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【摘要】目的  探究复方嗜酸乳杆菌辅助治疗广泛性焦虑障碍（GAD）的临床疗效和安

全性。方法  回顾性分析湖州市第三人民医院 2021 年 9 月至 2023 年 8 月睡眠医学中心诊治的

GAD 患者的临床资料。根据是否联用益生菌，将患者分为联合组（益生菌联合度洛西汀或帕罗

西汀）和单药组（度洛西汀或帕罗西汀）。本研究主要疗效指标为治疗 8 周临床有效率。次要

观察指标为治疗前后焦虑自评量表（SAS）评分、汉密尔顿焦虑量表（HAMA）评分、匹兹堡

睡眠质量指数（PSQI）评分、血清神经递质水平 [ 去甲肾上腺素（NE）、5-羟色胺（5-TH）、

谷氨酸（Glu）] 和血清炎症因子 [C-反应蛋白（CRP）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和白细胞介

素-6（IL-6）] 水平的变化情况。此外，评估两组患者治疗期间不良反应的发生情况。结果  共

纳入 105 例 GAD 患者，其中联合组 40 例，单药组 65 例。治疗 8 周后，联合组临床有效率显

著高于单药组（95.00% vs. 80.00%，P＜0.05）。与治疗前比较，联合组和单药组治疗后 SAS 评

分、HAMA 评分、PSQI 评分、NE、5-TH、Glu、CRP、TNF-α 和 IL-6 显著下降（P＜0.05），

而 5-TH 水平显著上升（P＜0.05）。此外，联合组治疗后 SAS 评分、HAMA 评分、PSQI 评分、

NE、5-TH、Glu、CRP、TNF-α 和 IL-6 水平显著低于单药组（P＜0.05），而 5-TH 水平显著高

于单药组（P ＜0.05）。在不良反应方面，联合组不良反应发生率低于单药组，但差异无统计学

差异（P＞0.05）。结论  益生菌辅助治疗可提高 8 周疗效，改善焦虑症状和睡眠质量，其可能

是通过调节神经递质和炎症平衡发挥作用。
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【Abstract】Objective  To explore the clinical efficacy and safety of Lactobacillus acidophilus 
complex as adjuvant therapy for generalized anxiety disorder (GAD), and preliminarily explore 
its mechanism of action from the perspectives of neurotransmitters and inflammatory factors. 
Methods  The clinical data of GAD patients diagnosed and treated in the Sleep Medical Center of 
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Huzhou Third People's Hospital from September 2021 to August 2023 were retrospectively collected in this study. 
According to whether probiotics were used in combination, the patients were divided into the combination group 
(probiotics combined with duloxetine or paroxetine) and the monotherapy group (duloxetine or paroxetine). 
The primary efficacy indicator of this study was the clinical response rate after 8-week treatment. The secondary 
observation indicators were the changes in Self-Rating Anxiety Scale (SAS) scores, Hamilton Anxiety Rating Scale 
(HAMA) scores, Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) scores, serum neurotransmitter levels [norepinephrine 
(NE), 5-hydroxytryptamine (5-HT), glutamate (Glu)] and serum inflammatory factor levels [C-reactive protein 
(CRP), tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) and interleukin-6 (IL- 6)] before and after treatment. In addition, the 
occurrence of adverse reactions during treatment in the two groups was evaluated. Results  A total of 105 GAD 
patients were included in this study, with 40 in the combination group and 65 in the monotherapy group. After 8-week 
treatment, the clinical response rate of the combination group was significantly higher than that of the monotherapy 
group (95.00% vs. 80.00%, P<0.05). Compared with those before treatment, the SAS scores, HAMA scores, PSQI 
scores, and the levels of NE, Glu, CRP, TNF-α and IL-6 in both the combination group and the monotherapy group 
decreased significantly (P<0.05), while the 5-HT level increased significantly (P<0.05). In addition, after treatment, 
the SAS scores, HAMA scores, PSQI scores, and the levels of NE, Glu, CRP, TNF-α and IL-6 in the combination 
group were significantly lower than those in the monotherapy group (P<0.05), while the 5-HT level was significantly 
higher than that in the monotherapy group (P<0.05). In terms of adverse reactions, the incidence of adverse 
reactions in the combination group was lower than that in the monotherapy group, but there was no statistical 
difference (P>0.05). Conclusion  Probiotic adjuvant therapy can improve the efficacy after 8 weeks, alleviate anxiety 
symptoms and sleep quality. It may exert its effects by regulating neurotransmitter and inflammatory balance.

