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“通督治郁”针法上调miR-223-3p抑制NLRP3炎症小体
改善脑卒中后抑郁的临床研究*

张静波 ， 胡徽星， 梁发俊， 尹苗苗， 王保国， 章显宝， 郑之俊， 王    震 △

安徽中医药大学第二附属医院 脑病六科 （合肥 230061）
 

【摘要】  目的　探讨“通督治郁”针法治疗脑卒中后抑郁（post-stroke depression, PSD）的可能作用机制。方法　采用

随机对照试验，纳入安徽中医药大学第二附属医院脑病六科PSD患者62例，按就诊顺序编号后随机1∶1分为对照组（31例）

和试验组（31例）。两组均接受基础治疗，对照组予普通针刺，试验组予普通针刺联合“通督治郁”针法，治疗8周。主要结局

指标为24项汉密尔顿抑郁量表（HAMD-24）总分；次要指标包括美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分、Barthel指

数、外周血单个核细胞miR-223-3p表达量及血清NLRP3、IL-1β、IL-18水平。结果　治疗后，试验组各项指标较治疗前均

改善（均P<0.05），且改善幅度均优于对照组（均P<0.05）：HAMD-24总分由（17.87±3.90）分降至（13.04±3.55）分；NIHSS评分

由（23.29±6.74）分降至（9.97±5.81）分；Barthel指数由（32.29±5.37）分升至（87.13±6.82）分；miR-223-3p表达由0.29±0.07升至

0.98±0.21；NLRP3由（65.84±7.16） ng/L降至（49.56±4.89） ng/L；IL-1β由（43.92±7.25） pg/mL降至（22.24±4.76） pg/mL；

IL-18由（30.70±4.13） pg/mL降至（15.40±3.09） pg/mL。结论　 “通督治郁”针法可改善PSD患者神经功能，其机制可能与上

调miR-223-3p表达、抑制NLRP3炎症小体活化、减少IL-1β和IL-18等炎症因子释放有关，从而缓解抑郁症状。
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Tongdu Zhiyu Acupuncture Improves Post-Stroke
Depression by Upregulating miR-223-3p and Inhibiting

NLRP3 Inflammasome: A Clinical Study
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[Abstract]   Objective　To investigate the mechanism of Tongdu Zhiyu acupuncture in the treatment of post-stroke
depression  (PSD). Methods　 A  randomized  controlled  trial  was  conducted.  Sixty-two  PSD  patients  from  the
Department of Brain Disease,  the Second Affiliated Hospital  of Anhui University of Traditional Chinese Medicine were
enrolled and randomly assigned in a 1∶1 ratio to a control group (n = 31) or an experimental group (n = 31). All patients
received  basic  treatment.  The  control  group  received  ordinary  acupuncture,  while  the  experimental  group  received
ordinary  acupuncture  combined  with  Tongdu  Zhiyu  acupuncture.  The  treatment  period  was  8  weeks.  The  primary
outcome was the total  score on the 24-item Hamilton Depression Scale  (HAMD-24).  Secondary outcomes included the
National  Institutes of  Health Stroke Scale (NIHSS) score,  Barthel  index,  peripheral  blood mononuclear cell  miR-223-3p
expression,  and serum levels  of  NLRP3,  IL-1β,  and IL-18. Results　 After  treatment,  all  indicators  in  the  experimental
group improved significantly compared with baseline (all P < 0.05), and the improvements were significantly greater than
those in the control  group (all P < 0.05).  The HAMD-24 score decreased from 17.87 ± 3.90 to 13.04 ± 3.55;  the NIHSS
score decreased from 23.29 ± 6.74 to 9.97 ± 5.81; the Barthel index increased from 32.29 ± 5.37 to 87.13 ± 6.82; miR-223-
3p expression increased from 0.29 ± 0.07 to  0.98 ± 0.21;  serum NLRP3 decreased from (65.84 ± 7.16)  ng/L to  (49.56 ±
4.89) ng/L; IL-1β decreased from (43.92 ± 7.25) pg/mL to (22.24 ± 4.76) pg/mL; and IL-18 decreased from (30.70 ± 4.13)
pg/mL  to  (15.40 ± 3.09)  pg/mL. Conclusion　 Tongdu  Zhiyu  acupuncture  can  improve  neurological  function  in  PSD 
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patients.  Its  mechanism may  involve  upregulating  miR-223-3p  expression,  inhibiting  NLRP3 inflammasome activation,
and reducing the release of pro-inflammatory cytokines such as IL-1β and IL-18, thereby alleviating depressive symptoms.

