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脑卒中后抑郁患者肠道菌群分布及其与血清

ＩＧＦ１、ＢＤＮＦ、ＮＧＦ、ｈｃｙ水平的关系
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【摘要】　目的　检测脑卒中后抑郁（ＰＳＤ）患者肠道菌群分布及其与血清胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）、脑源性神经营养

因子（ＢＤＮＦ）、神经生长因子（ＮＧＦ）、同型半胱氨酸（ｈｃｙ）水平的关系。　方法　以２０１９年１月２０２１年１２月本院收治

的２１３例脑卒中患者为对象，其中单纯脑卒中１２６例（对照组），ＰＳＤ患者８７例（研究组），日本光冈知足法检测粪便中乳

酸杆菌、克雷伯菌、梭菌、Ｅｇｇｅｒｔｈｅｌｌａ菌、嗜血菌、反刍菌、毛螺菌、光冈菌、罗氏菌、肠杆菌、粪球菌、巴斯德氏菌含量；采用

酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法检测血清中ＩＧＦ１、ＢＤＮＦ、ＮＧＦ水平；采用全自动生化分析仪检测血清中ｈｃｙ水平；采用

Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析法分析ＰＳＤ患者肠道菌群含量与血清ＩＧＦ１、ＢＤＮＦ、ＮＧＦ、ｈｃｙ水平的相关性。　结果　与对照组

相比，研究组患者粪便中的乳酸杆菌、克雷伯菌、肠杆菌含量及血清ｈｃｙ水平均显著升高（均犘＜０．０１），粪便中嗜血菌、

反刍菌、毛螺菌、光冈菌、罗氏菌、巴斯德菌含量以及血清中ＩＧＦ１、ＢＤＮＦ、ＮＧＦ水平均显著降低（均犘＜０．０１）。研究组

患者血清中ＩＧＦ１水平与嗜血菌、反刍菌、光冈菌、罗氏菌、巴斯德菌含量呈正相关，与肠杆菌含量呈负相关（均犘＜

０．０１）；血清中ＢＤＮＦ水平与乳酸杆菌、克雷伯菌含量呈负相关，与反刍菌、光冈菌、罗氏菌、巴斯德氏菌含量呈正相关（均

犘＜０．０１）；血清ＮＧＦ水平与乳酸杆菌、克雷伯菌、肠杆菌含量呈负相关，与光冈菌、巴斯德菌含量呈正相关（均犘＜

０．０１）；血清ｈｃｙ水平与乳酸杆菌、克雷伯菌、肠杆菌含量呈正相关，与嗜血菌、反刍菌、光冈菌、罗氏菌、巴斯德菌含量呈

负相关（均犘＜０．０１）。　结论　ＰＳＤ患者肠道菌群分布与血清ＩＧＦ１、ＢＤＮＦ、ＮＧＦ、ｈｃｙ水平密切相关，检测血清ＩＧＦ

１、ＢＤＮＦ、ＮＧＦ、ｈｃｙ水平能反映肠道菌群分布，可为疾病的早期防治提供参考。
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ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａ，ａｎｄｃａｎｐｒｏｖｉｄｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｅａｒｌｙｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｉｓｅａｓｅｓ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ；ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａ；ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１；ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ；

ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ

　　脑卒中引起持续性大脑半球或脑干局灶性神经功

能缺陷，患者易造成心理伤害，如出现情绪低落、自怨

自艾、兴趣减退等现象，称脑卒中后抑郁（ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅ

ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＰＳＤ）
［１］。ＰＳＤ发病时间长，且长期ＰＳＤ

对患者内分泌系统、肠黏膜屏障功能均有一定损害［２］。

抑郁状态与肠道菌群失调相关，且有研究表明，改善肠

道菌群失调能够在一定程度上改善患者抑郁状态［３］。

人类肠道中包括杆菌门、硬壁菌门、放线菌门、梭杆菌

门、变形菌门、疣微菌门６个门，且影响因素众多
［４］，研

究发现与肠道菌群有关因子对于调节肠道菌群失调有

重要意义。胰岛素样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）能调控中枢神经细胞的生长、分化及

成 熟；脑 源 性 神 经 营 养 因 子 （ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄ

ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）可通过修复损伤的神经胶

质细胞发挥抗抑郁作用；神经生长因子（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）具有调节神经肽表达和释放的作用，在

