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!摘要"

!

目的"探讨抑郁)焦虑状态人群与健康人群肠道菌群组成的差异*方法"选择
!"#&

年
J

月至
!"#'

年
%

月复旦大

学附属中山医院全科和心理门诊收治的
!)&

例就诊者#根据抑郁症筛查量表!
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"和广泛性焦虑

障碍量表!

B

3:318;9G348:̂93̂

6

49D0143$&

#

MU+$&

"的评估#分为单纯抑郁组!

&c)'

")单纯焦虑组!

&c)(

"和抑郁合并焦虑组!

&c

%)

"和健康对照组!

&c#!"

"*收集
%

组人群的粪便样本#采用高通量测序及生物信息的方法#分析菌群构成的多样性和不同层

面的菌群丰度#比较组间的肠道菌群构成差异*结果"单纯抑郁组)单纯焦虑组)抑郁合并焦虑组与健康对照组相比#

(

和
#

多

样性差异无统计学意义*在属的层面上#单纯抑郁组和单纯焦虑组中梭菌属!

,</)*%":";8

"的丰度显著降低*结论"抑郁)焦虑

状态人群与健康人群的肠道菌群结构未发现显著差异#梭菌属可能在抑郁)焦虑的发展中发挥着一定作用*
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抑郁症和焦虑症是常见的精神心理障碍性疾

病#给全世界的患者及其家庭带来巨大的经济社会

负担'

#$!

(

*其中#抑郁症是一种受基因)环境等因素

影响的精神疾病#以心境低落和兴趣减少为主要的
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临床特征'

)

(

*据世界卫生组织!

[NH

"预测#到

!"!"

年#抑郁症将成为全球成年人致残致死的首位

原因'

%

(

*而焦虑症是一种不愉快的情绪体验#表现

为内心紧张#因预计某种不利情况将要出现#进而

产生持续)强烈的担忧和恐惧*研究'

J

(表明#抑郁症

患者常合并广泛性焦虑障碍#患病率为
!",Ja

'

)',"a

*因此#在精神疾病负担日益增长的今天#

对抑郁和焦虑症的发病机制进行研究尤为重要*

人体肠道内含有大量的微生物#其基因总数是

人类自身的
#""

多倍#因而被称为/第二基因库0#对

维持机体健康发挥着重要作用*最新的多项研

究'

($'

(表明#肠道菌群的紊乱与焦虑)抑郁等多种精

神疾病有关*

]18R0

等'

F

(发现#对焦虑)抑郁模型小

鼠行迷走神经切断术后#小鼠原有的焦虑)抑郁样

行为消失#提示迷走神经在肠
$

脑交流中的重要作

用*此外#中枢神经
MU]U

能系统的异常也被认为

与焦虑)抑郁相关*逐渐形成的微生物群假说认

为#微 生 物
$

肠
$

脑 轴 !

C9<1059028$

B

.2$5189:8̂9D

#

SM]U

"的双向交流系统能显著影响大脑的神经生

化和有关表型'

#"

(

*

目前关于肠道菌群与抑郁或焦虑的研究不在

少数#然而在确诊抑郁症)焦虑障碍之前#患者往往

处于抑郁)焦虑状态*对于这部分患者的肠道菌群

是否已经发生了紊乱#目前缺乏相关研究证实*此

外#临床上有相当一部分患者存在焦虑和抑郁的共

病状态*抑郁和焦虑患者是否具有共同的肠道菌

群组成#或是两者各有特异的微生物群特征#仍没

有定论*因此#本研究拟采用
#(-1T7U

测序的方

法#探讨抑郁和焦虑状态人群与健康人群在肠道菌

群构成上的差异#为后续进一步探索菌群异常在神

经精神疾病发展中的机制奠定基础*

!

!

资料与方法

#,#

!

一般资料
!

选取
!"#&

年
J

月至
!"#'

年
%

月

复旦大学附属中山医院全科门诊及心理科门诊收

治的
!)&

例就诊者*纳入标准$年龄
#'

'

'"

岁%无

其他精神疾病病史%经解释后#自愿参加本研究*

排除标准$近
!

