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摘要：目的　观察盐酸度洛西汀肠溶胶囊联合双歧杆菌四联活菌片对抑郁症伴
胃肠紊乱患者的临床疗效及安全性。方法　根据治疗方式将抑郁症伴胃肠功能
紊乱患者分为对照组和试验组。对照组早餐饭后口服３０ｍｇ盐酸度洛西汀肠溶
胶囊，每天１次，１ｗ后调整为６０ｍｇ，每天１次。试验组于对照组基础上联合
１５ｇ双歧杆菌四联活菌片口服，每天３次。２组均治疗８ｗ。对比２组患者的
临床治疗效果和肠道菌群，并进行安全性评价。结果　本研究共纳入７６例患
者，对照组纳入３２例，试验组纳入４４例。治疗后，试验组的总有效率为８４０９％
（３７例／４４例），对照组的总有效率为６２５０％（２０例／３２例），在统计学上差异有
统计学意义 （Ｐ＜００５）。治疗后，试验组和对照组的乳杆菌分别为
（７１４±１１４）和（６５４±１２４）ｌｇＣＦＵ·ｇ－１，葡萄球菌分别为（３７３±０７３）和
（４１２±０７４）ｌｇＣＦＵ·ｇ－１，双歧杆菌分别为（８３９±１４４）和（７６９±１３４）
ｌｇＣＦＵ·ｇ－１，大肠杆菌分别为（７０８±０９３）和（７５２±０８１）ｌｇＣＦＵ·ｇ－１，粪肠
球菌分别为（５９５±０７６）和（６５０±０８４）ｌｇＣＦＵ·ｇ－１，试验组的上述指标与对
照组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。试验组的药物不良
反应主要包括恶心、口干、便秘、失眠和眩晕；对照组的主要有心悸、恶心、口干、

便秘、失眠、眩晕。试验组与对照组的总药物不良反应发生率分别为１５９１％
（７例／４４例）和 ４０６３％（１３例／３２例），在统计学上差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。结论　盐酸度洛西汀肠溶胶囊联合双歧杆菌四联活菌片对抑郁症
伴胃肠紊乱患者的临床疗效好，能改善患者肠道菌群，且能够降低药物不良反应

发生情况。
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　　随着社会节奏的加快和生活压力的增大，抑郁症的
发病率逐年上升。抑郁症作为全球致残率最高的精神疾

病之一，其与胃肠功能紊乱的高共病率已成为跨学科研

究热点。人体大脑与肠道菌群之间通过胃肠道、肠神经

系统以及中枢神经系统双向交流，抑郁症能够改变肠道

菌群并影响宿主的代谢表型［１－２］。同时，精神类疾病相

关的情绪及认知障碍也与不同脑区间功能连接的异常有

关。度洛西汀作为一种新型的抗抑郁药物，通过增加突

触间隙５－羟色胺（５－ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５－ＨＴ）和去甲
肾上腺素（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）水平来治疗抑郁症，具有
疗效快、安全性高、耐受性好的特点［３］。度洛西汀等

５－ＨＴ／ＮＥ双通道药物，虽能改善核心情绪症状，但对
胃肠紊乱的调节效果有限。双歧杆菌四联活菌片为

４种活菌制成的复方制剂，属于多靶点、多通路的药
物，可应用于多种肠道菌群相关的疾病［４］。本研究旨

在观察度洛西汀联合双歧杆菌四联活菌片治疗对抑

郁症伴胃肠紊乱患者脑网络特征及菌群结构的影响，

以期为抑郁症伴胃肠紊乱患者的治疗提供新的思路

和方法。

材料、对象与方法

１　研究对象
２０２１年１月至２０２４年１月以我院治疗的抑郁症

伴胃肠功能紊乱患者入选为研究对象。本研究经绍

兴市第七人民医院伦理委员会批准（伦理批号：

２０２４－００１－０１）。
诊断与入选标准　①符合《精神障碍诊断与统计

手册》［５］中关于抑郁症的诊断标准，且首次确诊；②汉
密顿抑郁量表（Ｈａｍｉｌｔｏｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ，ＨＡＭＤ）评分
（１７项版本）≥１７分；③符合功能性胃肠病罗马Ⅳ诊
断标准；④年龄１８～６５岁；⑤患者体征平稳且沟通表
达无障碍；⑥临床资料完整。

