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［摘要］ 重度抑郁症（MDD）目前高度流行，以高级神经障碍为主要病理表现。大脑灰质作为高级神经活动的生理功能

承载者，成为 MDD 治疗的重点。但近年来文献表明，中枢神经系统（CNS）中白质与灰质彼此相对独立，功能整合联动。MDD

除灰质损伤外，白质损伤同样是疾病进展的核心驱动事件，决定了疾病转归。治疗层面，目前 MDD 的药物治疗主要以灰质修

复为主要焦点之一，而忽略了白质完整性对于疾病治疗的重要性，成为目前 MDD 治疗的短板。中医药在白质修复中具有良

好的应用潜能。该文从以下 3 点展开论述：①总结梳理白质损伤在 MDD 发生发展中的作用；②以小胶质细胞的微环境调节为

切入点，阐述 MDD 中白质修复的关键环节；③分析中医药在 MDD 中白质修复的应用价值。该综述旨在凸显白质完整性在

MDD 治疗中的重要性，有望从白质修复的角度拓展相关中药在 MDD 中的活性认识维度，解析其潜在应用价值。
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［［Abstract］］ At present， major depressive disorder （MDD） is highly prevalent with advanced neurological 

disorders as the main pathological manifestations. As the physiological function bearer of higher neural activity， 

gray matter has become the focus of MDD treatment. However， recent research has shown that white matter and 

gray matter are independent of each other in the central nervous system （CNS）， and their functions are 

integrated and linked. In addition to gray matter damage， white matter damage is also the core driving event of 

disease progression and determines the outcome of MDD. At the treatment level， the current drug treatment of 

MDD mainly focuses on gray matter repair， while ignoring the importance of white matter integrity for the 

treatment of the disease， which has become the weakness of the current treatment of MDD. Traditional Chinese 
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medicine （TCM） has good application potential in white matter repair. This paper elaborated on the following 

three aspects. ①  The roles of white matter damage in the occurrence and development of MDD were 

summarized. ②  The key link of white matter repair in MDD was elaborated with microglia microenvironment 

regulation as the entry point. ③  The application value of TCM in white matter repair in MDD was analyzed. This 

review aims to highlight the importance of white matter integrity in the treatment of MDD and is expected to 

expand the understanding dimension of the activity of related Chinese medicines in MDD from the perspective of 

white matter repair and analyze its potential application value.

［［Keywords］］ major depressive disorder； white matter damage； white matter repair； microglia