个月内使用过抗生素或者微生物调

节剂%合并严重躯体疾病或有明显胃肠道症状%合

并严重认知功能障碍#不能配合完成问卷调查%妊

娠)哺乳的女性*本研究通过复旦大学附属中山医

院伦理委员会批准#所有患者均知情并签署知情同

意书*

所有受试者分别接受抑郁症筛查量表!
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#

MU+$&

"量表评估#

以
\Nb$F

评分
%

J

分或
MU+$&

量表评分
%

J

分为

研究组!

&c##&

"#

\Nb$F

评分
#

J

分且
MU+$&

#

J

分为对照组!

&c#!"

"*根据是否存在抑郁合并焦

虑#将研究组分为单纯抑郁组!

&c)'

")单纯焦虑组

!

&c)(

"和抑郁合并焦虑组!

&c%)

"*

#,!

!

量表采集
!

调查员与研究对象进行面对面问

卷调查#由研究对象自行填写问卷*在被调查者完

成问卷填写后#由调查员逐一检查问卷各个条目填

写的完整性*对于勾选不规范或者漏填的条目#当

场及时与调查对象进行沟通确认*

本研究抑郁症状评估采用
\Nb$F

量表#焦虑

症状评估采用
MU+$&

量表*

\Nb$F

量表共包含
F

个项目#每项采取
"

'

)

分的评级#得分越高表明抑

郁的症状越重'

##

(

*

MU+$&

量表是评价焦虑症状的

自评量表'

#!

(

#一共包含
&

个条目#同样采取
"

'

)

分

进行评级#分数越高表明焦虑的症状越重*

#,)

!

粪便样本采集及预处理
!

量表填写完成后#

工作人员在当天完成受试者粪便采集#新鲜粪便标

本在排便后
(@

内放入
_'"e

冰箱*精确称取粪便

标本
!""C

B

#

#

份放入新的
!CP

无菌离心管中#用

于细菌
#(-1+7U

提取#

!

份放入
_'"e

冻存*标

本留取前
#

周内#受试者需保证正常饮食#无腹泻*

#,%

!

+7U

提取及测序
!

采用
-+-

裂解液冻融法

进行
+7U

提取#基因组
+7U

通过
\0Q31S8̂

提取

试剂盒!

S0]90P8501820193D

"提取#储存于
_!"q?

冰箱*采用
78:0+10

/

#"""

分光光度计!

A@31C0

=9D@31-<93:29>9<

#美国"测定
+7U

的数量和质量#

进一步做琼脂糖凝胶电泳*

电泳检测后通过带
#(-1+7UX)$X%

可变区

的引物进行
\?T

扩增后#加入
",'Jf US\.13*\

]384D

进行磁珠纯化*纯化过后的产物进行

78:0410

/

检测#按照所得到的值进行等量混合#

!a

琼脂糖凝胶对混样进行电泳#采用
U*VME7

的胶

回收试剂盒回收#用
b.592

对回收的文库进行定量#

用
d

\?T

进行接头效率检测#算出实际浓度后#上机

测序*

使用
I;;.C9:8

的
N9D3

d

二代高通量测序仪对细

菌
#(-1+7U

序列进行测序#得到所有对象样本的

肠道菌群
#(-1+7UX)$X%

可变区的原始序列*

HAO

!

0

/
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#包括去重复序列)聚类)去嵌合体*

按照
F&a

的相似性将样品序列聚类为
HAO

#稀释

曲线趋于平坦#说明测序深度足够*使用默认参数

挑选
HAO

的代表序列#基于
-IPXU#!'

数据库通

过
X-EUT?N

对代表序列进行物种注释#进一步生

成
HAO

列表#在各个分类水平上统计各样本的群

落组成*记录每个样本中所有
HAO

的丰度和分

类#去除样本中含量低于总序列
",""#a

的
HAO

*

#,J

!

高级生物信息统计分析
!

数据分析主要使用

bIISE

)

T

软件!

R),!,"

"和
-AUS\

软件*使用

bIISE

软件计算
HAO

水平的
(

多样性和
#

多样性

指数*

(

多样性包括
?@80#

)

-@8::0:

和
-9C

/

D0:

指数等#绘制等级丰度曲线!

