
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2026, 16(5), 1394-1407 
Published Online May 2026 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1651941  

文章引用: 滕晋, 高喆, 曹相玫. 中药基于“免疫-神经”双调节机制缓解抑郁症[J]. 临床医学进展, 2026, 16(5): 1394-1407.  
DOI: 10.12677/acm.2026.1651941 

 
 

中药基于“免疫–神经”双调节机制缓解 
抑郁症 
——聚焦NLRP3/TLR4通路及pH响应递送策略的研究进展 

滕  晋，高  喆，曹相玫* 

宁夏医科大学基础医学院，宁夏 银川 
 
收稿日期：2026年4月14日；录用日期：2026年5月8日；发布日期：2026年5月18日 

 
 

 
摘  要 

抑郁症是一种发病率较高的精神障碍性疾病，神经免疫炎症在其发生与发展中具有重要作用。NLRP3/ 
TLR4介导的炎症通路可激活小胶质细胞、释放促炎细胞因子，并通过改变神经递质代谢和神经可塑性，

成为连接外周免疫与中枢神经免疫的关键环节。中药及其活性成分通过多靶点、多通路协同调节该通路，

从而实现“免疫–神经”双向调节并发挥重要作用。本文详细介绍了NLRP3/TLR4介导的抑郁症神经免

疫调控机制，重点阐述了中药活性成分与复方抑制该通路以减轻神经炎症、保护神经元功能的研究现状，

并针对现有给药方式存在的生物利用度低、靶向性差等问题，介绍了PH响应型递送系统在中药抗抑郁精

准递送中的应用。综上，本文为基于“免疫–神经”双调节机制的中药抗抑郁提供了理论指导，也为PH
响应递送策略的研究提供了参考。 
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Abstract 
Depression is a highly prevalent psychiatric disorder, in which neuroimmune inflammation plays a 
critical role in its onset and progression. The NLRP3/TLR4-mediated inflammatory pathway, by ac-
tivating microglia and releasing pro-inflammatory cytokines, as well as altering neurotransmitter 
metabolism and neuroplasticity, serves as a key link connecting peripheral immunity and central 
neuroimmune regulation. Traditional Chinese medicine (TCM) and its active components, through 
multi-target and multi-pathway synergistic regulation of this pathway, achieve “immuno-neural” 
bidirectional regulation and exert significant therapeutic effects. This review provides a detailed 
overview of the neuroimmune regulatory mechanisms of the NLRP3/TLR4 pathway in depression, 
with a focus on current research progress regarding how TCM active components and formulas in-
hibit this pathway to alleviate neuroinflammation and protect neuronal function. Furthermore, in 
view of the limitations of current administration routes, such as low bioavailability and poor tar-
geting, this review also introduces the application of pH-responsive delivery systems for the precise 
delivery of TCM antidepressants. In summary, this review provides a theoretical basis for TCM an-
tidepressant research based on the “immuno-neural” dual-regulation mechanism and offers a ref-
erence for the development of pH-responsive delivery strategies. 
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1. 引言 

抑郁症(Depression)是一种常见的心境障碍，持续的情绪低落、兴趣减退和快感缺失是其主要症状，

全球患病人数超过 3 亿[1]，是导致残疾的主要原因之一[2]。临床一线抗抑郁药多基于单胺类假说，常用

选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂(SSRIs)，但其起效缓慢、约 30%的患者治疗无效且副作用明显[3]，因而迫

