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摘  要 

抑郁症目前是最常见的精神疾病之一，在抑郁症患者的群体中，约三分之二的抑郁症患者存在不同程度

的认知功能受损，研究表明抑郁症的认知缺陷可能是阿尔茨海默病的前驱症状，但其发生机制尚不明确，

目前国内外尚缺乏有效的治疗方案。近年来研究显示肠道菌群在认知功能障碍中可能起到了重要作用。

本文旨在从肠道菌群的角度，对抑郁症患者发生认知功能障碍的相关研究进行综述，为肠道菌群在预防

或治疗老年抑郁症患者认知功能障碍中提供理论依据。 
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Abstract 
Depression is currently one of the most common mental diseases. In the group of patients with 
depression, about two-thirds of patients with depression have varying degrees of cognitive im-
pairment. Research shows that the cognitive deficit of depression may be a precursor symptom of 
Alzheimer’s disease, but its mechanism is not clear, and there is a lack of effective treatment at 
home and abroad. Recent studies have shown that gut flora may play an important role in cogni-
tive dysfunction. The purpose of this paper is to review the relevant studies on cognitive dysfunc-
tion in patients with depression from the perspective of intestinal flora, and to provide theoretical 
basis for the prevention or treatment of cognitive dysfunction in elderly patients with depression. 
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1. 引言 

抑郁症是以情绪低落、思维迟缓、意志活动减退为核心症状的常见的精神疾病之一。据世界卫生组

织统计的数据表明，全球约有 3.8%的人口受到这一疾病的影响[1]。在这一群体中，约三分之二的抑郁症

患者存在不同程度的认知功能受损，因此如何预防及治疗认知功能障碍成为改善抑郁症患者预后的一大

难题[2]。目前抑郁症患者出现认知功能障碍的机制并不明确，已有的研究结果表明，其发生可能与抑郁

症相关的大脑结构和功能变化、神经递质失衡、内分泌及免疫系统功能改变等之间存在关联。目前心理

疗法和抗抑郁药物是抑郁症的主要治疗方法，但都不能完全解决管理认知能力下降的问题，甚至可能增

加安全风险[3] [4]。因此，需要更新且更有效的治疗策略来解决抑郁症的认知功能下降。随着微生物肠脑

轴概念的提出，肠道菌群受到更广泛的关注[5] [6] [7]，许多研究发现肠道菌群可能通过神经内分泌、神

经免疫、代谢及神经递质系统等途径对患者的记忆、执行功能、注意力及情绪方面产生影响[8] [9] [10] 
[11]。因此，本文旨在从肠道菌群的角度，对抑郁症患者发生认知功能障碍的相关研究进行综述，为肠道

菌群在预防或治疗老年抑郁症患者认知功能障碍中提供理论依据。 

2. 肠道菌群与抑郁症认知功能之间的联系 

随着肠道微生物组研究的兴起，研究者提出抑郁症患者出现认知功能障碍可能是由肠道菌群介导的，

因此肠道菌群可能是抑郁症认知功能障碍的潜在靶点及可能机制，值得深入研究，以开发出新的治疗抑

郁症认知功能障碍的方法。 

2.1. 抑郁症患者肠道菌群的变化 

John R. Kelly 等将抑郁症患者的肠道微生物群转移到肠道微生物群耗尽的大鼠体内，检测其肠道菌

群及行为变化，结果显示这些大鼠的肠道菌群中放线菌相对丰度降低，双歧杆菌科、卟啉单胞菌科、科
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氏杆菌科相对比例降低，丙酸杆菌科增加。除了上述菌群的变化外，同时在受体动物身上诱导出了抑郁

