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天然多糖通过微生物-肠-脑轴缓解抑郁症的作用机制与治疗潜力  
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摘  要：抑郁症是全球疾病负担最重的精神障碍之一，其临床治疗目前仍面临治疗反应率低和传统药物不良反应较多等挑

战。近年来，微生物-肠-脑轴（microbiota-gut-brain axis，MGBA）研究的进展表明，肠道菌群及其生物活性代谢产物可通过

整合神经-内分泌-免疫通路，对神经系统功能起到关键调控作用，为抑郁症干预提供了新靶点。通过对可调节肠道菌群的天

然多糖及其改善抑郁症的研究进行综述，系统阐释多糖经由 MGBA介导的多模式抗抑郁机制，为推进抑郁症防治策略提供

新见解。 
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Abstract: Depression is one of the most burdensome mental disorders worldwide, and its clinical management still faces challenges 

such as low treatment response rates and frequent adverse effects associated with conventional pharmacological agents. Recent 

advances in the study of microbiota-gut-brain axis (MGBA) have revealed that gut microbiota and their bioactive metabolites play a 

key regulatory role in neurological function by integrating neuro-endocrine-immune pathways, thereby offering novel targets for 

intervention in depression. This review summarizes current research on natural polysaccharides that modulate the gut microbiota and 

alleviate depression, systematically elucidating the multi-modal antidepressant mechanisms mediated via MGBA, and provides new 

insights for advancing strategies for the prevention and treatment of depression. 

Key words: natural polysaccharides; microbiota-gut-brain axis; depression; gut microbiota; short-chain fatty acids 

抑郁症是一种复杂的神经精神疾病，具有高致

残率、自杀相关死亡风险增加和早逝等特点，已成

为全球重大公共卫生问题[1]。其核心临床表现包括

持续性快感缺失、认知功能障碍和情绪低落，常伴

有食欲紊乱、睡眠结构破坏和精神运动迟滞等躯体

症状[2]。除神经精神表现外，抑郁症还可引发肠道
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屏障损伤、神经免疫失调和神经退行性病变等[3]。

尽管现有循证医学证据表明抗抑郁药物联合心理

治疗对抑郁症具有临床疗效，但该综合干预模式的

效果普遍处于中等水平，且不同个体间存在反应异

质性[4-5]。该病的病因学复杂性源于以下病理机制的

交汇：（1）单胺类神经递质 [多巴胺、5-羟色胺“（5-
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hydroxytryptamine ， 5-HT ）、 去 甲 肾 上 腺 素

“（noradrenaline，NE）]失衡；（2）下丘脑-垂体-肾上

腺“（hypothalamic-pituitary-adrenal，HPA）轴功能障

碍伴皮质醇分泌亢进；（3）小胶质细胞介导的神经

炎症；（4）线粒体氧化应激级联反应；（5）海马神

经可塑性缺陷“（图 1）[6-11]。这些相互关联的通路构

成了病理生理网络，对传统单靶点药物治疗提出了

挑战。此外，合成抗抑郁药物的长期使用可能引发

代谢并发症和器官毒性，促使研究转向具有多靶点

调节能力和良好安全性的天然化合物。 
 

 

图 1  抑郁症的多维病理机制 

Fig. 1  Multidimensional pathological mechanisms involved in depression 

最新研究阐明了肠道菌群在抑郁症发病机制中

的关键作用。人类胃肠道内由细菌、古菌、真菌和病

毒组成的复杂微生物群落，统称为第 2基因组[12-14]。

这一动态生态系统通过微生物-肠-脑轴“（microbiota-

gut-brain axis，MGBA）与中枢神经系统（central 

nervous system，CNS）进行双向交流，为抑郁症病

因学提供了新的机制解释。临床研究显示抑郁症患

者存在肠道菌群失调，其特征为短链脂肪酸“（short-

chain fatty acid，SCFA）生成减少和 Toll 样受体 4

“（Toll-like receptor 4，TLR4）/核因子-κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）介导的神经炎症激活[15-17]。值得

