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摘要：抑郁症是一种与炎症反应、神经免疫关系密切的神经精神疾病。微生物，尤其是肠道菌群，则与人类免疫调节机制形成、感

染和炎症反应息息相关。研究已证实，肠道菌群在炎症性肠病、哮喘等自身免疫性疾病的发生发展过程中起了相当大的作用。这

些探讨非感染性疾病与微生物的关系的研究和理论形成了卫生学假说，亦即 "老朋友 "假说。目前，很多研究正在运用卫生学假

说的观念，探索肠道菌群与抑郁症发生、发展、预防和治疗之间的联系，并取得了一些进展。本文重点就肠道菌群失调是否能够促

进抑郁症发生及其可能机制做一综述。
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Intestinal Bacteria Flora Alternation Caused Immune Inflammatory
Responses and Depression*

Depression is a neuropsychiatric disorder, which is strongly associated with inflammatory and immune response.

Microorganism, especially intestinal bacteria flora, plays an important role in human immunoregulation, infection and inflammation. It

has been proved that intestinal bacteria flora plays an important role in the onset and development of immune diseases such as
inflammatory bowel disease and asthma. Based on the studies of the relationship between noninfectious diseases and microorganism, the

hygiene hypothesis, also called 'Old Friends' hypothesis, was formed. Nowadays, many studies are using this hypothesis to explain the
association between depression and intestinal bacteria flora. Thus, we focus on the possible microbial mechanisms of depression in this

review.
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前言

随着生活水平以及卫生防病意识的提高，长期生活在城市

中的现代人结核、菌痢等传染病的发病率大幅下降，然而另一

方面抑郁症等精神心理疾病的发病率却有增无减。世界卫生组

织（World Health Organization，WHO）报告称，重度抑郁已经成

为一种能够造成患者失能甚至死亡的常见疾病[1]。

针对抑郁症的发病机制，尚无定论。经典的理论有单胺神

经递质及其受体学说、下丘脑 -垂体 -肾上腺轴（HPA轴）功能

失调学说、神经营养因子学说、炎症反应学说等。这其中，炎症

反应学说占据着越来越重要的地位。临床上发现抑郁症患者即

便在没有共患其他疾病的情况下 C反应蛋白（C-response pro-

tein，CRP）、白介素 -1（Interleukin-1，IL-1）、白介素 -6（IL-6）、肿

瘤坏死因子 -琢（Tumor Necrosis Factor-琢，TNF-琢）等炎症指标也
会上升[2]。而当部分非抑郁症患者使用 琢干扰素（Interferon-琢，
IFN-琢）、白介素 -2等具有促炎作用的细胞因子进行抗肝炎病

毒或抗肿瘤治疗时，则会出现使用抗抑郁药物能够改善的抑郁

症状[3]。这些现象都提示了炎症反应在抑郁症发病过程中可能

起到重要作用。

目前，大多数抗抑郁药物是以单胺失衡学说为基础的，

NMDA受体的选择性抑制剂也逐步发展起来。虽然近 70%的

病人通过药物治疗获得了良好的治疗效果，但仍有相当一部分

患者疗效不理想甚至无效[4]。同时，抑郁症在人群中的发病率也

越来越高，发病年龄亦趋于年轻化。尽管升高的发病率可能是

由于人们对抑郁症的重视程度和疾病检出率的提高所造成的，

寻找有效的预防、治疗途径，对于提高抑郁症患者的生活质量
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变得越来越重。

