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交泰丸和 5-羟色胺再摄取抑制剂治疗对抑郁症患者短链脂肪酸、神经炎症
标志物及神经营养因子调节作用的临床研究 
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摘  要：目的  评价交泰丸和选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂（selective serotonin reuptake inhibitors，SSRIs）治疗抑郁症患者

的临床疗效，并探讨其作用机制。方法  基于前期的多中心、随机、阳性药平行对照临床试验生物样本数据，将纳入的 83

例抑郁症患者被分为交泰丸组（n＝25）、交泰丸联合 SSRIs 组（n＝29）和 SSRIs 组（n＝29）。采用混合线性模型分析各组

治疗前后短链脂肪酸（short-chain fatty acids，SCFAs）、神经炎症标志物［环氧合酶-2（cyclooxygenase-2，COX-2）、前列腺

素 E2（prostaglandin E2，PGE2）］及脑源性神经营养因子（brain derived neurotrophic factor，BDNF）的变化；通过 Spearman

相关性与结构方程模型探索治疗后生物标志物与临床症状［汉密尔顿抑郁量表（Hamilton depression rating scale，HAMD）评

分］的关联及中介路径。结果  3 组患者 HAMD 评分均较基线显著下降（P＜0.001），但组间无统计学差异。交泰丸组表现

出丁酸水平的显著升高（P＝0.002）并维持较高乙酸、丙酸水平；SSRIs 组异戊酸、异丁酸、己酸水平升高；交泰丸联合 SSRIs

组治疗后异丁酸、异戊酸和异己酸水平均显著提升，乙酸水平显著下降；交泰丸联合 SSRIs 组治疗后 BDNF 水平显著高于

其他两组（P＜0.05）。相关性分析显示，治疗后交泰丸联合 SSRIs 组的 PGE2 与 BDNF 呈强正相关（r＝0.609，P＜0.001），

SSRIs 组的 COX-2 与 HAMD 评分呈正相关（r＝0.451，P＝0.014），交泰丸组的异己酸与 BDNF 呈正相关（r＝0.445，

P＝0.026）。中介分析提示，在交泰丸联合 SSRIs 组中，PGE2 通过 BDNF 影响 HAMD 评分的间接效应＝−0.065，P＝0.093。

结论  交泰丸、SSRIs 单独治疗及交泰丸联合 SSRIs 治疗均能有效缓解抑郁症状，但在调节肠道 SCFAs 谱、神经炎症及神

经营养因子方面表现出不同的作用模式。交泰丸联合 SSRIs 治疗可能通过调节支链脂肪酸代谢，并促进 PGE2 与 BDNF 之间

的正向关联，形成了潜在的有别于单一疗法的作用路径。这些发现为理解不同抗抑郁策略的差异化机制提供了初步证据，提

示个性化治疗需考虑患者特定的生物学特征。 
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Clinical study on regulatory effects of Jiaotai Wan and selective serotonin 

reuptake inhibitors on short-chain fatty acids, neuroinflammatory markers, and 

neurotrophic factors in depressed patients 
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Abstract: Objective  To investigate clinical efficacy of Jiaotai Wan (JTW, 交泰丸), and selective serotonin reuptake inhibitors 

(SSRIs) in patients with depression, and to explore their underlying mechanisms. Methods  Based on biological sample data from a 

previous multicenter, randomized, active-controlled parallel clinical trial, a total of 83 depression patients were divided into three 

groups: JTW group (n = 25), JTW combined with SSRIs group (n = 29), and SSRIs alone group (n = 29). A mixed linear model was 
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used to analyze changes in short-chain fatty acids (SCFAs), neuroinflammatory markers [cyclooxygenase-2 (COX-2), prostaglandin 

E2 (PGE2)] and brain-derived neurotrophic factor (BDNF) before and after treatment in each group. Spearman correlation and structural 

equation modeling were used to explore the relationships between post-treatment biomarkers and clinical symptoms [Hamilton 

depression rating scale (HAMD) scores], and potential mediating pathways. Results  HAMD scores decreased significantly from 

baseline in all three groups (P < 0.001), but there was no significant differences between the groups. The JTW group showed a 

significant increase in butyrate levels (P = 0.002) and maintained higher levels of acetate and propionate. The SSRIs group was 

associated with increased levels of isovalerate, isobutyrate, and hexanoate. After treatment, the JTW + SSRIs group showed significant 

increases in isobutyrate, isovalerate, and isohexanoate levels, and a significant decrease in acetate levels. The combined group had 

significantly higher BDNF levels than the other two groups (P < 0.05). The PGE2 levels in the combined group were also higher than 

in the JTW group both at baseline and after treatment (P < 0.05). Correlation analysis showed a strong positive correlation between 

PGE2 and BDNF in the combined group after treatment (r = 0.609, P < 0.001). In the SSRIs group, COX-2 was positively correlated 

with HAMD score (r = 0.451, P = 0.014). In the JTW group, isohexanoate was positively correlated with BDNF (r = 0.445, P = 0.026). 

