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摘要： 焦虑症是最常见的精神类疾病之一， 其患病率逐渐升高， 病情易复发， 给患者各方面带来极大影响。 随着中医

药对焦虑症深入研究， 诸多从分子细胞生物学角度开展研究中药有效成分及复方对焦虑症信号通路传导机制。 中药有

效成分及复方可以通过调控信号通路中主要分子的表达， 减少神经炎症和神经元细胞凋亡， 抑制氧化应激， 促进神经

突触可塑性， 保护脑神经元， 达到抗焦虑的作用。 比如茯苓多糖等通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 减少炎症因子释放； 人

参皂苷等通过促进 ＢＤＮＦ 信号通路， 改善神经元突触可塑性， 促进神经元细胞再生， 保护神经元； 柴胡皂苷等通过调

节 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路， 促进神经突触可塑性； 橙皮苷等通过激活 Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路， 抗氧化应激损伤及减少

神经元细胞死亡； 橙皮苷等通过抑制 ＭＡＰＫ 信号通路， 减少神经元细胞凋亡； 丹栀逍遥散能通过下调 Ｎｏｔｃｈ 信号通

路， 推进神经干细胞向神经元分化； 茯苓多糖， 柴胡加龙骨牡蛎汤通过抑制 ＮＬＲＰ３ 信号通路， 减少炎症因子释放及

细胞凋亡。 本文通过总结近年中药抗焦虑的成果及相关信号通路机制为中药治疗焦虑症和深入研究提供参考。
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　 　 焦虑症是最常见的精神类疾病之一， 以紧张、 恐慌、
担心、 害怕、 自主神经功能失调等为主要症状， 具有高发

病率、 高复发率等特性， 严重影响生活质量［１］ 。 当前治疗

本病以药物治疗最常见， 选择性 ５⁃羟色胺再摄取抑制剂

（ＳＳＲＩｓ） 是治疗焦虑症的一线用药， 但会出现其它躯体疾

病等诸多不良反应， 限制了临床使用范围， 与西药相比，
中药具有疗效显著、 不良反应少的特点［２］ 。 中药有效成分

及复方的药效通过多途径、 多靶点、 多功能等发挥其独特

作用。 本文通过检索 ＣＮＫＩ、 万方、 维普， ＰｕｂＭｅｄ 数据库

发现诸多研究探讨了中药与焦虑症相关的信号通路， 包括

核转录因子⁃κＢ （ＮＦ⁃κＢ）、 神经营养因子 （ＢＤＮＦ）、 磷脂

酰肌醇 ３⁃激酶 ／蛋白激酶 Ｂ ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ）、 核转录因子 Ｅ２ 相关因子 ２ ／抗氧化反

应元件 （Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ）、 丝裂原活化蛋白激酶 （ＭＡＰＫ）、 神

经源性位点缺口同源蛋白 （Ｎｏｔｃｈ）、 核苷酸结合寡聚结构

域样受体蛋白 ３ （ＮＬＲＰ３） 等。 基于此， 本文对中药调控

焦虑症相关信号通路的作用机制进行综述， 以期为中药治

疗焦虑症的深入研究提供参考和思路。
１　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路

１ １　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路与焦虑症的关系　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路在

神经系统中与突触可塑性、 细胞凋亡、 炎症因子释放等作

用有关， 且在抗焦虑机制中为主要研究之一［３］ 。 ＮＦ⁃κＢ 信

号通路可由肿瘤坏死因子 （ＴＮＦ⁃α）、 白细胞介素 （ ＩＬ） ⁃
１、 脂多糖 （ＬＰＳ）、 Ｔｏｌｌ 样受体 （ＴＬＲ） 等多种刺激因子激

活， 通过刺激因子激活 ＮＦ⁃κＢ 抑制剂复合物 （ ＩＫＫ）， 活化

ＩＫＫ 磷酸化， 导致其降解， 释放 ＮＦ⁃κＢ 二聚体 （ｐ５０⁃ｐ６５）
易位到细胞核与染色体的 κＢ 位点结合， 诱导相应基因的

转录［４］ 。 Ｚｈａｏ 等［５］研究发现， ｍｉＲ⁃１４６ａ 通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 信

号通路中炎症因子释放， 降低促炎细胞因子和趋化因子水

平， 改善焦虑， 从而减少神经炎症。
１ ２　 中药抗焦虑与 ＮＦ⁃κＢ 信号通路的关系 　 茯苓多糖是

一种茯苓菌提取的真菌多糖， 具有抗肿瘤、 增强免疫力、
抑制炎症反应等作用。 Ｚｈａｎｇ 等［６］ 研究发现， 茯苓多糖作

用于慢性睡眠剥夺所致的焦虑模型大鼠可降低血清 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平及海马组织 ＴＮＦ⁃α、 ＴＮＦ⁃Ｒ１、 ＴＮＦ 受体相

关的死亡结构域蛋白 （ ＴＲＡＤＤ）、 ｐ⁃Ｉｋｋα ／ β、 磷酸化核转

录因子⁃κＢ 抑制蛋白⁃α （ｐ⁃ＩκＢα）、 磷酸化核转录因子⁃κＢ
ｐ６５ （ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５） 蛋白表达， 使 ＮＦ⁃κＢ 信号通路抑制从

