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自噬在卒中后抑郁中的作用及中药
干预机制的研究进展
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【摘要】卒中后抑郁（PSD）是发生在脑卒中后的一种并发症，具有很高的致残率及致死率，其发病机制

尚不明确，但多与炎症反应、氧化应激及细胞凋亡有关。脑源性神经因子（BDNF－TrkB）及哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白（mTOR）等信号通路介导了 PSD 的发生与发展，其机制复杂，目前临床缺乏有效的防治措

施，而中医药治疗 PSD 具有多效、多靶点的疗效优势。自噬主要是通过自身的降解和重吸收，维持组织

的内稳态的动态平衡，这种作用与中医理论中的阴阳理论较为相似，且 PSD 的病程进展与自噬密切相

关，通过自噬调控进行靶向治疗成为目前PSD中医药治疗的研究热点。
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卒中后抑郁（post－stroke depression，PSD）是一种

发生在脑卒中后的神经精神疾病［1］，是脑卒中常见的并

发症，具体表现为兴趣淡漠、情绪低落、食欲不振或暴饮

暴食、注意力不集中等［2］。据统计目前PSD的患病率为

31. 1%，且呈逐年上升趋势，极大地降低了卒中患者的

生活质量，成为全球所面临的共同的医疗难题［3-4］。调

查发现，卒中后抑郁发生的影响因素主要有年龄、性别、

文化程度、家庭年收入、睡眠障碍等［4］，卒中前抑郁、肢

体残疾、认知障碍和卒中严重程度是 PSD最一致的预

测因素，其发病机制尚不明确，比较公认的机制有炎症

反应机制、神经网络破坏、遗传易感性、神经营养因子改

变和去甲肾上腺素、神经生物学改变等［1］。自噬可通过

溶酶体分解代谢途径降解和回收寿命过长及错误折叠

的蛋白质和受损的细胞器，以维持细胞内稳态和正常

的功能［5］。自噬与气虚痰瘀、中医阴阳理论的相关性研

究备受关注，因此深入研究中医药对 PSD干预自噬治

疗，对PSD的防治有重要意义，现将自噬在PSD的作用

及中医药干预自噬治疗 PSD 的相关研究进展综述

如下。

1　细胞自噬

1. 1　自噬的细胞类型

哺乳动物真核细胞自噬类型主要有巨型自噬、微自

噬以及伴侣介导的自噬，无论何种类型的自噬都涉及细

胞质物质，严格依赖溶酶体并终将被溶酶体所降解。微

自噬是指胞质物质或者细胞器质被溶酶体或液泡膜进

行降解的过程。伴侣介导的自噬（chaperonemediated 
autophagy，CMA）只在哺乳动物细胞中被提出过，与微自

噬和宏自噬非特异性地吞噬大量细胞质不同，CMA是

高度特异性的。五肽靶向是所有 CMA 的底物，与

KFERQ 生化相关，KFERQ 共识基序的靶蛋白通过胞
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质伴侣蛋白的作用并直接跨过溶酶体膜，在管腔中被