重 度 抑 郁 症（MDD）具 有 重 大 危 害 性 、时 代

性［1］。但目前的治疗方法仅能使 27% 的患者达到临

床痊愈［2］，仍具有较大的提升空间。

MDD 以快感缺失、植物神经活动紊乱等精神

障碍为主要表现，同时还伴有神经营养、神经认知

等明确的神经功能异常［1］。基于上述临床表现，传

统观念认为，MDD 是以处理高级神经活动的灰质

损伤为主要病理障碍。但值得注意的是，近年来文

献分析发现，MDD 的病损部位不仅仅局限于灰质，

其胼胝体、前额叶皮层内侧（mPFC）等区域存在白

质障碍和胶质细胞功能异常，并在整个疾病进程中

持续恶化［3-4］。。此外，，在脱髓鞘疾病及动物模型中常

可见抑郁样行为的发生，促进白质修复后，可有效

缓 解 其 抑 郁 症 状［5-6］。 中 医 药 治 疗 MDD 疗 效 确

切［7-8］，在促进白质修复方面取得了一定的进展［9］，

是 MDD 新药研发的巨大宝库。

因此，除灰质损伤外，以髓鞘为主的白质损伤

是引起 MDD 病理学改变的相对独立的关键因素；
促进白质的修复可有效缓解抑郁症状，有望丰富目

前 MDD 治疗的策略。

1 白质损伤促进 MDD 的发生发展

与灰质相比，白质同样对高级神经活动的执行

具有重要的支持作用。完整的白质结构可有效维

持神经冲动的“跳跃”式传导，还能为神经元提供营

养支持，促进灰质修复。由此可见，白质修复是灰

质修复的前提条件。在 MDD 患者中枢神经系统

（CNS）病灶中发现明显的白质完整性降低和髓鞘脱

失现象［3］，并且实验证明仅有白质损伤和修复障碍

时就足以触发抑郁样行为［10］。上述证据充分证明，

白质损伤不是 MDD 的伴发现象，而是除灰质损伤

外，MDD 疾病进展中的核心驱动事件，决定了疾病

转归。以下主要从 MDD 中白质损伤现象、白质损

伤导致 MDD 的发展以及在 MDD 治疗中的应用等

方面展开论述。

1.1　MDD 中普遍存在白质损伤     传统观念认为，

MDD 主要病理基础是以神经元为主的灰质损伤，

但近年来研究表明［11-12］，除灰质损伤外，MDD 患者

存在普遍的白质损伤的现象，损伤区域达到 64%

（25 个白质脑区中 16 个出现损伤），特别是胼胝体膝

部，表现为轴突密度降低、轴突直径减小和髓鞘形

成 障 碍［12］。 VAN VELZEN 等［3］对 全 球 1 305 名

MDD 患者和 1 602 名健康对照者进行影像学观察

显示，MDD 患者存在白质纤维束的髓鞘结构完整

性、纤维均匀性和致密性明显降低等白质损伤现

象。抑郁模型小鼠 mPFC 内侧、杏仁核和伏隔核等

白质区的超微结构和髓磷脂形成明显受损［13-14］。

分 子 水 平 ，在 MDD 患 者 或 MDD 动 物 模 型

中［15-16］，发现有多种髓鞘相关基因发生改变，如

MDD 患者颞叶皮层中有 17 种髓鞘相关基因表达明

显下降［16］；在抑郁模型小鼠中发现 69% 的下调基因

均与磷脂合成相关，包括多种髓鞘形成关键基因，

如髓鞘少突胶质细胞糖蛋白（Mog）、髓鞘相关醣蛋

白（Mag）、髓鞘相关少突胶质细胞碱性蛋白（Mobp）
等［15］。除此之外，围产期抑郁［17］、双相情感障碍［18］

等多种抑郁相关疾病中均存在白质完整性降低和

髓鞘相关基因异常的现象。

综上所述，白质损伤在抑郁症中普遍存在，对

其中异常髓鞘相关基因的揭示为 MDD 的治疗提供

了潜在的靶点。

1.2　白质损伤导致 MDD 的发生发展     

1.2.1　白质损伤是导致抑郁发生相对独立的因素   

    基于 MDD 患者和动物模型中存在明显的白质损

伤现象，国内外学者进一步对两者之间的因果关系

进行了探索。BONNEFIL 等［14］发现在使小鼠 mPFC

特异性脱髓鞘后，该小鼠的社交互动行为明显降

低，而在髓鞘恢复正常后，社交回避行为得到了有

效逆转；MA 等［19］发现在特异性消除小鼠 PFC 中的

少突胶质祖细胞（OPCs，髓鞘再生的主要细胞）后，

小鼠的旷场实验、高架十字测试及糖水偏好试验结

果均表明小鼠具有明显的抑郁样行为。此外，在以
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白质损伤为主的动物模型和疾病中，如 Cuprizone脱

