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基于“心与小肠相表里”探讨肠道菌群与抑郁症
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摘要  抑郁症是一种以显著而持久的情绪低落、兴趣减退为主要临床特征的心理疾病，是全球性严重

公共卫生问题和突出社会问题，多由情志不遂，肝气郁结所致。本文通过探讨“心与小肠相表里”的现代

生物学内涵，分析肠道菌群与抑郁症发生发展的密切联系，以期为“心与小肠相表里”中医学认识的创新

和发展提供思路。

关键词 抑郁症；肠道菌群；心与小肠；脑 - 肠轴

基金项目：国家重点研发计划重点专项（No.2018YFC2000200）

作者单位：1. 中国中医科学院西苑医院老年病科（北京 100091）；

2. 北京中医药大学研究生院（北京 100029）；3. 首都医科大学附属北

京安贞医院心脏外科（北京 100029）；4. 汕头大学医学院附属广东

省人民医院康复科（广州 510030）

通讯作者：李跃华，Tel：010-62835678，E-mail：shanzhuyu@ 
126.com

DOI：10. 7661/j. cjim. 20210203. 007

Discussion on Depression and Gut Microbiota Based on the Theory of “Xin Connecting with Small 
Intestine” BAO Ting-ting1，2，YANG Kai-lin3，LONG Zhi-yong4，REN Feng-ying1，2，ZHANG Yu-long1，2， 
WANG Bo-shen1，2，and LI Yue-hua1 1 Department of Geratology，Xiyuan Hospital，China Academy of 
Chinese Medical Sciences，Beijing（100091）；2 Graduate School，Beijing University of Chinese Medicine，
Beijing（100029）；3 Department of Cardiac Surgery，Beijing Anzhen Hospital，Capital Medical University，
Beijing（100029）；4 Rehabilitation Department，Guangdong General Hospital，Shantou University Medical 
College，Guangzhou（510030）

ABSTRACT Depression is a mental illness with persistent sadness and reduced interest as the main 
clinical features，which is a serious global public health problem and highlight social issues. It is mostly caused 
by emotional frustration and stagnation of Gan-qi. This paper explores the modern biological connotation of "Xin 
connecting with small intestine" through the review of literature，and further analyzes the close relationship 
between the intestinal flora and the occurrence and development of depression，so as to provide ideas for the 
theoretical innovation and development of "Xin Connecting with small intestine".
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抑郁症以显著而持久的情绪低落、兴趣减退为

主要临床特征，并且心境低落与其处境不相称，是

最常见且最易复发的精神类疾病。Nature 特刊中全

球抑郁流行现状 [1] 文章中指出：全球范围内，抑郁

是造成失能寿命损失年（years lived with disability，

YLDs）的主要原因。如何防治抑郁症已成为公共卫

生的重大问题 [2]。近些年，肠道菌群失调在抑郁症

的发生发展中的作用越来越受到重视，并提出了“微

生物 - 肠 - 脑轴”的概念 [3]，为抑郁症的防治提供

了新的思路。“心与小肠相表里”是否为从肠道菌群

着手防治抑郁症的中医学理论基础？本文对此进行

了探讨。

1 “心与小肠相表里”的中医学认识 心与小

肠通过经脉相互联系，相互属络。《素问·痞论》曰：

“心主身之血脉”，指心气推动血液在经脉内运行的生

理功能。心阳之温煦，心血之濡养，有助于小肠的受

盛化物和泌别清浊功能的正常；同时小肠的受盛化物，

可促进水谷精微物质和水液的吸收，其中浓厚部分经

脾气转输于心，奉心化赤以养其心脉，使心有所主 [4]。

《素问·宣明五气》云：“心藏神”，指心有统率全身

脏腑、经络、形体、官窍的生理活动和主司精神、

意识、思维和情志等心理活动的功能。心藏神的功

能正常，则可以通达气机，调节脏腑功能，小肠的

正常生理功能才能得以发挥。反之，“悲哀忧愁则心

动，心动则五脏六腑皆摇”。小肠有热亦可循经上炎

于心，可见心烦、失眠等，如《王氏医存·卷八》：“脏
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中，小肠热皆上行，故不能眠也 [5]”；《灵枢·大惑

