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基于 STEP/NR2B 信号通路探讨当归饮子加减方调控慢性
荨麻疹“瘙痒-焦虑”循环的机制
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［摘要］ 目的：探究当归饮子加减方对慢性荨麻疹（CU）“瘙痒-焦虑”模型大鼠的作用及机制。方法：选取 36 只 SPF 级 6~

8 周龄雌性 SD 大鼠，随机分为空白组，模型组，阳性药组，当归饮子加减方低、中、高剂量组（n=6）。采用腹腔注射氯化钠与氢

氧化铝混悬液、卵白蛋白联合慢性不可预知情绪应激刺激构建“瘙痒 -焦虑”模型。造模成功后，阳性药组给予西替利嗪

（2 mg·kg-1·d-1）和氟西汀（2.08 mg·kg-1·d-1）药物溶液灌胃，当归饮子加减方低、中、高剂量组分别按 1.44、2.88、5.76 g·kg-1给予

中药灌胃，空白组和模型组给予等体积生理盐水灌胃，均连续干预 15 d。通过高架十字迷宫实验［检测进入开放臂次数比例

（OE%）、开放臂停留时间比例（OT%）、进入开放臂和封闭臂的总次数（TNE）］、旷场实验（检测总活动量、平均移动速度、进入

中央区域潜伏期）、搔抓行为观察评估大鼠行为学变化；对皮肤组织进行苏木素 -伊红（HE）染色和甲苯胺蓝染色观察病理改

变，对杏仁核组织进 HE 染色、尼氏染色及免疫荧光检测离子钙结合接头蛋白-1（Iba-1）；酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测血

清免疫球蛋白 E（IgE）、白细胞介素-33（IL-33）、组胺及杏仁核谷氨酸含量；运用蛋白质免疫印迹法（Western blot）检测杏仁核纹

状体富集蛋白酪氨酸磷酸酶（STEP）、N-甲基 -D-天冬氨酸 2B 亚基（NR2B）、钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ（CaMKⅡ）、磷酸化

（p）-CaMKⅡ、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、p-MAPK、核转录因子 -κB（NF-κB）、p-NF-κB 和突触后致密蛋白 -95（PSD-95）蛋
白表达。结果：与空白组比较，模型组大鼠出现明显焦虑样行为（OE%、OT%、TNE 降低，总活动量减少、平均移动速度减慢、进

入中央区域潜伏期延长）、搔抓次数增多，皮肤炎症及肥大细胞脱颗粒明显，杏仁核组织损伤严重，杏仁核谷氨酸含量升高，血

清 IgE、IL-33 水平上升；杏仁核中 STEP、NF-κB、p-NF-κB、NR2B、MAPK、p-MAPK、CaMKⅡ、p-CaMKⅡ蛋白表达增加，PSD-95

蛋白表达降低（P<0.05）。与模型组比较，当归饮子加减方各剂量组 OE%、OT%、TNE、总活动量、平均移动速度升高，进入中央

区域潜伏期、搔抓次数缩短或减少，皮肤炎症及肥大细胞脱颗粒减轻，杏仁核组织损伤缓解，杏仁核谷氨酸含量降低，血清

IgE、IL-33 水平下降；杏仁核中 STEP、NF-κB、p-NF-κB、NR2B、MAPK、p-MAPK、CaMKⅡ、p-CaMKⅡ蛋白表达均降低，PSD-95

蛋白表达上升，且存在明显的剂量效应关系，高剂量组调节作用最为明显（P<0.05）。结论：当归饮子加减方对 CU“瘙痒-焦虑”

模型大鼠具有治疗作用，其机制可能与调控杏仁核内谷氨酸代谢、调节 STEP/NR2B/CaMKⅡ/MAPK/NF-κB 通路及 PSD-95 表

达有关。
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［［Abstract］］  Objective：： To explore the effects and mechanism of the modified Danggui Yinzi on "itch-anxiety" model rats of 

chronic urticaria （CU）. Methods：： The 36 SPF-grade 6-8-week-old female SD rats were randomly divided into a blank control 

group，a model group，a positive control group，a low-dose modified Danggui Yinzi group，a medium-dose modified Danggui Yinzi 

group，and a high-dose modified Danggui Yinzi group. A "itch-anxiety" model was established by intraperitoneal injection of a 

suspension of sodium chloride and aluminum hydroxide and ovalbumin，combined with chronic unpredictable emotional stress 

stimulation. After successful modeling，rats in each group were administered drugs by gavage. The positive control group was given 

intragastric administration of the drug solutions of cetirizine and fluoxetine （2.08 mg·kg-1·d-1 fluoxetine， 2 mg·kg-1·d-1 cetirizine）， 

the low-，medium-，and high-dose modified Danggui Yinzi groups were administered traditional Chinese medicine at 1.44，2.88， 

5.76 g·kg-1， respectively，while the blank control group and model group were given an equal volume of normal saline. All 

interventions lasted for 15 days. Behavioral changes were evaluated by the elevated plus-maze test （detecting the percentage of 

entries into the open arms （OE%），the percentage of time spent in the open arms （OT%），and the total number of entries into the 

open and closed arms （TNE）），the open-field test （detecting total activity，average movement speed，and latency to enter the central 

area），and scratching behavior observation. Pathological changes of skin tissues were observed by hematoxylin-eosin （HE） staining 

and toluidine blue staining，while those of amygdala tissues were observed by HE staining，Nissl staining，and immunofluorescence 

detection of ionized calcium-binding adapter molecule-1 （Iba-1）. The content of immunoglobulin E （IgE），interleukin-33 （IL-33），
histamine in serum and glutamate in the amygdala was detected by enzyme-linked immunosorbent assay （ELISA）. Western blot was 

used to detect the protein expression of striatal-enriched protein tyrosine phosphatase （STEP），N-methyl-D-aspartate receptor 

subunit 2B （NR2B）， calmodulin-dependent protein kinase Ⅱ  （CaMKⅡ），phosphorylated CaMKⅡ  （p-CaMKⅡ），mitogen-

activated protein kinase （MAPK），phosphorylated MAPK （p-MAPK），nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B 

cells （NF- κB），phosphorylated NF- κB （p-NF- κB），and postsynaptic density protein-95 （PSD-95） in the amygdala. Results：： 

Compared with the blank control group，the model group rats showed obvious anxiety-like behaviors （decreased OE%，OT%，and 

TNE，reduced total activity，slower average movement speed，and prolonged latency to enter the central area），increased scratching 

times，obvious skin inflammation and mast cell degranulation，severe amygdala tissue damage，increased glutamate content in the 

amygdala，and elevated levels of IgE and IL-33 in serum. The expression of STEP，NF-κB，p-NF-κB，NR2B，MAPK，p-MAPK，

CaMK Ⅱ ，and p-CaMK Ⅱ  proteins in the amygdala increased，while the expression of PSD-95 protein decreased （P<0.05）. 

