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摘  要: 人类肠道菌群是数以万亿的细菌组成的高度多样化的生态系统，菌群失调与多个系统疾病有关联。肠道

菌群通过菌群-肠-脑轴与神经系统多途径双向互作，能引起神经免疫炎症反应、肠黏膜和血脑屏障功能改变、

直接刺激迷走神经和肠道神经系统脊神经、神经内分泌-下丘脑-垂体-肾上腺轴，造成神经系统疾病。肠道菌群

的代谢产物也有一定的作用。文中综述自闭症谱系障碍、多发性硬化、帕金森病、癫痫、吉兰巴雷综合征、阿

尔茨海默病、视神经脊髓炎、肝性脑病、肌萎缩侧索硬化、精神分裂症、抑郁症、慢性疲劳综合征、亨廷顿病、

脑卒中等肠道菌群改变特征及其干预措施的研究进展。目前肠道菌群的研究还处在初级阶段，因果关系和机制

方面的研究比较少，这对精准实施菌群临床干预措施具有重要意义，期待将来有所突破成为一些神经系统疾病

治疗的新路径。 

关键词: 肠道菌群，菌群 -肠 -脑轴，疾病，神经系统，干预措施  

 

·微生物与生命健康专题·
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Intestinal flora and neurological disorders 
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Abstract:  The human intestinal flora is a highly diverse ecosystem composed of trillions of bacteria. The imbalance of the flora 

is related to a variety of diseases. The intestinal flora interacts with the nervous system bidirectionally in many ways through the 

gut-brain axis. It causes neuroimmune inflammatory response, dysfunction of gut mucosa and blood-brain barrier, direct 

stimulation of the vagus nerve, spinal nerve of the enteric nervous system, and the neuroendocrine hypothalamus-pituitary-adrenal 

axis, causing neurological disorders. The metabolites of the intestinal microbial community also play a role. This article 

summarizes the characteristics of the altered intestinal flora and intervention measures in autism spectrum disorder, multiple 

sclerosis, Parkinson’s disease, epilepsy, Guillain-Barré syndrome, Alzheimer’s disease, neuromyelitis optica, hepatic 

encephalopathy, amyotrophic lateral sclerosis, schizophrenia, depression, chronic fatigue syndrome, Huntington’s disease and 

stroke. The current research on intestinal flora is still in its infancy, and very few studies were carried out on causality and the 

underlying mechanisms, which prevents the development of precise flora-based clinical intervention measures. It is expected the 

research on intestinal flora would lead to novel approaches for treatment of some neurological disorders. 

Keywords:  intestinal flora, gut-brain axis, disease, nervous system, intervention measures 

人类对微生物的理解多是以感染性疾病的形

式呈现的，这类疾病往往给人类带来巨大的灾难，

目前世界范围内流行的新型冠状病毒肺炎疫情是

这一灾难强有力的一种表现形式，人类阻止或消

除传染病的脚步从未停下。随着医学的发展，人

们又发现其以非感染性疾病的形式影响着人们的

健康。在人体皮肤、上呼吸道、口腔、肠道、阴

道居住着大量的微生物，多数微生物寄宿在肠  

道[1]。肠道菌群是近年来医学研究的热点，肠道

菌群平衡着机体健康，肠道菌群紊乱则会引起呼

吸 [2]、循环 [3]、泌尿 [4]、生殖 [5]、内分泌 [6]、血      

液[7]、运动[8]、免疫[9]、消化[10]、神经系统疾病[11]，

与消化系统疾病关系的研究深入而全面，与神经

系统疾病关系的研究也在快速进步，现综述肠道

菌群与神经系统疾病的文献，增加与拓展一些神

经系统疾病发生机制的思路，探索这类神经系统

疾病诊疗干预的新路径。 

1  肠道菌群概述 

肠道菌群是寄居于肠道内并与宿主共生的多

种微生物群落的总称，有细菌、病毒和真菌等[12]，

其中 98%为细菌，重量为 0.2–2.0 kg，种类有   

500 多种，有 1014 个集落形成单位，约为人体细

胞数量的 10 倍，基因数目是人类基因的 150 倍[13]，

有 5 个主要细菌门：拟杆菌门、厚壁菌门、放线

杆菌门、变形杆菌门和疣状杆菌门，前两个门最

常见[14]。厚壁菌门/拟杆菌门比例失调或倒置提示

肠道微生物菌群失衡[15]。人体肠道菌群的产生开

始于胎儿期的母体子宫[16]，在分娩时开始接触到

宫体外微生物，分娩方式、母乳喂养、早产、宿

主遗传学、抗生素暴露和母体感染等因素都影响

着肠道内菌群的种类、数量和比例[17]，随着年龄

的增长，肠道菌群不断变化并维持着与内外界环

境的动态平衡，每天更替的总数量和总质量分别

约 10–400 万亿个和 60–2 000 g，比每天更替的人

体细胞数量大[18]。肠道菌群与宿主形成了平衡稳

定的利益组合体，人体为肠道菌群提供生活场所，

肠道菌群在人体内发挥各种生理功能，人体代谢所

需的酶类 35%以上是由正常肠道菌群合成的，参

与 3 大营养物质的代谢和维生素的合成[19]。肠道

菌群在肠道黏膜表面形成保护性生物屏障和维护

上皮细胞之间的连接、有调节其通透性的作用[20]、

促进肠道上皮细胞分泌防御素及免疫球蛋白 A 

(Immunoglobulin A，IgA)、降低致病菌的定殖、
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抑制致病菌与肠道上皮细胞结合和侵入、阻止病

原菌的过度增殖和病毒感染，对机体免疫系统的

发育成熟和正常功能的维持具有重要意义[15]，还

有改善人体新陈代谢、抗炎、抗氧化和抗衰老等

作用[21-22]。肠道菌群在生命早期的神经系统生长

发育过程中，通过调节脑源性神经营养因子、突

触素和突触后密度蛋白等对大脑结构的塑造产生

作用，影响成年时的情绪、行为和感觉[23]，在神

经系统疾病的发生发展中发挥至关重要作用[24]。 

2  肠道菌群在神经系统疾病中的作用机制 

肠道菌群与神经系统是双向互动多途径联系

的，目前发现至少有 5 个路径 [25]。肠道菌群失

调引起神经系统疾病也必然是多途径多机制，

有的存在 1–2 种，有的是多途径共同作用。尽管

详细的机理仍待进一步探索，但目前比较明确

的理论有：(图 1) ①肠黏膜、血脑屏障功能改变：

肠道微生物的异常导致淀粉样蛋白和脂多糖 

(Lipopolysaccharide，LPS) 的分泌，增加了肠道通

透性，使 LPS、淀粉样蛋白等其他细胞因子进入肠

壁，刺激 Toll 样受体 4 (Toll-like receptor 4，TLR4) 

和其他 Toll 样受体 (Toll-like receptors，TLRs) 产

生炎性细胞因子[26]。这些炎症因子可增加血脑屏

障的通透性，进入脑组织，引起神经炎症、神经

损伤，淀粉样蛋白等沉积形成斑块，导致神经元

死亡，直接影响大脑功能。益生菌有加强上皮连

接和保护黏膜屏障的功能，对肠膜完整性具有保

护作用，使肠道降低通透性，减少肠道炎症因子

进入血液循环后对神经系统的损害[27]，这是阿尔

兹海默病 (Alzheimer’s disease，AD) 临床研究的

进展之一。②神经免疫炎症反应：肠道菌群与全身

免疫细胞相通，肠腔内细菌调节肠上皮屏障，渗透

到肠道相关的淋巴组织 (Gut-associated lymphoid 

tissue，GALT) 和血液中，可与各种免疫细胞相

互作用。某些细菌可以刺激效应型 T 细胞分化，

促进 T 细胞脑浸润，与循环中的炎性细胞因子共

同破坏血脑屏障 (Blood brain barrier，BBB) 的完

整性，引起神经免疫炎症反应，导致疾病发生[28]。

③肠道菌群直接刺激迷走神经、肠道神经系统和

脊神经：无菌小鼠模型研究发现，肠道菌群参与 

 

 
 
图 1  肠道菌群引起神经系统疾病的机制 
Fig. 1  Mechanisms of neurological disorders caused by imbalanced intestinal flora. BBB: blood-brain barrier; HPA: 
hypothalamic-pituitary-adrenal. 
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神经发生发育、髓鞘形成和小胶质细胞的激活，

