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摘  要 

肠道微生物组作为人体的“虚拟内分泌器官”，通过产生代谢产物、调节免疫反应和影响神经信号等多

种机制，与宿主的内分泌系统进行广泛而深刻的双向对话。这种对话不仅构成了维持宿主能量代谢、应

激反应和生殖功能稳态的基础，其失衡更是关系到肥胖、2型糖尿病、多囊卵巢综合征、非酒精性脂肪性

肝病及神经内分泌疾病等疾病的核心驱动因素之一。本文旨在系统综述肠–胰岛轴、肠–脑轴(通过HPA
轴)、肠–性腺轴及肠–脂肪轴等主要对话轴线的分子与细胞机制，首先阐述微生物衍生信号分子(如短

链脂肪酸、次级胆汁酸、色氨酸代谢物)在内分泌调控中的核心作用。进一步，本文将总结基于微生物组

的诊断生物标志物研究现状，以及粪菌移植、精准益生菌、微生物组工程等新兴治疗策略的潜力和挑战。

最后，对未来研究方向，包括因果关系的深度解析、个体化干预方案的制定及微生物组–内分泌轴在精

准医疗中的整合应用进行展望。理解并干预肠道微生物组与内分泌轴的对话，将为一系列内分泌代谢疾

病的防治提供革命性的新视角和新策略。 
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Abstract 
The gut microbiota, functioning as a “virtual endocrine organ” in the human body, engages in exten-
sive and profound bidirectional communication with the host’s endocrine system through various 
mechanisms such as producing metabolites, regulating immune responses, and influencing neural 
signaling. This dialogue not only forms the basis for maintaining host homeostasis in energy metab-
olism, stress response, and reproductive function but also serves as a key driver in the development 
of conditions such as obesity, type 2 diabetes, polycystic ovary syndrome, non-alcoholic fatty liver 
disease, and neuroendocrine disorders when disrupted. This article aims to systematically review 
the molecular and cellular mechanisms underlying major communication axes, including the gut-
pancreas axis, gut-brain axis (via the HPA axis), gut-gonad axis, and gut-adipose axis. It begins by 
elucidating the central role of microbially derived signaling molecules (e.g., short-chain fatty acids, 
secondary bile acids, tryptophan metabolites) in endocrine regulation. Furthermore, the article 
summarizes the current status of microbiota-based diagnostic biomarkers and the potential and 
challenges of emerging therapeutic strategies such as fecal microbiota transplantation, precision 
probiotics, and microbiome engineering. Finally, it provides an outlook on future research direc-
tions, including in-depth analysis of causal relationships, development of personalized intervention 
strategies, and integration of the microbiota-endocrine axis into precision medicine. Understanding 
and modulating the dialogue between the gut microbiota and endocrine axes will offer revolution-
ary perspectives and novel strategies for the prevention and treatment of a range of endocrine and 
metabolic diseases. 
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1. 引言 

内分泌系统通过分泌激素，精细调控着机体的生长、发育、代谢与稳态。传统的内分泌学聚焦于经

典的内分泌腺体及其激素。然而，过去二十年的研究彻底颠覆了这一认知：人体肠道中栖息着数以万亿

计的微生物，肠道集体微生物组编码的基因数量远超人类基因组本身[1]。这些微生物并非被动居住者，

而是作为一个高度活跃的“代谢器官”和“信号转导中心”，持续产生大量具有生物活性的小分子代谢

物。这些微生物衍生分子能够模拟、干扰或调节宿主激素信号，直接或间接地与下丘脑、垂体、胰岛、性

腺、脂肪组织等经典内分泌器官进行对话，从而形成了一个庞大而复杂的“微生物–内分泌网络”[2]。 
这种对话的发现，将内分泌代谢疾病的研究范式从单一的“宿主中心论”转向了“宿主–微生物共

生体”的系统论视角。2 型糖尿病不仅与胰岛素分泌不足和胰岛素抵抗有关，还可能源于肠道菌群失调导

致的慢性低度炎症和肠源性激素分泌异常[3]。多囊卵巢综合征的高雄激素血症和胰岛素抵抗，也可能部

分由特定的肠道菌群结构及其代谢功能所驱动[4]。因此，系统梳理肠道微生物组与各内分泌轴线的对话

机制，不仅对于揭示疾病本质至关重要，也为开发基于微生物组干预的全新疗法奠定了理论基础。 
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本文将从核心机制、主要对话轴线、临床关联及转化应用四个层面，全面综述这一前沿领域。 