18:Y3485.:48:<3

<.R3

")稀释曲线)

(

多样性指数组间差异的箱型图#

来比较样本间的菌群丰度和均匀度*

#

多样性分析

主要采取基于加权
O:9=18<

距离的主坐标分析

!

\?0U

"展示不同组间的菌群结构差异*

通过
\ETSU7HXU

评估微生物群落结构在

组间分化的标志物#使用
T

包/

R3

B

8:

0*基于
T

包

/

X3::+98

B

18C

0绘制
X3::

图#将组间共有和独有

的
HAO

可视化*使用
TD282D

包
Z1.DY8;

方法比

较组间各分类水平门)纲)目)科)属的差异*

基于
\I?TO-A

方法预测菌群的功能差异*使

用
S328

B

3:0C9<\10>9;3D

!

-AUS\

"软件包
R!,#,)

对输出文件作进一步分析*从
ZEMM

代谢途径第

)

层)

?HM

功能分类
!

个方面进行差异比较*

#,(

!

统计学处理
!

问卷填写完成后#采用
E

/

94828

),#

建立与问卷内容一致的数据库#由统一培训的

数据录入员完成录入#然后使用
Ê<3;

将数据进行

整理和编码*连续变量$年龄)体质量指数!

]SI

"采

用单因素方差分析#

\Nb$F

和
MU+$&

分数采用

Z1.DY8;$[8;;9D2

检验*分类变量$性别)既往疾病

史和吸烟情况采用
\381D0:

!

! 检验*细菌菌门间

的统计学差异#

!

组比较采用
*

检验或
S8::$

[@92:3

6

1

检验#

%

组比较采用
Z1.DY8;$[8;;9D

检

验*采用
*

检验和
2@3S0:23?81;0

/

31C.28290:

检

验比较组间的
O:9>18<

距离*所有检验采取双侧#

检验水准!

"

"为
","J

*

>

!

结
!

果

!,#

!

一般资料分析
!

结果!表
#

"显示$除了
\Nb$F

和
MU+$&

评分外#

)

个疾病组和健康对照组之间在

年龄)性别)

]SI

)既往疾病史!高血压)糖尿病)冠心

病"和吸烟情况上差异无统计学意义*单纯抑郁组

的
\Nb$F

评分为!

&,)Jg!,(

"分#单纯焦虑组

MU+$&

评分为!

&,)%g!,&

"分%抑郁合并焦虑组的

\Nb$F

评分为!

F,%!g%,'

"分#

MU+$&

评分为

!

#",)g%,!

"分#显著高于其余各组!

$

#

",""#

"*

表
!

!

@

组人群的一般资料比较

!

指标
单纯抑郁组
!

&."'

"

单纯焦虑组
!

&."&

"

抑郁合并焦虑组
!

&.("

"

健康对照组
!

&.%#$

"

*

&

!

#

$

值

年龄&岁
&%,&-%%,) &#,$-%#," !',(-%(,+ &",#-%"," %,"'$ $,#!

性别!男&女"

#(

&

%" #%

&

%( #"

&

#$ '%

&

($ #,#%( $,!#+

]SI

&!

Y

B

.

C

*#

"

#!,+-%$,' #(,%-#,) #",&-",( #(,&-",( %,"%+ $,#&+

高血压!是&否"

%&

&

#% %+

&

%& ##

&

#% &+

&

!# #,%+' $,!"#

糖尿病!是&否"

&

&

"% +

&

#& !

&

"' #'

&

+" ",("% $,""

冠心病!是&否"

#"

&

%( #(

&

%% #(

&

%+ )+

&

(# %,"%$ $,)#)

\Nb$+

评分
),"!-#,& #,&+-%,# +,(#-(,' %,)(-%,! %&(,%')

#

$,$$%

MU+$)

评分
%,&'-%,! ),"(-#,) %$,"-(,# %,$-%," %&(,#'$

#

$,$$%

吸烟&
a !

!

%",!

"

"

!

