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摘要  肠道内定植了数量众多、种类丰富的肠道菌群, 它们和宿主间形成了互利共生的关系, 对

宿主的健康产生着重大影响. 近年来, 随着对肠道菌群调控作用研究的不断深入, 发现肠道菌群

不仅调控肠道活动, 还影响宿主的脑功能和行为. 肠道菌群通过肠-脑轴调控宿主行为, 而肠-脑轴

是由免疫、神经内分泌和迷走神经途径构成的肠道和脑之间的交流系统. 动物研究(无菌动物、肠

道病原菌感染以及抗生素和益生菌处理动物)和临床观测结果表明, 肠道菌群通过肠-脑轴对宿主

的应激反应、焦虑、抑郁和认知功能产生重要影响. 平衡的肠道菌群可以促进宿主的身心健康, 而

肠道菌群失调则可能引发肠-脑疾病(如肠易激综合征、炎性肠道疾病和肝性脑病)和中枢神经系统

疾病(如多发性硬化症、阿尔兹海默症和自闭症等). 深入了解肠道菌群对宿主行为的影响, 有助于

更好地理解肠易激综合征和多发性硬化症等的发病机理, 并认识到调节和恢复正常肠道菌群的安

全有效措施(补充益生菌)是治疗精神心理疾病的重要组成部分. 
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肠道菌群数量众多、种类丰富, 广泛参与多种生

理活动, 对人类的健康至关重要 [1~4]. 在微生物学研

究领域 , 研究人员早已发现肠道菌群能够调节肠道

运动和分泌, 分解食物中的大分子复合多糖, 参与营

养物质的消化和吸收, 维持肠上皮屏障的完整性, 促

进并维护免疫系统的正常发育和活动等[5,6]. 在 20 世

纪也许还很难想象肠道菌群和脑之间的联系 , 然而

随着对肠道菌群调控功能了解的不断深入 , 研究者

们发现, 肠道菌群不仅调节肠道, 还能影响脑的活动

甚至行为 . 肠道菌群调控脑和行为的研究成果来自

于多个方面, 包括肠道神经系统[7]、神经影像学[8]、

肠道菌群和宿主的相互作用 [9,10], 以及肠道菌群-肠-

脑轴 [11~13]. 这些研究结果表明, 肠道菌群通过肠-脑

轴影响脑和行为. 肠-脑轴是肠和脑之间的信息交流

系统, 由免疫、迷走神经和神经内分泌途径构成[14,15].  

相关的动物研究则提供了肠道菌群调控宿主行

为的直接证据 . 目前调控肠道菌群的实验方法主要

有无菌饲养、肠道病原菌感染、抗生素处理和服用益

生菌. 研究发现, 与正常动物相比, 肠道菌群发生改

变的动物(无菌动物、肠道病原菌感染以及被抗生素

和益生菌处理过的动物)在行为(焦虑、抑郁和认知行

为等)和神经生化上发生了明显的改变 [16~19]. 例如 , 

无菌动物具有过度的应激反应、空间记忆能力下降, 

以及相关脑区脑源性神经营养因子(BDNF)、5-HT 和

谷氨酸受体(NR)的表达异常 [16,20]; 抗生素处理则增

加了小鼠在明暗箱测试中的探索行为、减少了穿梭的

潜伏期以及提高了海马和杏仁核中 BDNF 的水平[17]; 

肠道柠檬酸杆菌感染会导致小鼠的焦虑行为和迷走

神经节 c-FOS 蛋白表达的增加[21]; 益生菌鼠李糖乳

杆菌可以改善应激小鼠的焦虑和抑郁行为 , 并恢复
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伽马氨基丁酸 (GABA)A 和 GABAB 受体在海马、下

丘脑、杏仁核和前额叶的正常表达水平[19].  

另一方面的证据来自于肠道菌群失调引发的疾

病. 首先, 由于参与调控肠和脑的活动, 肠道菌群失

调可能导致肠-脑疾病. 人类常见的肠-脑疾病包括肠

易激综合征(IBS)、炎性肠道疾病(IBD)和肝性脑病

(HE). 这类疾病不仅具有明显的肠道症状(如排便异

常、消化不良、腹痛、腹胀和肠道炎症等), 同时还伴

有焦虑、抑郁和认知功能减退等神经精神症状[22~26]. 

已有大量的研究发现, 肠-脑疾病患者的肠道菌群发

生了显著改变[27~29], 且肠道菌群失调会导致动物出现

类似于人类的肠-脑疾病[30~32]. 此外, 肠道菌群失调还

可能导致中枢神经系统(CNS)疾病 . 相关研究发现 , 

肠道菌群失调很可能是导致多发性硬化症、精神分裂、

慢性疲劳综合征、阿尔兹海默症和帕金森症等的重要

原因[33~36]. 因此, 对于肠道菌群失调导致的心理和精

神异常, 调节和恢复正常肠道菌群的疗法可能更直接

和安全有效. 服用益生菌被认为是促进心理健康的潜

在有效措施, 因为它是肠道内的有益微生物, 有利于

改善胃肠道环境和维护肠道菌群平衡, 常见的有乳酸

菌和双歧杆菌. 动物和临床研究的结果表明, 益生菌

能够降低焦虑和抑郁、提高认知能力, 改善自闭症、

多发性硬化症、阿尔兹海默症和帕金森症等, 有益于

人类的心理健康[19,34,35,37~41]. 

相对于其他领域的研究 , 肠道菌群调控行为的

研究尚处于起步阶段 , 但已经逐渐成为多个领域的

研究热点. 它的发展和壮大需要依赖神经科学、微生

物学、心理学、胃肠病学、精神病学、免疫学和药理

学等多个领域的合作 . 肠道菌群调控行为的研究拓

展了我们对肠道菌群调控功能的了解 , 并提供了一

个良好的机会去全面重新地认识情绪和行为的调控

机制. 随着研究的进展，以肠道菌群为靶点的益生菌

干预可能在今后成为改善情绪和治疗精神疾病的安

全有效的疗法.  

1  肠道菌群 

肠道菌群数量众多、种类丰富, 以人类为例, 肠

道内定植的细菌数量约为 1013～1014, 超过人体细胞

总数的 10 倍 , 所编码的基因至少是人类基因组的

150 倍[1,2,42]. 人类的编码基因大概有 26600, 在数量

上远少于其他物种 , 比如水稻有 46000 个编码基

因[43,44], 这和我们人类在生理、情感以及行为上的复

杂性形成了鲜明对比 , 被称之为基因组的复杂性难

题(genome-complexity conundrum). 人体有 2 个基因

组, 一个是我们从父母那里遗传来的人基因组, 另一

个是我们出生后进入人体的肠道共生微生物的基因

组, 称为“微生物组”, 也称“元基因组”[45,46]. 在长期

的共生中 , 人类和肠道菌群在基因水平上形成了人

类-肠道菌群的基因复合体, 使得人类的基因复杂性

远超过了水稻等其他物种 , 因为研究表明人类转录

组所含的 4026600 个 mRNA 中约有 4×106 个 mRNA

来自于肠道菌群 [43,44]. 这种基因水平上的交流在功

能上体现为肠道菌群广泛参与宿主的各项生理活动. 

多项研究表明, 肠道菌群和胃肠道、肝脏、皮肤和中

枢系统等器官具有密切的交流 , 并参与营养物质的

消化和吸收、神经发育和传递以及免疫等活动[5,6,47]. 

从人类基因组计划中我们看到 , 对人类遗传信息的

解读并未掌握人类健康以及疾病治疗的关键 , 因为

人类对与我们共生的数量庞大的肠道菌群还不甚了

解 . 我们应该重新思考并认识到人类健康和疾病治

疗的关键可能在于肠道菌群 . 美国国立卫生研究院

(NIH)于 2007年启动的“人类微生物组计划”意在帮助

人类在健康评估与监测 , 以及慢性病的早期诊断与

治疗等方面取得突破性进展 [45,46]. 目前已有研究发

现, 肠道菌群失调很可能是导致肥胖、高血压和糖尿

病等代谢疾病, 以及抑郁、焦虑和认知功能下降等精

神心理疾病的重要原因[48~52].  

一个成年人肠道内定植的菌群估计超过 10000

种 [53], 其中厚壁菌门和拟杆菌门是人类肠道菌群中

占有数量优势的 2 个主要的菌门, 其次数量较多的还

包括变形菌门、放线菌门、梭杆菌门和疣微菌门[54]. 

