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摘 要 精神分裂症存在感知、思维、情感、行为等多方面障碍，属于中医“癫狂病”范畴，一旦发病往往由多因素交织，单一疗法难

以起效。目前，中药复方及有效成分治疗精神分裂症的临床疗效显著，是精神分裂症新药研发的重要方向。本文总结中药复方及

有效成分改善精神分裂症的作用机制后发现，温胆汤、愈癫汤可通过激活脑源性神经营养因子/酪氨酸激酶受体B/cAMP反应元件

结合蛋白（BDNF/TrKB/CREB）信号通路，抑制海马细胞凋亡；漆黄素、淫羊藿苷可通过激活 N-甲基-D-天冬氨酸受体/细胞外信号

调控的激酶（NMDA/ERK）信号通路，促进神经发育再生；温胆汤、淫羊藿苷可通过激活磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B（PI3K/AKT）

信号通路，维持神经细胞稳态；补肾壮阳胶囊可通过激活钙/钙调蛋白依赖激酶Ⅱ（CaMKⅡ）信号通路，增强学习记忆能力；化痰活

血通滞方等可通过抑制蛋白激酶 C（PKC）信号通路，增强细胞间信息传递；α-葎草烯等可通过抑制神经调节蛋白1/Erb-b2受体酪

氨酸激酶4（NRG1/ErbB4）信号通路，恢复神经细胞功能。中药复方及有效成分可通过干预上述信号通路发挥改善精神分裂症的

作用。
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ABSTRACT Schizophrenia has various obstacles in cognition， thinking， emotion， behavior and other aspects； it belongs to the 

category of “madness” in traditional Chinese medicine （TCM）. Once schizophrenia occurs， multiple factors are often intertwined， 

and a single therapy is difficult to be effective. At present， TCM compounds and active ingredients have significant effects in the 

clinical treatment of schizophrenia， which is an important direction for the development of new drugs for schizophrenia. This article 

summarizes the molecular mechanism of TCM compounds and active ingredients in the treatment of schizophrenia. It is found that 

Wendan decoction and Yudian decoction can inhibit the apoptosis of hippocampal cells by activating BDNF/TrKB/CREB signaling 

pathway； quercetin and icariin can promote neural development and regeneration by activating NMDA/ERK signaling pathway； 

Wendan decoction and icariin can maintain neural cell homeostasis by activating PI3K/AKT signaling pathway； Bushen zhuangyang 

capsule can enhance learning and memory abilities by activating CaMK Ⅱ signaling pathway； formulas such as Huatan huoxue 

tongzhi formula can enhance intercellular information transmission by inhibiting PKC signaling pathway； α -humulene and others 

can restore nerve cell function by inhibiting NRG1/ErbB4 signaling pathway. TCM compounds and active ingredients can improve 

schizophrenia by intervening in the above-mentioned signaling pathways.
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障碍为主要表现特征。现代研究发现，精神分裂症发病