[Key words]　　miR-223-3p　　NLRP3　　IL-1β　　Post-stroke depression　　Tongdu Zhiyu acupuncture 

脑卒中后抑郁（post-stroke depression, PSD）是脑卒

中后最常见的神经精神并发症之一，通常在卒中后早期

即可出现，不仅严重阻碍神经功能恢复，还显著增加脑血

管事件复发风险，并可能降低患者长期生存率[1]。流行病

学调查显示，PSD 在脑卒中患者中的发生率约为 25%～

80%[2]。在脑卒中的病理生理进程中，炎症反应贯穿于疾

病的起始、进展及并发症发生的全过程，其强度与卒中预

后密切相关[3]。进一步研究表明，炎症机制同样参与抑郁

障碍的发病：炎性因子可通过干扰神经递质代谢、损害神

经可塑性、影响神经元功能及脑结构重塑等多种途径，促

进 PSD 的发生与发展[4]。

“通督治郁”针法源自中医经典理论体系，通过刺激

特定腧穴，调节阴阳、气血与经络功能，达到改善情志、

恢复肢体功能的目的[5]。临床研究表明，该针法可调节神

经递质及神经营养因子水平，从而改善PSD患者的抑郁

症状[6]。近年来，神经炎症在抑郁症发病机制中的作用日

益受到关注。NLRP3炎症小体作为先天免疫的关键调控

节点，在神经炎症反应中发挥重要作用，抑制其激活已被

视为潜在的抗抑郁治疗策略[7]。研究证实，NLRP3可介导

IL-1β和IL-18的成熟与释放，驱动炎症级联反应[8]。miR-

223-3p作为一种小分子非编码RNA，在炎症调节中发挥

关键作用，能够负向调控NLRP3表达[9-10]。然而，目前关于

“通督治郁”针法治疗PSD的炎症相关机制研究尚不充

分。基于此，本研究拟深入探讨“通督治郁”针法调控

PSD神经炎症反应的可能作用机制，以期为该针法治疗

PSD的理论体系提供进一步的临床证据。

 1     资料与方法

 1.1    病例选择

n1 =

[
Zα/2
√

p(1− p)(1+ c)/c+Zβ
√

p1(1−p1)+p2(1− p2)/c
]2

(p1−p2)2

本研究前瞻性随机对照研究。选取62例安徽中医药

大学第二附属医院脑病六科PSD患者，根据就诊顺序标

记序号，然后随机1∶1分为对照组（n=31）、试验组

（n=31）。对照组男女比例为20∶11，年龄20～82岁，平均

（62.65±15.48）岁；卒中类型：脑梗死26例，脑出血5例。试

验组男女比例为21∶10，年龄22～79岁，平均（61.74±

10.69）岁；卒中类型：脑梗死27例，脑出血4例。两组基线

资料差异无统计学意义。本研究样本量估算参考公式：

，

其中n 1为试验组样本含量。设定检验水准α=0 . 0 5，

Zα/2 Zβ

p1 p2 p p1 + p2

β=0.10， =1.96，  =1.28。查阅相关文献[11]，设定试验

