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抑郁症是世界上最常见的精神疾病之一，其发病率

高居全球之首，据保守估计，全球抑郁症患者至少已有

3.5亿[1]。抑郁症也是造成残疾的最大原因之一，同时，

还发现超过 2/3的自杀者患有抑郁症[1]。抑郁症的临床

症状表现多样，多以持续情绪低落和认知功能障碍为

主[2]。通常认为，抑郁症是由遗传因素和环境生活压力

的积累所引起[3-4]。某些基因及心理功能的原因可能会

让某些人天生抑郁或对生活事件产生应激性抑郁，而早

期的生活压力被认为是抑郁症的重要诱因[5]。有研究表

明，肠道菌群在抑郁症发生、发展的病理生理过程中起

到了非常重要的作用[6]。另外，目前临床上五羟色胺再

摄取抑制剂类（SSRI）或三环类等抗抑郁西药治疗抑郁

症的不良反应越来越明显，起效缓慢且治愈率低，且不

宜长期使用[1]。而与此同时，中药在抑郁症治疗上所取

得的成果越来越受到关注，逍遥散、四逆散、小柴胡汤、

柴胡疏肝散等经典名方在抑郁症的中医临床治疗上已

有十分广泛的应用[7-8]。但因为中药抗抑郁机制的相关

研究仍有很大缺口，这使得其虽然疗效甚佳但应用和推

广依然受限，肠道菌群研究的进展给中药抗抑郁研究提

供一个新的方向。本课题组目前也重点开展了相关研

究，如四逆散通过调控肠道菌群治疗抑郁症的作用机制

研究，以及单味药不同炮制品组成的四逆散抗抑郁疗效

与肠道菌群的相关性研究等，希望能为经方四逆散的临

床使用提供指导。因此，笔者以“抑郁症”“中药”“肠道

菌群”“Depression”“TCM”“Intestinal flora”等为关键词，

在中国知网、万方数据、维普、PubMed、Science Direct等

数据库中组合检索 2005年 1月－2020年 6月发表的相

关文献。现就中药和肠道菌群及二者结合在抑郁症治

疗领域中的研究进展作一综述，以期结合肠道菌群研究

成果更好地阐明中药抗抑郁的机制，为抗抑郁症的中药

复方及新药开发提供参考，同时也为抗抑郁症的中药治

疗提供新思路。

1 肠道菌群与抑郁症的发生

肠道菌群对机体的健康至关重要。肠道有一个非

常复杂的神经系统，直接与大脑连接，允许肠道菌群与

大脑之间的双向信息流通，这也表明大脑的发育、功能、

情绪、认知等各个方面都可能受到肠道微环境的影

响[9]。目前关于抑郁症发生的病理生理机制主要有以下

几种假说：（1）单胺假说——该假说认为，包括快乐在内

的积极情绪与单胺类神经递质5-羟色胺（5-HT）、去甲肾

上腺素（NE）以及多巴胺（DA）等密切相关，而抑郁症
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摘 要 目的：探讨肠道菌群和中药以及二者结合在抑郁症发病机制以及治疗方面取得的研究进展，为中药治疗抑郁症的研究提

供新的思路和方向。方法：以“抑郁症”“中药”“肠道菌群”“Depression”“TCM”“Intestinal flora”等为中英文关键词，在中国知网、万

方数据、维普、PubMed、Science Direct等数据库中组合检索2005年1月－2020年6月发表的相关文献，对肠道菌群和中药以及二

者结合在抑郁症治疗领域中的研究进展作一综述。结果与结论：抑郁症患者常伴有肠道微生物紊乱现象，且与健康人群肠道菌群

有明显差异；通过益生菌、益生元、健康饮食等3种治疗方法可改善抑郁症患者和抑郁模型动物的行为和认知；同时，粪便微生物

移植（FMT）疗法在抑郁症的临床治疗方面应用较多且效果明显。中药能通过调节单胺类神经递质、保护神经元、调节下丘脑-垂

体-肾上腺（HPA）轴等方向发挥抗抑郁作用，临床上逍遥散、四逆散、柴胡疏肝散等复方的应用也取得了较好的疗效。肠道菌群可

转化中药化合物；中药可调节肠道菌群的组成及代谢，并通过影响脑肠肽及单胺类神经递质的分泌来调节肠道菌群，从而改善抑

郁行为。肠道菌可作为探究中药抗抑郁的药效机制的切入点，为抑郁症的治疗及相关中药的开发提供全新的方向；而合适的中药

可被开发为相关产品，达到重建肠道微生态的目的，弥补FMT疗法中的不稳定风险因素。
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则源于这些神经递质水平分泌的不足 [10-11]。（2）应激假

