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摘  要: 肠道微生物对神经系统疾病 (如帕金森病、抑郁症和阿尔兹海默症等) 的治疗具有辅助治疗的作用。其

主要通过神经通路、免疫通路以及微生物代谢物等途径在肠-脑轴的作用下影响大脑功能和宿主行为。因此，文

中结合国内外的研究进展，就微生物-肠-脑轴在神经系统疾病中的主要作用进行探讨，以期为神经退行性疾病的

治疗提供新思路。 
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Abstract:  Intestinal microbes have an adjuvant therapeutic effect on neurological disorders (such as Parkinson’s, depression, 

·微生物与生命健康专题· 
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and Alzheimer’s disease). It affects brain function and host behavior through the neural pathways, the immune pathways and 

the microbial metabolites, the so-called gut-brain axis. This article summarizes the recent advances in the role of the 

microbe-gut-brain axis in neurological disorders, in order to provide new ideas for the treatment of neurodegenerative 

diseases. 

Keywords:  gut-brain axis, neurological disorders, intestinal microbes, fecal bacteria transplantation, probiotic/prebiotic therapy 

 

肠道微生物群是动态而复杂的，其定居在人

类的肠道中，形成一个包含集体基因组 (如细菌、

古菌、真菌以及病毒等) 的蓄水池。婴儿刚出生

的时候，就从母亲的阴道、皮肤及周围的环境中

获得了早期的肠道菌群。每个人的肠道菌群都具

有稳定性和独特性，被认为是个人微生物指纹或

肠道类型[1]。研究发现，肠道菌群具有重要的生

理功能，可直接影响宿主的代谢、肠道黏膜屏障

和大脑发育以及局部和全身的免疫功能。一般情

况下，肠道中的有益菌和有害菌会处于一个相互

制约的平衡状态，当这种平衡被打破时，各种疾

病也会随之而来，如代谢综合征、肥胖、肠道相

关炎症疾病和神经退行性疾病等[2]。这一非人类

基因组的协同进化引起宿主与肠道菌群之间双向

关系的建立，特别是胃肠道、肠神经系统以及中

枢神经系统之间的双向沟通，这个将胃肠道功能

和中枢神经系统连接在一起复杂而精细的系统，

称为肠-脑轴[3]。在这个通路中，肠道微生物群具

有重要的作用，能调节营养物质的代谢和合成分

泌神经递质。现在，肠道微生物已经成为神经退

行性疾病等各种慢性疾病生物治疗的研究热点。

益生菌疗法主要是通过平衡菌群以及促进有利代

谢的方法，创造健康的肠道环境。基于现代医学

的发展，近年来已有大量的研究开始揭示微生物-

肠-脑轴的作用机制，然而，目前大多数研究都集

中关注肠道菌群与各类神经系统疾病之间的相关

性，对二者间因果关系探讨甚少。鉴于以上所述，

本综述的目的是结合最新的研究进展，探讨微生

