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Bối cảnh: Trầm cảm là rối loạn tâm thần phổ biến (khoảng 4% dân số toàn cầu, tương đương 332 triệu 

người) và liên quan chặt chẽ với tự sát (727.000 ca tử vong năm 2021). Khoảng ≥30% người bệnh không 

đáp ứng đầy đủ với điều trị chuẩn, đặt ra nhu cầu tìm kiếm chỉ dấu sinh học và đích can thiệp mới. Mục 

tiêu: Hệ thống hoá vai trò các chất chuyển hoá chủ chốt của hệ vi sinh đường ruột trong sinh lý bệnh trầm 

cảm theo góc nhìn trục ruột - não, tập trung vào: (i) acid béo chuỗi ngắn (SCFA, đặc biệt butyrate), (ii) dẫn 

xuất indole từ tryptophan, (iii) trục tryptophan - kynurenine, và (iv) acid mật cùng tín hiệu FXR/TGR5; đồng 

thời tổng hợp bằng chứng về chỉ dấu sinh học và can thiệp hướng đích hệ vi sinh. Phương pháp: Tổng 

quan tường thuật có định hướng hệ thống, ưu tiên tài liệu 2016 - 2026, trọng tâm là tổng quan hệ thống, 

phân tích gộp và nghiên cứu trên người; nghiên cứu thực nghiệm được dùng để làm rõ cơ chế. Kết quả: 

Trầm cảm liên quan không chỉ với thay đổi thành phần (dysbiosis) mà còn với biến đổi chức năng chuyển 

hoá hệ vi sinh. SCFA, đặc biệt butyrate, góp phần duy trì hàng rào ruột, điều hoà miễn dịch, trục HPA và 

cơ chế biểu sinh (epigenetic). Dẫn xuất indole tác động qua AhR/PXR, tăng cường hàng rào ruột và điều 

biến miễn dịch; dữ liệu tiền lâm sàng gợi ý liên quan đến viêm thần kinh và hành vi kiểu trầm cảm. Hoạt 

hoá trục kynurenine do viêm phản ánh dịch chuyển chuyển hoá tryptophan theo hướng liên quan độc - bảo 

vệ thần kinh. Bất thường acid mật và tín hiệu FXR/TGR5 được ghi nhận trong MDD và nổi lên như chỉ dấu 

sinh học tiềm năng. Kết luận: Chức năng chuyển hoá hệ vi sinh là cơ chế hợp lý nối ruột - miễn dịch - não 

trong trầm cảm. Tuy nhiên, bằng chứng nhân quả ở người còn hạn chế. Các nghiên cứu dọc, thử nghiệm 

can thiệp gắn endpoint chuyển hoá và mô hình đa omics có thể giúp phân tầng kiểu hình “viêm - chuyển 

hoá” để cá thể hoá điều trị. 

Từ khóa: Trục ruột - não; trầm cảm; hệ vi sinh đường ruột; chất chuyển hoá; acid béo chuỗi ngắn. 

 

1. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Trầm cảm là một rối loạn tâm thần phổ biến, gây suy giảm chức năng xã hội - nghề nghiệp, tăng nguy cơ 
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bệnh cơ thể kèm theo và làm gia tăng nguy cơ tự sát. Dữ liệu của WHO (cập nhật tháng 8/2025) ước tính 

khoảng 332 triệu người trên thế giới có trầm cảm và nhấn mạnh mối liên hệ giữa trầm cảm và tự sát [1]. 

Dù các liệu pháp chuẩn (thuốc chống trầm cảm, liệu pháp tâm lý, can thiệp kích thích não ở một số chỉ 

định) đã giúp nhiều người bệnh cải thiện triệu chứng, vẫn còn một tỷ lệ đáng kể không đạt đáp ứng đầy đủ 

hoặc tái phát. Trong các tổng quan về trầm cảm kháng trị, định nghĩa thường dùng là thất bại ≥2 thử nghiệm 

thuốc chống trầm cảm “đủ liều - đủ thời gian - đủ tuân thủ”, và tỷ lệ ước tính có thể ≥30% [2]. Thực tế này 

gợi ý rằng các mô hình dựa trên monoamine và các tiếp cận hiện hữu chưa giải thích trọn vẹn dị hợp sinh 

học (biological heterogeneity) của trầm cảm, thúc đẩy nhu cầu mở rộng “bản đồ cơ chế” sang các hệ cơ 

quan và mạng lưới tín hiệu ngoại biên. 

Trong thập kỷ qua, trục ruột - não trở thành khung lý thuyết đa ngành, mô tả giao tiếp hai chiều giữa hệ vi 

sinh đường ruột và hệ thần kinh trung ương thông qua tín hiệu thần kinh, nội tiết, miễn dịch và chuyển hoá. 

Các phân tích gộp về hệ vi sinh ở trầm cảm cho thấy kết quả không đồng nhất ở chỉ số đa dạng, nhưng 

tương đối nhất quán ở một số mức: giảm các chi/vùng sản xuất butyrate (ví dụ Faecalibacterium, 

Coprococcus…) và tăng các chi liên quan đáp ứng viêm/đặc điểm “pro-inflammatory” [3]. Mặt khác, các 

nghiên cứu chuyển phân (FMT) từ người trầm cảm sang động vật không vô khuẩn/đã xử lý hệ vi sinh gợi 

ý tính có thể gây kiểu hình (phenotype inducibility), củng cố giả thuyết về mối liên hệ cơ chế [4].  