【Keywords】Generalized anxiety disorder; Lactobacillus acidophilus complex; Neurotransmitters; 
Inflammatory factors

广泛性焦虑障碍（generalized anxiety disorder, 

GAD）是一种以持续的、过度的、难以控制的焦

虑为核心特征的精神障碍。流行病学调查数据显

示全球 GAD 发病率呈上升趋势，我国城市 GAD

发病率达 5.3%[1]，已然成为严重影响公众心理健康

的重要公共卫生问题。GAD 不仅严重影响患者认

知功能，还对患者情绪调节、睡眠模式以及日常

行为产生负面影响，进而全方位损害患者的身心

健康、日常生活质量及社会功能 [2]。GAD 临床治

疗包括药物治疗和非药物治疗，以药物治疗为主 [3]。

以苯二氮䓬类、5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，

5-TH）再摄取抑制剂等为代表的抗焦虑药物虽能

在一定程度上调节神经递质系统，缓解焦虑症状，

但却常伴嗜睡、头晕、恶心、性功能障碍等不良

反应，严重影响患者治疗依从性，甚至加重焦虑

情绪 [4]。此外，部分患者对药物治疗反应欠佳，难

以达到临床治愈标准，且长期用药还面临药物依

赖及撤药反应等风险 [5]。心理治疗、物理治疗等非

药物手段虽可一定程度上缓解焦虑症状，但其疗

效个体差异大，具有不确定性 [6]。因此，探索疗效

稳定、不良反应少的治疗方案成为临床研究热点

与重点。

近年来，大量研究表明炎症反应在精神疾病

的发生发展过程中扮演着重要角色。越来越多的

证据显示，免疫系统的异常激活与精神障碍之间

存在紧密联系。C-反应蛋白（C-reactive protein，

CRP）是一种急性期反应蛋白，在 GAD 患者血清

中显著升高 [7]。CRP 可能通过影响神经递质代谢、

神经可塑性以及下丘脑-垂体 - 肾上腺轴的功能，

参与 GAD 的发病过程 [8]。肿瘤坏死因子 -α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）是一种具有广泛生物学

活性的促炎细胞因子，TNF-α 水平升高与焦虑样行

为增加相关 [9]。此外，TNF-α 可激活下丘脑-垂体-

肾上腺轴，导致皮质醇分泌增加，进一步加重焦虑

症状 [10]。白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）是

一种重要的促炎细胞因子，其可通过血脑屏障进入

中枢神经系统，抑制 5-TH 的合成，增强去甲肾上

腺素（norepinephrine，NE）的活性，导致焦虑样

行为的增加 [11]。

随着神经科学、微生物学等多学科交叉研究
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的深入发展，多项研究表明肠道菌群与 CAD 发生