注意的是，肠道微生物不仅能合成可直接进行神经

信号传导的神经活性代谢物，还能调节脑源性神经

营养因子“（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）

表达和神经递质受体谱[18-19]。这些发现使MGBA成

为抑郁症治疗的重要靶点。 

多糖作为普遍存在的天然大分子，不仅具有抗

炎、免疫调节和抗氧化等生物活性，还能通过选择

性调节肠道菌群发挥益生元作用[20-21]。微生物对多

糖的代谢可产生 SCFA，后者通过迷走神经和循环

途径增强肠道屏障完整性、调节免疫稳态并发挥神

经保护作用[22-23]。现有证据证实多糖可通过菌群依

赖性机制改善抑郁行为，包括 HPA轴功能正常化、

神经炎症抑制和海马神经发生增强等[24-27]。因此本

文系统性地聚焦于天然多糖这一类物质，旨在梳理

其通过MGBA干预抑郁症的独特多维机制。（1）多

糖介导的肠道菌群重塑；（2）多糖的微生物代谢转

化；（3）MGBA介导的神经精神效应；（4）多糖的

临床应用与现存问题，为开发靶向菌群的抗抑郁策

略提供理论框架。 

1  数据来源与检索 

文献检索以 PubMed、Web of Science、CNKI和

万方数据知识服务平台。95%以上的文献来自 2015

年 1月—2025年 4月，以涵盖过去 10年内的最新
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研究进展。仅纳入中英文原创研究及综述，排除会

议摘要、非公开发表数据及非多糖类研究。检索采

用主题词与自由词相结合的方式，主要检索词为

“ 抑郁症” 多糖” 微生物-肠-脑轴” 短链脂肪酸”

“ 有关抑郁症多糖临床研究”等。 

2  肠道菌群与抑郁症的关联概述 

2.1  肠道菌群微环境与抑郁症  

健康成人肠道内有着复杂的微生物群落，包括

厚壁菌门“（Firmicutes）、拟杆菌门“（Bacteroidetes）、

变 形 菌 门 （ Proteobacteria ） 和 放 线 菌 门

“（Actinobacteria）、和古菌、真菌、病毒及微真核生

物。其中厚壁菌门与拟杆菌门占主导地位（约 90%），

其次为变形菌门和放线菌门，而梭杆菌门与疣微菌

门约占 10%[28-30]。对维持代谢、免疫及神经功能稳

态至关重要的核心有益菌群包括双歧杆菌属、乳杆

菌属 Lactobacillus、拟杆菌属 Bacteroides[31-32]。研究

发现抑郁症患者的肠道菌群呈现显著失调。在门水

平上，厚壁菌门丰度普遍降低，而拟杆菌门、变形

菌门和放线菌门比例升高。在科水平上，酸氨基球

菌科、理研菌科、卟啉单胞菌科和肠杆菌科

“（Enterobacteriaceae）丰度高于健康样本，而拟杆菌

科、瘤胃菌科、毛螺菌科“（Lachnospiraceae）、普雷

沃菌科和丹毒丝菌科“（Erysipelotrichaceae）则减少。

在属水平上，促炎菌群过度增殖，而抗炎菌群丰度

下降[33-35]“（图 2）。多项临床数据表明，抑郁症的菌

群特征表现为促炎/条件致病菌过度增殖与有益菌

耗竭的共同模式。这种失调通过以下机制最终导致

神经炎症和突触可塑性损伤：SCFA 合成受阻、色

氨酸-犬尿氨酸代谢途径偏移加剧，及 TLR4/NF-κB

通路激活[36-41]。 

2.2  MGBA 在抑郁症发病机制中的作用  

胃肠道凭借其在营养代谢、免疫调节和神经内

分泌信号传导中的核心作用被誉为第 2 大脑[42-43]。

其与 CNS的双向通讯机制正式命名为肠-脑轴[44-45]。

这种多向交互通过神经、免疫及代谢通路实现肠-脑

间的双向通讯[46-47]。作为副交感神经信号传递的关

键通道，迷走神经不仅介导从情绪调节到免疫稳态

等基础生理过程，同时接收肠道菌群代谢产物的调

控信号[48-49]。最新证据表明，肠道微生物通过直接

神经内分泌刺激和间接自主神经系统调控影响

CNS活动，其中微生物代谢产物、内分泌因子和免

疫调节分子是主要介质[50-53]。 

抑郁症的发病机制与微生物代谢紊乱密切相 

 