Compared with the model group，the modified Danggui Yinzi group of each dose had increased OE%，OT%，TNE，total activity，and 

average movement speed，shortened latency to enter the central area， reduced scratching times，alleviated skin inflammation and 

mast cell degranulation，relieved amygdala tissue damage，decreased glutamate content in the amygdala，and reduced levels of IgE 

and IL-33 in serum. Moreover，compared with the model group，the low -，medium-，and high-dose modified Danggui Yinzi groups 

showed decreased expression levels of STEP，NF-κB，p-NF-κB，NR2B，MAPK，p-MAPK，CaMKⅡ，and p-CaMKⅡ  proteins in the 

amygdala，and increased expression of PSD-95 protein. There was a significant dose-effect relationship，with the high-dose group 

showing the most significant regulatory effect （P<0.05）. Conclusion：： The modified Danggui Yinzi has a therapeutic effect on "itch-

anxiety" model rats of CU. Its mechanism may be related to regulating glutamate metabolism in the amygdala，modulating the STEP/

NR2B/CaMKⅡ/MAPK/NF-κB pathway，and regulating the expression of PSD-95.

［［Keywords］］ chronic urticaria； itch-anxiety cycle； modified Danggui Yinzi； amygdala； glutamate

慢性荨麻疹（CU）发病率在 0.5%~1%［1］，平均病

程 3~5 年［2］，其反复发作的原因与“瘙痒 -焦虑”恶性

循环形成有关，即皮肤反复出现风团和剧烈瘙痒可

引发患者焦虑、抑郁等精神障碍，而焦虑又进一步

加重瘙痒症状，严重影响患者生活质量［3-4］。CU 发

病涉及免疫、神经、炎症等多系统，肥大细胞和嗜碱

性粒细胞激活后释放组胺、白三烯等炎症介质，引

发皮肤风团和瘙痒［5-6］。而神经肽如 P 物质、降钙素

基因相关肽（CGRP）等参与瘙痒传导，在“瘙痒 -焦

虑”循环中发挥作用［7-8］。目前，抗组胺药物和生物

制剂是治疗 CU 的常用手段［9］，但长期使用易出现耐

药性、不良反应、治疗费用高昂，且对“瘙痒-焦虑”循

环的改善效果有限。因此，探寻其他有效治疗方

案，对提高患者生活质量具有重要临床意义。荨麻

疹在中医学中属于“瘾疹”的范畴，慢性期以血虚风

燥证多见，而当归饮子以“益气养血，祛风止痒”见

长，故在临床应用中对缓解 CU 症状具有显著疗效。

但在长期的临床观察中发现患者瘙痒症状常伴随

焦虑等情绪障碍复发。本研究在不改变当归饮子

原方整体结构的基础上，加大当归饮子重白芍、防

风剂量达到原方剂量 2~3 倍（达到白芍 30 g，防风

20 g），形成当归饮子加减方，旨在通过增强原方“柔

肝散郁安神”的功效，调节“肝脑失维”，抑制 CU 中

枢高敏状态，打破“瘙痒 -焦虑”循环［10-11］。本研究构
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建“瘙痒-焦虑”大鼠模型，通过检测杏仁核纹状体富

集蛋白酪氨酸磷酸酶（STEP）、N-甲基 -D-天冬氨酸

2B 亚 基（NR2B）、钙 调 蛋 白 依 赖 性 蛋 白 激 酶Ⅱ
（CaMKⅡ）、磷酸化（p）-CaMKⅡ、丝裂原活化蛋白

激酶（MAPK）、p-MAPK、核转录因子 -κB（NF-κB）、
p-NF-κB 和突触后致密蛋白 -95（PSD-95）蛋白的表

达，血清及杏仁核中谷氨酸含量，验证当归饮子加

减方通过谷氨酸、STEP 对 N-甲基 -D-天冬氨酸受体

NMDAR/CaMKⅡ/STEP/NF-κB 通路磷酸化信号的

调控作用，期望为其治疗 CU 的临床应用提供理论

依据与实验支持。

1 材料

1.1　动物     本研究选用 36 只 SPF 级 6~8 周龄雌性

SD 大鼠，购自成都达硕实验动物有限公司，合格证

号 SCXK（川）2020-030。饲养于成都里来斯诺生物

科技有限公司动物房 ，实验动物使用许可证号

SYXK（川）2021-246，房内温度维持在（24±1） ℃，相

对湿度控制在（50±5）%，遵循 12 h 光照与 12 h 黑暗

交替的照明制度，大鼠可自由进食与饮水。本实验

已获得四川省人民医院伦理委员批准，批准批号为

伦审（研）2024 年第 532 号。

1.2　药物和试剂     卵蛋白（美国 Sigma 公司，货号

A5503）；氢氧化铝（上海阿拉丁生化科技股份有限

公司，货号 A110527）。当归饮子加减方免煎颗粒由

华润三九医药股份有限公司提供，中药处方包括当

归 20 g（ 批 号 2404003C），白 芍 30 g（ 批 号

2405012C），防风 20 g（批号 2401015C），川芎 15 g

（批号 2401015C），生地黄 15 g（批号 2404012C），荆
芥 12 g（ 批 号 2405011C），黄 芪 20 g（ 批 号

2409051C），鸡血藤 15 g（批号 2405005S），刺蒺藜

9 g（ 批 号 240401C），制 何 首 乌 10 g（ 批 号

2409056C），炙甘草 6 g（批号 2401002C）。免疫球蛋

白（Ig）E、组胺试剂盒（湖北 Elabscience 公司，货号

分 别 为 E-EL-R0517、E-BC-K893-M）；白 细 胞 介

素 -33（IL-33）、谷氨酸试剂盒（上海江莱生物科技有

限公司，货号分别为 JL20891-96T、JL-T0861-96T）；
苏木素-伊红（HE）染色试剂盒、甲苯胺蓝（武汉赛维

尔生物科技有限公司，货号分别为 G1005、G1033）；
离子钙结合接头蛋白 -1（Iba-1）抗体、β -肌动蛋白

（β-actin）内参抗体（1∶5 000 稀释）、辣根过氧化物酶

（HRP）标记山羊抗兔 IgG 二抗（1︰10 000 稀释）（武

汉三鹰生物技术有限公司，货号分别为 10904-1-AP、

66009-1-Ig、SA00001-2）；STEP 抗体（1∶1 000 稀释）、
CaMKⅡ抗体（1∶2 000 稀释）、p-CaMKⅡ抗体（1︰

2 000 稀释）、p38 MAPK 抗体（1︰1 000 稀释）、p-p38 

MAPK 抗体（1∶1 000 稀释）、NF-κB 抗体（1∶1 000 稀

释）、p-NF- κB 抗体（1∶1 000 稀释）、PSD-95 抗体

（1∶1 000 稀释）、HRP 标记山羊抗小鼠 IgG 二抗（1∶

10 000 稀 释）（武 汉 ABclonal 公 司 ，货 号 分 别 为

A16585、A0198、AP1386、A5049、AP1508、A19605、

AP1355、A0131、AS003）；NR2B 抗体（1∶1 000 稀释）
（英国 Abcam 公司，货号 ab183942）；Alexa Fluor 488标

