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［［摘 要］］   目的目的：：基于肠道菌群 GMrepo 数据库，在排除性别、年龄、体质量指数 （BMI） 和国家等

影响因素后探讨抑郁组与对照组研究对象的差异菌群，并进一步分层阐明不同年龄和性别抑郁症患者

的差异肠道菌群特征。方法方法：：从 GMrepo数据库筛选研究对象，表现型分别为“depression”和“health”，
根据纳入标准和排除标准下载筛选后研究对象的相关菌群丰度数据集。通过 SPSS 27. 0 统计软件的病

例配对功能，根据性别 （1∶1）、年龄 （±5 岁）、BMI （±1. 5 kg·m-2） 和国家 （1∶1） 匹配对照组及

抑郁组研究对象各 95 例；采用非参数检验对肠道菌群进行单因素分析，筛选假设检验下 P<0. 05 的差

异菌群；采用 Wald 向前逐步选择法二元 Logistic 回归分析构建模型，根据性别 （男性、女性） 和年龄

（≤65 岁、>65 岁） 进行分层分析，根据比值比 （OR） 与显著性水平 （P 值） 确定不同层次下对照组

人群与抑郁症患者之间有关系有意义的差异菌群。结果结果：：回归分析，与对照组比较，抑郁组患者普雷沃

特菌（Paraprevotella）［OR=0. 661， 95% 置信区间（CI）=0. 489~0. 893， P=0. 007］和普氏菌（Prevotella）

（OR=0. 946，95%CI=0. 903~0. 992，P=0. 022） 丰度明显偏低，是抑郁症发生的保护因素。男性

人群中 Paraprevotella （OR=0. 358，95%CI=0. 146~0. 883，P=0. 026） 为抑郁组与对照组之间的

差异性菌群，女性人群中粪杆菌 （Faecalibacterium）（OR=0. 565， 95%CI=0. 322~0. 990， P=
0. 046） 和另枝菌属 （Alistipes）（OR=0. 513，95%CI=0. 289~0. 911，P=0. 023） 为抑郁组与对照

组之间的差异性菌群，年龄≤65 岁的人群中 Prevotella （OR=0. 654，95%CI=0. 476~0. 899，P=
0. 009） 为差异性菌群。结论结论：：Paraprevotella、Prevotella、Faecalibacterium 和 Alistipes 为抑郁症的特

征性肠道菌群，其丰度改变可能会对抑郁症的发生发展产生重要影响。
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ABSTRACT  Objective： To explore the differential flora between depression group and control group 
Based on the GMrepo database of intestinal flora， after excluding the factors such as gender， age， body 
mass index（BMI）， and country， and to further clarify the characteristics of differential intestinal flora in the  
depression patients with different ages and genders.  Methods： The subjects were selected from the GMrepo 
database with phenotypes of “depression” and “health”， and the relevant microbial abundance datasets of the 
screened research subjects were downloaded based on inclusion and exclusion criteria.  Using the case matching 
function of SPSS 27. 0 statistical software， 95 control subjects and 95 depression patients were matched  
into  two  groups  based  on  gender （1∶1）， age （±5 years）， BMI （±1. 5 kg·m-2）， and country （1∶1）； 
univariate analysis on intestinal flora using non-parametric tests was conducted to screen the differential 
intestinal flora with a P<0. 05 under hypothesis testing； Wald’s forward stepwise selection method was used 
to construct a binary Logistic regression model， stratified analysis was conducted based on gender （male， 
female） and age （≤65 years， >65 years） and the significantly differential flora between the subjects in 
control group and the patients in depression group were determined based on odds ratio （OR） and P-value 
within different subpopulatious.  Results： Compared with control group， Paraprevotella ［OR=0. 661，95% 
confidence interval （CI）=0. 489-0. 893， P=0. 007］ and Prevotella （OR=0. 946， 95% CI=0. 903-0. 992， 
P=0. 022）showed significantly lower abundance in the patients in depression group， which were the 
protective factors for the occurrence of depression.  Paraprevotella（OR=0. 358， 95% CI=0. 146-0. 883， 
P=0. 026） was identified as the differential flora in the male population between depression group and 
control group， while Faecalibacterium （OR=0. 565， 95% CI=0. 322-0. 990， P=0. 046） and Alistipes 
（OR=0. 513， 95% CI=0. 289-0. 911， P=0. 023） were the differential flora in the female population.  Prevotella 
（OR=0. 654， 95% CI=0. 476-0. 899， P=0. 009） was the differential flora among the individuals’ age≤65 
years between depression group and control group.  Conclusion： Paraprevotella， Prevotella， 
Faecalibacterium， and Alistipes are the characteristic intestinal flora associated with depression， and the 
changes in their abundances may have significant impacts on the occurrence and development of depression.
KEYWORDS Depression；Intestinal flora；GMrepo database；Different flora

