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【摘要】 抑郁症是一种高发病率、高复发率、高自杀率及高致残率的慢性发展性精神障碍。它给人

们带来的不仅仅是巨大的精神压力，还有经济压力，给社会也带来巨大的经济压力。目前对于抑郁症关

键发病机制的解释仍不明确，研究认为，胃肠道的微生物群与宿主之间存在着一种复杂的联系，即“脑-
肠”轴，这一理论已经成为抑郁症治疗的一个全新发展方向，故本文综述近年来肠道菌群与抑郁症关系

的研究进展，希望能为抑郁症的治疗提供一些新的借鉴及依据。
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【Abstract】 Depression is a chronic developmental mental disorder with high incidence rate，high recur⁃
rence rate，high suicide rate and high disability rate. It brings people not only great spiritual，but also economic
pressure，and brings great economic pressure to the society. At present，the explanation of the key pathogenesis of
depression is still not clear，but the current research believes that there is a complex relationship between the mi⁃
crobiota of the gastrointestinal tract and the host，that is，the“brain gut”axis. This theory has become a new develop⁃
ment direction for the treatment of depression. Therefore，this paper reviews the research progress on the relation⁃
ship between intestinal flora and depression in recent years，hoping to provide some new reference and basis for
the treatment of clinical depression.
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抑郁症复发率高，治愈率低，是一种情感性障碍

疾病，严重影响人类的生活。抑郁症临床表现为广

泛的情绪和心理障碍，抑郁症病人以对事物兴趣降

低、情绪低沉、缺乏快乐为特征，严重者甚至可能出

现思维迟缓、意志活动减弱表现，部分患者还可能出

现自杀的行为倾向［1］。目前，抑郁症的发病率逐年增

高，并对家庭、社会产生了巨大的损失和伤害，据世

界卫生组织预测，抑郁症将会成为全球第四大疾病［2］。

然而，大多数旨在提高单胺类神经递质水平的抗抑

郁药无法满足临床的治疗需要，约 30%的患者出现

疗效不足的表现［3］。近来，对肠道微生物群的研究继

续加深，越来越多的证据说明肠道菌群可能通过
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“脑-肠”轴这一途径影响人们的大脑，大脑也能通过

