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慢性心理应激肝郁脾虚证与微生物-脑-肠轴相关性及
逍遥散干预机制研究进展
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［摘要］ 心理应激（压力）正逐渐成为影响人类身心健康的重要因素，也是临床慢性难治性疾病进展的重要因素之一。心

理应激反应可归属于中医情志病范畴，肝主疏泄，调畅情志，相关学者认为中医肝主疏泄是心理应激反应的核心。慢性或反复

的心理应激，机体可由最初的抑郁、焦虑情绪行为的改变，逐渐出现胃肠功能不适，这与情志不遂-肝郁气滞-乘克脾土-肝郁脾

虚（肝脾不调）形成过程相似，肝郁脾虚亦为心理应激相关性疾病常见中医证候，具有疏肝健脾功效的逍遥散已成为抗应激的

经典方药。现代研究表明，肠道微生物不但参与消化道的运动、结构与功能，还可通过脑-肠轴影响宿主的大脑功能与行为，微

生物-脑-肠轴已成为心理应激引发机体出现胃肠道症状和大脑行为异常的重要环节。笔者结合心理应激，探讨了肝郁脾虚证

与微生物-脑-肠轴的相关性及逍遥散的干预机制，以丰富中医肝郁脾虚证候科学内涵。
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［Abstract］ Psychological stress（pressure）has gradually become an important factor affecting human

physical and mental health，and is one of the important factors in the progression of clinical chronic refractory

diseases. Psychological stress response can be attributed to the category of emotional illness in traditional

Chinese medicine（TCM）. In the theory of TCM，the liver controls dispersion and regulates mental activity.

Relevant scholars believe that the liver is the core of psychological stress response in the TCM theory. When

being stimulated by chronic or repeated psychological stress，the body can gradually change from the initial

depression and anxiety-rela behaviors to the gastrointestinal dysfunctions，which is similar to the formation
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process of the syndrome of liver depression and spleen deficiency with liver-spleen disharmony. The syndrome of

liver depression and spleen deficiency is also the common syndrome of TCM for psychological stress-related

diseases. With the effect in soothing liver and invigorating spleen，Xiaoyaosan has been regarded as the classic

formula for anti-stress. Modern studies have showed that gut microbiota not only get involved in the movement，

structure and function of the digestive tract，but also affect the brain function and behavior of the host through

the gut-brain axis. Therefore，the microbiota-gut-brain axis has become an important part of psychological stress

to trigger the body's gastrointestinal symptoms and abnormal brain behaviors. Focusing on psychological stress，

the authors explored the correlation between the syndrome of liver stagnation and spleen deficiency and the

microbiota-gut-brain axis， and the intervention mechanism of Xiaoyaosan， so as to enrich the scientific

connotation of the syndrome of liver stagnation and spleen deficiency.

［Key words］ liver controls dispersion； syndrome of liver depression and spleen deficiency； chronic