抑郁症是一种临床常见的以长期情绪低落为特

征的情感障碍类疾病，以持续的情绪低落、兴趣减

退和认知功能受损为核心表现［1］。基于“肠道菌

群 -肠 -脑”轴理论，抑郁症的发病机制复杂，肠道

菌群可通过以激活炎症通路、神经通路和菌群代谢

物短链脂肪酸为代表的“神经 -内分泌 -免疫”网络

调控宿主大脑情绪反应，进而加重抑郁症患者病

情。因此，进一步阐明抑郁症患者的差异菌群，对

于临床有效防控抑郁症的发生发展具有重要意义。

目前国内外研究多局限于单一项目，尚无相关研究

综合多项实验数据系统分析肠道菌群与抑郁症的关

系。既往研究［2］ 显示：抑郁症患者中男性与女性

和不同年龄 （≤65 岁、>65 岁） 间比较差异有统

计学意义，导致不同的发病机制。因此，本研究基

于华中科技大学牵头建立的肠道菌群 GMrepo 数据

库 （涵盖 353 个项目的 92 种表型、58 903 份人类肠

道样本），并利用对干扰因素进行配对的研究方法，

探讨抑郁症患者的肠道菌群特征，并进一步分层分

析不同性别、不同年龄组患者中抑郁症发生的差异

性菌群，为临床抑郁症的防控提供更加精准的理论

依据。

1 资料与方法  

1. 1　　研究资料研究资料　　于GMrepo数据库（https：//gmrepo.
humangut. info/home） 中 分 别 以 “depression” 和

“health” 为 关 键 词 ， 以 体 质 量 指 数 （body mass 
index，BMI） ≥18. 5 kg·m-2 和扩增子数据为检索

策略进行检索。纳入标准：①抑郁组筛选自数据库

中诊断为“depression”的样本，对照组筛选自数

据库中标识为“health”的样本；②在数据库中通

过质量控制的样本；③具有可用的相关扩增子序列

数据。排除标准：①近期有抗生素使用史；②宏基

因组数据；③缺少关于性别、年龄、BMI或国家信

息。采用抑郁症患者  ［医学主题词表  （medical subject 
headings， MeSH） 唯一 ID： D003863］ 和对照组

（MeSH 唯一 ID：D006262） 数据集，根据数据库

项目注释显示：抑郁症的诊断标准为精神科医生定

义的中等强度抑郁状态，区别于精神疾病中的重度
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抑郁症。对照组筛选自数据库表现型标识为“健

