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ی اساس  یافسردگ  یولوژیزیدر پاتوف  یمغز و التهاب عصب- نقش محور روده  

فر یسالار میمر  

 زینور مرکز تبر امی دانشگاه پ  یعموم  یارشد روانشناس یکارشناس

 
 

 دهیچک

  ی هاشرفتیدر سطح جهان است که با وجود پ   یپزشکاختلالات روان  نیترکنندهاز ناتوان  ی کی (MDD) یاساس  یافسردگ

درک    میپارادا  ر،یاخ   یها. در سالدهند ینم  یپاسخ مناسب  جیرا  یهابه درمان  مارانیاز ب  ییهمچنان درصد بالا  ،ییدارو

 ی منیا  ستمیو نقش س  یالتهاب عصب  هیبه سمت فرض  هان یمنوآم  دکمبو  کیکلاس  هیاز فرض   یماریب  نیا  یولوژیزیپاتوف

مورد   یاتیدوطرفه و ح  یارتباط  ستمیس   کیمغز به عنوان  -روده-ومی کروبیمحور م  ان،یم  نیداده است. در ا  ریمس  رییتغ

عدم تعادل   ای وزیب سی ها دآن  قیکه از طر پردازدیم  ییهاسمیمکان یمقاله به بررس نیقرار گرفته است. ا  یانده یتوجه فزا

  یگانه عصبسه  یرها ی. مسشودیم  ی افسردگ  یبروز رفتارها  تیو در نها   یالتهاب عصب  یروده، منجر به القا  یوتایکروبیم

ارتباط    نیدر ا (HPA محور) یو غدد (NLRP3 نفلامازومیو ا  ی التهابشیپ   یهانیتوکیس) یمنیعصب واگ(، ا  ژهیو)به

خون و   انیبه جر (LPS) دهایساکاریپوپلیکننده« و مهاجرت ل»روده نشت  ده یپد   ن،ی. همچنکنندیم  فا یا  یدینقش کل

  ی هاافق  ت، یاند. در نهاشده  یبررس  اهایکروگلیم  یسازفعال  ی اصل  یهابه عنوان محرک (BBB) یمغز-یعبور از سد خون

مکمل در    یعنوان راهکارها  به  ، یو اصلاح سبک زندگ  هاک یوتیاز جمله پروب  وم،یکروبیم  لیبر تعد   یمبتن  نینو  ی درمان

 .رندیگیقرار م  یابیمقاوم به درمان مورد ارز  یهایافسردگ تیریمد

 

 .یمنیا ستمیس ا،یکروگلیم وم،یکروبیروده، م وزیبسی د ،یمغز، التهاب عصب-محور روده  ،یاساس ی: افسردگیدیکل واژگان
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 مقدمه .  ۱

های  های سلامت روان در قرن حاضر است. بر اساس گزارشبرانگیزترین بحران یکی از چالش  1اختلال افسردگی اساسی 

بر   سنگین  مالی  بار  تحمیل  و  زندگی  کیفیت  افت  اصلی  عوامل  از  یکی  تنها  نه  بیماری  این  بهداشت،  جهانی  سازمان 

عروقی  - های قلبیومیر ناشی از خودکشی و بیماریهای بهداشتی است، بلکه نقش مستقیمی در افزایش آمار مرگسیستم 

سوم از بیماران  که حدود یکطوری دارد. چالش بنیادین در مدیریت بالینی افسردگی، نرخ بالای مقاومت به درمان است؛ به

انتقال بازجذب  مهار  پایه  بر  عمدتاً  رایج که  داروهای ضدافسردگی  عصبی عمل میدهندهبه  مناسبی  های  پاسخ  کنند، 

تری فراتر از های پاتوفیزیولوژیک عمیقدهند. این محدودیت بالینی، محققان را بر آن داشته تا به دنبال یافتن ریشهنمی

 های سنتی باشند. مدل

نفرین و دوپامین در شکاف سیناپسی تأکید داشت،  ها، »فرضیه منوآمینرژیک« که بر کمبود سروتونین، نوراپیبرای دهه

داد. با این وجود، تأخیر در اثربخشی  بنای درک ما از افسردگی و توسعه داروهای سایکوفارماکولوژیک را تشکیل می سنگ 

ها تنها یک نشانه ثانویه یا  دهی بخش بزرگی از بیماران، نشان داد که اختلال در منوآمین بالینی این داروها و عدم پاسخ

های اخیر، جامعه علمی با یک تغییر پارادایم اساسی مواجه شده و برای  تر است. در سالبخشی از یک سندرم پیچیده

التهاب عصبی تبیین مکانیسم بیماری، به سمت فرضیه  این  زیربنایی  حرکت کرده است )سالکودان و همکاران،   2های 

و هم در سیستم   3شدن مزمن و با درجه پایین سیستم ایمنی، هم در محیطکند که فعال(. این فرضیه بیان می2025

( مرکزی  شبکه (، میCNSعصبی  در  عملکردی  و  ساختاری  تغییرات  ایجاد  با  زمینهتواند  مغزی،  علائم  های  بروز  ساز 

 افسردگی شود. 

ریز بدن،  جستجوی منشأ این التهاب مزمن و سیستمیک، توجه پژوهشگران به بزرگترین اندام ایمنی و غدد دروندر  

تریلیون شامل  که  روده  میکروبیوتای  پیچیده  اکوسیستم  شد.  جلب  آن  میکروبی  فلور  و  گوارش  دستگاه  ها  یعنی 

ها نه  کند. این میکروارگانیسمانکاری در حفظ هموستاز فیزیولوژیک میزبان ایفا میمیکروارگانیسم است، نقش غیرقابل

اند، بلکه در تنظیم توسعه سیستم ایمنی و تولید طیف وسیعی از نوروترانسمیترها،  تنها در هضم و جذب مواد مغذی دخیل 

 ( مشارکت دارند. ارتباط این اکوسیستم با سیستم عصبی مرکزی از SCFAsها و اسیدهای چرب زنجیره کوتاه )ویتامین

