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摘  要：【背景】脑-肠轴理论提示着肠道菌群和抑郁症之间存在着潜在的联系，但目前的研究争

议较多，具体联系尚无定论。【目的】研究首发抑郁症患者肠道菌群多样性与抑郁症状的相关性，

分析肠道菌群多样性及脱硫弧菌等菌群与抑郁症之间的潜在关系，为后续的纵向研究提供一定的

理论支持。【方法】对抑郁组(n=23)和对照组(n=31)粪便中 16S rRNA 基因 V4−V5 区域片段进行测

序，使用汉密尔顿抑郁量表对两组研究对象进行评估。使用 α 多样性检验、β 多样性检验、t 检验、

皮尔逊相关性检验及斯皮尔曼相关性检验进行统计分析。【结果】抑郁组与对照组的肠道菌群多

样性无明显差异(P>0.05)。两组肠道菌群在结构组成上有差异，属水平和种水平上，分别有 28 个

菌属和 40 个菌种的相对丰度呈显著性差异(P<0.05)。抑郁组肠道菌群多样性(Shannon、Chao1 指

数)与抑郁症状间存在显著的正相关(P<0.05)。属水平和种水平上菌群相对丰度和抑郁症状的相关

性检验中，脱硫弧菌等与抑郁症状存在显著相关性(P<0.05)。【结论】首发抑郁症患者与健康人群

肠道菌群在菌群结构组成上存在差异。抑郁组肠道菌群多样性与抑郁症状存在显著的相关性，其

中脱硫弧菌等菌群相对丰度和抑郁症状间存在明显的正相关。 
关键词：抑郁症；肠道菌群；生物多样性；脑-肠轴；脱硫弧菌  
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Abstract: [Background] The brain-gut axis theory suggests that there is a potential link 
between intestinal flora and depression, but the current research is controversial, and the 
specific link is not yet determined. [Objective] To study the correlation between intestinal flora 
diversity and depressive symptoms in patients with first-episode depression, and to analyze the 
potential relationship between intestinal flora diversity and Desulfovibrio and depression, 
thereby providing theoretical support for subsequent longitudinal studies. [Methods] The 
V4−V5 region fragments in the 16S rRNA gene from the feces of the depression group (n=23) 
and the normal group (n=31) were genetically sequenced, and the Hamilton Depression Scale 
was used to evaluate the two groups. The α diversity test, β diversity test, t-test, Pearson 
correlation test, and Spearman correlation test were used for statistical analysis. [Results] There 
was no significant difference in the diversity of intestinal flora between the depression group 
and the control group (P>0.05). There were differences in the structure of intestinal flora 
between the two groups. The relative abundances of 28 genera and 40 species were significantly 
different at genus and species levels (P<0.05). There was a significant positive correlation 
between intestinal flora diversity (Shannon index and Chao1 index) and depressive symptoms 
(P<0.05). In the correlation test of the relative abundances and depressive symptoms at genus 
and species levels, Desulfovibrio was significantly correlated with depressive symptoms 
(P<0.05). [Conclusion] In this study, there are differences existed in the structure and 
composition of intestinal microbiota between patients with first-episode depression and healthy 
people. There is a significant correlation between intestinal flora diversity and depressive 
symptoms, and there is a significant positive correlation between the relative abundances of 
some flora such as Desulfovibrio and the depressive symptoms. 
Keywords: major depressive disorder; intestinal flora; biological diversity; brain-gut axis; 
Desulfovibrio 
 
 
 

脑-肠轴(brain-gut axis)是大脑和胃肠道间

存在的一种双向信号交流网络，主要包括 HPA
轴 (hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA) 功 能 失

调、免疫反应失调在内的众多功能系统异常，其

并非独立发生，而是系统之间彼此影响导致[1]。

近年来研究发现，肠道菌群在人体健康方面发

挥着重要作用，并参与了抑郁症发病机制。例

如，抑郁症患者应激时下丘脑-垂体-肾上腺轴发

生失调，这种失调可能涉及抑郁症的生理病理

学[2]。而肠道菌群会干扰 HPA 轴，调节免疫系
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统，进而影响到抑郁情绪[3]。本研究团队成员

