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逍遥散与慢性应激焦虑海马ＪＮＫ通路的关系

赵宏波　 陈家旭　 李静

【摘要】　 慢性应激所致焦虑症越来越受到广泛关注，然而，慢性应激焦虑的病因、发病机制尚
不完全清楚。中医对于情志致病早有记载，逍遥散作为经典方剂，在临床上屡试不爽，多有学者对
其进行实验研究和理论探讨。本文结合ＪＮＫ信号转导通路对神经元凋亡的调控，提出三者之间可
能存在的关系，为进一步的研究提供理论支持。
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　 　 人长期处于慢性应激环境，容易发展为焦虑，目前，焦虑
症已成为人类最常见的疾病之一。流行病学研究显示：在美
国，焦虑症的终生患病率为５％，现患病率在２％ ～ ３％ ［１］。
而在中国，有学者研究发现，该病的终生患病率也达到
１ ２％ ［２］。慢性应激焦虑属中医七情致病的范畴，历代医家
创立了很多治疗情志病的方药，其中，逍遥散在临床应用最
为广泛，临床治疗焦虑症多采用逍遥散原方及化裁方，疗效
显著。然而，慢性应激焦虑的研究仍较少，发病机理尚不清
楚，逍遥散作用于慢性应激焦虑是如何起作用，这些问题都
有待进一步深入。
１　 逍遥散治疗慢性应激疾病

中医古籍关于应激、情志方面的记载不胜枚举，相关的
成方、单味药物层出不穷。其中，逍遥散作为这方面的代表
一直备受学界关注，近年来，多有学者进行逍遥散治疗焦虑
症的临床和实验研究，结果证实其疗效确切。

逍遥散最早出自宋代《太平惠民和剂局方》，全方有８味
药组成，分别为：柴胡、当归、芍药、炒白术、茯苓各３０ ｇ，炙甘
草１５ ｇ，干姜、薄荷各１０ ｇ，主治“血虚劳倦，五心烦热，肢体
疼痛，头目昏重，心忪颓赤，口燥咽干，发热盗汗，减食嗜
卧，及血热相搏，月水不调，脐腹胀痛，寒热如虐”。明清名
医陈士铎以“郁”为主要病证，认为“逍遥散善治五郁”，并
且通过灵活的配伍，不但可用于内伤杂病，也可治疗外感
诸病。逍遥散早期较多的应用于妇科疾病的治疗，但随着

时代变迁，情志因素与临床疾病的关系越来越密切，有利的
情绪可以促进疾病的恢复。因此，逍遥散所使用的疾病范围
也随之增大，几乎涵盖了人体的所有系统。然而，不管逍遥
散如何进行加减变化，其共同病机为：肝郁气滞，脾虚血弱。
这种广泛性体现了中医“治病求本”的原则和“异病同治”的
灵活性。
１ １　 逍遥散的临床观察研究

近年来，很多学者对应激、焦虑使用逍遥散治疗进行了
大量临床观察。结果发现：使用醒脑解郁胶囊合丹栀逍遥散
加减治疗肝郁脾虚、痰瘀交阻型失眠伴焦虑明显优于对照
组［３］。使用丹栀逍遥散联合黛力新对照黛力新治疗焦虑
症，治疗３个月后发现丹栀逍遥散联合黛力新的疗效明显优
于单纯使用黛力新，且副作用小，使用安全［４］。采用益艾康
胶囊合逍遥散加减治疗艾滋病伴发焦虑抑郁，发现逍遥散对
患者的焦虑抑郁程度有不同程度改善［５］。疏肝清热健脾法
治疗广泛性焦虑症具有较好的疗效，丹栀逍遥散疗效明显优
于劳拉西泮［６］。丹栀逍遥散加减治疗原发性高血压合并焦
虑症，对照药为盐酸丁螺环酮片，２组疗效对比，丹栀逍遥散
加减治疗高血压合并焦虑症可以协助降压，改善焦虑症
状［７］。加味逍遥散合桃红四物汤治疗脑卒中后焦虑症，与
氟西汀对照，通过治疗后比较汉密尔顿抑郁量表（Ｈａｍｉｌｔｏｎ
Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ Ｓｃａｌｅ，ＨＡＭＤ）、日常生活能力量表（ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ｄａｉｌｙ ｌｉｖｉｎｇ ｓｃａｌｅ，ＡＤＬ）、斯堪的那维亚卒中量表（Ｓｃａｎｄｉｎａｖｉ
ａｎ ｓｔｒｏｋｅ ｓｃａｌｅ，ＳＳＳ）评分，加味逍遥散合桃红四物汤改善焦
虑症状方面明显优于对照组［８］。

