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人体胃肠道内存在着一个复杂且动态平衡的微生

物群体，它们与人的生理、免疫和代谢过程息息相关。

在过去的二十年里，发表了大量关于肠道菌群在人健

康和疾病发生中的作用的文章。测序技术的改进和生

物信息学的应用使这项研究更具可行性。近期研究证

实，肠道微生物群不仅在局部发挥调节胃肠道功能包

括免疫和内分泌及代谢作用，同时也通过微生物-肠-
脑轴影响脑生理代谢和个体行为改变。而微生物-肠-
脑轴在功能性胃肠病、精神性疾病中均有作用，所涉及

的途径和物质包括神经信号通路、内分泌、免疫应答、

细菌代谢产物等。本文总结了肠道微生物与肠-脑轴相

互作用机制及微生物-肠-脑轴在功能性胃肠病中的作
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【Abstract】 Microbiota-gut-brain axis（MGBA）plays a role of bidirectional regulation between gut microbiota and brain，and
the change in intestinal environment，especially gut microbiota，can act on the central nervous system of human and thus lead to psy⁃
chological and behavioral changes such as anxiety and depression，which in turn affects gastrointestinal motility and digestion-absorp⁃
tion function. At present，more and more studies have shown that MGBA plays an important role in functional gastrointestinal diseases，
and the pathways involved included the neural signaling pathway，immune response，endocrine and role of metabolites. This article re⁃
views the theoretical basis for the formation of MGBA and summarizes the studies on its application in functional gastrointestinal diseas⁃
es，in order to provide new ideas and methods for the research and clinical treatment of functional gastrointestinal diseases.
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用的最新研究进展。

1 肠道微生物与肠-脑轴的相互作用

肠道微生物群是由细菌、真菌和病毒等组成的高

度复杂的微生物群落。人类与这些微生物一起进化，创

造了一种共生的生态系统。这种生态系统会随着宿主

生理机能的变化而变化。肠道微生物绝大多数为细菌，

其中厚壁菌门（Firmicutes）、拟杆菌门（Bacteroidetes）和

放线菌门（Actinobacteria）是三大细菌门，占肠道微生

物的 90%以上。肠道微生物群在人体中发挥着许多作

用，包括营养物质代谢吸收、供能、免疫、调节肠道运动

和分泌及内脏感觉等，还能调节机体的生理、心理功

能。肠道菌群还通过参与肠道神经和中枢神经之间的

双向交流即肠-脑轴，进而影响大脑功能。

近年来随着定向细菌感染动物以及无菌动物的培

养、动物行为模型建立等研究手段的发展，“微生物-
肠-脑轴”的概念被提出并受到重视。微生物-肠-脑轴

是一个双向系统，包括肠神经系统（enteric nervous sys⁃
tem，ENS）、自主神经系统（autonomic nervous system，

ANS）、中枢神经系统（central nervous system，CNS）和

下丘脑-垂体-肾上腺轴（hypothalamic-pituitary-adre⁃
nal axis，HPAA）。该网络不仅调节宿主的激素水平和

免疫反应，还调控肠道通透性以及神经活性物质的产

生和降解。影响微生物-肠-脑轴的因素包括饮食、基

因、药物、环境、锻炼、认知行为、压力、社会互动和恐惧

等。

肠神经系统（ENS）位于消化道壁内，被称为第二

大脑。ENS包含大约数十亿个神经元，其中大部分位于

肌间神经丛及粘膜下神经丛，调节肠道的运动和分泌，

并且可产生30多种不同的神经递质。肠道微生物通过

模式识别受体（pattern recognition receptor，PRR）和 toll
样受体（toll-like receptor，TLR），尤其是 TLR-2 和

