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肝脏代谢通过肠⁃肝⁃脑轴调控抑郁症的机制研究
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［摘要］ 抑郁症不仅是一种中枢神经系统疾病，还与肝功能密切相关。研究表明，抑郁症患者出现肝脏

代谢异常，同时肝病患者患有抑郁症的风险显著升高。肠⁃肝⁃脑轴是一个重要的代谢和信号传导途径，通过

调节胆汁酸、脂质和氨基酸代谢，使肝脏对抑郁症的发展产生影响。目前的研究主要集中于肠道菌群在抑

郁症中的作用，而肝脏的调节作用尚未得到充分探讨。本研究系统地回顾了肝脏代谢如何通过肠⁃肝⁃脑轴

调节抑郁症，并提出了基于肝脏代谢调节抑郁症的潜在干预策略，包括饮食调节和中医药疗法，为抑郁症的

临床诊断和治疗提供了新的视角。
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［Abstract］ Depression is not only a central nervous system disorder but is also closely related to liver function. Research indi⁃
cates that individuals with depression frequently show hepatic metabolic abnormalities， and those suffering from liver diseases pres⁃
ent a significantly elevated risk for developing depressive symptoms. The gut ⁃ liver ⁃brain axis is a crucial metabolic and signaling 
pathway. It allows the liver to impact the development of depression by regulating the metabolism of bile acids， lipids， and amino 
acids. Current research primarily focuses on the role of gut microbiota in depression， while the liver's regulatory roles have not 
been adequately explored. This study systematically reviews how hepatic metabolism affects depression through the gut⁃liver⁃brain 
axis and proposes potential intervention strategies based on hepatic metabolic regulation for depression， including dietary modifica⁃
tion and Chinese medicine therapy， offering novel perspectives for the clinical diagnosis and treatment of depression.
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抑郁症是一种普遍且致残的精神疾病，其特征

表现为持续性的情绪低落，以及一系列的异质性症

状，包括快感缺失、无价值感、食欲减退、疲倦乏力、

睡眠障碍以及注意力、记忆力等认知功能损害，甚

至出现自杀倾向［1］。流行病学调查数据显示抑郁症

累计人群已将近 2.8 亿，将成为导致全球残疾的主

要负担之一［1］。目前，抑郁症的研究更多地关注与

情绪调节和认知处理相关的脑区，包括额叶、顶叶、
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边缘系统等，却较少关注外周器官［2］。然而，近年来

的研究逐渐揭示了肝病与抑郁症的发生发展密切

相关。研究发现，肝病患者患抑郁症的风险明显高

于 健 康 人 群［3］。 此 外 ，慢 性 不 可 预 知 应 激 模 型  
（chronic unpredictable mild stress， CUMS） 也证明

了抑郁大鼠存在肝脏器质性病变和代谢功能障

碍［4］。这些结果表明抑郁症与肝脏之间可能存在潜

在的联系。

目前，肠⁃脑轴已成为研究抑郁症的一个重要视

角。相比之下，肠⁃肝⁃脑轴作为一个更全面的概念，

可能更准确地揭示外周器官对大脑功能的影响。

肠⁃肝⁃脑轴是一个多器官交互网络，肠道菌群、肝脏

和中枢神经系统  （central nervous system， CNS） 之
间通过免疫、神经以及内分泌系统相互调节，共同

维持机体稳态［3，5］ （图 1）。肠⁃肝⁃脑轴中任何一个层

面的干扰都可能破坏整个系统的平衡，因此，肝功

能障碍会改变肠道菌群的组成和功能，并对大脑产

生负面影响，导致情绪失调。本综述不同于传统的

以肠 ⁃脑轴为重点的研究，强调了肝脏代谢通过肠 ⁃
肝⁃脑轴对抑郁症的调节作用，为今后的研究提供了

新的理论基础和方向。

1 胆汁酸代谢  
胆汁酸  （bile acids， BAs） 是以胆固醇为原料在

肝脏中经一系列酶促反应合成的类固醇物质，主要

参与消化和吸收脂类、维生素和其他脂溶性物质，

并排泄多余的胆固醇和代谢废物。BAs 代谢异常

构成了多种肝病的核心病理机制，如胆汁淤积性疾

病、代谢功能障碍相关性脂肪性肝病  （metabolic 
dysfunction⁃associated steatotic liver disease， 
MASLD） 等［6］。同时，大脑中也存在 BAs，其中大

