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肠道微生物群在强迫症发病机制及治疗中的作用研究进展
张瀛丹，王 振
上海交通大学医学院附属精神卫生中心临床心理科，上海 200030

［摘要］强迫症是核心表现为反复出现的闯入性想法或重复行为的一种慢性致残性精神障碍，其病因复杂，发病机制尚未被完全阐

明。近年来，微生物群-肠-脑（microbiota-gut-brain，MGB）轴成为精神障碍的研究热点。肠道微生物群作为脑-肠双向联系的关键媒

介，在免疫炎症、神经内分泌和大脑发育过程中起着重要作用。该文对MGB轴与强迫症可能的关联及由该轴介导的潜在病因学途径

进行综述，并针对肠道微生物群这一新靶点的治疗方案进行探讨。
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Research progress of the role of gut microbiota in the pathogenesis and treatment of obsessive-

compulsive disorder
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[Abstract] Obsessive-compulsive disorder (OCD) is a chronic and disabling psychiatric disorder characterized by recurrent intrusive thoughts or

repetitive behaviors. However, the etiology is complex and the underlying pathophysiology remains unclear. In recent years, microbiota-gut-brain (MGB)

axis has become a research hotspot in the field of psychiatry. Gut microbiota, as a key medium of the bilateral connection between brain and intestine,

plays an important role in immune inflammation, neuroendocrine and brain development. This review illustrates possible link between OCD and MGB

axis and the underlying etiological pathway. And treatment options targeting the gut microbiome is also further discussed.
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强迫症 （obsessive-compulsive disorder，OCD） 是一

种以反复的、持续的侵入性思维和重复性动作为核心表

现的慢性难治性精神障碍。2019年中国流行病学资料显

示，在我国大陆地区OCD的 12月患病率为 1.63%［1］。由

于该疾病具有高致残性、高复发率等特点，世界卫生组

织将其列为了十大致残性疾病之一。研究［2］显示OCD易

受基因与环境之间的交互影响，目前研究者们已从认知、

行为、遗传、神经递质及脑影像等多个角度对其病因进

行探索， 但确切的发病机制尚未被明确。肠道微生物群

在维持宿主稳态中发挥着关键作用，并在消化道疾病、

神经精神疾病及代谢疾病如肠易激综合征、炎症性肠病、

自闭症、癫痫、糖尿病等的治疗中得以应用［3］。随着微

生物 16S rRNA测序技术和宏基因组学的快速发展，微生

物群-肠-脑 （microbiota-gut-brain，MGB） 轴日益成为精

神疾病的研究热点，在精神分裂症、焦虑症、抑郁症、

自闭症、物质使用障碍等精神疾病的发病机制中受到了

广泛关注［3-4］。近年来亦有对MGB轴与OCD之间关系的

初步探索，本文就其相关研究进行综述，并阐述OCD与

MGB轴的研究现状，为OCD的病因学、诊治及预防提供

新方向。

1 MGB轴概述

脑-肠轴是中枢神经系统和胃肠道之间的双向通信系

统，涉及免疫、内分泌和神经等通路，受肠道屏障和血

脑屏障通透性变化的影响。肠道微生物群是脑-肠轴的重

要组成部分，在成年人的胃肠道中约含有 1014个微生物

群，其数量是人体细胞数量的 10倍，其基因组数量约比
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人类基因组多 150倍，因此肠道微生物群也被称为“第二

