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·综  述· 

肠道菌群-P2X7R/NLRP3 信号通路互作：揭示抑郁症中的神经炎症与代谢
调控机制及中药干预研究  
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摘  要：近年来研究表明，肠道菌群与嘌呤能受体 P2X7（P2X purinoceptor 7 receptor，P2X7R）/NOD 样受体热蛋白结构域 3

（NOD like receptor family pyrin domain containing 3，NLRP3）信号通路在抑郁症的神经炎症和代谢调控中发挥重要作用。研

究聚焦于肠道菌群与 P2X7R/NLRP3 信号通路的相互作用，系统阐释了其在抑郁症神经炎症及代谢调控中的潜在作用。其中

包括肠道菌群通过其代谢产物调节机体的免疫和代谢功能，从而抑制 P2X7R/NLRP3 信号通路异常激活，改善抑郁样行为；

反之，该信号通路的异常激活又会加剧肠道菌群失调，形成“菌群-炎症-代谢”恶性循环。基于此，针对“肠道菌群-P2X7R/ 

NLRP3”信号轴的治疗策略展现出了显著的潜力，其中以中药单体（如大麻二酚、小檗碱、红景天苷）、中药复方（如黄连

解毒汤、吴茱萸汤）为代表的治疗策略，可通过该信号轴的互作机制，有效阻断神经炎症并改善能量代谢。因此，创新性地

构建了“肠道菌群-P2X7R/NLRP3”信号轴在抑郁症中的双向调控理论框架，并基于此总结了针对性的治疗策略，为抑郁症

的治疗提供重要的理论基础。 
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Abstract: Recent studies have shown that the gut microbiota and P2X purinoceptor 7 receptor (P2X7R)/NOD-like receptor family pyrin 

domain-containing protein 3 (NLRP3) signaling pathway play critical roles in neuroinflammation and metabolic regulation in depression. 

This research focuses on the interaction between the gut microbiota and P2X7R/NLRP3 signaling pathway, systematically elucidating its 

potential role in depression-related neuroinflammation and metabolic regulation. Key findings include: the gut microbiota regulates 
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immune and metabolic functions through their metabolites, thereby suppressing abnormal activation of P2X7R/NLRP3 signaling pathway 

and alleviating depressive-like behaviors, conversely, aberrant activation of this pathway exacerbates gut microbiota dysbiosis, thereby 

forming a vicious cycle of “microbiota-inflammation-metabolism”. Based on these findings, targeting “gut microbiota-P2X7R/NLRP3” 

axis has emerged as a promising therapeutic strategy. Notably, herbal medicine interventions—including bioactive monomers (e.g., 

cannabidiol, berberine, salidroside) and classical formulations (e.g., Huanglian Jiedu Decoction, Wuzhuyu Decoction)—demonstrate 

therapeutic efficacy through this signaling axis by mitigating neuroinflammatory cascades and restoring energy metabolism. This work 

innovatively establishes a bidirectional regulatory framework for “gut microbiota-P2X7R/NLRP3” axis in depression and proposes 

mechanism-guided therapeutic approaches, providing a critical theoretical foundation for advancing depression treatment strategies. 

Key words: gut microbiota; P2X7R; NLRP3; depression; neuroinflammation; metabolic regulation; cannabidiol; berberine; 

salidroside; Huanglian Jiedu Decoction; Wuzhuyu Decoction 

 

抑郁症是一种多因性精神障碍，以心境低落作

为主要临床表征。患者的典型症状表现为兴趣缺

失、自罪观念、注意力障碍、食欲减退及自杀意念，

同时伴有认知、行为和社会功能等多维度的异常[1]。

该病呈现出高患病率、高致残率和高复发率的特

征，对患者自身健康、家庭生活及社会结构均造成

了严重的负面影响[2-3]。抑郁症复杂的发病机制涉及

遗传、神经生物学、心理社会等因素，在诊断和治

疗方面存在诸多挑战，是当前精神医学领域重点关

注的方向之一[4]。 

大量证据表明，肠道菌群通过““脑-肠轴”参与

多种精神性疾病，包括抑郁症的发生和发展[5]。神

经递质是神经免疫的关键参与者，肠道菌群及其代

谢产物在神经递质的代谢中起到了至关重要的作

用。如 5-羟色胺“（5-hydroxytryptamine，5-HT）作为

一种神经递质，在多种神经生理功能“（如情绪调节、

认知功能、记忆形成和焦虑控制）中发挥重要的调

节作用[6]。研究发现，肠道微生物代谢物浓度升高，

会增加宿主体内结肠和血液中 5-HT 的浓度。此外，

肠道微生物群-宿主相互作用涉及多种重要的介质，

如微生物代谢物、细菌修饰的宿主分子或细菌的直

接产物[7]。抑郁症患者肠道菌群组成的变化会导致

微生物代谢组的变化，这在抑郁症的发病机制中发

挥重要作用[8]。 

嘌呤能受体 P2X7“（P2X purinoceptor 7 receptor，

P2X7R）作为一种离子型配体门控通道受体，通过

三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）激活引

发 Ca²⁺/Na⁺内流及 K⁺外流[9]，其在神经胶质细胞“（如

小胶质细胞）中的高表达使其成为神经炎症的关键

调控节点[10]。该受体作为 NOD 样受体热蛋白结构

域 3 （ NOD like receptor family pyrin domain 

containing 3，NLRP3）的特异性上游激活因子[11-12]，

相较于其他炎症通路，P2X7R/NLRP3 对中枢神经

系统炎症的时空特异性更强，更符合抑郁症的慢性

低度炎症特征。实验证据表明，抑郁模型中肠道菌

群失衡与海马区 P2X7R/NLRP3 的显著上调呈正相

关[13-15]，而益生菌干预可通过下调该通路改善抑郁

样行为[16-17]。机制研究进一步揭示，P2X7R 激活通

过NLRP3炎性小体促进白细胞介素-1β“（interleukin-

1β，IL-1β）等促炎因子释放[18-20]，并与神经递质失

衡及神经可塑性下降等抑郁症核心病理机制存在

关联[21]。以上数据表明，P2X7R/NLRP3 是菌群-脑

轴调控神经炎症的关键靶点，可能为突破抑郁症治

疗瓶颈提供创新路径。 

鉴于抑郁症与慢性低度炎症的关联，及 P2X7R/ 

NLRP3 信号通路是炎症反应的关键调节器[22]；同

时，肠道菌群可以通过代谢产物和炎症介质影响宿

主的免疫反应和神经递质水平，参与抑郁症的发生

和发展[23]。因此，研究肠道菌群与 P2X7R/NLRP3

信号通路的互作对于揭示抑郁症中神经炎症与代

谢失衡的协同机制至关重要。基于此，本综述整合

前沿证据，旨在解析“肠道菌群-P2X7R/NLRP3 信

号轴”互作机制及此信号轴在抑郁症中如何介导神

经炎症与能量代谢紊乱的分子网络，并探讨了以中

药干预为代表的针对此信号轴的相关治疗策略，为

抑郁症的治疗提供新的理论依据和方法。 

1  肠道菌群与抑郁症 

1.1  肠道菌群的基本组成和功能 

肠道菌群是寄生于人体肠道的微生物群落，其

主体为细菌，同时也涵盖了真菌、病毒等微生物。

它们与人体互利共生，对维持机体健康至关重要。

肠道菌群按对人体的影响分类可分为益生菌、有害

菌及中性菌，其中，益生菌“（如双歧杆菌、乳酸杆

菌等）是人体健康不可缺少的要素，可合成各种维

生素，参与食物的消化，促进肠道蠕动，抑制致病

菌群的生长并分解有害物质等。有害菌的数量一旦
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大量生长，就会引发多种疾病，产生致癌物及扰乱

