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摘  要 

人类肠胃道内存在数量众多的肠道微生物，近年来，随着生物技术的进展，发现肠道微生物和神经系统间

具有交叉关系，这种相互关联的系统我们称之为“肠–脑轴”。由于目前的确切机理还没有定论，本文着

重介绍了肠道菌群失调对中枢神经系统(Central Nervous System, CNS)病变发生的关联和临床表现，以及

微生物群–肠道–大脑轴在其中的相互功能和发生机理。总结了相关最新的研究进展及相关报道。 
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Abstract 
The human gastrointestinal tract harbors a large number of gut micrbes, and in recent years, due 
to advances in biological techniques, intestinal microbes and the nervous system have been found 
to have a cross-talk between them, and this interconnected system, which we call the “gut-brain 
axis”. As the exact mechanism is still inconclusive, this article highlights the association and clini-
cal manifestations of gut microbiota dysbiosis on the occurrence of CNS lesions, as well as the mu-
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tual functions and mechanisms of occurrence of the microbiota-gut-brain axis in it. The latest re-
search progress and related reports are summarized. 
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1. 引言 

人脑的活动、生理和感知功能受肠道菌群通过肠–脑轴作用的影响[1]，在生理和病理条件下，通过

免疫、内分泌和迷走神经等途径参与大脑–肠轴的活动，从而影响脑部功能和某些关联活动[2] [3]。Foster 
JA 等[4]通过对肠道无菌动物或经广谱抗生素处理的动物的研究表明，特定的菌群可以影响中枢神经系统

的生理和神经化学，缺乏相关菌群的小鼠在学习、记忆、识别和情绪行为方面表现出神经缺陷[5]。在人

体中，菌群、环境和人体之间存在着动态平衡，一旦失调就可能诱发神经系统病变及癌症等疾病[6]。这

些最新相关研究也在为更多的神经系统疾病的早期诊断和治疗打开新的大门。 

2. 肠道菌群及影响因素 

人体胃肠道里寄居着总量超过 1014 的微生物，几乎十倍于身体细胞，其中的 99%为细菌，同时还含

有病毒、真菌、古细菌和原生生物等成分，统称为肠道菌群[7]。细菌中一般以拟杆菌门和厚壁菌门这 2
种菌门为主体，像放线菌门、变形菌门、梭杆菌门及疣微菌门相对较少[8]。这些细菌大量生活于人的消

化系统内，特别是下消化系统(即大肠)，其基因组数量大约为人类基因组总量的 150 倍[9]。由于微生物

细胞的数量及基因数远高于人体细胞及基因的数量，可以认为微生物可以影响宿主的生理机能。肠道菌

群与其宿主间作用、影响的统一，称肠微生态(Gut microflora)，是体内功能最强的微生态体系，在人体保

健和治疗过程中承担关键职能。 
肠道微生物的生存环境与宿主情况息息相关，部分环境因素能直接或者间接影响微生物群，包括我

们熟知的饮食、卫生、临床药物的使用、营养供应的性质、环境压力源以及本身的遗传[10]。其中饮食是

在目前所知中，对肠道微生物群影响最大的因素，食用一些加工过的淡而无味的食物，肠道菌群的多样

性就会减少，而新鲜的水果蔬菜，肠道菌群的多样性就会增加[11]。高脂、高糖的西方食物也可引起厚壁

菌门的大量繁殖，和拟球菌门的总量下降[12]。抗生素能直接改变肠道微生物的组成，例如，氟喹诺酮类

药物(如环丙沙星)可在治疗 3~4 天内导致微生物多样性减少，需氧革兰氏阴性杆菌可显著减少，而无需

氧相关的革兰氏阳性菌或酵母代偿定植增多，这些改变通常在 4 周时间左右[13]；在克林霉素或克拉霉素

短期治疗后，微生物群发生改变，特别是有耐药性基因的出现，导致肠道微生物改变可能持续 4 年[14]。
肠道细菌的存活全部依赖宿主为之进行生活所需要的营养物质，不同的微生物所需的营养并不完全相同，