',&

"

'

!

%',&

"

%'

!

%(,+

"

%,)"+ $,&#'

!!

年龄)

]SI

)

\Nb$+

评分和
MU+$)

评分以
&

(-)

表示#性别)高血压)糖尿病)冠心病)吸烟情况以
&

!

a

"表示%

]SI

$体质量指数*

!,!

!

抑郁与焦虑组肠道菌群结构分析
!

从
%

组人

群的粪便样本中提取出
#(-1T7U

进行
\?T

扩增#

得到各组序列数和
HAO

数及组间分布的韦恩图

!图
#

"*由韦恩图!图
#]

"可知#

%

组共有的
HAO

数

为
#J!)

#其中单独为抑郁和焦虑所特有的
HAO

数

分别是
%#

和
#"J

#抑郁合并焦虑组特有的
HAO

数

为
J!

#健康对照组特有的
HAO

为
#'#

*

%

组在菌群

组成上有较大的重叠#组间物种区分度不理想*健

康对照组的丰度高于
)

个疾病组%曲线下降较平缓#

表明
%

组的群落均匀度尚可#但组间均匀度差异不

大!图
#?

"*

!"(

!
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!
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年
&
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!

第
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!

第
"
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图
!

!

@

组序列数和
GJY

数及组间分布的韦恩图

!!

U

$各组测序
1384D

及
HAO

数量分布%

]

$

(

组间
HAO

分布韦恩图%

?

$等级丰度曲线
,

组
%

$单纯抑郁组%组
#

$单纯焦虑组%组
"

$抑郁合并焦

虑组%组
(

$健康对照组*

!,)

!

肠道微生物群落的
(

和
#

多样性比较
!

比较

%

组的
?@80#

)

-@8:0:

和
-9C

/

D0:

指数#结果!图

!U

"表明#

)

个
(

多样性指标在
%

组间差异无统计学

意义*

(

多样性
-@8::0:

稀释曲线!图
!]

"显示#测

序量已足够#可以反映样品中绝大多数的菌种信

息*采用
[39

B

@234O:9>18<\?0U

的主坐标分析发

现#

)

个实验组与健康对照组在
\?#

!

)(,"!a

"上差

异有统计学意义!

$

#

","J

"#在
\?!

!

#),%'a

"上差

异无统计学意义#总体而言
%

组之间的
#

多样性亦

差异无统计学意义!图
!?

"*

!,%

!

在门#属层面的菌群构成
!

结果!图
)

"显示$

%

组在门)属层面丰度排名前
#"

位的菌群组成*从门

的层面来看!图
)U

"#不论是疾病组还是对照组#肠

道菌从高到低依次是厚壁菌门!

3"%8"9;*.)

")拟杆

菌门!

7#9*.%/":.*.)

")变形菌门!

$%/*./B#9*.%"#

"和

放线菌门!

59*"&/B#9*.%"#

"*其中#厚壁菌门和拟杆

菌门的总丰度超过
J"a

*从属的层面来看!图

)]

"#

%

个组里拟杆菌属!

7#9*.%/":.)

"均占统治地

位#剩余菌属的比例略微存在差异#但总的构成比

差异不大*

%

组中#普氏菌属!

$%.!/*.<<#

"的比例仅

次于拟杆菌属!

7#9*.%/":#9.#.

"#共占据了总菌群丰

度的约
)"a

*

!,J

!

组间菌群差异
!

结果!图
%

"显示$由图
%U

可

见#单纯抑郁!

M#

"和单纯焦虑组!

M!

"中#酸杆菌门

!

59":/B#9*.%"#

"和
AS&

菌门丰度均与健康对照组

!

M%

"显著不同!酸杆菌门$

M#!)M%

#

$c",""'

%

M!

!)M%

#

$c","#%

%

AS&

菌门$

M#!)M%

#

$c","%(

%

M!!)M%

#

$c",")&

"*其中#单纯抑郁组中酸杆菌

门和
AS&

菌门均低于健康对照组#差异有统计学意

义!

$c",""'

和
$c","%(

"%蓝藻菌!

