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抑郁症肠道微生物组紊乱假说的现状与展望
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　 　 【摘要】 　 抑郁症是一种基因与环境交互影响的重大精神疾病。 其发病机制学说众多，但仍未获得广泛认同。
肠道微生物是人体最大、最直接的外环境，已成为解析抑郁症的全新切入点。 根据最新研究进展，本文将从以下几

个方面来进行综述：（１） 肠道微生物通过“微生物⁃肠⁃脑”轴影响脑神经生化和行为表型；（２） 肠道微生物紊乱与抑

郁发生的相关性；（３） 肠道微生物在抑郁发生中的潜在致病机制；（４） 展望以抑郁症肠道微生物紊乱为靶点，开发

抑郁症新的诊治方法。
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　 　 抑郁症是一种严重的精神疾病，以显著而持久

的情绪低落为主要临床特征，主要累及青壮年人群，
给个人、家庭以及社会带来巨大压力和沉重的负

担［１］。 随着社会发展，竞争压力的增加，使得抑郁

症的发病率逐年增加。 世界卫生组织（ＷＴＯ）预计

全球每年约有 １􀆰 ２１ 亿患者受此病折磨。 我国抑郁

症的患病率约为 ６􀆰 ８７％ ，即约有 ９０００ 万人受累［２］。

其中约有 ２ ／ ３ 的抑郁症患者常常有强烈的自杀意念

和自杀行为，且 １５％ ～２５％的抑郁症患者最终自杀

成功［３］。 因此，ＷＨＯ 预测到 ２０２０ 年，抑郁症将成为

危害人类健康的第二大疾病，占全球疾病负担的

１５％ ［４］。 因此，加强抑郁症防治以及发病机制的研

究迫在眉睫。
抑郁症是一种多病因异质性的精神疾病。 当
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前，抑郁症发病机制仍不清楚，代表性学说包括神经

递质失衡、神经发生及可塑性障碍、炎性激活、氧化

应激障碍以及免疫调节紊乱等［５］。 这些脑内分子

异常学说为探索抑郁症的发病机制，开发治疗药物

提供一定的理论基础，但也仅能解释抑郁症病理生

理的某些方面。 据此研发的各类抗抑郁药物也仅能

使部分患者受益。 例如，临床上广泛运用的针对神

经递质失衡学说而开展的抗抑郁治疗，也仅能使

４０％ ～６０％ 病人症状缓解［６］。 这提示现有的抑郁

症脑内分子异常机制可能不足以解释抑郁症这种多

病因异质性疾病。 在对现有脑内异常分子学说深入

研究的同时，更应积极探寻脑外因素在抑郁症发生

中的作用，拓宽抑郁症的病因学研究领域。
人体肠道栖居着一千多种微生物，其总数高达

１０１３ ～ １０１４个，细胞总数量大约是人体细胞总数量的

１０ 倍，其编码的细菌基因总数量是人体基因总数

１００ 倍［７］。 因此，肠道微生物组被认为是人体最大、
最直接的外环境，对维持人体健康发挥着重要的作

用［８］。
从国际微生物组计划启动以来，肠道微生物组

已被证实在复杂人体疾病，例如消化系统疾病［９］、
各类代谢性疾病［１０］、肿瘤［１１］ 及心血管疾病［１２］ 等发

病中起到重要作用。 此外，新近研究表明肠道微生

物可调节脑的神经生化及各类脑行为，从而丰富拓

展了肠⁃脑轴，正式命名“微生物⁃肠⁃脑轴” 这一概

念［１３］。 脑⁃肠间是由中枢、自主及肠神经系统，及神

经内分泌及免疫系统所构成复杂双向调控网络［１３］。
基础研究的突破促进该领域的临床研究，短短几年，
肠道微生物组紊乱已发现与抑郁症［１４］、自闭症［１５］、
多发性硬化［１６］、帕金森病［１７］ 及脑血管病［１８］ 等脑重

大疾病发病相关。 鉴于肠道微生物的易修饰、可检

测的特性，一旦锁定疾病相关关键肠道菌群或其效

应分子，将有助于开发出现相关诊治新策略。

１　 肠道微生物通过“微生物⁃肠⁃脑”轴
影响脑神经生化和行为表型

　 　 肠道微生物能通过“脑⁃肠⁃微生物”轴影响大脑

神经生化和行为表型［１９］。 无菌小鼠 （ ｇｅｒｍ⁃ｆｒｅｅ
ｍｉｃｅ， ＧＦ）是采用无菌繁殖、无菌饲养培育出的新型

模式动物，其体内不带有任何的微生物。 通过比较

ＧＦ 小鼠与普通清洁小鼠 （ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｆｒｅｅ，
ＳＰＦ），可直接评价肠道菌群对脑的影响。 主要的研

究发现：①肠道微生物显著影响脑内神经化学：相对

于 ＳＰＦ 小鼠， ＧＦ 小鼠脑源性神经营养因子（ ｂｒａｉｎ

ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ， ＢＤＮＦ）表达降低［２０］、突
触形成与神经营养相关基因表达异常，神经递质五