免疫系统，如产气荚膜梭菌等。中性菌即具有双重

作用的细菌“（如大肠杆菌、肠球菌）等在正常情况

下对健康有益，一旦增殖失控，或从肠道转移到身

体其他部位，就可能引发许多问题。 

目前研究表明，肠道菌群在神经炎症和代谢方

面的功能体现在以下几个方面：肠道菌群可通过其

代谢产物如短链脂肪酸（short-chain fatty acids，

SCFAs）[24]和多糖 A[25-26]等调节免疫细胞和神经元的

炎症反应，影响神经炎症和认知功能。肠道微生物也

参与色氨酸代谢和神经递质合成，如 5-HT、多巴胺

和 γ 氨基丁酸（γ aminobutyric acid，GABA），进而

影响情绪和行为[27-28]。同时，肠道菌群的脂类代谢物

也可调节免疫和代谢途径，与慢性炎症和神经退行

性疾病相关[29]。此外，肠道菌群还能通过迷走神经影

响中枢神经系统，调节认知、情绪和躯体感觉[30]。 

1.2  肠道菌群失调与抑郁症的关联 

研究表明，肠道菌群失调与抑郁症的发生发展

密切相关。在抑郁状态下，肠道菌群的丰度和多样性

会发生显著变化，如拟杆菌门丰度增高而厚壁菌门

丰度降低。这些变化可通过多种机制影响中枢神经

系统，包括神经递质平衡、免疫调节和炎症反应[31]。

具体而言，肠道菌群可通过代谢产物如 SCFAs 影响

神经递质的合成和释放，包括 5-HT 和多巴胺，这些

神经递质对情绪调节至关重要[32-33]。同时，肠道菌群

失调可能导致免疫系统的异常激活，增加促炎因子

的产生，如肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）、IL-6 和 IL-1β，从而导致抑郁症[34-35]。此外，

肠道菌群失调也可能增加肠道通透性，导致细菌代

谢产物“（如脂多糖）穿过肠黏膜屏障进入血液循环，

进而影响血脑屏障的完整性，引发神经炎症[36-37]。 

肠道菌群可通过脑-肠轴影响抑郁症的进程，涉

及多种分子和细胞途径。其中，关键机制包括免疫

调节，肠道菌群可以影响肠道和中枢神经系统的免

疫细胞活性，包括巨噬细胞、树突状细胞、T 细胞

和 B 细胞，这些细胞参与炎症反应，可以释放或响

应于促炎或抗炎因子，引起小胶质细胞 M1 型极化，

从而影响情绪和行为[38]。代谢产物的作用也不容忽

视，肠道微生物产生的代谢产物，如 SCFAs、色氨

酸代谢物和多巴胺等；可以诱导海马神经元损伤，

从而直接或间接影响大脑功能[27,39-40]；如色氨酸代

谢产物，包括吲哚及其衍生物；可以通过与芳香烃

受体（aryl hydrocarbon receptor，AhR）相互作用，

影响免疫反应和神经炎症，进而调节脑-肠轴，从而

影响抑郁症[41]。迷走神经途径也是重要的一环，是

脑-肠轴的主要神经途径[42-43]，肠道菌群可以通过迷

走神经直接与大脑通信，迷走神经的激活可以抑制

肠道炎症，并影响大脑中的下丘脑-垂体-肾上腺

“（hypothalamic-pituitary-adrenal，HPA）轴活动，进而

影响情绪和行为[43]。此外，肠道屏障功能[44-45]、神

经递质的影响、微生物-代谢物-免疫细胞轴[46-47]、应

激反应[48]及微生物多样性和组成等也都在肠道菌

群影响抑郁症的过程中发挥重要作用[49]（图 1）。 

上述机制研究揭示了肠道菌群通过脑-肠轴影

响抑郁症的多途径作用网络。然而，传统研究多局

限于相关性分析，而近年来临床级因果证据与干预

性研究的突破，为将这些机制转化为治疗策略提供

了关键支撑。首先，临床干预的时序性证据显示，

靶向调节菌群可显著改善抑郁症患者的脑网络连

接及症状，且菌群丰度变化早于临床症状改善[50]。

其次，机制层面的因果链解析提供了可操作的干预

靶点，如通过血液代谢组学分析，益生菌干预显著

提升 SCFAs 和色氨酸代谢物，其浓度变化与抑郁症

状缓解呈强相关，直接验证““菌群-代谢物-脑”轴的

存在[51]，而菌群移植可减少活化的小胶质细胞和促

炎因子，从而逆转神经炎症，验证了““菌群紊乱-免

疫失调-脑损伤”的单向因果路径[52]。此外，有临床

试验表明，逍遥散通过抑制脂多糖介导的 Toll 样受

体 4“（Toll-like receptor 4，TLR4）/NLRP3 信号通路

在““微生物组-肠-脑”轴中对抗抑郁，印证了中药经

过脑-肠轴干预抑郁症的可行性[53]。在结肠炎-抑郁

共病模型中，醋加工五味子优先修复肠道屏障，随

后改善海马突触可塑性，并恢复色氨酸代谢平衡，

符合““肠-脑”单向因果时序[54]。值得注意的是，多

项随机对照试验[55-57]已直接验证了““肠道干预脑功

能改善”的因果链，如高剂量益生菌干预显著降低

抑郁评分，同时伴随肠道菌群多样性改善和脑功能

变化[58]。另一项研究发现，4 周益生菌干预可改变前

额叶灰质体积和静息态脑活动，且与 5-HT 水平升高

同步，提示菌群通过神经递质调控影响脑结构[59]。 

综上，肠道菌群失调与抑郁症之间的复杂相互

作用涉及免疫、代谢和神经等多维病理生理过程，

并通过脑-肠轴构建了“菌群紊乱→代谢/免疫失调→

神经损伤→抑郁表型”的因果链条。尽管仍需纵向

动态监测和大样本验证，但现有证据已跨越相关性

局限：临床干预的时序性、分子通路的可操作性及 
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图 1  肠道菌群与抑郁症 

