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专论与综述 

微生物-肠-脑轴与抑郁症中医药研究进展 
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摘  要：肠道微生物-肠-脑轴因其在调节精神疾病中的可能生物学基础作用而受到越来越多的关注。

肠道微生物与抑郁症等精神疾病密切相关，肠道微生物可通过与“肠-脑轴”交互作用影响抑郁症的发

生和发展，然而，肠道微生物与抑郁症之间的具体相互作用及机制还未十分明晰。深入研究微生物-

肠-脑轴和抑郁症之间的相互关系，有助于我们从另一个角度更为深刻地认识和阐明抑郁症这种精神

疾病。调节肠道微生物组成来治疗、预防抑郁症等精神疾病是今后的研究方向之一，可为探索中医

药治疗、预防抑郁症机理提供新的思路。 
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Abstract: The microbiota-gut-brain axis has received increasing attention due to its possible biological 
basis in regulating mental illness. The gut microbiota is closely related to neuropsychiatric diseases such as 
depression. It can affect the development of depression through interaction with the “gut-brain axis”. 
However, the mechanism between gut microbiota and depression is not yet very clear. In-depth studies of 
the realtionship between microbiota-gut-brain axis and depression help us to recognize and understand the 
depression from another perspective. Regulating the composition of gut microbiota to treat and prevent 
neuropsychiatric diseases such as depression is one of the future research directions, which also provides 
new ideas for exploring the mechanism of Chinese medicine treatment and prevention of depression. 
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抑郁症是心境障碍的一种主要形式，具有高发