大脑”，进而发展出“微生物群-肠-脑轴”的概念［3］。肠

道微生物群在不同年龄阶段呈现不同的菌群组成和多样

性，且易受环境、饮食、遗传、压力的影响［3］。应激事

件、情绪等因素可以自上而下地调节消化系统，胃肠道

功能紊乱也可以自下而上地影响大脑功能。肠易激综合

征被认为是一种典型的脑-肠互动异常疾病，且该疾病常

与焦虑障碍、抑郁障碍、OCD 存在共病［5］。Liu等［6］发

现肠易激综合征患者与抑郁症患者在门水平上具有相似

的肠道菌群组成，提示肠道菌群紊乱可能是脑-肠轴介导

的胃肠道疾病与精神障碍共病的潜在“元凶”。

2 MGB轴与OCD的潜在关联

有研究［7］显示，经历了更多应激相关负性生活事件

的青少年的OCD患病率较高。Michels等［8］分析了6种压

力参数与粪便菌群多样性及组成的关联性，结果发现负

性事件相关的高压力与较低的菌群 α多样性相关。Siopi

等［9］发现，在慢性应激导致肠道菌群失调的同时，伴随

着海马体中 5-羟色胺的生物利用、生物合成及再摄取缺

陷，而 5-羟色胺能系统一直是OCD病因学的研究重点之

一［10］；继而提示，应激可能是引起脑 -肠互动异常和

OCD 发生的重要环境因素。该结论为 MGB 轴和 OCD 间

的潜在联系提供了有力的科学依据。

链 球 菌 有 关 的 小 儿 自 身 免 疫 性 神 经 精 神 障 碍

（pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated

with streptococcal infections， PANDAS） 是儿童青少年

OCD 中的一种亚型［11］。Quagliariello 等［12］ 发现拟杆菌

（Bacteroides） 属、敖德罗杆菌 （Odoribacter） 属和颤螺

旋菌（Oscillospira）属是鉴别上述亚型的潜在生物标志，

该结论表明OCD与肠道菌群失调存在有潜在关联。Turna

等［13］采用 16S rRNA测序分析OCD患者肠道微生物群的

组成，结果发现 OCD患者肠道菌群的α多样性较对照组

显 著 降 低 ， 产 丁 酸 盐 的 Oscillospira 属 、 丁 酸 弧 菌

（Anaerostipes） 属及 Odoribacter 属的相对丰度亦较低，

即该类患者的肠道菌群较为紊乱。Domènech 等［14］采用

16S rRNA 测序分析 OCD 患者粪便和口咽部微生物的组

成，结果显示该类患者的粪便样本中肠道菌群 α多样性

降低，与上述研究［13］结果一致；同时，该研究还发现

OCD患者理研菌（Rikenellaceae）科丰度［（特别是另枝

菌 （Alistipes） 属］ 增加，毛螺菌 （Lachnospiraceae） 科

丰度降低，OCD患者口咽部微生物群的梭杆菌门/放线菌

门 （Fusobacteria/Actinobacteria） 比率降低。总的来说，

虽然上述研究的结论间存在一定差异，但均指向MGB轴

与OCD有关；继而提示，肠道微生物群可能在OCD的发

病机制中发挥了潜在的重要作用。

3 MGB轴影响OCD发病的作用机制

OCD 与肠道微生物群关系的研究刚刚起步。基于目

前证据，研究者们已总结出多个OCD脑-肠轴功能障碍的

机制假说，并发现不同假说涉及的途径间可相互作用，

共同参与OCD的病理生理过程。具体如下。

3.1 免疫炎症机制

1998 年 Dr. Swedo 首次提出了 PANDAS［11］，并指出

链球菌感染后引起的脑基底节交叉免疫机制可能参与部

分强迫障碍的发病过程，其为后续强迫障碍的病因研究

提供了新的思路。近年来研究［15-16］发现中枢系统的炎症

