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摘 要 为中药治疗焦虑症的开发和应用提供参考。方法：以“中药”“抗焦虑”“作用机制”“Traditional Chinese medicine”“Anti-

anxiety”“Therapeutic mechanism”等为关键词，组合查询1985年1月－2017年3月在中国知网、万方、维普、PubMed等数据库中的

相关文献，对中药抗焦虑作用机制研究成果进行综述。结果与结论：共检索到相关文献386篇，其中有效文献47篇。中药通过降

低单胺类神经递质水平、调节γ-氨基丁酸及其受体的功能、抑制兴奋性谷氨酸毒性、抑制下丘脑-垂体-肾上腺轴功能亢进、调节免

疫功能、调节一氧化氮和一氧化氮合酶水平、调节脑源性神经营养因子功能、降低神经肽Y水平等机制来发挥抗焦虑症作用。目

前对中药抗焦虑作用机制的研究还不够完善，表现在中药作用机制复杂多样，尚无统一定论；研究深度不够，仅停留在某种递质、

免疫因子和神经肽等的表达量上，而没有进一步阐述这种量变与其相关受体、亚型或者基因等的关联性；没有动物实验和临床试

验相结合的研究，今后可从这些方面进行深入研究。
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焦虑症又称焦虑性神经症，是一种以焦虑情绪为主