而焦虑症缓解。
姜黄素是姜黄中主要的活性亲脂性多酚类成分， 具有

抗氧化、 抗炎、 抗细胞凋亡等作用。 Ｅｌ⁃Ｓｈａｍａｒｋａ 等［７］ 研究

姜黄素作用于胆甾酮诱导的焦虑模型大鼠发现其可降低前
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额叶皮质 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ （ＴＬＲ４）、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达和髓

样分化因子 ８８ （ＭｙＤ８８）、 瞬时受体电位阳离子通道蛋白 ６
（ＴＲＡＦ⁃６）、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β ｍＲＮＡ 表 达， 并 抑 制 丙 二 醛

（ＭＤＡ）、 一氧化氮 （ＮＯ） 产生， 从而减轻胆甾酮诱导的

神经毒性， 抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的激活， 达

到抗焦虑及神经保护的作用。
金丝桃苷是一种从贯叶连翘中提取的黄酮醇苷类化合

物， 具有抗炎、 抗氧化、 神经保护作用。 Ｓｅｖａｓｔｒｅ⁃Ｂｅｒｇｈｉａｎ
等［８］研究发现， 金丝桃苷可以降低焦虑模型大鼠 ＮＦ⁃κＢ、
ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃１α、 ＩＬ⁃１β、 单核细胞趋化蛋白⁃１ （ＭＣＰ１）、
干扰素 （ＩＦＮ）、 巨噬细胞炎症蛋白 （ＭＩＰ）、 ＭＤＡ 表达，
升高过氧化氢酶 （ＣＡＴ）、 超氧化物歧化酶 （ＳＯＤ） 活性，
提示金丝桃苷能抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 抗氧化和抗神经炎

症， 缓解焦虑样行为。
橙皮苷具有抗癌、 抗氧化、 抗炎、 保护神经等作用。

Ｋｗａｔｒａ 等［９］研究橙皮苷干预慢性束缚应激合并脂多糖模型

小鼠发现， 海马组织和额叶皮质细胞 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 水平和

诱导型一氧化氮合酶 （ ｉＮＯＳ）、 环氧合酶⁃２ （ ＣＯＸ⁃２）、
ＴＬＲ４、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ、 ｐ⁃ＩκＢ⁃α 蛋白及 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达

降低， 白介素⁃１０ （ ＩＬ⁃１０） 水平升高， 提示橙皮苷通过抑

制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 减少炎症因子释放， 保护神经，
达到抗焦虑的作用。

龙牡安神颗粒治疗焦虑症的疗效确切。 赵建军等［１０］ 研

究龙牡安神颗粒治疗慢性束缚应激焦虑模型小鼠发现其可

降低海马组织 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ、 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达

和 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达， 减少炎症因子 ＴＮＦ⁃
α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 产生， 提示该方可通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／
ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 调节炎症因子水平， 改善小鼠焦虑样

行为。
２　 ＢＤＮＦ 信号通路

２ １　 ＢＤＮＦ 信号通路与焦虑症的关系　 ＢＤＮＦ 是轴突生长、
突触功能和情绪调节的重要物质， 与焦虑抑郁症发作有

关［１１］ 。 ＢＤＮＦ 与酪氨酸激酶受体 Ｂ （ＴｒｋＢ） 结合诱导结合

位点的磷酸化， 激活 ＢＤＮＦ 介导的细胞内 ３ 条信号通路，
包括磷脂酶 Ｃγ （ＰＬＣγ）、 细胞外信号调节激酶 （ＥＲＫ） 和

肌醇三磷酸激酶 ／ Ａｋｔ， 推进神经元存活和突触功能［１１⁃１２］ 。
Ｍｏｏｎａｔ 等［１３］研究表明， 将 ＢＤＮＦ 注射到焦虑症模型大鼠的

杏仁核中能改善大鼠的焦虑样行为， 推测 ＢＤＮＦ 水平与焦

虑样行为有关。 另外， 急性和慢性应激或心理压力会使海

马体中 ＢＤＮＦ 神经元数量减少及 ＴｒｋＢ 结合位点磷酸化水平

降低， 焦虑样行为增加［１３⁃１４］ 。
２ ２　 中药抗焦虑与 ＢＤＮＦ 信号通路的关系　 橙皮苷在焦虑

症中的研究较多， Ｚｈｕ 等［１５］ 研究橙皮苷在干预糖尿病焦虑

模型大鼠对 ＰＫＡ ／ ＣＲＥＢ 信号通路作用机制时发现， 其能升

高蛋 白 激 酶 Ａ （ ＰＫＡ ）、 ｐＶＡＳＰＳｅｒ１５７、 ｐＣＲＥＢＳｅｒ１３３、
ＢＤＮＦ、 突触素 （Ｓｙｎ）、 突触后致密蛋白 ９５ （ＰＳＤ９５） 蛋白

