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［摘要］ 慢性应激焦虑状态的病理机制与肝失疏泄、气郁不畅密切相关。逍遥散是疏肝解郁的经典方，临
床上多采用逍遥散原方或化裁方来改善焦虑、抑郁等情绪障碍。逍遥散的作用机制可能是通过调节海马、杏
仁核、下丘脑-垂体-肾上腺轴、免疫功能紊乱来发挥疏肝解郁的功效，其中杏仁核中的促肾上腺皮质激素释
放因子 1 ( CＲF1) 受体及受体后信号通路介导了慢性应激损伤的作用机制，用其来探讨逍遥散的作用机制
具有可行性，有助于明确逍遥散改善慢性应激焦虑状态的作用机制。
［关键词］慢性应激损伤; 焦虑; 逍遥散; 杏仁核; 促肾上腺皮质激素释放因子 1

现代社会竞争激烈，抑郁、焦虑等情绪功能紊
乱的发病率呈逐年上升的趋势，严重影响了人们的

生活质量和社交能力。相关研究表明，人若长期处
于应激环境中，容易发展为焦虑［1］。中医学认为，
肝脏为气血调节之枢，情志不调与肝的疏泄功能密

切相关，众多医家主张从肝论治［2］。逍遥散是疏
肝解郁的经典方，在现代临床实践中，逍遥散原方

及化裁方多用于治疗焦虑症、抑郁症，且疗效显
著［3 － 5］。逍遥散已成为慢性应激损伤药物治疗的研
究热点，目前现代医学对逍遥散进行了大量研

究［6 － 9］，然而其对慢性应激焦虑状态的作用还有待

进一步细致而深入的研究。

1 中医学对慢性应激焦虑状态的认识

中医学关于情志致病的观点与现代医学认为应

激后不良情绪引起机体内稳态的破坏从而诱导疾病

发生相似［10］。根据焦虑症的临床表现，将其归属
于中医学“郁证” “不寐” “脏躁” “惊悸” “心
悸”等范畴，可涉及心、肝、胆、脾、胃、肾等
多脏腑，其中以心、肝的脏腑功能失调最为常
见［11］。《黄帝内经》提出 “惊则心无所依，虑无
所定，神无所归”“思则气结”“惊则气乱”，这说
明导致焦虑的重要因素包括两点: 一是心的脏腑功

能失调，二是气机失调。由于肝主疏泄，喜条达而

恶抑郁，参与情绪调节，故多数学者倾向于从气机

失调的角度来阐释本病，认为肝失条达，气郁化

火，而致焦虑［12］。
我们以“逍遥散”“中医药”“焦虑”等为关

键词从中国期刊全文数据库和中国优秀硕博士学位

论文全文数据库收集了 1994 年 1 月至 2014 年 5 月
关于焦虑临床治疗方面的论文 154 篇。总结现代医
家关于焦虑的治疗分型，根据病程发展，将本病分

为 1 ) 肝气郁结型: 治以疏肝解郁，用逍遥散加
减［4，13］; 2) 气郁化火型: 治以疏肝泻火，佐以安
神，用丹栀逍遥散加减［14］; 3) 心神不宁型: 治以
疏肝理气、宁心健脾，以益气养血柔肝、行气化湿
为辅，用加味逍遥散加减［15］; 4) 心脾两虚型: 治
以养心健脾、益气补血安神，用逍遥散配伍归脾汤
加减［16］; 5) 肝肾亏虚型: 治以理气解郁、补肾滋
阴，用逍遥散配伍六味地黄丸加减［17］。由此可见，
在焦虑的发生发展过程中，根据焦虑的不同证型、
患者的不同体质对逍遥散进行加减化裁应用，使得

治疗更具有针对性。

2 逍遥散改善慢性应激焦虑状态临床研究概况

逍遥散首见于 《太平惠民和剂局方》，由柴
胡、白术、当归、芍药、茯苓、薄荷、干姜、甘草
8 味中药组成，具有疏肝解郁、养血健脾的功效，
是疏肝解郁的经典方。在现代医疗实践中，逍遥散
治疗疾病的范围不再局限于郁证，还广泛应用于临
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床各科［18］，其改善情绪障碍共同的病机是肝郁气

滞，脾虚血弱。这也充分体现了中医 “治病求本”
的原则。
在临床应用中，常根据不同的临床表现，以逍

遥散为基础方进行加减化裁。肝郁血虚型焦虑症患
者，采用逍遥散加远志、酸枣仁来治疗，与氯硝西
泮进行对照，结果显示在治疗初期，二者差异不明

显，连续治疗 3 周后，逍遥散疗效优于氯硝西
泮［13］。气郁化火型焦虑症患者，采用丹栀逍遥散
加减方联合西药治疗，疗效良好［19］。肝肾亏虚型
焦虑症患者，采用逍遥散合六味地黄丸加减联合米