排除标准　①伴有明显自杀倾向者，或合并双相
情感障碍、精神分裂症者；②患有原发性胃肠道疾病
者；③有药物、酒精或者其它精神活性物质滥用史者；
④患有脑器质性疾病者；⑤２个月内曾因发生严重感
染入院治疗，或近２ｗ内使用过抗生素、微生态制剂
者；⑥妊娠及哺乳期妇女；⑦伴肺、肾、肝、心等功能严
重异常者。

２　药品、试剂与仪器
米氮平片（米尔宁），规格：每片 ３０ｍｇ，批号：

２１０１０２２、２２０６２６１、２３０８３０１，批准文号：国药准字
Ｈ２０１８４１２５，黑龙江哈尔滨三联药业公司生产；盐酸度
洛西汀肠溶胶囊（奈舒），规格：每粒 ６０ｍｇ，批号：
２１０６００２１１、２２１００３４１１、２３０７０６９１１，批准文号：国药准
字Ｈ２０２０３６７６，山东青岛百洋制药公司生产；双歧杆
菌四联活菌片，规格：每粒 ０５ｇ，批号：２０２３１２１１９７、
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２４Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４６）

２０２３１２１２０６、２０２４０１００１８，批 准 文 号：国 药 准 字
Ｓ２００６００１０，浙江杭州远大生物制药有限公司生产；
５－ＨＴ试剂盒，上海优科唯生物公司生产；ＮＥ试剂盒，
上海联祖生物公司生产；多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）试剂
盒，广州奥瑞达生物科技有限公司生产；胃动素（ｍｏｔｉｌｉｎ，
ＭＴＬ）、生长抑素（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ，ＳＳ）和胃泌素（ｇａｓｔｒｉｎ，
ＧＡＳ）试剂盒，均由上海西唐生物科技公司生产。

ＶａｒｉｏｓｋａｎＬＵＸ全能酶标仪，美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ
公司产品。

３　分组与治疗方法
纳入患者依据治疗方法分为对照组和试验组。

２组患者均进行认知行为疗法，第一阶段（识别与评
估）：通过积极倾听与引导性沟通，帮助患者识别并表

述其诱发不良情绪与行为的自动化负性思维；第二阶

段（认知重构）：在建立信任的基础上，以协作探讨的

方式，温和地挑战患者的认知偏差，并共同建立更客

观、合理的替代性思维模式；第三阶段（实践与巩固）：

指导患者将新建构的思维模式应用于日常生活场景，

通过行为实践强化正向认知，最终内化为稳定的、适

应性的思维习惯；同时口服 １５ｍｇ米氮平片，每天
１次，睡前服用。对照组在常规治疗方案基础上，早餐
饭后口服３０ｍｇ盐酸度洛西汀肠溶胶囊，每天１次，
１ｗ后调整为６０ｍｇ，每天１次。试验组于对照组基础
上联合１５ｇ双歧杆菌四联活菌片口服，每天３次。
２组均以４ｗ为１个疗程，共治疗２个疗程。
４　观察指标与疗效判定

抑郁症状及胃肠症状［６］　分别于治疗前及治疗
后，用ＨＡＭＤ评分判断患者的抑郁症状。ＨＡＭＤ评分
范围在０至５４分之间，分数递增意味着抑郁症状的
加剧。在治疗期间，记录患者的腹痛情况、腹痛发作

频次、排便次数以及粪便的形态。

单胺类神经递质水平［７］　分别于治疗前及治疗
后，抽取患者空腹静脉血液样本 ５ｍＬ并离心处理
（３５００ｒ·ｍｉｎ－１，１０ｍｉｎ）。用试剂盒法检测血清中
５－ＨＴ、ＮＥ和ＤＡ水平。