表达， 提示橙皮苷改善脑神经元突触可塑性相关结构蛋白，
调节神经功能完整性， 与激活 ＰＫＡ ／ ＣＲＥＢ 信号通路有关。

刺五加临床常用于治疗高血压、 类风湿性关节炎、 精

神障碍疾病。 Ｍｉｙａｚａｋｉ 等［１６］ 利用抑制喂养试验和改进的高

架十字迷宫试验建立焦虑模型大鼠， 发现刺五加可以升高

海马组织 ＢＤＮＦ、 ｐ⁃ＴｒｋＢ、 磷酸化反应元件结合蛋白 （ｐ⁃
ＣＲＥＢ） 蛋白表达， 提示刺五加通过激活 ＢＤＮＦ⁃ＴｒｋＢ 信号

通路， 改善交感神经与副交感神经的紊乱， 达到抗焦虑

作用。
人参皂苷是人参的主要活性成分， 具有改善认知、 抗

焦虑抑郁等功效。 达玛烷皂苷作为人参皂苷经碱性水解提

取的主要成分， 可以改善认知及提高记忆力。 Ｊｉａｎｇ 等［１７］

研究达玛烷皂苷对慢性社交挫败应激 （ＣＳＤＳ） 焦虑模型小

鼠发现可以升高海马和前额叶皮层 ＢＤＮＦ、 ｐ⁃ＣＲＥＢ、 磷酸

化细胞外信号调节激酶 （ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２） 蛋白表达及 ５⁃羟色胺

（５⁃ＨＴ）、 去甲肾上腺素 （ ＮＥ） 水平， 降低血清皮质醇

（ＣＯＲＴ） 水平， 表明达玛烷皂苷通过改善 ＥＲＫ ／ ＣＲＥＢ ／
ＢＤＮＦ 信号通路， 调节单胺神经递质水平及下丘脑⁃垂体⁃肾
上腺 （ＨＰＡ） 轴， 发挥抗焦虑的作用。

柴胡加龙骨牡蛎汤具有镇静、 调节神经系统、 改善焦

虑抑郁样行为等作用。 闫金铭［１８］应用柴胡加龙骨牡蛎汤干

预围绝经期睡眠剥夺模型小鼠， 发现其可降低 ＣＯＲＴ、 促

卵泡激素 （ＦＳＨ） 改善血清激素水平； 上调海马组织 Ｅ２、
５⁃ＨＴ 水平和 ＢＤＮＦ、 ＴｒｋＢ、 雌激素受体 β 蛋白 （ＥＲβ） 表

达以及下调 ５⁃ＨＴ２Ａ蛋白表达， 证明该方可通过调节 ＥＲβ ／
ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ ／ ５⁃ＨＴ２Ａ信号通路达到改善焦虑、 抑郁样行为的

作用。
交泰丸具有抗焦虑、 抗抑郁等作用。 王鹏伟［１９］ 运用交

泰丸干预慢性束缚应激焦虑模型大鼠发现海马组织糖皮质

激素 受 体 （ ＧＲ ）、 ＢＤＮＦ、 ＴｒｋＢ、 ｐ⁃ＴｒｋＢ 蛋 白 表 达 和

ＢＤＮＦ、 ＴｒｋＢ ｍＲＮＡ 表达升高， 表明交泰丸可能通过上调

ＢＤＮＦ⁃ＴｒｋＢ 信号通路关键因子水平来改善大鼠焦虑样行为。
３　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路

３ １　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路与焦虑症的关系 　 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 通路参与神经系统性疾病的发病机制， 磷脂酰

肌醇 ３⁃激酶 ／蛋白激酶 Ｂ （ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ） 是一种重要的信号通

路， 与氧化应激、 炎症、 细胞凋亡、 自噬和调节神经元细

胞等有关［２０⁃２１］ 。 曲美他嗪通过调节 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号

通路及其下游炎症、 凋亡和自噬相关级联反应抑制曲马多

诱导的神经毒性和焦虑样行为［２２］ 。 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路的下游

蛋白之一是哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 （ｍＴＯＲ）， 它是一种

丝氨酸 ／苏氨酸激酶， 参与自噬的主要信号分子， 通过激活

蛋白质合成来调节细胞生长、 增殖和突触可塑性， 与多种

精神疾病病因有关［２３⁃２４］ 。 ｍＴＯＲ 通过细胞因子激活 ＰＩ３Ｋ 磷

酸化， 引发 Ａｋｔ 磷酸化， 调节 ｍＴＯＲＣ１ 及其下游靶标［２５］ 。
Ｗａｎｇ 等［２６］ 研究发现， 母体分离 （ＭＳ） 和慢性约束应激

（ＣＲＳ） 模型小鼠抑制海马 ｍＴＯＲ 信号通路， 降低突触可塑

性， 促进精神障碍行为。 Ｘｉａｏ 等［２７］研究发现， 慢性应激模

型大鼠杏仁核中 ｍＴＯＲ 信号通路主要因子减少， ＥＲＫ⁃１ ／ ２、
Ａｋｔ⁃１、 谷氨酸受体 １ （ＧｌｕＲ１） 磷酸化降低， 推测可通过
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上调 ｍＴＯＲ 信号通路来抗焦虑， 保护神经细胞的损伤。
３ ２　 中药抗焦虑与 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路的关系 　 柴

