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甲状腺癌患者抑郁症与肠道微生物相关性研究
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  摘 要:目的 分析甲状腺癌患者抑郁症与肠道微生物的相关性。方法 将该院2016年1月至2020年1
月收治的92例甲状腺癌患者依照患者是否出现抑郁症分为抑郁症组和对照组;采集受试者粪便标本并行高通

量测序,分析OTUs或细菌种属间差异,采用Logistic回归模型分析甲状腺癌患者抑郁症与肠道微生物的相关

性。结果 抑郁症组测序Good's
 

coverages、Simpion指数均明显低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。
抑郁症组OTUs种类、Chaol指数、ACE指数、Shannon指数及Evenness指数明显高于对照组,差异有统计学

意义(P<0.05);抑郁症组拟杆菌门、变形菌门和梭杆菌门丰度均明显高于对照组,厚壁菌门丰度明显低于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05);抑郁症组和对照组肠道菌群科丰度比较,差异有统计学意义(P<0.05);
除颤杆菌属外,抑郁症组和对照组肠道菌群属丰度比较,差异有统计学意义(P<0.05);肠道微生物菌群的拟杆

菌属、普拉梭菌属、普雷沃菌属、小杆菌属、瘤胃球菌属、副拟杆菌属丰度是影响甲状腺癌患者抑郁症的独立性

保护因素(P<0.05),巨单胞菌属、另枝菌属、毛螺菌属、副萨特氏菌属、梭菌属、考拉杆菌属、布劳特氏菌属、埃

希氏菌属及罗斯氏菌属丰度是影响甲状腺癌患者抑郁症的独立性危险因素(P<0.05)。结论 肠道微生物多

样性是影响甲状腺癌患者抑郁症的独立性影响因素。
关键词:甲状腺癌; 抑郁症; 肠道微生物
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  甲状腺癌是近年来临床中较为常见的恶性肿瘤

之一,其临床发病率约占全身恶性肿瘤的1%,其包括

滤泡状癌、乳头状癌、髓样癌和未分化癌等多种病理

类型[1]。有研究指出,甲状腺癌的恶性程度较低,其
中除髓样癌外多数甲状腺癌多来源于滤泡上皮细胞,
而乳头状癌的预后质量相对较高[2]。有学者指出,甲
状腺癌患者甲状腺功能多处于异常状态,其可能引起

患者出现继发性抑郁,患者多表现为焦虑、易怒、情绪

不稳定、注意力不集中等精神症状[3]。探讨甲状腺癌

患者抑郁症相关的发生机制具有十分重要的作用。
既往研究认为,甲状腺癌患者抑郁症的发生与甲状腺

功能异常、肿瘤相关代谢产物、心理神经免疫机制、细
胞因子等多种机制相关[4]。近年来,有研究显示,情
绪相关行为与肠道菌群发生和发展关系密切,且抑郁

症的发生与肠道内菌群丰度和种类减少密切相关[5]。
目前关于肠道微生物与甲状腺癌抑郁症的关系仍鲜

有报道,故本研究选择本院收治的甲状腺癌患者作为

研究对象,分析甲状腺癌患者抑郁症与肠道微生物相

关性。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2016年1月至2020年1
月收治的92例甲状腺癌患者作为研究对象,依照患

者是否出现抑郁症分为抑郁症组(41例)和对照组(51
例)。抑 郁 症 组 中 男 29 例,女 12 例;平 均 年 龄

(43.85±8.17)岁;文化程度:初中及以下7例,中专

或高中15例,大专及以上19例;家庭支持度:很好26
例,一般10例,很差5例;职员18例,个体16例,农民

7例;付费方式:自费19例,医保22例;主要照顾者:
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家属35例,配合人员6例;吃早餐次数(4.27±1.64)
次/周,主食摄入量(2.69±0.23)两/天,蔬菜摄入量

(2.51±0.21)份/天,水果摄入量(3.42±0.28)份/
天,豆类摄入量(2.28±1.21)份/天,肉类摄入量

(2.73±0.21)份/天,饮水量(2.43±0.29)升/天。对

照组中男36例,女15例;平均年龄(44.27±9.34)
岁;文化程度:初中及以下9例,中专或高中19例,大
专及以上23例;家庭支持度:很好32例,一般13例,
很差6例;职员24例,个体18例,农民9例;付费方

