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摘  要 

卒中后抑郁(PSD)是脑卒中常见且严重的并发症，严重影响患者的康复及生活质量。微小核糖核酸

(miRNA)作为一类重要的内源性非编码RNA，在PSD的发病机制中发挥着关键作用。针刺疗法作为传统

中医疗法，在PSD的治疗中显示出一定优势，且越来越多的研究表明针刺可能间接通过调节miRNA的表

达来发挥抗抑郁作用。本文综述了miRNA在PSD发病机制中的作用，以及针刺治疗PSD可能涉及的miRNA
相关机制，旨在为PSD的治疗提供新的思路和理论依据。  
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Abstract 
Post-stroke depression (PSD) is a common and serious complication following stroke, significantly 
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affecting patients’ recovery and quality of life. MicroRNAs (miRNAs), a class of important endoge-
nous non-coding RNAs, play a crucial role in the pathogenesis of PSD. Acupuncture, a traditional 
Chinese medicine therapy, has shown certain advantages in treating PSD, and increasing evidence 
suggests that acupuncture may exert its antidepressant effects by modulating miRNA expression. 
This review summarizes the role of miRNAs in the pathogenesis of PSD and discusses potential 
miRNA-related mechanisms underlying acupuncture treatment for PSD, aiming to provide new in-
sights and theoretical foundations for PSD management. 
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1. 引言 

脑卒中是一种高发病率、高致残率和高死亡率的脑血管疾病，而卒中后抑郁(Post-Stroke Depression, 
PSD)是其常见的并发症之一，发病率约为 20%~70% [1]。PSD 以情绪低落、兴趣减退为核心表现，不仅

会影响患者的神经功能恢复，还会增加患者的死亡率，给家庭和社会带来沉重负担[2] [3]。流行病学研究

进一步表明，PSD 与严重的认知功能障碍、不良的康复和生活质量以及死亡和中风复发的风险增加密切

相关[4]。目前，PSD 的治疗主要包括药物治疗、心理治疗和物理治疗等[5]，但这些治疗方法存在一定的

局限性，例如药物治疗存在副作用较大、依从性差，心理治疗也受到多种因素的限制。针刺作为中医传

统疗法，具有操作简便、副作用小等优点，在 PSD 的治疗中展现出独特优势[6]。近年来，随着分子生物

学技术的发展，微小核糖核酸(microRNA, miRNA)在 PSD 发病机制及针刺治疗 PSD 机制研究中的作用逐

渐受到关注[7]。miRNA 是一类长度约为 22 个核苷酸的内源性非编码小分子 RNA，通过与靶 mRNA 的

3'-非翻译区(3'-UTR)互补配对，抑制 mRNA 的翻译过程或促使其降解，从而在转录后水平调控基因表达，

参与多种病理生理过程。本文将对 miRNA 在 PSD 发病机制中的作用以及针刺治疗 PSD 的 miRNA 相关

机制研究进展进行综述。 

2. miRNA 调控卒中后抑郁机制及针刺干预作用 

自 1993 年第一个 miRNA (lin-4)在秀丽隐杆线虫中被发现以来，miRNA 作为基因表达的转录后调节

因子备受关注[8]。在 PSD 的发病过程中，多种 miRNA 的表达发生异常改变，主要涉及神经递质调控、

神经营养因子信号及炎症反应等通路。 
在神经递质方面，5-羟色胺(5-HT)是与情绪调节密切相关的神经递质。前额皮质(PFC)中 miR-135a、

海马(HIP)中 miR-16 与 5-HT 神经递质系统密切相关[9]。miRNA 可能通过上调 PSD 患者 5-HT 表达影响

PSD 的发生发展。在神经营养因子方面，脑源性神经营养因子(BDNF)在神经可塑性和情绪调节中起关键

作用。胡雅坤等[10]研究表明，miR-134 可能通过靶向抑制 CREB 表达，进而下调 BDNF 表达，抑制脑卒

中后抑郁海马神经细胞增殖并促进其凋亡，从而参与 PSD 的发生发展。此外，炎症反应在 PSD 的发生中

也起着重要作用。动物研究显示，miRNA 可通过激活相关的炎性细胞因子，进而上调 5-HT 转运体活性，

导致突触间隙 5-HT 水平升高呈代偿性升高，然而，这种升高往往伴随突触后膜 5-HT 受体功能障碍及神

经炎症的持续存在，最终无法有效传递信号，甚至因负反馈调节导致长期递质耗竭，从而参与 PSD 的病
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理过程及发生发展。 