胡皂苷具有镇静、 抗炎、 抗肿瘤等作用。 Ｓｕｎ 等［２８］ 研究柴

胡皂苷对慢性皮质醇激素模型小鼠的抗焦虑作用机制发现

其可升高海马突触蛋白 Ｓｙｎ⁃１、 ＰＳＤ９５ 表达以及 ｍＴＯＲ、 磷

酸化谷氨酸转运体⁃１ （ｐ⁃ｇｌｕＲ１）、 ｐ⁃ｍＴＯＲ、 磷酸化细胞外

信号调节激酶 （ｐ⁃ＥＲＫ）、 ｐ⁃Ａｋｔ 表达， 提示柴胡皂苷可能

通过激活 ｍＴＯＲ 信号通路， 提高突触可塑性， 发挥神经保

护作用， 达到抗焦虑的目的。
二仙汤具有抗神经炎症、 促进神经⁃内分泌的稳态， 改

善焦虑样行为等作用。 佘楷杰等［２９］ 研究发现， 母婴分离结

合束缚应激造焦虑模型小鼠在二仙汤的干预下海马组织 ｐ⁃
Ａｋｔ１、 ｐ⁃ｍＴＯＲ、 ＢＤＮＦ、 ＰＳＤ９５、 Ｓｙｎ ｍＲＮＡ 和蛋白表达升

高， 提示其可能通过上调 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路活性从

而促进神经突触可塑性， 发挥神经保护作用。
温胆汤用于治疗精神分裂症、 失眠、 焦虑抑郁症等精

神类疾病。 Ｊｉｎ 等［３０］ 研究发现， 温胆汤能降低重复约束应

激焦虑模型小鼠血清皮质醇、 ＩＬ⁃６ 及淋巴细胞比例； 在体

外实验发现其干预 ＩＬ⁃６ 诱导的 ＢＶ⁃２ 小胶质细胞通过抑制

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的激活， 从而降低 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃
ｐ３８ 蛋白表达及 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 前列素 Ｅ２ （ＰＧＥ２） 炎症因

子水平， 表明温胆汤可以通过抑制该信号通路抑制外周和

中枢神经系统的炎症， 发挥抗炎治疗焦虑症的目的。
４　 Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路

４ １　 Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路与焦虑症的关系　 Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号

通路是抗炎和抗氧化活性的重要机制， 可作为治疗癌症、
过敏、 神经系统疾病等炎症有关疾病的途径之一［３１］ 。 核转

录因子红系 ２ 相关因子 ２ （Ｎｒｆ２） 是属于碱性亮氨酸拉链

（ｂＺＩＰ） 转录因子家族的转录因子， 通过诱导谷胱甘肽生

物合成参与氧化应激调节［３２］ 。 Ｎｒｆ２ 可在中枢神经系统疾病

中发挥神经保护作用［３３］ 。 在一定刺激下， Ｎｒｆ２ 被释放转移

到细胞核中与抗氧化反应元件 （ＡＲＥ） 结合， 激活下游基

因相关抗氧化酶的转录， 包括血红素加氧酶⁃１ （ＨＯ⁃１）、
ＮＡＤＰＨ 醌氧化还原酶 １ （ＮＱＯ⁃１）、 ＳＯＤ、 谷胱甘肽过氧化

物酶 （ ＧＳＨ⁃Ｐｘ）、 过氧化氢酶 （ ＣＡＴ）， 发挥抗氧化作

用［３４］ 。 Ｎｒｆ２ 通过调节细胞的抗氧化系统起神经系统疾病氧

化应激诱导神经元损伤的保护作用［３５］ 。 Ｚａｋａｒｉａ 等［３６］ 研究

通过脂多糖诱导的慢性神经炎症模型小鼠， 发现其可降低

Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 活性， 抑制 Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 激活， 促进神经炎症，
损伤神经元细胞， 记忆功能下降， 增加焦虑样行为。
４ ２　 中药抗焦虑与 Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路的关系　 橙皮苷在

焦虑症中的研究较多， 包括 ＮＦ⁃κＢ、 ＢＤＮＦ 信号通路等。
Ｋｗａｔｒａ 等［９］通过橙皮苷对慢性束缚应激和脂多糖模型小鼠

实验发现其可升高 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ｍＲＮＡ 和蛋白表达以及 ＳＯＤ、
谷胱甘肽 （ＧＳＨ）、 亚硝酸盐、 ＣＡＴ 活性， 并且可降低胶质

