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【摘 要】 近年来抑郁等心理疾病受到高度关注，长期抑郁会导致患者失眠，而失眠亦能加重抑郁，两者互为因
果，增加病郁共存相关疾病发生风险，除了影响患者日常生活外，还给临床医护带来困扰或挑战。现代医学发现脑—
肠轴与抑郁、失眠发生、进展相关，其对应中医上的脑神和胃肠相通理论，且中医认为人体是围绕五脏六腑经由经络
连接的整体，脑与肠之间有相应的生理关系，为脑肠同治提供依据。对此，文章以中医药调控人体脑肠轴为基点，对
中医药治疗抑郁伴失眠的思路及相关文献作一综述，以期为“脑肠同治”在抑郁伴失眠中医治疗中的作用提供更多
参考。
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【Abstract】 In recent years, mental illnesses such as depression have received significant attention. Long-term depres-

sion can lead to insomnia, while insomnia can also exacerbate depression. These two conditions interact as both cause and
effect, increasing the risk of comorbid disorders. Besides affecting patients' daily lives, this also poses challenges for clinical
healthcare professionals. Modern medicine has found that the brain-gut axis is associated with the occurrence and progression
of depression and insomnia, which aligns with the traditional Chinese medicine theory that the brain and gastrointestinal tract
are interconnected. Furthermore, TCM views the human body as an integrated whole composed of internal organs connected
by meridians. There exists a corresponding physiological relationship between the human brain and intestines, providing a the-
oretical basis for combined brain-intestine treatment. In this context, this article takes the regulation of the human brain-gut ax-
is by traditional Chinese medicine as a starting point and reviews TCM approaches and related literature for treating depression
with insomnia, aiming to provide more references for the role of "brain and intestine combined treatment" in TCM manage-
ment of depression with insomnia.
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抑郁症是一种严重影响机体功能与生活质量的疾病，受全
球经济、教育、社会环境影响，年轻人( 10～ 24岁) 抑郁症发生率
逐年上升［1］。一项 Meta 分析发现，我国儿童青少年抑郁症患
病率为 23．3%［2］。抑郁症临床多表现出兴趣下降、社交退缩等
症状，严重时可能出现自杀行为，尤其是 15～ 29岁的年轻人，自
杀是其四大死因之一。故需高度重视抑郁症，特别是年轻人。

失眠可以是抑郁症的一项症状，也可以单独存在，甚至失眠可
能早于抑郁发生，两者相互影响，易共病。现代医学发现，抑
郁、失眠发病均与脑肠轴有关，中枢 /肠 /自主神经及内分泌系

统等通过脑肠轴通路对人体大脑功能( 如情感、学习) 及胃肠道
有不同程度影响，一旦失衡则可能引起相应病理改变，同时肠
道微生物于脑肠轴中有重要作用，与炎性反应、免疫、神经递
质、下 丘 脑—垂 体—肾 上 腺 ( hypothalamic-pituitary-adrenal，
HPA) 轴等密切相关［3-4］。抑郁伴失眠属于“郁证”和“不寐”范
畴，均由情志不畅引起，发病于心、肝，与脾、肾相关，治疗需疏
肝解郁、调气安神［5］。中医药通过对脑肠轴调节以改善人体情
志与睡眠，现对“脑肠同治”中医药治疗抑郁伴失眠的疗效及可
能机制进行综述。

·4041· 疑难病杂志 2025年 11月第 24卷第 11期 Chin J Diffic and Compl Cas，November 2025，Vol．24，No．11



