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肠道菌群影响脑卒中后偏瘫患者焦虑抑郁的研究进展
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【摘要】 脑卒中后偏瘫(HAS)患者伴焦虑抑郁的情况愈来愈常见,但既往临床在对 HAS患者开展医疗干预过程中,通

常局限于躯体疾病的治疗,往往忽视患者心理健康。焦虑抑郁的长期存在,可直接损害 HAS患者生活质量,并可能通过

影响患者遵医行为而导致康复效果欠佳。研究发现,肠道菌群及代谢物和 HAS关系密切,还可通过免疫、
 

迷走神经、炎
症反应等途径参与焦虑抑郁的发生和进展。故通过调节肠道菌群,有望改善 HAS患者伴焦虑抑郁的情况。本文详细综

述了肠道菌群和 HAS患者焦虑抑郁发生的关系及可能的作用机制,并分析了其在干预中应用的价值,旨在更好地指导

临床实践的开展。
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【Abstract】 Anxiety
 

and
 

depression
 

are
 

becoming
 

increasingly
 

common
 

in
 

patients
 

with
 

hemiplegia
 

after
 

stroke
 

(HAS),but
 

in
 

the
 

past,medical
 

interventions
 

for
 

HAS
 

patients
 

were
 

usually
 

limited
 

to
 

the
 

treatment
 

of
 

physical
 

diseases,

often
 

neglecting
 

the
 

mental
 

health.The
 

long-term
 

existence
 

of
 

anxiety
 

and
 

depression
 

can
 

directly
 

damage
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

HAS
 

patients
 

and
 

may
 

lead
 

to
 

poor
 

rehabilitation
 

outcomes
 

by
 

affecting
 

their
 

compliance
 

with
 

medical
 

treatment.
Research

 

has
 

found
 

that
 

gut
 

microbiota
 

and
 

metabolites
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

HAS,and
 

can
 

also
 

participate
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

progression
 

of
 

anxiety
 

and
 

depression
 

through
 

pathways
 

such
 

as
 

immunity,vagus
 

nerve,and
 

inflammatory
 

response.
 

Therefore,regulating
 

gut
 

microbiota
 

is
 

expected
 

to
 

improve
 

the
 

situation
 

of
 

anxiety
 

and
 

depression
 

in
 

HAS
 

patients.This
 

article
 

provides
 

a
 

detailed
 

review
 

of
 

the
 

relationship
 

between
 

gut
 

microbiota
 

and
 

the
 

occurrence
 

of
 

anxiety
 

and
 

depression
 

in
 

patients
 

with
 

HAS,and
 

its
 

possible
 

mechanisms
 

of
 

action,and
 

analyzes
 

its
 

value
 

in
 

intervention,aiming
 

to
 

better
 

guide
 

clinical
 

practice.
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* 抑郁在脑卒中后偏瘫(hemiplegia
 

