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粪菌移植对于抑郁症治疗的研究进展
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摘要：粪菌移植（Fecal Microbiota Transplantation, FMT）作为一种调节菌群失调的
医疗方法近年来受到广泛关注，其核心步骤包括从健康捐赠者粪便中提取功能菌群，并通
过相关医疗技术将其安全、有效地移植到患者的胃肠道内，以达到重建肠道菌群的平衡，
进而实现相关疾病的治疗。其中，在抗抑郁症方面的应用及其潜力已逐渐获得科学验证，
展现出显著的可行性和有效性，为抑郁症的治疗提供了新的视角和策略。本文旨在总结肠
道菌群与抑郁症之间的相互关系，通过对 FMT 抗抑郁的基础和临床研究，探讨其可能的起
效机制、临床疗效及一些不足与发展前景，以期为后续抑郁症的临床治疗提供参考和帮助。
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抑郁症是在世界范围内广泛流行且复发率高的一类精神疾病，以显著而持

久的情绪低落，兴趣丧失，思维迟钝和疲劳消极为主要特征，伴有睡眠、饮食

行为改变等症状，严重者常有自残、自杀等倾向 [1]。据 2023 年世界卫生组织

全球卫生数据交换平台统计，全球约有 3.8%的人口罹患抑郁症，每年约 70 多

万人因抑郁症自杀身亡[2]。抑郁症俨然已经成为影响人们健康生活的一大危险

因素。且有研究[3]指出，新冠大流行使得全球精神障碍疾病负担更加沉重，全

球抑郁症患者数量增加了约 0.53亿，增加幅度约为 27.6%。抑郁症的发病机

制尚未完全明确，目前的主流治疗方案，主要是基于单胺能缺乏症假说制成的

相关药物，作用靶点较为单一，往往存在着起效慢，缓解率低及停药后复发率

高等局限性，因此患者依从性往往不高 [4]。粪菌移植（Fecal Microbial

Transplantation，FMT)是一种能够通过改变肠道菌群组成来治疗疾病的一种

治疗方法，在体内可经由多条途径发挥作用，在治疗某些疾病时效果优于常规

药物[5]，它的出现为缓解和治疗抑郁症提供了一个新思路和新途径。

1.肠道菌群与抑郁症之间的关系

肠道菌群的失调与抑郁症的发病密切相关，通过微生物—肠—脑

（Microbiota Gut Brain，MGB）轴来影响宿主的行为和情绪，继而诱发抑郁

症状[6]，且在抑郁症患者与健康对照者之间，肠道菌群的多样性与丰度展现出

不同程度的差异[7]。鉴于诊断标准、分组标准的差异性以及肠道菌群检测方法

的多样性，此类研究的结果在明确区分患者与健康组肠道菌群的多样性与丰度

方面可能存在一定的争议。但普遍发现抑郁症患者在肠道菌群门的水平上，拟

杆菌门（Bacteroidetes)和变形杆菌门(Proteobacteria)的丰度增加，而厚壁

菌门（Bacillota）的丰度降低[8]，在科水平上，普氏菌科(Prevotellaceae)的

丰度增加，在属水平上，普雷沃菌属（ Prevotella ）、克雷伯菌属

（Klebsiella）的丰度增加，粪杆菌属（Faecalibacterium）和瘤胃球菌属

（Ruminococcus）的丰度减少 [9]。关于特定益生菌种类，如乳酸杆菌

（lactobacillus）与双歧杆菌（Bifidobacterium），其丰度亦呈现一定程度
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的下降态势[10]。

肠道菌群亦可影响抑郁症状，根据 Ghodarz Akkasheh  等人所做研究[11]