的行为和生理特征，包括快感缺乏和焦虑样行为[12]。Haiyin Jiang 等人通过对比了重度抑郁症患者与非

抑郁症患者的菌群分布，结果显示与非抑郁症患者相比，重度抑郁症患者的拟杆菌门(Bacteroidetes)、变

形菌门(Proteobacteria)和放线菌门(Actinobacteria)水平显著升高，而厚壁菌门(Firmicutes)水平显著降低

[13]。与之不一致的是，在 Naseribafrouei 等人对抑郁症患者和非抑郁症患者的菌群对比中，结果显示这

两类人群在微生物群多样性方面没有显著的组间差异[14]。目前对于抑郁症患者菌群分布的相关研究仍较

少，未来开展涉及更大规模抑郁症群体并结合宏基因组学、甚至代谢组学的研究，可能会有助于我们进

一步明确肠道微生物群与抑郁症、甚至抑郁症具体症状之间的时间和因果关系。 

2.2. 认知功能障碍与肠道菌群的相关性 

研究表明，抑郁症的发展与年龄相关，认知缺陷的程度及范围随着抑郁症的一次次发作而逐渐增加。

有研究表明，抑郁症的认知缺陷可能是阿尔茨海默病的前驱症状[15]。因此，越来越多的研究将抑郁症与

阿尔兹海默症联系到了一起[16] [17]。Annamaria Cattaneo 等人通过检测认知受损的老年人的肠道菌群，

发现相较于正常老年人来说，认知功能受损的老年人肠道菌群丰度发生了变化，这一变化可能导致外周

炎症，从而引起脑淀粉样变，最终导致 AD 的神经退行性变和认知症状[18]。Nicholas M. Vogt 等人在 AD
参与者的微生物组中确定了细菌丰度的门–属差异，包括厚壁菌门、双歧杆菌减少，拟杆菌门增加[19]。
类似的结果也出现在动物模型中，Ling Zhang 等人通过比较不同年龄野生型和 AD 模型小鼠的粪便微生

物群，发现 AD 小鼠的微生物群的组成和多样性受到干扰[20]。综上所述，认知功能与肠道菌群存在基本

联系，且部分菌群分布结果与抑郁症患者的肠道菌群改变存在一定相似性，但尚不清楚两者之间是否存

在必然联系。 

3. 肠道菌群在抑郁症患者发生认知功能障碍中可能存在的机制 

3.1. 肠道菌群与氧化应激 

目前，有学说提出抑郁症认知功能障碍可能是由氧化应激所致的海马体受损，以及脑源性神经营养

因子(BDNF)的靶点原肌凝蛋白受体激酶 B (Trk B)的表达减少或功能降低导致的神经可塑性改变引起的

[21] [22]。益生菌可能通过改善抗氧化系统的功能和减少自由基的生成来实现抗氧化，从而减少氧化应激

反应[23]。Mahmoud A.O. Dawood 等人通过给予大 Pagrus sea 鲷鼠李糖乳杆菌，结果显示与其他组相比，

实验组的生物抗氧化潜能及过氧化物酶含量均优于对照组。在其后续的研究中，也进一步验证了这一观

点[24] [25]。除动物实验外，Martarelli D 等人在临床实验中也发现了类似的结果，研究人员发现剧烈的

体育活动会诱导氧化应激，而补充益生菌可以增加血浆抗氧化水平，从而中和活性氧，在这种机制下，

可能会达到减少氧化应激的作用[26]。 

3.2. 肠道菌群与免疫炎症 

越来越多的研究表明，错误折叠的蛋白和炎症反应因子的变化可能会干扰大脑的免疫过程，进一步

促进认知功能障碍的进展[27] [28] [29]，而肠道菌群及其代谢产物可以通过影响免疫系统并矫正肠道屏

障。Abildgaard 等人发现益生菌可以改变细胞因子的比例，且这一比例的变化存在一定联系：促炎 IL-6
和 TNFα的水平随着 IL-2、IL-4 和 IFN-γ水平的增加而降低[30]。同时，还有研究表明 TNFα增高的患者

认知能力下降的速度远远高于 TNFα 降低的患者[31]。此外，双歧杆菌产生纤连蛋白 III 型结构域(FN3)
蛋白，该蛋白能够通过结合 TNF-α 从而降低 TNF-α 的水平[32]。脆弱拟杆菌(Bacteroides fragilis)和大肠

杆菌(Escherichia coli)分泌脂多糖(LPS)会导致促炎细胞因子水平升高，从而可能会损害由星形胶质细胞维
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持的神经元的完整性。在 Garcez 等人的研究中表明，细菌衍生代谢产生的丁酸钠和吲哚-3-丙酸可以降低