记山羊抗兔 IgG（美国 Invitrogen公司，货号 A11034）。
1.3　仪器     LDZM-40L 型立式高压蒸汽灭菌锅（上

海申安医疗器械厂）；CS101-3ABN 型电热鼓风干燥

箱（重庆康诚永生试验设备有限公司）；Research 

Plus 系列移液器（德国 Eppendorf 公司）；1658001 型

电泳仪、1703930 型转膜仪（美国 Bio-Rad 公司）；
Multiskan MK3 型 酶 标 仪（美 国 赛 默 飞 公 司）；
NIKON ECLIPSE CI 型荧光显微镜（日本尼康公

司）；RM2235 型切片机、HI 1210 型展片机、HI 1220

型烤片机（德国 Leica 公司）；EthoVision XT 15 型行

为分析系统（荷兰 Noldu 公司）；ANY-maze 视频分析

系统（美国 Stoelting 公司）。
2 方法

2.1　药物制备     用蒸馏水将当归饮子加减方免检

颗粒配制成质量浓度分别为 1.44、2.88、5.76 g·mL-1

的溶液，各溶液配制量依据大鼠数量及给药体积确

定，确保满足 21 d 连续给药需求，且现用现配。盐

酸 左 西 替 利 嗪（5mg/片 ，浙 江 永 宁 药 业 ，批 号

2206106）、氟西汀胶囊（20mg/粒，苏州俞氏药业，批

号 H20093454），西替利嗪、氟西汀采用 0.9% 氯化钠

溶液充分溶解，分别配制成西替利嗪 0.2 g·L-1、氟西

汀 1.0 g·L-1 的给药溶液，溶液配制量以足量覆盖整

个实验周期给药需求为准。

2.2　分组、给药     将 36 只大鼠随机分为空白组、模

型组、阳性药组、当归饮子加减方低、中、高剂量组

（中药低、中、高剂量组），每组 6 只。除空白组外，其

余大鼠均建立“瘙痒 -焦虑”模型。采用氯化钠与氢

氧化铝混悬液、卵白蛋白腹腔注射制作被动皮肤致

敏模型：将氢氧化铝 1.2 mg 与生理盐水 100 μL 混合

制配氢氧化铝悬液，于氢氧化铝悬液 100 μL 添加卵

白蛋白 10 μg 制成混悬液，在第 1、3、5、15、19 天给予

大鼠腹腔内注射该混悬液进行致敏。采用慢性不

可预知情绪应激刺激的方法构建焦虑模型，寒冷刺

激：将大鼠置于 4 ℃低温箱 45 min 后放回原环境；
强迫游泳：在直径 30 cm、高 50 cm 且水深 30 cm、水

温（25±1） ℃的玻璃缸中让大鼠游泳 20 min，结束后
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擦干放回；夹尾刺激：用软质塑料夹夹大鼠尾巴距