机制主要与神经递质传导功能障碍[1]、神经电信号减

弱[2]、神经过兴奋毒性反应[3]、氧化应激损伤及神经发育

异常[4]等因素有关。目前，现代医学对于精神分裂症的

治疗以神经递质受体拮抗剂为主，但是部分药物对阴性

症状和认知障碍的作用有限，同时存在许多副作用[5]。

精神分裂症属于中医“癫狂病”范畴，该病具有隐匿

性，一旦发病往往由多因素交织，故对于此类神志疾病

而言，单一疗法难以起效，常需要“杂合以治”。中医基

于“阴阳五行”和“形神一元”整体观念治疗神志疾病，通

过将中药配伍形成复方或提取有效成分来调节人体阴

阳平衡、恢复五脏功能，从而达到缓解患者精神症状的

目的，临床疗效显著[6]。因此，中药复方及有效成分已经

成为精神分裂症新药研发的重要方向，然而目前对临床

常用中药复方的研究有限，多数只停留在药效研究阶

段，缺乏深度的作用机制研究。基于此，笔者结合国内

外文献总结中药复方及有效成分改善精神分裂症的作

用机制，以期为中药防治精神分裂症提供理论参考。

1　激活 BDNF/TrKB/CREB 信号通路，抑制海马

细胞凋亡

脑 源 性 神 经 营 养 因 子（brain-derived neurotrophic 

factor，BDNF）是大脑中占主导地位的神经营养因子，在

神经元发育、分化、修复等多个方面发挥着重要作用，其

可调节中脑多巴胺能神经元、间隔胆碱能神经元和纹状

体 γ 氨基丁酸能神经元等的存活[7]。BDNF 基因纯合突

变可引起感觉神经节和前庭神经节的显著变性和严重

的协调性障碍，同时 BDNF 可抑制由缺血、氧化应激、谷

氨酸毒性和 β 淀粉样蛋白等引起的神经元凋亡，还可影

响多巴胺受体的表达，因此 BDNF 与精神分裂症和情绪

障碍的病理生理以及相关疾病的治疗紧密相关[8]。相关

研究表明，BDNF 在中枢神经系统中可通过作用于不同

的受体激活细胞内多种信号通路，如 BDNF 激活高亲和

力的酪氨酸激酶受体B（tyrosine kinase receptor B，TrKB）

后，作用于 cAMP 反应元件结合蛋白（cAMP response    

element binding protein，CREB），从而激活神经细胞中磷

脂酰肌醇 3激酶/蛋白激酶 B（phosphoinositide 3-kinase/

protein kinase B，PI3K/AKT）和丝裂原活化蛋白激酶/细

胞外信号调控的激酶（mitogen-activated protein kinase/ 

extracellular signal-regulated kinase，MAPK/ERK）等重要

信号级联[9]，参与精神分裂症神经元的生长。BDNF 的

促生存作用及其突触增强功能可使 BDNF/TrKB/CREB

信号通路成为神经退行性疾病的潜在治疗靶点。

“痰迷心窍”为精神分裂症主要的病机之一。温胆

汤作为经典祛痰名方在临床治疗精神分裂症等神志疾

病疗效显著[10]。田真真等[11]研究发现，温胆汤含药血清

可通过影响基因转录过程提高 BDNF 蛋白表达，促进

TrKB 磷酸化增加，进一步激活 CREB 表达，沉默海马细

胞下游级联信号，从而抑制海马细胞凋亡，进而增强长

时间记忆。高潇[12]在研究中发现，愈癫汤可以升高精神

分裂症认知受损模型大鼠海马组织中 BDNF 蛋白表达

水平以及 CREB 蛋白磷酸化水平，降低 B 细胞淋巴瘤-2

（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）蛋白表达水平，抑制海马细

胞凋亡，从而改善模型大鼠空间分辨及学习记忆能力。

由此可知，中药复方可通过激活 BDNF/TrKB/CREB 信

号通路，抑制海马细胞凋亡，改善精神分裂症。

2　激活NMDA/ERK信号通路，促进神经发育再生

ERK 是丝裂原活化蛋白激酶家族的一员，ERK 信号

通路对精神分裂症患者神经发育至关重要，可发挥调节

神经细胞增殖和分化的作用[13]。相关研究发现，ERK 信

号通路被阻断，可能会导致脑细胞结构改变，进而引发

精神分裂症等疾病[14]。N-甲基 -D-天冬氨酸受体（N-

methyl-D-aspartic acid receptor，NMDA）激活后可以触发

ERK1/2 级联，从而提高神经营养因子表达[15]。同时，

ERK1/2可通过磷酸化膜受体下游蛋白将信号传递至细

胞质和细胞核，进而影响下游级联因子的表达，激活多

种转录因子，最终影响神经细胞的生长发育[16]。

漆黄素是一种黄酮类化合物，可通过抗炎、抗氧化

降低谷氨酸能兴奋性，促进海马神经再生[17]。吴国江[18]

研究发现，经漆黄素干预后，精神分裂症模型大鼠海马

CA1区长时程增强（long-term potentiation，LTP）损伤逆

转，神经突出发育及传递可塑性改善，空间记忆学习能

力 增 强，其 作 用 机 制 可 能 与 激 活 NMDA 受 体，触 发

ERK1/2级联反应，促进神经细胞生长分化有关。

淫羊藿苷是淫羊藿干燥茎叶提取物，具有丰富的药

理作用，且被发现可改善精神分裂症认知状态[19]。韩

冰[20]研究发现，淫羊藿苷改善了精神分裂症模型大鼠海

马区和尾状核区的神经细胞损伤，其作用机制可能与激

活 NMDA 受体功能，促进神经发育相关基因 ZBTB20与

微小 RNA miR-144-3p 表达，激活 ERK 信号通路，促进神

经细胞再生有关。由此可知，中药有效成分可通过恢复

NMDA 受体功能，激活 ERK 关键级联分子表达，提高神

经元再生活性，改善精神分裂症。

3　激活PI3K/AKT信号通路，维持神经细胞稳态

多巴胺是一种重要的神经递质，与神经生物学进程

和许多精神疾病的症状相关，包括精神分裂症。多巴胺

的作用是通过与受体结合来发挥的，多巴胺 D2受体（do‐
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pamine D2 receptor，DRD2）是多巴胺能系统的重要组成