降解。在过程中，KFERQ基序被热休克 70 kDa蛋白 8
（HSPA8/HSC70）识别，然后 HSPA8将底物输送到溶酶

体膜上。在溶酶体膜上底物与CMA底物受体的单体结

合产生跨膜蛋白LAMP2A。随着多聚体易位复合体的

形成，复合体的亚单位被HSP9（8）稳定在溶酶体膜的管

腔一侧。在底物移位到溶酶体腔内后，部分通过管腔

HSPA8的作用，转位复合体被胞浆HSPA8主动分解；

相关研究较多的典型自噬是巨自噬，这种自噬是指在饥

饿、应激等刺激诱导下，自噬体是通过细胞质内的双层

囊泡结构包裹非特定蛋白产生的，随后自噬体与溶酶

体/液泡进行融合，而其中自噬体包裹的物质最终被溶

酶体/液泡里的酸性水解酶降解的过程［6-7］，这是通常意

义上的自噬。自噬的三种类型及分子过程见图1。

1. 2　自噬的过程及相关的蛋白调控

典型的自噬反应可概略地分为五个阶段，分别为

启动、噬菌体成核、噬菌体扩张和底物选择、自噬小

体－溶酶体融合和溶酶体底物降解，自噬是由VPS15、
VPS34、ATG14 和 Beclin1 组成的Ⅲ型 P13－K 复合体

介导的双膜结构的吞噬或隔离膜的形成而启动的，然

后噬菌体拉长并吞噬要降解的物质。随后，自噬小体

本身形成，伴随着ATG4对LC－Ⅱ的脱脂作用，自噬小

体的外膜与溶酶体融合。最后，溶酶体水解酶降解内

膜和溶酶体含量，简单的降解产物如氨基酸、脂肪和糖

用于合成和生产三磷酸腺苷等物质。

自噬最开始是在酵母中被发现，是真核细胞中一

种保守的分解代谢过程，参与了细胞器和细胞质的靶

向降解。自噬是对大量生理和病理刺激的反应，有助

于维持胞质内的动态平衡，即蛋白质、核酸和许多细胞

器的合成和降解之间的平衡，对酵母的研究大大加深

了对自噬过程的了解，并揭示了酵母和哺乳动物自噬

之间的差异。例如，在哺乳动物中没有发现自噬前结

构。哺乳动物细胞中的自噬小体可能来自不同的细胞

膜结构，如内质网、质膜或线粒体外膜。自噬在胚泡着

床、胚胎发育、红细胞成熟、抑制癌变、抗衰老、清除病

原微生物等多种生理过程中发挥着重要作用。然而，

自噬也参与了几个病理过程，包括肿瘤、肺纤维化及阿

尔茨海默病或帕金森病中出现的神经退化等［8-10］。研

究发现，ATG 复合体——ATG 蛋白，在动植物细胞自

噬过程中发挥着不可或缺的作用。在哺乳动物中，

ATG9是真核细胞自噬过程中唯一的跨膜蛋白，它为形

成自噬前结构（PAS）和驱动隔离膜的延伸提供了膜来

源。ATG2（哺乳动物中的ATG2A）与ATG18哺乳动物

中的 WD－Repeat 蛋白与磷脂酰肌醇相互作用，作用

于吞噬小体形成的后期阶段，将 PAS/隔离膜固定在内

质网上并转移脂类，有效地完成闭合过程。磷脂酰肌

醇－3－激酶（PI3K）复合体 PI3K 复合体介导小泡成

核。PI3K复合体可进一步分为复合体Ⅰ和Ⅱ，复合体

Ⅰ由 ATG6、ATG14L、VPS15 和 VPS34 组成，复合体Ⅱ
由 ATG6、VPS15、VPS34 和 VPS38 组成。PI3K 复合体

和磷脂酰肌醇－3－磷酸（PI3P）负责修饰噬菌体的从

头合成，PI3P 将 ATG2－ATG18 复合体招募到吞噬体

膜上，并参与吞噬体的延伸 ATG5/ATG12、ATG8－磷

脂酰乙醇胺（PE）结合系统 ATG5－ATG12 和 ATG8－

图1　自噬的三种类型及分子过程
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PE 类泛素结合系统，不仅调节噬菌体形成的起始，而