可以发现，逍遥散以及丹栀逍遥散治疗焦虑症已经在临
床工作中广泛应用，并且与右佐匹克隆、盐酸丁螺环酮、劳拉
西泮、氟西汀等经典抗焦虑药物比较，在临床症状缓解方面
具有明显优势。而且，逍遥散作为基础方，临床使用可以根
据不同的患者体质、辨证情况进行加减配伍，使之更具有针
对性，疗效更好。逍遥散还可以与西药相互配合，加强疗效，
适用于各种原、伴发焦虑症。因此，研究逍遥散与焦虑症的
关系具有较好的临床基础，具有进一步研究的价值。
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１ ２　 逍遥散治疗焦虑症的作用机制
逍遥散作为中医名方，为诸多医家所认可。然而，关于

逍遥散的作用机制一直是众说纷纭，各医家均有不同见解。
有人认为与降低血浆精氨酸加压素有关，有人认为通过调整
单胺类神经递质缓解不适，也有人认为与ＡＭＰＡ受体表达、
ＧＲｍＲＮＡ表达相关［９１１］。唯一可以肯定的是，大多医家都认
为逍遥散对于神经元具有保护作用，与本次要研究的ＪＮＫ ／
ＭＡＰＫ抑制神经元凋亡思路相吻合。

逍遥散不但可以缓解患者焦虑、抑郁状态，而且还可以
改善睡眠、提高患者生活质量，并且副作用小，使用安全。逍
遥散可以用于广泛性焦虑症，还可以用于糖尿病、脑卒中、肿
瘤并发焦虑症。
２　 ＪＮＫ通路的认识

近两年，随着ＪＮＫ信号通路在细胞凋亡中受到广泛关
注，国内外已经开始有学者将其引入到慢性应激的研究当
中，并且发现丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶（ＣＪｕｎ Ｎｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉ
ｎａｓｅ，ＪＮＫ）信号转导通路与慢性应激具有密切关系［１２］。
２ １　 ＪＮＫ ／ ＭＡＰＫ通路生物学特性

丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ）存在于真核生物的大多数细胞浆中，具有丝氨酸和
络氨酸双重磷酸化能力，ＭＡＰＫ信号传导途径是细胞外信号
引起细胞核内反应的重要通道之一，参与细胞的形成、运动、
凋亡、分化、生长、增殖等多种生理、病理过程。

丝裂原活化蛋白激酶是重要的跨膜信号转导通路，其主
要有４个家族成员：细胞外信号调节的蛋白激酶（ＥＲＫ）、应
激活化的蛋白激酶（ＪＮＫ）、Ｐ３８ＭＡＰＫ和ＥＲＫ５通路。其中
ＪＮＫ ／ ＭＡＰＫ可以被多种刺激因素所激活，而且多项研究已经
证实，ＪＮＫ ／ ＭＡＰＫ激活后可以导致多种器官的细胞凋亡，从
而加重损伤［１３１５］。
２ ２　 ＪＮＫ ／ ＭＡＰＫ通路相关调节因子

ＪＮＫ是位于细胞质，分子量为５４ＫＤ的丝氨酸／苏氨酸
蛋白激酶，可被细胞应激反应激活，因此，也被称为应激活化
蛋白激酶（ｓｔｒｅｓｓａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＳＡＰＫ）。

ＪＮＫ有ＪＮＫ１、ＪＮＫ２、ＪＮＫ３共３种同工酶，底物有３种转
录因子：ｃＪｕｎ、Ｅｌｋ１、活化转录因子２（ＡＴＦ２）。ｃＪｕｎ是即
早基因中较具代表性的成员，参与信号传递系统各效应酶的
转录过程，调控其他多种基因的表达和靶蛋白合成，ＪＮＫ可
使ｃＪｕｎ过度表达和磷酸化，从而增加激活基因转录的活
性，因此，ｃＪｕｎ持续过度表达可导致神经元的凋亡。ＪＮＫ ／
ＭＡＰＫ信号通路极为复杂，与ＥＲＫ、Ｐ３８ＭＡＰＫ关系密切。但
是，总的来说，ＪＮＫ信号通路可大致归纳为：应激生发中心
激酶ＭＥＫＫＪＮＫ生长阻滞、凋亡。

然而，ＪＮＫ ／ ＭＡＰＫ信号通路转录水平对相关凋亡基因的
调控尚不明确。有学者研究发现ＪＮＫ介导的线粒体途径调
控凋亡，ＪＮＫ通过磷酸化Ｂ淋巴细胞／白血病２基因（Ｂｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ ／ ｌｅｕｋｅｍｉａ２，Ｂｃｌ２）和Ｂａｘ，促进线粒体释放细胞色
素Ｃ，从而激活Ｃａｓｐａｓｅ级联反应，导致细胞凋亡［１６］。

Ｂ淋巴细胞／白血病２基因（Ｂｃｌ２）基因家族与细胞凋
亡密切相关。Ｙｕｎ等［１７］研究发现，束缚应激大鼠的海马神
经元细胞Ｂａｘ表达上调，而Ｂｃｌ２表达下调。表明Ｂａｘ和
Ｂｃｌ２参与了慢性应激所致的海马神经元细胞凋亡。