1 “脑肠同治”概述
“脑肠同治”以中医“脑肠同调”、整体观念为重要依据，其

中“脑肠同调”源于《黄帝内经》，提出“胃不和则卧不安”一说，
认为消化系统和神经系统密切相关。从功能上来说，脑是奇恒
之腑之一，由地气所生，藏且不泻，分布在人体颅骨内，主宰人
类生命活动，是神明之枢; 肠属于六腑之一，部分分布在中下
焦，多指消化道。脑、肠于人体中分布虽一上一下，但两者结构
与生理方面紧密连接，协同运行，对脑—肠平衡维持发挥重要
作用。同时整体观念认为人体是有机整体，五脏六腑之间相互
影响，其中脑与肠相互为用，是有机整体中重要的一部分，即
“脑—肠互动”［6］，为“脑肠同治”提供重要理论依据。从经络
上来说，脑和肠经由经络及其附属组织连接，具体而言，手足六
阳经均上行至头部，手阳明大 /小肠经循行至头面部，表明脑和
肠于经络方面存在关联。此外从经筋上来说，小肠经、大肠经
分布于上额、上额角，前者结于额角，后者络头部，提示脑和手
太阳经及手阳明经有关。中医认为五脏和情绪息息相关，消化
道不仅是消化器官，还是情绪表达器官，能反映且影响人类情
绪，这从侧面表明脑( 情志) 和肠相关。

现代医学提出胃肠道是“第二大脑”重要体现，其也被称为
“肠脑”，肠管、肠神经系统( enteric nervous system，ENS) 及微生
物组成人类“第二大脑”，后续提出“脑—肠—微生态轴”这一理
念，认为脑和肠之间存在双向交互作用，形成“脑肠轴”［7-8］。具
体而言，自主神经系统 ( autonomic nervous system，ANS) 经由交
感 /迷走神经将相关信号传导至 ENS，随后传递至人体中枢神
经系统( central nervous system，CNS) ，触发 HPA轴调节，可影响
肠道菌群、炎性反应—免疫、内分泌等多种功能，其中脑肠互动
是核心与关键。从肠至脑来说，肠道将相关信号传导至神经系
统、内分泌系统和 /或 HPA，即脑肠轴上传至脑，对大脑纹状体、
海马等作用，出现相应的效应;从脑至肠来说，大脑缺血等情况
发生时，致使神经递质通过交感或副交感神经等相关通路对人
体内脏功能造成不同程度影响。
2 脑肠轴与抑郁伴失眠
2．1 脑肠肽( brain-gut peptide，BGP) BGP 于脑肠轴相关通路
协调运转中发挥关键基础作用，多由 CNS、ENS 等分泌，具有内
分泌与神经传递双重功能，能经由胃肠激素对人体胃肠道直接
作用［9］。临床 BGP 常见指标有 5-羟色胺( 5-hydroxytryp-tamine，
5-HT) 、血管活性肠肽( vasoactive intestinal peptide，VIP) 、P 物质
( substance P，SP) 等，通过上调 5-HT等兴奋性 BGP 指标含量以
促进人体胃肠动力，下调 VIP 等抑制性 BGP 指标含量以减轻患
者抑郁症状;同时 BGP 能驱使人体中枢系统相关受体表达，进
而减少抑郁症状［10］。Zhang等［11］研究发现，相比卒中后非抑郁
患者，卒中后抑郁( post- stroke depression，PSD) 患者血清 SP 水
平显著升高，5-HT、胆囊收缩素-8( cholecystokinin-8，CCK-8) 水
平显著降低，且随抑郁程度增加，SP 水平逐渐升高，CCK-8、5-
HT水平逐渐降低，Spearman 相关性分析可见三者与抑郁水平
相关的顺序为 CCK-8＞SP＞5-HT。提示 CCK-8、SP、5-HT 等 BGP