psychological stress；microbiota-gut-brain axis

心理社会因素引发的心理应激反应，常常为头

痛、失眠、抑郁症、乳腺增生、功能性胃肠病等心身

疾病的重要诱发因素，在恶性肿瘤、冠状动脉粥样

硬化性心脏病、代谢综合征等疾病发生发展过程中

起着重要的介导作用［1-3］。相关研究表明，中医肝主

疏泄是心理应激反应的核心［4］，肝郁脾虚为心理应

激性疾病的常见中医证型［5］，中药复方逍遥散（宋

《太平惠民和剂局方》）为抗应激首选方药［6］。

心理应激引发机体的不适，往往由最初的焦

虑、抑郁等情绪异常，慢慢进展出现胃肠功能失常

表现，这与中医情志失调，肝郁气滞日久，乘克脾

土，出现肝脾不调或肝郁脾虚的病理过程相似。现

代医学研究已经证实，肠道微生物是调控大脑和胃

肠道之间的脑 -肠轴通路的重要因素，微生物 -脑 -肠

轴的功能紊乱为心理应激相关性疾病主要病理机

制之一，是机体出现胃肠道症状和大脑行为异常的

重要环节。因此，笔者拟结合心理应激，进行微生

物-脑-肠轴与肝郁脾虚证候的相关性探讨。

1 肝失疏泄在心理应激病理生理过程中起着重要

作用

中医本无“心理应激”概念，源于社会、生活、文

化等各方面的生活事件是心理应激反应的主要诱

因，根据其病因及临床特点，应归属于中医情志致

病范畴。中医将“调畅情志”功能赋之予肝，“司疏

泄者肝也”（元·朱丹溪），明·薛立斋进而指出“肝主

疏泄”，情志调畅，是肝之疏泄功能正常的一种表现

形式。若肝主疏泄功能失常，可引起情志活动的异

常，而强烈或持久的情志刺激，亦可影响肝之疏泄，

进而导致肝气郁结或肝气上逆的病理变化，故《柳

州医话》曰：“七情之病，皆由肝起”。

应激状态下，神经、内分泌、免疫及其他系统等

共同参与调节机体的适应性行为，下丘脑 -垂体 -肾

上腺轴（HPA）被认为在应激反应中起核心作用，

HPA 轴被激活，致糖皮质激素大量分泌是机体处于

应激状态时最主要特征之一［7］。不良的心理应激可

通过破坏神经-内分泌-免疫网络的平衡而致病。近

年来，对于中医肝本质及其相关证候的研究，发现

中医肝主疏泄功能与神经、内分泌、免疫等功能活

动关系密切［8-10］。相关学者认为心理应激的病理生

理过程与中医情志病证形成过程相似，而肝主疏泄

功能在其中起决定性作用［11］，肝失疏泄在心理应激

病理生理过程中起着重要作用。

2 肝郁脾虚为心理应激相关性疾病常见中医证

型

应激反应与中医证候具有相关性，其中应激的

慢性迁延以及反复过程，与中医“证”的形成过程相

似［12］。黄柄山等［13-14］分析了应激反应 3 个阶段的证

候特征，应激反应初期，脑皮质 -边缘系统 -下丘脑 -

蓝斑-交感神经-肾上腺髓质的功能亢进与中医肝胆

不宁、肝郁气滞证候及其病机相符；应激反应中期，

脑皮质-边缘系统-下丘脑-蓝斑-交感神经-肾上腺髓

质功能减退，副交感神经功能亢进，与肝郁及其演

化证的表现相近，其中脾气虚乃肝郁气滞横逆脾土

的重要表现。

目前，普遍认为心理应激因素与不寐、抑郁症、

功能性胃肠病、心血管疾病、癌症等疾病的发生发

展及转归关系密切［15-16］。尹冬青等［17］将 49 篇抑郁

症相关文献中 15 196 例病例进行证候分型及特征

研究，发现病程<12 个月的患者证候以肝郁脾虚证

及心脾两虚证为主，其中初发型患者以肝郁脾虚证

较多，单纯型抑郁组及抑郁伴发焦虑组中，肝郁脾

虚证患者皆较为常见。最终得出抑郁症的中医核
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心病机是肝郁脾虚这一结论。于林等［18］采用具有