纤维酸性蛋白 （ＧＦＡＰ）、 离子钙结合接头分子 （ ＩＢＡ⁃１）
ｍＲＮＡ 和蛋白表达以及 ＭＤＡ 水平， 提示橙皮苷可能通过激

活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路， 抗氧化应激反应， 调节海马神经

元细胞中氧化应激因子， 达到神经保护的作用。
Ｚｈｕ 等［３７］研究发现， 橙皮素可以激活糖尿病焦虑模型

大鼠的 Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路和脑内乙二醛酶 （Ｇｌｏ⁃１）， 升高

Ｎｒｆ２、 ｐ⁃Ｎｒｆ２、 乙二醛酶 １ （Ｇｌｏ⁃１）、 γ⁃谷氨酰半胱氨酸合

成酶 （γ⁃ＧＣＳ） 蛋白及 γ⁃ＧＣＳ、 Ｇｌｏ⁃１ ｍＲＮＡ 表达， 推测橙

皮素可升高焦虑大鼠的神经元细胞活性， 具有保护神经及

抗焦虑的作用。
五味子乙素具有抗氧化、 抗炎、 抗肿瘤及保护肝脏作

用。 Ｗｕ 等［３８］研究五味子乙素对急性应激焦虑模型小鼠发

现其可升高 Ｎｒｆ２ 蛋白表达， 降低 Ｋｅｌｃｈ 样环氧氯丙烷相关

蛋白⁃１ （Ｋｅａｐ１） 蛋白表达， 并且血清和杏仁核中氧化应激

因子 ＳＯＤ、 ＧＳＨ 活性升高， ＭＤＡ、 ＲＯＳ 水平降低， 从而减

少神经元细胞死亡， 提示五味子乙素通过干预 Ｎｒｆ２ ／ Ｋｅａｐ１
信号通路， 保护杏仁核神经元氧化应激损伤， 清除自由基，
起到抗焦虑的作用。
５　 ＭＡＰＫ 信号通路

５ １　 ＭＡＰＫ 信号通路与焦虑症的关系　 ＭＡＰＫ 信号通路参

与细胞的生长、 增殖、 迁移、 分化及死亡的过程， ＭＡＰＫ
是焦虑相关 ｍｉＲＮＡ 靶向的主要途径［３９］ 。 ＭＡＰＫ 通路分为

经典和非经典通路， 经典 ＭＡＰＫ 通路包括细胞外信号调节

激酶 （ＥＲＫ） １ ／ ２、 ＥＲＫ５、 Ｊｕｎ Ｎ 末端激酶 （ ＪＮＫ） １ ／ ２ ／ ３、
ｐ３８ 亚型 α ／ β ／ γ （ ＥＲＫ６） ／ δ， 非经典 ＭＡＰＫ 通路包括

ＥＲＫ３ ／ ４、 ＥＲＫ７ 和 ＮＬＫ［４０］ 。 Ｚｈａｎｇ 等［４１］研究表明， 依兰精

油可下调焦虑模型小鼠前额叶皮层和海马体组织中 ＥＲＫ１ ／
２ 磷酸化水平， 改善小鼠焦虑样行为， 推测 ＭＡＰＫ 信号通

路与焦虑有关。 Ｊｕｒｅｋ 等［４２］ 研究发现， 神经肽催产素

（ＯＸＴ） 通过激活表皮生长因子受体 （ＥＧＦＲ） 来激活下丘

脑室旁核 （ＰＶＮ） 内的 ＭＡＰＫ 通路， 调节雌性大鼠的焦虑

行为。 Ｈａｎ 等［４３］研究发现， 生长素释放肽通过抑制小鼠海

马神经元中的 ｐ３８⁃ＭＡＰＫ 信号通路， 改善 ＣＳＤＳ 模型小鼠

的抑郁焦虑样行为。
５ ２　 中药抗焦虑与 ＭＡＰＫ 信号通路的关系 　 Ｋｗａｔｒａ 等［９］

研究橙皮苷对慢性束缚应激和脂多糖模型小鼠的作用机制

发现其可以降低磷酸化 ｐ３８ ＭＡＰＫ （ｐ⁃ｐ３８ ＭＡＰＫ）、 磷酸化

应激活化蛋白激酶 ／ Ｊｕｎ 氨基末端激酶 （ｐ⁃ＳＡＰＫ ／ ＪＮＫ）、 半

胱氨酸天冬氨酸蛋白水解酶⁃３ （ ｃａｓｐａｓｅ⁃３）、 Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ
蛋白 （Ｂａｘ）、 细胞色素 ｃ （ｃｙｔ Ｃ）、 多聚腺苷二磷酸核糖聚

合酶 （ｃｌｅａｖｅｄ⁃ＰＡＲＰ） 蛋白和 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｍＲＮＡ 表达， 升高

Ｂ 细胞淋巴瘤⁃２ （Ｂｃｌ⁃２） 蛋白表达， 提示橙皮苷可通过抑

制 ＭＡＰＫ 信号通路， 抑制神经元细胞凋亡， 从而保护神

经元。
Ｌｉ 等［４４］研究表明， 香芍颗粒作用于经前烦躁障碍症模

型大鼠可降 低 ＧＲ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 阳 性 细 胞 数 及 ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
ｃａｓｐａｓｅ⁃１２、 ｐ⁃ＪＮＫ、 ｐ⁃ｐ３８ 蛋白表达， ＧＲ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１２ ｍＲＮＡ
表达， 升高 ＪＩＫ ｍＲＮＡ 和蛋白表达， 减少海马内细胞凋亡数