Fig. 1  Gut microbiota and depression 

代谢产物的直接效应，共同为靶向脑-肠轴的治疗策

略提供了循证依据。以上研究不仅揭示了肠道菌群

影响抑郁症的复杂网络，更标志着脑-肠轴研究从机

制探索迈向临床转化的关键转折。未来研究需进一

步整合动态菌群监测与脑影像标志物，但现有证据

已充分支持脑-肠轴研究从机制探索迈向临床治疗

的转化潜力，为开发新型治疗策略提供了全新视角

和潜在靶点。 

2  P2X7R/NLRP3 信号通路与抑郁症 

P2X7R 是一种 ATP 门控的非选择性阳离子通

道，属于 P2X 受体家族中的一员，在多种细胞类型

上有表达，包括免疫细胞、肌肉、骨骼、神经元和

神经胶质细胞。P2X7R 的结构特点包括 2 个跨膜结

构域，TM1 和 TM2，其中 TM2 区存在 β-折叠，与

孔隙形成相关。P2X7R 的 N 端和 C 端都位于细胞

内，C 端特别长，含有多个功能区，包括与 GDP/GTP

的结合位点和锌结合位点[60]。P2X7R 的功能涉及介

导 ATP 信号通路，可能在神经退行性疾病的发病机

制中扮演重要角色，通过释放多种生物活性物质，

包括促炎因子、趋化因子、蛋白酶、活性氧和一氧

化氮，及兴奋性毒性的谷氨酸或 ATP[61]。 

NLRP3 炎症小体是一种胞浆多蛋白复合物，由

NLRP3 受体蛋白、凋亡相关斑点样蛋白含半胱天冬

酶募集结构域（apoptosis-associated speck-like protein 

containing a caspase recruitment domain，ASC）和前

体半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1（pro-cystein-asparate 

protease-1，pro-Caspase-1）组成。NLRP3 受体蛋白

含有 NACHT、LRR 和 PYD 结构域。ASC 蛋白含有

PYD 和 CARD 结构域，通过 PYD-PYD 或 CARD-

CARD 结构域将 NLRP3 与 pro-Caspase-1 连接起来。

pro-Caspase-1 作为效应蛋白，自我切割后产生有活

性的 Caspase-1，进而切割 pro-IL-1β 和 pro-IL-18 并

释放其成熟形式，介导炎症反应。NLRP3 炎症小体

的激活涉及 2 个信号，第 1 信号通常由 TLR 配体如

脂多糖或其他危险信号提供，而第 2 信号则由晶体

物质等直接激活 NLRP3 炎症小体[62]。 

P2X7R/NLRP3 信号通路在神经炎症及神经退

行性疾病中具有重要作用，其激活通过促进 NLRP3

炎症小体组装、激活 Caspase-1 及 IL-1β 成熟释放进

而放大炎症反应，同时通过丝裂原活化蛋白激酶信

号通路促进 TNF mRNA 积累[61]，并伴随氧化应激

和线粒体功能障碍[63]。已有研究表明，该通路在外

周免疫系统“（如巨噬细胞）[64-65]和中枢神经系统“（如

小胶质细胞、星形胶质细胞）[66-67]中均参与神经炎

症调控，而肠道菌群可通过代谢物[24-25]或迷走神经

信号[30,42-43]同时影响外周及中枢炎症状态。本文通

过以下数据支持这一系统性机制：“（1）抑郁模型动

物中，肠道菌群紊乱与外周血单核细胞及脑内小胶

质细胞 P2X7R/NLRP3 的同步激活显著相关[13-15]；

“（2）菌群移植实验表明，抑郁个体菌群可同时加剧肠
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道-外周-中枢 IL-1β 水平，且该效应与 P2X7R/ 