疏肝健脾功效的加味逍遥散治疗抑郁模型大鼠，观

察到不同剂量的药物可降低血浆皮质酮（CORT），
促肾上腺皮质激素（ACTH），促肾上腺皮质激素释

放激素（CRH）的浓度，下调 HPA 轴的亢进功能，进

而发挥其抗抑郁作用。丁旭［19］对 60 例功能性消化

不良（FD）患者，60 例肠易激综合征（IBS）患者及 62

例 FD 及 IBS 重叠患者进行证型分析，发现 FD 与

IBS 重 合 患 者 中 脾 虚 气 滞 证 合 肝 郁 脾 虚 证 占

33.87%，单纯 IBS 患者中肝郁脾虚证型占 43.33%。

张声生等［20］以疏肝健脾方治疗腹泻型肠易激综合

征（D-IBS）模型大鼠，发现疏肝健脾疗法能够改善

D-IBS 大鼠对多巴胺的反应性及肠道的吸收功能。

既往对具有疏肝健脾功效的四逆散、逍遥散等方药

的研究文献中，也发现其对受心理应激因素影响的

头痛、不寐、帕金森病、乳腺增生、消化性溃疡、伴有

焦虑抑郁的高血压病等心身疾病具有一定治疗作

用［21-27］。由此可见，肝郁脾虚证为心理应激性疾病

的常见中医证型，疏肝健脾治法可改善相关疾病

状态。

3 微生物 -脑 -肠轴功能紊乱是心理应激导致机体

出现胃肠道症状和大脑行为异常的重要环节

3.1 微生物 -脑 -肠轴的概念 脑 -肠轴是将大脑和

肠道之间的神经、免疫、内分泌、代谢等途径整合在

一起的双向信息交流系统［28］。一方面，外源性（如

视觉、听觉及嗅觉）及内感性（如思维、情感等）因素

形成的信息经大脑传至胃肠道，可调节胃肠道的运

动和分泌；另一方面，胃肠道受到的刺激也可通过

脑 -肠轴来影响中枢神经系统活动。肠道微生物是

一种能够维持动态代谢生态平衡的复杂菌落。随

着对肠道微生物研究的深入，人们发现其在激发并

调节先天性和适应性免疫反应［29-30］、参与营养代

谢［31］、构建肠道屏障［32］、促进胃肠道运动等方面发

挥重要作用，并可通过脑 -肠轴影响宿主的大脑功

能［33］，进而影响其情绪及焦虑相关行为［34］。反之，

焦虑抑郁等应激因素也会降低肠道微生物多样性

并改变其构成［35-36］，进而影响胃肠功能。研究还表

明，迷走神经是肠道微生物与中枢介导的行为之间

神经沟通的关键途径［37-38］。鉴于肠道微生物与人体

间复杂的关系，故将中枢神经系统，HPA 轴，肠神经

系统，自主神经系统，相关内分泌及免疫系统，消化

道及肠道微生物视为一个整体，形成了微生物 -脑 -

肠轴的概念。

3.2 心理应激与微生物 -脑 -肠轴功能紊乱 各种

心理应激源引起的负性情绪，如焦虑、抑郁、恐惧

或愤怒等，可以通过应激反应改变机体的肠道通

透性，致使肠道黏膜屏障破坏、免疫激活，肠道菌

群结构紊乱［39］。肠道菌群通过迷走神经实现与大

脑的互动连接，肠道微生物多样性及其代谢产物

的改变均可刺激迷走神经，传递肠腔内的信息到

中 枢 神 经 系 统 。 研 究 发 现 ，十 二 指 肠 内 注 射

Lactobacillus johnsonii 可增强胃迷走神经活性［40］；
L. rhamnosus 可 通 过 迷 走 神 经 改 变 γ - 氨 基 丁 酸