指标与 PSD相关。早期测定上述指标能更准确地反映 PSD 的
早期诊断，进而为生化检验在 PSD 诊断中提供潜在的优先级。

阮莎等［12］研究发现，相比单纯 PSD，PSD 伴失眠患者血清 5-
HT、神经肽 Y( neuropeptide Y，NPY) 水平均显著降低，且与失眠
严重程度呈负相关。提示 5-HT 等 BGP 水平与 PSD 失眠发生
相关，且其水平越低，失眠越严重，会加重抑郁症状及脑卒中患
者躯体症状。
2．2 肠道菌群 脑—肠互动与肠道微生态平衡相关，其中肠道
菌群为重要参与者，对 CNS 有间接调控作用，同时肠道菌群变
化还会导致全身性炎性反应，以不同方式影响 CNS炎性调节通
路，特别是小胶质细胞［13］。有研究称，新提出的肠道菌群膳食
指数与抑郁症患病率和患者健康问卷总分均呈负相关，且表型
年龄、体质量指数存在显著的中介作用［14］。认为肠道菌群异常
可能引发抑郁症，影响患者健康。Wang等［15］研究证明，肠道微
生物群缺失能改变睡眠行为，睡眠剥夺降低了特定病原体小鼠
粪便内容物与下丘脑中的丁酸盐水平，但在无菌小鼠中并未改
变。微生物代谢物丁酸盐可通过调节小鼠下丘脑外侧区食欲
素神经元的活性来促进睡眠，这为睡眠障碍提供了潜在的治疗
策略。
2．3 HPA轴 HPA轴是生理应激系统之一，关系到人体皮质
醇( cortisol，Cor) 与神经激素分泌，其是否发挥抗炎功能取决于
其和免疫系统的平衡。动物实验发现，抑郁伴失眠大鼠血清及
下丘脑促肾上腺皮质激素释放激素 ( corticotropin-releasing hor-
mone，CＲH) 、促肾上腺皮质激素 ( adrenocorticotropic hormone，
ACTH) 、Cor与下丘脑谷氨酸浓度均上升，下丘脑 γ-氨基丁酸
( γ-aminobutyric acid，GABA) 、去甲肾上腺素、5-HT、多巴胺均显
著下降，且 GABA信号相关分子蛋白及基因表达均下降［16］。提
示抑郁伴失眠会造成大鼠 HPA 轴亢进，影响氨基酸类及单胺
类递质表达，下丘脑神经元损伤明显。下丘脑释放 CＲH，CＲH

刺激垂体前叶分泌 ACTH，随之 ACTH 通过血液循环对肾上腺
皮质作用，促进 Cor 分泌，可见 CＲH、ACTH 与 Cor 之间关系密
切，于人体压力应对、炎性反应—免疫中有重要作用。
2．4 免疫系统 人体免疫系统有与睡眠—觉醒类似的循环变
化，且受炎性因子影响，人体夜间免疫细胞的活性比清晨高，这
可能是因为肠内微生物异常导致促炎与抗炎因子失衡，直接影
响人体免疫系统。Walker等［17］对 392名护士进行调查，结果显
示抑郁、失眠与炎性反应生物标志物无关;且护士年龄越大，白
介素( interleukin，IL) -1β 水平越高，年龄能调节抑郁症状对 C

反应蛋白 ( C-reactive protein，CＲP ) 和肿瘤坏死因子-α ( tumor
necrosis factor-α，TNF-α) 的影响;同时只有老年护士的抑郁症状
与 CＲP、TNF-α水平呈正相关。认为年龄可能影响炎性反应与
抑郁、失眠的关系。王芳等［18］研究发现，血清 IL-1β、IL-6、
TNF-α水平比较，均失眠共病抑郁患者＞慢性失眠患者＞健康人
员，且上述指标与患者记忆功能相关指标呈显著相关性。认为
失眠共病抑郁患者记忆损害明显，这可能是促炎指标水平升高
所致。
2．5 其他 失眠、抑郁与焦虑之间的关系损伤了心血管系统的
免疫机制和功能，除了炎性反应外，氧化应激于睡眠障碍、心血
管疾病中也发挥作用［19］。另外 ANS、CNS 也可能介导抑郁、失
眠，其中交感神经( ANS重要部分) 可能通过对松果体调节以促
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进褪黑素分泌，褪黑素又能调节单胺类神经递质及细胞因子，
进而影响抑郁与失眠症状。
3 基于脑肠同治的中医药治疗抑郁伴失眠