Mediation analysis suggested a potential indirect effect in the combined group, where PGE2 influenced HAMD scores through BDNF 

(indirect effect = −0.065, P = 0.093). Conclusion  JTW alone, SSRIs alone and JTW combined with SSRIs all can effectively alleviate 

depressive symptoms. However, they showed different patterns in regulating gut SCFAs, neuroinflammation, and neurotrophic factors. 

JTW combined with SSRIs may modulate branched-chain fatty acid metabolism and promote a positive association between PGE2 and 

BDNF, thereby creating a distinct pathway that differs from single therapies. These findings provide preliminary evidence for 

understanding the differential mechanisms of various antidepressant strategies, suggesting that personalized treatment should consider 

patients’ specific biological characteristics. 

Key words: depression; Jiaotai Wan; selective serotonin reuptake inhibitors; short-chain fatty acids; neuroinflammation; brain-derived 

neurotrophic factor; cyclooxygenase-2; prostaglandin E2; differential regulation; mediation analysis 

 

抑郁症是常见心理疾病，表现为显著持续的情

绪低落、兴趣减退，严重时可出现自伤、自杀倾向，

其病理生理机制尚未完全阐明[1]。在传统单胺类神

经递质假说指导下，选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂

（selective serotonin reuptake inhibitors，SSRIs）作为

抑郁症的一线治疗药物，疗效确切[2]，但存在起效

延迟和个体差异等问题[3]。 

近年来，“肠-脑轴”作为连接胃肠道与中枢神

经系统的重要桥梁，在抑郁症发病机制中的作用日

益受到关注。肠道菌群代谢产生的短链脂肪酸

（short-chain fatty acids，SCFAs）不仅对维持肠道健

康至关重要，还能通过调节神经炎症和神经营养因

子影响大脑功能[4-5]。环氧合酶-2（cyclooxygenase-

2，COX-2）是产生一系列炎症细胞因子的关键酶。

在炎性细胞因子和丝裂原的刺激下，COX-2 可以催

化花生四烯酸产生前列腺素 E2（prostaglandin E2，

PGE2），影响中枢神经系统的炎症反应和神经可塑

性[6]，神经营养因子如脑源性神经营养因子（brain 

derived neurotrophic factor，BDNF）的不足也被认为

是抑郁症的关键病理环节[7]。交泰丸是中医经典方

剂，由黄连和肉桂组成，常用于治疗辨证属心肾不

交的抑郁症，症见心烦、不寐等[8]，现代研究表明

其具有抗炎和神经保护潜力[9]。然而，不同治疗手

段如何调节 SCFAs，进而影响神经炎症与神经营养

因子，最终改善抑郁症状，这一链式机制尚不清晰。

前期的研究已证实，交泰丸能显著改善抑郁症心肾

不交证患者的抑郁症状，其机制与调控 COX-

2/PGE2 信号通路及脑肠肽介导的环磷酸腺苷

（cyclic adenosine monophosphate，cAMP）-蛋白激酶

A（cyclic-AMP dependent protein kinase A，PKA）-

响应性元件结合蛋白（cAMP responsive element-

binding protein，CREB）-BDNF 通路有关[10-11]。 

然而，这些研究主要聚焦于单一通路的纵向变

化，不同治疗方案对 SCFAs、神经炎症和神经营养

因子是否存在差异化的调节模式，以及不同治疗方

案下三者之间是否存在因果的中介路径尚不清楚。

因此，基于前期的同一临床队列研究[10]，本研究不

再重复验证交泰丸的临床疗效，而是聚焦于利用该

队列中收集的血液与粪便生物样本数据，深入探讨

3 种治疗措施的差异化调节作用，并通过构建中介

模型来揭示其潜在的作用路径，为理解不同抗抑郁

策略的作用机制提供新的证据。 

1  资料与方法 

1.1  试验设计与一般资料 

本研究试验设计为多中心、随机、阳性药平行对

照。采用 SAS 9.4 软件进行区组随机化，将合格受试
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者分为交泰丸组、交泰丸联合 SSRIs 组及 SSRIs 组。

