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摘要：微生物-肠-脑轴（microbiota-gut-brain Axis，MGBA）在卒中后抑郁的发病与治疗中具有重要作用。 肠道菌群作为该

通路的关键调控因子，通过神经、内分泌、代谢及免疫系统参与卒中后抑郁（post-strokedepression，PSD）发病，并维持大脑与

肠道间的双向交流。 中药可多途径作用于 MGBA，如柴胡、肉苁蓉、刺五加等单味药可调节肠道菌群、抑制炎症并调节 HPA

轴；逍遥散、柴归颗粒等复方则能增加短链脂肪酸、调节氨基酸代谢，协同恢复神经递质与神经营养因子水平。 动物实验证

实，中药单体及复方制剂可调节肠道菌群整体功能，结合饮食干预与肠道菌群移植，调节有益菌与有害菌比例，恢复微生物结

构及代谢平衡。 未来需探索中药如何靶向肠道微生物，并转化其活性成分以发挥生物学效应，推动多学科、多靶点研究，明确

PSD发病机制，提高粪菌移植与中药-菌群共培养技术，将动物实验与临床实践相结合，系统验证MGBA在PSD个体化、精准

化治疗中的价值。
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Abstract:Themicrobiota-gut-brain axis（MGBA） playsan importantrolein thepathogenesisand treatmentofpost-strokedepres-

sion （PSD）.Thegutmicrobiota，asakeyregulatoryfactorofthispathway，participatesin theonsetofPSDthrough neural，endocrine，

metabolic，and immunesystems，and maintainsbidirectionalcommunication between thebrain and thegut.Research indicatesthattradi-

tionalChinesemedicine（TCM） can acton theMGBAthrough multiplepathways.Singleherbssuch asChaihu （Bupleurum），Roucon-

grong（CistanchesHerba） and Ciwujia（Acanthopanaxroot） can regulatethegutmicrobiota，inhibitinflammation，and modulatethe

HPAaxis.Compound formulas，such asXiaoyaoPowderand ChaiguiGranule，can increaseshort-chain fattyacids，regulateaminoacid

metabolism，and collaborativelyrestoreneurotransmitterand neurotrophicfactorlevels.Animalexperimentshaveconfirmed thatTCM

monomersand compound preparationscan regulatetheoverallfunction ofthegutmicrobiota.Combined with dietaryinterventionsand

gutmicrobiotatransplantation，theycan regulatetheproportion ofbeneficialand harmfulbacteria，restoringmicrobialstructureand meta-

bolicbalance.In thefuture，itisnecessarytoexplorehowtraditionalChinesemedicinecan targetthegutmicrobiotaand transformits

activecomponentstoexertbiologicaleffects，promotemultidisciplinaryand multi-targetresearch，clarifythepathogenesisofPSD，en-

hancefecalmicrobiotatransplantation and Chinesemedicine-microbiotaco-culturetechniques，and systematicallyvalidatethevalue

oftheMGBAin individualized and precisetreatmentofPSDbyintegratinganimalexperimentswith clinicalpractice.
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  卒中后抑郁（post-strokedepression，PSD）是卒