例如在糖代谢中，拟杆菌门以生成乙酸和丙酸为主，厚壁菌门以生成丁酸进一步代谢[15]。此外，脂质、

蛋白代谢，纤维素及一些相关无机离子等也均在实验数据中表现出特异性。因此长期的饮食改变与肠道

菌群的组成相关联也就不足为奇。 
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3. 肠道菌群与中枢神经系统的相关机制 

肠道菌群能够通过直接或间接的方法作用于中枢神经系统，中枢神经系统也能够利用神经传导、免

疫学和内分泌等途径监测、调整肠道菌群的功能变化，使之适应于周围环境变化，以保持微自然环境的

保持平衡，这种双向交互作用，我们称之为微生物–肠–脑轴(Microbiota-Gut-Brain Axis, MGBA) [16] 
[17]。肠–脑轴作用的主要机制包括神经调节通路，内分泌调节通路(通过下丘脑–垂体–肾上腺(HPA)
轴)，免疫调节途径(通过淋巴细胞、细胞因子、趋化因子和代谢产物等) [18] [19] [20]。肠道菌群产物、

调节激素和微生物依赖的免疫介质[21]可以直接与肠内神经元、迷走神经和脊髓传入神经相互作用，这些

相关信号能通过神经感觉回路或血液扩散影响大脑区域，导致行为、认知、情绪或结构等相关变化[22]。
相关迷走神经和脊髓发出的神经投射到肠黏膜，产生相应的免疫因子或神经递质自上而下地调控胃肠内

神经元活动，并最终影响胃肠道生理以及消化道细菌群落的生长形成[23]。肠道菌群也被认为与下丘脑–

垂体–肾上腺(HPA)轴介导的神经内分泌信息通道有双向作用，并通过应激诱导激活了 HPA 轴[24]，从

而影响胃肠道功能，进而改变肠道微生物群的组成。研究表明主要为 HPA 轴在调节因子的作用下，引起

下丘脑室旁核神经元分泌促肾上腺皮质激素释放激素和加压素等多种，协同刺激垂体皮质细胞分泌促肾

上腺皮质激素进入循环系统，促使肾上腺释放糖皮质激素、肾上腺素等相关激素增多，进一步刺激神经、

内分泌调节[20]。神经、免疫及内分泌调节通路高度复杂且相互关联[19]，通过多种途径共同维持着肠–

脑轴平衡。 

4. 肠道菌群与 CNS 疾病 

4.1. 肠道菌群与脑卒中 

脑卒中(cerebral stroke)是一种由脑血管发生意外，导致出现的一系列脑组织受损的临床表现，主要表

现为缺血性脑卒中(Ischemic stroke, IS)及出血性脑卒中。袁伟渠[25]研究证明，IS 的患者与非 IS 人群的肠

道菌群构成存在显著差异，并且非 IS 患者的有益菌属丰富度明显高于 IS 人群。Saji Naoki 等[26]在分析肠

道微菌群与 IS 之间关系时发现，类杆菌较高的患者较易出现卒中，且某些肠道微菌群的存在可能会提高

患脑实质损伤的风险，另一项研究通过对自发性高血压卒中易感大鼠特殊培养处理，用 16S 核糖体 RNA
分析粪便中细菌菌属发现，环境因素和肠道微菌群对肠道屏障有重大影响。而缺血性中风主要由大脑中动

脉的闭塞引起，出现脑血流量明显减少且神经系统功能紊乱[27]。相关研究表明，IS 患者的肠屏障功能障

碍可能与肠道微菌群紊乱、免疫反应调节和细菌的代谢产物有关[28]。肠道各菌群之间与肠道屏障保持一

种动态平衡，一旦平衡失调就会破坏肠道屏障，有害菌群侵入，有益菌群和其分泌的具有保护作用的黏蛋

白等物质相应减少，引发一系列病理反应。那么说，脑血管疾病与肠道微菌群之间相互影响，改善脑血管

疾病的同时，也要侧重调节肠道微菌群的平衡，修复肠黏膜屏障，可能极大地改善患者的致残预后。 

4.2. 肠道微菌群与帕金森病 

帕金森病(Parkinson’s Disease, PD) [29]是一种典型的神经机制退行性疾病，表现为静止性颤抖、运动

迟钝、肌强直，胃肠道高负担等症状。肠–脑轴在帕金森病的进展中发挥着重要作用，有研究表明，Toll
样受体(Toll-like receptors, TLR) [30]介导的微生物识别调节信号失调可能会与帕金森病有关。肠道菌群失