病率、高自杀率和高复发率的特点[1]。流行病学研

究发现，全世界约有 3.5 亿人患有抑郁症，并且这

一数字逐年增加，根据全球疾病负担研究的结果，

因抑郁症导致的伤残损失健康生命年(years lost to 

disability，YLD)在世界十大致残疾病中排名第一，

抑郁症已成为全球致残的主要原因，也是日益严重

的公共卫生问题[2]。抑郁症的发病原因尚不清楚，

发病机制复杂，涉及遗传、生物、心理和社会环境

等 众 多 因 素 ， 主 要 与 下 丘 脑 - 垂 体 - 肾 上 腺

(hypothalamic-pituitary-adrenal axis，HPA)轴功能失

调、神经营养因子、氧化应激和炎症细胞因子失衡

等生物学机制有关，但目前学界普遍认为，5-羟色

胺、去甲肾上腺素和多巴胺或受体的异常表达是抑

郁症的主要发病机制[3-4]。目前研究表明，抑郁症与

个体肠道微生物密切相关，肠道微生物可以介导神

经(神经递质)、内分泌(激素)、免疫(细胞因子)、代

谢等途径，与大脑进行双向调节，这种双向调节作

用的通道被称为微生物 -肠 -脑轴 (microbiota-gut- 

brain axis，MGB)；大脑可以通过微生物-肠-脑轴来

改变肠道微生物的结构和多样性，肠道微生物菌群

也可以通过肠脑轴来调节脑功能、情绪及焦虑相关

的行为[5]。微生物-肠-脑轴失衡可影响行为表型，

导致神经精神疾病[6]。肠道微生物改变及随之的肠-

脑轴功能异常是抑郁症发生的病理基础，调节肠道

微生物可能是预防和治疗抑郁症的有效方法[7-8]。因

此，本文希望通过对微生物-肠-脑轴相关的中西医

研究新进展进行总结，为肠道微生物对抑郁症的调

控寻找更多的证据，为中医药通过微生物-肠-脑轴

调控抑郁症的机制研究提供理论依据。 

1  微生物-肠-脑轴 

肠道微生物又称肠道菌群或肠道微生态，肠道

微生物生物量占人体微生物总生物量的 78%，在人

体内大约有 400−500 种肠道细菌，主要由厚壁菌门、

拟杆菌门、变形菌门、放线菌门等正常肠道菌群构

成[9]。结肠内寄居着人体消化道内大部分的正常微

生物群，最新估计肠道微生物的数量为 4×1013 个以

上，对人体有益的微生物主要是双歧杆菌的部分菌

属、乳酸菌等[10]。肠道微生物中的某些特定微生物

具有独特的功能，有的能够预测肠道微环境，如阿

克曼菌丰度增加则提示黏液层厚度提高、肠道通透

性降低[11]。微生物-肠-脑轴的研究表明，肠道微生

物群在协调大脑发育和行为方面发挥着关键作  

用[12]。在焦虑、抑郁、认知和自闭症谱系障碍中，

肠道和大脑之间存在着交流。肠道微生物群在血脑

屏障的形成、髓鞘形成、神经发生和小胶质细胞成

熟等基本神经生成过程中发挥作用，并调节动物行

为的许多方面[13]。胃肠道中的细菌，包括共生菌、

益生菌和致病菌可以激活神经通路和中枢神经系

统信号系统[14]。肠道微生物可能作为微炎性反应状

态的启动者，介导肠道稳态失衡，进而导致“微生

物-肠-脑轴”功能紊乱，在抑郁症的发病中扮演重要

的角色[15]。 

2  抑郁症患者肠道微生物的特点 

抑郁状态可能诱导特定肠道微生物群物种的

改变，并最终导致更严重的抑郁症。大脑可以通过

微生物-肠-脑轴影响抑郁症肠道菌群的物种组成多

样性及其丰度变化。对抑郁症患者粪便样本进行分

析所产生的数据表明，抑郁症和粪便微生物群之间

存 在 关 联 性 [16] 。 一 项 研 究 发 现 ， 抑 郁 症 患 者      

组(46 名)比健康对照组(30 名)粪便细菌 α 多样性增

加[17]。有研究表明，抑郁症人群肠道乳杆菌和双歧

杆菌数量显著减少，肠杆菌科及肠球菌细菌数量显

著增加[18]。也有研究表明，抑郁症患者病情严重程

度与抗炎性细菌拟杆菌属和栖粪杆菌属丰度成反

比，与毛螺菌属丰度成正比[19]。重度抑郁症患者和

健康对照的肠道微生物组合物与重度抑郁症患者

显著不同，重度抑郁症患者的特征在于厚壁菌门、

放线菌和拟杆菌相对丰度的显著变化[20]。通过 16S 

rRNA 基因测序对 36 名重度抑郁症患者和 37 名健
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康对照者的研究发现，23 个分类微生物群(4 个门、

7 个家族和 12 个属)与抑郁症相关；在重度抑郁症

患者中，放线菌门和厚壁菌门的比例过高；在属水

平上，重度抑郁症患者中双歧杆菌(7%)和劳特氏菌

属(8%)的丰度较高，而对照组中普雷沃菌属(16%)

的丰度较高[21]。 

3  肠道微生物影响抑郁症的发生发展 

肠道微生物可以通过微生物-肠-脑轴作用于大

脑，而特定物种的肠道微生物群体的改变可能导致

抑郁[22]。抑郁症的发病与神经递质密切相关，而肠

道微生物影响情绪也可能与神经递质密不可分，

如：链球菌、肠球菌、埃希菌属可产生 5-羟色胺；

埃希菌、杆菌、酵母菌可合成去甲肾上腺素[23]。在

一项随机双盲对照试验(n=544)中，对使用 6 周的长

双歧杆菌 NCC3001 治疗患者，通过功能性磁共振

成像(functional magnetic resonance imaging，fMRI)

研究表明其可减弱对杏仁核和额叶边缘区域负性

情绪刺激的反应，并降低了医院焦虑和抑郁量表的

抑郁分值[24]。酪酸梭菌 MIYAIRI 588 联合抗抑郁药

对治疗抵抗性重度抑郁症有效且耐受性良好[25]。 

鼠李糖乳杆菌长期治疗可以减少前额皮质和

杏仁核中 γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric，GABA) (Aα2)

的信使核糖核酸(messenger RNA，mRNA)表达，增

加海马中的 GABA (Aα2)，并且，鼠李糖乳杆菌可

以减少应激诱导的皮质酮和焦虑、抑郁相关的行  

为[26]。小鼠粪便样品中的乳杆菌水平与应激诱导的

抑郁样行为相关，而抑郁样症状则通过其代谢产物

犬尿氨酸的治疗得到改善[27]。从抑郁患者和对照的

亚组制备粪便微生物移植，并通过口服强饲法转移

至微生物缺陷的大鼠模型，观察到来自抑郁患者的

粪便微生物群移植可以诱导受体动物的抑郁症行

为和生理特征，包括快感缺乏和类似焦虑的行为，

以及色氨酸代谢的改变，说明通过肠道微生物转移

可以重现抑郁行为和生理学方面的问题，提示肠道

微生物可能在抑郁症发生的复杂机制中发挥因果

作用[28]。 

4  肠道微生物在抑郁症发生中的潜在机制 

目前还没有一种完整阐明抑郁症发生机制的

理论，肠道微生物在抑郁症发生中的机制主要有：

单胺类神经递质失衡、炎症反应、 HPA 轴、神经

营养因子失衡等[29]。抑郁情绪可以通过应激反应来

改变机体的肠道通透性、破坏肠道粘膜屏障、激活

肠黏膜免疫并导致肠道菌群结构紊乱，从而引起炎

症反应[30]。将差异肠道细菌与抑郁症和差异代谢物

的指标结合起来的研究发现，阿克曼菌、颤螺菌、

瘤胃球菌、狄氏副拟杆菌、球杆菌和考拉杆菌属的

改变与抑郁症状和炎性细胞因子的异常密切相关，

而且，这些细菌与精氨酸、脯氨酸代谢和乙醛酸、

二羧酸代谢及丙酮酸代谢等宿主能量代谢密切相

关[31]。肠道微生物群可能通过短链脂肪酸如丁酸盐

影响神经元线粒体功能，异常的线粒体功能与不利

的细胞稳态相结合可能是肠道微生物群影响抑郁

症进展的关键介质[32]。焦虑抑郁症患者肠黏膜屏障

通透性增高的血浆标志物连带蛋白和肠型脂肪酸

结合蛋白(intestinal fatty acid binding protein，FABP2)