式:自费22例,医保29例;主要照顾者:家属42例,
配合人员9例;吃早餐次数(4.19±1.73)次/周,主食

摄入量(2.72±0.34)两/天,蔬菜摄入量(2.49±
0.22)份/天,水果摄入量(3.51±0.31)份/天,豆类摄

入量(2.27±1.18)份/天,肉类摄入量(2.68±0.18)
份/天,饮水量(2.39±0.31)升/天。两组受试者一般

资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比

性。本研究经本院伦理委员会批准通过。

1.2 纳入标准 (1)患者病理检查符合甲状腺癌诊

断;(2)患者意识、思维清楚,并可独立完成相关量表

测量;(3)抑郁症患者经Beck抑郁自评量表测评确诊

为抑郁症;(4)患者入组前半年内未服用微生态制剂

和抗菌药物治疗;(5)患者对本研究知情并签署知情

同意书。

1.3 排除标准 (1)合并消化系统疾病;(2)存在精

神障碍性疾病;(3)入组前4周内采用化疗治疗;(4)
合并其他功能障碍;(5)妊娠或哺乳期;(6)入组前1
周内存在应激事件;(7)临床资料缺失或主动申请退

出本研究。

1.4 抑郁自评量表 本研究中所有受试者在入组后

采用BDI中文量表对其心理状态进行评估,共包括21
个项目,依照分值0~4分记为无抑郁、>4~13分记

为轻度抑郁、>13~20分记为中度抑郁,>20分记为

重度抑郁,中文版效度和信度较高,其Cronbachs'α为

0.94。

1.5 肠道菌群检测 本研究中采集所有受试者入组

24
 

h内的大便样品,密封-80
 

℃保存,后依照DNA
提取试剂盒(德国,QIAamp

 

Fast
 

DNA
 

Stool
 

Mini
 

Kit)说明书抽提粪便样品中DNA样品,并检测DNA
浓度。使用16S

 

rRNA
 

V3-V4区引物行PCR扩增,
共25个循环。PCR完成后置于10

 

℃中保存,采用

Hiseq高通量测序平台对PCR产物行双末端测序,并
对操作分类单元进行注释。

1.6 统计学处理 采用SPSS20.0软件进行统计学

分析,采用t检验或方差检验分析OTUs或细菌种属

间差异,采用Logistic回归模型分析甲状腺癌患者抑

郁症与肠道微生物相关性,以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 受试者测序检测结果差异 抑郁症组测序

Good's
 

coverages明显低于对照组(0.951±0.004
 

vs.0.957±0.003),且差异有统计学意义(P<0.05);
抑郁症组患者OTUs种类明显高于对照组(634.53±
53.78

 

vs.476.54±30.25),且差异有统计学意义

(P<0.05)。

2.2 受试者肠道菌群多样性分析 抑郁症组Chaol
指数和 ACE指数均明显高于对照组(1

 

846.67±
268.37

 

vs.2
 

982.09±430.59,1
 

320.56±230.14
 

vs.
2

 

294.57±382.56),且 差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05),抑郁症组Shannon指数及Evenness指数均明

显高于对照组(3.47±0.18
 

vs.3.05±0.13,0.54±
0.06

 