论》：“此人肠胃大而皮肤湿，而分肉不解焉��故

多卧矣。其肠胃小，皮肤滑以缓，分肉解利，卫气之

留于阳也久，故少瞑焉”。综上可知，中医学中的“心”

与“小肠”两者在生理病理上密切相关，肠道受邪可

影响心的正常生理功能。《黄帝内经》中所述“心主

血脉、心主神志”，此“神志之心”与现代医学脑的

生理功能基本对应，中医学中的“小肠”包涵了肠道

的部分功能，故可以认为中医学“心与小肠相表里”

理论与现代医学提出的“脑 - 肠轴”理论是相通的，

其部分内涵可以理解为中枢神经系统与肠道菌群的

密切关系 [6]。

2 从“心与小肠相表里”理论到抑郁症中的肠

道微生物群落 现代医学研究认为，肠道和大脑之间

存在着密切的联系，这种联系是在母亲妊娠期形成

的，其影响会持续一生 [7]。 
2.1 抑郁症肠道微生态失衡 肠道菌群与人体

是共生互利密不可分的统一体，又被称为人的“第二

基因组”“第二大脑”[8]，它的作用不仅局限于胃肠

道，而且可以通过免疫、神经内分泌和迷走神经这 
3 条途径，形成“脑 - 肠轴”，参与调控脑发育、应

激反应、焦虑抑郁、认知功能等中枢神经系统的活

动，从而对脑的功能和行为产生重大影响 [9, 10]。其

中迷走神经是“脑 - 肠轴”的核心通道，直接影响

着精神健康信号的上行下达 [11]。越来越多的证据支

持：肠道微生物对中枢神经化学和行为有重大影响，

尤其是与压力相关的反应，肠道菌群、肠道、脑三

者间密切的信息交流，共同影响人的喜怒哀乐、思

维和认知能力 [12]。

临床证据显示，抑郁患者的菌群多样性和丰度都

有所下降 [13, 14]。与健康个体比较，在门水平，抑郁

患者粪便中拟杆菌门（Bacteroidetes）和变形菌门

（Proteobacteria）含量升高，而厚壁菌门（Phylum 
Firmicutes） 含 量 降 低；在 科 水 平， 普 雷 沃 氏 菌 科

含量增加；在属水平，普氏菌属含量增加，粪菌属

（Faecalibacterium） 和 瘤 胃 球 菌 属（Ruminococci）
含量降低 [14, 15]；双歧杆菌属（Bifidobacterium）和