肠道菌群的初始定植发生在出生时 , 来自于婴儿通

过产道时接触的复杂菌群 . 因此出生后的一段时间

内, 肠道菌群的构成具有明显的母系特征, 大约一年

后才逐渐转变为个体化的结构 [55~57]. 影响肠道菌群

构成的一个重要因素就是饮食结构. 例如, 高脂或高

蛋白的食物促进拟杆菌的增殖 , 而普雷沃菌属数量

的增加则需要高碳水化合物的饮食 [58,59]. 肠道菌群

的构成在正常情况下处于动态平衡中, 互相制约、共

存共荣 . 然而 , 肠道菌群失调会增加疾病的易感性. 

感染、疾病以及抗生素等都可能破坏肠道菌群的平衡, 

从而对宿主健康产生不良影响 [59]. 例如 , 由于饮食

结构改变、免疫抵抗力降低以及炎症状态增加等因

素 [60], 老年人的肠道菌群构成与青年人相比发生显
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著改变, 且直接与其健康状况相关[61,62].  

肠道菌群在调节胃肠道运动、促进消化吸收和提

高免疫力等方面的作用早已被人熟知 : 肠道菌群在

肠道黏膜表面形成一道保护性的生物屏障 , 抑制病

原菌的过度增殖和病毒感染 ; 促进先天免疫和获得

性免疫的发育和维护免疫系统的正常功能 ; 调节胃

肠道运动, 直接或间接参与 3 大营养物质的能量代谢, 

参与维生素的合成, 影响脂肪的吸收和分布等[5,6,63,64]. 

而近十几年来 , 越来越多的研究开始关注肠道菌群

对脑功能的影响. 已有研究表明, 肠道菌群参与调控

脑发育、应激反应、焦虑、抑郁、认知功能等中枢神

经系统活动[14,19,20,35,65]. 肠道菌群、肠道和脑这 3 者

间进行着密切的信息交流 , 使得我们对行为和情绪

的调控方式有了全新和更全面的认识 . 肠道菌群是

机体的重要组成部分 , 肠道菌群的作用不仅局限于

胃肠道, 而且可以通过肠-脑轴的 3 条途径(免疫、神

经内分泌和迷走神经途径 )形成肠道菌群 -肠 -脑轴 , 

能够对脑功能和行为产生重大的影响(图 1).  

 
 

 

图 1  (网络版彩色)肠道菌群通过肠-脑轴的免疫、神经内分泌和迷走神经途径调控宿主行为示意图 
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2  肠道菌群影响宿主行为的途径: 肠-脑轴 

2.1  免疫途径 

由于肠道内定植的肠道菌群数量庞大和构成复

杂 , 肠道淋巴组织含有的免疫细胞占整个机体免疫

细胞的 70%~80%[66]. 正常情况下, 免疫系统能区分

共生菌和病原菌 , 对共生菌免疫耐受而对病原菌产

生免疫反应 [67]. 这种免疫区分是通过肠上皮细胞的

信号传导来实现的 : 特化的肠上皮细胞——微皱细

胞能将菌群的信息通过转吞胞作用传递给淋巴集结

中的抗原提呈细胞; 同时, 固有层的突触细胞直接在

肠上皮细胞的紧密连接间伸出突触来接收肠腔内的

菌群信号[67]. 这 2 种信号传导细胞上均有多种 Toll- 

like 受体(TLRs)的表达, 不同的 TLRs 识别不同肠道

菌的信号 , 即细菌相关的分子结构 (MAMPs), 比如

TLR2 识别革兰氏阳性菌的肽聚糖, TLR4 结合革兰氏

阴性菌的脂多糖以及 TLR5识别革兰氏阳性和阴性菌

的鞭毛蛋白. TLRs 和 MAMPs 的结合激活免疫系统, 

释放细胞因子等免疫活性物质 , 引起对共生菌的免

疫耐受而对病原菌进行免疫清除 [68]. 免疫学家们早

就认识到肠道菌群维护和促进免疫系统的正常活动

和发育 [69~71], 而免疫系统对中枢神经系统活动具有

重要影响[18,72,73]. 由此, 肠道菌群可以通过免疫途径

影响脑功能, 主要包括以下 3 种方式: 一是肠道菌群

诱导产生的细胞因子进入循环系统 , 通过血脑屏障

上的转运系统进入脑 , 直接对脑的活动和功能产生

影响 [74]; 二是脑室周器和脉络丛中的巨噬样细胞上

也有 TLRs 表达 , 能对循环系统中肠道菌群的

MAMPs 产生应答并释放细胞因子[75]. 由于室周器在

血脑屏障的外面 , 释放的细胞因子以自由扩散的方

式进入大脑 , 对脑的活动产生影响 [76]; 三是血管周

的巨噬细胞和脑小血管的上皮细胞上表达的 IL-1 受

体能直接和循环系统中肠道菌群产生的 IL-1 结合, 

产生前列腺素 E2, 调节脑的活动和功能 [77,78]. 动物

研究的结果支持肠道菌群通过免疫途径调控脑的活

动 . 无菌动物是研究肠道菌群如何通过免疫途径影

响脑活动的一个很好的模型动物 . 无菌动物没有肠

道菌群, 且免疫系统发育不成熟[9,63,71]. Sudo 等人[20]

发现, 与正常动物相比, 无菌动物表现出过度的应激

反应; 而当无菌动物肠道内定植正常菌群后, 免疫系

统发育良好且应激反应恢复正常. 此外, 另一个常用

的方法是肠道病原菌感染 , 因为肠道病原菌本身是

肠道菌群的组成部分 , 且其感染会导致肠道菌群发

生改变[79~81]. Bercik 等人[18]发现, 鼠鞭毛虫感染会导

致小鼠的结肠炎、血液中促炎细胞因子(包括肿瘤坏

死因子 (TNF) α和干扰素(INF) γ)的浓度升高, 并出

现焦虑行为 ; 而抗炎药物降低感染小鼠结肠炎和促

炎细胞因子浓度的同时改善了焦虑行为. 

除了免疫途径 , 肠道菌群还可以通过其他途径

调控中枢活动和行为. 比如, 在 Bercik等人[18]进行的

研究中 , 服用益生菌长双歧杆菌虽然对感染小鼠血

液中的促炎细胞因子水平没有影响 , 但能够显著改

善焦虑行为.  

2.2  神经内分泌途径 

肠道共有 20 多种肠内分泌细胞, 它们构成了人

体最大的内分泌器官 [82]. 接收刺激后 , 肠内分泌细

胞通过内分泌和旁分泌的方式影响中枢神经系统活

动 . 内分泌传递是指肠内分泌细胞释放的神经内分

泌物质进入循环系统并最终作用于下丘脑及其相关

脑区 ; 旁分泌传递则是神经内分泌物通过作用于迷

走神经影响中枢神经系统的活动 . 内分泌传递的一

个重要组成部分是下丘脑-垂体-肾上腺(HPA)轴. 当

受到应激时, HAP 轴释放皮质醇, 皮质醇能够调控肠

道免疫细胞的活动和细胞因子的释放、影响肠道的渗

透性和屏障功能以及改变肠道菌群的结构. 相反地, 

肠道菌群也能够调节 HPA 轴的活动, 对脑的活动产

生影响. Sudo 等人[20]发现, 肠道菌群在 HPA 轴正常

活动的维护中发挥了重要作用. 与正常动物相比, 无

菌动物表现出 HPA 轴对束缚应激的过度反应, 释放

过多的促肾上腺皮质激素和皮质酮 . 而无菌动物定

植正常肠道菌群后 HPA 轴活动恢复正常. 类似的结

果在近期发表的几项研究中也有报道 . 雌雄的无菌

小鼠在受到新颖环境应激后均表现出了过度的应激

反应 , 并伴随有增强的神经内分泌活动 [83]. 幼年期

母子分离引发的长期肠道菌群改变可能是大鼠成年

后表现出异常的 HPA 轴活动和过度应激行为的原

因[84,85]. 此外, Gareau 等人[86]发现服用乳酸菌能够使

得母子分离导致大鼠升高的皮质酮水平恢复正常 . 

Ait-Belgnaoui 等人 [87]也发现, 束缚应激的大鼠服用

乳酸菌后过度的 HPA 轴活动能够恢复正常.  

事实上, 肠内分泌细胞上有 Toll-like 受体分布, 

因此肠道菌群能够调控肠内分泌细胞的分泌活动[88]. 
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肠道还有一类特殊的肠内分泌细胞——肠嗜铬细胞, 

其分泌的神经递质五羟色胺(5-HT), 使得机体 95%的

5-HT 都在肠道分布 . 肠道菌群调节嗜铬细胞释放

5-HT, 并以旁分泌的方式调节大脑的情绪活动 [89]. 