量， 提示香芍颗粒可能通过抑制 ｐ３８ ＭＡＰＫ ／ ＪＮＫ 信号通路激

活， 降低海马神经元细胞凋亡， 减少海马组织损伤。
逍遥散具有保护神经元、 镇静、 抗惊厥等作用， 在临
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床上广泛联合应用治疗失眠、 抑郁、 焦虑。 赵宏波［４５］ 研究

发现， 逍遥散和 ＪＮＫ ／ ＭＡＰＫ 通路阻滞剂 ＳＰ６００１２５ 可以改

善慢性束缚应激焦虑模型大鼠的焦虑样行为， 且降低脑组

织 ｐ⁃ＪＮＫ、 ＪＮＫ、 ｐ⁃ｃ⁃Ｊｕｎ ｍＲＮＡ 和蛋白表达。 金钟晔［４６］ 研

究逍遥散对慢性束缚应激肝郁脾虚焦虑模型大鼠的作用时

发现， 其可降低血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平， 且抑制脑

组织 ｐ⁃ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｍＲＮＡ 和蛋白表

达， 推测逍遥散可通过抑制 ＭＡＰＫ 信号通路， 发挥抗焦虑

作用。
６　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路

６ １　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路与焦虑症的关系　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路与调

节神经干细胞、 神经胶质细胞和神经元分化、 突触可塑性

有关， 参与学习、 记忆功能以及精神障碍发病机制［４７⁃４８］ 。
Ｎｏｔｃｈ 有 ４ 种受体 （ Ｎｏｔｃｈ１ ～ ４） 和 ５ 种配体 （ Ｊａｇｇｅｄ１、
Ｊａｇｇｅｄ２、 Ｄｅｌｔａ１、 Ｄｅｌｔａ３、 Ｄｅｌｔａ４）， 受体配体相互作用使

Ｎｏｔｃｈ 细胞内结构域转移到细胞核中， 激活 Ｈｅｓ１、 Ｈｅｓ５ 等

靶基因［４９］ 。 大脑区域中 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的表达异常是自杀

者的主要原因［５０］ 。 Ｓｈｅｎ 等［５１⁃５２］ 研究发现， 慢性不可预测

轻度应激模型大鼠海马组织 Ｎｏｔｃｈ１ ｍＲＮＡ 表达降低， 即

Ｎｏｔｃｈ 信号通路可能与焦虑抑郁的发病机制有关。
６ ２　 中药抗焦虑与 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的关系　 Ｌｉｕ 等［５３］ 研究

丹栀逍遥散对慢性束缚应激结合不确定性空瓶饮水刺激法

致焦虑模型大鼠神经保护作用机制发现， 其可减少新生神

经干细胞 （ＮＳＣｓ） 增殖数量、 新生星形胶质细胞数量， 增

加新生神经元数量； 此外还可使 Ｎｏｔｃｈ１、 Ｈｅｓ１、 Ｈｅｓ５ 蛋白

和 ｍＲＮＡ 表达降低， 提示丹栀逍遥散可能通过抑制 Ｎｏｔｃｈ
信号通路， 促进海马神经干细胞向神经元分化， 抑制其向

星形胶质细胞分化， 从而改善焦虑行为。
７　 ＮＬＲＰ３ 信号通路

７ １　 ＮＬＲＰ３ 信号通路与焦虑症的关系 　 核苷酸结合寡聚

化结构域样受体蛋白 ３ （ＮＬＲＰ３） 炎症小体由氨基末端

ｐｙｒｉｎ 结构域 （ＰＹＤ）、 核苷酸结合寡聚化结构域 （ＮＯＤ）、
羟基末端富含亮氨酸的重复结构域 （ＬＲＲ） 组成， 是调节

炎症性免疫系统的关键蛋白［５４］ 。 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活与中

枢神经系统疾病有关， 包括阿尔茨海默病、 帕金森病、 焦

虑症［５５⁃５６］ 。 应激刺激 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活半胱天冬酶⁃１，
释放促炎细胞因子 ＩＬ⁃１β 和白细胞介素⁃１８ （ ＩＬ⁃１８）， 促进

细胞死亡、 焦亡， ＮＬＲＰ３ 炎症小体在中枢神经系统炎症反

应中起关键作用［５７］ 。 Ｄｏｎｇ 等［５８］ 研究发现， 恐惧刺激导致

焦虑模型小鼠出现 ＮＬＲＰ３ 炎症小体、 Ｔｏｌｌ 样受体和 ＲＩＧ⁃Ｉ
样受体信号传导上调及海马中突触后密度相关蛋白表达下

降， 而敲除 ＮＬＲＰ３ 和 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的选择性抑制剂

（ＭＣＣ９５０） 可以下调神经炎症的相关信号传导及增加突触

后密度相关蛋白表达， 并且减少焦虑样行为。
７ ２　 中药抗焦虑与 ＮＬＲＰ３ 信号通路的关系　 茯苓多糖的

抗炎抗焦虑作用被广泛关注。 史云静等［５９］ 研究茯苓多糖作

用于脂多糖诱导的焦虑模型小鼠发现， 其可降低 ＲＯＳ、
ＮＯ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 水 平 和 ＮＬＲＰ３、 凋 亡 相 关 样 蛋 白

（ＡＳＣ）、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＣＤ１６ ／ ３２、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 表达， 升