且在下游步骤发挥作用。其中，ATG4是一种关键的半

胱氨酸蛋白酶，对 ATG8（哺乳动物中 LC3）的脂化和

ATG8 的自由翻转具有重要的功能。在自噬过程中，

ATG8的 C末端首先被 ATG4酶识别和切割。随后，具

有泛素激活酶 E1 活性的 ATG7 与 ATG8 和 ATG12 结

合，激活其成熟形式。激活的 ATG8 和 ATG12 分别转

移到具有泛素结合酶E2活性的ATG3和ATG10上，并

最终连接到底物上。此外，ATG12－ATG5 加合物与

ATG16（哺乳动物中的 ATG16L1）结合形成低聚复合

体，从而促进ATG8－PE加合物的形成［11］。

2　中医学与细胞自噬和PSD
“阴平阳秘、阴阳自和”理论与细胞自噬在生理、病

理状态下维持机体的稳定及自愈功能相一致，与“肾虚

肝郁”相联系。目前对于 PSD的中医的病因病机及中

医药治疗研究逐渐增多，这为进一步研究中医药对细

胞自噬的调控作用从而治疗 PSD 提供了较好的理论

基础。

2. 1　阴平阳秘与细胞自噬

“阴平阳秘”是机体内阴阳互相制约使机体的活动

和功能处于一种有序的动态平衡，是最佳的机体健康

状态［12］。《素问·阴阳应象大论》曰：“阴在内，阳之守也，

阳在外，阴之使也”，故在人体正气充盛的自然状态下，

阴阳的相互制约维持了机体内环境的稳定，使机体处

于一种自我稳定的平衡状态。这与自噬的正常功能相

一致，自噬的正常功能是通过蛋白调控将胞内物质输

送到溶酶体中并在溶酶体中降解，此降解不是简单地

消除物质，而是一种细胞内的动态循环的降解系统，从

而维持了细胞内环境动态稳定［13］。故“恬淡虚无，真气

从之，精神内守，病安从来”，人体阴阳平衡，达到形神

一体的健康状态。

2. 2　阴阳自和与细胞自噬

《伤寒论·辨太阳病脉证并治》曰：“凡病，若发汗、

若吐、若下、若亡血、亡津液，阴阳自和者，必自愈”，在

病理状态下，机体阴阳平衡的状态被打破，此时，可通

过药物及自身的调控使机体重新实现阴阳平衡，自身

的调控主要通过阴阳的“自我消长”“相互转化”“互根

互用”特点来实现机体自身的内稳［14］。而自噬是在受

到如饥饿、损伤、缺氧、感染、缺血再灌注等细胞应激反

应中被诱导，将衰老或受损的细胞物质包括细胞器和

蛋白质运送到溶酶体用于降解和回收，这为细胞更新

和动态平衡产生新的构建块和能量［12，15］，这一过程与

通过相互转、此消彼长以及相互转化达到平衡的阴阳

自和相一致。细胞自噬通过溶酶体实现物质的降解和

再次吸收完成自我更新与“阴阳自和”的内涵相似，故

从中医药调控的细胞自噬的相关机制进行研究并应用