神经系统发育、损伤后修复中具有重要作用；高水平同

型半胱氨酸（Ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，ｈｃｙ）可引起神经功能改

变，导致神经元受损［５６］
．上述四因子均与神经关系密

切，探讨肠道菌群与这些因子的关系可能间接反映肠

道菌群情况。本研究以脑卒中患者为对象，检测ＰＳＤ

患者与单纯脑卒中患者肠道菌群、血清ＩＧＦ１、ＢＤＮＦ、

ＮＧＦ、ｈｃｙ水平情况，探讨ＰＳＤ患者肠道菌群含量与

血清ＩＧＦ１、ＢＤＮＦ、ＮＧＦ、ｈｃｙ水平的关系，为该病的

早期预防和治疗提供参考。

对象与方法

１　病例

２０１９年１月２０２１年１２月本院收治的脑卒中患

者２１３例，均符合《中国各类主要脑血管病诊断要点

（２０１９）》中脑卒中的诊断标准
［７］，并经颅脑ＣＴ或ＭＲＩ

证实出现脑损伤。ＰＳＤ同时符合《中国神经障碍分类

与诊断标准》中抑郁的诊断标准［８］，且汉密尔顿抑郁量

表（Ｈａｍｉｌｔｏｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ，ＨＡＭＤ）评分≥７分。

其中单纯脑卒中１２６例（对照组），ＰＳＤ患者８７例（研

究组）。

纳入标准：（１）所有患者均符合相关诊断标准；（２）

首次确诊；（３）病情稳定；（４）患者或家属知情同意，并

签署知情同意书。排除标准：（１）脑卒中病程＞６个月

者；（２）严重心、肾、肺等器官衰竭者；（３）精神类疾病患

者；（４）认知障碍、失语、视觉障碍以及不能配合本研究

者；（５）存在胃肠道疾病史患者。

本研究经院伦理委员会批准，严格遵循伦理学原

则且保证患者隐私和安全。

２　粪便菌群检测

收集患者新鲜粪便，立即置于无菌管并迅速放入

厌氧罐中，送往实验室培养。准备乳酸杆菌、克雷伯

菌、梭菌、犈犵犵犲狉狋犺犲犾犾犪菌、嗜血菌、反刍菌、毛螺菌、光

冈菌、罗氏菌、肠杆菌、粪球菌、巴斯德菌培养液，采用

日本光冈知足法检测粪便中菌种含量。０．５ｇ粪便置

于含４．５ｍＬ稀释液的安培瓶中，旋涡混合器震荡３０

ｓ。另取７支含１．８ｍＬ无菌青霉素安培瓶，首瓶取

０．２ｍＬ培养液到下一支瓶中，混匀后依次将标本接种

于培养基上（４７滴／ｍＬ的标准滴管由低浓度向高浓度

滴种至培养基上），每份培养基接种１ｍＬ、每个浓度做

４个平行。培养基置于３７℃恒温箱中按照菌种类别

进行培养，需氧型培养２４ｈ、厌氧型培养７２ｈ，观察菌

种生长情况。所有细菌菌落鉴定到属水平，检测下限

２×１０
２
ＣＦＵ／ｇ样品，菌落鉴定结果均取相应对数值进

行统计学分析。

３　血清相关因子检测

采集患者静脉血，分离血清，采用人 ＩＧＦ１、

·２４３１·
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ＢＤＮＦ、ＮＧＦＥＬＩＳＡ试剂盒（英国ａｂｃａｍ公司产品，货