康”的样本，即“生物体可以发挥最佳功能且没有

任何疾病证据的一种状态”。根据纳入标准和排除标

准下载数据后，根据性别 （1∶1）、年龄 （±5 岁）、

BMI （±1. 5 kg·m-2） 和国家 （1∶ 1），将对照组

与抑郁组按 1∶1 的比例进行匹配。本研究筛选了

来自美国、澳大利亚和英国的样本数据，获得对照

组和抑郁组各 95 例，共 190 例样本。

1. 2　　 统 计 学 分 析统 计 学 分 析　　 抑郁症的发生发展与性别、

年龄［2］、BMI［3］ 和国家［4］ 存在密切关联，将对照

组和抑郁组研究对象之间的性别、年龄、BMI和国

家进行匹配，消除其在 2 组间的差异，能有效避免

对肠道菌群分析结果的影响。采用 SPSS 27. 0 和

R 软件进行统计学分析。使用 Shapiro-Wilk 检验和

Kolmogorov-Smirnov 检验对菌群丰度数据进行正

态性评估，如检验后 P>0. 05，则表示数据符合正

态分布，以 x±s 表示；如检验后 P<0. 05 则表示

数据不符合正态分布，以中位数和四分位数间距

［M（IQR）］表示。采用 SPSS 27. 0 统计软件中的

“病例对照匹配”功能模块，实现对照组与抑郁组

研究对象的 1∶1 匹配。假设检验时，采用配对 t 检
验分析正态分布的数据，Wilcoxon 符号秩检验分析

非正态分布数据，对非正态分布的独立数据采用

Wilcoxon-Mann-Whitney 检验。在分层数据假设检

验部分，由于数据不再处于配对状态，故采用两独

立样本 t检验分析正态分布的菌群，采用 Wilcoxon-

Mann-Whitney 检验分析非正态分布的菌群。采用

PASS 软件 （21. 0. 3） 对配对数据进行差值计算，

通过差值数据的均值和标准差计算样本量是否符合

要求，设置 α =0. 05， β =0. 2 （power=0. 8），使

用双侧配对 Z 检验。

“种水平”的肠道菌群丰度数据分析：通过堆

叠图对物种组成差异进行可视化展示。使用 α 和

β 多样性分析探索 2 组研究对象间肠道菌群的多样

性差异。以香农指数 （shannon 指数） 和辛普森指

数 （simpson 指数） 展示每个样本的 α 多样性，并

采用两独立样本 t检验计算 2 组间 α 多样性比较差异

是否有统计学意义；使用 Bray-Curtis 距离来体现样

本 的 β 多 样 性 ， 通 过 主 坐 标 分 析 （principal co-

ordinates Analysis，PCoA） 对距离矩阵进行可视化

展示，通过使用置换多元方差分析 （permutational 
multivariate analysis of variance， PERMANOVA）

来确定 2组研究对象间的差异，如果 PERMANOVA

分析的结果 P<0. 05，则认为 2 组研究对象在 β 多

样性层面差异显著。

基于单因素分析，通过非参数检验初步筛选可

能与抑郁症相关的肠道菌群。进一步按照性别 （男

性、女性）、年龄 （≤65 岁、>65 岁） 进行分组，

在每个组别中分别对肠道菌群进行非参数检验，再

次筛选差异有统计学意义 （P<0. 05） 肠道菌群。

将差异菌群纳入二元 Logistic 回归分析模型中，并

采用向前逐步选择法构建最佳模型，计算每个自变

量 的 β 值 及 其 95% 置 信 区 间 （95% confidence 
interval，95%CI） 和显著性水平 （P 值），以解释

其对抑郁症发生的影响。

2 结  果  

2. 1　　2 组研究对象一般人口学特征组研究对象一般人口学特征　　对一般特征

进行样本匹配之前，共鉴定了 2 083 例扩增子样本

（281 例抑郁组样本和 1 802 例对照组样本）。匹配

分析共纳入了 95 例对照组样本和 95 例抑郁组样本，

匹配样本的基线信息见表 1。
2. 2　　2 组研组研究对象的肠道菌群结构特征究对象的肠道菌群结构特征　　菌群物

种丰度堆叠图 （图 1A） 展示出对照组和抑郁组研

究对象中排名前 20 名的肠道菌群，对照组和抑郁

组研究对象在主要物种构成上差异无统计学意义

（P>0. 05）。计算对照组和抑郁组研究对象中每个

样本的 α 多样性 （图 1B）， shannon 指数和 simpson
指数均显示 2 组样本中肠道的菌群数量及菌群之间

的丰度一致性比较差异无统计学意义 （P=0. 78，
P=0. 74）。基于样本间的 Bray-Curtis 距离矩阵对

丰度数据进行 β 多样性分析，距离矩阵结果显示：

抑郁组与对照组样本中第 1 个 PCoA （PCoA1） 和

第 2 个 PCoA （PCoA2） 比 例 分 别 为 19. 6% 及

13. 4%，对 Bray-Curtis 距离矩阵数据进行 2 组间的

PERMANOVA 检验，结果显示：对照组与抑郁组

样本之间肠道菌群物种 β多样性比较差异有统计学意

义 （P=0. 046）（图 1C）。2 组研究对象肠道菌群丰

度单因素分析结果显示：粪杆菌（Faecalibacterium）

和普氏菌（Prevotella）比较差异有统计学意义（P<
0. 05）。见表 2。在配对后的 2 组数据分析结果显

示：Prevotella 菌差异最显著 （P=0. 001），因此通

过 Prevotella 菌来计算样本量是否符合要求，在 α=