本研究旨在探讨交泰丸和 SSRIs 治疗对特定生物标

志物的影响。因此，从前期临床研究[11]纳入随机患者

中，筛选出在基线及治疗第 8 周均提供了完整有效

血液样本的受试者，构成本研究分析数据集。样本量

计算采用 PASS 15.0 软件进行优效性检验（α＝0.05，

1－β＝0.95），估算出每组至少需 28 例患者，为确保

代表性，计划每组纳入 40 例。随机方案的分配与隐

匿由专人负责，采用密闭信封法实施。 

本研究方案已获天津中医药大学伦理委员会

批准（TJUTCM-EC20210006）。患者来源于 2021 年

10 月—2022 年 10 月天津中医药大学第一附属医

院、天津中医药大学第二附属医院、天津市人民医

院、天津市第一中心医院的心身科门诊。所有患者

均签署了知情同意书。 

1.2  诊断与纳入、排除标准 

1.2.1  西医诊断标准  符合《国际疾病分类（第 10

版）》（ICD-10）中抑郁发作的诊断要点。 

1.2.2  中医诊断标准  中医“心肾不交证”的辨证

严格依据中华中医药学会发布的《中医内科常见疾

病诊疗指南西医疾病部分》（标准号：ZYYXH/T133-

2008）[12]中关于“抑郁症”的辨证标准执行。主症

为情绪低落、心绪不宁；次症包括形体消瘦、足膝

酸软、手足心热、口干津少、盗汗、入睡难、早醒

多梦、心悸健忘；舌脉为舌红或暗红，脉细数。所

有患者的辨证均由 1 位经过上述标准专项培训、具

有相关疾病诊疗经验的中医师执行。辨证时需逐项

核对指南中的症状条目并记录。 

1.2.3  纳入标准  ①同时满足西医诊断与中医辨

证标准；②年龄 18～65 岁；③患者健康问卷（PHQ-

9）得分≥ 5 分且＜ 15 分，广泛性焦虑量表

（generalized anxiety disorder scale，GAD-7）得分≤

9 分；④汉密尔顿抑郁量表（Hamilton depression 

rating scale，HAMD-24）评分介于 20～35 分；⑤汉

密尔顿焦虑量表（Hamilton anxiety scale，HAMA）

总分≤21 分，且其中抑郁心境项≥2 分、焦虑心境

项＜3 分；⑥抑郁自评量表（self-rating depression 

scale，SDS）标准分处于 50～70 分。 

1.2.4  排除标准  ①由其他精神疾病或躯体疾病

引发的继发性抑郁，或伴有严重精神病性症状（如

双相障碍）；②存在明显自杀倾向者；③合并严重

心、肝、肾功能不全或其他系统严重疾病者；④患

有颅内脑血管疾病、神经变性疾病、颅内肿瘤，以

及高血压、糖尿病等可能影响脑部血流的全身性疾

病；⑤正在使用抗生素、益生菌或其他肠道微生态

制剂者；⑥近 2 周内有明显腹泻、便秘，或曾进行

胃肠镜检查；⑦处于妊娠期、哺乳期或计划妊娠的

妇女；⑧研究者判定存在其他不适合参与本试验的

情况。脱落标准参考 Nöbbelin 等[13]的方法。 

1.3  干预措施 

3 组患者均接受为期 8 周的干预。交泰丸组口

服交泰丸配方颗粒剂（黄连∶肉桂＝10∶1，黄连颗

粒剂批号 21020067，肉桂颗粒剂批号 21100229；其

质量依据天津市质量标准进行检验，黄连的检测报

告编号为 100221-21001，主要成分为小檗碱，肉桂

的检测报告编号为 100383-21011，主要成分为肉桂

醛，具体检测报告参考文献报道[10]），由四川绿色药

业有限公司提供，每次 1 格，每日 2 次。交泰丸联

合 SSRIs 组在服用相同交泰丸的基础上，联用 1 种

SSRIs 类药物，包括草酸艾司西酞普兰（四川科伦

药业股份有限公司，批号 H20080788）10 mg/d、氢

溴酸艾司西酞普兰（四川科伦药业股份有限公司，

批号 H20041200）20 mg/d、舍曲林（津药药业股份

有限公司，批号 H20051076）50 mg/d 或氟伏沙明

（丽珠医药集团股份有限公司，批号 H20058921）100 

mg/d。SSRIs 组则仅使用上述 SSRIs 类药物之一进

行治疗。 

1.4  观察指标 

1.4.1  人口学资料  收集患者的人口学资料，包括