1 抑郁症高发病率的新解释：老朋友假说 --菌群失调

随着研究的深度和广度的不断延伸，一些研究者敏锐的发

现，抑郁症的发病与卫生条件、细菌感染等环境、生物因素有

关，遂抑郁症发病的 "卫生学假说 "被提了出来。

卫生假说（Hygiene Hypothesis），或 "老朋友 "假说（Old

Friends hypothesis），并不是一个新概念，早在 1966年，就有研

究发现，卫生水平较高的家庭中的儿童成年后，多发性硬化的

发病率较高（Leibowitz U, 1966）。20年后，Strachan发现过敏性

鼻炎的发病率与患者的家庭规模及患者的在家庭中的出生顺

序有关，因而他猜测童年时期感染源的接触对于过敏性鼻炎是

一个保护因素(Strachan DP, 1989)。此后，越来越多的流行病学

和实验研究逐渐丰富和发展了卫生学假说，寄生在人体内的细

菌不再被单纯的看作是致病微生物，益生菌及菌群结构对于人

体健康的重要作用也越来越被人们所重视。

现在，卫生学假说为抑郁症等精神心理疾病的高发病率做

出了新的解释，也为这类疾病的预防和治疗提供了新的思路：

随着现代社会卫生条件的不断提高，自然环境及人体中长期以

来与人类共进化并形成共生关系的微生物逐渐减少，人们周围

的微生物环境发生了巨大变化。然而这些微生物中很多不仅在

营养物质消化吸收、致病菌群抑制、有毒有害物质清除等方面

发挥了有利作用，对于人体生长过程中炎症、免疫调控机能的

正确形成意义重大。中枢和外周炎症、免疫调控状态的改变，使

得现代人在社会压力、精神心理打击、创伤和感染性疾病面前

显得更加脆弱，更容易发生抑郁症、焦虑症。这类疾病的发病率

也因此而越来越高或者发病年龄越来越小。事实上，微生物在

疾病的发生、发展过程中的作用可能更为直接：微生物环境的

改变，通过一些途径影响乃至破坏了中枢的活动和功能，造成

病理性的改变，直接引起了抑郁症的发生[5]。

2 肠道菌群改变促进抑郁症发生的可能机制

卫生学假说中人类的 "老朋友 "多种多样，肠道中寄生着
1013到 1014数量级的细菌，这个数量是人体总细胞量的 10倍，

这些细菌携带的基因也是人类基因组 150倍[6]，因而肠道菌群

极有可能发挥着许多目前尚不清楚的作用。本文仅就 "肠道老
朋友 "改变与抑郁症的发生可能存在的联系，进行简单的探讨。
2.1 肠道细菌引起炎症反应与抑郁症发生

在上世纪 90年代，研究人员就发现：通过给 5到 10周大

的非肥胖型糖尿病（nonobese diabetic，NOD）易感模型小鼠注

射完全弗氏佐剂（Complete Freund's Adjuvant，CFA），可以减少

其糖尿病的发生并大大延长生存时间[7，8]。这提示：早期对具有

自身免疫性糖尿病遗传易感性的个体进行非特异性免疫治疗

可以降低甚至避免疾病的发生。 之后，Wen等人选取了无特

定病原体级（Specific-pathogen Free，SPF）的 NOD 模型小鼠作

为研究对象，发现将编码 Toll样受体下游的接头蛋白 MyD88

的基因敲除，从而干扰核因子 资B（Nuclear Factor，NF-资B）、转

录因子 AP-1（Transcription Factor AP-1，AP-1）的活化，进而干

扰 琢干扰素（Interferon-琢，IFN-琢）、促炎因子等的生成来减弱由
免疫反应对胰岛 B细胞造成的损伤，可以明显的减小实验小鼠

发生自身免疫性糖尿病的风险[9]。联系这些研究，可以得出这样

的结论：干预免疫调节系统的形成或其传导通路，可以预防和

治疗一些与炎症反应相关的疾病。

在实验室中，利用细菌产生的脂多糖（lipopolysaccharide，
LPS，一种 TNF-琢的强刺激剂）和卡介苗（Bacillus Calmette
Guerin, BCG）等腹腔注射，可以模拟出实验动物的抑郁样行