也在前期实验中通过构建大鼠习得性无助

(learn helplessness, LH)抑郁模型，比较大鼠在

抑郁前后肠道菌群的变化，结果发现抑郁大鼠肠

道菌群丰度低于健康对照大鼠[4]。这些都提示着

肠道菌群和抑郁症之间可能存在联系。 
近年来，国内外的研究表明，抑郁症患者的

肠道菌群多样性与正常人相比发生了改变[5-7]，

然而少有研究涉及肠道菌群中特定菌群和抑郁

症状严重程度之间的相关变化。在临床上，传

统的评估是基于临床医生对患者的访谈并根据

评估得分进行合理的临床推断，由于患者的陈

述会根据情境发生改变，这可能会导致误诊误

治[8]。因此，通过研究哪些菌群的相对丰度在

患者中与抑郁症状严重程度密切相关，便可以

作为生物标记物，在抑郁症患者的确诊和治疗

中辅助临床医生更精准地评估抑郁症状的严重

程度。 
因此，本课题使用 16S rRNA 基因测序技

术分析首发抑郁症患者肠道菌群，探讨肠道菌

群在首发抑郁症患者中的多样性特征及其与抑

郁症状的相关性，确定具有辅助评估抑郁严重

程度的菌群，以期为后续的纵向研究提供理论

支持。 

1  材料与方法 
1.1  研究对象 

抑郁组：招募自 2019 年 10 月−2020 年 9 月

从无锡市精神卫生中心门诊及住院患者。入组

标准：(1) 符合 DSM-V 抑郁症的临床诊断标

准；(2) 汉密尔顿抑郁量表(24-items Hamilton 
depression scale, HAMD)评分≥18 分；(3) 未服

用过任何抗抑郁药或抗精神病药的首次抑郁症

发作患者；(4) 年龄 20−75 岁，性别不限。排

除标准：(1) 有脑器质性疾病既往史或脑部受过

外伤者；(2) 心、肝、肾功能异常或患有其他严

重代谢性疾病及躯体疾病者；(3) 处于妊娠或哺

乳期的妇女；(4) 有其他精神疾病或有精神疾病

既往史患者；(5) 一个月内服用抗生素或微生态

剂患者；(6) 3 个月内参加过另外的临床研究；

(7) 严重的自杀倾向患者。 
对照组：招募同时期的无锡精神卫生中心

周边社区人群。入组标准：(1) 年龄 20−75 岁，

性别不限；(2) 无其他的精神疾病病史及严重

躯体疾病史；(3) 2 周内未曾使用过抗生素或生

态剂；(4) 无特殊饮食及酗酒习惯。排除标准：

(1) 处于妊娠或哺乳期的妇女；(2) 严重的自

杀倾向患者。本研究通过无锡市精神卫生中心

伦理审查，所有研究对象均自愿签署了知情同

意书。 

1.2  材料 
E.Z.N.A.® Soil DNA Kit，Omega 公司；

AxyPrep DNA Gel Extraction Kit ， Axygen 
Biosciences 公司。Quantus™ Fluorometer 微型荧

光计，Promega 公司；MiSeq PE300/NovaSeq 
PE250 测序仪，Illumina 公司。 

1.3  方法 
1.3.1  抑郁症状评估及粪便采集 

收集门诊及住院处首发抑郁症患者的一般

性资料并使用 24 条目的 HAMD 进行评估，评

估由两名经统一培训后的精神科医生标准化施

测，一致性检验组内相关系数值为 0.86。在量

表评估完成 24 h 内采集研究对象粪便样本。采

集时双手洗净，先让研究对象排尽尿液以防止

尿液中细菌污染，从粪便内部未接触空气和地

面的部分用无菌勺取 2 g 左右置于一次性无菌

管中，编号登记后立即放入−80 ℃冰箱保存。

对照组资料及粪便收集采用同样的方法。所有

样本收集完成后统一由上海美吉生物医药科技

有限公司检测。 



 
胡科等: 首发抑郁症患者肠道菌群多样性与抑郁症状的相关性分析 1043 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

