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摘要：失眠作为备受关注的公共卫生问题，严重影响个人工作与生活。随着对该疾病的不断认识，发现神经递

质在失眠伴焦虑的发病和治疗中有重要调节作用。因此，调控相关机制影响神经递质分泌，使早期截断失眠伴焦虑

病情发展具有可能性。运用中医药方法治疗失眠伴焦虑在临床被广泛应用，本文从分子生物学及细胞生物学角度

出发，阐述中医药治疗失眠伴焦虑的作用机制。当前研究认为中医药可以通过调控机体免疫应答、肠道菌群、miR－
NA、细胞间信号通路等多条途径调节神经递质分泌，现就中医药调节失眠伴焦虑中神经递质分泌的作用机制做一

综述，以期为中医药治疗失眠伴焦虑提供新的研究思路。
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失眠作为备受关注的公共卫生问题，临床被定

义为睡眠障碍，主要特点是夜间入睡困难、睡后易

醒、睡眠质量差等，同时伴乏力、注意力不集中、反

应迟钝等日间功能损害。长期失眠会伴发多种并发

症，其中以焦虑最为多见[1]，1 项调查显示在中国大

约有 50%的人患有失眠，其中 30%的人在经历失眠

后会产生焦虑情绪[2]。神经递质在失眠伴焦虑的发

病和治疗中有重要调节作用，涉及到免疫应答、肠

道菌群、微小 RNA（miRNA）、细胞间信号通路等多

个因素。近年来，随着国家对中医药发展的大力支

持，中医药的疗效及治疗疾病的种类广泛，逐渐被

大众认可，中医药治疗失眠伴焦虑效果显著，且不

良反应发生率低。当前研究认为中医药可以通过调

控以上作用机制调节神经递质分泌，缓解失眠伴焦

虑的临床症状，现就中医药调节失眠伴焦虑神经递

质分泌的研究进展综述如下。

1 神经递质与失眠伴焦虑的关系
脑组织是由神经元及神经胶质细胞构成，可进

行以神经递质为介质的信号传递，作用在相应神经

元细胞发挥作用。有研究证实在中枢神经对睡眠和

情绪调节过程中，脑组织中多种神经递质起着调节

作用。5-羟色胺（5-HT）由色氨酸衍生，参与调节睡

眠和情绪反应，具有一定抑制效应，当睡眠短时间

内被剥夺后，位于神经元细胞突触前膜的 5-HT 受

体敏感性下降，5-HT 摄取量减少，此时机体内 5-HT
合成增加，抑制大脑皮质活动出现睡意[3]。γ-氨基丁

酸（GABA）是由兴奋性神经递质谷氨酸（Glu）经谷

氨酸脱羧酶脱羧而成的抑制性神经递质，在睡眠剥

夺（SD）过程中 Glu 大量释放，产生神经毒性影响大

脑记忆功能；而当 Glu 大量堆积时，谷氨酸脱羧酶

活性增强，不断将 Glu 转化为 GABA，以减轻神经毒

性，并合成 GABA 受体 [3]，GABA 与其受体结合后，

不仅能改变神经元膜电位，发挥中枢抑制性效应，

还能抑制 NE 的兴奋性[4]。多巴胺（DA）是脑内丰富

的儿茶酚胺类兴奋性神经递质，主要调节机体睡

眠-觉醒过程[5]。去甲肾上腺素（NE）是脑内 NE 能神

经元合成分泌的兴奋性神经递质，可兴奋大脑皮质
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活动[5]。有研究认为 DA、NE 增多可诱导失眠和焦虑