after
 

stroke,HAS)患者

中较为常见。据调查显示,脑卒中患者焦虑、抑郁发病率分别

为31.00%、40.50%,焦虑抑郁共病发生率为23%[1]。焦虑抑

郁和 HAS可相互影响,HAS可引起焦虑抑郁,焦虑抑郁可增

加 HAS发生的几率及预后不良的风险[2]。故需注重对 HAS
患者焦虑抑郁的早期医学干预。目前,临床主要根据神经递质

生化学异常的理论对患者进行焦虑抑郁干预。此方法可通过

调节5-羟色胺或多巴胺等神经递质水平而改善患者焦虑抑郁

状况,但疗效不稳定,停药后易复发[3]。故迫切需要探索治疗

HAS患者焦虑抑郁的新策略。近年来,研究发现,肠道菌群可

能经由脑-肠轴引起脑卒中,还可能导致心理疾病发生[4]。本

文探讨了肠道菌群和 HAS患者焦虑抑郁潜在的关系,并汇总

相关方面的治疗进展,旨在为肠道菌群在 HAS患者焦虑抑郁

的干预提供指导。

1 微生物群-肠-脑轴

人类在母亲子宫内保持无菌状态,出生时由于和母亲阴

道、皮肤接触,使得细菌开始在肠道内定植,形成最早期的肠道

菌群。随着年龄增长,肠道菌群因受到饮食、外界环境的影响

而发生改变,并最终维持长期的稳定[5]。人体肠道内微生物总

量可达100万亿,且种类繁杂,其中以细菌为主,涉及1000多

种,连同宿主构成了复杂且稳定的内环境。目前,肠道菌群可

分成9大门类,其中厚壁菌门、拟杆菌门这两大门类的数量占

比接近98%。肠道菌群是最易被忽视“隐形器官”,其可在肠道

内构筑重要的生物屏障,维护内环境平衡,抵抗致病菌的入侵,

对人体健康的维持极为重要。随着研究的不断进展,临床发现

肠道菌群可通过迷走神经、内分泌、免疫、炎症等途径对大脑发

育和功能产生影响,并提出“微生物群-肠-脑轴(microbiota-gut-

brain
 

Axis,MGBA)”[6]。MGBA揭示了肠道菌群和神经系统

之间的双向作用,愈来愈受到临床关注。Needham等[7]研究显
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示,肠道菌群代谢物4-乙基苯基硫酸盐的升高可通过影响脑内

少突胶质细胞功能及髓鞘模式而致小鼠表现出类似焦虑的行

为。Kang等[8]研究发现,脑卒中后抑郁患者肠道菌群失衡,表
现为粪肠球菌、大肠埃希菌含量升高,双歧杆菌含量下降。

2 HAS焦虑抑郁的作用机制与 MGBA
目前,尚未阐明 HAS患者焦虑抑郁发生和 MGBA的关

系,可能受下丘脑-垂体-肾上腺轴(the
 

hypothalamic-pituitary-
adrenal

 

axis,HPA轴)、迷走神经、微生物代谢物、免疫及炎症

反应等影响,现阐述如下。

2.1 HPA轴 HPA轴为神经内分泌系统的重要构成部分,

参与应激反应的调控。同时,其亦是 MGBA轴内重要的一条

非神经沟通途径,对情绪、免疫系统、代谢均有着调节作用。研

究显示,肠道菌群可通过调控 HPA轴而影响大脑功能[9]。当

HAS发生后,患者可因应激或促炎因子水平升高而致糖皮质

激素、儿茶酚胺类激素的生成增加。上述激素会对肠道产生影

响,导致肠黏膜通透性改变,从而造成肠道菌群失调。肠道菌

群的变化可使 HPA轴被激活,导致促肾上腺激素释放激素大

量产生,从而引起焦虑、抑郁[10]。此外,HPA轴持续激活可致

皮质醇大量释放并累积。过高的皮质醇可影响脑源性生长因

子活性,导致神经损害,大脑皮质边缘区域的体积缩小,从而使

抑郁等消极心理状态长期存在[11]。

2.2 迷走神经 迷走神经为第10对脑神经,亦是连接大脑和

肠道的重要桥梁。Munawar等[12]研究认为,迷走神经可通过

肠道微生物生成的神经活性物质而影响肠道和大脑之间的信

息交 流。Bravo 等[13] 经 动 物 实 验 发 现,鼠 李 糖 乳 杆 菌

(Lactobacillus
 

rhamnosus,JB-1)可降低情绪有关脑区γ-氨基

丁酸(γ-aminobutyric
 

acid,GABA)受体的表达,缓解应激诱导

的焦虑、抑郁症状。而在行迷走神经切断术的小鼠中,GABA
受体表达及焦虑、抑郁症状的变化并不明显。Zhang等[14]观察

了迷走神经切断术对脂多糖给药后小鼠抑郁样表型和肠道菌

群组成的变化,结果显示脂多糖导致假手术小鼠抑郁样表型下

调,肠道菌群多样性改变。而行迷走神经切断术后的小鼠并未

出现上述变化。可见迷走神经在 MGBA通信中发挥着重要作

用。

2.3 神 经 递 质 GABA、5-羟色胺(5-hydroxytryptamine,5-
HT)、谷氨酸(glutamicacid,Glu)均为常见的神经递质,其表达