TLR-4来影响ENS的发育和功能[1]。

自主神经系统（ANS）包括交感神经和副交感神

经，其将来自肠腔的传入信号通过肠道、脊髓和迷走神

经通路传递给中枢神经系统。迷走神经具有数千个神

经末梢，其中80%是传入神经，是微生物群与大脑之间

的主要通信途径。ENS和CNS通过ANS以及外周初级

感觉神经组成反馈环路（肠-脑轴），进一步影响个体的

情绪、食欲和行为等。

HPA轴是神经内分泌系统的重要角色，控制对压

力的反应，并调节消化系统和免疫系统。此外，它在应

对环境压力时产生皮质激素的过程中发挥着核心作

用。HPA轴可以由应激原引发下丘脑分泌促肾上腺皮

质激素释放因子（corticotropin releasing factor，CRF）而

激活。CRF的分泌刺激垂体分泌促肾上腺皮质激素，进

而导致肾上腺释放皮质醇。皮质醇的产生是应激反应

的关键，可能在功能性胃肠病中发挥重要作用。微生

物-肠-脑轴的信号传递机制是复杂的，主要包括神经

信号通路、内分泌、免疫和代谢等途径。

1.1 神经信号通路

已发现传导神经冲动的多种神经递质如5-羟色胺

（5-hydroxytryptamine，5-HT）、生长抑素、去甲肾上腺

素、多巴胺和γ-氨基丁酸（γ-Aminobutyric Acid，GA⁃
BA）等，可由肠道内的乳杆菌属、双歧杆菌属、大肠杆

菌属、肠球菌属等多种细菌产生[2]。这些神经递质在脑

内也担任着化学信使，即通过化学突触将信号从一个

神经元传递到另一个目标神经元、肌肉细胞或腺体细

胞。神经递质也被认为是调节MGBA功能的重要信号

分子[3]，它们的不平衡会对大脑和大脑支配的行为产生

显著的影响。5-HT是一种由色氨酸合成的单胺分子，

在中枢神经系统中，5-HT作为一种关键的神经递质，

参与情绪控制、食物摄入、睡眠和疼痛处理的调节。但

是，中枢神经系统的 5-HT只占人体 5-HT总量的 3%，

95%的 5-HT位于胃肠道，由肠嗜铬细胞产生。有研究

表明 5-HT和肠道微生物群之间存在相互作用。肠道细

菌及细菌产物，如短链脂肪酸，已被证明可以调节

5-HT的产生[4-5]。基于5-HT在CNS、ENS和微生物组的

交互中的作用，5-HT可能是连接微生物-肠-脑轴的节

点物质，参与调节肠-脑间信息交流。

1.2 内分泌信号途径

人体内分泌调节途径的核心是下丘脑-垂体-肾上

腺轴（HPAA），是参与应激反应的主要通路。应激时下

丘脑室旁核神经元分泌促肾上腺皮质激素释放激素

（corticotropin releasing hormone，CRH），CRH刺激垂体

产生促肾上腺皮质激素（adrenocorticotropic hormone，
ACTH），ACTH促使肾上腺释放糖皮质激素。糖皮质激

素是HPA轴的主要效应分子，通过与各组织细胞内受

体结合，调节机体对应激的生理适应。应激可以改变肠

道上皮的完整性、调节肠道运动、介导相关激素的释

放，影响胃肠道的功能。在应对慢性和不可控制的应激

原时，机体也会引发适应性不良变化，并导致大脑结构

和功能的改变[6]。动物研究发现无菌小鼠在应激时表现

出 HPAA 异常，促肾上腺皮质激素（adrenocorticotropic
hormone，ACTH）和皮质醇异常升高，而将正常共生菌

定殖到小鼠的肠道后，发现HPAA恢复正常。说明肠道

菌群可影响HPAA从而影响宿主行为和认知水平。

1.3 免疫应答反应

胃肠道是人体免疫细胞数量最多的区域，与肠道

菌群之间有着微妙联系[7]。由肠上皮杯状细胞产生的粘

液提供了宿主细胞和微生物间接触的屏障。肠道微生

物群影响着肠粘膜内免疫细胞亚群的调节，包括T辅
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助细胞（T helper cell，Th）、T 调节细胞（T regulatory
cell，Treg）、自然杀伤细胞（natural killer cell，NK）、单

