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【摘要】 焦虑障碍是全球范围内最常见的精神障碍之一，其发病机制尚未完全明确，可能与遗传、

神经生物学变化、环境以及心理社会等因素的相互作用密切相关。外侧隔核作为边缘系统的重要部分，

整合了与情绪、动机和奖赏相关的多种信息，在调控焦虑样行为中的作用一直以来备受关注。现就外

侧隔核参与调控焦虑样行为的机制进行综述，旨在阐明焦虑障碍的相关神经机制及其潜在作用靶点，

并为预防和治疗焦虑障碍提供理论依据。
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【Abstract】 Anxiety disorders are among the most prevalent mental health conditions globally， and their 
underlying mechanisms remain incompletely understood. The general consensus is that the etiology of anxiety 
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焦虑是一种情绪状态，通常表现为对未来不确

定性或潜在威胁的担忧与紧张［1］。适度的焦虑可以

视为一种正常反应，有助于个体在面对挑战时保持

警觉。然而，当焦虑过于强烈或持续存在时，可能

会对患者的心理健康、生活质量、工作和人际关系

处理方面产生负面影响。近年来，焦虑情绪的负面

影响在年轻人和有基础疾病的人群中日益加剧［2］，

其背后的神经机制一直备受研究者关注，这一领域

的探索有助于深入理解焦虑障碍的发生、发展，并

有望为预防、治疗焦虑障碍提供新的视角与策略。

隔核是一组位于大脑边缘系统内的核团，主要

包括外侧隔核和内侧隔核，参与情绪调节、学习和

记忆等多种功能［3］。在情绪调节方面，外侧隔核系

统主要参与焦虑样行为的调控［4］。然而，目前关于

外侧隔核在调控焦虑样行为中究竟是起促进作用还

是缓解作用尚未达成一致结论。本文对外侧隔核的

结构特点、神经元类型、纤维联系以及功能进行系

统性概述，并综述外侧隔核参与调控焦虑样行为的

研究进展，旨在为焦虑相关神经机制的研究提供理

论基础与参考依据。

一、外侧隔核的概述

1. 外侧隔核的结构特点和神经元类型：外侧隔

核是位于边缘系统的一个重要脑区，根据其解剖特

征可分为 3 个部分，分别为外侧隔核腹侧部（ventral 

lateral septum， LSV）、背 侧 部（dorsal lateral septum，

LSD）以及中间部［5-6］。外侧隔核内大多数神经元

为 GABA 能神经元［7］，仅有一小部分谷氨酸能神

经元位于最腹侧区域［8］。外侧隔核中含有多种神

经 化 学 物 质，包 括 催 产 素 受 体（oxytocin receptor，

OXTR）、促肾上腺皮质激素释放激素 2 型受体（type 

2 corticotropin-releasing factor receptor， CRFR2）、精

氨酸加压素 1a 受体（arginine vasopressin 1a receptor，

V1aR）、胰高血糖素样肽 1 型受体、多巴胺 3 型受体

及 P 物质受体［9］。此外，外侧隔核还包含小清蛋白、

生长抑素、神经降压素（neurotensin，NTS）、雌激素、

雄激素和脑啡肽等物质［10-11］。最新的利用单细胞

RNA测序技术发现，GABA合成基因谷氨酸脱羧酶1

在大多数神经元簇中表达，这与先前的报道一致，

显示出 GABA 能神经元在外侧隔核中的主导地位。

此外，研究还发现了表达盘状蛋白结构域受体酪氨

酸激酶 2、一氧化氮合酶 1、神经营养因子 3 及视黄

酸诱导基因 14 等若干新的神经元亚群［12］。这些标

记基因的鉴定凸显了外侧隔核神经元类型的复杂性

和多样性，同时为今后通过分子手段定义和研究特

定类型的神经元提供了新方向。

2. 外侧隔核的纤维联系和功能：外侧隔核直

接投射到多个脑区，例如海马、伏隔核、斜角带垂直

支、斜角带水平支（horizontal limb of the diagonal band，  

HDB）、下丘脑前区（anterior hypothalamic area，AHA）、外

侧下丘脑（lateral hypothalamus，LH）、腹侧被盖区（ventral 

tegmental area， VTA）、中脑导水管灰质（periaqueductal 

gray， PAG）和终纹床核等区域［13-15］。外侧隔核与

一些脑区存在双向投射关系，能够接收来自海马、

伏隔核、VTA、PAG 以及终纹床核的投射，另外也接

受来自杏仁核、蓝斑、下丘脑室旁核（paraventricular 

hypothalamus，PVH）、丘 脑 连 接 核（thalamic nucleus 

reuniens，Re）和下边缘皮质（infralimbic cortex，IL）等

核团的输入。总体而言，多个脑区与外侧隔核之间

存在结构上的突触连接，这为神经环路的多样性和

复杂性提供了重要的解剖学依据。作为一个多功能

的整合性核团，外侧隔核不仅负责调节运动、动机、

社交记忆、攻击、进食、睡眠以及疼痛等多种生理功

能，还参与了焦虑样行为的调控［16-17］。

二、外侧隔核在焦虑样行为调节中的双向作用

1. 外侧隔核诱导焦虑样行为：催产素是一种由

9 个氨基酸组成的肽类激素，广泛表达于哺乳动物

大脑中的外侧隔核、伏隔核和 VTA 等区域［18］，其作

为神经递质在神经系统中被认为具有显著的抗焦
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虑作用［19-20］。目前证据表明，催产素也具有促焦虑