组  =0.9，对照组  =0.5， =（ ）/2=0.70，c为两样

本含量的比值c=n2/n1=1，得出n=26。考虑约20%脱落

率，计划总入组62例，每组31例。本研究在医学研究登记

备案信息系统进行登记备案（备案编号：MR-34-25-077

520），并通过安徽中医药大学第二附属医院伦理委员会

审批（2025-zjpj-12）。

 1.1.1    纳入标准

①符合PSD诊断标准（见1.2）；②基础疾病控制平稳，

抑郁症状持续至少2周，卒中病程≤1年；③24项汉密尔顿

抑郁量表（Hamilton Depression Rating Scale, HAMD-24）>

8分；④既往无抑郁症病史及抗抑郁药治疗史；⑤患者或

家属签署知情同意书。

 1.1.2    排除标准

①重度痴呆或严重认知障碍；②视觉障碍或交流困

难；③重要脏器功能严重障碍；④合并恶性肿瘤；⑤对本

研究药物过敏；⑥重度PSD。

 1.1.3    脱落标准

①发生严重并发症或不良事件；②自行退出；③依从

性差；④失访或死亡。

 1.2    诊断标准

脑卒中诊断标准：参照《中国各类主要脑血管病诊断

要点》[12]，经影像学检查确诊。

PSD诊断标准：西医标准参照《脑卒中后抑郁临床诊

疗指南》[13]；中医辨证参照《中医内科学》（第5版）[14]及《中

医病证诊断疗效标准》[15]，制定标准如下：A.情志不舒、气

机郁滞，发生于卒中之后；B.思虑忧郁、胸闷胁胀、精神

不振，或嗳气、脘痞、善太息，女性月经不调；C.有郁闷、

多虑、悲哀、忧愁等情志所伤史；D.经系统检查排除器质

性病变。

 1.3    研究方法

 1.3.1    基础治疗

根据患者基础疾病及个体差异，给予降压、降糖、调

脂等常规治疗，避免使用可能影响精神状态的药物，维持

生命体征稳定。同时，遵医嘱予以改善脑循环、营养神经

等对症支持治疗。在此基础上，所有患者均接受抗抑郁

药物治疗：盐酸度洛西汀肠溶胶囊（重庆药友制药有限责

任公司，规格：30 mg/粒），每日早餐前口服1粒。

 1.3.2    分组治疗方法

对照组选穴：顶颞前斜线（运动区）、顶颞后斜线（感
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觉区）、顶前线（语言区）、肩髃、极泉、尺泽、曲池、气

海、血海、委中、梁丘、足三里、三阴交、阴陵泉、丰隆。

操作：患者取适当体位，头皮针采用平刺法进针，予平补

平泻手法；体针中气海、足三里用补法，血海、三阴交用

泻法，其余腧穴均用平补平泻法。得气后留针30 min，治

疗期间行针1次。每日治疗1次，每周治疗6 d、休息1 d，共

治疗8周。毫针选用华佗牌（规格：0.25 mm×40 mm）。

试验组选穴：在对照组穴位基础上加入“通督治郁”