切需要新的治疗策略和药物靶点[4]。近年来，神经免疫炎症在抑郁发生机制中的作用成为研究热点。研

究表明，抑郁患者存在外周和中枢免疫失衡，表现为促炎细胞因子升高、小胶质细胞活化[5]及 NLRP3 炎

症小体激活[6]等，这些改变会影响神经递质代谢、神经可塑性和神经内分泌功能，形成免疫–炎症–神

经的恶性循环，推动疾病发生和进展[5]。 
尽管 NLRP3/TLR4 通路在抑郁症神经免疫炎症中占据核心地位，但近年研究也提示，其他先天免疫

通路如 cGAS-STING、AIM2 炎症小体及 RIG-I 样受体通路同样参与抑郁症的发生发展[7] [8]。这些通路

在某些抑郁亚型(如伴线粒体功能障碍或病毒感染史者)中可能发挥互补或代偿作用，甚至与 NLRP3 通路

形成交叉对话[9]。因此，明确 NLRP3/TLR4 通路的特异性贡献及其与其他免疫通路的交互关系，是当前

研究的重点与难点。 
值得注意的是，关于炎症在抑郁症中的因果地位仍存在争议。部分高质量纵向研究未发现基线炎症

水平可预测抗抑郁疗效，也有 Meta 分析指出抗炎治疗仅对高炎症亚型有效[10]。这些分歧提示，“免疫
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–神经”假说需区分不同抑郁亚型(如肿瘤术后抑郁、早发抑郁、难治性抑郁)，避免过度泛化。 
中药因成分多、靶点广、通路多而具有调节神经免疫网络的优势，越来越多研究显示中药活性成分

可通过抑制神经免疫炎症来改善抑郁症状[11]。值得注意的是，肿瘤术后抑郁(Postoperative Depression in 
Cancer, PODC)作为抑郁的特殊亚型，临床发生率可达 25%~40% [12]，患者既承受肿瘤相关的心理应激，

又有手术创伤和放化疗的躯体负担[13]，常规抗抑郁药因首过效应明显、靶向性差和依从性低而疗效受限

[14]。针对这一临床难题，结合肿瘤术后创口的酸性微环境(pH 5.0~6.8) [15]，pH 响应型递送系统为实现

精准抗抑郁治疗提供了新思路[16]。本文从“免疫–神经”双调节视角出发，聚焦 NLRP3/TLR4 介导的

炎症通路，系统综述中药调控神经免疫炎症的机制[5] [17]，并探讨 pH 响应型递送系统在肿瘤术后抑郁

治疗中的应用前景。同时，本文将客观分析现有研究的局限性，为未来基于智能递送的中药抗抑郁研究

提供理论参考。 

2. 使神经免疫炎症与抑郁症的病理机制 

2.1. 神经免疫系统概述 

神经免疫系统是中枢神经系统与免疫系统之间的双向通讯网络，在维持脑内稳态和应对病理刺激方

面起关键作用[18]。小胶质细胞作为中枢的固有免疫细胞，是神经免疫反应的主要执行者。在生理状态下，

小胶质细胞参与突触修剪、神经回路塑造和提供神经营养[19]；在病理状态下，它们被激活，形态由分支

状变为阿米巴状，释放促炎细胞因子并参与免疫反应，导致神经炎症[20]。星形胶质细胞是中枢数量最多

的胶质细胞，也参与神经免疫调节；活化后可释放多种炎症介质，并参与血脑屏障的维持与修复[21]。除

此之外，浸润的外周免疫细胞也会参与中枢免疫反应，共同构成复杂的神经免疫网络[22]。 

2.2. 抑郁症中的神经免疫异常 

大量临床和基础研究证实，抑郁症患者存在显著的神经免疫紊乱。Meta 分析显示，抑郁症患者血浆

和脑脊液中促炎细胞因子水平显著升高，包括白细胞介素-1β (IL-1β)、白细胞介素-6 (IL-6)、肿瘤坏死因

子-α (TNF-α)等[23]。自杀死亡的抑郁症患者脑组织中检测到 NLRP3 炎症小体表达上调，小胶质细胞活

化标志物增加[24]。这些免疫异常与抑郁症的严重程度、治疗反应密切相关[25]。 
神经免疫炎症影响抑郁症病理的多重机制包括：1) 炎症因子激活吲哚胺 2,3-双加氧酶(IDO)，使色氨

酸代谢转向犬尿氨酸通路，减少 5-HT 合成，同时产生具有神经毒性的喹啉酸[26] [27]；2) 促炎细胞因子

影响下丘脑–垂体–肾上腺轴功能，导致皮质酮水平异常，损害负反馈调节[28]；3) 神经炎症抑制脑源

性神经营养因子(BDNF)表达，损害神经可塑性和海马神经发生[29]；4) 小胶质细胞过度活化引发氧化应

激损伤，产生大量活性氧[30]；5) 慢性神经炎症导致血脑屏障通透性增加，进一步加重中枢免疫紊乱[31]。 

2.3. NLRP3/TLR4 介导炎症通路 

NLRP3 炎症小体是连接免疫炎症与抑郁症的关键分子[32]，由 NLRP3 受体蛋白、凋亡相关斑点样蛋

白(ACS)和 caspase-1 前体组成。炎症小体激活后，caspase-1 剪切 pro-IL-1β和 pro-IL-18，促进成熟 IL-1β
和 IL-18 的释放并介导炎症反应[33]。研究表明，慢性应激可诱导 NLRP3 炎症小体的激活，多类抗抑郁

