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抑郁症共病胃肠疾病的神经生物学机制研究进展
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摘  要：抑郁症是一种常见的心境障碍性疾病，对人群健康的危害日益加重。胃肠疾病是一类兼具动力学改变和器质性病变

的系列疾病，主要包括功能性胃肠病、胃食管反流病、胃炎、胃溃疡。近年来，抑郁症共病胃肠疾病的现象普遍，但是在

临床诊疗过程中，患者多被医生诊断为单方面抑郁症或胃肠疾病，造成患者治疗延迟，甚至无效。本文综述了抑郁症共病

胃肠疾病的一些临床症状表现，并以两者涉及的可能发病机制为出发点，找寻其共病的神经生物学通路，从而提高人们对

抑郁症共病胃肠疾病的重视程度，并为共病的临床与基础研究及兼具治疗作用的药物研发提供依据。
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Abstract: Depression is a common mood disorder, which is harmful to public health critically. Gastrointestinal diseases are a 
series of diseases with both dynamic changes and organic disease, including functional gastrointestinal disease, gastroesophageal 
reflux disease, gastritis, and gastric ulcer. In recent years, the phenomena of comorbid depression and gastrointestinal disease have 
become common, however, most patients were diagnosed as unilateral depression or gastrointestinal disease in the clinical treatment 
process, resulting in delayed treatment or even invalid. The present review focuses on some of the clinical symptoms of comorbid 
depression and gastrointestinal disease, and begins to explore the possible pathogenesis, so as to find out the potential neurobiological 
pathways of comorbidity. Consequently, the more attention on comorbid depression and gastrointestinal disease will be paid, and the 
clinical and basic research of comorbidity and the drug development will be provided.
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综　述

抑郁症是世界范围内的首要致残原因，也是导

致全球总体疾病负担的重大因素。据世界卫生组织

(World Health Organization, WHO) 报告显示，目前

全球抑郁症患者已达 3.22 亿人，2005 年至 2015 年

间患者数量增加了 18.4% [1]。这些患者以显著而持

续的心境低落为主要临床特征，并且共病一些躯体

症状，如胃肠动力障碍、失眠、性功能障碍等；抑

郁症严重危害患者的身心健康，具有发病率高、致

残率高和自杀率高等特点 [2]。

与此同时，胃肠疾病的发病率亦逐年升高，并

且伴随一些不良情绪，其中以抑郁、焦虑居多。究

其原因，可能是由于胃肠道是由中枢神经、肠神经
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和自主神经共同支配的复杂系统，故其中任一环节