尾尖 2 cm 处 30 min 后检查并放回；食物和水剥夺：

晚上 19：00 移除食物和水，次日早 7：00 恢复；每天

随机选 1 种刺激，同种不连续，持续 28 d。瘙痒模型

建立成功标准：CU 模型成功标准为大鼠耳部及背

部皮肤出现规则皮丘且有搔抓行为；血清学检测显

示血清 IgE、组胺、IL-33 水平显著高于空白组；背部

皮肤 HE 染色呈现表皮增厚、真皮水肿及炎性细胞

浸润，甲苯胺蓝染色显示肥大细胞数量增多、活化

明显且有脱颗粒现象。焦虑模型成功标准为在高

架十字迷宫实验中，大鼠进入开放臂次数和停留时

间减少，进入开放臂次数比例（OE%）、开放臂停留

时间比例（OT%）、进入开放臂和封闭臂的总次数

（TNE）低于空白组；旷场实验里，大鼠总活动量减

少、平均速度下降、进入中央区潜伏期时间增加。

只有同时符合 CU 和焦虑模型的各项标准，才能判定

“瘙痒-焦虑”模型建立成功［12-13］。各组大鼠在第 2 周

的第 1 天（造模即第 8 天）开始给药。参照中药药理

实验人与动物体表面积换算系数，大鼠与成人等效

剂量换算比例为 6.25∶1。本研究当归饮子加减方成

人临床日用生药量为 172 g，按 60 kg 成人折算临床

给药剂量约为 2.87 g·kg-1，换算得大鼠临床等效剂

量为 17.92 g·kg-1。中药低、中、高剂量组分别按

1.44、2.88、5.76 g·kg-1灌胃给药，分别相当于成人临

床等效剂量的 0.08、0.16、0.32 倍，以此剂量给予大

鼠灌胃。阳性药组给予西替利嗪和氟西汀的 0.9%

氯化钠溶液灌胃（氟西汀 2.08 mg·kg-1·d-1、西替利嗪

2 mg·kg-1·d-1）。空白组和模型组则给予等体积的生

理盐水。各组动物均每日灌胃 1 次，连续给药 21 d。

2.3　观察指标     

2.3.1　一般情况     采用标准化的观察量表，详细记

录大鼠的精神状态、每日饮食量和饮水量、皮毛状

况、大小便情况等。

2.3.2　高架十字迷宫实验     实验装置由有机玻璃

制成，包含 2 个开放臂（50 cm×10 cm×30 cm）和 2 个

封闭臂（50 cm×10 cm×40 cm），中央区面积 10 cm×

10 cm。实验前将大鼠置于实验环境适应 30 min，环

境光照强度控制在（50±5） lux，背景噪音 ≤50 dB。

使用 EthoVision XT 15 型行为分析系统记录 5 min

内大鼠行为参数 OE%、OT%及 TNE。每只大鼠测

试后用 75% 乙醇擦拭迷宫表面，避免气味干扰。

2.3.3　旷场实验     采用 50 cm×50 cm×50 cm 无盖有

机玻璃箱，底面划分 16 个 10 cm×10 cm 方格，中央

区为距边缘 15 cm 的正方形区域。使用 ANY-maze

视频分析系统记录 300 s 内总移动距离（mm）、平均

速度（mm·s-1）及中央区潜伏期（s）。实验间隔用 10%

乙酸溶液清洁箱体，消除上只大鼠气味残留。

2.3.4　搔抓行为观察     每日 09：00—11：00 将大鼠

置于透明观察箱（50 cm×50 cm×50 cm）适应 5 min

后，采用双人盲法计数 30 min 内搔抓次数。定义搔

抓行为为后肢快速抬升并搔抓头面部、颈部或耳部

的动作，连续动作间隔>2 s则计为多次。

2.3.5　皮肤组织病理     取背部皮肤组织经 4% 多聚

甲 醛 固 定 24 h，梯 度 乙 醇 脱 水（75%、85%、95%、

100%，各 2 h），二甲苯透明（2×15 min），石蜡包埋后

切 片（5 μm）。 HE 染 色 ：切 片 经 二 甲 苯 脱 蜡

（2×10 min），梯度乙醇水化（100%、95%、80%、70%，

各 3 min），苏木素染色 8 min，1% 盐酸乙醇分化

10 s，伊红染色 2 min，梯度乙醇脱水（70%、80%、

95%、100%，各 2 min），中 性 树 胶 封 片 。 光 镜 下

（×200）观察表皮厚度、真皮层炎症细胞浸润程度。

甲苯胺蓝染色：切片脱蜡水化后，1% 甲苯胺蓝溶液

（pH 4.0）染色 15 min，0.5% 乙醋酸分化 5 s，梯度乙

醇脱水，封片。光镜下（×200）随机选取 10 个视野，

观察肥大细胞及脱颗情况。

2.3.6　脑杏仁核组织病理     取大鼠脑杏仁核组织

进行石蜡包埋切片（5 μm），采用 Leica RM2235 型

切片机进行连续切片。HE 染色：操作同皮肤组织，

光镜下（×200）观察神经元形态（肿胀/固缩）、核质比

例及排列结构。尼氏染色：切片经二甲苯脱蜡，梯

度乙醇水化后，50 ℃预热的 1% 甲苯胺蓝溶液染色

30 min，95% 乙醇分化 5 s，梯度脱水封片。免疫荧

光 染 色 ：切 片 经 0.01 mol·L-1 枸 橼 酸 钠 缓 冲 液

（pH 6.0）微波抗原修复（95℃，10 min），5% 山羊血

清封闭 1 h，加入兔抗 Iba-1 抗体（1︰200）4 ℃孵育过

夜。次日磷酸盐缓冲液（PBS）冲洗后，加入 Alexa 

Fluor 488 标记的山羊抗兔 IgG（1︰800）室温孵育

1 h，DAPI 染核 5 min。使用 NIKON 共聚焦显微镜

采集图像，分析 Iba-1 阳性细胞密度。

2.3.7　酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测血清指

标     大鼠经 1% 戊巴比妥钠（30 mg·kg-1）腹腔麻醉

后，腹主动脉取血 5 mL，4 ℃ ，3 500 r·min-1 离心

10 min（离心半径 15 cm，下同）分离血清。采用双抗

体夹心 ELISA 检测 IgE、IL-33 和谷氨酸水平，操作

严格按试剂盒说明书进行。

2.3.8　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测大鼠杏

仁核相关蛋白表达     取杏仁核组织（约 100 mg）加
入含蛋白酶抑制剂的 RIPA 裂解液冰上匀浆，4 ℃，
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12 000 r·min-1 离心 15 min 收集上清。采用 BCA 法