部分，是治疗精神分裂症的直接靶点之一。PI3K/AKT

信号通路是 DRD2的重要下游胞内信号通路，也是神经

元存活的关键因素[21]。AKT 磷酸化后可以激活神经发

育及凋亡相关因子糖原合酶激酶 3β（glycogen synthase 

kinase-3β，GSK-3β）、哺乳动物雷帕霉素（mammalian tar‐

get of rapamycin，mTOR），还可激活 CREB1，进而调节

cAMP/CREB 信号通路影响下游多种涉及精神分裂进程

的 靶 点[22]。相 关 研 究 发 现，抑 郁 情 绪 的 发 病 机 制 与

PI3K/AKT 信号通路相关，其中 AKT 活性受阻可引起焦

虑、抑郁情绪、行为学的改变[23]。精神分裂症动物和细

胞模型中 PI3K、AKT、mTOR 表达降低[4]，精神分裂症患

者外周血中 PI3K、CREB 表达降低[24]，这些均表明 PI3K/

AKT 信号通路与精神分裂症和抑郁症等有关。

朱金华等[25]研究发现，给予温胆汤干预后，精神分

裂 模 型 大 鼠 海 马 组 织 中 PI3K、AKT、GSK-3β 蛋 白 及

mRNA 表达水平均升高，且可明显改善大鼠刻板行为；

该课题组进一步通过细胞实验发现，温胆汤含药血清对

谷氨酸环境下星形胶质细胞的凋亡同样有改善作用，并

且验证了其可作用于 PI3K/AKT/GSK-3β 信号通路，参

与神经细胞的增殖、分化[26]。Pan 等[27]通过实验表明，淫

羊藿苷可以通过促进神经细胞生长相关基因 ATP1B2的

表达，激活 PI3K/AKT/mTOR 信号通路，恢复神经细胞合

成与分解代谢平衡，降低脑部神经毒性与细胞凋亡，从

而发挥改善精神分裂症的作用。由此可知，中药复方和

有效成分可通过激活 PI3K/AKT 信号通路活性，参与下

游细胞生长及凋亡因子的表达过程，改善精神分裂症。

4　激活CaMKⅡ信号通路，增强学习记忆能力

钙/钙调蛋白依赖激酶Ⅱ（calcium calmodulin depen‐

dent protein kinase Ⅱ，CaMKⅡ）是一种多功能丝氨酸/

苏氨酸蛋白激酶，存在于大脑和神经元中，与精神分裂

症认知障碍关系密切[28]。在 LTP 期间，短暂、高频的学习

记忆活动使Ca2+离子通过NMDA受体内流引起CaMKⅡ
磷酸化激活，进而与 NMDA 受体复合物相互作用，如果

这一进程被阻断，则会对记忆形成造成损伤；另外，在

LTP 后期，CaMKⅡ对突触和树突棘的大小和形状变化

也会产生影响[29]。这提示 CaMKⅡ的活性功能可能与精

神分裂症等多种神经认知障碍性疾病相关。

周本宏等[30]研究发现，补肾壮阳胶囊可通过激活

CaMKⅡ及相关蛋白表达影响 LTP，从而改善精神分裂

症模型小鼠的认知功能障碍。相关研究发现，温胆汤可

通过升高 CaMKⅡ蛋白及 mRNA 的表达水平，缓解模型

大鼠焦虑样行为，提高大鼠学习记忆认知功能，进而达

到治疗精神分裂症认知障碍的目的[31—32]。由此可知，中

药复方可通过调节 CaMKⅡ的表达，增强学习记忆能

力，改善精神分裂症。

5　抑制PKC信号通路，增强细胞间信息传递

蛋白激酶 C（protein kinase C，PKC）在大脑（如海马、

大脑皮层等部位）中高度表达，并定位于突触前和突触

后，与精神分裂症患者异常突触囊泡转运异常相关[33]。

PKC 可通过激活多种下游蛋白，如丝氨酸/苏氨酸激酶，

进而影响精神分裂症相关神经递质释放、突触可塑性以

及突触前和突触后信息传递过程[34]。精神分裂症患者

过量表达的 PKC 一方面可促进缝隙连接蛋白 43（con‐

nexin43，Cx43）的磷酸化激活，诱导神经细胞凋亡，并减

弱细胞缝隙连接通讯（gap junctional intercellular com‐

munication，GJIC）功能；另一方面可加重细胞氧化应激

