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摘  要 

肠道菌群与人体的消化和营养物质吸收密切相关，除此之外，肠道菌群还在神经系统发育过程中发挥作

用。在抑郁症、多发性硬化症、帕金森症、阿尔兹海默症等疾病的患者体内，肠道菌群组成和含量发生

显著改变。肠道菌群和大脑的双向沟通途径，即“肠脑轴”，可以影响神经传递和神经精神疾病相关的

行为。本文综述肠道菌群在神经和心理疾病中作用的研究进展，以期为相关疾病的预防及治疗提供新的

思路。 
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Abstract 
Gut microbiota is closely related to human digestion and nutrient absorption. Besides, Gut micro-
biota also plays an important role in neurological development. In patients with depression, 
multiple sclerosis, Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease and other diseases, the composition 
and content of intestinal flora are significantly changed. The two-way communication pathway 
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between the gut microbiota and the brain, known as the “gut-brain axis”, can influence neuro- 
transmission and behaviors associated with neuropsychiatric disorders. This article reviews the 
research progress on the role of gut microbiota in neurological and psychological diseases, in 
order to provide new ideas for the prevention and treatment of related diseases. 
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1. 引言 

人体中细菌的数量约为人类细胞的 1.3 倍[1]，其中肠道菌群(gutmicrobiota)是研究最为广泛的微生物。

当婴儿通过母亲产道降生时，即获取了来自母体的菌群。在婴儿发育早期，肠道菌群的构成受多种因素

制约，例如早产与否、顺产或剖腹产、母乳或奶粉喂养、抗生素的使用等因素[2]。人类随着年龄的增长，

肠道菌群的构成和种类受基因、健康程度和环境的影响，而最重要的因素是饮食习惯和营养构成[3]。 
研究表明，肠道菌群除了参与宿主营养物质的消化和吸收外，还具有影响神经发育生理功能的作用。

肠道菌群失调会造成多种相关疾病，例如抑郁症、帕金森症、阿兹海默症等疾病。以往的研究大多为观

察性病例对照研究，近年来人们更加关注肠道菌群如何参与疾病的发生，以及如何通过改良肠道菌群从

而改善疾病的临床症状。本综述总结了神经和心理疾病患者肠道菌群的变化情况，肠道菌群参与疾病发

生的相关机制研究，以及相关治疗方法的最新研究进展。 

2. 肠道菌群在神经疾病、心理疾病中的作用 

2.1. 肠脑轴的生理功能 

肠道菌群的稳态以及宿主的肠道健康不仅会影响局部胃肠道状态，也会影响到包括脑在内的其他器

官[4]，因此“肠脑轴”这个名词应运而生。肠脑轴是一个通过免疫、神经、内分泌等途径的双向互作系

统，既可以使脑活动影响肠道菌群，又可以通过肠道菌群影响脑活动[5]。肠道菌群主要通过三类信号分

子作用于中枢神经系统：食物代谢产物(SCFA 等)、内源性分子的代谢物(次级胆汁酸等)和微生物胞壁成

分(如 LPS)。 

2.1.1. 脑发育 
下丘脑–垂体–肾上腺轴(hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA)是神经内分泌系统的重要组成部

分，并且在调节压力反应和消化，免疫等多种生理活动中具有重要作用。无菌小鼠的 HPA 发育异常，且

对压力的反应发生变化[6]。植入了正常小鼠菌群或者特定益生菌如婴儿双歧杆菌(Bifidobacterium infantis)
可以逆转以上异常现象。以上数据证明肠道菌群在 HPA 发育以及神经系统发育中的重要作用。 

肠道菌群可影响中枢神经系统中小胶质细胞的成熟和功能。无菌小鼠小胶质细胞发育不完全，且数

目发生变化，进而造成免疫应答缺陷和阿尔兹海默症等神经疾病[7]。维持健康的肠道菌群对于保证脑功

能和发育正常具有重要作用。 
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2.1.2. 认知行为 
肠道菌群的最初定植对于脑功能至关重要，而缺乏肠道菌群的定植会导致血脑屏障受损，突触可塑

性改变以及社交行为缺陷[8]。无菌小鼠和抗生素处理的小鼠学习和对于危险已经消除的认知比对照组小

鼠显著缓慢[9]。 
肠道菌群和认知行为之间具有显著的相关性[10]。一个月氨苄青霉素处理的断奶大鼠肠道菌群被破坏，

血清皮质酮升高，焦虑样行为增加，空间记忆力下降。食用发酵乳杆菌(Lactobacillus fermentum) NS9 后，

氨苄青霉素引发的生理和心理异常都趋向正常[11]。瑞士乳杆菌(Lactobacillus helveticus) NS8 可以显著减

轻在大鼠中由于长期拘束应激引起的认知功能障碍[12]。高氨血症模型大鼠在水迷宫测试中学习和记忆力

显著下降，在食用瑞士乳杆菌 NS8 后可以显著改善以上认知行为异常[13]。 
一项对健康女性受试者的研究显示，食用含有益生菌的发酵乳制品可以影响大脑中与情绪和感觉的

