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焦虑症全称焦虑性神经症袁是临床上较为常见

的一种神经症性疾病袁以广泛尧持续的焦虑不安与反

复发作的惊恐状态为主要表现遥 该病主要分为急性

发作与慢性发作两种袁急性为惊恐障碍渊panic disor鄄
der, PD冤袁慢性为广泛性焦虑症渊generalized anxiety
disorder, GAD冤遥 由于现代生活压力增大袁精神压力

增加袁本病临床较为常见袁严重者可影响患者的生存

质量甚至生命安全遥本病患病率约为 18.2%袁发病率

约为 0.9%袁青年女性多发[1]遥 本病在中医学属于野郁
证冶范畴袁病因与情志内伤尧脏气素弱相关袁脾失健

运尧肝失疏泄袁进而导致脏腑阴阳气血失调袁烦扰心

神或心神失养袁气机不畅袁发为此病遥本病病位在脑袁
与肝尧脾尧心关系密切袁治疗应疏肝理气尧调神解郁遥
针灸作为治疗疾病的一种传统手段袁治疗此类疾病
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取得了令人满意的疗效[2]遥 针对病位袁治疗本病选穴

应以督脉尧手足厥阴经尧手少阴经为主遥 督脉为阳脉

之海袁五脏六腑的清阳均汇聚于督脉袁而督脉入络于

脑袁故气机失调时可以调理督脉从而调节脑神尧益精

填髓曰心为君主之官袁可舒畅心气尧调理气血袁气血通

畅则郁证自除袁心主神明尧藏神袁调节心经还具有安

神定志的作用曰心包经与心经相表里袁二者均具有治

疗心病尧神志病的功效袁二者合用可调理心神尧安神

定志曰足厥阴肝经可舒畅气机尧通经止痛遥 现对针灸

治疗焦虑症的机制研究进行综述遥
1 广泛性焦虑症

1.1 针刺基于下丘脑-垂体-肾上腺渊hypothalamus-
pituitary-adrenal, HPA冤轴治疗 GAD

HPA 轴是神经内分泌系统重要的组成部分遥 人

体受到刺激后渊生理刺激如血容量与血浆晶体渗透

压的变化等袁应激刺激如失血尧精神紧张等冤袁下丘脑

的室旁核会促进具有神经内分泌功能的神经元分泌

抗利尿激素渊antidiuretic hormone, ADH冤与促肾上腺

激素释放激素渊corticotropin releasing hormone, CRH冤袁
二者作用于垂体前叶分泌促肾上腺皮质激素渊a鄄
drenocorticotropic hormone, ACTH冤袁ACTH 作用于

肾上腺皮质促进其分泌糖皮质激素袁其中人体分泌

的糖皮质激素主要成分为皮质醇渊cortisol, CORT冤袁
CORT 可以通过结合盐皮质激素受体或者糖皮质激

素受体从而发挥不同作用遥 ACTH 与 CORT 不仅可

以通过结合不同受体发挥作用袁还可以直接作用于

胆碱能神经系统从而对抑郁尧焦虑等自主神经疾病

产生影响遥 针刺治疗焦虑症可以发挥针刺的双向调

节作用袁纠正野太过冶与野不及冶两种状态从而治疗本

病遥 HPA 轴是一条经典的应激通路袁各方面研究也较

为透彻袁其中袁精氨酸血管升压素渊arginine-vaso鄄
pressin, AVP冤与焦虑的关系为近年来的研究重点遥

通常认为 AVP 参与中枢神经功能的调节袁如社

交行为尧学习尧神经内分泌相关功能等遥 目前袁AVP
已发现主要有 3 种受体院V1a尧V1b渊又称 V3冤尧V2遥其
中袁与焦虑相关性较高的受体为 V1a尧V1b袁二者都