物-肠-脑轴在神经系统疾病中的主要作用，并展

望了未来相关研究的方向。 

1  微生物-肠-脑轴 

人体早期免疫系统的成熟和发展都与肠道微

生物群相关，微生物-肠-脑轴的失调会引起代谢

性疾病、精神疾病以及神经退行性疾病等。目前，

学者们提出了微生物-肠-脑轴这一新的理念来解

释肠道微生物和宿主之间复杂的关系[4]。有趣的

是，肠道菌群广泛参与各种激素、活性代谢产物

和神经递质等活性化合物的合成和释放，进而影

响大脑功能和宿主行为。由此可见，肠道菌群与

宿主的健康具有一定的关系。目前，研究认为肠

道微生物主要通过神经通路[5]、免疫通路[6]以及微

生物代谢物 [7]等途径直接或者间接地对肠-脑轴

进行调控 (图 1)。 

1.1  神经通路 

神经通路是神经系统内传导某一特定信息的

通路，其对肠-脑轴的调控主要是依靠迷走神经。

人体消化道中存在大量的迷走神经，能够感知微

生物群的变化，将肠道的信息传递整合到中枢神

经系统，从而产生了适应性/不适应性等反应，其

中不适应的反应主要体现为消化道病理和神经退

行性疾病[8]。Bravo 等在小鼠临床试验中发现，鼠

李糖乳杆菌可降低小鼠体内皮质酮水平以及应激

产生的焦虑和抑郁。然而，在切断迷走神经的小

鼠身上并没有发现行为效应，且其食用鼠李糖乳

杆菌后也不表现出抗抑郁和抗焦虑的现象[9]。基

于迷走神经与大脑之间的关系与临床结果，迷走神

经刺激 (Vagus nerve stimulation，VNS) 这种神经调

节的治疗方式已在 1997 年和 2005 年被美国食品药

品监督管理局 (Food and Drug Administration，FDA) 

批准用于辅助治疗难治性癫痫和难治性抑郁[10]。 
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图 1  微生物-肠-脑轴机理图 
Fig. 1  Schematic diagram of the microbe-gut-brain axis. 
 

1.2  免疫通路 

肠道微生物群也可通过调节宿主的免疫系统

进而影响神经系统疾病。小胶质细胞是神经中枢

系统内固有的免疫效应细胞，受到外界刺激后会

引起神经炎症，对肠道菌群进行干预能够影响小

胶质细胞的成熟和功能，有效抑制神经炎症的发

生。Erny 等发现，由于无菌 (Germ-free，GF) 小

鼠在小胶质细胞中表现出一定缺陷，细胞比例改

变、表型不成熟，导致先天免疫反应受损，而暂

时消灭微生物群会严重改变小胶质细胞的特性。

相反，具有复杂微生物区系的再殖化可以部分恢复

小胶质细胞的生理特征，且研究发现短链脂肪酸、

微生物发酵产物能够调节小胶质细胞的稳态[11]。

由此可见，小胶质细胞能够通过肠道微生物群在

一定程度上得到纠正，对改善神经退行性疾病和

神经疾病的病理具有积极意义。 

1.3  微生物代谢物 

肠道微生物对宿主生理和行为的调控具有重

要作用，在这个过程中，肠道菌群的代谢物是其

中一种重要途径。短链脂肪酸 (Short-chain fatty 

acids，SCFA)、色氨酸 (Tryptophan，Trp)、5-羟

色胺 (5-hydroxytryptamine，5-HT)、褪黑素以及

肽类等肠道菌群代谢物可通过体液循环和神经等

途径作用于大脑，从而对宿主的行为进行调控。

目前对于肠道菌群代谢的研究主要是 SCFA，其可

与G蛋白偶联受体或组蛋白去乙酰化酶互作[12-13]，

并经体液、免疫等途径作用于大脑，此外，SCFA

还可影响炎症和激素调节，并与迷走神经相互作
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用从而对宿主产生影响。 