此外 , 肠道菌群还通过影响色氨酸的代谢调控中枢

的活动. 色氨酸是 5-HT 合成的前体物质, 其主要的

代谢途径是被吲哚胺 2,3 加双氧酶(IDO)转化为犬尿

氨酸, 而 IDO 的激活依赖于促炎细胞因子和皮质类

固醇 [90]. 肠道菌群可能通过影响促炎细胞因子和皮

质醇的产生参与调控色氨酸的代谢活动 . 有研究表

明 , 肠道内的一种益生菌婴儿双歧杆菌能够调控犬

尿氨酸的水平[91].  

2.3  迷走神经途径 

根据神经元所在的位置 , 支配肠道的神经可以

分为 2 类: 一类是外在神经, 包括脊髓和迷走传入神

经; 另一类是内在神经, 肠道神经元发出的神经. 在

肠道, 内在神经的数量约为 1 亿, 而外在神经的数量

大概有 5000[92]. 外在和内在神经间不仅形成多条反

射回路来维持肠道的正常活动和调节肠道对刺激的

反应 , 外在神经还通过和脊髓背角第一层的神经元

以及迷走神经的孤束核胞体形成突触 , 将肠道的多

种信息传递到大脑 . 根据迷走神经上分布受体的不

同, 可以将迷走神经分为 3 类, 不同类型的迷走神经

传递不同的肠道信息到达大脑. 

第 1 类是机械敏感型的迷走神经, 这类迷走神经

支配肠系膜、肠纵环肌以及接近肠道的卡哈尔间质细

胞. 由于神经末端上有机械敏感通道的分布, 这类迷

走神经对胃肠道的扩张、收缩以及运动很敏感[92~95]. 

但是 , 在正常情况下机械敏感型迷走神经对机械刺

激没有反应 , 只有当肠道炎症发生时这些神经才具

有机械敏感性[96,97]. 第 2 类是化学敏感型的迷走神经, 

这类迷走神经上有食欲受体分布且神经末端和肠内

分泌细胞接触 , 能对肠内分泌细胞分泌的促食欲和

厌食神经肽产生反应, 调节中枢的摄食行为. 事实上, 

摄食行为受机体营养状况的影响 , 因为化学敏感型

迷走神经上食欲受体的表达受肠腔内营养物质的调

控, 比如禁食造成促食欲受体的增加、厌食受体的减

少, 从而增加动物的摄食行为[98]. 第 3 类是免疫型迷

走神经 , 这类迷走神经末端和肠黏膜的免疫细胞接

触 , 能对肥大细胞和淋巴球细胞释放的多种信号因

子作出反应 , 包括肥大细胞分泌的组胺、蛋白酶、

5-HT 和促肾上腺皮质激素释放因子(CRF)以及巨噬

细胞释放的细胞因子[99~101].  

由于广泛参与调控肠道的运动、神经内分泌和免

疫活动, 比如调节肠道运动和分泌活动、影响营养物

质的消化吸收和调控免疫细胞的成熟和细胞因子的

释放 , 肠道菌群通过相应迷走神经的传递能够影响

中枢神经系统和宿主行为 . 相关的研究结果为肠道

菌群调控行为的迷走神经途径提供了证据 . Powley

等人[102]认为, 肠道神经系统在迷走神经途径中扮演

了重要角色. 解剖学证据表明, 肠肌间神经丛的感觉

神经元一方面接触肠道菌群 , 另一方面和肠道的运

动神经元形成突触 , 参与调控肠道的运动和分泌等

活动. 不仅如此, 肠道神经系统还与由肠到脑的迷走

神经形成突触连接[102], 构成了肠道菌群-肠道神经系

统-迷走神经-脑这一信息传递途径. 近期的一项研究

结果支持这一观点 . 通过记录肠道神经系统感觉神

经元细胞内的活动 , 研究者们发现无菌动物与正常

动物相比, 肠道感觉神经元的活动降低, 而无菌动物

定植正常菌群后感觉神经元的活动恢复正常[103]. 此

外 , 服用益生菌罗伊氏乳杆菌也能够增强大鼠肠道

感觉神经元的活动[104]. Goehler 等人[105]调查了肠道

内定植空肠弯曲杆菌对脑功能的影响 . 空肠弯曲杆

菌是一种食源性的病原菌 , 其感染能够增加迷走神

经传入脑区 c-Fos(神经元激活的标志)的表达, 导致

小鼠的焦虑行为. 此外, 相关研究发现益生菌改善行

为的作用也是由迷走神经介导的. 迷走神经切断后, 

益生菌长双歧杆菌改善结肠炎小鼠焦虑行为的有益

作用也随之消失[38].  

需要说明的是, 肠-脑轴的 3 条途径并不是相互

独立、相互排斥的, 肠道菌群可能通过其中一条或多

条途径影响脑功能和行为. 的确, 大多数的研究并未

对每条途径的活动进行检测 , 其结果表明肠道菌群

可能通过某条途径影响行为 , 但并未排除其他途径

的可能性. 比如, 虽然 Lyte 等人[21]的研究表明, 肠道

的柠檬酸杆菌是通过迷走神经途径而非免疫途径导

致小鼠的焦虑行为 , 但研究中并未检测神经内分泌

途径的活动. Sudo等人[20]的研究则发现, 不同肠道菌

可能对肠-脑轴产生不同的影响. 无菌小鼠分别服用

益生菌婴儿双歧杆菌、致病性大肠杆菌和非致病性大

肠杆菌后, 下丘脑室旁核(PVN)中表达 c-Fos 的神经

元数量显著增多(迷走神经途径). 而在这 3 种肠道菌

中, 致病性大肠杆菌引发的 PVN 神经元活动的增强



 
 
 

    2014 年 8 月  第 59 卷  第 22 期 

2174   

最为明显 , 并伴有血液中促炎细胞因子明显地增多

(免疫途径)和 HPA 轴活动的增强(神经内分泌途径); 

相比之下 , 益生菌和非致病性大肠杆菌虽能激活

PVN 神经元的活动, 但引发的 HPA 轴活动的增强持

续时间较短, 且对系统性免疫反应没有影响[20].  

3  肠道菌群调控宿主的行为 

在动物研究中可以使用不同的实验方法改变肠

道菌群(肠道病原菌感染, 给予抗生素或益生菌)甚至

完全去除肠道菌群(无菌动物), 然后观察这些肠道菌

群发生改变的动物相对于正常动物在脑活动和行为

上的变化 , 能够得到肠道菌群调控宿主行为的直接

证据.  

3.1  无菌动物 

无菌动物是评估肠道菌群对宿主脑活动影响的

常用动物模型 , 是指不能检出任何活的微生物的动

物. 无菌动物饲养在无菌的环境中, 防止出生时产道

菌群在肠道的定植及以后生活中接触任何活的微生

物. 与肠道内定植正常菌群的动物相比, 无菌动物的

神经生化和相关行为均发生了显著改变.  

与无菌动物相比 , 肠道内定植多形拟杆菌小鼠

的突触囊泡-相关蛋白 33(参与突触神经传导的一种

蛋白)的 mRNA 表达量增加了 2~5倍[106]. Sudo等人[20]

比较了无菌动物和限菌(SPF, 无特定病原菌)级动物

对束缚应激的反应, 认为肠道菌群在下丘脑-垂体-肾

上腺(HPA)轴的发育和应激反应的调控中发挥了重

要作用. 与正常动物相比, 成年无菌动物束缚后表现

出异常高的促肾上腺皮质激素和皮质酮激素水平 ; 

而肠道内定植来自于正常动物粪便的菌群后 , 无菌

动物对应激的异常反应得到改善. 有趣的是, 接种正

常菌群的时间越早, 对应激的反应越趋于正常. 当无

菌母鼠在生产前接种正常菌群时 , 它的后代成年后

对应激的反应表现为完全正常 , 这说明肠道菌群参

与了中枢神经系统发育关键期的调控.  

此外, 与正常动物相比, 无菌动物脑源性神经营

养因子(BDNF, 参与神经元生长和存活的神经营养

因子)以及谷氨酸受体 2A(NR2A)在皮质和海马的表

达减少 [20]. 而最近的另一项研究则发现无菌动物海

马 Bdnf 的 mRNA 表达增加, 而杏仁核 5-ht1a 受体和

Nr2b 的 mRNA 表达减少[107]. 肠道菌群还调控 5-HT

系统, 与正常菌群动物相比, 无菌小鼠海马中 5-HT

和其代谢物 5-HIAA 的水平升高, 血浆中 5-HT 的前

体物质色氨酸的浓度增多 ; 无菌小鼠在断奶后定植

正常肠道菌群虽然对海马 5-HT 和 5-HIAA 的浓度没

有影响 , 但可以恢复血浆色氨酸的正常水平 [83]. 这

些神经生化物质的失调可能导致动物的行为异常 , 

因为 BDNF, 5-HT 和 NR 表达的异常将引发焦虑等行

为[108~110]. 支持这一观点的研究表明, 在评估认知能

力的新颖物体识别和 T 迷宫的测试中, 无菌动物的

非空间记忆和工作记忆受到损伤 [81]. 此外 , 最近的

一项研究利用不同种类的小鼠具有不同生理、行为和

肠道菌群构成的特点[111,112], 设计了一系列肠道菌群

移植的实验, 并得出肠道菌群调控宿主行为的结论. 