胃肠激素水平［８］　分别于治疗前及治疗后，取患
者血清，用试剂盒法检测２组患者血清中 ＭＴＬ、ＳＳ和
ＧＡＳ水平。

肠道菌落组成［９］　分别于治疗前及治疗后，用光
冈法检测２组患者粪便中乳杆菌、葡萄球菌、双歧杆菌、
大肠杆菌和粪肠球菌数量，结果以ｌｇＣＦＵ·ｇ－１表示。

临床疗效评价　在文献［１０］的基础上制定疗效
评价标准。当患者ＨＡＭＤ评分减少≥７５％，胃肠功能
完全恢复且无相关紊乱表现时，视为治愈。若 ＨＡＭＤ

评分减少介于５０％～７４％之间，存在轻微胃肠功能紊
乱症状如腹泻、便秘、腹痛、上腹灼烧感或餐后饱胀感

且有明显好转，视为显效。当 ＨＡＭＤ评分减少介于
２５％～４９％之间，胃肠功能紊乱症状有所缓解但仍未
完全消失时，判定为治疗有效。若 ＨＡＭＤ评分减少
＜２５％，且胃肠功能紊乱症状未见改善甚至恶化，则
视为治疗无效。总有效率的计算方式为：（治愈病例

数＋显效病例数＋有效病例数）／总病例数×１００％。
安全性评价　记录患者治疗期间的药物不良

反应。

５　统计学处理
用ＳＰＳＳ２５０软件对数据进行分析。计量资料用

珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本ｔ检验；计数资料用率
（％）表述，组间比较用χ２检验。

结　　果

１　一般资料
共入组７６例，试验组４４例、对照组３２例。试验

组和对照组的性别、年龄、体质量指数、心率和血压等

一般资料比较，在统计学上差异均无统计学意义（均

Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。
２　２组患者抑郁症状及胃肠症状的比较

治疗后，２组患者的ＨＡＭＤ总分和胃肠症状评分
较治疗前均显著降低（均Ｐ＜０００１），且试验组显著低
于对照组（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），见表２。
３　２组患者单胺类神经递质水平的比较

治疗后，２组患者的 ＮＥ、５－ＨＴ和 ＤＡ水平较治
疗前均显著升高（均Ｐ＜０００１），且试验组均显著高于
对照组（均Ｐ＜００５），见表３。

表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３２）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４４）

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） １７／１５ １８／２６
Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ３９７５±８７６ ３９２３±１０１７
Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２１７７±１８３ ２１８４±１８２
Ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ
（ｍｏｎｔｈｓ，珋ｘ±ｓ）

２０３±０８２ １９８±０８２

Ｈｅａｒｔｒａｔｅ（ｂｅａｔｓ·ｍｉｎ－１，珋ｘ±ｓ） ７６２５±５９２ ７５８６±５７３
Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） １３０９４±１２５２１２９８２±１２８６
Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） ７５６６±１０９３ ７７３９±１０２１

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｔｏｏｋ３０ｍｇｄｕｌｏｘｅｔｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｅｎｔｅｒｉｃ－ｃｏａｔｅｄｃａｐ

ｓｕｌｅｓｏｎｃｅａｄａｙａｆｔｅｒｂｒｅａｋｆａｓｔ，ａｎｄａｄｊｕｓｔｅｄｔｏ６０ｍｇｏｎｃｅａｄａｙａｆｔｅｒ１

ｗｅｅｋ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ１５ｇｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｑｕａｄｒｕｐｌｅｖｉ

ａｂｌｅｔａｂｌｅｔｓ，３ｔｉｍｅｓａｄａｙ
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４　２组患者胃肠激素水平比较
治疗后，２组患者的ＭＴＬ水平较治疗前显著升高

（Ｐ＜０００１）且试验组显著高于对照组（Ｐ＜００５）；
ＳＳ、ＧＡＳ水平较治疗前均显著降低（均Ｐ＜０００１）且
试验组的上述指标均显著低于对照组（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１），见表４。

５　２组患者肠道菌落组成比较
治疗后，２组患者的乳杆菌与双歧杆菌数量较治

疗前显著升高（均Ｐ＜０００１）且试验组均显著高于对
照组（均 Ｐ＜００５）；葡萄球菌、大肠杆菌及粪肠球菌
数量较治疗前显著降低（均Ｐ＜０００１）且试验组显著
低于对照组（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），见表５。

表２　２组患者抑郁症状及胃肠症状的比较（分，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｓｙｍｐｔｏｍｓａｎｄｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｓｃｏｒｅ，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３２） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４４）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＨＡＭＤ ２６１９±３９６ ２０２２±２２２＃＃＃ ２５２７±３５６ １８６４±２８０＃＃＃