通过 DSM-IV标准诊断为重度抑郁障碍患者分为两组，每组包含 20名受试者，

一组给予补充嗜酸乳杆菌（L. acidophilus）、干酪乳杆菌（L. casei）和两

歧双歧杆菌（B.bifidum）治疗 8周，另一组同期接受安慰剂治疗。研究结果

显示益生菌补充组在贝克抑郁量表（Beck Depression Inventory，BDI）评

分上的改善（-5.7±6.4）明显优于安慰剂组（-1.5±4.8），差异具有统计学

意义（p = 0.001）。然而，该研究未能测定益生菌补充对其他炎症和氧化应

激生物标志物的影响，且缺乏关于长期使用对脂质谱潜在影响的评估，也无法

确定是哪一种特定菌株导致了所观察到的治疗效果。Asma Kazemi  等人把已

经接受抗抑郁药物治疗的重度抑郁障碍患者分为 3 组，分别补充益生菌(瑞士乳

杆菌,L. helveticus R0052 和长双歧杆菌,B. longum R0175)、益生元(半乳

糖低聚糖)与安慰剂，进行为期 8周的治疗。结果显示益生菌组患者的 BDI评分

从初始的 17.4 显著下降至治疗结束时的 9.1，这一降幅远超过安慰剂组（从

18.2降至 15.6）和益生元组（从 19.7降至 14.1），益生菌组在 BDI评分的

改善上展现出了更为显著的疗效[12]。但该研究在招募过程中耗时较长，且受试

者所使用的抗抑郁药物存在差异，这些因素可能会导致实验数据产生偏差。但

不可否认上述实验均证实了一些特定肠道益生菌在改善抑郁方面的潜力与疗效。

2. 粪菌移植抗抑郁症状起效的可能机制

2.1微生物—肠—脑（microbiota gut brain，MGB）轴

MGB轴这种链接大脑与肠道菌群之间的双向信号交流机制，通过神经、内分泌

和免疫信号机制与中枢神经系统建立了紧密的交流网络，影响着人体生理与病

理状态[13]。相关研究[14]发现，小鼠肠道菌群经抗生素处理后再给予可卡因，会

通过MGB 轴实现对脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic 

factor，BDNF）、谷氨酸和多巴胺能神经递质系统的调控，进而影响脑部行

为。具体表现为，这些小鼠大脑伏隔核中BDNF及其 Ntrk2 基因（编码

BDNF受体酪氨酸激B，TrkB）的表达增加，且该区域的Gria2 基因（编码

AMPA谷氨酸受体GluR2 亚基）和 Drd1基因（编码D1 多巴胺受体）的表达

增加，这些表达的受体对行为敏化和条件性位置偏好的形成至关重要。MGB 轴

的双向沟通机制容易受到外界环境因素的波动影响，包括生活压力、饮食习惯

及特定药物（尤其是抗生素）的干扰，而这些外界因素引发的MGB 轴的功能

失调成为了抑郁症发病机理中的一个核心要素[15]。FMT 在修复这一功能失调方

面的潜力同样不容忽视，通过改善肠道菌群结构积极影响内环境，MGB 轴构成

了 FMT 治疗疾病过程中的核心环节[16]。

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kazemi+A&cauthor_id=29731182
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Akkasheh+G&cauthor_id=26706022
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2.2神经递质

在抑郁症发病机制的诸多假说中，单胺类神经递质缺乏假说受到了广泛的

认可。该假说主张，由于单胺类神经递质的耗竭，导致了不同程度抑郁症状的

出 现 [17] 。 5- 羟 色 胺 （ 5-hydroxytryptamine ， 5-HT ） 、 多 巴 胺

(Dopamine，DA)和 γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric acid,GABA)是三种主要的