当无菌的 BALB/c 和 NIH Swiss 小鼠接种来自同种小

鼠的肠道菌群后, 其行为和同种小鼠的行为相似; 当

接种来自不同种小鼠的肠道菌群后 , 其行为则变得

和肠道菌群来源小鼠的行为类似 [17], 说明供体小鼠

的肠道菌群直接决定了受体小鼠的行为. 有趣的是, 

有研究发现, 无菌小鼠与对照组相比, 血浆中皮质酮

浓度升高且在高架十字和明暗箱测试中的焦虑行为

明显减少 [14,107]. 这个结果有些使人感到疑惑 , 因为

过度的 HPA 轴活动应该伴随着焦虑行为的增多, 且

无菌动物的异常行为应该增多 . 目前还不是很清楚

无菌动物表现出低焦虑水平的原因, 但与对照相比, 

无菌动物相关脑区焦虑行为相关的基因表达发生了

明显的改变, 比如海马 Bdnf 和 5-HTIA 受体 mRNA 的

表达, 以及杏仁核 Nr2b mRNA 的表达[14,107]. 进一步

的研究发现, 在幼年期(出生的 3 周内)定植正常肠道

菌群能够改善无菌小鼠的低水平焦虑行为 [14,83]. 而

成年期(出生 10 周以后)的肠道菌群定植却对无菌小

鼠的焦虑行为没有影响 [14,113]. 因此 , 低水平的焦虑

行为可能是无菌动物异常行为的表现 . 然而在另一

项研究中, Gareau 等人[81]并没有观察到无菌小鼠和

正常小鼠在焦虑行为上的差异 . 无菌小鼠与正常小

鼠相比 , 它们在明暗箱测试中的穿梭次数和待在明

箱中的时间没有显著差异 [81]. 无菌动物在不同研究

中表现出的不同焦虑行为可能和研究中使用的不同

小鼠种类、性别以及采用的行为测试方法有关, 因为

相关研究发现这些因素都可能对焦虑行为的测试结

果产生影响[83,114~117].  

3.2  抗生素处理动物 

抗生素处理是另一种常用于评估肠道菌群对宿
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主行为影响的方法 , 因为抗生素会导致肠道菌群结

构发生改变. 研究表明, 新霉素和杆菌肽的联合使用

会造成 NIH Swiss 小鼠肠道活动和功能的广泛改变: 

肠道菌群失调(乳酸菌属和拟杆菌属数量显著下降 , 

肠杆菌数量增多), 肠道 MPO 酶(炎性细胞活动的指

标, 表示肠道炎症的程度)水平小幅升高, 免疫活性 P

物质(肠壁内的感觉神经递质)水平升高, 以及内脏运

动感知反应(结直肠扩张后的腹壁收缩反应, 广泛用

于测定内脏痛觉感知)增强. 当给予这些小鼠干酪乳

杆菌灌胃治疗后, 抗生素引发的肠道炎症、神经递质

改变和内脏痛觉过敏均得到明显改善[30]. P 物质可能

在肠道菌群对行为的调控中发挥了重要作用 . 研究

表明, 肠道菌群改变将增加 P物质水平和导致焦虑行

为[118], 而 P 物质的小幅增加即可引发焦虑和抑郁行

为[119]. 此外, Bercik 等人[17]发现相同的抗生素制剂

不仅导致 BALB/c 小鼠的肠道菌群失调, 还改变了小

鼠的行为和中枢神经系统的活动 , 比如增加了小鼠

在明暗箱测试中的探索行为 , 减少了穿梭的潜伏期

和提高了海马和杏仁核中 BDNF 的水平. 值得注意

的是 , 该实验中抗生素对肠道和脑功能的影响并非

是由于抗生素非特异的系统性副作用引起的 , 而是

通过作用于肠道菌群来实现的 , 因为注射抗生素和

无菌小鼠口服抗生素均不影响肠道炎性反应和行

为[17].  

3.3  肠道病原菌感染动物 

除了引发肠道菌群失调、肠道炎症、运动和分泌

活动异常以及黏膜损伤等病理改变外 , 越来越多的

研究开始关注肠道病原菌对脑功能和行为的影响 . 

肠道病原菌本身是肠道菌群的组成部分 , 且其感染

会导致肠道菌群发生改变 [79~81]. 最近的一项研究发

现 , 感染鼠鞭毛虫小鼠的焦虑行为增多 , 海马 Bdnf 

mRNA 的表达减少, 血浆犬尿氨酸/色氨酸的比值升

高, 血浆中促炎细胞因子(TNF-α 和 INF-γ)的浓度增

加 [18]. 接下来 , 研究者对感染的小鼠进行多种治疗

处理, 探讨肠道菌群影响宿主行为的机制. 感染前进

行迷走神经切断并没有防止焦虑行为出现 , 说明感

染导致的行为异常不是由迷走神经介导的 . 给予抗

炎制剂(依那西普和布地奈德)能恢复感染小鼠的正

常行为 , 减少血浆炎性细胞因子浓度和降低色氨酸

的代谢水平, 但没有影响海马 Bdnf mRNA 的表达. 

给予感染小鼠服用长双歧杆菌也能够恢复正常行为, 

同时恢复海马 Bdnf mRNA 的正常表达, 但不影响细

胞因子的浓度和色氨酸的代谢水平 . 抗炎药物和益

生菌都能调节肠道菌群 , 虽然两者对小鼠神经生化

物质的影响不尽相同 , 但都改善了小鼠感染后的焦

虑行为, 说明肠道菌群可能通过多条途径调控行为. 

肠道菌群影响行为的研究中较常使用的另一种肠道

病原菌是鼠类柠檬酸杆菌(一种定植于结肠, 能引起

鼠类暂时性结肠炎的病原菌). 鼠类柠檬酸杆菌的感

染会导致大鼠肠道菌群失调, 厚壁菌门、拟杆菌门、

肠杆菌和直肠真杆菌的数量增多 , 血清皮质酮水平

升高(HPA 轴活动增加), 认知能力下降, 海马 BDNF

和 c-FOS 的表达降低; 而乳酸菌干预可以防止以上

改变的发生 [81]. 不同于鼠鞭毛虫的感染 , 研究发现

柠檬酸杆菌感染引发的行为改变是经由迷走神经途

径传递的, 因为在另一项研究中发现, 在柠檬酸杆菌

的感染初期(7~8 h)小鼠出现明显的焦虑行为和迷走

神经节 c-FOS 蛋白的表达显著增加[21]. 不仅如此, 还

发现其他几种肠道病原菌对中枢神经系统和行为的

影响也是通过迷走神经途径完成的 . 空肠弯曲杆菌

感染 1~2 d 后, 包括孤束核在内的脑干内脏感觉神经

节的 c-FOS 表达增加; 感染 2 d 后, 调控应激反应的

下丘脑室旁核的 c-FOS 表达增加[120]. 空肠弯曲杆菌

感染的小鼠还表现出焦虑行为, 且终纹底核(杏仁核

的扩展恐惧系统)的 c-FOS 表达增加[105]. 此外, 研究

者发现鼠伤寒沙门氏菌的感染也能激活由肠道到脑

的迷走神经[121].  

3.4  益生菌给予动物 

益生菌是指对宿主(人类和动物)有益的活性微

生物. 1965 年, Lilly 和 Stillwell[122]将益生菌定义为: 

任何可以促进肠道菌种平衡 , 增加宿主健康效益的

活的微生物. 益生菌大体可以分为 3 类: 乳酸菌、双

歧杆菌和革兰氏阳性球菌.  

近十几年来 , 益生菌以其促进肠道菌群平衡的

有益作用成为肠道菌群 -肠 -脑轴领域的研究热

点[123,124]. 有研究表明, 服用抗生素(阿莫西林)7 d 会

导致健康人肠道菌群的失调, 表现为梭菌、真细菌、

拟杆菌和肠杆菌数量增多; 而服用复合益生菌(乳酸

菌和双歧杆菌)3 周可使肠道菌群恢复到服用抗生素

前的正常结构 [125]. 在大鼠的水回避应激模型中, 瑞

士乳杆菌和鼠李乳杆菌的联合使用能够防止应激导

致的肠黏膜细菌的过度增殖以及由损伤肠上皮到达
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肠系膜淋巴结的细菌易位[126].  