测定蛋白浓度后，取蛋白 40 μg 与 5×上样缓冲液混

合，100 ℃变性 5 min。10% 十二烷基硫酸钠 -聚丙

烯酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE）凝胶电泳分离蛋白

（80 V 浓 缩 胶 ，120 V 分 离 胶），电 转 至 PVDF 膜

（0.45 μm）。5% 脱脂牛奶室温封闭 1 h 后，依次加入

一抗 4 ℃孵育过夜。次日 TBST 洗膜后，HRP 标记

二抗（1∶5 000）室温孵育 1 h，ECL 化学发光法显影。

ImageJ 软件分析条带灰度值，以 β-actin 为内参计算

目标蛋白相对表达量。

2.4　 统 计 学 方 法     采 用 SPSS 22.0 和 GraphPad 

Prism 9 对实验数据进行统计分析及绘图。行为学

实验指标（高架十字迷宫实验、旷场实验的中央区

停留时间、总活动量等）、血清和杏仁核相关物质浓

度（血清 IgE、组胺、IL-33 水平，杏仁核和血清谷氨

酸浓度）等计量资料以 x̄± s 表示，多组间比较运用单

因素方差分析，组间两两比较采用最小显著差异法

（LSD）-t检验。P<0.05 为差异具有统计学意义。

3 结果

3.1　对大鼠一般情况的影响     实验期间，空白组大

鼠活动频率正常，对外界刺激的反应敏捷度，精神

状态正常，饮食饮水量、大小便正常，皮毛光滑，无

异常脱毛及皮损。与空白组比较，“瘙痒-焦虑”模型

组大鼠精神萎靡、活动量少、毛发杂乱、饮食饮水减

少、粪便异常，搔抓行为增加。阳性药组、当归饮子

低、中、高剂量组较模型组上述表现均有改善，其中

高剂量组改善最为明显，趋近于空白组大鼠状态；
中剂量组效果次之，低剂量组改善程度相对较小。

3.2　对大鼠高架十字迷宫实验的影响     在高架十

字迷宫实验中，空白组大鼠活跃探索，轨迹遍布开

放臂和封闭臂。而模型组大鼠表现出明显的焦虑

样行为，轨迹主要集中在封闭臂，与空白组比较，模

型组大鼠 TNE、OE%和 OT%均明显降低（P<0.05）。
与模型组比较，各给药组 TNE、OE%和 OT%均明显

升高（P<0.05），显示出焦虑样行为的缓解。与阳性

药物组比较，中药高剂量组 TNE、OE%和 OT%均明

显升高（P<0.05）。见表 1、图 1。

3.3　对大鼠旷场实验的影响     在矿场实验中，空白

组大鼠在旷场中活动活跃，足迹遍布中央区域，表

现出积极的探索行为。与空白组比较，CU“瘙痒-焦

虑”循环模型组大鼠的活动受到明显抑制，轨迹主

要集中在周边区域，移动距离明显减少，潜伏期明

显增加，平均速度明显减少（P<0.05）。与模型组比

较 各 给 药 组 移 动 距 离 和 平 均 速 度 明 显 增 加

（P<0.05），阳性药组、中药中、高剂量组潜伏期明显

减少（P<0.05）。与阳性药物组比较，中药高剂量组

移 动 距 离 和 平 均 速 度 明 显 增 加（P<0.05）。 见

表 2、图 2。

3.4　对大鼠搔抓实验的影响     在对大鼠搔抓行为

的观察中，与空白组比较，模型组大鼠的搔抓次数

明显增加（P<0.05），且搔抓行为主要集中在耳部和

背部，搔抓频率和强度都较高，这表明该组大鼠皮

肤瘙痒症状严重。与模型组比较，各给药组的搔抓

次数明显减少（P<0.05）。与阳性药物组比较，中药

高剂量组的搔抓次数明显减少（P<0.05）。见表 3。

3.5　对各组大鼠皮肤组织病理的影响     HE 染色显

示，空白组皮肤组织的表皮、真皮结构清晰完整，细

胞排列紧密且有序。表皮细胞层次分明，细胞核形

态规则、染色均匀；真皮层纤维组织排列整齐，胶原

纤维呈淡红色，纹理清晰，其间的血管、毛囊等结构

正常。与空白组比较，模型组大鼠皮肤表皮增厚，

注：A. 空白组；B. 模型组；C. 阳性药组；D-F. 中药低、中、高剂量

组（图 2-图 8 同）
图 1　当归饮子加减方对各组大鼠高架十字迷宫移动轨迹的影响

Fig. 1　 Effect of modified Danggui Yinzi on movement trajectory 

of rats in elevated plus maze test

表 1　当归饮子加减方对各组大鼠 TNE、OT%、OE%的影响（x̄ ± s，n=6）

Table 1　 Effect of modified Danggui Yinzi on TNE，OT% and 

OE% in rats of each group （x̄± s，n=6）

组别

空白组

模型组

阳性药组

中药低剂量组

中药中剂量组

中药高剂量组

剂量

/mg·kg-1

2+2.08

1 440

2 880

5 760

TNE/次

16.33±4.59

0.67±0.811）

7.00±2.532）

2.17±1.942）

7.33±3.012）

13.83±6.432，3）

OT%/%

17.17±7.43

3.19±2.381）

12.58±3.602）

4.35±1.802）

12.12±6.69

26.77±10.502，3）

OE%/%

19.25±9.47

3.10±1.481）

14.87±5.542）

4.09±0.932）

12.15±2.562）

20.84±5.562，3）

注：与空白组比较 1）P<0.05；与模型组比较 2）P<0.05；与阳性药

组比较 3）P<0.05（表 2-表 5 同）
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细胞排列紊乱，部分细胞水肿，细胞核形态异常，染

色加深；真皮层可见大量炎症细胞浸润，血管扩张

充血，部分胶原纤维肿胀、断裂，染色不均匀。与模

型组比较，中药低、中剂量组，表皮细胞排列稍显规

则，炎症细胞浸润略有减少，真皮层血管扩张减轻，

胶原纤维排列更整齐，染色更均匀；高剂量组皮肤

组织基本恢复正常，表皮和真皮结构清晰，细胞排

列紧密有序，炎症细胞浸润少，大多胶原纤维形态

和染色正常。见图 3。甲苯胺蓝染色结果，空白组

大鼠皮肤组织中肥大细胞数量较少，分布均匀，呈

紫红色，细胞核呈浅蓝色，形态规则，未见明显脱颗

粒现象；背景呈淡蓝色，染色清晰。与空白组比较，

模型组大鼠皮肤组织中肥大细胞数量明显增多，且

多呈活化状态，可见大量肥大细胞脱颗粒，细胞形

态不规则，紫红色加深；背景染色较深且不均匀，提

示组织炎症反应强烈。与模型组比较，当归饮子

低、中低剂量组肥大细胞数量减少，活化程度降低，

脱颗粒现象明显缓解，背景染色变浅。中药高剂量

组大鼠肥大细胞数量减少明显，脱颗粒减少，细胞

形态恢复，背景染色清晰。见图 4。

图 2　当归饮子加减方对各组大鼠旷场实验运动轨迹的影响

Fig. 2　 Effect of modified Danggui Yinzi on motor trajectory of 

rats in open field test

注：红色箭头示表皮层，黑色箭头示真皮层

图 3　 当 归 饮 子 加 减 方 对 各 组 大 鼠 皮 肤 组 织 病 理 改 变 的 影 响  

（HE，×200）
Fig. 3　 Effect of modified Danggui Yinzi on pathological changes 

of skin tissues in rats of each group （HE，×200）

表 3　当归饮子加减方对各组大鼠搔抓行为的影响  （x̄± s，n=6）

Table 3　Effect of modified Danggui Yinzi on scratching behaviors 

of rats in each group （x̄± s，n=6）

组别

空白组

模型组

阳性药组

中药低剂量组

中药中剂量组

中药高剂量组

剂量/mg·kg-1

2+2.08

1 440

2 880

5 760

搔抓次数/次

1.67±0.82

10.33±1.031）

6.50±1.052）

7.50±1.052）

6.83±0.752）

3.83±0.752，3）

注：黑色箭头示未脱颗粒的肥大细胞，红色箭头示脱颗粒的肥

大细胞

图 4　当归饮子加减方对各组大鼠皮肤组织病理改变的影响  （甲苯

胺蓝，×200）
Fig. 4　 Effect of modified Danggui Yinzi on pathological changes 

of skin tissues in rats of each group （Toluidine blue，×200）

表 2　当归饮子加减方对各组大鼠移动距离、潜伏期、平均速度的影响  （x̄± s，n=6）

Table 2　Effect of modified Danggui Yinzi on moving distance，latency period and average speed in rats of each group （x̄± s，n=6）

组别

空白组

模型组

阳性药组

中药低剂量组

中药中剂量组

中药高剂量组

剂量/mg·kg-1

2+2.08

1 440

2 880

5 760

移动距离/mm

27 456±4 725

2 988±2 7681）

22 060±2 7572）

20 662±3 2532）

13 927±1 9502）

26 249±2 9622，3）

潜伏期/s

65.40±33.66

241.60±64.551）

131.30±38.702）

220.50±75.90

129.10±29.382）

86.13±31.812）

平均速度/mm·s-1

73.88±16.40

9.48±9.721）

51.71±5.742）

20.96±9.992）

47.06±6.232）

71.57±10.022，3）
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3.6　对各组大鼠杏仁核组织病理的影响     杏仁核

