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抑郁症（major depressive disorder，MDD）作为

一种特质性精神疾病，与自身免疫类疾病有相似的

迁延与复发特征[1]。随着对MDD研究的深入，代谢

组学与免疫学理论越来越多的被运用于疾病病因、

诊断与治疗领域。肠道菌群作为动态的“第二个基

因组”，受到基因、饮食、压力环境等诸多因素的影

响，对个体生理功能、疾病发生有显著影响。相关研

究发现，肠道菌群可能在MDD等精神疾病的发病

中扮演重要角色，MDD 患者普遍存在肠道菌群失

调，如拟杆菌、变形菌和放线菌增多，厚壁菌减少等

现象[2]。另外，MDD的发生与免疫功能紊乱关系密

切。MDD患者体内存在免疫激活，且伴随疾病的反

复而呈现加重趋势。炎症作为 MDD 特异型表征之

一，可能与疾病严重程度存在量化关系[3]。本研究以

首发MDD患者为研究对象，评估其肠道菌群数量、

血清炎性因子水平与疾病严重程度的关系，以期为

该群体的免疫、代谢组学治疗提供依据，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2023年 1―9月于绍兴市第七

人民医院精神科治疗的首发 MDD 患者 53例作为

病例组，纳入标准：符合美国精神疾病诊断统计手册

第 5版（DSM-5）的诊断标准，且为首发，17项汉密顿

抑郁量表（hamilton depression scale，HAMD-17）评
分＞ 7分。排除标准：（1）有其他精神疾病病史者；

（2）存在重要器官、系统严重疾病者；（3）合并免疫系

统病变，影响炎性因子水平者；（4）半年内存在免疫

调节剂、激素制剂使用史者；（5）存在成瘾性物质滥

用史者；（6）研究期前 2周内发生发热、过敏等急性

炎症状态者；（7）存在其他对肠道微生态造成严重威

胁的疾病者，如肝病、慢性腹泻、肠癌等。另选取同

期同基线健康体检人员 66 例作为对照组。本研究

获得绍兴市第七人民医院伦理委员会批准，所有研

究对象均同意参加本研究并签署书面知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 人口学特征采集 人口学特征包括研究对象

性别、年龄、户籍、受教育程度及体质指数（BMI）等。

1.2.2 血清、粪便采集 （1）采集研究对象晨起空腹
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静脉血 5 ml，置入 EDTA 管，4 ℃常温离心取上

清，–80 ℃冰箱保存待检。（2）采集研究对象粪便样

本 6 g，置入带盖无菌塑料盒中，–80℃冷冻保存。

1.2.3 血清白介素（IL）-6、IL-10和 IL-21水平检测

采用酶联免疫吸附法（ELISA）测定研究对象血清

IL-6、IL-10 和 IL-21 水平，严格按照免疫试剂盒

（Elabscience®，武汉）说明书操作步骤进行检测。

1.2.4 DNA提取及肠道菌群数量评估 充分解冻

样本后，加入 10 ml 磷酸盐缓冲液混合，4 ℃离心

15min（离心半径 18 cm，转速 140 000 r/min）取上清，

用 DNA试剂盒（MolPure® Stool DNA Kit）提取样本

DNA后，采用聚合酶链反应（PCR）测定双歧杆菌、

大肠埃希菌、乳酸杆菌及肠球菌数量。

1.2.5 抑郁程度评估 采用HAMD-17评估患者抑

郁水平，≤7分提示无抑郁，＞ 7分提示有抑郁可能，

抑郁程度随着评分的增加而升高[4]。

1.3 统计方法 采用SPSS 24.0统计软件进行统计

分析，非正态计量资料以 （ 25，75）表示，两组比较

采用Mann-Whitney 检验；计数资料以例数（%）表

示，两组比较采用 2检验。相关性分析采用 Pearson

相关分析。 ＜ 0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组基线资料比较 两组人口学特征差异均无

统计学意义（均 ＞ 0.05），见表 1。
2.2 两组 HAMD-17评分比较 病例组 HAMD-17

评分为 20.00（14.00，24.50）分，高于对照组 4.00（3.00，
5.00）分，差异有统计学意义（ =9.37， ＜ 0.05）。
2.3 两组肠道菌群数量比较 两组双歧杆菌、大肠