说——该假说以下丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴为主要研

究对象。HPA轴为神经内分泌应激反应系统的一个重

要组成部分，对情绪障碍和功能疾病都起着重要作用，

其功能障碍是抑郁症最重要的发生机制之一[12-14]。（3）细

胞因子假说——炎症是抑郁症的重要病理特征之一，大

部分抑郁症患者均有免疫失调和慢性炎症的现象[15-16]。

该假说认为，在抑郁症病程中，白细胞介素 6（IL-6）、肿

瘤坏死因子α（TNF-α）等细胞促炎因子的数量增加，而

IL-10、转化生长因子β（TGF-β）等细胞抗炎因子的数量

减少，可使机体免疫反应倾向于发炎[17-18]。（4）微生物-肠-

脑轴假说——肠-脑轴是哺乳动物脑和肠道之间通过神

经系统、HPA 轴和免疫系统等交流的双向信息转换途

径[19]。研究认为，肠-脑轴的一个或多个途径受到心理刺

激性疾病损害时可能会诱导肠-脑轴功能障碍并导致抑

郁，而肠道菌群的变化影响了肠-脑轴的变化，进而影响

大脑及行为；同样，大脑的变化也会反过来调节肠道微

生物的功能和结构[20-24]。因此，笔者认为脑部与肠道微

生物研究的结合有可能会成为神经学科研究的新趋势，

而针对特殊肠道菌群的研究也有可能是抑郁症等神经

疾病精神障碍治疗中极有前途的领域。

1.1 抑郁症患者与健康人群肠道菌群的差异

研究表明，在肠道菌群的种类丰度及分布上，抑郁

症患者与健康人群有明显区别 [25-26]。方正 [27]使用 16S

rRNA序列分析技术比较了抑郁症患者与健康人群的肠

道菌群，采用临床生物样品提供了抑郁症伴肠道微生物

紊乱的直接证据。相对而言，抑郁症患者的肠道菌群在

门水平上，拟杆菌和变形菌的丰度增加而厚壁菌的丰度

下降；在属水平上，普雷沃式菌科的丰度增加[27]，瘤胃球

菌的丰度降低[28]，乳酸杆菌、乳杆菌，甚至是原本就丰富

的双歧杆菌的丰度也有下降[29]。此外，抑郁模型动物的

肠道微生物群与抑郁症患者的微生物群也有明显的相

似之处，如拟杆菌的丰度增加，而厚壁菌门、乳杆菌的丰

度均有下降[30-31]。这些研究均证实了，抑郁症患者伴有

肠道微生物紊乱现象，且肠道菌群与健康人群的肠道菌

群有明显差异。

1.2 基于肠道菌群的抗抑郁症治疗方法

肠道菌群的失调可诱导各种生理和心理疾病，而菌

群的恢复则能改善这些疾病。目前，临床上主要有3种

治疗方法来恢复肠道菌群，包括益生菌、益生元、健康

饮食。

临床及动物研究表明，补充益生菌能明显减轻抑郁

症的症状，甚至可达到与传统抗抑郁治疗相似的效果。

在多项双盲、随机、安慰剂的对照研究中，益生菌治疗法

能减轻抑郁症患者的焦虑症状、改善认知功能以及代谢

情况[32-34]。动物实验研究表明，益生菌的抗抑郁作用均

与微生物-肠-脑轴的调节有关[35-37]。目前报道的益生菌

大部分均属于乳酸菌，如干酪乳杆菌、瑞士乳杆菌以及

双歧杆菌等[38]。益生元是指某些不被宿主消化吸收却

能有效促进体内有益微生物代谢和增殖的有机物质，最

常见的种类是果糖低聚糖、低聚半乳糖、ω-3脂肪酸等。

与益生菌类似，益生元同样能调节肠道微生物菌群，并

可改善实验动物的行为和认知功能[37]。健康饮食是对

普通人而言最易采取的有效治疗措施。相关研究表明，

健康饮食可以刺激有益微生物的增殖，提高肠道菌群的

多样性和稳定性，并可改善行为和认知能力[39] 。上述研

究成果极大地支持了膳食疗法可治疗和改善抑郁症的

设想，而服用中药汤剂疗法与益生菌等膳食疗法有多种

相似之处，因此也极大增强了研究者采用中药治疗抑郁

症相关研究的信心。

1.3 粪便微生物移植（FMT）在抗抑郁症中的应用

FMT是将健康供体粪便微生物群通过口服或采用

灌肠或结肠镜检查等方式引入患者的过程，具有悠久的

治疗疾病的历史。公元4世纪，中国古代医药名著《肘后

备急方》中就有“野葛芋毒、山中毒菌欲死者，并饮粪汁

一升，即活”的记载[40]。 Lancet杂志刊载的相关论文认

为，自 2013年起FMT已从一种有趣而鲜为人知的手段

逐渐发展成为全球关注的主流治疗手段[41]。

研究表明，FMT可以传播抑郁症症状。例如Zheng

P等[42]将抑郁症患者和健康人群的粪便微生物群分别移

植到无菌小鼠体内，结果发现抑郁症患者粪便受体的无

菌小鼠出现了抑郁样行为，且带有“抑郁微生物群”的小

鼠产生了微生物基因以及宿主代谢产物紊乱的现象。

Kelly JR等[43]将抑郁症患者的粪便移植到使用抗生素鸡

尾酒处理法消除了肠道微生物群的大鼠中，结果受体大

鼠表现出明显抑郁症状（如快感缺失、焦虑样行为增加

和色氨酸代谢紊乱等），与其肠道菌群提供者相似。而

Zhang Y 等 [44]的研究也证实了机体肠道菌群的变化与

严重的抑郁障碍之间存在关联：NOD 样受体蛋白 3

（NLRP3）敲除菌群的移植减轻了慢性不可预知刺激

（CUS）诱导的抑郁样行为且显著改善了受体小鼠的星

形胶质细胞功能障碍。目前，在世界各国药物监督管理

部门的监管指导下，FMT疗法已在各国开展临床试验，

并在肠道疾病和双相情感障碍领域取得了突破性的进

展[45]。这表明，FMT在抑郁症的临床治疗方面有着巨大

的前景，也提示选择肠道菌群作为抑郁症治疗研究切入

点的科学性和合理性。

2 中药治疗抑郁症的研究进展

2.1 中药抗抑郁的实验研究

基于抑郁症发病机制的主要假说，研究者们设计了
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多种实验来探究中药的抗抑郁作用及其机制，并取得了