益生菌不仅维护肠道菌群平衡 , 还调控脑功能

和行为 . 最近的一项研究显示瑞士乳杆菌和长双歧

杆菌的结合使用能够减少大鼠的焦虑和抑郁行为 , 

并促进人类的心理健康 [37]. 在大鼠的心肌梗塞模型

中 , 同样的益生菌组合可以恢复大鼠正常的肠道渗

透性和减少抑郁行为 [127]. Bravo 等人 [128]最近发现 , 

应激小鼠服用鼠李糖乳杆菌 JB-1 后, 高架十字迷宫

测试中开臂的探索行为增加、强迫游泳测试中不动行

为减少(焦虑和抑郁行为减少)、升高的血清皮质酮水

平降低以及 GABAA 和 GABAB 受体(其表达异常是引

发焦虑和抑郁的因素)在多个情绪相关脑区(海马、下

丘脑、杏仁核和前额叶等) 的表达恢复正常. 鼠李糖

乳杆菌的这些改善作用是依靠迷走神经传递的 , 因

为迷走神经切断后鼠李糖乳杆菌不影响小鼠的焦虑

和抑郁行为以及相关脑区 GABAA 和 GABAB 受体的

表达. Bercik 等人[38,129]发现, 长双歧杆菌 NCC3001

能防止结肠炎小鼠的焦虑行为以及海马 Bdnf mRNA

的表达异常 , 且其调控行为的作用也是依赖于迷走

神经途径的 , 因为迷走神经切断后长双歧杆菌不再

具有抗焦虑的作用.  

除了迷走神经途径 , 益生菌还可能通过免疫和

神经内分泌途径影响脑的功能. Gareau 等人[81]表示, 

服用乳酸菌后柠檬酸杆菌感染小鼠的肠道菌群构成

恢复正常、促炎免疫反应降低、HPA 轴活动恢复正

常以及认知功能得到改善. 在强迫游泳和母子分离的

大鼠抑郁模型中, 婴儿双歧杆菌表现出抗抑郁的功能, 

它能够降低血浆中促炎细胞因子的浓度和色氨酸的代

谢水平[91,130], 而促炎细胞因子的增多和色氨酸代谢水

平的升高均是引发抑郁行为的重要因素[131].  

虽然目前关于益生菌改善情绪和行为的证据还

主要集中在动物研究 , 也有为数不多的研究表明益

生菌有益于人类的情绪健康. 研究数据显示, 益生菌

改善肠道环境、促进肠道菌群平衡、改善焦虑情绪、

降低应激反应, 有益于 IBS 患者的心理健康[34,132,133]. 

在一项随机、双盲、安慰剂对照的研究中, 健康被试

服用益生菌(瑞士乳杆菌和长双歧杆菌的复合益生菌)

或是安慰剂 30 d 后接受一系列的量表测试. 焦虑、抑

郁、认知功能和压力量表的测试结果表明, 服用益生

菌被试的心理状态要显著好于服用安慰剂的被

试[39,134]. 在另一项随机、双盲、安慰剂对照的实验中, 

研究者们在实验前以及服用益生菌发酵的酸奶或是

安慰剂 3 周后的 10 d 和 20 d, 对健康被试的情绪和认

知功能进行了测试. 结果发现, 实验前高抑郁水平的

被试在服用益生菌后 , 他们的情绪得到了显著改

善[40]. 在一项初步临床研究中, 服用干酪乳杆菌 2 个

月相对于安慰剂可以显著改善慢性疲劳综合征患者

的焦虑和抑郁情绪[34,135]. Tillisch 等人[136]采用功能磁

共振成像的方法检测了服用益生菌一个月对 45 名健

康女性在情绪反应测试中脑活动的影响. 结果表明, 

与对照组相比, 益生菌(乳酸双歧杆菌、保加利亚乳

杆菌和乳酸乳杆菌)显著降低了被试脑岛中部和后部

的活动, 说明改善了被试的情绪反应. 虽然这方面的

临床研究还处于初期阶段、数量不多, 且研究对象主

要是健康人群 , 还未直接评估益生菌改善焦虑和抑

郁症等患者情绪的作用. 但以上研究的结果表明, 益

生菌具有改善人类情绪和促进心理健康的巨大潜力. 

在今后 , 恢复正常肠道菌群的益生菌补充可能将成

为治疗心理和精神疾病的安全有效疗法.  

4  肠道菌群失调引发的疾病 

由于肠道菌群维护肠道和脑的正常活动 , 肠道

菌群失调则可能引发肠 -脑异常甚至中枢神经系统

(CNS)疾病. 接下来, 我们将讨论肠道菌群失调在肠-

脑疾病和 CNS 疾病中发挥的作用. 人类的肠-脑疾病

主要有肠易激综合征(IBS)、炎性肠道疾病(IBD)和肝

性脑病(HE), 它们不仅具有明显的炎性和功能性肠

道症状, 还伴随有情绪和行为的异常, 比如焦虑、抑

郁和认知功能减退等 . 此外 , 大量的研究结果表明, 

肠道菌群失调可能是导致多发性硬化症、自闭症、慢

性疲劳综合征、阿尔兹海默症等 CNS 疾病的重要原

因 . 测定肠道菌群的构成已经成为人类疾病研究中

的一个重要组成部分. 大量确凿的证据表明肠-脑疾

病和 CNS 疾病患者的肠道菌群构成与健康对照相比

发生了显著改变 , 且肠道菌群失调将导致动物出现

类似于人类的肠-脑疾病和 CNS 疾病, 说明肠道菌群

失调可能是导致肠-脑疾病和 CNS 疾病的原因.  

4.1  肠易激综合征 

肠易激综合征(IBS)是功能性的肠道疾病 , 这类

疾病表现为慢性反复的可发生于胃肠道任何部位的

疼痛和不适 , 但缺乏可以解释肠道功能不适的形态

学病变[137]. IBS 患者除了肠道功能不适, 还常伴有焦

虑和抑郁的情绪症状[22,138~142]. 最近的一项临床调查
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研究表明, 在接受调查的 256 位 IBS 患者中, 190 人 

(74.2%) 有焦虑和抑郁症状[138]. 一项跨度 8 年的对

1641 名门诊患者的调查研究也发现, 焦虑和抑郁与

IBS 显著相关[23]. 总结 IBS 的症状主要包括: 脑活动

异常、肠道运动改变、内脏感知痛觉过敏、HPA 轴

对应激的反应过度、小肠细菌过度增殖(SIBO)、肠道

低水平促炎反应和自主神经系统失调等[143~145], 可以

归纳为肠-脑活动的异常 . 因此 , 有研究者认为肠道

菌群失调可能是导致 IBS的原因, 其可能的机理是肠

道菌群失调引发非组织损伤的低水平炎症 [30], 进而

造成肠道功能失调以及焦虑和抑郁等症状 . 支持这

一观点的研究表明 , IBS 患者常表现出低水平炎

症[99,146,147], 而促炎细胞因子比如 TNF-α, IL-6和 INF- 

γ水平的升高可能引发抑郁症状[148].  

临床和流行病学的调查研究发现 IBS 患者往往

会出现小肠细菌的过度增殖(SIBO), 为肠道菌群失

调引发 IBS 提供了证据[149~151]. SIBO 增加肠道产气, 

可能诱发 IBS 的肠道不适症状, 包括腹部胀痛、胀气

和肠道蠕动过快 [150,152]. 此外, 不少临床研究显示细

菌性感染引发的胃肠炎是导致 IBS 的危险因素[153~155]. 

约有 1/3 的细菌性感染(弯曲杆菌、沙门氏菌、痢疾

型大肠杆菌, 以及志贺氏菌等)的肠炎患者会在感染

后发展成为慢性的胃肠道疾病 , 其中一部分患者会

患上感染后 IBS[156~158].  

进一步的证据来自于测定 IBS 患者肠道菌群构

成的研究, 已有大量的研究报道 IBS患者的肠道菌群

与健康人相比发生了变化[159~161]. 粪便肠道菌群培养

法的结果表明, 与健康人比较, IBS 患者肠道的大肠

杆菌群、乳酸菌和双歧杆菌显著减少 , 而需氧菌增

加[162,163]. 最近的一项研究采用 16S rRNA 法分析了

粪便菌群的构成, 结果显示与对照相比 IBS患者肠道

菌群构成发生了显著改变 , 其中乳酸菌数量显著减

少[27]. 类似的乳酸菌减少也在腹泻型的 IBS 患者中

发现, 而便秘型 IBS患者肠道内韦永氏球菌的数量增

多[164]. 然而各项研究中 IBS 患者肠道菌群变化的结

果并不一致, 不能提出一个 IBS肠道菌群构成的通用

模式[163,165], 这可能是由于采用了不同的菌群分析方

法和患者本身存在的差异比如饮食结构不同、抗生素

使用的差异以及不同的肠道内环境等[162,166].  