乳酸杆菌属（Lactobacillus）含量降低 [16]。虽然这

些研究都发现，抑郁症患者与健康个体的粪便菌群不

同，但具体差异部分仍有分歧 [17-19]，这可能与研究

者采用不同诊断标准、入组标准以及粪便菌群检测

方法等因素有关。动物实验发现，啮齿类抑郁模型动

物的肠道微生物也与其健康对照组有明显区别。在嗅

球切除模型、母子分离模型、社交挫败模型、慢性可

变应激模型以及慢性束缚应激模型中都发现了这种现

象，甚至抑郁动物的菌群组成与抑郁患者有相似之

处，如门水平拟杆菌门含量增加而厚壁菌门含量降

低，属水平乳酸杆菌属含量减少 [20-23]。这些证据均

提示抑郁可能与特定的菌群表型（菌群组成和结构）

有关。如 Jiang H 等 [14] 发现抑郁症患者的肠道菌群

存在失衡现象，主要表现为有害菌如肠杆菌科细菌显

著增加，而有益菌如普栖氏粪杆菌属则降低，普栖氏

粪杆菌属含量越低，抑郁症状越严重。Strandwitz P 
等 [24] 研究小组发现，粪便拟杆菌的相对丰度与大脑

中与抑郁症活动增加相关的功能连接性之间存在反

比关系，该研究首先分离出了 KLE1738，这种细菌

对 一 种 名 为 γ- 氨 基 丁 酸（γ-aminobutyric acid，

GABA）的大脑化学物具有惊人的依赖性。Liang S
等 [25] 研究发现慢性应激可通过改变肠道菌群，进

而引起菌 - 肠脑轴功能失调，包括海马 5- 羟色胺

（5-hydroxytryptamine，5-HT） 含 量 降 低、 脑 源 性

神 经 营 养 因 子（brain-derived neurotrophic factor，
BDNF）mRNA 表达减少、血浆应激激素水平增加、

循环白介素（interleukin）-10 水平降低、肠道菌群

改变等，从而引起抑郁。

此外，研究发现传统抗抑郁疗法发挥作用似乎与

对菌 - 肠 - 脑轴的影响有一定关系：如三环类抗抑郁

药（tricyclic antidepressants，TCA），也能抑制大肠

杆菌 （Escherichia coli）、鼠疫耶尔森杆菌（Yersinia 
pestis）等生长 [26]；目前常用的选择性 5- 羟色胺再

摄取抑制剂（selective serotonin reuptake inhibitors，

SSRIs） 类 能 够 抑 制 革 兰 氏 阳 性 细 菌 生 长 [27]；甚

至最新的抗抑郁药氯胺酮，也能抑制一些葡萄球菌

（Staphylococcus）、肠球菌（Enterococcus）和白假

丝酵母（Candida albicans）的增殖 [28]。    
2.2 “脑 - 肠轴”的内部分子机制 肠道微生物

作为人体最大、最直接的外环境，在抑郁症的发生发

展过程中，形成复杂的神经 /内分泌 /免疫炎症的生物

网络机制，可能涉及以下几种：（1）神经递质失衡机

制：抑郁症的发生发展与多巴胺（dopamine，DA）、

5-HT、GABA、 去 甲 肾 上 腺 素（norepinephrine，

NE）等神经递质密切相关。研究发现肠道菌群可合

成或消耗抑郁症相关神经递质，体内 50% DA 是通

过肠道产生；5-HT 90% 是由分布于胃肠黏膜的肠

嗜铬细胞分泌的，5% 可能来自于肠道细菌，肠道

菌群代谢产生的短链脂肪酸能调节体内 5-HT 的水

平 [29]；双歧杆菌和乳酸杆菌两个家族中有近半菌株

能够合成 GABA；大肠杆菌、芽孢杆菌和酵母菌可
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产生 NE；芽孢杆菌和血清杆菌可产生 DA[24]。植物