2. 对话的核心机制：微生物的信号“语言” 

肠道微生物组主要通过三种核心机制与宿主内分泌系统通信：代谢产物的产生、免疫系统的调节以

及肠–脑神经信号的调节。其中，微生物代谢产物是最直接、研究最深入的“化学语言”。 

2.1. 短链脂肪酸：能量与信号的双重使者 

膳食中不易消化的碳水化合物(膳食纤维)经肠道微生物发酵，主要产生乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐等短

链脂肪酸(SCFAs)。SCFAs 不仅是结肠上皮细胞的重要能量来源，更是关键的信号分子。 
G 蛋白偶联受体激动剂：乙酸盐和丙酸盐主要激活 GPR43 和 GPR41，而丁酸盐偏好结合 GPR41 和

GPR109a [5]。这些受体广泛分布于肠内分泌细胞、免疫细胞、脂肪细胞和交感神经末梢。例如，激活肠

上皮 L 细胞上的 GPR43 能显著促进胰高血糖素样肽-1 和肽 YY 的分泌，从而调节食欲和血糖[6]。 
组蛋白去乙酰化酶抑制剂：丁酸盐是强效的 HDAC 抑制剂。通过抑制 HDAC，丁酸盐能影响肠上皮

屏障基因的表达，增强紧密连接蛋白组装，减少“代谢性内毒素血症”；同时，它还能调节外周组织(如
脂肪、肝脏)的基因表达，改善炎症和胰岛素敏感性[7]。 

2.2. 次级胆汁酸：类激素信号分子 

肝脏合成的初级胆汁酸(如胆酸、鹅脱氧胆酸)进入肠道后，经微生物酶(如胆汁酸水解酶、7α-脱羟基

酶)作用，转化为次级胆汁酸(如脱氧胆酸、石胆酸)。这一转化过程赋予了胆汁酸全新的信号功能。 
核受体 FXR 与膜受体 TGR5 的配体：次级胆汁酸是法尼醇 X 受体和 G 蛋白偶联胆汁酸受体 TGR5

的重要激动剂[8]。FXR 激活后，在肝脏调控糖脂代谢和胆汁酸合成反馈；在肠道则促进成纤维细胞生长

因子 19 的分泌，后者作用于肝脏抑制胆汁酸合成并增加糖原合成。TGR5 的激活则能刺激肠道 L 细胞分

泌 GLP-1，并在棕色脂肪组织和骨骼肌中促进产热[9]。微生物组通过调节胆汁酸池的组成和大小，深度

影响这些代谢通路。 

2.3. 色氨酸代谢物：连接肠道、免疫与大脑 

必需氨基酸色氨酸的代谢有三条主要途径：宿主细胞的犬尿氨酸途径、血清素合成途径和微生物吲

哚途径。 
微生物吲哚途径：肠道细菌能将色氨酸转化为吲哚及其衍生物(如吲哚丙酸、吲哚乙酸)。这些物质是

芳香烃受体的内源性配体。AHR 的激活对维持肠道屏障完整性、调节局部和全身免疫稳态至关重要[10]。
吲哚丙酸还被证明能增强肠道屏障功能，并在动物模型中改善胰岛素抵抗[11]。 

犬尿氨酸途径：虽然主要由宿主细胞完成，但菌群失调可通过影响免疫激活状态，间接影响此途径，

导致具有神经毒性的喹啉酸积累，与抑郁和神经退行性疾病相关。 

2.4. 其他生物活性物质 

包括由胆碱和肉碱经微生物代谢产生的氧化三甲胺(与心血管风险相关)、由多酚转化而来的尿石素

A(具有抗炎和线粒体自噬作用)，以及细菌细胞壁成分如脂多糖(引发代谢性炎症的关键分子)等。 

3. 主要对话轴线及其病理关联 

3.1. 肠–胰岛轴：糖代谢稳态的中央调节器 

肠–胰岛轴是微生物组影响 2 型糖尿病等代谢疾病的核心通路。 
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机制整合：SCFAs 通过上述机制促进 GLP-1/PYY 分泌和改善胰岛素敏感性。次级胆汁酸通过激活

