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选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂类抗抑郁药

（selective serotonin reuptake inhibitors，SSRIs）被用于

治疗抑郁症、强迫症、焦虑症等精神疾病，最常用于

治疗抑郁症［1］。SSRIs 在世界范围内被普遍使用，

在西方人口中，年使用率约为 10％［1-2］；而在我国

对于抗抑郁药物使用调查中，SSRIs 抗抑郁在治疗

中占主导地位［3-4］。尽管 SSRIs 是最常用的抗抑郁

药，但 SSRIs 治疗抑郁症的机制仍存在许多不确定

性。使用 SSRIs 后，其经过肝脏代谢后即可进入大

脑的突触间隙发挥作用，然而，抑郁症症状的减轻

需要数周时间［5］，这与其直接通过血 - 脑脊液屏障

的机制不符。此外，在所有的抑郁症患者中，使用

SSRIs 后只有约 60％的患者症状得到缓解［6］，且相

较于安慰剂，继续服用 SSRIs 防止复发的作用较小，

这表现在复发率中仅有 13％的差异［7］。由于其较

低的缓解率和高复发率给患者及其家庭带来巨大的

负担，因此必须更好地了解可能介导 SSRIs 抗抑郁

的途径。
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【摘要】 肠道内存在人体最大的微生态环境，对于维持人体的健康发挥着重要作用。近年来，相

关研究表明肠道菌群的多样性在抑郁症以及其他精神疾病的发生中起着重要作用。但是肠道菌群在治

疗抑郁症中的作用仍有待阐明。现阶段，临床常用的治疗抑郁症的一线药物为选择性 5- 羟色胺再摄取

抑制剂类抗抑郁药（SSRIs），大量动物和临床研究表明 SSRIs 可以改变肠道菌群的分布，而这种改变或许

与 SSRIs 发挥抗抑郁作用的机制有关。现就 SSRIs 抗抑郁药物对肠道菌群的影响及其机制展开综述，以

期给临床治疗提供新思路。
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【Abstract】 There is the largest micro ecological environment in the gut， which plays an important role in 
maintaining human health. Recent studies have shown that the diversity of gut microbiota plays an important role 
in the occurrence of depression and other mental diseases. However， the role of intestinal flora in the treatment 
of depression remains to be elucidated. At present， selective serotonin reuptake inhibitors （SSRIs） are commonly 
used as the first-line drugs in the treatment of depression. Many animal and clinical studies have shown that 
SSRIs can change the distribution of intestinal flora， and this change may be related to the mechanism of 
antidepressant effect of SSRIs. This article reviews the effects of SSRIs antidepressants on intestinal flora and its 
mechanism， to provide new ideas for clinical treatment.
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一、SSRIs 可改变肠道菌群分布