性别、年龄、血压、身高、体质量。 

1.4.2  临床疗效指标  以 HAMD 评分进行评估。 

1.4.3  生物标志物检测   

（1）炎症标志物与神经营养因子：采集患者空

腹静脉血 4 mL 于 EDTA 抗凝管中。血浆样本的制

备严格遵循 ELISA 试剂盒规范：室温静置 10～20 

min 后，于 4 ℃、3 000 r/min（离心半径 17 cm）条

件下离心 15 min，仔细分离上层血浆。分装后立即

保存于−80 ℃超低温冰箱，所有样本均单次冻存直

至统一检测。3 组患者的所有样本在采集、处理、

储存至检测的全流程中保持完全同步，最大限度地

降低了因样本降解或预处理差异引入的系统误差。 

血浆中 COX-2、PGE2 及 BDNF 水平均采用

ELISA 方法进行检测。试剂盒均购自武汉基因美生

物科技有限公司。所有检测操作均严格按照各试剂

盒说明书进行，并实施全面的质量控制方案。 

（2）粪便 SCFAs：采集患者 0、8 周的粪便样本
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5 g，于−80 ℃超低温冰箱中保存。检测时，样本于

4 ℃冰箱中解冻，称取 20 mg 粪便样品（以实际取

样量为准）于 2 mL 研磨管中，加入 800 μL 0.5%磷

酸水（含内标 2-乙基丁酸 10 μg/mL）作为提取溶剂，

将样本冷冻研磨 3 min（50 Hz），然后超声 10 min，

4 ℃、13 000×g 离心 15 min；取出上清 200 μL 至

1.5 mL 离心管，然后加入 200 μL 正丁醇溶剂萃取；

涡旋 10 s，低温超声 10 min，4 ℃，13 000×g 离心

5 min，取上清溶液至进样小瓶上机，采用安捷伦

8890B-7000D 气相色谱-质谱联用系统，配合 HP-

FFAP 色谱柱，在优化的色谱与质谱参数条件下对

SCFAs（乙酸、丙酸、丁酸、异丁酸、戊酸、异戊

酸、己酸、异己酸）进行定量分析。 

1.5  统计分析 

所有统计分析均使用 R 软件（版本 4.1.0）完

成。计量资料以 x s 表示，计数资料以例数（百分

比）表示。组间基线资料比较，分别采用单因素方

差分析（计量资料）或 χ2检验（计数资料）。采用混

合线性模型分析各组指标随时间的变化，模型纳入

组别、时间及其交互项作为固定效应，并调整年龄、

性别、身体质量指数、收缩压和舒张压、基线 HAMD

评分为协变量，既往文献资料[13-15]报告这些人口学

指标可能影响炎症水平和抑郁症发病。模型拟合优

度 通 过 赤 池 信 息 量 准 则 （ akaike information 

criterion，AIC）和贝叶斯信息量准则（Bayesian 

information criterion，BIC）进行评价，事后比较采

用相应校正方法。采用 Spearman 相关性分析考察

治疗后各生物标志物与临床症状间的关联。进一步

基于相关性分析中显著的变量，采用结构方程模型

进行简单中介效应分析，并使用 Bootstrap 法（重复

抽样 5 000 次）计算间接效应的 95%置信区间。P＜

0.05 被认为差异具有统计学意义。 

1.6  数据共享声明 

为本研究结果提供支持的数据可在合理请求

下从通信作者处获取。 

2  结果 

2.1  3 组患者基线资料比较 

最终共纳入 83 例患者（交泰丸组 25 例、交泰

丸联合 SSRIs 组 29 例、SSRIs 组 29 例）。事后效能

分析表明，此样本量统计效力仍高于 80%。3 组患者

的基线资料均衡可比（P＞0.05），表明该数据集具有

良好的代表性。所有连续变量（年龄、性别、身体质

量指数、收缩压、舒张压及 HAMD 评分）的组间比

较无统计学差异（P＞0.05），基线资料见表 1。 

表 1  3 组患者基线资料比较 ( x s ) 

Table 1  Comparison of baseline characteristics among three groups of patients ( x s ) 