一项网络研究表明，PSD 是脑肠同治频数第三的疾病，频
数第一的证候是肝郁脾虚证，其次是脾胃虚弱证，同时脑肠同
治使用最多的方剂是四君子汤，药物第一是甘草，其次是茯苓，

第三是白术;且脑肠轴调节涉及中药多味苦、辛与甘，归于肝、
脾、肺［20］。目前脑肠互动已然成为心理应激所致胃肠道症状及
大脑情感、行为障碍的一个核心病机。中医药为中医治疗重要
部分，具有内服、外敷等给药方式，且多辨证用药，强调整体观
点，不良反应较少。基于网络、聚类等分析发现，抑郁伴失眠的
中医药治疗在于疏肝理气、燥湿祛痰、养心安神，且兼顾阴阳、
气血调和［21］。
3．1 中医药通过调节 BGP 治疗抑郁伴失眠 吴存虎等［22］研
究发现，相比常规西医治疗，加以舒肝解郁胶囊治疗能明显减
轻 PSD患者神经损伤功能及抑郁症状，降低血清 SP 水平，提高
5-HT、NPY水平;同时该研究还通过受试者工作特征曲线分析
发现，血清指标联合能有效预测 PSD 患者疗效，其曲线下面积
为 0．840，敏感度为 0．850，特异度为 0．870。可见舒肝解郁胶囊
能有效调节 BGP 相关因子水平，改善脑肠轴异常情况，进而改
善 PSD患者抑郁症状，同时 BGP 相关因子与 PSD 疗效密切相
关。钮伟芳等［23］研究发现，相比阿戈美拉汀单一治疗，加以六
味安神胶囊治疗能进一步降低老年抑郁伴失眠患者血清 SP 水
平，提高 5-HT水平，抑郁、失眠症状改善更明显，总有效率显著
升高。提示加以六味安神胶囊治疗能明显改善老年抑郁伴失
眠临床症状，其可能与下调 SP，上调 5-HT 水平有关。吴芳
等［24］研究发现，相比常规西医处理，加以舒乳解郁汤+穴位贴
敷干预能进一步缓解乳腺癌术后抑郁伴失眠症状，血清 SP 水
平下降更明显，5-HT、NPY 上升更明显，总有效率显著升高
( 92．65% vs． 83．82%) 且不良反应小( 10．29% vs． 30．43%) 。表
明常规西医治疗基础上加以中医药口服及穴位贴敷能明显减
轻抑郁、失眠症状，其机制可能与中医药调节血清 SP、5-HT、
NPY水平有关。动物实验发现，相比正常大鼠，睡眠剥夺大鼠
5-HT、5-HT1 /2A受体 mＲNA表达均明显下降，且黄连阿胶汤治
疗后大鼠 5-HT、5-HT1 /2A受体 mＲNA表达均显著上升［25］。提
示黄连阿胶汤可能通过调节 5-HT系统活性以改善睡眠剥夺大
鼠失眠及抑郁样行为。程宏博等［26］研究发现，酸枣仁提取物可
能通过调节 5-HT合成代谢过程以改善慢性不可预知温和应激
( chronic unpredictable mild stress，CUMS) 致抑郁失眠小鼠睡眠
障碍与抑郁样行为。可见不论是中成药，还是汤剂，亦或是中
药提取物，均可能通过调节 5-HT、SP 等 BGP 指标，激活脑肠轴
相关通路以发挥神经传递作用，进而改善抑郁、失眠症状。
3．2 中医药通过调节肠道菌群治疗抑郁伴失眠 公维志等［27］

研究表明，相比常规处理，加以丹栀逍遥散配合调督任安神针
刺( 观察组) 后 PSD 患者乳酸杆菌、双歧杆菌( 有益菌) 均显著
增多，肠球菌、大肠埃希菌( 致病菌) 均显著减少，且观察组治疗
后抑郁状态评分显著下降，免疫球蛋白 M/G /A 均显著上升。
提示丹栀逍遥散配合调督任安神针刺可能通过调节 PSD 患者