处理相关的区域的活动[14]。与此相似，食用含有瑞士乳杆菌 R0052 和长双歧杆菌(Bifidobacterium longum) 
R0175 可以显著提升健康受试者对外界刺激的认知行为反应[15]。 

2.2. 肠道菌群在心理疾病、精神疾病中的病理作用 

研究表明，在多种神经疾病和心理疾病患者中肠道菌群构成发生显著改变(表 1)。这些疾病包括抑郁

症，自闭症[16]，中风[17] [18]，多发性硬化症(Multiple Sclerosis, MS)，帕金森症，阿尔兹海默症等。 
 
Table 1. Alterations of gut microbiota in neurological and psychological disorders 
表 1. 神经和心理疾病中肠道菌群的变化情况 

疾病名称 含量增加的菌群 含量降低的菌群 

抑郁症 拟杆菌，变形杆菌，放线菌，乳杆菌属 厚壁菌门 

多发性硬化症 不动杆菌属，甲烷短杆菌属，变形菌门假单胞菌，

枝动杆菌，布劳特氏菌属和多尔氏菌属 
梭菌属，普氏菌属，柯林斯菌属，乳酸杆

菌属，拟杆菌科 

帕金森症 变形菌门，肠球菌科 普雷沃氏菌科，粪球菌属 

阿尔兹海默症 埃希氏菌属，志贺菌属 脆弱拟杆菌，直肠真杆菌 

2.2.1. 抑郁症 
在一个母婴分离的大鼠抑郁症模型中，研究者们观察到了促炎细胞因子的升高以及肠道菌群多样性

的降低[19]。在一项人类抑郁症的研究中，对 46 名抑郁症患者和 30 个正常个体的肠道菌群测序后发现，

相比于正常个体，抑郁症患者肠道中拟杆菌，变形杆菌，放线菌数量升高，而厚壁菌门数量显著降低[20]。
相比于移植了正常个体肠道菌群的大鼠，移植了抑郁症患者肠道菌群的大鼠也会出现行为学和免疫学上

的抑郁相关症状[21]。 

2.2.2. 多发性硬化症 MS 
一项针对日本 MS 患者的研究显示，MS 患者与健康人群相比有 21 个种属的肠道细菌含量发生显著

变化，并且这种变化在一段时间后的调查中也继续维持。其中 14 种属于梭菌属，并且都在 MS 患者样本

中显著降低[22]。 
在中国人群中，MS 患者(治疗或未经治疗)的肠道菌群中变形菌门的假单胞菌(Pseudomonas)和枝动杆

菌(Mycoplana)，厚壁菌门的布劳特氏菌属(Blautia)和多尔氏菌属(Dorea)，拟杆菌门的地杆菌属(Pedobacter)
含量较高。而健康对照个体肠道菌群中放线菌门的柯林斯菌属(Collinsella)，厚壁菌门的乳酸杆菌属和拟

杆菌门的副拟杆菌属(Parabacteroides)含量较高[23]。一项针对欧洲双胞胎的研究并未发现 MS 个体与健
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康个体肠道菌群分类学上的不同[24]。实验性自身免疫性脑脊髓炎(Experimental Autoimmune Encephalo-
myelitis, EAE)是 MS 最主要的动物模型。MS 患者的粪菌移植到 EAE 模型小鼠后，会引起比健康个体粪

菌移植更严重的 EAE 症状[24] [25]。 
Treg 细胞和 Th17 细胞数量平衡的破坏会造成包括 MS 在内的多种自身免疫疾病[26]，而肠道菌群可

以影响 Treg 细胞和 Th17 细胞的激活和增殖[27]。有研究表明肠道菌群代谢产生的 SCFA 可以协助维持血

脑屏障的完整性[28]，而血脑屏障在 MS 发病中具有重要作用[29]。 
目前已有多项临床试验探索通过改变患者肠道菌群治疗 MS。这些临床试验分别使用抗生素、益生