针刺。①主穴：体针：百会、神庭、印堂、人中、神门

（双）、内关（双）、合谷（双）、太冲（双）等。②辨证配穴：

气虚血瘀证加心俞、脾俞；痰瘀阻络证加中脘、脾俞、膈

俞；风痰阻络证加风池、风府；肝肾亏虚证加肾俞、肝俞、

太溪。操作：患者取卧位或坐位，常规消毒后进针。百会

向印堂方向平刺0.5寸，得气后以80次/min频率捻转

2 min；神庭、印堂向鼻尖方向斜刺0.5寸，捻转手法；人中

直刺0.2寸，捻转泻法；内关、神门直刺0.5寸，提插捻转补

法；合谷、太冲直刺0.5寸，捻转泻法。头皮针与头皮呈

30°角进针，运用抽提法刺激。配穴根据患者体型及肌肉

厚度决定针刺深度，依穴位特性选用适当补泻手法，每次

选取2～3个，交替使用。所有穴位得气后留针30 min，期

间行针1次。每日治疗1次，每周治疗6 d、休息1 d，共治疗

8周。

 1.4    观察指标

主要结局指标：采用HAMD-24 [16 ]评估患者抑郁程

度。该量表涵盖焦虑/躯体化、认知障碍、睡眠障碍、绝

望感、体质量变化等7个维度。评分标准：<8分为正常，

8～20分为轻度抑郁，21～35分为中度抑郁，>35分为重度

抑郁。评分越高，提示抑郁程度越重。

次要结局指标：①美国国立卫生研究院卒中量表

（National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS）评分[17]，

评估意识水平、凝视、视野、面瘫、上下肢运动、共济失

调、感觉、语言、构音障碍及忽视共11项神经功能缺损程

度，总分42分，1～4分为轻度，5～15分为中度，16～20分

为中重度，21～42分为重度；②Barthel指数[18]，评估日常生

活自理能力，包括进食、转移、个人卫生、如厕、沐浴、平

地行走（50 m）、上下楼梯、穿衣、大便控制及小便控制共

10项，总分100分，得分越高生活自理能力越强；③外周血

单个核细胞miR-223-3p表达量测定[19]，于清晨空腹采集患

者外周静脉血，分离外周血单个核细胞，采用Trizol法提

取总RNA，逆转录为cDNA后进行PCR扩增，反应条件为

94 ℃预变性3～5 min，扩增循环约（35±5）个循环，包括变

性、退火及延伸（7～10 min），应用7500实时荧光定量

PCR系统检测，以U6为内参，采用2－ΔΔCt法计算相对表达

量，引物序列见表1；④血清NLRP3、IL-1β、IL-18水平测

定，分别于治疗前后采集患者空腹外周静脉血，分离血

清，采用酶联免疫吸附法（enzyme-linked immunosorbent

assay, ELISA）检测，严格按照ELISA试剂盒（上海酶研生

物科技有限公司）说明书操作，使用酶标仪测定并分析

结果。
  

表 1    qRT-PCR引物序列

Table 1    qRT-PCR primer sequences 

Gene Primer Primer sequence

miR-223-3p Forward 5'-GCGCGTGTCAGTTTGTCAAA-3'

Reverse 5'-AGTGCAGGGTCCGAGGTATT-3'

U6 Forward 5'-CTCGCTTCCGCAGCACA-3'

Reverse 5'-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3'
 

 1.5    统计学方法

x± s

采用SPSS 26.0软件进行统计分析。计量资料（年

龄、HAMD-24评分等）符合正态分布，以 描述，组间

资料及治疗前后差值比较采用独立样本t检验；计数资料

以例数（%）描述，采用χ2检验。P<0.05为差异有统计学

意义。

 2     结果

 2.1    两组PSD患者治疗前后抑郁程度比较

两组治疗前后HAMD-24评分差值比较，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表2。 

表 2    两组治疗前后HAMD-24评分比较（n=31）
Table 2    Comparison of HAMD-24 scores before and after treatment

between the two groups (n = 31) 

Group Time point HAMD-24 score

Control Before treatment 18.47 ± 4.33

After treatment 15.38 ± 3.86

Intra-group difference 3.09 ± 0.47

Experimental Before treatment 17.87 ± 3.90

After treatment 13.04 ± 3.55

Intra-group difference 4.83 ± 0.35*

　HAMD-24: Hamilton Depression Rating Scale. * P < 0.05, vs. intra-group
difference of the control group.
 

 2.2    两组PSD患者治疗前后神经功能比较

两组治疗前后NIHSS评分差值比较，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表3。

 2.3    两组PSD患者治疗前后Barthel指数比较

两组治疗前后Barthel指数差值比较，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表4。
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 2.4    两组PSD患者治疗前后miR-223-3p表达量比较

两组治疗前后miR-223-3p表达量差值比较，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表5。
 
 

表 5    两组治疗前后miR-223-3p表达量比较（n=31）

Table 5    Comparison of miR-223-3p expression before and after

treatment between the two groups (n = 31)
 

Group Time point miR-223-3p

Control Before treatment 0.27 ± 0.05

After treatment 0.56 ± 0.08

Intra-group difference 0.29 ± 0.03

Experimental Before treatment 0.29 ± 0.07

After treatment 0.98 ± 0.21

Intra-group difference 0.69 ± 0.14*

　* P < 0.05, vs. intra-group difference of the control group.
 