（GABA）受体在下丘脑、海马、杏仁核和前额叶的正

常表达水平，从而减少应激诱导的皮质酮及焦虑、

抑郁相关行为［37］；临床方面，迷走神经刺激疗法不

仅用于治疗多种炎性疾病也可用于治疗某些神经

精神类疾病［41］。肠道菌群参与重要中枢神经递质

的传递与合成，例如 Bifidobacterium infantis 可致血

浆色氨酸升高进而影响 5-羟色胺（5-HT）的传递［42］，

5-HT 在大脑和肠神经系统内均为重要的神经递质。

此外，肠道菌群还可合成 GABA，去甲肾上腺素

（NE），多巴胺（DA），乙酰胆碱（ACH），一氧化氮

（NO）等神经递质［43-45］，这些神经递质可以穿越肠道

黏膜层，间接影响大脑功能。短链脂肪酸（SCFA）是
肠道微生物活动的重要代谢产物，可通过直接的体

液作用、间接激素和免疫途径以及神经途径对大脑

产生影响［46］。免疫系统在大脑与肠道之间的动态

平衡中起着中介作用［47］，HPA 轴、自主神经系统、肠

神经系统都直接与免疫系统相互作用［48-50］。肠相关

淋巴组织构成了人体最大的免疫器官，约占整个免

疫系统的 70％。此外，约 80％的浆细胞［主要为带

有免疫球蛋白 A（IgA）的细胞］存在于肠相关淋巴组

织中［51］。益生菌微生物的免疫调节作用是通过产

生调节性 T 细胞（Treg）以及合成和分泌抗炎细胞因

子 IL-10 来实现的［52］。喂食无菌小鼠共生细菌可促

进 Treg 的生成和 IL-10 的合成［53］。由此可知，肠道

菌群与脑-肠轴之间的双向互动影响了宿主的神经、

免疫、内分泌、消化系统，微生物 -脑 -肠轴是心理应

激引发机体出现胃肠道症状和大脑行为异常的重

要环节。

如抑郁症、肠易激综合征等心理应激性疾病，

患者焦虑、抑郁等情绪障碍与消化道功能异常经常

伴随出现。 IBS 患者会出现病原菌过量增殖，乳酸

菌、双歧杆菌等益生菌比例减少等情况［54-55］，肠道菌

群紊乱导致 HPA 轴功能亢进，5-HT，CRH，P 物质

（SP）等脑肠肽调节出现紊乱；抑郁症患者与正常人

群的肠道菌群不同［56］，移植抑郁症患者的粪便菌可
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诱 发 抑 郁 症［57］，破 坏 肠 道 菌 群 可 增 加 抑 郁 的 风