反应与肠道菌群密切相关，即肠道菌群可通过肠神经系

统、代谢物、神经递质等途径参与中枢炎症反应，继而

影响大脑功能，因此上述发现为OCD的免疫炎症机制研

究开辟了新的视角。有研究［12］发现PANDAS患者的肠道

菌群组成结构发生了改变，对其差异菌群进行功能通路

分析发现其促炎通路增加，继而提示链球菌感染可能激

活了肠道内与免疫炎症反应相关的菌株，参与 PANDAS

中枢系统炎症的发生及发展过程；且经进一步研究发现，

抗炎成分（二 英、短链脂肪酸）及神经学预测代谢产

物（D-丙氨酸和酪氨酸）的减少可能会影响多巴胺途径、

N-甲基-D-天冬氨酸-甘氨酸结合位点和抗体调节，从而导

致行为障碍。

此 外 ， Domenech-Salgado 等［14］ 发 现 OCD 患 者

Alistipes 属丰度增加，普雷沃菌 （Prevotella） 属和 粪球

菌（Coprococcus）属丰度降低，这可能与OCD患者炎症

系统的激活相关。同时，Turna等［13］还发现OCD患者丁

酸盐产生菌属的相对丰度降低、血浆 C 反应蛋白水平升

高。研究［17］显示，丁酸盐是结肠上皮细胞的能量来源，

具有抗炎作用，可维持肠道屏障功能的完整性。因此，

较低的丁酸盐产生菌水平及较高的血浆 C 反应蛋白水平

可能暗示着肠道通透性的增加和炎症系统的激活，同时C

反应蛋白水平的升高与强迫症状从中度到高度的改变相

关。综上，肠道菌群失调介导的外周或中枢免疫炎症反

应可能参与了OCD发病的病理生理过程，因此研究哪些

菌株参与炎症过程从而导致OCD的发生十分必要，同时

也可为减轻OCD患者的炎症反应、改善强迫症状提供治

疗依据和靶点。
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3.2 下丘脑-垂体-肾上腺轴过度活跃

下丘脑-垂体-肾上腺（hypothalamic-pituitary-adrenal，

HPA）轴是机体应激反应系统的重要组成部分，表现为促

肾 上 腺 皮 质 激 素 释 放 激 素 （corticotropin-releasing

hormone，CRH）、促肾上腺皮质激素（adrenocorticotropic

hormone，ACTH）、皮质醇水平的升高［18］。在 OCD 患者

中，HPA轴活性较高，即CRH、ACTH、24 h尿液游离皮

质醇升高［19］。HPA轴过度活跃可改变肠道微生物群的组

成［20］，引起肠道菌群易位，使胃肠道屏障受损、肠道通

透 性 增 加 ， 导 致 循 环 中 细 菌 源 性 的 脂 多 糖

（lipopolysaccharide，LPS）增加，从而触发以促炎因子全

身水平升高为特征的免疫和炎症反应［21］；与此同时，失

调的肠道菌群由于肠道屏障通透性的增加和 LPS 驱动的

促炎状态可反过来激活 HPA 轴，对大脑功能产生负面影

响［19，22］。有研究［23］显示，口服补充益生菌可缓解由应激

诱导肠道菌群易位所触发的炎症反应。因此，HPA 轴介

导了脑-肠双向联系的信号通路，其可能在OCD发生的病

理生理学过程中发挥重要作用，但 HPA 轴过度活跃介导

了哪些菌株、有哪些相关分子参与其中，尚需开展更多

的动物实验进一步阐明。

3.3 神经递质紊乱

慢性多巴胺激动剂喹吡罗 （quinpirole） 处理小鼠可

诱发其强迫样检查行为，因此该小鼠被认为是OCD的动

物模型之一［24-25］。Jung等［26］发现该模型小鼠的肠道菌群

在梭菌 （Clostridiales） 目水平下发生改变，其中以毛螺

菌 （Lachnospiraceae） 科和瘤胃菌 （Ruminococcaceae）

科变化最为明显，提示多巴胺活性与肠道微生物群中特