与 Gq/11 蛋白偶联进而激活磷脂酶C袁最终激活蛋

白激酶 C 发挥作用遥 EGASHIRA 等[3]认为 V1a 受体

在大鼠社会识别尧调节行为与焦虑行为中起着关键

作用袁其中 AVP 与 V1a 受体结合数量与焦虑程度表

现出正相关遥 基因敲除 V1a 受体基因的小鼠表现出

焦虑样行为显著减少袁但研究发现袁基因敲除 V1a
受体基因的雄性小鼠表现出焦虑样行为减少袁雌性

小鼠则表现不明显[4]遥 目前袁关于针灸通过 V1a 受体

治疗焦虑障碍的实验较少袁或许可以作为未来针刺

治疗焦虑障碍的研究方向遥
AVP 与 V1b 受体结合袁从而促进 ACTH 与CRH

的分泌遥 最近一项研究表明袁AVP 可以促进肾上腺

髓质中的V1b受体分泌儿茶酚胺渊catecholamine, CA冤袁
对于抑郁与焦虑等神经症性疾病具有调节作用[5]遥
赵崟机等[6]通过基因敲除大鼠中的 AVPR1b 受体基

因发现袁无论是雄性大鼠还是雌性大鼠袁其静息皮质

酮含量均与未进行基因敲除的大鼠无显著差异袁表
明 HPA 轴的功能并未因敲除V1b 受体基因而表现

出明显基础分泌问题遥 但在长期焦虑刺激等应激情

况下袁基因敲除 V1b 雄性大鼠血浆中的 ACTH 含量

明显下降袁这一发现提示 V1b 受体在 HPA 轴具有

调控应激刺激的作用遥 杨孟孟[7]对焦虑模型大鼠采

用神门尧内关两穴进行针刺治疗袁于镜下观察和免

疫组化检测发现袁针刺组大鼠脑中的 V1b 受体表达

数量相较于对照组明显降低袁提示针刺可以减少V1b
受体的含量袁抑制亢奋的 HPA 轴袁进而减轻焦虑

症状遥
综上所述袁AVP 可以结合 V1a 受体与 V1b 受体

激动 HPA 轴袁使患者出现焦虑袁如何介入尧阻断这一

过程袁可能为未来治疗焦虑的一个新的发展方向遥针
灸采用不同穴位尧不同手法是否介入这一过程袁仍然

需要进一步探索遥
1.2 针刺基于调节多肽治疗 GAD
1.2.1 胃促生长素渊ghrelin冤 胃促生长素是一种由

28 种氨基酸组成的多功能脑肠肽袁近些年被发现与

焦虑尧抑郁等情志性疾病的发生发展有关[8]袁其实现

调控 HPA 轴的功能是通过刺激分泌升压素渊vaso鄄
pressin, VP冤与间接调控 CRH 进而实现的[9]遥 有研究

表明袁慢性应激刺激可以改变额叶尧杏仁核与腹侧

海马区等影响人类情感的神经区域袁使杏仁核和

酌-氨基丁酸渊酌-aminobutyric acid, GABA冤区神经元

的树突增多袁进而兴奋谷氨酸能神经元袁降低 GABA
能神经元的抑制性投射作用袁从而出现焦虑样行为袁
提示应激刺激可能是导致焦虑的原因之一[10]遥 有实

验证明袁给予大鼠应激性刺激后袁大鼠血浆中的胃促

生长素含量明显提升袁提示胃促生长素可能在应激

行为中具有重要地位[11]遥而胃促生长素含量可以直

接或间接影响 HPA轴袁 进而通过 HPA 轴调控焦虑

样行为遥 杨名己[12]采用野调腹冶针刺法治疗焦虑模型

大鼠袁选用关元尧下巨虚两穴袁结果显示针刺可以通

过下调 CORT 的含量抑制亢奋的 HPA 轴功能袁但
并未观测到针刺对胃促生长素与 CRH 的含量具有

明显的影响遥 刘琼等[13]采用针刺尧艾灸足三里区的方
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法治疗 C57BL/6 小鼠袁 结果表明针刺组与艾灸组小