部分来自血液循环，只有约 20% 在脑内合成［7］。研

究表明，抑郁症患者会出现 BAs 代谢异常的现象［8］。

因 此 ，BAs 可 能 是 肝 脏 影 响 抑 郁 症 的 关 键 介 质

之一。

1.1　BAs代谢与抑郁症　

BAs 主要通过与法尼醇 X 受体  （farnesoid X re⁃
ceptor， FXR） 和 Takeda G 蛋白偶联受体 5 （takeda 
G ⁃protein ⁃coupled receptor 5， TGR5） 结合调控抑

郁症。研究发现，当大鼠患有 MASLD 时，肝脏中

FXR 和 TGR5 的表达会发生显著变化［9］。FXR 不

仅调控 BAs 的合成、分泌与运输，还在抑郁症相关

GABA： Gamma⁃aminobutyric acid； NA： Noradrenaline； DA： Dopamine； CRH： Corticotropin releasing hormone； ACTH： Adrenocorticotropic 
hormone； CORT： Cortisol； SCFAs： Short⁃chain fatty acids；BAs： Bile acids； BDNF： Brain⁃derived neurotrophic factor； 5⁃HT： 5⁃hydroxytryp⁃
tamine； Trp： Tryptophan

图  1　肠⁃肝⁃脑轴整体交互网络

Fig 1　The gut⁃liver⁃brain axis systemic interaction network
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脑区中发挥着差异化的作用。研究表明，CUMS 诱

导的抑郁大鼠海马区 FXR 的表达水平显著上调［10］。

作为关键转录调控因子，环磷腺苷效应元件结合蛋

白 （cAMP⁃response element binding protein， 
CREB） 在 海 马 神 经 发 生 过 程 中 起 重 要 调 节 作

用［11］。海马中 FXR 过表达可诱导 CREB 调节转录

辅助激活因子 2 向胞质易位，干扰 CREB 入核，影响

脑 源 性 神 经 营 养 因 子（brain⁃derived neurotrophic 
factor，BDNF)的转录活性，最终导致大鼠出现抑郁

样行为［10，12］，海马 FXR 的敲除能够增加 BDNF 的表

达并缓解 CUMS 大鼠的抑郁症状［12］。然而，在慢性

社会挫败应激诱导的抑郁大鼠内侧前额叶皮层中，

FXR 的水平降低，恢复 FXR 的表达具有抗抑郁效

果，这可能与 FXR 降低 NOD 样受体热蛋白结构域

相关蛋白 3 （NOD ⁃like receptor thermal protein do⁃
main associated protein 3， NLRP3） 的活性有关［13］。