图 2  健康个体与抑郁症患者肠道菌群变化 

Fig. 2  Changes in gut microbiota between healthy 

individuals and patients with depression 

关，尤其是 SCFA生成减少和色氨酸代谢异常[54-55]。

SCFA由膳食纤维经厌氧菌发酵产生，占结肠脂肪酸

总质量分数的 90%以上[56-57]。丁酸通过抑制组蛋白

去乙酰化酶发挥神经保护作用，能增强海马 BDNF

的表达和突触可塑性；丙酸则通过游离脂肪酸受体 2

介导的机制维持血脑屏障完整性[58-60]。值得注意的

是，95%的 5-HT合成发生于肠嗜铬细胞，其合成前

体色氨酸的生物利用度高度依赖微生物调控。菌群

失调导致的色氨酸-5-HT 转化障碍会破坏单胺能神

经传递，成为抑郁症状发生的关键通路。 

慢性神经炎症是抑郁症发病的典型特征。肠道

屏障损伤导致脂多糖和微生物相关分子模式发生全

身性核转位，通过激活模式识别受体引发促炎因子

风暴[61-63]。这种炎症微环境破坏血脑屏障完整性，促

使小胶质细胞活化并转化为促炎性 M1 表型。活化

的小胶质细胞释放活性氧和兴奋性毒素，通过氧化

应激和谷氨酸能失调的联合作用，诱发前额叶皮质

和海马神经退行性病变[64-65]。同时出现的HPA轴功

能亢进表现为促肾上腺皮质激素（adrenocorticotropic 

hormone，ACTH）/皮质酮水平升高和 BDNF表达抑

制，形成神经内分泌功能障碍与神经可塑性损伤的

恶性循环（图 3）[66]。 
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GABA-γ-氨基丁酸；CRH-促肾上腺皮质激素释放激素；ZO-1-闭锁小带蛋白-1；TNF-α-肿瘤坏死因子-α；IL-1β-白细胞介素-1β。 

GABA-γ-aminobutyric acid; CRH-corticotropin releasing hormone; ZO-1-zonula occludens-1; TNF-α-tumor necrosis factor-α; IL-1β-interleukin-1β. 