鼠血浆中胃促生长素含量均明显降低袁表明针刺与

艾灸足三里区对于降低血浆胃促生长素含量具有

明显作用袁提示足三里穴可能为影响胃促生长素含

量进而调控 HPA 轴治疗焦虑症状的潜在治疗穴位遥
1.2.2 利尿钠肽渊natriuretic peptide, NP冤 NP 广

泛存在于下丘脑尧垂体尧肾上腺皮质与髓质中袁常见

的为 3个亚型院主要由心房分泌的 A 型利尿钠肽袁又
称心房利尿钠肽渊atrial natriuretic peptide, ANP冤曰
主要由心室与脑分泌的 B 型利尿钠肽袁又称脑利尿

钠肽渊brain natriuretic peptide, BNP冤曰主要由血管内

皮与神经系统分泌的 C 型利尿钠肽渊C-type natri鄄
uretic peptide, CNP冤遥 NP 常见的受体主要为 3 个亚

型袁分别为 NPRA尧NPRB尧NPRC遥 NPRA 可以与ANP尧
BNP 结合袁但与 ANP 结合性更强曰NPRB 结合 CNP曰
NPRC 则可以结合所有 NP遥 NP 家族近些年被证实

与焦虑相关[14-15]袁其中 ANP尧BNP 具有抗焦虑作用袁
CNP 则具有双重作用渊低剂量具有抗焦虑作用袁高
剂量则具有加重焦虑的作用冤遥 在下丘脑中袁NP 可

以减少去甲肾上腺素尧缩宫素尧CRH 的分泌袁在垂

体中袁可以促进 ACTH 的分泌袁进而调节 HPA 轴治

疗焦虑[16]遥
许璐凡等[17]电针刺激焦虑模型大鼠百会尧风府尧

神门尧内关 4 个穴位袁采用疏密波治疗袁结果发现电

针组大鼠血清 ANP尧CORT 与 CRH 含量均明显低于

模型组和假针刺组袁表明 4 个穴位治疗焦虑症状的

有效性遥何建才等[18]针刺焦虑模型大鼠的内关尧神门

穴袁采用镜下观察与 ELISA 法检测大鼠心房中ANP
表达数量袁结果显示针刺组大鼠心房中 ANP含量

明显低于模型组大鼠含量遥 高架十字迷宫实验尧自
发活动开场实验结果表明针刺组大鼠表现均优于模

型组袁表明 ANP 具有抗焦虑作用遥值得指出的是袁无
论电针还是手针袁均减轻了大鼠的焦虑状态袁但ANP 含

量的检测结果却完全相反袁不知是否因为采用针刺

方法或选择穴位的不同而导致袁有待进一步研究遥
姚弘等[19]针刺焦虑模型大鼠神门尧内关进行治

疗袁结果表明袁与模型组相比袁针刺组肾上腺髓质中

ANP 表达数量明显增多袁CNP 表达明显下降袁而
在皮质中两组之间差异则不明显曰在 CORT 表达量

上袁针刺组也明显低于模型组袁表明针刺神门与内

关穴可以调节肾上腺髓质内异常的 ANP 与 CNP
表达袁抑制亢奋的 HPA 轴袁从而起到抗焦虑作用遥

综上所述袁以上 3 种 NP 均与焦虑相关袁许多文

献证明 ANP 具有抗焦虑的作用袁但上述两个实验却

出现相反的结果袁其具体产生原因有待进一步研究曰

BNP 已被证实具有抗焦虑作用袁但相关的针刺研究

较少袁可能为后续研究的新方向曰CNP 由于具有双

重作用袁关于其作用的研究可以并不局限在焦虑症

状上袁可能在多种疾病中发挥作用袁有进一步研究的

价值遥
1.2.3 垂体腺苷酸环化酶激活肽渊pituitary adenylate
cyclase activating polypeptide, PACAP冤 PACAP 是