مغز به عنوان یک  -گیرد. محور رودهصورت می «4مغز-طریق یک شبکه پیچیده، چندوجهی و دوطرفه به نام »محور روده 

می اجازه  روده  به  و  کرده  یکپارچه  را  غددی  و  ایمنی  عصبی،  مسیرهای  حیاتی،  دوطرفه  ارتباطی  بر  سیستم  تا  دهد 

 (.2019عملکردهای شناختی و احساسی مغز تأثیر بگذارد و بالعکس )اورنسل و همکاران، 

 
1 Major Depressive Disorder 
2 Neuroinflammation 
3 Peripheral) 
4 Gut-Brain Axis 
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کنند. به عنوان مثال، همبستگی بالایی میان اختلالات  شواهد بالینی متعددی وجود این ارتباط تنگاتنگ را تأیید می

روانشناختی از جمله اضطراب و افسردگی -( با تظاهرات مغزیIBSپذیر ) گوارشی عملکردی مانند سندرم روده تحریک

هنگامی که تعادل ظریف میکروبیوتای روده در اثر عواملی چون استرس  (.  1401مشاهده شده است )روشنى و همکاران،  

شود(،  بیوز نامیده میخورد )وضعیتی که دیسها به هم میها یا عفونتبیوتیکمزمن، رژیم غذایی نامناسب، مصرف آنتی

تواند منجر به کاهش  بیوز میدهد. دیسپیامدهای آن فراتر از دستگاه گوارش رفته و سیستم عصبی را هدف قرار می

نشت »روده  پدیده  و  روده شده  اپیتلیال  پدیده5کننده یکپارچگی سد  ایجاد کند؛  را  متابولیت«  ورود  اجازه  های  ای که 

 دهد. های التهابی در مغز را میها به جریان خون و متعاقباً تحریک پاسخباکتریایی و توکسین

های متقابل  با توجه به اهمیت روزافزون این حوزه، هدف از پژوهش حاضر، ارائه یک مرور ساختاریافته و جامع بر مکانیسم

های داخلی  بیوز در القای التهاب عصبی است. در این مقاله، پس از مرور پیشینه پژوهشمغز و نقش دیس-در محور روده

بین سهو  مسیرهای  تشریح المللی،  به  سپس،  شد.  خواهند  بررسی  جزئیات  با  غددی(  و  ایمنی  )عصبی،  ارتباطی  گانه 

های درمانی نوین مبتنی بر  بیوز به التهاب عصبی مزمن پرداخته و در نهایت، افقپاتوفیزیولوژی تبدیل استرس و دیس

 گردند. های امیدوارکننده در درمان افسردگی معرفی میاصلاح میکروبیوم به عنوان استراتژی

 اند:بندی اطلاعات در ساختار مقاله تنظیم شدهمنظور انسجام بصری و طبقههای زیر بهجدول و شکل

 

 پیشینه تحقیق و مبانی نظری )ادبیات پژوهش(.  ۲

های  دهنده یک دگرگونی بنیادین در دههنشانبررسی متون علمی و پیشینه پژوهشی در زمینه پاتوفیزیولوژی افسردگی 

های عصبی در مغز تمرکز داشتند، جای خود را  گرایانه پیشین که منحصراً بر عدم تعادل ناقلهای تقلیلاخیر است. مدل

گیرند.  تنیده در نظر میاند که بدن و مغز را به عنوان یک واحد یکپارچه و در همنگر دادهبه رویکردهای سیستمی و کل

المللی و مطالعات داخلی قابل تقسیم است که هر یک از  های بیندر این میان، ادبیات پژوهش به دو دسته کلان یافته

 اند. پزشکی پرداخته مغز در اختلالات روان -روده-زوایای مختلفی به تبیین نقش محور میکروبیوم

 المللی: تحول درک فیزیولوژی مغز و میکروبیومپیشینه بین.  ۲-۱

ارتباط میان فلور روده و سلامت عمومی، به سمت بررسی دقیق  در سطح جهانی، مسیر پژوهش اولیه  از شناسایی  ها 

های فاقد  های مولکولی و سلولی درگیر در عملکرد مغز تکامل یافته است. پژوهشگران در ابتدا دریافتند که موش مکانیسم

آمیز و تغییرات ساختاری در هیپوکامپ هستند، که این امر نقطه عطفی در  های استرسی اغراق دارای پاسخ  6میکروب

 مغز بود. -شناخت محور روده

اند که میکروبیوتای روده تنها یک همزیست مطالعات بنیادین نشان داده سیر تحول نقش میکروبیوم در فیزیولوژی مغز:

های  کند. بررسی( ایفا میCNSکننده در تکامل و تنظیم سیستم عصبی مرکزی )منفعل نیست، بلکه نقشی فعال و تعیین 

تواند مستقیماً بر سنتز فاکتورهای نوروتروفیک مشتق ساختاری حاکی از آن است که تغییرات در ترکیب میکروبیوم می

( نورونBDNFاز مغز  بقای  و  پلاستیسیته سیناپسی  برای  که  و همکاران،  (  )لیانگ  بگذارد  تأثیر  ها ضروری هستند، 

 
5 Leaky Gut 
6 Germ-free 
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های خاصی در روده برای بلوغ طبیعی میکروگلیاها  اند که حضور باکتری(. در همین راستا، تحقیقات نشان داده2018

های التهابی نامتناسب در مغز منجر  تواند به پاسخهای ایمنی مقیم مغز( الزامی است و اختلال در این فرآیند می)سلول 

کنند که فیزیولوژی مغز در شرایط سلامت و بیماری، به شدت  (. این مطالعات تأیید می2020شود )روتش و همکاران،  

 های دریافتی از محیط گوارشی قرار دارد.تحت استیلای سیگنال 

های اخیر، تمرکز  ترین محورهای تحقیقاتی در سالیکی از مهم نفوذپذیری روده و مسیر کینورنین در اختلالات عصبی:

توانند با کاهش  کننده« و پیامدهای متابولیک آن است. استرس مزمن و رژیم غذایی نامناسب میبر پدیده »روده نشت

در اپیتلیوم روده، نفوذپذیری این سد را افزایش دهند. این امر به ورود محصولات جانبی    7های اتصال محکم بیان پروتئین

به گردش خون سیستمیک منجر می تحریک میباکتریایی  را  ایمنی  سیستم  آلوینا،  شود که مستقیماً  و  )پیرس  کند 

( و  IDOاکسیژناز )دی-2،3های ایندولامین  های التهابی، آنزیمسازی ایمنی و ترشح سیتوکین(. در پی این فعال2019

ساز سروتونین( را به جای ها اسید آمینه تریپتوفان )پیششوند. این آنزیم( فعال میTDOاکسیژناز )دی-2،3تریپتوفان  

های  اند که تجمع متابولیت دهند. مطالعات جدید ثابت کردهتبدیل به سروتونین، به سمت »مسیر کینورنین« سوق می

های اصلی بروز التهاب عصبی و علائم افسردگی است  نوروتوکسیک این مسیر، نظیر اسید کینولینیک، یکی از مکانیسم

 (. 2024)کرنز، 

های متعددی به بررسی ارتباط مستقیم میان تغییرات پژوهش های رفتاری:بیوز با التهاب مجاری و پاسخارتباط دیس

ویژه  اند. کاهش تنوع میکروبی، بهافسردگی پرداختهبیوز( و بروز رفتارهای شبهپاتولوژیک در جمعیت میکروبی روده )دیس

، با افزایش التهاب  ها فیرمیکوت و   ها باکتروئیدتهای تولیدکننده اسیدهای چرب زنجیره کوتاه مانند افت جمعیت باکتری

و همکاران،   )دو  است  مجاری گوارشی همراه  و موضعی در  التهاب، شبکه2020سیستمیک  این  از سیگنال(.  های  ای 

شود. رفتار مرضی که به صورت تکاملی  « منجر می8ای به نام »رفتار مرضی کند که به پدیدهاسترسی را به مغز ارسال می

اشتهایی و اختلال  حالی، انزواطلبی اجتماعی، بیبرای حفظ انرژی در زمان عفونت شکل گرفته است، با علائمی نظیر بی

( دارد )کارلسی و همکاران،  MDDپوشانی بالایی با معیارهای تشخیصی افسردگی اساسی )کند که همخواب بروز می

2021.) 

 پیشینه داخلی: مطالعات بالینی و تجربی در ایران .  ۲-۲

ای به نقش سیستم گوارش و میکروبیوم های اخیر توجه ویژههای جهانی، پژوهشگران داخلی نیز در سالهمگام با پیشرفت

اند. این مطالعات، با در نظر گرفتن متغیرهای بومی، ژنتیکی و سبک زندگی ایرانی،  در اختلالات روانی معطوف داشته 

 اند. شواهد ارزشمندی را به ادبیات پژوهش افزوده

های مروری در داخل کشور به تبیین اهمیت فلور طبیعی روده در بررسی تأثیرات کلی میکروبیوتای روده بر مغز و رفتار:

های  دهندهاز طریق تولید مستقل انتقالها تأکید دارند که میکروبیوم روده  اند. این پژوهشحفظ سلامت روان پرداخته 

وخو، ریز مجازی عمل کرده و بر خلقتواند به عنوان یک غده درون(، سروتونین و دوپامین، میGABAعصبی مانند گابا )

 
7 Tight Junctions 
8 Sickness Behavior 
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این متون به عنوان پایه نظری برای بسط تحقیقات (.  1397شناخت و رفتارهای انسانی تأثیر بگذارد )باباخانی و حسینی،  

 اند. تجربی در ایران مورد استفاده قرار گرفته

های بالینی داخلی بر روی بیماران مبتلا  ای از پژوهشبخش عمده شناختی:اختلالات گوارشی عملکردی و تظاهرات روان 

به گوارشی،  اختلالات  تحریکبه  روده  سندرم  ) ویژه  نشانIBSپذیر  مطالعات  این  نتایج  است.  شده  متمرکز  دهنده  (، 

با اختلالات اضطرابی و افسردگی است. شواهد حاکی از آن است که تغییرات در حساسیت   IBSبسیار بالای   9ابتلایی هم

و دیس با شدت  احشایی  به طور مستقیم  آوران عصبی،  تحریک مداوم مسیرهای  از طریق  بیماران،  این  در  روده  بیوز 

شناختی در های روان ها، اهمیت ارزیابیاین یافته(. 1401روانشناختی مرتبط است )روشنى و همکاران، -تظاهرات مغزی

 سازند. بیماران گوارشی و لزوم رویکردهای درمانی چندتخصصی را برجسته می

بالینی، محققان ایرانی به  در حوزه علوم پایه و مطالعات پیش ها:های حیوانی و نقش پروبیوتیکشواهد تجربی در مدل

های  اند. در یک پژوهش تجربی برجسته، اثرات تجویزی سویه مغز پرداخته - بررسی اثرات مداخلات هدفمند بر محور روده

افسردگی ناشی از تغییرات هورمونی )مانند افت استروژن بر بهبود علائم شبه   بیفیدوباکتریوم بیفیدومخاص باکتریایی نظیر  

های التهابی  های حیوانی بررسی شد. نتایج نشان داد که این پروبیوتیک با تعدیل پاسخدر دوران پس از یائسگی( در مدل

گونه را به طور افسردگیای، قادر است رفتارهای  سیستمیک، کاهش استرس اکسیداتیو و بازیابی یکپارچگی سد روده

 (.1403مغز را در این فرآیند اثبات کند )نیکجو و سیادت، -معناداری کاهش دهد و نقش کلیدی محور روده

 

 

 