NLRP3 相关[35,68]；“（3）代谢组学揭示菌群通过色氨

酸代谢调控 P2X7R/NLRP3 通路，进而影响脑内神

经递质平衡 [69-70]。这些证据表明，菌群-P2X7R/ 

NLRP3 互作可能是抑郁症中脑肠共调控的潜在枢

纽之一，为治疗提供了潜在的靶点。 

3  肠道菌群与 P2X7R/NLRP3 信号通路的互作 

3.1  肠道菌群对 P2X7R/NLRP3 信号通路的影响 

肠道菌群对 P2X7R/NLRP3 信号通路的影响主

要体现在以下几个方面。 

3.1.1  代谢物调控  肠道菌群代谢产物 SCFAs、胆

汁酸、三甲胺-N-氧化物（trimethylamine N-oxide，

TMAO）等可通过多途径调控 NLRP3 炎症小体，但

动物模型与人类研究作用机制差异显著[71-72]。在机

制层面，动物研究已明确：丁酸作为关键菌群代谢

物，可通过抑制组蛋白去乙酰化酶（ histone 

deacetylase，HDAC）上调过氧化物酶体增殖物激活

受体 γ（peroxisome proliferator-activated receptor γ，

PPARγ）表达，拮抗 NLRP3 炎症小体组装，进一步

调控免疫-代谢交叉对话[73]，同时通过 HDAC 抑制

诱导染色质开放状态，降低 P2X7R 基因转录水平，

减少 P2X7R 蛋白表达，以“双通路”抑制 P2X7R/ 

NLRP3 信号通路激活[72,74-75]；而高脂饮食可通过减

少产丁酸菌丰度，导致丁酸水平下降并激活 NLRP3

通路，其机制已通过受体敲除实验和菌群移植研究

明确验证[76-77]。然而，人类研究证据显示了矛盾性，

尽管肥胖人群粪便丁酸与NLRP3活性呈负相关[78]，

但膳食纤维补充“（丁酸前体）在临床试验中未能一

致降低 IL-6、C 反应蛋白等炎症标志物，提示人类

可能存在肠道菌群多样性介导的代偿机制或免疫

细胞异质性干扰。因此，当前临床转化需突破物种

局限性，通过单细胞测序解析特定免疫亚群对代谢

物的响应，并结合靶向代谢组量化组织丁酸浓度，

而非简单外推动物模型中的菌群-宿主互作路径。此

外，肠道菌群代谢产物 TMAO 也能通过抑制去乙

酰化酶 3（sirtuin 3，SIRT3）/超氧化物歧化酶 2

“（superoxide dismutase 2，SOD2）/线粒体活性氧

“（mitochondrial reactive oxygen species，mtROS）信

号通路激活 NLRP3 炎症小体，诱导血管炎症反应

和内皮功能紊乱，进而影响 P2X7R/NLRP3 信号通

路。这些代谢物通过与肠道菌群的相互作用，影响

局部的肠道免疫反应，从而影响全身的炎症状态和

免疫调节。 

3.1.2  P2X7R 的激活与 NLRP3 炎症小体  NLRP3

炎症小体是细胞内天然免疫受体，对维持宿主防御

功能和调节肠道微生态至关重要[71]。细胞外 ATP 通

过 ATP 门控的 P2X7R 激活 NLRP3 炎症小体，诱导

有效的 K+流出，该信号是 NLRP3 炎症小体激活所

必需的[79]。P2X7R 的激活引起细胞膜孔的形成、细

胞内离子平衡破坏和细胞内物质的丢失，继而引起

细胞信号转导、细胞因子分泌及调控细胞的增殖和

死亡[80]。活化后的 Caspase-1 可以促进 IL-1β 和 IL-

18 的分泌，进而激活下游相关炎症反应[62]。表明肠

道菌群可能通过调节细胞外 ATP 水平来间接影响

P2X7R 的激活，从而影响 NLRP3 炎症小体的激活

和炎症反应的发生。 

3.1.3  免疫细胞的直接调控作用  肠道菌群通过

直接调控免疫细胞表型与功能来影响 P2X7R/ 

NLRP3 信号通路的激活。有研究表明，特定菌群“（如

分段丝状杆菌 SFB）可激活树突状细胞的 AhR 信

号，诱导辅助性 T 细胞 17（T helper 17，Th17）细

胞分化并分泌 IL-17A，后者通过 P2X7R 依赖性途

径增强小胶质细胞 NLRP3 炎症小体活化“（Caspase-

1 活性升高），直接驱动神经炎症[81-82]；同时，菌群

代谢物“（如 SCFAs）通过激活 3 型固有淋巴样细胞

促进抗菌肽“（β-defensin）分泌，抑制菌群易位“（血

清脂多糖降低）并缓解 P2X7R/NLRP3 过度激活[83]；

此外，菌群失调通过抑制巨噬细胞 Snhg9 表达，从

而扰乱线粒体脂肪酸氧化，导致脂毒性代谢物“（如

神经酰胺）累积，最终间接激活 NLRP3 通路[84-85]。

这表明肠道菌群可通过直接介导免疫细胞调节

P2X7R/NLRP3 信号通路的激活状态。 

3.1.4  信号通路的间接交互调控  肠道菌群通过

代谢物-受体互作介导的跨通路协同效应间接调控

P2X7R/NLRP3 信号：菌群色氨酸代谢产物“（如吲哚

酸）激活 AhR，显著促进肠道组织 IL-22 分泌，后

者通过信号转导及转录激活因子 3“（signal transducer 

and activator of transcription 3，STAT3）信号上调抗

菌肽“（Reg3γ）表达，增强肠道屏障功能并减少系统

性炎症因子 TNF-α 表达，从而抑制 P2X7R/NLRP3

过度活化[69-70]；同时，菌群衍生的脂多糖通过 TLR4

激活核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）通路，

短期增强炎症防御，但长期诱导 A20 泛素化酶介导

的 TLR4 信号负反馈，从而间接降低 P2X7R/NLRP3

通路敏感性[86]；此外，菌群代谢物丁酸也可间接调

控 P2X7R/NLRP3 信号通路的激活。这表明肠道菌
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群通过多种信号通路的交互作用，间接调节 P2X7R/ 

NLRP3 信号通路的激活，进而影响宿主的免疫反应

和炎症状态。 

3.1.5  神经酰胺的作用  肠道菌群失调导致的神

经酰胺积累可通过脑-肠轴影响大脑海马区细胞的

线粒体功能和神经发生，该过程与 P2X7R/NLRP3

信号通路的激活有关。最新研究显示，在抗菌药物

诱导的肠道菌群失调小鼠模型中，血清和脑组织神

经酰胺水平显著升高。体外实验表明，海马神经元

暴露于神经酰胺可诱发线粒体膜电位下降和 ATP

水平下调，并伴随 P2X7R 表达上调及 NLRP3 炎症

小体活化[87]。通过侧脑室注射神经酰胺合成抑制剂

myriocin，可有效逆转海马区线粒体功能障碍、改善

神经发生，并抑制小胶质细胞 IL-1β 释放。进一步

研究发现，当抑制 NLRP3 时，神经酰胺对海马线粒

体的损伤效应得以显著抑制[88]，证实了““肠道菌群

失调→神经酰胺累积→P2X7R/NLRP3 通路激活→

海马线粒体功能障碍及神经发生受损”的因果链。

值得注意的是，线粒体功能障碍会影响细胞的能量

代谢和氧化应激反应，进而促进 P2X7R/NLRP3 信

号通路的激活。此外，神经发生减少也导致大脑对

炎症和应激的调节能力下降，进一步加剧了 P2X7R/ 

NLRP3 信号通路的激活，从而引发或加剧抑郁等神

经精神疾病。 

3.1.6  脑-肠轴的作用及神经递质的调控  肠道菌

群通过脑-肠轴调节神经递质水平，如多巴胺、5-HT

和谷氨酸，影响宿主的应激反应、焦虑、抑郁和认

知功能，此过程与 P2X7R/NLRP3 信号通路激活密

切相关。肠道菌群代谢产物可进入中枢神经系统，

影响小胶质细胞的激活状态[13]。小胶质细胞是中枢

神经系统的主要免疫细胞，其表面的 P2X7R 在神

经炎症反应中扮演重要角色[14]。肠道菌群失调可导

致小胶质细胞过度激活，通过 P2X7R/NLRP3 信号

通路来激活 Caspase-1，释放促炎因子 IL-1β 和 IL-

18，从而加剧神经炎症，损害神经元功能[15]。同时，

P2X7R 激活还会产生活性氧，损伤细胞膜、蛋白质

和 DNA，加剧氧化应激，释放神经毒性物质如兴奋

性谷氨酸，过度激活 NMDA 受体，导致神经元兴奋

毒性损伤和死亡[89]。此外，该通路激活还可能导致

线粒体功能障碍，影响神经元能量代谢和生存[90]。 

综上，肠道菌群通过多种机制影响 P2X7R/ 

NLRP3 信号通路的激活，包括直接通过代谢物调控、

间接通过免疫细胞信号通路交互及调节细胞外 ATP

水平等。这些机制共同参与了肠道菌群对 P2X7R/ 

NLRP3 信号通路激活的影响，从而影响宿主的炎症

反应和免疫状态，进一步揭示了抑郁症中神经炎症

和代谢调控机制（图 2）。 

3.2  P2X7R/NLRP3 信号通路对肠道菌群的影响 

P2X7R/NLRP3 信号通路的激活对肠道免疫细

胞功能有显著影响，进而影响肠道菌群的平衡。该

通路的激活会影响肠道巨噬细胞的活性和功能。巨

噬细胞是肠道内重要的免疫细胞，负责清除病原菌

和维持肠道菌群的平衡。当 P2X7R/NLRP3 信号通

路被激活时，可以促进巨噬细胞的活化，从而释放 
 

 

图 2  肠道菌群对 P2X7R/NLRP3 信号通路的影响 

Fig. 2  Effect of gut microbiota on P2X7R/NLRP3 signaling pathway 
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更多的促炎因子，这些细胞因子能够改变肠道微环