一种广泛存在于神经系统与胃肠道的多肽袁具有

PACAP27 与 PACAP38 两种袁其分别由 27 种与 38
种氨基酸组成从而得名遥 PACAP 及其特异性受体

PAC1被认为与垂体激素分泌尧动物应激反应相关[20-21]遥
PACAP 介导的焦虑被认为具有性别差异性[22]袁女性

重于男性遥 研究表明袁在慢性应激刺激后袁终纹床核

渊bed nucleus of stria terminalis, BNST冤内的PACAP
含量明显升高并介导焦虑样行为 [23]曰PACAP/PAC1
介导的 ERK 信号通路在慢性疼痛与焦虑相关反应

中发挥着重要作用袁这种作用可能因为 PACAP 参与

中枢神经系统神经元回路的稳态反应得以实现的[24]曰
除此之外袁PACAP 可以增强 HPA 轴活性袁促进糖皮

质激素释放袁可能间接导致焦虑[25]遥
何建才等[26]观察焦虑模型小鼠核磁发现袁7 d模

型组大鼠 BNST 活性持续升高袁检测发现 BNST 中

PACAP 与 PAC1 明显上调袁说明 PACAP 可能介导了

大鼠焦虑行为曰针刺焦虑模型小鼠单侧神门尧内关后

发现袁在 BNST 中袁PACAP 的表达量明显减少袁但其

受体 PAC1 表达量在各组间的变化不明显袁提示针

刺治疗焦虑症主要为调控 PACAP 的表达量而非其

受体遥
综上所述袁针刺尧电针或艾灸刺激相应穴位均可

调节相应多肽进而改善患者焦虑情况袁然而多肽调

节焦虑的具体机制仍然需要进一步探索遥 探究不同

穴位以及不同手法针刺尧电针刺激下多肽的表达情

况可能为后续发展的新方向遥
1.3 针刺基于炎性因子治疗 GAD

炎性因子是由免疫细胞分泌的一种生物活性蛋

白袁不仅可以调节免疫系统袁还具有传递神经内分泌

系统信息的作用遥异常的细胞因子可以导致 HPA 轴

脱敏从而导致神经系统以及认知系统的损伤[27]遥 常

见的细胞因子为白细胞介素渊interleukin, IL冤尧肿瘤

坏死因子渊tumor necrosis factor, TNF冤与 C-反应蛋

白渊C-reactive protein, CRP冤等遥 最近的研究表明袁
上述炎性因子可以作用于相关大脑区域袁如杏仁核尧
海马尧岛叶尧内侧额叶前侧皮质与前扣带回等部位袁
从而使患者产生持续的焦虑情绪[28-29]遥
1.3.1 IL 近些年袁研究表明 IL 主要功能为调节尧表
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达免疫反应与传递信息袁与焦虑尧抑郁等应激反应相