于临床，对于自噬相关性的疾病有更佳的应用前景，

PSD 与自噬关系非常密切，从阴阳自和的角度调治是

一种新的临床思路。

2. 3　肾虚肝郁与细胞自噬

“肾主骨，生髓”“脑为髓海”，卒中后抑郁的病位在

脑，其病机主要为肾虚肝郁，肾中精气不足是PSD发病

的基础，肝气郁结是发病的根源。内伤积损遇劳倦内

伤、情志不遂、气候骤变等因素引动痰浊、瘀血内生或

阳化风动，血随气逆，导致脑脉痹阻或血溢脑脉之外发

为卒中，卒中后情伤日久，肝疏泄失常，气机不畅，肝郁

日久则情志内伤则随之加重，年老之人多患此病，因其

年事渐高，肝之疏泄功能随之渐低，日久则肝气不舒，

进则肝气郁结，故肝气郁结可视为本病最主要的根源，

并贯穿脑卒中后抑郁症的全程［16-18］。有学者认为，微

观自噬的产生过程与中医学中“气虚痰瘀”病机发生有

一定的相关性，机体正常的生命活动的维持和机体在

脏腑功能低下时通过自身调节清除内生邪使机体能够

维持内环境的阴阳平衡，这个过程是机体通过“精化

气”的方式完成的，这一过程与自噬存在一定的相似

性［19］。机体正气不足，气机失调时易内生痰、热、火、

瘀等实邪，当细胞自噬功能不足时，降解和吸收功能

的减弱使衰老的细胞器、异常蛋白、代谢产生的废弃

物质等产生沉积，这与机体内生痰浊血瘀相互胶着有

关［20-21］。研究发现，以“肾虚肝郁”“气虚血瘀”为基

础，大鼠海马神经重塑的进程被 JAK2/STAT3 信号通

路的过度活化可能 PSD发生的病理基础，其病机是人

体肾精不足、正气亏虚从而进一步导致痰、瘀、湿、热

等实邪停聚于脑［22］。对其治疗现已形成了较为完整

的理、法、方、药中医治疗体系，故进一步从肾虚肝郁

角度出发，深入研究中药对细胞自噬调控的相关性，

对PSD的治疗具有深远的临床及理论意义。

3　自噬对PSD的作用

自噬与 PSD密切相关，继发性损伤是脑出血患者

神经系统恶化的关键因素。脑出血后继发性脑损伤是

由脑实质内出血引起的，继而激活了炎症、氧化、自噬

和凋亡等信号通路。在体内，这些通路成为连接脑内

出血和抑郁的桥梁，参与了PSD的发生过程，而自噬参

与了其发生的多个环节。

3. 1　炎症反应与自噬

PSD 的炎症反应机制非常复杂，涉及多种细胞因

子及蛋白质之间的相互作用。促炎症细胞因子 IL－
1β、IL－6、IL－8和 TNF－α的分泌增加引起神经元变
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性和凋亡，而 IL－6、干扰素－γ（TNF－γ）和 TNF－α
诱导色氨酸异常降解，并导致终末产物喹啉酸在常驻