越来越多的证据表明 SSRIs 可改变肠道菌群的

分布。多项基础研究为 SSRIs 的抗菌活性提供了证

据，Ramsteijn 等［8］探讨了 SSRIs 对妊娠和哺乳期大

鼠肠道菌群的影响，该研究使用雌性大鼠母体脆弱

性模型（MV）将大鼠暴露于早期生活压力，形成抑

郁样表型，并检测盐酸氟西汀治疗的 MV 大鼠在妊

娠期和哺乳期的肠道菌群多样性和代谢能力，结

果表明，氟西汀对MV大鼠的肠道菌群多样性和代谢

活性具有重大影响，例如普雷沃菌属、颤螺旋菌属

和瘤胃球菌属（ruminococcus）的丰度降低。另一项 

动物实验研究表明，氟西汀改变了大鼠和小鼠的

肠道菌群［9］，该研究在体外测试了精神药物（艾司

西酞普兰、盐酸氟西汀、文拉法辛、碳酸锂、丙戊

酸钠、阿立哌唑等）对鼠李糖乳杆菌 6118 和大肠杆

菌 APC105 生长的影响。每种药物以 3 种不同浓度

（100、400 和 600 μg/ml）进行评估，结果发现氟西汀

和艾司西酞普兰对人体肠道中的两个细菌菌株具

有特异性的抗菌活性，400 μg/ml 和 600 μg/ml 氟西

汀完全抑制鼠李糖乳酸杆菌的生长，而 600 μg/ml

艾司西酞普兰和所有 3 种剂量的氟西汀均能抑制大

肠杆菌的生长；且使用氟西汀、锂盐、丙戊酸和阿立

哌唑可改变肠道微生物组成，相较于实验组锂、丙

戊酸和阿立哌唑处理的大鼠的肠道菌群丰富度和

多样性显著增加。在门水平方面，锂盐引起放线菌

（actinobacteria）显 著 增 加，拟 杆 菌（bacteroidetes）减

少；丙戊酸引起放线菌、厚壁菌门（firmicutes）增加，

拟杆菌减少；氟西汀引起脱铁杆菌门（deferribacteres）

减少，阿立哌唑引起厚壁菌门增加。在科水平方面，

锂盐、丙戊酸和阿立哌唑显著提高了消化链球菌

（peptostreptoccaceae）、梭菌科（clostridiaceae）和瘤胃

球菌科（ruminococcaceae）的水平。除了 SSRIs，其他

抗抑郁药物也会引起肠道菌群改变。一项关于抗抑

郁药物对肠道菌群影响的研究同样发现，口服 SSRIs

会改变肠道菌群的组成［10］，该研究用 5 种抗抑郁药

（氟西汀、西酞普兰、文拉法辛、度洛西汀和地昔帕明）

之一治疗抑郁模型小鼠，并使用 16s rRNA 基因测序

分析肠道菌群，发现抗抑郁药降低了肠道细菌的丰

富度并增加了其 β 多样性。其中 β 多样性是生物

多样性的基本组成，是研究群落结构以及影响群落

组成的重要指标。在属水平方面，抗抑郁药减少了

瘤胃球菌属、安德克氏菌属（adlercreutzia）和未分类

的 α 变形杆菌纲（alphaproteobacteria）的丰度，这些

变化可以被认为与先前的体外研究一致，表明单胺

类再摄取抑制剂可以具有抗菌作用［11-13］。进一步

将瘤胃球菌（R. flavefaciens）或阿德勒克罗伊茨菌

（A. equolifacien）移植给抑郁模型小鼠，结果发现，瘤

胃球菌可以消除抗抑郁药的抗抑郁作用，而补充阿

德勒克罗伊茨菌没有这种作用。该研究表明，抗抑

郁药物可能通过降低瘤胃球菌属的丰度发挥抗抑郁

作用。此外，Bohnert 等［14］通过分析西酞普兰、氟西

汀、舍曲林、帕罗西汀四种 SSRIs 对大肠杆菌的抗菌

活性，发现舍曲林是最有效的抗菌化合物，可导致

快速的尼罗红外排泄抑制［15］，且呈剂量依赖性；而

尼罗红是肠杆菌科细菌外排泵（AcrAB-TolC）复合物

的极佳底物，如果使用泵蛋白表达升高的菌株，尼

罗红将从预载细胞中快速挤出；肠杆菌科细菌外排

泵是大肠杆菌中主要组成性表达的外排泵系统，对

多种抗生素具有耐药性，外排泵抑制剂和抗菌剂会

减慢尼罗河红外排的能力。Ayaz 等［16］发现，舍曲

林可以抑制金黄色葡萄球菌、大肠杆菌和铜绿假单

胞菌的生长，并且与抗生素结合也具有协同作用。

同时，舍曲林可抑制新型隐球菌的丰度，具有抗真

菌活性［17］。Costa Silva 等［18］发现，SSRIs 对白色念

珠菌、热带念珠菌具有体外抗真菌活性。其能导致

细胞质膜和线粒体膜完整性发生变化，从而导致细

胞死亡。可见，SSRIs 可以改变肠道菌群分布，但是

其机制需要进一步探明。

二、SSRIs 改变肠道菌群结构的机制

1. SSRIs 具有抗菌活性：SSRIs 可能通过以下几

种方式发挥抗菌活性作用改变肠道菌群。（1）抑制

外排泵。在细菌细胞中能将药物排出至细胞外的外

排蛋白被称作外排泵。精神类药物已显示出对几类

微生物的抗菌活性，这些药物中部分抗抑郁药物如

新型抗抑郁药舍曲林、氟西汀和帕罗西汀在人类细

胞中起着外排泵抑制剂的作用［11］。外排泵抑制剂

可以抑制耐药细菌对药物的外排，从而恢复其对抗

生素的敏感性［19］。近几年的耐药研究显示，细菌对

药物的主动外排在多重耐药方面发挥着重要作用，

即抗菌药物进入菌内，会激活细菌内膜的外排蛋白

或调节蛋白将药物排出，使细菌细胞内的药物浓度

降低，从而导致药物对细菌的作用减弱或失去药效。

外排系统可从细胞质中挤出抗菌剂和其他药物。研

究发现，在低于最小抑菌浓度时，舍曲林和帕罗西

汀均能抑制大肠杆菌、铜绿假单胞菌和金黄色葡萄

球菌的外排泵活性［14，20］，但具体机制不详。（2）肠

道菌群与 SSRIs 直接接触。服用 SSRIs 的抑郁症患

者小肠和结肠中同时存在的微生物群落每天至少要
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暴露于高浓度的 SSRIs 中 4 h［21］，而哺乳动物肠道中