出现异常都会导致胃肠功能的失调而产生疾病。在

2002 年世界胃肠病学大会上，有学者提出“心因性

动力病”概念，就从神经胃肠病学角度将与身心疾

病相关的情感综合征归入此范畴，如抑郁、焦虑、

疑心病和应激诱导疾病，再次强调了心理因素在胃

肠疾病发病中的作用 [3]。

由此可见，抑郁症共病胃肠疾病发生率较高，

但其共同机制尚不清楚。抑郁可引起胃肠道某一环

节发生故障，增加罹患胃肠疾病的风险，而胃肠疾

病伴发的情感综合征也以抑郁为主诉症状，但是由

于两种疾病具有共病特性，所以单方面诊疗经常导

致治愈率不高，甚至无效 [4–6]。本文旨在综述抑郁

症共病胃肠疾病的临床症状表现、归纳相应的共病

神经生物学通路，为共病的临床预防和治疗提供参

考，为进一步研究共病机制提供借鉴，也为研发兼

具抗抑郁作用和治疗胃肠疾病的新药提供科学

依据。

1  抑郁症共病胃肠疾病的临床症状表现

近年来人们注意到，包括抑郁在内的负性情绪

是导致许多躯体疾病的重要因素，如抑郁可引起胃

肠疾病的发生 [7]。Wang 等对 108 例抑郁症患者的

临床资料进行回顾性分析，发现有 47 例发生胃肠

功能障碍，发生率为 43.52%[8]。Zeng 等对综合医院

626 例抑郁患者的主诉躯体症状研究显示，胃食管

反流病 (gastroesophageal reflux disease, GERD) 和胃

炎的患者占 31.2%[9]。Li 等从我国普通人群中随机

抽查 1 016 例，发现 12.7% 患有抑郁症，同时伴发功

能性消化不良 (functional dyspepsia, FD)[10]。上述研

究结果显示，抑郁症患者多数会引发消化及排泄功

能的失调，加之情绪低落，其发生胃肠疾病较为常

见。但由于抑郁症患者主诉症状过于明显，常常掩

盖其主要的病灶源头，导致在就诊时出现误诊以致

治疗效果不佳。相关误诊调查结果显示，综合医院

抑郁症的误诊较为常见，且主要以胃肠疾病为主 [11]。

胃肠疾病主要包括：FD、肠易激综合征 (irritable 
bowel syndrome, IBS)、功能性便秘 (functional con-
stipation, FC)、GERD、胃炎、胃溃疡等。Chen 等

使用抑郁量表对综合医院 1 256 例确诊的 FD 患者

进行心理自评，发现抑郁的患病率为 56.37%[12]。国

内外研究也显示 50%~90% 的 IBS 患者伴有不同程

度的心理问题，以抑郁和一系列精神症状居多 [13]。

Shang 等将 53 例 FC 患者胃肠道症状用胃肠道症状

分级评分量表评分，并将其与抑郁自评量表的评分

作关联分析，结果发现37.3% FC患者伴有抑郁情绪，

明显高于对照组 22.5% 的检出率 [14]。越来越多研究

表明 [15]，胃肠疾病并不单纯遵循生物 - 医学模式理

念，即除去理化因素方可治愈，而需要从生物 - 心理 -
社会医学模式探究其发病机制，注重精神神经因素

对胃肠疾病的调节作用。

目前，对于抑郁症的临床诊断以精神病诊断标

准为主，包括：《国际疾病分类第 10 版 (ICD-10)》、
美国《精神障碍与统计手册第 4 版 (DSM-IV)》、《中

国精神障碍分类系统第三版 (CCMD-3)》。上述诊断

标准从多方面考虑，提高了抑郁症的诊断率。但是

在诊断抑郁症时，这三种诊断标准关于胃肠方面的

条目比例相对较低，因此，不易识别出伴发胃肠症

状。与此同时，临床上对于胃肠疾病的诊断主要依

据功能性胃肠疾病诊断标准 ( 罗马 III 标准 )，虽然

此标准考虑了神经胃肠病学的理念，但依然存在情

绪诊断项缺乏的现象，不能很好地识别胃肠疾病患

者的不良情绪。

由此可见，抑郁症与胃肠疾病的临床诊断基本

是在各自划定的疾病范围内进行，尚无联合诊断标

准，即使对单一的疾病进行多方面检查，虽得到该

疾病的确诊结果，但最终的治疗效果不甚满意。究

其原因，这是抑郁症共病胃肠疾病的临床诊断标准

的缺乏以及二者之间共同的神经生物学机制尚不清

楚所致。

2  抑郁症共病胃肠疾病的神经生物学通路

抑郁症共病胃肠疾病的机理比较复杂，可能涉

及体内多个系统所致的神经生物学通路异常。本文

将从下丘脑 - 垂体 - 肾上腺 (hypothalamic-pituitary- 
adrenal axis, HPA)轴、5-羟色胺 (5-hydroxytryptamine, 
5-HT) 系统、肠道微生态、炎性细胞因子、脑肠肽