1.3.2  DNA 提取及 PCR 扩增 
使用 DNA 抽提试剂盒 0.5 g 粪便样品进行

微生物群落总 DNA 抽提，并使用 1%的琼脂糖

凝 胶 电 泳 检 测 DNA 的 提 取 质 量 ， 使 用

NanoDrop 2000 测定 DNA 浓度和纯度；使用

338F (5′-ACTCCTACGGGAGGCAGCAG-3′)和
806R (5′-GGACTACHVGGGTWTCTAAT-3′)对
16S rRNA 基因 V4−V5 可变区进行 PCR 扩增。

PCR反应体系：5×TransStart FastPfu缓冲液 4 μL，
dNTPs (2.5 mmol/L) 2 μL，上、下游引物(5 μmol/L)
各 0.8 μL，TransStart FastPfu DNA 聚合酶   
0.4 μL，模板 DNA 10 ng，ddH2O 补足 20 μL。

每个样本 3 个重复。PCR 反应条件：95 ℃ 3 min；
95 ℃ 30 s，55 ℃ 30 s，72 ℃ 30 s，27 个循环；

72 ℃ 10 min；4 ℃保存。 
1.3.3  Illumina MiSeq 测序及构建文库 

将同一样本的 PCR 产物混合后使用 2%琼

脂糖凝胶回收 PCR 产物并纯化，使用 2%琼脂

糖凝胶对回收产物电泳检测定量。建库：(1) 接
头连接；(2) 使用磁珠筛选去除接头自连片段；

(3) 利用 PCR 扩增进行文库模板的富集；(4) 磁
珠回收 PCR 产物得到最终的文库。原始数据已

上传至 NCBI SRA 数据库。 

1.4  统计学方法 
1.4.1  α 多样性分析 

α 多样性用于计算一个区域内微生物多样

性的高低，在统计学中，通常用 Chao1、

Shannon、Simpson、Coverage 等指数来度量；

其中，Chao1、Shannon、Simpson 计算数值越

高，表明群落的物种多样性越丰富；Coverage
值越接近 1，表明测序的结果覆盖面越广，越

接近真实情况。 
1.4.2  β 多样性分析 

β 多样性分析用于不同生态系统之间多样

性的比较，样本层级聚类分析 (hierarchical 

clustering)和主坐标分析(principal co-ordinates 
analysis, PCoA)是 β 多样性分析中常用的两种

方法。前者通过构建样本层级聚类树对样本群

落进行聚类分析，研究群落间结构的相似性与

差异性。后者是一种具有非约束性特点的数据

降维分析方法，在数据结果中，相同颜色的样

本是为同一组，样本距离越远说明组别间差异

明显。 
1.4.3  抑郁组和对照组肠道菌群差异性检验 

使用 SPSS 20.0 进行统计学分析，两组一

般人口学资料比较使用 t 检验和卡方检验；使

用 t 检验计算抑郁组和对照组肠道菌群的差异

性，设置 P<0.05 具有统计学意义。 
1.4.4  肠道菌群多样性与抑郁症状相关性检验 

使用 Spearman 相关性检验计算抑郁组肠

道菌群多样性与抑郁症状严重程度间的相关

性，设置 P<0.05 具有统计学意义。有研究认为

在“门”和“纲”这样过大的分类单元进行分析往

往会忽视掉一些菌群的影响，应细分到“科”以

下的单元，以“属” “种”为单位进行分析[9]，因

此本研究的差异性检验和相关性检验中在“属”