图 3  MGBA 介导抑郁症的致病机制 

Fig. 3  Pathogenic mechanisms of depression mediated by MGBA 

3  天然多糖的特性及其对肠道菌群的调控作用 

3.1  维持肠道菌群生态平衡 

多糖难以被宿主基因组编码的酶类降解，但肠

道菌群分泌的降解酶可分解多糖，促进其被宿主消

化吸收。不可消化多糖经肠道菌群发酵后生成

SCFA 不仅能为肠上皮细胞提供能量，促进其增殖

并维持肠道屏障功能，还有助于维持肠道稳态并增

强免疫耐受[67]。此外在菌群组成方面，多糖可刺激

益生菌增殖，同时抑制有害菌生长，从而调节肠道

菌群并促进更平衡的菌群结构[68]。研究发现，黄芪

多糖能提高酒精性肝损伤小鼠肠道中拟杆菌属的

丰度，改善肠道菌群失调[69]。甘草多糖可上调乳杆

菌科、疣微菌科和双歧杆菌科、S24-7菌、丹毒丝菌

属的丰度，同时下调瘤胃球菌科、毛螺菌科、肠杆

菌科和丹毒丝菌科、脱硫弧菌属的丰度[70]。黄精叶

多糖可增加小鼠肠道中厚壁菌门的丰度，降低拟杆

菌门的丰度；在属水平上，乳杆菌属丰度增加，而

毛螺菌科和拟杆菌属丰度降低[71]。铁皮石斛多糖可

降低衰老模型小鼠肠道中厚壁菌门/拟杆菌门“（F/B）

的值，增加乳杆菌属的丰度[72]。葛根多糖可通过促

进肠道有益菌增殖并抑制致病菌，有效缓解抗菌药

物相关性腹泻引起的结肠病变和肠道菌群失调[73]。

芦笋多糖可影响结肠炎小鼠肠道 SCFA水平，增加

丙氨酸、异戊酸及 SCFA总含量[74]。地黄多糖在肠道

微生物作用下可发酵生成 SCFA，提高肠道中乙酸、

丙酸和丁酸水平，对小鼠结肠炎产生有益作用[75]。此

外，黄芪多糖能增加 SCFA含量，进而调节肠道菌

群[76]。竹茹多糖通过上调拟杆菌门和普雷沃氏菌属

Prevotella丰度，下调梭菌属和嗜胆菌属丰度来促进

SCFA 生成，对调节肠道菌群平衡具有生物活性作

用[77]。猴头菇多糖可增加 SCFA产生菌的丰度，使

体内 SCFA水平恢复正常，从而减轻环磷酰胺诱导

的小鼠免疫抑制[78]。岩藻多糖可提高拟杆菌属、嗜

黏蛋白阿克曼菌、布劳特氏菌属 Blautia 和普雷沃

氏菌属的比例，改善小鼠代谢综合征和肠道营养不

良[79-81]。因此，天然多糖能优化肠道有益菌群的组

成和比例，促进健康菌群生长并降低致病菌丰度，

从而使宿主维持健康的微生态平衡系统（图 4）。 

3.2  对肠道屏障功能的增强作用 

肠道作为动物体内与外界环境接触面积最大 



·7226· 中草药 2025年 10月 第 56卷 第 19期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 October Vol. 56 No. 19 

   

 

SOD-超氧化物歧化酶；GSH-Px-谷胱甘肽过氧化物酶。 

SOD-superoxide dismutase; GSH-Px-glutathione peroxidase. 

图 4  多糖通过调节肠道菌群及屏障功能改善肠道健康的作用机制 