药物及部分中药成分通过抑制该通路发挥抗抑郁效应[32]。TLR4/NF-κB 通路是调控促炎因子表达的主要信

号通路：TLR4 识别病原相关或损伤相关分子模式后激活 NF-κB，进而促进 IL-1β、IL-6、TNF-α等促炎细

胞因子的转录[34]，同时 NF-κB 也是 NLRP3 炎症小体激活的起始信号。一些中药活性成分可通过抑制

TLR4/NF-κB通路减轻神经炎症[17]。TLR4与NLRP3之间存在互相促进的关系：TLR4/NF-κB通路为NLRP3
和 pro-IL-1β 的表达提供启动信号[35]，而 NLRP3 激活后释放的 IL-1β 又可正反馈增强 TLR4/NF-κB 信
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号，形成炎症放大环路，使得 NLRP3/TLR4 轴成为调控神经免疫炎症的重要靶点[36]。 

3. 中药活性成分调控 NLRP3/TLR4 通路抗抑郁研究 

3.1. 皂苷类化合物 

黄芪甲苷为黄芪的主要活性成分，近年研究显示其具有明显的抗抑郁效应。Song 等报道，黄芪甲苷

通过调控 PPARγ/NF-κB/NLRP3 轴抑制神经炎症，降低海马区 TNF-α、IL-6 和 IL-1β的表达，并抑制小胶

质细胞活化，发挥神经保护作用[37]。Liu 等进一步指出，黄芪甲苷能重塑肠道菌群，增加乳杆菌和颤螺

旋菌属丰度，进而通过抑制 LPS 诱导的 TLR4/NLRP3 通路产生抗抑郁作用[37] [38]。网络药理学分析提

示，其抗抑郁的核心靶点包括 AKT1、TNF、IL6 等，涉及 TNF 信号通路及 PI3K-AKT 通路等[39]。 
人参皂苷 Rg1 是人参的主要活性成分之一。研究表明，Rg1 可通过抑制 NLRP3 炎症小体激活、降低

促炎细胞因子水平发挥抗抑郁作用，同时促进海马神经发生以增强神经可塑性[40]。人参皂苷 Rb1 同样

具有调控 NLRP3/TLR4 通路的作用。Zhuang 等综述指出，Rb1 可抑制 NLRP3 炎症小体活化，降低海马

区 NLRP3、ASC、caspase-1 及 IL-1β的表达，同时激活 Nrf2/HO-1 信号通路增强抗氧化防御能力[41]。此

外，Rb1 还可增加海马区 p-AKT/AKT 蛋白表达，抑制炎症因子释放，从而改善慢性束缚应激诱导的抑郁

样行为[42]。 

3.2. 黄酮类化合物 

黄芩苷是从黄芩根中提取的黄酮类化合物。Jin 等研究发现，黄芩苷可通过抑制 TLR4/NF-κB 通路，

下调 NLRP3、ASC 和 caspase-1 的表达，从而减轻 LPS 诱导的神经炎症和抑郁样行为[43]。此外，黄芩苷

还能调节小胶质细胞/巨噬细胞的 M1/M2 极化，通过抑制 HIF-1α信号通路下调促炎型 M1 标志物、上调

抗炎型 M2 标志物，促进向抗炎表型转换[44]。 
木犀草素是广泛存在于金银花、菊花等中药中的天然黄酮类化合物。Lee 等研究发现，木犀草素可通

过阻断 ASC 寡聚化，抑制 NLRP3 炎症小体的激活，减少 caspase-1 活化和 IL-1β的成熟释放[45]。同时，

Zhang 等研究表明，木犀草素还可激活 Nrf2 通路，增强抗氧化能力，发挥神经保护作用。这些机制共同

提示木犀草素具有抗神经炎症的潜力[46]。 

3.3. 酚酸类化合物 

丹酚酸 B 为丹参中提取的酚酸类化合物。胡洋等研究表明，丹酚酸 B 可通过调控 NLRP3 炎症小体

priming 阶段，下调 TLR4/MyD88/IRAK1/NF-κB 及 NLRP3 的表达，减轻缺氧诱导的细胞损伤[47]。付宏

鑫等进一步证实，丹酚酸 B 可抑制 HMGB1/TLR4/NF-κB 通路，降低促炎细胞因子水平[48]。 
阿魏酸广泛存在于当归、川芎等中药中。研究显示，阿魏酸能抑制 NLRP3 炎症小体的激活，降低 IL-