0. 05，β=0. 2 （power=0. 8） 的条件下，使用双侧

配对 t检验计算出样本量，每组需要 91例，共 182例，

此次分析中使用的样本量为 190 例，符合需求。
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2. 3　　 抑 郁 症 影 响 因 素 的 二 元抑 郁 症 影 响 因 素 的 二 元 Logistic 回 归 分 析回 归 分 析　　 

 将是否患有抑郁症作为因变量，单因素分析中筛

选出的差异有统计学意义肠道菌群作为自变量，进

行 Logistic 回归分析。配对后患者数据进行回归分

析，结果显示：普雷沃特菌 （Paraprevotella）［比

值 比 （odds ratio， OR） =0. 661， 95%CI=
0. 489~0. 893， P=0. 007］ 和 Prevotella （OR=

0. 946， 95%CI=0. 903~0. 992， P=0. 022） 是抑

郁症发生的保护因素。男性人群组别回归分析结果

显   示：  Paraprevotella （OR=0. 358，     95%CI=
0. 146~0. 883， P=0. 026） 是抑郁症发生的保护

因 素 ； 女 性 人 群 亚 组 中 ， 回 归 分 析 结 果 显 示 ：

Faecalibacterium （OR=0. 565， 95%CI=0. 322~
0. 990，P=0. 046） 和另枝菌属 （Alistipes）（OR=

表表 1　　2 组研究对象匹配前后的一般人口学特征组研究对象匹配前后的一般人口学特征

TabTab.. 11　　General demographic characteristics of subjects in two groups before and after matchingGeneral demographic characteristics of subjects in two groups before and after matching

Variables

Age(year, x±s)
Male [n(%)]
Country[n(%)]
    America
    Australia
    Britain
    Others
BMI(kg·m-2)[M(IQR)]

Before matching(n=2 083)
Depression
（n=281）

47±14
81（29.0%）

194（69.0%）

12（4.3%）

62（22.0%）

13（4.6%）

23.42(4.00)

Control
（n=1 802）

42±15
979（54.0%）

1 270（70.0%）

17（0.9%）

256（14.0%）

259（14.0%）

24.30(4.00)

t/χ2 /Z

-5.511
  63.263

-

338.45

P

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

After matching(n=190)
Depression
（n=95)

49±12
44（46.0%）

77（81.0%）

2（2.1%）

16（17.0%）

0
23.33(4.00)

Control
（n=95)

50±12
44（46.0%）

77（81.0%）

2（2.1%）

16（17.0%）

0
23.59(4.00)

t/χ2 /Z

-0.012
   0.415

-

79.878

P

0.990
1.000
1.000

0.804

“-”：No data.

A B C

Top 20 genera
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%
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Control Depression

P=0.78 P=0.74

Group Control Depression

Shannon Simpson

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

A
lp

ha
 d
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er

si
ty

 v
al

ue

3

2

1

0

P-value 0.046 Control Depression

P
C

oA
 2

(1
3.

4%
)

0.4

0.2

0

-0.2

-0.4

PCoA 1(19.6%)
-0.50              -0.25                     0                      0.25

A：Average relative abundance of species in control and depression groups； B：Alpha diversity of average relative abundance in control and 
depression groups； C：PCoA of average relative abundance in control and depression groups.