 المللی های داخلی و بینهای پیشینه پژوهشخلاصه یافتهماتریس  :  ۲جدول  

 / پژوهش  نوع 

 جامعه هدف 

اصلی  متغیرهای 

 مورد بررسی

 مراجع  های کلیدی یافته

 / جامع  مرور 

 بالینی

میکروبیوم -محور 

 MDDمغز و -روده

شناسایی التهاب عصبی به عنوان حلقه مفقوده 

فعال افسردگی؛  سیستم پاتوفیزیولوژی  سازی 

 ای از طریق نفوذپذیری مجاریایمنی واسطه 

همکاران،   و  )اورنسل 

و 2019 سالکودان  ؛ 

 (2025همکاران، 

تجربی  پژوهش 

 )حیوانی(

پروبیوتیک 

بافیدوباکتریوم 

 بیفیدوم

شبه رفتارهای  معنادار  در  بهبود  افسردگی 

پاسخمدل تعدیل  یائسگی؛  از  پس  های  های 

گام تنظیم مجدد  طریق  از  محور التهابی  های 

 مغز -روده

سیادت،   و  )نیکجو 

1403) 

بالینی  مطالعه 

 )همبستگی(

مغزی -اختلالات 

 IBSروانشناختی و  

و   گوارشی  علائم  شدت  بین  مستقیم  ارتباط 

ای تظاهرات اضطراب و افسردگی؛ نقش واسطه 

همکاران،   و  )روشنى 

1401) 

 
9 Comorbidity 
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آوران دیس مسیرهای  تحریک  در  روده  بیوز 

 عصبی

تحلیل  

 مکانیسمی 

اینفلامازوم  

NLRP3   عصب و 

 واگ

سیگنال کلیدی  در  نقش  واگ  دهی 

)افسردگی به درمان  مهار  TRDهای مقاوم  (؛ 

عنوان  به  اینفلامازوم  التهابی  مسیرهای 

 استراتژی نوین درمانی 

؛  2023)هاشیموتو،  

همکاران،   و  ماکیاک 

2023) 

 

 مغز - گانه ارتباطی محور رودهمسیرهای سه.  ۳

ای پویا و چندبعدی است که از طریق سه مسیر اصلی و سویه نیست، بلکه شبکهارتباط میان روده و مغز یک پدیده یک

)اندوکرین( مدیریت میدرهم و مسیر غددی  ایمنی  پاتوفیزیولوژی  تنیده شامل مسیر عصبی، مسیر  شود. درک دقیق 

 افسردگی مستلزم شناخت عمیق نحوه عملکرد و اختلال در هر یک از این مسیرهاست.

 مسیر عصبی: نقش حیاتی عصب واگ.  ۳-۱

عصب واگ )زوج دهم اعصاب مغزی( شاهراه اصلی ارتباط عصبی بین دستگاه گوارش و سیستم عصبی مرکزی است. 

های محیطی،  هستند، بدین معنا که اطلاعات حسی را از اندام  10های عصبی واگ از نوع آوران درصد از رشته   80حدود  

 کنند. ویژه روده، به مغز منتقل میبه

های عصب واگ در دیواره روده به طور مستقیم با لومن )فضای داخلی روده( در تماس  پایانه های محیطی: انتقال سیگنال

نیستند، بلکه محیط شیمیایی روده را از طریق حسگرهای تخصصی )کمورسپتورها و مکانورسپتورها( و همچنین از طریق  

های مفید باکتریایی مانند اسیدهای چرب زنجیره کنند. در شرایط هموستاز، متابولیتهای انترواندوکرین ارزیابی میسلول 

های دریافتی از طریق عصب واگ به »هسته مسیر  شوند. سیگنالها می( باعث تحریک مثبت این پایانهSCFAsکوتاه )

از آنجا به شبکه  NTS« )11انزوا  تری در سیستم لیمبیک، آمیگدال و قشر های گسترده( در ساقه مغز منتقل شده و 

 (. 2022گردند )تان و همکاران، پیشانی که مراکز اصلی تنظیم هیجانات هستند، مخابره میپیش

های  و افزایش متابولیت  SCFAsدهد، کاهش تولید  بیوز رخ میهنگامی که دیس بیوز:اختلال در مسیر عصبی طی دیس

تواند منجر به کاهش بیان فاکتورهای  ها میدهد. این تغییر سیگنال دهی آوران واگ را تغییر میپاتولوژیک، ماهیت سیگنال

( در هیپوکامپ شده و پلاستیسیته سیناپسی را مختل کند. علاوه بر این، تحقیقات جدید  BDNFرشد عصبی )مانند  

های واگ حس شده و به عنوان سیگنال خطر تواند مستقیماً توسط پایانهدهند که التهاب موضعی در روده مینشان می

کند )هاشیموتو،  می  های مقاوم به درمان نقش کلیدی ایفا به مغز ارسال شود، که این امر به ویژه در پاتوفیزیولوژی افسردگی

2023.) 

 اینفلامازوم: پل ارتباطی التهابمسیر ایمنی و .  ۳-۲

 
10 Afferent 
11 Nucleus Tractus Solitarius 
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ژن ها آنتی( بزرگترین بخش سیستم ایمنی بدن است و به طور مداوم با تریلیون GALTسیستم ایمنی مخاطی روده )

 قرار دارد. 12باکتریایی در تعامل است. در حالت طبیعی، این سیستم در وضعیت تحمل ایمونولوژیک 

های غذایی محرک، کاهش یکپارچگی سد  در شرایط استرس مزمن یا رژیم ها: و سیتوکین   NLRP3نقش اینفلامازوم  

منفی به لایه زیرمخاطی و جریان خون -های گرم( از غشای خارجی باکتریLPSساکاریدها )روده موجب نشت لیپوپلی

( روی ماکروفاژها شناسایی  TLR4ویژه  )به  Toll-likeهای  را از طریق گیرنده  LPSشود. سیستم ایمنی محیطی،  می

سلولی »اینفلامازوم ترین اجزای این آبشار، کمپلکس درونکند. یکی از مهمکرده و یک آبشار التهابی قدرتمند را آغاز می

NLRP3سازی اینفلامازوم  « است. فعالNLRP3  التهابی  های پیشمنجر به بلوغ و ترشح مقادیر بالایی از سیتوکین