菌、肠道菌群代谢产物、FMT 和饮食控制的方法改变患者肠道菌群的构成[30]。临床试验中得到了一些

改变肠道菌群可以改善中枢神经系统炎症反应的结果，然而有些研究结果仍然具有争议，且尚缺乏大规

模随机对照试验，所以目前还不足以支持使用上述疗法进行临床治疗。 

2.2.3. 帕金森症 
越来越多的数据显示帕金森症患者的肠道菌群构成与正常人群不同[31] [32] [33] [34]。然而是否存在

帕金森疾病的特定的菌群构成还不甚明确。当小鼠被移植帕金森患者的肠道菌群后，也会出现帕金森症

的两个典型症状：运动功能缺陷和神经炎症[35]。神经退行性疾病患者肠道菌群中普雷沃氏菌科

(Prevotellaceae) [32] [36]和抗炎菌种如粪球菌属(Coprococcus) [31]的减少，以及促炎菌种如变形菌门[31]，
肠球菌科[37]的增加。 

α-核突触蛋白在脑中的聚集是帕金森症病理学的重要指标，研究发现在帕金森综合征患者的肠道粘

膜和粘膜下层的神经纤维和神经节中 α-核突触蛋白也可以被检测到[38] [39]，并且有一些证据证明肠道中

的 α-核突触蛋白可以通过迷走神经传递至大脑[40]。 

2.2.4. 阿尔兹海默症 
研究发现，阿尔兹海默症患者的粪便样本中埃希氏菌属和志贺菌属含量升高，而这两种菌都参与介

导炎症反应[41]。患者肠道菌群的变化还伴随着血液中促炎性细胞因子浓度的增加。肠道菌群的失调以及

系统性炎症反应可能会引发或加剧患者脑内的神经退行性病变。以上研究样本量较小，而且缺乏长时期

的监测，所以尚且无法为肠道菌群在阿尔兹海默症的发生发展中作用提供充分的证据。 
虽然研究者们还没能在人体内证明肠道菌群与阿尔兹海默症神经炎症和神经退行之间的关系，一些

动物实验显示肠道菌群构成和产物可能是导致阿尔兹海默症的一个因素[42] [43]。阿尔兹海默症转基因小

鼠模型肠道菌群与正常小鼠相比发生改变[44] [45] [46]。 
几项研究表明阿尔兹海默症小鼠模型中使用抗生素造成的肠道菌群的改变影响 Aβ淀粉样蛋白的沉积

[45] [46] [47]。无菌 Aβ前体蛋白(Amyloid Precursor Protein, APP)转基因小鼠模型与对照组含有肠道菌群的

APP转基因小鼠相比脑内Aβ淀粉样蛋白减少[46]。抗生素处理的阿尔兹海默症小鼠模型(APPSWE/PS1ΔE9)
中产生的肠道菌群多样性的改变会影响宿主免疫功能并减少脑内淀粉样 β蛋白(Aβ)斑块沉积[47]。该实验

室在之后的研究中发现，在另一个 Aβ淀粉样变性小鼠模型(APPPS1-21)中，抗生素处理后失调的肠道菌

群和 Aβ 病变减少以及小神经胶质细胞形态学改变相关[45]。将 APPPS1-21 雄性小鼠粪菌移植到抗生素处

理的 APPPS1-21 雄性小鼠后可使其肠道菌群恢复，并部分恢复 Aβ 病变和小神经胶质细胞形态，表明肠

道菌群和以上变化的因果关系。 

2.3. 精神益生菌(Psychobiotics)对心理健康的积极作用 

发酵食品在多种文化中都有重要的地位，而发酵食品对于肠道健康的益处也被人们所共识。近年来

随着肠脑轴研究的发展，发酵食品在降低抑郁、焦虑等方面的潜在作用也逐渐被认识，精神益生菌这个
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词汇应运而生[48]。精神益生菌指一些在食入后可以对宿主产生积极心理健康效应的一些细菌，也包括可

以促进这些益生菌生长的益生元，如低聚半乳糖、低聚果糖等。最近的关于一项益生元的研究中发现，

进食益生元的健康受试者比进食安慰剂的对照组的晨起皮质醇反应显著降低，并且对于负性情绪反应更

低[49]。而进食含有精神益生菌的发酵食品可以对社会性焦虑遗传风险较高的人群有所帮助。 

3. 结语 

动物模型和患者样本中的各项研究体现了肠道菌群在神经和心理疾病中的重要性，但目前肠道菌群

与这些疾病之间的关系主要是相关性。人体疾病受多个因素的影响，而且肠道菌群的构成本身也受到众

多因素制约，例如地域和人种、饮食结构、环境因素、药物使用情况等。益生菌这类产品在神经和心理

疾病治疗中具有良好的前景，但若想把现有的研究成果转化为诊断和治疗方案，还需要更多的研究支撑，

进一步明确肠道菌群在疾病中的作用。 
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