定种群之间可能存在相关性。肠道微生物群可产生和分

泌多种神经递质，如儿茶酚胺、5-羟色胺、组胺、γ-氨基

丁酸 （γ-aminobutyric acid，GABA） 等，这些神经递质

可通过肠神经或肠嗜铬细胞向中枢神经传递信号，从而

影响大脑的生理和病理活动。Desbonnet 等［27］发现婴儿

口服双歧杆菌会增加色氨酸水平，而色氨酸正是 5-羟色

胺的前体。现有的OCD临床药物作用靶点主要涉及 5-羟

色胺能、谷氨酸、多巴胺能系统，对其治疗效果的神经

生物学理论解释主要是平衡某些神经递质（即 5-羟色胺、

谷氨酸和多巴胺）［28］。因此，神经递质可能在 OCD 发生

的病理生理学过程中起重要作用。神经递质作为介导脑-

肠双向互动的信号分子，其活性可改变肠道菌群结构的

多样性，而失调的肠道菌群反过来可进一步扰乱神经递

质水平，影响中枢神经系统的功能，从而参与OCD的发

生与发展。未来还需开展更多的研究，对上述机制进一

步验证。

3.4 迷走神经传导

迷走神经是分布最广泛的一对脑神经。研究［29］显

示，消化道连接着多种迷走神经传入纤维，可将不同的

菌群信号（取决于菌群所在位置和产物）传递至脑干的

孤束核，再进一步传递至不同的大脑区域，从而影响脑

功能和行为。Suarez等［30］发现在大鼠中对胃肠道迷走神

经进行切除或选择性消除大部分输入大脑的信号，都可

以损害依赖于海马的空间和情景记忆；该结果表明，来

自胃肠道的迷走神经信号可促进由海马介导的记忆功能，

从而为迷走神经介导肠脑轴调控大脑功能提供了证据。

Lyte等［31］发现柠檬酸杆菌（Citrobacter rodentium）感染

小鼠肠道后，可通过迷走神经传入诱导小鼠的焦虑样行

为。Bravo等［32］给小鼠喂食鼠李糖乳杆菌（Lactobacillus

rhamnosus） JB-1后发现，小鼠焦虑样行为有所减少；而

在切除迷走神经后，口服 JB-1所起到的抗焦虑作用消失。

Sgritta 等［33］ 对 自 闭 症 模 型 小 鼠 补 充 罗 伊 氏 乳 杆 菌

（Lactobacillus reuteri） 后发现，该菌作用于迷走神经，

可影响脑内的催产素-多巴胺奖赏系统，从而改善小鼠的

社会行为缺陷；该结果表明，肠道菌群可通过迷走神经

与大脑进行交流，进而影响中枢神经系统的功能。目前，

有关迷走神经介导 MGB 轴参与 OCD 的病理生理过程的

证据尚不充分，但上述研究结果将会为探索肠道微生物

群在OCD中的作用机制奠定基础。同时，迷走神经通过

肠道菌群参与OCD的发病机制也将是未来研究的一个重

要方向。

4 与肠道菌群相关的OCD治疗方法

选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂 （selective serotonin

reuptake inhibitor，SSRI）对肠道菌群的组成及代谢存在

有潜在影响；同时，通过调节肠道菌群这一新靶点，抗

生素和益生菌也可在治疗精神疾病方面具有较好的应用

前景。因此，上述治疗方法均有望成为新的OCD临床治

疗手段。

4.1 SSRI治疗

既往研究显示，SSRI可作用于 5-羟色胺转运体以调

节 5-羟色胺能神经系统张力。而近年来的研究发现 SSRI

对肠道微生物群的组成及代谢也存在潜在的影响。

Jackson等［34］发现 SSRI与Turicibacteraceae菌的丰度呈负

相关。氟西汀在改善慢性应激所致的小鼠焦虑、抑郁样
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行为的同时，还可调节肠道微生物群的病理性改变，进