Tuy nhiên, đa số tổng quan trước đây thường nhấn mạnh (i) thay đổi thành phần vi sinh và/hoặc (ii) đáp 

ứng viêm. Trong khi đó, chất chuyển hoá do hệ vi sinh tạo ra/điều biến (ví dụ SCFA, indole, acid mật thứ 

phát; và các trục chuyển hoá do viêm kích hoạt như kynurenine) có thể đóng vai trò như “ngôn ngữ sinh 

học” tích hợp tín hiệu ruột - miễn dịch - não. Khoảng trống y văn nổi bật nằm ở việc thiếu một mô hình tích 

hợp tập trung vào nhóm chất chuyển hoá cụ thể, đồng thời đặt chúng vào bối cảnh các yếu tố gây nhiễu 

lớn (chế độ ăn, béo phì, thuốc hướng thần, kháng sinh, bệnh kèm) vốn làm suy yếu khả năng suy luận 

nhân quả trong nghiên cứu hệ vi sinh ở trầm cảm.  

Vì vậy, bài tổng quan này tập trung hệ thống hoá bốn nhóm chất chuyển hoá trọng tâm và cơ chế tác động 

của chúng lên hàng rào ruột - miễn dịch - trục stress - viêm thần kinh - dẫn truyền thần kinh, qua đó gợi ý 

các chỉ dấu sinh học tiềm năng (SCFA, dấu ấn indole, hồ sơ acid mật, tỷ số kynurenine/tryptophan) và mức 

độ bằng chứng của các can thiệp điều biến hệ vi sinh theo hướng điều chỉnh chuyển hoá.  

Phương pháp tổng quan  

Chúng tôi tìm kiếm tài liệu trên các cơ sở dữ liệu PubMed/MEDLINE, Scopus và Google Scholar. Tài liệu 

được ưu tiên trong giai đoạn 2016 - 2026, đồng thời bổ sung một số công trình nền tảng trước đó khi có 

giá trị giải thích cơ chế (ví dụ các nghiên cứu FMT và các phân tích gộp trục viêm - kynurenine). Từ khoá 

tìm kiếm bao gồm các nhóm thuật ngữ liên quan đến trầm cảm, trục ruột - não/hệ vi sinh đường ruột, và 

các chất chuyển hoá (acid béo chuỗi ngắn/butyrate; dẫn xuất indole; acid mật; tryptophan - kynurenine; 

kynurenine/tryptophan ratio; metabolomics signature), với từ khoá tương ứng tiếng Anh. 

Tiêu chí lựa chọn ưu tiên: (i) tổng quan hệ thống/phân tích gộp, (ii) tổng quan cơ chế có trích dẫn nguồn 
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rõ ràng, (iii) nghiên cứu trên người (cắt ngang, theo dõi dọc, thử nghiệm can thiệp), và (iv) nghiên cứu đa 

omics (metagenomics - metabolomics) có thảo luận về chất chuyển hoá. Các nghiên cứu thực nghiệm 

(động vật/in vitro) được sử dụng nhằm hỗ trợ diễn giải cơ chế và gợi ý tính nhân quả, đặc biệt khi có sự 

tương đồng về đường truyền tín hiệu (ví dụ: SCFA - hàng rào ruột - HDAC; AhR - indole; IDO - kynurenine; 

FXR/TGR5 - acid mật). Loại trừ: tài liệu không liên quan trực tiếp đến trầm cảm hoặc không cung cấp thông 

tin phương pháp đủ để đối chiếu. 

Nguyên tắc diễn giải bằng chứng 

Thứ nhất, phân biệt rõ “thành phần vi sinh” (composition: taxa) và “chức năng vi sinh” (function: gen/đường 

chuyển hoá/chất chuyển hoá). Trầm cảm có thể liên quan mạnh hơn với “đầu ra chức năng” (metabolites) 

so với các thay đổi taxa vốn phụ thuộc mạnh vào chế độ ăn, vùng địa lý và phương pháp đo.  

Thứ hai, thừa nhận mức độ không đồng nhất cao giữa nghiên cứu: tiêu chuẩn chẩn đoán (triệu chứng vs 

chẩn đoán), tuổi, giới, BMI, thuốc hướng thần, chế độ ăn, đồng mắc IBS/viêm ruột, và khác biệt kỹ thuật 

(16S vs shotgun metagenomics; đo SCFA trong phân vs huyết tương).  

Thứ ba, khi bàn về “nhân quả”, ưu tiên bậc chứng cứ: (i) nghiên cứu can thiệp ở người; (ii) theo dõi dọc 

có kết cục lâm sàng; (iii) mô hình chuyển phân và thực nghiệm cơ chế; (iv) phân tích Mendelian 

randomization (MR) như gợi ý nhân quả ở mức di truyền nhưng cần thận trọng.  

Thứ tư, khi đề xuất chỉ dấu sinh học, bắt buộc xem xét yếu tố gây nhiễu: chế độ ăn và thời điểm lấy mẫu 

(đặc biệt với SCFA), viêm hệ thống (ảnh hưởng kynurenine), chức năng gan - mật (ảnh hưởng acid mật), 

và thuốc (đặc biệt SSRI/SNRI và kháng sinh).  

2. NỘI DUNG TỔNG QUAN 

2.1 Khung trục ruột - não theo hướng chất chuyển hoá 

Trục ruột - não hiện được nhìn nhận như một mạng lưới tín hiệu đa tầng, trong đó hệ vi sinh đường ruột 

ảnh hưởng đến não thông qua bốn đường chính: miễn dịch, thần kinh, nội tiết và chuyển hoá. Các tổng 

quan cập nhật về trục hệ vi sinh - ruột - não trong trầm cảm đều nhấn mạnh sự phối hợp của bốn đường 

truyền này, thay vì quy toàn bộ cơ chế cho một yếu tố riêng lẻ. Trong nghiên cứu, cách tiếp cận dựa trên 

chức năng chuyển hoá có ba ưu điểm nổi bật: thứ nhất, chất chuyển hoá là “đầu ra sinh học” gần hơn với 

sinh lý người; thứ hai, có thể định lượng bằng kỹ thuật phân tích chuyển hoá (metabolomics), từ đó giúp 

so sánh giữa các nghiên cứu thuận lợi hơn so với chỉ phân tích từng nhóm vi sinh; và thứ ba, dễ gắn với 

các đích can thiệp cụ thể như điều chỉnh chế độ ăn, bổ sung chất tiền sinh học hoặc vi sinh vật có lợi, sử 

dụng thuốc tác động thụ thể, hay điều chỉnh chuyển hoá acid mật [5, 6].  

