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【摘要】 本文目的是探讨肠道微生物在双相障碍相关发病机制及治疗中的作用，为双相障碍的诊断和治疗提供新思路。

目前双相障碍的发病机制尚不明确，有研究发现肠道微生物可通过多种途径参与双相障碍的发生发展，并有望将肠道微生物

作为双相障碍治疗新靶点。本文对近年来关于肠道微生物在双相障碍发病机制及治疗中的研究进展进行综述，为双相障碍进

一步研究提供参考。
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Research progress of the role of gut microbiota in the pathogenesis

and treatment of bipolar disorder
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【Abstract】 The purpose of this article is to explore the role of gut microbiota in the pathogenesis and treatment of bipolar
disorder，so as to provide a new perspective for the clinical diagnosis and treatment of bipolar disorder. The pathogenesis of bipolar
disorder remains unclear，while research has identified multiple pathways by which gut microbiota may be involved in the development
of bipolar disorder，making it a potential new target for the treatment of bipolar disorder. Therefore，this article reviews recent
research advances on the role of gut microbiota in the pathogenesis and treatment of bipolar disorder，thus providing a reference for
further research on bipolar disorder.
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双相障碍是一种严重的精神疾病，以情绪在重

性抑郁和躁狂发作的两极波动为特点，具有高患病

率、高复发率、高致残率、高死亡率、高共病率和低

龄化的特点。双相障碍不仅影响了世界上超过 1%
的人口，同时也是导致年轻人残疾的主要原因之

一［1］。2016年全球疾病负担研究［2］结果显示，在全

球 328种疾病和伤害中，双相障碍的疾病负担位列

第 23。事实上，双相障碍作为一种终身的复发性疾

病，通常会导致患者生活质量降低，并造成极大的

社会负担。目前双相障碍病因及发病机制尚不清

楚。研究较多的病理学假说包括神经认知学假说、

神经内分泌学假说、单胺类神经递质假说等。而基

于以上研究机制，目前心境稳定剂、抗精神病药物

等在多项指南中被推荐用于双相障碍的治疗。但

也有相关研究发现，随着疾病的反复发作和进展，

双相障碍患者对药物治疗的反应会变差［3］。长期随

访也发现，双相障碍患者存在多次复发的情况，因

此，关于双相障碍维持期治疗的持续时间长短目前

还没有定论。

当前研究认为，遗传环境相互作用的多因素模

型在双相障碍中作用最大，而微生物是重要的环境

因素，人类体内最丰富的微生物群是肠道微生物

群，据此推测肠道微生物有极大可能在双相障碍中

发挥着重要作用。同时，许多存在胃肠道不适的患

微信扫描二维码

听独家语音释文

与作者在线交流

387



四川精神卫生 2021年第 34卷第 4期http：////www. psychjm. net. cn
者更容易合并精神障碍，如肠易激综合征（irritable
bowel syndrome，IBS）患者共病双相障碍、焦虑和睡

眠障碍的风险更高［4］。现有的基础研究和临床研究

也提示，作为肠道调节物的益生菌可有效改善宿主

的抑郁、焦虑情绪和认知功能［5］。这提示肠道微生

物与神经精神疾病的发生、发展关系密切。本文即

总结了肠道微生物在双相障碍发病机制及治疗中

的相关研究进展。

1 资料与方法

1. 1 资料来源与检索策略

1. 1. 1 资料来源

于 2021年 2月-4月在中国知网、万方数据知识

服务平台及 PubMed、Web of Science、PsycInfo数据

库检索文献。检索时限为建库至2021年4月。

1. 1. 2 检索策略

使用检索词“双相障碍/bipolar disorder（BD）”或

“双相情感障碍/bipolar affective disorder”“肠道微生

物/gut microbiome”或“肠道菌群/gut microbiota”“益

生菌/probiotics”“饮食/diet”进行文献检索。中文检

索式：（肠道菌群）OR（肠道微生物）AND（双相障碍）

OR（双相情感障碍）、（双相障碍）OR（双相情感障

碍）AND（益生菌）、（双相障碍）OR（双相情感障碍）

AND（饮食）；英文检索式：（（gut microbiome）OR
（gut microbiota））AND（（bipolar disorder）OR（bipolar
affective disorder））、（（bipolar disorder）OR（bipolar
affective disorder））AND（probiotics）、（（bipolar disor⁃
der）OR（bipolar affective disorder））AND（diet）。
1. 2 文献纳入与排除标准