异常和焦虑、抑郁的发生有关。Zhang等[15]研究发现,脑卒中

后抑郁患者5-HT水平低于无抑郁者。Engevik等[16]通过动

物实验发现,向小鼠体内给予双歧杆菌后5-HT水平升高,情
绪逐渐正常化。Glu为大脑内含量最高的一种神经递质,其兴

奋性对中枢神经功能维持起着重要作用。Ma等[17]研究显示,

HAS患者Glu水平异常升高。Chang等[18]研究发现,肠道细

菌如谷氨酸棒状杆菌、鸟短杆菌等可在Glu外消旋酶作用下将

L-Glu转化为d-Glu,导致Glu无法正常代谢,从而导致精神障

碍发生。

2.4 微生物代谢产物 肠道菌群会产生一些代谢物,被人体

肠道吸收后,可对人体生理和行为产生影响。常见的代谢物为

短链脂肪酸(short-chain
 

fattyacids,SCFAs),其95%以上为醋

酸、丙酸及丁酸。SCFAs为肠上皮细胞活动的能量来源之一,

可抑制肠道炎症,保护肠黏膜屏障功能;可作用于肠嗜铬细胞,

致使其对5-HT的分泌增多,继而可实现对神经元的保护。

Zhao等[19]研究显示,丙酸可改善肠道内微生物组成,下调促炎

细胞因子的表达,并减少肠道内毒素的产生,体现了其调节肠

道微环境的优越性。Hao等[20]研究发现,普拉梭菌具有产丁

酸作用,可降低大鼠焦虑、抑郁样行为。此外,脂多糖亦可改善

肠道菌群,影响神经系统及行为。

2.5 免疫炎症 肠道分布着大量免疫细胞,提供了一层抵抗

病原体的防护屏障。肠道菌群会影响脑内常驻免疫细胞的成

熟,参与神经信号传递的调节,其失调和宿主各种行为异常密

切相关。小胶质细胞为中枢神经系统的常驻免疫细胞,在神经

免疫调节、突触重建及损伤神经修复中发挥着重要作用[21]。

Erny等[22]研究显示,无菌小鼠的小胶质细胞存在整体缺陷,具

有未成熟表型,对细菌的免疫反应减弱。提示肠道菌群的根除

可干扰小胶质细胞发育,易导致神经系统疾病发生。星形胶质

细胞为中枢神经系统中含量最高的一种胶质细胞,可对5-HT
能的传递进行调控。通过抑制该细胞对5-HT的再摄取,可发

挥抗焦虑、抑郁作用[23]。

HAS发生后可于局部脑区出现显著的炎症反应,炎症诱

导的Glu摄取障碍可能导致情绪障碍的发生。肠道菌群失调

可致脂多糖水平升高,诱导免疫、炎症激活,导致血脑屏障损

伤,炎症因子进入中枢神经系统内,并经由 NF-κB
 

通路诱导胶

质细胞活化,从而引起焦虑抑郁[24]。一项动物实验显示,白细

胞介素-6(interleukin-6,IL-6)可通过影响肠道微生物组成而诱

发抑郁。而通过阻断IL-6受体,促使肠道微生物组成正常化,

则有望发挥持久的抗抑郁效应[25]。

3 肠道菌群和HAS患者焦虑抑郁的治疗

3.1 微生态制剂微生态制剂为一类 根据微生态理论制备而

成的活菌制剂,其种类繁多,以双歧杆菌活菌制剂、双歧三联活

菌胶囊较为常用。该类药物具有以下作用:(1)可刺激免疫细

胞,激活其活性,并诱导机体产生免疫球蛋白,有助于增强机体

免疫力;(2)通过扶植正常微生物菌群,增加肠道内有益菌的比