境，抑制有益菌的生长，促进病原菌的增殖，从而导

致肠道菌群失调[64-65,79]。同时，肠道树突状细胞在肠

道免疫中扮演着关键角色，负责抗原的呈递和免疫细

胞的激活。P2X7R/NLRP3 信号通路的激活可以调节

肠道树突状细胞的功能，使其更倾向于激活促炎性 T

细胞，如 Th17 细胞，从而释放大量促炎因子，进一

步加剧肠道炎症反应，破坏肠道菌群的平衡[91-92]。 

P2X7R/NLRP3 信号通路的激活会改变肠道上

皮细胞屏障功能，从而改变肠道菌群的组成。首先，

P2X7R/NLRP3 信号通路的激活会导致肠道上皮细

胞损伤和屏障功能破坏。NLRP3 炎症小体激活引发

的细胞焦亡会破坏细胞膜，释放内容物，损害肠道

上皮细胞层的完整性[91]。这使得肠道菌群更容易易

位至肠道固有层，引发局部免疫反应，改变肠道菌

群组成。其次，炎症反应增加肠道上皮细胞通透性，

进一步促进菌群易位[64]。如肠道菌群失调时，一些

细菌可能穿过受损的肠道屏障进入血液，引发全身

性的炎症反应[93]。此外，P2X7R/NLRP3 信号通路的

激活还会干扰肠道上皮细胞的正常更新和修复过

程。炎症因子的释放会抑制肠道上皮细胞的增殖，

减少新细胞的生成，从而影响肠道上皮细胞屏障的

修复，导致肠道菌群失调[94]。 

P2X7R/NLRP3 信号通路的激活对肠道菌群的

代谢产生显著影响。“（1）该通路的激活会影响肠道

菌群的代谢产物水平，尤其是 SCFAs 的水平。炎症

反应会导致肠道内 SCFAs 水平降低，而 SCFAs 是

肠道上皮细胞的重要能量来源，对维持肠道菌群的

平衡具有重要作用[95]。SCFAs 水平的降低会抑制有

益菌的生长，促进病原菌的增殖，导致肠道菌群失

调。“（2）该通路的激活还可能改变肠道菌群的代谢

途径。炎症因子的释放会影响肠道菌群的代谢酶活

性和代谢通路的选择，使得肠道菌群倾向于进行一

些不利于肠道健康的代谢活动[96]，如产生更多的有

害代谢产物，进一步破坏肠道菌群的平衡[97]。 

P2X7R/NLRP3 信号通路的激活通过炎症因子

直接作用于肠道菌群，改变其生长环境和黏附定殖

能力。该信号通路的激活会释放大量促炎因子，这

些炎症因子能够改变肠道的 pH 值、氧气浓度和营

养物质分布，进而影响肠道菌群的生长环境[79,65]。

如某些炎症因子会降低肠道内的氧气浓度，使得一

些厌氧菌过度生长，而一些需氧菌则受到抑制，导

致肠道菌群组成发生改变[98]。此外，炎症因子还会

破坏肠道上皮细胞表面的黏附分子，使得一些有益

菌难以黏附和定殖，而一些病原菌则可能利用炎症

因子提供的机会，更容易黏附在肠道上皮细胞表

面，从而改变肠道菌群的组成[99]。 

综上，P2X7R/NLRP3 信号通路通过调节肠道

免疫细胞功能、肠道上皮细胞的屏障功能、肠道菌群

代谢及炎症因子，间接影响肠道菌群的组成，从而在

维持肠道微生态平衡中发挥重要作用。具体表现为

肠道菌群的多样性和丰度发生变化，菌群多样性降

低，有益菌如双歧杆菌和乳酸菌的丰度减少，而潜在

的病原菌如肠杆菌科细菌的丰度增加，导致菌群比

例失衡，进而破坏肠道微生态的平衡[100]（图 3）。 

3.3  肠道菌群-P2X7R/NLRP3 信号轴在抑郁症中

的作用机制 

肠道菌群通过微生物-脑-肠轴与抑郁症的神经

炎症和代谢调控密切相关，其与 P2X7R/NLRP3 信

号通路的作用机制如下。 

肠道菌群-P2X7R/NLRP3 信号轴通过神经炎症

机制介导抑郁症的发生发展。首先，肠道菌群失调

会导致肠道屏障功能受损，使细菌或其代谢产物

“（如脂多糖）更容易进入血液循环，进而激活免疫系

统，引发全身性炎症反应[101]。这些炎症因子可以通

过血脑屏障进入中枢神经系统，引起神经炎症[102]。

如肠道菌群失调导致的肠道通透性增加，使得脂多

糖等炎症信号穿过血脑屏障后到达大脑，导致神经

炎症，进而通过慢性激活特定细胞诱导神经病理学

变化[101]。此外，肠道菌群失调引发的炎症反应会激

活 P2X7R/NLRP3 信号通路。P2X7R 的激活可以导

致细胞外 ATP 的增加，进而促进 NLRP3 炎症小体

的形成和激活。NLRP3 炎症小体的激活会进一步激

活 Caspase-1，促进促炎因子如 IL-1β 和 IL-18 的成

熟和释放[15,62]。这些炎症因子在抑郁症的发生中具

有关键作用，能够影响神经元的生长、突触可塑性

及神经内分泌功能[103]。总之，炎症因子的持续释放

会导致神经元损伤、突触功能障碍及神经内分泌轴

的异常，最终引发抑郁样行为。如在慢性不可预见

性温和应激（chronic unpredictable mild stress，

CUMS）大鼠模型中，海马细胞外ATP水平与CUMS

刺激时长呈正相关，P2X7R 拮抗剂能预防大鼠的抑

郁样行为[102-103]。 

肠道菌群-P2X7R/NLRP3 信号轴通过代谢调控

机制来改善抑郁症的病理状态。首先，肠道菌群发

酵膳食纤维等产生 SCFAs。SCFAs 可以通过多种途 
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图 3  P2X7R/NLRP3 信号通路对肠道菌群的影响 

Fig. 3  Effect of P2X7R/NLRP3 signaling pathway on gut microbiota 

径影响中枢神经系统，包括调节神经递质的合成与

释放、促进神经发生等。如丁酸抑制 P2X7R/NLRP3

信号通路激活，从而显著降低 IL-1β 等促炎因子的

释放，这种抗炎作用可通过减轻神经炎症环境，进

而促进海马区神经干细胞分化和突触可塑性，最终

改善抑郁样行为[104]。其次，SCFAs 还能通过调节结

肠运动功能和肠屏障完整性，系统性减少 TNF-α、

IL-6 等炎症因子的产生，形成从肠道到中枢的多层

级调控网络[39]。同时，肠道菌群也能够影响色氨酸

的代谢途径。色氨酸是 5-HT 的前体物质，而 5-HT

是一种重要的神经递质，与情绪调节密切相关[101]。

肠道菌群中某些菌种“（如双歧杆菌和乳酸菌）有助

于提高体内血浆内 5-HT 前体和色氨酸的水平，从

而降低整体炎症水平并产生抗抑郁作用[104]。最后，

肠道菌群通过调节胆汁酸的代谢也参与抑郁症的

代谢调控机制。胆汁酸通过与其特异性受体法尼醇

X 受体和胆汁酸 G蛋白偶联受体 5 结合调节机体的

生理代谢反应。在抑郁症中已经证实了胆汁酸代谢

的紊乱：胆汁酸水平与抑郁症状的严重程度呈负相

关，尤其是由肠道微生物群调节的次级胆汁酸，表

明较高的胆汁酸水平对抑郁症具有保护作用[105]。 

综上，肠道菌群通过微生物-脑-肠轴影响中枢

神经系统的神经炎症和代谢调控，而P2X7R/NLRP3

信号通路也在神经炎症和代谢调控中发挥重要作

用，二者相互作用，共同参与抑郁症的发生和发展。

通过对肠道菌群-P2X7R/NLRP3 信号轴的研究，揭

示了抑郁症中的神经炎症与代谢调控机制。 

4  针对肠道菌群-P2X7R/NLRP3 轴的治疗策略 

4.1  肠道菌群调节 

4.1.1  益生菌  特定益生菌如双歧杆菌、乳杆菌等

可通过多种方式调节肠道上皮细胞的 P2X7R/ 

NLRP3 信号通路激活状态。一方面，它们能抑制

P2X7R表达或阻断其与ATP结合，从而减少NLRP3

激活[16-17]。另一方面，益生菌还可调节细胞内激酶

活性，如蛋白激酶 C，间接影响 P2X7R 功能，进而

调控 NLRP3 的激活[106]；或改变细胞膜脂质组成，

细胞膜的脂质结构对 P2X7R 的定位和功能有影响。

一些研究发现，益生菌能够增加细胞膜中胆固醇含

量，干扰 P2X7R 在膜上分布，降低其对 ATP 刺激

的响应，从而减少 NLRP3 炎性小体的激活[107]。从

菌群角度来看，益生菌通过分泌抗菌物质（如细菌

素）抑制有害菌生长，减少炎症因子和毒素产生，

进而间接调控该通路；其代谢产物如乳酸可降低肠

道 pH 值。较低的 pH 环境有利于乳酸菌等有益菌

的生长，而不利于一些不耐酸的有害菌生存，从而

改变肠道菌群的组成，进一步影响 P2X7R/NLRP3

信号通路[108]。Tian 等[109]将 40 名重度抑郁症患者

随机分为安慰剂组和益生菌组，益生菌组在口服 4

周冻干联合益生菌后，其自我抑郁评分显著降低。

从临床角度证明了益生菌可通过调节肠道菌群和
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影响 P2X7R/NLRP3 信号通路来改善抑郁症状。 