与血浆内毒素及肠道微生物组改变相关[33]。 

郑方等研究表明，慢性轻度不可预知应激造成

小鼠肠道菌群结构发生明显改变，菌群多样性、丰

度明显下降，表明抑郁和肠道菌群改变密切相   

关[34]。最近，在慢性可变性应激诱导的抑郁症大鼠

模型中使用超高效液相色谱-质谱进行临床前研究

的结果表明，与对照相比，在门和属的水平上存在

微生物群差异；此外，应激诱导组中氨基酸和脂肪

酸水平较低，胆汁酸、次黄嘌呤和甾醇-胆碱含量较  

高[35]。肠道微生物可通过调节肠黏膜上皮细胞功能

影响神经递质的生成[36]。酪酸梭菌对慢性不可预测

轻度应激诱导抑郁样行为小鼠的抗抑郁作用部分

归因于肠胰高血糖素样肽-1 分泌的刺激和脑胰高

血糖素样肽-1 受体的活化[37]。抑郁大鼠模型粪便代

谢组和粪便微生物群的分析表明，几种氨基酸水平

发生了变化，包括 L-苏氨酸、异亮氨酸、丙氨酸、

丝氨酸、酪氨酸和氧化脯氨酸，并且观察到这些氨
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基酸改变与粪便微生物群之间存在着显著相关  

性[38]。使用粪便微生物群移植建立了抑郁症的小鼠

模型，对模型小鼠不同部分代谢物的联合分析表

明：氨酰-tRNA 生物合成显著改变，粪便中的代谢

物与肝脏关系最密切；“抑郁微生物”可能导致肝脏

中的葡萄糖紊乱；由于大脑消耗体内总葡萄糖的

25%，肝脏葡萄糖的减少可能导致抑郁行为，这些

发现可能有助于确定抑郁症的生物学机制，并提供

有关“抑郁症微生物”影响肝脏代谢的证据[39]。肠道

微生物在抑郁症发生机制中扮演了重要的角色，但

其确切机制仍然不清楚，需要进一步研究。 

5  益生菌与抑郁症 

益生菌是一类对宿主有益的活性微生物，传统

益生菌主要来自双歧杆菌属(Bifidobacterium)、乳杆

菌属 (Lactobacillus)和其他一些乳酸菌(lactic acid 

bacteria，LAB)或酵母菌(yeast)等，补充益生菌可以

改变肠道菌群的构成和功能[40]。虽然肠道微生物群

与抑郁之间存在复杂关系，但可以通过益生菌调节

来改善抑郁症状；表 1 列出了不同种类益生菌对抑

郁症状的改善情况。有研究表明，益生元和益生菌

具有抗抑郁作用，对血清素 (5-hydoxytryptamine, 

5-HT)代谢的调节具有相当大的作用，尤其是鼠李

糖乳杆菌[41]。在普通人群中证明，瑞士乳杆菌 R0052

和长双歧杆菌 R0175 联合服用 30 d，可以减少医院

焦虑和抑郁量表的整体评分[42]。有研究证明了 E41

和 M2CF22M7 可 以 通 过 调 节 五 羟 基 色 氨 酸

(5-hydroxytryptophan，5-HTP)合成来获得抗抑郁作

用[43]。益生菌与抑郁症的显著减少相关，非抑郁症

患者可以通过接受口服益生菌来降低患抑郁症的

风险[44]。补充益生菌能改善抑郁大鼠的情绪状态，

影响各种生化指标及脑单胺类神经递质等[45]。研究

结果表明：幼年肠道微生物群紊乱可诱导慢性抑郁

和记忆丧失，并降低成年大鼠海马中 GABA-A 受体

α5 和 δ 亚基的表达；此外，与短期苯二氮卓类药物

治疗相比，适度益生菌给药可显著改善抑郁、记忆

症状[46]。益生菌双歧杆菌处理 Sprague-Dawley (SD)