变量 交泰丸组 (n＝25) 交泰丸联合 SSRIs组 (n＝29) SSRIs 组 (n＝29) P 值 

年龄/岁 38.64±12.75 42.03±13.71 44.66±14.20 0.275 

男性/例（占比/%） 9（36.00） 15（51.72） 9（31.03） 0.246 

身体质量指数/(kg·m−2) 23.91±3.97 23.85±4.40 23.90±3.75 0.998 

收缩压/mmHg 118.72±7.87 122.66±8.53 120.10±9.62 0.246 

舒张压/mmHg 80.32±8.26 80.38±7.66 78.86±8.20 0.724 

HAMD 评分 24.88±3.66 24.83±4.83 24.10±3.74 0.734 

2.2  混合线性模型分析 

混合线性模型（表 2）分析显示，HAMD 评分

存在显著的时间主效应（P＜0.001），而组别主效应

及组别与时间的交互作用均不显著（P＞0.05）。事

后检验证实，所有 3 组患者在接受 8 周治疗后，

HAMD 评分均较基线水平出现极显著下降（P＜

0.001），但在任一时间点上，组间两两比较均未发

现统计学差异。该结果表明，交泰丸、交泰丸联合

SSRIs以及SSRIs治疗方案均能有效改善抑郁症状，

且 3 种干预措施的临床疗效相当。 

在神经营养因子方面，血清 BDNF 水平表现出

显著的时间主效应（P＜0.001）。事后分析揭示，在

治疗第 8 周，交泰丸联合 SSRIs 组的 BDNF 水平显

著高于交泰丸组或 SSRIs 组（P＜0.05），而后 2 组

之间无显著差异。 

在炎症标志物方面，COX-2 仅存在显著的时

间主效应（P＜0.001），事后检验提示 SSRIs 组与

交泰丸联合 SSRIs 组的 COX-2 水平在治疗后显著

降低。与之不同，PGE2 表现出显著的组别主效应

（P＝0.008），值得注意的是，交泰丸联合 SSRIs 组

的 PGE2水平在基线和治疗第 8 周均高于交泰丸组

（P＜0.05），由于‘时间×组别’交互作用不显著 
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表 2  混合线性模型分析结果 

Table 2  Results of mixed linear model analysis 

变量 组别主效应 P 值 时间主效应 P 值 交互作用 P 值 模型 AIC 模型 BIC 

HAMD 评分 0.941 ＜0.001 0.362 1 016.994 1 057.450 

BDNF 0.054 ＜0.001 0.286 2 651.642 2 692.098 

COX-2 0.391 ＜0.001 0.517 2 761.329 2 801.784 

PGE2 0.008 0.496 0.581 1 470.588 1 511.043 

乙酸 ＜0.001 0.141 0.100 2 738.683 2 779.139 

丙酸 ＜0.001 0.624 0.523 2 375.019 2 415.475 

异丁酸 0.229 ＜0.001 0.068 1 637.791 1 678.247 

丁酸 ＜0.001 0.065 0.020 2 410.013 2 450.469 

异戊酸 0.048 ＜0.001 0.157 1 718.100 1 758.556 

戊酸 0.020 0.266 0.783 1 863.526 1 903.982 

异己酸 ＜0.001 ＜0.001 0.153 1 774.049 1 814.505 

己酸 0.004 0.079 0.238 838.287 878.743 

模型调整年龄、性别、身体质量指数、收缩压和舒张压、基线 HAMD 评分。 

Model adjusts for age, gender, body mass index, systolic and diastolic blood pressure, and baseline HAMD scores. 

