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摘  要 

脑肠轴是由胃肠道与中枢神经系统之间双向的信息交流组成，在大脑情绪和认知中枢与外周肠道功能相

互沟通、相互影响中发挥着重要作用。在脑肠轴中，肠道微生物具有媒介作用，肠道微生物群可以通过

调节营养物质代谢和合成分泌神经递质等途径来影响大脑的发育和功能。同时脑肠轴也参与多种中枢神

经系统疾病的发生发展，如创伤性脑损伤、脑血管疾病、胶质瘤、阿尔茨海默病、抑郁症等疾病。本文

将对脑肠轴作为中枢神经系统疾病治疗靶点进行综述如下。 
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Abstract 
The brain-gut axis is composed of two-way information exchange between the gastrointestinal 
tract and the central nervous system, and plays an important role in the communication and mu-
tual influence between the emotional and cognitive center of the brain and the peripheral intes-
tinal function. In the brain-gut axis, gut microbes play a mediating role, and gut microbiota can af-
fect brain development and function by regulating nutrient metabolism and synthesizing and se-
creting neurotransmitters. At the same time, the brain-gut axis is also involved in the occurrence 
and development of various central nervous system diseases, such as traumatic brain injury, ce-
rebrovascular disease, glioma, Alzheimer’s disease, depression and other diseases. In this paper, 
the brain-gut axis as a therapeutic target for central nervous system diseases is reviewed as fol-
lows. 
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1. 引言 

脑肠轴是由胃肠道与中枢神经系统之间双向的信息交流组成，其组成主要包括肠道微生物群及其代

谢产物、肠神经系统、神经免疫系统和神经内分泌系统。肠道微生物群与大脑之间可能存在多种交流途

径，包括肠脑神经网络、肠道免疫系统、肠道菌群生成的神经递质和神经调节因子以及肠粘膜屏障等。

肠道微生物可能通过影响神经发育、调节神经递质传递等途径，在许多神经系统疾病的发生发展中产生

重要作用[1]。 

2. 脑肠轴在中枢神经系统疾病的作用 

2.1. 脑肠轴对创伤性颅脑损伤的作用 

创伤性颅脑损伤(traumatic brain injury, TBI)是导致全球 45 岁以下人群残疾和死亡的主要原因[2]。Li
等[3]研究发现，在 TBI 小鼠胃内给予丁酸梭菌可明显增加紧密连接蛋白的表达，进而降低血脑屏障通透

性，减少脑水肿和神经细胞死亡的风险。TBI 可破坏肠道屏障功能，提高内毒素(如脂蛋白和脂多糖)的循

环水平，而内毒素能够进一步激活大脑的星形胶质细胞并触发神经炎症，导致病变恶化[4]。MA 等[5]研
究发现，向 TBI 小鼠胃内补充嗜酸乳杆菌可降低小鼠炎症细胞因子的表达，避免星形胶质细胞的过度增

生，从而缓解 TBI 导致的神经功能障碍。Elise 等[6]研究发现，肠道来源的柠檬酸杆菌不仅明显增加 TBI
小鼠的病变范围，还提高了星形胶质细胞的反应水平，最终加重了脑损伤和神经炎症。以上说明肠道菌

群对于调节胶质细胞正常功能非常重要，但肠道菌群影响胶质细胞具体作用机制仍需继续研究。TBI 后，

小胶质细胞的适度活化对神经功能的恢复具有重要作用[7]。在肠道无菌小鼠 TBI 模型中补充短链脂肪酸

(short-chain fatty acid, SCFA)可以维持小胶质细胞的正常活化，从而提高了TBI后神经功能的修复水平[8]。
这说明肠道微生物的代谢物短链脂肪酸对小胶质细胞的正常活化和 TBI 后神经功能的修复具有促进作用，
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但其作用机制仍需进一步研究。 
因此，脑肠轴通过影响肠道菌群为改善 TBI 神经功能提供了新的可能方法。 

2.2. 脑肠轴对缺血性脑卒中的作用 

缺血性脑卒中是一个全球性的健康问题，可导致受影响区域脑实质受损，严重时可导致患者痴呆或

死亡[9]。肠道微生物群可影响缺血性脑卒中的发生进展和预后。Benakis 等[10]发现抗生素处理过的小鼠

肠道菌群发生了改变，而肠道生态失调通过改变树突细胞活性可以增加调节性 T 细胞和减少 IL-17 + γδT
细胞的数量，最终减轻了小鼠缺血性脑损伤的严重程度。有研究表明，调节性 T 细胞通过限制脑中炎症