大鼠 14 d 后，血清干扰素-γ (serum interferon-γ，

IFN-γ)、肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α，

TNF-α)和白介素-6 (interleukin-6，IL-6)细胞因子显

著减弱；此外，与对照组相比，双歧杆菌处理的 SD

大鼠中，色氨酸和犬尿喹啉酸的血浆浓度显著增

加；双歧杆菌处理还导致额叶皮质中 5-羟吲哚乙酸

(5-hydroxyindole acetic acid，5-HIAA)浓度降低[47]。

乳酸杆菌 ZW3 可调节肠道微生物群的组成，可能

通过调节肠道微生物群作为益生菌食物来改善抑

郁[48]。一项双盲试验表明，服用益生菌补充剂的患

者贝克抑郁量表总分显著降低[49]。有研究表明瑞士

乳杆菌 NS8 对慢性束缚应激抑郁大鼠具有抗抑郁

作用[50]。有更多证据表明可以使用益生菌治疗焦虑

和抑郁，但与精神科药物相比，任何形式的益生菌

都不能被认为是对焦虑和抑郁的可靠治疗。此外，

性别差异以及肥胖、生活方式、烟草和酒精使用等

合并症可能会影响益生菌的总体益处[51]。补充益生

菌可减少重度抑郁症中常见的炎症反应，是一种很

有前景的辅助治疗抑郁症方法[52]。益生菌治疗抑郁

症的效果有待进一步的临床试验和实验研究验证，

具体作用机制还需要进一步阐明。肠道益生菌可以

代谢中药有效成分，中药有效成分对肠道益生菌具

有调节作用[53]，而从中药有效成分角度探讨益生菌

与抑郁症之间相互作用的研究仍较少，是将来研究

的一个重要方向。 

6  中医药与肠道微生物 

6.1  中医药与肠道微生态 

中医理论包涵了大量与微生态学相关的内容，

贯穿在中医“理、法、方、药”的辨证论、治理论体

系中。我国微生态学创始人魏曦教授在谈到中医药

与微生态时提出，微生态学很可能成为打开中医奥

妙大门的一把钥匙[54]。之后，一大批中医药学者积

极致力于中医药与肠道微生态的相关研究，并取得

了一系列科研成果。肠道微生物的相关理论和中医

相关理论在疾病的致病机理和治病原则方面具有

高度的统一性，肠道微生物的相关理论也体现了中 
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表 1  益生菌改善抑郁症状 
Table 1  Improve depressive symptoms with probiotics 

编号 

No. 

益生菌 

Probiotics 

对象及处理 

Object and treatment 

作用 

Effect 

作用机制 

Mechanism of action 
1 Bifidobacterium longum/ 

L. rhamnosus[41] 
50 rats, chronic unpredictable  
mild stress (CUMS) model,  
treatment with or without  
Bifidobacterium longum/L.  
rhamnosus 

Probiotics have  
antidepressant effects and 
have considerable effect 
on the regulation of 5-HT 
metabolism  

5-HT in colon↓, 5-HT in prefrontal  
cortex and hippocampus↑ 

2 Lactobacillus helveticus  
R0052 and Bifidobacterium 
longum R0175[42] 

General population, taking  
Lactobacillus helveticus R0052 
and Bifidobacterium longum  
R0175 for 30 days 

Reduced overall score of 
hospital anxiety and  
depression scale (HADs) 

 

3 Bifidobacterium E41 and  
M2CF22M7[43] 

C57BL/6J mice with a 5-week  
chronic unpredictable mild stress, 
administered with lactic acid  
bacteria (LAB) 

Have an antidepressant  
effect in mice partly in a 
5-HTP dependent 

5-HT levels and brain-derived  
neurotrophic factor concentration in  
brain↑ 

4 A mixture of living  
Lactobacillus 
rhamnosus and  
Bifidobacterium longum[46] 

SD rats, intervened with a  
mixture of living  
Lactobacillus rhamnosus and  
Bifidobacterium longum 

Probiotics protect the brain 
from chronic depression 
and memory loss caused 
by gut microbiota  
disturbances 

Expression of GABA-A receptor α5 and 
δ subunits in the hippocampus↑ 

5 Bifidobacteria infantis[47] Sprague-Dawley rats, treated for 
14 days with Bifidobacteria  
infantis 

The probiotic  
Bifidobacteria infantis  
has the potential  
antidepressant properties 

IFN-γ, TNF-α, IL-6 cytokines↓, plasma 
concentrations of tryptophan and  
kynurenic acid↑, 5-HIAA concentration 
in the frontal cortex↓,  
dihydroxyphenylacetic acid (DOPAC)  
concentration in the amygdaloid cortex↓

6 Lactobacillus 
kefiranofaciens 
CGMCC2809 (ZW3)[48] 

CUMS mice, intervened with  
Lactobacillus kefiranofaciens  
CGMCC2809 (ZW3) 

L. kefiranofaiens ZW3 as 
a probiotic food may  
improve depression by gut 
microbiota regulations 

ZW3 regulates biochemical disorders in 
the metabolism of  
hypothalamic-pituitary-adrenal axis,  
immune systems and tryptophan due to 
stress 

7 Lactobacillus 
acidophilus/Lactobacillus 
casei/Bifidobacterium 
bifidum[49] 

Double-blind: 40 patients with 
major depressive disorder, age  
ranged between 20 and 50 y,  
randomly received either  
probiotic supplements or placebo 
for 8 weeks 

Beck depression  
Inventory total scores↓ 

Serum insulin levels↓, serum  
high-sensitivity C-reactive protein  
(hs-CRP) concentrations↓ 

8 Lactobacillus helveticus  
NS8[50] 

Adult specific pathogen free  
(SPF) SD rats were subjected to 
21 days of restraint stress.  
Probiotics were provided every 
day during stress. 