发展密切相关 [12]。临床研究证实焦虑障碍肠道菌

群的物种丰度和多样性均低于健康人群 [13]，如双

歧杆菌和乳酸杆菌减少 [14]。因此，调节肠道菌群

平衡是一种可能治疗 GAD 的方法。益生菌作为

一类对宿主有益的活性微生物，能够通过调节肠

道微生物群的组成和功能，改善肠道屏障功能、

调节免疫反应以及影响神经递质代谢等途径，

间接作用于大脑神经功能和行为 [15]。Akhgarjand

等 [16] 通过随机对照试验表明，与安慰剂相比，益

生菌补充治疗可改善 GAD 患者的认知功能。多

项研究表明，相较于单独抗焦虑药物治疗，益生

菌联合抗焦虑药物在改善 GAD 焦虑症状方面更

为显著 [17-18]。尽管益生菌在 GAD 治疗领域展现

出了潜在价值，但目前针对其在 GAD 患者中疗

效的临床研究仍相对匮乏。

综上所述，本研究旨在探讨益生菌辅助治疗

GAD 的临床疗效和安全性，并比较治疗前后神经

递质 [NE、5-TH 和谷氨酸（Glutamate，Glu）] 和

炎症指标 [CRP、TNF-α 和 IL-6）] 的变化情况，

初步明确益生菌治疗 GAD 的机制，以期为 GAD

临床诊疗提供循证依据。

1  资料与方法

1.1  研究对象
回顾性分析湖州市第三人民医院 2021 年 9

月 至 2023 年 8 月 睡 眠 医 学 中 心 诊 治 的 GAD 患

者的临床资料。纳入标准：①符合 GAD 诊断标

准 [19]； ② 汉 密 尔 顿 焦 虑 量 表（Hamilton anxiety 

rating scale，HAMA）≥18 分，汉密尔顿抑郁量

表 17 项（Hamiltor depression，HAMD-17） 评 分

≤17 分；③年龄≥18 岁，性别不限；④文化程

度在初中及以上；⑤右利手；⑥无严重躯体疾病。

排除标准：①合并严重器质性疾病者；②创伤后

应激障碍、强迫障碍、双相情感障碍、精神分裂

症、酒精和药物依赖史等；③脑器质性疾病，严

重心、肝、肾功能异常者；④妊娠期或哺乳期妇

女；⑤入组前 2 周内服用其他影响精神活动的药

物，或接受过电休克治疗或正在接受系统的心理

治疗；⑥未规律就诊，资料不全，无法评估疗效。

本研究已获得湖州市第三人民医院医学伦理审查

委员会的审核和批准（伦理审批号：2023 伦审第

149 号），并豁免知情同意。

1.2  治疗方案
所有患者均使用抗焦虑药物一线治疗，包括

度洛西汀肠溶胶囊（青岛百洋制药有限公司，规

格：20 mg，批号：H20203674）和帕罗西汀（浙

江华海药业股份有限公司，规格：20 mg，批号：

H20031106）。具体用药方案如下：① 度洛西汀

肠溶胶囊：60 mg/ 次，po，qd，治疗 8 周；② 帕

罗西汀：40 mg/ 次，po，qd，治疗 8 周。此外，

根据是否联合用复方嗜酸乳杆菌（通化金马药业

公司，规格：0.5 g，批号：H10940114）分为联合

组（益生菌连联合抗焦虑药物）和单药组。益生

菌用药方案如下：2 片/d，po，tid，治疗 8 周。

1.3  资料收集
本研究所有数据资料均从湖州市第三人民

医院电子病例系统获取。（1）一般资料：年龄、

性别、病程、吸烟史、饮酒史、一线抗焦虑方

案。（2）疗效评估指标（治疗前和治疗后）：

①临床量表：焦虑自评量表（Self-rating anxiety 

scale，SAS）、HAMA、HAMD 和匹兹堡睡眠质

量指数（pittsburgh sleep quality index，PSQI）；

② 神经递质含量：NE、5-TH、Glu；③炎症指标：

CRP、TNF-α 和 IL-6。

1.3.1  SAS评分
SAS 评分包含 20 个项目，从焦虑情绪及躯

体表现多方面评估。采用 4 级评分法，15 个项目

为正向计分，5 个项目为反向计分。将所有项目

的得分相加，得到原始分，然后通过公式（原始

分 ×1.25）取整，得到标准分。标准分越高，表

明患者的焦虑程度越严重 [20]。

1.3.2  HAMA评分
HAMA 评分共 14 项，涵盖精神性和躯体性

焦虑维度。采用 0~4 分 5 级评分。将所有项目的

得分相加，得到总分。一般来说，总分＜7 分表

示没有焦虑症状；7~13 分表示可能有焦虑症状；

14~20 分表示肯定有焦虑症状；21~29 分表示明

显有焦虑症状；≥ 30 分表示严重焦虑症状 [21]。

1.3.3  PSQI评分
PSQI 由 18 个自评条目组成，这些条目归属

于 7 个成分，分别是睡眠质量、入睡时间、睡眠

时间、睡眠效率、睡眠障碍、催眠药物使用和日

间功能障碍。每个成分由 1~3 个条目组成。每个

成分按 0~3 分计分，0 分表示无问题，3 分表示

问题最严重。将 7 个成分的得分相加，得到 PSQI
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总分，总分范围为 0~21 分。总分越高，表明睡