的精神疾病。目前有6种主要的焦虑症，包括广泛性焦

虑障碍、社交焦虑障碍、惊恐障碍、创伤后应激障碍、强

迫症和特定恐惧症[1]。调查显示，世界人口有 4％～6％

患有焦虑症，中国有约4.1％的人口患焦虑症，而且惊恐

障碍终生患病率高达1.5％～3.5％[2]。近年来，国内外对

于中药的抗焦虑作用机制研究日渐增多，并且取得了很

大的进展。笔者以“中药”“抗焦虑”“作用机制”“Tradi-

tional Chinese medicine”“Anti-anxiety”“Therapeutic

mechanism”等为关键词，组合查询1985年1月－2017年

3月在中国知网、万方、维普、PubMed等数据库中的相关

文献。结果，共检索到相关文献 386篇，其中有效文献

47篇。现对中药抗焦虑作用机制研究成果进行综述，以

期为中药治疗焦虑症的开发和应用提供参考。

1 降低单胺类神经递质水平

虽然近年来人们对焦虑症的发病机制研究取得了

较大的进展，但是其发病机制尚不能完全阐释清楚。研

究发现，去甲肾上腺素（NE）、5-羟色胺（5-HT）、多巴胺

（DA）等单胺类神经递质及其受体和代谢产物异常是焦

虑症发生的重要因素。王维勋等[3]研究发现，柴胡加龙

骨牡蛎汤能提高焦虑模型大鼠血清中单胺氧化酶（MAO）

活力并降低脑组织 5-HT水平，揭示其抗焦虑机制可能

与提高MAO活力和降低5-HT水平有关，也有可能是通

过介导 5-HT能神经末梢附近的γ-氨基丁酸（GABA）受

体抑制 5-HT能神经实现的。Kwon G等[4]报道，丹参甲

素能抑制焦虑模型小鼠 MAO-A 活性，并且能被 DA 的

D1受体拮抗药（SCH23390）阻断，提示其抗焦虑机制可

能与DA能神经有关。李晶晶等[5]以高架十字迷宫（EPM）

实验和小鼠期待性焦虑实验评价钩藤总碱抗焦虑活性，

结果显示，钩藤总碱抗焦虑活性显著，可能与其拮抗焦

虑模型大鼠脑内NE、5-HT、DA的升高有关。此外，钩藤

植物水提物也可通过调节 5-HT1A受体功能发挥抗焦虑

作用[6]。Yu HS、Jung YH等[7-8]研究证实，肉桂醇提物的

抗焦虑作用可被 5-HT1A受体拮抗药（WAY10063）阻断，

表明改变中缝背核 5-HT1A受体水平是肉桂醇提物的抗

焦虑作用机制之一。

2 调节GABA及其受体的功能

GABA 作为抑制性神经递质广泛地分布于中枢神

经系统，可通过谷氨酸（Glu）脱羧途径转化成Glu，从而

激发局限于神经末梢以及细胞体的GABA受体功能，而

GABA和其特异性受体的相互作用与失眠、惊厥、焦虑

等的病因学变化有关[9]。宋波等[10]研究发现，解虑安神

汤乙酸乙酯提取部位能提高社会隔离焦虑模型小鼠海

马区 GABA 的水平，选择性增加 GABA 的 A 型受体

（GABAA-R）α1、α2蛋白的表达，降低 GABAA-Rα5的表

达，表明增加GABA水平和调节GABAA-R功能可能是

解虑安神汤乙酸乙酯提取部位的抗焦虑作用机制。

You J等[11]以小鼠明暗箱实验和EPM实验评价蜘蛛香抗

焦虑复方的作用时发现，蜘蛛香抗焦虑复方抗焦虑作用

明显，并且这种作用能被GABAA-R拮抗药（氟马西尼）

所拮抗，提示蜘蛛香抗焦虑复方的抗焦虑作用机制可能

是通过调节GABAA-R功能实现的。此外，蜘蛛香乙醇

提取物也能显著性提高惊厥模型小鼠脑组织GABA的

含量[12]。Hong SI等[13]报道，野菊花水提物的抗焦虑作用

也可被选择性GABAA-R拮抗药（荷包牡丹碱）阻滞。蔡

洪信等[14-15]采用“孤养加异种大鼠入侵”方法制备焦虑大

鼠模型和采用免疫荧光法检测大鼠额区皮层和海马

GABA的B型受体两个亚基（GABAB-R1、GABAB-R2）

蛋白的表达时发现，白香丹胶囊能增加焦虑模型大鼠额

区皮层和海马GABAB-R1、GABAB-R2的表达，提示白

香丹胶囊可能通过发挥GABAB-R的部分激动或增强作

用达到抗焦虑效果。王欣等[16]研究发现，酸枣仁汤可提高

焦虑模型大鼠脑组织GABAA-R mRNA的表达，提示增

强GABAA-R功能可能是酸枣仁汤的抗焦虑机制之一。

3 抑制兴奋性Glu毒性

Glu是一种重要的中枢神经系统兴奋性递质，其受

体有 3种，分别为氨甲基磷酸（AMPA）、N-甲基-D-天冬

氨酸（NMDA）、红藻氨酸。NMDA受体参与了Glu介导

的中枢兴奋过程，并且中枢NMDA受体的过度兴奋可诱

发焦虑。同时，NMDA受体拮抗药能阻滞Glu能神经，

发挥抗焦虑作用。崔瑛等[17]研究发现，熟地黄可改善小

鼠焦虑行为，提示降低脑内Glu水平和减少NMDA 受体

表达可能是熟地黄抗焦虑作用机制之一。荣春蕾等[18]

报道，酸枣仁醇提物通过降低阴虚焦虑模型小鼠脑内

Glu 含量和 NMDA 受体 1型（NMDAR1）表达来起到抗

焦虑作用。梁媛等[19]研究发现，逍遥散能增加慢性束缚

应激肝郁脾虚证模型大鼠海马CA1、CA3区Glu受体2/3

（GluR2/3）阳性细胞数，杏仁核区也明显增加；N-乙基顺

丁烯二酰亚胺敏感性的融合蛋白（NSF）在海马 CA1、

CA3区的表达有减少趋势；蛋白激酶Cα相互作用蛋白1

（PICK1）在海马 CA3区的表达明显增加，且逍遥散及

AMPA受体拮抗药都可调节模型大鼠GluR2/3 PICK1 的

表达。上述结果提示，逍遥散调节突触可塑性、治疗应

激作用可能是通过调节AMPA 受体、海马各区相关蛋白

的表达以及杏仁核的兴奋性来完成的。此外，石菖蒲挥

发油和水煎液抗焦虑作用也与降低脑内Glu水平有关[20]。

4 抑制下丘脑-垂体-肾上腺轴功能亢进

神经内分泌系统在维持机体稳态中发挥着重要作

用，通过细胞间的信号传递，影响中枢神经系统功能，其

中下丘脑-垂体-肾上腺轴在焦虑症的发生机制研究中是

较为公认的。临床研究显示，焦虑患者下丘脑-垂体功

能亢进，使血清中糖皮质激素（GC）水平增加，GC过量
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可损伤海马组织进而引起焦虑。Shi SN、Yan Z等[21-22]研