图图 1　　2 组研究对象的肠道菌群结构特征和多样性图集组研究对象的肠道菌群结构特征和多样性图集

Fig. 1　　Structural characteristics and diversity atlas of intestinal flora of subjects in two groups

表表 2　　2 组研究对象肠道菌群丰度的单因素分析组研究对象肠道菌群丰度的单因素分析

TabTab.. 22　　Univariate analysis on intestinal flora abundances Univariate analysis on intestinal flora abundances of subjects in two groups             in two groups                       [M（IQR）]

Variable

Faecalibacterium

Prevotella 

Paraprevotella 

Total samples
(Family of body=190)

4.913（9.425）
0.095（0.777）
0.003（0.356）

Depression
(Family of body=95)

3.648（8.898）
0.064（0.444）
0.001（0.044）

Control
(Family of body=95)

5.961（8.847）
0.235（1.833）
0.007（0.529）

Z

-2.170
-3.204
-2.088

P

0.030
0.001
0.037
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0. 513，95%CI=0. 289~0. 911，P=0. 023）是抑郁

症的保护因素。在年龄≤65 岁组别中，Prevotella
（OR=0. 654，95%CI=0. 476~0. 899，P=0. 009）
是抑郁症发生的保护因素。见表 3。

3 讨  论  

目前全球已有超 3 亿人深受抑郁症困扰［5］，且

随着现今心理健康问题发生率升高，抑郁症的发病

率和患者死亡率也进一步升高［6］。抑郁症的发病机

制复杂，目前研究多集中在色氨酸分解代谢途

径［7］、星形胶质细胞［8］、突触可塑性［9］ 以及炎性

反应［10］ 等方面，基于以上机制开发的临床抗抑郁

症药物虽然效果显著，但仍有约 30% 的患者受益

有限。基于“肠道菌群-肠-脑”轴理论［11］，个体高

应激状态可经“神经 -内分泌 -免疫”网络导致肠道

菌群失衡，而最新研究［12-14］ 亦发现肠道菌群失衡

与抑郁症发病具有相关性，表明肠道菌群可通过

“神经 -内分泌 -免疫”网络调控人类大脑的情绪反

应，且多项参数显示肠道菌群与抑郁症间具有密切

联系。因此，基于 GMrepo 数据库的扩增子数据分

析抑郁症患者与无抑郁症对照者间肠道菌群差异的

研究，进一步根据不同性别和不同年龄组患者进行

分层分析，筛选出可能导致抑郁症发生的差异性菌

群，此类型的研究有利于分层识别不同抑郁症群体

的特征性富集或缺失的菌群，将为临床抑郁症的防

控提供更加精准的理论依据。

本研究结果显示：2 组研究对象间在肠道菌群

多样性方面的 shannon 指数和 simpson 指数比较差

异无统计学意义，这与以往研究［15］ 结果相似，即

α 多样性各指标在 2 组之间比较差异无统计学意义。

而 PCoA 分析，在对照组和抑郁组研究对象样本之

间肠道菌群物种 β 多样性比较差异无统计学意义，

这与以往研究［10］ 结果相似，表明对照组研究对象

和抑郁症患者的肠道菌群在多样性方面存在差异，

即抑郁症患者肠道菌群 β 多样性存在一定程度降

低，这可能会导致宿主肠道中有害肠道微生物增

加，导致负性情绪的产生［16］。

本研究利用扩增子数据，在物种水平上确定了

抑郁症患者中具有显著差异的肠道菌群。与近年来

的高质量研究结果相符，本研究结果显示：在 2 组

研 究 对 象 Faecalibacterium、 Prevotella 和

Paraprevotella菌群丰度水平比较差异有统计学意义，

且多因素 Logistic回归分析结果显示：Paraprevotella

（P=0. 007） 和 Prevotella （P=0. 022） 菌群是总

体人群抑郁症发生的保护性因素。一项研究慢性束

缚应激诱导的抑郁症动物模型中，Prevotella 丰度

水平呈下降趋势，导致白细胞介素 1β（interleukin-

1β， IL-1β）、白细胞介素 2 （interleukin-2， IL-2）、

白细胞介素 6 （interleukin-6， IL-6） 和肿瘤坏死因