2.1. 5-羟色胺(5-HT)系统失衡及针刺调节 

单胺类神经递质(5-HT, DA)的失衡是 PSD 的核心机制，miRNA 通过靶向递质合成酶或受体调控其功

能。部分 miRNA 特异性在大脑中表达，在神经元可塑性特别是中枢神经系统发育方面发挥着特殊作用。

miRNA-16 等作为 5-HT 系统上游的 miRNA，成为潜在的抗抑郁靶点。Baudry [11]首次揭示了 miRNA-16
在氟西汀发挥抗抑郁效应中的关键角色：通过上调 miRNA-16，进而抑制 5-羟色胺转运体(SERT)表达，

改善抑郁样大鼠行为。有研究[12]指出，miRNA-16 是 5-羟色胺再摄取抑制剂(SSRIs)药物的治疗靶点，通

过对动物中缝核等脑区 SERT 的调控，影响突触间隙 5-HT 水平。由此可见，miR-16 能够直接靶向 SERT
的 mRNA，抑制其表达，减少 5-HT 的重摄取，提高细胞间隙中 5-HT 的浓度，改善抑郁症状[13]。 

基于上述 miRNA 调控递质系统的理论基础，近年来进一步探讨针刺干预对该通路的影响。针刺可能

通过调控 miR-16 等与神经递质系统相关的 miRNA 表达，恢复 5-HT、多巴胺(DA)、去甲肾上腺素(NE)等
神经递质的平衡，从而改善 PSD 症状。刘永阔等[14]认为 PSD 的发生主要与神经功能损伤有关，采用针

刺联合氟哌噻吨美利曲辛片治疗后 5-HT、DA、NE 水平较治疗前升高，患者抑郁症状及神经功能缺损程

度均有好转。肖伟等[15]在动物实验中也得到了同样的结论，针刺提高 PSD 大鼠单胺类神经递质的表达。

孙哲等[16]认为中药结合针灸疗法应用中医整体观念辨证论治，具有安全、有效等优点，故运用针刺联合

中药复方大柴胡汤合桂枝茯苓丸治疗后发现血清 5-HT、NE 水平较治疗前明显升高，且疗效高于单纯中

药复方组。这些研究虽未直接检测 miRNA 表达变化，但提示针刺可有效调节神经递质水平，为后续

miRNA 机制研究提供行为学和生化基础，间接支持 miRNA 调控假说。总之，miRNA 还可能参与调节神

经递质受体的表达，影响神经递质的信号传导，针刺通过对 miRNA 的调控，恢复神经递质系统的平衡，

发挥抗抑郁作用。 

2.2. 脑源性神经营养因子信号通路、神经可塑性异常及针刺调节 

脑源性神经营养因子(BDNF)是一种对神经元的存活、生长和分化具有重要作用的神经营养因子。在

PSD 发病过程中，BDNF 表达降低，导致神经可塑性受损。研究[17]显示，miR-134 在调节大鼠慢性应激

诱导的结构可塑性和抑郁样行为方面发挥重要作用。环腺苷酸应答元件结合蛋白(CREB)是一种转录因子，

应激后发生磷酸化，调控下游靶基因 BDNF 的转录，在神经元生长、突触形成等方面发挥重要调节作用

[18] [19]。PSD 患者存在突触可塑性异常，如突触后致密蛋白 95 (PSD-95)等蛋白表达改变。此外，miR-
134 等 miRNA 可通过调控 LIMK1 蛋白的表达，抑制树突棘丢失，保护海马神经元，恢复神经功能，改

善抑郁症状。李静等[20]针对卒中后抑郁大鼠模型的研究显示，miRNA-134 对 CREB/BDNF 通路具有调

节作用。 
神经可塑性的改变在 PSD 的发病中起重要作用，针刺可通过调控神经可塑性相关 miRNA 的表达来

改善 PSD。针刺可上调一些促进神经可塑性的 miRNA 的表达，如 miR-132 等，这些 miRNA 可通过抑制

PTEN 的表达，激活 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，促进神经元的存活、生长和突触的形成，改善神经功能，