羟色胺（５⁃ＨＴ）代谢产物增加［２１］；将普通 ＳＰＦ 小鼠

的粪便移植于 ＧＦ 小鼠后，其中枢 ５⁃ＨＴ 代谢异常可

部分逆转［２２］；相对于 ＳＰＦ 小鼠，ＧＦ 小鼠脑内的 Ｎ⁃
甲基⁃Ｄ⁃天冬氨酸受体（ＮＭＤＡ）与 ５⁃ＨＴ１Ａ 受体表达

水平升高［２３］；ＧＦ 小鼠在应激状态下表现为高度活

化的下丘脑⁃垂体⁃肾上腺（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃ａｄ⁃
ｒｅｎａｌ，ＨＰＡ）轴，采用益生菌 Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｉｎｆａｎｔｉｓ
可逆转应激状态下 ＨＰＡ 轴的过度反应［２４］。 这些肠

道微生物所介导的神经生化改变，与抑郁症患者所

伴有的神经递质紊乱，ＨＰＡ 轴失调相契合，从分子

层面提示肠道微生物紊乱可能与抑郁发生相关。
肠道微生物紊乱导致焦虑行为：相对于 ＳＰＦ 小

鼠，ＧＦ 小鼠表现为焦虑样行为减少，将 ＰＦ 小鼠粪

便重定植 于 ＧＦ 小 鼠 可 显 著 增 加 其 焦 虑 样 行

为［２０，２２］；Ｎｅｕｆｅｌｄ 等［２５］ 发现 ＧＦ 小鼠在焦虑行为减

少同时伴有中央杏仁核、海马齿状颗粒层脑区神经

可塑性相关基因改变。 Ｗｏｎｇ 等［２６］ 发现肠道微生物

紊乱与 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 所致的炎症反应相关，采用基因工

程技术或 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 抑制剂可以减轻焦虑状态，并增

强小鼠运动能力。 与前期结果一致，我们实验室也

发现，缺少肠道微生物的 ＧＦ 小鼠相对 ＳＰＦ 小鼠，旷
野实验的中心距离及中心时间增加，提示焦虑行为

减少［２７］外，联合运用多种抗生素（头孢西丁、庆大霉

素、甲硝唑、万古霉素）清除小鼠肠道菌群以模拟

ＧＦ 小鼠，该小鼠出现焦虑样表现，且重新定植正常

菌群后，焦虑样行为可逆［２８］，也有研究发现成年期

ＧＦ 小鼠定植来源于 ＳＰＦ 小鼠肠道菌群，焦虑行为

难以逆转［２１， ２５］。 这提示正常菌群对神经系统发育

有重要影响，成年后中枢神经系统异常所致焦虑可

能难以纠正。

２　 肠道微生物紊乱与抑郁发生的相关性

　 　 代谢通路是肠道微生物调节人体的重要途径。
抑郁症尿液代谢组学研究中，我们发现抑郁症患者

尿 液 ｍ⁃ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌａｃｅｔａｔｅ， ｈｉｐｐｕｒａｔｅ， ｄｉｍｅｔｈｙｌ⁃
ａｍｉｎｅ， ｄｉｍｅｔｈｙｌｇｌｙｃｉｎｅ 以及 ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ⁃Ｎ⁃ｏｘｉｄｅ
浓度较正常对照显著降低［１４］。 这从代谢层面提示

抑郁症可能伴有肠道微生物组的紊乱。 继而，Ｊｉａｎｇ
等［２９］运用新一代测序技术比较 ４６ 位抑郁症患者和

３０ 位健康对照的粪便微生物构成，结果显抑郁症患

者的粪便菌群比健康人群有明显增高的 α 多样性。
抑郁症患者 Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ 和 Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ 的表达丰

５５６
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度增多，Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ 的丰度减少。 同时，我们开

展抑郁症患者粪便的 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序分析，与之不

同的是，我们发现抑郁症患者与健康对照的 α 多样

性无差异，β 多样性显著不同［２７］。 抑郁症患者肠道

微生物组表型与正常对照显著不同，两组间共有 ５４
个差异操作分类单元（ ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌ ｔａｘｏｎｏｍｉｃ ｕｎｉｔｓ，
ＯＴＵｓ）， 这些差异 ＯＴＵｓ 主要聚焦于 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ， Ａｃ⁃
ｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ 以及 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ。 相对于健康对照，抑
郁症 Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ 的表达丰度增加，Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ 的
表达丰度降低。 有趣的是，Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 的总体表达丰

度两组间无差异，这是由于归属于 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 的

ＯＴＵｓ 有的在抑郁症中高表达有的低表达。 此外，
Ｎａｓｅｒｉｂａｆｒｏｕｅｉ 等［３０］也通过测序比较 ３７ 位抑郁症患

和 １８ 位对照的粪便微生物组，发现抑郁症患者的粪

便菌群中 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｌｅｓ、Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ 以及 Ｏｓｃｉｌｌｉ⁃
ｂａｃｔｅｒ 的 ＯＴＵｓ 过度表达。 这些临床结果的不一致