Anxiety and depression↓, 
non-spatial memory↑ 

Plasma corticosterone (CORT) and  
adrenocorticotropic hormone (ACTH)↓, 
plasma interleukin (IL-10), hippocampal 
serotonin (5-HT) and norepinephrine  
(NE)↑, hippocampal brain-derived  
neurotrophic factor (BDNF) mRNA  
expression↑ 

 

医整体观、系统观、平衡观和中土思想，传统中医

思想的科学内涵可通过现代肠道微生态理论得以

部分解析和揭示[55]。通过中医藏象学说、体质学说、

正邪致病学说等理论，可以在一定程度上来解释肠

道微生态和宿主之间的关系[56]。程成等从中医阴阳

学说、中医正邪理论、中医脾胃学说与肠道微生态

学的内在联系方面进行了较为详尽的阐述[57]。李晓

红等认为，肝主疏泄、调畅情志功能通过调节脑-

肠轴上多种神经递质、神经肽、激素及免疫因子的

变化而使机体内环境维持稳定[58]。赵雯红等从人体

微生态学角度诠释了浊毒理论，是对现代微生物生

态学与中医学理论相结合的一个初步尝试[59]。李艳

等从中医学“心与小肠相表里”理论角度阐释了中枢

神经系统与肠道菌群的关系[60]。姜婷等基于肠道菌
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群分析了叶天士提出的中医学“上下交损，当治其

中”治法的理论依据，并探讨了在慢性、多系统、

复杂疾病防治中调节肠道菌群的重要性[61]。肠道菌

群、肠道菌群失调与中医“脾胃” “脾胃之气” “脾胃

功能失调”密切关联，高丽娟等分析了中医“脾胃”

