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摘  要 

肠道菌群是驻留在肠粘膜中的多种微生物种群，人类胃肠道中定植着数万亿的微生物(主要是细菌，还有

古细菌，病毒和原生动物)，其数量是人体之最。肠道内大量的肠道菌群构成了肠道微生态循环系统，在

人体营养吸收、代谢改善、屏障保护等各种生理活动中发挥着重要作用，此外肠道菌群失调将会对宿主

各个系统产生不同程度的影响。最近研究发现肠道菌群与退行性神经疾病之间通过“脑肠轴”相互影响，

肠道菌群的失调会影响增加退行性疾病的患病风险，同样退行性疾病的发生也会导致肠道菌群的改变。

本文综述肠道菌群与神经性疾病的研究进展，为神经性疾病的预防及治疗提供新的思路。 
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Abstract 
The intestinal flora is a population of multiple microorganisms that reside in the intestinal muco-
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sa. The intestine is home to trillions of microorganisms (mainly bacteria, but also archaea, viruses, 
and protozoa), the number of which is the largest in the human body. A large number of intestinal 
flora constitute the intestinal microecological circulation system, which plays an important role in 
various physiological activities such as human nutrition absorption, metabolism improvement, 
barrier protection, etc. In addition, the imbalance of intestinal flora will have varying degrees of 
impact on various host systems. Recent studies have found that the intestinal flora and degenera-
tive neurological diseases affect each other through the “brain gut axis”. The imbalance of the in-
testinal flora will increase the risk of degenerative diseases, and the occurrence of the same de-
generative diseases will also lead to changes in the gut microbiota. This article reviews the re-
search progress of intestinal flora and neurological diseases, which is expected to provide new 
ideas for disease prevention and treatment. 
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1. 引言 

肠道菌群是胃肠道多种肠道微生物的总称，其细菌数量是人体之最(占成人体内细菌数 95%) [1]，其

基因组数量是人类基因组数量的 150 倍[2]。肠道菌群对维护人体健康起着不可或缺的作用，肠道菌群不

仅能够促进各种营养物质的消化和吸收，还可以形成多种有益的化合物，同时也参与了肠道免疫系统的

发育、肠上皮细胞的增殖与分化。此外，肠道菌群也可以通过“脑–肠”轴双向调节神经–免疫–内分

泌途径，对神经退行性疾病有至关重要的影响[3] [4]。肠道菌群失调可以导致微生物群多样性降低，部分

病原体占比发生改变[5]。此外，肠道菌群失调还可以改变血脑屏障，调节炎症信号通路，促进神经炎症(炎
性细胞因子的产生)损伤神经元，通过下丘脑–垂体–肾上腺轴[hypothalamic-pituitary-adrenal (axis), HPA]
的编程对应激相关疾病有重要影响[4] [6] [7]。本文综述了肠道菌群和神经性疾病的研究进展，为神经退

行性疾病的治疗提供潜在的治疗策略。 
正常情况下，肠道菌群与宿主间存在着复杂而微妙的动态平衡，微生物从宿主那里汲取养分为己所

用，宿主借助微生物来降解一些自身不能分解利用的物质。肠道微生物与机体之间的平衡一旦被打破，

菌群就会从能量吸收、内毒素血症、短链脂肪酸、胆碱、胆汁酸代谢和脑肠轴等多种途径影响宿主的健

康。 

2. 益生菌的作用 

随着微生物群–肠–脑关系的进一步研究，最近的研究已经深入到将益生菌和神经元相关联[1]。益

生菌按照世界卫生组织的标准就是一类通过定殖在人体内，改变宿主某一部位菌群组成的对宿主有益的

活性微生物。益生菌只要施以适量数量时会对宿主的肠道微生物组有积极的影响，常用基于益生菌的补

充剂治疗阿尔茨海默症(Alzheimer’s disease, AD) [4] [8]。有团队通过喂食 AD 果蝇模型益生菌，发现了乳

酸杆菌益生菌潜在地逆转 AD 的作用。通过对比益生菌混合物与单个益生菌的治疗发现混合物能更好的

抑制小鼠自身免疫性脑脊髓炎的发展，还可用于维持正常的肠上皮屏障功能，表明益生菌可以维持肠上

皮屏障功能，抑制轻神经退行性疾病的进展[1] [8]。益生菌的作用机制包括下调 HPA 轴，促进 γ-氨基丁
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酸生物合成，增加胰蛋白 P 的产量，这些都对缓解抑郁症有很大的帮助[3]。由此衍生了粪便菌群移植重