作用［21］。催产素在焦虑调控中的双向调节作用进一步 

说明OXTR在哺乳动物中枢神经系统的多个区域广

泛表达［22］。为了评估外侧隔核表达OXTR的神经元

激活对小鼠行为的影响，研究人员对OXTR-cre雌性

和雄性小鼠进行了旷场试验（open field test， OFT）和

高架十字迷宫试验（elevated plus maze，EPM）。实验

结果表明，激活外侧隔核表达 OXTR 的神经元后，

小鼠表现出明显的焦虑样行为［23］。此外，局部表

达在外侧隔核中的 CRFR2 在调控焦虑样行为方面

具有重要作用，通过在外侧隔核注射 CRFR2 激动

剂会导致焦虑样行为的增加［24］。使用光遗传学方

法激活外侧隔核中的 CRFR2 阳性神经元后，焦虑

样行为同样显著加剧［25］。除了 OXTR 和 CRFR2 阳

性神经元外，外侧隔核中的其他神经元群体也可以

诱导焦虑样行为。研究发现，LSV 中的谷氨酸脱羧

酶 2（glutamic acid decarboxylase 2，GAD2）神经元对

焦虑样行为的调节至关重要。通过化学遗传学激

活 LSV 中的 GAD2 神经元，焦虑样表型在糖水组的

慢性不可预见性应激模型小鼠中进一步加剧，这一

发现提示LSV GAD2神经元的活性与焦虑样行为的

恶化密切相关［26］。此外，外侧隔核的NTS神经元也

在焦虑样行为的调节中具有重要作用，激活外侧隔

核中的NTS阳性神经元可加剧慢性束缚应激（chronic 

restraint stress，CRS）模型小鼠的焦虑样行为［27］。

2. 外侧隔核缓解焦虑样行为：外侧隔核在缓解

焦虑样行为中的作用也得到了越来越多的关注。研

究表明，外侧隔核的 GABA 能神经元在缓解焦虑样

行为中起到了关键作用。外侧隔核通过 GABA 能

神经元调控与慢性瘙痒相关的焦虑样行为，光纤钙

成像技术记录显示，在涂抹二苯基环丙烯酮的小鼠

中，外侧隔核 GABA 能神经元活性在 EPM 的开放臂

中显著增强；而化学遗传学抑制外侧隔核 GABA 神

经元则可以阻断由慢性瘙痒诱发的焦虑样行为［28］。

其次，选择性抑制外侧隔核中的 GABA 能神经元也

可以减少 CRS 模型小鼠焦虑样行为的发生［29］。在

条件性位置偏好实验中，光遗传学激活大鼠 LSV 

GABA 能神经元能够引导大鼠产生对激活区域的明

显偏好，表明大鼠在实验过程中自发选择了与激活

相关的位置，反映出其主动寻求减轻焦虑的行为倾

向［30］。此外，研究者发现光遗传学刺激 LSD 中的小

清蛋白阳性神经元对 OFT 和新奇抑制摄食实验均

无影响，但在 EPM 中诱导了强烈的抗焦虑作用［11］。

另有研究表明，激活外侧隔核中的生长抑素阳性神

经元可在 EPM 中有效缓解动物的焦虑样行为［31］。

综上所述，外侧隔核的不同神经元群体在特定

条件下对焦虑样行为发挥双向调节作用。OXTR、

CRFR2、NTS 阳性神经元以及 GABA 能神经元等均

参与这一复杂的调控过程，反映出外侧隔核复杂

的功能特性。目前，外侧隔核中占据主导地位的

GABA 能神经元是否通过调控其他神经元参与焦虑

障碍的发生仍不清楚。未来研究应重点探索外侧隔

核不同神经元群体的精确调控机制，以深入理解其

在焦虑样行为中的作用，并阐明上述结果差异性机

制的潜在原因。

三、外侧隔核相关环路在焦虑样行为调节中的

双向作用

外侧隔核通过与多个脑区的复杂突触连接，并

通过影响特定神经递质或受体，在双向调节焦虑样

行为的过程中发挥了关键作用。

1. 腹侧海马 - 外侧隔核环路：海马位于大脑颞

叶内侧，在认知功能中起着核心作用，影响记忆、学

习能力和空间认知。海马与多个脑区协同作用，共

同调节焦虑样行为［32］。其中，腹侧海马被视为焦虑

样行为调节背后的复杂神经环路核心［33］，激活投

射到外侧隔核的腹侧海马神经元后可显著缓解焦

虑样行为；相反，抑制这些神经元会诱导小鼠的焦

虑样行为［34］。此外，LSV 的 GABA 能神经元接收来

自腹侧海马 CA3 区的凝血因子 C 同源物（coagulation 

factor C homolog，COCH）阳性神经元的直接投射，

从而形成 COCH-LSV 抑制性环路，这一机制介导了

社交挫败应激模型小鼠的焦虑样行为［35］。然而，

研究进一步阐明了钙离子通透性 α- 氨基 -3- 羟

基 -5- 甲基 -4- 异恶唑丙酸受体（calcium-permeable 

α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid 

receptor，Ca2+ -permeable AMPAR）拮抗剂可缓解由

社会压力引起的焦虑样行为［35］，这表明该抑制性环

路依赖于 Ca2+ -permeable AMPAR。

2. VTA- 外侧隔核环路：VTA 是大脑中一个重

要的奖赏脑区，主要由多巴胺能神经元构成，不仅

在动机、奖赏反应、学习记忆、进食、觉醒等行为中

发挥着关键作用［36］，还参与调节焦虑样行为［37］。

研究者通过荧光原位杂交技术，明确多巴胺 1 型受

体（dopamine receptor 1，D1R）在 VTA 不同神经元中

的表达水平及其分布情况，而后发现激活或抑制

VTA 中表达 D1R 的神经元能够双向调节小鼠的焦

虑样行为。进一步研究表明，VTA 中表达 D1R 的神

经元通过释放谷氨酸激活外侧隔核，从而缓解小鼠
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的焦虑样行为［38］。