,

C

#&/B#9*.%"#

"

在单纯抑郁组的丰度也显著低于健康对照组!

$c

",")#

"*在单纯焦虑组中#变形菌门的丰度显著低于

健康对照组#差异有统计学意义!

$c",")J

"#提示变

形菌门减少可能在焦虑发病中具有重要作用*

&"(

?@9:3D3L0.1:8;0>?;9:9<8;S349<9:3

#

!"!#

#

X0;,!'

#
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图
>

!

实验组与健康对照组肠道微生物群落的
"

和
#

多样性比较

!!

U

$

(

多样性%

]

$稀释曲线%

?

$

#

多样性!

Q39

B

@234.:9>18<

"

,

组
%

$单纯抑郁组%组
#

$单纯焦虑组%组
"

$抑郁合并焦虑组%组
(

$健康对照组*

图
?

!

焦虑&抑郁组与健康对照组在门层面$

9

%和属层面$

X

%的菌群构成

)"(

!
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图
@

!

各疾病组与健康对照组在门&属层面的菌群构成差异

组
%

$单纯抑郁组%组
#

$单纯焦虑组%组
"

$抑郁合并焦虑组%组
(

$健康对照组*

'"(
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!!

在属的层面上!图
%]

'

%+

"#不论在单纯抑郁

还是单纯焦虑组中#普氏菌属的丰度均显著低于对

照组#差异有统计学意义!

$c",")#

和
$c",")J

"%

焦虑合并抑郁组中#未分类肠杆菌属!

;&9<#))"

D

".:

>&*.%/B#9*.%"#9.#.

"的丰度显著低于对照组#差异有

统计学意义!

$c","#F

"*此外#从各组的差异菌丰

度比较来看#单纯焦虑组!

M!

"与健康对照组!

M%

"差

异较多#共筛选出
!)

个差异菌属%而单纯抑郁!

M#

"

与抑郁合并焦虑!

M)

"组差异菌属较为相似*

!,(

!

组间差异菌属分析
!

结果!图
J

"显示$与健康

对照组相比#

)

个疾病组的差异菌属存在不同#其中

单纯抑郁组)单纯焦虑组的梭菌属!

9</)*%":";8

"丰度

均显著降低!图
JU

"*此外#本研究还发现霍尔德曼

氏菌属!

2/<:.8#&"#

"在单纯焦虑组!

M!

"中显著高于

其余各组!图
J]

"#而剩余
)

组中的
2/<:.8#&"#

属丰

度大致相当*柯林斯菌属!

,/<<"&).<<#

"在单纯抑郁组

和抑郁合并焦虑组#组内分布差异较大#

!

组菌属丰

度的中位数均低于健康对照组*

图
C

!

@

组间梭菌属$

9

%&霍尔德曼氏菌属$

X

%和柯林斯菌属$

E

%分析

组
%

$单纯抑郁组%组
#

$单纯焦虑组%组
"

$抑郁合并焦虑组%组
(

$健康对照组*

!,(

!

疾病组与对照组代谢途径差异
!

结果!图
(

" 显示$疾病组与对照组
ZEMM

代谢途径差异*

+"(

!
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!
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图
D

!

各疾病组与健康对照组的代谢途径的差异

组
%

$单纯抑郁组%组
#

$单纯焦虑组%组
"

$抑郁合并焦虑组%组
(

$健康对照组*

$((
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!!

单纯焦虑组的差异代谢途径较多#具体体现在

花生四烯酸!

818<@940:9<8<94

"代谢)氨基苯甲酸酯

!

8C9:053:G082343

B

1848290:

"降解)磷酸转移酶系统

!

\A-

")辅 酶
b

的 生 物 合 成 !

.59

d

.9:0:3

590D

6

:2@3D9D

")不 饱 和 脂 肪 酸 的 生 物 合 成

!

.:D82.18234>822

6

8<94D

")脂肪酸代谢)谷胱甘肽代

谢等方面显著低于对照组!

$

#

","J

"*单纯抑郁组

与抑郁合并焦虑组均有钙信号通路 !

<8;<9.C

D9

B

:8;9:

B/

82@Q8

6

"和光合作用!