塑肠道菌群的治疗方法，通过将健康者的胃肠道内的功能菌群重新移植到肠道菌群失调患者胃肠道来重

建具有正常功能的肠道菌群，从而治疗肠道及肠道外的疾病[9]。 

3. 阿尔茨海默症 

随着年龄的增长，肠道菌群正常结构或分布均发生了改变，表现为条件性致病菌或病原菌的过度繁

殖，易产生病，例如痴呆症。AD 是老年人痴呆最常见的形式，其主要表现是认知功能障碍，记忆力减退，

行为异常，人格失常，最后甚至出现痴呆症状，其病理学表现为中枢神经元大量丢失、β 淀粉样蛋白沉

积形成老年斑、Tau 蛋白过度磷酸化形成神经纤维内缠结、皮质胆碱能神经元递质功能紊乱等[4] [10]。
研究发现 β淀粉样蛋白阳性的 AD 患者体内促炎细菌丰度升高而抗炎细菌丰度下降[11]。临床研究显示，

AD 患者中幽门螺旋杆菌增加，Fimicutes 和双歧杆菌水平降低[4]。在 AD 果蝇模型中发现，沃尔巴克氏

菌的相对丰度最高(39%)，醋酸杆菌在 AD 中显著降低相对丰度由 91%降至 51% [1]。也有研究报道，在

无菌的 APP 转基因小鼠脑内 β-淀粉样蛋白斑块数量较对照组明显减少，将 AD 模型小鼠的肠道细菌种植

到无菌小鼠体内，发现被种植患病小鼠来源的肠道细菌的小鼠大脑中出现更多数量的斑块沉积。此外，

益生菌治疗可以改善 AD 和轻度认知障碍，并减轻其炎症。例如瑞士乳杆菌 IDCC3801 降低了受试人体

淀粉样前体蛋白-β的水平，并在大鼠模型中显著降低了 β淀粉样蛋白的水平[4]。有研究团队基于粪便微

生物移植群建立了肠道菌群与 AD 之间的病理联系，发现肠道菌群是协同变化的，只有益生菌混合物才

能显著降低大脑淀粉样前体蛋白-β 水平，而不是单一的抗菌药物[10]。也有团队提出肠道菌群和谷氨酸

盐(d-形式谷氨酸)可能是痴呆症的新型治疗手段[11]。因此，肠道菌群参与了 AD 的发生和发展，保持健

康的肠道菌群，对降低 AD 患病风险可发挥至关重要的作用。 

4. 抑郁症 

抑郁症是一种复杂的多因素疾病，涉及包括 HPA 轴，炎性因子和氧化应激途径。主要特征是衰弱，

情绪低落，属于中枢神经系统疾病，终生发生率为 20% [3] [9] [12]。在抑郁样行为试验中，无菌小鼠的

血液中血清素浓度降低了 2.8 倍[13]，HPA 轴被激活，无菌小鼠比常规小鼠动静性小，提示肠道菌群可能

参与消除小鼠的抗抑郁作用；把抑郁症患者的粪便微生物群移植到无菌小鼠时，与从健康患者那接受粪

便微生物移植群相比，小鼠逐渐有抑郁样行为，提示不良肠道菌群可能会促进抑郁样行为；在恒河猴母

子分离试验与大鼠早期压力试验，均发现乳酸杆菌减少，促炎因子增多而导致肠黏膜通透性增加；研究

团队最近发现仅存在于小肠固有层的 T 辅助 17 细胞足以增加小鼠对抑郁样行为的敏感性[3]。短链脂肪

酸参与免疫调节，具有穿越肠血和血脑屏障的能力对抑郁症最有效的 5-羟色胺再摄取抑制剂会通过短链

脂肪酸受到肠道菌群的影响[9] [14]。5-氟尿嘧啶可以显着改变肠道微生物组的多样性和丰度，并诱导代

谢紊乱影响大鼠的抑郁行为[12]。益生菌杆状乳杆菌被发现可预防肠漏和 HPA 轴激活，证实了益生菌治

疗在严重抑郁症中的潜在有益作用[3]。世界卫生组织建议每天摄入色氨酸 4 mg/kg 对维持肠道菌群正常

结构或分布有重要作用[14]。粪便微生物移植群旨在加强和补充肠道微生物组，通过粪便微生物移植群用

健康细菌重新填充肠道微生物组可能具有积极的神经，免疫和代谢作用，进而可能影响精神病适应症的

轨迹[9] [13]。 

5. 创伤后应激障碍综合征 

创伤后应激障碍综合征(posttraumatic stress disorder, PTSD)是对严重的创伤暴露和侵入性记忆回想的

适应不良反应，其四个诊断标准为入侵、回避、认知和情绪的负面变化以及唤醒负面变化群中的症状[6] [7] 
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[15]。炎症标记物升高，HPA 轴失调，皮质醇水平降低是 PTSD 最常见的三个生物学异常[16]。通过在特