还参与社交能力、内脏疼痛、免疫功能、应激敏

感性、恐惧和焦虑反应中脑信号的形成，无菌小

鼠的大脑无法得到正常发育[18]。迷走神经是肠道

到大脑的信号通道，可以通过小分子或大分子 

(如 α-突触核蛋白的朊样移位) 的运输，也可以通

过电信号在神经元上传递。20 世纪 70 年代，治

疗胃溃疡的常规方法是切除胃中全部或部分神经

来抑制胃酸分泌，在最近数十年的随访中发现，

接受这种治疗方式的患者似乎不易患有帕金森病 

(Parkinson’s disease，PD)[29]，这是一个值得继续

探讨的问题。④神经内分泌-下丘脑-垂体-肾上腺

轴 (Hypothalamic-pituitary-adrenal axis，HPA)：

肠道菌群可以影响神经回路和与应激反应相关行

为的组成、有助于神经内分泌的成熟。实验动物

研究表明，含有肠道菌群的粪便对出生后应激反

应的发展至关重要，这对 HPA 轴的正常发育是有

意义的[30]：大脑通过激活 HPA 轴释放皮质醇、增

加肠道通透性，调控内分泌细胞、免疫细胞、细

胞因子等影响胃肠道微环境，从而影响肠道细菌

的组成[31]。⑤肠道菌群代谢产物的作用：肠道微

生物在肠道内产生大量代谢产物，影响肠道本身

和非肠道组织。血液内一半的小分子不是由微生

物产生就是由微生物调节的[32]，常见的有：多巴

胺、5-羟色胺  (5-hydroxytryptamine，5-HT)、谷

氨酸、脑源性神经营养因子、γ-氨基丁酸、短链

脂肪酸 (Short-chain fatty acids，SCFA)、氧化三甲

胺 (Trimethylamine N-oxide，TMAO) 和神经毒性

代谢产物如氨气、酚、胺、酚酸、右旋乳酸等[33-35]。

神经毒性代谢产物与肝性脑病的发生有密切关 

系[36]，SCFA 可刺激肠内 5-HT 的合成和分泌，

5-HT 结合受体后，起到调节血脑屏障通透性、干

预神经元发育分化、通过神经信号调控情绪和调

节血液循环影响大脑功能[37]；SCFA 通过 G 蛋白

敏感的 G 蛋白偶联受体传导信号，并且循环在血

液中的 SCFA 影响组蛋白 3 和 4 的组织特异性乙酰

化，诱导基因组的表观遗传变化，参与宿主神经免

疫内分泌功能、肠道稳态和能量代谢的调节[38]。

小鼠实验发现，有益微生物产生一种烟酰胺代谢

物，注射给易患肌萎缩侧索硬化  (Amyotrophic 

lateral sclerosis，ALS) 的小鼠，这种分子进入了

脑部，能改善 ALS 小鼠的症状[39]。 

3  神经精神疾病  

3.1  自闭症谱系障碍 (Autism spectrum disorder, 

ASD) 
ASD 是一组神经发育障碍性疾病，其特征是

在多个环境中社会交流和互动障碍，个人兴趣或

活动受到限制以及重复性刻板行为[40]。病因不清

楚，目前认为是遗传和环境因素综合作用的结果。

儿童和青少年的 ASD 患病率在 0.6%–1.7%之间，

这是一个严重的公共卫生问题[41]。随着对 ASD

的深入研究，在 ASD 患者中观察到全身和神经炎

症增加，甚至出现脑特异性自身抗体和高血清素，

故提出免疫系统失调、炎症和母体因素学说[42]。

越来越多的证据表明，ASD 患者的肠道微生物群

及其代谢产物 (包括神经递质) 与健康对照相比

是不同的[43]，在 ASD 受试者中观察到相对较高水

平的产生 SCFA 的拟杆菌门，抗炎属双歧杆菌的

水平降低，梭菌属水平增加。一项系统评价纳入

了 18 项研究[41]，共有 493 名 ASD 儿童和 404 名

对照组，ASD 儿童的拟杆菌门、厚壁菌门和放线

菌门菌群较对照组丰富。ASD 儿童的类杆菌属、

副杆菌属、梭状芽孢杆菌属、粪杆菌属和角杆菌

属的比例显著增高，副球菌和双歧杆菌的比例下

降。另一项系统评价结果显示[44]：ASD 患儿的肠

道菌群变化缺乏一致性，在一定范围内，门水平的

厚壁菌群：普雷沃菌、包括产气荚膜梭菌的梭状芽

胞杆菌群和双歧杆菌属与对照组有差异。国内基于

操作分类单元 (Operational taxonomic units，OTUs) 

的 16S rDNA 测序结果表明[45]，ASD 组和健康对

照组 (Healthy control，HC) 在科、属、种水平上

存在较大差异。ASD 组类杆菌和硒单胞菌的丰度

显著低于 HC 组。普雷沃菌科 Prevotellaceae 的数 
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量 ASD 组明显低于 HC 组。在动物研究中，与常

规定殖的小鼠相比，无菌雄性小鼠社会障碍出现增

加，表明肠道菌群在这种行为中起重要作用[46]。

大量临床观察表明，ASD 多数有胃肠道功能异常，

在 18 项原始研究中，便秘最常见，出现在 12 项

研究中 (80%)，其次是腹泻，出现在 8 项研究中 

(53%)[47]。几项有关益生菌对 ASD 患者和 ASD 动

物模型研究结果表明，益生菌对 ASD 症状有积极

作用，改善神经行为症状，如焦虑或注意力不集

中和/或胃肠道症状[48]。ASD 的脑-肠-菌群轴有许

多有待发现，关于肠道菌群干预疗法，特别是粪

便微生物群移植在治疗 ASD 的胃肠道症状方面

有广阔前景[49-50]。ASD 的饮食方法，包括排除谷

蛋白、酪蛋白、复合碳水化合物饮食、生酮饮食

和低草酸饮食以及膳食补充剂：脂肪酸、益生元、

维生素、矿物质、谷胱甘肽、植物化学物质如姜

黄素、白藜芦醇、柚皮素和莱菔硫烷等临床研究

结果是喜忧参半[51-52]，饮食疗法廉价、易于实施

是改善 ASD 患者生活状况的基础。迄今为止，大

量研究表明肠道菌群在 ASD 中的重要相关性，未

来的研究需要足够大的样本和标准化的方法来阐

明肠道菌群和 ASD 之间复杂的相互关系，为精准

干预提供理论基础。 

3.2  多发性硬化 (Multiple sclerosis, MS)  

MS 是慢性自身免疫性中枢神经系统 (Central 

nervous system，CNS) 变性脱髓鞘疾病，病理特

征为由星形胶质细胞、小胶质细胞以及活化的免

疫细胞组成的炎症和白质病变[53]。遗传、感染和

环境因素 (如 EB 病毒感染、吸烟和缺乏维生素 D) 

的相互作用导致免疫系统紊乱，免疫细胞进入中

枢神经系统，在 T 细胞介导下发生 MS[54-55]。研

究表明，肠道菌群失调与 MS 的发生发展密切相

关，两项小鼠实验性自身免疫性脑脊髓炎 (EAE) 

研究使用管饲法移植 MS 患者或健康人类对照的

微生物群，移植 MS 患者微生物群的小鼠 EAE 发

病率增加，病情更严重并且抗炎细胞因子白细胞

介素 10 (Interleukin 10，IL-10) 的表达降低[56]。

对 MS 患者和健康人粪便中的肠道微生物群比较

发现：MS 患者的假单胞菌、支原体、嗜血杆菌、

布氏杆菌、多利亚菌、肠杆菌和黄杆菌富集，普氏

菌、对羟基苯甲酸杆菌、阿德勒克罗伊茨菌、柯林

斯氏菌、乳酸杆菌、共细菌和嗜血杆菌减少[53]。

在俄罗斯人 MS 中芽殖菌属和未分类的瘤胃球菌

属的相对丰度显著增加[57]。还有 MS 不同阶段肠

道微生物组的微生物和功能差异的报告[58]：复发

缓解型 MS、继发进展型 MS 与 HC 相比，每个患

者组都有许多物种的丰度发生显著变化，MS 中

的产生短链脂肪酸 (SCFA) 的细菌减少。这些说

明 MS 存在肠道菌群异常，通过饮食、益生菌、

粪菌移植 (Fecal microbiota transplantation，FMT) 