以上研究表明, 肠道菌群失调可能导致 IBS, 而

动物研究的结果支持这一观点. 健康 NIH Swiss 小鼠

服用非吸收类的抗生素后, 肠道菌群发生改变并表现

出一系列的 IBS 症状, 包括肠杆菌增多以及乳酸菌和

拟杆菌减少、低水平的肠道炎症、内脏感知痛觉过敏

以及免疫活性 P 物质在肠肌丛的表达增加[30]. 另一项

研究结果也发现, 肠道菌群失调将会导致动物出现肠

道不适和行为异常的 IBS 症状. 小鼠服用而非注射抗

生素后肠道菌群发生明显改变、P 物质水平升高、肠

道痛觉感知过敏、低水平炎症以及出现焦虑行为[118].  

4.2  炎性肠道疾病 

炎性肠道疾病(IBD)是伴随肠黏膜损伤的肠道炎

症性疾病. IBD 包括溃疡性肠炎(UC)和克罗恩病(CD), 

分别以肠道的溃疡性病变和弥漫性黏膜坏死为特

征[167]. 许多证据表明 IBD 患者除了肠道病变, 还伴

有焦虑和抑郁的情绪症状. 与对照组相比, IBD 患者

的交感和副交感神经活动异常 , 且这种神经活动的

失调与焦虑行为相关[168~170]. 对照研究显示, IBD 患

者中焦虑和抑郁症的发病率显著增加[171~173]. 对不同

时期 IBD 患者精神状况的调查研究表明, 在 IBD 静

止期焦虑和抑郁的发病率大概是 29%~35%[174], 而当

IBD 复发时会有高达 80%和 60%的患者出现焦虑和

抑郁症状[175]. 流行病学调查研究发现与正常人群相

比, IBD 患者焦虑和抑郁的症状增加, 且增加的程度

与 IBD 的严重程度相关[176].  

IBD 的发病原因至今仍不明确 , 但研究表明可

能和免疫、遗传以及环境因素有关, 其中作为环境因

素之一的肠道菌群在 IBD 的发生发展中扮演了重要

角色. 对比 IBD 患者与健康人群的肠道菌群构成, 总

体来看 , IBD 患者肠道菌群的多样性降低 , 数量减

少[177]. 高通量宏基因组分析法对比了 IBD 患者与健

康人的肠道菌群, 结果显示 IBD 患者粪便菌群的基

因数量比健康人少 25% [1]. Seksik 等人[28]发现 IBD 患

者粪便菌群的构成与正常人有所不同 : 感染性大肠

杆菌和肠球菌增多, 而拟杆菌、拟球梭菌和双歧杆菌

减少. Hense 等人[177]发现 IBD 患者厚壁菌门细菌的

数量减少, 而拟杆菌门和肠杆菌科细菌的数量增多. 

最近的一项研究中, Joossens 等人[178]对比了 CD 患者

与健康对照的粪便菌群构成, 发现主要有 5 种细菌的

数量发生了重大变化, 它们是梭状芽孢杆菌、小类杆

菌、柔嫩梭菌群、青春双歧杆菌和活泼瘤胃球菌. 此

外, IBD 患者肠黏膜菌群的构成与正常人群相比也有

所不同. 赵立平等人[179]采用变性梯度凝胶电泳方法

对 UC 患者的肠黏膜菌群进行分析, 结果表明同一位
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患者的溃疡和正常结肠黏膜的乳酸菌、柔嫩梭菌以及

拟杆菌在数量上存在明显的差异. 类似地, 其他研究

也发现 CD 患者肠黏膜的柔嫩梭菌(一种具有抗炎作

用的共生菌)的数量显著减少[180].  

以上结果表明肠道菌群失调在 IBD 中的重要性, 

而相关的动物研究则提供了进一步的证据 , 表明肠

道菌群失调可能导致 IBD. Garrett 等人[31]发现相对于

正常小鼠, T-bet(–/–) ×Rag2(–/–) 转基因的 UC 小鼠粪便

中肠杆菌科肺炎球菌和奇异变形杆菌的数量显著增

多, 且这 2 种细菌在肠道的定植将直接导致正常小鼠

患上肠炎. Ohkusa 等人[32]用从 UC 患者肠道内分离出

的变形梭状杆菌给大鼠灌肠 , 结果大鼠的肠道发生

了类似于人类的溃疡性肠炎病变. 限菌(SPF, 无特定

病原菌)级的 HLA-B27 转基因大鼠会自发结肠炎, 而

无菌的 HLA-B27 大鼠则表现正常[181].  

4.3  肝性脑病 

肝性脑病(HE)是由慢性肝功能衰竭引起的脑功

能失调的疾病 , 是一种复杂的神经精神异常的综合

征, 以严重的认知功能下降、精神障碍和运动失调为

特征. 随着病程的发展, 患者还表现出睡眠障碍、人

格特征改变、焦虑和抑郁等情绪症状、陷入昏迷甚至

导致死亡[182]. 虽然 HE 是由慢性肝功能衰竭引发的, 

但肝脏和肠道之间存在由激素、细胞因子以及营养代

谢物的信息交流构成的双向密切联系[183], 且肠道菌

群能够调节肝肠间信息传递物质的产生和释放 , 因

此肠道菌群失调可能导致 HE. Hoefert 等人[183]早在

80 多年前就首先提出慢性肝炎患者的肠道菌群发生

改变. 从那以后, 越来越多的研究开始关注肠道菌群

在 HE 中发挥的作用. 最近的一项研究指出, 小肠细

菌过度增殖(SIBO)在肝硬化患者中普遍存在 , 且与

肝病的严重程度相关[184]. 大量的临床和动物研究结

果显示, HE 患者的肠道菌群发生了改变. Liu 等人[185]

首次报道了 HE肝硬化患者的肠道菌群发生了显著改

变, 粪便中致病性大肠杆菌和葡萄球菌的数量增多; 

而合生素治疗显著地增加了肠道中非产氨菌如乳酸

菌的数量 , 且伴随着血氨浓度和内毒素血症的下降

以及肝功能的好转. Chen 等人[186]对比了中国肝硬化

患者与健康人群的肠道菌群构成 , 发现肝硬化患者

肠杆菌科、韦荣球菌和链球菌的数量增多, 而毛螺菌

的数量减少. Bajaj 等人[29,187,188]进一步对 HE 患者的

粪便菌群构成进行了详细的分析 . 他们发现与对照

组相比, HE 肝硬化患者和非 HE 肝硬化患者的粪便菌

群构成均发生了明显改变. 与非 HE肝硬化患者相比, 

对照组含有较多的毛螺菌科、瘤胃菌科, 较少的肠杆

菌科、梭杆菌科、产碱杆菌科、乳酸杆菌科以及明串

珠菌科的细菌; HE 肝硬化患者相对于对照具有较多

的肠杆菌科、产碱杆菌科、乳酸杆菌科和链球菌科的

细菌. 其中, 产碱杆菌的增多被认为可能导致认知功

能下降 , 因为产碱杆菌科的细菌是变形菌门的条件

性感染病原菌, 且能代谢尿素产生氨; 肠杆菌科中的

大部分细菌是感染性病原菌 , 其数量的增多可能加

重肝硬化后期的肠道炎症和肝功能衰竭 ; 瘤胃菌科

的细菌则具有防止感染和肝病程度加深的保护作用, 

因为其数量的减少伴随着内毒素血症以及终末期肝

病评分的增加 [29,187]. 随后 , 为了进一步验证肠道菌

群失调在 HE 中的作用, Bajaj 等人[188]对比了 HE 肝硬

化患者与非 HE 肝硬化患者的肠道菌群构成. 与非

HE 肝硬化患者相比, HE 肝硬化患者在终末期肝病和

认知功能的测试中表现较差, 且具有较高的 IL-6 和

内毒素水平. HE 肝硬化患者与对照组间的肠道菌群

差异大于非 HE 肝硬化患者与对照组间的差异. 虽然

HE 和非 HE 肝硬化患者的粪便菌群构成没有明显的

不同, 但这两者的肠黏膜菌群构成存在明显的差异. 

与非 HE 肝硬化患者相比, HE 肝硬化患者肠黏膜的罗

氏菌属减少, 肠球菌、韦永氏球菌、巨型球菌和伯克

氏菌增多 , 且这些细菌数量的增多伴随着患者认知

功能的减退.  