发生，5-HT、GABA 增多有助于改善睡眠、缓解焦

虑，并认为失眠和焦虑的严重程度可能与神经递质

的含量相关[5]。因此，探究影响神经递质分泌的作用

机制，深入了解失眠伴焦虑的发病机制，可为临床

治疗本病提供新思路。

2 中医药调节神经递质分泌
2.1 通过免疫应答调节神经递质分泌 在睡眠过

程中，机体免疫功能处于自我调节状态，神经系统

与免疫系统同属神经-内分泌-免疫网络，两者分泌

的生物活性物质共同调节睡眠过程[6]。神经纤维与

神经元内存在白细胞介素（IL）-1、IL-6、肿瘤坏死因

子（TNF）-α 等免疫因子，免疫细胞内也存在乙酰胆

碱、儿茶酚胺等合成神经递质的物质[6]，以上生物活

性物质及免疫因子可以在神经-内分泌-免疫网络

中共存，也可以相互作用。免疫应答主要体现在炎

症反应，高水平炎症因子可增强血脑屏障渗透性，

激活机体免疫系统，引发中枢炎症反应，诱发失眠

和焦虑，在此过程中会影响神经递质分泌[7]。研究发

现与失眠和焦虑有关的免疫因子，仍以 IL 和 TNF
为重点。IL 是巨噬细胞、单核细胞等分泌，可衍生出

IL-1、IL-1β、IL-6 等。IL-1 是最早发现对睡眠起调

节作用的免疫因子，可调节多种神经递质，比如调

节海马区 5-HT 分泌，改善睡眠障碍及情绪激动，还

可刺激下丘脑合成 DA、NE，阻碍睡眠正常进行[8]。

IL-1β 是 IL-1 的一种表达形式，可与 IL-1 共同作

用在相同的受体[8]。TNF-α 是巨噬细胞、T 细胞等分

泌，可促进脑组织内 5-HT 合成，增强慢波睡眠活

动 [8]。IL-1 也可促进 TNF-α 释放，共同作用于神经

元细胞，改善失眠伴焦虑。良好的睡眠习惯及情绪

反应可激活机体免疫系统，促使巨噬细胞分泌

TNF-α、IL-1β，但 TNF-α、IL-1β 分泌过多，反而会

诱导失眠、焦虑发生[9]。近期有学者指出免疫因子在

影响神经递质分泌过程中，有相关信号通路参与其

中，IL-33 隶属于 IL-1 家族，在先天免疫和炎症反

应过程中有重要作用，IL-33 能够通过激活 NF-κB
信号通路促进小鼠神经胶质细胞内 TNF-α、IL-1β、
IL-6 的 mRNA 表达，以及促进下丘脑、前额叶中的

GABA 合成增加，抑制脑源性神经营养因子（BDNF）
生成，加重焦虑、失眠症状[10]。

鲍晓虹等[11]发现酸枣仁汤能抑制 IL-1β、TNF-α
持续分泌，使其处于平衡状态。刘佳星等[8]建立氯苯

丙氨酸（PCPA）失眠大鼠模型，观察到酸枣仁汤能通

过抑制 T 细胞增殖，降低大鼠血清中 IL-1β、TNF-
α、IL-6 水平，缩短大鼠睡眠潜伏期。龙盼等[12]分别

以 10、20、40 mg/kg 剂量的天麻素治疗 PCPA 失眠

小鼠，发现在一定条件下随着药物剂量增加，小鼠

睡眠质量及焦虑情绪改善越明显，而且经药物治疗

后，小鼠大脑皮层的 5-HT、IL-1β 表达显著升高，

IL-6 表达显著下降，认为天麻素治疗失眠的机制是

通过介导免疫系统调节 IL-6、IL-1β 水平，影响 5-
HT 合成分泌。Su 等[7]发现交泰丸可通过抑制 TLR4/
NF-κB 信号通路，降低 SD 大鼠脑组织中的 IL-6 和

TNF-α 表达水平，以及降低肠黏膜上皮细胞通透

性，改善认知障碍及睡眠质量。

2.2 通过肠道菌群调节神经递质分泌 肠道菌群

作为机体“第二基因组”参与调节多种疾病的病理、

生理过程，有学者在动物实验中证实调整肠道菌群

丰富度，可以改善失眠伴焦虑症状[13]。肠道菌群作为

神经递质的主要生产力，在肠道内能调节肠神经元

细胞合成 GABA、5-HT、DA 等神经递质，并影响中

枢神经系统（CNS）功能[14]。肠道菌群通过多种途径

影响 CNS 功能和行为反应[15]，多数学者认为关联性

最密切的是脑-肠轴、下丘脑-垂体-肾上腺轴（HPA）。
脑-肠轴通过神经内分泌系统、神经免疫系统、自主

交感神经系统，以双向信息交流形式将肠神经系统

和 CNS 联系起来，并维持着机体生理平衡[16]。有学

者发现结构及丰富度紊乱的肠道菌群会通过脑-肠
轴诱使 5-HT 异常分泌，机体发生睡眠障碍、焦虑，

当调整其结构及丰富度，睡眠障碍及焦虑可逐渐缓

解[15]。HPA 轴是神经内分泌系统的重要组成部分，

HPA 轴兴奋-抑制状态是检测睡眠质量的重要标

志，其异常活化是失眠发生的重要机制，表现为促

肾上腺素释放激素（CRH）及皮质醇（CORT）分泌增

加[17]。当机体处于应激状态时，附着在海马末端的杏

仁核被激活，从而兴奋 HPA 轴，促进 CORT 分泌，降

低睡眠效率，产生焦虑、恐惧等情绪[18]，在此过程中

会诱导神经递质异常分泌[17]。肠道菌群失调会引起

HPA 轴异常活化，致使 CNS 亢进，HPA 轴异常活化

也会改变肠道菌群构成[19]，两者形成恶性循环。也有

学者指出肠道菌群匮乏的小鼠会出现先天性免疫

缺陷，认为肠道菌群与免疫系统之间关系紧密[20]。近

期研究发现，SD 诱导的氧化应激会进一步激活 NF-
κB 信号通路，促使肠黏膜分泌 TNF-α、IL-6 和 IL-
10 等免疫因子，致使肠黏膜通透性增加，并加重损