1β 和 IL-18 水平[49]，并通过调控 PI3K/Akt/GSK3β/Nrf2/HO-1 通路增强抗氧化能力[50]；机制上阿魏酸

还可抑制 TLR4/NF-κB 通路的活化[51]。 

3.4. 生物碱类化合物 

小檗碱为从黄连等中药中提取的异喹啉类生物碱。研究表明，小檗碱可通过抑制 TLR4/NF-κB 通路，

下调 NLRP3 和 pro-IL-1β的表达[52]；Li 等进一步证实，小檗碱可抑制 METTL3 介导的 ASC m6A 甲基

化，下调 ASC 蛋白表达，阻断 ASC/caspase-1/GSDMD 轴[53]。此外，Cheng 等研究发现，小檗碱还可通

过调节肠道菌群、恢复 SCFAs 水平发挥抗抑郁作用[54]。 
芍药苷为白芍的主要活性成分。Cheng 等研究表明，芍药苷可通过激活 FGF-2/FGFR1 通路促进神经

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1651941


滕晋 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1651941 1398 临床医学进展 
 

保护，在 LPS 诱导的抑郁模型中具有抗抑郁效应[55]。Tian 等进一步发现，芍药苷可抑制 caspase-11 依

赖的非经典焦亡通路，抑制 NLRP3、CASP-1 活化及 IL-1β释放，减少 GSDMD 介导的细胞焦亡[56]。 

4. 中药复方调控 NLRP3/TLR4 通路抗抑郁研究 

4.1. 逍遥散 

逍遥散为临床治疗抑郁症的经典方剂，由柴胡、白芍、当归、白术、茯苓、甘草、薄荷和生姜组成。

多项研究表明逍遥散可通过调控 NLRP3/TLR4 等炎症通路发挥抗抑郁作用[57] [58]。Liu 等研究发现，逍遥

散可抑制 LPS 介导的 TLR4/NLRP3 信号通路，降低 CUMS 大鼠海马区 IL-1β和 IL-6 水平，并上调紧密连

接蛋白 claudin-1 和 ZO-1 的表达，增强肠道屏障及血脑屏障的完整性，从而通过“微生物–肠–脑轴”发

挥抗抑郁效应[59]。 
Zhu 等报道，逍遥散可抑制慢性束缚应激模型大鼠结肠组织中 TLR4、MyD88、NF-κB、NLRP3、ASC

和 caspase-1 的表达，降低 IL-6、IL-1β和 TNF-α水平，减轻结肠炎症并改善抑郁样行为[57]。Chen 等进

一步显示，逍遥散能下调抑郁模型大鼠大脑皮层中 NLRP3、caspase-1 和 IL-1β的蛋白表达水平，提示逍

遥散可能通过调控 NLRP3 炎症信号通路发挥抗抑郁作用[60]。 

4.2. 甘麦大枣汤 

甘麦大枣汤由甘草、小麦、大枣组成，为治疗脏躁的传统方剂。Zhang 等报道，甘麦大枣汤能显著改

善 CUMS 诱导的小鼠抑郁样行为，其机制与调控肠道菌群–代谢–炎症轴密切相关。该方剂可恢复肠道

菌群构成，降低外周及中枢促炎细胞因子水平，抑制 NLRP3 炎症小体通路的激活；同时增强血脑屏障的

完整性，调节色氨酸代谢通路并促进 5-HT 合成，从而发挥抗抑郁效应[61]。 

4.3. 柴胡疏肝散 

柴胡疏肝散由柴胡、白芍、枳壳、甘草、川芎、香附和陈皮组成，临床用于肝气郁结型抑郁症的治

疗。Fan 等报道，柴胡疏肝散可通过调控 JAK/STAT3-GSK3β/PTEN/Akt 信号通路，抑制小胶质细胞活化

并抑制 NLRP3 炎症小体的激活，降低神经炎症，从而改善脑卒中后抑郁模型大鼠的抑郁样行为[62]。 

4.4. 开心散 

开心散由人参、远志、石菖蒲和茯苓组成，是用于治疗健忘与抑郁的传统方剂。Qu 等研究发现，开

心散可通过抑制 TLR4/IKK/NF-κB 信号通路，降低 NLRP3 炎症小体的激活及促炎细胞因子释放，减轻