高 ＣＤ２０６ 表达， 提示茯苓多糖可以促进小胶质细胞 Ｍ１ 表

型向 Ｍ２ 表型转化， 抑制小胶质细胞活化及 ＮＬＲＰ３ 信号通

路的激活， 达到抗焦虑的作用。
侯季秋等［６０］研究表明， 柴胡加龙骨牡蛎汤作用于心肌

梗死合并焦虑模型大鼠可改善大鼠焦虑样行为和心功能、
降低 ＮＬＲＰ３、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 消皮素 Ｄ （ＧＳＤＭＤ）、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃
１８ 蛋白表达， 提示柴胡加龙骨牡蛎汤可能通过抑制

ＮＬＲＰ３ ／ ＧＳＤＭＤ 信号通路激活， 抑制炎性因子释放， 减少

海马内细胞凋亡。
中药有效成分和中药复方对焦虑症相关信号通路的调

控作用机制及研究靶点总结见表 １～２。
表 １　 中药有效成分对焦虑症相关信号通路的调控作用

中药有效成分 相关通路 分子靶点 文献

茯苓多糖 ＮＦ⁃κＢ、ＮＬＲＰ３ 信号通路 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃Ｒ１、 ＴＲＡＤＤ、 ｐ⁃Ｉｋｋα ／ β、 ｐ⁃ＩκＢα、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＲＯＳ、 ＮＯ、
ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＣＤ１６ ／ ３２、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 表达降低，ＣＤ２０６ 表达升高

［６， ５９］

姜黄素 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路 ＴＬＲ４、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 表达，ＭｙＤ８８、ＴＲＡＦ⁃６、ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β ｍＲＮＡ 表达，ＭＤＡ、ＮＯ 水平
降低

［７］

金丝桃苷 ＮＦ⁃κＢ 信号通路 ＭＤＡ、ＩＬ⁃１α、ＩＬ⁃１β、ＭＣＰ１、ＩＦＮ、ＭＩＰ、ＮＦ⁃κＢ、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达降低，ＣＡＴ、ＳＯＤ 活性
升高

［８］

橙皮苷 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ、 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１、 ｐ３８
ＭＡＰＫ ／ ＪＮＫ、 ＰＫＡ ／ ＣＲＥＢ 信 号
通路

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 水平，ｉＮＯＳ、ＣＯＸ⁃２、ＴＬＲ４、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ、ｐ⁃ＩκＢ⁃α 表达，ＴＬＲ４、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ
表达降低，ＩＬ⁃１０ 水平及 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高，ＧＦＡＰ、ＩＢＡ⁃１ ｍＲＮＡ 和
蛋白表达降低，ＳＯＤ、ＧＳＨ、ＣＡＴ 活性升高，ＭＤＡ、ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｂａｘ、ｃｙｔ Ｃ、ｃｌｅａｖｅｄ⁃ＰＡＲＰ、
ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ｐ⁃ＳＡＰＫ ／ ＪＮＫ 蛋 白 表 达 及 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｍＲＮＡ 表 达 降 低， Ｂｃｌ⁃２、 ＰＫＡ、
ｐＶＡＳＰＳｅｒ１５７、ｐＣＲＥＢＳｅｒ１３３、ＢＤＮＦ、Ｓｙｎ、ＰＳＤ９５ 蛋白表达升高

［９， １５］

橙皮素 Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路 Ｇｌｏ⁃１、γ⁃ＧＣＳ ｍＲＮＡ 和蛋白表达及 Ｎｒｆ２、ｐ⁃Ｎｒｆ２ 蛋白表达升高 ［３７］
刺五加 ＢＤＮＦ⁃ＴｒｋＢ 信号通路 ＢＤＮＦ、ｐ⁃ＴｒｋＢ、ｐ⁃ＣＲＥＢ 蛋白表达升高 ［１６］

达玛烷型皂苷 ＥＲＫ ／ ＣＲＥＢ ／ ＢＤＮＦ 信号通路 ＢＤＮＦ、ｐ⁃ＣＲＥＢ、ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２ 蛋白表达及 ５⁃ＨＴ、ＮＥ 水平升高，ＣＯＲＴ 水平降低 ［１７］
柴胡皂苷 ｍＴＯＲ 信号通路 Ｓｙｎ⁃１、ＰＳＤ９５、ｍＴＯＲ、Ｐ⁃ＧｌｕＲ１、ｐ⁃ｍＴＯＲ、ｐ⁃ＥＲＫ、ｐ⁃Ａｋｔ 表达升高 ［２８］

五味子乙素 Ｎｒｆ２ ／ Ｋｅａｐ１ 信号通路 Ｎｒｆ２、ＳＯＤ、ＧＳＨ 活性升高，ＭＤＡ、ＲＯＳ、Ｋｅａｐ１ 活性降低 ［３８］

８　 结语与展望

中医药在干预焦虑症时可通过 ＮＦ⁃κＢ、 ＢＤＮＦ、 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ、 Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ、 ＭＡＰＫ、 Ｎｏｔｃｈ、 ＮＬＲＰ３ 信号通路发