是位于大脑颞叶内侧的一组核团，属于边缘系统的

核心结构，主要负责处理情绪相关的信息，尤其是

对恐惧、焦虑等负面情绪的识别、生成和记忆存储。

HE 染色下，空白组大鼠大脑杏仁核细胞形态规则，

细胞核大小均一、染色质分布均匀呈蓝色，细胞质

淡红色，细胞排列紧密有序。模型组细胞肿胀，细

胞核固缩、染色加深且形态不规则，细胞质染色不

均，细胞排列紊乱，可见炎症细胞浸润。当归饮子

低、中剂量组，细胞肿胀和细胞核固缩有所减轻，细

胞排列稍显有序，炎症细胞浸润略有减少；高剂量

组细胞形态接近正常，细胞核和细胞质染色清晰，

细胞排列有序，炎症细胞浸润基本消失。染色结果

见图 5。尼氏染色显示，空白组大鼠杏仁核神经元

内尼氏小体均匀分布、数量多且形态完整，细胞核

淡蓝色、轮廓清晰。模型组杏仁核神经元细胞层次

欠清晰，排列疏松，细胞大小不均匀、部分肿胀、结

构不完整，细胞核不饱满，核膜显示不清，胞质内尼

氏小体减少、分布异常，与空白组差异显著。阳性

药组、当归饮子低、中、高剂量组大鼠神经元数量和

尼氏小体数量均较模型组增加。高剂量当归饮子

组的尼氏小体数量增加最多，与其他 3 组差异显著；
中剂量当归饮子组和阳性药组的尼氏小体数量相

近，且均多于低剂量当归饮子组。见图 6。免疫荧

光检测杏仁核 Iba-1 发现，空白组杏仁核 Iba-1 标记

的小胶质细胞呈分支状，分布均匀；DAPI 染色的细

胞核规则，Merge 显示二者分布协调。模型组大鼠

杏仁核小胶质细胞 Iba-1 荧光增强，细胞核形态异

常，Merge 显示细胞分布紊乱。低、中剂量组大鼠杏

仁核小胶质细胞部分恢复分支状，Iba-1 荧光减弱，

细胞核异常缓解，Merge 显示细胞关系改善。高剂

量组大鼠杏仁核小胶质细胞形态 Iba-1 标记的小胶

质细胞形态以分支状为主，胞体和分支形态接近空

白组，但仍能观察到轻微差异，如分支的伸展程度

稍弱。Iba-1 荧光强度恢复。DAPI 染色下细胞核形

态正常，排列整齐。Merge 图像显示，小胶质细胞与

周围细胞界限清晰，分布较为协调。见图 7。

3.7　对各组大鼠血清 IL-33、IgE 及杏仁核谷氨酸的

影响     ELISA 检测结果显示，与空白组比较，模型

组血清 IgE、IL-33 水平明显升高（P<0.05）。与模型

组 比 较 ，各 给 药 组 的 IgE、IL-33 水 平 明 显 降 低

（P<0.05），与阳性药物组比较，中药中、高剂量组

IgE、IL-33 水平明显降低（P<0.05）。与空白组比较，

模型组杏仁核中谷氨酸含量明显升高（P<0.05）。与

模型组和阳性药物组比较，中药低、中、高剂量组杏

仁核中谷氨酸含量均明显降低（P<0.05）。见表 4。

3.8　对各组大鼠杏仁核组织 STEP、NR2B、CaMKⅡ、

p-CaMKⅡ、MAPK、p-MAPK、NF-κB、p-NF-κB、PSD-95

蛋白表达的影响     与空白组比较，模型组杏仁核中

STEP、NF- κB、p-NF- κB、NR2B、MAPK、p-MAPK、

注：黑色箭头示杏仁核小胶质细胞

图 7　 当 归 饮 子 加 减 方 对 各 组 大 鼠 杏 仁 核 组 织 Iba-1 表 达 的 影 响  

（免疫荧光，×200）
Fig. 7　 Effect of modified Danggui Yinzi on expression of Iba-1 in 

amygdala tissues of rats in each group （IF，×200）

注：黑色箭头示杏仁核细胞（图 6 同）

图 5　 当 归 饮 子 加 减 方 对 各 组 大 鼠 杏 仁 核 组 织 病 理 改 变 的 影 响  

（HE，×200）
Fig. 5　 Effect of modified Danggui Yinzi on pathological changes 

of amygdala tissues in rats of each group （HE，×200）

图  6　当归饮子加减方对各组大鼠杏仁核组织病理改变的影响  （尼

氏，×200）
Fig. 6　 Effect of modified Danggui Yinzi on pathological changes 

of amygdala tissues in rats of each group （Nissl，×200）
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CaMKⅡ、p-CaMKⅡ蛋白表达明显增加（P<0.05），
PSD-95蛋白表达降低（P<0.05）。与模型组比较，中药