而重塑肠道菌群［35-36］。同时，Lyte等［37］发现给予小鼠氟

西汀后，约氏乳杆菌（Lactobacillus Johnsonii）和拟杆菌

目 （Bacteroidales） 的 S24-7 科中参与调节体质量的细菌

的丰度有所下降，继而表明 SSRI用药相关的肠道微生物

群丰度变化可能是体质量相关代谢不良反应的潜在因素，

因此补充失调的特定菌属可能是临床上提高患者服药依

从性的一种辅助手段。综上，SSRI作为临床上OCD的一

线治疗药物，对OCD患者肠道菌群的潜在影响值得深入

探索；同时，还需开展有效组与无效组间的肠道菌群异

质性相关研究，为 SSRI的个体化治疗及不良反应的防治

提供科学依据。

4.2 抗生素治疗

抗生素可以通过抑制、杀死过度增殖的某类或某种

病原菌，从短期或长期来影响肠道菌群结构，从而对失

调的菌群起到调控作用。Farhood 等［38］的一项系统综述

表明，抗生素可改善 PANDAS 急性发作时伴发的强迫行

为。此外，Esalatmanesh等［39］进行了一项为期 10周的随

机对照试验发现，中度至重度OCD患者接受米诺环素作

为氟伏沙明的辅助治疗后，部分缓解和完全缓解率显著

提高（P<0.001）。Rodriguez等［40］的开放标签研究与上述

研究获得了较一致的结果。因此，米诺环素有望成为一

种可耐受的、有效的OCD治疗辅助药物，同时仍需进一

步研究其干预的具体菌株及分子机制，以发挥其更大的

治疗潜力。

4.3 益生菌治疗

益生菌是一类非致病性厌氧菌，包括乳酸菌和双歧

杆菌等一些广泛存在于母乳和发酵食品中的活性细菌微

生物。该类微生物在体内定植于肠道、生殖系统，可改

善宿主微生态平衡。Kantak等［41］通过向小鼠腹腔注射一

种 5-羟色胺 1A/1B受体激动剂 RU24969以诱导其 OCD样

行为，结果发现预先补充鼠李糖乳杆菌GG与预先给予氟

西汀处理具有相同的治疗效果，小鼠大理石掩埋行为和

运动均显著减少。Messaoudi 等［42］通过给健康人补充瑞

士乳杆菌（Lactobacillus helveticus） R0052和长双歧杆菌

（Bifidobacterium longum） R0175 后发现，霍普金斯症状

自评量表（Hopkins Symptoms Checklist，HSCL90）中的

“强迫 （obsessive compulsive） 项”评分较基线降低，提

示益生菌在OCD防治上具有较大潜力。因此，益生菌可

能通过作用于 MGB 轴这一潜在靶点来发挥治疗作用，

“精神益生菌”在未来的研究中或将成为新的干预策略。

5 总结与展望

综上，MGB 轴通过多种通路与大脑进行双向通信，

介导肠道微生物群和OCD间的潜在关联；且上述通路间

存在相互作用，共同参与 OCD 的病理生理过程。抗生

素、益生菌可通过调控肠道菌群减轻强迫症状，因此

MGB轴可能为OCD的防治提供新的靶点和方向。总的来

说，目前有关肠道微生物群和OCD的临床研究和基础研

究均刚刚起步，且现有研究只停留在现象学或相关性描

述水平，未能对因果关系及具体影响OCD发病的关键菌

株进行探索。未来可以考虑通过粪菌移植技术建立人源

化动物模型，对该模型施加应激干预，并联合多组学技

术对基因和功能层面进行研究，以阐明OCD发生与发展

的关键菌株及应激对强迫行为的影响机制。此外，人类

肠道微生物群较为复杂，不同年龄阶段呈现出不同的菌

群组成和多样性，且受到环境、饮食、遗传、压力的影

响，故很难直接将基础实验研究结果转化到临床。因此，

未来还需开展大样本、高质量的临床研究，以探索一线

治疗（SSRI和认知行为疗法）对肠道菌群的潜在影响及

在治疗有效、无效组间肠道菌群的异质性。与此同时，

探究抗生素、益生菌的疗效及相关作用机制，或为临床

上开发OCD的有效防治手段提供方向。
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