究表明，蜘蛛香提取物缬草素是抗焦虑的主要活性成

分，能增加焦虑模型大鼠在EPM中进入开放区域的时间

和次数，并且能降低血清皮质酮（CORT）的水平，提示其

抗焦虑机制可能与抑制下丘脑-垂体-肾上腺轴功能亢进

有关。翟欣等[23]研究也表明，蜘蛛香提取物及总缬草素

能降低焦虑模型小鼠血清CORT水平。王静等[24]研究证

实，舒郁宁心汤可明显改善大鼠的焦虑行为，降低血清

CORT的水平。吴丽丽等[25]以高浓度CORT建立海马神

经元损伤模型证实，逍遥散能通过抑制海马神经胶质细

胞和神经元的凋亡以及促进海马神经前体细胞的增殖

来发挥保护作用。

5 调节免疫功能

免疫系统可通过白细胞介素 1β（IL-1β）、IL-6、肿瘤

坏死因子α（TNF-α）等免疫因子对神经系统产生影响。

研究发现，焦虑症与免疫功能的异常改变存在着一定的

联系，但是焦虑症患者的机体免疫功能究竟是如何改变

的，研究结论并不一致。李新田等[26]报道，1.2 g/kg剂量

的芪参复康胶囊可明显地增加焦虑大鼠血清 IL-1β、

TNF-α的水平（P＜0.05），对 IL-6的影响不大（P＞0.05），

说明芪参复康胶囊可使焦虑大鼠 IL-1β、TNF-α水平继续

升高，机制可能与芪参复康胶囊加强了机体对外来刺激

的防御性保护反应有关。芪参复康胶囊还可降低大鼠

血浆β-内啡肽的水平，减弱β-内啡肽的免疫抑制作用，改

善焦虑状态下的免疫功能紊乱。王守勇等[27]提出，组分

配方酸枣仁汤Ⅵ和酸枣仁汤Ⅰ具有明显的抗焦虑作用，

酸枣仁汤Ⅵ可显著性降低焦虑大鼠血清 IL-2水平（P＜

0.05），酸枣仁汤Ⅰ、酸枣仁汤Ⅵ可使TNF-α 水平明显升

高（P＜0.05或 P＜0.01）。推测两种组分配方可影响模

型大鼠的免疫功能，其中酸枣仁汤Ⅵ对大鼠免疫功能具

有双向调节作用。金钟晔等[28]研究表明，慢性束缚应激

肝郁脾虚证焦虑模型大鼠 IL-1β、IL-6、TNF-α水平增加，

而逍遥散可降低这 3种炎性因子的水平，提示逍遥散可

通过降低炎性因子来调节神经-内分泌-免疫系统，从而

发挥抗焦虑作用。

6 调节一氧化氮（NO）和一氧化氮合酶（NOS）

水平

近年来有研究报道，NO可影响焦虑症的发生。多

数研究结果显示，NO 水平升高可导致焦虑，抑制 NOS

可减轻焦虑症状。也有研究认为，焦虑患者的NO水平

降低，可导致患者脑供血减少、血管平滑肌紧张、神经内

分泌紊乱，从而产生一系列躯体和精神症状。宋志宇

等[29]采用舒肝颗粒治疗更年期焦虑症效果显著，比较治

疗前后 177例患者血清NO和NOS水平发现，治疗后患

者的NO水平降低，NOS水平无明显变化。李新田等[26]