挥作用。 干预方式有中药有效成分、 中药复方等， 其中以

中药有效成分研究较多， 可通过抑制脑组织中神经元细胞

增殖， 减少神经元细胞凋亡， 抑制炎症及氧化应激反应，
８６８
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　 　 　 　 表 ２　 中药复方对焦虑症相关信号通路的调控作用
中药复方 信号通路 分子靶点 文献

龙牡安神颗粒 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达及 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 和蛋白表
达降低

［１０］

柴胡加龙骨牡
蛎汤

ＥＲβ ／ ＢＤＮＦ ／ Ｔｒｋ Ｂ ／ ５⁃ＨＴ２Ａ、
ＮＬＲＰ３ ／ ＧＳＤＭＤ 炎性信号通路

Ｅ２、５⁃ＨＴ、ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、ＥＲβ 水平升高，ＣＯＲＴ、ＦＳＨ、５⁃ＨＴ２Ａ、ＮＬ⁃ＲＰ３、ｃａｓｐａｓｅ⁃１、
ＧＳＤＭＤ、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 水平降低

［１８， ６０］

交泰丸 ＢＤＮＦ⁃ＴｒｋＢ 信号通路 ＧＲ、ｐ⁃ＴｒｋＢ 蛋白表达及 ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ、ＴｒｋＢ ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高 ［１９］
二仙汤 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路 Ａｋｔ１、ｍＴＯＲ、ＢＤＮＦ、ＰＳＤ９５、Ｓｙｎ ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高，ＣＯＲＴ 水平降低 ［２９］
温胆汤 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路 ＩＬ⁃６、ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ、ｐ⁃ｐ３８、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、ＰＧＥ２ 水平降低 ［３０］
香芍颗粒 ｐ３８ ＭＡＰＫ ／ ＪＮＫ 信号通路 ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ｐ⁃ＪＮＫ、ｐ⁃ｐ３８ 蛋白表达，ＧＲ ｍＲＮＡ 表达，ｃａｓｐａｓｅ⁃１２ ｍＲＮＡ 和蛋白表达

降低，ＪＩＫ ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高
［４４］

逍遥散
ＪＮＫ ／ ＭＡＰＫ、 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信 号
通路

ｐ⁃ＪＮＫ、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ｐ⁃ｐ３８ ＭＡＰＫ 蛋白表达及 ＪＮＫ、 ｃ⁃Ｊｕｎ、 ｐ３８ ＭＡＰＫ、
ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｍＲＮＡ 和蛋白表达降低

［４５⁃４６］

丹栀逍遥丸 Ｎｏｔｃｈ 信号通路 Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１、Ｈｅｓ５ ｍＲＮＡ 和蛋白表达降低 ［５３］

增加神经元细胞活性及神经元数量， 促进神经元细胞再生

及神经突触可塑性， 保护神经等作用， 达到改善焦虑的目

的。 此外， 中药治疗焦虑症发挥作用是多层次、 多方位、
多途径， 多种信号通路相互交叉联络形成复杂的网络。

国内外有关中药调控焦虑相关信号通路已有广泛研究，
目前有关中医药在焦虑症的基础研究中， 更多的是中药有

效成分对焦虑症的研究， 不能体现出中医基础理论的整体

观念和辨证论治及君臣佐使的组方配伍特色； 而在临床运

用中更多的是中药复方并且中药根据证型变化， 因此， 缺

乏中药复方的成分及机制研究。 焦虑动物模型以焦虑行为

学指标为主， 未考虑中医证候特征， 未能病证结合突出中

医的优势。 中药通过单一信号通路干预焦虑症， 而信号通

路之间相互交叉错综复杂联系， 并不能说明单一信号通路

导致表型的变化和信号通路只参与某一表型的变化； 中药

具有多成分、 多靶点、 多路径特点， 并未明确中药复方中

药物成分之间在治疗时发挥相互协同还是拮抗作用， 也许

这将是今后的研究方向。
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学， ２０２０．
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１１： ５９００６８．
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１７２７⁃１７４５．
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ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｘｉｅｔｙ⁃ｌｉｋｅ
ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２０２１， １７５２： １４７２２０．

［５８］ 　 Ｄｏｎｇ Ｙ， Ｌｉ Ｓ Ｓ， Ｌｕ Ｙ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｅｓｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｆｅａｒ ｍｅｍｏｒｙ ｉｎ
ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ２０２０， １７（１）： ２０５．

［５９］ 　 史云静， 李玉霞． 茯苓多糖通过 ＮＦ⁃κＢ 和 ＮＬＲＰ３ 信号通路

调节脂多糖引起的焦虑和抑郁样行为［Ｊ］ ． 食品工业科技，
２０２３， ４４（１２）： ３７１⁃３７７．

［６０］ 　 侯季秋， 陈雅丽， 王 　 超， 等． 柴胡加龙骨牡蛎汤对心肌

梗死合并焦虑大鼠海马区 ＮＬＲＰ３ ／ ＧＳＤＭＤ 炎性信号通路的

影 响［Ｊ］ ． 现 代 中 西 医 结 合 杂 志， ２０２１， ３０ （ １０ ）：
１０３３⁃１０３９．
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