髓鞘模型和多发性硬化症［6，20］，也观察到明显的抑

郁样表现。在药理学水平，Clemastine 是促进髓鞘

再生和白质修复的候选药物，可有效促进 OPCs 分

化 和 脱 髓 鞘 小 鼠 的 髓 鞘 再 生 。 LI 等［21］发 现 ，

Clemastine 可有效逆转慢性不可预知温和应激抑郁

模型及脂多糖（LPS）抑郁模型的快感缺失、探索行

为降低、绝望样行为等抑郁表现。另一项研究表

明，Clemastine 干预社会孤立抑郁模型 2 周后，其社

交回避行为明显缓解，PFC 中 OPCs 增殖或分化、髓

鞘再生明显增强［22］。以上均表明，独立于灰质损

伤，白质损伤/髓鞘形成障碍将导致抑郁的发生。

1.2.2　白质损伤与 MDD 抑郁程度呈正相关     研究

发现，白质损伤程度越重，MDD 患者的抑郁程度越

严重［23］，在轻度和中度抑郁患者中约 10 个白质脑区

发 生 改 变［24］，而 MDD 患 者 中 损 伤 区 域 可 达 到

16 个［12］。另外，研究发现，MDD 患者的白质损伤程

度随着 MDD 疾病进展明显增加。在 MDD 早期阶

段，其 PFC 就开始出现以髓鞘为主的白质完整性明

显降低的现象，损伤程度随着抑郁天数的增加而升

高［25］。ZHAO 等［4］经过对 96 名 MDD 患者和 50 名健

康对照者观察发现，随着 MDD 疾病进展，其胼胝体

区域白质损伤程度明显增加，特别是病程超过 20 年

的 MDD 患者的双侧前运动、补充运动皮层、顶叶、

颞叶和枕叶皮层等与运动、情感和认知功能相关区

域的白质微观结构发生明显改变。

自杀是 MDD 最严重的后果，据统计，40%~70%

的 MDD 患 者 有 过 自 杀 意 念 ，每 年 约 有 1 600 万

MDD 患者死于自杀［26］。研究发现，具有自杀意向

的 MDD 患者的胼胝体、扣带节等区域的白质完整

程度降低；额叶皮层下回路区域和左半球涉及执行

功能的区域（喙中额叶、苍白球、顶叶、额极、尾状

核、壳核和丘脑）的结构连接性明显降低，特别是左

侧额中额叶的连接性降低程度与自杀意念强度呈

正比［27］。

综上所述，白质损伤是导致抑郁的独立因素，

并且随着 MDD 抑郁程度和病程的增加，特别是具

有自杀意念和行为的 MDD 患者，其损伤程度逐渐

加深。

1.3　白质完整程度可作为 MDD 治疗药物敏感性的

预测指标     由于抗抑郁药物治疗的个体差异性大，

超过 1/3 的患者在第 1 次抗抑郁药治疗后没有得到

缓解，患者临床症状的缓解程度会随着试药次数的

增加而降低（第 1、2、3、4 次治疗后缓解率分别为

36.8%、30.6%、13.7% 和 13.0%）［28］。但目前的抑郁

治疗有效性需要 4~12 周的临床观察［29］，这个漫长

“等待与观察”过程极大地增加了个人和社会负担，

急需寻找快速而有效的预测抗抑郁药物敏感性的

方法。

5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRI）是 MDD 治疗的

首选用药，但 SSRI 治疗 MDD 的敏感性只有 60% 左

右［29］。准确而及时的判断患者对该药物是否敏感

对于调整治疗方案尤为重要。双侧上纵束（SLF）是
连接额叶、颞叶和顶叶的联合纤维束，其白质损伤

程度与抑郁症程度正比［25］，是抑郁症病理生理学基

础的重要组成部分［29］，以 SLF 的白质微观结构改变

程度为指标，来预测 MDD 患者对 SSRI 药物的敏感

性，准确率高达 84%［30］。

随着影像学技术的发展，弥散张量成像（DTI）
技术可通过观察 MDD 患者白质结构各向异性分数

（FA）、平均扩散系数、径向扩散系数（RD）和轴向扩

散系数等指标，评估轴突密度、直径、完整性和膜透

性等方面的改变，实时而准确地判断 MDD 患者的

白质微观结构的改变。DAVIS 等［31］对 200 名服用

SSRI 的 MDD 患者和 112 名健康对照者进行 DTI 检

测后，通过对比研究 SSRI 药物敏感者、SSRI 无反应

者和健康对照者的 40 个白质区域进行分析发现，相

对于 SSRI 药物敏感者和健康对照者，对 SSRI 不敏

感的 MDD 患者白质完整性下降明显。与之一致的

是，VIEIRA 等［29］发现对 SSRI 药物帕罗西汀不敏感

的 MDD 患者白质微观结构损伤程度明显增加（FA

降低和 RD 增加）。另一项研究也表明，与 MDD 首

发患者和健康对照者相比，耐药 MDD 患者（Thase-

Rush 治疗抵抗指数为 53，汉密尔顿抑郁评分为

14 分）在包括腹内侧 PFC 和扣带回区域的白质完整

性下降幅度更大［25］。

以上研究表明，对于 MDD 患者白质完整性的

观察，可有效预测患者对药物的敏感性，对于及时

调整 MDD 治疗方案具有重大的指导意义。

2 促进白质修复是缓解 MDD 的有效途径

近年来文献表明，白质损伤后，由 OPCs 增殖、

迁移和分化形成新的少突胶质细胞（OLs），完成髓

鞘再生［32］。因此，通过促进 OPCs 有效髓鞘化是已

损伤白质修复的关键，也自然应该成为 MDD 白质

完整性治疗的重要途径［33］。

在基于 OPCs 实现髓鞘再生的研究中，发现虽

然移植外源性 OPCs 可使脱髓鞘病灶处的 OPCs 库

迅速短暂的扩增［34］，可提供髓鞘再生的“种子”，但
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无法改变其生长的微环境，上述特点也决定了目前