海马和内侧前额叶皮层均是与抑郁症相关的核心

脑区，因此，需要进一步明确 FXR 在不同脑区的表

达水平及其生物学意义。

TGR5 是 BAs 的特异性 G 蛋白偶联受体，与

BAs 相互作用时可以对抑郁症产生影响。 BAs ⁃
TGR5⁃肠肽激素 GLP⁃1 信号通路是葡萄糖代谢的

重要途径之一，BAs 激活 TGR5 可以促进 GLP⁃1 的

释放，GLP⁃1 与 GLP⁃1R 结合，通过调节葡萄糖代谢

改善抑郁症状［14］。根据 TGR5 在大脑中的表达发

现，抑郁大鼠海马区 TGR5 表达减少，TGR5 过表达

具有抗抑郁作用［15］，敲低或敲除 TGR5 会加速抑郁

症的发展［15，16］。此外，TGR5 可调节下丘脑外侧区 γ
⁃氨基丁酸能神经元的兴奋性，进而影响背侧海马

CA3 脑区和背外侧隔 CaMKIIα 与 γ⁃氨基丁酸能神

经 元 之 间 的 神 经 回 路 ，从 而 改 善 大 鼠 的 抑 郁

症状［17］。

1.2　BAs代谢和肠道菌群　

胆盐水解酶  （bile salt hydrolase， BSH） 和  7α ⁃
羟基类固醇脱氢酶是 BAs 代谢过程中的关键酶，促

进初级 BAs 向次级 BAs 的转化。特定的肠道菌群

通过表达 BSH 和 7α⁃羟基类固醇脱氢酶影响 BAs 的
含量和种类。半数以上表达 BSH 的细菌属于 Fir⁃
micutes， 包括 Staphylococcus， Bacteroides， Entero⁃
coccus， Bifidobacterium， Lactobacillus［18］。 7α⁃羟基

类固醇脱氢酶主要由 Ruminococcaceae， Lachnospi⁃
raceae， Peptostreptococcaceae 产生［19］。反之，BAs 能
够通过调控巨噬细胞、T 细胞、树突状细胞维持肠道

及全身免疫稳态［20］。但高浓度的 BAs，尤其是疏水

性次级 BAs，可能通过损伤相关的分子模式促进

NLRP3 炎症小体的激活以及促进 M1 型巨噬细胞

极化，增加促炎细胞因子水平［20，21］。因此，肠道菌群

和 BAs 代谢之间的动态平衡失调可能会导致抑郁

症的发生。

BAs 作为肠 ⁃肝 ⁃脑轴的关键代谢因子，可通过

直接作用或与 FXR 和 TGR5 结合来调节抑郁。但

BAs 与抑郁症之间的确切相关性仍不明确，因此，

对 BAs 代谢及其信号通路调控机制的深入研究将

有助于开发靶向 BAs 的新型抗抑郁策略。BAs 影

响抑郁症的机制见图 2。
2 脂质代谢  

肝脏是全身脂质代谢的中枢，负责协调脂质的

合成、运输、储存和降解，以确保脂质代谢稳态。脂

质代谢对肝脏功能也至关重要，并对肝病的病理发

展产生重大影响。与脂质代谢紊乱相关的肝病中

MASLD 最为常见［22］。同时，抑郁症患者存在 TC、 
TG、LDL⁃C、HDL⁃C 水平异常的现象［23］。因此脂质

代谢异常可能与抑郁症发生双向关联。

2.1　脂质代谢与抑郁症　

脂肪酸是大多数脂质的重要组成部分，其中多

不 饱 和 脂 肪 酸  （polyunsaturated fatty acids， PU⁃
FAs）是人体必需的脂肪酸，与 MASLD 的发生密切

相关［22］。 PUFAs 在情绪调节中也发挥着重要作

用［24］。大脑主要产生饱和脂肪酸，PUFAs 主要依靠

外周血液供应［25］。PUFAs 包括 omega⁃3 PUFAs 和
omega⁃6 PUFAs，大脑功能主要依赖于充足的 ome⁃
ga⁃3 PUFAs 水平。作为细胞膜的重要组成部分，

omega⁃3 PUFAs 能够直接增加细胞膜流动性和脂

质双层弹性，影响脂质微区的结构以及膜蛋白  （包

括受体、通道蛋白、酶） 的相互作用及功能，进而影

响神经递质传递、突触可塑性、神经炎症及细胞存

活［24］。研究表明，抑郁症患者体内 omega ⁃ 6 PU⁃
FAs/omega⁃3 PUFAs的比值较高［26］。omega⁃3 PU⁃
FAs 通过多种机制对抑郁症产生积极影响，包括减

轻氧化应激反应、改善神经炎症、抑制下丘脑⁃垂体⁃
肾上腺（hypothalamus ⁃pituitary ⁃adrenal， HPA）轴、

提高神经可塑性和突触可塑性、调节神经递质系

统、抗神经退行性［24］。二十碳五烯酸  （eicosapentae⁃
noic acid， EPA） 和二十二碳六烯酸  （docosahexae⁃
noic acid， DHA） 是主要的 omega⁃3 PUFAs，《国际