伤肠黏膜，影响肠道菌群分布[21]。
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Song 等[22]建立慢性不可预测应激（CUS）焦虑大

鼠模型，使用酒五味子提取物进行治疗，发现大鼠

肠道内乳酸杆菌、拟杆菌等菌属结构发生变化，乳

酸水平显著降低，海马体内 TNF-α 表达降低，应激

恢复相关受体 S1PR2 表达增加，并且显著改善了焦

虑行为。Si 等[17]前期发现百合提取物能使 PCPA失

眠大鼠紊乱的肠道菌群得到恢复，并抑制 HPA 轴异

常活化，降低大鼠血清中 CRH、CORT、ACTH 等水

平，增加 5-HT、GABAAR 和 5-HT1A 表达；后期实

验[15]发现百合花球茎乙醇提取物喂食 PCPA 失眠大

鼠后，逆转了肠道内卟啉单胞菌、乳酸杆菌等菌属

的丰富度降低及下丘脑神经细胞组织变形的严重

损伤，认为百合花有效成分是通过脑-肠轴调节血

清中 5-HT、GABA等水平，改善大鼠睡眠障碍。杜鹤

等发现酸枣仁汤能通过调整 PCPA 失眠大鼠肠道内

瘤胃球菌和真杆菌的结构性，降低 TNF-α、IL-1β、
IL-6 等炎性因子表达，改善失眠症状[23]。

2.3 通过 miRNA 表达调节神经递质分泌 miRNA
是由 20～22 个核苷酸组成的非编码小分子 RNA，广
泛存在真核生物细胞中，miRNA 与靶信使 RNA3’
非翻译区（3’UTR）结合，会影响蛋白质编码表达[24]。