4.1.2  合生元（益生菌与益生元的组合）  合生元

可以同时提供有益菌群和促进其生长的营养物质，

更有效地调节肠道菌群平衡，进而影响 P2X7R/ 

NLRP3 信号通路[110]。一方面，合生元能调节肠道

菌群平衡，使有益菌增殖产生更多 SCFAs，从而抑

制 P2X7R/NLRP3 信号通路激活。同时，合生元代

谢产物还能调节免疫细胞功能，使肠道内巨噬细胞

和树突状细胞产生较少炎症因子，炎症因子在正常

情况下会激活 P2X7R/NLRP3 信号通路。通过减少

炎症因子的产生，合生元间接影响了该信号通路的

激活状态[111]。另一方面，合生元有助于修复增强肠

道屏障功能，促进肠上皮细胞分泌黏液，阻止有害

物质直接接触肠上皮细胞，还能增强紧密连接蛋白

表达，如紧密连接蛋白-1（zona occludens-1，ZO-1）

等。肠道屏障功能增强后，病原体和有害物质（如

细菌内毒素）难以进入血液循环和组织间隙，从而

减少了对免疫系统刺激。鉴于 P2X7R/NLRP3 信号

通路激活与免疫系统对病原体相关分子模式

（pathogen-associated molecular pattern，PAMP）和损

伤相关分子模式（ damage-associated molecular 

pattern，DAMP）的识别有关，减少有害物质的入侵

也就降低了该信号通路被激活的可能性[112]。 

4.2  中药单体调节 

4.2.1  大麻二酚  大麻二酚是从大麻植物中提取

的大麻素类（萜酚亚类）化合物，具有抗炎、抗抑

郁和调节肠道菌群等药理作用。 

研究表明，大麻二酚可改善肠道菌群的组成，

促进有益菌增殖，抑制有害菌生长，从而改善肠道

微环境，增强免疫系统功能。同时，该研究也指出

大麻二酚对肠道菌群的调节作用，涉及到改变肠道

菌群多样性、平衡益生菌与致病菌等[113]。有研究显

示，大麻二酚还通过抑制 P2X7R/NLRP3 信号通路

激活，减少炎症因子释放，从而减轻炎症反应[114]。

此外，大麻二酚还能促进脑源性神经营养因子

“（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）的表达，

增强神经发生，进而改善抑郁症状[115]。尽管大麻二

酚在调节肠道菌群和 P2X7R/NLRP3 信号通路方面

显示出潜力，但仍需要深入探讨大麻二酚如何通过

调节肠道菌群影响 P2X7R/NLRP3 信号通路。 

4.2.2  小檗碱  小檗碱是从黄连、黄柏等植物中提

取的异喹啉类生物碱，传统中医用于清热燥湿、解

毒消炎。近年来研究发现，其可通过调节肠道菌群、

抑制 P2X7R/NLRP3 信号通路等多靶点机制改善抑

郁症，其核心作用包括重塑肠道菌群-代谢网络及靶

向抑制神经炎症。 

小檗碱可显著富集产 SCFAs 菌及 Akkermansia 

muciniphila，提升肠道丁酸水平，后者穿透血脑屏

障后激活海马区 BDNF 信号以增强神经可塑性，并

通过抑制 HDAC 改善应激诱导的抑郁样行为[28]；

同时通过抑制变形菌门等促炎菌增殖，降低血清脂

多糖水平，阻断脂多糖/TLR4/NF-κB 通路驱动的神

经炎症，并激活核因子 E2 相关因子 2 通路清除活

性氧，减轻海马神经元损伤[116]。在靶向炎症调控方

面，小檗碱通过竞争性结合 P2X7R 的 ATP 位点，

抑制胞外 ATP 引发的 Ca²⁺内流及 K⁺外流，进而阻

断 NLRP3 炎症小体激活的初始信号[117]；同时在脂

多糖诱导的巨噬细胞模型中，小檗碱可显著下调

NLRP3、ASC 和 Caspase-1 的蛋白表达，并干扰““双

信号”激活机制——既通过抑制 NF-κB 通路减少

NLRP3 和 pro-IL-1β 的转录，又通过清除活性氧、稳

定 K⁺平衡及保护线粒体功能，进而阻断 NLRP3 炎

症小体活化[118-119]。此外，小檗碱可抑制 Caspase-1

自剪切和 gasdermin D“（GSDMD）裂解，减少 IL-1β/ 

IL-18 分泌及细胞焦亡，从而保护组织细胞“（如神经

元）的功能完整性。此外，其通过促进乳杆菌代谢

色氨酸为 5-HT、提升脑内 GABA 水平，改善单胺

能系统功能及抑制谷氨酸兴奋毒性，同时修复肠道

屏障以减少脂多糖易位，抑制 HPA 轴过度激活，降

低皮质醇水平并增强糖皮质激素受体敏感性[120]；

在 CUMS 诱导的抑郁大鼠中，小檗碱使抑郁样行为

改善，伴随 Akkermansia 丰度增加及脑 BDNF 升高，

且抗菌药物清除菌群后其抗抑郁作用减弱[28]。 

特别指出，其抗抑郁效果在临床研究中得到了

初步验证。一项双盲随机对照试验显示，抑郁症患

者每日口服小檗碱治疗 8 周后，汉密尔顿抑郁量表

（Hamilton Depression Scale，HAMD）评分较基线下

降 40%，显著高于对照组的 22%，缓解率达 36%。

亚组分析发现，基线肠道菌群中产丁酸菌丰度高的

患者，其缓解率提升至 45%，提示肠道菌群状态可

能作为预测疗效的生物标志物[121]。小檗碱通过调

节肠道菌群，增加有益菌的丰度，降低有害菌的丰

度，从而改善肠道微环境，减少炎症反应。它还通

过抑制 P2X7R/NF-κB/NLRP3 信号通路，减少

NLRP3 介导的细胞焦亡，改善抑郁行为。尽管小檗

碱在抑郁症治疗中展现出独特的“菌群-免疫-神经”
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多靶点调控优势，但其临床应用受限于生物利用度