中后最常见的、最严重的神经精神并发症，表现为情

绪低落、思维迟缓、反应迟钝，甚则有自杀倾向，常伴

有睡眠不佳、眩晕、排便障碍、身体困乏等一系列躯

体化症状。 流行病学数据显示，PSD在卒中后 5 年

内发病率达 31%，1 月内发病率为 33%，1 年内发病

率为 34%，病死率高于非PSD患者数倍[1] 。 PSD对

卒中后患者神经功能损害极大[2] ，会延长治疗及康

复时间，降低患者生活质量，因此对其早期诊断及干

预具有重要临床意义。 现阶段 PSD的治疗以抗抑

郁药物为主[3] ，如三环抗抑郁药、选择性血清素再

摄取抑制剂、血清素和去甲肾上腺素再摄取抑制剂

及单胺氧化酶抑制剂等，但其存在心脏和神经毒性，

治疗成本高，副作用大。 研究还表明，长期使用抗抑

郁药可能增加继发性脑缺血或脑出血的风险，严重

者甚至诱发上消化道出血及自残行为[4] 。 此外，

PSD患者服用多种药物间的相互作用也可能会降低

抗抑郁疗效。

近年来，微生物 -肠 -脑轴（microbiota-gut-

brain axis，MGBA）成为研究热点，通过调节肠道微

生物平衡治疗 PSD展现出广阔前景。 本文通过梳

理相关文献，总结 MGBA的中西医研究进展，并结

合PSD的发病机制，概述中医药通过调控肠道微生

物菌群在治疗中发挥的作用，以期为临床实践提供

新的理念与方法。

1 微生物-肠-脑轴概述

中医整体观念认为，人体各脏腑密切相关，脾

胃、脑、大小肠生理及病理上相互协调。 脑于人体之

最上，肠居于腹位于下。 于经络循行看，诸经汇于头

面，《针灸大成》载:“百会，手足三阳、督脉之会。”大

肠经、小肠经与脑相关联，小肠经百会，大肠经大椎；

胃经于目系与脑相关，故经络为脑 -各脏腑器官的

纽带，大小肠经、胃经经过头面及腹部，脾胃经络循

行与脑相通[5] 。 经络循行关系可证实肠与脑的紧

密联系，经络周流全身沟通上下物质信息。 人体气

血津液等精微与脑肠也存在联系，《灵枢经》载:“精

成脑髓生”“五谷津液补益脑髓，下流于阴股”。 于

生理结构而言，脑由先天精髓所化，受后天胃肠供养

营养；小肠主津，大肠主液，肠腑精微周流布达全身，

充养脑髓[6] 。 脑主宰机体思维、意识、神志、语言等

精神活动，脏腑四肢的感知及运动与脑密切相关，大

脑调控脾胃肠生理功能，可从胃肠角度治疗神经系

统疾患。 多数患者郁而忧思，思则气结，卒中症状本

身对气机影响，脾胃功能失调，使得其他脏腑濡润失

常，心神失养，反向影响情志。

脑肠轴是神经系统和肠道之间的调节通路[7] ，

包括中枢神经系统、内分泌系统、肠神经及自主神经

系统，某些胃肠道信号可通过脑 -肠通路影响大脑

的认知功能，包括情感、学习等。 在这个通路中，肠

道微生物可调控脑-肠轴，在稳态或病理状态下，肠

道微生物群释放、调节代谢物和神经递质，菌群失调

或生态失衡会进一步加重中枢神经系统疾病，故

脑-肠轴重新定义为微生物 -肠 -脑轴[8] 。 诸多

研究证明，肠道微生物群是脑 -肠轴中不可或缺的

一员，肠道微生物群可经神经元、免疫信号通路与神

经系统沟通，降低脑损伤后炎症反应，提高机体免疫

力，调节下丘脑 -垂体 -肾上腺轴（hypothalamic-

pituitary-adrenalaxis，HPA），增强神经递质分泌功

能[9] 。 血脑屏障能够阻止脑内单胺类、神经肽、氨

基酸类神经递质在外周合成直接入脑，肠道菌群仍

能通过多种途径调控大脑内神经递质[10] 。 儿茶酚

胺类递质多巴胺参与神经功能调节，肠道菌群变化

可影响多巴胺的合成代谢，显著改变脑内多巴胺含

量。 定植于肠黏膜的微生物可产生免疫炎症信

号[11] ，激活并刺激中枢免疫，刺激 HPA亢进，促进

皮质醇释放，增加肠道促炎因子，参与调控大脑神经

免疫炎症；肠壁分布大量肠神经，肠道信息借此上行

大脑，调节大脑功能。

2 PSD的发病机制研究

现阶段对 PSD的具体病理过程及发病原因尚

不明确，较为公认的发病机制包括神经递质、免疫、

内分泌机制及神经营养机制等[12] 。

脑内参与情感调节的诸多区域，如额叶前皮质、

杏仁核等，通过释放去甲肾上腺素和 5 -HT等神经

递质调节神经递质，脑内神经递质失衡可能导致抑

郁[13] 。 额叶前皮质是调控情感认知活动的关键，在

缺血缺氧损伤脑区域内发生抑郁的概率较高。 卒中

后抑郁患者前扣带回皮质激活较正常人升高，双侧

杏仁核及背侧前扣带回皮质激活降低。 此外，效应

细胞和神经细胞间信息传递因子单胺类神经递质，

经过基底神经节、丘脑放射到海马区及额叶区，调控

机体认知、情感及生理活动[14] 。 卒中后产生的神经
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细胞坏死，可降低卒中患者的神经递质水平及外周