它影响肠道的菌群。因此，“脑-肠”轴理论为抑郁症

的治疗开辟了全新的思考方向［4］。现本文将近年来

肠道菌群与抑郁症关系的研究现状进行综述。

1 肠道微生物的组成

肠道微生物是指肠道菌群或者肠道微生态。肠

道微生物是一种生理环境因素，它与宿主的健康息

息相关，在抑郁症的发病机制中起重要作用［5］。肠道

中微生物的生物量达到人体微生物总生物量的

78%。人体的肠道微生物主要是由正常的肠道菌群

组 成 ，如 厚 壁 菌 门（Firmicutes）、拟 杆 菌 门

（Bacteroidetes）、变 形 菌 门（Proteus）和 放 线 菌 门

（Actinomytes）［6］。约有 100 万亿的微生物寄居在人

类肠道中，其数量超过人体细胞的10倍，其中包含至

少1 000种已知细菌以及超过300万的基因［7］。肠道

菌群与调控机体生理的复杂过程有关，如多糖代谢、

短链脂肪酸和必需维生素的产生、免疫系统的形成

和分化，维持组织的稳态以及防止外界病原体的入

侵［8］。肠道菌群分为三类：第一类为益生菌，是一种

功能性菌群，寄生在人体胃肠道上，对人体有益。益

生菌可以给人体合成维生素，并能帮助蛋白质以及

无机物在人体的吸收；第二类为对人体有害的细菌，

这类细菌会影响人体正常的生理功能，产生对人体

不利的物质，甚至导致疾病的发生；第三种细菌是中

性细菌，它对人体无益也无害，但它们多数时间不寄

生在肠道内，在肠道菌群中所占的比例较小。一旦

人体的肠道环境发生改变或免疫力减退，打破了肠

道环境的正常生理平衡，有害菌和中性菌的比例就

会乘机增加，导致肠道内菌群的失调，此时病原菌和

中性菌代谢的有害物质就会增多，使人体产生疾病［9］。

还有一种说法是肠道菌群可能是复杂疾病的组成部

分，不健康的菌群本身可能不会致病，而是削弱宿主

在遗传缺陷和各种应激源下的恢复力，从而增加疾

病风险［10］。有研究使用脱氧核糖核酸（deoxyribonucleic
acid，DNA）测序的方法研究了1 000多份来自肠道菌

群项目参与者的粪便微生物，其研究结果发现肠道

微生物群对抑郁症的发生有不可忽视的影响［11］。

2 “脑-肠”轴理论

情绪和认知的调节有极大一部分由肠道的微生

物群调节。大脑和微生物群之间的紧密联系第一次

得到人们的肯定。这是因为在使用不可吸收的口服

抗生素治疗后，有肝性脑病的患者症状有明显的好

转［12］。“脑-肠”轴是脑与肠之间信息双向传递的途

径，说明通过内分泌、神经和免疫信号机制，肠道微

生物能够与中枢神经系统进行交互沟通。大脑不仅

能调节肠道的局部运动、肠道的转运和分泌以及肠

道的通透性，还能通过直接调节微生物基因表达激

素的管腔分泌影响或调节整个自主神经系统肠道菌

群的群落模式和功能［13］，即在肠道内定植的微生物

及其代谢的产物可能通过神经、免疫、内分泌和代谢

机制与中枢神经系统的调节关联，从而导致大脑功

能的异常变化，以此对情绪、行为和认知功能产生影

响［14］。荣晗等［15］采用鸟枪法——一种宏基因组测序

方法，对抑郁症患者和健康对照者进行肠道菌群分

析，结果发现，在肠道细菌种类水平方面，抑郁症病

人和健康对照者存在显著的不同，抑郁症患者的菌

群种类更少，而这种现象的出现，有可能与泛酸酯和

辅酶A的合成、色氨酸代谢以及P53信号通路的表达

差异有一定联系，提示肠道菌群种类的表达失调有

可能与抑郁症的发病存在一定联系。YANG等［16］采

用慢性社交挫败压力所制备的抑郁小鼠模型发现，

口服双歧杆菌可显著增加慢性社交挫败压力后有恢

复能力的小鼠数量，说明双歧杆菌可能给予慢性社

交挫败压力弹性。在对之前口服过双歧杆菌的小鼠

进行抑郁造模时发现，患抑郁症的小鼠数量更少，这

也从另一方面说明双歧杆菌具有防止抑郁症产生的

作用，而且在婴儿神经发生的调节上，肠道菌群也同

样具备重要的地位［17］，如出生时尚未建立完整的肠

道菌群的无菌小鼠，它们大脑中的杏仁核和海马体

在不同部位有形态学方面的损伤［18］。而在神经发育

的重要阶段，肠道微生物可以帮助皮质髓鞘的生成，

且髓鞘生成相关基因的表达也同样受微生物的影

响［19］，如坏死性小肠结肠炎患儿，因局部肠道损伤、

禁食和抗生素治疗对肠道菌群造成严重的破坏，而

受到破坏的肠道菌群就会影响患儿的神经发育［20］。

在关于昆虫肠道菌群的研究中也有让我们吃惊的发

现，以蜜蜂为例，每只蜜蜂都有一个独特的菌株组

合，即使在同一个蜂巢内，肠道的菌群也因蜜蜂而

异，说明肠道的菌群极有可能影响个体的认知和行

为［21］。

2.1 神经途径 肠神经系统与人体大脑之间的信

息大多是依赖迷走神经实现的，而只有一小部分通

过交感神经脊髓通路实现传递［22］。迷走神经是肠道

和大脑之间的主要神经传导通路，之前就有研究表

明，摄入的有益菌通过这一途径可以影响行为和大

脑的神经化学［23］。迷走神经的传入纤维和脊髓感觉
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投射系统能够把信息从胃肠道传递给下丘脑以及边

