
肠道菌群代谢产物短链脂肪酸与抑郁症关系的研究进展

叶路芬，宋旭娇，马  浩

Research Progress on the Relationship between Short-chain Fatty Acids Metabolized by Intestinal Flora and Depression
YE Lufen, SONG Xujiao, and MA Hao

在线阅读 View online: https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2021030387

您可能感兴趣的其他文章

Articles you may be interested in

植物甾醇酯对高脂饮食大鼠结肠内容物短链脂肪酸的影响

Effects of phytosterol ester on short-chain fatty acids in colon content of rats fed a high fat diet

食品工业科技. 2018, 39(7): 292-297,302

阿勒泰羊臀脂及其分提产物对小鼠结肠形态及盲肠内容物短链脂肪酸影响

Altay Sheep (Ovis aries L.) Buttock Fat and Its Fractionation Products on Short-chain Fatty Acids in Mouse Colon Morphology and
Cecal Contents

食品工业科技. 2021, 42(20): 365-371

茶氨酸联合γ-氨基丁酸改善CUMS大鼠抑郁症状的研究

The Ameliorative Effect of L-theanine Combined with γ-aminobutyric Acid on CUMS-induced Depression in Rats

食品工业科技. 2020, 41(2): 292-297,306

蔓菁对小鼠肠道菌群的影响

Effects of Turnip on Intestinal Flora of Mice

食品工业科技. 2018, 39(14): 287-291

三种粗粮粉体外调节肠道菌群的作用研究

In vitro regulation effect of three kinds of bran-rich cereal flour on intestinal microbiota

食品工业科技. 2018, 39(6): 54-58,70

发酵冬瓜对感染金黄色葡萄球菌小鼠肠道菌群的调节作用

Regulation of Fermented Wax Gourd on Intestinal Microflora of Mice Infected with Staphylococcus aureus

食品工业科技. 2021, 42(20): 149-156

关注微信公众号，获得更多资讯信息



叶路芬，宋旭娇，马浩. 肠道菌群代谢产物短链脂肪酸与抑郁症关系的研究进展 [J]. 食品工业科技，2022，43（7）：424−429. doi:
10.13386/j.issn1002-0306.2021030387
YE Lufen, SONG Xujiao, MA Hao. Research Progress on the Relationship between Short-chain Fatty Acids Metabolized by Intestinal
Flora  and  Depression[J].  Science  and  Technology  of  Food  Industry,  2022,  43(7): 424−429.  (in  Chinese  with  English  abstract).  doi:
10.13386/j.issn1002-0306.2021030387

 · 专题综述 · 

肠道菌群代谢产物短链脂肪酸与抑郁症关系
的研究进展
叶路芬1，宋旭娇1，马　浩2, *

（1.宜春学院化学与生物工程学院，江西宜春 336000；
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摘　要：随着生物医学的快速发展，系列研究表明抑郁症与肠道微生物间存在密切联系，抑郁症患者通常伴随着肠