Fig. 4  Mechanism by which polysaccharides improve intestinal health through modulation of gut microbiota and barrier 

function 

的器官，不仅是消化吸收的重要场所，更是抵御外

源性病原体和毒素的防御屏障[82]。研究表明，多糖

可通过调控紧密连接蛋白“（tight junction，TJ）表达

及空间重组来增强肠道屏障的机械强度。TJ蛋白的

动态平衡是维持肠道选择性通透性的结构基础，其

功能受肌球蛋白轻链激酶、蛋白激酶 C和丝裂原活

化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，

MAPK）等信号通路调控[83-84]。卵叶车前子、薏苡

仁和螺旋藻的多糖可提高人结直肠腺癌 Caco-2 细

胞跨上皮电阻，降低荧光标记葡聚糖的细胞旁转

运，同时上调紧密连接蛋白-1“（claudin-1）、claudin-

3 和 ZO-1 等的表达[85-87]。鸡血藤多糖可提升环磷

酰胺诱导的免疫抑制鸡空肠黏膜中ZO-1和 claudin-

1 的基因表达，从而改善肠道屏障功能[88]。多糖对

TJ蛋白的调控作用可通过血清标志物体现：黄芪多

糖与木糖联用能降低肉鸡血浆中二胺氧化酶和 D-

乳酸水平，同时上调空肠 claudin-1、claudin-3和闭

锁蛋白的基因表达，改善生长性能[89]。多糖还能通

过抑制氧化应激保护肠上皮细胞免受活性氧介导

的损伤。研究发现红藻多糖可降低 2,4,6-三硝基苯

磺酸诱导大鼠模型结肠组织中的丙二醛含量，抑制

诱导型一氧化氮合酶和过氧亚硝酸盐的过度产生，

从而缓解肠道屏障损伤[90]。燕麦 β-葡聚糖可增强

SOD、GSH-Px 和谷胱甘肽还原酶的活性，降低脂

多糖诱导肠炎模型大鼠脾脏中的氧化应激标志物

水平，其作用机制可能与其分子清除外来氢自由基

的能力相关[91]。在虾类、肉鸡和断奶仔猪血清中，

多糖通过提升 SOD、GSH-Px和过氧化氢酶活性，有

效恢复氧化-抗氧化系统失衡并维持肠道稳态[92-94]。

这些发现表明，多糖可通过酶促与非酶促抗氧化系

统的协同调控抵抗活性氧对肠道屏障的损伤。此外

黄芪多糖与西洋参多糖联用抑制脂多糖处理断奶

仔猪肠道中 TLR4/髓样分化因子 88（molecule 

myeloid differentiation factor 88，MyD88）/NF-κB信

号通路的异常激活，降低血清 IL-1β和 TNF-α水平，

从而保护肠上皮屏障完整性[95]。酸枣仁多糖通过下

调 TLR4/NF-κB信号，降低脓毒症模型小鼠肠道中

IL-6、IL-1β 和 TNF-α 表达，逆转盲肠结扎穿刺诱

导的肠道屏障功能障碍[96]。值得注意的是，多糖的

抗炎作用不仅限于抑制促炎因子，还能通过诱导抗
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炎因子 IL-10 的分泌实现免疫调控。阿拉伯半乳聚