乳杆菌、瑞士乳杆菌和婴儿双歧杆菌能升高大脑中

的 5-HT 和 DA 等单胺类神经递质的水平，且这些神

经递质的代谢产物水平显著降低。肠道中一种叫做

Flavonifractor sp. KLE1738 的 细 菌 以 GABA 为 食

物，从而使 GABA 的含量减低。（2）免疫炎症反应

机制：胃肠道系统（gastro intestinal system，GIS）

是最大的免疫器官，抑郁症中存在一种慢性、低水

平的炎症状态，肠道菌群可作用于免疫系统，降低

外 周 血 中 促 炎 因 子 IL-1、IL-6、IL-8、IL-10、 肿 瘤

坏死因子 -α（tumor necrosis factor，TNF-α）和

转化生长因子 -β（transforming growth factor-β，

TGF-β）等的释放 [30]，并升高抗炎急性期蛋白、趋

化因子、黏附分子、前列腺素等的表达，从而影响

中枢神经系统，最终导致脑功能的改变；Leonard 
BE[31] 认为任何形式抑郁症的有效治疗都伴随着抑制

细胞促炎因子的释放和降低下丘脑 - 垂体 - 肾上腺

（hypothalamic-pituitary-adrenal，HPA）轴的激活。

（3）HPA 轴机制：HPA 轴是人体神经内分泌系统的

重要组成部分，在人体急慢性应激中发挥重要作用。

HPA 轴与肠道菌群存在互作关系。一方面，HPA 轴

活动增强后，可使促肾上腺皮质素释放激素、儿茶酚

胺类激素、糖皮质激素等分泌增多，作用于肠道，改

变肠黏膜屏障通透性，影响肠道菌群组成及功能；有

实验表明给大鼠注射法氏乳杆菌可降低 HPA 轴对应

激的反应，使促肾上腺皮质激素、促肾上腺皮质素

释放激素及皮质类固醇水平下降 [32]。另一方面，肠

道细菌可促进肠道内分泌细胞分泌某些神经肽，如

甘丙肽，作用于 HPA 轴，在焦虑抑郁的发病中发挥

作用；有实验证明摄入婴儿双歧杆菌可逆转母婴分

离（maternal separation，MS）大鼠 HPA 轴的高反

应，缓解抑郁症状 [33]。（4）神经营养因子失衡机制：

肠道微生物群通过分泌各种神经营养因子和蛋白质，

如 BDNF、突触素（synaptophysin，SYN）和突触

后 密 度 蛋 白 95 抗 体（postsynaptic density protein 
95，PSD-95）等，影响大脑的发育和可塑性 [34]。海

马区是抑郁症患者与健康人差异最明显的脑区之一，

当肠道菌群改变时会引起海马区 BDNF 及 miRNA
和 mRNA 的表达水平减少，引起皮质、海马神经元

组成和功能的改变，导致抑郁症的发生 [35]。（5）其

他：重庆医科大学的一项研究发现：粪便微生物群移

植小鼠粪便、血清、肝脏和海马代谢物联合分析表

明，氨酰 tRNA 的生物合成发生了显著变化，粪便代

谢物与肝脏关系密切 [36]。这提示肠道菌群通过“微

生态 - 脑 - 肠轴”参与抑郁症的发病过程，可能与肝

脏代谢有关。此外，目前的多项研究发现：抑郁症患

者中，由于肠道菌群变化和血浆中连蛋白（Zonulin）

及脂肪酸结合蛋白 2（fatty acid-binding protein 2，

FABP2）浓度升高，肠道屏障通透性增加，可促进

脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）排入血液 [37, 38]。

肠道菌群发生变化后人体内 LPS 浓度升高可能影响

机体免疫及大脑的信号变化，从而导致焦虑 /抑郁状

态的发生 [39]。

3 抑郁症防治前景 综上分析可知，从改善肠

道菌群入手防治抑郁症有中医学“心与小肠相表里”

及现代医学“脑 - 肠轴”的理论基础，为抑郁症的治

疗提供了新的思路。

3.1 改善饮食 研究发现饮食可以改变肠道菌

群 [40]，饮食质量可能与抑郁症发作的风险成反比 [41]。

有人提出肠道微生物在饮食质量和抑郁症中起到中介

作用 [42]，饮食质量较差导致肠道菌群改变可能会诱

发和加剧抑郁症状，相反，饮食质量提高则能够避免

或缓解抑郁症状 [42, 43]。例如长期坚持高血压防治饮

食（dietary approach to stop hypertension，DASH）

和更低的抑郁几率之间存在显著的负相关 [44]；地中

海饮食可能具有抗抑郁特性，食用地中海饮食可有

效缓解抑郁症症状，降低抑郁症风险 [45, 46]；2015 年

Sánchez-Villegas A 等 [47] 经过 10 年随访比较了地

中海饮食评分（Mediterranean Diet Score，MDS）、

亲素食饮食模式（pro-vegetarian dietary pattern，

PDP） 和 替 代 健 康 饮 食 指 数 -2010（Alternative 
Healthy Eating Index-2010，AHEI-2010）这 3 种饮