与肠道微生物群的关系，并从“微生物-肠-脑轴”理

论角度进一步探讨“脾胃为后天之本”[62]。总之，肠

道微生物的相关理论和中医相关理论在疾病病理

生理、治疗预防等方面具有高度的统一性，两种理

论的异同之处有待进一步挖掘与阐释。 

同一证型的肠道菌群结构可因病种、病位、病

机不同而出现差异，肠道微生态与中医证候的变化

规律可能是同病异治与异病同治的重要依据，而将

肠道微生态融入到中医证候的研究，可以深化对中

医证候内涵的新认识[63]。研究表明，不同中医证型

的溃疡性结肠炎患者肠道菌群的构成及菌群代谢

特征差异明显，其中副拟杆菌属含量下降与肝郁脾

虚证相关性高，有潜力成为诊断肝郁脾虚证溃疡性

结肠炎的诊断性生物标记物[64]。肝阳上亢型急性脑

出血与肠道菌群结构紊乱有关，其中普氏菌和阿克

曼粘细菌的相对丰度下降是其发生的主要原因，补

充和调节阿克曼粘细菌、普氏菌的丰度值可能是靶

向治疗和预防急性脑出血的有效途径之一[65]。帕金

森具有多种肠道菌群寄生，拟杆菌门与中医内热

证相关，而非特异的厚壁菌门分别与内热证和痰

浊证负相关，其对中医药选择治疗具有潜在指导

价值[66]。中焦湿热证所属的胃肠道相关疾病会出现

肠道菌群失衡的情况，表现为益生菌大量减少，有

害菌大量增加，说明胃肠道菌群失衡、菌群发生易

位可能是中焦湿热证和胃肠道微生态紊乱所属疾

病的共同发病基础[67]。 

中药复方不仅可通过活性物质作用于靶器官

发挥作用，还可以调整肠道菌群治疗疾病，具有多

成分、多层次、多靶点起效的特点，而纠正肠道微

生态紊乱也已经成为中医药防治疾病的重要治疗

策略。中医方剂在疾病临床疗效发挥方面扮演了重

要角色，方剂有效成分及其代谢产物通过胃肠道吸

收入血发挥疗效，而肠道中未吸收的成分通过调控

肠道菌群也能发挥疾病治疗作用[68]。研究表明痛泻

要方不但能够使肝气乘脾泄泻小鼠肠道内容物中

微生物活度降低，恢复至正常水平，还能增加肠黏

膜中段、后段微生物活度[69]。痛泻要方对肝郁脾虚

型肠易激综合征的临床研究表明，痛泻要方组患者

治疗后肠道嗜酸乳杆菌、双歧杆菌、粪链球菌数量

明显增加，与对照组比较差异明显，说明痛泻要方

可调节肠道菌群丰度，增加肠道有益菌数量[70]。越

鞠丸可能通过抑制红蝽菌科、普雷沃氏菌科、S24-7

科、气单胞菌科细菌和促进双歧杆菌科、理研菌科、

乳杆菌科、毛螺菌科、产氢细菌目细菌的生长起到

降低甘油三酯和低密度脂蛋白的作用[71]。吴秀等的

研究中脾虚小鼠肠道双歧杆菌、乳酸杆菌、脆弱拟

杆菌和大肠杆菌数量明显增多，双歧杆菌与大肠杆

菌的定殖抗力之比(Bifidobacterium/Enterobacillus，

B/E)降低，经四君子多糖治疗后，菌落数及 B/E 值

趋于恢复正常[72]。 

七味白术散能纠正肠道菌群失调小鼠的腹泻，

其机制可能在于促进受损肠黏膜损伤修复和减少

炎症细胞因子的释放[73]。益气化痰祛瘀方能影响肠

道微生物种类、组成和丰度，调控短链脂肪酸的生

成可能是其治疗阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合

征肝损伤的机制之一[74]。吴国琳等通过整理中药复方

调整肠道菌群研究的相关文献，总结得出具有健脾益

气、通便理气、化湿止泻、清热解毒、消食化积等作

用的中药复方对肠道微生态具有调节作用[75]。中医证

候客观化的研究是目前中医基础和临床研究的重

点和难点，肠道菌群的相关研究可能会给中医辨证

提供一些客观化证据[76]，而目前关于肠道微生态与

中医证候相关性的研究主要集中在脾虚证与肠道

菌群的变化关系及健脾方剂对肠道微生态多样性

和菌群组成的影响[77]。当然，证候的肠道菌群机制

研究现在还处于初步研究阶段，有必要进一步探讨

更多的中药复方对相关病证的治疗效果与机制来

更好地指导临床实践。 

调控肠道微生物稳态是中药起效方式的重要
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补充，聚类分析显示，治疗肠道菌群失调的中药主

要以补气健脾、渗湿利水类为常见[63]。健脾中药含

有多糖类、黄酮类、生物碱类等多种生物活性成分，

可以从扶植有益菌生长、调节肠道运动、抑制炎症

因子、保护肠道黏膜等不同的途径对疾病发挥治疗

作用[78]。中药调节肠道菌群治疗脑血管疾病，主要

表现在重塑肠道微环境、增加益生菌、减弱菌群易

位，以改善脑血管损伤[79]。高通量测序技术研究蚕

沙对湿阻中焦证大鼠肠道菌群的影响提示，蚕沙可

能通过平衡肠道菌群发挥治疗湿阻中焦的作用，而

这种作用可能与蚕沙药材中微生物的代谢产物有

关[80]。黄连提取物可明显促进益生菌(乳酸菌、双

歧杆菌)的生长，显著抑制病原菌的生长，而且调控

作用与剂量呈正相关性[81]。另外，鲜品中药所含有

的活性内生菌也可能通过被摄入的方式直接参与

肠道菌群的调控，我们对中药有效成分皂苷对肠道

微生态的调节作用及免疫机制研究进行了总结，为

中药有效成分对肠道微生态的免疫调节作用及机

制研究提供了理论依据[82]。另外，丁佳敏等提出了

“中药肠中移行成分”等概念，认为肠中移行成分是

方剂发挥疾病治疗作用的重要物质基础[68]。中药及

中药复方成分复杂，明确其具体调节肠道微生态结

构和功能的物质基础等问题，有待于进一步阐释，

仍需我们继续努力。 

通过菌群移植重建肠道内的正常微环境，可以

有效地治疗脑肠相关疾病[83]。在《伤寒论》和《内

经》等中医经典中就有关于脑肠相互联系的描述[84]。

葛洪在《肘后备急方》中记载“并善，又绞粪汁，

饮数合至一二升，谓之黄龙汤，陈久者佳”来治疗

腹部严重泄泻和食物中毒，这体现了中医药使用粪

菌移植来治疗疾病的方法[77]。中医可用金汁等粪便

类药物调控肠道菌群，众多疾病正在尝试应用粪便

移植来进行治疗[85]。粪便类中药与粪菌移植均为应

用粪便治疗疾病的有效方法，临床常用的粪便有白

丁香、蚕沙、鸡矢白、金汁、两头尖、龙涎香、人

中黄、望月砂、五灵脂等[86]。马艳苗等从“阳明”的

概念、所属脏腑经络入手，解析了《伤寒论》阳明

病篇中通下法运用对神志状态的影响，探讨了脑肠

相关与中医通下的关系[87]。总之，通过使用粪便类

中药和菌群移植治疗疾病，给我们治疗疾病提供了

新视角，而通过粪便移植探究中药及中药复方对疾

病、症状的改善作用有待于进一步研究。 

6.2  中医药与抑郁症肠道微生态 

大量的临床及动物实验研究表明，中医药有助

于调节、恢复紊乱的肠道菌群，而中医药在抑郁症

肠道菌群理论探索方面，张晓梅等提出肠道菌群代

谢物质可能是肠道微环境与神明密切相关的物质

基础，神经系统可能是肠道微环境与神明密切相关

的网络系统[88]。抑郁症中医肠道菌群机制研究表

明，肝主疏泄和调畅情志功能通过调节脑-肠轴上多

种神经递质、神经肽、激素及免疫因子的变化而使

机体内环境维持稳定[58]。色氨酸是 5-HT 的前体，

色氨酸缺乏可以诱导大鼠抑郁样行为；另外，犬尿

氨酸在抑郁症患者中上调，天丝饮(巴戟天和菟丝子)