由 3位作者共同讨论并制定文献的纳入及排除

标准。纳入标准：①文献中患者符合双相障碍诊断

标准；②与肠道微生物或双相障碍有关的中文或英

文文献。排除标准：①重复文献或期刊质量较低的

文献；②无法获取全文的文献。

1. 3 文献筛选与质量评估

由 2名研究者独立进行文献检索，排除重复文

献后，通过阅读题目及摘要进行初筛，然后根据文

献纳入排除标准阅读全文后进行复筛，纳入符合要

求的文献，若研究内容相似，则取证据等级较高的

文献。

2 结 果

2. 1 文献纳入基本情况

初步检索共获取文献 1 557篇。其中最早的文

献发表于 1964年，最新的文献发表于 2021年 4月。

通过对标题、摘要以及全文进行阅读，最终选出符

合纳入排除标准的文献共 45篇。文献筛选流程

见图1。

2. 2 肠道微生物与双相障碍

2. 2. 1 肠道微生物

研究估计人类肠道微生物的数量已超过1014，这
一数字相当于人类体内细胞总数的 10倍、人类基因

数量的 100倍以上［6］。然而也有研究估计肠道微生

物数量与人体细胞总数大致近似，它们的总重量约

为200 g［7］。肠道微生物包括细菌、真菌、寄生虫和病

毒，其中细菌占主要地位。人类肠道微生物菌群主

要由厚壁菌门（Firmicutes）和拟杆菌门（Bacteroidetes）
组成，其中梭菌纲占厚壁菌门的大部分（95%）［8］。肠

道微生物参与中枢神经系统（CNS）发育［9］并调节宿

主免疫系统、内分泌系统的功能［10］。

肠道微生物通过微生物-肠-脑（microbiota-
gut-brain，MGB）轴来调控大脑、行为和应激反应［11］。

MGB轴是包括内分泌系统（下丘脑-垂体-肾上腺

轴）、免疫系统（细胞因子、趋化因子）、自主神经系

统（包括传入和输出神经元）和肠神经系统在内的

综合生理网络的一部分。肠道微生物通过多种直

接和间接的途径与中枢神经系统的主要部分保持

双向作用。

图1 文献筛选流程图
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2. 2. 2 双相障碍患者肠道微生物的菌群结构多样性