(    TNF-\alpha  ( و فاکتور نکروز تومور آلفا )  IL-6  شش ) -(، اینترلوکین  IL-1\beta  یک بتا ) -شامل اینترلوکین

 (.2023مارتینز و همکاران، - شود )ریسمی

های  مغزی )مانند اندام- های محیطی قادرند از طریق نواحی فاقد سد خونیاین سیتوکین  تأثیر بر سیستم عصبی مرکزی:

سازی میکروگلیاها و  ها به مغز باعث فعالهای فعال، وارد مغز شوند. ورود سیتوکین دهندهدور بطنی( یا از طریق انتقال

کند. این التهاب عصبی نه تنها مسیر سنتز سروتونین را  ها شده و یک محیط التهابی مزمن در مغز ایجاد میآستروسیت 

های هیپوکامپ آسیب رسانده و علائم کلاسیک افسردگی را  کند، بلکه با افزایش استرس اکسیداتیو، به نورونمختل می

 (. 2023نماید )ماکیاک و همکاران، تقلید و تشدید می

 و ترشح کورتیزول  HPAمسیر غددی )اندوکرین(: محور . 3-3

تنگاتنگی میان  HPAکلیه )فوق -هیپوفیز-محور هیپوتالاموس ارتباط  استرس در بدن است.  به  پاسخ  اصلی  ( سیستم 

مغز تشکیل -وجود دارد که یک حلقه بازخورد حیاتی را در محور روده  HPAتنظیم میکروبیوم روده و فعالیت محور  

 دهد. می

میکروبیوم: تعادل  و  استرس  به  آزادکننده  پاسخ  هورمون  هیپوتالاموس  روانی،  یا  فیزیکی  استرس  با  مواجهه  در 

( ترشح میCRHکورتیکوتروپین  را  غدد فوق (  از  آزادسازی کورتیزول  به  نهایت منجر  در  شود. در کلیوی میکند که 

را مهار    HPAشرایط طبیعی، کورتیزول به سازگاری بدن با استرس کمک کرده و سپس از طریق فیدبک منفی، محور  

مدت کورتیزول تأثیرات مخربی بر دستگاه گوارش دارد؛ از جمله تغییر  کند. با این حال، استرس مزمن و ترشح طولانیمی

بیوز و رشد  ساز بروز دیسحرکات روده، کاهش ترشح موکوس محافظ و سرکوب سیستم ایمنی موضعی، که همگی زمینه

 (. 2021ای پاتوژن هستند )ماکریس و همکاران، هباکتری

بر محور  بازخورد دیس این مسیر دوطرفه است. همان :HPAبیوز  استرس و فعالیت محور  ارتباط در   HPAطور که 

توانند به طور بیوز( نیز میشده )دیسهای تولید شده توسط یک میکروبیوم مختلدهند، متابولیتمیکروبیوم را تغییر می

( قادرند مستقیماً غده هیپوفیز    IL-6  بیوز )مانند  های التهابی ناشی از دیسرا تحریک کنند. سیتوکین  HPAمزمن محور  

بیش این  دهند.  افزایش  را  کورتیزول  ترشح  و  کرده  تحریک  محور  را  مزمن  گیرنده  HPAفعالی  به  آسیب  های  باعث 

 
12 Immune Tolerance 
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از بین می از برد؛ چرخه گلوکوکورتیکوئیدی در هیپوکامپ مغز شده و قدرت فیدبک منفی مغز را  ای معیوب که یکی 

 های بارز بیولوژیک در بیماران مبتلا به افسردگی اساسی است.مشخصه 

 مغز و پیامدهای نوآرگانیک در افسردگی - مسیرهای اصلی ارتباطی در محور روده: ۱جدول  

مسیر 

 ارتباطی

در  اجزای کلیدی درگیر  عملکرد  مکانیسم 

 بیوز شرایط دیس

در  پیامد 

پاتوفیزیولوژی 

 افسردگی 

مستند  مراجع 

 )فارسی(

)مکانورسپتورها  عصب واگ   عصبی

 و کمورسپتورها(

سیگنال دهی  کاهش 

دلیل   به  واگ  آوران 

چرب   اسیدهای  کاهش 

کوتاه   زنجیره 

(SCFAs) 

پلاستیسیته  مهار 

بیان   کاهش  و  سیناپسی 

BDNF  در هیپوکامپ 

)هاشیموتو، 

و  2023 تان  ؛ 

 (2022همکاران، 

پیشسیتوکین  ایمنی  التهابی  های 

(  IL-1\beta    ,  IL-6   ,  

TNF-\alpha    ،)

 NLRP3اینفلامازوم 

سیستم   LPSنشت   به 

و  خون  گردش 

میکروگلیای  فعال سازی 

 مغزی

مرضی   رفتارهای  القای 

(Sickness 

Behavior  کاهش و   )

 دسترسی به سروتونین 

همکاران،   و  )لی 

؛ ماکیاک و  2025

 (2023همکاران، 

هیپوتالاموس غددی -محور 

کلیه فوق -هیپوفیز

(HPA کورتیزول ،) 

  HPAفعالی محور  بیش

ناشی از استرس مزمن و  

 اختلال در سد روده 

سد   نفوذپذیری  افزایش 

)-خونی و  BBBمغزی   )

 تشدید التهاب عصبی

و   )ماکریس 

؛  2021همکاران،  

 (2024کرنز، 

 

 بیوز و القای التهاب عصبیهای دیسمکانیسم.  ۴

های سلولی و  شناختی و خلقی، بررسی دقیق مکانیسمبرای درک چگونگی تأثیر تغییرات محیط روده بر عملکردهای  

های باکتریایی  بیوز صرفاً به معنای تغییر در تنوع گونهشوند، ضروری است. دیسفعال می  13بیوزمولکولی که در طول دیس

شکند و  نیست، بلکه به معنای یک شیفت متابولیک و ایمونولوژیک است که سدهای دفاعی طبیعی بدن را در هم می