miRNA 在失眠伴焦虑发生中有重要调节作用，可作

为检测睡眠质量的标志物[25-26]。miR-276a 存在于大

脑间部和背侧神经元，并与其中的 TIM 蛋白共同定

位于同一神经元，miR-276a 过表达会阻碍睡眠，在

TIM 蛋白中下调 miR-276a 表达时，可以延长睡眠

时间[27]。miR-276b 与 miR-276a 同属于 miR-276 家

族，miR-276b 与 TIM 蛋白、神经肽 F 受体 1 等基因

的 3’UTR 结合后，会作用于背侧神经元，调节大脑

昼夜节律，当上调 miR-276b 表达时，也会阻碍睡眠

进行[28]。miR-18a-5p 在海马体中高表达，转录后具

有负调节 5-HT mRNA 的能力，当 miR-18a-5p 表

达下调，会促进 5-HT 分泌 [29]。经过编辑的 miR-
376b-3p 在大脑发育过程中逐渐增加，并能调节大

脑中 GABA 能信号，促使 GABA 及 GABAA 型受体

水平增加[30]。最近研究表明 CNS 在胚胎期和出生后

早期发育过程中，5-HT7R 的激活在调节神经元结构

和突触可塑性方面起着关键作用，miR-29a 在大脑

组织中高表达，且作为 5-HT7R 的转录后调节因子，

能下调海马神经元中的 5-HT7R 表达，损害神经元结

构和突触可塑性 [26]。还发现 miR-147 可调控 JAK/
STAT 信号通路，影响核转录因子 NF-κB 表达，刺激

机体 IL-6、TGF-β1、IL-17 等免疫因子分泌，激发炎

症反应，影响睡眠[31]。

2.4 通过细胞间信号通路调节神经递质分泌 细

胞凋亡是细胞为了适应机体内环境，表现出的一种

自我应答生理过程。研究发现细胞凋亡与失眠伴焦

虑关系密切，尤其是海马神经元细胞凋亡[32]。SD 会

诱导脑组织炎症反应及氧化应激，继而诱导海马神

经元细胞凋亡[32]。近期研究发现在细胞凋亡过程中

存在多种信号通路，其中以磷脂酰肌醇 3-激酶/苏
氨酸激酶（PI3k/Akt）信号通路为主要调节因素，它

在细胞分化、增殖过程中有重要作用，可介导脑组

织炎症反应和氧化应激等过程[33]。调控 PI3k/Akt 信
号通路会影响神经递质分泌，当使用 PI3k/Akt 信号

通路抑制剂 Ly294002 阻断 PI3k/Akt 信号时，发现

能促进海马神经元细胞凋亡，降低 5-HT 和 NE 的

水平[34]。5-HT1A 受体作为一个 Gi/o 偶联受体，在 5-
HT 支配的神经区域中作为突触后异质受体高表

达，并通过激活 PI3k/Akt 信号通路抑制海马神经元

细胞凋亡[35]。另外，在细胞凋亡过程中存在多种凋亡

蛋白，B 淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）作为调控凋亡的重要

蛋白，有抑制作用，但在 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）影
响下会失去抑制作用 [36]。Bcl-2、Bax 作为 PI3k/Akt
信号通路下游靶蛋白，在该信号通路调控下也会影

响细胞凋亡[37]。也有动物实验得出结论，肠道菌群失

调后，肠道黏膜组织及血清中的 TNF-α、IL-6 的表

达显著升高，同时也会激活 PI3K/Akt 信号通路[38]。

近期有学者证实肠道内有 11 个菌属与 PI3K/Akt 信
号通路存在相关性，其中嗜胆菌和产气荚膜梭菌作

为有害菌，当两者增多后，会使肠道内菌群失衡，促

进肠道合成炎性反应因子[39]。

综上，神经递质作为机体内存在的一种生物活

性物质，在失眠伴焦虑病情发展中有着重要影响。

通过文献可以了解到机体受到 SD 后，不仅会单一

的发生免疫炎症应答，或激活相关信号通路；也会

在发生免疫炎症应答的同时，激活相关信号通路，

反之亦然。免疫因子在大量释放后，会进一步地损

害肠黏膜，破坏肠黏膜表面结构，导致肠道菌群发

生紊乱。而肠道菌群结构及丰富度紊乱后，也会促

使免疫因子大量释放，同时会激活相关信号通路，

从而影响病情。miRNA 作为非编码小分子 RNA，在
失眠伴焦虑发生中有重要调节作用，miRNA 可调控

信号通路影响免疫因子释放，也可直接调节特定的

基因影响肠道菌群生长。从以上作用机制之间的关

系，也可以认为中医药的相关成分能通过调节机体
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免疫应答、肠道菌群、miRNA 表达、细胞间信号通路

等单一途径或同时影响多条途径，影响神经递质分

泌，调整病情发展。

3 总结
失眠伴焦虑的发生及治疗已成为国际性问题，

脑组织内神经递质变化与失眠伴焦虑发生关系密

切，脑组织或外周血中神经递质的含量或许可作为

评价失眠伴焦虑的严重程度及最终治疗效果的监

测指标[40]。失眠伴焦虑的作用机制是通过多组分、多

靶点、多途径相互作用的结果[41]，无论是单味药提取

物，还是相关复方均能通过以上作用机制改善失眠

伴焦虑状态。目前研究中，虽然关于中医药治疗失

眠伴焦虑的研究文献较多，但多是在前人研究的基

础上反复验证其真实性，而新的理论观点较少，且相

关研究中的发病机制及疾病的证型也较模糊，没有

针对性。故今后可以通过建立与中医病症相符合的

动物实验模型，从外泌体、相关信号通路、细胞自

噬、基因靶点等角度研究失眠伴焦虑的发病机制，并

结合现代科学理论进行分析，对中医药的有效成分

进行靶向分析和验证。这样可以更好的了解其发病

机制，为中医药治疗该疾病提供客观的依据。
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Abstract：Insomnia，as a public health problem，has attracted much attention and has seriously affected individuals’ work and life. With
the continuous understanding of the disease，neurotransmitters have been found to have an important regulatory role in the pathogenesis
and treatment of insomnia with anxiety. Therefore，the regulation of related mechanisms affects the secretion of neurotransmitters，making
it possible to truncate the progression of insomnia with anxiety in the early stage. The treatment of insomnia with anxiety by traditional
Chinese mediciｎｅ（ＴＣＭ） ｈａｓ been widely used in clinical practice. From the perspective of molecular biology and cell biology，this paper
expounds the mechanism of TCM in the treatment of insomnia with anxiety. Current research suggests that TCM can regulate the secretion
of neurotransmitters by regulating the body’s immune response，intestinal flora，miRNA，intercellular signaling pathways and other
pathways. This paper reviews the mechanism of TCM in the regulation of neurotransmitter secretion in insomnia with anxiety，to provide
new research ideas for the treatment of insomnia with anxiety by TCM.
Keywords：traditional Chinese medicine；insomnia with anxiety；neurotransmitter；mechanism of action
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