等干预肠道菌群措施来改善这种异常，对 MS 患

者可能带来益处。目前，有病例报告 FMT 对 MS

症状和疾病进展的影响，FMT 后有持续性的有益

效果。在一份病例系列报告中，一名 MS 合并复

发性艰难梭菌感染的患者接受单一 FMT 治疗，

FMT 解决了复发性艰难梭菌感染，并预防了 MS

疾病进展超过 10 年，3 名患者观察到重复的 FMT

改善了 MS 症状[59]。 

3.3  帕金森病 (Parkinson’s disease, PD) 

PD 是第二种常见的进行性神经退行性疾病，

临床表现为运动迟缓、肌强直、静止性震颤和姿

势步态障碍。其特征是中脑黑质多巴胺能神经元

和 Meynert 基底核的胆碱能神经元的功能永久性

丧失，以及中枢神经系统中 α-突触核蛋白的持续

积累和聚集，受累的神经元出现路易小体和路易体

神经轴突[60]。PD 患病率为 0.1%–0.2%，60 岁以上

达 1.0%，随着年龄的增长而增加[61]，我国 PD 人

数到 2030 年将有 500 万人，几乎占到全球 PD 患

病人数的一半。PD 不仅对患者的日常活动造成损

害，也带来巨大的社会和医疗负担[62]。PD 病因

和发病机制大多不清楚，5%–10%患者有遗传原

因[61]，风险因素包括年龄、男性和环境因素[63]。

近来研究 PD 病理的一个热点是 α-突触核蛋白 

(α-synuclein，α-Syn) 聚集成路易小体。小鼠模型
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表明 α-Syn 可以通过血脑屏障被运送到大脑[64]，

认为这种疾病可能始于肠道，α-Syn 从肠粘膜转

运到中枢神经系统，在肠道中也有 Syn 的聚集。

实验证据也支持肠道菌群组分的改变促进 α-Syn

聚集体从肠道神经系统向大脑扩散形成特征性神

经退行性变异，肠道菌群在 PD 的发病机制中发

挥重要作用[65]。文献报告 PD 患者发生肠道菌群

紊乱，益生菌可以改善 PD 患者的症状，认为肠

道菌群可能与帕金森病发病有关[66]。与健康个体

比较，PD 患者肠道微生物群的变化是：紫胶菌科

中布劳提亚属和蔷薇属减少，粪便杆菌也减少，

乳酸杆菌科、阿克曼菌属和双歧杆菌属增加[67-68]。

一项荟萃分析表明，PD 患者的肠道菌群中，乳杆

菌属、阿克曼菌属、双歧杆菌属富集，而毛螺菌

科及粪杆菌属等重要的产短链脂肪酸菌属减少；

这些变化可能导致促炎症状态，并与帕金森病患

者的复发性胃肠道症状相关[69]。动物实验研究显

示，接受健康小鼠粪便移植的 PD 模型小鼠运动

功能得到改善、纹状体神经递质增加和神经炎症

减少[70]。接受 PD 患者粪便的健康小鼠运动功能

恶化，纹状体神经递质减少 [71]。临床接受 FMT

治疗的 PD 患者病例报告：改善了腿震颤和其他

帕金森病症状，便秘改善持续至术后 3 个月随访

结束[72]。这些关联为帕金森病中出现的失调提供

了支持，尽管微生物与人类疾病之间的方向性和因

果关系尚不清楚[73]。 

3.4  癫痫 (Epilepsy) 

癫痫是一种大脑疾病，与兴奋性和抑制性脑

网络的不平衡有关[74]，导致神经元电活动异常引

发肌肉阵发性收缩，表现为一个人无缘由地反复

出现癫痫发作的倾向[75]，也是一种慢性神经系统

疾病，影响全球超过 5 000 万人，占全球经济疾

病负担的 0.5%，是世卫组织重点关注的五大神经

精神疾病之一[76]。60%的癫痫为特发性，被认为

是遗传因素和环境因素共同作用的结果，目前有

很多治疗药物，约有三分之一癫痫患者产生耐药

而使治疗失败[77]。作为癫痫的替代疗法：生酮饮

食 (Ketogenic-diet，KD)，多年来一直用于治疗难

治性癫痫患儿，是一种成熟的非药物疗法[78]，采

用生酮饮食治疗的癫痫患者减少了癫痫发作次

数，这与生酮饮食改变肠道菌群组成和功能相  

关[79]，说明癫痫与肠道微生物群失调相关，难治

性癫痫患者厚壁菌相对于拟杆菌的丰度增加，微

生物群的 α 多样性差异也很大[80]。有研究发现耐

药患者与非耐药患者相比，厚壁菌/拟杆菌比值增

加，后者与健康人相似，α 多样性可能是由于稀

有细菌负荷加大而增加，双歧杆菌和乳酸杆菌的

增加与癫痫发作减少 4 次或 4 次以下相关[81]。通

过 16S rDNA 测序，对原发性局灶性癫痫患者 

(n=30) 和健康对照组  (HC) (n=10) 的肠道菌群

组成进行了分析和比较[82]：癫痫患者的蛋白质细

菌门 (25.4%) 高于 HC (1.5%)，蛋白细菌门中弯

曲杆菌属、德尔夫特菌属、嗜血杆菌属、月屈光

属、奈瑟菌属在癫痫患者中明显高于健康志愿者 

(P<0.05)。10.6%的癫痫患者检出梭杆菌门，而

HC 中未检出，梭杆菌门的属为瘦肉杆菌属和梭杆

菌属。有研究认为癫痫患者粪便微生物群组成发

生明显改变，肠道共生菌群因临床表型不同而发

生改变，癫痫患者的 α 多样性指数明显低于 HC 

(P<0.05)。不同临床预后患者和 HC 粪便微生物群

落结构和组成存在差异 (P<0.05)。癫痫患者的微

生物组变化包括放线杆菌和疣状杆菌增多，普雷

沃特菌属、布氏杆菌、双歧杆菌增多，门级蛋白

细菌减少，在属水平上耐药癫痫患者在放线杆菌

属、疣状杆菌属、硝基螺旋菌属以及布劳特氏菌

属、双歧杆菌属、黑线下属、戴阿利斯特杆菌属

和厌氧菌属富集  (Kruskal-Wallis 检验：P<0.05) 

可作为疾病诊断的潜在生物标志物[83]。研究发现

益生菌对癫痫有积极作用[84]。世界首例使用 FMT

来缓解肠道和神经系统症状的患者是一名有克罗

恩病的 22 岁女孩，既往已有 17 年的癫痫病史，

在 FMT 前，患者在未使用丙戊酸钠治疗的情况下

频繁发作，FMT 后，患者在未使用抗癫痫药的情

况下 20 多个月无发作。该病例报告说明 FMT 能
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有效防治癫痫，通过重塑肠道菌群可能是一种治