缘系统，而下丘脑有调节情绪的作用。同样，信息也

能通过边缘系统的下行传出神经把信息传递给肠

道，并通过这一途径对肠道的自主活动产生影响［24］。

WANG等［25］的研究表明，摄入肠道乳杆菌和罗伊乳

杆菌 14 d的小鼠表现出抑郁和性欲低下的症状，并

发现小鼠血浆中白细胞介素-6（interleukin 6，IL-6）
水平升高，前额叶皮层突触蛋白表达也有降低，而当

切断膈下迷走神经时，可显著预防行为异常、血浆

IL-6水平的升高及摄取这两种微生物后出现的前额

叶皮层中突触蛋白的下调现象。有研究指出，在迷

走神经切断小鼠中，鼠李糖乳杆菌并未起到抗抑郁

和抗焦虑的作用，因此，迷走神经被确定为肠道菌群

与大脑之间主要的信息传输途径［26］。同时，单胺可

用在治疗抑郁症和焦虑症等情绪障碍，而脑干单胺

能系统可受肠道微生物群影响，因肠道微生物能够

刺激肠道迷走神经，进而影响脑干单胺能系统，从而

影响患者的大脑和行为［27-28］。研究［28］显示，对于抗抑

郁药治疗无效的病人，在使用迷走神经刺激辅助干

预后，抑郁和焦虑症状出现明显的减轻。

2.2 免疫途径 研究表明，肠道菌群可能参与了免

疫途径的调节［29］，多种与肠道菌群有关的中枢神经

系统疾病，包括神经炎症、神经精神疾病和神经退行

性疾病，也同样表现出明显的炎症表现［30］。炎症可

能是一个重要的免疫节点，能够引起与抑郁症相关

的炎症表现［31］。肠道菌群能够经核苷酸结合寡聚化

结构域样受体蛋白 3（NOD-like receptor protein 3，
NLRP3）信号影响免疫反应，然后对大脑的功能产生

影响，参与神经和精神疾病的发展［32］。肠道内的细

菌还可以调节肠道的上皮屏障，并渗入肠道相关淋

巴组织及血液中，且这些细菌可以和各种免疫细胞

发生作用。效应T细胞的分化还可与有些细菌的刺

激有关，这些细菌能够促进效应 T 细胞在脑部的浸

润，与在血液中循环的炎症细胞因子一起影响血-脑
屏障的完整性，从而导致神经免疫的炎症反应，导致

疾病的发生［33］，最终导致情绪、认知和行为功能的异

常改变。然而接受药物或心理治疗的抑郁症患者体

内的促炎细胞因子水平均有降低表现，相反，不愿意

接受药物或心理治疗的抑郁症患者体内的细胞因子

水平一直保持在相对高的水平［34］。还有研究发现，

免疫系统的激活与细菌结构结合 Toll 样受体

（Toll-like receptor，TLR）有关，Toll样受体 4（Toll-like
receptor 4，TLP4）和 Toll 样受体 2（Toll-like receptor
2，TLP2）表达的激活因子，即脂多糖和肽聚糖可分别