道菌群种类、相对丰度及其代谢产物的改变。肠道菌群代谢产物短链脂肪酸（short-chain fatty acids，SCFA）是联

系宿主和肠道菌群的重要中介物质，具有生物学效应，对宿主的生理功能产生影响。近年来，基于短链脂肪酸防

治抑郁症的研究一直是该领域的研究热点，短链脂肪酸在肠道中的含量变化影响着抑郁症的发生发展。本文主要

综述了 SCFA 对抑郁症的可能作用机制（调节下丘脑-垂体-肾上腺轴、影响色氨酸代谢以及减轻炎症反应）和外源

干预抑郁症治疗的可能途径（食用益生菌、益生元和粪便菌群移植），以期为开发新型抑郁症治疗药物提供理论参考。
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Abstract：With  the  rapid  development  of  biomedicine,  a  series  of  studies  have  shown  that  there  is  a  close  relationship
between  depression  and  intestinal  microorganisms.  Patients  with  depression  are  usually  accompanied  by  changes  in  the
species,  relative  abundance  and  metabolites  of  intestinal  microflora.  Short-chain  fatty  acids,  the  metabolites  of  intestinal
flora,  are  important  mediators  that  connect  the  host  and  intestinal  flora.  They  have  biological  effects  and  affect  the
physiological  function  of  the  host.  In  recent  years,  the  prevention  and treatment  of  depression  based on short-chain  fatty
acids has been a hot topic in this field. The content of short-chain fatty acids in the intestinal tract affects the occurrence and
development  of  depression.  This  article  mainly  reviews  the  possible  mechanisms  of  SCFA  on  depression  (regulating
hypothalamus-pituitary-adrenal axis, affecting tryptophan metabolism and reducing inflammation) and the possible ways of
exogenous intervention in the treatment of depression (edible probiotics, probiotics and fecal flora transplantation), in order
to provide theoretical reference for the development of new depression treatment drugs.
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抑郁症是世界范围内的常见精神疾病，以显著