Một điểm hội tụ quan trọng của trục ruột - não là hàng rào ruột (intestinal barrier). Hàng rào này gồm lớp 

nhầy bảo vệ, lớp biểu mô với các mối nối chặt giữa tế bào và hệ miễn dịch niêm mạc. Khi hệ vi sinh mất 

cân bằng và cấu trúc hàng rào bị suy yếu, các thành phần của vi khuẩn, đặc biệt là lipopolysaccharid (LPS), 

có thể đi vào tuần hoàn và kích hoạt tình trạng viêm mức độ thấp kéo dài. Nhiều tổng quan về tính thấm 
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ruột trong trầm cảm mô tả đây là “cửa ngõ” đưa tín hiệu viêm từ ruột ra toàn thân và gián tiếp ảnh hưởng 

đến não [7].  

Viêm mức độ thấp (low-grade inflammation) được ghi nhận ở một nhóm người bệnh trầm cảm. Phân tích 

gộp lớn về protein C phản ứng (C-reactive protein - CRP) cho thấy tỷ lệ người trầm cảm có CRP>3 mg/L - 

đại diện cho viêm mức thấp - có thể dao động từ gần một phần tư đến một phần ba, tuỳ cách tổng hợp số 

liệu; đồng thời tỷ số chênh so với nhóm đối chứng tăng đáng kể [8]. Các tổng quan về trầm cảm liên quan 

viêm hệ thống cho rằng viêm có thể liên quan đến một số cụm triệu chứng như mệt mỏi, rối loạn giấc ngủ 

và mất khoái cảm, đồng thời đóng vai trò trung gian giữa tín hiệu viêm ngoại biên và biến đổi thần kinh 

trung ương [9].  

Từ ngoại biên đến não, cầu nối quan trọng là trục miễn dịch - máu - não. Cytokine, các tín hiệu viêm và sự 

thay đổi tính thấm của hàng rào máu - não (blood-brain barrier - BBB) có thể tạo điều kiện cho viêm thần 

kinh và hoạt hoá tế bào vi tế bào thần kinh đệm (microglia). Các tổng quan về vi tế bào thần kinh đệm trong 

trầm cảm mô tả đây là tế bào miễn dịch cư trú của hệ thần kinh trung ương, có vai trò điều hoà viêm thần 

kinh, tái cấu trúc synapse và ảnh hưởng đến tính dẻo thần kinh - những cơ chế liên quan trực tiếp đến sinh 

bệnh học trầm cảm [10].  

Ở mức “đầu ra” tại não, mô hình trục ruột - não theo hướng chất chuyển hoá thường quy về ba hệ quả 

chính. Thứ nhất là viêm thần kinh và suy giảm tính dẻo synapse: hoạt hoá vi tế bào thần kinh đệm và các 

con đường tín hiệu viêm như nuclear factor kappa B (NF-κB) và inflammasome NLR family pyrin domain 

containing 3 (NLRP3) được xem là trục trung gian; trong đó một số chất chuyển hoá có thể làm giảm viêm 

(acid béo chuỗi ngắn, một số acid mật, một số dẫn xuất indole), trong khi một số khác có thể thúc đẩy viêm 

(một số dẫn xuất độc và sự lệch cân bằng kynurenine theo hướng độc thần kinh) [10]. Thứ hai là rối loạn 

mạng lưới stress - cảm xúc thông qua trục dưới đồi - tuyến yên - thượng thận (hypothalamic-pituitary-

adrenal axis - HPA). Nhiều tổng quan cho thấy acid béo chuỗi ngắn có thể điều biến đáp ứng cortisol trước 

stress, trong khi stress mạn tính lại có thể làm thay đổi hệ vi sinh và chuyển hoá theo một vòng xoắn bệnh 

lý [11]. Thứ ba là biến đổi hệ dẫn truyền thần kinh ở mức cơ chế, bao gồm serotonin, glutamate và gamma-

aminobutyric acid (GABA). Cần phân biệt serotonin ngoại biên - phần lớn được tổng hợp tại ruột - với 

serotonin trung ương. Mặc dù serotonin ngoại biên không trực tiếp đi vào não, các tín hiệu chuyển hoá liên 

quan có thể tác động gián tiếp qua dây thần kinh phế vị, hệ miễn dịch và trục nội tiết [11].  

2.2 Các nhóm chất chuyển hoá trọng tâm của hệ vi sinh và liên hệ với trầm cảm 

Acid béo chuỗi ngắn (SCFA), đặc biệt butyrate 

SCFA chủ yếu được tạo ra từ quá trình vi khuẩn ruột lên men chất xơ không tiêu hoá, trong đó ba thành 

phần chính là acetate, propionate và butyrate. Các tổng quan về SCFA và trục ruột - não nhấn mạnh đây 

là nhóm chất chuyển hoá có nồng độ tương đối cao nhưng đồng thời mang tính tín hiệu sinh học mạnh. 