3. IL- 外侧隔核环路：IL 位于大脑的前额叶区

域，参与情绪调节和认知功能。目前研究表明，从

光遗传学角度增强 IL 的兴奋性会导致焦虑样行为

的出现，而降低 IL 的兴奋性则可缓解焦虑样行为。

此外，光遗传学激活 IL 向外侧隔核谷氨酸能神经元

的投射可介导小鼠的焦虑样行为，而抑制该环路则

可减少焦虑样行为［39］。然而，何种神经递质或受体

参与调控该环路有待进一步明确。

4. 终纹床核 - 外侧隔核环路：终纹床核位于边

缘前脑，在焦虑样行为的调控中发挥重要作用［40］。

终纹床核的精氨酸加压素神经元向外侧隔核发出投

射，光遗传学激活该环路后，发现雄性小鼠在 EPM

开放臂的时间显著减少，促进了焦虑样行为。然而，

在雌性小鼠中则未见此效应，显示出这种调控存在

性别差异。研究进一步发现，在外侧隔核注射 V1aR

阻断剂可拮抗这种焦虑样行为的增加［41］ ，表明该

环路对焦虑样行为的调节依赖于 V1aR。

5. PVH- 外侧隔核环路：PVH 位于下丘脑的中

部，是紧邻第三脑室的神经内分泌核团［42］，参与调

控社交认知记忆、应激反应、觉醒和代谢等多种生

理功能［42-43］。在实时位置偏好实验中，通过光遗

传学激活小鼠PVH至LSV的谷氨酸能神经元投射，

发现小鼠表现出对激活区域的回避行为，提示该环

路的激活介导了焦虑样行为。研究人员进一步通

过向 LSV 微量注射谷氨酸受体拮抗剂，证实了 LSV

中谷氨酸受体的激活对于观察到的行为反应是必

需的［44］。

6. 外侧隔核 -HDB 环路：HDB 位于大脑的前部，

连接海马和其他边缘系统结构，主要功能包括调节

认知、学习、记忆、情绪以及注意力控制［45］。化学

遗传学激活外侧隔核中 GABA 能神经元向 HDB 的

投射，在 EPM 和 OFT 中均能促进完全弗氏佐剂诱导

的慢性炎症痛模型小鼠产生的焦虑样行为［29］。此

外，光遗传学激活外侧隔核中 OXTR 阳性神经元向

HDB的投射可抑制HDB的神经元活性。结合药理学

进行行为学测试发现激活该环路同样引起焦虑样行

为，这种效应可能依赖于外侧隔核中的催产素［23］。

7. 外侧隔核 -AHA 环路：AHA 位于下丘脑的前

内侧部分。根据该区域的功能及其突触连接，AHA

被视为自主神经、内分泌及行为反应的重要整合和

中继结构［46］。近年来的研究发现，AHA 接收外侧

隔核 CRFR2 阳性神经元的抑制性突触投射，而激活

这种投射能够促进小鼠产生焦虑样行为［25］。上述

环路可能通过影响内分泌调节（如糖皮质激素的释

放）或其他平行神经环路从而调控焦虑样行为，但

具体的调控机制还有待进一步研究。

8. Re- 外侧隔核 -LH 环路：Re 作为丘脑中线核

的关键部分，不仅是疼痛从中枢到外周传递的重要