而持久的思维缓慢、兴趣减退、情绪低落、消极悲

观、躯体症状以及认知功能障碍为主要特征，严重者

甚至产生自杀倾向，不仅给患者个人带来痛苦，还给

家庭和社会造成沉重负担。抑郁症病因较为复杂，目

前尚未完全阐明，一系列研究表明，它可能涉及神经

生化、社会、遗传和心理等多种影响因素[1]。

数百万亿的肠道细菌居住在人体肠道中，共同

构成肠道稳态系统，肠道菌群不仅与人体胃肠道健康

密切相关，同时亦会影响中枢神经系统的生长发育和

功能，因此，肠道菌群也常被称为“第二大脑”，在生

理和病理条件下都可能对大脑的发育产生重大影响[2]。

肠道菌群可通过自身及代谢产物对宿主机体产生影

响，宿主机体也可通过神经、内分泌和免疫等调节肠

道菌群，以维持肠道微生态的平衡，基于动物的诸多

实验研究已证实微生物与其他精神疾病存在相互作

用，这种肠道菌群与大脑之间的相互作用，常称为

“微生物 -肠 -脑”（“Microbiota-Gut-Brain”，MGB）

轴。而短链脂肪酸（Short-chain fatty acids，SCFA）是

肠道菌群代谢产物，可以通过 G 蛋白偶联受体发挥

中枢作用（如情绪状态和认知），是联系 MGB 轴的重

要中介物质，可以直接或间接地参与 MGB 轴的功能

性调节[3]。多项研究表明，食品的功能性成分如功能

性多糖膳食纤维[4]、人体必需氨基酸色氨酸[5] 以及微

生态调节剂益生菌和益生元[6] 等都会影响机体肠道

菌群及其代谢产物，促进乳杆菌和双歧杆菌等有益菌

丰度增加，并增加机体肠道内 SCFA（如乙酸、丙酸和

丁酸）的含量。研究发现，SCFA 含量与抑郁症的病

理机制密切相关 [7]。因此，本文将通过重点阐述

SCFA 在抑郁症中的可能作用机制以及外源干预抑

郁症治疗的可能途径，为基于肠道菌群为靶点治疗抑

郁症提供新的思路。 

1　SCFA
肠道菌群是位于人体胃肠道中复杂且庞大的细

菌群落，研究表明抑郁症与肠道菌群组成的改变有

关，慢性持续性压力诱导的动物抑郁行为通常伴随着

肠道微生物多样性和相对丰度的改变[8]。对重度抑

郁症（Major depressive disorder，MDD）患者和健康

对照组的肠道菌群进行比较，以及基于抑郁动物模型

的肠道菌群研究均表明，抑郁动物肠道菌群相对丰度

发生了显著变化，如在接受抑郁粪便菌群移植（Fecal
microbiota transplantation，FMT）的大鼠中双歧杆菌

和乳杆菌等细菌的相对丰度降低，脱硫弧菌和毛螺菌

等细菌相对丰度增加[9]。肠道菌群代谢产物 SCFA
是膳食纤维等耐消化物质在宿主体内经肠道微生物

厌氧发酵的主要代谢产物[4]，也可来自有机酸和氨基

酸代谢[10]，其主要产生部位在结肠，部分在肝脏，产

生 SCFA 的菌主要包括厌氧类杆菌、真细菌、乳杆

菌、链球菌和双歧杆菌等[11]，通常在人体大肠中总浓

度可达到 50~200 mmol/L[12]。SCFA 是弱酸，所以在

肠道内大部分以游离阴离子形式存在，可在肠黏膜被

吸收利用，或者通过多种转运蛋白运输至门静脉再由

血液循环运输至其他器官，并可穿过血脑屏障发挥生

理作用[13]。其中乙酸、丙酸和丁酸是 SCFA 中最重

要且具有生物学效应的代表，比例约为 3:1:1[14]，它

们的来源、分布以及对宿主生理的潜在影响存在差

异。乙酸被肠道上皮组织摄取后，在脂肪、肝脏和肌

肉等组织中代谢并发挥调节作用，同时可为外周组织

提供能量[15]，且血浆中的乙酸盐可能是耐力运动中重

要的能量底物[16]，并有研究发现，乙酸可影响与抑郁

症密切相关的中枢神经递质 5-羟色胺（5-Hydrotrypta-
mine，5-HT）的表达[17]。丙酸可增加肠源性调节性

T 细胞的量，还可以通过增加髓鞘再生而对中枢神经

系统产生积极影响[18]，研究显示，短期直肠内给予丙

酸盐可以改善慢性不可预知温和应激（CUMS）模型

大鼠的抑郁症状[19]。丁酸是结肠细胞的主要能量底

物，它刺激结肠中钠和水的吸收，并对肠道细胞具有

营养作用[20]，研究显示，丁酸可增加中枢神经递质 5-
HT 浓度，促进脑源性神经营养因子（BDNF）表达，同

时可显著改善 CUMS 模型小鼠的抑郁样行为[21]。在

一项对人体试验的研究中，通过气相色谱法测量了抑

郁症患者与健康受试者粪便中 SCFA 的含量，发现

抑郁症患者粪便中 SCFA（如乙酸、丙酸和丁酸）含量

相对偏低[7]。且动物试验的研究也表明抑郁组小鼠

粪便中 SCFA 含量与正常对照组相比明显降低[22]。 

2　SCFA影响抑郁症的可能机制 

2.1　调节下丘脑-垂体-肾上腺轴

下丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴是神经内分泌系

统的重要组成部分，其所释放的激素（如糖皮质激素

类）可以激活交感神经系统，从而对行为的发育和调

节产生作用，HPA 轴影响去甲肾上腺素（NA/NE）的