和“种”水平上分析。 

2  结果与分析 
2.1  描述性分析结果 

抑郁组(MDD)和正常组(HC)研究对象一般

性资料见表 1。两组性别、年龄、身体质量指

数(body mass index, BMI)等人口学资料经检验

无统计学差异(P>0.05)，在 HAMD 评分上，抑

郁组显著高于正常组(P<0.01)。 

2.2  α 多样性分析结果  
使用 Chao1、Shannon、Simpson、Coverage

这 4 个指数表示肠道菌群多样性，用 t 检验比较

两组肠道菌群多样性差异，结果见表 2，各指数 P
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值均大于 0.05，抑郁组和对照组在菌群多样性

上差异不显著。从 Coverage 指标上来看，两组

样本 Coverage 指数约为 1，表明样本的测序菌

种覆盖率达到 99%以上，覆盖率高，样本具有

可信性。 

2.3  β 多样性分析结果 
2.3.1  层级聚类分析   

层级聚类分析结果见图 1。图 1 中分支距

离越近，表示样本间物种群落结构越相似。从

检验结果可知，两组研究对象总体上肠道菌群

结构差异不显著。 

2.3.2  主坐标分析(PCoA)结果 
从图 2 结果可知，抑郁组大部分样本集中

在纵坐标的负半轴，对照组大部分集中在纵坐

标的正半轴，而横坐标两组样本分布差异不显

著。总体上两组样本区分边界不明显，两组菌

群结构差异不显著。 

2.4  抑郁组和对照组肠道菌群差异性检验 
经检验，属水平和种水平上，分别有 28 个

菌属和 40 个菌种的丰度在两组间呈显著性差

异，本研究列出差异菌群中相对丰度排名前 20
的菌属/种，具体结果见表 3 和表 4。 

 
表 1  一般性资料比较 
Table 1  Comparison of general information 
Basic information MDD HC t/χ2 P 

Gender, male/Female 7/16 11/20 1.21 0.27 

Age, years 29.38±11.57 30.36±11.48 −1.32 0.19 

Marital status   0.99 0.61 

Never married 7 9   

Married 13 17   

Divorced 3 5   

Level of education completed, years 12.30±2.81 11.40±2.01 1.70 0.10 

Religion, Yes/No 2/19 2/29 1.21 0.27 

BMI 22.51±1.68 22.65±2.01 −0.12 0.90 

HAMD 27.33±8.37 4.19±1.54 15.31 0.00 

使用 t 检验和卡方检验比较两组间的差异性 
t test and chi-square test were used to compare the differences between the two groups. 

 
表 2  α 多样性组间差异检验 
Table 2  Alpha diversity test for differences between groups 
Estimators A-Mean A-Sd H-Mean H-Sd t P 

Chao1 336.44 51.49 345.28 105.05 0.70 0.71 

Coverage 1.00 0.00 1.00 0.00 0.67 0.58 

Shannon 3.44 0.35 3.20 0.76 0.18 0.16 

Simpson 0.08 0.04 0.11 0.12 0.17 0.19 

使用 t 检验比较两组间的差异性 
t test was used to compare the differences between the two groups. 
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图 1  样本层级聚类分析   A：抑郁组，用红色标识；H：对照组，用蓝色标识 
Figure 1  Sample level cluster analysis. Group A is depressed, marked in red; Group H is the control group, 
marked in blue. 
 
2.5  抑郁组肠道菌群多样性与抑郁症状相

关性检验结果 
经检验，HAMDS 评分、Shannon、Chao1

指数之间呈显著性相关，Simpson 指数与其他

指标相关性不显著(表 5)；在检测各菌群相对丰

度和抑郁症状的相关性中，由于菌群种类庞大，

因此仅截取属和种水平上相对丰度前 50 的菌

群(表 6)。结果显示，在属水平上，脱硫弧菌属、

柯林斯菌属、阿德勒克罗伊茨菌属、CAG-352
与抑郁症状达到显著性相关(r=0.47, P=0.04;  
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图 2  主坐标分析(PCoA)结果   A：抑郁组；H：