SCFA có thể đi vào tuần hoàn và, ít nhất một phần, tham gia vào các cơ chế điều hoà hệ thần kinh trung 

ương mức thụ thể [12], SCFA tác động thông qua các thụ thể kết hợp protein G như G protein-coupled 



Vietnam Journal of Physiology 30(2), 6/2026                  ISSN: 1859 – 2376 

15 

 

receptor 41 (GPR41, còn gọi là free fatty acid receptor 3 - FFAR3), G protein-coupled receptor 43 (GPR43, 

hay FFAR2) và G protein-coupled receptor 109A (GPR109A). Ngoài ra, butyrate còn có vai trò là chất ức 

chế enzym histone deacetylase (HDAC), qua đó tham gia điều hoà biểu hiện gen theo cơ chế biểu sinh 

(epigenetic) [13].  

Ở mức ruột - miễn dịch, butyrate được ghi nhận giúp duy trì tính toàn vẹn của hàng rào ruột bằng cách 

tăng cường các protein liên kết chặt giữa tế bào biểu mô và cung cấp năng lượng cho tế bào biểu mô đại 

tràng. Đồng thời, butyrate có xu hướng thúc đẩy cân bằng miễn dịch, bao gồm tăng tế bào T điều hoà 

(regulatory T cells - Treg) và giảm tín hiệu viêm [14]. Ở mức hệ thần kinh trung ương, các cơ chế thường 

được đề xuất gồm điều biến viêm thần kinh, điều hoà trục dưới đồi - tuyến yên - thượng thận (hypothalamic-

pituitary-adrenal axis - HPA) và ảnh hưởng đến biểu hiện các gen liên quan đến tính dẻo thần kinh 

(neuroplasticity). Các tổng quan chuyên biệt về SCFA trong trầm cảm mô tả butyrate như một “mắt xích cơ 

chế” nối chuyển hoá ruột với điều hoà viêm, stress và chức năng synapse [11].  

Về bằng chứng trên người, dữ liệu hiện còn chưa hoàn toàn thống nhất nhưng đã xuất hiện những tín hiệu 

đáng chú ý. Một nghiên cứu quan sát ở người trẻ cho thấy mối liên hệ giữa tỷ lệ SCFA trong phân và mức 

độ triệu chứng trầm cảm: tỷ lệ butyrate và propionate (tương đối) có xu hướng liên quan nghịch với triệu 

chứng, trong khi acetate có thể liên quan thuận, tuỳ theo cách chuẩn hoá theo tổng SCFA [15]. Một số 

nghiên cứu gần đây tiếp cận ở mức SCFA trong huyết tương cho thấy các chất này có thể liên quan đến 

mức độ nặng của bệnh và thậm chí dự báo khả năng thuyên giảm sau 6 tháng theo dõi ở rối loạn trầm 

cảm điển hình (major depressive disorder - MDD), gợi ý tiềm năng của SCFA như một chỉ dấu sinh học 

động theo thời gian [16]. Tuy nhiên, cần thận trọng khi diễn giải kết quả vì SCFA chịu ảnh hưởng mạnh 

của chế độ ăn, cách lấy và bảo quản mẫu, cũng như sự khác biệt giữa đo trong phân và đo trong huyết 

tương - vốn phản ánh những “khoang sinh học” khác nhau. Do đó, SCFA không nên được xem là một chỉ 

dấu độc lập tách rời khỏi bối cảnh dinh dưỡng và chuyển hoá toàn thân. 

Dẫn xuất indole và các sản phẩm chuyển hoá tryptophan do hệ vi sinh tạo ra 

Tryptophan là amino acid thiết yếu, có thể đi theo nhiều nhánh chuyển hoá: (i) tổng hợp serotonin (chủ yếu 

ngoại biên), (ii) chuyển hoá theo trục kynurenine (chủ yếu do enzyme của vật chủ, tăng mạnh khi viêm), 

và (iii) chuyển hoá bởi vi khuẩn ruột tạo thành indole và các dẫn xuất (IPA, IAA, ILA, IAld, tryptamine…). 

Các tổng quan về trục hệ vi sinh - ruột - não trong trầm cảm nhấn mạnh nhánh indole là “đường tín hiệu vi 

sinh điển hình” vì nhiều chất có thụ thể đích rõ ràng trên miễn dịch/biểu mô và có thể điều biến viêm [17].  

Cơ chế trung tâm của nhóm indole thường được đặt trong trục AhR/PXR. Các dẫn xuất indole do hệ vi 

sinh tạo ra có thể hoạt hóa thụ thể AhR, qua đó giúp duy trì cân bằng miễn dịch tại niêm mạc và góp phần 

bảo vệ tính toàn vẹn của hàng rào ruột. Các bài tổng quan về indole trong bệnh lý viêm ruột cũng cho thấy 

rõ vai trò của chúng trong việc củng cố hàng rào ruột, chống lại tác nhân gây bệnh và điều hòa sự tương 

tác chuyển hóa qua lại giữa các vi sinh vật trong hệ vi sinh đường ruột [18]. Về mặt khung sinh học, AhR-

IL-22 được xem như một “trục bảo vệ niêm mạc”, giúp phục hồi hàng rào và kiểm soát viêm [19].  
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Ở mức liên quan trầm cảm, dữ liệu hiện nay mạnh nhất vẫn nằm ở tiền lâm sàng và các nghiên cứu cơ 

chế: ví dụ, các nghiên cứu trên mô hình stress mạn cho thấy thay đổi dẫn xuất indole (như ILA) có thể liên 

quan đến viêm thần kinh và hành vi kiểu trầm cảm, và việc bổ sung chủng vi sinh có khả năng tạo ILA 

(psychobiotic) có thể đảo chiều một phần dấu ấn chuyển hoá - hành vi [20]. Một số bài tổng quan riêng về 

IPA mô tả IPA như phân tử có đặc tính chống oxy hoá, điều biến miễn dịch và liên quan chức năng não; 

IPA cũng được coi là chất gắn của AhR/PXR và có thể hỗ trợ toàn vẹn hàng rào ruột - những thuộc tính 

phù hợp với mô hình “ruột - miễn dịch - não” [21].  