充当革兰阴性菌、革兰阳性菌的表面结构，介导炎症

发生，触发细胞因子的产生［35］。TAENE等［36］在对20
例首发但目前还未用药的抑郁症患者中，将 20例接

受药物治疗的抑郁症患者和20名健康者进行对照试

验，检测受试者外周血液中的炎症小体表达水平，结

果表明，在抑郁症患者血液中的NLRP3炎症小体信

使核糖核酸（messenger RNA，mRNA）水平升高。而

在 ZHANG 等［37］的实验中，肠道菌群的组成因小鼠

NLRP3基因缺失而改变，并对宿主的情绪产生影响，

表明NLRP3炎症小体是肠道菌群对大脑功能调控的

重要途径。OSIMO等［38］将来自 5 166例抑郁症患者

和 5 083例健康对照者血液中的免疫标志物进行分

析发现，抑郁症患者白细胞介素 -3（interleukin 3，
IL-3）、IL-6、白细胞介素-8（interleukin 8，IL-8）和肿瘤

坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）水平升

高，证实抑郁症是一种促炎状态。LI等［39］将慢性不

可预测轻度应激小鼠的微生物群移植到无菌小鼠体

内后发现，小鼠的海马组织中干扰素-γ和TNF-α明显

升高，并伴随吲哚胺 2,3-双加氧酶 1的上调。因此，

肠道菌群可调节海马体中促炎细胞因子的水平，并

通过功能失调的“脑-肠”轴菌群加重抑郁类的行为

症状。有研究指出，抗炎药能改善重度抑郁症患者

的抑郁症状，其疗效优于单纯抗抑郁药［40］。

2.3 内分泌途径 下丘脑-垂体-肾上腺轴（hypotha⁃
la-mic-pituitary-adrenal axis，HPA）对神经内分泌系统

来说至关重要，它所释放的激素（如糖皮质激素）能

够激活交感神经系统，在行为的发展和调节过程中

发挥作用，而且HPA轴能影响去甲肾上腺素的释放

与合成，改变人类的神经精神活动［41］。有研究表明，

γ-氨基丁酸、脑源性神经营养因子等神经递质和神

经营养因子的产生离不开乳酸菌、双歧杆菌、大肠埃

希菌、肠球菌等肠道菌群［42］，而γ-氨基丁酸是一种重

要的物质，其与中枢神经系统中的主要抑制性神经

递质及调节神经元有密切的联系［43］。研究发现，

HPA轴的功能紊乱可出现在情感障碍的不同阶段，

影响抑郁症的发生与发展［44］。而50%以上的抑郁症

患者HPA轴负反馈调节失衡，导致促肾上腺皮质激

素和皮质醇水平的上升［45］，皮质醇又能影响胃肠道微

生物，使肠道的通透性增加，刺激肠道中的神经元［46］。

还有研究指出，肠道菌群激活HPA轴的方式多种多

样，如通过微生物抗原、细胞因子、前列腺素等多种

介质激活，激活HPA轴后能够影响肠道菌群的组成，

增加肠道的通透性［47］。动物实验说明，应激状态下

无菌大鼠的HPA轴可出现紊乱，使皮质醇和促肾上
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腺皮质激素产生增多，而通过移植正常的肠道菌群

能明显改善肠道的微生物［48］。与健康对照者相比，

抑郁患者肠道菌群中的 5-羟色胺、去甲肾上腺素和

多巴胺水平下降，说明海马神经递质水平的下降与

肠道微生物群的减少有关［48］，可以看出，肠道菌群的

变化导致HPA轴异常，从而导致抑郁的发生。

2.4 代谢途径 肠道菌群能够产生大量的代谢物，

而这些代谢物在肠道内又可影响肠道及非肠道组

织，且血液中有一半的小分子是由微生物产生或调

节的［49］。一些肠道微生物可以产生和释放神经递质、

短链脂肪酸、支链氨基酸以及肠道激素。肠道内的双

歧杆菌、乳杆菌、拟杆菌等有益菌发酵膳食纤维和抗

性淀粉后所产生的代谢产物——短链脂肪酸［50］可以

进入人体的循环系统，然后大脑可通过循环系统接收

肠道传来的信息［51］。肠道菌群还可以影响色氨酸的

代谢，以此调节五羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）
信号的传递［52］。5-HT是一种神经递质，具有抑制性