低和个体异质性大等瓶颈。 

4.2.3  红景天苷  红景天苷是一种从景天科植物

大株红景天的干燥根及根茎或干燥全草中提取的

酚苷类化合物。其具有增强免疫功能、抗抑郁及双

向调节中枢神经等药理特性。 

红景天苷通过调节肠道菌群和抑制炎症信号通

路双通路发挥抗炎与抗抑郁作用：一方面，红景天苷

可以显著增加肠道中有益菌如乳杆菌的丰度，同时

降低有害菌的丰度，恢复肠道微生态平衡，减少炎症

反应[122]；另一方面，红景天苷通过抑制 P2X7R/NF-

κB/NLRP3 信号通路，显著改善皮质酮或脂多糖诱导

的抑郁行为，增强突触可塑性，并降低 NLRP3、裂

解的 Caspase-1、IL-1β、IL-18 和裂解的 GSDMD 的

表达，从而有效减轻细胞焦亡和炎症反应[123]。机制

研究表明，其抗抑郁作用可能通过这 2 种路径实现，

即调节肠道菌群改善脑 - 肠轴功能，及抑制

P2X7R/NLRP3 信号通路减轻神经炎症和细胞焦亡。 

在动物实验中，红景天苷可显著改善 CUMS 诱

导的抑郁症小鼠模型和皮质酮诱导的抑郁症小鼠

模型的抑郁样行为。红景天苷通过防止微管相关蛋

白 1 轻链 3 和隔离体蛋白 1/p62 蛋白的过度降解，

抑制突触的自噬死亡，保护海马体神经元的突触前

膜，从而缓解抑郁症。此外，红景天苷可以增加肠

道中高香草酸的水平，高香草酸通过抑制突触的自

噬死亡，保护海马体神经元的突触前膜，从而缓解

抑郁症[124]。 

红景天苷的抗抑郁作用已在多项临床研究中

得到初步验证。Gao 等[125]开展了一项随机双盲安慰

剂对照临床试验，接受红景天胶囊或安慰剂治疗，

结果发现，红景天胶囊组在 HAMD、贝克抑郁量表

“（Beck Depression Inventory，BDI）和临床总体印象

变化评分上均显著降低。Darbinyan 等[126]研究发现

患者使用红景天提取物治疗后，HAMD 和 BDI 评

分显著下降，并观察到患者自尊能力的改善。Mao

等[127]研究同样为随机双盲安慰剂对照试验，将抑

郁症患者分为红景天组、舍曲林组和安慰剂组，结

果显示，红景天组的 HAMD 评分下降幅度虽小于

舍曲林组，但不良反应发生率显著降低。然而，现

有临床证据仍存在局限性：样本量较小、随访周期

较短，且不同试验结果存在异质性。 

基于其多靶点、低毒性的天然优势，红景天苷

展现出广阔的临床转化潜力。红景天苷兼具功能性

食品开发与新型药物研发的双重价值——既可作为

膳食补充剂通过菌群调控预防抑郁，也可作为候选

化合物靶向炎症通路治疗抑郁症。但需注意的是，

当前临床研究均基于红景天粗提物，而单一成分红

景天苷的临床证据仍待填补。 

综上，大麻二酚、小檗碱和红景天苷等中药单

体同时具有调节肠道菌群和抑制 P2X7R/NLRP3 信

号通路的作用，可通过肠道菌群-P2X7R/NLRP3 信

号轴来调节肠道菌群和减轻神经炎症，从而缓解抑

郁样行为。由于其显示出在治疗抑郁症方面的潜

力，所以未来的研究将进一步探索其具体机制和临

床应用，为抑郁症患者提供新的治疗选择。 

4.3  中药复方治疗 

4.3.1  黄连解毒汤  黄连解毒汤作为传统中药复

方，其抗抑郁作用可通过多靶点协同调控 P2X7R/ 

NLRP3 炎症信号通路实现。该方剂中黄连、黄芩、

黄柏及栀子所含的小檗碱、黄芩苷等活性成分，一

方面通过阻断 P2X7R 抑制 ATP 诱导的炎症信号传

导[128]，另一方面通过抑制 NF-κB 通路下调 NLRP3

转录表达，双重干预减少炎症小体组装及 Caspase-1

依赖性 IL-1β/IL-18 成熟释放，缓解神经炎症[129]；同

时协同抗氧化成分（如栀子苷）减轻氧化应激，调

节小胶质细胞过度活化并重塑促炎/抗炎因子平衡，

最终改善抑郁模型动物的行为学异常及神经元损

伤[130]。这种从“受体抑制-炎症小体调控-神经保护”