关遥 一项研究表明袁焦虑患者的 IL 水平明显升高袁
其中以 IL-6 与 IL-10 增长最为明显袁而 IL-6 升

高刺激 HPA 轴分泌尧 释放 CRH尧ACTH 与CORT袁
从而使 HPA 轴功能紊乱袁进而导致焦虑[30]遥 但目前

关于 IL-6 与焦虑的针灸研究较少袁其具体通过何种

机制与通路发挥作用有待进一步完善与研究曰IL-17
可以促进趋化因子尧一氧化氮与其他几种因子的分

泌袁破坏血脑屏障袁从而损害大脑遥 KIM 等[31]观察发

现焦虑模型小鼠脑中 IL-17 含量明显增加袁采用

IL-17 阻断剂作用于焦虑模型小鼠袁减轻了小鼠的

焦虑症状袁提示 IL-17 抑制剂可以抑制炎性因子的

释放袁从而保护大脑袁减轻焦虑症状遥 除此以外袁LI
等[32]敲除小鼠 IL-1茁 基因也显著减少了小鼠的焦

虑尧抑郁症状遥
马振旺等[33]发现炎性因子可以促进细胞外 茁-

淀粉样蛋白的产生袁进而损伤大脑神经元袁诱发焦

虑袁采用透穴刺法针刺帕金森伴焦虑大鼠袁大鼠脑

中 IL-10 的含量明显上升袁而 IL-10 是一种抗炎因

子袁可以减少多种炎性因子的释放袁造成级联反应进

而保护大脑袁表明针刺可以通过促进抗炎因子的表

达从而产生抗炎效果治疗焦虑遥
综上所述袁目前许多文献已经证实 IL 的炎性因

子可以加重焦虑袁抗炎因子可以减轻焦虑袁且在许多

疾病中针刺对 IL 因子表达的影响已被明确袁但针刺

如何通过影响 IL 的表达进而治疗焦虑的研究还并

不充分袁可以为后续研究提供一种新思路遥
1.3.2 TNF 近年来袁TNF-琢 被发现可以通过多种

通路尧途径影响甚至加重焦虑袁是一种导致焦虑的

重要因素遥 介入这一过程袁降低 TNF-琢 的表达可能

有助于减轻焦虑遥 研究人员发现袁将大鼠暴露在压

力环境下袁大鼠体内 TNF-琢 水平显著升高袁且焦

虑水平与体内TNF-琢 水平呈正相关[34]遥 焦虑患者体

内也出现这一现象袁提示 TNF-琢 水平与焦虑密切

相关遥 ZHANG 等[35]发现袁向睡眠不足小鼠腹腔注射

TNF-琢 阻断剂可以导致小鼠焦虑样行为袁提示

TNF-琢 可以诱发焦虑遥 CORBETT 等 [36]研究表明袁
TNF-琢 可以通过募集脑中小胶质细胞与单核细胞

诱发焦虑遥 MINOGUE 等[37]研究发现袁焦虑模型大鼠

脑中 TNF-琢 增加袁触发并激活 JAK2/STAT3 通路袁
而 STAT3 是一种关键的转录子袁参与并促进了多种

炎性因子的释放袁进而损伤海马神经元并导致焦虑遥
值得指出的是袁LI等[38]研究表明袁TNF-琢 作用于JAK2/
STAT3 通路引发的焦虑并未上调细胞凋亡因子如

Caspase-3尧Bax 等袁与传统报道不同遥 近些年研究表

明袁JAK2/STAT3 也可以引发非凋亡途径袁上调其他

炎性因子从而损伤海马神经元袁可以作为上述现象

的解释[37]遥
马振旺等[33]针刺帕金森伴焦虑大鼠后发现袁针

刺不仅可以增加大鼠脑中 IL-10 的表达袁还能降低

TNF-琢 的表达量袁表明针刺除了具有促进抗炎因子

分泌的作用袁也有直接减少炎性因子分泌的作用遥
张春艳[39]治疗孤独症大鼠袁发现具有焦虑情绪的模

型组大鼠脑中抗炎因子与炎性因子的比例严重失

衡袁而针刺加丰富环境组的大鼠脑中包含 TNF-琢尧
IL-1茁 在内的多种炎性因子表达量明显少于模型

组袁而抗炎因子如 IL-1Ra 等表达量明显多于模型

组袁镜下观察到针刺组大鼠脑中水肿情况减轻袁小胶

质细胞募集情况减少袁以上证据均表明针刺具有较

好的抗炎作用遥
1.3.3 CRP CRP 是一种广泛存在于人体内的蛋白

质袁作为非特异性炎症标志物袁在临床上被广泛使

用遥目前袁关于 CRP 导致焦虑的流行病学证据有限袁
其具体作用机制尚未明确袁但大量证据表明焦虑患

者血清内 CRP 含量与焦虑水平之间存在关联[40]遥 在

患有 2 型糖尿病的焦虑患者与 CRP 关系的 Meta 分

析中发现袁CRP 与女性患者关联更为明显袁而男性

则未发现明显关联[41]曰但另一项基于人群的研究表

明袁CRP 与焦虑症状之间的关联袁男性强于女性[42]遥
不知是否因为 2 型糖尿病导致的上述差异袁有待进

一步研究遥
杨梦娇[43]采用艾灸治疗卒中后焦虑患者袁选穴

百会尧大椎尧水沟尧神庭尧风府袁发现艾灸与西药均可

以改善卒中后焦虑患者的焦虑症状尧降低患者血清

中 CRP 的含量袁表明二者均可以改善 CRP 等炎性

因子的含量袁进而改善焦虑症状袁但艾灸组患者不良

反应更小袁表明艾灸具有更高的安全性遥 刘二军等[44]