（P＝0.581），这一结果提示，联合治疗组较高的

PGE2 水平是观察到的固有组间差异，而非由治疗

方案所引起。 

对粪便中 SCFAs 的分析显示，多数指标（乙酸、

丙酸、丁酸、异戊酸、戊酸、异己酸、己酸）均存

在显著的组别主效应（P＜0.05），提示 3 组患者的

SCFAs 谱存在本质差异。其中，丁酸的组别与时间

交互作用显著（P＝0.020），是唯一动态变化模式因

组别而异的 SCFA。 

事后比较结果显示出 3 组不同的调节模式：

交泰丸组表现出丁酸的特异性升高，其治疗后丁

酸水平显著上升（P＝0.002），其在第 8 周的丁酸

水平显著高于其他两组（P＜0.001）。同时，该组

在治疗后维持了较高的乙酸和丙酸水平；SSRIs组

的治疗特征与异戊酸、异丁酸、己酸水平的升高

显著相关；交泰丸联合 SSRIs 组治疗后异丁酸、

异戊酸和异己酸水平均显著提升，乙酸水平显著

下降。 

2.3  相关性分析结果 

为初步探索不同干预措施下各生物标志物与

临床症状的关联模式，本研究首先对 3 组患者治疗

后的关键指标进行了 Spearman 相关性分析（图 1）。 

交泰丸组的相关性分析显示，异己酸与 BDNF

水平呈显著正相关（r＝0.445，P＝0.026），表明异

己酸水平越高，BDNF 表达越强。同时，COX-2 与

PGE2 也表现出显著正相关（r＝0.522，P＝0.007），

验证了炎症指标间的内在一致性。然而，BDNF 与

HAMD 评分之间未发现显著相关性（r＝0.017，P＝

0.936）。 

交泰丸联合 SSRIs 组中，PGE2与 BDNF 呈现出

极显著正相关（r＝0.609，P＜0.001），提示炎症因子

PGE2与神经营养因子BDNF之间存在强关联。COX-

2 与 PGE2也呈现显著正相关（r＝0.444，P＝0.016）。 

SSRIs 组的相关性分析显示，COX-2 与 HAMD

评分呈显著正相关（r＝0.451，P＝0.014），证明炎

症因子水平与抑郁严重程度的关联性。 

2.4  简单中介效应分析结果 

基于相关性分析发现的显著关联，本研究进一

步采用结构方程模型检验这些生物标志物是否通

过中介路径影响抑郁症状（表 3 和图 2）。 

交泰丸组的中介分析检验了异己酸→BDNF→ 

HAMD 路径。结果显示，异己酸对 BDNF 具有显著

的正向预测作用（β＝9.713，P＝0.007），但 BDNF

对 HAMD 的影响不显著（β＝0.000，P＝0.826），

使完整的异己酸→BDNF→HAMD 中介路径不显著

（间接效应＝−0.003，P＝0.814）。同时检验的 COX-

2→PGE2→HAMD 路径中，COX-2 对 PGE2 具有强

正向预测（β＝0.019，P＜0.001），PGE2 对 HAMD

具有显著负向预测（β＝−0.146，P＝0.049），但间接

效应未达显著性（间接效应＝−0.003，P＝0.153）。 

交泰丸联合 SSRIs 组重点检验了 PGE2→ 

BDNF→HAMD 路径。PGE2 对 BDNF 表现出极显

著的正向预测（β＝36.686，P＜0.001），BDNF 对

HAMD 具有显著的负向预测（β＝−0.002，P＝ 
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*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

图 1  3 组患者治疗后 HAMD、炎症标志物、BDNF、SCFAs 相关性热图 

Fig. 1  Heatmap of correlations among HAMD, inflammatory markers, BDNF, and SCFAs after treatment in three groups of 

patients 

表 3  3 组患者治疗后 HAMD、炎症标志物、BDNF、SCFAs 中介效应分析结果 

Table 3  Results of mediating effect analysis of HAMD, inflammatory markers, BDNF, and SCFAs after treatment in three 

groups of patients 

组别 路径 估计值 标准误 P 值 模型类型 

交泰丸 异己酸→HAMD 0.012 0.051 0.810 路径系数 

异己酸→BDNF 9.713 3.601 0.007 路径系数 

BDNF→HAMD 0.000 0.001 0.826 路径系数 

间接效应 −0.003 0.013 0.814 间接效应 

交泰丸联合 SSRIs PGE2→HAMD 0.049 0.073 0.503 路径系数 

PGE2→BDNF 36.686 9.142 ＜0.001 路径系数 

BDNF→HAMD −0.002 0.001 0.049 路径系数 

间接效应 −0.065 0.039 0.093 间接效应 

SSRIs COX-2→HAMD 0.004 0.002 0.050 路径系数 

COX-2→BDNF 0.889 0.401 0.027 路径系数 

BDNF→HAMD −0.002 0.001 0.085 路径系数 

间接效应 −0.001 0.001 0.134 间接效应 

交泰丸 COX-2→HAMD 0.002 0.002 0.430 路径系数 

COX-2→PGE2 0.019 0.004 ＜0.001 路径系数 

PGE2→HAMD −0.146 0.074 0.049 路径系数 

间接效应 −0.003 0.002 0.153 间接效应 

交泰丸联合 SSRIs 乙酸→HAMD −0.002 0.001 0.077 路径系数 

 乙酸→BDNF −0.072 0.255 0.778 路径系数 

 BDNF→HAMD −0.001 0.001 0.047 路径系数 

 间接效应 0.000 0.000 0.804 间接效应 

 

图 2  3 组患者治疗后 HAMD、炎症标志物、BDNF 中介路径 

Fig. 2  Mediation pathways of HAMD, inflammatory markers, and BDNF after treatment in three groups of patients 

己酸 

异己酸 

戊酸 

异戊酸 

丁酸 

异丁酸 

丙酸 

乙酸 

PGE2 

COX-2 

BDNF 

HAMD 

己酸 

异己酸 

戊酸 

异戊酸 

丁酸 

异丁酸 

丙酸 

乙酸 

PGE2 

COX-2 

BDNF 

HAMD 

 