BV2 小胶质细胞的炎症反应，在 CUMS 诱导的抑郁小鼠模型中表现出抗抑郁效应[63]。 

5. 中药调控 NLRP3/TLR4 通路的分子机制 

5.1. 直接靶向 NLRP3 炎症小体组装 

部分中药活性成分可直接作用于 NLRP3 炎症小体的组装过程。研究表明，木犀草素通过抑制 ASC
蛋白的寡聚化，阻断 NLRP3 与 ASC 之间的 PYD-PYD 结构域相互作用，从而抑制炎症小体复合物的形

成[45]。分子对接研究显示，黄芪甲苷与 NLRP3 蛋白的结合能约为−4.0 kcal/mo，提示二者可能存在较强

的直接相互作用[64]。上述发现为中药成分作为 NLRP3 直接抑制剂提供了结构生物学依据。 

5.2. 间接调节上游激活信号 

更多中药成分通过干预 NLRP3 的上游激活信号发挥作用。NLRP3 的经典激活需两步：TLR 介导的

转录启动信号(NF-κB 依赖)和离子流/ROS 等的激活信号[65]。在启动信号层面，黄芩苷、小檗碱、丹酚酸
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B、阿魏酸等可抑制 TLR4/MyD88/NF-κB 通路，降低 NLRP3 和 pro-IL-1β的转录表达。丹酚酸 B 可通过

调控 NLRP3 炎症小体 priming 阶段，下调 TLR4/MyD88/IRAK1/NF-κB 及 NLRP3 的表达。 
在激活信号层面，部分中药成分可通过抗氧化活性清除线粒体 ROS，从而切断 NLRP3 激活的关键

信号。人参皂苷 Rg1 可抑制 NLRP3 炎症小体激活、降低促炎细胞因子水平，同时促进海马神经发生；人

参皂苷 Rb1 则可激活 Nrf2/HO-1 信号通路增强抗氧化防御能力，并增加 p-AKT/AKT 蛋白表达抑制炎症

因子释放。 

5.3. 多环节干预与多成分协同 

需注意的是，同一中药成分往往同时作用于多个环节。黄芪甲苷既能抑制 TLR4/NF-κB (启动信号)，
又可促进自噬以清除线粒体 ROS (激活信号)，并可直接抑制 NLRP3 组装；芍药苷既能通过激活 FGF-
2/FGFR1 通路促进神经保护，又可抑制 caspase-11 依赖的非经典焦亡通路，减少 GSDMD 介导的细胞焦

亡。 
不同成分之间也存在协同作用。逍遥散中柴胡皂苷抑制 NF-κB、芍药苷阻断 ASC 组装、甘草酸清除

ROS，形成网络化调控；甘麦大枣汤通过调控肠道菌群–代谢–炎症轴，抑制 NLRP3 炎症小体通路激活，

同时增强血脑屏障完整性；柴胡疏肝散通过调控 JAK/STAT3-GSK3β/PTEN/Akt 通路，抑制小胶质细胞活

化和 NLRP3 炎症小体激活。这种“多环节干预、多成分协同”的作用模式，是中药调控 NLRP3/TLR4 通

路的典型特征。 

6. “免疫–神经”双调节机制的理论内涵 

6.1. 中医理论与现代机制的结合 

“免疫–神经”双调节机制与传统中医药理论高度契合。中医认为抑郁属“郁证”范畴，其病机多

涉及肝气郁结、脾虚湿困、心脾两虚等证型[66]。治疗以“扶正祛邪”为基本原则：扶正侧重恢复机体正

气、调节免疫平衡并保护神经功能，祛邪侧重抑制过度炎症反应、清除病理产物[67]。例如，黄芪甲苷的

“扶正”作用主要表现为神经保护和免疫调节[68]；黄芩苷、小檗碱等的“祛邪”作用则以抗炎、抗氧化

为主[69]。两类作用协同构成基于免疫与神经双向调节的治疗体系，体现了中医药的整体观念和辨证论治

特色。 

6.2. 免疫调节与神经保护的协同 

“免疫–神经”双调节机制的核心在于免疫调节与神经保护的协同作用。一方面，抑制 NLRP3/TLR4
介导的神经炎症可减少促炎因子对神经元的直接损伤，改善神经递质代谢与神经可塑性；另一方面，促