定的双歧杆菌物种中定植可以逆转压力过大对 HPA 轴的过度刺激，表明压力改变了微生物群的组成[17]。
有临床研究发现，进行分枝杆菌疫苗的接种，可提高抗炎水平，降低 PTSD 症状[7]。随后在 PTSD 动物

模型试验上发现，当压力升高时硬毛门和拟杆菌门会随之增加，大肠杆菌和假单胞菌等病原体的生长增

加，Verrucomicrobia 比例与乳酸杆菌下降，同时发现鼠李糖乳杆菌或长双歧杆菌可以改善焦虑和抑郁样

行为[18]。另一项研究发现，暴露于心理应激源下的小鼠表现出幽门螺杆菌种类的膨胀，在 PTSD 患者中

放线菌，菌丝体和疣状微生物菌的相对丰度降低可能会导致 PTSD 的免疫调节降低[6]。越来越多的研究

证明肠道菌群与 PTSD 之间存在高度联系，同时对其发病机制的研究不断深入。 

6. 多发性硬化症 

多发性硬化症(multiple sclerosis, MS)是中枢神经系统的一种慢性的炎性脱髓鞘性神经退行性疾病，是

年轻人致残的主要原因之一[19] [20]。在大约 80%~85%的 MS 患者中，该疾病通常以复发缓解形式

(relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS)开始，接着转变为继发性进行性(secondary-progressive mul-
tiple sclerosis, SPMS) [21]。有研究比较了 RRMS、SPMS 和健康对照肠道菌群，发现 MS 中短链脂肪酸产

生的细菌减少，SPMS 中 DNA 错配修复涉及的微生物基因增加[21]。与健康组对比，RRMS 患者的双歧

杆菌，假单胞菌，支原体等细菌数量更高，而 MS 患者的微生物种群不足(乳杆菌，梭菌，厌氧菌等)，表

明 RRMS 患者的微生物种群的逐步恢复似乎可以减少炎症事件和免疫系统的活化。RRMS 患者的

Prevotella 水平降低与 T 辅助 17 细胞的扩增和疾病进展有关，表明菌群通过调节肠内 T 辅助 17 细胞的扩

增直接参与 MS 的发病机制[22]。研究表明，富含脂肪和糖而缺乏纤维的现代生活方式影响的肠道微生物

组，可能在 RRMS 的发病机理(间接地促进了自身免疫性炎性疾病的发展)中起着至关重要的作用[21]。肠

道微生物群的组成可能通过调节免疫系统活性进而影响了 RRMS 的发生及发展。因此，更深入地了解肠

道微生物群在 RRMS 发生、发展中的机制，有助于 RRMS 新的治疗靶点或新药的研究和开发。 

7. 粪菌移植在治疗中枢神经系统疾病中的应用 

肠道菌群参与肠–脑轴间的交互作用，并构成菌群–肠–脑轴。肠道菌群可通过神经、免疫、内分

泌及代谢产物等途径，对宿主大脑和行为产生影响[23]。目前已有研究显示，对 AD 模型动物进行粪菌移

植后，行为学及相关生物分子学都发生了变化[24]。也有研究发现甘露寡糖二酸可通过调节 AD 模型动物

及患者肠道菌群组成，减少外周苯丙氨酸和异亮氨酸产生，从而降低脑内外周免疫细胞浸润及神经炎症

激活反应，改善认知功能[25]。此外，粪菌移植在 PD 患者、肌萎缩性脊髓侧索硬化患者和 MS 患者上的

干预取得了显著的效果[26] [27] [28]。粪菌移植可能成为治疗中枢神经系统疾病的新手段，然而，现有临

床研究的证据级别严重不足以及移植供体的选择、移植样本的标准化处理、疗效周期，以及起效时间等

均有待研究。 

8. 展望 

神经退行性疾病一直是“卡脖子”的难题，不论是从发病机理还是治疗方法现代研究都只了解了冰

山一角。肠道菌群与神经性疾病的关联在理论与动物模型的验证给了我们新的希望，虽然在人体临床试

验上还未有实质性的突破，但是各个疾病之间密切的关联让我们相信在未来一定会有治疗退行性疾病的

新靶点和新切入点，从而带给病人与医学新的期待。 
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