Ａｂｄｏｍｉｎａｌｐａｉｎ ２６３±０４９ １６３±０４９＃＃＃ ２５０±０５１ １３６±０７５＃＃＃

Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆａｂｄｏｍｉｎａｌｐａｉｎ ２１６±０７７ １５０±０５１＃＃＃ ２０９±０９１ １１６±０６４＃＃＃

Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆｄｅｆｅｃａｔｉｏｎ ２５６±０７２ １８４±０５７＃＃＃ ２６１±０５８ １５２±０８２＃＃＃

Ｆｅｃａｌｔｒａｉｔ ０６３±０４９ ０２２±０４２＃＃＃ ０５９±０５０ ００５±０２１＃＃＃

ＨＡＭＤ：Ｈａｍｉｌｔｏｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅ

ｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１

表３　２组患者单胺类神经递质含量的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｅｖｅｌｓｏｆｍｏｎｏａｍｉｎｅｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３２） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４４）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＮＥ（ｎｇ·ｍＬ－１） ３７５７±４２６ ５４１１±７６１＃＃＃ ３８９８±５２９ ５８２１±７９７＃＃＃

５－ＨＴ（ｎｇ·ｍＬ－１） １３１２４±２４４１ ２４５７６±３５０６＃＃＃ １２９７３±２２２７ ２６６１２±４６２２＃＃＃

ＤＡ（ｐｇ·ｍＬ－１） ５９６８±９６９ ９４５７±１３１０＃＃＃ ６２５１±９８９ １０４６４±２０３５＃＃＃

ＮＥ：Ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ；５－ＨＴ：５－ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ；ＤＡ：Ｄｏｐａｍｉｎｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１

表４　２组患者胃肠激素水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３２） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４４）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＭＴＬ（ｐｇ·ｍＬ－１） ５７３６±１０９８ ８３１１±１１０５＃＃＃ ５７６８±１１８０ ９０１９±１５１２＃＃＃

ＳＳ（ｐｇ·ｍＬ－１） ３８１７±６２３ ２５７７±５６９＃＃＃ ３７９５±８８０ ２２００±４５５＃＃＃

ＧＡＳ（ｎｇ·Ｌ－１） ９８０２±１６６３ ８７８１±１２１１＃＃＃ ９９２６±１９７８ ８２６３±９５１＃＃＃

ＭＴＬ：Ｍｏｔｉｌｉｎ；ＳＳ：Ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ；ＧＡＳ：Ｇａｓｔｒｉｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１

表５　２组患者肠道菌落组成的比较（ｌｇＣＦＵ·ｇ－１，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｌｇＣＦＵ·ｇ－１，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３２） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４４）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ４１１±０７３ ６５４±１２４＃＃＃ ４１７±０９５ ７１４±１１４＃＃＃

Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ６０１±０９９ ４１２±０７４＃＃＃ ５９１±１０２ ３７３±０７３＃＃＃

Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ５５９±１１１ ７６９±１３４＃＃＃ ５６２±０９８ ８３９±１４４＃＃＃

Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ ８５０±１２０ ７５２±０８１＃＃＃ ８２０±０９２ ７０８±０９３＃＃＃

Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓｆａｅｃａｌｉｓ ７８３±１２７ ６５０±０８４＃＃＃ ７８０±１１１ ５９５±０７６＃＃＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３４６９　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２４Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４６）

６　２组患者的临床疗效评价
治疗后，试验组与对照组的治疗总有效率分别为

８４０９％和６２５０％。与对照组相比，试验组治疗总有
效率显著升高（Ｐ＜００５），见表６。
７　安全性评价

治疗期间，试验组和对照组发生恶心分别为２例
和３例，发生口干分别为１例和３例，发生便秘分别
为１例和２例，发生失眠分别为１例和２例，发生眩晕
分别为２例和２例，发生心悸分别为０例和１例，总药
物不良反应发生率分别为 １５９１％（７例／４４例）和
４０６３％（１３例／３２例），在统计学上差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）。

表６　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｏｕｔｃｏｍｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３２） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４４）

Ｃｕｒｅ １（３１３） ５（１１３６）
Ｅｘｃｅｌｌｅｎｃｅ ８（２５００） １３（２９５５）
Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １１（３４３８） １９（４３１８）
Ｉｎｖａｌｉｄ １２（３７５０） ７（１５９１）
Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ２０（６２５０） ３７（８４０９）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