疗癫痫的新方法[85]。 

3.5  阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 

AD 是一种进行性 CNS 神经退行性疾病[86-87]，

其特征是记忆力减退、人格和行为改变等全面性

痴呆表现，患者在疾病后期无法进行正常的日常

活动 [88]，是遗传因素和环境因素相互作用的结 

果[89]，是痴呆症最普遍的形式。随着人类老年化

进程加快，AD 的发病率每年都在增加，全球约

有 5 000 万人，65–75 岁人群有 10%，80 岁及以

上老年人高达 32%受到影响 [90]。世界卫生组织

(World health organization，WHO) 推测到 2050 年

AD 患者的数量可能会增加 3 倍[88]。AD 持续增长

的发病率和沉重的负担使得其成为全球公共卫生

问题。目前认为 AD 主要神经病理改变是细胞外   

β 淀粉样蛋白沉积为神经炎斑块和细胞内高磷酸

化 tau 蛋白积聚为神经原纤维缠结[91]，导致神经

炎症、氧化应激、线粒体功能障碍、酶系统失调

和神经元死亡[88]，神经炎症被认为在 AD 中起着

关键作用[92]。近年来的研究发现，肠道菌群失调

可能引发人体低水平炎症，包括神经炎症，这些

均扩展了对 AD 的认识。研究表明，在 AD 患者

中，厚壁菌门减少，拟杆菌及布劳特氏菌属增加，

α 多样性降低，AD 患者与非痴呆年龄匹配的对照

进行比较时，肠道微生物群组成具有 SCFA 产生

细菌丰度减少和促炎细菌丰度增加[93]。根据载脂

蛋白 E (Apolipoprotein E，ApoE) 基因型选择的患

者肠道微生物群组成的横断面研究表明，ApoE 4

携带者与其他 ApoE 基因型相比，产生丁酸盐的

肠道细菌 (包括梭菌) 的丰度降低，粪便 SCFA 水

平降低[94]。有人观察到野生型小鼠表现出使用广

谱抗生素后认知功能下降，随后接受来自衰老抗性

小鼠的粪便治疗后，空间学习和记忆得到改善[95]。

临床报告一位 82 岁男性病例，AD 病史 5 年，接

受 FMT 治疗 2 个月后症状改善，随访 4–6 个月持

续好转[96]。这些表明肠道微生物在 AD 中的潜在

作用，AD 患者肠道微生物群发生了改变，是因

是果还需要临床实验验证，对 AD 患者进行 FMT

的随机对照试验  (Randomized controlled trial，

RCT) 研究。肠道微生物群-脑轴促进 AD 发病和

进展是一个假说，未来的研究要确定影响 AD 肠

道微生物组变化的独立环境因素。 

3.6  视神经脊髓炎  (Neuromyelitis optica, 
NMO) 

NMO 是 CNS 自身免疫性炎性脱髓鞘疾病，

表现横纹肌炎和视神经炎，严重者发生致残性瘫

痪和视力丧失，是临床罕见病[97]，病变部位局限

于脊髓、脑干和视神经，其特征是存在中性粒细

胞和嗜酸性粒细胞，以及抗体和补体的沉积[98]，

病因发病机理不明，有遗传因素和环境因素 (植

物、细菌或病毒 ) 诱发特异性水通道蛋白 -4 

(Aquaporin-4，AQP4) 免疫球蛋白 G (Immunoglobulin 

G，IgG) 抗体，产生自身免疫损害[99]。有证据显

示，肠道微生物群失调和肠黏膜屏障破坏与 NMO

的关联[100]，NMO 组和健康对照组的肠道菌群组

成明显不同，NMO 患者的致病菌属黄杆菌属和链

球菌的丰度增加。粪便杆菌、毛螺菌、普雷沃菌、

布劳提亚菌、玫瑰杆菌、罗姆布茨菌、粪球菌和

融合杆菌丰度下降，NMO 患者的肠道菌群的“光

合作用” “光合作用蛋白”和“硫胺代谢” 3 种代谢

途径显著下调[101]；产气荚膜梭菌是与 NMO 高度

相关的细菌，和肠道中某些梭状芽孢杆菌可以调

节 T 细胞和 Th17 细胞之间的平衡[102]。这些初步

发现与 NMO 之间的发生机制需要进一步研究，

未来通过调节肠道菌群可能是 NMO 的一种潜在

干预策略。由于病人极少，进行临床试验和动物

模型实验也很困难。 

3.7  吉兰巴雷综合征 (Guillain-Barré syndrome, 

GBS)  
GBS 是最常见和最严重的周围神经病，症状

严重程度因人而异，20%–30%的病例伴发呼吸衰

竭、全世界每年约有 10 万人患上这种疾病[103]。

静脉注射免疫球蛋白或血浆置换治疗是支持治疗

的最佳管理方法，大多数病人预后良好，也有可
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能发生永久性残疾[103]。发病机制被认为是感染或

其他免疫刺激自身免疫反应引起的，发病前多有

胃肠道空肠弯曲杆菌感染。动物实验表明空肠弯

曲菌感染后，抗神经节苷脂自身抗体显著升高，

辅助型 T 细胞 2 (T helper 2 cell，Th2) 依赖性空

肠弯曲菌反应显著升高，这些反应与优势拟杆菌

和厚壁菌群有关，说明肠道微生物群可能是控制

GBS 易感性的一个因素[104]。小鼠动物模型中发

现，空肠弯曲杆菌菌株和肠道微生物群均影响炎

症和 GBS 的发展，并且表明空肠弯曲杆菌感染

后，益生菌可改善炎症和自身免疫疾病[105]，由于

临床 GBS 病例较少，只有动物研究，目前未见患

者的肠道菌群文献报道。 

3.8  肝性脑病 (Hepatic encephalopathy, HE) 

HE 是由肝功能不全、急性肝衰竭和门体分流

等引起脑功能障碍，表现为广泛的神经或精神异

常，从亚临床改变到昏迷[106-107]；是由严重肝脏

疾病所致的代谢紊乱为基础的中枢神经系统功能

失调综合征，是预后不良的标志，严重影响患者

的生活质量，经常给亲属和护理人员带来沉重负

担[108]；也是肝硬化住院治疗的原因和晚期最严重

的并发症之一[109]。HE 发病机制复杂，是多种因

素的相互作用，如肠道功能失调、肠道通透性亢

进和神经炎症，其中肠道菌群失调及其有害微生

物副产物 (如氨、吲哚、氧吲哚和内毒素) 起着至

关重要的作用[110]。这些有毒代谢物在肠道中浓度

增加后被吸收入血，病变肝脏又无法清除这些产

物，对脑组织产生损害，出现各种各样的神经精

神异常。大量的临床和动物研究结果显示，肝性

脑病患者的肠道菌群发生了改变，肝性脑病肝硬

化患者与对照组间的肠道菌群差异大于非肝性脑

病肝硬化患者与对照组间的差异，虽然肝性脑病

和非肝性脑病的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

显差异，与非肝性脑病肝硬化患者相比，肝性脑

病肝硬化患者肠黏膜的罗氏菌属减少，肠球菌、

韦永球菌、巨型球菌和伯克菌增多，且这些细菌

数量的增多伴随着患者认知功能的减退[111]。对轻

微型肝性脑病 (Minimal hepatic encephalopathy，

MHE) 患者的粪便和唾液微生物群进行检测发现

粪便和唾液样本中乳酸杆菌科的相对丰度较高，而

在没有 MHE 的人群中毛螺菌科的相对丰度更高，

logistic 回归分析显示，粪便和唾液中的毛螺菌科

属 (瘤胃球菌属和梭状芽孢杆菌属) 与良好认知

相关[112]。目前 HE 的一线临床治疗方案，即 HE

的主要治疗手段，无论是利福昔明等抗生素治疗，

还是口服乳果糖、乳梨糖等益生元或者用微生态调

节剂直接补充益生菌，都是通过减少致病菌数量、

血液内毒素和氨氮水平等调节肠道菌群的组成来

发挥治疗作用，能显著改善 HE 患者的神经精神症

状，提高生活质量[113-114]。目前有较多的益生菌用

于 HE 的治疗和预防，有效性的证据需进一步观察。

益生菌的有效性有严格菌株、种属和剂量依赖性，

有必要进行高质量的随机化、标准化程序的临床试

验，才能获得益生菌的有效性和安全性数据[115]。 

3.9  肌萎缩侧索硬化  (Amyotrophic lateral 
sclerosis, ALS) 

ALS 是一种不能根治的神经退行性疾病，影

响上下运动神经元，一般发病后 2–5 年内因呼吸

衰竭死亡[116]。病因及发病机制不明，可能是一个

复杂的基因环境相互作用的结果[117]。越来越多的

证据表明，肠道菌群组成的不平衡可能是导致

ALS 发生的环境因素之一[118]。在神经退行性疾病

的动物模型中，存在慢性神经炎症；临床 ALS 患

者中也可以检测到这种炎症，其有促进 ALS 的作

用，可能与疾病的发生发展有关[119]。一项病例对

照研究，比较 66 名 ALS 患者和 61 名健康对照组 

(HC) 的肠道微生物群的结果表明：与 HC 相比，

ALS 患者中主要产丁酸菌、直肠真杆菌和肠道罗

斯拜瑞氏菌的相对丰度显著降低。调整年龄、性

别和便秘并没有实质性改变结果。与 HC 相比，

ALS 中能够产生丁酸盐的 8 种优势菌种的总丰度

也显著降低 (P<0.001)。结论：ALS 患者肠道完

整性和炎症调节重要的几种产丁酸菌的水平较 
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低[120]。ALS 易感 Sod1 转基因小鼠实验证明嗜黏