氮平片治疗，待患者的病情稳定后，继续坚持中药

治疗，逐渐减少西药用量直到停止西药使用，疗效

良好［20］。然而在临床中焦虑症不仅以病的形式单
独出现，也合并其他疾病共同存在。高血压病合并
焦虑症与中医学中“眩晕”“郁病”紧密相关，多
因肝气郁结，郁久化火，扰动心神，耗伤心血，心

脾两虚而致。以丹栀逍遥散为基本方，配伍夜交
藤、龙骨、牡蛎等治疗，结果显示该方可以很好地
协助降压药控制患者血压，并能够有效缓解焦虑症

状［21］。焦虑性失眠，多因情志不舒，气血阴阳亏
耗，心神失养所致，或是因为气滞血瘀、痰浊内
阻，害扰神明而致，其病机是肝郁脾虚、痰瘀交
阻，使用醒脑解郁胶囊合丹栀逍遥散治疗可以有效

延长患者睡眠时间，增加深睡眠［22］。由上可见，
临床具体应用中，逍遥散在缓解症状和减少副作用

方面优势明显，并常与相关药物联合使用治疗各种

原发、伴发焦虑症，具有加强疗效、减少副作用的
效果。

3 逍遥散改善慢性应激焦虑状态机制研究概况

研究显示，慢性应激状态下下丘脑-垂体-肾上
腺 ( HPA) 轴持续过度的激活可以导致神经-内分
泌-免疫系统功能紊乱，而逍遥散及其加减方能够
改善这一状态，其调节作用具有多层次、多水平的
特点。逍遥散的作用机制可能是通过调节海马、杏
仁核、HPA 轴、免疫系统及各靶器官的功能来发
挥疏肝解郁的功效，进而达到抗应激损伤的目

的［23］。逍遥散通过下调模型大鼠海马的神经元细
胞中的兴奋性谷氨酸 ( NMDA) 受体亚基 ( NＲ1、
NＲ2A、NＲ2B) 的表达，并上调糖皮质激素受体
( GＲ) 的阳性表达，能够部分恢复慢性应激模型大
鼠 HPA轴的负反馈功能［24］。逍遥散能使海马 5-羟
色胺受体基因的表达及受体的含量恢复到正常水

平，并增加脑内多巴胺 ( DA ) 、去甲肾上腺素
( NE) 等单胺类神经递质的表达水平，从而改善应
激后内分泌功能的紊乱［25］。体外实验研究显
示［26］，高浓度皮质酮 ( COＲT) 会导致海马神经元
的损伤，而逍遥散能够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。应激状态下，海马处于抑制状
态，而杏仁核表现为兴奋性增强，二者平衡被打

破，丧失了对应激的调节［27］。α-氨基羟甲基恶唑
丙酸 ( AMPA) 受体拮抗剂 6-氰基-7-nitroquinoxa-
line2，3-二酮 ( CNQX) 能够特异性地阻断 AMPA
受体，将其通过脑内埋管给药的方法注入杏仁核，

从而抑制其兴奋性，发挥对海马神经元的保护作

用。慢性束缚应激 21 天后，引起杏仁核兴奋，海
马抑制，杏仁核微量注射 AMPA 受体拮抗剂
CNQX，能够通过阻断杏仁核 AMPA 受体，而对海
马神经元起到保护作用，逍遥散也能起到与 CNQX
类似的作用［28］。因此，认为改善应激后海马杏仁
核的失衡状态是逍遥散的作用机制之一。
前期研究观察到慢性束缚应激焦虑大鼠模型杏

仁核凋亡促进蛋白 ( Bax) 表达显著上升，这说明
慢性应激焦虑后，杏仁核神经细胞凋亡水平增加可

能是杏仁核功能失衡的原因之一; 而逍遥散能明显

降低 Bax的表达，表明逍遥散改善慢性应激状态的
机制之一是通过降低杏仁核 Bax的表达，改善杏仁
核神经细胞凋亡状态来实现的［8］。有研究结果证
实，杏仁核中的促肾上腺皮质激素释放因子 1
( CＲF1) 受体在应激过程中发挥着重要作用［29 － 30］，

影响杏仁核 CＲF1 受体信号通路可能是逍遥散改善
慢性应激焦虑的作用机制之一。因此，基于 CＲF1
受体通路探讨逍遥散的作用机制具有可行性，将有

助于揭示慢性应激焦虑机制，并有利于明确逍遥散

改善慢性应激损伤的作用机制，并为 CＲF1 受体拮
抗剂作为潜在治疗靶点提供可靠的实验依据。
综上所述，逍遥散在临床应用中对情志疾病具

有良好的调节作用，其原方及化裁方广泛应用于焦

虑症的治疗。鉴于逍遥散在情志疾病临床治疗中良
好的应用基础，相关学者关于其作用机制进行了大

量研究，然而关于其确切的作用机制仍存在许多疑

问，还有待于进一步的深入研究来阐明。
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