己酸 

异己酸 

戊酸 

异戊酸 

丁酸 

异丁酸 

丙酸 

乙酸 

PGE2 

COX-2 

BDNF 

HAMD 

相关系数 
1.0 
0.5 
0 

−0.5 
−1.0 

相关系数 
1.0 
0.5 
0 

−0.5 
−1.0 

相关系数 
1.0 
0.5 
0 

−0.5 
−1.0 

H
A

M
D

 

B
D

N
F

 

C
O

X
-2

 

P
G

E
2
 

乙
酸

 

丙
酸

 

异
丁
酸

 

丁
酸

 

异
戊
酸

 

戊
酸

 

异
己
酸

 

己
酸

 

H
A

M
D

 

B
D

N
F

 

C
O

X
-2

 

P
G

E
2
 

乙
酸

 

丙
酸

 

异
丁
酸

 

丁
酸

 

异
戊
酸

 

戊
酸

 

异
己
酸

 

己
酸

 

H
A

M
D

 

B
D

N
F

 

C
O

X
-2

 

P
G

E
2

 

乙
酸

 

丙
酸

 

异
丁
酸

 

丁
酸

 

异
戊
酸

 

戊
酸

 

异
己
酸

 

己
酸

 

A                                     B                                         C 交泰丸组治疗后指标相关性热图        交泰丸联合 SSRIs 组治疗后指标相关性热图        SSRIs 组治疗后指标相关性热图 

交泰丸联合 SSRIs 组治疗后中介路径                交泰丸组治疗后中介路径                      SSRIs 组治疗后中介路径 

BDNF 

PGE2 HAMD 
β=0.049, P=0.503 

PGE2 

COX-2 HAMD 

BDNF 

COX-2 HAMD 
β=0.004, P=0.050 β=0.002, P=0.430 

间接效应：β=−0.065, P=0.093                  间接效应：β=−0.003, P=0.153                    间接效应：β=−0.001, P=0.134 

A                                            B                                          C 



·580· 中草药 2026 年 1 月 第 57 卷 第 2 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 January Vol. 57 No. 2 

    