五个方面展开论述，从中解析两者共病的神经生物

学通路及其变化规律。

2.1  HPA轴负反馈紊乱

在应激所导致的抑郁症患者中，HPA 轴功能

亢进，下丘脑分泌促肾上腺皮质激素释放激素

(corticotropin releasing hormone, CRH) 作用于垂体，促

使垂体分泌促肾上腺皮质激素 (adrenocorticotrophic 
hormone, ACTH) 作用于肾上腺，刺激糖皮质激素的

持续分泌，与此同时，增高的皮质醇不断累加，引
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发海马部位的糖皮质激素受体脱敏，导致其对 HPA
轴的负反馈调节紊乱，昼夜节律改变 [16]，引发抑郁

等一系列情绪障碍。

HPA 轴负反馈紊乱同时会影响胃肠道功能。

Duan 报道功能性胃肠疾病 (functional gastrointestinal 
disorders, FGIDs) 患者具有 HPA 轴对刺激或应激的

高反应性，表现为 HPA 轴中的皮质激素或炎性细

胞因子水平增加，从而诱发消化道黏膜的低度炎症

和免疫应答，导致肠神经系统的重塑，患者由此产

生持久的疼痛症状和内脏高敏感状态 [17]。此外，兴

奋的 HPA 轴可造成胃肠道小血管痉挛，促使胃黏

膜坏死，被认为是 HPA 轴功能异常而导致胃肠道

损伤的又一途径 [18]。Dinan 等发现 IBS 患者的基础

皮质醇水平高于对照，且当给予 CRH 后，其血清

中的 ACTH 和皮质醇水平进一步增加，其峰值显著

高于对照 [19]。中枢及外周给予 CRH 可使正常受试

者出现类似于 IBS 患者的内脏高敏感性，以致胃肠

动力下降，出现疼痛为主诉的躯体症状等 [20]。

抑郁症与胃肠疾病的发生皆涉及到 HPA 轴调节

功能异常，这为研究两种疾病共病的特性提供了中

间“媒介”。但是 HPA 轴的变化是否直接导致抑郁

症与胃肠疾病，还是通过与其它免疫应答、神经可

塑性等中间环节相互作用而间接致病，仍需要进一

步的研究，至少目前来看，通过改变 HPA轴上某

一环节激素水平以致其恢复正常的负反馈调节功

能，在两种疾病的转归上均表现出良好的效果。

2.2  5-HT系统调节异常

抑郁症的发生是由于神经突触间单胺类神经递

质浓度相对不足所造成的病理状态。其中，5-HT
是一种重要的中枢神经递质，其神经传递机能的减

退可导致情绪障碍包括抑郁的形成 [21]，Guo 等通过

研究慢性温和不可预知应激 (chronic unpredictable 
mild stress, CUMS) 诱导抑郁样行为大鼠血清中神经

递质的动态变化，发现 5-HT 的变化可以在一定程

度上反映大鼠的抑郁状态和程度，可作为诊断抑郁

症的临床辅助指标 [22]。同时，有研究报道，通过高

级脑电神经递质分析 (S-ET) 系统检测抑郁症患者脑

内 5-HT 功能，发现其均值显著低于正常人，提示