营养精神病学指南》建议每天补充 1~2 g EPA 或

EPA/DHA （大于 2∶1） 可以有效改善抑郁症状［27］。

2.2　PUFAs与肠道菌群　

PUFAs 在人体无法自行合成，必须通过食物摄

入，肠道菌群能够影响 omega⁃3 PUFAs 的吸收与代
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谢。同时，omega⁃3 PUFAs 也能够通过调节肠道菌

群的结构和功能，促进 Bifidobacterium 等有益菌群

的增殖，增强肠道屏障的功能，从而提高肠道和机

体的免疫防御能力［28］。与 omega⁃3 PUFAs 相反，

omega⁃6 PUFAs 表现出较强的促炎作用。研究表

明，当饮食中 omega⁃6 PUFAs/omega⁃3 PUFAs 的

摄入不平衡时，导致肠道菌群紊乱，特别是 Fir⁃
micutes/Bacteroidetes 比率的显着增加，不仅会破坏

肠道黏膜屏障的完整性，导致肠道炎症和肠黏膜损

伤，还与肥胖、肠道肿瘤等多种疾病的发生密切相

关［28］。因此，调节 omega ⁃ 6 PUFAs/omega ⁃ 3 PU⁃
FAs的比例对于保持肠道健康和预防相关疾病的发

生至关重要。

上述研究表明，脂质代谢紊乱尤其是 omega⁃3 
PUFAs，在抑郁症中具有重要的调节功能。但脂质

代谢异常导致抑郁症的具体分子机制仍不清楚。

未来的研究应重点关注其潜在机制，评估该指标在

抑郁症防治中的应用价值。脂质代谢影响抑郁症

的机制见图 3。
3 氨基酸代谢  

氨基酸的循环浓度受到肝脏的严格调控，因此

肝脏病变很大程度上会引起氨基酸水平的变化。

氨基酸水平的异常也与抑郁症的发生密切相关［29］。

研究发现，与健康对照组相比，抑郁症患者的血清

中谷氨酸、天冬氨酸、甘氨酸、3⁃羟基犬尿氨酸和苯

丙氨酸水平具有明显差异［30］。因此，氨基酸代谢可

能是肝脏影响抑郁症发生、发展的重要途径。

3.1　氨基酸代谢与抑郁症　

氨是氨基酸代谢的产物，在生理条件下其循环

水平受到尿素循环过程的严格控制。在肝病中，高

氨血症被普遍观察到并被认为是肝性脑病的重要

发 病 机 制 。 氨 主 要 由 Streptococcus thermophilus， 
Helicobacter pylori， Streptococcus salivarius 等脲酶

阳性菌群产生，这些菌群能够将结肠中约 15%~
30% 的尿素水解成氨［31，32］。体内氨的分解依赖肝细

胞的尿素循环［33］。肝功能受损会降低尿素循环的

效率，导致氨解毒能力下降，血氨水平显著升高。

研究表明，高氨血症在很大程度上促进焦虑症和抑

郁症的发生［34］。在 CNS 中，氨主要由星形胶质细胞

中的谷氨酰胺合成酶分解，高氨血症的神经毒性作

用主要由谷氨酸 ⁃谷氨酰胺循环的失调引起的［35］。

氨过量会超过星形胶质细胞的代谢能力，造成星形

胶质细胞的肿胀，抑制谷氨酸转运蛋白兴奋性氨基

酸转运蛋白的表达，削弱谷氨酸的清除能力，最终

导致细胞外谷氨酸大量积累［35］。此外，过量的谷氨

酸还能诱导 γ⁃氨基丁酸能神经元的过度去极化，进

TLR2/4： Toll like receptor2/4； NF⁃kB： Nuclear factor kappa⁃B； LPS： Lipopolysaccharide； dCA3： dorsal CA3； DLS： Dorsolateral septum； 
LHA： Lateral hypothalamic area

图  2　BAs 代谢影响抑郁症的机制示意图

Fig 2　Schematic diagram of the mechanisms by which BAs metabolism affects depression