胶质细胞中积聚。通过 N－甲基－D－天冬氨酸受体

的过度兴奋促进谷氨酸的兴奋性毒性，并拮抗 5－羟

色胺，降低突触的可塑性和神经元的存活。在卒中后

阶段，CX3CL1 和 CD200－CD200R 的相互作用介导了

胶质细胞的激活，而 CCL－2 则吸引了浸润性巨噬细

胞。CD206阳性细胞清除过多的危险信号；高数量的调

节性 T细胞、IL－4、IL－10、转化生长因子－β（TGF－
β）以及通过 cAMP 反应元件结合蛋白（CREB）的细胞

内信号支持 M2型分化［23］。促炎和抗炎细胞因子的动

态平衡决定了炎症反应的结果和患者的远期预后［24］。

自噬在PSD炎症反应中主要与小胶质细胞中BDNF的

合成和释放与 ATP敏感的嘌呤能受体，尤其是 P2X4R
的激活密切相关。在脑卒中期间，来自缺血区的垂死

神经元和其他细胞释放的三磷酸腺苷解决了神经胶质

细胞的跨膜P2X4嘌呤能受体，这些受体的上调伴随着

小胶质细胞的激活、P2X4R触发的驻留小胶质细胞和

渗透的巨噬细胞，激活的 P2X4R 促进这些细胞释放

BDNF。P2X4 受体的全局缺失具有神经保护作用，可

以延缓神经炎症，但当缺失只影响小胶质细胞时，小胶

质细胞倾向于抑郁和促炎表型。这种二分法的一个可

能原因是缺乏 P2X4 的小胶质细胞合成 BDNF 的能力

较低［23］。自噬小胶质细胞的表型变化被自噬通过核因

子－κB途径所调节，这对于缺血后神经组织恢复是有

利的［25］。当自噬在一种适度的范围时可对缺血的神经

组织起到保护作用，但是当自噬超过适度的范围时可

能会造成细胞死亡。炎症反应在缺血后的神经细胞的

存活和神经组织的恢复中起着重要作用。

3. 2　氧化应激与细胞自噬

氧化应激（oxidative stress，OS）是生理氧化系统和

抗氧化系统因组织或细胞中自由基的增加或清除能力

的降低而紊乱，从而进一步导致体内自由基的积累而

造成氧化损伤的过程［26］。在正常生理条件下，人体当

中的活性氧（ROS）会被抗氧化系统及时清除，内氧化

和抗氧化活性的平衡因此系统得以维持。然而，当机

体受到各种应激源的刺激或受到病原体感染时，体内

产生的ROS超过细胞的抗氧化防御能力，导致氧化还

原状态失衡。组织或细胞中过量的 ROS 可诱导氧化

应激，导致 DNA 羟化、蛋白质变性和组织损伤等氧化

损伤。为了防止进一步的氧化损伤，生物体可以激活

一系列防御反应，如启动溶酶体降解途径。氧化应激

过程中产生的ROS可通过各种机制诱导自噬，通过自

噬可以去除线粒体、内质网成分、过氧化物体和因氧化

应激而受损的蛋白质，从而延缓细胞死亡［27］。Redd1
是一种常见的应激反应元件，可以参与多种疾病的进

展，抑制 Redd1 通过抑制氧化应激和 mTOR－自噬途

