郁症的易感

性， 使抑郁症患者体内促炎标志物升高， 同时使用促炎药

物会增加患抑郁风险［１１］ 。 因此， 抑制炎症过度活跃是预防

和控制糖尿病及其并发症的重要措施［１２］ 。 肿瘤坏死因子⁃α
（ＴＮＦ⁃α）、 白细胞介素⁃１β （ＩＬ⁃１β）、 白细胞介素⁃６ （ ＩＬ⁃６）
为促炎细胞因子， 在糖尿病和抑郁症发病中扮演着重要的

角色［２，１２］ 。
虾青素是一种天然类胡萝卜素［１３］ ， 其能抑制 ＳＴＺ 诱导

的糖尿病小鼠海马组织 ＩＬ⁃６、 １Ｌ⁃１β、 环氧化酶 ２ （ＣＯＸ２）
的过度表达［１４］ 。 核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３
（ＮＬＲＰ３） 在多种人类以及啮齿类动物的细胞中表达， 并

参与炎症因子水平的调控［１５］ 。 天麻素是从天麻中提取出来

的化合物［１６］ ， Ｙｅ 等［１７］研究发现， 天麻素能改善糖尿病小

鼠血糖、 血脂水平的异常， 并能通过抑制海马组织 ＮＬＲＰ３
炎症小体激活以及内质网应激反应， 发挥抗抑郁作用。 二

氢杨梅素是藤茶中主要活性成分［１８］ ， 嘌呤能受体 Ｐ２Ｘ７Ｒ
是一种 ＡＴＰ 门控的非选择性阳离子通道， 可调节先天免疫

和炎症反应［１９］ ， 研究发现， 二氢杨梅素能降低背根神经

节、 脊髓、 海马组织 Ｐ２Ｘ７Ｒ 表达， 缓解血清促炎细胞因子

的过表达， 从而治疗糖尿病合并抑郁症［２０］ 。 马钱苷是从山

茱萸中提取得到的活性成分［２１］ ， 其能通过降低血糖和促炎

细胞因子水平来缓解糖尿病相关的抑郁和焦虑行为［２２］ 。 鞣

花酸是一种天然多酚类化合物［２３］ ， 其能抑制链脲佐菌素

（ＳＴＺ） 诱导糖尿病大鼠海马组织和脑皮层 ＴＮＦ⁃α、 １Ｌ⁃６ 的

过表达［２４］ 。 β⁃石竹烯是一类双环倍半萜型天然物质［２５］ ，
玉米黄质是一种天然色素［２６］ ， 它们分别通过抑制 ＳＴＺ 诱导

的糖尿病抑郁大鼠血清和海马组织中炎症因子的过表达，
改善大鼠的病理状态［２７⁃２８］ 。 百里醌是从黑种草籽中提取的

主要活性成分［２９］ ， 能抑制大鼠血清中促炎细胞因子的过表

达， 改善糖尿病大鼠的抑郁样行为［３０］ 。
２　 保护神经元

脑源性神经营养因子 （ＢＤＮＦ） 是一种被广泛研究的
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生长因子， 在大脑的神经元成熟、 突触形成等过程中发挥

重要作用［３１］ ， 研究发现， 糖尿病动物和患者 ＢＤＮＦ 水平降

低与疾病发展的严重程度呈正相关［３２］ ， 并且 ＢＤＮＦ 水平降

低会导致神经元萎缩， 突触可塑性下降， 进而导致抑郁症

的发生［３３］ ， 故调节机体 ＢＤＮＦ 水平是治疗糖尿病合并忧郁

症的 重 要 机 制。 激 活 环 磷 腺 苷 效 应 元 件 结 合 蛋 白

（ＣＲＥＢ） ／ ＢＤＮＦ ／络氨酸激酶 Ｂ （ＴｒｋＢ） 通路可促进神经细

胞的生长， 减少海马组织细胞的凋亡， 促进神经发育［３４］ 。
京尼平苷是源于栀子中的有效成分［３５］ ， 能改善糖尿病

大鼠的代谢异常与抑郁行为， 其作用机制与增强海马组织

ＣＲＥＢ 蛋白表达和促进海马组织神经元发生有关［３６］ ， 并且

在昆明小鼠上也有类似的作用［３７］ 。 二氢杨梅素通过升高海

马组织 ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ 蛋白表达以及缓解海马组织炎症因子水

平来发挥治疗糖尿病合并抑郁症的作用［３８］ 。 虾青素则通过

升高前额叶皮质 ＢＤＮＦ、 Ｐ⁃ＥＲＫ 水平， 治疗糖尿病合并抑

郁症［３９］ 。 芝 麻 素 是 芝 麻 中 一 种 主 要 的 活 性 成 分［４０］ ，
Ｇｈａｄｅｒｉ 等［４１］发现， ＳＴＺ 诱导的糖尿病大鼠脑组织 ＢＤＮＦ 水