肠道菌群及体液免疫，以缓解其抑郁症状。陈抒鹏等［28］研究发
现，相比空白组 ( 正常大鼠) ，模型组 ( CUMS 所致抑郁失眠大
鼠) 结肠组织 GABA A/B 型受体蛋白与 mＲNA 表达均减少; 相
比模型组，肝郁脾虚方低、高剂量组 GABA A型受体蛋白与 mＲ-
NA表达均增多，GABA B 型受体 mＲNA 表达增多，而其蛋白表
达减少，且高剂量与低剂量对比差异显著; 同时研究发现厚壁
菌门丰度与 GABA B型受体蛋白表达呈负相关，拟杆菌门丰度
与 GABA B型受体 mＲNA 及 GABA A 型受体蛋白表达均呈正
相关。认为肝郁脾虚方可能通过调节肠道微生物分布及 GABA

受体表达发挥抗抑郁失眠的作用，且低剂量相对高剂量效果更
好。刁华琼等［25］通过动物实验表明，黄连阿胶汤不仅通过 5-
HT系统调节以发挥抗抑郁、失眠作用，而且其作用机制还包括
肠道菌群调节; 研究中还可见 5-HT分别和厚壁菌门、拟杆菌门
呈正、负相关，同时 5-HT 与乳酸杆菌属、普雷沃氏菌属均呈负
相关，与拟杆菌属呈正相关。可见中医药调节 5-HT 系统也会
影响大鼠肠道菌群，两者相互影响以协同改善大鼠失眠及抑郁
样行为。Liu等［29］也通过 CUMS 构建抑郁大鼠模型，结果显示
逍遥散能明显降低拟杆菌门 /厚壁菌门比例及拟杆菌门、杆状
杆菌丰度，增加乳酸杆菌及阿德勒克罗伊茨菌丰度，有效逆转
了 CUMS诱导的抑郁症大鼠肠道生态失调。
3．3 中医药通过调节 HPA 轴治疗抑郁伴失眠 王戈等［30］研
究发现，舒心汤治疗老年冠心病伴焦虑和抑郁( 双心病) 的总有
效率为 78．57%，其联合温针灸治疗可提高至 95．24%，也显著高
于温针灸单一治疗的 76．19%，同时联合治疗能进一步下调血清
ACTH、CＲH、Cor等 HPA轴相关指标，且血清 CＲP、IL-8、脂氧素
A4、髓过氧化物酶水平也显著下降。认为舒心汤联合温针灸治
疗老年双心病的疗效相比单一治疗有明显优势，能有效改善焦
虑、抑郁及失眠症状，减轻炎性反应，调控 HPA轴可能为其作用
机制。张艳等［31］研究表明，酸枣仁汤和百合知母汤加减( 简称
“ZLBH”) 治疗能明显降低失眠伴抑郁、焦虑小鼠血清 Cor、CＲH