Ｃａｓｐａｓｅ即含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶，是一组
存在于细胞质中具有类似结构的蛋白酶。它能够特异性的
切割靶蛋白天冬氨酸残基上的肽键，造成细胞凋亡，与真核
细胞的凋亡密切相关。Ｃａｓｐａｓｅ在细胞质中以不活化的前体
形式存在，通过蛋白裂解得以活化，活化途径并不完全是线
性通路，而是细胞凋亡中信号分子相互影响，从而构成细胞
凋亡的环形通路死亡环，细胞色素Ｃ能激活Ｃａｓｐａｓｅ酶原，
而有活性的Ｃａｓｐａｓｅ也能刺激线粒体释放细胞色素Ｃ，呈现
放大效应。

近两年来，有学者研究表明［１８］：抑郁证模型大鼠实验
中，在模型组，海马区ＰＣＲＥＢ和ＰＪＮＫ显著明显降低，
ＰＣＲＥＢ ／ ＣＲＥＢ和ＰＪＮＫ ／ ＪＮＫ明显降低。结论：ＪＮＫＣＲＥＢ途
径在２１天慢性应激模型病理生理改变中占有重要地位。在
模型组海马区齿状回，ＰＣＲＥＢ明显减少。

ＪＮＫ包含双磷酸化功能区ＴｈｒＰｒｏＴｙｒ，ＪＮＫ与ｃＪｕｎ Ｎ
端的活化区结合并使其第６３、７３位丝氨基酸残基磷酸化。
线粒体途径是影响细胞凋亡的重要途径，多种细胞因子可以
影响此途径。其中，Ｂｃｌ２和Ｂａｘ是一对重要的平衡因子，其
作用相反，Ｂｃｌ２能抑制ｍＰＴＰ的开放，从而阻止了线粒体膜
间隙的前凋亡因子进入胞浆，但Ｂａｘ作用恰恰相反，可以促
进ｍＰＴＰ的开放。近年来有学者研究发现：逍遥散能够通过
降低Ｂａｘ的表达来改善慢性束缚应激致肝郁脾虚证模型大
鼠杏仁核神经细胞的凋亡［１９］。
３　 结语

海马是边缘系统的重要组成部分，是与应激密切相关的
高位中枢，主要与情绪的控制和高级神经活动如学习记忆等
有关。慢性应激如长期的不良情绪可引起焦虑、抑郁，造成
海马的损伤，最终导致情感障碍性疾病的发生，目前公认的
机制是下丘脑—垂体—肾上腺皮质（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ
ａｄｒｅｎａｌ，ＨＰＡ）轴功能持续亢进，体内糖皮质激素水平过度升
高，从而导致相应部位的病理损伤［２０］。促肾上腺皮质激素
释放因子（ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，ＣＲＦ）及其受体的激活
与应激、焦虑样行为密切相关［２１］。ＣＲＦ受体激活引起胞内
相关细胞因子活化，如：ＭＥＫＫ１，ＭＥＫ４ ／ ７，最终激活ＪＮＫ，从
而引起一系列反应，诱导细胞凋亡。团队前期研究表明，逍
遥散作用于慢性束缚应激大鼠，可以降低大鼠外周血浆促肾
上腺皮质激素（ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）、皮质
酮（ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＣＯＲＴ）的含量，与ＨＰＡ轴的负反馈调节
有关［２２］。

目前对于ＪＮＫ信号转导通路的研究多局限在急性应激
方面，慢性应激引起细胞凋亡是否与ＪＮＫ通路的关系已经
越来越引起学界重视。已经有学者发现慢性应激可以诱导
海马ＪＮＫ通路的改变，从而激活ＪＮＫ通路。
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逍遥散对于情志疾病具有良好的调节作用，临床已经有
大量研究表明，逍遥散不光可以改善抑郁状态，而且对于焦
虑也具有明显疗效。然而，逍遥散究竟是通过什么机制发挥
作用，仍不是完全清楚。

结合目前相关的研究进展及团队前期工作基础，认为逍
遥散、ＪＮＫ通路与慢性应激焦虑三者之间存在相互关系。但
是，要进一步印证，还需要合理的动物及分子生物实验，比
如：采用经典抗抑郁焦虑药物盐酸氟西汀、盐酸丁螺环酮等
作为对照药物，评价中药逍遥散的抗焦虑疗效；采用ＪＮＫ通
路阻滞剂ＳＰ６００１２５对照，给予大鼠侧脑室局部注射，选取
ＪＮＫ通路上相关指标，以及行为学来揭示逍遥散可能存在的
作用机制。

进一步研究慢性应激焦虑症与ＪＮＫ通路的关系，有利
于揭示疾病机制，而且也为逍遥散治疗慢性应激焦虑的作用
机制提供了科学依据。
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