调可能会引发局部或全身反应，肠道神经胶质细胞的激活，从而触发与疾病相关的 α-突出核蛋白原理[31]
引起疾病。Qian Yiwei 等[32]从帕金森病人及伴侣粪便中提取中的 DNA，采用全基因组测序法开展了病

例比较研究，结果发现帕金森病人粪便中的肠道细菌丰富度要大于健康人组，并分析出了许多与疾病相

关肠道细菌的基因组集，可能作为诊断帕金森病的潜在生物标记。乳酸杆菌属、阿克曼菌属等富集和乳

酸菌和粪杆菌属细菌的耗竭，成为帕金森病的肠道微生物改变，伴随肠道神经系统的改变[33]。Cirstea 
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Mihai S 等[34]在评估帕金森患者胃肠功能与肠道微菌群的组成和代谢的关系时发现，其菌群中碳水化合

物发酵和丁酸的合成能力降低，有害蛋白的水解微生物代谢增加，且菌属差异性较大，患者易出现粪便

粘稠。另一项研究则指出，口服小檗酸可通过一系列的化学反应过程，增加四氢生物蝶呤，并增加最高

限速酶酪氨酸羟化酶活性，促进肠道微菌群产生左旋多巴，减缓疾病的进展，改善大脑功能[35]。因此，

帕金森患者治疗过程中，可着重观察肠道中菌群菌属的平衡状态和数量，观察是否失调，并通过不同的

机制对症治疗。 

4.3. 肠道菌群与多发性硬化症 

多发性硬化(multiple sclerosis, MS) [36]为中枢系统一种慢性炎性脱髓鞘病，病变部位弥散，多累及

大脑、脊髓白质和视神经等。COX LM 等[37]在研究与 MS 患者的肠道微生物菌群和临床疾病的关系时

发现，健康组 MS 的患者组菌群多样性较大，但 MS 患者不同疾病阶段类型却影响较小，在 MS 患者

中发现，几种梭菌数量的升高与症状有关，而阿克曼氏菌则对疾病临床特征的改善有所帮助。在小肠

黏膜中产生 IgA 的特异性浆细胞，通过肠内微细菌群的菌属控制，在多发性硬化症的患者中，活动性

患者相对于缓解期的患者，脑脊液中免疫细胞明显升高，介导免疫反应，促进炎症形成[38]。Francesca 
Cignarella 等[39]通过间歇性禁食改善 MS 模型，发现间接性进食能增加了肠道菌群的丰富度，主要丰