OPCs 的移植治疗并不完善，不能从根本上解决由

病灶微环境失衡造成的白质修复障碍的问题。因

此，有效重塑病灶部位的微环境，才能从根本上保

证 MDD 脱髓鞘病灶有效修复，维持白质的完整性。

2.1　CNS 微环境失衡导致 MDD 白质损伤     参与白

质修复的微环境成员众多，因素复杂，主要包括与

OPCs/OLs 紧密关联的神经元、胶质细胞、血管内皮

细胞等，也包括微环境中由上述细胞所产生的神经

递质、炎性因子及神经营养因子等。在 MDD 病理

环境下，血脑屏障破坏后，出现神经递质缺乏、神经

炎症失衡、神经营养因子不足导致抑郁发生发

展［35-37］。MDD 患者 CNS 微环境失衡不仅导致神经

元凋亡，引起灰质损伤，更是髓鞘脱失、轴突损伤的

重要诱因［33］。

在上述诸多白质病灶微环境的调节因素中，小

胶质细胞作为 CNS 微环境的“看门人”，也是 OPCs

增殖分化的核心调节细胞［38］，引起了当下研究者的

广泛关注。小胶质细胞通过表型极化状态转变决

定了 MDD 疾病进展方向［39］。以下基于小胶质细胞

的微环境调控在 MDD 白质损伤和修复中的具体作

用展开论述。

MDD 又被称为“小胶质细胞”疾病［40］，小胶质

细 胞 的 数 量 和 功 能 异 常 是 MDD 的 重 要 病 理 因

素［41］。在 MDD 病理环境下，小胶质细胞的数量呈

现先异常增殖，随后发生凋亡而数量减少的动态改

变［42］。在 MDD 患者和多种抑郁动物模型病灶中发

现，活化的小胶质细胞明显增加，特别是自杀的抑

郁患者，其背侧前扣带皮层白质区中活化的小胶质

细胞明显增加［43］。小胶质细胞的激活是一个动态

连续的过程，以“促炎和杀伤”作用为主的经典活化

型（M1 型极化）和以“抗炎和修复”功能为主的替代

活化型（M2 型极化）是典型的激活形态，可通过不

同的极化方式动态调控微环境的稳定性。在抑郁

患者脑脊液中，可观察到 M1标志物肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）和白细胞介素 -6（IL-6）等的明显升高［44］，