交感神经兴奋性。 单胺类神经递质假说理论在PSD

发病机制中备受认可，多个研究指出，大鼠抑郁模型

脑组织中存在异常表达因子，如NE、5 -HT、DA等，

其含量直接影响抑郁病情[15] ，三者在神经间隙的作

用下，可增加降解或减少摄取，造成抑郁样行为，早

期抗抑郁药物治疗手段主要当调节突触间隙，降解

其单胺类神经递质。

免疫系统是卒中后中枢和外周间的双向交流通

路，促炎因子和抗炎因子间失衡致神经系统恶化。

细胞因子是先天免疫和适应性免疫的体液介质，也

是重要的情绪调节因子[16] 。 缺血性卒中后，其分泌

量明显增多，导致胶质细胞中的吲哚胺 2，3 -双加

氧酶激活，降低色氨酸的生物利用度，血清素能传递

受到阻碍，产生神经活性色氨酸代谢物，最终引起抑

郁。 最新研究表明，在小胶质细胞介导的神经炎症

病理过程中[17] ，促炎因子的分泌进一步引起或加重

神经损伤或脑部实质损伤；小胶质细胞含大量IDO，

共同参与炎症因子调节抑郁样行为的过程。 缺血性

卒中脑损伤后，在极短时间内，小胶质细胞激活并集

中于损伤病变部位，释放细胞因子，如白细胞介素-

1β和肿瘤坏死因子，这些因子可能引起神经兴奋，

加重神经炎症。 尽管抑郁的完整生理病理机制尚未

明确，炎症仍是其发生发展的驱动因素，是增加抑郁

发作风险的重要生物学因素。

HPA轴是调节情绪的主要神经内分泌系统，脑

中海马组织或其他信号传到下丘脑时，室旁核组织

释放促肾上腺皮质激素，进一步合成并释放促肾上

腺皮质激素和糖皮质激素[18] 。 研究表明，HPA轴功

能亢进是卒中后抑郁发生的主要原因，调节 5 -HT

可改善抑郁状态；HPA轴激活后负反馈机制受损，

激素稳态失衡，抑郁症患者的唾液、血液中皮质醇浓

度均可见升高。 发病早期患者血清中白细胞介素-

6 及皮质醇水平显著高于非PSD患者[19] ，证实皮质

醇含量浓度与PSD相关，但具体关系有待进一步研

究。 5 -HT基因多态性与皮质醇增高相关，使得卒

中后患者在面对低质量生活压力时更易抑郁。 临床

与动物实验研究表明，下丘脑内源性大麻素受体与

HPA轴相互作用，在抑郁症发病机制发挥重要作

用[20] 。 内源性大麻素存在于几个大脑区域和中枢

神经系统中，主要参与神经和免疫调节，在大脑损伤

急性期可避免神经元受兴奋性毒性损伤，还能保护

血脑屏障完整性和功能，其体内水平变化与抑郁症

调控方式密切相关。 PSD动物模型表明，内源性大

麻素可能具有抗抑郁活性，上调其水平可发挥治疗

作用。

神经营养因子负责神经元生长发育、轴向突触

及突触可塑性，对于缺血性卒中恢复和神经康复尤

为重要。 脑源性神经营养因子（brain derived neuro-

trophicfactor，BDNF）由谷氨酸和神经胶质细胞产

生，在海马、脑皮质、基底节等多处脑区显著表达，具

有调节神经元分化、发育作用，能够改善机体学习、

认知功能，与抑郁、抗抑郁密切相关[21] 。 BDNF作

为突触前后分泌因子，可影响血清素能和多巴胺传

递，通过调节神经元活动对突触可逆性及记忆转化

至关重要[22] ，在哺乳类动物中分布最广、研究最广

泛。 在啮齿类抑郁动物模型中，海马神经元增殖和

分化减少可引起抑郁样行为，直接影响单胺水平和

行为功能。 陈燕等[23]探讨 miR-98 -5p 对小鼠抑

郁病理机制，通过靶向BDNF改善小鼠抑郁行为，可

在小鼠海马中明显观察到神经增加。 PSD患者血清

BDNF浓度较正常人群低，患者体内 CRP水平亦可

对BDNF造成影响，且NLR升高会加剧PSD严重程

度。 体内BDNF可调节细胞因子和转录因子，控制

局部炎症，保护大脑损伤部位，而卒中所诱导的缺血

缺氧环境可直接降低脑内BDNF表达。 实验观察发

现，大鼠的海马体体积减小，其脑内受络氨酸激酶 2

的水平也会下降，抗抑郁药治疗可增加海马体和皮

质中BDNF表达，保护神经元，改善抑郁样行为[24] 。

3 微生物-肠-脑轴与PSD的相关性

肠道菌群微生物种类聚集，能够维持肠道平衡、

机体营养及代谢水平。 通过检测 12 种肠道菌群发

现，单纯卒中患者与 PSD患者的菌群存在差异，后

者主要表现为克雷伯菌属、肠杆菌属等潜在致病菌

构成比增加，有益抗炎菌含量降低[25] 。 PSD患者肠

道菌群种类多样性，但菌群丰度降低，大多数种属杆

菌属、乳杆菌数量减少，可能为脂质、氨基酸等代谢

紊乱；卒中后肠道免疫机制与菌群代谢共同产生神

经递质，参与 PSD进展；粪菌移植动物实验及临床

研究则证明肠道菌群紊乱会加重抑郁样症状[26] 。

将PSD患者肠道菌群移植于大鼠肠道内[27] ，大鼠运

动水平、糖水消耗量均降低，血清中NE等较空白组

和假手术组显著降低，证明肠道菌群分布改变会影
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响大鼠精神类行为及相关神经递质。 肠道有害菌增