富了乳酸杆菌科、拟杆菌科和普雷沃菌科，增加了抗氧化微生物代谢途径，处理的小鼠粪便菌群移植，

可改善正常饮食下免疫受体小鼠的脑脊髓炎。服用益生菌可以改善肠道菌群有益菌的数量，可以与治

疗 MS 的其他方法协同治疗[40]。因此，合理的改善饮食能够有效地维持肠道微生物的多样性，可能有

利于减少 MS 的发生。 

4.4. 肠道菌群与阿尔茨海默病 

阿尔茨海默症(Alzheimer Disease, AD)是一种以脑内淀粉样沉积和神经纤维缠结为病理学特点，并伴

随有认知功能和行为损伤等表现，可能跟 β-淀粉样蛋白、及肠道微生物分泌的 tau 蛋白[41]有关，但目前

发生机制尚未明确。肠道微菌群的失调加速促炎因子的产生，导致脂多糖[42]和淀粉样蛋白的分泌增多，

会导致中枢神经系统紊乱，影响健康，促进 AD 的临床进展[43]。Min-Soo Kim 等人[44]通过研究转基因

AD 小鼠模型与对照组正常小鼠比较发现，实验组小鼠出现肠黏膜屏障不完整及肠道炎症，通过肠道微生

物菌群的转移可以改善 AD 的相关病理特征，减少相关炎症细胞的活性和基因的表达，减缓疾病的进展。

Moira M 等[45]在研究肠道细菌菌株与 AD 之间的功能关联时发现，AD 患者发生淀粉样变的风险与肠道

菌群产生的脂多糖[42]和醋酸盐、促炎因子 IL-10 等呈正相关，而与丁酸盐等呈负相关，这些肠道菌群产

物通过影响内皮功能来影响 AD 患者疾病的进展。肠道微菌群失调可以促进促炎性辅助型 T1 细胞的增殖

分化，促进苯丙氨酸和异亮氨酸的积累，可缓解 AD 患者的认知障碍，抵抗神经炎症[46]。益生菌治疗虽

然对改善淀粉样变效果较小，但可以抑制 AD 患者的肠道炎症和功能障碍，改善肠道菌群失调[47]。因此

AD 的治疗可以从肠道菌群方向入手，改善胃肠道环境的同时，还能减缓疾病的发展。 

5. 粪便微生物移植前景及发展 

粪便微生物移植(fecal microbiota transplant, FMT)是指将粪便由健康人身体中迁移到病人身上，以便

迅速使病人的肠道内菌群达到正常水平，并恢复正常生物组成和功能[48]。FMT 主要用于抗生素治疗不

敏感的胃肠道疾病，如难辨梭状芽孢杆菌感染、肠炎、代谢综合征等，也有如知晓菌群改变而加用等同

菌群探索性治疗，目前相关移植条件及种类尚不明确，还需进一步完善相关临床研究。近年来，大量的

实验研究证实益生菌能够抑制肠道炎症、保护胃肠道稳定及在治疗一些神经系统病(多发性硬化、帕金森

病、抑郁症等)时发挥出重要作用[40] [47] [49]。高燕等[50]在 1 例双侧额叶脑挫裂伤术后患者并合并腹泻
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时，在粪便中培养出难辨梭状芽孢杆菌，常规治疗的前提下加用两次粪便微生物移植，治疗后症状好转

加快。在 PD 患者诊断中，若采用人为的方式移植肠菌群，则可以提高对多巴胺的分泌，从而提高病人

认知功能[46] [51]。WINTER G 等[52]在实验中表明，接受抑郁粪便菌群移植的大鼠中双歧杆菌和乳杆菌

等细菌的相对丰度降低，脱硫弧菌和毛螺菌等细菌相对丰度增加。从而导致抑郁症状的出现，这也进一

步说明肠道微生物可能对抑郁症的发生及发展相关，粪便移植可能能改善抑郁症。Carvalho T [53]通过卒

中小鼠模型表明，IS 在急性期后通过完善肠道微生物群再平衡的机制，能够诱导小鼠的神经功能恢复、

大脑重塑和神经可塑性。对于 FMT 移植治疗神经系统疾病，目前仍缺乏更多相关研究及证据，且 FMT
移植属于一种器官移植，也面临着诸多排斥及伦理问题。只有通过大量的研究证明及确凿依据，将 FMT
移植标准化及人性化，才能更进一步推动其发展，成为一种解决神经系统疾病的新方法，更好地指导治

疗和改善预后，造福人类。 

6. 小结 

肠道作为人体一个重要的内分泌及消化器官，生存着人体最多的微生物，它们和肠道的功能密切相

关，肠道菌群紊乱能导致消化道，甚至是人体功能紊乱。CNS 疾病以其高发病率与高致残率危害着人们

的健康，目前大多数的 CNS 疾病发病机制尚不完全清楚，越来越多的临床及基础研究证实肠道菌群失调

与 CNS 疾病之间关系密切，使得加快肠道菌群的研究，为我们去了解 CNS 疾病发病机制提供了一个新

的研究方向，也为 CNS 疾病的治疗打开新的大门。 
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