水平，提高脑组织内 5-HT 含量，且给药 5 d 后小鼠脑组织
GABA含量明显增多。提示 ZLBH可能通过调节 HPA 轴因子、
5-HT等以发挥改善失眠、抑郁焦虑的目的。Jiang 等［32］将围绝
经期抑郁症小鼠随机分为低、中与高剂量桃红四物汤 ( 简称
“THSWT”) 、大豆异黄酮、卵巢切除组与对照组 6 组，结果显示
THSWT能上调海马促卵泡激素受体蛋白水平，下调 CＲH 受体
1蛋白水平;相比卵巢切除组，THSWT 治疗能明显降低小鼠血
清皮质酮与 ACTH水平。上述结果表明 THSWT能刺激小鼠围
绝经期神经组织，调节血清激素水平。另外，有动物实验发现，
生五味子、酒五味子可能通过调节失眠小鼠 BGP、HPA 及炎性
相关指标 ( IL-1β、TNF-α) 发挥治疗作用，即其作用机制为神
经—内分泌—免疫相关指标调节［33］。可见中医药对抑郁、失眠
症状改善不仅是 HPA轴、BPG或免疫系统单一作用，而是三者
相互影响，协同增强其治疗效果。
3．4 中医药通过调节免疫系统治疗抑郁伴失眠 一项数据挖
掘与网络药理学分析发现，中药治疗失眠伴抑郁、焦虑的核心
成分为柴胡、白芍、酸枣仁等，核心靶点涉及 TNF 等，功能富集
分析涉及神经递质等［21］。认为中药治疗失眠伴抑郁、焦虑是多
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靶点、多通路作用的结果。朱寅捷等［34］研究表明，相比常规西
药处理，加以疏肝解郁方治疗总有效率显著升高 ( 91．67% vs．
72．92%) ，治疗后各量表评分及血清 TNF-α、IL-6水平均显著下
降。认为炎性因子调节可能是疏肝解郁方缓解失眠伴抑郁患
者临床症状的作用机制之一。Liu 等［29］研究还发现，逍遥散能
显著下调抑郁大鼠结肠及脑组织 Toll样受体 4( toll-like receptor
4，TLＲ4) /NOD 样受体家族 Pyrin 域蛋白 3 ( NOD-like receptors
family pyrin domain containing 3，NLＲP3) 信号通路相关因子表达
水平。可见逍遥散是从“微生物—TLＲ4 /NLＲP3 信号通路—屏
障”上发挥抗抑郁作用。Qu等［35］研究发现，柴胡疏肝散可能通
过抑制 IL-17 /核转录因子-κB( nuclear factor kappa B，NF-κB) 通
路和调节小胶质细胞极化以显著改善小鼠抑郁样行为。Xu
等［36］研究表明，牛蒡子苷通过高迁移率族蛋白 B1 /TLＲ4 /NF-
κB和 TNF-α /TNF受体 1 /NF-κB信号通路调节，减轻过度的小
胶质细胞激活与神经炎性反应，发挥抗抑郁样作用。

由上可见，中医药可能通过调节 BGP、肠道菌群、HPA 轴
和 /或免疫系统发挥治疗抑郁伴失眠的作用，且各作用机制之
间存在一定的关联性，或单一作用，或协同作用，但其核心在于
脑肠同治。另外，有研究表明中医药治疗抑郁伴失眠的作用机
制还包括抗氧化、促褪黑素分泌，调节腺苷酸活化蛋白激酶 /叉
头盒 O 组转录因子 3a 信号通路，激活自噬等［37-38］。同时关于
中医药治疗抑郁伴失眠的作用机制多偏向动物实验，日后需要
更多的临床研究。
4 小结与展望

抑郁伴失眠患病率近年来呈现逐年上升趋势，严重影响患
者身心健康及日常生活，需及时发现并积极处理。中西医认为
抑郁伴失眠发病与脑肠轴、脑肠同调密切相关，中医药能通过
“脑肠同治”治疗抑郁伴失眠，具体机制包括调节 BGP、肠道菌
群、HPA轴和 /或免疫系统等，其中 BGP 常见指标有 5-HT、SP、
NPY等，HPA轴指标如 ACTH、CＲH、Cor等，免疫系统相关涉及
IL系列指标、TNF-α 及 TLＲ4 /NLＲP3 /NF-κB 和 TNF-α /TNF 受
体 1相关通路，各指标之间可能存在关联性，从“脑肠同治”出
发，进一步推广中医药治疗抑郁伴失眠的应用是可行的。但由
于中药成分多，组方复杂，致使其具体作用机制仍不清楚，需深
入进行药理机制研究; 目前关于抑郁伴失眠的中医药临床干预
报道有限，未来需扩大样本、增多研究进一步证实，且治法、方
药等有待形成科学、统一的体系;此外，建议灵活运用现代先进
医学设备、学习机器等，统筹不同证型抑郁伴失眠的靶点与分
子机制，以便针对性给药。
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