进 BDNF 表达与神经发生可增强神经元对炎症损伤的抵抗能力，形成正向循环[70]。中药活性成分的独

特优势在于常同时具备免疫调节与神经保护的双重活性。例如，黄芪甲苷既可抑制小胶质细胞活化与炎

症因子释放，又可促进神经元存活和突触可塑性[71]；芍药苷既可抑制 TLR4/NF-κB/NLRP3 通路，又可

激活 FGF-2/FGFR1 等神经保护通路[55]。此类“免疫–神经”双重调控或是中药在抗抑郁治疗中的重要

优势。 

7. pH 响应型递送系统在中药抗抑郁中的应用前景 

7.1. 从神经免疫机制到精准递送：炎症相关抑郁的治疗需求 

前文系统梳理了中药活性成分及复方通过调控 NLRP3/TLR4 通路抑制神经炎症、改善抑郁症状的作

用机制。然而，现有研究多以口服或注射给药为主，存在生物利用度低、首过效应明显及全身性不良反
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应等问题，限制了临床转化应用[40]。尤其对于以肿瘤术后抑郁为代表的炎症相关抑郁亚型，患者常伴免

疫功能紊乱与胃肠功能减退，对口服给药耐受性差，亟需探索新型给药策略[72]。 
值得注意的是，抑郁症患者常同时存在中枢与外周神经炎症，炎症灶因乳酸堆积和代谢异常可形成

酸性微环境(pH 5.0~6.8)。在肿瘤术后抑郁等伴有明确炎症病灶的亚型中，该 pH 差异尤为显著，为构建

靶向递送系统提供了理化基础[73]。目前，pH 响应型递送系统在中药抗抑郁领域的研究尚未见报道。基

于炎症微环境的酸性特征，构建 pH 响应靶向递送系统，有望突破现有给药方式的局限。 

7.2. pH 响应型递送系统的原理与研究现状 

PH 响应型递送系统是指能够感知环境 PH 变化来控制药物释放的一种智能载体。具体机制是通过含

羧基、氨基的聚合物在不同 pH 下发生构象或溶解性改变，实现“开–关”式给药[74]，在酸性炎症微环

境下迅速释放药物，在生理 pH 下保持稳定，减少非靶向暴露及全身不良反应[73]。 
在肿瘤领域，该类递送系统有较好进展。研究表明，多种 pH 敏感聚合物(Eudragit®E100、壳聚糖、

海藻酸盐)可用于肿瘤靶向释药[75]。其中，Eudragit®E100 为甲基丙烯酸二甲氨基乙酯共聚物，在 pH < 
6.0 下质子化溶解，在 pH > 7.0 下不溶，具有良好的 pH 响应特性，已被美国 FDA 批准用于药物制剂。 

7.3. pH 响应递送策略的可行性与挑战 

针对 pH 响应递送策略应用于中枢神经系统疾病的可行性，本文从抑郁症脑区酸性微环境证据、BBB
穿透与 pH 响应协同机制、中药复方包载策略三个层面进行深入论证。 