眠质量越差 [21]。

1.4  疗效评估
1.4.1  临床有效率

采用 HAMA 评分变化率评估临床有效率 [22]，

HAMA 评分变化率（%）=（HAMA 治疗前 -HAMA

治疗后/治疗前）×100%。有效：HAMA 评分变

化率≥25%，无效：HAMA 评分变化率＜25%。

1.4.2  血清神经递质和血清炎症指标水平
治疗前和治疗后清晨空腹于肘静脉取静脉血

5 mL，离心分离，上清液保存于 -80℃待测。采

用 ELISA 检测 NE、5-TH、Glu、TNF-α 和 IL-6

的含量。采用免疫比浊法检测血清 CRP 的含量。

以上所有检测均由湖州市第三人民医院检验科

完成。

1.5  不良反应
通过住院电子病例、门诊电子病例等书面记

录收集不良反应发生情况。不良反应评估包括头

晕、腹胀、口干、便秘等。

1.6  统计学分析
使用 SPSS 26.0 软件统计分析数据。正态分

布计量资料采用 sx ± 表示，组间比较采用独立

样本 t 检验，前后比较采用配对样本 t 检验；计

数资料采用 n（%）表示，组间比较使用卡方检

验或 Fisher 精确检验。检验水准 α=0.05，以双侧

P ＜0.05 认为具有统计学意义。

2  结果

2.1  一般资料
共纳入 105 例 GAD 患者，联合组 40 例，单药

组 65 例。联合组 GAD 患者与单药组 GAD 患者一

般资料比较，年龄、性别、病程、家族史、吸烟史、

饮酒史、HAMD 和抗焦虑药物使用情况差异均无显

著统计学意义（P＞0.05）。具体见表 1。

2.2  临床疗效
经过 8 周治疗后，联合组治疗有效 38 例

（95.00%），单药组治疗有效 52 例（80.00%）。

联合组临床有效率显著高于单药组，差异具有

统 计 学 意 义（95.00% vs. 80.00%，χ2=4.550，

P ＜0.05）。

治疗前联合组 GAD 患者 SAS 评分、HAMA

评分和 PSQI 评分与单药组 GAD 患者评分差异无

统计学意义（P＞0.05）。与治疗前比较，联合

组和单药组 GAD 患者治疗后 SAS 评分、HAMA

评分和 PSQI 评分均显著下降（P＜0.05）。治疗

后，联合组 GAD 患者 SAS 评分、HAMA 评分和

PSQI 评分显著低于单药组，差异具有统计学意义

（P ＜0.05）。具体见表 2。
表1  联合组和单药组一般资料

Table 1. General data between the combined and single-agent groups

特征 联合组（n=40） 单药组（n=65） t/χ2 P

年龄（ sx ± ，岁） 43.35±15.57 41.85±14.35 0.495 0.622

性别 [n（%）] 0.006 0.939

 女 33（82.50） 54（83.08）

 男   7（17.50） 11（16.92）

病程（ sx ± ，年）   1.85±0.78   1.79±0.67 0.379 0.706

家族史 [n（%）] 0.039 0.842

 否 35（87.50） 56（86.15）

 是   5（12.50）   9（13.85）

吸烟史 [n（%）] 1.306 0.253

 否 31（77.50） 56（86.15）

 是   9（22.50）   9（13.85）

饮酒史 [n（%）] - 1.000a

 否 37（92.50） 60（92.31）

 是   3（7.50）   5（7.69）

HAMD（ sx ± ，分） 11.73±2.48 11.06±2.46 1.339 0.183

抗焦虑药物使用情况 [n（%）] 0.018 0.893

 度洛西汀 21（52.50） 35（53.85）

 帕罗西汀 19（47.50） 30（46.15）

注：aFisher's确切概率法。
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2.3  神经递质指标
治疗前，联合组和单药组 GAD 患者血清 NE、