反应在缺血性脑卒中发生后发挥着神经保护作用。而 Dong 等[11]研究证明，γδT 细胞在大脑中动脉闭塞

后会迅速浸润到病灶区域，通过释放 IL-17A 加重血脑屏障损伤，最终不利于缺血性脑卒中的恢复。因此，

了解肠道免疫炎症反应可能为缺血性脑卒中的治疗提供了新的可能途径。 
缺血性脑卒中发生后，患者可能出现各种并发症。这些并发症(如胃肠道出血，心血管事件等)严重时

可导致进行性神经功能损害和病人死亡率增加。有研究表明，肠道微生物群在缺血性脑卒中并发症中发

挥着重要作用[9]。Arash 等[12]研究显示，在首次缺血性脑卒中患者中，肠道微生物群依赖性代谢产物三

甲胺 N-氧化物(trimethylamine N-oxide, TMAO)水平升高与心血管事件的发生风险增加呈剂量依赖性关系。

而 TMAO 可通过增加组织因子表达和活性来促进动脉粥样硬化的血栓形成，这可能是缺血性脑卒中患者

心血管事件发生风险增加的潜在原因[13]。有研究表明，肠道微生物群会影响缺血性脑卒中小鼠的预后

[14]。Singh 等[15]在无菌、再定植无菌和无特定病原体小鼠中诱导发生缺血性脑卒中时，通过诱导后 5
天梗死体积的定量发现，完全缺乏肠道菌群的无菌小鼠脑损伤区域扩大，而再定植无菌小鼠和正常喂养

的无特定病原体小鼠预后有所改观。然后，Spychala 等[16]研究不同年龄小鼠肠道微生物群在缺血性脑卒

中的作用，发现不同年龄阶段的受体小鼠接受幼年供体小鼠粪便微生物移植时，其行为测试表现如神经

缺陷评分和运动能力有所提高，最终降低 50%死亡率。 
总之，肠道菌群对缺血性脑卒中既有促进作用，又会产生不利影响。而粪便微生物移植作为一种微

生物靶向疗法，有可能会促进缺血性脑卒中患者的恢复。 

2.3. 脑肠轴对胶质瘤的作用 

胶质瘤是中枢神经系统最常见的恶性肿瘤。肠道微生物群与胶质瘤之间有密切联系。肠道微生物群

可产生芳烃受体(aryl hydrocarbon receptor, AHR)等与胶质瘤密切相关的肠脑神经信号，AHR 可通过多种

途径影响脑胶质瘤的进展。 
芳烃受体(AHR)在胶质瘤中大量表达。AHR 既可以被胶质瘤自身代谢合成的犬尿氨酸激活，也可以

被饮食、肠道微生物、新陈代谢和环境产生的小分子所激活，并且 AHR 的高表达往往提示胶质瘤患者预

后不佳[17]。肠道共生细菌可以将食物中的色氨酸转化为 AHR 配体，与胶质瘤的 AHR 结合并诱导其产

生相关作用，如调节 T 细胞和树突状细胞(dendritic cell, DC)的分化和功能[18]，通过促进趋化因子受体

CCR2 的表达来募集肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated macrophage, TAM)。而 DC 和 TAM 在胶质瘤的

免疫反应中发挥重要作用。AHR 信号传导通路会抑制肿瘤相关巨噬细胞、嗜中性粒细胞、T 细胞等多种

免疫细胞的功能，例如，TAM 中 AHR 通过驱动 CD39 表达来抑制 CD8+ T 细胞功能，从而导致胶质瘤

生长、发展和治疗过程中免疫微环境的抑制性改变，亦会造成胶质瘤恶化、转移等不良后果[19]。总之，

AHR 是肠道微生物群影响胶质瘤发展的关键因素。 
Anoctamin1 (ANO1)是一种钙激活的氯离子通道，其在胃肠道介导上皮细胞发挥液体分泌、平滑肌

收缩等生理功能，对肠道内环境具有关键调控作用。ANO1 既和肠道内环境相关，又对胶质母细胞瘤
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有调节作用。有研究发现，ANO1 功能异常可能会对正常的肠道内环境产生影响[20]，例如，ANO1 功

能异常与肠易激综合征等功能性胃肠道疾病紧密相关。ANO1 在胶质母细胞瘤(glioblastoma multiforme, 
GBM)等肿瘤疾病中过表达，且 ANO1 的过表达增强了胶质母细胞瘤干细胞中表皮生长因子受体变体