对照组 
Figure 2  PCoA result. Group A: Depressed group; 
Group H: Control group. 

r=0.52, P=0.02; r=0.53, P=0.02; r=0.50, 
P=0.03) ； 在 种 水 平 上 ， 产 气 柯 林 斯 菌 、

Adlercreutzi sp.和 CAG-352 sp.与抑郁症状的相

关具有显著性(r=0.56, P=0.01; r=0.53, P=0.02; 
r=0.50, P=0.03)。 

3  讨论与结论 
3.1  肠道菌群多样性分析 

肠道菌群和抑郁症的关系目前仍有许多争

议。本研究在 α 多样性分析和 β 多样性分析中，

抑郁组和对照组菌群多样性无统计学差异

(P>0.05)。本研究与 Zheng 等[10]研究结果相同，

但在 Kelly 等[6]研究中发现抑郁症患者的肠道菌

群较健康人的多样性有所下降。然而 Shen 等[7]

的研究结果却相反，他们发现抑郁症患者与健康 
 
表 3  属水平上组间差异显著性检验 
Table 3  Significance test of differences between groups at genus 
Species name Mean (%) Sd (%) Lower ci Upper ci P Effect size 
布劳特氏菌属 Blautia 11.66 7.34 −13.56 −1.19 0.02* −7.38 
考拉杆菌属 Phascolarctobacterium 1.71 3.11 0.04 2.45 0.04* 1.24 
UCG-002 0.57 0.64 0.02 0.58 0.04* 0.30 
CAG-352 0.48 0.90 0.18 2.50 0.02* 1.33 
泰瑞氏菌属 Tyzzerella 0.48 0.87 0.04 0.68 0.03* 0.36 
UBA1819 0.41 1.04 0.01 0.75 0.04* 0.38 
瘤胃球菌属 Ruminococcus 0.32 0.39 −0.57 −0.01 0.04* −0.29 
颤螺菌属 Oscillospiraceae 0.20 0.22 0.05 0.22 0.00** 0.13 
解黄酮菌属 Flavonifractor 0.19 0.33 0.05 0.29 0.01* 0.18 
迟缓埃格特菌属 Eggerthella 0.16 0.25 0.00 0.21 0.04* 0.11 
萨特氏菌属 Sutterella 0.08 0.17 0.01 0.14 0.02* 0.08 
Family XIII AD3011 0.08 0.09 0.00 0.09 0.03* 0.05 
毛螺菌科 UCG-010 Lachnospiraceae UCG-010 0.07 0.14 0.00 0.10 0.05* 0.05 
梭状芽胞杆菌属 Erysipelatoclostridium 0.06 0.12 0.00 0.09 0.04* 0.05 
脱硫弧菌属 Desulfovibrio 0.03 0.05 0.00 0.04 0.03* 0.02 
CAG-56 0.03 0.03 0.00 0.03 0.02* 0.01 
DTU089 0.02 0.04 0.00 0.03 0.05* 0.01 
厌氧球菌属 Anaerotruncus 0.01 0.02 0.00 0.02 0.01** 0.01 
霍尔德曼氏菌属 Holdemania 0.01 0.01 0.00 0.01 0.00** 0.01 
克里斯滕森菌属 Christensenella 0.01 0.02 0.00 0.02 0.02* 0.01 
使用 t 检验比较两组间的差异性 
t test was used to compare the differences between the two groups. *: P<0.05; **: P<0.01. 
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表 4  种水平上组间差异显著性检验 
Table 4  Significance test of differences between groups at species 
Species name Mean (%) Sd (%) Lower ci Upper ci P Effect size 