性，可能与纳入的样本量、人种、饮食习惯以及是否

服用抗抑郁药物等相关。 但这些不同来源的临床样

本都一致提示抑郁症伴有肠道微生物紊乱。

３　 肠道微生物在抑郁发生中的潜在致
病机制
　 　 这一系列临床发现抑郁症伴有肠道微生物组紊

乱，为深入研究紊乱的肠道微生物组是抑郁症发生

的结果，还是潜在新病因奠定基础。 为回答该问题，
我们与第三军医大学合作首先比较 ＧＦ 与 ＳＰＦ 小鼠

的强迫游泳不动时间，我们发现 ＧＦ 小鼠相对 ＳＰＦ
小鼠不动时间减少，提示缺乏肠道菌群可影响抑郁

相关行为。 在此基础上，分别将健康对照及抑郁症

患者粪便通过灌胃植入无菌小鼠，构建人源化抑郁

小鼠模型［２７］。 行为学分析发现，该人源化小鼠表现

出典型的抑郁样行为，提示肠道微生物组紊乱可能

是抑郁发生的潜在新病因。 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序也证实，
该人源化抑郁小鼠模型，复制抑郁症相关的核心差

异菌群。 鉴于无菌小鼠存在抑郁相关行为及分子改

变，可能对结果产生潜在影响。 Ｋｅｌｌｙ 等［３１］ 采用另

外一种人源化小鼠构建方法：首先，使用多种抗生素

最大程度杀灭肠道微生物，构建出肠道微生物缺乏

大鼠模型；其次，将抑郁症患者和健康对照的粪便灌

胃该大鼠，该人源化动物模型也诱发出典型抑郁症

状。 以上研究表明肠道微生物组紊乱为抑郁症发生

的潜在新病因。
肠道微生物主要通过代谢、免疫、炎症及神经肽

等调节宿主，导致疾病的发生。 现今，对于肠道微生

物组如何通过微生物⁃肠⁃脑轴导致抑郁的发生机制

仍不清楚，我们联合宏基因及代谢组学技术，发现肠

道微生物可能通过调节碳水化合物及氨基酸代谢导

致抑 郁 发 生［２７］。 Ｗｏｎｇ 等［２６］ 通 过 抗 生 素 干 预

ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 敲除小鼠，发现肠道微生物可通过肠道微

生物⁃炎症小体⁃脑轴影响抑郁行为。 Ｚｈａｎｇ 等［３２］ 发

现外周而不是中枢予以 ＩＬ⁃６Ｒ 抗体可起到抗抑郁作

用，可以部分逆转应激导致的肠道菌群紊乱，提示

ＩＬ⁃６Ｒ 可能为肠道微生物导致抑郁的潜在途径。
Ｃｈｅｎ 等［３３］通过比较 ＧＦ 与 ＳＰＦ 海马中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 和

ｍＲＮＡ 的水平，发现系列差异 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 和 ｍＲＮＡ，
这为深入研究肠道菌群如何导致抑郁提供候选靶

点。 在抑郁症的母婴分离模型（ｍａｔｅｒｎａｌ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ
ｍｏｄｅｌ， ＭＳ） ［３４］中，Ｄｅｓｂｏｎｎｅｔ 等［３５］将 Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
ｉｎｆａｎｔｉｓ 和西酞普兰分别给予 ＭＳ 成年大鼠的子代，
然后测定在强迫游泳试验（ ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍ ｔｅｓｔ，ＦＳＴ）下
大鼠的状态和刺激下大鼠血中细胞因子等各项炎症

介质的水平，结果发现 ＭＳ 大鼠在 ＦＳＴ 中不动时间

增多，外周血中细胞因子 ＩＬ⁃６ 的水平升高，脑干去

甲肾上腺素的水平降低。 通过给予益生菌喂养后免

疫反应恢复正常，抑郁行为及脑干去甲肾上腺素的

水平得到逆转。 该项研究既为抑郁症肠道微生物紊

乱的神经免疫机制提供了证据，也提示益生菌具有

潜在抗抑郁作用。

４　 展望

针对抑郁症这样一种多病因、异质性精神疾病，
发现肠道微生物组紊乱与抑郁症相关，且可能为其

发病潜在新致病因素，这为抑郁的诊治、发病机制研

究提供新的切入点。 但需要指出的是，现有的研究

仍处在起步阶段，受限于纳入人群、样本量不同，用
药及饮食的多样化等因素的影响，筛选抑郁相关差

异菌群仍不尽一致，仍需采集多中心、高同质的大样

本予以验证。 当前，从众多候选差异菌群中，筛选出

抑郁相关的关键菌株仍充满挑战。 将抑郁症粪便移

植入无菌小鼠，筛选能在人源化小鼠中定植、且与抑

郁症患者变化一致的菌株可能是一种有效的途径。
此外，依托我国丰富临床资源，组建多中心的临床队

列，统一疾病纳入标准及样本采集方法，详细记录膳

食、用药、临床疾病分型、治疗反应等信息。 以肠道

微生物宏基因为基础，多组学联合全面捕获脑疾病

的表征，建立起肠道关键致病菌株与脑疾病诊断、分
型、治疗反应的量效关系，革新抑郁症诊治策略。
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