事实上, 肠道菌群的代谢产物能直接影响 HE 患

者的脑功能. HE 患者肠道中含尿素酶细菌数量的增

多(如克雷白式杆菌和变形菌属细菌)会产生过多的

氨气、硫醇、苯二氮、锰和脂多糖等神经毒性物

质[189,190]. 由于 HE 患者肝脏代谢能力下降, 无法清

除这些有毒物质, 造成血液中有毒物质浓度的升高, 

其中高血氨被认为是导致 HE 的重要原因[191,192]. 氨

是具有神经毒性的小分子物质 , 容易透过脂膜被吸

收而通过血脑屏障进入脑 , 对脑的结构和功能造成

损害 [184]. 虽然其他器官也产生氨气, 但肠道菌群仍

然是氨气产生的主要来源. 在结肠中, 肠道菌群代谢

蛋白和尿素产生大量的氨气, 其余在小肠产生, 是细

菌代谢谷氨酰胺的产物[192]. 目前治疗 HE 的常用制

剂, 比如抗生素和乳果糖, 都直接或间接地作用于肠

道菌群 , 以达到降低血氨的目的 [193,194]. 因此 , 肠道

菌群失调导致 HE 的一个有力证据是 HE 患者在接受
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抗生素或乳果糖治疗后情绪和认知功能得到改

善[195~197]. 利福昔明是一种常用于治疗 HE 的临床非

吸收类抗生素[196,197]. 在最近的一项双盲、安慰剂对

照的临床研究中[194], 299 名 HE 缓解期的患者被分为

2 组, 分别服用安慰剂和利福昔明 6 个月(一天 2 次, 

每次 550 mg). 结果表明, 利福昔明能显著降低 HE的

复发率, 利福昔明组 HE 的复发率为 22.1%, 而安慰

剂组的复发率为 45.9%. 乳果糖是另一种临床治疗

HE 的常用药物. 一系列临床研究的结果肯定了乳果

糖改善 HE 症状的作用, 比如改善认知功能和提高生

活质量等[198~200].  

4.4  中枢神经系统(CNS)疾病 

多发性硬化症(MS)是一种慢性的、炎症性的、

脱髓鞘的中枢神经系统疾病 , 主要症状包括视觉障

碍、肌肉无力、抑郁、严重疲劳、平衡障碍和认知损

害等 . 多个研究肯定了肠道菌群在多发性硬化症中

的重要性[33,201]. Borody 等人[33]的研究发现, 接受来

自于健康人的粪便菌群能够显著改善 MS 患者的神

经症状. Kerstin 等人[202]则发现, 肠道菌群是引发中

枢脱髓鞘病变的必要因素 , 因为复发缓解型硬化症

的造模能够导致限菌小鼠自发脑脊髓炎 , 却对无菌

小鼠没有影响 ; 而该造模方法能够导致接种限菌小

鼠肠道菌群的无菌小鼠自发脑脊髓炎. 此外, 初步的

临床研究结果显示, 益生菌可以有效地缓解 MS 的进

程和改善患者的预后情况 [41]. 西登哈姆氏舞蹈病是

急性风湿热的神经症状表现 , 其主要临床特征是不

自主的舞蹈动作, 病变主要影响大脑皮层、基底节和

小脑. 已有研究发现, 链球菌感染引发的对基底神经

节的自身免疫反应可能是导致舞蹈病的原因[203,204].  

慢性疲劳综合征(CFS)是一种身体出现慢性疲劳

征状的病症, 具体定义是长期(连续 6 个月以上)原因

不明的强度疲劳感觉或身体不适[205,206]. 除了持续的

疲劳感, CFS 患者会出现认知减退、睡眠障碍、食欲

下降、焦虑和抑郁等神经心理症状[207]. 与健康人群

相比, CFS 患者的肠道菌群发生明显变化, 比如大肠

杆菌和双歧杆菌数量减少, 以及肠球菌数量增多[208]. 

而在急性发病期, CFS 患者粪便菌群中白色念珠菌的

数量显著增多[209]. Logan 等人[135]也发现, CFS 患者相

对于健康人群 , 肠道的双歧杆菌显著减少而需氧菌

增多, 而乳酸菌能够显著改善 CFS. 类似地, 一项研

究检验了复合益生菌(干酪乳杆菌、嗜酸乳杆菌和乳

酸双歧杆菌)对 CFS 患者症状和生理活动的影响. 结

果表明, 服用益生菌四周显著改善了 CFS 患者的疲

劳症状、健康状态和生理活动[210]. 另一项双盲、随

机、安慰剂对照的研究表明, 与安慰剂组相比, 服用

干酪乳杆菌两个月显著降低了 CFS 患者的焦虑和抑

郁水平 , 并显著增加了肠道内乳酸菌和双歧杆菌的

数量[34].  

自闭症被归类为一种由于神经系统失调而导致

的发育障碍, 不能进行正常的语言表达和社交活动, 

常做一些刻板和重复性的动作和行为[211]. 对大量同

卵双胞胎的调查研究显示 , 遗传和环境因素是导致

自闭症的重要原因[212], 其中一个重要的环境因素就

是肠道菌群失调. 多个研究的结果表明, 自闭症儿童

普遍在 3 岁前曾过度服用抗生素[213,214], 而抗生素会

导致肠道菌群失调[215]. 已有大量研究报道自闭症患

者的肠道菌群结构发生改变[216,217]. 有一项研究比较

了自闭症儿童与正常儿童的肠道菌群构成 , 结果表

明与正常儿童相比 , 自闭症儿童肠道菌群的多样性

降低, 且肠道内的普氏菌属、粪球菌属和韦荣球菌科

的数量显著降低. 研究者进一步考察了肠道症状、饮

食构成和自闭症程度与肠道菌群改变的相关性 . 结

果出人意料地发现 , 自闭症儿童肠道菌群多样性和

数量的降低均与自闭症程度显著相关 , 而与肠道症

状程度和饮食构成无关[218]. Hsaio 等人[35]发现, 自闭

症模型小鼠不仅具有自闭症相关的行为 , 还出现了

肠道渗透性增强和肠道菌群的改变 , 而人类肠道内

共生的脆弱拟杆菌(Bacteroides fragilis)能够恢复自

闭症小鼠正常的肠道渗透性和肠道菌群结构 , 并改

善其焦虑行为、交流行为、感觉运动行为和重复刻板

行为 . 肠道菌群可能通过影响机体的代谢活动调控

自闭症小鼠的行为 , 因为正常小鼠接受自闭症小鼠

血浆中增高的代谢物后会出现明显的行为异常 , 而

脆弱拟杆菌恢复代谢组正常活动的同时也改善了行

为 [35]. 肠道菌群的脂多糖是引发自闭症的另一个重

要因素 . 革兰氏阴性病原菌脂多糖引发的炎性反应

会增大血脑屏障的通透性 , 使得过度的汞在小脑累

积, 引发自闭症[213,219]. 此外, LPS 还会导致谷胱甘肽

水平的降低[220], 增加儿童患自闭症和共济失调等精

神疾病的风险[221], 因为谷胱甘肽是中枢重要的抗氧

化剂, 能够去除重金属毒性. 支持这一观点的研究表

明 , 自闭症儿童肠道内革兰氏阴性的脱硫弧菌和普

通拟杆菌数量显著增多 [222]. 除此之外, 革兰氏阳性
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的梭菌也被认为可能是引发自闭症的原因 . 梭菌释

放外毒素和丙酸盐[217,223], 而丙酸盐会导致大鼠出现

自闭症行为[224]. 艰难梭状芽孢杆菌产生的甲酚会降

解谷胱甘肽, 加重自闭症[225].  

阿尔兹海默症 (AD)又称老年痴呆或脑退化症 , 

是一种持续性退行性神经功能障碍 , 病理改变主要

为皮质弥漫性萎缩、沟回增宽、脑室扩大、神经元大

量减少, 并可见 β淀粉样蛋白老年斑和神经原纤维结

等病变. 主要症状有语言障碍、知觉障碍(认识不能, 

失认症)、情感不稳、易怒、冷漠和疲倦等[226]. 肠道

菌群产生的神经毒素可能是导致 AD 的原因之一. 研

究发现 , 肠道菌群中的蓝藻细菌和蓝绿藻等产生的

神经毒性物质 β-N-甲胺基 -L-丙氨酸 (丙烯酰胺 , 

BMAA)通过激活 NADA 受体、引发氧化应激并降解

谷胱甘肽将导致 MS、AD 和帕金森氏症的神经病

变[36,227,228]. 肠道蓝藻细菌产生的其他神经毒素(比如

类毒素和贝类毒素)可能也将引发退行性神经病变 , 

尤其是当肠道渗透性增强的时候 [229]. 此外, 大量的

研究发现, 导致自闭症、焦虑、抑郁、AD 和精神分

裂等 CNS 疾病的危险因素有过度的自身免疫应答、

出生前后受到病菌和病毒感染以及中枢自身免疫抗

体增多[230,231], 而肠道菌群可以通过调控宿主对致病

微生物的免疫反应以及自身免疫应答 , 进而影响

CNS 疾病[231,232]. 相关的初步临床研究表明, 益生菌

可以有效地改善自闭症、焦虑、抑郁以及精神分裂症

的症状和控制疾病的发展[231,233,234].  

