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【摘要】 　 青少年心理障碍问题已成为重要的公共卫生问题ꎬ对其身心发育及社会功能产生深远影响ꎮ 为了解肠道菌群与

青少年心理障碍的关联及其潜在机制ꎬ本研究综述青少年肠道菌群的变化特征及其与抑郁、焦虑等常见心理障碍问题的关

联证据ꎬ并从肠道菌群—脑轴视角总结肠道菌群通过神经递质调控、下丘脑－垂体－肾上腺轴反应以及免疫炎症反应等途

径影响情绪障碍的机制ꎬ旨在为进一步阐明肠道菌群参与青少年心理障碍发生机制提供参考ꎮ
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　 　 青少年心理障碍问题已成为全球重要的公共卫

生议题ꎮ 世界卫生组织 ( Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎꎬ
ＷＨＯ)指出ꎬ全球约 １４％的青少年(１０ ~ １９ 岁)存在心

理障碍ꎬ抑郁与焦虑障碍最为常见[１] ꎮ 青少年时期是

神经发育和社会功能形成的关键阶段ꎬ其心理健康状

况对成年期具有深远影响[２] ꎮ 据«中国国民心理健康

发展报告(２０２３—２０２４)» 显示ꎬ我国青少年中ꎬ有近

３０％存在不同程度的心理障碍[３] ꎮ 现有研究多聚焦童

年不良经历及社会环境等外源因素ꎬ而从生理内源机

制解释仍显不足ꎮ 近年来ꎬ肠道菌群作为连接环境与

中枢神经系统的重要媒介广受关注ꎬ其可通过神经、
免疫及内分泌等多条通路与大脑形成双向调控网络ꎬ
即肠道菌群－脑轴ꎬ参与调控情绪、认知功能、应激反

应及神经发育过程[４－５] ꎮ 菌群代谢产物如短链脂肪酸

(ｓｈｏｒｔ￣ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓꎬＳＣＦＡｓ)和色氨酸代谢产物ꎬ可
影响免疫与神经功能ꎬ从而作用于心理状态[６] ꎮ 青少

年时期正处于肠道菌群定植与脑发育重叠阶段ꎬ更易

受饮食、药物及压力影响[７] ꎬ但相关研究仍较为有限ꎮ
本文旨在系统梳理肠道菌群与青少年心理障碍的关

联及其潜在机制ꎬ为相关研究提供依据ꎮ

１　 青少年肠道菌群的分布特征

１.１　 健康青少年的肠道菌群分布特征　 青少年处于

由儿童向成人过渡的关键阶段ꎬ其肠道菌群既不同于

儿童期的快速定植状态ꎬ也尚未达到成年期稳定水

平ꎬ整体呈“发育中”的动态特征[７－８] ꎮ 群落结构上ꎬ厚
壁菌门和拟杆菌门已形成主体框架ꎬ但比例仍在调

整[９－１０] ꎮ 相较成人ꎬ青少年肠道菌群 α－多样性更高ꎬ
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反映出其代谢需求与免疫系统发育的复杂性[１１] ꎮ 具