蛋白-阿克曼菌属改善，而瘤胃球菌属和狄氏副拟

杆菌加剧 ALS 的症状[121]。国内的研究报告：ALS

患者中厚壁菌门/拟杆菌门比率、甲烷短杆菌属呈

现增强趋势，而有益微生物 (粪杆菌属和拟杆菌

属) 的相对丰度呈现显著降低趋势，ALS 患者和

健康人的人体内毒素、SCFA、亚硝态氮/硝态氮

(NO2-N/NO3-N) 和 γ- 氨基丁酸  (γ-aminobutyric 

acid，GABA) 的平均浓度分别为 64.2/65.3 EU/mL、

57.5/55.3 μg/mL、5.7/5.3 ng/mL 和 6.1/5.4 μmol/L，

说明 ALS 患者胃肠道的消化代谢功能也可能下 

降[122]。瑞典 2 484 例 ALS 患者巢式病例对照研究

发现：使用抗生素，特别是重复使用抗生素，可

能会导致 ALS 的后续风险增加[123]。6 个月的益生

菌治疗没有使患者肠道微生物群的生物多样性更

接近对照受试者，对 ALS 的疾病进展基本没有影

响[118]。这说明需要进一步研究 ALS 的肠道微生

物组成及新的干预措施。 

3.10  精神分裂症 (Schizophrenia) 

精神分裂症是一种慢性衰退性精神疾病[124]，

也是导致全世界 2 100 万人的严重身体和社会疾

病[125]，主要特征是基本个性改变，思维、情感、

人格和行为的分裂障碍以及精神活动的不协调，

临床症状有妄想、幻觉、思维异常、冷漠、退缩、

迟钝等[126]。病因学复杂，可能是相互作用的遗传

和环境影响的各种组合的产物[127]。认为精神分裂

症存在多巴胺、谷氨酸和 γ-氨基丁酸 (GABA) 等

神经递质系统的异常[128-129]。神经发育以及炎性

免疫方面的研究是其热门话题，越来越多的证据

表明肠道菌群有影响神经发育和调节人体的免疫

炎性反应的作用，肠道菌群与精神分裂症之间存

在密切联系[130]。有文献报道：与健康组肠道菌群

比较，精神分裂症患者的肠道微生物群中含有许

多兼性厌氧菌，如发酵乳杆菌、屎肠球菌、奥氏

嗜碱杆菌和坂崎克罗诺杆菌/土杆菌，在属水平上

表现出更大的 α 多样性和更高的 β 多样性[127]。还

有文献报道，25例精神分裂症患者其厌氧球菌属、

嗜血杆菌属、萨特雷拉属、巨球菌属、粪球菌属、

布氏杆菌属、瘤胃球菌属明显丰富，25 例健康对

照组只有嗜血杆菌属、萨特雷拉属丰富，两组菌

群总丰度没有差异[131]。在一项关于精神分裂症辅

助益生菌的随机、安慰剂对照试验中，患者的胃

肠功能有所改善，但精神症状的严重程度没有变

化[132]，后来发现益生菌只能改善侵袭性酵母非阳

性感染的患者中相关精神症状[133]。精神分裂症肠

道菌群改变的数据差异，可能存在其他外部因素

的干扰，需要进一步的实验研究和更多的临床试

验来验证调节肠道微生物治疗患者的有效性和安

全性，以改善该类疾病的处理[134]。 

3.11  抑郁症 (Depression) 

抑郁症是指情绪低落和 /或对日常活动失去

兴趣或乐趣至少 2 周，还包括一些症状，如沮丧、

无价值感和/或绝望、精力下降、食欲减退、睡眠

障碍、精神运动功能改变和自杀倾向和 /或行   

动[135-136]，全世界抑郁症的总患病率在 6%–17%

之间，约有 8.4 亿人受此影响，女性、老年人发

病率高[137-138]，是一种病因尚未完全阐明的多因

素复杂的慢性病，患病人数不断增加。据估计，

到 2030 年，抑郁症将成为中高收入国家疾病负担

的主要原因[139]。最近研究发现肠道菌群组成与抑

郁症发生有关系，肠道菌群-肠-脑轴被认为通过

迷走神经调节各种中枢过程，它的代谢产物和免

疫介质能触发神经传递、神经炎症和行为的变  

化[140]。抑郁症患者与健康对照组相比[141]，微生

物群落的 α-多样性和 β-多样性存在差异。在门水

平上，硬壁菌、拟杆菌和蛋白细菌的丰度不一致。

抑郁症患者中观察到放线杆菌和梭杆菌门的高丰

度。在科水平上，放线菌科、红蝽杆菌科、双歧

杆菌科、梭菌科Ⅺ、卟啉单胞菌科、梭状芽胞杆

菌科、乳酸杆菌科、链球菌科、真杆菌科、嗜热

厌氧菌科、梭杆菌科、诺卡氏菌科、链霉菌科的

丰度较高，而脉管菌科、普雷沃菌科、类杆菌科、

针叶藻科、示波螺旋藻科、泥鳅科和甲壳藻科的

丰度较低。在属水平上，高丰度的有颤螺旋菌属、
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布劳特氏菌属、霍尔德曼氏菌、梭状芽胞菌属ⅪⅩ、

厌氧棒杆菌属、Anaerofilum、链球菌属、Gellia、

血尿杆菌属、副拟杆菌属、伊格尔兹氏菌属、克

雷伯氏菌属、帕拉普氏菌属、韦荣氏球菌属、梭

状芽胞菌属Ⅳ、丹毒丝菌属、真杆菌、微单胞菌

属、脱硫弧菌属、Parasutterlla、放线菌、细辛杆

菌、阿托伯菌、欧尔森氏菌和低丰度的粪球菌属、

乳酸杆菌、大肠杆菌/志贺氏菌、梭状芽孢杆菌、

小杆菌属、霍华德菌、杆菌属和萨特氏菌属。对

抑郁症患者粪便中 SCFA 进行分析，非抑郁症组

所有的浓度都较高，抑郁症组中只有已酸升高，

低水平 SCFA 可能引起中枢神经系统功能失调和

神经炎症，导致抑郁症状[142]。益生菌干预临床研

究：一项益生菌植物乳杆菌 299v (LP299v) 随机、

双盲、安慰剂对照对抑郁症患者的心理和免疫调

节作用研究发现，益生菌组中尿氨酸浓度降低，

与对照组相比，益生菌组在注意力和知觉以及语

言学习任务方面的得分显著提 高[143]。一项为期

12 周的益生菌植物乳杆菌的随机、双盲、安慰剂

对照试验，益生菌有减少压力和焦虑，改善认知

和记忆的效果[144]。以上资料说明抑郁症患者的肠

道菌群发生了明显改变。一些益生菌对抑郁症患

者治疗有效果，需要进一步的临床研究，才能把

微生物组学的发现转化为实践策略。  

3.12  慢性疲劳综合征 (Chronic fatigue syndrome, 

CFS) 
CFS 又称慢性疲劳免疫功能障碍综合征、病

毒后疲劳综合征、肌痛性脑脊髓炎  (Myalgic 

ceaneomyelitis，ME)[145]，是一种病因不明的致残

性和衰弱性神经免疫性疾病[146-147]，有长期疲劳

症状，伴有肌肉和关节疼痛、头痛，淋巴结压痛，

反复咽痛，认知和注意力、记忆和睡眠方面有明

显问题，以及体力活动后恶化的一种独特的综合

征[148]。CFS 的临床诊断需有至少 6 个月疾病状态

史，排除其他疲劳病因后才能确定，至今也没有很

好的治疗方法，对患者的日常、职业和社会功能造

成了毁灭性影响[149]。早期文献报道与健康人群相

比，慢性疲劳综合征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，肠球菌和

需氧菌数量增多 [150]。近来对细菌核糖体 RNA 

(Ribosomal RNA，rRNA) 标记的深度测序，CFS

和对照组的总体微生物组成在门和科的水平上存

在差异，与对照组相比 CFS 显示厚壁菌的相对丰

度较低，变形杆菌的相对丰度较高，瘤胃球菌科较

低，毛螺旋菌科相似，双歧杆菌科较低，CFS 组和

对照组在类杆菌科 (35%对 43%)、立根菌科 (3%对

4%) 和普氏菌科 (3.2%对 0.7%) 存在一些差异，患

者血液中 LPS、脂多糖结合蛋白(Lipopolysaccharide 

binding protein，LBP) 和可溶性细菌脂多糖的膜

受体 14 (Soluble cluster of differentiation 14，sCD14) 