低、中、高剂量组 STEP、NF-κB、p-NF-κB、NR2B、

MAPK、p-MAPK、CaMKⅡ、p-CaMKⅡ蛋白表达均明

显降低（P<0.05），PSD-95蛋白表达上升（P<0.05）。与

阳性药物组比较，中药高剂量组STEP、NF-κB、p-NF-κB、

NR2B、MAPK、p-MAPK、CaMKⅡ、p-CaMKⅡ蛋白表

达明显降低（P<0.05），PSD-95蛋白表达上升（P<0.05）。
见表 5、图 8。

4 讨论

CU 患者常陷入“瘙痒 -焦虑”循环，严重影响生

活质量和疾病预后。目前针对“瘙痒 -焦虑”循环的

治疗手段有限，因此探究其发病机制并寻找有效治

疗方法迫在眉睫。瘙痒刺激通过皮肤感觉神经传

导至中枢神经系统，激活杏仁核，进而引发焦虑情

绪［14］。焦虑情绪又可通过神经内分泌系统影响皮

肤的生理状态，促进神经肽释放，进一步加剧皮肤

的炎症反应和瘙痒感，形成恶性循环［15］。在免疫方

面，慢性应激状态下产生的焦虑情绪可导致机体免

疫功能紊乱，使肥大细胞和嗜碱性粒细胞更加容易

被激活，释放更多炎症介质，加重皮肤症状［16］。研

究还发现，“瘙痒-焦虑”循环可能涉及多种神经递质

和神经调质的变化，如 5-羟色胺（5-HT）、γ-氨基丁

酸（GABA）等，其在调节瘙痒感知和情绪反应中发

挥着重要作用［17］。目前对于“瘙痒 -焦虑”循环中具

体的神经免疫交互作用机制和各神经递质之间的

精确调控关系仍不清楚，需进一步深入研究。

中医学“肝脑相维”的理论为理解 CU 的发病机

制提供了新的视角，认为“肝脑失维”可导致中枢敏

化，引发慢性瘙痒和情绪障碍。人体的感觉（如瘙

痒）和情绪（如焦虑）的产生都以“气血”为物质基

础，并接受“神”的调控［11］。肝的藏血功能对于脑气

血的调畅则起着重要的作用。肝主疏泄功能正常

才能气机调达，使得脑清神聪，魂化而主司运动及

内在思维。因此，肝脑在生理上相互为用，共同维

持人体正常感觉和情绪。当肝脑失维，便可能导致

中枢敏化，反复出现慢性瘙痒和焦躁易怒等异常感

觉和情绪障碍［18］，在 CU 患者中形成“瘙痒 -焦虑”循

环，故治疗应以“益气养血，祛风止痒”为基本法则。

当归饮子源自宋代《重订严氏济生方》，原方由当

归、川芎、白芍等 12 味中药组成，功效为“益气养血，

祛风止痒”。然而，前期研究及临床实践发现，原方

虽能在一定程度上缓解 CU 症状，但在远期随访中，

部分患者瘙痒常伴随焦虑复发。这是因为原方“柔

表 5　对各组大鼠杏仁核组织 STEP、NR2B、CaMKⅡ、p-CaMKⅡ、MAPK、p-MAPK、NF-κB、p-NF-κB、PSD-95 蛋白表达的影响  （x̄± s，n=63）

Table 5　 Effect of modified Danggui Yinzi on expressions of STEP，NR2B，CaMKⅡ，p-CaMKⅡ，MAPK，p-MAPK，NF-κB，p-NF-κB and 

PSD-95 in amygdala tissues of rats in each group （x̄± s，n=63）

组别

空白组

模型组

阳性药组

中药低剂量组

中药中剂量组

中药高剂量组

组别

空白组

模型组

阳性药组

中药低剂量组

中药中剂量组

中药高剂量组

剂量/mg·kg-1

2+2.08

1 440

2 880

5 760

剂量/mg·kg-1

2+2.08

1 440

2 880

5 760

STEP/β-actin

1.000±0.043

2.915±0.0411）

2.374±0.078

2.047±0.1312）

1.050±0.0362）

0.993±0.0252，3）

p-MAPK/β-actin

1.000±0.078

2.625±0.1131）

1.102±0.064

2.313±0.0922）

1.433±0.0362）

1.150±0.0272，3）

NR2B/β-actin

1.000±0.019

2.276±0.1221）

2.318±0.271

1.709±0.1552）

1.462±0.2922）

1.245±0.2612，3）

NF-κB/β-actin

1.000±0.018

3.376±0.1711）

0.975±0.100

2.300±0.1522）

1.979±0.2232）

1.213±0.1702，3）

CaMKⅡ/β-actin

1.004±0.045

1.905±0.2591）

1.806±0.287

1.390±0.2732）

1.110±0.0112）

1.066±0.0322，3）

p-NF-κB/β-actin

1.000±0.054

3.201±0.1531）

1.044±0.039

2.591±0.0452）

1.613±0.0642）

1.042±0.0302，3）

p-CaMKⅡ/β-actin

1.000±0.070

3.150±0.2731）

3.104±0.628

2.413±0.3972）

1.732±0.3692）

1.316±0.2612，3）

PSD-95/β-actin

1.000±0.070

0.320±0.0131）

0.348±0.040

0.411±0.0722）

0.621±0.1402）

1.091±0.2192，3）

MAPK/β-actin

1.000±0.028

3.003±0.0561）

1.273±0.046

2.590±0.2532）

2.129±0.0292）

1.103±0.1892，3）

表 4　当归饮子加减方对各组大鼠血清 IL-33、IgE 和杏仁核谷氨酸

的影响  （x̄± s，n=6）

Table 4　Effects of modified Danggui Yinzi on levels of serum IL-33，

IgE and glutamate in amygdala of rats in each group （x̄± s，n=6）

组别

空白组

模型组

阳性药组

中药低剂量组

中药中剂量组

中药高剂量组

剂量

/mg·kg-1

2+2.08

1 440

2 880

5 760

杏仁核谷氨酸

/μg·g-1

93.10±14.22

194.40±18.121）

184.00±8.22

93.63±32.892，3）

60.04±25.582，3）

43.83±11.822，3）

IL-33

/ng·L-1

231.0±71.8

687.0±303.21）

448.2±133.22）

432.9±104.42）

278.1±44.12，3）

278.2±61.52，3）

IgE

/μg·L-1

509.9±36.8

819.5±71.11）

660.7±71.42）

473.7±48.82，3）

371.9±73.32，3）

348.5±74.12，3）
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肝散郁安神”之力不足，难以打破“瘙痒-焦虑”循环。