合成与释放，进而影响人体神经精神活动[23]。研究表

明，肠道菌群可以影响 HPA 轴和行为的发育和调节[24]，

HPA 轴与多种情绪和认知障碍的病理生理有关，其

调节异常通常影响着抑郁症的发生和发展[25]。在对

患有非精神病性重度抑郁症（NPMD）、精神病性重

度抑郁症（PMD）和健康对照（HC）的患者 HPA 轴进

行研究调查的结果显示，在所有受试者中，认知能力

与较高的皮质醇呈负相关，并且 PMD 患者的皮质醇

比 NPMD 和 HC 高[26]，因此，较高水平的抑郁症和

精神病可能表现出 HPA 轴过度活跃并随后出现皮

质醇亢进。VAN 等 [27] 研究显示，向遭受心理压力的

小鼠施用 SCFA，下调了与 HPA 轴密切相关的促肾

上腺皮质激素释放因子受体 1（CRFR1）和 CRFR2基

因的表达；对小鼠下丘脑基因表达分析的结果显示，

SCFA 还下调了盐皮质激素受体（MR）基因的表达

（如图 1）。结果表明，SCFA 可以减少编码 HPA 轴

中涉及的蛋白质基因的表达从而减弱 HPA 轴响

应。说明 SCFA 可能通过对 HPA 轴的作用从而对

抑郁症产生重要影响。 
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2.2　影响色氨酸代谢

色氨酸（Tryptophan，Trp）是人体必需氨基酸，参

与 5-HT 的生物合成，5-HT 又名血清素，作为自体活

性物质，大部分由肠嗜铬细胞合成并释放[28]，仅少量

的 5-HT 作为中枢神经递质，但它是维持大脑正常活

动不可或缺的关键元素。多年来，关于抑郁症病理生

理学的研究主要集中在 5-HT 和 5-羟色胺能神经传

递上，并认为抑郁症患者常伴随着大脑 5-HT 水平的

低下[29]。在生理条件下，外周 5-HT 难以穿过血脑屏

障，但是，外周 Trp 和 5-HT 的直接前体物质 5-羟色

氨酸（5-HTP）可以少部分的通过氨基酸转运体穿过

血脑屏障，因此间接调节大脑 5-HT 的产生和功能，

进而影响抑郁症的发生发展[30]。有研究表明用富含

Trp 的饮食补充可以对情绪和认知产生积极影响[31]。

REIGSTAD 等[5] 在体外肠嗜铬细胞人体模型的研究

中发现，肠道菌群产生的 SCFA（乙酸和丁酸）以浓度

依赖的方式显著影响了色氨酸羟化酶 1（TPH1）的表

达，而 TPH1 可催化 Trp 形成 5-HTP，再经 5-羟色氨

酸脱羧酶催化成 5-HT，因此 SCFA 可能通过对

Trp 代谢酶 TPH1 的作用影响中枢 5-HT 的形成，从

而对中枢神经系统产生重要影响。另有研究利用

GF 小鼠（粪便 SCFA 含量可忽略）和 TPH1基因敲

除（KO）小鼠（肠粘膜 5-HT 缺乏）测试了 SCFA 在小

鼠结肠运动中的作用，研究显示，丁酸可显著增加

GF 小鼠结肠迁移运动复合体（CMMC）频率和收缩

百分比，然而在 TPH1 KO 小鼠中，丁酸不能增加

CMMC 频率和收缩百分比，这表明小鼠结肠运动可

能需要肠粘膜 5-HT 的参与，且丁酸可改善异常性结

肠运动[32]（如图 1）。这些结果表明来自人类和小鼠

的肠道菌群可能通过 SCFA 对 Trp 代谢途径的作用

影响中枢神经 5-HT 的生成，从而对抑郁症的发生发

展产生重要影响。 

2.3　减轻炎症反应

许多慢性炎症相关疾病通常伴随着肠道菌群失

调，近年来，抑郁症与免疫反应之间的关系受到越来

越多的关注，其中一个原因是 MDD 患者更常出现在

患有慢性炎症性疾病（如类风湿性关节炎）的患者

中[33]。炎症是与情感障碍相关的主要病理生理途径，

抑郁症和炎症是相互促进、相互交织的两类疾病，对

人体生理健康有着十分重要的影响[34]。有研究显示，

MDD 患者和健康对照组间促炎细胞因子存在差异，

包括肿瘤坏死因子（TNF）、干扰素（IFNs）、白细胞介

素（IL）、C 反应蛋白（CRP）等，并指出较高的 IL-
6 和 CRP 水平可预测后期抑郁症状的发展，同时抑

郁症患者也可以观察到 IL-6 和 CRP 水平的变化[35]，

说明抑郁症与炎症间可能存在一种双向作用的联

系。人体肠道菌群的营养缺乏会影响促炎性 T 细胞

分化，并能促进器官特异性自身免疫[36]。SCFA 通过

维持肠道完整性和下调免疫炎症过程对肠道环境产

生多种有益效果[37]。在基于转基因小鼠模型的研究

中显示，肠道菌群代谢产物 SCFA 可通过激活肠道

上皮细胞和免疫细胞中存在的 G 蛋白偶联受体

（GPCRs）并抑制组蛋白去乙酰化酶（HDAC）从而在

肠粘膜中发挥抗炎作用[38]（如图 1）。
SCFA 作为 GPCRs 的激动剂，与之相关的 G 蛋

白偶联受体主要有：G 蛋白偶联受体 41（GPR41/
FFAR3）、G 蛋白偶联受体 43（GPR43/FFAR2）和
G 蛋白偶联受体 109A（GPR109A/HCAR2）[39]，这些