1748



贾欢欢等 .肝脏代谢通过肠⁃肝⁃脑轴调控抑郁症的机制研究

一步引起神经兴奋性毒性，最终导致情绪异常和认

知功能障碍［35］。

在肝硬化患者中，色氨酸（tryptophan，Trp）分

解代谢中的血清素和犬尿氨酸（kynurenine， Kyn） 
途径存在显著差异，表现出 5⁃羟色胺（5⁃hydroxy⁃
tryptamine，5⁃HT）水平下降  ，Kyn 水平升高［36］。Trp
主要通过吲哚、5⁃HT 和 Kyn 3 种途径代谢，而在肝

病诱导的炎症环境中，吲哚胺 2， 3 ⁃双加氧酶（in⁃
doleamine 2， 3⁃dioxygenase，IDO）被过度激活，促进

Trp 通过 Kyn 途径代谢［37］，进而导致 5⁃HT 水平降

低。研究进一步证明，抑郁症患者血液中 Kyn/Trp
的比值升高［38］。在 CNS 中，60%~80% 的 Kyn 来源

于 外 周 血 液 循 环 ，而 外 周 的 Kyn 主 要 来 源 于 肝

脏［39］。Kyn 进入 CNS 后在炎性环境下进一步代谢

为 3⁃HK、花生四烯酸和犬尿酸  （kynureninase， Ky⁃
na），其中 Kyna 具有神经保护性作用，3⁃HK 则相反。

Kyna 与 3⁃HK 之间的不平衡会引发神经炎症、HPA
轴失调、BDNF 的水平降低以及肠道菌群失调，这

些机制共同促进抑郁症的发生［40］。

3.2　氨基酸代谢与肠道菌群　

肠道菌群和氨基酸之间存在双向调节关系。

肠道菌群通过分泌蛋白酶和肽酶分解膳食蛋白质

为氨基酸和肽，随后进入细胞开始进一步代谢以满

足机体的不同需求，同时特定氨基酸及其代谢产物

在调节肠道菌群和肠道屏障中也起着关键作用，如

赖氨酸、精氨酸、支链氨基酸、Trp 以及吲哚丙酸、短

链脂肪酸等［41］。此外，肠道菌群代谢产生的特定氨  
基酸及其衍生物会作为神经递质对抑郁症的发病  
产生影响，包括 Trp、谷氨酸、γ-氨基丁酸（gama-ami⁃
nobutyric acid，GABA）、5⁃HT、去甲肾上腺素、多巴

胺等［42］。因此，肠道菌群与氨基酸的相互作用不仅

是维持肠道稳态的核心机制，也是连接代谢与抑郁

症的重要桥梁。

值得注意的是，这种双向互作在不同疾病领域

展现出复杂且关键的影响。在肝病中，氨基酸代谢

紊乱是其特征性表现，各类氨基酸代谢过程中的失

衡反映出肝脏功能的异常；在抑郁症中，氨基酸代

谢紊乱同样发挥着不可忽视的作用，这暗示肝脏损

伤能够增加抑郁症的易感性。因此，未来的研究方

向应侧重于评估这些氨基酸标志物的临床有用性

及其潜在机制。氨基酸代谢影响抑郁症的机制

见图 4。

HPA： Hypothalamic⁃pituitary⁃adrenal
图  3　脂质代谢影响抑郁症的机制示意图

Fig 3　Schematic diagram of the mechanisms by which lipid metabolism affects depression