糖可抑制 Caco-2细胞中 NF-κB活性，刺激 IL-10产

生，从而降低远端结肠通透性并维持屏障完整性[97]。

复合纤维能增加 IL-10 敲除小鼠肠黏膜中调节性 T

细胞的分化，减少 CD4⁺ T细胞浸润，抑制 TNF-α/ 

TNF 受体介导的 TJ 蛋白通透性升高，最终缓解慢

性结肠炎[98]。综上，多糖通过抗氧化、抗炎、调控

TJ蛋白及促进 SCFA产生等多重途径协同维护肠道

功能稳定性（图 4）。 

4  天然多糖通过肠-脑轴调控抑郁症的多维机制 

4.1  肠道菌群结构变化与稳态调节 

天然多糖作为重要的益生元，能够有效调节肠

道菌群的结构紊乱，重建肠道微生态平衡，是其通

过 MGBA 干预抑郁症的关键起始环节。黄秋葵多

糖通过降低拟杆菌门与放线菌门的相对丰度，同时

提高厚壁菌门和乳杆菌属的比例，从而纠正慢性不

可预见温和应激（chronic unpredictable mild stress，

CUMS）小鼠的菌群失调[26,99]。杜仲多糖则表现为

增加乳杆菌科的丰度，同时抑制变形菌门、Clostridia

和 Prevotellaceae等与炎症或代谢紊乱相关的类群，

通过重塑菌群结构来发挥抗抑郁效应[100-101]。肉苁蓉

多糖能够增加拟杆菌门、Parabacteroides 和布劳特

氏菌属的丰度，这些变化有助于调节免疫平衡和提

高 SCFA水平[25,102-103]。此外，银杏多糖被证实能有

效增强肠道乳杆菌属的丰度[104]，芍药多糖[27]、五味

子多糖[105]及延胡索多糖[106]也均被报道可通过调节

失衡的肠道菌群结构来发挥抗抑郁作用。这些研究

共同表明，天然多糖能够通过靶向性地调节特定菌

门“（厚壁菌门、拟杆菌门、变形菌门）、纲、科“（乳

杆菌科）和属“（乳杆菌属、Russellella、Eubacterium）

等的丰度，有效逆转抑郁症相关的菌群生态失调。 

4.2  代谢物与表观遗传调控 

4.2.1  色氨酸代谢的调控  色氨酸作为人体必需

氨基酸，是 5-HT合成的唯一前体，在抑郁症发病机

制中具有关键作用[107]。色氨酸主要通过 3条代谢通

路进行代谢：经肠道吸收后，约 95%进入犬尿氨酸

代谢通路，剩余少量在色氨酸羟化酶催化下生成 5-

HT，最终经单胺氧化酶代谢为 5-羟吲哚乙酸[108-109]。

研究表明急性色氨酸耗竭会降低 5-HT 合成并诱发

抑郁症状，而犬尿氨酸水平升高则通过激活免疫与

炎症反应加剧神经损伤[107,110]。多糖可通过调控关

键酶活性来调节色氨酸代谢通路，促进 5-HT 合成

并抑制神经毒性代谢物 3-羟基犬尿氨酸的产生[111]。

研究发现，肉苁蓉总多糖能通过调控肠道菌群互作

抑制犬尿氨酸代谢通路，调节 HPA 轴与下丘脑-垂

体-性腺轴功能，同时增强海马区 5-HT与 BDNF的

表达，从而改善抑郁样行为及神经内分泌紊乱[25]。 

4.2.2  SCFA的表观遗传调控机制  SCFA是由 1～

6 个碳原子组成的饱和脂肪酸，由肠道菌群通过分

解植物多糖产生。作为组蛋白去乙酰化酶（histone 

deacetylase，HDAC）抑制剂，SCFA通过抑制 HDAC

活性改变染色质构象。其中丁酸盐是最强的天然

HDAC 抑制剂，可特异性抑制 HDAC2/3 活性，诱

导组蛋白 H3 和 H4 的超乙酰化状态，从而激活

BDNF和胶质细胞源性神经营养因子等神经保护基

因的转录。在抑郁症病理机制中，SCFA 通过以下

途径发挥保护作用：（1）调控神经免疫微环境，SCFA

通过抑制NF-κB信号通路减少 IL-6和 TNF-α释放，

同时促进抗炎因子 IL-10和转化生长因子-β表达，

从而缓解海马区小胶质细胞的过度激活[112]。（2）维

持血脑屏障完整性，SCFA通过上调 ZO-1和闭锁蛋

白表达降低肠道通透性，阻断脂多糖等促炎成分进

入 CNS[113]。（3）调节神经递质系统，SCFA通过激

活肠嗜铬细胞促进 5-HT 前体色氨酸合成，同时抑

制吲哚胺 2,3-双加氧酶活性并减少犬尿氨酸通路激

活，从而提高脑内 5-HT和多巴胺水平[114]。临床研

究证实，抑郁症患者粪便中 SCFA浓度降低，且与

汉密尔顿抑郁量表评分呈负相关[115]。值得注意的

是，不同 SCFA作用存在差异。丁酸盐对表观遗传

调控作用最为显著，而丙酸和乙酸则更多通过代谢

通路间接发挥作用。此外，SCFA 的神经保护效应

依赖于肠道菌群多样性[116]。Xiong 等[117]发现逍遥

散多糖可增加产丁酸盐菌多样性，从而使肠道丁酸

盐含量增加，改善 CUMS诱导的抑郁样行为。Yan

等[26]发现黄秋葵多糖恢复 CUMS小鼠丁酸、乙酸、

丙酸等 SCFA浓度。这些发现为基于 SCFA的抗抑

郁策略提供了理论依据，提示恢复 SCFA稳态可能

成为未来抑郁症治疗的重要方向。 

4.3  炎症免疫与神经可塑性调控 

4.3.1  TLR4/NF-κB 通路与神经炎症  神经炎症是

指 CNS 实质中神经元、小胶质细胞和星形胶质细

胞对病原性刺激产生的级联炎症反应[118]。抗原刺激

或神经损伤可诱导损伤相关分子模式的产生，激活

神经胶质细胞并破坏血脑屏障完整性。这种失调会

促进外周免疫细胞浸润和促炎因子风暴，通过自我

强化的炎症循环加剧神经损伤[119-120]。NF-κB 通路
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是免疫功能、炎症反应、应激应答和细胞存活的关