 کند. ( باز میCNSالتهابی به سمت سیستم عصبی مرکزی )یک مسیر مستقیم برای انتقال عوامل پیش

 ( LPSساکاریدها ) ای و مهاجرت لیپوپلیاختلال در سد روده.  ۴-۱

 
13 Dysbiosis 



   های نوین در علوم پزشکی، بهداشت و سلامت  پژوهش   فصلنامه     141-154صفحات  -1404زمستان  2-دوره    -1شماره  

Journal of new researches in Medical Sciences, Hygiene and Health 
ISSN: 3060-625X 

149 
 

،  15ها « نظیر کلودین14های »اتصال محکم ای از پروتئیندر شرایط هموستاز فیزولوژیک، اپیتلیوم روده به واسطه مجموعه 

کند. این سد فیزیکی توسط ها ایجاد میزا و توکسین ، یک سد نفوذناپذیر در برابر عوامل بیماری   ZO1-  و    16اکلودین

 شود.ترشحی( تقویت می   IgA  یک لایه ضخیم موکوسی و ترشحات ایمنی )مانند 

های تولیدکننده اسیدهای چرب زنجیره کوتاه  های پاتوژن و به ضرر باکتری هنگامی که تعادل میکروبیوم به نفع باکتری

(SCFAsمی تغییر  سلول(  تغذیه  )انتروسیتکند،  روده  اپیتلیال  میهای  مختل  کاهش  ها(  ویژه  SCFAsشود.  به   ،

کند. این  های اتصال محکم شده و لایه موکوسی را تضعیف میهای سازنده پروتئینبوتیرات، منجر به کاهش بیان ژن

ها و اجزای شود، به ماکرومولکول کننده« نامیده میپدیده که در اصطلاح علمی »افزایش نفوذپذیری روده« یا »روده نشت

و متعاقباً به گردش خون سیستمیک نفوذ کنند   17دهد تا از لومن روده به بافت زیرمخاطیها اجازه میساختاری باکتری

 (. 2022)ملینارسکا و همکاران، 

( یا اندوتوکسین است که جزء LPSساکارید )شود، لیپوپلیترین عاملی که در این فرآیند وارد خون میترین و مخربمهم

باکتری سلولی  دیواره  گرماصلی  می-های  کم  منفی  مقادیر  مزمن  ورود  نام    LPSباشد.  به  وضعیتی  خون،  جریان  به 

ایجاد می این وضعیت،  »اندوتوکسمی متابولیک«  ایمنی  در سطح سلول    TLR4  های  به گیرنده  LPSکند. در  های 

زند که به تولید مقادیر ها( متصل شده و یک آبشار التهابی قدرتمند را استارت می محیطی )مانند ماکروفاژها و مونوسیت

 (.2025گردد )لی و همکاران،  التهابی منجر میهای پیشانبوهی از سیتوکین 

 ( و نفوذ التهابBBBمغزی )- آسیب به سد خونی. ۴-۲

-TNFهای التهابی در گردش )مانند  ماند. سیتوکین، به روده محدود نمیLPSالتهاب سیستمیک ناشی از مهاجرت  

alpha\    و  beta\1-IL  به همراه خود )LPSکه   18مغزی-رسند. سد خونی، از طریق جریان خون به عروق مغزی می

ها تشکیل شده است، وظیفه محافظت از محیط های انتهایی آستروسیت ها و پایههای اندوتلیال تخصصی، پریسیت از سلول 

 ظریف مغز را بر عهده دارد. 

های  ( را در سلولMMPsهایی به نام متالوپروتئینازهای ماتریکس )تواند بیان آنزیمبا این حال، التهاب مزمن محیطی می

را تجزیه کرده و نفوذپذیری این سد   BBBهای اتصال محکم در ها پروتئیناندوتلیال عروق مغز افزایش دهد. این آنزیم

(  Tهای  های ایمنی )مانند لنفوسیت های محیطی و سلول، سیتوکین BBBدهند. با شکسته شدن  حیاتی را افزایش می

آل برای کنند که بستری ایده شوند و محیطی کاملاً ملتهب را در سیستم عصبی مرکزی ایجاد میوارد پارانشیم مغز می

 (. 2025بروز علائم اختلالات خلقی است )لی و همکاران، 

 شدن میکروگلیاها: بازیگران اصلی التهاب عصبی فعال.  ۴-۳

 
14 Tight Junctions 
15 Claudins 
16 Occludin 
17 Lamina Propria 
18 Blood-Brain Barrier 
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( وظیفه پایش محیط سیناپسی،    M0  میکروگلیاها، ماکروفاژهای مقیم بافت مغز هستند که در حالت طبیعی )فنوتیپ  

بیوز  های التهابی به مغز در اثر دیسو سیتوکین   LPSو پاکسازی بقایای سلولی را بر عهده دارند. با ورود    19هرس سیناپسی

 دهند. ( تغییر شکل می M1 التهابی ) روده، میکروگلیاها از حالت استراحت خارج شده و به فنوتیپ پیش

های فعال  های التهابی، گونه، خود شروع به ترشح مقادیر بیشتری از سیتوکین   M1  شده در فنوتیپ  میکروگلیای فعال

کند. این فاکتورهای نوروتوکسیک مستقیماً ( و اسید کینولینیک )متابولیت سمی مسیر تریپتوفان( میROSاکسیژن )

نورون  نورون به  نوروژنز )تولید  انعطافها آسیب رسانده،  را مهار کرده و  را های جدید( در هیپوکامپ  پذیری سیناپسی 

آیند )ملینارسکا و همکاران، های اساسی پاتوفیزیولوژی افسردگی به شمار میکنند؛ عواملی که همگی از پایهمختل می

2022.) 