5-HT 和 Glu 水平差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

与治疗前比较，联合组和单药组 GAD 患者治疗后

血清 NE 和 Glu 水平显著下降，而血清 5-HT 水平

显著上升（P＜0.05）。治疗后，联合组 GAD 患者

血清 NE 和 Glu 水平显著低于单药组，而血清 5-HT

水平显著高于单药组（P ＜0.05）。具体见表 3。

2.4  炎症指标
治疗前，联合组和单药组 GAD 患者血清

CRP、TNF-α 和 IL-6 水 平 差 异 无 统 计 学 意 义

（P＞0.05）。与治疗前比较，联合组和单药组

GAD 患 者 治 疗 后 血 清 CRP、TNF-α 和 IL-6 水

平显著下降（P＜0.05）。治疗后，联合组 GAD

患者血清 CRP、TNF-α 和 IL-6 水平显著低于单

药组（P＜0.05）。具体见表 4。

表2  联合组和单药组SAS、HAMA及PSQI评分比较（ sx ± ，分）

Table 2. Comparison of SAS, HAMA and PSQI scores in the combined and single-agent groups ( sx ± , points)

指标 联合组（n=40） 单药组（n=65） t P

SAS

 治疗前 54.90±4.78 55.28±5.51 0.169 0.721

 治疗后 29.80±3.95a 41.69±5.79a 0.003 ＜0.001

HAMA

 治疗前 31.00±3.76 30.54±3.3 0.106 0.511

 治疗后   6.98±3.21a 14.51±2.55a 0.152 ＜0.001

PSQI

 治疗前 16.73±2.41 17.03±2.4 0.995 0.528

 治疗后 13.00±2.11a 14.57±2.56a 0.071 0.002

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表3  联合组和单药组神经递质指标比较（ sx ± ）

Table 3. Comparison of neurotransmitter indexes in the combined and single-agent groups ( sx ± )

神经递质指标 联合组（n=40） 单药组（n=65） t P

NE（pg/mL）

 治疗前 229.59±18.11 225.43±17.99 0.839 0.253

 治疗后 143.33±26.51a 173.04±30.74a 0.335 ＜0.001

5-HT（μg/L）

 治疗前 256.03±23.67 251.88±30.41 0.170 0.464

 治疗后 297.19±28.17a 253.87±27.18a 0.528 ＜0.001

Glu（μg/L）

 治疗前   82.59±12.38   86.19±13.2 0.235 0.167

 治疗后   45.77±7.27a   60.07±7.96a 0.182 ＜0.001

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表4  联合组和单药组炎症指标比较（ sx ± ）

Table 4. Comparison of inflammatory markers in the combination and single-agent groups ( sx ± )

炎症指标 联合组（n=40） 单药组（n=65） t P

CRP（pg/L）

 治疗前   2.66±0.53   2.65±0.42 0.073 0.868

 治疗后   0.89±0.22a   1.46±0.38a 0.001 ＜0.001

TNF-α（ng/L）

 治疗前 30.68±6.32 28.98±5.47 0.380 0.150

 治疗后 16.49±2.29a 21.89±3.89a 0.017 ＜0.001

IL-6（pg/L）

 治疗前 21.59±2.25 22.05±2.00 0.327 0.275

 治疗后 13.84±2.04a 21.76±1.95a 0.428 ＜0.001

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。
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2.5  不良反应
治疗期间，联合组 GAD 患者头晕 1 例、腹

胀 3 例、口干 1 例及便秘 2 例，故总不良反应发

生率为 17.50%；单药组 GAD 患者头晕 5 例、腹

胀 3 例、口干 5 例及便秘 3 例，故总不良反应发

生率为 24.62%。两组不良反应发生率比较，差异

无统计学意义（P ＞ 0.05）。具体见表 5。

表5  联合组和单药组不良反应比较

Table 5. Comparison of adverse reactions in the combination and single-drug groups
不良反应 联合组（n=40） 单药组（n=65） χ2 P
头晕 1（2.50）   5（7.69）