MDD 患者中小胶质细胞极化表现出明显的 M1/M2

失衡，是诱导抑郁的主要原因之一［45］。

LPS 是 M1 型小胶质细胞的经典诱导剂，小鼠

在 LPS 刺激后，表现出明显的抑郁症状［46］，并且在

慢性温和刺激抑郁模型中也可观察到 M1 型小胶质

细胞的明显增加［47］，说明 M1 型小胶质细胞异常增

多是抑郁的诱导因素之一。研究表明，M1 型小胶

质细胞可以有效促进 OPCs 的增殖，但无法使 OPCs

有效分化为成熟的 OLs［48］，这可能与 M1 分泌的大

量的白细胞介素 -1β（IL-1β）、IL-6 等炎症因子有关，

使 CNS 中的微环境处于高炎症水平，阻碍了 OPCs

的分化。与之对应的是，M2 型小胶质细胞以炎症

消散和组织修复的功能为主，一方面分泌的白细胞

介素 -4（IL-4）、白细胞介素 -10（IL-10）、白细胞介

素 -13（IL-13）、转化生长因子 -β（TGF-β）等，促进

CNS 内炎症的消散，优化 OPCs 的生长微环境［49］。

另一方面，M2 型小胶质细胞分泌的激活素 A，脑源

性神经营养因子（BDNF），胰岛素样生长因子等神

经营养因子直接促进 OPCs 的增殖和分化［48］。而在

抑郁模型的病灶处，发现 M2 型小胶质细胞明显减

少，同时 IL-4、IL-10、TGF-β等炎症消散介质和神经

营养因子也明显较少［50］。

在 MDD 中 CNS 微环境调控中，小胶质细胞除

了对神经炎症和神经营养因子的调控外，M1 型小

胶质细胞还可产生大量的活性氧、氮及谷氨酸抑制

髓鞘形成、轴突的修复［51］。

2.2　基于小胶质细胞的微环境调控可促进 MDD 白

质修复     促进小胶质细胞极化平衡，维持 CNS 微环

境稳定成为治疗 MDD 的有效方法之一［39］。研究表

明，通过外源性加入炎症调节因子、神经营养因子

或药理学干预调节小胶质细胞的 M1/M2 极化，均可

有效促进白质修复和缓解抑郁模型小鼠的临床

症状［37，52-53］。

IL-10 是小胶质细胞 M2 极化的经典诱导因素，

在 IL-10 诱导的 M2 条件培养基中，OPCs 可有效增

殖并分化为成熟的 OLs，形成完整的郎飞氏节［48］。

在抑郁模型中，也可观察到外源性补充 IL-10 后可

有效缓解抑郁模型小鼠学习记忆等方面的行为学

障碍［53］。 IL-10 可主要通过抑制 Toll 样受体触发的

髓系细胞炎症因子的分泌（如 TNF-α、IL-1β、IL-6

等）、抑制抗原递呈、抑制活性氧的产生等作用参与

CNS 炎症调节，特别是在炎症消散阶段［54］。

除炎症调节外，M2 型小胶质细胞分泌神经营

养因子，如 BDNF，胰岛素样生长因子 -1、碱性成纤

维细胞生长因子等对少突胶质谱系细胞和轴突的

神经营养支持作用对 MDD 的白质修复也至关重

要［49］。“神经营养假说”认为 MDD 患者外周和中枢

的神经营养因子含量明显减少是导致抑郁的重要

原因之一［55］。外源性补充 BDNF 后，可有效缓解抑

郁模型的症状［37］，在 OPCs 增殖分化过程中，其可与

OPCs/OLs 细胞膜上的络氨酸激酶受体 B 结合激活

胞内环磷腺苷反应元件结合蛋白（CREB），促进髓
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鞘再生［37］。小胶质细胞中的 CREB/BDNF 信号通路