子 α （tumor necrosis factor-α，TNF-α） 等炎性因子

水平增加，降低脑源性神经营养因子的表达，从而

导致抑郁症加重［17］。Faecalibacterium 和 Prevotella

可产生短链脂肪酸 （丙酸、丁酸、乙酸和异戊

酸）［18-19］，短链脂肪酸可以下调巨噬细胞中 Toll 样
受体 4 （Toll-like receptor-4，TLR-4）、核因子 κB
（nuclear factor-κB，NF-κB） 信号通路蛋白以及促

炎细胞因子 IL-6 和白细胞介素 12 （interleukin-12，

表表 3　　各组研究对象中影响抑郁症肠道菌群的各组研究对象中影响抑郁症肠道菌群的 Logistic 回归分析回归分析

TabTab.. 33　　Logistic regression analysis on intestinal flora influencing depression of subjects in various groupsLogistic regression analysis on intestinal flora influencing depression of subjects in various groups

Variable

Total samples
    Paraprevotella

    Prevotella

Male group
    Paraprevotella

Female group
    Faecalibacterium

    Alistipes

≤65 years old group
    Prevotella

β

-0.414
-0.055

-1.026

-0.571
-0.668

-0.424

SE

0.154
0.024

0.460

0.286
0.243

0.162

Wald χ2

7.271
5.245

4.981

3.984
5.181

6.868

P

0.007
0.022

0.026

0.046
0.023

0.009

OR

0.661
0.946

0.358

0.565
0.513

0.654

95%CI
Lower

0.489
0.903

0.146

0.322
0.289

0.476

Upper

0.893
0.992

0.883

0.990
0.911

0.899
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IL-12） 的表达［20］，而抑郁组上述 2 种菌群丰度下

降，则会激活机体炎性通路，继而导致神经炎症和

抑郁症。因此，进一步根据 GMrepo 数据库的扩增

子数据证实了既往研究［15-16］ 中得到的抑郁症患者

菌群特征的结论。

本研究中男性抑郁症组别的 Paraprevotella 菌

相对含量降低，与既往关于 Paraprevotella 菌是抑

郁症患者肠道菌群的富集菌群，通过炎症因子激活

炎性通路引发抑郁症的研究结果相反，但尚未有大

样 本 研 究 证 明 Paraprevotella 菌 与 抑 郁 症 的 关

系［21］，后续需采用相同的研究入组标准、肠道菌

群检测方法和粪便留取标本的方法［15］，以便进一

步验证菌群与男性抑郁症发生的关系。在女性组别

中，Faecalibacterium 和 Alistipes 菌相对含量降低，

此 2 种菌群均为产生丁酸盐或炎症相关的肠道微生

物属，研究［22-23］ 显示：其与抑郁症的存在呈负相

关关系，因此，女性抑郁症患者 Faecalibacterium
和 Alistipes 菌降低可能通过丁酸盐影响抑郁症状

态。在≤65 岁的中青年组别中，Prevotella 菌相对

含量降低，研究［24］表明：Prevotella 是一种木脂素

转化细菌，可将木脂素转化为对人类健康有益的抗

氧化剂，而抑郁症的发生与氧化应激平衡受损有

关［25］。Prevotella 菌降低可能通过氧化应激通路导

致中青年人群抑郁症的发生。因此，临床医生应加

强对抑郁症患者的微生物学筛查，根据不同年龄、

性别识别其与抑郁症相关的重要菌群，通过微生物

疗法治疗抑郁症，从而有效控制抑郁症的发展

进程。

本 研 究 的 不 足 之 处 ： 一 是 研 究 主 要 基 于

GMrepo 数据库进行抑郁症患者与对照组人群肠道

菌群数据的差异分析，后续需要在临床中验证此研

究结果；二是研究从横断面对抑郁症患者和对照人

群肠道菌群的特征进行分析，因此后续需进行临床

纵向追踪以明确其因果关系。
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