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摘  要 

脑卒中是全球第二大死亡原因，也是中国第一位死亡原因。它与各种长期的生理及病理改变和神经心理

变化有关。肠道微生物可以通过脑肠轴来影响生理、心理的改变，从而介导抑郁的发生。本文旨在介绍

卒中后抑郁、肠道微生物及其相关性的研究结果。通过对卒中后抑郁、肠道微生物的介绍，探索利用肠

道微生物来预防和治疗卒中后抑郁的可能性。卒中后抑郁与肠道微生物的相关性值得更深层次的探讨。 
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Abstract 
Stroke is the second leading cause of death in the world and the first cause of death in China. It is 
related to various long-term physiological and pathological changes and neuropsychological changes. 
Gut microbes can affect physiological and psychological changes through the brain gut axis, the-
reby mediating the occurrence of depression. This article aims to introduce the research results of 
post-stroke depression, gut microbiota and their correlation. Through the introduction of post-stroke 
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depression and gut microbiota, explore the possibility of using gut microbiota to prevent and treat 
post-stroke depression. The correlation between post-stroke depression and gut microbiota de-
serves further exploration. 
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1. 前言 

2022 世界卫生组织表明卒中仍然是全球导致死亡的第二大原因和导致死亡和残疾的第三大原因[1]。
研究表明，卒中是我国第一大致残和第二大致死疾病[2] [3]。卒中后抑郁(PSD)，指卒中后发生的、以情

绪改变为主要表现的一组精神障碍，作为卒中后常见的并发症，往往容易被忽视，与没有抑郁的中风患

者相比，死亡率更高，自杀风险更高。卒中后抑郁严重影响卒中患者的心理健康，降低患者的生活质量，

精神错乱可能会对长期预后产生持久的影响，延缓患者的功能恢复，增加复发率和病死率[4]，研究表明，

PSD 的死亡率是全因死亡率的 1.59 倍[5]，并且，PSD 患者的自杀率升高，约 1/8 的 PSD 患者有自杀倾

向[6]。并且，PSD 的发病机制尚不清楚，研究表明，肠道微生物可以通过脑肠轴来影响生理、心理的改

变，从而导致抑郁的发生；肠道微生物也被证实在脑卒中的病理生理中也有着重要作用。近年来，许多

科学家及研究团队对卒中后抑郁与肠道微生物的研究发现肠道微生物与卒中后抑郁关系紧密，且相互作

用及影响。近年来，关于 PSD 及肠道菌群的研究进展迅速，本文拟对相关文章进行分析及综述。 

2. 卒中后抑郁 

2.1. 定义及流行病学 

卒中后抑郁(Post-Stroke Depression, PSD)，指在卒中发生后出现，除了卒中本身所致感觉、运动障碍

的神经缺损症状以外，常表现为情绪低落、兴趣减退等一系列症状，并伴有不同程度的躯体症状，可导

致患者出现食欲下降、恶心呕吐、失眠、体重减轻等症状。PSD 是卒中后最常见的精神症状，尤其多见

于卒中恢复期及后遗症期[7]。对于卒中后抑郁的发病率目前各项研究所报道结果不一。Mitchell AJ 等人

2017 的一项荟萃分析表明卒中后抑郁的发生率为 33.5%，并且该研究表明左(显性)半球中风，失语症以

及有家族史和既往情绪障碍史的人患抑郁症的相对风险较高[8]。一项纵向研究的荟萃分析发现，在血管

事件发生后有 55%的幸存者会在某个时间点(即中风后)会出现抑郁[9]。2022 年一项大型 meta 分析结果表

明，卒中后抑郁的发病率在 11%至 41%不等[10]。PSD 的发病率有以上不同的原因可能是：1) 评估的时

间节点不一致；2) PSD 的诊断标准不同；3) 采取的评估工具不同。临床上推荐重度抑郁障碍(MDD)在美

国精神障碍诊断和统计手册第 5 版(DSM-V)中的诊断标准以及《2016 年中国卒中后抑郁专家共识》推荐

PSD 诊断标准协助诊断。 

2.2. 病理生理机制 

目前研究对卒中后抑郁的发病机制尚不清楚，尚没有统一的理论对 PSD 的发生作出解释，包括生物
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因素、心理社会因素等多种因素与卒中后抑郁的发病相关。研究发现缺血缺氧、炎症反应、下丘脑–垂