平降低， 炎症因子水平升高， 而给予芝麻素后上述现象得

到改善， 大鼠的抑郁样行为得到缓解。 葛根素是从葛根中

提取的异黄酮类衍生物［４２］ ， 能激活糖尿病小鼠海马组织

ＢＤＮＦ 信号通路， 保护海马组织神经元细胞［４３］ 。 根皮苷是

从苹果中提取的黄酮类化合物， 对葡萄糖吸收起重要作

用［４４］ ， 能通过提高糖尿病合并抑郁症小鼠脑组织 ＢＤＮＦ、
ＣＲＥＢ、 ＴｒＫＢ 水平， 发挥抗抑郁作用［４５］ 。
３　 调节下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴

下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴是神经⁃内分泌系统的重要组成

部分， 参与控制应激的反应， 当下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴被

激活时， 下丘脑室旁核释放促肾上腺皮质激素释放激素，
该激素向垂体前叶发出信号， 使其向血流中分泌促肾上腺

皮质激素， 而促肾上腺皮质激素作用于肾上腺皮质， 刺激

皮质醇的分泌［４６］ 。 研究表明， 糖尿病患者的下丘脑⁃垂体⁃
肾上腺轴功能亢进， 皮质醇水平随糖尿病发展而升高［４７］ ，
并且抑郁症患者也同样存在下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴负反馈

失调， 下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴功能亢进［４８］ ， 而改善下丘脑⁃
垂体⁃肾上腺轴功能的异常能改善糖尿病和抑郁症患者的预

后［４９］ 。 黄连素是从黄连中提取的有效成分， 其临床应用广

泛［５０］ ， 人参皂苷 Ｒｂ１ 是人参的主要活性成分之一， 具有多

种药理作用［５１］ ， 研究显示， 黄连素与人参皂苷 Ｒｂ１ 联合使

用能改善葡萄糖代谢失常并且降低血浆皮质醇、 促肾上腺

皮质激素水平， 缓解抑郁样行为［５２］ 。
４　 调控单胺类神经递质

单胺类神经递质是中枢神经递质， 主要包括儿茶酚胺、
吲哚胺， 儿茶酚胺包括多巴胺、 去甲肾上腺素、 肾上腺素，
吲哚胺主要是 ５⁃羟色胺， 多巴胺是学习和动机的重要调节

因子［５３］ ， ５⁃羟色胺和去甲肾上腺素主要参与调控情绪认知

和睡眠， 而当单胺类神经递质紊乱时会导致各种情绪变

化［４８］ 。 研究表明， 单胺类神经递质分泌不足是糖尿病合并

抑郁症发病的主要原因［４］ ， 而增加单胺类突触表达的药物

可以改善抑郁症的症状［２］ 。 橙皮苷是从陈皮、 枳实等中药

分离得到的活性成分， 能逆转 ＳＴＺ 诱导的大鼠脑内单胺类

神经递质紊乱， 同时抑制炎症和缓解氧化应激［５４］ 。 染料木

黄酮是大豆以及豆制品中主要的异黄酮类成分， 属于大豆

异黄酮的活性因子［５５］ ， Ｐｈａｄｎｉｓ 等［５６］ 发现， 染料木黄酮能

使糖尿病小鼠脑组织单胺类神经递质代谢正常化， 从而发

挥降糖和抗抑郁作用。
５　 缓解胰岛素抵抗

胰岛素抵抗是指肝脏组织、 肌肉组织、 脂肪组织等胰

岛素作用的靶器官对胰岛素的敏感性降低［５７］ ， 研究表明，
胰岛素抵抗会影响脑组织葡萄糖利用效果， 降低神经元兴

奋性， 导致传输速度减缓， 进而发展为糖尿病并发抑郁

症［５８］ 。 研究发现， 当胰岛素与胰岛素受体结合会促使其构

型发生变化， 导致多种胰岛素受体底物 （ ＩＲＳ） 与酪氨酸

结合并发生磷酸化， 磷酸化后的胰岛素受体底物激活磷脂

酰肌醇 ３ 激酶 ／蛋白激酶 Ｂ （ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ） 通路， 促进葡萄糖