缓解 PSD 患者的抑郁症状[21]。此外，针刺还可能通过调节 miR-134 等 miRNA 对突触可塑性相关蛋白

的调控，改善突触功能，促进神经功能恢复。研究发现，电针能促使脑缺血大鼠海马区 miR-132 表达增

加，从而抑制 p250GAP 蛋白的表达，这可能与蛋白激酶 A/环磷腺苷效应元件结合蛋白信号通路相关，并

促使树突棘成熟和突触的形成，改善卒中后认知功能障碍。 

2.3. 炎症反应失衡及针刺调节 

炎症反应在 PSD 的发病中起重要作用。PSD 患者体内存在炎症因子水平升高，如白细胞介素-6 (IL-

https://doi.org/10.12677/jcpm.2026.54249
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6)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)等与抑郁症状密切相关。多种 miRNA 参与了炎症反应的调控，其中 miR-155
与 miR-146a 分别发挥促炎和抗炎作用。miR-155 通过靶向抑制 SOCS1 蛋白，激活 NF-κB 通路，加剧炎

症反应，其表达水平与 PSD 患者血清 IL-6、TNF-α浓度呈正相关。miR-146a 可通过靶向抑制肿瘤坏死因

子受体相关因子 6 (TRAF6)和白细胞介素-1 受体相关激酶 1 (IRAK1)等信号分子，抑制炎症信号通路的激

活，减少炎症因子的产生，从而减轻神经功能损伤并缓解抑郁症状。Liu 等[22]发现，miR-146a 可通过抑

制小胶质细胞的激活和神经炎症因子的表达来改善抑郁模型小鼠的抑郁行为。其他 miRNA 也参与了炎

症相关 PSD 的调控。Brás 等[23]研究表明，成年应激雄性大鼠海马中 miR-342 的表达上调，其表达水平

与 TNF-α表达、小胶质细胞激活和被动应对反应呈正相关，提示 miR-342 可能作为驱动 TNF-α激活小胶

质细胞的重要介质，是炎症相关抑郁症的潜在治疗靶点。Wang 等[24]研究发现，将 miR-3473b 抑制剂注

射到脑缺血动物模型的脑室内能够抑制炎性因子的表达，减轻炎性反应，缓解抑郁症状。 
针刺具有抗炎作用，其机制可能与调节炎症反应相关 miRNA 的表达有关。在 miR-155 方面，电针预

处理可下调脑缺血再灌注模型脑组织中 miR-155 的表达，并通过抑制 YY1/p53 通路减轻脑微血管内皮细

胞损伤。同时，针刺还可能通过上调 miR-146a 的表达，抑制炎症反应，发挥抗抑郁作用。上述研究虽主

要来源于脑缺血再灌注损伤及炎性疾病模型，但鉴于 miR-155、miR-146a 在 PSD 炎症机制中的关键作用，

针刺通过调控这些 miRNA 发挥抗炎效应的可能性具有重要的科学价值，但相关结论仍需在 PSD 模型中

进一步验证。汪洋等[25]在盐酸氟西汀胶囊的基础上给予原络调神针刺法，取心俞、肝俞、肾俞、神门、

太冲、太溪、膻中、百会、神庭等穴，治疗后血清 IL-6、IL-1β和 TNF-α水平均降低，内在机制可能与针

刺调节患者 HPA 轴而抑制炎症因子的释放有关，减轻机体炎症反应，从而减轻抑郁症状。李丹丹等[26]
应用解郁安神针刺法联合米氮平治疗肝郁气滞型 PSD 患者，结果超敏 C 反应蛋白(hs-CRP) IL-1β水平降

低，炎症反应减轻，抑郁症状得到改善。上述研究虽未直接检测 miRNA 表达，但提示针刺可通过抑制炎

症反应改善 PSD，其深层机制值得进一步从 miRNA 层面深入探究。 

2.4. HPA 轴交互作用、氧化应激紊乱及针刺调节 

氧化应激与 PSD 的发病密切相关。PSD 患者体内氧化应激水平升高，可导致神经元损伤。miR-34a
等 miRNA 参与了氧化应激的调控。miR-34a 可通过靶向抑制超氧化物歧化酶 2 (SOD2)等抗氧化酶的表

达，降低细胞的抗氧化能力，加剧氧化应激损伤，促进 PSD 的发生发展。下丘脑–垂体–肾上腺(HPA)
轴过度激活导致皮质醇水平升高，miRNA 通过调控糖皮质激素受体(GR)及应激反应通路发挥作用[27]。
miR-18a 能够抑制 GR 表达，缓解 HPA 轴亢进，降低皮质醇水平；miR-9 能够通过 Notch 信号通路调控