体而言ꎬ青少年肠道中有益菌如双歧杆菌属、乳杆菌

属丰度较高ꎬ其中青春双歧杆菌在 １２ ~ １８ 岁达到峰

值ꎬ通过合成 ＳＣＦＡｓ 和维持肠道屏障参与代谢与免疫

调控[１２－１４] ꎮ 同时ꎬ厚壁菌门与拟杆菌门的比值处于动

态调整阶段ꎬ这种比值特征与能量代谢及体脂发育相

关ꎬ也为菌群功能的可塑性奠定了基础[１５] ꎮ 需要注意

的是ꎬ饮食结构、地域及生活方式均会影响菌群组成ꎬ
但针对青少年正常菌群发育轨迹的系统研究仍

不足[１６] ꎮ
１.２　 心理障碍青少年肠道菌群分布特征　 与健康同

龄人相比ꎬ心理障碍青少年肠道菌群呈现系统性改

变ꎬ主要表现为有益菌减少、机会致病菌增加及多样

性下降[４ꎬ１７] ꎮ 研究表明ꎬ抑郁与焦虑障碍青少年肠道

菌群 α－多样性明显降低ꎬ部分研究中其菌群结构可与

健康人群形成区分[１８] ꎮ 在抑郁青少年群体中ꎬ粪便微

生物检测结果显示ꎬ双歧杆菌属、乳杆菌属的相对丰

度较健康对照组均降低ꎬ而脱硫弧菌属、大肠杆菌属

等机会致病菌的丰度则显著升高[１９－２０] ꎮ 在焦虑群体

中ꎬ产 ＳＣＦＡｓ 的菌群显著减少ꎬ包括粪杆菌属、罗斯菌

属等ꎬ导致乙酸、丙酸、丁酸等代谢物水平下降ꎬ从而

影响神经递质平衡[２１－２３] ꎬ提示这种结构性差异可能与

情绪调节障碍及行为异常的严重程度相关[２４－２７] ꎮ 总

体而言ꎬ青少年不同类型心理障碍虽在具体菌群改变

上存在差异ꎬ但均呈现出“有益菌减少—代谢功能受

损—潜在致病菌富集”的共性模式ꎮ

２　 肠道菌群与青少年常见心理障碍的关联

现有研究已由单纯菌群差异描述ꎬ发展为融合临

床观察与动物实验的多层级证据体系ꎮ 总体来看ꎬ临
床研究提示肠道菌群与青少年心理障碍存在稳定关

联ꎬ动物实验提供初步因果支持ꎬ但整体仍处于由相

关性向机制验证过渡阶段ꎮ
２.１　 肠道菌群与青少年抑郁障碍的关联　 抑郁障碍

是青少年时期最常见的心理障碍之一ꎬ严重影响患者

身心健康[２８] ꎮ 近年来ꎬ随着肠—脑轴研究的深入ꎬ肠
道菌群在青少年抑郁障碍中的潜在作用逐渐受到关

注[２１ꎬ２９] ꎮ Ｃｈｅｎｇ 等[１２] 对青少年抑郁障碍患者开展病

例对照研究发现ꎬ抑郁个体普遍存在肠道菌群 α－多样

性降低、产丁酸菌减少及促炎菌增加ꎬ并伴随白细胞

介素－５(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－５ꎬＩＬ－５)、肿瘤坏死因子－α( ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬＴＮＦ－α)等炎症因子升高ꎬ提示肠道

菌群失衡可能通过炎症反应及色氨酸代谢影响情绪

调节ꎮ 由于针对青少年群体的纵向研究和干预研究

仍较有限ꎬ目前关于因果关系的证据主要来源于动物

实验ꎮ Ｚｈｏｕ 等[３０]将健康青少年志愿者的粪便微生物

群移植到慢性约束压力诱导的青少年抑郁小鼠中ꎬ显
著改善了小鼠的抑郁行为ꎬ并发现罗斯布里菌属在预

测青少年抑郁障碍方面有很高的效率ꎮ 总体来看ꎬ现
有证据支持青少年抑郁障碍与肠道菌群失衡密切相

关ꎬ但其因果关系及具体作用机制仍有待进一步

研究ꎮ
２.２　 肠道菌群与青少年焦虑障碍的关联证据　 现有

研究发现ꎬ青少年焦虑障碍患者存在明显的肠道菌群

组成异常ꎮ Ｌａｉ 等[３１]对社交焦虑障碍青少年开展研究

发现ꎬ其肠道菌群结构与健康同龄人存在显著差异ꎬ
并伴随内侧前额叶皮层代谢异常ꎬ提示肠道菌群失衡

可能影响与情绪调节相关的脑区功能ꎮ Ｌｉ 等[３２] 研究

发现ꎬ长期处于较高慢性应激水平的青少年存在肠道

菌群组成及相关代谢产物的改变ꎮ 提示慢性应激可

能与青少年肠道微生态及代谢稳态变化有关ꎬ并可能

参与焦虑障碍发生ꎮ 此外ꎬ相关动物实验将焦虑障碍

患者来源的肠道菌群移植至受体动物ꎬ发现可诱导焦

虑样行为及脑代谢改变ꎬ进一步支持肠道菌群参与焦

虑行为调控的可能性[３１] ꎮ 上述证据表明青少年焦虑

障碍与肠道菌群失衡密切相关ꎬ 其主要表现为产

ＳＣＦＡｓ 菌减少、菌群代谢功能异常及应激反应增强ꎮ
肠道菌群可能通过 ＳＣＦＡｓ 代谢、下丘脑－垂体－肾上腺

(ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ－ｐｉｔｕｉｔａｒｙ －ａｄｒｅｎａｌꎬＨＰＡ) 轴调节及脑功