III (EGFRvIII)和相关干细胞因子(如 NOTCH1、nestin 和 SOX2)自我更新、侵袭活性和表达的能力，从

而促进胶质母细胞瘤的细胞增殖、迁移和侵袭等过程[21]。因此，ANO1 可能是连接胶质瘤和肠道内环

境的一种重要途径。 

2.4. 脑肠轴对阿尔兹海默病的作用 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是在记忆、认知等方面存在严重缺陷的神经退行性疾病。近年

来研究发现肠道菌群及其代谢产物与阿尔茨海默病有着密切联系，肠道菌群紊乱可促进阿尔茨海默病的

发生发展。 
研究表明，AD 患者肠道短链脂肪酸含量明显降低[22]。而 SCFA 是结肠微生物在碳水化合物和蛋白

质分解代谢过程中产生的主要代谢物，其在调节细胞生长和分化、营养结肠粘膜、维持肠道菌群平衡等

方面发挥重要作用[23]。SCFA 可经肠道进入血液循环，并借助单羧酸转运蛋白穿过血脑屏障，在脑组织

中发挥重要作用[24]。 
组蛋白去乙酰化是阿尔茨海默病等神经退行性疾病的特征。组蛋白可通过乙酰转移酶乙酰化，而组

蛋白脱乙酰基酶可使组蛋白去乙酰化[25]。SCFA 中丁酸钠是一种常见的 HDAC 抑制剂，有研究发现用

丁酸钠治疗可改善衰老以及 p25 介导的神经元丢失和记忆功能；Megan 等[26]还发现丁酸钠可增加组蛋白

乙酰化水平，阻止神经细胞死亡并增加 AD 小鼠学习相关基因的表达。SCFA 是调节小胶质细胞活化和

功能的重要物质，对于调节神经免疫反应可能具有益处，对 AD 同样具有重要作用。Daniel 等[27]研究发

现，在缺乏 SCFA 受体 FFAR2 的无菌小鼠中，Mapk8、Fcgr2β、Ly86 和 Hif1α等与小胶质细胞活化相关

的基因表达水平下降，这导致了小胶质细胞成熟、分化和功能缺陷。而给予无菌小鼠补充 SCFA 后，小

胶质细胞形态测量显示其细胞体积、正常数量的节段得到一定程度的恢复。因此，缺乏 SCFA 或肠道微

生物失调可能会导致神经免疫缺陷。而且小胶质细胞对于清除 AD 中淀粉样蛋白 β (Aβ)沉积物非常重要

[28]，通过肠道微生物或 SCFA 可能会改善小胶质细胞的活化缺陷，从而缓解 AD。 
综上，肠道代谢产物短链脂肪酸可以在某种程度上延缓阿尔茨海默病的发展，并有治疗阿尔茨海默

病的潜力，或许可以与阿尔茨海默病的治疗药物联合使用。 

2.5. 脑肠轴对抑郁症的作用 

抑郁症是一种常见的精神障碍疾病，并且是自杀的高危因素。肠道菌群可通过脑肠轴影响大脑功能，

与抑郁症的发病进展紧密相关。目前，抗抑郁药物具有副作用并且对部分患者疗效较差[29]。因此，人们

开始更多关注调节肠道菌群平衡的治疗方法。益生菌被定义为一种活的微生物，当摄入足够量时，其会

对患有抑郁症等精神疾病的患者产生健康益处。其中精神益生菌能够在改善行为和情绪方面发挥作用，

不仅有利于胃肠道，还可能对整个脑肠轴发挥积极作用[30]。有研究表明，给予慢性应激小鼠补充精神益

生菌有助于改善其大脑可塑性异常、海马神经发生减少，表明精神益生菌可能有利于治疗焦虑和抑郁症

等压力相关疾病[31]。Wallace 等人临床盲选抑郁症患者，随机将患者分为两组，分别给予 16 周的安慰剂

(对照组)和含有瑞士乳杆菌和长双歧杆菌的精神益生菌补充剂(治疗组)治疗，通过临床量表和问卷调查来

评估精神益生菌对抑郁症的影响，结果表明精神益生菌能够缓解抑郁症状并提高患者的认知能力[32]。但

是，益生菌发挥功效可能受到两方面的限制。一方面是能被用作益生菌的数量较少，已知的益生菌只有

乳酸杆菌、双歧杆菌等少量细菌；另一方面肠道菌群紊乱会影响益生菌发挥功效。 
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3. 总结与展望 

综上所述，脑肠轴与中枢神经系统的生理功能和疾病密切相关。脑肠轴从一个新的角度对中枢神经

系统疾病进行解释，有助于研究发病机制，为诊断和治疗神经系统疾病提供新的方法，也为我们更好地

了解肠道微生物的功能并发挥其价值提供了可能方案，但具体生物学机制需要进一步深入研究。 
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