埃希菌、乳酸杆菌及肠球菌数量差异均有统计学意

义（均 ＜ 0.05），见表 2。
2.4 两组血清炎性因子水平比较 两组 IL-6、IL-10

和 IL-21水平差异均有统计学意义（均 ＜ 0.05），
见表 3。
2.5 MDD 患者肠道菌群数量、血清炎症因子与

MDD程度的相关性 双歧杆菌数量、乳酸杆菌数量

与 HAMD-17评分呈负相关（ =–0.73、–0.79，均 ＜

0.05），大肠埃希菌数量、肠球菌数量、IL-6、IL-10、
IL-21 与 HAMD-17 评分呈正相关（ =0.84、0.81、
0.81、0.82、0.81，均 ＜ 0.05）。

3 讨论

MDD 为反复、迁延、持久且进行性加重的负

向心境障碍。研究显示，全球 MDD 患病人数超过

3.5亿（4.4%），造成严重卫生与社会负担[5]。肠道菌

群改变与炎性反应在MDD的发生、发展和转归过

程扮演着十分重要的角色[6]。

成人肠道 90%由拟杆菌和厚壁菌门组成，与中枢

表 3 两组血清炎性因子水平比较 ng/L
组别 白介素 6 白介素 10 白介素 21
病例组（ =53） 8.00（6.34，9.52） 288.85（209.26，351.06） 17.70（13.78，20.83）
对照组（ =66） 2.68（2.16，3.30） 117.85（94.05，135.78） 4.80（4.06，5.40）
值 8.61 8.74 9.31
值 ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05

表 2 两组肠道菌群数量比较 lg copies/g
组别 双歧杆菌 大肠埃希菌 乳酸杆菌 肠球菌

病例组（ =53） 7.31（7.00，7.80） 43.60（40.20，47.00） 2.69（2.19，2.98） 9.26（9.02，9.60）
对照组（ =66） 9.33（8.96，10.09） 26.58（23.45，29.40） 6.24（6.00，6.60） 5.37（5.08，5.66）
值 9.22 9.35 9.35 9.35
值 ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05

表 1 两组人口学特征比较

组别 性别（例） 年龄（岁） 受教育程度（例） 户籍（例） 体质量指数（kg/m2）

男 女 初中及以下 高中 大专及以上 城市 农村

病例组（ =53） 20 33 30.0（25，36） 28 15 10 23 30 21.33（19.26，22.71）
对照组（ =66） 28 38 29.0（24，32） 36 15 15 32 34 20.03（19.00，21.43）
2（ ）值 0.27 （0.83） 0.59 0.31 （1.83）
值 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05
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神经系统间存在双向调节，且在个体神经、激素和免

疫反应，肠上皮和血脑屏障通透性，以及神经活性化

合物的生成和降解等多方面发挥作用 [7-9]。相关动物

实验指出，肠道微生态改变，导致宿主能量代谢、胰岛

素抵抗、炎症及脂肪沉积等多方面功能发生变化[10-13]。

本研究显示，MDD患者肠道中双歧杆菌、乳酸杆菌

等有益菌数量显著低于对照组，而大肠埃希菌和肠

球菌数量则显著升高。进一步的相关性发现，MDD

患者肠道双歧杆菌数量、乳酸杆菌数量与抑郁程度

呈负相关（ =–0.73、–0.79，均 ＜ 0.05），大肠埃希菌

数量、肠球菌数量与抑郁程度呈正相关（ =0.84、
0.81，均 ＜ 0.05）。可见，随着抑郁程度的加深，患

者肠道微生态结构遭到破坏，双歧杆菌等益生菌数

量急剧下降，而大肠埃希菌等有害菌种数量显著上

升。这些变化可进一步加剧MDD的发展，在长脑

轴之间形成恶性循环。

机体中枢性、外周性炎症均被发现与MDD的

发病有关。具有抗炎性作用的药物可在一定程度上

改善 MDD 患者症状水平，且外周血细胞因子对

MDD药物治疗的疗效具有一定的量化评估价值[14-15]。

本研究显示，MDD患者 IL-6、IL-10和 IL-21水平显

著高于对照组，且抑郁程度与血清 IL-6、IL-10 和

IL-21水平呈正相关（ =0.81、0.82、0.81，均 ＜ 0.05）。

综上所述，改善肠道微生态、抑制炎性反应作为

MDD辅助治疗手段，具有巨大的医疗潜力。
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