核吞噬细胞和先天淋巴细胞[8]。某些细菌化合物，如肽

聚 糖（peptidoglycan，PGN）、脂 多 糖（lipopolysaccha⁃
ride，LPS）、鞭毛、细胞壁碎片被认为是病原体相关的

分子模式。这些分子模式由模式识别受体和非模式识

别受体识别，它们是免疫系统的重要组成部分。研究发

现脂多糖（LPS）和肽聚糖（PGN）通过与模式识别受体

PRRs结合，包括Toll样受体和核苷酸结合寡聚结构域

（nucleotide binding oligomeric domain，NOD）样受体，介

导肠道和大脑中相应的免疫反应的发生[9]。LPS和PGN
除了存在于血液中，也能通过血脑屏障进入大脑，并激

活脑室周围器官、星形胶质细胞、内皮细胞表面 NOD
样受体，进而影响 5-HT信号的传递[10-11]，同时，还能通

过激活肠道PRRs受体产生促炎因子影响大脑的功能

与精神状态。

1.4 细菌代谢产物

肠道微生物还可以通过产生代谢物经血循环作用

于中枢神经系统，包括短链脂肪酸（short chain fatty ac⁃
id，SCFAs）、次级胆汁酸和色氨酸代谢物等。SCFAs是
蛋白质及碳水化合物经肠道微生物发酵后产生的，主