Trp 是一种重要的氨基酸，与 5-HT 和犬尿氨

酸  (Kynurenine，Kyn) 等关键化合物的合成有

关，而芳香烃 (Aromatic hydrocarbon，AhR) 受

体是 Trp 代谢产物到大脑信号的关键[14]，这些被

Trp 代谢物激活的 AhR 充当化学信使，介导肠道

微生物与中枢神经系统 (Central nervous system，

CNS) 之间的双向关系，并可以通过免疫、代谢

和迷走神经交流等途径调节宿主体内稳态[15]。 

5-HT 是一种由肠嗜铬细胞分泌的抑制性神

经递质，在神经发育和突触形成过程中有重要作

用[16]。外周的 5-HT 不能穿过血脑屏障，其主要

是通过激发特定的 5-HT 受体参与多种人体生理

功能。即 5-HT 是一种重要的胃肠道信号分子，

其将信号从肠道传递到内在或外在神经元，从而

影响肠道蠕动、分泌反射和吸收营养等[17]。 

此外，一些肽类也可作为信号传递的媒介，

如多肽 YY 激素 (Peptide YY，PYY) 是一种饱腹

症的信号，其对大脑皮质区和高皮质区以及稳态

脑区的神经活动都有调节作用[18]。而 PYY 和胰多

肽能够向大脑发出信号，以减少进食、焦虑和抑郁

等行为[19]。因此，这些微生物代谢产物对于肠-脑

轴的调控具有重要作用。 

2  微生物-肠-脑轴与神经性疾病 

2.1  微生物-肠-脑轴与帕金森病 

帕金森病 (Parkinson’s disease，PD) 又称震

颤麻痹，是一种常见的中老年人神经系统变性疾

病。其特征包括运动症状和非运动症状。运动症

状包括震颤、运动迟缓和僵硬，但随着时间的推

移，也有一些非运动症状发生并影响 PD 患者的生

活质量。胃肠道功能障碍在 PD 患者中普遍存在，

并且是在运动症状之前出现的初始症状[20]。研究认

为，肠道菌群在 α-突触核蛋白 (α-Synuclein，αSyn) 

的聚集和神经炎症中起着关键的功能作用[21]。 

近年来，研究认为遗传因素、衰老、氧化应

激以及环境因素均能够对神经元变性死亡产生影

响。而神经炎症被认为是 PD 发病机制的因素之

一，肠道微生物的失调会引起肠上皮细胞损伤，

激活 Toll 样受体 4 (TLR4)/肿瘤坏死因子 (TNF-α)

信号通路，TNF-α 和一些促炎因子能够穿过血脑

屏障从而引起神经炎症。研究人员通过粪菌移植 

(Fecal microbiota transplantation，FMT) 技术将正

常小鼠的肠道菌群移植给 PD 小鼠发现，PD 小鼠

体内 SCFA 含量以及肠道和大脑中 TLR4/TNF-α

信号通路表达降低，PD 小鼠症状改善。因此，肠

道菌群可通过微生物-肠-脑轴抑制 TLR4/TNF-α

信号通路表达发挥神经保护作用[22]。目前，大量

研究证明肠道微生物的失调与帕金森患者的临床

症状相关。Cirstea 等将 PD 患者和健康人的粪便

和血清分别进行测序和代谢组分析发现，PD 患者

粪便菌群组成的变化与血清蛋白水解产物的增加

与患者的粪便硬度及便秘有关[23]。Heinzel 等发现

帕金森的前驱标志物与肠道微生物组成有关[24]。

而且肠道微生物组成的改变会导致临床症状的

改变。因此调节肠道菌群，改善肠道菌群-肠-脑

轴的功能，可能对帕金森的预防和治疗具有重要

作用。 

2.2  微生物-肠-脑轴与抑郁症 

抑郁症是一种常见的精神障碍，是神经科自

杀率最高的疾病。全球的抑郁症的发病率居高不

下，使抑郁症逐渐成为给全球人类带来巨大负担

的疾病。但是现在医学上对于抑郁症的发病原因

及其机制等方面的了解并不完全，常见的原因是

心理和环境等常见的因素，传统治疗抑郁症的主

要方法是药物以及心理治疗[25]。近年来，研究人

员将注意力逐渐转移到肠道微生物群，其可与大

脑进行复杂的双向交流。 

目前越来越多的试验也都围绕肠道菌群与精

神障碍的关系进行。Kelly 等通过对抑郁症患者和

健康人的肠道菌群组成进行研究发现，抑郁症患

者肠道菌群的丰富度和多样性显著降低，将抑郁
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症患者的粪便移植给无菌小鼠，小鼠出现狂躁症