向细胞内转移， 从而改善胰岛素抵抗［５９⁃６０］ 。 研究显示， 葛

根素能使糖尿病小鼠肝脏组织 Ａｋｔ 表达升高， 从而改善胰

岛素抵抗， 发挥降糖、 抗抑郁作用， 并且葛根素对小鼠海

马组织神经元具有保护作用［６１］ 。 姜黄素是从姜科植物姜黄

根茎中提取得到的二酮类化合物， 具有调节免疫、 调节代

谢等药理作用［６２］ ， 研究发现， 姜黄素能通过升高肝脏组织

ＩＲＳ⁃１、 Ｐ⁃Ａｋｔ 水平， 逆转慢性应激引起的胰岛素抵抗， 从

而治疗糖尿病合并抑郁症［６３］ 。
中药有效成分治疗糖尿病合并抑郁症作用机制详见图

１、 表 １。
６　 结语与展望

糖尿病是一种常见的内分泌代谢性疾病， 临床上主要

以慢性高血糖为主要特征， 而抑郁症是其严重的并发症之

一， 随着 “生理⁃心理⁃社会医学” 模式在临床上的普及，
糖尿病与抑郁症共病逐渐受到重视［６４］ 。 随着中药及其提取

物的研究越来越受到关注， 中药有效成分治疗糖尿病合并

抑郁症的研究不断深入， 目前主要是通过抑制炎症过度反

应、 保护神经元、 调节下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴、 调控神经

递质、 缓解胰岛素抵抗等作用来发挥降糖以及抗抑郁作用。
尽管中药有效成分治疗糖尿病合并抑郁症具有较高的研究

价值， 但当前的研究仍主要停留于动物模型层面， 缺乏临

床验证来评估对患者的疗效； 当前虽然多种中药有效成分

已被证实对糖尿病合并抑郁症有一定的治疗效果， 但大部

分中药有效成分存在稳定性差、 溶解性差以及难以通过血

脑屏障问题， 导致治疗效果受到严重限制； 同时当前的大

多数研究局限在单一的靶点或单一的信号通路上， 而靶点

和通路之间的相互作用机制缺乏深入探索。
在今后的研究中， 应在中医理论的指导下， 开展临床

随机双盲对照试验， 进一步研究中药有效成分能否改善患

者血糖升高以及抑郁情绪； 并且加强中药靶向递送系统研

究， 进一步增加药物在中枢神经系统的浓度以及作用时间，
提高疗效； 同时结合多组学技术， 深入发现靶点和信号通
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图 １　 中药有效成分治疗糖尿病合并抑郁症流程

表 １　 中药有效成分治疗糖尿病合并抑郁症作用机制
成分 造模方法 实验对象 剂量 作用机制 文献

虾青素 ＳＴＺ 雄性 ＩＣＲ 小鼠 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ 小鼠海马组织和下丘脑组织 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＣＯＸ２ 水平降低，海马组
织、杏仁核组织和下丘脑组织 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达降低，海马组织
和下丘脑组织 ＧＦＡＰ 表达降低

［１４］

天麻素 ＳＴＺ 雄性糖尿病小鼠（Ｃ５７ＢＬＫＳ ／
Ｊ⁃ｌｅｐｒｄｂ ／ ｌｅｐｒｄｂ）和普通小鼠

７０、１４０ ｍｇ ／ ｋｇ 小鼠海马组织 ＮＬＲＰ３ 炎性小体活性降低，海马组织炎症因子水平
降低，海马组织病理损伤得到改善

［１７］

二氢杨梅素 高脂饮食＋
ＳＴＺ＋ＣＵＳ

雄性 ＳＤ 大鼠 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ 大鼠背根神经节、脊髓和海马组织 Ｐ２Ｘ７Ｒ 表达降低，血清炎症因
子水平降低