体–肾上腺(HPA)轴的应激激活和适应性反应(神经发生)的损害及遗传易感性均可能引起卒中后抑郁的

发生[11]。 

2.2.1. 卒中后抑郁与炎症 
卒中后抑郁可能与身体炎症反应有关。Moulton 等人的 2019 年的一项研究表明，卒中后抑郁患者的

炎症标志物(如 C-反应蛋白、白细胞计数等)水平会升高，而且升高的水平与抑郁症状的严重程度呈正相

关[12]。唐文静等人 2022 年关于卒中后抑郁与炎症因子的研究表明促炎因子(白细胞介素 1β、白细胞介

素 6、白细胞介素 8、白细胞介素 18、肿瘤坏死因子 α 及干扰素 γ)、抗炎因子(白细胞介素 4、白细胞介

素 10 及转化生长因子 β1)和其他非特异因子(C-反应蛋白、新蝶呤、脂联素、NLRP3 炎症小体、基质金

属蛋白酶 9、生长分化因子 15 及血清淀粉样蛋白 A)等 16 种炎症因子可能与卒中后抑郁关联[13]。 

2.2.2. 下丘脑–垂体–肾上腺(HPA)轴 
下丘脑–垂体–肾上腺轴(HPA 轴)，是一条神经内分泌轴，参与了人体对压力的适应和调节。其中，

皮质醇是 HAP 轴中的主要激素，其具有多种生理效应，如升高血糖、免疫抑制、抗炎作用等。HPA 轴

通过神经内分泌应激反应系统来调节情绪、机体免疫力和新陈代谢，与许多生理和病理过程相关，如心

血管疾病、免疫失调、情感和认知障碍等[14] [15]。中风后炎症反应引发下丘脑–垂体–肾上腺轴失调，

引起糖皮质激素释放进入循环，慢性炎症反应和糖皮质激素水平的升高与 PSD 的发生有着密切关系[11]。
研究表明，高糖皮质激素水平可能导致特定大脑结构的功能改变有关，如前额叶皮层、海马，加剧炎症

相关的神经损伤，导致抑郁的发生[16]。 

3. 肠道微生物 

作为人体最大、最直接的外环境，肠道微生物对人体健康的稳定性有着重要影响，人体内肠道菌群

的数量以及基因总量超过人体的 10 倍及 150 倍[17] [18]。人类肠道内寄生着大量的微生物，包括细菌、

真菌、病毒和寄生虫等，这些微生物和宿主之间存在着复杂的相互作用，近年来，人类对肠道微生物的

研究越来越深入，认识到肠道微生物与人类健康密切相关。肠道微生物群是肠脑轴内的关键调节剂：细

菌物种调节神经递质及其前体(如血清素、GABA、色氨酸)的产生，并可以分泌和上调参与神经肽和肠道

激素释放的基本蛋白质和代谢物，如短链脂肪酸和脑源性神经营养因子[19] [20]。研究表明，肠道微生物

群的组成和功能的紊乱可以破坏肠道屏障功能，导致生物相关代谢内毒素血症，这种由炎症细菌碎片通

过肠道屏障功能障碍流入循环导致的低度慢性炎症，与肥胖和胰岛素抵抗密切相关[21]。随着对肠道菌群

的深入研究，发现肠道菌群与阿尔茨海默、帕金森病、抑郁等诸多疾病有着密切关系。Vogt NM 等人的

研究发现厚壁菌门减少，拟杆菌门增加和双歧杆菌减少与 AD 相关[22]。Bedarf JR 等人的一项对照研究

将 31 例早期 L-DOPA 初治 PD 患者的粪便微生物组与 28 例年龄匹配的对照组进行宏基因组分析，发现

在 PD 样本中，疣微菌科和未分类的厚壁菌门增加，而普雷沃菌科和白粉菌科显著降低[23]。Yin 等人发

现中国人群中发生卒中和 TIA 的患者肠道内三大共生菌(拟杆菌属、普雷沃菌属、粪杆菌属)丰度显著降

低，而条件性致病菌(肠杆菌属、巨球型菌属、脱硫弧菌属等)则明显增多，提示肠道微生态紊乱与卒中转

归密切相关[24]。Simpson CA 等人 2020 年的一篇关于焦虑抑郁与肠道菌群的综述发现抑郁患者有着较高

丰度的促炎物种(例如肠杆菌科和脱硫弧菌)，以及较低的短链脂肪酸产生细菌(例如，粪杆菌属)，并且分

析表明放线菌门在抑郁的患者中含量较高，与抑郁症症状呈正相关[25]。在一项纳入 163 名 AIS 患者的

研究中，证明 PSD 患者的粪肠球菌和大肠杆菌水平升高，双歧杆菌水平降低[26]。 
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4. 卒中后抑郁与肠道微生物的相关性 

