
· 725 ·神经疾病与精神卫生 2021 年 10 月 20 日第 21 卷第 10 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， October 20，2021，Vol.21，No.10

心境障碍是常见的精神障碍，由一系列涉及

情绪、认知和行为领域的症状组成，临床特征为

显著、持久的心境改变，主要包括重性抑郁障碍

（major depressive disorder，MDD）和双相障碍（bipolar 

disorder，BD）［1］。心境障碍影响全球超过 3.2 亿人，

使患者的认知和社会功能受损，造成沉重疾病负担，

成为严重的全球公共卫生问题［2］。心境障碍发病机

制并不明确，药物的治疗作用有限。因此，深入探

讨心境障碍的发病机制，开发与特定病理生理过程

相匹配的治疗方法十分必要。

一、肠道菌群与心境障碍

定植于胃肠道的肠道菌群与宿主存在密切的共

生关系，参与维持机体代谢与免疫的动态平衡。近

年来，人们越来越关注肠道菌群对情绪和认知功能

的重要性。心境障碍患者的肠道菌群与健康人群相

比存在差异，在门水平方面，MDD 多表现出厚壁菌

门丰度减少，拟杆菌门丰度增加，并有 α 多样性的

降低［3-4］；而 BD 表现出厚壁菌门和放线菌门丰度增

加，拟杆菌门丰度下降，多样性的结果较不一致［5-6］。

可见，MDD 和 BD 的肠道菌群存在差异，与 BD 相比，

MDD 表现出拟杆菌科和韦荣氏菌科的高丰度、肠杆
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菌科和假单胞菌科的低丰度［7］。特定菌如黄杆菌科

丰度升高、粪杆菌属丰度下降与 MDD、BD 较低的生

活质量相关［3］。此外，将 MDD 患者的肠道微生物移

植到无菌大鼠体内，可诱发其抑郁样行为［8］。因此，

通过菌群移植、补充益生菌和益生元以重塑肠道菌

群成为治疗心境障碍的新方法。

二、益生菌

益生菌是一类对宿主健康有利的微生物［9］。除

了常见的乳酸杆菌和双歧杆菌外，现有的研究认为，

普氏粪杆菌（Faecalibacterium prausnitzii）等一些寄生

于人体肠道中的细菌也有益于健康，并将其称为下

一代益生菌［10］。近年来，特定益生菌菌种不仅改善

胃肠功能，而且对一些神经退行性疾病和神经发育

障碍表现出治疗作用，逐渐被用于调节精神疾病相

关行为，包括抑郁样行为等［11］。因此，又提出了益

心菌这一概念，以强调特定菌种在精神医学领域的

应用，这些被认为是潜在的精神药物的益心菌主要

包括嗜热链球菌、长双歧杆菌、丁酸梭菌、鼠李糖乳

杆菌等［12］。

三、益生菌治疗心境障碍

1. 治 疗 MDD：临 床 前 研 究 中，Tian 等［13］ 发

现，口服双歧杆菌逆转了小鼠接受慢性不可预见

性温和应激后出现的大部分异常变化，如肠道微

生态失调、抑郁样行为、脑内 5- 羟色胺（5-hydroxy 

tryptamine，5-HT）和 脑 源 性 神 经 营 养 因 子（brain-
derived neurotrophic factor，BDNF）水平改变等。在