/

@020D

6

:2@3D9D

"相

关代谢通路的变化*此外#单纯抑郁组的丙酮酸代

谢!

/6

1.R823C32850;9DC

"途径高于对照组#差异有

统计学意义!

$c","#%

"*抑郁合并焦虑组胆汁分

泌!

59;3D3<13290:

"代谢途径显著低于对照组#差异

有统计学意义!

$c","#J

"*

?

!

讨
!

论

本研究共纳入
##&

例受试者为研究组#

#!"

例

健康人为对照组*根据
\Nb$F

和
MU+$&

量表得

分#将研究组进一步细分为单纯抑郁组)单纯焦虑

组和抑郁合并焦虑组#分别与健康对照组进行比较

分析*结果显示#

%

组在
(

和
#

多样性上存在着一

定的差别#但差异均无统计学意义*

进一步的分析显示#在门的层面上#单纯抑郁

组中酸杆菌门!

59":/B#9*.%"#

"和
AS&

菌门丰度构

成比低于健康对照组#差异有统计学意义!

$c

",""'

)

","%(

"%单 纯 焦 虑 组 中#变 形 菌 门

!

$%/*./B#9*.%"#

"的丰度显著低于健康对照组!

$c

",")J

"*在属的层面上#与健康组相比#

)

个疾病组

的差异菌存在不同#其中单纯抑郁组)单纯焦虑组

和健康对照组相比梭菌属!

,</)*%":";8

"均显著降

低*类似的研究'

#)$#%

(也报道了抑郁患者中梭菌目

!

,</)*%":"#<.)

"和梭菌属!

,</)*%":"#

"的降低#与本

研究结果一致*整体上看#单纯抑郁组与抑郁合并

焦虑组的差异菌属较为相似#

!

组普氏菌属

!

$%.!/*.<<#

"的丰度均显著降低 !

$c",")#

)

",""&

"*

在代谢途径方面#本研究发现单纯焦虑组的差

异代谢途径较多#单纯抑郁组与抑郁合并焦虑组均

有钙信号通路和光合作用代谢通路的变化*其中#

单纯抑郁组的丙酮酸代谢途径高于健康对照组#提

示可能与抑郁的发病机制存在关联*荣晗等'

#J

(通

过对抑郁患者进行鸟枪法宏基因组测序#同样探讨

了代谢途径的差异#发现与对照组相比#抑郁症组

的泛酸酯)辅酶
U

合成和色氨酸代谢通路表达较

高#而
\J)

信号通路表达较少*

针对抑郁症患者的菌群改变#国内课题组已有

类似的研究*

L98:

B

等'

#(

(率先对
%(

例抑郁症患者

和
)"

例健康对照的粪便样本进行了
#(-1T7U

测

序#发现抑郁症患者与健康对照组相比#拟杆菌)变

形菌和放线菌增多#厚壁菌的数量减少*随后#

W@3:

B

等'

#&

(发现#抑郁症患者的肠道菌群与健康对

照组相比#

(

多样性无显著差异#而
#

多样性显著不

同*具体表现为放线菌增多#而拟杆菌减少*以上

实验与本研究结果存在差异#可能是因为样本量)

测序平台)样本保存方法)入组患者的人口统计学)

以及抗抑郁药的使用等差异造成的'

#'

(

*从这一点

可以看出#目前肠道菌群的相关研究还存在较大的

不一致性#可能影响结果的混杂因素也较多*因

此#如何做好有关因素的控制以产出高可信度的结

果#是所有研究者面临的挑战*

针对发现的菌群改变#

W@3:

B

等'

#&

(进一步将抑

郁症患者的粪便移植到了无菌小鼠#发现小鼠发生

相应的菌群紊乱#并表现出抑郁样的行为*而接受

健康对照组粪便的小鼠未表现出类似的行为*由

此可见#肠道微生物极有可能通过多种途径#例如

影响
N\U

轴和迷走神经#进而在焦虑)抑郁等神经

精神疾病的发生发展中发挥作用*

近年来提出的/微生物
$

肠
$

脑轴!