枢纽，还在焦虑、恐惧、抑郁和炎症等方面发挥重要

作用［47-48］。文献报道，抑制 Re 向外侧隔核的 GABA

能神经元投射后，可缓解由慢性瘙痒诱发的焦虑样

行为［28］。LH 作为下丘脑的核心区域之一，主要通

过整合来自大脑和外周的信号来控制进食、代谢、

动机、睡眠觉醒等行为［49-50］。已有研究表明，LH 在

慢性疼痛引起的焦虑中也发挥作用［51-52］。外侧隔

核与 LH 之间存在投射关系，激活外侧隔核 GABA 能

神经元向 LH 的投射后，发现慢性炎症痛模型小鼠

的焦虑样行为显著增加［29］。此外，研究人员通过

多重病毒示踪实验表明，Re- 外侧隔核 -LH 之间存

在功能连接，化学遗传学抑制该三级环路可减少由

慢性瘙痒引发的焦虑样行为［28］。然而，具体是哪种

神经递质或受体在调控该三级环路中发挥作用，仍

需进一步明确。

四、总结与展望

综上所述，外侧隔核在焦虑样行为的形成和调

控过程中扮演着至关重要的角色。外侧隔核对其调

控机制可能涉及多个神经环路，不同的亚区通过特

定神经元类型的投射与特定脑区相互作用，进而影

响个体在面对焦虑情境时的行为选择和情绪反应。

本文重点总结了外侧隔核及其相关环路对焦虑样行

为的双向调控作用，表明这些环路在调节焦虑样行

为方面具有高度的灵活性和可塑性，为焦虑障碍的

治疗提供了理论基础。

近年来，虽然外侧隔核在调控焦虑样行为方面

取得了进展，但其在焦虑障碍中的机制尚不明确，

特别是与其连接的上下游核团和相关的神经递质及

受体在信号转导通路方面存在诸多未知，这将是未

来研究中值得深入探究的方向。此外，外侧隔核的

不同亚区是否存在局部微环路仍是亟待解决的难

题。在焦虑治疗方面，深部脑刺激和经颅磁刺激等

神经调控技术已显示出良好的临床效果。然而，这

些治疗方法目前仍然存在适应证不明确、个体差异

较大和疗效是否持久尚不确切等问题，仍需更精确

的治疗定位和更具个性化的治疗策略。此外，针灸

因其低不良反应和疗效显著的优势成为一种潜在的

补充或替代治疗方案。针灸可能通过神门穴和内关

穴调节脑内神经递质（如 5-HT、多巴胺、内啡肽等）
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的释放缓解焦虑。但目前更多的研究主要是通过动

物模型对疗效进行评价，未来还需要更多的基础研

究和临床试验进一步探索其潜在的作用机制以及临

床治疗效果。因此，未来若能将高度特异性的新型

神经调控技术以及传统疗法应用于全脑范围内的整

体连接，可能会开辟新的治疗路径，取得更加个性

化和高效的焦虑治疗效果。
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