5  总结及展望 

以上动物和临床研究的结果证明了肠道菌群-肠- 

脑轴的存在, 并表明肠道菌群不仅调控生理活动, 还

通过肠-脑轴的免疫、神经内分泌和迷走神经途径影

响宿主的行为 . 正常的肠道菌群保证宿主生理活动

的正常进行并促进宿主的心理健康 ; 而肠道菌群失

调将造成肠道炎症、胃肠道功能不适和神经毒性代谢

物的增多, 并引发焦虑和抑郁症状、异常的应激反应

和认知能力降低, 可能是导致 IBS、IBD 和 HE 等肠-

脑疾病, 以及多发性硬化症、自闭症、慢性疲劳综合

征和阿尔兹海默症等 CNS 疾病的原因之一. 今后的

研究应当着重于阐明肠道菌群调节肠-脑轴的机理 , 

这能够帮助我们了解肠道菌群失调在 IBS 和阿尔兹

海默症等疾病中的作用 , 更加全面深入地理解精神

心理疾病的发病机制 , 拓展我们对脑活动调控机制

的了解.  

理解肠道菌群调控宿主行为的功能对今后精神

心理疾病的治疗具有重要意义 . 对于肠道菌群失调

导致的中枢神经活动异常 , 调节和恢复正常肠道菌

群的疗法可能更直接、更安全有效. 目前临床上常用

的作用于肠道菌群的药物主要有抗生素和乳果糖 . 

临床治疗 IBS 的常用抗生素有新霉素和利福昔明[235], 

治疗 IBD 的抗生素主要包括灭滴灵和环丙沙星[236], 

治疗 HE 的药物主要有利福昔明和乳果糖[237]. 虽然

它们在治疗 IBS, IBD 和 HE 中表现出了一定的有效性, 

但仍存在副作用大、疗效不稳定和依从性差等诸多不

足 , 不是理想的治疗制剂 . 抗生素的抗菌特异性差, 

可能造成病原菌抗生素抗性的产生[238], 且抗生素的

使用会引发肠道菌群失调 , 加重甚至导致 IBS 和

IBD[30,239]; 乳果糖疗效不稳定 , 在其维持治疗期间

HE 常常复发 [240,241], 且具有引发腹泻和水盐代谢紊

乱的副作用以及加重肠梗阻和乳糖不耐症的风险.  

益生菌调节肠道菌群平衡 , 有利于宿主身心健

康, 被认为是治疗心理精神疾病的安全有效制剂. 已

有不少的研究报道了益生菌改善情绪和调节宿主行

为的有益作用 [34,37,127,128,132,133], 且临床研究显示

IBS[132,242], IBD[243,244]和 HE[245,246]患者, 以及自闭症、

CFS, MS 和 AD 患者[34,41,231,233]服用益生菌后消化道

症状、神经症状、焦虑抑郁情绪和认知能力得到改善, 

生活质量得到提高. 这说明益生菌具有用于治疗肠-

脑疾病和 CNS 疾病的良好前景, 但仍有几个需要注

意的问题.  

首先 , 益生菌改善情绪和行为的临床研究还需

要加深机制的探讨. 比如, 在益生菌改善 IBS 的临床

研究中, 虽然已有大量的研究结果支持益生菌对 IBS

的改善作用 , 但其中不少研究只对益生菌的改善作

用进行了观测 , 没有深入探讨益生菌改善作用的可

能机制和对肠道菌群的影响[247~249], 且这方面的研究

结果并不一致, 还存在着部分阴性结果的报道[250,251]. 

有研究统计, 在目前发表的益生菌改善 IBS症状的研

究中大约有 3/4 的研究得到了阳性结果, 还有 1/4 是

阴性结果[252]. 造成结果不一致的原因可能包括实验

设计上的差异、IBS 患者类型和性别的差异、使用益

生菌种类和活力的差异、使用单一菌种和复合菌的差

异以及益生菌服用次数和疗程的差异等 , 这些都是

以后临床研究中需要考虑的问题. 此外, 忽视安慰剂

对肠道菌群的影响也可能是导致阴性结果的重要原
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因之一. 在 2 个相似的研究中, 研究者们探讨了含有

多种益生菌的酸奶(2 个实验均采用了嗜酸乳杆菌和

双歧杆菌的混合菌, 浓度均为 107 CFU/mL, 服用 8 周)

相对于不含益生菌的酸化牛奶, 改善 IBS 症状的作

用 [250,251]. 虽然这 2 个研究得出的结论是益生菌对

IBS 没有显著的改善作用 , 因为酸化牛奶和酸奶对

IBS 的改善作用没有显著差异. 但有趣的是, 服用酸

化牛奶和酸奶均显著地改善了 IBS 患者的症状. 这 2

个研究均未对肠道菌群进行检测 , 而酸化牛奶本身

会对肠道菌群产生影响 , 这可能是导致阴性结果的

原因. 相关研究表明, 牛奶本身和酸性环境会对肠道

菌群的构成产生重大影响[253~256], 毕竟安慰剂组连续

8 周每天服用酸化牛奶 400 mL. 已有研究表明, 革兰

氏阳性杆菌普遍具有耐酸能力[257], 且酸性环境能够

显著增加革兰氏阳性的乳酸菌和双歧杆菌的数

量[255,258], 提示酸化牛奶改善 IBS 的作用可能是由于

其增加了肠道内益生菌的数量. 其次, 需要认识到每

个种类的益生菌都有其独特的性质 , 可能和宿主进

行特异性的相互作用 . 某种益生菌具有调节宿主行

为的有益作用 , 但不能由此进行推论认为其他种类

的益生菌或是包含该菌的复合型益生菌也具有类似

的作用. 有研究者发现, 甚至是同一种类不同菌株的

益生菌的生理调节作用也是不相同的 [259,260]. 再次 , 

如今益生菌的应用中有一个越来越常见但似乎缺少

充足科学论证的做法 , 那就是使用复合型的益生菌

制剂. 复合型益生菌包含了多种益生菌, 与单种益生

菌相比 , 可能的优势是能够融合各种益生菌的有益

作用 , 其综合作用可能大于每种益生菌单独使用时

的相加效应, 能够发挥更广泛的有益作用. 然而, 还

有一种可能性是多种益生菌的混合使用可能造成各

个益生菌间的相互抑制和有益效果的相互抵消 , 导

致总体有益作用的降低 . 目前这个问题似乎还没有

引起足够重视 , 只有少数的研究比较了复合益生菌

和单种益生菌的有效性 [261]. 因此, 还没有足够的证

据支持复合型益生菌的有益作用大于单种益生菌 . 

还有一点需要注意的是 , 益生菌的有益作用依赖于

和宿主的相互作用 , 相同的益生菌在不同的宿主中

发挥的作用可能不尽相同. 因此, 将在动物研究中得

到的结果推论到人类的临床应用上时 , 我们还需要

格外地谨慎.  
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The complex communities of enteric flora that colonize the human gastrointestinal (GI) tract play an important role in human health. 
Within the GI tract, microbiota have a mutually beneficial relationship with their host by modulating gut motility and secretion, as well 
as maintaining normal mucosal immune function, epithelial barrier integrity and nutrient absorption. Although the impact of enteric 
flora on regulating GI physiological activity is well known, how microbiota influence brain function and behavior is poorly understood. 
Accumulating data indicates that intestinal microbiota might communicate with the central nervous system (CNS) through immune, 
neuroendocrine and neural pathways, termed the gut-brain axis. Studies in germ-free animals and in animals exposed to pathogenic 
bacterial infections, probiotic bacteria or antibiotic drugs suggest a role for intestinal microbiota in the regulation of stress responses, 
anxiety, depression and cognition. Homeostasis of enteric flora composition improves host health, while disruption of this composition 
alters gut-brain functions and increases susceptibility to diseases, such as irritable bowel syndrome (IBS), inflammatory bowel disease 
(IBD), hepatic encephalopathy (HE), autism, Alzheimer’s disease (AD), multiple sclerosis (MS) and chronic fatigue syndrome (CFS). 
In support of this proposition, increasing data from clinical studies revealed that enteric flora composition from patients of the above 
diseases are altered compared to healthy individuals, and microbiota dysbiosis can induce similar symptoms in animals. An increased 
understanding of the impact of microbiota on behavior could provide insights into the pathogenesis of gut-brain dysfunction (IBS, IBD 
and HE) and CNS disease (MS, autism and AD, etc.), and promote further exploration for the development of microbiota-based or 
microbiota-specific therapeutic strategies for CNS disease. 
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