Tuy nhiên, khi chuyển từ tiền lâm sàng sang lâm sàng, bằng chứng trực tiếp cho trầm cảm ở người về “hồ 

sơ indole cụ thể” vẫn còn hạn chế, chủ yếu do khác nhau về kỹ thuật đo (targeted vs untargeted 

metabolomics), nền bệnh kèm, và việc indole có thể phản ánh cả môi trường dinh dưỡng/viêm/gan - thận. 

Do đó, giá trị thực tế của nhóm indole có thể nằm ở việc nó kết hợp với các trục khác (SCFA, kynurenine, 

acid mật) thành “dấu ấn chuyển hoá đa chiều” hơn là một chỉ số đơn lẻ. 

Trục tryptophan - kynurenine như nút giao viêm - chuyển hoá - não 

Khác với nhánh indole do hệ vi sinh đường ruột chuyển hoá, nhánh kynurenine chủ yếu do cơ thể vật chủ 

điều hoà, nhưng lại chịu ảnh hưởng chặt chẽ của tình trạng viêm. Khi phản ứng viêm tăng lên - đặc biệt 

dưới tác động của interferon-gamma (IFN-γ) và các cytokine tiền viêm - enzym indoleamine 2,3-

dioxygenase (IDO) được hoạt hoá mạnh hơn. Enzym này xúc tác chuyển tryptophan sang kynurenine, làm 

giảm lượng tryptophan sẵn có cho quá trình tổng hợp serotonin. Vì vậy, tỷ số kynurenine/tryptophan (KTR) 

thường được sử dụng như một chỉ dấu gián tiếp phản ánh mức độ hoạt động của IDO, dù cần lưu ý thêm 

vai trò của enzym tryptophan 2,3-dioxygenase (TDO) ở gan và các yếu tố chuyển hoá khác có thể ảnh 

hưởng đến kết quả [22].  

Các phân tích gộp lớn (bao gồm phân tích gộp 101 nghiên cứu) cho thấy trong các rối loạn khí sắc như rối 

loạn trầm cảm điển hình (major depressive disorder - MDD) và rối loạn lưỡng cực (bipolar disorder - BD), 

có xu hướng chuyển dịch chuyển hoá tryptophan sang nhánh kynurenine, đồng thời thay đổi các chất 

chuyển hoá phía sau. Trong đó, acid kynurenic (kynurenic acid) thường được xem là có tính “bảo vệ thần 

kinh” do đối kháng thụ thể N-methyl-D-aspartate (NMDA), trong khi acid quinolinic (quinolinic acid) có xu 

hướng “độc thần kinh” do hoạt hoá thụ thể NMDA và liên quan đến viêm [23]. Một phân tích gộp khác về 

rối loạn cảm xúc cũng khuyến nghị nên đánh giá đồng thời tryptophan, kynurenine và KTR để phản ánh 

toàn diện hoạt động của trục enzym - viêm, thay vì dựa vào một chất đơn lẻ [24].  

Trong mô hình sinh bệnh học của trầm cảm, trục kynurenine có ba ý nghĩa chính. Thứ nhất, đây là cầu nối 

giữa tình trạng viêm mức độ thấp ở ngoại biên (low-grade inflammation) và các thay đổi sinh hoá trong 

não; một nhóm người bệnh có kiểu hình “trầm cảm liên quan viêm” (inflamed depression), trong đó viêm 

có thể điều biến mạng lưới stress - mất khoái cảm [9]. Thứ hai, sự mất cân bằng các chất chuyển hoá 

kynurenine theo hướng “độc thần kinh” có thể liên quan đến rối loạn dẫn truyền glutamate và viêm thần 

kinh, góp phần giải thích triệu chứng mất khoái cảm [23]. Thứ ba, trục này có tiềm năng làm chỉ dấu sinh 
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học: KTR và một số chất chuyển hoá phía sau đang được nghiên cứu như các marker liên quan đến mức 

độ triệu chứng và đáp ứng điều trị. Tuy nhiên, khi diễn giải cần kiểm soát các yếu tố gây nhiễu như nhiễm 

trùng, bệnh tự miễn, bệnh gan, tình trạng dinh dưỡng và thuốc, đồng thời đặt trong bối cảnh các chỉ dấu 

viêm như protein C phản ứng (C-reactive protein - CRP) hoặc các cytokine tuần hoàn [22]. 

Một điểm cần được nhấn mạnh là phần lớn bằng chứng hiện nay về vai trò của hệ vi sinh đường ruột và 

các chất chuyển hoá trong trầm cảm vẫn tập trung chủ yếu ở rối loạn trầm cảm điển hình (major depressive 

disorder - MDD). Trong nhóm này, các thay đổi về acid béo chuỗi ngắn, trục tryptophan - kynurenine và 

acid mật đã được mô tả tương đối nhất quán hơn, đồng thời một số nghiên cứu dọc còn gợi ý giá trị dự 

báo mức độ nặng và khả năng thuyên giảm triệu chứng. Ngược lại, ở giai đoạn trầm cảm của rối loạn 

lưỡng cực, số lượng nghiên cứu còn ít hơn và chủ yếu là nghiên cứu quan sát; do đó, chưa thể xác định 

rõ liệu các rối loạn chuyển hoá ghi nhận được phản ánh cơ chế đặc hiệu của bệnh hay là hệ quả của trạng 

thái khí sắc, thuốc điều trị hoặc bệnh đồng mắc. Đối với rối loạn thích ứng với phản ứng trầm cảm, dữ liệu 

trực tiếp về hệ vi sinh và chất chuyển hoá hiện gần như chưa có; các giả thuyết hiện tại chủ yếu được 

ngoại suy từ sinh học stress, tăng tính thấm ruột và hoạt hoá các con đường tín hiệu viêm. Vì vậy, việc suy 

rộng các mô hình sinh học từ MDD sang các thể trầm cảm khác cần được thực hiện thận trọng. 

