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【摘要】 人类肠道菌群是由成千上万不同微生物组成的巨大菌落群体，可与大脑间形成相互交流、

调节的双向通讯通道。现有研究表明肠道菌群与多种神经精神疾病间存在密切联系。肠道菌群可通过

相关代谢产物影响神经系统，中枢神经系统也在调节胃肠道反应中发挥关键作用，通过调节肠道菌群及

其代谢产物参与神经精神疾病的治疗成为现阶段研究热点。本文围绕现行肠道菌群在多种神经精神疾

病中的最新研究成果展开综述，旨在归纳总结抑郁症、帕金森病、多发性硬化、阿尔茨海默病等多种神经

精神疾病与肠道菌群间的联系，以期发现肠道菌群在神经精神疾病治疗方面的潜在价值，为现有神经精

神疾病治疗方案予以补充、扩展。
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【Abstract】 The human intestinal flora is a huge colony that composed of thousands of different microorga-
nisms，which can form a two-way communication channel with the brain. Existing studies have shown that there is a
close relationship between intestinal flora and various neuropsychiatric diseases. Intestinal flora can affect the ner⁃
vous system through related metabolites，and the central nervous system also plays a key role in regulating gastroin⁃
testinal reactions. Regulating intestinal flora and its metabolites to participate in the treatment of neuropsychiatric
diseases has become a research hotspot at present. This paper reviews the latest research results of intestinal flora
in various neuropsychiatric diseases，aiming to summarize the relationship between intestinal flora and various neuro-
psychiatric diseases such as depression disorder，Parkinson’s disease，multiple sclerosis and Alzheimer’s disease，
in order to discover the potential value of intestinal flora in the treatment of neuropsychiatric diseases. This paper
helps to supplement and expand the existing treatment schemes for neuropsychiatric diseases.
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肠道菌群与神经精神疾病的研究进展

·综述·

近 年 来 许 多 研 究 发 现 神 经 精 神 疾 病

（neuropsychiatric diseases）与 肠 道 菌 群（intestinal
flora）有着千丝万缕的联系。肠道菌群可通过调节相

关代谢产物干预机体神经系统，不仅如此，中枢神经
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系统也可通过调节周围神经系统干扰胃肠道反应，