腹胀 3（7.50）   3（4.62）

口干 1（2.50）   5（7.69）

便秘 2（5.00）   3（4.62）

合计 7（17.50） 16（24.62） 0.733 0.392

3  讨论

本研究围绕复方嗜酸乳杆菌辅助治疗 GAD

展开，从治疗效果来看，联合组临床有效率达

95.00%，而单药组为 80.00%，这表明益生菌辅

助治疗能显著提升 GAD 的治疗效果。一项来自

韩国的调查分析显示，益生元和益生菌食品的消

费与较低的焦虑严重程度相关，提示益生菌可能

作为一种辅助手段帮助管理焦虑 [18]。另有研究表

明，益生菌与舍曲林联合使用在减轻 GAD 患者

焦虑症状方面优于单独使用舍曲林 [17]。上述研究

结果均与本研究结果大致相符，即联合组和单药

组治疗后 SAS 评分和 HAMA 评分均显著下降，

但联合组的改善更为显著。此外，联合组治疗后

PSQI 评分也显著低于单药组，该结果可能与益

生菌显著改善了 GAD 患者的焦虑症状有关，从

而改善患者睡眠质量。

深入探究益生菌治疗 GAD 的分子机制，涉

及多个复杂且相互关联的层面。神经递质在大

脑的神经传导和情绪调节中起着关键作用，例

如 NE 参与调节觉醒、注意力和情绪反应，其水

平的合理调整有助于改善焦虑状态下的神经功

能 [23]。5-TH 作为一种重要的神经递质，对情绪、

睡眠和认知功能具有深远影响，其水平上升有助

于缓解焦虑症状 [24]。肠道微生物群与大脑之间存

在双向交流，益生菌可调节肠道菌群，影响神经

递质的合成与代谢。肠道中的某些乳酸菌和双歧

杆菌能促进 5-HT 的合成与释放 [25]。本研究结果

显示联合组血清 NE 和 Glu 显著下降，而 5-TH

水平显著上升，提示复方嗜酸乳杆菌调节神经递

质缓解焦虑症状。炎症因子与 GAD 的发病机制

密切相关，CRP、TNF-α 和 IL-6 的异常升高往往

反映出体内的炎症状态，而炎症在 GAD 的发展

中起到推动作用 [26]。本研究结果显示联合组 GAD

患者治疗后血清 CRP、TNF-α 和 IL-6 显著低于

单药组。既往研究显示益生菌可能通过调节肠道

免疫系统，抑制炎症信号通路的激活，减少炎症

因子的产生 [27]。肠道免疫细胞在益生菌的作用

下，对炎症刺激的反应性发生改变，使得 CRP、

TNF-α 和 IL-6 等炎症因子的释放减少，减轻炎

症对神经系统的损害。

在不良反应方面，联合组不良反应发生率低

于单药组，但差异无统计学意义显示出益生菌辅

助治疗良好的安全性，为临床应用提供了一定的

安全保障。

本研究也存在一些局限性：第一，单中心回

顾性研究，且样本量较小，结果可能性受到限制；

第二，观察时间较短，益生菌的长期疗效缺乏评

估，如长期的症状改善情况、复发率、对患者生

活质量的持续影响等，难以确定益生菌辅助治疗

的持久有效性；第三，在不良反应方面，可能是

由于样本量较小，导致检验效能不足，无法准确

检测出两组之间真实的不良反应差异，同时，对

于不良反应的评估可能不够全面和细致，仅提及

总体不良反应发生率，未对具体不良反应类型进

行更深入的分析；第四，由于回顾性研究限制，

患者药物依从性无法控制，可能影响了疗效评估

结果；第五，由于样本量限制，未进一步细分不

同抗焦虑药物联合益生菌的具体疗效是否存在差

异；第六，由于研究设计的局限性，未对饮食、

生活方式等可能影响肠道菌群和焦虑状态的变量

进行控制或校正。未来的研究可进通过多中心、

前瞻性、大样本量研究进一步证实研究结论的可

靠性。
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综上所述，本研究充分证实了复方嗜酸乳杆

菌辅助治疗 GAD 在提高临床疗效、改善症状、

调节神经递质和炎症因子方面的积极作用，且具

有良好的安全性。其作用机制涉及“肠-脑轴”

调节、神经递质和炎症平衡调节等多个层面。此

外，进一步深入探究这些机制的细节，例如明确

不同益生菌菌株的具体作用靶点和信号通路，以

及如何根据患者个体差异优化益生菌辅助治疗方

案等，为 GAD 的精准治疗提供更有力的理论支

持和实践指导。
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