能改变等途径参与焦虑障碍发生发展ꎬ但其因果关系

及作用机制仍需进一步研究ꎮ
２.３　 肠道菌群与青少年其他心理障碍的关联　 除抑

郁和焦虑障碍外ꎬ肠道菌群在非自杀性自伤、强迫障

碍及创伤后应激障碍 ( ｐｏｓｔ￣ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒꎬ
ＰＴＳＤ)等心理障碍中的作用逐渐受到关注ꎮ 这些心理

障碍虽临床表现不同ꎬ但在情绪调节受损、慢性应激

反应以及神经炎症等方面具有共性[４ꎬ３３] ꎮ 在非自杀性

自伤行为领域ꎬＣａｉ 等[３４] 对中国青少年开展病例对照

研究发现ꎬ非自杀性自伤组拟杆菌属和链球菌属等菌

群丰度发生改变ꎬ提示肠道菌群失衡可能与情绪调节

异常及冲动行为形成有关ꎮ 进一步研究显示ꎬ存在自

伤行为的青少年不仅表现出脑功能改变ꎬ还伴随脑—
肠轴相关异常ꎬ支持肠道菌群参与自伤行为发生发展

的可能机制[３５] ꎮ 在强迫障碍方面ꎬ首发未治疗青少年

患者表现为肠道菌群 α －多样性降低、部分产 ＳＣＦＡｓ
菌减少ꎬ并伴随多条代谢通路异常[３６] ꎮ 特定菌群组合

能够较好区分患者与健康对照ꎬ提示肠道菌群可能参

与行为控制及认知调节相关神经环路功能ꎮ 在 ＰＴＳＤ
领域ꎬ对战争创伤暴露儿童随访至青少年时期并结合

粪菌移植实验发现ꎬＰＴＳＤ 患者肠道菌群多样性低于
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心理韧性较高者ꎬ且菌群特征可预测创伤症状持续存

在ꎬ参与创伤后心理表型形成[３７] ꎮ 动物研究同样发

现ꎬ青春期 ＰＴＳＤ 伴随明显的肠道菌群失衡及海马功

能异常ꎬ提示肠道菌群可能通过脑—肠轴参与创伤后

应激反应调控[３８] ꎮ

３　 肠道菌群参与青少年心理障碍调控的生物学机制

现有研究从临床与动物实验层面证实了肠道菌

群与青少年心理障碍之间的关联ꎬ但多数证据仍停留

在表面ꎬ其内在生物学机制尚未完全明确ꎮ 随着肠—
脑轴研究的深入ꎬ学界逐渐从神经、内分泌及免疫炎

症等多通路视角对其作用机制进行整合解析ꎮ
３.１　 神经通路　 青春发育期是脑结构和神经环路快

速重塑的重要阶段ꎬ前额叶皮层、海马及杏仁核等情

绪调控脑区持续发育ꎬ突触修剪和神经可塑性活跃ꎬ
使该时期成为肠—脑轴发挥神经调节作用的重要敏

感窗口[７] ꎮ 近年来研究发现ꎬ青少年肠道菌群组成异

常与焦虑、抑郁等心理障碍密切相关ꎬ肠—脑轴神经

通路被认为是其重要作用机制之一[３０ꎬ３９] ꎮ 成人机制

研究提示ꎬ迷走神经作为肠—脑轴的核心神经传导通

路ꎬ可将肠道菌群及其代谢产物产生的信号快速传递

至脑干及边缘系统ꎬ参与情绪和应激反应调控[４０] ꎮ 肠

道菌群可通过肠神经系统 ( ｅｎｔｅｒｉｃ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍꎬ
ＥＮＳ)激活迷走神经ꎬ调节脑内 γ－氨基丁酸受体表达ꎬ
迷走神经功能受损后ꎬ该调节作用明显减弱ꎬ提示其