抑郁症的发病机制涉及到 5-HT 功能的改变 [23]。

此外，5-HT 作为肠神经系统的重要递质，既能

参与胃肠平滑肌的舒张与收缩运动，同时又对内脏

感觉起调节作用 [24]。研究显示，胃肠疾病患者服用

5-HT 信号系统抗抑郁药时，胃肠道症状得到一定

程度的缓解 [25]，而发生胃肠动力障碍时 5-HT 含量

会降低 [26]。Liu 等将 FGIDs 难治性患者分别给予常

规治疗以及常规治疗联合选择性 5-HT 重摄取阻滞

剂帕罗西汀，结果显示后者的抑郁状态以及消化道

症状均较前者显著缓解，证实抗抑郁治疗有助于改

善 FGIDs 消化道症状 [27]。

5-HT 系统参与抑郁症发生的主要机制是神经传

递过程中突触间隙 5-HT 浓度过低，而胃肠疾病的

发生机制主要是高水平的内源性致痛物质 5-HT 持

续不断地作用于胃肠道引发一系列胃肠激素分泌紊

乱，内脏痛阈降低，敏感性升高。两种疾病属不同

病症，5-HT 发挥生物效应也有赖于不同类型的受

体、相应的转运体以及特定的信号转导通路，所以

初步的含量差异数据并不能明确其间的详细作用机

制差异，而且体内 95% 的 5-HT 是在肠道肠嗜铬细

胞中合成分泌，与其大脑中的 5-HT 如何交互发挥

整合作用，仍需从局部到整体的联系研究。

2.3  肠道微生态失衡

在抑郁症的发生和发展过程中，肠道微生态会

对宿主的应激反应、抑郁和认知功能产生重要影

响 [28]。有研究表明，抑郁症患者的肠道菌群中，拟

杆菌门、变形菌门和梭杆菌门高于健康人群，而厚

壁菌门低于健康人群 [29]，推测这可能是因为肠道微

生态的失调导致抑郁症的发生。同时，Cui 等通过

研究发现抑郁症人群肠道乳酸菌和双歧杆菌数量显

著减少，肠杆菌科及肠球菌细菌数量显著增加，益

生菌群与肠杆菌科结构发生改变，初步得出抑郁症

有可能是因为脑肠互动使大脑情感中枢功能紊乱以

及肠道菌群微生态平衡失调所致 [30]。 
近年来的研究显示，肠道微生态具有调节胃肠

生理机能的作用 [31]。当机体处于正常生理情况下，

肠道微生态呈稳定状态，能促进个体生长发育，并

形成肠道生物屏障阻碍疾病的发生。当其出现失调

时，在不同病症时表现会不同：发生 IBS 时，大肠

杆菌、空肠弯曲杆菌增加，乳酸杆菌和双歧杆菌减

少，产气量增加；发生炎症性肠炎时，乳酸菌和双

歧杆菌数量减少，球状厌氧菌和硫酸盐还原细菌增

加 [32,33]。2007 年美国消化疾病周上有学者报道，胃

肠道感染如沙门菌感染等为 FGIDs 的危险因素，尤

其与 IBS 和 FD 密切相关 [34]。研究显示，胃肠中的

幽门螺杆菌感染与胃炎、消化性溃疡、胃癌密切相

关 [35]。此外，肠道内主要的益生菌乳酸菌和双歧杆

菌可以抑制病原微生物对胃肠道黏膜的粘附，维护
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肠道微生态的平衡并完善胃肠道黏膜的完整性和屏