提出，芪参复康胶囊可明显升高经EPM实验后大鼠血中

NO水平，表明芪参复康胶囊抗焦虑作用机制与其升高

NO水平有关。王欣等[30]研究表明，酸枣仁汤也可升高

焦虑模型大鼠NO水平。根据以上研究结果可以发现，

NO与焦虑症的关系存在差异性，并不能得到统一的结

论。因此，NO与焦虑症以及抗焦虑中药的具体作用机

制还需要进一步研究。

7 调节脑源性神经营养因子（BDNF）功能

BDNF是神经营养因子家族中重要的一员，通过与

其他神经递质相互作用调节神经细胞的生长发育。研

究证实，应激可引起BDNF表达量减少，从而导致焦虑

症的发生。刘小菊等[31]应用足底电击法诱导大鼠焦虑

模型，以EPM实验和旷场实验评价白香丹胶囊的抗焦虑

作用，免疫印迹法检测大鼠左海马、右海马、额叶、下丘

脑 BDNF 蛋白的表达，酶联免疫吸附法检测大鼠血清

BDNF水平。结果显示，白香丹胶囊抗焦虑作用明显，并

且可升高各脑区和血清BDNF水平，提示BDNF可能是

白香丹胶囊抗焦虑作用的靶点之一。吕跃玮等[32]对大

鼠采取 7 d束缚应激，采用免疫印迹法检测大鼠皮层及

海马BDNF的表达。结果证实，应激后大鼠皮层及海马

中BDNF表达水平降低，而复方抗焦虑胶囊能抵消这种

作用，从而达到保护皮层和海马的目的。王文竹等[33]认

为，逍遥散可提高海马 BDNF 的含量及其特异性受体

TrkB受体表达，进而防止神经元产生的应激损伤。

8 降低神经肽Y（NPY）水平

NPY 是胰多肽家族中的成员之一，是一个由 36个

氨基酸组成的多肽，广泛地分布于中枢纹状体、杏仁核、

下丘脑、海马 、孤束核等脑区。在应激和焦虑状态下，

中枢给予NPY可达到抗焦虑的作用[34]。NPY受体也参

与了抗焦虑的介导，其作用机制可能是通过G蛋白偶联

受体激活K+电流从而介导 GABA 突触前抑制或内在神

经元NPY的释放[35]。王静等[24]探讨舒郁宁心汤对焦虑

模型大鼠血清NPY的影响，结果显示对照组与焦虑模型

组大鼠的血清 NPY 水平差异显著，舒郁宁心汤干预后

NPY水平降低，提示降低血清NPY水平可能是舒郁宁

心汤抗焦虑作用机制之一。王金宝等[36]研究发现，酸枣

仁汤可通过降低焦虑模型大鼠血浆NPY 水平来发挥抗

焦虑作用。王守勇等[27]研究表明，组分配方酸枣仁汤可

降低杏仁核中的NPY水平。臧知明等[37]以慢性束缚应

激方法制备肝郁脾虚证大鼠模型，并用逍遥散进行干

预。结果显示，与模型组比较，逍遥散组大鼠NPY mRNA

表达在海马显著升高（P＜0.01），在结肠组织中的表达

显著降低（P＜0.05）。揭示了NPY可能在肝郁脾虚证的

脑肠互动机制发挥了作用，并且逍遥散抗应激作用可

能与NPY有关。

9 其他作用机制

董宁等[38]报道，丹栀逍遥散对广泛性焦虑障碍模型
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大鼠具有抗焦虑作用，同时能通过改善Papez 环路区域