和焦虑症等与抑郁症相关的行为改变，且色氨酸

代谢等生理特征也出现改变[26]，说明肠道菌群与

抑郁症具有一定的相关性。Yu 等采用 16S rRNA

基因测序技术结合代谢组学方法对慢性可变应激 

(Chronic variable stress，CVS) 大鼠抑郁模型进行

研究发现，抑郁症能够改变肠道菌群并影响宿主

的代谢表型[27]。而在人类临床方面，Lai 等通过

对抑郁症患者和健康人的粪便样品进行鸟枪法基

因组测序发现，肠道微生物群可能参与了抑郁症

的发病机制，且肠道菌群的改变可能是区分抑郁

症患者和健康人的生物标志物[28]。Valles-Colomer

等发现抑郁症的患者的肠道微生物组中缺少粪球

菌属 Coprococcu 和小杆菌属 Dialister 两种微生  

物[29]，且其发现 56 种能够对肠道微生物产生或

分解影响神经系统功能的可疑生化代谢物。大脑

脂质在神经元功能中有着重要作用，中枢神经系

统包含磷脂、鞘脂和胆固醇等脂质，其中鞘脂与

神经元的发育有关，磷脂是神经元膜和髓鞘形成

的重要物质。Zheng 等对食蟹猴抑郁模型的肠道

菌群和肠脑轴代谢特征进行分析发现，患抑郁症

的猴子的甘油磷脂出现紊乱，肠道微生物与富含

鞘脂和甘油磷脂代谢的富集通路显著相关，因此

肠道微生物可能通过微生物-肠-脑轴调节外周和

中枢甘油磷脂代谢参与抑郁症的发生[30]。由此可

见，明确肠道菌群和神经之间的关系可能会产生

新的治疗抑郁症等精神类疾病的新方法。 

2.3  微生物-肠-脑轴与阿尔兹海默症 

阿尔兹海默症 (Alzheimer’s disease，AD) 是 

一种以记忆力丧失、无法进行正常日常生活和行

为产生障碍的中枢神经退行性疾病，是老年人最为

常见的痴呆形式[31]。AD 的病理特征主要有两个，

一是 β-淀粉样蛋白 (Amyloid β-protein，Aβ) 沉淀

形成的老年斑，二是由过度磷酸化的 Tau 蛋白组

成的神经原纤维缠结  (Neurofibrillary tangles，

NFT)[32]。一般认为是环境和遗传等因素参与了致

病，但 AD 的根本原因还不清楚。有研究显示，

肠道菌群能够产生淀粉样蛋白、脂多糖和其他免

疫原性化合物，促进神经炎症和大脑 Aβ 沉积，

进而导致 AD 的发生[33]。因此，对肠道微生物和

炎症细胞的分子机制进行研究有助于深入了解阿

尔兹海默症的发病机理，对 AD 新的治疗方式和

预防策略的提出有重要意义。 

Kim 等[32]将健康小鼠的粪便移植给 AD 小鼠

发现，AD 小鼠的脑部 β 淀粉样蛋白斑块沉淀、

Tau 蛋白病理学、神经胶质反应和认知障碍等均

有所改善，且肠道菌群可影响肠道巨噬细胞活性

和血液炎性单核细胞相关基因的表达，炎症单核

细胞可直接对大脑产生信号分子影响 AD 发病。

由此可见，肠道微生物群是 AD 发病机制中的关

键因素[34]，肠道微生物对外周系统的调节可能为

治疗 AD 提供新的治疗靶点。 

2.4  微生物-肠-脑轴与自闭症 

自闭症 (Autism spectrum disorder，ASD) 是

广泛性发育障碍的代表性疾病，在每个阶段会出

现不同程度的人际交往、兴趣狭窄以及行为方式

刻板。但是自闭症的病因现在还不清楚，目前自

闭症的发病因素主要是遗传、感染和免疫调节异

常以及孕期理化因子的刺激。其中最重要的是遗

传因素，已经有研究指出通过变异筛选和 SNP 分

析已鉴定出几种 ASD 的候选基因和大量的遗传

突变引起 ASD 的易感性[34]。但是对于自闭症的病

因还需要继续探索，且目前由于缺少生物标志物，

对于自闭症的判断仅仅是行为观察。 

自闭症患者还会出现一系列并发症，会对睡

眠状况、进食状况和代谢状况均产生一定的影响，

其中便秘和腹泻在自闭症的并发症中最为常见，

现在已经有研究证明肠道菌群通过调节免疫系统、

中枢神经系统以及细菌代谢产物进而影响自闭症

的发生和发展。Pulikkan 等通过对印度自闭症患者

的粪便微生物群进行分析，发现 ASD 儿童的肠道

微生物组中相对丰富度较高的细菌科是乳杆菌科 
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(Lactobacillaceae)、双歧杆菌科 (Bifidobacteraceae) 