障功能，以此维持正常的胃肠运动 [36]。

肠道微生态的多样性以及广泛存在性决定了其

在抑郁与胃肠疾病的发病过程中的重要作用，并且

作为一种具有生命的特殊群体，其对人体的影响作

用是不言而喻的。肠道微生态的改变会导致抑郁与

胃肠疾病的发生，在两者之间，其作为一个连接桥

梁，可能通过微生物 - 胃肠 - 脑轴影响抑郁与胃肠

疾病的发生、发展以及转归。

2.4  炎性细胞因子比例失调

近年来，众多研究显示免疫激活所致前炎性细

胞因子分泌增多可能与抑郁症的发生、发展有关，

抑郁症的“细胞因子假说”由此而生，该假说认为

抑郁症是一种心理神经免疫紊乱性障碍 [37]。大量研

究证明细胞因子具有诱导抑郁的作用，其通过对单

胺类神经递质、HPA 轴起调节作用，影响神经可塑

性等方面引起抑郁症的发生。临床研究显示抑郁症

患者存在免疫功能的改变 [38]，中枢一些促炎因子

IL-1β、IL-6、干扰素 α (interferon α, IFN-α)、肿瘤

坏死因子 α (tumor necrosis factor α, TNF-α) 等表达

上调，而在应用抗抑郁药物后机体抗炎因子 IL-4、
IL-8、和 IL-10 表达上调 [39,40]。另外，在脂多糖诱

导健康人免疫应答产生抑郁、记忆障碍的同时，这

些情绪及认知功能障碍的严重程度与脂多糖诱导释

放的促炎因子 ( 如 IL-1，TNF-α) 有明确关系 [41]。

并且动物实验表明外周或中枢给予细胞因子或炎症

诱导剂也可引发动物抑郁样行为，且可被抗抑郁药

阻断；而将细胞因子阻断或使其受体缺失则可产生

抗抑郁作用 [42]。

研究也显示，炎性细胞因子在胃肠疾病的发生

中发挥了重要作用 [43]，可导致如 FD、IBS、胃炎胃

溃疡、急性肠炎、炎症性肠病等多种疾病。部分胃

肠疾病的主要组织学改变表现为消化道免疫细胞浸

润，其释放的炎性介质可能导致胃肠动力的改变 [44]。

在幽门螺杆菌感染的相关胃炎患者的胃上皮细胞和

黏膜固有层单核细胞细胞中 IL-8 水平显著增加，表

明 IL-8 与胃炎密切相关 [45]。炎性因子亦参与 IBS
的发病，据 Altschuler 等研究显示，抗抑郁药物可

直接或通过抗 H1 作用间接减少炎性因子 ( 如
TNF-α、IL-6) 表达，从而调控肠黏膜炎症，缓解

IBS 症状 [46]。同时，有研究证明腹泻型 IBS 患者结

肠黏膜 IL-2 和 IFN-γ 的表达显著高于对照组，提示

促炎因子可能参与胃肠的炎症反应 [47]。

众所知周，免疫系统是人体的防卫系统，在应

对外源性和内源性威胁时首当其冲，对于疾病的产

生，它们迅速免疫应答，表现为一些促炎因子和抗

炎因子水平的变化。以上研究也表明，炎性细胞因

子的积聚可导致抑郁症等精神神经系统疾病和胃肠

疾病的发生，减少这些因子的水平或是应用抗炎因

子治疗，可显示出良好的治疗作用。

2.5  脑肠肽分泌异常

随着神经胃肠病学的不断发展，广大研究者发

现脑肠轴参与抑郁症和胃肠疾病的发生和发展。脑

肠轴是联系认知感情中枢与神经内分泌、肠神经系

统和免疫系统的双向环路。一方面，外在刺激和内

在信息通过肠神经链与高级神经中枢相连影响胃肠

感觉、动力和分泌等；另一方面，也反过来作用于

中枢的情感情绪和行为，表现为胃肠道症状对心理

状态有反作用 [48]。

基于上述调节功能，脑肠肽在脑肠轴间传递进

行脑肠互动发挥着重要作用，其作为神经递质在中

枢系统分布，主要包括胃泌素 (gastrin, GAS)、胃动

素 (motilin, MTL)、P 物质 (substance P, SP)、血管

活性肠肽 (vasoactive intestine peptide, VIP)、生长抑

素 (somatostatin, SS) 等。临床研究显示，伴有抑郁

的观察组患者血浆 MTL 水平明显低于不伴有抑郁

的观察组患者和健康对照组 [49] ；肝郁脾虚及腹泻

型 IBS 重叠 FD 患者 SS、VIP 水平与对照组相比存

在差异，VIP、SS 具有松弛胃肠平滑肌、抑制胃肠

蠕动和延长胃排空的作用，激素水平与抑郁相关分

析显示这两种脑肠肽与抑郁症状具有相关性 [50–52]。

动物实验表明：CUMS 模型组大鼠胃排空时间明显

延长，而且血清 GAS、血浆 MTL 水平明显降低，

SS、SP 水平明显提高 [53]。以上研究显示，众多脑

肠肽参与抑郁症患者和抑郁样大鼠的发病过程，推

测其影响抑郁行为可能是直接以神经递质形式作用

于中枢系统上的相应受体，或者间接地将抑郁常伴

发的胃肠道痛觉感知传递至中枢神经，影响人和动

物的情绪和行为。

除此之外，这些脑肠肽也作为激素在胃肠道分

布，影响着人的胃肠道功能。主要表现为：FD 患

者血浆和胃黏膜组织中胆囊收缩素 (cholecystokinin, 
CCK)、VIP 等胃肠激素的含量发生了改变，FD 模

型大鼠血清一氧化氮的含量降低 [54,55] ；胃溃疡患者

血清中 GAS、MTL 水平显著高于正常健康人群，

SS 和降钙素基因相关肽 (calcitonin gene-related pep-
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tide, CGRP) 水平则显著低于正常健康人群，不同阶