讨　　论

抑郁症常与大脑特定区域神经元受损相关联，胃

肠功能紊乱的确切成因尚未明晰，不过广泛认为是生

物、心理以及社会因素相互作用的结果，最终引发肠－
脑轴功能失调，而患者本身并无器质性改变［１１］。相

较于健康人群，功能性胃肠病患者更容易出现抑郁和

焦虑症状，且抑郁情绪的加重往往伴随着胃肠道症状

的明显恶化。度洛西汀对脑及脊髓相关疼痛具有良

好的抑制作用，但若患者长期服用会出现胃肠方面的

药物不良反应。双歧杆菌四联活菌片作为一种益生

菌制剂，能够调节患者肠道菌群失衡状态，并被应用

于治疗腹泻、结肠炎等多种肠道疾病中。基于肠 －脑
轴调控理念，将２者联用有望实现精神症状与胃肠症
状的协同改善［１２］。本研究显示，试验组较对照组的

治疗总有效率更高，且试验组的ＨＡＭＤ及胃肠症状评
分均显著低于对照组。说明盐酸度洛西汀肠溶胶囊

联合双歧杆菌四联活菌片治疗抑郁症伴胃肠紊乱患

者有效，不仅能改善患者胃肠功能紊乱症状，还能进

一步缓解其抑郁状态，提示２者联用可实现‘调胃肠、
改善抑郁’的双重获益。其作用机制可能为盐酸度洛

西汀肠溶胶囊能有效作用于脑部及脊髓疼痛相关区

域，改善抑郁症患者神经递质失衡及疼痛相关神经功

能异常，双歧杆菌四联活菌片能够减轻患者胃肠功能

紊乱症状，还可缓解度洛西汀可能引发的胃肠药物不良

反应，同时通过调节肠－脑轴信号传递，进一步协同改
善抑郁情绪，从而实现综合治疗、提升疗效的目标。

抑郁症的发病机制复杂，主要与神经内分泌系统

功能失调、神经递质水平变化、自主神经功能紊乱以及

涉及认知、情感调节等功能的脑区结构和功能改变密切

相关。ＮＥ、５－ＨＴ和 ＤＡ是评估单胺类神经递质活性
的重要指标，其水平异常是抑郁症核心病理机制之一。

当５－ＨＴ受体功能下调及 ＮＥ、ＤＡ等神经递质的合
成、再摄取异常时，可能会引发抑郁症状［１３］。ＭＴＬ能
促进体内胰液、胆汁分泌，影响消化功能，这３种胃肠
激素的平衡是维持正常胃肠动力与消化功能的关键。

ＳＳ可以在一定程度上减少胃肠动力，ＧＡＳ水平升高缩
短胃排空时间。本研究发现，治疗后试验组患者 ＮＥ、
５－ＨＴ、ＤＡ等单胺类神经递质及 ＭＴＬ水平较对照组
显著升高，ＳＳ和ＧＡＳ水平较对照组显著降低，提示联
合治疗可改善患者脑区间信息传递效率，修复情感调

节相关脑区功能。肠道菌群对抑郁症具有直接或间

接的影响，保持肠道菌群的平衡状态对于维护宿主的

精神健康极为关键。同时，相较于对照组，试验组患

者的乳杆菌、双歧杆菌数量升高，葡萄球菌、大肠杆

菌、粪肠球菌数量降低，表明有益菌丰度提升、有害菌

丰度下降，提示联合治疗可优化肠道菌群结构，分析

其整体作用机制可能是：盐酸度洛西汀肠溶胶囊通过

抑制ＮＥ和５－ＨＴ的再摄取，增强中枢神经系统内这
２种神经递质的功能，双歧杆菌四联活菌片通过调节
肠道菌群平衡，调控肠－脑轴的神经和免疫及代谢信
号传递。综上，度洛西汀可通过抑制 ＮＥ和５－ＨＴ再
摄取改善中枢神经递质平衡，双歧杆菌四联活菌片可