反应，促进 MAPK 表达，诱导胶质细胞产生过高活性，引

发神经兴奋性毒性，导致精神分裂样症状产生[35]。

白冰[3]研究发现，化痰活血通滞方治疗精神分裂症

效果显著；进一步研究发现，其作用机制与抑制 PKC 蛋

白表达，降低下游相关蛋白 Cx43、p38 MAPK 的磷酸化

活性，增强 GJIC 功能，减轻神经兴奋性毒性，降低神经

细胞凋亡有关。相关研究发现，温胆汤可通过降低精神

分裂症模型大鼠海马组织中 PKC、p38 MAPK、Cx43蛋

白表达水平，降低海马区神经元细胞凋亡，进而改善精

神分裂症[36―37]。由此可知，中药复方和有效成分可通过

抑制 PKC 信号通路，增强细胞间信息传递，改善精神分

裂症。

6　抑制NRG1/ErbB4信号通路，恢复神经细胞功能

神经调节蛋白 1（neuregulin-1，NRG1）属于神经营

养因子家族，可与具有活性激酶结构域的 Erb-b2受体酪

氨酸激酶 4（Erb-b2 receptor tyrosine kinase 4，ErbB4）蛋

白结合并在中间神经元中富集，进而增强 NMDA 受体在

突触中的电信号传导；另外，NRG1也是精神分裂症中枢

神经系统中胶质细胞生长和髓磷脂发育的调节因子，可

参与神经元兴奋性突触的成熟过程[38]。有研究表明，

NRG1 mRNA 和蛋白表达水平升高，可减少中间神经元

数 量 ，从 而 诱 导 精 神 分 裂 症 的 发 生[39]。 因 此 ，基 于

NRG1/ErbB4信号通路的疗法，可为精神分裂症提供新

的治疗方法。

中药石菖蒲属于天南星科植物石菖蒲干燥的根茎

部分，是临床治疗精神分裂症方药中常用药物之一，对

临床郁郁寡欢、神昏痴呆等症状有豁痰开窍、化湿醒神

的功效；α-葎草烯是石菖蒲挥发油中重要成分之一，具

有抗炎、抗氧化等药理作用[40]。陈杰等[41]研究发现，α-葎
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草烯可以下调精神分裂症模型小鼠下丘脑神经元突触

中 NRG1、ErbB4蛋白表达，降低脑组织中一氧化氮、丙

二 醛 水 平，缓 解 谷 氨 酸 神 经 毒 性，恢 复 过 度 激 活 的

NMDA 受体功能，减轻轴突髓鞘化，消除感觉运动门控

功能障碍，从而改善精神分裂症。徐义勇等[42]研究发

现，温胆汤可降低精神分裂症模型大鼠海马组织中

NRG1、ErbB4蛋白表达水平，恢复神经元以及神经胶质

细胞结构，抑制神经元细胞凋亡，从而改善精神分裂症。

该团队的体外细胞实验也发现，温胆汤含药血清可下调

星形胶质细胞中 NRG1、ErbB4 mRNA 和蛋白表达，恢复

神经细胞功能，进而改善精神分裂症[43]。由此可知，中

药复方及有效成分可通过抑制 NRG1/ErbB4信号通路，

改善精神分裂症。

7　结语

本文总结了中药复方及有效成分改善精神分裂症

的作用机制，发现中药复方及有效成分可通过激活

BDNF/TrKB/CREB 信号通路，抑制海马细胞凋亡；激活

NMDA/ERK 信号通路，促进神经发育再生；激活 PI3K/

AKT 信号通路，维持神经细胞稳态；激活 CaMKⅡ信号

通路，增强学习记忆能力；抑制 PKC 信号通路，增强细胞

间信息传递；抑制 NRG1/ErbB4信号通路，恢复神经细胞

功能。中药复方及有效成分可通过干预上述信号通路

从而发挥改善精神分裂症的作用。另外，本文还发现温

胆汤、淫羊藿苷等可同时作用于多条信号通路，实现了

多通路、多靶点复合调节神经传导网络，从而改善精神

分裂症认知障碍。但现有研究多以动物及细胞实验为

主，缺少临床相关研究，后续应多开展临床试验，以期为

中药防治精神分裂症提供临床依据。
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