水平升高[151]。应用红霉素与益生菌交替使用两周

共 4 周的治疗方案治疗 44 例 CFS 患者，意向治

疗组的治疗效果显著，改善了一些临床症状和认知

功能 (注意力、处理速度、认知灵活性、故事记忆

力)。随着时间的推移，情绪、疲劳保持稳定[152]。

最近一项系统评价，CFS 患者的肠道菌群与健康

对照组进行了比较，每项研究中都报告了差异，

所有研究的结果都不一致。7 项中有 3 项被认为

具有统计学意义，认为目前还没有足够的证据表

明肠道菌群在 CFS/ME 的发病机制中的作用。建

议使用一致的标准诊断 CFS，在采集样本前通过

控制影响微生物组分的因素来减少混杂变量，包

括更严重的 CFS/ME 病例[153]。CFS 是受许多因

素，包括环境和遗传、免疫等问题的影响，除了

肠道细菌群失调，肠道病毒和一些营养缺乏 (维

生素 C、维生素 B 复合物、钠、镁、锌、叶酸、

L-肉碱、L-色氨酸、必需脂肪酸和辅酶 Q10)在 CFS

症状的严重程度和恶化中起重要作用 [148,154]，这

是肠道菌群相关研究的挑战。 

3.13  亨廷顿病 (Huntington’s disease, HD) 
HD 是一种常染色体显性遗传性神经退行性

疾病[155]，致病基因为 Huntington 基因，其编码的

亨廷顿蛋白在全身各个器官包括中枢神经系统中

广泛表达 [156]。临床主要表现为舞蹈样不自主动
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作、精神障碍和进行性痴呆，是隐匿、缓慢进行

性加重的过程，症状的发生和严重程度受到包括

饮食、体力活动和压力在内的环境因素的综合影

响[157]。动物实验研究：HD R6/2 小鼠模型发现肠

通透性增加和紧密连接蛋白的表达下降，存在肠

道菌群失调；与野生型小鼠相比，R6/2 小鼠类杆

菌的相对丰度较高，厚壁菌属的相对丰度较低，

与拟杆菌、副杆菌、乳酸杆菌、共细菌和肠杆菌

科有明显的相关性[155]。用 16S rRNA 扩增子测序

HD 的 R6/1 转基因小鼠模型中的肠道微生物组，

与同窝野生型对照组比较，12 周龄 HD 小鼠的微

生物群组成存在显著差异，类杆菌门增加和厚壁

菌门减少，雄性 HD 小鼠的微生物多样性增加，

但雌性 HD 小鼠的多样性没有差异[158]。丁酸盐代

谢途径升高，肠道中保护性 SCFA 丁酸盐的产生

增加[159]。无菌动物研究表明肠道菌群对调节髓鞘

形成有一定的作用[160]。临床研究发现，HD 肠道

菌群 β 多样性存在显著差异，α 多样性显著降低，

男性在广古菌门、厚壁菌门、疣微菌门和酸乳杆

菌科、艾克曼菌、拟杆菌科、双歧杆菌科、克里

斯滕森菌科、梭菌科、红蝽杆菌科、伊格尔兹氏

菌科、肠杆菌科、丹毒丝菌科、黄杆菌科、毛螺

菌科、甲烷杆菌科、消化球菌科、消化链球菌科

及理研菌科上有明显差异，这些事实说明，肠道

菌群及其功能的改变是影响 HD 的一个因素[161]。

纠正失衡的肠道菌群对 HD 有无治疗作用需要不

断的探索，同基因治疗一样任重而道远。 

3.14  脑卒中 (Stroke)  

脑卒中是脑组织局部或整体血液暂时或永久

供应中断而引起的脑损伤，可导致永久性神经功

能缺损或死亡[162]。神经病理学分为缺血性脑卒中 

(85%) 和出血性脑卒中 (15%)[163]。脑卒中是一种

致命的神经系统疾病，给社会带来了沉重的经济负

担[164]，已成为全球健康问题，是目前全球第二大

死亡原因和第三大致残原因 [163]。先前的研究发

现，90%的脑卒中病例可能与不良饮食、吸烟和

低体力劳动等行为因素及代谢因素包括肥胖、高

血压、糖尿病等有关，近来发现有些胃肠道疾病

及肠道菌群也可能是脑卒中的危险因素[165-166]。

两项临床队列研究结果：脑缺血迅速诱发肠缺血，

并通过自由基反应产生过量的硝酸盐，导致肠道

菌群扩张引起肠道生态失调。肠杆菌科富集通过

增强全身炎症加剧脑梗塞，并且是中风患者原发

性不良结果的独立危险因素。施用氨基胍或超氧

化物歧化酶以减少硝酸盐产生或施用钨酸盐以抑

制硝酸盐呼吸均导致肠杆菌科过度生长受到抑

制，全身炎症减少和脑梗塞减轻[167]。这为临床防

治干预，提供了具有转化价值的新思路。动物实

验表明：与接受老年小鼠的粪菌比较，接受年轻

小鼠的粪菌的脑卒中小鼠改善了几项行为测试、

降低了死亡率和梗塞面积，减少了促炎细胞因    

子[168]；用抗生素混合物治疗的小鼠在脑卒中急性

期显示梗塞体积显著减少。在用野生型微生物群

重新定殖的小鼠中，神经保护作用被消除。用氨

苄青霉素或万古霉素而不是新霉素进行单一抗生

素治疗足以减少中风后 3 d 的梗塞体积并改善运

动感觉功能。这种神经保护作用与特定的微生物

群体相关，而不是与总细菌密度相关，说明肠道

微生物群对缺血性卒中短期和长期预后具有重要

作用，调节特定微生物酶途径相关的微生物组可

能为高风险患者提供预防策略[169]。在局部脑缺血

后的猴子中，观察到粪便杆菌、链球菌、乳酸杆

菌和颤螺菌属的相对水平降低[170]。丁酸盐是粪便

杆菌和颤螺菌属代谢产物之一，是一种短链脂肪

酸，有维持肠屏障完整性、抑制促炎细胞因子产

生的重要作用[171]。对 30 例脑缺血性卒中 (CI) 患

者和 30 例健康对照者粪便肠道微生物群进行分

析，CI 患者和健康对照之间的微生物 α-多样性和

结构相似，但 CI 患者的肠道微生物群具有更多的

SCFA 生产菌，包括 Odoribacter、艾克曼菌、瘤

胃菌科-UCG-005 和食物谷菌属。Norank-O-柔膜

细菌目-RF9、肠杆菌、瘤胃菌科-UCG-002 与低密

度脂蛋白  (LDL) 呈负相关，而高密度脂蛋白 

(High-density lipoprotein，HDL) 与瘤胃球菌属-1
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属呈显著正相关。肠杆菌属与美国国立卫生研究