少突胶质细胞分化，改善白质完整性，间接调节 HPA 轴活性，从而缓解抑郁症状。罗焕等[28]研究发现，

在探究 miR-124 能否预测慢性应激诱发的抑郁样行为中，通过小鼠造模和细胞实验，发现抑郁样行为小

鼠有行为改变、血清皮质酮(CORT)上升，且前额皮质(PFC)、海马区及血清 miR-124 上调，PFC 区 GR 下

调，二者负相关；皮质酮处理 BV-2 细胞致 miR-124 上调、GR 下调。上述结果表明 miR-124 与慢性应激

诱导的抑郁样行为相关。 
针刺可通过调节氧化应激相关 miRNA 的表达来减轻氧化应激损伤，改善 PSD。研究发现，针刺可下

调 miR-34a 的表达，上调 SOD2 等抗氧化酶的表达，增强细胞的抗氧化能力，减少氧化应激产物的生成，

保护神经元，缓解抑郁症状。“通督调神”针刺方法使大鼠海马 CA1 区 SOD、CAT 活性升高，丙二醛

(MDA)含量降低，抑制海马神经组织氧化应激，抑郁症状减轻[29]。该研究虽未检测 miRNA 表达，但为

针刺的抗氧化应激效应提供了直接实验依据。此外，核因子 E2 相关因子 2/血红素加氧酶-1 (Nrf2/HO-1)
信号通路在氧化应激损伤相关防御机制中也起着重要作用[30]。朱敬滨等[31]采用调神解郁方针药结合法

对 PSD 患者进行治疗，结果发现 Nrf2、HO-1 水平显著升高，针药结合疗法能够调控抗氧化应激能力进
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而改善抑郁程度。但目前关于针刺治疗 PSD调控氧化应激反应的研究较少，未来可增加对此机制的探索。 

3. 基于 miRNA 的针刺治疗 PSD 的临床研究现状 

目前，已有一些临床研究探讨了针刺治疗 PSD 的疗效，但与 miRNA 的关系尚未明确，有待进一步

研究。 
研究发现，针刺治疗后，PSD 患者的汉密尔顿抑郁量表(HAMD)评分显著降低，抑郁症状得到明显改

善。同时，针刺可调节患者外周血或脑组织中与 PSD 相关的 miRNA 的表达，使其趋于正常。例如，有

研究表明针刺可上调 PSD 患者外周血中 miR-124 的表达，同时增加 BDNF 的水平，改善患者的抑郁症状

和神经功能，提示 miR-124 可能参与针刺的抗抑郁效应。 
此外，一些研究还探讨了针刺的穴位选择对 miRNA 表达的影响。不同的穴位组合可能通过不同的途

径调节 miRNA 的表达，从而发挥不同的治疗效果[32]。例如，针刺百会、神庭等头部穴位可能对调节脑

内 miRNA 的表达具有更直接的作用，而针刺内关、太冲等四肢穴位可能通过经络系统间接影响 miRNA
的表达[33]。然而针刺对 miRNA 调控的具体分子机制尚不清晰，现有证据多集中于外周血 miRNA 检测，

缺乏脑组织直接证据；不同针刺参数(穴位、频率、疗程)与 miRNA 表达变化的量效关系尚未建立。未来

应加强针刺调控 miRNA 的临床转化研究，为 PSD 的精准针刺治疗提供理论依据。 

4. 存在的问题与展望 

尽管基于 miRNA 的针刺治疗 PSD 的临床研究尚不充分，但未来可从以下几方面入手。首先，建议

可以开展特定 miRNA (如 miR-134, miR-124)作为疗效观察指标的针刺研究，将 miRNA 表达变化纳入临

床疗效评价体系，以建立针刺治疗的客观生物学指标。其次，可以利用高通量测序技术分析不同穴位组

合对 PSD 大鼠海马区 miRNA 表达谱的差异，从转录组水平揭示针刺作用的穴位特异性与靶向性。最后，

还可结合基因编辑技术在动物模型实验中验证特定 miRNA 在针刺抗抑郁效应中的因果作用。鉴于 PSD
中 miRNA 调控网络复杂且存在交互作用，针刺如何干预调节这些复杂网络机制仍需进一步探讨。 

未来的研究需要进一步深入探讨 miRNA 在 PSD 发病机制中的作用及其调控网络，明确针刺治疗

PSD 的 miRNA 靶点和作用机制。同时，优化针刺治疗方案，提高研究结果的可靠性和临床应用价值。在

此基础上，结合基因编辑技术、蛋白质组学等现代技术，从多个层面深入研究针刺治疗 PSD 的分子机制，

为 PSD 的临床治疗提供更坚实的理论依据和干预策略[34]。 
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