Dẫn xuất acid mật và tín hiệu chuyển hoá - miễn dịch trong trục ruột - não 

Acid mật (bile acids - BA) là nhóm phân tử có tính chất đặc biệt: chúng vừa là sản phẩm chuyển hoá 

cholesterol tại gan, vừa hoạt động như những phân tử truyền tín hiệu sinh học tương tự hormone. Sau khi 

được gan tổng hợp thành acid mật nguyên phát, chúng được hệ vi sinh đường ruột tiếp tục chuyển đổi 

thành acid mật thứ phát thông qua các quá trình như khử liên hợp (deconjugation) và khử hydroxyl 

(dehydroxylation). Vì vậy, hệ vi sinh đóng vai trò then chốt trong việc quyết định “hồ sơ” acid mật trong cơ 

thể. Các tổng quan gần đây về trục acid mật - ruột - não mô tả acid mật như những “sứ giả” kết nối hệ vi 

sinh với chuyển hoá, viêm và tín hiệu thần kinh, đặc biệt thông qua hai thụ thể là farnesoid X receptor 

(FXR) và Takeda G protein-coupled receptor 5 (TGR5) [25].  

Về cơ chế, có thể chia thành hai lớp tín hiệu chính. Lớp thứ nhất là tín hiệu ngoại biên: hoạt hoá FXR và 

TGR5 giúp điều hoà tính toàn vẹn hàng rào ruột, đáp ứng miễn dịch, chuyển hoá năng lượng và tương tác 

với các hormone đường ruột như glucagon-like peptide-1 (GLP-1) và fibroblast growth factor 19 (FGF19). 

Nhiều tổng quan nhấn mạnh trục FXR/TGR5 như một hệ điều hoà tích hợp giữa hàng rào cơ học, hàng 

rào niêm mạc, hệ vi sinh và miễn dịch [25].  

Lớp thứ hai là tín hiệu trung ương hoặc gián tiếp đến não. Một số acid mật có thể vượt qua hàng rào máu 

- não (blood-brain barrier - BBB) hoặc tác động lên viêm thần kinh thông qua các thụ thể của chúng, từ đó 

điều biến hoạt hoá tế bào thần kinh đệm và các cơ chế duy trì sống còn của tế bào thần kinh. Các tổng 

quan về vai trò acid mật trong viêm thần kinh ghi nhận khả năng chúng tham gia điều hoà đáp ứng viêm 

tại não qua FXR và TGR5, tuỳ thuộc loại acid mật và bối cảnh bệnh lý [26].  
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Liên quan đến trầm cảm, nhiều dữ liệu mới đang xuất hiện từ các nghiên cứu đa omics và nghiên cứu lâm 

sàng. Một nghiên cứu ở người bệnh trầm cảm điển hình giai đoạn đầu (first-episode major depressive 

disorder - MDD) ghi nhận sự bất thường đồng thời của hệ vi sinh và chuyển hoá acid mật, đồng thời gợi ý 

mối tương quan giữa hai lớp dữ liệu này với bệnh lý [27]. Một nghiên cứu đăng trên Translational Psychiatry 

năm 2024 tập trung vào suy giảm nhận thức trong MDD và cho thấy sự tương tác giữa hệ vi sinh và acid 

mật có thể liên quan đến cơ chế viêm và rối loạn nhận thức [28]. Các tổng quan gần đây cũng mô tả sự rối 

loạn trục acid mật nguyên phát - thứ phát và đề xuất acid mật như một chỉ dấu động, có thể liên quan mức 

độ triệu chứng và tình trạng kháng trị, dù vẫn cần thêm dữ liệu xác nhận [29].  

Tuy có tiềm năng lớn, nghiên cứu về acid mật hiện còn gặp nhiều hạn chế, đặc biệt về chuẩn hoá kỹ thuật 

đo lường và kiểm soát các yếu tố gây nhiễu như chức năng gan - mật, thuốc, chế độ ăn, nhịp sinh học 

ngày đêm và các bệnh lý chuyển hoá. Vì vậy, acid mật có lẽ phù hợp nhất khi được sử dụng như một phần 

của bộ chỉ dấu sinh học kết hợp nhiều thành phần (multi-marker panel), cùng với acid béo chuỗi ngắn, dẫn 

xuất indole, tỷ số kynurenine/tryptophan và protein C phản ứng.  

2.2 Mô hình tích hợp, chỉ dấu sinh học và can thiệp hướng đích hệ vi sinh 

Nếu nhìn theo hướng “dấu ấn chuyển hoá”, cơ chế có thể diễn giải thành một chuỗi liên tục và dễ hiểu như 

sau: 

Hệ vi sinh mất cân bằng và hàng rào ruột suy yếu → tăng tính thấm ruột → các thành phần vi khuẩn như 

lipopolysaccharid (LPS) đi vào máu → hình thành tình trạng viêm mức độ thấp kéo dài → kích hoạt trục 

dưới đồi-tuyến yên-thượng thận và các tín hiệu miễn dịch (cytokine) → làm thay đổi các con đường chuyển 

hoá quan trọng (acid béo chuỗi ngắn, dẫn xuất indole, acid mật; tăng tỷ số kynurenine/tryptophan) → dẫn 

đến viêm thần kinh, giảm tính dẻo thần kinh và rối loạn mạng lưới cảm xúc-stress → biểu hiện lâm sàng 

của trầm cảm, đặc biệt là mất khoái cảm, mệt mỏi và suy giảm nhận thức ở một số kiểu hình [7].  

Điểm mạnh của cách tiếp cận này là các “trục chuyển hoá” có thể đo lường và theo dõi theo thời gian, thay 

vì chỉ dựa vào triệu chứng. 