要包括乙酸、丙酸和丁酸。SCFAs能改变肠道粘膜通透

性，同时能刺激肠上皮的肠内分泌细胞（enteral secre⁃
tion cells，EECs）产生包括 YY 肽（YY peptide，PYY）、

胆囊收缩素（cholecystokinin，CCK）、胰高血糖素样

肽-1等神经肽，作用于迷走神经传入途径上的受体并

影响神经系统。SCFAs可抑制多巴胺和去甲肾上腺素

的合成，并促进激素的释放，通过免疫调节作用进一步

影响CNS功能。SCFAs被认为是肠道与大脑之间的直

接介质，影响大脑功能和行为。色氨酸是 5-HT的唯一

前体，此外，色氨酸可进一步代谢为犬尿氨酸、色胺和

吲哚，进而调节神经内分泌和肠道免疫反应。综上所

述，这些肠道细菌代谢产物被认为是微生物-肠-脑轴

的重要介质，可作为临床干预的有效靶标。

2 肠道菌群与焦虑和抑郁状态

肠道菌群对大脑的影响是通过迷走神经的激活、

信号分子的分泌和免疫系统的调节来传递的。焦虑障

碍是以担心或恐惧为特征的常见的精神障碍[12]。抑郁症

则是一种以心境低落、意志减退为主的情感障碍疾病。

研究发现抑郁症患者的肠道菌群组成和健康对照组之

间存在巨大差异[13-14]，抑郁患者拟杆菌门和变形菌门水

平升高，厚壁菌门水平降低。正常肠道微生物群的移植

有利于改善焦虑和抑郁相关症状。研究人员发现抑郁

症患者的体内炎症介质（IL-1、IL-6、TNF-α等）增加[15]，

正是由于肠道菌群紊乱产生的各种炎性因子，通过循

环系统进入中枢神经，激活神经胶质细胞中的小胶质

细胞，促使抑郁发作。

3 肠道菌群与功能性胃肠病

据估计功能性胃肠病（functional gastrointestinal
disease，FGIDs）是影响全球三分之一以上人口的疾

病。功能性胃肠病的病因尚不清楚，其特征是慢性或反

复出现的胃肠道症状，这些症状不能用已知的组织结

构或生化异常来解释。现研究表明：肠道炎症或免疫激

活、肠道菌群失调和肠-脑轴功能障碍可能参与该类疾

病的发生。罗马标准定义的26种不同成年的FGIDs，包
括肠易激综合征（irritable bowel syndrome，IBS）和功能

性消化不良（functional digestion，FD），虽然发病机制

不明确，但研究发现与精神疾病存在共病关系，包括惊

恐发作、焦虑障碍、抑郁等。最近的研究也表明，这些行

为变化与肠-脑轴的紊乱，即与肠道微生物群紊乱有

关[16]。

肠易激综合征（IBS）是以慢性、反复发作性的腹痛

以及大便习惯改变为特征的常见功能性胃肠病之一，

在一般人群中患病率为 4% ～ 5%[17-18]。其发病机制包

括胃肠运动障碍、内脏高敏感、免疫激活以及肠道粘膜

屏障功能异常等。患者除了表现胃肠道症状外，还常伴

有焦虑、抑郁、睡眠障碍等神经系统症状。IBS患者常有

肠道菌群稳定性和多样性的紊乱。

功能性消化不良（FD）是指包括早饱、餐后不适、

腹胀等一系列不适症状，而这些临床症状无法用器质

性疾病包括代谢性或系统性病变来解释。最近的调查

显示，人群功能性消化不良（FD）的患病率为 7.2%[18]。

调查原因其一方面肠道菌群失调能够引起胃肠道动力

异常以及黏膜屏障受损进而影响FD的发生和发展；另

一方面肠道菌群失调能够通过影响肠-脑轴而导致FD
的发生。

4 焦虑和抑郁样的功能性胃肠病

临床和临床前研究表明，心理应激对肠道的敏感

性、运动性、通透性和粘膜免疫激活有很大的影响。这

些改变是通过中枢神经系统、周围神经元和胃肠道微

生物群介导的[19]。心理因素，尤其是焦虑和抑郁，长期

以来被认为与功能性胃肠病（FGIDs）发病有关[20-22]。有

meta分析显示，肠易激综合征患者中焦虑和抑郁症状

的患病率分别为 39.1%和 28.8%，其中近 1/4符合焦虑

或抑郁障碍的诊断标准。与健康受试者相比，肠易激综

合征患者出现焦虑或抑郁的风险是前者的 3倍。一项

前瞻性研究发现在随访期间，在无症状受试者中，较高

的焦虑水平而非基线的抑郁水平是出现新发FGIDs的
重要独立预测因素。因此，临床上常见功能性胃肠病患
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者伴有焦虑或抑郁样的表现。

5 益生菌干预功能性胃肠病治疗

益生菌被定义为“有助于肠道微生物平衡并有可

能改善人类宿主健康的活性微生物”[23]，常见的益生菌

包括乳酸杆菌属和双歧杆菌属。益生菌能恢复肠道菌

群的稳态，改善肠道和免疫功能[24]。长期服用益生菌可

以减少焦虑和抑郁的行为，并可以使包括皮质酮、去甲

肾上腺素等激素正常分泌，同时益生菌可能通过影响大

脑信号来影响疼痛通路。长双歧杆菌NCC3001被证明

可以减少成人 IBS患者的抑郁症状，同时降低 IBS相关

大脑区域（包括杏仁核和额叶边缘区）对负面情绪刺激

的反应[25]。已有较多关于益生菌治疗 IBS的文献报道，包

括随机双盲安慰剂对照研究以及meta分析等[26]。益生菌

中，乳杆菌、双歧杆菌以及新近研究[27]发现的丁酸梭菌

等菌种在改善 IBS患者总体症状、生活质量等方面的疗

效均优于安慰剂。

然而，益生菌治疗 IBS在临床中仍面临许多问题，

包括如何有效地补充肠道益生菌。益生菌种类繁多，不

同菌种在肠道中的定植方式以及不同菌群之间的相互

作用、肠上皮细胞对益生菌的免疫识别、以及益生菌对

肠黏膜免疫的调节方式等均有不同。目前已知长双歧

杆菌、多形拟杆菌可在肠道内定植，并发挥作用，而更

多菌种虽可在肠道内存活，但却无法长期定植，原因可

能与肠道固有菌群形成竞争性抑制，如婴儿双歧杆菌、

动物双歧杆菌，这些益生菌则通过影响固有的肠道内

菌群发挥作用[28]。为此，我们需要更深入的了解益生菌

在肠道中发挥作用的机制，以期更好地了解如何在大

量细菌中筛选出在宿主和环境间影响和控制肠-脑轴

功能的潜在微生物。

6 小结与展望

近年来，人类微生物组的研究不断深入、扩大，人

们对肠道微生物群与疾病关系也有进一步了解。已有

证据表明，人类可通过释放共生细菌识别的神经活性

分子与肠道微生物群进行交流，而栖息在我们肠道内

的微生物群也可能通过释放生物活性分子，经由神经、

免疫、内分泌、代谢等途径影响着中枢神经系统，进而

对人的大脑和行为发挥作用。然而，肠道菌群和中枢神

经系统之间如何相互作用和相互影响需要进一步深入

研究和探索。明确微生物-肠-脑轴的具体作用机制，掌

握肠道微生物群与疾病之间的内在联系，将为肠道菌

群在治疗或预防神经系统疾病以及功能性胃肠病等方

面提供新的思路和靶点。

（利益冲突：无）
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