 2.5    两组PSD患者治疗前后NLRP3、IL-1β、IL-18水平比较

两组治疗前后NLRP3、IL-1β、IL-18差值比较，差异

均有统计学意义（P<0.05）。见表6。

 3     讨论

PSD是脑卒中常见且严重的并发症之一，其发病率

因评估工具、诊断标准及调查时点的不同而有所差异[20]。

PSD不仅严重影响患者神经功能的恢复与日常生活能

力，还显著增加自杀风险，延长住院时间，加重家庭与社

会的经济负担。因此，有效防治PSD已成为当前临床研

究的热点与难点。目前，西医治疗PSD主要采用抗抑郁

药物，但存在起效缓慢、不良反应较多、依从性欠佳等问

题，且长期使用可能致疗效下降。中医治疗PSD具有独

特优势，其中针灸因其疗效确切、副作用小等特点，日益

受到临床关注。“通督治郁”针法基于中医理论，通过针

刺督脉及其相关腧穴，调节人体气血与脏腑功能，以达到

通督醒脑、疏肝理气、解郁安神之效。督脉为“阳脉之

海”，总督一身之阳气，与脑、心等脏腑功能密切相关，在

调节精神情志活动中发挥重要作用 [21 ]。近年来研究表

明，“通督治郁”针法可改善PSD患者的抑郁症状、神经功

能缺损程度及日常生活能力[22]。本研究将“通督治郁”针

法应用于PSD患者，亦取得了较好的临床疗效。

本研究结果显示，治疗后对照组与试验组PSD患者

的HAMD-24及NIHSS评分均较治疗前显著降低，且试验

组降幅均大于对照组（P均<0.05），提示试验组患者抑郁

症状缓解更明显、神经功能恢复更佳。“通督治郁”针法

主穴选取百会、神庭、印堂、人中、神门、内关、合谷、太

冲等，通过刺激督脉及相关腧穴，可增强大脑神经调节功

能，促进抑郁症状缓解与神经功能恢复[23]。其中，百会居

巅顶、印堂在前额，刺激二穴可能通过调控前额叶皮层锥

体神经元的兴奋性，改善抑郁症状与认知功能[24]；配合神

庭、人中可促进头部气血运行，充养脑髓，助神机恢复；内

关为心包经络穴，通于阴维脉，针刺可调摄心血、安养心

神；神门为心经原穴，是宁心安神之要穴；合谷与太冲上

下相配，可调畅气机、疏肝解郁。此外，治疗后两组

 

表 3    两组治疗前后NIHSS评分比较（n=31）
Table 3    Comparison of NIHSS scores before and after treatment

between the two groups (n = 31) 

Group Time point NIHSS score

Control Before treatment 23.75 ± 6.46

After treatment 14.35 ± 6.99

Intra-group difference 9.40 ± 0.53

Experimental Before treatment 23.29 ± 6.74

After treatment 9.97 ± 5.81

Intra-group difference 13.32 ± 0.93*

　NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale. * P < 0.05, vs. intra-
group difference of the control group.
 

表 4    两组治疗前后Barthel指数比较（n=31）
Table 4    Comparison of Barthel Index scores before and after treatment

between the two groups (n = 31) 

Group Time point Barthel index

Control Before treatment 39.35 ± 5.25

After treatment 71.32 ± 6.53

Intra-group difference 31.97 ± 1.28

Experimental Before treatment 39.29 ± 5.37

After treatment 87.13 ± 6.82

Intra-group difference 47.84 ± 1.45*

　Barthel Index: a scale for assessing activities of daily living. * P < 0.05, vs.
intra-group difference of the control group.

 

表 6    两组治疗前后NLRP3、IL-1β、IL-18水平比较（n=31）
Table 6    Comparison of NLRP3, IL-1β, and IL-18 levels before and after

treatment between the two groups (n = 31) 

Group Time point NLRP3/
(ng/L)

IL-1β/
(pg/mL)

IL-18/
(pg/mL)

Control Before treatment 66.25 ± 7.09 43.44 ± 6.23 31.36 ± 4.27

After treatment 59.38 ± 6.17 30.91 ± 5.16 22.50 ± 3.57

Intra-group difference 6.87 ± 0.92 12.53 ± 1.07 8.86 ± 0.70

Experimental Before treatment 65.84 ± 7.16 43.92 ± 7.25 30.70 ± 4.13

After treatment 49.56 ± 4.89 22.24 ± 4.76 15.40 ± 3.09

Intra-group difference 16.28 ± 2.27* 21.68 ± 2.49* 15.30 ± 1.04*

　* P < 0.05, vs. intra-group difference of the control group.
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Barthel指数均较治疗前明显升高，且试验组升高幅度优