例,抑制有害菌的繁殖,可恢复微生态平衡;(3)可表现出抗炎

特性,恢复肠黏膜屏障功能[26]。Jia等[27]研究发现,益生菌植

物乳植杆菌
 

D-9可通过调节应激小鼠色氨酸代谢、改善肠道菌

群组成来缓解其焦虑、抑郁样行为,且无副作用。肖晓芬等[28]

研究显示,适当补充益生菌可缓解血液透析患者焦虑抑郁状

况。上述研究提示通过补充益生菌,有望使 HAS患者焦虑抑

郁得到改善,其作用机制尚不清楚,有待通过动物实验进行剖

析。

3.2 中药 中医认为,HAS患者焦虑抑郁的主要证型为肝气

郁结型,需从疏肝解郁入手进行治疗[29]。柴胡疏肝散为经典

的理气剂,具有疏肝解郁、行气止痛之功效,切中“肝气郁结”的

病机,可对患者病理状态起到良好调节作用。瞿萍等[30-31]研究

显示,柴胡疏肝散可调节抑郁大鼠肠道菌群的丰度,降低IL-6
等炎症因子的表达水平,使大鼠抑郁症状得到控制。四逆散为

一种和解剂,由柴胡、枳实、白芍及甘草四味中药构成。莫子晴

等[32]研究发现,四逆散可调节抑郁大鼠能量及氨基酸代谢,改

善免疫机能,纠正肠道菌群紊乱状态,继而调整情绪状态。此

外,研究发现,疏脑解郁汤可调节卒中后抑郁患者肠道菌群

Simpson指数,使患者抑郁状况得到改善[33]。上述研究提示中

药在抗焦虑抑郁方面具有一定优势。
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3.3 针灸 田佳荣等[34]研究显示,针灸百会及足三里可刺激

肠道,使Patulibacter 等6个菌属丰度增加,Faecalibacterium
等26个菌属丰度减少,提示针灸特定穴位可调节肠道微生态。

赵一点等[35]应用针康法对脑梗死患者进行治疗,发现患者肠

道菌群得到调节,表现为肠道内乳酸杆菌、双歧杆菌等有益菌

数量升高,肠球菌、小梭菌等致病菌数量下降。且IL-18等炎

性因子水平下降。提示运用针灸有望通过纠正 HAS患者肠道

菌群紊乱而发挥抗焦虑抑郁效应。

3.4 粪菌移植 粪菌移植为一种新兴的治疗手段,是将健康

者粪便内携带的功能菌群予以提取,并通过喷洒、灌肠等方式

将其移入患者肠道内,以达到纠正失调的微生态、重建原有功

能的目的。王雨婷等[36]研究发现,粪菌移植可调整应激抑郁

大鼠肠道菌群结构,上调血清5-HT水平,并缓解炎症反应,从
而使抑郁得到改善。目前,该疗法尚处于初级阶段,对是否存

在副作用尚不充分知晓,有待后续通过更多临床研究来对粪菌

移植的安全有效性进行支撑。

4 总结及展望

大量研究显示,MGBA在 HAS患者焦虑抑郁发生中发挥

着重要作用,可能途径包括 HPA轴活跃、迷走神经紊乱、微生

物代谢物、免疫炎症反应等。目前,越来越多的学者尝试从

MGBA入手探索 HAS患者焦虑抑郁治疗的靶点,并将微生态

制剂、中药、针灸、粪菌移植用于治疗中,发现对焦虑、抑郁具有

较好的改善作用。但关于其使用的疗程、最佳时间尚不明确,

有待未来通过设计科学的临床研究来做进一步探索。
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