加可诱发精神障碍疾病，激活HPA轴及免疫功能反

应性，引起肠道炎症，自下而上导致神经功能受损。

PSD发病与 5 -HT失衡密切相关[28] 。 肠道菌

群与机体互利共存，影响着肠神经系统的发育成熟，

维持机体健康。 肠道菌群的数量及构成及其代谢物

会影响大脑认知情感功能。 大脑也可调节肠道菌群

的分布及代谢。 PSD患者的肠道微生物失衡较正常

人更为显著，可通过神经免疫途径导致肠道菌群紊

乱，继而降低 5 -HT代谢及合成，加重患者抑郁状

态。 突变体小鼠 CNS 中 5 -HT水平减少 60% ～

80%时即表现出抑郁样行为[29] ，肠道菌群能够调节

机体内 5 -HT代谢，影响微生物的组成及功能，提

示 5 -HT是脑-肠菌轴的共同节点。

短链脂肪酸 （ SCFAs）是菌群主要代谢物之

一[30] ，由肠道微生物在结肠中吸收乙酸、丁酸等产

生，可维持机体代谢及神经免疫系统。 SCFAs可穿

透血脑屏障与游离脂肪酸结合，调节神经可塑性及

基因表达，从而影响神经功能。 慢性应激、神经炎症

在抑郁表型可发挥重要作用，可共同调节海马神经

元再生[31] 。 SCFAs能够调节神经免疫系统、HPA轴

和色氨酸代谢等，介导具有神经活性的神经递质代

谢物合成，参与大量基本行为和神经过程[32] 。 SC-

FAs代谢影响神经炎症的发生和稳态，SCFAs肠道

微生物相对丰度和血清水平在具有抑郁样行为的大

鼠中显著降低，证明 SCFAs介导的 MG和神经炎症

相互作用，参与 PSD病理过程[33] 。 SCFAs可维持

肠-脑通透性及小胶质细胞稳态，促进中枢神经系

统抵抗外周炎症细胞因子与有毒物质；丁酸盐、丙酸

盐等可保护肠道屏障，下调小胶质细胞促炎酶和促

炎细胞因子，增加抗炎标志物 IL-10 和 CD26 表

达[34] 。

随着宏基因组学、代谢组学逐渐明确 PSD患者

LPS合成基因表达增加，血浆LPS明显增多，导致肠

道菌群失调及肠道屏障通透性增高[35] 。 LPS 进一

步激活小胶质细胞，增加海马NF-κB蛋白表达，激

活NF-κB/MAPK通路；经多糖与肠道菌群协同治

疗后，血清LPS含量减少，厚壁菌门丰度提高，肠道

屏障得以修复，可缓解 LPS 诱导的肠道损伤，抑制

促炎因子表达。 LPS预处理可抑制小胶质细胞过度

激活及严重神经炎症，转化小胶质细胞表型以保护

神经；腹腔注射LPS（10 μg·kg-1）可显著缓解小鼠

神经炎症及抑郁样行为[36] 。

4 中医药基于微生物-肠-脑轴治疗PSD