皮质酮诱导的小鼠抑郁模型中，Wei 等［14］发现，类

干酪乳杆菌 PS23 干预使脑内降低的 5-HT 和多巴胺

（Dopamine，DA）水平正常化，并减轻小鼠慢性焦虑

和抑郁样行为。此外，类干酪乳杆菌 PS23 还改善了

早期母婴分离引起的抑郁和焦虑样行为［15］。临床

研究发现，使用丁酸梭菌 CBM588 辅助抗抑郁药治

疗 8 周后，难治性 MDD 患者汉密尔顿抑郁量表 -17

评分较单使用抗抑郁药组下降更显著［16］。另一项

双盲随机对照试验（randomized controlled trial，RCT）

纳入 79 例 MDD 患者，并完成了为期 8 周的随访，发

现植物乳杆菌 299v 辅助抗抑郁药治疗改善 MDD 患

者的认知功能，并降低外周血犬尿氨酸浓度［17］。也

有研究探讨了多菌株益生菌治疗 MDD 的效果。一

项纳入 20 例 MDD 患者的 RCT 研究发现，连续 8 周服

用由 3 种冻干活菌组成的益生菌胶囊后，贝克抑郁

量表得分显著低于安慰剂组［18］。益生菌改善 MDD

的机制复杂多样，不同的益生菌分泌多种信号分子，

通过一种或多种通路发挥作用。既往普遍认为多菌

株混合物在疗效方面可能产生协同作用，但最近的

Meta 分析发现，至少在促进认知功能方面，单一菌

株较多菌株补充剂更有效［19］。这表明某些菌株的

作用是特异性的，未来研究需更关注各个菌株对不

同症状改善的特异作用。同时，对多菌株可能存在

的毒性或不良反应也需进行进一步验证。此外，临

床研究的结果并不统一。处于低落情绪中的健康受

试者进行 8 周瑞士乳杆菌和长双歧杆菌治疗后，与

安慰剂组相比，在情感症状和炎症标志物方面都未

表现出显著差异，而以往在动物和人类中进行的研

究已经证明了这两种益生菌的积极作用［20］。

2. 治疗 BD：一项纳入 66 例 BD 抑郁发作患者的

RCT 研究显示，出院后接受 24 周益生菌辅助治疗可

显著降低再住院率，减少平均再住院天数［21］。另

一项为期 3 个月的探索性研究中，益生菌辅助治疗

部分恢复了 BD 患者的认知损害，显著改善了患者

的注意力及执行功能［22］。此外，BD 缓解期患者接

受 3 个月的益生菌辅助治疗后，精神病性症状和胃

肠道症状都有所改善［23］。然而最近的研究发现，

BD Ⅰ型患者服用益生菌作为辅助治疗 8 周后，精神

症状和安慰剂组相比并无明显改善［24］。与 MDD 相

比，在 BD 患者中进行的益生菌研究数量十分有限，

并且上述提示益生菌有效的试验均进行了长达 3 个

月的干预［21-23］。BD 患者的情绪变化较 MDD 更为复

杂，横截面研究已发现，BD 不同发作时相患者的肠

道菌群存在差异［25-26］。在明确益生菌对 BD 治疗机

制之前，需要进一步的研究和长期随访，探索 BD 患

者肠道菌群改变与发作时相转换是否存在时间上的

先后或因果关系，并对 BD 患者治疗前后认知功能

和生物标志物进行全面评估。

四、益生菌治疗心境障碍的作用机制

1. 调节免疫系统：对免疫系统的调节是目前益

生菌研究的热点。例如，在调节应激以及饮食相关

炎症方面，多菌株益生菌治疗降低海马中干扰素

（interferon，IFN）-γ 和肿瘤坏死因子（tumor necrosis 

factor，TNF）-α 水平，并抑制炎症介导的吲哚胺 2，

3- 双加氧酶 1 活性以调节抑郁小鼠的应激相关行

为［27］。Lee 等［28］对高脂饮食小鼠肠道菌群的研究

发现，口服益生菌不仅使失衡的厚壁菌门与拟杆菌

门比例正常化，增加回肠中 MUC2 基因的表达，保

护肠道屏障完整性，还可以改善高脂饮食引起的回

肠巨噬细胞积聚和炎症反应，抑制肠系膜脂肪细胞

中单核细胞趋化蛋白 -1 基因的表达，实现对局部

炎症和全身炎症的调控作用。益生菌的表面分子
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如表面蛋白、多糖等可强化肠上皮屏障，产生抗炎