双相障碍患者体内存在肠道菌群失调。Evans
等［12］开展了对双相障碍患者与健康对照组的肠道

微生物菌群结构差异性研究，结果显示双相障碍患

者组粪杆菌属和瘤胃球菌科的菌群丰度更低，且粪

杆菌属的菌群丰度与患者的抑郁严重程度呈负相

关。Painold等［13］研究表明，与正常对照组相比，双

相障碍患者组的放线菌门丰度更高，瘤胃球菌科和

粪杆菌属丰度更低，且双相障碍患者的肠道菌群多

样性与病程呈负相关。以上两个研究结果部分吻

合，均提示双相障碍患者中粪杆菌属丰度更低。另

一项对关于双相障碍患者肠道微生物的研究结果

显示［14］，双相障碍患者中梭状芽孢杆菌属的丰度

高于健康对照组，梭状芽孢杆菌属的丰度在双相障

碍 II型和双相障碍 I型患者中差异有统计学意义，

由此推测梭状芽孢杆菌属可能与反复的抑郁发作

密切相关。与未接受过抗精神病药物治疗的患者

相比，女性双相障碍患者在接受非典型抗精神病药

物治疗后，其肠道菌群多样性降低，同时其放线菌

门的丰度增加［15］。以上研究大多基于 16S rRNA测

序技术开展肠道微生物菌群结构及分类研究，而宏

基因组测序技术具有分类更精准及检测范围更广

的优点，近年来对肠道微生物的宏基因组测序研究

逐渐增多。Rong等［16］利用宏基因组测序技术对双

相障碍患者及健康对照组肠道微生物的菌群结构

进行比较，结果表明双相障碍患者肠道中厚壁菌门

和放线菌门的丰度增加，拟杆菌门丰度下降，其中

在属水平上，双相障碍患者组普氏菌属更低。虽然

目前关于双相障碍患者肠道微生物研究结果存在

差异，这可能与方法学、受试者差异等因素相关，但

此类研究均证实双相障碍患者存在肠道菌群失调。

2. 2. 3 双相障碍中肠道微生物相关的发病机制

微生物相关的一些衍生物，如脂多糖（Lipopoly⁃
saccharide，LPS）可以诱导机体的免疫反应。LPS是
革兰氏阴性细菌细胞壁外壁的主要成分。正常情

况下，在胃肠道屏障的作用下，革兰氏阴性细菌和

LPS无法顺利进入体循环。然而，当胃肠道上皮屏

障被破坏时，革兰氏阴性细菌和 LPS则可以经由破

坏的胃肠屏障转移至固有腔和肠系膜淋巴结内［17］。

特别是当机体免疫功能受损时，革兰氏阴性细菌和/
或 LPS将由此途径被释放到体循环中，并导致包括

白介素 6（IL-6）、白介素 1（IL-1）和肿瘤坏死因子-α
（TNK-α）等促炎细胞因子释放［18］。中枢神经系统

中的一些细胞（如单核细胞、小胶质细胞、星形胶

质细胞）和神经元都能表达 Toll样受体（Toll-like
receptors，TLRs），而 TLRs可进一步被 LPS激活，从

而产生中央的促炎细胞因子，并经一系列途径引起

中枢神经系统功能改变。既往研究表明，免疫炎症

系统激活与双相障碍有关，包括低级别慢性炎症

（血浆细胞因子、可溶性细胞因子受体、趋化因子、

急性期反应物增加）和 T细胞激活等［19］。Severance
等［20］研究显示，与对照组相比，在双相障碍和精神

分裂症患者中，细菌易位的替代血清标志物、可溶

性 CD14（sCD14）和脂多糖结合蛋白增加。细菌易

位标记产生了不协调的活动模式，这可能反映了一

种不平衡的、激活的先天免疫状态。最近的研究也

显示，双相障碍患者外周炎症细胞活性增加，包括

高水平的 IL-6、IL-1和 TNF-α［21］。一项荟萃分析表

明，双相障碍患者存在C反应蛋白（C-reactive protein，
CRP）水平异常，且高水平 CRP与认知功能障碍相

关［22］。同时，Severance等［23］研究显示，炎症性肠病

的一个标记物——抗酿酒酵母抗体（ASCA）水平在

双相障碍中上调。以上研究均提示肠道微生物经

由免疫炎症通路在双相障碍中发挥作用。

肠道微生物群通过微生物的神经代谢物（包括

神经递质和神经调节剂）来影响大脑和行为。精神

疾病中的神经递质与诱发其产生的肠道微生物如

下：γ-氨基丁酸（GABA）可由乳酸菌、双歧杆菌产

生；去甲肾上腺素（NE）可由大肠杆菌、芽孢杆菌、酵

母菌产生；5-羟色胺（5-HT）可由念珠菌、链球菌、大

肠杆菌、肠球菌产生；多巴胺（DA）可由芽孢杆菌、沙

雷氏菌产生；乙酰胆碱（ACh）可由乳酸菌产生［24］。

因此，肠道微生物可能通过调节全身和中枢神经递

质的浓度在双相障碍中发挥作用。研究显示，抑郁

症患者脑脊液中 5-HT水平降低［25］，而 5-HT系统异

常与双相障碍患者躁狂发作相关［26］。还有研究表

明，单胺代谢酶及可将左旋多巴转化为DA和NE的

酶受到肠道微生物调节，并且这些酶功能下调与抑

郁发生有一定的相关性［27］。迷走神经在上行神经

通路中同时具有传出和传入功能，上行神经通路包

含 80%左右的感觉神经纤维，这些神经纤维将信号

从躯体器官传递到中枢神经系统。益生菌和肠道

微生物对大脑活动的影响涉及迷走神经的激活。

在 Bravo等［28］的研究中，乳酸菌等益生菌在小鼠模

型中可调节情绪行为和中枢GABA受体的表达。然

而，这种作用在迷走神经切断的小鼠中是不存在

的，表明迷走神经通路参与情绪调节。
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下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴（hypothalamic-