Thứ nhất là hồ sơ acid béo chuỗi ngắn gồm acetate, propionate và butyrate, đo trong phân hoặc huyết 

tương. Các chỉ số này phản ánh tương tác giữa chế độ ăn giàu chất xơ, vi khuẩn sinh butyrate và đáp ứng 

miễn dịch. Một số nghiên cứu theo dõi cho thấy nồng độ acid béo chuỗi ngắn trong máu có thể liên quan 

khả năng thuyên giảm ở rối loạn trầm cảm điển hình, nhưng độ nhạy và độ đặc hiệu vẫn cần được kiểm 

định ở quần thể độc lập [16].  

Thứ hai là nhóm dẫn xuất indole như IPA, IAA, ILA và các chất liên quan thụ thể AhR hoặc PXR. Đây là 

nhóm có cơ chế sinh học hấp dẫn vì liên quan đến bảo vệ hàng rào ruột và điều hoà miễn dịch, tuy nhiên 

hiện chưa có ngưỡng chuẩn và còn thiếu nghiên cứu lâm sàng quy mô lớn ở MDD thuần [17].  

Thứ ba là trục kynurenine gồm tryptophan, kynurenine và KTR, cùng các chất phía sau như KYNA và QUIN 

khi có điều kiện đo. Trục này có nền tảng bằng chứng mạnh và liên quan chặt với viêm, nhưng dễ bị ảnh 

hưởng bởi bệnh kèm và tình trạng viêm không đặc hiệu [23].  
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Thứ tư là hồ sơ acid mật (BA), bao gồm tỷ lệ BA nguyên phát/thứ phát và các BA cụ thể như CDCA, CA, 

UDCA, LCA, cùng bối cảnh hoạt hoá thụ thể FXR và TGR5. Đây là hướng nghiên cứu mới, cần chuẩn hoá 

tốt hơn về chế độ ăn, thời điểm lấy mẫu và chức năng gan trước khi đưa vào ứng dụng thực hành [27].  

Xu hướng nghiên cứu hiện nay chuyển sang tiếp cận đa tầng dữ liệu (đa omics), kết hợp phân tích hệ vi 

sinh và phân tích chuyển hoá để tìm mối liên hệ giữa loài vi khuẩn - chất chuyển hoá - triệu chứng. Một số 

nghiên cứu lớn ghi nhận nhiều rối loạn chuyển hoá ở người bệnh trầm cảm và quan sát thấy một số chất 

chuyển hoá thay đổi theo hướng “đảo chiều” sau điều trị, gợi ý chúng có thể phản ánh trạng thái bệnh và 

đáp ứng điều trị  [5].  

Về ứng dụng, các can thiệp điều biến hệ vi sinh cần được nhìn nhận theo mức độ bằng chứng. 

Đối với dinh dưỡng, các nghiên cứu quan sát cho thấy ăn nhiều chất xơ liên quan nghịch với triệu chứng 

trầm cảm và lo âu. Tuy nhiên, các thử nghiệm bổ sung chất xơ dạng viên chưa cho kết quả nhất quán [30]. 

Điều này cho thấy cần phân biệt mô hình ăn uống toàn phần với bổ sung riêng lẻ, và nên gắn can thiệp 

với chỉ số chuyển hoá như SCFA thay vì chỉ đánh giá điểm triệu chứng. 

Đối với probiotic, prebiotic và synbiotic, các phân tích gộp cho thấy probiotic có thể cải thiện triệu chứng 

trầm cảm với mức hiệu quả nhỏ đến vừa, nhưng còn khác biệt lớn giữa các nghiên cứu do chủng vi khuẩn, 

liều dùng và thời gian can thiệp. Liều thường dùng trong thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng 

dao động từ 10⁹-10¹¹ CFU mỗi ngày trong 8 - 12 tuần, chủ yếu các chủng Lactobacillus và Bifidobacterium. 

Hiện chưa có liều chuẩn cho trầm cảm và probiotic nên được xem là biện pháp bổ trợ, không thay thế điều 

trị chuẩn [31] [32]. 

Ghép hệ vi sinh phân (FMT - Fecal Microbiota Transplantation ) hiện còn ở giai đoạn nghiên cứu. Các thử 

nghiệm bước đầu cho thấy phương pháp này khả thi và an toàn, nhưng chưa đủ bằng chứng khẳng định 

hiệu quả cải thiện triệu chứng trầm cảm [33]. Kết quả phân tích gộp còn chưa thống nhất và chịu ảnh 

hưởng bởi tính không đồng nhất của quần thể nghiên cứu. Vì vậy, FMT hiện phù hợp nhất trong bối cảnh 

nghiên cứu, với yêu cầu chuẩn hoá người cho, đường thực hiện, số lần can thiệp và theo dõi dài hạn [29] 

[34]. 

Một yếu tố rất quan trọng trong thực hành là tác động của thuốc và kháng sinh lên hệ vi sinh. Thuốc hướng 

thần và chế độ ăn là những nguồn gây nhiễu lớn khi nghiên cứu hệ vi sinh ở trầm cảm [3]. Một số tổng 

quan cho thấy thuốc chống trầm cảm có thể làm thay đổi cấu trúc hệ vi sinh và liên quan đến tình trạng lui 

bệnh hoặc không lui bệnh, do đó khi sử dụng dấu ấn vi sinh hoặc chuyển hoá như dấu ấn sinh học cần 

kiểm soát hoặc phân tầng theo tình trạng dùng thuốc [35]. Ngoài ra, một số nghiên cứu đoàn hệ cho thấy 

phơi nhiễm kháng sinh có thể liên quan tăng nguy cơ trầm cảm theo liều và thời gian sử dụng, gợi ý việc 

sử dụng kháng sinh hợp lý cũng có thể có ý nghĩa đối với sức khoẻ tâm thần dài hạn [36].  