［２０］

马钱苷 ＳＴＺ 雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 水平降低 ［２２］
鞣花酸 ＳＴＺ 雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 大鼠海马组织和脑皮层组织 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 水平降低，海马组织神经

元营养作用得到改善，海马组织神经元丢失得到缓解
［２４］

β⁃石竹烯 ＳＴＺ 雌性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 小鼠血清 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 水平降低 ［２７］
玉米黄质 ＳＴＺ 雄性 ＳＤ 大鼠 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 大鼠海马组织 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 水平降低 ［２８］
百里醌 ＳＴＺ 雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 大鼠血清促炎细胞因子水平降低，血清 ＧＳＨ 表达升高 ［３０］

京尼平苷 高脂饮食＋皮质醇 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 ２０、１００ ｍｇ ／ ｋｇ 小鼠海马组织 ＣＲＥＢ 蛋白表达升高，促进海马组织神经元生长 ［３６］
京尼平苷 ＳＴＺ 雄性昆明小鼠 ５０、１００ ｍｇ ／ ｋｇ 小鼠海马组织 ＢＤＮＦ、ＴｒＫＢ ｍＲＮＡ 表达升高 ［３７］

二氢杨梅素 高脂饮食＋
ＳＴＺ＋ＣＵＳ

雄性 ＳＤ 大鼠 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ 大鼠海马组织 ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ 蛋白表达升高，海马组织 ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α
水平降低

［３８］

虾青素 ＳＴＺ 雄性 ＳＤ 大鼠 ７􀆰 ５、１５、２５ ｍｇ ／ ｋｇ 大鼠前额叶皮质组织 ＢＤＮＦ、Ｐ⁃ＥＲＫ 蛋白表达升高 ［３９］
芝麻素 ＳＴＺ 雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ 大鼠脑组织 ＢＤＮＦ 表达升高，抑郁脑区脑组织炎症因子水平降低 ［４１］
葛根素 高脂饮食 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 １５０ ｍｇ ／ ｋｇ 小鼠海马组织 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达降低，海马组织 ＢＤＮＦ 信号通路活性

升高，海马组织神经元细胞得到保护
［４３］

根皮苷 高脂饮食＋ＳＴＺ 雄性 Ｓｗｉｓｓ ａｌｂｉｎｏ 小鼠 １０、２０ ｍｇ ／ ｋｇ 小鼠脑组织 ＢＤＮＦ、ＴｒＫＢ、ＣＲＥＢ 表达升高 ［４５］
黄连素＋人参
皂苷 Ｒｂ１

高脂饮食＋
ＳＴＺ＋ＣＵＭＳ

雄性 ＳＤ 大鼠 １５０ ｍｇ ／ ｋｇ 黄连素＋
２０ ｍｇ ／ ｋｇ 人参皂苷 Ｒｂ１

大鼠血清皮质醇、促肾上腺皮质激素水平降低，海马组织 ＢＤＮＦ 表
达升高，海马组织神经元损伤得到缓解

［５２］

橙皮苷 ＳＴＺ 雄性 ａｌｂｉｎｏ Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ２５、５０、１００ ｍｇ ／ ｋｇ 缓解大鼠脑区神经递质水平紊乱，抑制脑区炎症和氧化应激 ［５４］
染料木黄酮 ＳＴＺ 雄性 Ｓｗｉｓｓ ａｌｂｉｎｏ Ｗｉｓｔａｒ 小鼠 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 小鼠皮质组织 ５ＨＩＡＡ ／ ５⁃ＨＴ 表达降低 ［５６］

姜黄素 ＣＭＳ 雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 １５、３０、６０ ｍｇ ／ ｋｇ 大鼠肝组织 ＩＲＳ⁃１、Ｐ⁃Ａｋｔ 表达升高，糖异生得到抑制 ［６３］

路之间的联系以及药物整体干预机制， 进一步丰富中医药

干预机制， 为后续的产业转化及临床应用提供指导。
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ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ａｇｅｉｎｇ Ｒｅｓ Ｒｅｖ， ２０１５， ２４ （ Ｐｔ Ｂ）：
３２８⁃３４２．

［２０］ 　 Ｇｕａｎ Ｓ， Ｓｈｅｎ Ｙ Ｌ， Ｇｅ Ｈ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｈｙｄｒｏｍｙｒｉｃｅｔｉｎ
ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｙ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ｐ２Ｘ７ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，
２０１９， １０： ７７０．