食模式与抑郁症的关系，研究发现 3 种饮食质量评分

与抑郁风险呈显著负相关，并推测对这些饮食模式的

非最佳坚持可能是增加抑郁风险的部分原因。在抑郁

症患者的饮食方面，MyNewGut 协会建议，应该鼓励

抑郁症患者或易患抑郁症的患者加强富含谷物、纤维

和鱼类的饮食 [48]。

3.2 补充肠道益生菌 研究表明补充益生菌可

以缓解抑郁症状，甚至能达到与传统抗抑郁药物类似

的效果，并改善认知和代谢 [49]。一方面，益生菌通

过促进神经信号物质产生影响抑郁症：肠道益生菌能

够合成一些与宿主结构完全相同的可刺激神经组织

的化合物，如乳酸菌和双歧杆菌能产生 GABA；埃希

氏 杆 菌 属（Escherichia）、 芽 胞 杆 菌 属（Bacillus）、

酵 母 菌 属（Saccharomyces） 能 产 生 NE；念 珠 菌

（Candida）、链球菌（Streptococcus）、埃希氏杆菌

属（Escherichia）、肠球菌（Enterococcus）能刺激
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5-HT 的产生，这些代谢产物可以有效的缓解抑郁症

状 [50]。Hettick JM 等 [51] 分析表明，神经系统中的重

要神经递质如 GABA 与抑郁症的发生密切相关，益

生菌可通过迷走神经调节大脑皮质 GABA 受体的表

达，从而减轻焦虑、抑郁等行为。同时，还有研究发

现，脑中 5-HT 的合成依赖于色氨酸含量 [52]，故能

够提高色氨酸合成的益生菌可能具有提高 5-HT 合成

的潜力。因此增加 5-HT 的利用度，不仅可以改善与

重度抑郁相关的中枢神经系统症状，而且还能够促进

HPA 轴的调节并减少由神经递质的消耗引起的抑郁

症状 [53]。另一方面，益生菌通过调节内分泌细胞激

素影响抑郁症：健康人的每种神经激素可通过各自的

循环通路及激素间的相互作用和反馈调节使机体的内

环境处于动态平衡。当肠道内部菌群紊乱时，神经内

分泌调节便会失调，从而出现精神性疾病，如抑郁症、

焦虑症等。肠道中的微生物能够通过调节肠道内分泌

细胞分泌激素，生成脑肠肽、瘦素、促肾上腺皮质激

素释放因子、促肾上腺皮质激素、肾上腺皮质酮等激

素类物质直接作用于脑组织 [54]。研究发现，肠道中

的益生菌可使肠道敏感性发生改变，调节肠道内在感

觉神经元的兴奋性，有效维持肠道微生态的稳定，从

而调控肠道内分泌细胞激素的分泌，使其保持动态平

衡，作用于机体脑部神经，缓解抑郁症等精神性疾病

的临床症状 [55]。

4 小结与展望  “脑 - 肠轴”是中枢神经系统

和肠道之间的双向交流系统，与精神性疾病密切相

关，肠道菌群可通过与“脑 - 肠轴”交互作用影响抑

郁症的发生发展，形成复杂的神经 /内分泌 /免疫炎症

的生物网络机制。“心与小肠相表里”与现代医学提

出的“脑 - 肠轴”理论是相通的，一方面，这给未来

中医药治疗抑郁症提供了新的思路：基于“心与小肠

相表里”，以肠道菌群为靶点，改善“脑 - 肠轴”的

功能将在抑郁症治疗和预防中发挥重要作用；另一方

面，开展此方面的研究，进一步探索心与小肠表里关

系的现代生物学机制，揭示“心与小肠相表里”脏腑

相关的实质，科学诠释心与小肠相表里中医学内涵及

外延，可促进“心与小肠相表里”的理论创新和发展，

具有良好的应用和发展前景。

利益冲突：本文所有作者无利益冲突。
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