诸多进展，对抑郁症的治疗具有重要的参考意义。目

前，有许多中药复方已被证明能改善抑郁模型大鼠的行

为学指标[46-52]，在此研究前提下，研究者们设计了多方面

的药理实验对其抗抑郁作用机制进行了探讨，笔者摘录

部分并进行归纳总结如下。

2.1.1 单胺类神经递质 研究发现，疏肝和胃汤、小柴

胡汤、逍遥散在改善抑郁模型大鼠行为学指标的同时均

能显著调节神经递质的含量；疏肝和胃汤能改善抑郁模

型大鼠的行为学指标，且能显著调节NE、DA、5-HT等下

丘脑神经递质的含量[46]。苏光悦[47]率先对小柴胡汤的抗

抑郁作用进行了研究，发现其可显著改善由利血平诱导

的小鼠和大鼠的抑郁症状，并能调节其单胺类神经递质

水平。逍遥散对脂多糖诱导的抑郁样行为具有拮抗作

用，抑制炎症反应的同时还能显著上调 5-HT的水平[48]。

此外，吲哚胺 2，3过氧化酶（IDO）是犬尿氨酸通路的第

一个限速酶，能将底物色氨酸催化成犬尿氨酸，从而竞

争性拮抗5-HT的生物合成过程。四逆散为现代治疗抑

郁症的基础方，该方可阻断炎性因子诱导 IDO的激活途

径，使其活性降低、含量减少[49]。

2.1.2 神经中枢系统 与神经中枢系统相关的研究发

现，与海马组织相关以及保护神经元为抑郁症研究的重

点攻克方向之一。例如崔妍等[50]研究发现，酸枣仁和合

欢花水提物能保护大鼠海马神经元。刘检等[51]研究发

现，左归降糖解郁方能对糖尿病并发抑郁症模型大鼠脑

组织的海马神经血管单元（NVU）中神经元的损伤具有

显著的保护作用，使大鼠脑组织的海马NVU神经元细

胞内钙水平显著降低，自噬标志物自噬相关蛋白 1

（Beclin-1）、人微管相关蛋白轻链3Ⅱ（LC3-Ⅱ）蛋白表达

水平降低，同时显著减少细胞凋亡。芦晔等[52]探究了化

浊解毒疏肝方对慢性应激小鼠的抗抑郁作用，发现该复

方能明显增加脑源性神经营养因子（BDNF）和受体的表

达，激活 Rac1-cofilin 通路，改善神经的可塑性。苏光

悦[47]研究发现，小柴胡汤能激活神经营养因子受体的下

游通路并保护神经元功能。

2.1.3 HPA轴 崔妍等[50]发现，酸枣仁和合欢花水提物

能降低焦虑性抑郁大鼠的炎症反应水平并调节 HPA

轴。又有研究发现，四逆散可降低大鼠血浆中促肾上腺

皮质激素、血浆皮质醇及下丘脑中促肾上腺皮质激素释

放激素的含量，使HPA轴正常化[53]。

上述复方如化浊解毒疏肝方、疏肝和胃方、逍遥散、

四逆散等均为古人所述的“调和肝脾剂”，具有“疏肝解

郁”“养血健脾”“补脾柔肝”等作用，在现代药理实验中

均可表现出抗抑郁的作用。这也与抑郁症属于“郁病”

范畴，与“情志不舒”和“气机郁滞”的中医理论吻合。

2.2 中药抗抑郁的临床研究