号分别为ａｂ１０８８７３、ａｂ２１２１６６、ａｂ１５５４３６）检测ＩＧＦ１、

ＢＤＮＦ、ＮＧＦ水平；采用全自动生化分析仪（美国雅培

公司生产，型号：Ｃｉ１６２００）检测血清ｈｃｙ水平。

４　统计学分析

利用ＳＰＳＳ２５．０进行统计学分析。计量资料以均

数±标准差（狓±狊）表示，进行狋检验；对ＰＳＤ患者肠

道菌群与血清ＩＧＦ１、ＢＤＮＦ、ＮＧＦ、ｈｃｙ水平进行

Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析。犘＜０．０５差异有统计学意义。

结　果

１　两组患者肠道菌群含量比较

对照组与研究组比较粪便中的梭菌、犈犵犵犲狉狋犺犲犾犾犪

菌、粪球菌含量差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。与

对照组相比，研究组乳酸杆菌、克雷伯菌、肠杆菌含量显

著升高（均犘＜０．０１），嗜血菌、反刍菌、毛螺菌、光冈菌、罗

氏菌、巴斯德菌含量显著降低（犘＜０．０１）（表１）。

表１　两组患者粪便肠道菌群含量比较（狓±狊）

犜犪犫犾犲１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犳犲犮犪犾犻狀狋犲狊狋犻狀犪犾犳犾狅狉犪犫犲狋狑犲犲狀