由 lps 激活的星形胶质细胞产生的促炎细胞因子水平[33]。 

3.3. 肠道菌群与神经调控 

长期补充益生菌可以通过改变大脑中 5-羟基吲哚乙酸(5-HIAA)和二羟基苯乙酸(DOPAC)的水平来提

高外周色氨酸浓度。同时还可以通过改变 c-Fos、多巴胺和 5-HT 水平来影响中枢神经系统的生物化学。

益生菌干预后，海马区 c-Fos mRNA 表达增加，多巴胺和 5-HT 水平增加[34]。淀粉样蛋白斑块沉积聚集

后，小胶质细胞受损无法清除 Aβ，导致突触功能丧失、神经元凋亡、氧化应激、神经炎症，最终导致记

忆丧失。Mehrabadi 和 Sadr 在动物实验研究中揭示，益生菌可以抑制 β淀粉样蛋白在大鼠海马中的沉积，

甚至在预防淀粉样蛋白斑块沉积方面比通常用于 AD 的药物利 vastigmine 更有效[35]。另一项对大鼠的类

比研究显示，使用益生菌的大鼠表现出炎性反应减轻，β 淀粉样蛋白斑块数量减少，空间记忆能力得到

了改善[36]。这表明肠道菌群在神经调控中发挥着重要作用。 

3.4. 肠道菌群与内分泌 

肠道菌群及其代谢产物改变可以影响机体内分泌活动，从而间接影响中枢神经系统的活动。在一项

抑郁大鼠实验中显示，与对照组相比，双歧杆菌处理的大鼠血浆色氨酸显著升高，益生菌可能通过增加

血清素前体色氨酸的水平从而提高血清素的利用率，从而对情绪产生有益的影响。同时具有神经保护特

性的犬尿氨酸(KA)水平升高，犬尿氨酸通路中 IDO 活性降低，血浆色氨酸的利用率增加，再加上该通路

下游产生神经保护 KA 的趋势增加，这表明双歧杆菌具有潜在的神经保护和抗抑郁特性[37]。在对自闭症

谱系障碍(ASD)小鼠模型的研究中也出现了类似的结果，MIA 后代的血清吲哚丙酮酸(色氨酸代谢途径的

关键分子)水平显著升高，经脆弱芽孢杆菌处理后恢复到控制水平[38]。 

4. 肠道菌群在预防或治疗抑郁症认知功能障碍中的潜在价值 

截止目前，国内外仍无明确的治疗抑郁症认知功能障碍的方法。当前有研究提出药理学方法如多奈

哌齐、认知增强剂，及非药理学方法如心理、行为和躯体疗法，但治疗效果均不明显或易增加更多的不

良反应[39] [40] [41]。越来越多的证据表明肠道菌群对于认知功能的重要性，尤其益生菌和益生元可以通

过改变中枢系统生物化学来防止学习和记忆障碍，其前景辽阔。 

4.1. 肠道微生态制剂 

微生态制剂一种由活性微生物组成的产品，通常包括益生菌、双歧杆菌、乳酸菌等。这些微生物能

够在人体肠道内生长和繁殖，帮助维持肠道内菌群的平衡和稳定，从而有助于保持肠道健康和免疫系统

的正常功能。 
目前国内外尚缺乏针对肠道菌群对抑郁症患者认知功能作用的相关研究，Rudzki 等人对 79 名应用

SSRIS 药物治疗的重度抑郁症(MDD)患者进行了随机双盲安慰剂对照试验。结果表明，相比于安慰剂组，

接受了 8 周益生菌植物乳杆菌 299v 补充的患者在注意力、感知能力和语言学习方面的认知表现均得到了

改善。同时，通过测量患者血浆中色氨酸、犬尿氨酸及其代谢物、炎症细胞因子和皮质醇的水平发现，

患者的犬尿氨酸水平的显著降低，这可能有助于认知功能的改善。犬尿氨酸由色氨酸通过平行途径发展

到血清素生物合成。当特定的酶被激活时，色氨酸转变为犬尿氨酸。这些酶的激活由促炎细胞因子、细

菌脂多糖、糖皮质激素或氧化应激和亚硝化应激触发。这些发现支持了本研究中讨论的假设，证明了补

充益生菌可以改善抑郁症患者的认知功能[42]。 
另一项双盲对照试验选取了 39 名 MDD 患者(100 名)。结果表明，与对照组相比，补充益生菌的患
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者 c 反应蛋白水平下降，抗氧化谷胱甘肽水平增加。该研究选择了贝克抑郁量表来评估患者的抑郁症状，