7.3.1. 抑郁症脑区酸性微环境的证据基础 
虽然抑郁症通常不被视为典型的“酸性”疾病(如肿瘤)，但大量神经生化研究揭示了其特定的酸性病

理基础。首先，神经炎症本身会导致局部代谢改变。激活的小胶质细胞和星形胶质细胞进行糖酵解增强，

导致乳酸堆积。研究发现，抑郁患者及模型动物的海马和前额叶皮层中乳酸水平显著升高，可以降低局

部 pH 值[76] [77]。其次，线粒体功能障碍是抑郁症的重要机制，线粒体呼吸链受损会导致质子泵出异常，

进一步加剧细胞内酸化[78] [79]。此外，针对伴有脑卒中或脑损伤的抑郁亚型，缺血半暗带区域的 pH 值

甚至可低至 6.0~6.9 [80]。因此，利用 pH 敏感材料(如 Eudragit®E100、壳聚糖衍生物)构建递送系统，具

有明确的病理微环境基础。 

7.3.2. “穿透”与“响应”的协同机制 
实现 pH 响应递送至中枢神经系统是一个精密的级联过程，需解决“血液循环稳定性”与“病灶响应

释放”的矛盾。 
血脑屏障穿透策略：单纯的 pH 响应材料往往难以主动穿透 BBB。本策略建议采用“表面修饰”技

术，如在纳米载体表面偶联靶向 BBB 受体(如转铁蛋白受体、胰岛素受体)的配体(Tf, Angiopep-2)，或利

用穿透肽(TAT)，通过受体介导的跨细胞作用实现“主动转运”[81]-[83]。 
微环境响应释放：当载体穿越 BBB 进入脑实质后，面临的是炎症病灶的弱酸性环境。此时，载体中

含有的 pH 敏感键(如腙键、亚胺键)或可质子化基团(如氨基、羧基)会发生构象改变或电荷反转。例如，

在生理 pH (7.4)下，载体保持致密结构以防止药物泄漏；而在病灶 pH (6.5~6.8)下，载体迅速溶胀或解离，

实现药物的“爆发式释放”[84]。 
这种“双重开关”机制(先靶向穿透，后酸性释放)能显著提高脑内药物浓度并减少全身副作用。 

7.3.3. 中药复方的包载问题 
中药复方(如逍遥散)成分极其复杂，包含挥发油、生物碱、苷类等多种理化性质迥异的成分，这给纳
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米递送带来了巨大挑战。我们认为，针对复方的包载不能一概而论，应进行细致区分： 
难溶性成分：对于黄酮类、皂苷类等难溶性成分，可利用纳米沉淀法或乳化法将其包裹于疏水内

核[85]。 
挥发性成分：对于复方中的挥发油(如薄荷脑、柴胡挥发油)，可利用环糊精包合或构建介孔硅载体进

行吸附，防止其在制备过程中损失[86]。 
多药协同递送：考虑到复方“君臣佐使”的配伍关系，未来的研究方向应探索“共载系统”，即在同

一载体中同时包载多种有效成分，以维持其固有的药效学比例，从而真正实现复方的精准递送[87] [88]。 

7.4. pH 响应系统在抗抑郁领域的研究现状与展望 

pH 响应系统在抗抑郁药物递送领域尚处于探索期。已有研究将 pH 敏感纳米粒应用于乳腺癌模型，

显示出炎症靶向潜力，但尚未扩展至中枢神经系统递送。国内学者在中药透皮给药方面进行了有益探索，

文静等制备了冰片–薄荷脑低共熔物载川芎嗪纳米乳凝胶，实现了透皮增效。然而，该制剂缺乏病灶靶

向能力[89]。因此，将 pH 响应材料与中药抗抑郁成分结合，构建炎症位点靶向递送系统，具有重要的研

究意义与潜在的临床转化价值。 
综上所述，基于 NLRP3/TLR4 通路的中药抗抑郁研究虽前景广阔，但仍需在机制确证、递送技术及

临床转化上进行更严谨的探索。本文提出的 pH 响应递送策略，旨在通过“智能”手段突破现有瓶颈，为

中药治疗难治性抑郁及肿瘤术后抑郁提供新的思路。 

8. 批判性讨论：现状、局限与未来方向 

8.1. 中药成分调控 NLRP3/TLR4 通路的靶点异同与证据等级 

尽管大量研究证实了中药在抑制 NLRP3/TLR4 通路中的潜力，但不同成分及复方的作用靶点、效力

强度及证据等级存在显著差异。为了更直观地展示现有证据并进行批判性分析，表 1 对比了本文涉及的

主要中药成分及复方： 
 
Table 1. Comparative analysis of targets and evidence levels for the regulation of the NLRP3/TLR4 pathway by active 
ingredients and herbal formulas in traditional Chinese medicine 
表 1. 中药活性成分及复方调控 NLRP3/TLR4 通路的靶点与证据等级对比 