本研究不增减当归饮子原方药味，以重用白芍、防

风两味中药剂量的方式对原方进行改良。白芍味

酸、性微寒，现代药理学研究表明其主要成分芍药

苷具有镇静、抗炎、免疫调节等作用，重用白芍可显

著增强柔肝阴、理肝气、缓急止痛之效，不仅能缓解

皮肤炎症，还能调节神经系统功能以减轻焦虑［19-20］。

防风味辛甘、性微温，其挥发油成分具有抗过敏、抗

炎［21-22］特性，重用防风可强化祛风止痒、辛散肝郁的

作用，有效减轻皮肤瘙痒，改善因瘙痒引发的焦虑

情绪。二者协同，使当归饮子加减方在原方“养血

祛风止痒”的基础上，极大增强“柔肝散郁安神”的

功效，针对患者“肝脑失维”的病理基础，形成从治

身到调神的功能闭环，更精准地针对 CU“瘙痒 -焦

虑”循环的发病机制发挥作用，为 CU 的治疗提供更

有效的方案。

作为调控情绪和学习记忆能力的关键脑区，近

年来杏仁核在瘙痒及其情绪部分中的调控作用开

始受到关注，这可能与杏仁核在长期刺激中形成突

触长时程增强（LTP），产生瘙痒和焦虑记忆有关。

突触前长期感觉信号（瘙痒或焦虑）诱导大量谷氨

酸释放至突触间隙，谷氨酸与突触后 NMDAR 结

合，伴随突触后神经元去极化释放大量 Ca2+内流入

突触后膜，Ca2+作为第二信使激活 CaMKⅡ，由此启

动下游 MAPK/NF-κB 反应，二者能激活 NMDAR 相

关基因转录，促进更多 NMDAR 合成，以促进 LTP，

维持并巩固瘙痒、焦虑记忆［23-25］。STEP 广泛表达于

海马、杏仁核、纹状体等脑区，既往在神经、精神相

关疾病的机制研究较多，暂未查及其参与荨麻疹等

瘙痒性皮肤病的相关报道。本次研究发现，当归饮

子加减方可降低“瘙痒焦虑大鼠”杏仁核中 STEP、

NF- κB、 p-NF- κB、 NR2B、 MAPK、 p-MAPK、

CaMKⅡ、p-CaMKⅡ蛋白表达，提高 PSD-95 蛋白表

达。生理条件下，NMDAR 与谷氨酸结合后激活，受

STEP 去磷酸化修饰而失活。而谷氨酸/NMDAR 激

活后大量内流的 Ca2+与钙调磷酸酶结合使 STEP 一

个调节位点上的丝氨酸残基去磷酸化而激活 。

STEP 与 NMDAR 在激活与失活的过程中存在双向

调节机制。NMDAR 属于配体与电压双门控离子通

道，NMDAR 的磷酸化激活释放大量 Ca2+内流是引

起 杏 仁 核 内 LTP 形 成 ，产 生 记 忆 的 关 键 环 节 。

NMDAR 的 NR2B 亚基磷酸化紊乱在疼痛中枢致

敏［26］和焦虑样行为［27］的调控中的作用已得到验证，

但 STEP 与 NMDAR 的相互调节机制在瘙痒-焦虑敏

化 中 的 作 用 仍 不 明 确 ，需 进 一 步 实 验 探 索 。

CaMKⅡ在神经元中含量丰富，其活性对于诱导

NMDAR 依赖性 LTP 至关重要，在给予 CaMKⅡ抑

制剂或者敲除 CaMKⅡ后，能够阻碍 LTP 的产生［28］。

CaMKⅡ的自身磷酸化参与调节 LTP 的生成［29］，且

触发 LTP 后 CaMKⅡ自抑制结构促使自身磷酸化仍

持续增加［30］。CaMKⅡ可激活下游 MAPK/NF-κB

信号通路［31］。MAPK/NF-κB 信号通路参与调节环

境的应激适应等多种重要的细胞生理/病理过程，二

者 能 激 活 NMDAR 相 关 基 因 转 录 ，促 进 更 多

NMDAR 合成，以促进 LTP，维持并巩固包括 CU 引

发的瘙痒、焦虑记忆。PSD-95 作为主要的突触后支

架蛋白，在神经元信号传递和突触可塑性方面发挥

着至关重要的作用。其可以直接绑定 NMDAR 的

NR2B 亚 基 ，并 参 与 NMDAR 的 转 运 、锚 定 和 内

化［32］。本研究中，当归饮子加减方提高“瘙痒-焦虑”

模型大鼠 PSD-95 表达，推测其通过增强 PSD-95 与

NR2B 结合、促进 STEP 降解等机制，稳定 NMDAR，

增强谷氨酸能神经传递，改善杏仁核 LTP。

本次研究行为学实验结果表明，当归饮子加减

方高剂量组能够改善 CU“瘙痒-焦虑”循环模型大鼠

的焦虑样行为和瘙痒行为，增加大鼠在高架十字迷

宫开放臂的停留时间和进入次数，以及在旷场实验

中央区的停留时间和活动量，表明当归饮子加减方

可有效减轻“瘙痒 -焦虑”模型大鼠的瘙痒、焦虑症

图 8　 各 组 大 鼠 杏 仁 核 组 织 STEP、NR2B、CaMKⅡ、p-CaMKⅡ、

MAPK、p-MAPK、NF-κB、p-NF-κB、PSD-95 蛋白表达电泳

Fig. 8　 Electrophoresis of protein expressions of STEP，NR2B，

CaMKⅡ，p-CaMKⅡ，MAPK，p-MAPK，NF- κB，p-NF- κB and 

PSD-95 in amygdala tissues of rats in each group
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状。本次研究发现模型大鼠杏仁核神经元损伤、小

胶质细胞活化，而当归饮子加减方对其有一定的改

善作用。小胶质细胞活化可释放多种炎症因子，进

一步加重神经元损伤和中枢敏化［33］。当归饮子加

减方可能通过抑制小胶质细胞活化，减轻炎症反

应，保护杏仁核神经元，从而改善 CU“瘙痒-焦虑”循

环相关症状。在 CU 指标检测方面，当归饮子加减

方中剂量和高剂量组可降低血清 IgE、IL-33 水平，

减轻皮肤组织损伤和肥大细胞活化，提示其对 CU

症状有明显的改善作用。在杏仁核相关指标检测

中，当归饮子加减方各剂量组对杏仁核组织损伤、

神经元损伤、小胶质细胞活化及谷氨酸浓度均有一

定的调节作用。本研究结果显示，CU“瘙痒 -焦虑”

循环模型大鼠杏仁核中谷氨酸表达水平异常，当归

饮子加减方能够调节谷氨酸水平，提示其可能通过

调控杏仁核内谷氨酸代谢发挥作用。谷氨酸作为

哺乳动物神经系统中重要的兴奋性神经递质，其代

谢异常与 NMDAR 活化过度密切相关。在 CU 状态

下，谷氨酸与 NMDAR 紧密结合，导致 NMDAR 持续

激活，引发下游 CaMKⅡ/ERK/MAPK 通路磷酸化信

号紊乱，建立突触 LTP，产生瘙痒、焦虑记忆［34］。当

归饮子加减方可能通过调节谷氨酸代谢 ，抑制

NMDAR 过度活化，阻断异常的信号传导通路，进而

抑制杏仁核中枢敏化，打破“瘙痒-焦虑”循环。

综上所述，本研究构建 CU“瘙痒 -焦虑”模型大

鼠，证实当归饮子加减方通过调控杏仁核内谷氨酸

代谢及 STEP/NR2B 信号通路、PSD-95 蛋白表达，改

善模型大鼠焦虑样行为、搔抓次数、皮肤炎症及杏

仁核组织损伤，但存在模型未能完全模拟人类 CU

自身免疫机制及心理共病复杂性、未利用基因敲除

技术验证通路分子因果关系、未结合膜片钳技术检

测神经元电活动以验证 LTP 参与机制及复方多成分

协同物质基础未明确、缺乏长期毒性实验数据等局

限。未来可构建基因敲除大鼠联合过敏原激发的

复合型模型，结合光遗传学和钙成像技术明确通路

时序调控机制，运用代谢组学解析脑组织活性代谢

产物并结合在体微透析构建“成分-靶点-神经递质”

调控网络，开展多中心Ⅱ期临床试验并结合 fMRI

观察神经调控效应，同时通过毒理实验评估复方长

期用药安全性，为“肝脑相维”理论提供科学依据。
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