肠道微生物群通过影响肠道屏障功能，调节多种炎症因子，从而影响脑血管病后抑郁的发生。卒中

后抑郁患者肠道菌群多样性降低，并在一些亚组中出现有益菌群降低、有害菌群增加。目前已有研究证

实：PSD 大鼠的粪便肠道菌群与对照组和卒中组相比，在厚壁菌门、拟杆菌门、变形菌门和软壁菌门水

平上存在明显差异。范文涛等人的一项临床研究指出卒中后抑郁患者的肠道微生物表型与正常人群存在

明显差异[27]。 
研究表明，肠道微生物的改变，导致下丘脑–垂体–肾上腺功能发生变化，导致单胺类神经递质及

其受体、糖皮质激素等相关激素水平发生变化，改变脑源性神经营养因子(BDNF)的丰度；Luo Y 等人的

研究指出肠道微生物群可能通过糖皮质激素受体的下游途径导致小鼠的行为异常[28]，皮质醇激素的改变

会导致肠道微生物群失调，改变肠道微生物群落结构的多样性[29]。Song J 等人通过缓慢注射 ACTH 诱

导的抑郁样表型小鼠伴随着外周 5-羟色胺下调和 HPA 轴过度激活(ACTH 和皮质醇上调)，且 ACTH 与小

鼠粪便微生物群落结构的变化有关[30]。一项研究纳入了 456名年龄在 50~79岁的新发缺血性脑卒中(AIS)
患者。结果显示，与无菌对照组相比，服用益生菌和双歧杆菌治疗的患者情绪障碍症状均有改善。此外，

肠道微生物的改变还能引起体内炎症因子的变化，炎症可能由细菌的结构成分引发，这可能导致涉及白

细胞介素和其他细胞因子的炎症途径级联[31]。急性脑缺血诱导局部神经炎症反应并同时改变外周免疫稳

态，中风病变导致肠道微生物群失调，并反过来通过免疫介导的机制影响中风结果[32]。这些都与抑郁的

发生有着密切联系。 

5. 饮食与肠道菌群 

人类肠道中数万亿微生物的结构和活动受长期饮食结构的影响，短时间完全由动物或植物产品组成

的饮食可迅速改变微生物群落结构，生物群落结构还可通过益生元、益生菌等进行修改[33] [34]。Kazemi
等人的一项病例对照研究结果表明使用益生菌可改善情绪，实验包括 110 名抑郁症参与者，其中 36 人接

受益生菌，38 人接受安慰剂，35 人接受益生元，8 周后，与安慰剂和益生菌补充组相比，益生菌组的 BDI
评分显著下降[35]。地中海饮食以植物为重点，富含纤维和 omega-3 脂肪酸，低动物蛋白和饱和脂肪，可

引起双歧杆菌上调，与炎症标志物 CRP、IL-17 和 IL-2 呈负相关，产生短链脂肪酸和抗炎特性，降低慢

性炎症疾病的风险[36]。高脂肪、高糖食物组成，也与慢性低度炎症、代谢疾病和肥胖有关，最近的研究

表明，富含动物和饱和脂肪的饮食有可能通过增加脂多糖(LPS)、增加三甲胺-N-氧化物(TMAO)和减少短

链脂肪酸(SCFA)来改变肠道微生物群，诱发炎症反应[37] [38]。低脂肪、高纤维饮食能够以积极的方式

改变微生物肠道成分，方法是将微生物组环境转向有益的细菌普雷沃菌属和拟杆菌属，同时远离厚壁菌

属[39]，高纤维饮食与肠道内 SCFA 产量的增加有关，增加了 SCFA 的产量，从而减少了炎症[40]。Beam 
A 等人的研究指出肥胖人群的高脂肪、高糖、低纤维饮食，影响肠道微生物结构，导致有益细菌普雷沃

菌属和拟杆菌属发生了变化，引起慢性低度炎症，可能导致代谢综合征和 II 型糖尿病[41]。 

6. 结论 

目前，卒中后抑郁的发病率仍在上升，但其发生机制仍未得到清楚解释。PSD 的发生与肠道微生物

之间存在一定相关性已有得到充分的验证，肠道菌群的改变通过脑肠轴引起神经内分泌的紊乱，进一步

导致炎症因子、代谢物等失衡，从而引起抑郁的发生。并且，许多研究表明，肠道微生物与饮食结构密

切，高纤维、低脂肪的饮食结构有助于增加肠道微生物的多样性，有助于缓解慢性炎症和肥胖等代谢性

疾病。但目前针对 PSD 的诊断主要依靠主观症状，国内外尚无研究报道卒中后抑郁的客观生物标志物。

因此，我们可以尝试通过对 PSD 患者的肠道微生物及其相关影响因素进行研究，探索利用肠道微生物来
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预防和治疗卒中后抑郁的可能性，以期找到 PSD 早期诊断的标志物。 
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