径来拮抗 OGD/R 诱导的神经元损伤对 OGD/R 诱导的

神经元损伤具有神经保护作用，这提示了对包括缺血

性中风在内的缺血性脑疾病的治疗干预［28］。氧化应激

和自噬之间有着密切的关系。

3. 3　细胞凋亡与自噬

细胞凋亡是细胞基因程序激活的程序性死亡，是

维持组织、器官大小和功能所必需的高度调节和关键

的动态平衡机制［29］。细胞凋亡通路可分为两种主要的

信号级联，分别是外源性和内源性。外源性是由特定

的配体结合到跨膜死亡受体，激活半胱氨酸依赖的天

冬氨酸定向蛋白酶（Caspases）形成了一个死亡诱导信

号复合物（DISC），随后激活执行者Caspase，实现凋亡细

胞死亡。内源性称为线粒体凋亡，是由氧化或缺氧应

激、DNA损伤、生长因子剥夺等多种细胞应激引起的，进

而导致线粒体膜电位（MMP）丧失和细胞色素C释放到

胞质中。细胞色素C与凋亡蛋白酶活化因子1形成凋亡

小 体 ，激 活 Caspase－9，Caspase－9 进 一 步 激 活

Caspase－3诱导细胞凋亡。这一过程是通过释放溶酶

体蛋白酶到细胞质中介导的，这可归因于溶酶体膜的

渗漏或溶酶体膜完整性的丧失。因此，细胞凋亡与自

噬呈负相关关系［30］。自噬和凋亡是细胞命运调节的两

种基本病理和生理机制。且通过信号通路相互串联，

一方面 PINK1 和 Beclin1 之间的相互作用负责启动自

噬小体的形成；另一方面，自噬与细胞凋亡的相互作用

涉及强烈依赖于Ca2+的信号转导通路［31］。最新的一项

研 究 表 明 ，proBDNF 参 与 了 PSD 的 神 经 可 塑 性 。

proBDNF 与 p75NTR 受体结合后 RhoA/JNK 信号通路

被激活，随后凋亡相关蛋白（PSD95、synaptophysin 和

P－cofilin）的表达促进了 PSD的进展。其机制可能与

proBDNF 促进细胞凋亡和抑制神经突触再生有关。

proBDNF 与 p75NTR 受体结合，激活 RhoA/JNK 信号通

路，促进或抑制抗凋亡相关蛋白的表达。突触后膜中

最重要、最丰富的支架蛋白是突触后密度蛋白 95。是

突触后膜的主要受体，主要存在于成熟的兴奋性谷氨

酸突触中，在突触可塑性中起着重要作用。研究显示

PSD中 PSD95的表达降低，重组 p75NTR 和 siJNK 预处

理逆转了PSD95的表达［32］。

3. 4　PSD中自噬的相关信号通路

3. 4. 1　BDNF/TrkB信号通路

BDNF/TrkB信号通路是PSD中较为典型的信号通

路，由具有高亲和力的TrkB受体介导。脑源性神经营
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养因子（BDNF）是一种神经营养因子，广泛存在于中枢