的作用，参与大脑的焦虑和抑郁的调节［53］。研究表

明 ，色 氨 酸 - 犬 尿 氨 酸（tryptophan-kynurenine，
trp-kyn）的代谢途径在抑郁症的发生、发展的全过

程中发挥重要作用，但 5-羟色胺的产生与肠道菌群

的调节，内在的具体机制还没有明确的解释，但已

有研究提出，短链脂肪酸能促进色氨酸羟化酶 1 表

达［54］。有研究指出，肠道菌群的变化可能通过影响

trp-kyn 途径的代谢产物，降低 5-HT 的水平而导致

抑郁症的发病［55］。肠道菌群还能将色氨酸直接转

化成芳香烃受体的配体——吲哚及其衍生物［56］，而

芳香烃受体信号对肠道内环境有至关重要的稳定

作用［57］。研究表明，小鼠的肠道中如果缺乏芳香烃

受体激动剂，会导致小鼠体内的抗炎细胞因子降

低，所以，应激时表现出焦虑和抑郁的症状［58］。最

新 研 究 发 现 ，自 闭 症（autistic spectrum disorder，
ASD）与有害的菌群相关代谢物 4-乙酰苯基硫酸盐

（4-acetylphenyl sulfate，4-EPS）升高有关，4-EPS可影

响大脑的少突胶质细胞和髓鞘形成，从而促进焦虑

样行为，而口服吸附剂药物在ASD小鼠和患儿中都

有降低 4-EPS水平的效果［59］。

3 抗抑郁药对肠道菌群的影响

最近针对人体内 40种肠道菌群对 1 000多种上

市药物进行筛选发现，27%的非抗生素抑制了至少

一种细菌的生长，其中精神科药物的比例尤其的高，

说明精神科的药物对肠道菌群存在一定影响［60］。而

在治疗抑郁症方面，选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂

类抗抑郁药（selective serotonin reuptake inhibitors，
SSRIs）在临床上是最常用的抗抑郁药［61］，通常认为

SSRI可以通过抑制大脑中的 5-羟色胺转运体，从而

阻止突触前神经元对 5-羟色胺的再摄取而发挥作

用 。 然 而 ，五 羟 色 胺 再 摄 取 抑 制 剂（selective
serotonin reuptake inhibitor，SSRI）发挥抗抑郁活性的