的多层次抗炎机制，不仅为阐释其治疗抑郁症的科

学内涵提供了依据，也提示靶向神经免疫调控可能

是中药干预情绪障碍的重要途径。 

黄连解毒汤也可通过多途径调节肠道菌群-脑-

肠轴功能发挥抗抑郁作用。其活性成分可重塑肠道

菌群结构，抑制致病菌增殖并促进益生菌定殖，从

而减少脂多糖释放及全身炎症反应；同时可修复肠

屏障功能、降低肠黏膜通透性，抑制 NF-κB 通路介

导的“肠漏”相关神经炎症级联[131]。此外，该方剂

还可调控菌群代谢产生 SCFAs，增强肠道屏障完整

性，并通过血液循环或迷走神经刺激促进脑内 5-HT、

BDNF 等神经递质合成，改善突触可塑性；同步调

节免疫-炎症平衡，抑制小胶质细胞过度活化并降低

促炎因子水平，协同抗氧化作用缓解神经损伤[132]。

这种““菌群调控-代谢干预-免疫平衡”的多维机制，

结合直接抗炎效应，构建了治疗抑郁症的立体调控

网络，为中药通过微生态调节干预精神疾病提供了

理论依据。 
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栀子作为黄连解毒汤的组成之一，其抗抑郁的

临床研究主要集中在栀子抗抑郁方（Gardeniae 

Fructus Antidepressant Formula，GFAF）对糖尿病患

者抑郁症状的治疗效果上。研究显示，GFAF 治疗

能显著降低 HAMD 评分，与选择性 5-羟色胺再摄

取抑制剂（selective serotonin reuptake inhibitor，

SSRI）单独治疗相比，GFAF 单独治疗及联合治疗

组的 HAMD 评分均更低，自评抑郁量表评分变化

趋势相似。在反应率方面，部分试验中 GFAF 组与

无抗抑郁治疗组、SSRI 单独治疗组相比无显著增

加。GFAF 单独治疗或与 SSRI 联合治疗组的不良事

件发生率低于 SSRI 单独治疗组，但差异无统计学意

义[133]。尽管现有研究表明 GFAF 对糖尿病患者的抑

郁症有一定治疗潜力，但仍需更多大规模、设计良好

的随机对照试验来进一步验证其疗效和安全性。 

4.3.2  吴茱萸汤  吴茱萸汤是一种传统中药方剂，

具有温中补虚、降逆止呕的功效，主要由吴茱萸、

人参、生姜、大枣等组成，具有抗氧化、抗炎、调

节免疫功能及肠道菌群等药理活性。研究表明，吴

茱萸汤可通过调控肠道菌群-P2X7R/NLRP3 信号轴

发挥抗抑郁作用，但其作用机制与临床转化潜力仍

需深入探讨。 

基于动物实验研究，吴茱萸汤可通过多种机制

调节肠道菌群，其有效成分能直接改变肠道菌群组

成，促进双歧杆菌、乳酸杆菌等有益菌生长，抑制有

害菌繁殖，进而减少有害代谢产物，降低肠道炎症反

应[134]。在 CUMS 抑郁小鼠模型中，该汤剂还能通过

调节肠道菌群代谢产物的组成，特别是显著提高乙

酸、丙酸和丁酸等 SCFAs 的浓度，其机制可能涉及

促进产丁酸菌属的丰度上调。丁酸作为 HDAC 抑制

剂，可激活 GPR43/GPR109A 受体通路，增强 ZO-1

表达，从而改善肠道屏障功能[135-136]；丙酸通过抑制

NF-κB 信号通路发挥抗炎作用，共同促进胃肠道功

能正常化[137]。此外，吴茱萸汤还可增强肠道屏障功

能，减少肠道通透性，防止有害物质和病原体进入血

液循环，有利于减轻全身性炎症反应，改善机体免疫

状态，从而全方位地维护肠道健康[138]。 

临床前研究还表明，吴茱萸汤对 P2X7R/ 

NLRP3 信号通路有显著调节作用，这可能是其抗抑

郁机制的重要组成部分。其潜在作用机制体现为降

低海马区 P2X7R 和 NLRP3 蛋白表达，抑制该通路

激活，减少炎症因子释放，从而减轻神经炎症，改

善抑郁样行为[139-140]。值得注意的是，上述结论均来

源于啮齿类动物实验。当前证据表明吴茱萸汤通过

介导肠道菌群-P2X7R/NLRP3 信号轴，有效缓解了

CUMS 模型小鼠的抑郁症状，初步揭示了其抗抑郁

作用的生物学基础，为其在抑郁症治疗领域的潜在

应用提供了实验依据，但后续仍需开展随机对照临

床试验来验证其对人类患者的疗效及安全性。 

综上，黄连解毒汤和吴茱萸汤等中药复方可通

过调控肠道菌群-P2X7R/NLRP3 信号轴，减轻神经

炎症及改善代谢，从而缓解抑郁样行为，为抑郁症

治疗提供临床前依据，但其机制与转化潜力仍需深

入探讨，且需开展临床试验验证疗效和安全性。 

4.4  其他治疗方法 

4.4.1  饮食调节与营养干预  增加富含膳食纤维

的食物摄入，可有效促进有益菌群生长，同时抑制

有害菌群过度增殖，进而对 P2X7R/NLRP3 信号通

路产生积极影响[141]。长期摄入丰富膳食纤维能增

加肠道菌群的多样性，这是因为不同膳食纤维成分

可以被不同微生物利用。如拟杆菌门细菌擅长分解

特定植物多糖，其数量和种类会随相关纤维摄入而

增加，从而丰富肠道菌群的组成[142-143]。研究显示，

膳食纤维促进有益菌群生长后，有益菌发酵产生的

SCFAs，如丁酸，能抑制 NF-κB 激活，减少炎症因

子；丁酸还可促进调节性 T 细胞的分化，其分泌的

抗炎因子如 IL-10 可抑制 NLRP3 炎性小体激活，进

而影响 P2X7R/NLRP3 信号通路[144]。在膳食纤维调

节下，有益菌可刺激肠上皮细胞分泌黏蛋白，维护

肠道屏障完整性，有效阻止细菌和抗原穿透，从而

减少肠道内 PAMP 和 DAMP 与免疫细胞接触。良

好的肠道屏障可降低免疫细胞刺激，减少 P2X7R/ 

NLRP3 信号通路激活因素，降低 P2X7R 激活几率，

从而对该通路的激活状态产生积极影响。 

4.4.2  电针  电针可以通过调节肠道菌群及其代

谢物的组成，抑制神经炎症[145]。研究表明，电针可

以减少炎症因子的分泌，抑制 P2X7R 和 NLRP3 的

表达，从而减轻神经炎症[146]。这一机制为电针治疗

神经系统疾病提供了新的思路。 

多项临床研究也证实了电针治疗抑郁症的有

效性。一项随机对照试验显示，经过 6～8 周的电针

治疗，患者的 HAMD 评分显著下降，与对照组相

比，电针组患者抑郁症状得到显著的改善[147]。此

外，一项临床试验表明，电针治疗组患者的血清促

炎因子水平显著降低，抗炎因子水平升高，提示电

针可能通过调节炎症反应来发挥抗抑郁作用[148]。
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这些临床研究结果为电针治疗抑郁症的应用提供

了有力的支持。 

综上，针对肠道菌群-P2X7R/NLRP3 信号轴的

治疗策略包括益生菌、中药单体成分、中药复方、

饮食调节与营养干预及电针等方法。这些方法通过

多种机制调节肠道菌群和 P2X7R/NLRP3 信号通

路，具有多靶点、多途径的调节作用，能够有效调

控代谢和减轻炎症反应，从而改善抑郁症症状。未

来的研究应进一步深入探讨这些方法的作用机制，

优化治疗方案，提高治疗效果。 

5  结语与展望 

本文总结了肠道菌群与 P2X7R/NLRP3 信号通

路的相互作用，对于揭示抑郁症的发病机制和发现

潜在的治疗策略具有重要意义。肠道菌群通过代谢

产物调节免疫和代谢，抑制 P2X7R/NLRP3 信号通

路的异常激活，减少炎症因子分泌，进而缓解抑郁。

反之，若信号通路异常激活则可引发神经炎症，损

害神经元功能，导致抑郁症状；而肠道菌群的失调

会进一步加剧这一过程，形成恶性循环，加重抑郁

行为。值得注意的是，本文还特别指出中药单体、

复方等针对““肠道菌群-P2X7R/NLRP3”信号轴的治

疗策略。因此，调节肠道菌群和 P2X7R/NLRP3 信

号通路的相互作用，有望为抑郁症的治疗提供新的

策略和靶点。 

在未来的研究中，建议研究者继续探索肠道菌

群与 P2X7R/NLRP3 信号通路在抑郁症中的作用机

制，并致力于发现新的生物标志物。通过多组学技

术的综合应用，寻找与肠道菌群和 P2X7R/NLRP3

信号通路相关的特异性生物标志物，以实现抑郁症

的早期诊断和治疗效果评估。同时，深入研究

P2X7R/NLRP3 信号通路在抑郁症中的具体作用机

制，将有助于发现更精确的治疗靶点。考虑到个体

间肠道菌群的差异，研究者应结合基因组学、代谢

组学等多组学数据，开发基于个体肠道菌群组成的

个性化治疗方案，通过精准调节肠道菌群，靶向

P2X7R/NLRP3 信号通路，实现更有效的抑郁症治

疗。此外，加强心理学、免疫学、微生物学等多学

科融合，构建更全面的抑郁症发病模型，推动肠道

菌群-P2X7R/NLRP3 信号轴互作研究的深入发展。

这些研究不仅将深化研究者对抑郁症发病机制的

理解，还将为开发新疗法提供科学依据，最终改善

患者的生活质量。 

基于以上思路，本文提出多组学整合的个体化

抑 郁 症 精 准 诊 疗 框 架 ， 以 深 化 肠 道 菌 群 -

P2X7R/NLRP3 信号轴互作机制研究并推动临床转

化。未来研究可着重从以下 4 个方向展开：“（1）通

过宏基因组、代谢组与单细胞转录组联合分析构建

““菌群-代谢-免疫”多维互作网络，筛选与 P2X7R/ 

NLRP3 通路强关联的神经酰胺、IL-1β/IL-18 动态值

等生物标志物，突破传统诊断模式；“（2）基于机器

学习对患者进行菌群-代谢亚型分群（促炎型/代谢

调节型），开发噬菌体清除致病菌、工程菌递送

NLRP3 抑制剂等靶向干预策略；“（3）构建人工智能

预测模型与多组学纵向监测相结合的动态闭环管

理系统，通过菌群组成、代谢表型及 P2X7R 基因多

态性数据持续优化“分型-干预-评估”治疗路径；

“（4）建立 3 阶段转化路径“（多中心队列验证→类器

官/动物模型机制解析→随机对照试验临床验证），

结合基因组学、代谢组学等多组学数据开发个性化

治疗方案。该框架通过跨学科整合“（微生物学、神

经免疫学、生物信息学）破解个体化治疗瓶颈，不

仅深化了肠道菌群-P2X7R/NLRP3 信号轴互作机制

研究，更构建了从““菌群-代谢-免疫”网络调控到靶

向干预的动态诊疗体系，为抑郁症从“盲式用药”

向“精准调控”转化提供理论支撑与技术路径。 
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