险［58］，抑郁症可在肠道菌群重建后得到改善［59］。微

生物-脑-肠轴功能紊乱为心理应激相关性疾病主要

发病机制之一。

4 从微生物 -脑 -肠轴角度研究慢性心理应激肝郁

脾虚病理生理基础具有一定可行性

中医肝郁脾虚证多有胸胁胀痛、善太息、情绪

低落或急躁易怒等肝郁样表现；以及进食量少、腹

部胀满不舒、肠鸣矢气、排便异常等脾虚样表现。

实验研究多采用慢性不可预知温和应激或慢性束

缚应激等方法造模，已模拟出郁怒日久—木郁乘土

—肝郁脾虚的病理演变过程。实验中，应激大鼠从

最初受到应激源刺激时所表现出的愤怒、反抗等情

绪及行为学的异常改变，到出现倦怠、嗜卧、食欲减

退、大便稀溏等消化功能明显下降，与不断心理压

力或心理应激条件下机体肝郁脾虚证候的形成过

程和临床表现具有高度相似性［60-61］。基础研究多从

神经、内分泌、免疫、消化、循环及代谢系统等方面，

采用分子生物学、代谢组学、基因组学等方法，对动

物模型出现情绪障碍或行为改变等肝郁样表现，或

对消化功能异常等脾虚样表现的病理机制进行研

究，但肝郁如何导致脾虚，由情绪障碍逐渐出现饮

食减少、体质量减轻、大便溏泄等脾胃运化功能失

常的中间环节机制涉及研究尚不足。鉴于微生物 -

脑 -肠轴在心理应激导致机体出现消化系统症状和

情绪异常过程中的重要作用，提示结合心理应激，

从微生物-脑-肠轴角度研究肝郁致脾虚生物学基础

具备一定可行性。

课题组前期通过 1H-NMR 代谢组学方法，对慢

性应激肝郁脾虚模型大鼠粪便代谢物的变化进行

检测，发现模型大鼠存在氨基酸代谢、糖代谢、短链

脂肪酸代谢水平下降或紊乱，大鼠肠道的完整性及

免疫功能受到影响［36，62］。粪便是宿主与肠道微生物

相互作用相互影响所形成的共同代谢产物，应激状

态下粪便代谢产物的变化也预示着肠道菌群的种

属和数量的改变。许亚辉等［63］从神经、消化、内分

泌、代谢系统方面进行分析，得出结论肝郁脾虚证

存在明显的肠道菌群结构和功能的改变。在神经

系统方面 ，肠道菌群的变化可影响中枢神经系

统［64］、植物神经系统［65］、神经突触可塑性［66］、脑源性

神经营养因子和单胺类神经递质［67-68］；在消化系统

方面，肠道菌群的变化与下丘脑弓状核神经肽 Y

（NPY），5-HT，SP，血管活性肠肽（VIP）等物质的变

化有关［69-71］，并且可影响胃饥饿素（ghrelin），胃泌素

（GAS），胃动素（MTL），胆囊收缩素（CCK）等［72-74］，

进而参与调节胃肠运动、感觉和分泌功能的平衡。

肠道内散布大量内分泌细胞，可调节 CRF，ACTH，

CORT 的水平，作用于 HPA 轴，通过内分泌途径来影

响机体行为、脑的功能、肠道菌群结构等［75］。

5 逍遥散疏肝健脾作为抗应激经典方药，其作用

机制与调节脑肠轴与肠道微生物密切相关

逍遥散具疏肝解郁、健脾和营之功效，广泛应

用于焦虑、抑郁、肠易激综合征等心理应激相关疾

病，可改善患者急躁易怒、焦虑紧张、嘈杂吞酸、不

欲饮食、便溏等肝郁脾虚典型症状［76］；实验研究逍

遥散不仅可以改善慢性应激大鼠情绪障碍、行为改

变等肝郁样表现，还能够促进胃肠蠕动及小肠吸收

功能，改善模型大鼠体质量减轻、摄食减少、蜷缩懒

动、粪质稀软等脾虚样症状［62］，其机制与调节脑肠

轴与肠道微生物密切相关。

慢性应激可通过影响机体下丘脑摄食相关神

经肽，导致机体出现食欲下降等脾虚样表现，逍遥

散可调节外周 nesfatin-1 信号及下丘脑 nesfatin-1-

POMC/OT 网络，及下丘脑弓状核中脑肠肽 NPY，刺

鼠 基 因 相 关 蛋 白（AgRP），α - 促 黑 素 细 胞 激 素

（α-MSH）及瘦素受体（Ob-R）表达，进而起到疏肝健

脾、调节食欲的作用［77-79］。逍遥散在改善慢性应激

模型大鼠肝郁脾虚样行为同时，还可上调血及胃组

织中 MTL，GAS，Ghrelin 等激素含量［80-81］。课题组

研究发现，逍遥散可通过调节应激模型大鼠下丘脑

外侧区中食欲素 A，瘦素水平起到调节脾胃功能的

作用［82］。逍遥散能显著下调模型大鼠海马、结肠组

织 SP 及海马 VIP 表达，上调杏仁核和胃组织 VIP 表

达，下调下丘脑及十二指肠 CCK 表达［83-84］，从而改

善慢性应激大鼠肝郁脾虚样表现。逍遥散还能通

过调控海马及肠道中脑源性神经营养因子（BDNF）
及其受体酪氨酸激酶受体 B（TrkB）的表达，改变肠

道菌群构成，进而改善慢性应激肝郁脾虚型大鼠的

抑郁状态及胃肠功能，并由此推测 BDNF 及其受体

TrkB 和 肠 道 菌 群 在 脑 -肠 轴 网 络 中 具 有 重 要 作

用［85］。刘欢等［86］采用 ERIC-PCR 技术分析发现，慢

性应激抑郁模型大鼠肠道菌群发生改变，其中盲肠

菌群结构变化最为显著，逍遥散干预可帮助正常菌

群生长并改善菌群结构失调。逍遥散还可通过调

节 慢 性 应 激 抑 郁 模 型 大 鼠 盲 肠 Lachnospiraceae

bacterium，L. animali，Burkholderiales bacterium，

L. reuteri等益生菌来改变胃肠功能［87］。

逍遥散可通过调控脑肠肽在中枢与外周分布
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及肠道菌群异常干预脑肠互动障碍，进而改善慢性

应激状态下的大脑与胃肠功能。以方测证，也在一

定程度上提示基于微生物-脑-肠轴研究慢性心理应

激肝郁脾虚证候基础具有一定意义。

6 总结

病证结合模式是进行证候基础研究的主要方

法。以往有关中医肝郁脾虚证候研究，多偏重于采

用不同现代科学技术揭示机体肝郁样或脾虚样表

现的病理基础，并未多体现情志不畅，肝气郁滞，横

逆犯脾，肝脾不调的病理变化过程，缺乏考虑肝郁

脾虚证候发生的整体性。鉴于慢性心理应激反应

与中医肝郁致脾虚过程的紧密相关性，结合现代医

学有关脑 -肠相关理论的不断丰富及逍遥散方证相

关研究，从微生物 -脑 -肠轴角度探讨慢性心理应激

机体由肝郁表现逐渐出现脾胃功能失调过程的病

理生理基础具有一定前景，以期进一步丰富中医肝

郁脾虚证候科学内涵。
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