神经系统，在脑神经元的存活、发育、分化、增殖和损伤

修复中起重要作用。一旦BDNF与TrkB结合，配体介导

的复合体在细胞表面发生二聚化，导致下游丝裂原激活

蛋白激酶（MAPK）、磷脂酰肌醇－3－激酶（PI3K）和磷

脂酶CC（PLCC）通路的激活。TrkB的这种激活也有助

于神经发生、胶质形成、轴突生长和提高神经元存活

率［33］。而在 PSD 的发展进程中，BDNF/TrkB 信号通路

与自噬密切相关，BDNF 通过改善自噬促进神经元存

活，海马区 BDNF/TrkB 通路通过增强海马区自噬，从

而介导了抗抑郁作用的发挥［34］。此外有研究发现通过

诱导激活BDNF/TrkB通路来抑制促炎细胞因子和ROS
的产生，以进一步促进 BDNF/TrkB 的抗抑郁作用。炎

症细胞因子的产生和氧化应激也可通过 BDNF/TrkB/
MEK/ERK途径和BDNFTrkB/p38 MAPK途径进行调节

从而减轻炎症以达到抗抑郁的作用［33］。

3. 4. 2　mTOR信号通路

自噬在阻止异常蛋白的积累，清除细胞中受损的

细胞器维持细胞内稳态，细胞内稳态的维持依赖于细

胞成分的合成和降解之间的严格调控，西罗莫司复合

体 1（MTORC1）是细胞营养感知中心的机械靶点，同时

也是合成代谢和分解代谢过程的交汇点，它将环境信

号与代谢过程联系起来，以维持细胞的自稳。mTOR
信号通路是自噬的至关重要的调节剂，依赖于负反馈

调节机制激活溶酶体促使自噬的发生，在机体营养充

裕的条件下，mTOR刺激生物合成途径促进细胞生长，

并抑制自噬降低细胞代谢。能够感知细胞外和细胞内

营养物质的波动，以调节细胞的生长、代谢和存活。然

而，在应激条件下（包括氨基酸剥夺），mTORC1的失活

刺激含有 ULK1 的自噬前复合体的形成，这最终导致

自噬小体的形成，促进自噬的发生［35］。有研究发现神

经营养因子可能上调哺乳动物西罗莫司（mTOR）信号

通路靶点。mTOR 信号的激活参与了脑出血的病理、

生理过程，西罗莫司诱导 mTOR 失活可降低脑出血中 
IL－1β、IL－6、TNF－α 和 Caspase－3 的水平，神经营

养因子通过抑制 mTOR 信号通路促进细胞自噬，减少

细胞凋亡和炎症反应［36］。

4　中药干预细胞自噬治疗PSD的作用

随着对 PSD 的研究发现，中药对于延缓 PSD 进展

及改善患者生活方面具有较好作用，中药复方具有多

靶点、多成分及多效应的优势，通过中药干预自噬治疗

PSD 成为新的研究方向，现将中药复方、单体或成分、

制剂通过自噬靶向治疗PSD作一系统总结。

4. 1　中药单体及成分

近年来，多项研究表明众多单体中药成分如葛根乙

醇提取物、柴胡皂苷A、反式白藜芦醇、石杉碱甲（石杉）、

巴戟天寡糖、芍药苷等具有良好的抗抑郁作用，其主要

目标靶点集中在 TNF－α、IL－1β、IL－6、IL－10、ERK、

CRE、BDNF、p－CREB、cAMP、p－CREB、Neun等主要通

过促进自噬的表达以达到抗抑郁的作用。见表1。

4. 2　中药复方及制剂

袁敏皎等［49］通过中国知网、中国生物医学文献数据

库、维普等数据库收集了关于中医药治疗卒中后抑郁的

相关文献经中医传承辅助平台总结归纳分析后发现，治

疗PSD的中药药味以苦、辛为主，药性以温、寒、平为多；

药物归经多归于肝、心、脾；多使用疏肝健脾类中药，常

配伍理气、养心安神之品。多种药物协同作用、增效减

毒，以达到更好的治疗作用，具体成方及机制见表2。

表1　中药提取物/活性成分通过调控自噬抗抑郁

中药提取物/活性成分

葛根乙醇提取物

柴胡皂苷A
反式白藜芦醇

石杉碱甲（石杉）

巴戟天寡糖

灵芝酸a
芍药苷

川芎注射液

甘草苷

红景天

野黄芩苷

银杏叶提取物

模型

脑缺血再灌注小鼠

PSD雄性SD大鼠

MCAO后雄性SD大鼠

PSD雄性SD大鼠

（tMCAO）PSD雄性SD大鼠

（MCAO）后（CUMS） PSD大鼠

PSD大鼠

PSD大鼠

PSD大鼠

PSD大鼠

PSD大鼠

PSD大鼠

剂量/（mg/kg）
300
5

20、40
0. 05/0. 15

—

—

5
100
10

2. 5、5、7. 5
10
40

作用靶点

NE、DA
PRRT2、BNDF、海马DA

CRF、BDNF
BDNF、CREB、NE、DA

GLUT3
TNF－α、IL－1β、IL－6、IL－10、ERK/CRE、BDNF

BDNF、p－CREB
c AMP、p－CREB、Neun、BDNF

BDNF、Bcl－2、Bax
TNF－α、IL－1β、IL－6

GSK－3β、β－atenin
BNDF、5－HT

作用

自噬↑抗抑郁↑
自噬↑抗抑郁↑
自噬↑抗抑郁↑
自噬↑抗抑郁↑
自噬↑抗抑郁↑
自噬↑抗抑郁↑
自噬↑抗抑郁↑
自噬↑抗抑郁↑
自噬↑抗抑郁↑
自噬↑抗抑郁↑
自噬↑抗抑郁↑
自噬↑抗抑郁↑

参考文献

［37］
［38］
［39］
［40］
［41］
［42］
［43］
［44］
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［48］
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5　结语与展望