SM]U

"0假说

被认为是参与菌群和精神疾病互作的重要机制*

根据
\.

等'

#F

(的小鼠试验结果#抑郁表型通过移植

粪菌的传递很可能与
SM]U

有关*

]89

等'

!"

(研究

了
]

类清道夫受体
?+)(

#发现其在抑郁的小鼠和

患者中均表达上调*敲除
?+)(

以后#小鼠海马的

7H+

!

:.<;30294359:49:

B

0;9

B

0C319G8290:40C89:

"

样受体家族
)

!

7H+$;9Y313<3

/

201D

#

7PT\)

"炎性体

信号通路下调#盲肠细菌的
(

多样性增加*因此#

?+)(

分子可能通过调节微生物
$

肠
$

炎症体
$

脑轴影

响抑郁样行为*

+3:

B

等'

!#

(还发现#慢性束缚应激

会导致
SM]U

功能的异常和犬尿氨酸代谢通路的

改变*随着相关研究的深入#

SM]U

的作用机制将

变得更加清晰*

抗抑郁药也是本类研究的重要混杂因素'

!!$!)

(

*

P.Y9<

r等'

#'

(发现#与对照组相比#抗抑郁药降低了小

鼠肠 道 菌 群 的 丰 富 度 并 增 加 了
#

多 样 性*

P9D

r

Y93Q9<G

等'

!%

(也发现#在精神病医院进行了
(

周

的艾司西酞普兰治疗后#粪便微生物群中的
(

多样
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性增加*然而#朱建立等'

!J

(研究了
!&

例首发抑郁

症的患者#通过对患者的粪便进行
#(-1T7U

测序

发现#在多样性指数方面#首发抑郁症组和健康对

照组的菌群差异无统计学意义*因此#尚需要进一

步的研究来确定抗抑郁药对于患者菌群的影响*

本研究中#患者仅表现为抑郁)焦虑状态#未达到相

关用药指征#因此不存在抗抑郁药物对菌群的影

响*对患者的肠道菌群进行动态随访有助于发现

从健康到抑郁)焦虑发病过程中的菌群变化#并进

一步发现相关机制*

有趣的是#

P9.

等'

!(

(在对比了腹泻型肠易激综

合征患者和抑郁症患者的粪便微生物群后#发现两

者具有相似的改变#并定义了
)

种不同的/肠型0*

由此推测#目前所发现的抑郁症较健康人群出现的

特征性变化并非为抑郁症所特有#不同类型的疾病

表型可能共享着某些肠道菌群的组成改变*

本研究的优势在于#共纳入了
!)&

例患者#在国

内属于针对抑郁和焦虑较大样本量的研究*其次#

在患者分组上#根据
\Nb$F

和
MU+$&

分数将病例

组分成了单纯抑郁)单纯焦虑)抑郁合并焦虑组#很

好地避免了抑郁和焦虑表型的潜在相互影响*本

研究也存在一些不足$!

#

"在研究对象选择上#主要

在全科及心理科门诊入组研究对象#就诊的患者相

较于精神专科医院症状较轻#这可能在一定程度上

影响了结果*!

!

"在焦虑和抑郁症状评估方面#选

择了
MU+$&

和
\Nb$F

自评量表#均是焦虑和抑郁

的筛查量表#相较于汉密尔顿量表存在一定的主观

性#容易出现假阳性#给准确识别符合标准的患者

带来了一定困难*此外#本研究患者的入组主要采

取量表的数据#缺乏相应的临床诊断作为支持*未

来的研究需要完善相关的诊断依据#进一步探讨具

体菌群在抑郁)焦虑发病中的作用机制*

综上所述#本研究采用高通量测序的方法#探

讨抑郁和焦虑状态的患者肠道菌群组成的差异*

结果显示#单纯抑郁组)单纯焦虑组)抑郁合并焦虑

组与健康对照组相比#

(

和
#

多样性未发现显著差

异*在属的层面上#单纯抑郁组和单纯焦虑组中梭

菌属的丰度显著降低*单纯焦虑组中霍尔德曼菌

属的丰度显著高于其余各组*
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