布劳特氏菌属 Blautia sp. 7.32 5.53 −11.69 −0.62 0.03* −6.15 

考拉杆菌属肠球菌属 
Phascolarctobacterium faecium 

1.63 3.12 0.06 2.47 0.04* 1.27 

CAG-352 菌属 CAG-352 sp. 0.47 0.90 0.18 2.48 0.02* 1.33 

泰瑞氏菌属 Tyzzerella sp. 0.46 0.86 0.03 0.66 0.03* 0.35 

Bacteroides dorei 0.45 1.06 0.04 0.81 0.03* 0.43 

细枝真杆菌属 Eubacterium ramulus 0.41 0.48 0.05 0.43 0.01* 0.24 

UBA-1819 菌属 UBA-1819 sp. 0.41 1.04 0.01 0.75 0.04* 0.38 

卵形拟杆菌 Bacteroides ovatus 0.33 0.71 0.04 0.56 0.02* 0.30 

屎拟杆菌 Parabacteroides merdae 0.33 0.63 0.03 0.50 0.03* 0.26 

瘤胃球菌属 Ruminococcus sp. 0.32 0.39 −0.57 −0.01 0.04* −0.29 

黄杆菌属 Flavonifractor sp. 0.19  0.34  0.05  0.30  0.01**  0.18  

颤螺菌属 Oscillospiraceae sp. 0.19  0.22  0.04  0.22  0.00**  0.13  

优杆菌属 Eubacterium sp. 0.16  0.13  −0.28  −0.03  0.01*  −0.15  

迟缓埃格特菌属 Eggerthella lenta 0.15  0.25  0.00  0.21  0.04*  0.11  

柯林斯菌属斯特氏杆菌 
Collinsella stercoris 

0.07  0.20  0.00  0.15  0.05*  0.07  

毛螺菌科_UCG-010 菌种 
Lachnospiraceae UCG-010 

0.07  0.14  0.00  0.10  0.05*  0.05  

Family_XIII_AD3011 sp. 0.06  0.08  0.00  0.07  0.03*  0.04  

瘤胃球菌科下菌种 Ruminococcaceae sp. 0.05  0.06  0.02  0.06  0.00**  0.04  

Erysipelatoclostridium ramosum 0.05  0.11  0.00  0.09  0.05*  0.04  

另枝菌属 sp. cv1 Alistipes sp. cv1 0.03  0.06  0.00  0.05  0.02*  0.03  

使用 t 检验比较两组间的差异性 
t test was used to compare the differences between the two groups. *: P<0.05; **: P<0.01. 

 
表 5  抑郁组肠道菌群整体多样性和抑郁症状间

相关性检验 
Table 5  Correlation between overall diversity of 
gut microbiota and depressive symptoms in 
depression group 
Index HAMDS Shannon Simpson Chao1 

HAMDS 1.00    

Shannon 0.46* 1.00   

Simpson −0.38 −0.84** 1.00  

Chao1 0.45* 0.60** −0.28 1.00 

使用斯皮尔曼相关性检验. 下同 
Values are by Spearman’s correlation coefficient. *: P<0.05; 
**: P<0.01. The same below. 

表 6  抑郁组菌群相对丰度和抑郁症状间相关性

检验 
Table 6  Correlation between relative abundance of 
microbiota and depressive symptoms in depression 
group 
Species name Correlation P 

脱硫弧菌属 Desulfovibrio 0.47 0.04* 

柯林斯菌属 Collinsella 0.52 0.02* 

阿德勒克罗伊茨菌属 
Adlercreutzia 

0.53 0.02* 

CAG-352 sp. 0.50 0.03* 

产气柯林斯菌属 
Collinsella aerofaciens 

0.56 0.01* 
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人相比肠道菌群多样性更高。从众多的研究结