通过调节色氨酸-犬尿氨酸途径中的肠道微生物群

组成和代谢物来改善大鼠的抑郁症状[89]。加味逍遥

颗粒辅助治疗肝郁脾虚证抑郁症 4 周后，肠杆菌低

于对照组，乳酸杆菌、双歧杆菌及 B/E 比值高于对

照组，差异有统计学意义，说明加味逍遥颗粒可改

善肠道菌群，这可能是加味逍遥颗粒组抑郁症状改

善更明显的原因之一[90]。逍遥散煎剂调节了拟杆

菌、变形杆菌、厚壁菌、绿弯菌和浮霉菌的丰度；

在属的水平上，逍遥散煎剂减少了普雷沃菌和脱硫

弧菌的丰度，增加了瘤胃球菌家族的丰度，以改善

抑郁样行为；该过程涉及的机制可能与短链脂肪

酸，脂多糖和肠道炎症有关[91]。逍遥散低极性部位

给 药 可 以 增 加 慢 性 不 可 预 知 温 和 应 激 (chronic 

unpredictable mild stress，CUMS)模型大鼠微生物群

的多样性，显著回调 CUMS 模型大鼠肠道微生物中

罗斯氏菌属和普雷沃氏菌属，它们主要与肠道炎症

和短链脂肪酸的产生有关[92]。颐脑解郁复方通过增

加卒中后应激大鼠肠道中乳杆菌属和拟杆菌属的

数量，从而减轻了其抑郁症状[93]。 

管花肉苁蓉可调节慢性不可预知刺激致抑郁
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大鼠紊乱的肠道菌群及肠道菌群代谢产物短链脂

肪酸的产生，恢复肠道菌群结构稳态[94]。从中药黄

连中分离的小檗碱可逆转胃粘膜内的应激和胃、回

肠、盲肠和结肠的肠道微绒毛所带来的物理损伤，

高浓度的小檗碱可显著保护大鼠免受慢性压力和

抑郁症的各种症状[95]。白藜芦醇通过调节脑-肠轴

中的 5-HT1A 依赖性蛋白激酶 A-环磷酸腺苷反应元

件结合蛋白-脑源性神经营养因子(protein kinase A- 

cyclic adenosine monophosphate response element 
binding protein-brain derived neurotrophic factor，