单胺类神经递质，在影响胃肠生理功能、维持内环境稳态和调节抑郁情绪障碍

中发挥关键作用[18]。人体内 90%以上的 5-HT 是在肠道中合成的，肠道菌群在

该过程中不可或缺，发现通过对无菌小鼠肠道菌群的重建可以纠正 5-HT 的缺

乏，证实了肠道菌群可通过调节肠嗜铬细胞（Enterochromaffin cells）功能

对 5-HT合成产生持续影响[19]。长期服用双歧杆菌的小鼠亦显示出 5-HT 和 DA

水平升高，并明显改善了抑郁样行为[20]。这可能是通过改变肠道菌群构成，影

响了体内色氨酸脱羧酶的活性，增强从日常饮食中摄取色氨酸的能力，进而对

大脑中 5-HT 的生成产生影响，最终实现对个体情绪与行为的积极调控[21]。在

重度抑郁障碍的核心症状快感缺失的发病机制中，DA 及多巴胺能系统占据了

显著的地位[22]。粪肠球菌（Enterococcus Faecium）作为肠球菌属的一部分，

是人体及动物肠道内正常菌群的重要成员。该菌种具备将多巴胺前体 L-3,4 二

羟基苯丙氨酸转化为 DA 的能力，可对体内环境中 DA 的生成产生影响[23]。此

外，短乳杆菌（Lactobacillus Brevis）和牙双歧杆菌（Bifidobacterium

Dentium）被证实为特别有效的 GABA产生菌，它们均通过代谢谷氨酸钠的途

径产生 GABA[24]。特定肠道细菌与神经递质的生成存在紧密联系，FMT 后可通

过对肠道菌群构成的调控，从而影响神经递质的产生，进而对改善相关抑郁症

状发挥作用。

2.3 下丘脑-垂体 -肾上腺( Hypothalamic Pituitary Adrenal, HPA )

轴

HPA 轴，作为神经内分泌系统的核心，极易受到心理和生理应激的激活

[25]。抑郁状态下HPA 轴功能亢进，进而使体内皮质醇、促肾上腺皮质激素和促

肾上腺皮质激素释放激素的分泌增加[26]，引发相关症状。值得注意的是，HPA

轴的失调与肠道菌种的失衡密切相关，具体表现为潜在致病细菌如肠杆菌科

（Enterobacteriaceae）、链球菌科（Streptococcaceae）和韦伦氏菌

（Veillonella）的增多，以及保护性细菌如双歧杆菌（Bifidobacterium）和

拉赫诺螺旋体科（Lachnospiraceae）的减少，以及肠道菌群中菌种多样性的

降低[27]。为深入探究这一关系，Nobuyuki Sudo  等人的实验[28]提供了有力证

据，在轻度约束应激下的无菌小鼠与无特定病原体小鼠相比，表现出更明显的

皮质酮和促肾上腺皮质激素水平的升高，以及编码的 BDNF蛋白的皮质 NR-1

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=fauth&term=Sudo+N&cauthor_id=15133062
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和 NR-2a 以及海马 NR-2a 亚基的基因表达减少，然而通过移植婴儿双歧杆菌

（Bifidobacterium infantis）后，或移植无特定病原体小鼠的肠道菌群对无

菌小鼠进行早期肠道重建 3周，结果发现这些无菌小鼠的 HPA 轴过度激活状态

得到了一定程度的逆转。而且 J F Liao  等人构建母体分离诱导应激和抑郁的小

鼠模型，给予补充活的或灭活的副干酪乳杆菌 PS23（ Lactobacillus

paracasei PS23），与未补充组相比发现补充组表现出较低的血清皮质酮水

平，同时血清抗炎白细胞介素-10(interleukin-10，IL-10)的水平升高，在行

为测试中，探索倾向和流动性增加，焦虑和抑郁样症状减少 [29]。Kevin B.

Smith 等人的研究[30]深入探讨了特定益生菌暴露对脂多糖诱导的 HPA 轴编程

及其在关键脑区（包括室旁核、基底外侧杏仁核、梨状皮层及内侧前额叶皮

层）中糖皮质激素受体表达的影响。他们发现，这些益生菌能够通过调节丝裂

原活化蛋白激酶（Mitogen-activated protein kinase,MAPK）信号通路以

及磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B(Phosphatidylinositol-3-Kinase/Protein

Kinase B,PI3K/PKB)等关键信号通路的活性，实现对青春期雄性小鼠 HPA 轴

功能的精细调控,从而有助于缓解 HPA 轴的过度激活和应激反应，显示出对机

体健康的有益影响。

2.4炎症因子与免疫反应

抑郁症的发病过程涉及全身免疫系统激活或炎症反应，特别是白细胞介

素-1β（interleukin-1β，IL-1β）和白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）的

增加，与免疫和“急性”期反应中的多个关键环节紧密相连，这一现象进而促

进 HPA 轴的过度活跃，并扰乱了 5-HT 的正常代谢，最终导致抑郁症状的出现

[31]。某些炎症因子如 C反应蛋白(C-reactive protein,CRP)、IL-6 和肿瘤坏死

因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）水平亦可作为抑郁症严重程度

的判断指标[32]。这些发现共同揭示了炎症因子在抑郁症发病机制中的重要作用

即炎症反应水平与抑郁症状之间存在显著的正向关联。据 Jingjing Rao 等人的

实验[33]发现，在采用 FMT 治疗后，小鼠体内的 TNF-α、IL-1β 等炎性因子以及

相关免疫细胞的活化均受到抑制，同时核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白

3（NOD-like receptor protein 3，NLRP3）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶-1（Cysteine aspartate proteinase-1，Caspase-1）和 IL-1β 等炎症通