段胃溃疡患者血清多肽类激素水平存在显著差异 [56]。

由此可见，异常水平的脑肠肽或者以胃肠激素形式

直接作用于胃肠道；或者借助脑肠轴途径进行脑肠

互动引起胃肠功能障碍，进而造成个体过度关注自

身躯体症状而忽略抑郁等不良情绪。久而久之，中

枢神经系统和胃肠道之间的平衡被打破，导致胃肠

症状和抑郁等不良情绪的恶性循环。

3  结语

本文综述了抑郁症共病胃肠疾病的临床症状表

现以及共同的神经生物学通路。两种疾病的发生、

发展具有相互潜移默化的特性，即抑郁伴有胃肠道

疾病为主诉的躯体症状，胃肠道疾病反过来又以躯

体的内脏感知等上行中枢神经系统加重抑郁。之所

以共病，可能是因为它们之间存在很多关联的神经

生物学通路 ( 图 1)，这些关联的神经生物学通路彼

此作用，彼此影响，构成复杂的活性交通网络，参

与一系列神经与胃肠道功能的改变。而且大量研究

也表明，在抑郁和胃肠道疾病患者或动物模型上，

联用一些抑郁症及胃肠道疾病的治疗药物，可以明

显降低两种疾病的恶化。

与此同时，随着生物 - 心理 - 社会医学模式认

识的不断发展，人们逐渐意识到众多疾病不可能单

纯依赖去除理化因素而康复，而与精神心理等因素

密切相关，这也与中医学“心身观”相符合，充分

体现了现代医学在某种程度上已不再局部认识疾

病，从整体考虑疾病预后以及转归，也从侧面反映

了中医整体观理念的科学性。抑郁症共病胃肠疾病

的特性以及共同的神经生物学通路，将对两种疾病

的诊断以及治疗具有重要意义，可提高临床医生采

取治疗策略的准确性和敏感性，为抑郁症共病胃肠

疾病的发病机制以及药物的作用机制研究提供了一

个切入点，也为研发抗抑郁兼治疗胃肠疾病的异病

同治新药提供科学依据。

然而，虽然现有研究表明两种疾病存在共同的

发病机制，但对于抑郁症共病胃肠疾病的临床诊断

与治疗、作用机制以及药物开发等研究还远远不够。

图   1. 抑郁症和胃肠道疾病之间存在相互关联的神经生物学通路

Fig. 1. Interrelated neurobiological pathways between depression and gastrointestinal diseases.
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为了更好地治疗抑郁症与胃肠疾病共病患者，在以

后的临床和科研实践中建议进行以下的改进：在临

床诊断方面，可以将精神病诊断标准中缺少的胃肠

方面评定条目重新拟定成一个新的附加标准，培训

相关的专业辨识人员评定胃肠疾病的发病率，并在

应用罗马 III 标准和一些检查项诊断胃肠疾病时，

增加精神病诊断标准考察抑郁症的伴发指数；在治

疗策略方面，运用循证医学和精准医学找出病因病

机，采用异病同治药物 ( 抗抑郁药兼治疗胃肠疾病

的共病药物 ) 对两种疾病实施靶向治疗，并结合中

医的整体观理念进行多向调节，从而恢复人体的阴

阳平衡即为“平人”状态。随着科学研究和医疗技

术的不断发展，抑郁症与胃肠疾病共病的深层原因

将被一步步揭示，它们的预后转归效果也将得到新的

提升。

*                  *                    *
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