是菌群影响脑功能的重要介导途径[３９－４０] ꎮ 动物实验

进一步证实ꎬ肠道菌群失衡可诱导焦虑样和抑郁样行

为[４１－４２] ꎬ来源于抑郁障碍患者的肠道菌群移植至无菌

动物后ꎬ可导致情绪异常及神经递质代谢紊乱ꎬ从因

果层面支持了肠道菌群参与心理障碍发生发展的作

用[３０ꎬ３９] ꎮ ＳＣＦＡｓ 等菌群代谢产物可调节迷走神经兴

奋性ꎬ改善神经炎症并促进突触可塑性[４３] ꎮ 现有研究

提示肠道菌群可能通过“ ＥＮＳ－迷走神经－中枢神经系

统”神经通路影响情绪调控网络ꎬ增加青少年焦虑、抑
郁等心理障碍的易感性ꎮ
３.２　 内分泌通路　 因 ＨＰＡ 轴持续成熟且神经内分泌

调节尚未完全稳定ꎬ青春发育期成为环境因素影响心

理障碍发生发展的重要敏感窗口[４４] ꎮ 部分研究观察

到心理障碍青少年存在 ＨＰＡ 轴功能异常及皮质醇水

平改变ꎬ提示 ＨＰＡ 轴可能是肠道菌群参与青少年心理

障碍发生发展的重要内分泌通路之一[４４－４５] ꎮ ＨＰＡ 轴

被刺激激活后ꎬ下丘脑释放促肾上腺皮质激素释放激

(ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ￣ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＣＲＨ)ꎬ促进垂体分泌

促 肾 上 腺 皮 质 激 素 ( ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ
ＡＣＴＨ)ꎬ进而诱导肾上腺释放皮质醇ꎬ以维持身体对