中医认为，“抑郁症”属于“郁病”“癫症”“脏燥”的范

畴，其病因、病理机制涉及多个脏腑，是脏腑功能紊乱、

痰阻、气血阴阳运行不畅的一种病症，故各派医家都认

同抑郁症的治疗应从疏肝健脾、行气化痰、补益气血、养

心安神等方面入手。在临床的实际应用中，中医师按照

中医辨证论治的理念，广泛采用多个中药方剂、单味药

以及中西医联合用药等手段治疗抑郁症，取得了较好的

效果。

徐春燕[54]选取逍遥散、归脾汤、血府逐瘀汤等3个经

典方剂分别治疗抑郁症常见症候（肝郁脾虚证、心脾两

虚证、气滞血瘀证）的患者。结果显示，3个复方对抑郁

症均具有较好的疗效、安全性及依从性，且疗效相当；对

抑郁状态及伴发焦虑状态的改善作用可在2周时起效，

对整体功能状态的改善作用在4周时起效，且疗效随治

疗时间的延长均逐渐增强。王海明等[55]以《中医病证诊

断疗效标准》肝胃不和证辨证标准和美国《精神障碍诊

断与统计手册》作为诊断依据，使用疏肝和胃汤对肿瘤

相关抑郁症患者进行治疗。结果显示，与治疗前比较，

治疗后治疗组汉密顿抑郁量表（Hamilton Depression

Scale，HAMD）评分低于对照组（P＜0.05），疏肝和胃方

可提高肿瘤相关性抑郁患者脑内NE和5-HT的水平，降

低 IL-6和TNF-α的水平，改善肿瘤患者的抑郁状态，且

未见不良反应。中医认为，心主神志，肝主疏泄，心肝之

间相互影响。而慢性心力衰竭患者多有心肝血瘀，心主

血功能失调则肝失疏泄、情志失调。龚炳等[56]使用加味

四逆散治疗慢性心力衰竭合并抑郁症，发现其能显著改

善患者的肝郁脾虚症候，缓解抑郁症状，保护心功能，且

无不良反应。在临床上，中药复方与抗抑郁西药联合用

药的中西医结合疗法也取得了较好成效。卒中后抑郁

属于“中风”“郁证”范畴，与肝气郁结、脑神失养有关。

患者卒中后肝肾亏虚、血脉瘀阻，从而情志异常，思维、

记忆等方面功能受损。根据中医辨证思想，杨惠杰等[57]

采用解郁丸联合帕罗西汀进行治疗，结果显示，联合治

疗组的总有效率（93.33％）优于帕罗西汀组（82.22％），

优势明显。柴胡疏肝散则是疏肝理气的经典代表方，张

凝远[58]使用柴胡疏肝散联合氟哌噻吨美利曲辛治疗脑

卒中后抑郁，结果显示，联合用药的疗效比单独使用氟

哌噻吨美利曲辛更好。

目前，中药在临床上治疗抑郁症仍以辅助为主，通

常与经典抗抑郁药如氟西汀、帕罗西汀等联合用药。中

医辨证分型结合西药治疗可取得良好的效果，且不良反

应较轻。然而，治疗抑郁症的复方选择对医师的个人经

验依赖性较强，以及治疗抑郁症等精神类疾病的机制不

明确性也是中药抗抑郁临床推广及使用受阻的重要原
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因之一。