1749



海南医科大学学报  Vol. 31 No. 22 Nov. 2025

4 基于肝脏代谢的治疗措施  
通过肝脏治疗抑郁症的研究十分有限，主要集

中在饮食调节和传统中医药疗法。饮食疗法在精

神疾病的应用已得到越来越多的认可。苹果多酚

提取物是从苹果中提取的一种物质，具有较强的抗

炎、抗氧化和抗衰老特性。苹果多酚提取物通过

FXR 增强 TGR5 的表达，从而降低血清和粪便中

BAs 的含量和组成，有助于减轻抑郁相关的肝脏病

理损伤［43］。此外，这种提取物还能通过降低 Fir⁃
micutes/Bacteroidetes 的比例，减轻高蔗糖饮食诱发

的小鼠抑郁样行为［43］。硫代葡萄糖苷存在于西兰

花等十字花科蔬菜中，研究发现，摄入硫代葡萄糖

苷可通过减轻外周及中枢炎症、提高 Trp 和谷胱甘

肽等神经保护代谢物、调节肠道菌群结构，改善肝

缺血再灌注损伤小鼠的抑郁症状［44］。槲皮素是植

物中一种丰富的黄酮类化合物，被认为是一种新型

抗抑郁剂。槲皮素能够通过调节肝脏蛋氨酸代谢、

BAs 代谢和磷脂生物合成发挥抗抑郁作用，进而改

善 CUMS 引起的代谢紊乱和肝脏氧化损伤［4］。肠

道菌群分析显示，槲皮素降低了 Firmicutes/Bacte⁃
roidetes 的比例，提高了 Cyanobacteria 的比例，从而

改善抑郁症状［45］。

传统中医药疗法以“疏肝、补肝”为主。柴胡疏

肝散是我国治疗郁症常用的方剂。柴胡疏肝散可

增加 Parabacteroides distasonis 的丰度和次级 BAs

的循环水平，并改变与 BAs 转运和神经营养信号相

关的海马基因的表达，从而改善 CUMS 大鼠的抑郁

症状［46］。针刺补肝穴位可通过减少瘦素抵抗、调节

肝脏脂质代谢和炎症反应，降低丙氨酸氨基转移酶

水平，起到抗抑郁的效果［47］。上述研究结果表明，

针对肝脏的中医药和饮食干预可能为控制抑郁症

状提供有前景的治疗策略。然而，目前仍缺乏基于

肝脏的现代医学疗法。

5 局限性和未来展望  
虽然本综述系统地阐述了肝脏代谢通过肠⁃肝⁃

脑轴影响抑郁症的潜在机制，但仍存在一些局限

性。首先，关于抑郁症和肝病患者的氨基酸、BAs
和脂质水平变化的研究结果存在差异，这可能是由

年龄、性别、检测方法、饮食以及动物实验不能完全

模拟人类病理造成的。其次，本文主要关注病理特

征明显的肝脏疾病，如以脂质代谢明显异常为特征

的 MASLD，而其他肝病是否会影响抑郁症的发生

发展尚不确定。最后 ，虽然本文系统地总结了

BAs、脂质和氨基酸代谢调控抑郁症的共性与差异

（表 1、2），但现有的分析未能进一步整合三大代谢

代谢之间的相互作用，从而限制了对这一机制的整

体理解。

未来研究应优先考虑以下方向：需要进行大规

模临床试验，进一步验证这些标志物是否可用于抑

郁症的临床诊断或治疗；多组学综合分析肝源性代

图  4　氨基酸代谢影响抑郁症的机制示意图

Fig 4　Schematic diagram of the mechanisms by which amino acid metabolism affects depression
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谢物在抑郁症相关脑区的分布和作用；开展相关实

验，进一步研究上述代谢物的靶向药物对整个肠⁃肝
⁃脑轴的调节作用以及对抑郁症的改善效果；促进肝

病学与精神病学的交叉合作，筛查肝病患者的早期

抑郁症状，评估代谢手术和肝移植对心理健康的

影响。

6 结论  
本综述区别于传统的以 CNS 为中心的抑郁症

研究范式，强调了肝脏在肠 ⁃肝 ⁃脑轴中的代谢枢纽

作用，重点关注 BAs、脂质和氨基酸代谢影响抑郁

症的具体机制，包括 FXR、TGR5、omega⁃3 PUFAs、
高氨血症、Kyn/Trp 代谢、肠道菌群等。这些发现暗

示肝脏代谢可能是抑郁症新的治疗靶点。未来的

研究应优先考虑多组学整合和临床试验，验证以肝

脏为中心的防治策略，将抑郁症的治疗从单一器官

扩展到多系统网络。
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