目前PSD的临床治疗主要依赖抗抑郁药物、心

理疗法及中西医结合等方案，但长期服用药物易引

起嗜睡、全身乏力、胃肠道不适等不良反应，多数患

者病情易反复、依从性差，且药物禁忌证未明确[37] 。

因此，应进一步寻找安全、有效、稳定、副作用小的治

疗模式。

健康饮食模式对维持正常肠道微生物组成和功

能至关重要，有利于共生微生物群的生长和病原菌

的减少[38] 。 现阶段已证明饮食改善能够保护肠道

屏障并抑制炎症[39] ，在日常饮食中补充必需营养物

质是缓解抑郁症状行之有效的方法。 据报道，增加

碳水化合物摄入可能降低抑郁风险；“地中海饮食”

富含膳食纤维，可保护肠道并具有抗炎特性[40] 。 在

动物模型中，口服或腹腔注射 SCFAs可发挥抗炎和

保护神经作用，显著缓解抑郁样行为。 口服丁酸钠

可影响微生物组成，修复肠道屏障损伤，减少抑郁、

焦虑行为[41] 。 食用丁酸盐可通过抗炎、调节 MG神

经递质及 BDNF表达缓解 PSD症状进展。 高脂高

糖类饮食（high fatand high fructosediet，HFFD）易诱

发机体胰岛素抵抗，引发糖脂代谢紊乱，介导炎症反

应，导致肠道菌群和代谢物失衡；在饮食中添加油橄

榄多酚羟基酪醇（hydroxytyrosol，HT）一方面能够显

著改善学习记忆能力，激活ERK/CREB/BDNF通路

调节BDNF蛋白表达，改变小鼠海马神经元缺失和损

伤，抑制海马小胶质细胞激活及促炎因子 TNF-α、

IL -1β mRNA表达，减轻脑部神经炎症；另一方面，

调节 5 -HT能够恢复肠道微生物丰度和多样性，降

低厚壁菌门/拟杆菌门比值，增加放线菌门和变形菌

门丰度，上调 SCFAs菌属，改善认知功能障碍[42] 。

中药柴胡属理气类疏肝解郁代表药物，临床抗

抑郁效果显著，其活性成分皂苷和黄酮可抑制细胞

凋亡、调节HPA轴、抑制炎症反应及改善肠道菌群，

已在动物模型中证实[43] 。 肉苁蓉能够重塑肠道拟

杆菌属结构和组成，提高肠道内 SCFAs含量及脑内

BDNF含量，发挥抗抑郁作用[44] 。 刺五加可以降低

小鼠放线菌属丰度，逆转菌群多样性，不同程度改善

甘氨酸、丝氨酸代谢水平；其皂苷成分可减少乳酸菌

属、链球菌属等炎症致病菌含量，从而维持肠道微生

物平衡，改善疾病状态[45] 。 黄连广泛用于抑郁治
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疗[46] ，其活性成分小檗碱可显著提高抑郁大鼠脑内