路的表达也显著降低。

这可 能 是 FMT 后 通 过 调 节 肠 道 中短链脂肪酸（ short-chain  fatty

acids，SCFAs）的水平来缓解抑郁症状，如丁酸、丙酸及异丁酸等，这些

SCFAs由肠道细菌生成，借助 MGB 轴调节 5-HT合成、免疫反应及小胶质细

胞功能，从而遏制中枢神经系统的持续炎症[34]，同时可抑制脊髓中 IL-1β 及核

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Liao+JF&cauthor_id=30882243
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因子 κB（Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B

cells，NF-κB ）信号通路和肠道中的 NF-κB 信号通路的表达，对相关症状起

到改善（如体重增加、促进胃肠道功能恢复等）[35]。此外，FMT 能够抑制回肠

炎 性 细 胞 浸 润 ; 增 加 紧 密 连 接 蛋 白 （ 如 Zonula

Occludens-1，ZO-1、Occludin）的表达;修复肠道屏障功能，减少有害物质

与病原体渗透至血液与中枢神经系统，降低肠道与神经系统炎症，从而对抑郁

症状产生正面效应[36]。

3.对于粪菌移植的抗抑郁疗效

3.1动物实验

目前研究广泛采用的抑郁症动物模型主要基于慢性不可预测的轻度应激

（Chronic Unpredictable Mild Stress，CUMS）方法，旨在模拟人类心理

疾病的发病过程。在动物模型的选择上，研究者们多倾向于使用啮齿类动物，

尤其是小鼠，以构建CUMS 抑郁症小鼠模型[37,38]。

Nannan LI等人的实验[39]通过混合抗生素预处理小鼠，以清除其原有的肠

道菌群，随后分别植入两组不同的肠道菌群：一组来自健康对照组小鼠，另一

组来自经历CUMS处理的小鼠。研究结果显示，相较于对照组，接受CUMS

供体组小鼠肠道菌群的小鼠（CUMS 受体组）以及CUMS供体组小鼠本身，均

呈现出更为明显的焦虑和抑郁样行为，如活动减少、体重减轻等。这一发现表

明，通过移植抑郁样小鼠的肠道菌群，可以诱导其他小鼠表现出类似的抑郁样

症状。

Jingjing Rao 等人的研究[33]则进一步探索了 FMT 在抑郁症治疗中的应用。

他们对CUMS 抑郁症小鼠进行了为期 14天的粪菌移植治疗，发现经过治疗的

小鼠在 5-HT表达上显著上调，并成功抑制了由于CUMS 应激所引发的炎症因

子（TNF-α、IL-1β 等）的升高，以及 Iba1阳性小胶质细胞（Iba1 positive 

microglia cells）和GFAP阳性星形胶质细胞（GFAP positive astrocytes 

cells）的活化。此外，FMT还降低了前额叶皮层和海马中

NLRP3、Caspase-1和 IL-1β 等炎症通路的表达，从而有效减轻了抑郁症状。

同年，该团队在另一项研究中通过 FMT 后CUMS小鼠对蔗糖偏好性的恢复，

再次证实了 FMT 在缓解抑郁症状方面的有效性[36]。

3.2临床研究

FMT目前临床常用于治疗消化性疾病，如肠易激综合征，溃疡性结肠炎及

克罗恩肠病等，故在此基础上存在的继发性抑郁症状的缓解，时常被人们所关

注。例如三项关于肠易激综合征继发性抑郁的研究[40–42]发现，经过健康志愿者

的肠道菌群移植后，这些患短期内的抑郁症状均有所显著改善，长期效果存在
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一定差异，分别在第 12周、第 20周和第 6个月发现患者恢复到基线。并且