药物类别 代表药物 主要作用靶点/机制 证据等级 效力强弱 

皂苷类 黄芪甲苷 PPARγ/NF-κB/NLRP3 轴；重塑肠道菌群 高 中等偏强 

皂苷类 人参皂苷 抑制 NLRP3 组装；激活 Nrf2/HO-1 抗氧化通路 中 中等 

黄酮类 黄芩苷 抑制 TLR4/NF-κB；阻断 ASC 寡聚化 高 较强 

酚酸类 丹酚酸 B 抑制 TLR4/MyD88/IRAK1/NF-κB 通路 中 中等 

生物碱类 小檗碱 抑制 ASC m6A 甲基化；调节肠道菌群-SCFAs 中 较强 

复方 逍遥散 抑制 TLR4/NLRP3；增强肠道及血脑屏障完整性 高 强 
 

当前研究普遍存在的局限包括：1) 证据等级偏低：多数为动物行为学 + 组织炎症因子检测，缺乏成

分与靶蛋白的直接相互作用证据(如 SPR、ITC、CETSA)；2) 剂量偏离临床：动物给药剂量常远高于人等

效剂量，且多为预防性给药，与临床治疗场景不符；3) 模型效度有限：LPS 急性模型或 CUMS 模型无法

完全模拟人类抑郁症的异质性与慢病程；4) 性别忽视：绝大多数研究仅用雄性动物，忽略了女性抑郁症

高发的现实。 
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8.2. 从动物到人的转化鸿沟 

动物抑郁模型的行为学终点(如强迫游泳不动时间、糖水偏好)与人类的核心症状(情绪低落、兴趣丧

失)存在结构效度差异。此外，动物模型中 NLRP3/TLR4 通路的激活多由外源性 LPS 或强应激诱导，而

人类抑郁症中该通路的激活更隐匿、多因素且个体差异大。因此，中药调控该通路的临床转化需优先开

展基于生物标志物(如血浆 IL-1β、NLRP3 mRNA)的患者分层随机对照试验。 

9. 总结与展望 

NLRP3/TLR4 介导的炎症通路作为连接外周免疫与中枢神经免疫的关键桥梁，在抑郁症的神经免疫

调节中占据核心地位。中药及其活性成分通过多靶点、多通路协同调控，能有效抑制 NLRP3/TLR4 通路

过度激活，减轻神经炎症、保护神经元功能并改善抑郁样行为，体现了“免疫–神经”双调控的治疗理

念。当前研究仍面临若干挑战：1) 成分复杂性：中药成分在体内的代谢命运、血脑屏障(BBB)穿透能力

及脑内分布需深入解析；2) 机制证据不足：对 NLRP3/TLR4 的调控多为表型描述，缺乏中药成分与靶蛋

白直接作用的结构或生化证据；3) 临床转化鸿沟：从动物模型到临床验证的高质量随机对照研究不足；

4) 递送限制：传统给药方式(口服、注射)存在生物利用度低、靶向性差与系统性不良反应等问题。 
为应对上述问题，建议未来研究重点突破两大方向。一是机制研究层面：1) 结合结构生物学、分子

对接与生化结合检测，筛选并确认可直接作用于 NLRP3 或 TLR4 的中药活性成分，明确结合位点与作用

模式；2) 应用单细胞测序、空间转录组学等高通量、空间化技术，解析中药在不同脑区与细胞类型中对

NLRP3/TLR4 通路的精细调控；3) 开展基于生物标志物的临床队列研究，验证中药干预对炎症相关抑郁

症(如肿瘤术后抑郁)的疗效及其机制。二是递送策略层面：1) 开发兼具 pH 响应与 BBB 穿透能力的新型

功能化递送材料，实现炎症灶位点选择性释放并提高中枢药物暴露；2) 结合活体成像与荧光/同位素标记

技术，动态追踪载药体系在炎症区域的蓄积、穿透与释放行为；3) 建立符合 GLP/临床前标准的评价体系

(药代/毒理/安全性/有效性)，加速从试验研究到临床转化的路径。 
综上所述，“中药活性成分 + 智能递送”策略，聚焦 NLRP3/TLR4 介导的免疫–神经轴并利用 pH

响应型智能载体，有望为炎症相关抑郁症(包括肿瘤术后抑郁)提供更精准且安全的治疗方案，同时推动中

医药现代化与临床转化。 
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