果上看，抑郁症患者肠道菌群的整体多样性和

健康人相比是否有差异尚无定论，这仍需进一

步探讨。造成这种结果可能的原因有很多，如

研究对象入组标准的不一致。在 Shen 等的研究

里，招募的研究对象年龄限制在 18−65 岁，抑

郁组 HAMD 得分需大于 24 分[7]；而本研究的

研究对象年龄限制在 20−75 岁，抑郁组 HAMD
得分大于 18 分。此外，不同地区的饮食习惯、

粪便的取样标准不一等也可能对肠道菌群具有

较大的影响，因此建立实验组和对照组入组、

匹配上统一的标准，以及取样与检测指导性的

大纲对进一步的研究是至关重要的。 

3.2  抑郁组和对照组肠道菌群差异性分析 
从两组菌群的差异性检验结果可以看到，不

论是属水平还是种水平，布劳特氏菌(Blautia)的
相对丰度在表现显著差异的菌落中都占有优势

地位。布劳特氏菌是一种同型产乙酸菌，这类细

菌既可以利用 CO2 产生乙酸，也可以利用乙酸

生长。乙酸作为一种短链脂肪酸(short-chain fatty 
acids, SCFA)，对人体具有很多功效，如提供能量、

调节 5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)的表

达、穿过血脑屏障发挥生理作用、减轻炎症反

应等[11]。近年来，肠道菌群代谢短链脂肪酸防

治抑郁症的研究逐渐成为该领域的研究重点，

也开展了相关的试验。例如，在动物实验中，

发现抑郁组小鼠粪便中 SCFA 的含量较对照组

小鼠明显降低[12]。另一项人体试验中，研究人

员通过相色谱法测量健康人群和抑郁人群粪便

中SCFA含量，也同样发现抑郁人群的粪便SFCA 
(乙酸、丙酸、丁酸等)较正常人显著减少[13]。在

过往的肠道菌群研究中，通常认为患有抑郁症

的病人肠道中有益菌相对丰度减少，有害菌相

对丰度上升。本研究提出假设，布劳特氏菌在

肠道这种缺氧环境中，可以通过对肠道中有机

物进行代谢发酵产生短链脂肪酸(乙酸)给人体

供益，而在抑郁人群中，布劳特氏菌相对丰度

则显著减少。在今后的研究中，短链脂肪酸防

治抑郁症的研究可以是一个重点的研究方向，

开展对抑郁症患者的纵向研究，探究患者肠道

中布劳特氏菌等产生短链脂肪酸的菌群在抑郁

症发生发展中的影响机制，可以对抑郁症的防

治提供新的方向。 

3.3  肠道菌群多样性与抑郁症状的相关性

分析 
本研究的相关性检验发现抑郁组的 HAMD

得分和 Shannon、Chao1 指数具有显著的相关性

(P<0.05)。值得注意的是，在本研究中，两组肠

道菌群多样性无明显差异，但是抑郁组中菌群

整体多样性却与抑郁症状相关性显著。可能的

一个解释是，相较于肠道菌群整体多样性，一

些特定的有益菌或致病菌对个体抑郁症状产生

的影响更显著，这些菌群会诱发抑郁症状的发

生并且会持续影响症状的发展。肠道菌群多样

性和抑郁症状间存在相关性也得到一些研究的

支持。例如，Kleiman 等[14]在一项神经性厌食

症住院患者的研究中，研究人员招募了 16 名研

究对象，通过 454 焦磷酸测序检测研究对象的

肠道菌群，结果显示患者的抑郁症状和 α 多样

性存在显著的正相关。也有少量的研究涉及特

定的菌群与抑郁症状的相关研究。例如，Lin
等[15]的研究发现，普雷氏菌属、克雷伯杆菌属

在肠道菌群中的相对丰度与抑郁症患者 HAMD
得分显著相关；国内也有研究发现普拉梭菌属的

相对丰度和抑郁症状具有显著的负相关[16]。就本

研究结果而言，肠道菌群的多样性随着症状的

加重而上升，我们认为这可能与患者肠道内有

害菌(如脱硫弧菌)的增加有关，这些菌群通过代

谢产物影响抑郁症的发生发展，这需要进一步

的研究去探索。尽管这些研究发现抑郁症患者
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的肠道菌群多样性与症状的严重程度存在相