虽然没有直接测试认知功能，但该工具包括了工作效率或决策能力等与认知相关的问题[43]。在一个有关

精神疾病(从抑郁症、AD 到精神分裂症)的研究的荟萃分析中也显示，补充益生菌可以导致神经精神患者

的 CRP 和丙二醛水平降低，抗炎 IL-10 水平增加。结合四项关于抑郁症的研究，发现在补充益生菌后，

再次应用汉密尔顿抑郁评分量表对患者进行评估，评分较前显著降低。同样，该研究并没有直接测试认

知功能。但其使用的工具评估了智力迟钝(思维和语言迟钝，集中能力受损和运动活动减少)以及工作和日

常活动的能力等与认知相关的问题[44]。这两项研究侧面证明了益生菌在改善认知功能障碍中的潜在价

值。 

4.2. 粪菌移植 

虽然有一些初步证据表明粪便微生物群移植可能有潜力作为认知功能障碍的治疗方法，但目前仍缺

乏针对以抑郁症认知功能障碍为研究对象进行的实验，这一领域的研究仍处于早期阶段，目前仍没有确

凿的证据表明粪便细菌移植是抑郁症或认知功能障碍的有效治疗方法。Jing Sun 等人在对小鼠的研究中

发现，粪菌移植显著改善了小鼠的认知缺陷，减轻了小鼠大脑中的阿尔茨海默氏症病理，缓解了突触功

能障碍和神经炎症，同时检测到小鼠的淀粉样蛋白-β 减少[45]。有研究结果表明，粪菌移植可以通过增

加 SCFA 水平的 FMT 调节肠道菌群，不仅可以缓解 LPS 暴露引起的神经炎症，还可以通过抑制海马神

经元凋亡来改善 BCCAO 后的认知能力下降和抑郁样行为[46]。在粪菌移植的安全性问题上，在其他疾病

领域进行的已有研究表明，可能存在腹部不适等副作用，但无重大不良反应的相关报告，这说明在风险

评估方面是有利的。但进行粪菌移植时，供体的选择，其可能导致的潜在感染性疾病、肠道炎症、自身

免疫疾病和伦理问题都仍是需要仔细考虑的问题。 

5. 结语 

综上，肠道菌群的改变与抑郁症认知功能障碍密切相关。抑郁症患者的肠道菌群构成较常人发生了

改变，肠道菌群相关的实验性治疗有望改善抑郁症认知功能障碍。然而目前对于肠道菌群在抑郁症认知

功能中的作用仍然存在争议：到底是由于肠道菌群的变化引起了患者认知功能障碍还是认知功能障碍引

起了肠道菌群的变化，即肠道菌群与抑郁症发生认知功能障碍的因果关系尚不明确。另一方面，关于肠

道菌群在抑郁症认知功能障碍的作用的相关研究较少，尤其是缺乏人类受试者的相关研究，大多数研究

也只表明了相关性而非因果关系。因此以后还需要建立更完善的大规模的临床队列研究。目前对于改善

抑郁症患者认知功能的干预措施也十分有限，还需要更加安全有效的方法来减轻认知功能障碍，以期改

善患者的长远预后。根据现有的研究，肠道微生态制剂对于认知功能障碍可以起到一定的改善作用，但

以抑郁症伴认知功能障碍患者作为实验对象的研究较少，所以其中是否有区别还不明确。并且，个体间

的菌群构成也存在差异，菌群功能间也存在一定差异，未来可联合多组学协同研究，筛选出更具备针对

性的菌群构成，并将其应用至抑郁症患者的认知功能障碍的作用的研究中，或许可以成为预防或治疗抑

郁症患者认知功能障碍的重要手段，服务更多的患者。 
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