为，并能观察到中枢神经系统明显的炎症反应 [10，11]。说明，由

LPS等细菌产物造成的炎症反应，可以影响到中枢神经系统，

促进抑郁症状的发生。考虑到 LPS目前已经确定的传导通路，

这些现象很可能是由于 LPS 通过 Toll 样受体造成 TNF-琢、
IL-1茁等炎性因子升高造成的。更有意义的是，阻断 Toll样受

体在慢性温和应激（Chronic Mild Stress, CMS）所致中枢炎症

和抑郁样行为的实验中，确能观察到炎症和动物行为的改善[12，

13]。

抑郁症与免疫系统功能之间的关系始终是研究的一个热

点，从早期的认为抑郁症患者存在免疫抑制现象，到现在认为

是免疫系统的过度激活[14，15]。但抑郁症的发生，其根源在大脑。

与肠道菌群等因素相关的发生在外周的炎症反应和免疫反应，

又如何能够影响到中枢神经系统呢？

血脑屏障的存在使得人们长期认为大脑相对独立于外周

的免疫系统，使得大脑获得了相对稳定和更安全的微环境。但

研究证明，来源于外周的炎性因子、趋化因子和一些免疫相关

细胞可以通过多种可能的途径影响中枢神经元的功能，甚至直

接进入中枢在中枢神经系统中发挥作用。一个典型的例子是，

在用皮下或肌肉注射给予干扰素治疗肝炎的病人的脑脊液中，

不仅能检测到 IFN 还能检测到 IL-6 及单核细胞趋化蛋白

（monocyte chemoattractant protein,MCP-1）[16，17]。而 MCP-1能够

活化小胶质细胞，释放 IL-1和 TNF-琢。小胶质细胞同时又是大
脑中促炎症因子的最初来源，这说明外周的免疫调节物质能够

活化大脑中的免疫反应。更有意义的是，临床上长期使用干扰

素进行抗病毒治疗的肝炎患者中，相当一部分患者会出现抑郁

症状[18]。这些因子进入中枢的可能途径包括：1）病理状态下，血

脑屏障的通透性改变；2）循环中的炎性因子激活大脑血管内皮

细胞等，进而在中枢中释放炎性介质；3)外周的炎性因子与迷

走神经或其他神经末梢上相应受体或者血脑屏障上的分子转

运体结合，进而将炎症信号传导至中枢[16，19，20]。当炎症信号传入

中枢后，神经元和神经胶质细胞就会被 NF-资B通路以跟外周

相炎症反应相似的方式激活[21]。另外，促炎因子还直接调控了

生物胺神经递质的释放[22]，同样能够影响中枢的功能；而 LPS

也被证明能够通过脑内皮细胞表面 Toll样受体导致细胞和血
脑屏障损害[23]。

简言之，胃肠道菌群紊乱时，各种微生物 "老朋友 "引起
了外周的免疫激活和炎症反应，各种炎性因子通过不同的途径

进入中枢，并将炎症信号传入中枢，中枢胶质细胞激活，促进了

抑郁症的发生。

2.2 肠道菌群引起免疫紊乱与抑郁症

现已发现，肠道细菌、真菌产生的蛋白中有一些与人体合

成的神经肽等物质存在相似性。例如，拟杆菌属（Bacteroides）

能够合成一些与人胰岛素、神经肽 Y（neuropeptide Y，NPY）、琢-
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促黑素（琢-melanocyte-stimulating hormone，琢-MSH）、促肾上腺

皮质激素存在相同氨基酸序列的蛋白，并且相似序列的长度达

到了 5个氨基酸以上[24]。这种分子相似性，很有可能引起交叉

反应，使得人体免疫系统产生针对这些神经肽的自身抗体，进

而造成这些神经肽功能紊乱[25]。已有实验证明，甲氨蝶呤在小

鼠身上引起的急性肠粘膜屏障破坏和厌食，不仅仅是因为肠道

功能受到药物损伤，还有部分原因是肠道细菌及其产物诱导小

鼠产生了针对 琢-MSH的自身抗体，从而干扰了中枢对于进食

和饱腹感的调控[26，27]。而 NPY、琢-MSH、促肾上腺皮质激素又都
与应激和 /或抑郁症的发生有关，不免让人联想到在抑郁症的

发病过程中可能存在相同或相似的情况。对此，有研究人员探

究了一些与应激、情绪、抑郁等相关的神经肽，如血管加压素、

催产素、NPY。令人失望的是，在实验中这些分子的自身抗体与

重度抑郁的发生并未发现存在显著地相关性。尽管实验中没有

获得预期的结果，研究者们依然发现，在中度抑郁和重度抑郁

的缓解期，血管加压素、催产素、NPY的自身抗体，包括 IgG、I-
gA，确实处在较低水平[28，29]。

尽管通过这些信息做出肯定的结论，认为某些肠道细菌产

物诱导机体产生免疫应答，并因分子的相似性而产生自身抗

体，扰乱了机体正常的神经活动，导致了抑郁症等精神疾病的

发生，说服力有限。但肠道细菌在抑郁症等精神疾病发生、发展

以及治疗中的作用，值得进一步探究。

3 使用肠道益生菌能够改善抑郁症状

一些研究发现，肠道益生菌不仅有助于胃肠感染性疾病的

治疗与康复，用肠道益生菌感染幼年大鼠能够改善亲子分离应

激（Maternal Separation Model，MS model）模型动物以及大鼠成

年后因应激引起的抑郁样症状，用益生菌 "调理胃肠 "对于改

善临床抑郁症患者的抑郁症状同样有效[30，31]。同时，文献亦有报

道，给实验动物口服甲硝唑、链霉素进行胃肠抗菌，虽然能明显

降低慢性应激后动物外周血细菌内毒素含量以及中枢炎性因

子水平，但简单的抗菌对于改善慢性应激所导致的抑郁样行为

无效[13]。由于可见，肠道菌群不单纯会造成胃肠道感染性疾病，

对于抑郁症等非感染性疾病中同样会产生影响，然而这其中的

联系可能比较复杂，具体机制需要深入探究。

4 展望

目前，复制一个理想的抑郁症模型、阐明抑郁症的发病机

制非常困难，对于抑郁症的有效治疗方法也因而不甚明朗。但

深入的研究肠道菌群，尤其是现代人与我们的祖辈在菌群结构

上发生了怎样的变化，这些变化又是通过怎样的途径引起了人

体内环境如何改变，进而揭示肠道菌群与疾病发生发展之间的

关联，找到预防和治疗疾病的新途径，必将对人类健康做出贡献。
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