研究中袁治疗组采用针刺加疏肝安神汤尧经颅微

电流刺激进行治疗袁对照组则不采用针刺袁结果发

现袁治疗组的患者血清中炎性因子如 CRP 等含量水

平低于对照组袁表明针刺可以降低 GAD 患者CRP
水平袁从而治疗焦虑遥
2 惊恐障碍(panic disorder, PD)

PD 是一种以发作性强烈恐惧尧濒死感尧失控感

为主要表现的疾病袁可伴有自主神经症状如头晕尧多
汗尧震颤等遥 研究表明袁PD 发病机制可能与 GABA神

经元 A 型受体的减少尧5-HT 的代谢异常等相关袁但
具体通过何种通路与机制发挥作用尚不得而知[45-46]遥
PD 为急性焦虑障碍袁而针刺治疗疾病具有即刻效
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应袁这与 PD 发作的特点相关联袁但目前关于针刺治

疗 PD 的相关研究较少袁是否可以在 PD 发作时进行

针刺袁有待于进一步研究与完善袁为今后的临床研究

提供新的思路遥
3 结语

目前研究表明袁针灸可以通过调节 AVP 受体尧
多肽与炎性因子治疗焦虑症遥 许多文献已经证明

AVP 与焦虑症之间的关系袁尤其是 V1a 与 V1b 受体

关系最为密切遥 两种受体均表现出抗焦虑的特性袁
且这种特性表现出性别差异性袁基因敲除 V1a 或

V1b 受体小鼠袁雄性的焦虑状态得到了改善袁而雌性

改善的并不明显袁产生上述现象的原因可能为今后

研究的重点遥 目前袁许多研究总结出胃促生长素与

焦虑之间的关系袁在许多疾病中也证实针灸对于人

体内胃促生长素含量的影响袁但是从调节胃促生长

素含量的角度治疗焦虑的实验较少袁且不同穴位调

节胃促生长素含量的差异较大袁今后可以从选穴等

多种角度进行研究袁为临床治疗焦虑症提供新的思

路与方法遥 关于 NP 的研究目前仍有许多争议的部

分袁可能为样本量较小或选穴差异等原因造成袁今后

可以进一步完善实验袁从而得出科学尧精准的结论遥
PACAP 可以通过 PACAP-PAC1/ERK 信号通路从

而调节焦虑行为袁PACAP 也可以直接作用于 HPA
轴介导焦虑行为袁但关于针刺调节 PACAP 进而治疗

焦虑的实验证据不足袁有待进一步检验与证实遥 炎

性因子如 IL尧TNF-琢尧CRP 等均可作用于大脑相关

区域从而产生焦虑袁但针灸调节上述炎性因子的实

验证据不足袁有待进一步补充遥
焦虑症作为神经症性疾病中最为常见的一类袁

其致病的具体机制仍待进一步研究遥 此外袁仍有许

多问题可以进行探究袁如治疗手法尧转数尧针刺倾

斜度与选择穴位的差别是否会通过影响相应因子从

而对治疗效果产生影响遥 上述研究表明袁选择不同

穴位治疗焦虑症疗效明确袁焦虑症状有所改善袁但相

关因子却未有明显变化袁是否因为影响到其他因子

从而改善焦虑症状袁有进一步探讨的价值遥总之袁针
灸治疗焦虑症疗效明确袁具有不良反应较小尧安全性

较高的优点袁值得在临床推广袁但其对组织尧脏器尧因
子等的作用机制需要进一步发掘与探讨遥
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