［２１］ 　 戴　 璇， 叶紫梦玮， 刘亚鸽， 等． 马钱苷与黄连素联合用

药对糖尿病小鼠骨代谢的影响 ［ Ｊ］ ． 中国药理学通报，
２０２２， ３８（２）： ２３９⁃２４７．

［２２］ 　 Ｒａｊａｂｉ Ｍ， Ｍｏｈａｄｄｅｓ Ｇ， Ｆａｒａｊｄｏｋｈｔ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
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ａｎｘｉｅｔｙ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｉｎ ｍａｌｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｉｎｔ，
２０１８， １０５（３）： １９９⁃２０９．

［２３］ 　 孙　 慧， 付　 千， 戴晨曦， 等． 鞣花酸对马兜铃酸Ⅰ诱导

小鼠急性肾损伤的保护作用 ［ Ｊ］ ． 食品科学， ２０２２， ４３
（５）： ８４⁃９０．

［２４］ 　 Ｆａｒｂｏｏｄ Ｙ， Ｒａｓｈｎｏ Ｍ， Ｇｈａｄｅｒｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｌａｇｉｃ ａｃｉｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ａｇａｉｎｓｔ ｄｉａｂｅｔｅｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ｒａｔｓ： ｐｏｓｓｉｂｌｅ
ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０１９， ２２５： ８⁃１９．

［２５］ 　 周智华， 杜琼颖， 郅　 青． β⁃石竹烯激活自噬减轻小鼠心

肌缺血再灌注损伤的作用及机制［Ｊ］ ． 中国循证心血管医学

杂志， ２０２１， １３（１１）： １３７９⁃１３８２； １３８９．
［２６］ 　 冯　 贺， 苗馨心， 郑大浩， 等． 玉米黄质的保健机制与生

物合成研究进展［ Ｊ］ ． 延边大学农学学报， ２０１９， ４１（４）：
９０⁃９８．

［２７］ 　 Ａｇｕｉｌａｒ⁃Áｖｉｌａ Ｄ Ｓ， Ｆｌｏｒｅｓ⁃Ｓｏｔｏ Ｍ Ｅ， Ｔａｐｉａ⁃Ｖ􀅡ｚｑｕｅｚ Ｃ， ｅｔ ａｌ．
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ｐａｉｎ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｆｏｏｄ， ２０１９， ２２（５）： ４６０⁃４６８．

［２８］ 　 Ｚｈｏｕ Ｘ Ｙ， Ｇａｎ Ｔ， Ｆａｎｇ Ｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｚｅａｘａｎｔｈｉｎ ｉｍｐｒｏｖｅｄ
ｄｉａｂｅｔｅｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｘｉｅｔｙ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ［Ｊ］ ． Ｍｅｔａｂ Ｂｒａｉｎ Ｄｉｓ， ２０１８， ３３
（３）： ７０５⁃７１１．

［２９］ 　 Ａｌｉ Ｍ Ｙ， Ａｋｔｅｒ Ｚ， Ｍｅｉ Ｚ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｙｍｏｑｕｉｎｏｎｅ ｉｎ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ： ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２１， １３４： １１１１５７．

［３０］ 　 Ｓａｆｈｉ Ｍ Ｍ， Ｑｕｍａｙｒｉ Ｈ Ｍ， Ｍａｓｍａｌｉ Ａ Ｕ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ｔｈｙｍｏｑｕｉｎｏｎｅ ａｎｄ ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ
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ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１９， １２５（２）： １５０⁃１５５．

［３１］ 　 Ｂｊöｒｋｈｏｌｍ Ｃ， Ｍｏｎｔｅｇｇｉａ Ｌ Ｍ． ＢＤＮＦ⁃ａ ｋｅｙ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ｏｆ
ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０１６， １０２：
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［３２］ 　 Ｋｉｍ Ｏ Ｙ， Ｓｏｎｇ Ｊ． Ｔｈｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ＢＤＮＦ ａｎｄ ＲＡＧＥ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｅｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｍｅｎｔｉａ ［ Ｊ ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓ， ２０２０，
１６０： １０５０８３．