键调控枢纽。TLR4通过MyD88募集炎症细胞，触

发 NF-κB、TNF-α和 IL-1β等促炎介质释放。研究

表明，应激可升高海马区 TLR4和 NF-κB表达，而

TLR4基因敲除能缓解这些应激效应[121]。临床研究

发现，经历躯体或社会应激的抑郁症患者存在 NF-

κB通路激活现象。CUMS啮齿类动物实验证实 NF-

κB 信号通路会促进抑郁样行为并抑制神经干细胞

增殖[122]。黄芪多糖可通过调节肠-脑轴并抑制脂多

糖诱导的MAPK/NF-κB通路来减轻神经炎症。降低

p-c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，

JNK）、 p-细胞外调节蛋白激酶（ extracellular 

regulated protein kinase，ERK）和 p-p65 磷酸化水

平，同时减少 IL-1β和 TNF-α表达[123]。五味子多糖

可上调小胶质细胞低密度脂蛋白受体相关蛋白 1 表

达，抑制NF-κB核转位，降低 TNF-α、IL-6和 IL-1β

释放，同时增强M2型标志物 IL-10和精氨酸酶 1表

达[124]。灵芝多糖通过抑制 NOD样受体热蛋白结构

域 3 （ NOD like receptor family pyrin domain 

containing 3，NLRP3）炎症小体活化，并阻断 NF-

κB信号通路，从而降低半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1、

IL-1β 和 IL-18 表达[125]。石菖蒲酸性杂多糖可抑制

小鼠小胶质 BV2 细胞中 TLR4 介导的 MyD88/NF-

κB 和磷脂酰肌醇 3 激酶（phosphatidylinositol 3-

kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）

通路，减少脂多糖诱导的 TNF-α、IL-6、诱导型一

氧化氮合酶和环氧合酶-2释放，同时阻止活性氧过

度产生和线粒体损伤[126]。杜仲多糖抑制小胶质细

胞介导的 TLR4/ NF-κB/MAPK 信号通路激活和脂

多糖释放，并调控神经发生模式，从而发挥抗抑郁

作用[100-101]。这些研究结果表明，TLR4/NF-κB通路

是神经炎症的关键枢纽，而结构多样的天然多糖为

抑郁症治疗提供了多靶点干预策略。 

4.3.2  MAPK/PI3K/Akt 信号通路对神经可塑性的

调控作用  天然多糖通过调节肠道菌群及其代谢

产物，可间接激活 CNS的MAPK/PI3K/Akt信号轴，

进而调控神经可塑性。在抑郁症中，多种分子改变共

同作用于 Akt和MAPK信号通路。Akt通过MAPK

和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白网络关键调控葡萄糖代

谢、细胞凋亡、增殖及迁移等细胞过程[127]。抑郁症

的特征性神经功能障碍表现为神经可塑性受损，

Akt 已成为精神疾病的关键调控因子，其功能缺陷

与抑郁行为密切相关[128-129]。该激酶还能整合多巴

胺和 5-HT 神经传递，参与重性抑郁障碍的发病机

制[130-131]。MAPK级联反应将细胞外刺激转化为多样

化应答，通过核转位机制调控应激反应、炎症及细胞

存活，同时影响突触可塑性和高级认知功能[132-133]。

研究表明 MAPK 参与抑郁症的发病机制和治疗响

应[134]。该通路通过 ERK磷酸化 Ets样蛋白-1和环

磷腺苷效应元件结合蛋白（cAMP-response element 

binding protein，CREB）等转录因子，实现环境因素

信号向基因组应答的传递。人类研究与动物模型均

显示，抑郁症相关脑区存在 ERK通路下调现象，而

抗抑郁药则通过 ERK活性正常化发挥治疗作用[134]。

在抑郁症发病过程中，作为 PI3K 下游效应分子，

Akt通过磷酸化糖原合酶激酶-3β（glycogen synthase 

kinase-3β，GSK-3β）抑制异常微管相关蛋白 tau

（microtubule-associated protein tau，tau）磷酸化，维

持突触完整性并促进树突棘形成；其功能异常导致

海马 BDNF表达降低及突触可塑性受损。研究发现

枸杞多糖通过激活胰岛素受体底物 1/PI3K/Akt 信号

通路，抑制GSK-3β活性，降低 tau蛋白磷酸化水平，

上调突触相关蛋白表达以增强神经可塑性[135]。黄秋

葵多糖通过激活 PI3K/Akt 通路，改善 tau蛋白病理

并恢复突触功能 [136]。五味子多糖则通过降低

p38/ERK/JNK磷酸化水平修复海马神经元形态[137]。 

4.4  神经-内分泌与递质系统重塑 

4.4.1  HPA 轴调控  HPA 轴作为神经内分泌系统

调节应激反应的核心环节，其过度激活是抑郁症发

病的关键机制。在长期应激状态下，CRH和 ACTH

的负反馈调节失效，导致皮质酮持续升高[138]，进而

引发 HPA轴功能紊乱，这一过程可造成海马神经元

损伤，从而诱发或加重抑郁。因此，通过降低皮质

酮、CRH和 ACTH水平、恢复 HPA轴负反馈机制，

成为抗抑郁治疗的重要策略。研究发现黄精多糖可

抑制脂多糖和 CUMS 模型中的皮质酮水平[139]；枸

杞多糖通过下调 NMDA 受体 2B 亚型和钙/钙调素

依赖性蛋白激酶 II（ calcium-calmodulin (CaM)-

dependent protein kinase II，CaMKII）蛋白表达、降

低血清皮质酮，增强 HPA轴负反馈，改善创伤后应

激障碍大鼠的抑郁行为[140]；百合多糖与黄芪多糖联

用可减轻海马 CA1区神经细胞病理损伤，降低皮质

酮和ACTH浓度，且复合效果优于单一成分[141]；铁

皮石斛多糖则有效降低抑郁模型小鼠血清中 CRH、

ACTH和皮质酮水平，逆转 HPA轴功能异常[142]。这

些结果表明，多糖类物质可通过抑制 HPA轴过度活
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化、促进负反馈调节，从而发挥抗抑郁作用。 