TGR5-FGF19/15 轴增强 GLP-1 分泌和能量消耗。同时，丁酸等通过增强肠道屏障、减少 LPS 入血，抑制

TLR4/NF-κB 炎症通路，缓解胰岛素抵抗[12]。 
临床证据与特征菌群：多项宏基因组研究一致发现，T2D 患者肠道菌群多样性降低，产丁酸盐的罗

斯氏菌、粪杆菌等丰度下降，而条件致病菌如拟杆菌属某些菌种或大肠杆菌比例升高[3] [13]。这种失调

与血清中支链氨基酸和氧化三甲胺水平的升高呈正相关，这些代谢物本身就是胰岛素抵抗的预测因子。 
干预研究：高纤维饮食干预可特异性富集产 SCFA 菌群，改善 T2D 患者的血糖控制和胰岛素敏感性，

其效果与 SCFA (尤其是丁酸)水平升高及 GLP-1 分泌增加直接相关[14]。 

3.2. 肠–脑轴(通过 HPA 轴)：压力、情绪与代谢的交汇点 

肠道菌群是大脑发育和功能，特别是压力反应系统的关键编程者。 
神经活性物质的调控：肠道微生物直接参与合成 GABA、5-HT、多巴胺等神经递质的前体。例如，

约 95%的 5-羟色胺在肠道合成，其前体 5-羟色氨酸的可用性受菌群影响。乳杆菌和双歧杆菌被证明能产

生 GABA，影响宿主焦虑样行为[15]。 
免疫与 HPA 轴激活：菌群失调导致的肠道渗漏，使 LPS 等促炎物质进入循环，引发系统性低度炎

症。促炎细胞因子可穿过血脑屏障或通过迷走神经信号，激活下丘脑室旁核，导致 HPA 轴过度活跃，皮

质醇分泌增加[16]。慢性高皮质醇状态进一步促进内脏脂肪堆积、胰岛素抵抗和肝糖异生。 
迷走神经通路：肠道内的 SCFAs 和 5-HT 能直接刺激迷走神经传入末梢，将信号传递至孤束核，进

而影响脑干和下丘脑的活动，调节食欲、情绪和应激反应[17]。 
临床关联：抑郁症、焦虑症、肠易激综合征患者常表现出特定的菌群特征和 HPA 轴功能异常。针对

性的“精神益生菌”组合在临床研究中显示出改善情绪和减轻压力的潜力[18]。 

3.3. 肠–性腺轴：生殖内分泌与代谢的纽带 

此轴线在 PCOS 等疾病中尤为突出，揭示了生殖与代谢异常的共同起源。 
雄激素代谢的调节：研究表明，PCOS 患者的肠道菌群组成与健康女性显著不同，且菌群紊乱程度与