狋犺犲狋狑狅犵狉狅狌狆狊（狓±狊）

菌群

Ｆｌｏｒａ

对照组

（狀＝１２６）

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

研究组

（狀＝８７）

ｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ

狋 犘

乳酸杆菌 ２．３９±０．５６ ３．８９±０．９１ １４．８７５ ＜０．０１

克雷伯菌 ８．４８±０．７６ ９．３６±１．１５ ６．７２５ ＜０．０１

梭菌 ９．３６±３．８５ １０．１６±３．５１ １．５４５ ＞０．０５

犈犵犵犲狉狋犺犲犾犾犪菌 ５．７３±０．８５ ５．９６±１．３４ １．５３２ ＞０．０５

嗜血菌 １６．３７±４．０６ １２．４５±３．１９ ７．５２９ ＜０．０１

反刍菌 ０．６３±０．１７ ０．３５±０．１６ １２．１０１ ＜０．０１

毛螺菌 １．３９±０．７１ ０．４８±０．０９ １１．８８１ ＜０．０１

光冈菌 ０．５７±０．２６ ０．３６±０．１１ ７．１０３ ＜０．０１

罗氏菌 ０．８６±０．２１ ０．４５±０．３３ １１．０７７ ＜０．０１

肠杆菌 １．２２±０．２６ ２．２６±０．３５ ２４．８７３ ＜０．０１

粪球菌 ０．５７±０．１９ ０．６１±０．１４ １．６７４ ＞０．０５

巴斯德菌 ４．９５±０．８７ ３．１６±０．４２ １７．８０３ ＜０．０１

２　两组患者血清犐犌犉１、犅犇犖犉、犖犌犉、犺犮狔水平比较

与对照组相比，研究组患者血清中ＩＧＦ１、ＢＤＮＦ、

ＮＧＦ水平显著降低（均犘＜０．０１），ｈｃｙ水平显著升高

（均犘＜０．０１）（表２）。

３　犘犛犇患者肠道菌群含量与血清中犐犌犉１、犅犇犖犉、

犖犌犉、犺犮狔水平的关系

ＰＳＤ患者血清中ＩＧＦ１水平与嗜血菌、反刍菌、

光冈菌、罗氏菌、巴斯德菌含量呈正相关（均 犘＜

０．０１），与肠杆菌含量呈负相关（均犘＜０．０１）；血清中

ＢＤＮＦ水平与乳酸杆菌、克雷伯菌含量呈负相关（均犘

＜０．０１），与反刍菌、光冈菌、罗氏菌、巴斯德氏菌含量

呈正相关（均犘＜０．０１）；血清ＮＧＦ水平与乳酸杆菌、

克雷伯菌、肠杆菌含量呈负相关（均犘＜０．０１），与光冈

菌、巴斯德氏菌含量呈正相关（均犘＜０．０１）；血清ｈｃｙ

水平与乳酸杆菌、克雷伯菌、肠杆菌含量呈正相关（均

犘＜０．０１），与嗜血菌、反刍菌、光冈菌、罗氏菌、巴斯德

菌含量呈负相关（均犘＜０．０１）（表３）。

表２　两组患者血清犐犌犉１、犅犇犖犉、犖犌犉、犺犮狔水平比较（狓±狊）

犜犪犫犾犲２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狊犲狉狌犿犐犌犉１，犅犇犖犉，犖犌犉

犪狀犱犺犮狔犾犲狏犲犾狊犫犲狋狑犲犲狀狋犺犲狋狑狅犵狉狅狌狆狊（狓±狊）

组别

Ｇｒｏｕｐ

例数

Ｃａｓｅｓ

ＩＧＦ１
（ｎｇ／ｍＬ）

ＢＤＮＦ
（ｎｇ／ｍＬ）

ＮＧＦ
（ｐｇ／ｍＬ）

ｈｃｙ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组 １２６ ４３．４７±８．５９ １３．５６±３．４８３７３．５１±８３．８９ １８．２５±３．４７

研究组 ８７ ３０．６５±６．７４ ７．８４±０．９３ ２８６．８８±５３．１７ ２３．４８±５．３６

狋值  １１．６５９ １４．９５７ ８．５１９ ８．６４３

犘 值  ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

讨　论

研究发现，约１／３脑卒中患者出现抑郁
［９］，影响机

体状态。本组２１３例脑卒中患者中８７例表现出抑郁，

占４０．８％，较 Ｍａｙｍａｎ等
［９］的研究结果偏高，可能与

纳入病例数相对较少有关，但提示脑卒中患者发生抑

郁占一定比例，临床上应该受到重视。肠道菌群有“第

二大脑”之称，肠脑之间的交流是双向的，一边功能失

调影响另一边功能，产生严重的病理生理后果。肠道

功能紊乱往往伴随情绪反应，情绪可通过刺激相关部

位神经，将调控信息通过脑肠轴传至胃肠道，从而影

响肠道黏膜屏障功能，且抑郁症患者往往伴随肠道不

适［１０１１］。本研究检出的１２种菌群中，只有４种在ＰＳＤ

患者与单纯脑卒中患者中表现出差异不明显，且受实

验例数等的影响，可能与真实情况存在一定差距。与

表３　犘犛犇患者肠道菌群含量与血清犐犌犉１、犅犇犖犉、犖犌犉、犺犮狔水平的相关性分析

犜犪犫犾犲３　犆狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊犫犲狋狑犲犲狀犻狀狋犲狊狋犻狀犪犾犳犾狅狉犪犮狅狀狋犲狀狋犪狀犱狊犲狉狌犿犐犌犉１，犅犇犖犉，犖犌犉，犺犮狔犾犲狏犲犾狊犻狀犘犛犇狆犪狋犻犲狀狋狊