 های همپوشان )آسیب تروماتیک مغزی و افسردگی(بررسی متقاطع: پاتولوژی.  ۴-۴

گشاست.  پاتولوژیک همپوشان بسیار راه مغز در القای التهاب عصبی، بررسی شرایط  -برای درک بهتر قدرت محور روده

با خطر بسیار بالایی برای ابتلا    TBI( است. بیماران مبتلا به  TBI) 20یکی از بارزترین این موارد، آسیب تروماتیک مغزی

 های پس از تروما مواجه هستند.به افسردگی اساسی در سال

گذرد. ضربه مکانیکی به مغز باعث ترشح  و افسردگی، از مسیر روده می  TBIاند که ارتباط میان  مطالعات اخیر نشان داده

شود که در عرض چند ساعت، تحرک روده را  های استرس و التهاب از مغز به سمت دستگاه گوارش میفوری سیگنال 

شود. التهاب  به خون می  LPSبیوز ثانویه و نشت  برد. این پدیده منجر به یک دیسکاهش داده و نفوذپذیری آن را بالا می

کند. این حلقه  سیستمیک ناشی از روده، مجدداً به مغز بازگشته و التهاب عصبی اولیه ناشی از ضربه را تشدید و مزمن می

ر محرک برای تداوم التهاب تواند به عنوان موتومغز می-دهد که چگونه اختلال در محور رودهبازخورد پاتولوژیک نشان می

 (.2025عصبی و بروز افسردگی پس از تروما عمل کند )اویووی و اودی، 

 

 ای پاتوفیزیولوژی افسردگی و رویکردهای مداخله.  ۵

ارتباطی و مکانیسم پاتوفیزیولوژی افسردگی را به عنوان یک سندرم  های سلولی، اکنون میبا شناخت مسیرهای  توان 

اند، تبیین کرد. خروج از این چرخه مخرب، نیازمند  سیستمیک که در آن مغز و روده در یک »حلقه معیوب« گرفتار شده

 های عصبی، اکوسیستم میکروبی را هدف قرار دهند. مداخلات نوینی است که فراتر از سیناپس

 حلقه معیوب پاتوفیزیولوژیک در افسردگی اساسی .  ۵-۱

کند. استرس کننده عمل میمغز، اغلب به صورت یک چرخه خودتقویت -پاتوفیزیولوژی افسردگی در بستر محور روده

و    HPAروانی مزمن )ناشی از عوامل محیطی، تروماهای کودکی یا فشارهای اجتماعی(، به عنوان محرک اولیه، محور  

ها، محیط فیزیکوشیمیایی آمینکند. آزادسازی مداوم کورتیزول و کاتکولسیستم عصبی سمپاتیک را به شدت فعال می

دستگاه گوارش را تغییر داده و باعث کاهش ترشح اسید معده، کند شدن حرکات پریستالتیک و تغییر در ترشح موکوس 

 
19 Synaptic Pruning 
20 Traumatic Brain Injury 
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گردد )دونوسو و  بیوز منجر میهای باکتریایی مفید را دشوار ساخته و به سرعت به دیسشود. این تغییرات، بقای گونهمی

 (.2023همکاران، 

سازی سیستم ایمنی  بیوز موجب نشت روده و فعالتر مکانیسم آن تشریح شد، دیسطور که پیشدر مرحله بعد، همان

التهاب  - ها از سد خونیشود. با عبور این سیتوکینها میمحیطی و ترشح سیتوکین مغزی و فعال شدن میکروگلیاها، 

شود. این التهاب عصبی مستقیماً مناطقی از مغز را که مسئول پردازش پاداش و تنظیم  عصبی مزمن در مغز مستقر می

اختلال عملکردی میهیجانات هستند )مانند قشر پیش آمیگدال( دچار  افسردگی نظیر  پیشانی و  بالینی  علائم  کند و 

 (. 2023مارتینز و همکاران، -شوند )ریس آنهدونیا )فقدان لذت( و خلق پایین ظاهر می

بخش تراژیک این حلقه آنجاست که التهاب عصبی و علائم افسردگی، خود به عنوان یک استرسور بیولوژیک قدرتمند 

بیوز به بیوز شده و دیسکنند؛ بدین ترتیب، افسردگی باعث تشدید دیسرا تحریک می HPAعمل کرده و مجدداً محور  

 سازد. تر میهای دارویی مقاومتر و در برابر درماننوبه خود افسردگی را عمیق

 ها و اصلاح سبک زندگیهای درمانی: پروبیوتیکافق.  ۵-۲

های درمانی جدیدی با هدف تنظیم مجدد محور  با تأیید نقش محوری فلور روده در پاتوفیزیولوژی افسردگی، استراتژی

های مکمل یا جایگزین برای بیمارانی هستند که به داروهای  اند. این رویکردها نویدبخش گزینهتوسعه یافته  21مغز -روده

 دهند. ضدافسردگی رایج پاسخ نمی

ها هستند که با مصرف در مقادیر مناسب، اثرات ، دسته خاصی از پروبیوتیک22ها سایکوبیوتیک ها:نقش سایکوبیوتیک 

های خاصی از  سازی با سویه اند که مکملگذارند. شواهد تجربی و بالینی نشان دادهمفیدی بر سلامت روان میزبان می

تواند التهاب سیستمیک را کاهش داده و علائم افسردگی را بهبود بخشد. برای مثال، مطالعات داخلی اثبات  ها میباکتری

ساز شده شبیههای اورکتومیهای حیوانی تحت استرس )مانند مدلدر مدل  بیفیدوباکتریوم بیفیدوماند که تجویز  کرده

دهی  های التهابی در جریان خون و تنظیم مجدد سیگنالای، کاهش سطح سیتوکینپس از یائسگی(، با بازسازی سد روده

مکانیسم عمل این  (.  1403شود )نیکجو و سیادت،  افسردگی میمغز، موجب بهبود معنادار رفتارهای شبه-محور روده

های عصبی )نظیر گابا(، افزایش تولید اسیدهای چرب زنجیره کوتاه و رقابت  شامل تولید مستقیم ناقل  های مفید باکتری

 ها برای اتصال به دیواره روده است. با پاتوژن

علاوه بر مداخلات میکروبی مستقیم، اصلاح فاکتورهای سبک   فاکتورهای سبک زندگی )رژیم غذایی و فعالیت بدنی(:

ها  فنولهای غذایی غنی از فیبرهای گیاهی، پلیزندگی قدرتمندترین ابزار برای بازسازی پایدار میکروبیوم روده است. رژیم

امگا  اسیدهای چرب  مدیترانه)  3-و  غذایی  رژیم  تغذیهمانند  بستر  ایدهای(،  باکتریای  برای  فراهم  آلی  های ضدالتهابی 

کنند که نقش مستقیمی در سرکوب  های روده تخمیر شده و بوتیرات تولید میکنند. فیبرهای غذایی توسط باکتری می

 (.2023التهاب عصبی دارد )دونوسو و همکاران، 

تواند تنوع میکروبیوم روده را افزایش  اند که فعالیت بدنی منظم، مستقل از رژیم غذایی، میهمچنین، مطالعات نشان داده

دهد. ورزش با تعدیل تونوس عصب واگ و کاهش فعالیت پایه سیستم عصبی سمپاتیک، محیط گوارشی را آرام کرده و  

 
21 Microbiome-targeted therapies 
22 Psychobiotics 
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های کلاسیک،  درمانی و درمانکند. ترکیب این رویکردهای غیردارویی با روانای کمک میبه بازسازی یکپارچگی سد روده

 دهد. یک الگوی جامع و چندوجهی برای مدیریت بالینی افسردگی اساسی ارائه می

 

 های آینده گیریجهتگیری و  نتیجه.  ۶

طور بنیادین تغییر داده  ( بهMDDشده در دهه گذشته، درک ما را از پاتوفیزیولوژی افسردگی اساسی )های انجامپژوهش

نمی دیگر  ناقلاست.  کمبود  به  محدود  و  مغز  بیوشیمی  در  موضعی  اختلال  یک  صرفاً  را  افسردگی  عصبی  توان  های 

دهند که افسردگی یک سندرم  انکار نشان میمنوآمینرژیک دانست. در عوض، شواهد علمی به شکلی فزاینده و غیرقابل

مغز، نقشی محوری ایفا  -روده-ویژه محور میکروبیومایِ کل بدن، بهسیستمیک است که در آن اختلال در ارتباطات شبکه

وده و کاهش  بیوز ر(. این مقاله با مرور جامع ادبیات پژوهشی نشان داد که چگونه دیس2019کند )اورنسل و همکاران،  می

 کننده را به دنبال داشته باشد. تواند سد دفاعی اپیتلیوم روده را تضعیف کرده و پدیده روده نشتتنوع میکروبی می

( به جریان خون، سیستم ایمنی محیطی را تحریک کرده و LPSساکاریدها )های باکتریایی نظیر لیپوپلینشت متابولیت 

التهابی و  های پیشدهی آوران واگ(، ایمنی )ترشح سیتوکین گانه عصبی )همچون کاهش سیگنالاز طریق مسیرهای سه 

کند.  (، التهاب را به سیستم عصبی مرکزی منتقل میHPAفعالی محور  ( و غددی )بیشNLRP3سازی اینفلامازوم  فعال

های نوروتوکسیک در مسیر  سازی میکروگلیاها در مغز و تغییر مسیر متابولیسم تریپتوفان به سمت تولید متابولیتفعال

بیولوژیک  های  شناختی و فیزیکی را به آسیبهای روان هایی هستند که استرس دهنده مکانیسمکینورنین، به وضوح نشان 

کننده بسیاری از علائم  تنها توجیهبیوز و التهاب عصبی، نهکنند. این چرخه معیوبِ دیسو التهاب عصبی مزمن تبدیل می

 (. 2024سازد )کرنز، بالینی افسردگی است، بلکه دلیل مقاومت دارویی در بخش بزرگی از بیماران را نیز روشن می

یافته این  به  توجه  افقبا  روانها،  روی  پیش  درمانی جدیدی  از های  استفاده  است.  قرار گرفته  اعصاب  علوم  و  پزشکی 

سایکوبیوتیک نظیر  میکروبیوم،  بر  مبتنی  هدفمند  )بهمداخلات  سویهها  و  ویژه  بیفیدوم(،  بیفیدوباکتریوم  چون  هایی 

توانند با بازیابی هموستاز روده،  همچنین اصلاح سبک زندگی از طریق رژیم غذایی ضدالتهابی و فعالیت بدنی منظم، می

را مهار کنند )نیکجو و سیادت،   ادغام روان(.  1403التهاب عصبی  نویدبخش  پزشکی  این رویکردها  با  زیستی  پزشکی 

 شناسی هستند. گوارش و ایمنی

 های آینده گیریجهت 

های دانشی متعددی در این حوزه وجود دارد. مطالعات آینده باید بر روی  های چشمگیر، هنوز شکافبا وجود پیشرفت

کارآزمایی کنترلطراحی  و  تصادفی  بالینی  ایمنی  های  و  بالینی  اثربخشی  تا  شوند  متمرکز  بالا  نمونه  حجم  با  شده 

شده«  سازی دقت ارزیابی گردد. علاوه بر این، حرکت به سمت »پزشکی شخصیهای انسانی بهها در جمعیتسایکوبیوتیک 

نیازمند آن است که پروفایل میکروبیوم هر بیمار پیش از شروع درمان بررسی شود تا مداخلات پروبیوتیکی مختص به  

  ( از جمله متابولومیکس وMulti-omicsهای نوین چندگانه )آن اکوسیستم تجویز شود. همچنین، استفاده از تکنیک

تر مسیرهای  زمان در روده و مغز ضروری است. در نهایت، شناسایی دقیقتر تغییرات هممتاژنومیکس برای تحلیل دقیق

تواند به کشف نسل جدیدی از داروهای  های مغزی، میهای خاص باکتریایی و گیرندهدهی مولکولی میان متابولیتسیگنال

 (. 2025ضدافسردگی با اثربخشی بالاتر و حداقل عوارض جانبی منجر شود )سالکودان و همکاران، 
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