调节肠道菌群结构并调控胃肠激素分泌，２者通过
肠－脑轴实现中枢与外周的协同调控，最终改善神经
递质水平、胃肠功能及肠道菌群平衡［１４－１５］。

度洛西汀在临床应用中可出现口干、疲倦等药物

不良反应，长期用药还易引发胃肠不适，进而影响治

疗依从性与整体疗效。而双歧杆菌四联活菌片可通

过调节肠道菌群、修复肠黏膜屏障，缓解度洛西汀所

致胃肠损伤，且其安全性良好，无明显严重药物不良

反应。本研究中出现的药物不良反应主要有心悸、恶

心、口干、便秘、失眠、眩晕，其中试验组未出现心悸。

试验组药物不良反应总发生率１５９１％显著低于对照
组的４０６３％。说明盐酸度洛西汀肠溶胶囊联合双歧
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杆菌四联活菌片对抑郁症伴胃肠紊乱患者不仅具有

良好的临床疗效，且相较于单独使用盐酸度洛西汀肠

溶胶囊，联合用药能够显著降低药物不良反应的发

生率。

本研究提示：盐酸度洛西汀肠溶胶囊联合双歧杆

菌四联活菌片对抑郁症伴胃肠紊乱患者的具有显著

临床疗效，能改善患者抑郁症状及胃肠症状，调节神

经递质和胃肠激素水平，优化肠道菌群生态平衡，且

整体安全性较佳。但本研究样本量较少且随访时间

短，其长期疗效及具体作用靶点仍需大样本、多中心

前瞻性研究进一步验证；后续可深入探索肠道菌群与

脑网络功能的具体调控通路，为该方案的精准应用提

供更充分的理论依据，提升讨论的完整性与前瞻性。
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３８３—３９１

［１２］　徐芳，陈文玲，潘凌云，等补益心脾法联合双歧杆菌三联活菌

对心脾两虚产后抑郁患者肠道菌群的影响［Ｊ］中国计划生育

和妇产科，２０２４，１６（１０）：６８—７１

［１３］　李润霞，张峥，刘艳清疏肝解郁胶囊联合个性化愉悦元素积

极刺激干预对脑卒中后抑郁患者５—ＨＴ、ＮＥ、ＤＡ的影响［Ｊ］

辽宁中医杂志，２０２１，４８（４）：１２２—１２６

［１４］　杨世涛，祝一虹，唐文新阿立哌唑联合度洛西汀对难治性抑

郁的疗效及对血管内皮生长因子的作用研究［Ｊ］中国临床药

理学与治疗学，２０２０，２５（８）：９３７—９４２

［１５］　孙萍萍，方磊，齐瑞，等改良易筋经对卒中后轻度抑郁患者的

临床疗效及脑网络机制研究［Ｊ］中国康复医学杂志，２０２２，３７

（１１）：１５０６—１５１０

（收稿日期２０２５－０５－０８）

·科学文摘·

原发性及转移性脑肿瘤中的微生物信号

引自：ＭＯＲＡＤＧ，ＤＡＭＡＮＩＡＡＶ，ＭＥＬＥＮＤＥＺＢ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｉｇｎａｌｓｉｎｐｒｉｍａｒｙａｎｄｍｅｔａｓｔａｔｉｃｂｒａｉｎｔｕｍｏｒｓ．Ｎａｔ
Ｍｅｄ，２０２５，３１（１１）：３６７５—３６８８．

胶质瘤和脑转移瘤通常预后不良，因此需深入理解脑肿瘤的生物学特征并开发有效的治疗策略。这项前瞻

性、多中心研究共纳入了来自２２１例患者的２４３份样本，包括１６８份胶质瘤和脑转移瘤样本以及７５份非癌性或
肿瘤旁组织样本。通过荧光原位杂交、免疫组织化学和高分辨率空间成像技术，在胶质瘤和脑转移瘤样本中均

检测到位于肿瘤细胞、免疫细胞和基质细胞内的细菌１６ＳｒＲＮＡ和脂多糖。１６ＳｒＲＮＡ测序和宏基因组测序识别
出与肿瘤微环境中瘤内细菌信号相关的分类单元；然而，标准培养方法未能获得易培养的微生物群。空间分析

显示，在区域、邻近区域和细胞水平上，细菌１６Ｓ信号与抗菌及免疫代谢特征存在显著相关性。此外，瘤内１６Ｓ
细菌信号与匹配的口腔及肠道微生物群存在序列重叠，提示其可能与远端微生物群落存在关联。综上，这些发

现将微生物因素确立为脑肿瘤微环境的组成部分，并为未来机制研究和转化应用奠定了基础。