作用［29-31］。Yin 等［29］发现，植物乳杆菌表层蛋白

的最小结构域 MIMP 蛋白可使脂多糖处理后白细

胞介素（interleukin，IL）-17 和 IFN-γ 启动子区组蛋

白 H3/H4 乙酰化水平的增加正常化，并抑制 MAPK/

NF-κB 信号通路。肠道共生菌阿克曼菌的菌毛结

构 Amuc_1100 可激活 Toll 样受体，诱导高水平的 IL-
10，参与调节宿主免疫稳态［30］。双歧杆菌细胞表面

β- 葡聚糖 / 半乳聚糖多糖成分是诱导调节性 T 细

胞的关键成分，在单独使用时有效地再现了双歧杆

菌的活性，表现出强大的免疫抑制功能［31］。益生菌

可以通过代谢产物如分泌蛋白、短链脂肪酸（short-
chain fatty acids，SCFAs）等调节肠道局部和全身炎

症反应［32-33］。Gao 等［32］发现，鼠李糖乳杆菌的一种

分泌蛋白 HM0539 可减少黏蛋白、紧密连接蛋白的

表达下调，强化肠道屏障。SCFAs 的抗炎特性尤其

受到关注，如丁酸等，而 MDD 患者肠道中丁酸盐合

成菌减少［3］。SCFAs 不仅可经胞膜受体信号转导调

控下游 NF-κB 途径、MAPK 途径、胞内钙离子浓度、

cAMP 合成，还可通过被动扩散或转运蛋白直接进

入细胞，抑制组蛋白去乙酰化而调控免疫［33］。鉴于

益生菌的免疫调节作用，处于炎症状态的患者更适

合使用具备抗炎效果的益生菌。需要更多研究明确

外周和中枢炎症相互作用的机制，观察益生菌干预

对心境障碍患者症状和炎症的影响以及其治疗心境

障碍的效果是否是由抗炎作用所介导［28］。部分益

生菌因毒性或其他原因在使用中受到限制，使用其

表面活性成分和代谢物或可作为跨越这一技术挑战

的策略之一［29，32］。

2. 调 节 内 分 泌 系 统：下 丘 脑 - 垂 体 - 肾 上 腺

（hypothalamic-pituitary-adrenal， HPA）轴是神经内分

泌系统的主要组分，心境障碍患者中常观察到 HPA

轴亢进和皮质醇水平升高，且在 BD 躁狂发作患者

中更为明显［34］。针对皮质醇水平较高的心境障碍

患者，皮质醇合成抑制剂治疗有效［35］。研究还发

现，BD 患者肠道双歧杆菌数量与血清皮质醇水平

呈负相关［36］。动物模型中，生命早期应激诱导抑

郁小鼠皮质酮水平显著高于对照组，而益生菌治疗

改善了基础和应激状态下小鼠抑郁样行为，并显著

降低血清皮质酮水平［37］。面临考试应激状态的健

康成人连续 28 d 服用多菌株益生菌后，压力知觉量

表得分下降，同时血清皮质醇水平也显著低于安慰

剂组［38］。益生菌影响参与应激的 HPA 轴相关分子

的基因表达［40］。将重度抑郁患者的肠道微生物移

植到无菌小鼠体内，可使其表现出焦虑和抑郁样行

为，并伴随海马糖皮质激素受体通路 Stat5a 基因表

达下调［39］。慢性应激通过下调糖皮质激素受体水

平减少 HPA 轴负反馈，CCFM1025 干预使应激诱导

的脑糖皮质激素受体基因 Nr3c1 表达下调正常化，

改善抑郁样行为［40］。相对地，也有一些菌株的作用

机制不通过内分泌通路，如在抑郁症患者中使用植

物乳杆菌 299v 可以改善注意力和认知功能，并降低

外周血犬尿氨酸浓度，但未观察到皮质醇水平的明

显改变［17］。目前，研究大多仅关注益生菌调节 HPA

轴的有效性［40］。由于 HPA 轴与免疫系统、中枢神

经系统、微生物代谢产物、肠道屏障和血-脑脊液屏

障等密切相关，影响因素繁多混杂，为探索益生菌调

节HPA轴的具体机制，需设计更多变量控制良好、可

以对单一因素进行比较的试验以明确益生菌作用于

HPA轴的关键机制。

3. 调节神经系统：益生菌可通过 MGB 轴调控中

枢神经系统，其中，迷走神经为肠神经系统和中枢

神经系统双向沟通的重要通路，迷走神经切断术后，