Wenrui Xie 等人通过对一名 86岁结肠癌伴发抑郁的男性患者观察发现，在最

后一轮 FMT 治疗后，对其抑郁症状的缓解竟长达 17个月[43]。虽然在粪菌移植

对于抑郁症状的缓解上达成一致，但发现在缓解的持续时间上是存在一定差异

的，这种益处似乎可持续约 3-6个月，虽然不能达到长效缓解，但相比于传统

药物在时效上还是有所优势。

关于 FMT 在治疗原发性抑郁方面的相关报道较为少见，然而，根据 Ting 

Cai 等人所撰写的一篇病例报道[44]，我们得以窥见 FMT 临床应用的一些初步成

果。一名 79岁女患者在财物失窃后深陷抑郁困扰，6个月内体重骤减 25公斤。

依据 PHQ-9抑郁症筛查量表，其得分高达 21，提示抑郁症状严重。常规药物

治疗后，症状未见明显改善。发病 7个月后，采用 FMT 疗法，且停用抗抑郁药。

FMT 治疗 4天后，抑郁症状即见缓解。之后 6个月，患者体重逐步恢复，

PHQ-9评分大幅下降至 4，表明抑郁症状显著改善，回归正常水平。通过对该

名老年患者 16S核糖体RNA测序结果显示，FMT 后厚壁菌门丰度显著增加，

拟杆菌门丰度显著减少。根据Melanie S Lee 等人的研究[45]结果表明老年抑郁

症患者的肠道菌群会随着病情的缓解而随之变化，且肠道菌群可作为老年抑郁

症缓解的预测因子，该病例报道也恰好印证该结论。尽管当前 FMT 的临床研究

相对有限，但已有研究均一致表明其在抗抑郁治疗中具有显著的疗效。

4.粪菌移植的不足

FMT 治疗抑郁症的研究尚处于初级阶段，证据有限，长期风险未知，需更

多随机对照试验来进一步阐明其作用。虽常见副作用轻微，如短暂性腹泻、腹

部痉挛或疼痛、低烧、腹胀、胀气和便秘等。但潜在的严重感染风险、引发的

自身免疫性疾病和 FMT过程相关的损伤等不容忽视[46]。因菌群遗传及微生物条

件不确定，FMT 在抑郁症上的应用并不成熟，治疗前需细致评估预处理条件及

疾病特异性菌群。随着 FMT普及，监管与政策制定成当务之急，需标准化流程。

未来研究应聚焦方案制定(供体选择和筛选、准备、输送机制)、疗效评估、安

全监管及性别、年龄、种族和地理位置的影响，并考虑个体差异。在更广泛地

使用 FMT 之前，迫切需要设计良好的随机对照试验，以就合适的适应症、安全

性、供体筛选和给药途径达成知情共识[47]。精准医疗理念下，针对个体特定肠

道菌群特征，探索并实施合理的 FMT 将是该领域的一个新兴研究方向。  

5.总结与展望

FMT 作为一种新兴疗法，在动物实验中已证实能改善抑郁症状，但目前人

体临床研究仍显不足，效果与机制仍待明确。但其潜在优势不容忽视，首先，

通过直接调节肠道菌群，影响 MGB 轴，为治疗提供新途径；其次，作为非药
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物疗法，副作用相对较小，提高患者生活质量；最后，因材料丰富、治疗成本

低的特点，使患者更易接受，有望提升治疗依从性。然而副作用及伦理问题亦

需关注，面对不确定性和挑战，需在将来逐一解决。从精准医疗视角出发，治

疗抑郁症需细致考量患者群体差异。年龄上，儿童及青少年肠道菌群未成熟，

易受外界干扰，FMT 操作需谨慎并个性化调整；成人则相对稳定，可能更易接

受 FMT 并见效。性别亦影响疗效，男女肠道菌群差异或与生理、激素相关，制

定方案时需考虑性别因素。抑郁程度决定治疗难度，轻度患者或更易从 FMT 中

恢复，重度则需综合疗法。临床表型如焦虑、睡眠障碍等，或反映特定菌群变

化，FMT时可据此个性化调整菌群与剂量。总之，结合年龄、性别、抑郁程度

及临床表型，制定精准 FMT 方案，有望提升疗效与患者生活质量。FMT 的独

特优势值得在临床上进一步探索与验证，以期攻克抑郁症这一困扰人类的重大

难题。
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