3 肠道菌群与中药抗抑郁的相关性

口服中药后，机体会产生 4种与肠道菌群相关的变

化：（1）中药调节肠道菌群的组成；（2）中药调节肠道菌

群的代谢；（3）受肠道菌群调节的脑肠肽以及单胺类神

经递质等物质的分泌会受到中药影响；（4）肠道菌群转

化中药化合物。

中药可通过调整肠道菌群，改变短链脂肪酸以及神

经递质的分泌等途径来改善抑郁模型大鼠的抑郁行

为。研究肠道菌群与动物机体的相互作用一般步骤包

括样本DNA提取、文库构建、高通量转化以及生物信息

学分析，然后是致病菌或关键菌的分离培养。使用实时

定量-聚合酶链反应（RT-PCR）技术及高通量测序技术获

得生物学信息是目前中药对肠道菌群影响研究的重要

部分。例如刘伟等[59]对逍遥散干预慢性不可预见性温

和应激（CUMS）模型大鼠盲肠菌群进行了研究，通过分

析肠道细菌基因间保守重复序列-聚合酶链反应（ER-

IC-PCR）指纹图谱发现，与正常对照组比较，模型组大鼠

的ERIC-PCR指纹图谱发生了显著改变，给药组大鼠较

模型组显著恢复。刘佳琳[60]采用 Illumina Miseq高通量

测序法对大鼠盲肠内容物菌群 16S rRNA的V3～V4高

变区进行测序，采用β多样性分析后显示，栀子豉汤提取

物可改善CUMS所致的菌群差异，能提高产短链脂肪酸

的细菌和抗炎菌等有益菌的水平，降低致炎菌和影响色

氨酸代谢菌的水平。Zhu HZ等[61]采用 Illumina Miseq高

通量测序平台对慢性束缚应激（CRS）模型大鼠的扩增

产物进行测序，结果显示，逍遥散能通过调节肠道菌群

改善CRS模型大鼠的抑郁行为。杨絮等[62]研究发现，三

生合欢饮具有抗抑郁作用且能调节抑郁模型大鼠的肠

道菌群，并调节大鼠 ERIC-PCR 指纹图谱以及脑内 DA

递质的含量。 Li Y 等 [63]研究发现，肉苁蓉能显著改善

CUS模型大鼠的抑郁行为，提高大鼠脑海马组织和结肠

中单胺类神经递质和神经营养因子的水平，同时还可调

节大鼠肠道菌群的丰度及短链脂肪酸的水平，恢复肠道

菌群的稳态。上述研究都提示肠道菌群极有可能是中

药治疗抑郁症的新靶点。

4 结论

目前，肠道菌群已逐渐成为抗抑郁症等精神疾病的

研究热点，越来越多的研究证明肠道菌群可对中枢神经

系统功能的多个方面产生影响，FMT也逐渐成为主流的

治疗手段；但FMT疗法易引入耐药菌致死的风险以及粪

便来源难寻且供不应求的缺点，仍然是目前无法克服的

难题[64]。中医对抑郁症的认识和治疗起源较早，医药典

籍中虽然没有抑郁症的直接描述，但是有关其症状、病

理机制和治疗并发症的记载却十分详实和丰富；中药治

疗抑郁症效果良好，且不良反应小，其中以柴胡为代表

的复方已被广泛应用于抑郁症的临床治疗[65]。

目前，中药和肠道菌群及二者结合在抗抑郁治疗领

域的相关研究取得了一定的进展，但也存在一系列待解

决的问题。例如在抗抑郁症的临床和动物研究中，中药

通过何种途径调节肠道菌群的紊乱状态？哪些有益菌

和致病菌可能是抑郁症治疗的特定相关菌种？因此，笔

者以肠道菌群为切入点，并以“肠道菌群-肠-脑轴”假说

作为研究基石，从肠道菌群、中枢神经系统、交感及副交

感神经、肠神经系统、神经内分泌以及神经免疫分泌等

多个途径来探究中药抗抑郁症的药理机制，以期探讨有

关中药抗抑郁症疗效的机制、信号通路、物质基础等方

面的问题，促进中药的现代化进程[66]。同时，建议研究

者进一步开展体外实验研究，把合适的中药开发为如益

生元类的产品，在抑郁症的治疗领域辅助或替代FMT疗

法，最终达到重建肠道微生态的目的，从而弥补FMT疗

法中的不稳定风险因素。
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