院卒中量表  (National institute of health stroke 

scale，NIHSS)、改良 Rankin 量表 (Modified rankin 

scale，MRS) 呈显著负相关[172]。脑卒中有很多可

控和不可控的危险因素，肠道菌群改变模式差异

大，除了肠道菌群，代谢产物 TMAO、SCFA、继

发性胆汁酸等与脑血管疾病有关，要根据肠道微

生物群特征及其脑卒中接受体微生物群变化个性

化进行调节才能获得益处，建议患病前后健康的

生活方式、益生菌营养可以降低肠道生态失调导

致中风后认知障碍 (包括痴呆) 的风险[173]。 

以上 14 种神经精神疾病的肠道菌群变化特

征见表 1。 

4  肠道菌群干预神经系统疾病的研究 

肠道菌群干预措施有饮食、抗生素、益生菌、

益生元、合生元和粪菌移植 (FMT) 等。 

4.1  饮食 

饮食是微生物群组成的主要因素，不同的时间、

饮食偏好及食材影响我们的肠道生态系统[174-175]。宿

主生理、免疫状态和代谢能力对细菌定殖和特定微

生物物种存在也有调节作用[176]。饮食多样性对人

体健康的重要性毋庸置疑。世界上有数不清的饮食

模式，研究表明地中海饮食对人体有潜在的健康益

处：地中海饮食具有抗炎和调节肠道菌群的作用，

降低患者厚壁菌/拟杆菌比率[177]。食用谷类、坚果、

蔬菜、豆类、水果和鱼类可以降低神经退行性疾病、

精神疾病的发病率[178]。生酮饮食增加血清酮体和

减少神经元凋亡[179]，生酮饮食癫痫患者可以减少

癫痫发作次数，这与生酮饮食改变肠道菌群组成和

功能相关[180]。高膳食纤维饮食提供的膳食纤维主

要由厚壁菌和其他细菌发酵，增加 SCFA 的产量，

如醋酸盐、丙酸盐和丁酸盐[181]，丁酸是肠道菌群

和宿主代谢健康的重要中介，影响体重、身体组成

和糖稳态，改善高脂饮食诱导的肥胖和高血糖/高胰

岛素血症[182]，对改善中风后的恢复有利。 

4.2  益生菌、益生元和合生元 

益生菌是活的非致病微生物，当给予足够的量 

(至少 106 个活的 CFU/g) 时，通过改善肠道内的微

生物平衡并参与新陈代谢，对宿主有益[176]。益生

菌的作用[115]：通过加强上皮连接和保持黏膜屏障

功能显示出对胃黏膜完整性的细胞保护作用，增强

肠屏障功能、调节肠道蠕动。补充益生菌既可以增

加骨密度，又可以预防原发性 (雌激素缺乏症) 和

继发性骨质疏松症，降胆固醇，抗致癌，抗诱变和

抗过敏，通过肠腔和肠壁的空间竞争和竞争营养物

质与病原菌产生拮抗作用，生产抗菌剂、有机酸和

细菌素，刺激肠道菌群产生黏蛋白阻止病原体的植

入，增强肠道系统的免疫调节，抑制细菌毒素的产

生。对 ASD 患者和 ASD 动物模型研究结果表明，

益生菌对 ASD 症状有积极作用，改善神经行为症

状，如焦虑或注意力不集中和/或胃肠道症状[183]。

在一项队列研究中观察到用嗜酸乳杆菌 Rosell-11

益生菌治疗 ASD 儿童 2 个月，能改善患儿沟通、

交流及反社会行为[184]。乳酸杆菌和双歧杆菌是治

疗肝性脑病最有效的菌种，但丁酸梭状芽胞杆菌、

大肠杆菌 Nissle 1917、唾液链球菌和布拉氏酵母菌

也被使用[185]，酪酸梭菌和婴儿双歧杆菌有望作为

轻度肝性脑病的辅助治疗[186-187]。对 21 项试验的

荟萃分析，与安慰剂/未治疗相比，益生菌对肝性

脑病的治疗有利，与乳果糖相当[187]。除了治疗肝

性脑病，益生菌还可作为预防措施，防止肝性脑病

复发[188]。临床应用益生菌可以改善神经系统疾病

症状，但结果不一致[189-191]。有效性需要进一步观

察，虽然安全性较好，但要注意其不良反应的发生，

有人归纳为 4 大类：A、全身感染，B、有害的代谢

活动，C、过度的免疫刺激，D、不希望的基因转   

移[192]，谨慎应用于免疫功能低下的患者。益生元

是在小肠中不被消化的碳水化合物，在结肠中有活

性，被结肠中细菌发酵，影响 SCFA 的产生，调节

黏蛋白的产生和肠道相关淋巴组织的局部炎症反

应，从而刺激巨噬细胞的吞噬作用[193]。在对 13 项 
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表 1  14 种神经精神疾病肠道菌群变化特征 
Table 1  Characteristics of altered intestinal flora in 14 neuropsychiatric diseases 

Disease types Alterations of intestinal flora Animals Patients References

Autism spectrum 
disorder 

Increase in Bacteroides, Parabacter, Clostridium, Faeculus, Ceratobacter 
Decrease in Prevotella, Paracoccus, Bifidobacterium 

 Yes [41, 45] 

Multiple sclerosis Increase in Pseudomonas, Mycoplasma, Haemophilus, Brucella, Doria, 
Enterobacter, Flavobacterium  
Decrease in Prevotella, Bacillus p-hydroxybenzoic acid, Kreuzia Adler, 
Collins bacteria, Lactic acid Bacillus, Adlercreutzia, Collinsella 
co-bacteria, Haemophilus 
Increased in Gemmiger sp., unclassified Ruminococcaceae in Russian 
patients 

 Yes [53, 57] 

Parkinson’s 
disease 

Increase in Lactobacillaceae family, Akkermansia sp., Bifidiobacterium sp. 
Decrease in Blautia sp., Lachnospiraceae family, Lachnospiraceae family 

 Yes [67-68] 

Epilepsy Increase in Campylobacter, Delft, Haemophilus, Lunaropterus, Neisseria, 
Actinobacteria, Verrucobacteria, Prevotella, Brucella 
Increase in α-diversity patients with drug-resistant epilepsy: 
Increase in Bifidobacteria, Actinobacillus, Verrucobacterium, 
Nitrospirillum, Blauterella, Bifidobacterium, Nigella, Dealisteria, 
anaerobic Bacteria  

 Yes [82-83] 

Alzheimer’s 
disease 

Increase in Bacteroides and Blautia, pro-inflammatory bacteria 
Decrease in phylum Firmicutes, α-diversity, SCFA-producing bacteria 

 Yes [93] 

Neuromyelitis 
optica 

Increase in pathogenic microorganisms of the genus Flavonifractor and 
Streptococcus 
Decrease in Faecal bacillus, Lachnospiracea, Prevotella, Brautia, Rose 
bacillus 

 Yes [101] 

Guillain-Barré 
Syndrome 

Romboutsia, Faecoccus and Fusion bacilli 
Increase in Bacteroides Firmicutes, Campylobacter jejuni strains 

Yes  [104-105] 

Hepatic 
ecephalopathy 

Increase in Enterococcus, Veillonococcus, Megacoccus, Burkholderia, 
Lactobacillus 
Decrease in Rootella 

 Yes [111-112] 

Amyotrophic 
lateral sclerosis  

Increase in ratio Firmicutes/Bacteroidetes, Methanobrevibacter 
Decrease in butyric acid producing bacteria Eubacterium rectale, 
Roseburia intestinalis, beneficial microorganisms (faecalibacterium and 
Bacteroides) 

 
 
 
Yes 

 
Yes 

[120, 122]

Schizophrenia Increase in Lactobacillus fermentum, Enterococcus faecium, Alcaliophilus 
auseri and Kronobacter Sakazaki, Anaerococcus, Haemophilus, Satrera, 
Macrococcus, Faecococcus, Brandt Bacillus and Rumenococcus, Larger 
α-diversity, higher β-diversity 

 Yes [127, 131]

Depression Increase in Actinomycetes, Clostridium. Actinomycetes, Coriobacteria, 
Bifidobacteria, Clostridiales insertae sedis Xi, Porphyrinmonosporaceae, 
Clostridium, Lactobaceae, Streptococcaceae, Eubacidae, Thermophilic 
Anaerobaceae, Clostridae, Nocardiaceae, Streptomycedae    
Decrease in Vascular, Prevoodoceae, Bacteroideae, Coniophytae, 
Spirulinaceae, Spirulinaceae, loach family Crustaceaceae, SCFA in feces

 Yes [141-142] 

Chronic fatigue 
syndrome 

Increase in Proteus, Enterococci and aerobic bacteria, the levels of LPS 
LBP and sCD14 in the blood 
Decrease in Escherichia coli and Bifidobacteria Firmicutes, Rumencoccus

 Yes [150-151] 

Huntington’s 
disease 

Increase in Bacteroides, β-diversity 
Decrease in Firmicutes, α-diversity 

Yes Yes [155, 161]

Stroke Increase in Odoribacter, Akkermansia, Ruminococcaceae-UCG-005 and 
Victivallis 
Decrease in Faecalis, Streptococci, lactobacilli, Oscillospira  

Yes Yes [170] 
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脑中风临床试验的荟萃分析中，益生元治疗没有降