vs.0.48±0.05),且Simpion指数明显低于对照

组(0.09±0.02
 

vs.0.15±0.04),差异均有统计学意

义(P<0.05)。

2.3 受试者肠道菌群门水平构成丰度调查结果 抑

郁症组拟杆菌门、变形菌门和梭杆菌门丰度均明显高

于对照组(67.29±5.98
 

vs.58.94±7.28,2.97±0.47
 

vs.2.06±0.54,1.74±0.38
 

vs.1.08±0.27),厚壁菌

门丰度明显低于对照组(28.76±3.49
 

vs.35.98±
3.17),且差异均有统计学意义(P<0.05)。

2.4 受试者肠道菌群科水平构成丰度调查结果 抑

郁症组肠道菌群中毛螺菌科、瘤胃菌科、丹毒丝菌科、
普雷沃氏菌科及拟杆菌科丰度均明显低于对照组,理
研菌科、氨基酸球菌科、紫单胞菌科、肠杆菌科、梭杆

菌科、萨特菌科丰度均明显高于对照组,且差异均有

统计学意义(P<0.05),见表1。

2.5 受试者肠道菌群属丰度调查结果 抑郁症组拟

杆菌属、普拉梭菌属、普雷沃菌属、小杆菌属、瘤胃球

菌属及副拟杆菌属丰度均明显低于对照组,巨单胞菌

属、另枝菌属、毛螺菌属、副萨特氏菌属、梭菌属、考拉

杆菌属、布劳特氏菌属、埃希氏菌属、罗斯氏菌属丰度

均明显高于对照组,且差异均有统计学意义(P<
0.05),但抑郁症组和对照组肠道菌群颤杆菌属丰度

比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表2。

2.6 甲状腺癌患者抑郁症与肠道微生物的关系 肠

道微生物菌群的拟杆菌属、普拉梭菌属、普雷沃菌属、
小杆菌属、瘤胃球菌属、副拟杆菌属丰度是影响甲状

腺癌患者抑郁症的独立性保护因素(P<0.05),肠道

菌群中巨单胞菌属、另枝菌属、毛螺菌属、副萨特氏菌

属、梭菌属、考拉杆菌属、布劳特氏菌属、埃希氏菌属

及罗斯氏菌属丰度均是影响甲状腺癌患者抑郁症的
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独立性危险因素(P<0.05),见表3。

表1  受试者肠道菌群科水平构成丰度调查结果(x±s)

组别 n 毛螺菌科 瘤胃菌科 丹毒丝菌科 普雷沃氏菌科 拟杆菌科 理研菌科

抑郁症组 41 9.24±0.52a 7.54±0.24a 0.48±0.09a 9.98±0.43a 41.21±2.30a 5.49±0.41a

对照组 51 11.72±0.54 13.28±0.18 1.08±0.12 12.67±0.32 48.62±1.96 1.88±0.28

组别 n 氨基酸球菌科 紫单胞菌科 肠杆菌科 梭杆菌科 萨特菌科

抑郁症组 41 4.25±0.43a 3.68±0.15a 1.36±0.28a 1.82±0.35a 1.41±0.57a

对照组 51 1.12±0.31 1.14±0.18 0.95±0.12 0.86±0.21 0.47±0.12

  注:与对照组比较,aP<0.05。

表2  受试者肠道菌群属丰度调查结果(x±s)

组别 n 拟杆菌属 普拉梭菌属 普雷沃菌属 小杆菌属 瘤胃球菌属 副拟杆菌属 巨单胞菌属 另枝菌属

抑郁症组 41 39.51±5.19a 4.02±0.84a 7.36±1.06a 0.76±0.13a 0.11±0.02a 8.32±1.05a 2.38±0.42a 6.57±0.97a

对照组 51 44.12±3.98 8.15±0.79 12.05±1.13 3.94±0.21 1.21±0.06 13.56±1.03 0.08±0.31 18.67±0.82

组别 n 毛螺菌属 副萨特氏菌属 梭菌属 考拉杆菌属 布劳特氏菌属 埃希氏菌属 罗斯氏菌属 颤杆菌属

抑郁症组 41 3.72±0.53a 1.12±0.35a 6.37±0.51a 4.14±0.31a 1.34±0.46a 1.35±0.29a 1.74±0.30a 42.12±3.18

对照组 51 1.02±0.46 0.41±0.37 1.84±0.32 1.18±0.24 0.89±0.42 0.51±0.31 0.89±0.27 44.43±2.97