微生物的平均倍增时间约为 3 h［22］。因此，这种暴

露可能会对微生物种群产生长期影响，尤其是考虑

到抑郁症患者需长期服用 SSRIs。此外，SSRIs 的代

谢产物也通过胃肠道，并且可能对微生物种群产生

额外的影响。（3）亚抑制浓度。鉴于 SSRIs 对不同肠

道菌群菌株之间功效的巨大差异以及肠道中 SSRIs

的浓度会发生波动，应考虑亚抑制浓度（最小抑菌

浓度）的影响。研究表明，大多数抗生素在亚抑制

浓度范围内具有双相效应［23］，低浓度通常会刺激生

长，高浓度的抑制作用逐渐增强。人们认为，对微

生物的刺激作用或抑制作用是由于生存率的变化

所致，在低浓度时，这种变化大于负面影响，在肠道

SSRIs 浓度较高的情况下，某些菌群可能会快速增

长，而其他菌群则受到抑制。（4）抑制氨基酸转运蛋

白。SSRIs 与 5- 羟色胺结合位点结合并防止构象变

化竞争性抑制 5- 羟色胺转运蛋白（SERT）［24-25］，考

虑到 SERT 和细菌氨基酸转运蛋白之间的高度相似

性，SSRIs 可能在微生物中发挥类似作用，并阻止氨

基酸转运蛋白的活性，从而对肠道菌群的生长和存

活产生有害影响。

2. SSRIs可能直接与肠道细胞和（或）免疫细胞相

互作用，调节肠道环境：SSRIs可能直接与肠道细胞

和（或）免疫细胞相互作用，调节肠道环境［26］。一种

途径可能是改变肠道 5- 羟色胺浓度，这可能影响大

部分肠神经元，并改变肠蠕动和反射性电解质分泌，

运动和黏膜环境的变化随后也会影响肠道菌群。最

近的一项研究同样发现，口服 SSRI 会导致肠系膜传

入神经中迷走神经纤维的活动增加，并通过 Simpson 

and Shannon 多样性指数测定，发现肠道菌群微生物

多样性显著降低［27］。其次，SSRIs 也会影响免疫系

统。Evans 等［28］的研究显示，SSRIs 增强了自然杀伤

（natural killer，NK）细胞在体外的溶细胞功能。此外，

Hernandez 等［29］报道，在人类中长期使用 SSRIs 治

疗会增加 NK 细胞的增殖。此外，SSRIs 可抑制 B 细

胞凋亡［30］，促进 Th1 应答超过 Th2 应答［31］，而 Th1/

Th2 的波动会引起免疫功能改变，这可能会导致肠

道免疫发生紊乱，从而会对肠道菌群结构产生影

响。因此，与免疫系统的相互作用和肠道调节可能

是 SSRIs 操纵微生物组的另一种方式。此外，SSRIs

的代谢产物也通过胃肠道，并且可能对微生物种群

产生额外的影响［21］；而且肠道微生物本身可能代谢

SSRIs，例如已发现氟西汀在体外可被许多肠道微生

物菌株代谢［32］，虽然尚未表现出 SSRIs 代谢物对肠

道微生物的影响，但其可能影响肠道中的动态代谢

网络，并改变肠道菌群组成和功能。

3. SSRIs 通 过 脑 - 肠 轴 改 变 肠 道 菌 群 分 布：

SSRIs 可能会通过大脑与肠道之间的沟通间接影响

肠道菌群［33］。抑郁症往往伴随着 HPA 轴的过度激

活，脑脊液中促肾上腺皮质激素释放激素浓度的增

加可能会导致肠上皮细胞的增加［34］，导致肠道通透

性增加。因此，HPA 轴为微生物群穿过上皮屏障提

供了一条途径，并通过肠黏膜直接作用于免疫细胞

和神经细胞，从而改变肠道菌群分布。SSRIs 可通

过诱导的调节作用转化为中央核中糖皮质激素和

促肾上腺皮质激素释放激素基因表达的减少，使得

HPA 轴的功能下调［35］，从而改变肠道菌群分布。

综上所述，目前有大量证据表明 SSRIs 可能改

变肠道菌群的群落结构，这可能会对 SSRIs 抗抑郁

疗效产生影响。然而目前关于 SSRIs 对哪些肠道菌

群产生影响以及通过什么机制影响肠道菌群尚无定

论，未来仍需要大量实验从临床、动物、细胞及分子

水平对该问题进行探讨。
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