综上所述，自噬通过利用自身细胞降解和重吸收

功能维持细胞内环境的稳定，而中医理论中的“阴阳自

和”同样是通过自身的调节使得失衡的阴阳重新回归

平衡。自噬在PSD的发生、发展中有非常重要的作用，

适度的自噬可以维持脑内环境的稳定，过多的自噬会

破坏内环境稳定。自噬通过参与调控炎症反应、细胞

凋亡以及氧化应激来达到抗抑郁的作用，其相关通路

有 BDNF/TrkB 和 mTOR 信号通路，是目前 PSD 靶点治

疗的研究热点，中医药在治疗PSD具有较好的优势，众

多研究表明，中药单体或成分及成方制剂通过调控自

噬能够有效改善 PSD 症状，但对于中医药对自噬与

PSD 的相关性研究较少，对于其作用机制的研究主要

集中于 ERK、CRE、BDNF、mTOR 等相关靶点上，通路

主要有 BDNF/TrkB 和 mTOR 信号通路，更多的信号通

路及作用靶点有待进一步地研究，从自噬及阴阳理论

的相似性出发，运用中医药多成分、多靶点的优势，深

入探寻中医药通过微观自噬抗抑郁的作用，为新药研

究及临床治疗思路提供新的方向。
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中药复方/制剂

百事乐加味方

柴桂解郁开心方

柴胡疏肝散

柴芍安神解郁颗粒

补阳还五汤

解毒通络颗粒

解郁安神颗粒

神经复原方

逍遥解郁散

醒脑解郁汤1
醒脑解郁汤2
益脑解郁方

化瘀开窍解郁颗粒

乌灵胶囊

解郁 1 号方

通窍活血汤

模型

PSD大鼠

PSD大鼠

PSD大鼠

PSD大鼠

PSD大鼠

PSD大鼠

PSD大鼠

PSD大鼠

PSD大鼠

PSD大鼠

PSD大鼠

PSD大鼠

PSD大鼠

PSD大鼠

PSD大鼠

PSD大鼠

剂量/（g/kg）
20. 5、10 mL/kg

16. 2、48. 7
7. 875
11. 52
12. 8
—

1/3
45、15、7. 5 mg/100 g

0. 45
3 mL/kg

10. 5
9. 92

13. 35、26. 7、53. 4
40、80 mg/mL

2
0. 72、0. 36、0. 18 mL /100 g

作用靶点

BDNF、HP－PFC、Bcl－2、Bax、Caspase－3
Beclin－1、LC3－Ⅱ/LC3－Ⅰ

Bcl－xl
PI3K、Akt、RPS6KA1、BDNF

BDNF、ERK、CREB
Nmar、BDNF

CORT、ACTH、GR、TNF－α、IL－1β、NF－κB、IκB－α
BDNF、TrkB

BNDF、CBRs、CRF
BDNF、ERK、CREB

NF－κB、IκB－α
Notch

BDNF、NGF
P13K、Akt、mTOR

Notch1、Hes1 mRNA
BDNF

作用

自噬↑抗抑郁↑
自噬↑抗抑郁↑
自噬↑抗抑郁↑
自噬↑抗抑郁↑
自噬↑抗抑郁↑
自噬↑抗抑郁↑
自噬↑抗抑郁↑
自噬↑抗抑郁↑
自噬↑抗抑郁↑
自噬↑抗抑郁↑
自噬↓抗抑郁↑
自噬↓抗抑郁↑
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自噬↑抗抑郁↑
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Study on the Role of Autophagy in Post－Stroke Depression and the Intervention 
Mechanism of Traditional Chinese Medicine

CHEN Jingyun1，GONG Ting2*，LI Yanyi2，GOU Meili2，ZHANG Jing2，HUI Yuan2，ZHOU Xuerui2

（1.  Gansu University of Chinese Medicine， Lanzhou 730000， China； 2.  Gansu Provincial Hospital of TCM， 
Lanzhou 730050， China）

【Abstract】 Post－stroke depression （PSD） is a serious complication that occurs after stroke， with a high 
disability rate and fatality rate， and has a serious impact on the family and society.  The pathogenesis of PSD 
remains unclear， but it is mostly related to inflammatory response， oxidative stress and apoptosis.  Signal 
pathways， such as brain－derived neural factor and its high－affinity receptor， tropomyosin related kinase B 
（BDNF－TRKB） and mammalian target of rapamycin （mTOR）， mediate the occurrence and development of 
PSD.  The mechanism of the pathways is complex， and effective prevention and treatment measures are lacking 
at present time.  Autophagy mainly maintains the dynamic balance of tissue homeostasis through its 
own degradation and reabsorption.  At present， traditional Chinese medicine （TCM） has the advantage of 
multi－effect and multi－target efficacy in the treatment of PSD.  Scholars have found that autophagy is similar 
to the theory of yin and yang in TCM， and the disease progression of PSD is closely related to autophagy.  
Targeted therapy through autophagy regulation has become a research hotspot of TCM treatment of PSD.  In 
this paper， the  role of autophagy in PSD and the intervention research of TCM are sorted out and summarized 
in order to provide new ideas for the development of new drugs and its treatment for PSD
【Key words】Post－stroke depression； Autophagy； Mechanism of action； Traditional Chinese medicine

··89