关性，但国内外却少有发现重叠菌群，相关的

研究也还需要更多的实验去佐证。 
在特定菌群的相对丰度与抑郁症状的相关

性检验中，我们发现了脱硫弧菌属(Desulfovibrio, 
DSV)等菌群与抑郁症状具有相关性。通过病例

对照研究法可以进一步发现，在抑郁组和对照

组中具有明显差异的菌群里，仅有 DSV 和

CAG-352 两种菌群与抑郁症状显著相关。其中

有关脱硫弧菌的研究较丰富，一些研究成果可

以为探讨该菌和抑郁症的关系提供参考。脱硫

弧菌为一种硫酸盐还原菌 (sulphate-reducing 
bacteria, SRB)，是结肠 SRB 中的优势菌群，在

肠道中可以分解 SCFA、有机酸等营养物质并

还原硫酸盐产生 H2S，对肠道上皮细胞产生毒

害作用，导致细胞凋亡和慢性炎症[17]。目前，

有关 DSV 的研究多集中在胃肠道疾病，并认为

DSV 与胃肠道疾病密切。例如，Yachida 等[18]

发现，在结肠癌患者Ⅲ/Ⅳ期中 DSV 的数量显

著增加。Hirano 等[19]报道，与非炎症性肠病影

响的肠道部位相比，溃疡性结肠炎患者炎症部位

的 DSV 更少。值得注意的是，在一项将 DSV 与

人口腔表皮样癌细胞 (human oral epidermoid 
carcinoma cells) KB 细胞共同培养的实验中发

现，DSV 可以感染 KB 细胞导致 IL-6 的增加，表

明脱硫弧菌属可能具有调节免疫反应的能力[20]。

在抑郁症的发病机制中，细胞因子假说认为，

IL-6 和 TNF-α 等促炎症细胞因子在抑郁症的发

生过程中水平会上升，IL-10、TGF-β 等抗炎症

细胞因子水平则会下降，引起个体出现免疫反

应炎症方向的趋势[21]。因此，在抑郁症患者中，

DSV 可能通过影响个体炎症反应进而影响抑郁

症的发生发展。 
我们还注意到，柯林斯菌属 (Collinsella)

与抑郁症状呈显著正相关，尽管该菌属在抑郁

组和对照组中未表现出的显著差异，但其下属

菌种 Collinsella stercoris 在两组肠道中有明显

区别。柯林斯菌属在以往的研究中也被认为和

炎症反应有关。例如，一项南美人群溃疡性结

肠炎和肠道微生物的研究发现，溃疡性结肠炎

患者肠道中柯林斯菌属含量较正常人明显增

多[22]。在另一项肠道微生物通过内源性大麻素

系统(endocannabinoid, EC)调节炎症标志物中

的研究中也发现，柯林斯菌属可能通过和调节

EC 系统发挥一些促炎作用，而 ECs 的增加与促

炎细胞因子(TNF-α 和 IL-6)减少之间具有强相

关性[23]。因此，柯林斯菌属可能也是通过调节个

体炎症反应的途径从而影响到抑郁症状的发生。 
从本研究和以往的研究结果来看，肠道菌

群可能通过调节免疫系统影响炎症反应和代谢

SCFAs 两种方式参与到抑郁症的发生机制中。

脱硫弧菌属和柯林斯菌属等具有辅助评估抑郁

症严重程度，以及进一步探讨这些菌群通过何

种途径影响抑郁症的潜力，可以为后续的纵向

研究提供支持。 
本研究还存在一些不足。首先，考虑到抗

抑郁药物对肠道菌群平衡的影响，本研究只招

募了首次发作的抑郁症患者，但仍有一些可能

会影响到肠道菌群的因素未被考虑到，例如饮

食习惯，在后续的研究中可以在入组时施测《健

康及饮食调查问卷》等来排除异常饮食带来的

干扰[24]。其次，本研究缺少纵向的探讨，在以

后的研究可以对研究对象施加跟踪，探究在服

药期间不同病程阶段肠道菌群的变化情况。 
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