低重症监护病房和住院死亡率，但降低了重症监护

病房的肺炎发病率和住院时间[194]。乳果糖和乳糖

醇被视为益生元，有利于耐酸、非脲酶产生细菌的

定殖，可以降低血氨浓度，降低结肠 pH 值、改善

胃肠转运和增加粪便氮排泄[195]，因其安全有效，

目前在临床上广泛应用于各种类型的肝性脑病，已

成为治疗肝性脑病的药物之一。合生元是益生菌+

益生元，有 1+1 大于 2 的期望，因益生菌、益生元

的研究还在探索中，故合生元的应用资料匮乏。 

4.3  抗生素 

早先发现口服万古霉素治疗 8 周后 ASD 和胃肠

道症状暂时改善[196]，目前只有病例观察，抗生素治

疗可以改变一些神经系统疾病的病程[197-198]，如 PD、

癫痫。抗生素在急性缺血性脑卒中 (Acute ischemic 

stroke，AIS) 的应用，没有明确的证据支持，在

AIS 后的最初几个小时内进行预防性抗生素治疗

使病人获益，对 227 名患者的随机对照试验，90 d

的功能结果和死亡率都没有有利影响[199]。另一项

对 1 224 名 AIS 后有吞咽困难的患者中使用预防性

抗生素，没有降低肺炎的发病率[200]。有前瞻性随

机研究报告证实预防性抗生素治疗总体感染率有

所下降，但这并不影响 AIS 后肺炎的发生率或    

2 个月时的功能转归得分[201]。抗生素是通过杀灭

细菌来影响肠道菌群的组成，应根据抗生素的类型

和微生物组在神经系统疾病中的具体作用进行选

择，才能提高其治疗作用，由于抗生素没有针对特

定类型的细菌，临床治疗效果自然不理想，这取决

于未来对肠道菌群作用的研究，一旦确立肠道菌群

在神经系统疾病中的作用，通过使用抗生素来调节

肠道菌群，就会产生很好的临床治疗效果[198]。 

4.4  粪菌移植 (Fecal microbiota transplantation, 
FMT) 

FMT 是将供者粪便微生物群从健康人群转

移到患者身上[202]，研究表明，FMT 可广泛影响

受者的肠道菌群，是调节肠道微生物群的最有效

选择，是治疗复发性艰难梭菌感染的有效方    

法 [203]。被确定为纠正神经精神障碍患者和 AIS

患者的失调的可能策略[204]。移植富含 SCFA (尤

其是丁酸) 的粪便导致微生物群重塑，增加了乳

酸菌种类，改善了肠道微生物群，从而积极调节

了脑缺血反应[205]。在临床环境中，粪便微生物群

移植已被证明对肠道菌群失调有效，治疗复发性艰

难梭菌感染有效，也有引起两名接受粪菌移植者发

生继发性大肠杆菌菌血症的报道[206]。在一项开放

标签临床试验中[207-208]，18 名 ASD 患者每天接受

FMT 7–8 周，胃肠道和 ASD 的行为症状得到改善，

一直持续到治疗后 2 年。一项 CP101 安慰剂对照

随机 FMT 随机对照试验 (RCT) 正在进行中[24]。 

目前，只有两个病例系列报告 FMT 对 MS 症

状和疾病进展的影响，两病例系列声称都有持续

性 FMT 后的有益效果，一个次要的进步是多发性

硬化患者同时接受单一 FMT 治疗复发性艰难梭

菌感染。FMT 解决了复发性艰难梭菌感染，也预

防了 MS 疾病进展超过 10 年[209]。在病例系列中

有 3 名患者观察到重复的 FMT 改善 MS 症状。临

床试验列出一个正在进行 MS 患者接受 FMT 治疗

的 RCT，一个 RCT 非随机对照试验[24]。 

关于 FMT 治疗 PD，是病例报告[72]，接受 FMT

治疗的 PD 患者随访 12 周，改善腿震颤和其他帕

金森病症状，便秘也有缓解。一个随机对照试验

和一个非随机对照试验 FMT 在 PD 患者中的试验

正在进行中[24]。 

关于 FMT 治疗癫痫的病例报告[210]，显示全

身性癫痫和克罗恩病接受了 3 次 FMT 治疗。在

FMT 治疗前，患者在未使用丙戊酸钠治疗的情况

下频繁发作，FMT 治疗后，患者在未使用抗癫痫

药的情况下无发作 20 个月，而且克罗恩病活动指

数改善。一个注册的 FMT 干预癫痫患者单组评估

研究正在进行[24]。 

目前还没有关于人类 AD、GBS、ALS 和脑

卒中患者的 FMT 研究发表，但是临床试验网站显

示 AD、ALS 患者正在进行 FMT 的 RCT[24]。FMT

的 AD 动物实验研究，在无菌 AD 小鼠模型中，
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分别进行正常肠道菌群和 AD 肠道菌群的移植都

引起增加病理学，后者更明显[211]，在抗生素降低

认知功能的小鼠中，FMT 能逆转这种损害[212]。

GBS 的动物模型研究表明，特定的肠道微生物群

组成可增加空肠弯曲杆菌感染后 GBS 的易感  

性[104]。阿莫西林/克拉维酸治疗敏感小鼠组与不

敏感的小鼠组比较，敏感小鼠组显示梗塞体积减

小，缺血性脑损伤和感觉运动障碍也减轻[213]，用

正常的微生物群灌胃导致梗塞体积减小[214]。与接

受老年小鼠的粪菌比较，接受年轻小鼠的粪菌的

中风小鼠改善了几项行为测试、降低死亡率和梗

塞面积，减少了促炎细胞因子[215]。 

肠道菌群主要干预措施在神经系统疾病中的

应用现况见表 2。 

5  存在问题与未来趋势 

肠道菌群对人体健康的重要性早在 100 年前

就被科学家认识，由于当时研究手段有限而限制

了其发展，普通细菌培养无法培养出肠道菌群中

的厌氧菌，厌氧菌在肠道菌群中数量大且是共生

关系。现在通过厌氧培养获得肠道微生物的菌种，

从菌株水平上研究肠道微生物的功能和作用；采

用 DNA 指纹图谱的分析方法及第二、三代通量

测序技术方法，对样本中的微生物 DNA 进行测

定，揭示肠道菌群的种类以及它们之间的相对丰

度和进化关系；实时荧光定量 PCR 方法，定量研

究肠道菌群，探讨肠道菌群的多样性，研究肠道

菌群与环境之间的关系，极大地促进肠道菌群的

研究[216]。由此可见，需要不断研发新技术及其在

菌群研究中的应用，才能全面了解肠道菌群对人

体的影响，现在对肠道菌群的研究还处在初级阶

段，多集中在研究正常菌群、异常菌群，以及什

么菌对什么菌有抑制或促进作用等，机制方面的

研究比较少，只有突破机制研究，才能精准调节

肠道菌群[217]。除了加强肠道菌群中细菌之间联系

的研究，还要对肠道内病毒、真菌等微生物进行

研究；深入研究肠道微生物代谢产物对人体影响

的机理和医学转化；加强影响肠道菌群多因素研

究，如年龄、饮食、种族、环境、运动等；因果

关系研究是菌群研究的重点，也是难点之一，目 

 
表 2  肠道菌群干预在神经系统疾病中应用现况 
Table 2  Application of intestinal flora intervention in neurological disorders 

Neuropsychological 
diseases 

Intestinal flora intervention Animal 
model

Case 
reports

In clinical 
trials 

References 
Diet Probiotics Prebiotics Antibiotics FMT

Multiple sclerosis √ √  √ √  √ √ [24, 60, 118, 123]

Parkinson’s disease    √ √ √ √ √ [24, 71-72] 

Epilepsy √ √  √ √  √ √ [24, 180, 197, 211]

Alzheimer’s disease    √ √ √ √ √ [24, 95-96, 212] 

Stroke √  √ √ √ √ √  [115, 168, 182, 
201, 214] 

Chronic fatigue 
syndrome 

 √  √   √ √ [96, 152] 

Hepatic ecephalopathy √ √ √ √   √ √ [96, 185-188, 195] 

Amyotrophic lateral 
sclerosis  

 √  √   √ √ [24, 118, 123] 

Schizophrenia  √     √ √ [132-133] 

Depression  √     √ √ [96, 143-144] 

Autism spectrum 
disorder 

√ √ √ √ √ √ √ √ [24, 178, 183-184,
196] 

Guillain-Barré 
Syndrome 

     √   [103] 

FMT: fecal microbiota transplantation; √ indicates that there are applications and clinical literature. 
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前的文献以相关性研究居多，出现临床干预效果

相互矛盾就不难理解；临床干预试验的有效性和

安全性应采用 RCT 的方法，RCT 得出的结果结论

可靠，临床应用证据等级高。 
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