pituitary-adrenal axis，HPA）是神经内分泌系统的重

要组成部分，可分泌多种激素，调节多项机体活动。

同时，HPA轴也是MGB轴的重要组成部分之一，参

与控制应激的反应［29］。一项荟萃分析结果显示，双

相障碍患者会出现皮质醇和促肾上腺皮质激素

（ACTH）水平升高，但促肾上腺皮质激素释放激素

（CRH）没有升高，且较高的皮质醇水平与躁狂期呈

正相关，与抗精神病药物的使用呈负相关［30］。同

时，与重度抑郁症类似，这些改变也与异常的免疫

炎症过程共存［31］。另有相应的动物研究显示，在应

激反应中，无菌小鼠的海马体中参与HPA轴反应

的基因被上调［32］。而给予大鼠口服益生菌后，应激

时其肠道通透性增加的水平下降，同时HPA轴过

度活化减少［33］。迄今为止，人们提出了多种机制来

解释肠道微生物与HPA轴之间的联系，van de Wouw
等［34］研究表明，肠道微生物的产物短链脂肪酸（SCFAs）
可以降低HPA轴相关蛋白编码基因的表达。提示

肠道微生物通过影响 HPA轴在双相障碍中发挥

作用。

色氨酸及其代谢产物具有广泛的生理功能，参

与情绪、应激反应和社会行为的调节［35］。Gao等［36］

研究表明了肠道微生物在大脑功能调节中的作用，

特别是通过对色氨酸和 5-HT通路的影响来调节大

脑功能。而关于微生物的临床前研究已经明确了

调节肠道微生物定植会影响色氨酸的可用性［37］。

临床研究亦证实肠道微生物可影响色氨酸的利用

率［38］。Myint等［39］研究显示，双相障碍躁狂患者的色

氨酸水平低于对照组。而Painold等［13］研究表明，具

有高色氨酸水平的双相障碍患者在乳酸杆菌属、红

蝽菌科、梭菌科丰度上存在差异。提示肠道微生物

可以通过影响色氨酸及其代谢产物在双相障碍中

起到关键作用。

2. 3 肠道微生物在双相障碍治疗中的应用

调整饮食可以直接或间接影响体内肠道微生

物。目前关于饮食在精神障碍中的研究也越来越

多。有证据表明，次优饮食可以影响情绪，并可能

诱发情绪障碍［40］。饮食营养在精神疾病（如双相障

碍）的作用引起了越来越多的关注。一项关于生酮

饮食的系统综述报告了生酮饮食可改善双相障碍

患者的情绪稳定性［41］。在膳食成分方面，有研究报

告长链 Omega-3脂肪酸可以减轻双相障碍患者的

抑郁症状，而红细胞二十二碳六烯酸（DHA）与双相

障碍的首发躁狂症状有关［42］。以上研究提示饮食

调整可能对双相障碍的治疗有一定的作用。

益生菌作为肠道微生物的微生态制剂，近年来

关于益生菌辅助治疗双相障碍的研究越来越多。

在 Reininghaus等［43］的研究中，20例双相障碍患者

接受了为期 3个月的益生菌补充治疗，治疗 1个月

和 3个月后，患者的注意力和精神运动处理速度均

有改善（仅在 3个月时执行功能有所改善）。提示补

充益生菌可能有助于改善双相障碍患者的认知功

能。Dickerson等［44］对 66例躁狂症住院患者进行了

随机分组，患者出院后分别服用 24周的益生菌和安

慰剂，结果显示益生菌组再住院率更低。当然，也

有与此相反的研究结果，例如，Romijn等［45］研究显

示，情绪低落的受试者服用益生菌后，无相应心理

结果指标或任何炎症的血液指标出现显著改善。

现有的研究大多认为，单一肠道微生物的微生态治

疗效果难以保证，但其作为一种辅助治疗手段具有

一定的可行性。

3 小结和展望

综上所述，肠道微生物可以通过MGB轴经由多

种方式参与大脑功能调节，并在双相障碍的发生发

展中发挥作用。因此，MGB轴可能成为双相障碍的

潜在治疗靶点。但近年来关于肠道微生物与双相

障碍的基础研究及临床研究有限，且结果存在部分

差异，未能揭示肠道微生物与双相障碍的具体因果

关系及发病机制。现有的研究证实双相障碍的微

生态治疗目前可作为一种辅助治疗手段，疗效尚

可，但缺乏大样本的临床研究证据，并且关于菌种

选择、具体干预方式和安全性等方面有待进一步

探索。

当前宏基因组测序技术检测范围扩大至菌种

水平，并且可进行基因及功能通路分析，后续基于

宏基因组及代谢组学技术，有望进一步揭示肠道微

生物和双相障碍的因果关系，并为双相障碍的微生

态防治研究提供可选择的细菌，为深入探究肠道微

生物与双相障碍的发病机制及治疗方面的关系提

供了新思路。
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