0.049），PGE2 通过 BDNF 影响 HAMD 的间接效

应＝−0.065，P＝0.093。这一结果与相关性分析中

PGE2与 BDNF 的强正相关相呼应，并在控制其他变

量后发现 BDNF 对 HAMD 的显著影响。 

SSRIs 组检验的 COX-2→BDNF→HAMD 路径

中，COX-2 对 BDNF 具有显著正向预测（β＝0.889，

P＝0.027）。 

3  讨论 

本研究通过比较交泰丸、交泰丸联合 SSRIs 及

SSRIs 3 种干预方案，深入探讨了它们在调节

SCFAs、神经炎症、BDNF 及其与临床症状关联模

式上的异同。主要发现尽管 3 组在主要疗效指标

HAMD 评分上显示出相似的改善程度，但在生物标

志物层面却呈现出显著不同的调节模式，这提示其

潜在的作用机制可能存在差异。 

3.1  不同干预方案的调节特征 

在生物标志物的调节上，本研究观察到了显著

的组别特异性效应。交泰丸单独治疗特异性地提升

了丁酸水平，并维持了较高的乙酸和丙酸水平。丁

酸作为一种重要的组蛋白去乙酰化酶抑制剂和 G

蛋白偶联受体激动剂，具有抗炎、增强肠道屏障和

神经保护作用，其升高可能是交泰丸发挥疗效的关

键环节[16-17]。SSRIs 治疗主要与异丁酸、异戊酸及

己酸水平的升高相关。而交泰丸联合 SSRIs 组则呈

现出一种独特的代谢重塑模式：在显著提升异丁

酸、异戊酸及异己酸水平的同时，降低了乙酸水平。

这表明联合治疗可能特异性地调节了肠道菌群的

功能，使其发酵产生的代谢物从以乙酸为主转变为

以支链脂肪酸为主。这种功能变化暗示了独特的菌

群互作机制，可能是联合方案协同作用的基础。交

泰丸联合 SSRIs 治疗还在神经营养层面展现出独特

特征，其治疗后 BDNF 水平显著高于其他两组。需

要说明的是，尽管外周血 BDNF 能否完全等同于中

枢神经系统（尤其是海马区）的 BDNF 水平仍存在

学术讨论[18-19]，但多项研究表明，在抑郁症患者中，

外周血 BDNF 水平与中枢 BDNF 水平呈正相关[20]，

且其变化与抗抑郁治疗反应及海马体积改变相关

联[21]。因此，外周血 BDNF 水平变化可能为反映中

枢神经营养状态改善提供参考依据。 

3.2  潜在作用路径的中介分析启示 

中介与相关性分析提示了不同的潜在作用路

径。在交泰丸组中，异己酸与 BDNF 呈显著正相

关，且能显著提升 BDNF 水平，但后续路径不成

立，提示其抗抑郁效应可能通过 BDNF 以外的机

制实现[22]。此外，“COX-2→PGE2→HAMD”路径

中 PGE2 对 HAMD 评分表现出直接的负向预测作

用，这与传统认为 PGE2 是促炎神经毒性因子的观

点不同，基于本研究数据，提示在交泰丸的药理背

景下，PGE2 可能扮演了有益的神经调节角色[23]，然

而目前这一解释缺乏直接的实验证据支持，仅为基

于数据关联的假设。 

在 SSRIs 组中，COX-2 对 BDNF 和 HAMD

评分产生方向相反的效应，可能导致其中介路径

不显著。 

交泰丸联合 SSRIs 组的核心发现是 PGE2 与

BDNF 呈现强正相关，且“PGE2→BDNF→HAMD”

路径的间接效应为−0.065（P＝0.093）。尽管未达到

传统显著性水平，但此发现可能提示了一种潜在的

效应趋势：在联合用药创造的特定药理环境下，

PGE2 的功能可能被重塑，与神经营养系统形成协

同。这一发现挑战了神经炎症与神经营养作用在抑

郁症中互相拮抗的理论[24]。有研究指出，PGE2 可通

过前列腺素 E2 受体 2 型（prostaglandin E2 receptor 

EP2 subtype，EP2）和 4 型（prostaglandin E2 receptor 

EP4 subtype，EP4）受体激活 CREB 等下游信号，

进而促进 BDNF 表达[25]。交泰丸可能通过其多成分

体系调节了炎症信号平衡，使 PGE2 导向促进神经

营养的方向，从而与 SSRIs 的神经可塑性促进作用

产生协同。 

3.3  研究的局限性 

本研究存在一定局限性。第一，样本量相对有

限，可能影响了一些统计效力。第二，未能收集和

控制患者的饮食、运动等生活方式信息，这些因素

可能混淆 SCFAs 的调节效应。第三，中介分析基于

治疗后数据，虽能提示路径存在，但无法确立严格

因果关系。第四，随访周期为 8 周，无法评估生物

标志物的长期稳定性及动态演变轨迹。第五，由于

SCFAs 是肠道菌群的重要产物，本研究未包括肠道

菌群组成的测序分析，且所有神经生化指标均来源

于外周血，外周指标与中枢神经系统特定脑区（如

海马）功能状态之间的直接关联仍缺乏在本研究队

列中的实证。第六，本研究的中医辨证未采用双人

独立辨证或量表化评分等客观验证方法。第七，本

研究中部分生物标志物如 PGE2 在基线时即存在组

间差异。尽管采用混合线性模型进行了分析，但基

线的不均衡性仍可能对疗效比较产生潜在的混杂
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偏倚，未来研究需通过更严格的随机设计以确保基

线可比性。 

未来的研究需要扩大样本，结合宏基因组学、

功能性磁共振成像等技术，探究外周 BDNF 水平与

海马等情绪相关脑区活动或连接的关联，并在更多

时间点或进行长期随访动态监测指标，以更好地描

绘其因果关系和动态机制。应整合双盲独立辨证、

量表工具或生物标志物，以构建更客观、可重复的

中医证型评价体系。 

4  结论 

本研究提示，交泰丸、交泰丸联合 SSRIs 及

SSRIs 治疗均能有效缓解抑郁症状，但它们发挥作

用的具体机制存在差异。交泰丸可能对丁酸等

SCFAs 水平的提升有作用；交泰丸联合 SSRIs 治疗

不仅表现出独特的 SCFAs 代谢重塑模式，还侧重于

炎症因子 PGE2 与神经营养因子 BDNF 之间的强关

联及其中介作用，提示其协同作用可能通过调节菌

群代谢及相关通路实现；SSRIs 治疗则与异丁酸、

异戊酸及己酸水平的升高相关。这些发现为理解不

同抗抑郁策略的作用机制提供了初步证据，提示未

来在个性化治疗中，或可考虑根据患者特定的生物

学特征进行分层：对于丁酸水平偏低或对 SCFAs 调

节敏感的患者，交泰丸可能是优选方案；而对于呈

现 PGE2 与 BDNF 强关联特征的或特定脂肪酸代谢

模式的患者，交泰丸与 SSRIs 的联合治疗可能带来

额外获益。 
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