  注:与对照组比较,aP<0.05。

表3  甲状腺癌患者抑郁症与肠道微生物的关系

肠道菌群科 β SE χ2 P OR
95%CI

上限 下限

拟杆菌属 -0.6350.286 4.930 0.026 0.530 0.303 0.928

普拉梭菌属 -0.7050.301 5.486 0.019 0.494 0.274 0.891

普雷沃菌属 -0.6820.218 9.787 0.002 0.506 0.330 0.775

小杆菌属 -0.6970.261 7.132 0.008 0.498 0.299 0.831

瘤胃球菌属 -0.7120.273 6.802 0.009 0.491 0.287 0.838

副拟杆菌属 -0.6790.215 9.974 0.002 0.507 0.333 0.773

巨单胞菌属 0.731 0.22710.3700.001 2.077 1.331 3.241

另枝菌属 0.718 0.234 9.415 0.002 2.050 1.296 3.243

毛螺菌属 0.684 0.301 5.164 0.023 1.982 1.099 3.575

副萨特氏菌属 0.694 0.296 5.497 0.019 2.002 1.121 3.576

梭菌属 0.706 0.318 4.929 0.026 2.026 1.086 3.778

考拉杆菌属 0.659 0.285 5.347 0.021 1.933 1.106 3.379

布劳特氏菌属 0.683 0.278 6.036 0.014 1.980 1.148 3.414

埃希氏菌属 0.621 0.281 4.884 0.027 1.861 1.073 3.228

罗斯氏菌属 0.617 0.264 5.462 0.019 1.853 1.105 3.109

3 讨  论

抑郁症是临床中甲状腺癌患者较为常见的并发

症之一,患者多表现为伴随出现精神情绪异常,如对

外界事物兴趣降低、情绪低落、思维和思考迟滞等多

种临床表现,部分抑郁症症状严重的患者对治疗的依

从性会明显降低,可严重影响临床治疗疗效[6]。此

外,有研究结果显示,长期的抑郁状态可能导致体内

内分泌、神经、免疫和肠道功能受损,并对患者造成严

重不良影响[7]。有学者研究发现,当患者出现抑郁症

后可通过影响胃黏膜分泌功能和正常的节律性运动

而导致胃肠道功能受损,进而可能继发性对寄居在胃

肠道中的肠道微生物菌群空间分布和集落分布造成

直接影响[8]。有流行病学研究结果显示,抑郁症患者

并发胃肠道功能障碍症状主要包括功能性便秘、食欲

减退、腹胀等,且患者精神行为学改变与部分临床症

状存在明显相关性[9]。近年来,随着医学技术的发

展,研究者不断寻找甲状腺癌患者抑郁症精神行为学

改变的新靶点,希望为该病的治疗提供靶点信息和关

键依据。
有学者指出,肠道微生物的微生物组可被视为体

内第二基因组,是体内不可分割的基因组成部分[10]。
近年来,随着人体肠道微生物群落元基因组研究的深

入,有研究结果证实,肠道微生物群落不仅可调控机

体生理功能,还可通过人体内的肠脑轴实现对高级神

经活动的调控,且与精神心理疾病和健 康 关 系 密

切[11]。有研究发现,微生物群落的组成、种类、数量及

功能与宿主行为关系密切,包括老年性痴呆、精神分

裂、自闭症、抑郁、焦虑、认知障碍等[12]。
肠道微生物体外多难以培养,目前多应用的分离

培养计数难以对菌群整体结构和宿主间相互关系进

行分析,因此本研究采用16S
 

rDNA技术和高通量测
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序对体内肠道内环境中菌群结构和多样性进行分析。
有研究结果显示,16S

 

rDNA优势主要是通过Barcode
对多标本进行平行测序,有效保证实验准确性,产生

大量能够区分细菌的序列,进行相应的生物信息学分

析[13]。本研究结果显示,甲状腺癌抑郁症组患者肠道

菌群内门、科属多样性与单纯性甲状腺癌患者存在明

显差异,其主要表现为肠道菌群内抗炎性细菌比例明

显上升。依照既往学者对肠道菌群研究显示,甲状腺

癌抑郁症组抗炎性细菌数目增多,常导致肠道内局部

炎症因子释放量异常增高,体内炎症因子水平升高,
并可能加重体内炎症状态,且本研究结果与以往对抑

郁症患者体内肠道菌群变化情况的研究结果相类

似[14-15]。分析认为,肠道菌群改变可通过小丘脑-垂
体-肾上腺轴、迷走神经等影响脑部活动。此外,肠道

菌群内的多样性改变可导致肠道内代谢产物发生改

变,并可能释放去甲肾上腺素、5-羟色胺、谷氨酸、多巴

胺、氨基丁酸等多种物质,且上述物质可能通过消化

吸收进入体内进而对脑功能造成严重影响。肠道菌

群改变还可能进一步影响甲状腺癌患者的免疫状态

和胃肠道功能,并对患者脑部活动造成严重不良影

响,引起抑郁症的发生和发展。
综上所述,肠道微生物多样性是甲状腺癌患者抑

郁症的独立性影响因素,但由于患者依从性和技术条

件的限制,本研究未对患者肠道微生态进行长期检

测,且未分析肠道菌群代谢产物及菌群结构间的关

系,有待后续深入研究分析。
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