应激的适应性反应[４４] ꎮ 然而ꎬ长期皮质醇水平升高可

影响肠道屏障功能、肠道微生态稳态及血清素合成ꎬ
并对海马等脑区产生神经毒性作用ꎬ增加焦虑和抑郁

等心理障碍的发生风险[３０] ꎮ 动物实验进一步支持上

述机制ꎬ研究发现补充益生菌或恢复正常肠道菌群

后ꎬＨＰＡ 轴过度激活及焦虑、抑郁样行为可得到一定

改善[４６] ꎮ 此外ꎬＳＣＦＡｓ 等菌群代谢产物可调节 ＨＰＡ
轴活性ꎬ维持神经内分泌稳态ꎬ进一步支持肠道菌群

参与 ＨＰＡ 轴调控[４７] ꎮ 结合青春发育期 ＨＰＡ 轴持续

成熟及应激调节能力尚未完全稳定的特点ꎬ推测肠道

菌群可能通过调控 ＨＰＡ 轴功能影响神经内分泌稳态ꎬ
从而促进青少年焦虑、抑郁等心理障碍的发生发展ꎮ
３.３　 免疫通路　 青少年处于免疫系统持续发育和免

疫稳态逐渐建立的重要阶段ꎬ身体对炎症刺激及肠道

微生态变化更加敏感[４４] ꎮ 焦虑、抑郁等心理障碍患者

不仅存在肠道菌群组成和多样性异常ꎬ还常伴随炎症

标志物水平升高[４８] ꎬ提示免疫异常可能是肠道菌群参

与青少年心理障碍发生发展的重要桥梁ꎮ 正常情况

下ꎬ肠道菌群通过与树突状细胞、Ｔ 细胞、Ｂ 细胞及固

有淋巴细胞相互作用ꎬ共同维持肠道屏障完整性及免

疫耐受状态[４９] ꎮ 当肠道菌群失衡时ꎬ肠道上皮屏障受

损、通透性增加ꎬ脂多糖等细菌内毒素及代谢产物进

入外周循环ꎬ诱导低度慢性炎症、并促进促炎细胞因

子持续释放[４８] ꎮ 基于成人机制研究和基础研究证据ꎬ
持续的外周炎症进一步影响血脑屏障完整性ꎬ激活小

胶质细胞并诱导神经炎症ꎬ进而干扰突触可塑性、神
经递质代谢及情绪调控网络[５０] ꎮ 结合青春发育期神

经免疫系统和脑功能仍处于持续成熟阶段的特点推

测ꎬ肠道菌群介导的持续免疫激活可能更易干扰脑发

育及情绪调控过程ꎬ从而增加青少年焦虑、抑郁等心

理障碍的发生风险ꎮ
３.４　 肠—脑轴多通路协同调控与青少年心理障碍易

感性　 神经、内分泌及免疫炎症通路并非独立发挥作

用ꎬ而是在肠—脑轴框架内形成相互联系、动态调控

的网络ꎬ共同参与青少年心理障碍的发生发展[７ꎬ４４] ꎮ
青春发育期是脑功能、ＨＰＡ 轴、免疫系统及肠道菌群

协同成熟的重要阶段ꎬ此时前额叶皮层、海马及杏仁

核等脑区持续发育ꎬＨＰＡ 轴负反馈调节尚未完全建

立ꎬ免疫稳态和肠道微生态亦处于动态重塑阶段ꎬ使
青少年对环境应激及肠道菌群变化更加敏感ꎬ为心理

障碍发生提供了生物学易感基础[７ꎬ４４ꎬ５１] ꎮ
当肠道菌群失衡时ꎬ有益菌群及其代谢产物减

少ꎬ促炎菌及其代谢产物增加ꎬ导致肠道屏障受损、通
透性升高ꎬ脂多糖等细菌内毒素进入外周循环、诱导

低度慢性炎症[７ꎬ５１] ꎮ 同时 ＳＣＦＡｓ、色氨酸等代谢异常ꎬ
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影响神经递质合成及神经元能量代谢[５１－５２] ꎮ 上述变

化不仅直接影响脑功能ꎬ还可同步激活免疫系统和

ＨＰＡ 轴ꎬ形成神经、内分泌及免疫系统之间的持续信

息交流与反馈调节[７ꎬ４４ꎬ５２] ꎮ 持续炎症可增强 ＨＰＡ 轴

对应激的敏感性ꎬ影响血脑屏障完整性及神经递质代

谢ꎻ长期 ＨＰＡ 轴功能异常又进一步加重肠道屏障损

伤、菌群失衡及免疫紊乱ꎬ形成“菌群失衡－代谢异常－
炎症激活－ＨＰＡ 轴异常” 的交叉放大循环[７ꎬ４４ꎬ５３] ꎮ 在

此过程中ꎬ神经炎症、神经递质代谢异常及突触可塑

性受损共同干扰前额叶皮层、海马及杏仁核等情绪调

控脑区功能ꎬ最终增加焦虑、抑郁等心理障碍的发生

风险[７ꎬ４４ꎬ５３] ꎮ
由于青少年神经、内分泌及免疫系统尚未完全成

熟ꎬ其多系统调控网络较成年人更脆弱ꎬ更易受到肠

道菌群失衡和长期心理应激的影响[７ꎬ４４] ꎮ 目前关于 ３
条通路交互作用的直接证据仍主要来源于成人研究

和动物实验ꎬ针对青少年的研究相对不足ꎬ未来应结

合青春发育特点ꎬ进一步阐明肠道菌群介导的多通路

动态调控机制ꎮ

４　 小结与展望

综上所述ꎬ青少年肠道菌群仍处于动态成熟阶

段ꎬ对环境因素具有较高敏感性ꎬ其组成及功能异常

与焦虑、抑郁等常见心理障碍密切相关ꎮ 肠道菌群失

衡可通过神经、内分泌及免疫炎症等多条通路协同作

用ꎬ形成神经—内分泌—免疫调控网络ꎬ参与青少年

心理障碍的发生发展ꎮ 然而ꎬ现有研究仍以相关性证

据为主ꎬ因果关系尚不明确ꎬ且针对青少年的系统研

究相对不足ꎮ 未来应结合大样本前瞻性队列、多组学

技术及动物与临床转化研究ꎬ进一步解析青春发育期

肠道菌群参与心理障碍发生发展的关键机制ꎬ为青少

年心理障碍的早期识别、风险预警及精准干预提供理

论依据ꎮ
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