鼠李糖乳杆菌对小鼠抑郁相关行为和生理的改善作

用被阻断，提示其信号通路依赖于迷走神经［41］。向

离体的小鼠空肠腔内引入益生菌提高了迷走神经

放电频率［42］，而迷走神经还通过介导 HPA 轴、脾交

感神经抗炎通路、胆碱能抗炎通路参与调控免疫稳

态［43］。心境障碍存在神经递质紊乱，尤其是单胺类

神经递质的紊乱，主要包括 5-HT 和 DA。Tian 等［13］

发现，益生菌可通过上调 Tph1 基因表达，促进 5- 羟

色氨酸的合成以增加大脑中 5-HT 的水平。p38 和

EKR1/2 属于 MAPK 家族，与中枢神经系统疾病紧密

相关。抑郁模型大鼠额叶皮质中磷酸化 p38 表达升

高，MAPK 通路激活，干酪乳杆菌干预抑制前额叶

皮质 EKR1/2 和 P38 的磷酸化，激活 BDNF-TrkB 信号

通路，提高 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体表达，并使脑

内单胺类神经递质浓度有所回升［44］。研究还发现，

脑内 γ- 氨基丁酸受体基因的表达被一些特定益生

菌如罗伊氏乳杆菌所提高，从而影响抑制性神经递

质的信号传导［45］。益生菌还可抑制中枢神经系统

免疫过度激活，并调节 BDNF 浓度［46-48］。动物研究

发现，益生菌灌胃抑制应激诱导的活化小胶质细胞

向小鼠海马浸润，减轻 NF-κB 通路介导的对 BDNF

表达的抑制，减少焦虑 / 抑郁发生［46］。SCFAs 除了

对肠道局部的抗炎作用外，还改变血 - 脑脊液屏障

的通透性，并对小胶质细胞的成熟和正常功能的维

持起到关键作用［47-48］。预先使用瑞士乳杆菌 R0052
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和长双歧杆菌 R0175 联合灌胃处理减弱了大鼠海马

caspase-3 酶活性，提高 Bcl-2 蛋白表达，减少脂多糖

诱导的大鼠海马细胞凋亡［49］。将体外培养的海马

神经元暴露于热灭活的鼠李糖乳杆菌和双歧杆菌

环境 24 h，结果显示神经元活力提高，BDNF 浓度上

升［50］。益生菌治疗将抗生素导致的小鼠神经发生

损害完全恢复到正常对照水平［51］。临床研究也发

现，MDD 患者补充益生菌 8 周后，血清 BDNF 水平较

安慰剂组升高，并与贝克抑郁量表评分变化呈负相

关［52］。失衡的肠道菌群经 MGB 轴影响大脑，改变

认知和情绪，益生菌干预以同样的通路逆转这些病

理变化［53］。动物试验中，益生菌引起的神经递质变

化提示其可能与目前常用药物一样，通过调节外周

和中枢的神经递质浓度治疗心境障碍［54］。对肠道

细菌源性神经递质如何影响中枢的研究并未达成一

致，与其他途径，如产生信号分子穿过血 - 脑脊液屏

障或通过改善炎症以间接造成影响相比，迷走神经

作为一种直接途径，可能介导了大多数益生菌影响

中枢神经系统的过程［41］。

五、展望

目前，药物治疗仍然是心境障碍最有效的治疗

方法。但肠道菌群在心境障碍发病机制中的作用不

容忽视，人们试图寻求以调节 MGB 轴为靶点治疗心

境障碍的新方法。大多数临床前和临床研究已证明

益生菌作为辅助措施治疗心境障碍的有效性。益生

菌相对安全和经济，但对其商业化使用尚需加大监

管力度，且其潜在机制及临床疗效依旧有待于在更

大规模的样本中证实。此外，MDD 和 BD 发病机制

不同，肠道菌群紊乱存在差异，而目前应用的益生

菌制剂缺乏针对性。因此，需寻求高效益的菌种并

探索其机制、确定合适的剂量范围，针对 MDD 和 BD

以及疾病的不同发作时相，选用更具针对性的益生

菌为治疗心境障碍提供支持。
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