因子

Ｆａｃｔｏｒ

乳酸杆菌

Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ

克雷伯菌

Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ

嗜血菌

Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ

反刍菌

Ｒｕｍｉｎａｎｔｅｌｌａ

毛螺菌

Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａ

光冈菌

Ｐｈｏｂａｃｔｅｒ

罗氏菌

Ｒｏｃｈｅ

肠杆菌

Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ

巴斯德菌

Ｐａｓｔｅｕｒｅｌｌａ

ＩＧＦ１
狉 ０．１２３ ０．２４１ ０．４３７ ０．４６２ ０．３１５ ０．５４１ ０．３６７ ０．４３６ ０．５６２

犘 ０．３６５ ０．１４７ ０．０００ ０．０００ ０．０５２ ０．０００ ０．００５ ０．０００ ０．０００

ＢＤＮＦ
狉 ０．４１２ ０．３８３ ０．１６８ ０．５１４ ０．２４９ ０．４７６ ０．３９５ ０．２０１ ０．４９６

犘 ０．０００ ０．０００ ０．２７９ ０．０００ ０．１２８ ０．０００ ０．０００ ０．０８６ ０．０００

ＮＧＦ
狉 ０．３７６ ０．４３５ ０．０８６ ０．２４６ ０．１７３ ０．３９８ ０．２７９ ０．３７４ ０．３９７

犘 ０．００１ ０．０００ ０．５７８ ０．１３７ ０．２６７ ０．０００ ０．０８６ ０．００４ ０．０００

ｈｃｙ
狉 ０．４７６ ０．５７１ ０．４２１ ０．５０５ ０．１７８ ０．４０８ ０．４７１ ０．４３９ ０．５０９

犘 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．２６１ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００
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对照组相比，研究组乳酸杆菌、克雷伯菌、肠杆菌含量

升高，嗜血菌、反刍菌、毛螺菌、光冈菌、罗氏菌、巴斯德

氏菌含量降低；提示单纯脑卒中与ＰＳＤ患者肠道菌群

出现差异，可能肠道菌群影响脑功能，表现为潜在致病

菌肠杆菌科克雷伯菌、肠杆菌构成比的增加，而抗炎菌

巴斯德菌含量降低，同孙新月［１２］的部分研究结果类

似，可能与其均为ＰＳＤ患者症状有关。

ＩＧＦ１具有多种生理功能，代偿性增加可保护脑

组织，在肝脏中合成并经过血脑屏障，作用脑组织后调

节神经功能［１３］，还能减少肠道萎缩和细菌移位［１４］。

作为特异性作用于神经元细胞因子，ＢＤＮＦ能促进受

损神经元再生和分化，ＮＧＦ能够促进神经生长、从而

改善神经元营养状态［１５］。在母代肥胖引发的社交功

能损伤等神经功能障碍中，神经营养因子 ＢＤＮＦ、

ＮＧＦ水平降低，肠道菌群出现紊乱，“肠道微生态代

谢物脑”轴可能介导干预孕期母代肥胖引起的子代学

习和社交功能障碍［１６］。ｈｃｙ可引起内皮细胞增多、细

胞内皮损伤、内皮细胞修复障碍，进而引起神经生物学

改变，导致神经受损，已成为威胁ＰＳＤ的独立危险因

素［１７］。ｈｃｙ与肠道菌群微生物数量关系密切，肠道菌

群可能影响ｈｃｙ水平
［１８］。本研究中，与对照组相比，

研究组血清中ＩＧＦ１、ＢＤＮＦ、ＮＧＦ水平降低，Ｈｃｙ水

平升高，提示血清ＩＧＦ１、ＢＤＮＦ、ＮＧＦ、ｈｃｙ异常可能

影响神经功能，导致抑郁症的产生。进一步研究发现，

ＰＳＤ患者血清中ＩＧＦ１、ＢＤＮＦ、ＮＧＦ、ｈｃｙ水平与肠道

菌群含量密切相关，提示血清ＩＧＦ１、ＢＤＮＦ、ＮＧＦ、

ｈｃｙ可能与肠道菌群分布关系密切，进而影响ＰＳＤ的

发生与进展。

综上所述，ＰＳＤ患者肠道菌群分布与血清中ＩＧＦ

１、ＢＤＮＦ、ＮＧＦ、ｈｃｙ水平存在一定关系，可能血清

ＩＧＦ１、ＢＤＮＦ、ＮＧＦ、ｈｃｙ水平在一定程度上反映肠道

菌群分布情况，可为该病的早期预防和治疗提供参考。
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