受体介导 SCFA 通过丝裂原活化蛋白激酶（Mitogen-
activated protein kinase，MAPK）的信号通路，通过调

 

CRFR1/2: 促肾上腺皮质激素释放因子受体1/2

CRH: 促肾上腺皮质激素释放激素
HPA轴: 下丘脑-垂体-肾上腺轴
GPCRs: 短链脂肪酸受体
HDAC: 组蛋白去乙酰化酶
BDNF: 脑源性神经营养因子
MR: 盐皮质激素受体
TNF-α: 肿瘤坏死因子-α
IL-1β: 白介素-1β
IL-6: 白介素-6

Trp: 色氨酸
Kyn: 犬尿氨酸
5-HT: 5-羟色胺
LPS: 脂多糖

LPS、Kyn

炎症因子

小胶质细胞活化

抑制HDAC及活化GPCRs

减轻神经炎症, 改善海马损失
恢复突触可塑性

抑制HDAC及活化GPCRs

影响Trp代谢增加肠道内5-HT浓度
减轻炎症反应改善肠道屏障功能

抑郁症患者肠道内有益菌乳杆菌
和双歧杆菌等细菌丰度下降;

有害菌脱硫弧菌、毛螺菌等丰度增加

肠漏

血液循环

5-HT↓
炎性因子↑

IL-1β、IL-6、TNF-α

IL-1β、IL-6、TNF-α

TNF-α释放
加重肠粘膜损伤

肠上皮细胞
CRH受体

HPA轴
迷走神经

SCFA

下调CRFR1/2、MR

海马功能损伤

肥大细胞活化

LPS↑

Kyn↑

抑郁症
5-HT↓、BDNF↓
皮质酮/醇↑

血脑屏障
功能↓

图 1    SCFA 影响抑郁症的可能机制

Fig.1    The possible mechanism of SCFA affecting depression
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节肠粘膜损伤和细胞凋亡等生理过程以及在人体肠