于对照组（P均<0 .05），表明“通督治郁”针法在改善

PSD患者日常生活能力方面亦具有明显优势。在机制层

面，普通针刺可能更多集中于局部症状的缓解，对机体整

体调节作用有限；而“通督治郁”针法通过上述穴位的配

伍，可振奋督脉阳气、调和阴阳气血、输布津液，发挥防

治脑部神志病变的作用[25]；同时，该针法可能通过抑制小

胶质细胞过度激活，下调促炎因子水平，减轻神经炎症反

应，进而缓解由炎症介导的生理与心理负担，改善抑郁症

状及生活能力[26]。

PSD不仅损害患者的神经系统功能与认知能力，还

增加卒中复发风险，延缓康复进程。研究显示[27]，慢性炎

症在抑郁症、情感障碍等精神疾病的发生发展中起关键

作用。炎症介质可通过干扰神经递质代谢、改变神经信

号传导，诱发或加重抑郁；同时，小胶质细胞的过度激活

也与焦虑、抑郁症状密切相关。近年来，随着分子生物学

技术的发展，miRNA在脑卒中发病机制中的作用日益受

到关注。miRNA作为非编码RNA，可通过靶向炎症通路

中的关键分子影响疾病进程。一项多中心研究显示 [28 ]，

在863个miRNA中，62个在至少6种疾病（如肺癌、胰腺

炎、多发性硬化症）中表达下调，其中hsa-miR-320d在

11种疾病中一致下调，提示miRNA可能通过共性炎症通

路参与多种疾病的发生。此外，循环miRNA因其稳定性

高，已在癌症、心血管疾病及代谢性疾病中被视为潜在生

物标志物，如miR-21在乳腺癌、结肠癌及系统性硬化症

中均存在表达异常[29]。因此，miRNA有望成为炎症性疾

病的潜在治疗靶点。在Chen等 [3 0 ]的研究中，miR-223-

3p参与调控趋化因子信号传导等多种炎症反应过程，并

在抑制NLRP3炎症小体激活中发挥重要作用。在免疫反

应中，miR-223-3p具有负向调节功能，可抑制中性粒细

胞、巨噬细胞等免疫细胞的过度激活[31]。NLRP3炎症小

体是一种多蛋白复合物，其激活通常由病原相关分子模

式（PAMPs）或损伤相关分子模式（DAMPs）触发，通过诱

导NLRP3构象改变及寡聚化，形成ASC寡聚体，进而激活

半胱氨酸蛋白酶-1（caspase-1），催化促炎细胞因子IL-

1β和IL-18的成熟与释放[32]。在抑郁症患者中，上述细胞

因子不仅可损害神经元功能，还可激活小胶质细胞，长期

神经炎症状态与抑郁症状的持续密切相关[33]。王水轮等[34]

研究发现，抑郁症患者NLRP3炎症小体水平随病情加重

而持续升高。既往研究表明[35]，针灸可通过改善神经系

统自我调节功能，上调miR-223-3p表达，而miR-223-3p又

可抑制NLRP3表达及其炎症小体激活。本研究结果显

示，试验组患者治疗后miR-223-3p表达量明显高于对照

组，且NLRP3、IL-1β、IL-18水平均较治疗前明显降低，提

示“通督治郁”针法可显著减轻PSD患者的神经炎症反

应，改善抑郁症状、神经功能及日常生活能力。其机制可

能是，"通督治郁"针法通过针刺百会、神庭等督脉经穴抑

制TLR4/NF-κB炎症信号通路，解除对miR-223-3p的转录

抑制，使其表达上调；而上调后的miR-223-3p通过与

NLRP3 mRNA的3'-UTR区特异性结合，在转录后水平抑

制NLRP3蛋白的翻译，从而阻断NLRP3炎症小体的组装

与活化，减少下游IL-1β、IL-18等促炎因子的释放，并减轻

氧化应激损伤，最终实现对海马神经元的保护作用和抗

抑郁效应[36-37]。

综上所述，“通督治郁”针法可改善PSD患者的神经

功能，上调miR-223-3p表达，抑制NLRP3炎症小体活化，

减少IL-1β、IL-18等炎症因子的释放，从而缓解抑郁症

状。但本研究样本量较小，可能存在一定的抽样误差，后

续研究需进一步扩大样本量，并开展多中心、大样本的随

机对照试验，以验证本研究结论，完善实验设计。

*　　　　*　　　　*
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