PKA-CREB-BDNF)信号传导，改善了肠易激综合征

大鼠模型中应激相关抑郁、焦虑症状[96]。芍药苷具

有显著的抗抑郁活性，其通过肠道微生物群转化为

苯甲酸，主要通过尿液排泄，肠道代谢产物苯甲酸

作为主要的排泄形式；芍药苷还可通过增加益生菌

的丰度来调节肠道微生物群的组成；此外，芍药苷

可通过肠道微生物群代谢成苯甲酸，这可能通过血

脑屏障向大脑发挥抗抑郁作用[97]。总之，肠道菌群

可能是中医药治疗抑郁症的新靶点，中医药可能通

过肠道菌群来起到抗抑郁作用。 

另外，针灸对肠道菌群也具有调节作用，并且

这种调节作用有可能是通过对脑肠轴的调节实现

的[98]。针灸可以通过调理气机升降调节肠道微生物

群；针灸可以调节肠道微生物群的数量和比例，使

其恢复稳态；针灸还可以通过调控脑肠肽、炎性反

应调节肠道微生物群[99]。有研究表明，针灸可以提

高肠道细菌的丰富度及多样性、增加某些益生菌的

含量[100]。也有研究表明，音乐电针、脉冲电针和

氟西汀对抑郁模型大鼠肠道菌群每孔颜色平均变

化率值表达有调节作用[101]。目前，针灸对抑郁症

肠道菌群的研究还较少，因此，今后应深入探究肠

道菌群在治疗抑郁症患者中的作用以及针灸对其

具体的调控机制，这将为针灸治疗抑郁症的机制提

供新的思路和研究途径。 

7  小结   

对于各种躯体和精神疾病，人类微生物群与其

宿主相互作用的研究正在迅速增加[102]，人类肠道

微生物科、属、种的分子和生物化学完整性与维持

外周器官系统和中枢神经系统神经元群的复杂代

谢和行为过程密切相关[103]。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。微生物

组研究正成为新一轮科技浪潮的前沿阵地，目前中

国科学院微生物组计划已经启动，而探讨中医药药

效与抑郁症等肠道微生物组的因果关系，对于发展

基于微生物组的抑郁症中医药治疗和预防，阐释中

医药的脑肠理论等都具有重要的意义。尽管指纹图

谱技术、宏基因组学技术、微生物组学、蛋白组学、

代谢组学、生物信息学等新技术方法的应用，将扩

展我们对微生物群组分与宿主之间相互作用的复

杂作用机制的认识[104]，但肠道是一个复杂的生态

系统，临床研究肠道微生物群的组成和功能受到遗

传、年龄、性别、饮食、区域、精神和身体疾病等

多种因素的影响，研究也会面临许多限制和不足。

大多数临床研究中的招募受试者没有接受标准化

饮食，并且地理影响也没有受到严格控制[105]。因

此，在将来的临床研究中，应尽量建立统一的标准，

考虑肠道菌群微生物特征与相关影响因素，结合中

医药理论，对相关结果进行合理的阐释。 

利用机器学习方法，基于肠道菌群的扩增子序

列变异对肠道菌群的分类群及功能进行分析，可显

著区分出具有抑郁表型的个体，或可用于辅助抑郁

症的诊断与鉴别，这为中医基于肠道菌群的客观化

辨证研究提供了新的启示[106]。选择性 5-羟色胺再

摄取抑制剂(selective serotonin reuptake inhibitor，

SSRI)能够改变肠道微生物群，药物对肠道微生物

组分的影响也越来越明显[107]。同时，临床前研究

已经描绘出肠道微生物在不同脑区的结构和活动

水平上的影响[108]。微生态药物在许多复杂性和慢

性疾病中显示出极大的潜力，逐渐成为国际制药行

业的新趋势。全球共有 142 个在研微生态药物，其

中 49 个药物处于临床阶段[109]。中药复方是中医药

理论的具体体现，由于中药复方组方的复杂性及有

效成分的复杂性，这给体内成分的检测和生物活性

成分研究带来了很大困难。因此，生物活性成分的
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研究是中医药亟待阐明的问题，未来中医药的研

究，需要关注中药复方中的哪些成分起到了调节肠

道菌群的效果，并根据生物活性成分的属性或可能

的靶点进行分类研究，进而深入研究各种成分的配

比或者协同作用。 

许多研究证明，中医复方、单味中药、中药有

效成分、针灸等通过肠道微生物对抑郁症有调节作

用，但仍需进一步梳理和研究中医学所包涵的微生

态内容，继续探讨、验证中医药微生态的理论与应

用。随着微生物-肠-脑轴与抑郁症关系的探讨，将

有助于对抑郁症发病机制的认识，而研究中医药对

抑郁症肠道微生物的作用，为临床预防和治疗抑郁

症提供了新的研究思路和方法。我们认为，中医对

抑郁症的治疗需注重调整“脑神-心神-五脏神”协调

相衡。抑郁症的治疗应以气血为纲、联络脏腑，旨

在调节脑神，并提出“脑神-心神-五脏神-情志活动-

躯体症状和/或生物学症状”理论，针对抑郁症是脑

窍郁闭、元神被扼、肝失疏泄、心神不安、脾失运

化、脏腑气血阴阳失调、神机不运之中医病机，拟

定了以疏肝解郁、养心安神为主要治则的经验   

方——解郁胶囊，在疏肝解郁治则的基础上，重视

丹参、岷当归等调养气血、养心安神药物的应用[110]。

临床研究方面，本课题组正在对抑郁症患者粪便进

行 16S rRNA 基因测序，分析抑郁症患者肠道菌群

特点，并分析西药帕罗西汀及中药“解郁胶囊”对肠

道菌群的影响，探讨解郁胶囊治疗抑郁症可能的作

用及肠道菌群作用机制。在动物实验方面，本课题

组正基于 Wingless/Integrated (Wnt)信号通路，探讨

“解郁胶囊”通过肠道菌群对抑郁大鼠的调节作用及

作用机制，为中医药通过微生态调节机制治疗抑郁

症提供理论依据。目前，影响焦虑和抑郁相关行为

的特定细菌仍不清楚，抑郁症客观诊断学标记和靶

向治疗等重要临床问题仍知之甚少。因此，基于“微

生物-肠-脑轴”理论，寻找高灵敏度和高特异性的抑

郁症诊断和评估的肠道微生物，是我们探索的重要

目标之一。然而将传统中医学与肠道微生物学相结

合，以中医理论为指导，以临床实践为基础，为抑

郁症证候找到客观、微观、动态的微生物学基础，

为辨证提供客观化、规范化的新指标，为深入研

究和认识中医学“理、法、方、药”的科学内涵提

供更多、更有价值的证据，将是我们未来研究的

重要方向。 
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