Xét theo từng thể lâm sàng, có thể thấy mức độ trưởng thành của bằng chứng hiện chưa đồng đều. Rối 

loạn trầm cảm điển hình hiện là mô hình được nghiên cứu nhiều nhất trong các tiếp cận microbiome - 

metabolome, nhờ đó đã hình thành được một số trục cơ chế tương đối rõ như SCFA - hàng rào ruột - 
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viêm, tryptophan - kynurenine - glutamate và acid mật - FXR/TGR5. Trong khi đó, ở trầm cảm lưỡng cực, 

bằng chứng vẫn còn phân tán và chưa đủ để xác lập các dấu ấn chuyển hoá đặc hiệu. Với rối loạn thích 

ứng có phản ứng trầm cảm, khoảng trống nghiên cứu còn lớn hơn do thiếu các nghiên cứu thiết kế tốt, có 

phân tầng chẩn đoán và kiểm soát yếu tố gây nhiễu. Điều này cho thấy nhu cầu cần có các nghiên cứu 

dọc, đa trung tâm và tích hợp đa omics để xác định vai trò nhân quả của các rối loạn chuyển hoá hệ vi sinh 

trong từng nhóm rối loạn khí sắc và stress liên quan. 

3. KẾT LUẬN 

Các bằng chứng hiện nay cho thấy cách tiếp cận trục ruột - não theo hướng chất chuyển hoá mang lại một 

khung giải thích tích hợp và có tính cơ chế cho trầm cảm. Thay vì chỉ mô tả mất cân bằng hệ vi sinh ở mức 

loài vi khuẩn, hướng tiếp cận này tập trung vào các chất trung gian sinh học thực sự tác động lên miễn 

dịch và não. Bốn nhóm trục nổi bật gồm: (1) acid béo chuỗi ngắn, đặc biệt butyrate, với vai trò duy trì hàng 

rào ruột, điều hoà miễn dịch và ảnh hưởng biểu sinh; (2) các dẫn xuất indole liên quan bảo vệ niêm mạc 

và điều biến viêm; (3) trục tryptophan - kynurenine như điểm nối giữa viêm và rối loạn dẫn truyền glutamate 

liên quan mất khoái cảm; và (4) acid mật như nhóm tín hiệu chuyển hoá - miễn dịch mới nổi, có thể liên 

quan đến nhận thức và kiểu hình bệnh. 

Tuy nhiên, mức độ chứng minh quan hệ nhân quả ở người còn hạn chế do khác biệt thiết kế nghiên cứu 

và nhiều yếu tố gây nhiễu như chế độ ăn, béo phì, thuốc, kháng sinh và bệnh lý tiêu hoá kèm theo. Trong 

tương lai, cần ưu tiên các nghiên cứu theo dõi dọc có đo chuyển hoá theo thời gian, thử nghiệm can thiệp 

gắn với chỉ dấu sinh học, chuẩn hoá quy trình lấy mẫu và phân tích, cũng như kết hợp nhiều lớp dữ liệu 

để xây dựng bộ chỉ dấu tổng hợp. Hướng tiếp cận này có tiềm năng giúp phân tầng kiểu hình “viêm -  

chuyển hoá” trong trầm cảm và mở ra khả năng cá thể hoá điều trị theo trục ruột - não. 
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THE ROLE OF MICROBIAL METABOLITES IN DEPRESSION: A GUT-BRAIN AXIS  

Tran Minh Tien1, Nguyen Van Thong1,* 

1 Can Tho University of Medicine and Pharmacy  

Background: Depression is a prevalent mental disorder affecting approximately 4% of the global 

population (around 332 million people) and is strongly associated with suicide (727,000 deaths in 2021). At 

least 30% of patients do not respond adequately to standard treatments, highlighting the urgent need for 

novel biomarkers and therapeutic targets. Objective: To synthesize evidence on the role of key gut 

microbiota-derived metabolites in the pathophysiology of depression from a gut-brain axis perspective, 

focusing on: (i) short-chain fatty acids (SCFAs, particularly butyrate), (ii) indole derivatives from tryptophan, 

(iii) the tryptophan - kynurenine pathway, and (iv) bile acids and FXR/TGR5 signaling; and to summarize 

emerging evidence on microbiota-targeted biomarkers and interventions. Methods: A narrative review with 

a system-oriented approach, prioritizing literature published between 2016 and 2026. Systematic reviews, 

meta-analyses, and human studies were emphasized, while experimental studies were included to clarify 

mechanistic pathways. Results: Depression is associated not only with compositional alterations 

(dysbiosis) but also with functional metabolic changes in the gut microbiota. SCFAs, particularly butyrate, 

contribute to gut barrier integrity, immune regulation, hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis modulation, 

and epigenetic mechanisms. Indole derivatives act through AhR/PXR signaling, enhance intestinal barrier 

function, and modulate immune responses; preclinical data suggest links to neuroinflammation and 

depressive-like behaviors. Activation of the kynurenine pathway, driven by inflammation, reflects a 

metabolic shift of tryptophan toward neurotoxic and neuroprotective metabolites associated with 

depression. Altered bile acid profiles and FXR/TGR5 signaling have been reported in major depressive 

disorder and are emerging as potential biomarkers. Conclusions: The metabolic function of the gut 

microbiota represents a plausible mechanistic layer linking the gut, immune system, and brain in 

depression. However, causal evidence in humans remains limited. Longitudinal studies, metabolite-focused 

interventional trials, and multi-omics approaches may enable identification of “inflammatory - metabolic” 

phenotypes to support personalized adjunctive treatments targeting the gut-brain axis. 

Keywords: Gut-brain axis; depression; gut microbiota; metabolites; short-chain fatty acids. 

 