雄激素水平、胰岛素抵抗正相关[4]。机制上，菌群失调可能通过增加肠道通透性，使 LPS 进入门静脉循

环，触发肝脏和卵巢的局部炎症，导致胰岛素抵抗和卵巢间质细胞过度产生雄激素。动物实验证实，将

PCOS 模型小鼠的粪便移植给无菌小鼠，可传递部分高雄激素和排卵障碍表型；而给予益生菌或 FMT 则

可改善这些异常[19]。 
雌激素肝肠循环：编码 β-葡萄糖醛酸酶的细菌构成了“estrobolome”。该酶将肝脏中结合的无活性

雌激素解离，使其重吸收，调节循环雌激素水平。estrobolome 失衡可能与雌激素依赖性疾病(如乳腺癌、

子宫内膜异位症)以及更年期后代谢变化有关[20]。 

3.4. 肠–脂肪轴与肠–肝轴：肥胖与 NAFLD 的驱动引擎 

能量获取与储存：肥胖个体的菌群通常具有更高的“能量收获”能力。无菌小鼠在摄入相同饮食时，

比有菌小鼠更瘦；而移植肥胖小鼠的菌群可使无菌小鼠体重显著增加[21]。这与 SCFAs 提供的额外能量

以及菌群对脂肪储存的调节有关。 
脂肪组织炎症与褐变：菌群失调驱动的系统性炎症是脂肪组织巨噬细胞浸润和慢性炎症的主要原因。

相反，丁酸盐等代谢物能通过抑制 HDAC 和激活 PPAR-γ，促进脂肪细胞分化、减少炎症，并可能刺激白

色脂肪褐变[22]。 
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NAFLD 的进展：肠–肝轴在 NAFLD 向非酒精性脂肪性肝炎发展过程中至关重要。肠道来源的 LPS、
乙醇以及缺乏 SCFAs 的保护，共同促进肝脏的脂肪变性、炎症和纤维化。FXR 信号的改变也深度参与其中

[23]。 

4. 转化应用：从诊断到治疗 

4.1. 微生物组作为诊断生物标志物 

基于菌群特征或特定代谢物谱构建疾病预测模型是当前热点。例如，利用肠道菌群基因标记物构建

的模型，已被用于区分 T2D 患者和健康人，甚至预测糖尿病前期向糖尿病的转化风险[13]。类似的生物

标志物研究正在 PCOS、NAFLD 等疾病中展开。 

4.2. 治疗策略的演进 

饮食干预：是最基础、最安全的菌群调控手段。高纤维饮食、地中海饮食、特定多酚的补充等，均被

证明能有益地塑造菌群，改善内分泌代谢指标。 
益生菌与益生元：正从“广谱”走向“精准”。例如，针对 T2D，选择能稳定产丁酸或增强 GLP-1

分泌的特定菌株组合(如丁酸梭菌、阿克曼氏菌与传统益生菌联用) [24]。针对精神症状，研发包含特定乳

杆菌和双歧杆菌菌株的“精神益生菌”配方。 
粪菌移植：FMT 在复发性艰难梭菌感染中的成功，激励了其在代谢领域的探索。初步临床试验显示，

FMT 可将供体的胰岛素敏感性部分转移给代谢综合征受体，但这种效应通常随时间减弱，且长期安全性

有待观察[25]。未来方向是开发基于特定功能菌群组合的“精确定制”FMT。 
后生元与微生物组工程：直接补充有明确功效的微生物代谢产物(如 SCFAs 制剂、特定吲哚衍生物)，

或利用合成生物学技术改造工程菌株，使其能在肠道定植并原位生产治疗性分子(如 GLP-1、FGF21)，是

极具前景的下一代疗法[26]。 

5. 挑战与未来展望 

尽管前景广阔，该领域仍面临重大挑战： 
因果关系与个体异质性：多数研究为相关性，需更多无菌动物、定植研究和纵向队列来证实因果。

菌群效应受宿主基因、饮食、生活方式、用药史等影响巨大，需建立个体化预测模型。 
机制的时空特异性：不同生命阶段(如婴幼儿期、青春期、孕期、老年期)菌群对内分泌系统的编程作

用可能不同，需要分阶段研究。 
标准化与安全性：FMT、益生菌产品的生产、质检、给药方案缺乏全球统一标准。长期改变菌群可

能带来的未知风险(如潜在感染、自身免疫风险)需严密评估。 
未来展望：整合多组学(宏基因组、代谢组、蛋白质组、表观基因组)数据，结合人工智能，将更精准

地解析宿主–微生物互作网络。最终目标是实现“微生物组导向的精准内分泌医学”：通过对个体肠道

微生物组进行功能性评估，预测其对特定疾病的风险及对饮食/药物的反应，从而制定个性化的营养、益

生菌或微生物疗法方案，实现对内分泌代谢疾病的预防、早期干预和高效治疗。 

6. 结论 

肠道微生物组与内分泌轴之间的对话，代表了一种超越传统器官界限的、全新的生理和病理调节维

度。从 SCFAs 和胆汁酸等信号分子的发现，到肠–胰岛轴、肠–脑轴等在疾病机制中核心地位的确认，

这一领域的研究正在不断重塑我们对内分泌代谢疾病本质的理解。尽管将微生物组知识转化为临床实践

仍前路漫漫，但通过持续深入的机制研究、技术创新和严谨的临床试验，靶向肠道微生物组必将成为未
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来内分泌代谢疾病综合管理体系中一个不可或缺的支柱，为亿万患者带来新的希望。 
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