和韦荣球菌科 (Veillonellaceae)，并且 ASD 患者

肠道菌群中乳杆菌属的含量显著高于健康人[35]。

研究表明，肠道菌群失调能够增加肠黏膜的通透

性，肠道微生物的代谢产物和某些细胞因子进入

循环系统，损伤中枢神经系统，导致患者早期神

经发育迟缓 [36]。研究者使用 16S rRNA 测序对

ASD患者与健康儿童的肠道微生物群进行评估发

现，ASD 患者的菌群发育处于相对停滞的状态，

且 ASD 患者肠道菌群的多样性降低[37]。然而特定

细菌相对丰度较高是自闭症的原因还是结果的问

题仍需进一步的研究。最近一项研究显示，口服

鼠李糖乳杆菌  (JB-1) 能够促进 γ-氨基丁酸 

(GABA)、N-乙酰天冬氨酸和谷氨酸等脑功能代谢

产物的增加，进一步证明了微生物可以通过代谢

途径影响大脑的活动[38]。Sharon 等通过将 ASD

患者和正常人的肠道菌群移植给无菌小鼠发现，

移植 ASD 患者的小鼠子代出现自闭症行为，5-氨基

戊酸和牛磺酸在 ASD 子代小鼠中含量降低，而牛

磺酸可延迟神经元从兴奋到抑制的发育转换，通

过给 ASD 母鼠口服缺乏的具有神经活性的菌群

代谢物 5-氨基戊酸或牛磺酸，可改善子代小鼠行

为异常，调节大脑神经元兴奋性。由此可见，肠

道菌群可通过产生神经活性代谢物调节大脑中的

兴奋-抑制平衡进而影响 ASD 行为[39]。 

3  FMT 和益生菌/益生元疗法 

肠道菌群现在已经成为细菌或细胞生物疗法

的目标，包括代谢综合征和神经退行性疾病。针

对这个治疗靶点提出了多种治疗方案，其中最热

点的研究是粪菌移植和益生菌或益生元辅助治

疗。FMT 是为了恢复受损的肠道菌群而将粪便从

健康的供体转移到接收者的肠道的过程[40]。FMT

现在被认为是恢复肠道微生物，阻止临床疾病进

展的有效方法，已有研究证明 FMT 能够治疗自闭

症、帕金森病等中枢神经系统疾病。Kang 等通过

对患有自闭谱系障碍的儿童接受 2 周抗生素治

疗后进行粪菌移植，结果发现患者的胃肠道症状

得到明显改善且自闭症谱系障碍的行为症状也得

到明显改善[41]。除了 FMT 外，由于帕金森病和

阿兹海默症等神经系统的疾病会发生胃肠道合并

症，而益生元和益生菌可以创造健康的肠道环境

并通过平衡细菌种群促进其繁殖和代谢作用，因

此，大量的试验也集中于研究益生菌对于神经系

统疾病的辅助治疗方面[42]。目前，临床试验已经

证实了益生菌、益生元可以调节肠道菌群的组成，

改善啮齿动物的自闭症等神经系统疾病。 

4  总结与展望 

综上所述，肠道微生物群通过改变其组成和

多样性及其代谢产物沿着肠-脑轴间的双向通路

调节大脑发育从而改变宿主的行为，影响疾病的

发生和发展。因此，肠-脑轴这一概念的提出是从

一个全新的方面对神经系统的疾病进行解释，有

助于找到病因，为改善和治疗这些疾病提供了新

的方案。目前研究者的主要方向都集中于关注肠

道菌群与各类神经系统疾病之间的相关性，对二

者间因果关系探讨甚少，且无法对药物、饮食等

方面进行控制，而神经系统疾病的病因极其复杂，

不同年龄人群以及不同的疾病程度均有所差异。

虽然已有 FMT 和益生菌等新方法的提出，但 FMT

对无菌操作的要求较高，而益生菌菌株的特异性、

剂量以及干预时间等均存在问题。因此，未来可

采用多组学手段深入探究肠道菌群与神经系统疾

病之间的关系，同时开展大规模益生菌治疗/辅助

治疗神经系统疾病的临床研究，以期筛选出能够

改善神经系统疾病的优良菌株。 
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