的激活也是新型快速抗抑郁药氯胺酮抗抑郁的

基础［56］。

药理学干预可促进 CNS 内小胶质细胞 M1/M2

极化平衡产生抗抑郁作用［50，52，56］。丙咪嗪和米诺环

素等已上市的抗抑郁药物可通过抑制小胶质细胞

的异常增殖、M1 极化，降低 CNS 内的炎症水平［56］；
具有调控 M1/M2 极化平衡潜能的药物可调节抑郁

模型小鼠海马和皮质中微环境，发挥抗抑郁作用，

如丹酚酸 B［52］、吡格列酮［50］等。

综上所述，通过促进 M1/M2 的极化平衡或调节

CNS 微环境，均能促进 MDD 白质修复，发挥抗抑郁

作用。

3 促进 MDD 白质修复的中药研发现状

抗抑郁药物治疗仍是当前 MDD 治疗的主要方

法，中医药抗抑郁作用在长期实践中积累了宝贵的

经验，国内外研究者对具有白质修复潜能的中药进

行了广泛的探索。中医药在 MDD 治疗中明确体现

出，“白质-灰质”整合修复的理论，其中，白质修复为

系统深入的认识中药在 MDD 治疗中的潜力和价值

提供了全新而相对独立的视角，也为其科学内涵的

诠释指引了明确的方向。未来研究中，在充分重视

灰质修复的基础上，加强对 MDD 白质损伤的修复

有望拓展 MDD 的治疗范围，以期能够丰富 MDD 的

药物治疗策略。

抑郁症属于中医学“郁证”“脏躁”“百合病”等

范畴。以肝为起病之源，病机以肝失疏泄为主［57］。

肝主疏泄，喜条达，恶抑郁，主情志，主藏血，具有调

畅全身气机，促进气血津液运行、疏布的特性。若

疏泄功能减退，则导致气机不畅、肝郁化火灼伤阴

精，耗损肾阴，肾精亏虚则脑神失养，出现情绪抑

郁，腰膝酸软，手足心热，盗汗，整夜难寐之症，甚至

自杀。因此，在治疗上应注重疏肝解郁，养心安神。

以疏肝为主的抗抑郁中药中，逍遥散是其典型

复方代表。多项研究表明逍遥散能明显减轻大鼠、

小鼠抑郁模型的抑郁程度，其中的疏肝药（柴胡 -薄

荷）是参与抗抑郁作用发挥的主要组份［58-59］。在灰

质修复方面，逍遥散可抑制神经元凋亡、改善神经

元超微结构［60］。此外，单楠等［61］研究进一步表明逍

遥散的抗抑郁作用与其促进白质结构的改善有关，

其能够明显在白质水平增加小鼠 PFC、基底外侧杏

仁核和胼胝体处的白质完整性［9］。机制研究表明，

逍遥散的抗抑郁作用可能是通过诱导小胶质细胞

M2 型极化，增加其抗炎及吞噬能力，促进受损髓鞘

再生［61］。

以养心安神为主的抗抑郁药中，人参为其主要

代表。含人参的复方（开心散、参远苷、人参养荣

汤、小柴胡汤等）、人参提取物、人参皂苷 Rg1、Rb1具

有明确的灰质修复和抗抑郁作用［62-63］。除此之外，

体外实验证明，人参皂苷 Rg1 可促进神经干细胞增

殖和胶质样定向分化［64］，提示出其在灰质修复和白

质修复中均具有潜在价值。在髓鞘损伤模型中，发

现 Rg1 可 明 显 减 少 髓 鞘 、轴 突 以 及 神 经 元 的 损

伤［65-66］，对白质和灰质的双重修复充分体现了中医

药药效的整合性。

除上述典型实例外，中药复方开心解郁方（柴

胡、人参、枳壳、巴戟天、茯苓、远志、赤芍、甘草）［67］、

六味地黄汤（熟地黄、山药、山茱萸、茯苓、泽泻、牡

丹皮）［68］、养血清脑颗粒（当归、川芎、白芍、熟地黄、

钩藤、鸡血藤、夏枯草、决明子、珍珠母、延胡索、细

辛）［69］等的抗抑郁作用均与减轻白质损伤/促进白质

修复有关。

在 上 市 的 抗 抑 郁 药 物 中 ，发 现 有 部 分 治 疗

MDD 的药物具有促进白质完整性的潜能，如文拉

法辛［6］、帕罗西汀等［29］。另外，如电休克疗法、跑步

运动等的抗抑郁作用也与其促进白质完整性有关。

电休克疗法是对于药物或心理治疗不敏感的抑郁

症 患 者 最 有 效 的 治 疗 方 法 之 一 ，GRYGLEWSKI

等［70］发现难治性抑郁症患者在电休克疗法治疗后，

69% 的患者的白质微观结构得到明显改善。LUO

等［71］发现经过 6 周的跑步训练后，抑郁模型 mPFC

中 OPCs分化和髓鞘形成能力明显增加。

综上所述，虽然目前尚无以白质修复为主来治

疗 MDD 的药物上市，但国内外研究者已经开始针

对 MDD 患者的白质修复进行了积极探索，并且有

部分药物已经被证明具有促进 MDD 患者/动物模型

白质修复的作用。同时，也从治疗的角度说明增强

白 质 完 整 性 是 缓 解 MDD 症 状 的 有 效 措 施 。

见表 1。

4 小结与展望

MDD 患者普遍存在的白质损伤并不只是疾病

的伴发现象，而是驱动 MDD 进展的核心事件之一。

白质的有效修复可有效减轻 MDD 的抑郁程度，在

此过程中，小胶质细胞表型极化转换对 CNS 微环境

的调控，特别是促进小胶质细胞向 M2 方向极化是

维持 OPCs 内源性扩增和分化，促进白质修复的

关键。

针对抑郁症的主要病理部位“脑”，中医药在促
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进白质修复来治疗 MDD 方面取得了一定的进展。

基于中医药的“整体观”，部分学者从“脑病外治”的

角度对 MDD 的治疗进行了积极探索。以肠-脑轴理

论为例，研究发现 MDD 中的小胶质细胞作为“脑”

中对“肠道菌群”信号的响应细胞，受到以短链脂肪

酸为代表的菌群代谢物调控［72］。其中丁酸可促进

小胶质细胞 M1/M2 极化平衡，促进 OPCs 的生长和

髓鞘再生，缓解模型小鼠抑郁行为［73-74］。在未来的

研究中，有望通过肠道菌群网络高通量分析、菌群

代谢产物辨识、白质完整性活体动态成像等技术，

明确抗抑郁中药对肠道菌群生态及代谢产物的具

体影响，探索其介导肠-脑互作、实现 MDD 髓鞘修复

的潜在机制。从中医药“整体观”出发，通过脑外重

塑肠道生态平衡来解决 MDD 脑内微环境失衡和组

织修复不足的问题，成为未来中医药在治疗 MDD

中的重点机制研究方向之一。
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表  1　促进抑郁白质修复药物研发现状
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西药
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药物名称

逍遥散
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文拉法辛

帕罗西汀

电休克疗法

跑步
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改善白质微观结构

促进模型 mPFC中 OPCs分化和髓鞘形成能力明显增加
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