抑制和干预细胞凋亡，从而达到保护神经细胞的目的。

吕跃玮等[32]研究表明，复方抗焦虑胶囊的抗焦虑作用机

制不仅与调节GABA 受体有关，而且与影响细胞外信号

调节激酶-环磷酸腺苷反应元件结合蛋白（ERK/CREB）

信号通路和细胞周期素依赖性蛋白激酶5与其激活因子

p35（Cdk5/p35）通路、增加 BDNF 的表达有关。 Jiang

YM 等 [39]研究发现，逍遥散能上调焦虑模型大鼠杏仁核

中促肾上腺皮质激素释放因子 1受体（CRF1R），其抗焦

虑机制可能是通过调节CRF1R信号实现的。经笔者整理

文献[2，10，14-16，19，24，27-28，30-31，36-37，40-47]，

抗焦虑主要中药复方及其作用机制统计见表1。

表1 抗焦虑主要中药复方及其作用机制统计

序号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

复方名称
柴胡加龙
骨牡蛎汤

半夏厚朴
汤

酸枣仁汤

逍遥散

解虑安神
汤

清宫汤

黄连阿胶
汤

舒郁宁心
汤

白香丹胶
囊

复方抗焦
虑胶囊

组成
柴胡、龙骨、牡蛎、
黄芩、生姜等

半夏、厚朴、茯苓、
生姜 、苏叶

酸枣仁 、川芎 、知
母、茯苓、甘草

柴胡、当归、白芍、
白术、茯苓、炙甘
草、生姜、薄荷

柴胡、远志、郁金、
酸枣仁、白芍、五味
子

玄参心、莲子心、竹
叶心卷、连翘心等

黄连、黄芩、芍药、
阿胶、鸡子黄

酸枣仁 、郁金 、栀
子、百合、五味子

白芍、香附、丹皮

蜘蛛香、合欢皮、炒
酸枣仁、灯心草

抗焦虑作用机制
介导GABA受体抑制 5-HT能神经；提高MAO活
性和降低5-HT水平

水提物提高海马和纹状体 5-HT和 5-羟吲哚水平；
醇提物提高纹状体5-HT和大脑皮质NE水平

降低海马中 NE 的释放，抑制 5-HT 的合成；提高
GABAA-R mRNA的表达；影响血中NO水平；调
节 IL-1β、TNF-α等细胞因子；降低血浆NPY 水
平；降低脑内Glu含量和NMDAR1表达等

调节GluR1、GluR2和AMPA受体；调节中枢和外
周NPY的表达；降低血清 IL-1β、IL-6、TNF-α水
平；调节c-Jun氨基末端激酶通路等

增加 GABA 水平和调节 GABAA-R，提高脑内
GABA的正变构调节剂 3α，5α-四氢孕酮的水平

降低脑组织5-HT、NE的水平

调节体内抑制性氨基酸 GABA 的水平

降低血清NPY水平

调节 GABAA-R；降低各脑区和血清 BDNF 的水
平；上调 5-HT1AR蛋白表达

影响 ERK/CREB 信号通路和Cdk5/p35 通路，增
加BDNF的表达

文献来源
[2]

[40]

[16，27，30，
36，41]

[19，28，33，
37，42-43]

[10，44]

[45]

[46]

[24]

[14-15，
31，47]

[31]

10 结语

中药不是单一组分，其对于焦虑症的治疗立足于整

体，是从多层次、多途径、多靶点来发挥作用的。需要指

出的是，这些作用机制研究避免了中医辨证用药的盲目

性，为临床合理用药提供依据。但是中药抗焦虑作用机

制还不够完善，体现在以下几方面：（1）作用机制复杂多

样，甚至没有统一的定论。宋志宇等[29]研究表明，舒肝

颗粒可降低焦虑患者血清NO水平；李新田、王欣等[26，30]

研究表明，芪参复康胶囊和酸枣仁汤可升高血清NO水

平。上述 3种中药对NO的影响结果存在差异，却都表

现出了抗焦虑作用。（2）作用机制研究不够深入。李晶

晶等 [5]研究发现，钩藤总碱可通过拮抗焦虑大鼠脑内

NE、5-HT、DA的升高来发挥抗抑郁作用；金钟晔等[28]研

究表明，逍遥散可降低慢性束缚应激肝郁脾虚证焦虑模

型大鼠血清 IL-1β、IL-6、TNF-α水平；酸枣仁汤可降低焦

虑模型大鼠血浆NPY 水平来发挥抗焦虑作用[36]。以上

研究发现，现有研究仅停留在某种递质、免疫因子和神

经肽等的表达量上，而没有进一步阐述这种量变与其相

关受体亚型或者基因等的关联性。（3）没有动物实验和

临床试验相结合的数据。目前大多数的实验专注于利

用动物模型来探究相关机制，而缺少中药临床治疗焦虑

症的作用机制研究。今后应从以上三方面进行深入研究。
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