［３３］ 　 ｖａｎ Ｚｕｔｐｈｅｎ Ｅ Ｍ， Ｒｈｅｂｅｒｇｅｎ Ｄ， ｖａｎ Ｅｘｅｌ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒａｉｎ⁃
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Ｄｉｓ， ２０１６， ３１（５）： １１１３⁃１１２２．
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ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１９， ９
（１）： １４６１９．

［３９］ 　 Ｋｅ Ｙ Ｔ， Ｂｕ Ｓ Ｚ， Ｍａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ
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ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｒａｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２０，
１０： １６２１．

［４０］ 　 黄传阳， 魏学鼎， 高 　 盼， 等． 芝麻素的超声辅助提取工

艺优化［Ｊ］ ． 中国油脂， ２０２２， ４７（３）： １２３⁃１２７．
［４１］ 　 Ｇｈａｄｅｒｉ Ｓ， Ｒａｓｈｎｏ Ｍ， Ｎｅｓａｒｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｓａｍｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ

ｄｉａｂｅｔｅｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ｒａｔｓ： ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１， ９２： １０７３５６．

［４２］ 　 董　 敏， 徐　 敏， 陈一源． 葛根素对多囊卵巢综合症大鼠

糖代谢及 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的影响 ［ Ｊ］ ． 中成药，
２０２２， ４４（３）： ７５８⁃７６３．

［４３］ 　 胡子奇， 廖雁君， 刘玉民， 等． 葛根素对高脂诱导糖尿病

小鼠抑郁症状的改善作用及机制研究 ［ Ｊ］ ． 药学学报，
２０２１， ５６（５）： １３９１⁃１３９９．

［４４］ 　 Ｕｎ Ｈ， Ｕｇａｎ Ｒ Ａ， Ｇｕｒｂｕｚ Ｍ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈｌｏｒｅｔｉｎ ａｎｄ
ｐｈｌｏｒｉｄｚｉｎ ｇｕａｒｄ ａｇａｉｎｓｔ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｍｉｃｅ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ
Ｓｃｉ， ２０２１， ２６６： １１８８６９．

［４５］ 　 Ｋａｍｄｉ Ｓ Ｐ， Ｒａｖａｌ Ａ， Ｎａｋｈａｔｅ Ｋ Ｔ． Ｐｈｌｏｒｉｄｚｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ｍｉｔｉｇａｔｉｎｇ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ Ｄｉｓｏｒｄ， ２０２１， ２０（１）： ３４１⁃３４８．

［４６］ 　 Ｆｒａｎｋｉｅｎｓｚｔａｊｎ Ｌ Ｍ， Ｅｌｌｉｏｔｔ Ｅ， Ｋｏｒｅｎ Ｏ． Ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ
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ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ａｎｘｉｅｔｙ ａｎｄ ｓｔｒｅｓｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０２０， ６２： ７６⁃８２．

［４７］ 　 黄燕靖， 董　 慧， 唐悦恒， 等． 糖尿病共病抑郁症的生物

学机制研究进展 ［ Ｊ］ ． 中国糖尿病杂志， ２０２０， ２８ （ １１）：
８７０⁃８７３．

［４８］ 　 Ｗａｎｇ Ｘ Ｌ， Ｆｅｎｇ Ｓ Ｔ， Ｗａｎｇ Ｙ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ： ａ
ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｍｏｎｏｔｅｒｐｅｎｏｉｄ ｇｌｙｃｏｓｉｄｅ ｗｉｔｈ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ａｎｔｉ⁃
ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２１， ９０： １５３６６９．

［４９］ 　 张　 颖， 段冬梅， 胡 　 园， 等． 抑郁症合并代谢性疾病的

共病机制及其治疗药物的研究进展［ Ｊ］ ． 现代药物与临床，
２０２０， ３５（４）： ８０７⁃８１４．

［５０］ 　 李　 智， 高铸烨， 别玉龙， 等． 黄连素通过 ＰＰＡＲγ⁃ＬＸＲα⁃
ＡＢＣＡ１ 信号通路促进 ＡｐｏＥ⁃ ／ ⁃ 小鼠胆固醇代谢的作用机制

研究［Ｊ］ ． 中华中医药学刊， ２０２２， ４０（１０）： ２８⁃３２； ２６１．
［５１］ 　 刘志文， 徐江雁， 张振强， 等． 人参皂苷 Ｒｂ１ 通过调节

ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ３ 信号通路抑制肾小管上皮细胞⁃间质转化

［Ｊ］ ． 中国药房， ２０２２， ３３（５）： ５３５⁃５４１．
［５２］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｊ Ｈ， Ｙａｎｇ Ｈ Ｚ， Ｓｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ａｎｄ

ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ１ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２１， ４９（５）： １１９５⁃１２１３．

［５３］ 　 Ｂｅｒｋｅ Ｊ Ｄ． Ｗｈａｔ ｄｏｅｓ ｄｏｐａｍｉｎｅ ｍｅａｎ？ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，
２０１８， ２１（６）： ７８７⁃７９３．

［５４］ 　 Ｅｌ⁃Ｍａｒａｓｙ Ｓ Ａ， Ａｂｄａｌｌａｈ Ｈ Ｍ， Ｅｌ⁃Ｓｈｅｎａｗｙ Ｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ⁃
ｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃａｎ Ｊ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１４， ９２（１１）： ９４５⁃９５２．

［５５］ 　 李　 静， 沈　 建， 陈海波， 等． 染料木黄酮对缺氧复氧心

肌细胞损伤的影响［ Ｊ］ ． 中国临床药理学杂志， ２０２２， ３８
（２）： １０８⁃１１２．

［５６］ 　 Ｐｈａｄｎｉｓ Ｐ， Ｄｅｙ Ｓａｒｋａｒ Ｐ， Ｒａｊｐｕｔ Ｍ Ｓ． Ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｓｅｒｏｔｏｎｅｒｇｉｃ
ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｂｙ ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｓｙｍｐｔｏｍｓ
ｏｆ ｏｂｓｅｓｓｉｖｅ⁃ｃｏｍｐｕｌｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｉｎ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂａｓｉｃ Ｃｌｉｎ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１８， ２９
（４）： ４２１⁃４２５．

［５７］ 　 袁　 杨， 邵　 岩． 胰岛素抵抗伴有冠心病的中西医研究进

展［Ｊ］ ． 内蒙古中医药， ２０２１， ４０（７）： １６５⁃１６８．
［５８］ 　 房　 丹． 疏肝解郁法联合针刺对糖尿病合并抑郁大鼠血糖、

胰岛素受体及 ＥＲＫ１ ／ ２、 ＣａＭＫ 信号通路表达的影响［ Ｊ］ ．
吉林中医药， ２０２１， ４１（４）： ５０５⁃５０９．

［５９］ 　 任鹏飞． 胰岛素信号通路在运动改善阿尔茨海默病中的作

用机制［Ｊ］ ． 体育科研， ２０２１， ４２（５）： ２０⁃２８．
［６０］ 　 庞雅芬， 黄　 明， 李　 琳， 等． 丹蒌片降低 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠肝

脏脂肪生成及炎症反应改善胰岛素抵抗的作用研究［ Ｊ］ ．
中国中药杂志， ２０２２， ４７（１２）： ３３２０⁃３３２７．

［６１］ 　 胡子奇． 葛根素对糖尿病小鼠抑郁症状的干预作用及机制

研究［Ｄ］． 南京： 南京中医药大学， ２０２１．
［６２］ 　 秦文兵， 李瑞佳， 张月丽． 姜黄素对食管癌细胞中 ５⁃ＦＵ 化

疗敏 感 性 的 影 响 ［ Ｊ ／ ＯＬ ］． 中 成 药： １⁃５ （ ２０２２⁃０３⁃２８ ）
［２０２２⁃１１⁃０２］􀆰 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｋｎｓ􀆰 ｃｎｋｉ􀆰 ｎｅｔ ／ ｋｃｍｓ ／ ｄｅｔａｉｌ ／ ３１􀆰 １３６８􀆰 Ｒ􀆰
２０２２０３２５􀆰 １６５８􀆰 ００６． ｈｔｍｌ．

［６３］ 　 Ｓｈｅｎ Ｊ Ｄ， Ｗｅｉ Ｙ， Ｌｉ Ｙ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｔｈｅ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］． Ｍｅｔａｂ Ｂｒａｉｎ Ｄｉｓ， ２０１７， ３２（４）： １１６３⁃１１７２．

［６４］ 　 潘　 瑾， 薛晓燕， 马 　 婷， 等． 中医治疗糖尿病抑郁症共

病的研究进展［ Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０２２， ２８（２）：
２６６⁃２７２．
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