神经递质表达，降低大鼠海马体内 NLRP3 蛋白表

达，有效抑制抑郁状态下 NOD样受体信号，改善炎

症反应。

中药复方或制剂广泛应用于临床中。 现代药理

学发现，逍遥散加减可调节大鼠菌群 α和 β多样

性，降低棒杆有害菌属丰度，提高乳杆有益菌属丰度

及盲肠代谢物，缓解大鼠抑郁样行为；逍遥散多糖为

菌群提供营养，丰富肠道内优势菌群丰度，增加丁酸

等 SCFAs含量，达到抗抑郁作用[47] 。 一项采用

16SrRNA高通量测序技术的研究发现，柴归颗粒对

不同肠段调节作用不同，空肠段菌群丰度改善显著，

能够调节精氨酸代谢途径，提高不动杆菌属水平，继

而改善抑郁症状。 醒脾解郁汤常用于治疗卒中后认

知障碍，能够降低大鼠体内毒性产物，改善肠道和脑

内IDO酶表达，降低色氨酸过度代谢，具有抗炎和

免疫调节作用[48] 。 柴胡疏肝散能够促使大鼠海马

体内 5 -HT、NE、多巴胺等恢复正常水平[49] 。 将经

灌胃处理小鼠的粪菌植入 PSD小鼠体内，可显著提

升血清猪胆酸及 7 -酮脱氧胆酸水平，缓解小鼠抑

郁症状，降低海马中胆汁酸运转基因表达，增加

BDNF表达。

肠道菌群移植是近年研究热点，通过移植健康

供者菌群，可重建患者肠道微生态，研究证实其操作

简捷、副作用少。 婴儿菌株 CCFM687 治疗 PSD小

鼠，能够平衡肠道内微生物群分布及功能，主要通过

肠神经支配迷走神经产生局部信号，参与反馈认知、

情绪的大脑区域，大脑前额叶皮质 BDNF水平与

5 -HT合成增加，减轻HPA轴过度激活导致的抑郁

症状[50] 。 丁酸梭菌属治疗 PSD小鼠不可预知应激

样抑郁症状[51] ，小鼠探索活动、饮食、体重明显较前

恢复，神经活性物质纹状体血清素及多巴胺水平升

高，证实注射丁酸菌属具有显著的抗抑郁效果。 小

鼠糖水偏好及强迫游泳实验证实，复合乳酸菌能够

改善小鼠抑郁样行为，血清中皮质酮及大脑前额叶

皮质促炎因子表达水平明显降低；可调节小鼠肠道

色氨酸与脑中色氨酸代谢，缓解小鼠抑郁及便秘症

状[52] 。 Su 等[53] 给予 PSD小鼠肠道菌群移植和

SCFAs干预，一方面能够改变粪菌群微生物群落结

构和组成，逆转小鼠粪便中乙酸和丙酸水平的降低；

另一方面可抑制神经胶质细胞活化，促进小胶质细

胞由 M1 转向 M2，发挥抗神经炎症作用，减轻神经

元损伤和小胶质细胞介导的突触损伤，维持突触可

塑性，保护线粒体功能，缓解抑郁样症状。

5 结语

通过调节肠道微生物及其代谢水平治疗卒中后

抑郁是现阶段研究的热点及难点。 现有研究多从

PSD发病机制入手，以改善或降低脑内与抑郁相关

的神经系统损伤为目标，通过多项动物实验验证中

药单药或方剂制剂作用肠道菌群的总体效果。 饮食

干预调控及肠道菌群移植也被用于改变肠道有益菌

及有害菌含量，恢复肠道微生物结构及代谢水平。

未来仍需继续研究中药如何靶向肠道微生物，转化

其活性成分以发挥生物学作用，同时应推动多学科、

多靶点研究，阐明 PSD病理机制，提高粪菌移植及

中药共孵育肠道菌群技术，通过动物实验结合临床

应用，反复验证基于 MGBA的 PSD个性化、精准化

治疗。
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