4.4.2  BDNF/酪氨酸激酶受体 B（tyrosine kinase 

receptor B，TrkB）/CREB通路  BDNF在 CNS内

广泛表达，通过与其特异性受体 TrkB 结合，进而

磷酸化 Akt并激活转录因子 CREB，从而发挥神经

保护作用[143]。通过突触前和突触后 TrkB受体的激

活，BDNF调控神经元存活与突触可塑性[144]。根据

抑郁症的神经营养假说，慢性应激会降低海马区

BDNF表达，该现象与抑郁行为相关。BDNF-TrkB

复合体通过 N-甲基-D-天冬氨酸受体（N-methyl-D-

aspartic acid receptor，NMDAR）/CaMKII通路诱导

突触重塑，磷酸化 TrkB能增强 NMDAR功能以促

进谷氨酸能传递，同时防止兴奋性毒性[145-146]。五味

子多糖可调节 TrkB受体磷酸化增强 BDNF表达与

CREB磷酸化，抑制海马神经元凋亡并恢复 5-HT系

统功能 [147]。紫菜多糖通过激活海马区 BDNF/ 

TrkB/ERK/CREB 通路上调 BDNF 表达并促进

TrkB、ERK和 CREB磷酸化[148]。该级联反应可减

少神经元凋亡，同时刺激神经发生和树突棘密度增

加，拮抗慢性应激诱导的抑郁行为。何首乌多糖能

将小胶质细胞极化表型从脂多糖诱导的 M1型转为

M2型，并通过激活 BDNF/TrkB/CREB通路支持神

经元存活与突触可塑性[149]。藤椒多糖可通过激活

CREB/BDNF 信号通路增强突触功能，最终表现出

抗抑郁效应[150]。天然多糖通过MGBA改善抑郁症

作用机制见图 5。 

 

图 5  天然多糖通过 MGBA 改善抑郁症的作用机制 

Fig. 5  Mechanism of natural polysaccharides improving depression through MGB axis 

5  临床研究现状 

近期临床前研究表明，多糖类化合物可通过调

节肠道菌群组成、增强肠道屏障完整性及调控脑内

神经递质平衡等途径缓解抑郁样行为。然而，此类

研究目前仍局限于模型动物及体外机制探索，多糖

作为抗抑郁药物的临床转化尚处于早期阶段。一项

为期 6周的随机双盲安慰剂对照试验显示，枸杞多

糖 300 mg/d对青少年亚阈值抑郁症具有显著疗效。

干预组汉密尔顿抑郁量表 24 项版评分降低幅度显

著高于对照组，尤其在认知功能障碍、精神运动迟

滞和绝望症状方面改善明显，其缓解率达 33.3%，

而对照组仅为 7.14%[151]。机制研究显示枸杞多糖可

能通过抗炎途径发挥作用，表现为选择性降低 IL-

17A水平及调节细胞因子网络连接性[152]。然而在合

并抑郁症的冠心病患者中，仅菊粉-益生菌的联合治

疗能降低贝克抑郁量表评分和 TNF-α水平，同时提
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升菌群多样性和 IL-10水平[153]。尽管这些结果具有

积极意义，仍需开展多中心大样本试验以确定最佳

给药方案、长期疗效及精确作用机制。 

6  结语与展望 

天然多糖通过协同调节肠道菌群、代谢通路及

神经保护机制，为抑郁症治疗提供了多靶点干预新

策略。其在增强肠道屏障、抑制 TLR4/NF-κB神经

炎症及激活 BDNF/TrkB/CREB 通路等方面展现出

明确潜力，并借助 SCFA介导的表观遗传调控机制，

将微生物代谢与神经可塑性紧密相连。然而，该领

域研究仍存在重要局限：当前证据多停留于相关性

层面（行为改善与 16S 测序菌群变化的关联），或

提供潜在机制线索“（关键信号分子表达变化），但能

够明确因果关系的实验验证仍显不足，尤其是采用

无菌动物、粪菌移植或特定代谢物回补等策略以实

证菌群及其代谢产物在多糖抗抑郁效应中的必要

性研究相对匮乏。此外，多糖的构效关系仍有待系

统阐释，包括相对分子质量、糖苷键类型及分支结

构对其益生元效应及神经调控功能的影响。尽管

CUMS及脂多糖诱导的动物模型已显示积极疗效，

但物种间菌群组成及血脑屏障差异仍阻碍临床转

化。现有临床研究亦受限于样本规模和多糖制剂标

准化不足，还需推动大规模 III 期试验并结合微生

物组分析以识别应答人群、优化给药策略。未来应

着力强化因果层次的研究设计，并整合空间转录

组、体内实时传感及人工智能等多学科技术，深入

解析“ 多糖-菌群-脑”互作网络，最终推动抑郁症治

疗向个性化、微生态靶向干预模式迈进。 
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