具体作用机制仍存在争议，目前还未被普遍的接受

和认可［62］。然而，SSRI的治疗效果可能是其主要作

用于肠道而非大脑的结果，这一点几乎没有或根本

没有受到人们的关注［23］。并有研究发现口服 SSRIs
对人体的肠道菌群有一定的影响［63］，且在早期就有

研究提出，肠道微生物群可能会调节某些精神病药

物（如奥氮平）的治疗效果，肠道微生物在与奥氮平

相关的代谢功能障碍循环中发挥作用，并可能代表

预防抗精神病药物诱导的代谢疾病的治疗新靶

点［64］。研究发现，服用SSRIs的抑郁症患者小肠和结

肠中有高浓度的SSRIs，说明小肠和结肠中的微生物

每天至少暴露在这种环境下 4 h 以上［65］，这也给

SSRIs类药物影响肠道菌群提供了支持。研究还发

现，口服 SSRI会导致肠系膜传入神经中的迷走神经

纤维活动增多，肠道中微生物的多样性也明显降

低［66］。不仅如此，SSRIs可能被肠道微生物代谢，如

已发现氟西汀在体外可被许多肠道微生物菌株所代

谢［67］。之前说到5-HT是一种抑制性神经递质，参与

调节大脑焦虑和抑郁［53］，而肠腔内的细菌会影响肠

嗜铬细胞合成和释放高达 95%的全身血清素，即 5-

羟色胺［68］，然后 5-羟色胺可以分别通过激活 5-羟色

胺 7或 5-羟色氨 4受体在肠黏膜中作为促炎和抗炎

信号分子发挥作用［69］。还有研究指出，SSRIs可诱导

调节，使转化为中央核中的糖皮质激素和促肾上腺

皮质激素释放激素基因表达减少，下调HPA轴的功

能［70］，从而改变肠道菌群的分布。不仅如此，还有大

量的研究证明，SSRIs对肠道菌群的分布有或多或少

的影响，所以有理由怀疑这种改变可能与SSRIs发挥

抗抑郁作用的机制有关［71］。

4 肠道菌群防治抑郁症的中医研究

抑郁症在中医中属于“郁证”的范畴，几千年前

的书籍中就已有所记载。中医认为，抑郁症是由于

情志不舒、气机郁滞、脏腑功能失调所引起的一类病

症，临床表现为情绪低落、胸胁胀满不适、易怒易哭，

或咽中如有物堵塞等临床表现。

4.1 中药对肠道菌群的影响 治疗上最常用的是中

药，而有研究发现，中药的生物活性成分可以影响肠
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道菌群的组成和结构，从而通过肠道菌群的全身作

用影响病变器官、组织的远程功能。中药中的药物

成分经过肠道菌群的代谢或生物转化，能产生新的

生物活性成分，促进药物的吸收，然后进入循环系

统［72］，如柴胡加减牡蛎散能够调节抑郁症模型大鼠

肠道菌群的结构和数量，其主要通过影响厚壁菌门

和拟杆菌门，而厚壁菌门和拟杆菌门所占比重之和

比总体菌群数量的 90%还多，能使益生菌的数量增

多，并减少有害菌的比例［73］，而益生菌又可缓解抑郁

情绪与异常的肠道通透性，改善机体紊乱的炎性细

胞因子水平，从而提高患者的免疫能力与精神认知

功能［74］。黄姗等［75］研究发现，甘麦大枣汤合归脾汤

能较好缓解脑卒中后抑郁（心脾虚证）患者的抑郁症

状，修复缺损的神经功能，改善肠道菌群的丰度。此

外，中药对于过度兴奋的HPA轴有非常好的抑制作

用，对治疗焦虑症、抑郁症都有较好的疗效。因中药

是多种药物成分共同作用的结果，其成分多样，一味

中药就含有多种药物有效成分，中药的这一特点使

得其治疗“脑-肠”轴紊乱相关的疾病往往能有较为

理想的效果，也不容易产生耐药性［76］。

4.2 针灸对肠道菌群的影响 对针灸的研究表明，

针灸可以通过对胃肠动力、分泌和免疫的调节影响

肠道菌群［77］。王旒靖等［78］通过针刺应激性胃溃疡模

型大鼠的百会、中脘、足三里穴位，结果表明，针刺能

够有效改善应激性胃溃疡引发的胃黏膜损伤，可能

与增加的菌群多样性，促使紊乱的肠道菌群水平回

调有关。谢文松等［79］对实验组溃疡性结肠炎的患者

应用益阳愈溃汤结合针刺治疗，对照组仅给予益阳

愈溃汤，治疗后实验组双歧杆菌、乳酸杆菌等优势菌

种均高于对照组。HUNG等［80］认为早期针刺对中风

患者的干预不仅可以促进神经功能的恢复，并可以

有效降低中风后抑郁症的发病率，说明中医针灸治

疗与肠道菌群也有某种联系，更有利于对肠道菌群

的研究，从而拓宽抑郁症治疗的新方法和思路。

5 总结与展望

随着人们在对抑郁症发病机制的研究中越发认

识到肠道菌群对脑功能的重要性，肠道菌群通过与

中枢神经系统和外周神经系统的双向沟通联系，通

过神经、免疫、内分泌和代谢机制参与中枢神经系统

的调节，影响抑郁症相关行为的发生。还有大量的

动物实验研究表明，“脑-肠”轴微生物在抑郁症中发

挥举足轻重的作用。然而，抑郁症与肠道菌群之间

的因果关系以及肠道菌群在抑郁症发病中的作用尚

未完全明了，因此，需要继续深入研究。如今，可通

过补充益生菌、移植粪便菌群、中药、针灸以及调节

饮食等方法对肠道菌群进行适当的干预调节，从而

使肠道菌群达到稳态，改善抑郁症的临床症状，为今

后防治抑郁症打开一条新的路径。
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