道中对营养物质的吸收发挥重要作用。有研究发现

GPCRs 在动物肠道内的分泌细胞中高度表达，SCFA
可通过 GPCRs（如 GPR41、GPR43 和 GPR109A）激

活肠道上皮细胞控制免疫炎症反应[40]。说明 SCFA
可能会通过 GPCRs 介导的炎症反应对抑郁症产生

影响。

SCFA（主要是丙酸和丁酸）是 HDAC 的有效抑

制剂，选择性地抑制 I 类 HDAC 活性，可以直接通过

细胞膜上的 GPCRs 进入细胞内抑制 HDAC 的表

达，增加组蛋白的乙酰化，并通过下调促炎基因的表

达从而抑制炎症过程的发生[41]。在一项与酒精戒断

有关的抑郁症研究中，已通过几种行为学测试（如糖

水偏好试验和强迫游泳试验等）证实在酒精戒断期间

会诱发啮齿类动物的抑郁样行为，这种抑郁样行为可

被辛二酰苯胺异羟肟酸（SAHA）（一种有效的 HDAC
抑制剂）所逆转。使用金免疫标记技术测量大鼠海马

区组蛋白去乙酰化酶 2（HDAC2）和组蛋白 H3 赖氨

酸 9 乙酰化（H3K9ac）蛋白，结果显示，海马特定结构

中的 HDAC2 增加和 H3K9ac 水平降低，并通过 SAHA
治疗可以恢复到正常水平[42]。说明 SCFA 可能通过

HDAC 途径调节炎症反应从而对抑郁症产生影响。 

3　SCFA外源干预抑郁症的可能途径
SCFA 广泛应用于胃肠道系统疾病，并通过在胃

肠道屏障重构中的相互作用来发挥治疗效应。食用

益生菌、益生元以及 FMT 都可影响肠道菌群及其代谢

产物（如 SCFA）的浓度，进而影响抑郁症的发生发展。 

3.1　益生菌与益生元

益生菌是一种通过直接添加到人体肠道内，可

改变肠道菌群相对丰度和多样性，具有调节肠道菌群

平衡的外来菌。而益生元则是指一些不被宿主消化

吸收却能够在人体内被肠道菌群利用、促进有益菌

（包括益生菌）的生长和代谢，还能够抑制有害菌的繁

殖，从而改善宿主健康的有机物质，包括抗性淀粉、

非淀粉多糖和低聚糖等[43]。在一项随机临床试验研

究中，将抑郁症患者随机分为益生菌组（长双歧杆菌

和瑞士乳杆菌）、益生元组（低聚半乳糖）和安慰剂组

（仅含赋形剂），结果显示，与安慰剂组相比，对患有

MDD 的受试者进行 8 周的益生菌治疗可显著降低

贝克抑郁量表（BDI）评分，而益生元组 BDI 评分下

降与安慰剂组相比并无显著差异[44]。LIU 等[45] 对

34 项对照临床试验进行了随机效应荟萃分析，益生

菌的抗抑郁和抗焦虑作用得到了普遍支持，且用乳杆

菌等益生菌单独试验对抑郁症的治疗作用没有多种

益生菌合并（或益生菌合并应用益生元）治疗效果好。

另有研究发现，益生菌和益生元可以通过调节肠道

SCFA 浓度来提高机体营养水平，如乳酸菌发酵产物

乳酸可被某些细菌（如霍氏真杆菌）转化为不同的

SCFA[6]。NAGPAL 等[46] 的研究也表明，补充乳酸

菌和肠球菌可以改善机体营养不良，调节肠道菌群组

成并增加 SCFA 产生（主要是丙酸和丁酸）。因此，

食用相关的益生菌及益生元可能对治疗表现为肠道

SCFA 减少的有关疾病产生有益作用。然而，目前缺

乏以临床抑郁症样本为特征的试验，因此，有必要对

抑郁症样本进行额外的随机临床试验，以充分评估益

生菌和益生元对抑郁症的治疗潜力。 

3.2　粪便菌群移植

FMT 是通过一系列操作处理、分离出健康机体

的功能菌群，移植到患者肠腔中，重构肠菌稳态并促

进胃肠动力恢复的方法。有研究显示将富含 SCFA
（主要是丁酸）的粪便菌群进行 FMT 可以调节宿主

肠道菌群[47]。并且发现与源自健康对照个体的“健

康微生物群”移植相比，直接用 MDD 患者衍生的

“抑郁微生物群”对 GF 小鼠实施 FMT 可以导致小

鼠的抑郁样行为[48]。HUANG 等[49] 研究也显示，FMT
可以减轻抑郁相关症状。另有研究表明，FMT 干预

可增加小鼠肠道 SCFA 的产生，这主要与产 SCFA
菌的增加有关，如乳酸杆菌和丁酸梭菌含量的增加可

以促进结肠中丁酸的生成，而丁酸可为结肠细胞提供

能量并促进肠道屏障功能[50]。虽然诸多实验表明合

理利用 FMT 对宿主机体是有益的，但目前对肠道菌

群与宿主的相互作用并未完全阐明，粪便中可能存在

一些危害人体生命健康的毒素或感染因子使 FMT
的应用产生很大的局限性，因此，需要更多的研究来

降低 FMT 对机体的不良影响。 

4　总结与展望
肠道菌群代谢产物 SCFA 与抑郁症密切相关，

SCFA 可能通过 HPA 轴、色氨酸代谢以及炎症反应

等多种作用机制参与抑郁症的发生与发展，外源干预

（益生菌、益生元和 FMT）可以调节肠道菌群相对丰

度及其代谢产物 SCFA 的含量，进而改善抑郁症状，

这可能为抑郁症患者提供一条新的治疗方法，并为未

来预防与治疗抑郁症提供新思路、新靶点。但由于

SCFA 与宿主间相互作用以及抑郁症发病机制较为

复杂，目前缺乏直接以 SCFA 为基础的有效治疗抑

郁症的药物，因此，尚需加大以 SCFA 为基础的抑郁

症样本进行随机临床试验，以充分评估 SCFA 对抑

郁症的治疗潜力。
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