这是一个双向的调节机制，即微生物-肠-脑轴

（microbiota-gut-brain axis）［1］。肠道菌群有着成千上

万不同的微生物，其代谢产物参与机体各种生理反

应，肠道菌群在抑郁症、帕金森病、多发性硬化、阿尔

茨海默病等神经精神疾病的疾病演变过程中发挥巨

大作用。本文将从目前研究较为热门的几类神经精

神疾病与肠道菌群间联系进行综述。

1 肠道菌群与抑郁症

抑郁症（depressive disorder）是全球常见的精神

类疾病，其治疗费用在全球疾病治疗支出费用中占

据巨大的比例，成为各国公共卫生的巨大负担［2］。抑

郁症主要表现为对日常生活许多东西失去了兴趣，

无法跟正常人一样享受日常快乐，甚至出现自残、自

杀念头。现有研究结果表明，抑郁症患者肠道菌群

组成与正常人群间存在明显差异［3］。抑郁症患者中

巴恩斯菌占据优势地位［4］。肠道中的有益菌群可减

低炎症和皮质醇水平，减轻抑郁和焦虑症状［5］。

MASON等［6］开展的一项随机试验发现，梭菌菌群数

量在抑郁症患者中出现下降或缺失。在另一项研究

中 ，将 分 段 丝 状 细 菌（segmented filamentous
bacteria，SFB）引入SFB缺陷的小鼠中时，SFB可产生

群体感应的AI-2，并促进宿主产生SAA1和SAA2，从
而增加辅助性T细胞 17（Th17）的产量，Th17细胞需

要通过AI-2促进抑郁样行为，从而使 SFB缺陷的小

鼠出现抑郁样症状［7］。抑郁症的发生常有慢性生活

应激源，被慢性反常剥脱睡眠的小鼠中肠道微生物

常出现改变，并表现出抑郁样行为，被剥脱睡眠的小

鼠 肠 道 Akkermansia 丰 度 下 降 ，Oscillospira、
Parabacteroides等菌群显著富集［8］。重度抑郁症患者

中双歧杆菌及乳酸菌计数较正常对照组下降，但其

中也有可能受到饮食的影响［9］。这些研究结果提示，

肠道菌群在抑郁症中的重要作用及相互关系。使用

益生菌或粪便移植似乎可成为抑郁症治疗的另一种

手段［10］。

目前5-羟色胺（5-HT）缺乏学说在抑郁症发病机

制中占据重要地位，使用选择性 5-羟色胺再摄取抑

制剂（selective serotonin reuptake inhibitor，SSRI）可

以提高体内 5-HT 含量，从而有效治疗抑郁症，SSRI
成为现行最常见的一线治疗方案［11］。体内约95%的

5-HT 是由肠嗜铬细胞（enterochromaffin cells，EC）合

成和分泌，肠道微生物在调节肠嗜铬细胞分泌 5-HT
的途径中发挥重要的作用［12］。在一项使用罗伊氏乳

杆菌治疗抑郁症的研究发现，患者体内5-HT浓度得

到明显的改善，此外，乳酸杆菌和同种异黄杆菌、萨

特菌的菌群丰度也得到提高，双歧杆菌的比例显著

增加，表明肠道菌群在调节抑郁症患者5-HT的分泌

及代谢中起着不可忽视的作用［13］。肠道菌群在抑郁

症患者中主要通过改变其代谢产物影响机体炎症发

挥作用，进而调节中枢神经系统，尤其是小胶质细

胞，表明益生菌在抑郁症患者中主要通过参与机体

炎症反应发挥抗抑郁的作用［14］。研究显示通过口服

益生菌可以观察到患者的抑郁症状得到明显改善［15］。

值得一提的是，CHAHWAN等［16］研究却发现服用益

生菌并未明显改善抑郁患者微生物种群，这或许受

实验条件的影响所致。

2 肠道菌群与帕金森病

相对于抑郁症，帕金森病（Parkinson’s disease，
PD）患者较为少见，但全球仍有着巨大的帕金森病患

者群体。帕金森病是65岁以上人群常见的神经退行

性病变，在疾病后期可导致严重卧床不起，给患者及

所在家庭造成巨大负担［17］。帕金森病常存在便秘、

流涎等胃肠道症状，这些症状甚至在运动症状之前

数年出现［18］。随着研究的深入，发现帕金森病最先

可能起始于肠道［19］。在帕金森病患者的肠道神经和

迷走神经背侧可发现早期聚集的α-突触核蛋白，帕

金森病病理过程可能是从肠道开始通过肠道神经及

迷走神经向中枢神经系统发展［20-21］。肠道菌群的失

衡可有助于肠道局部炎症发生从而促进α-突触核蛋

白的形成［22］。正常肠道菌群的营养不良可导致肠道

和中枢神经系统发生生理病理变化，使多巴胺能神经

元丧失，触发炎症和自身免疫反应，导致疾病发生［23］。

肠道菌群对PD的影响不单表现在非运动症状上，亦

明显影响运动症状。帕金森病患者粪便中较低水平

的毛螺旋菌科和较高水平的肠杆菌科与运动损伤增

加相关［24］。普雷沃菌（Prevotella）是一种擅长从膳食

纤维中产生短链脂肪酸（short-chain fatty acids，
SCFAs）的菌群［25］。原发性帕金森病患者中普雷沃菌

种群丰度下降，而PD患者中肠杆菌种群丰度与步态困

难、姿势不稳相关［26］。不仅如此，NISHIWAKI等［27］亦

发现PD患者中阿克曼菌增多，而生产短链脂肪酸的

玫瑰菌和费氏杆菌减少。

短链脂肪酸在帕金森病和肠道菌群间似乎起到

桥梁的作用，丁酸盐可通过依赖 Atg 5 的 PI3K/Akt/
mTOR相关自噬途径引起α-突触核蛋白降解，进而延

缓帕金森病发展，起到保护中枢神经系统的作用［28］。
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丁酸盐可抑制神经纤维脱髓鞘并增强髓鞘再生，

同时有助于少突胶质细胞分化，进而保护中枢神经系

统［29］。在有关肠道微生物及粪便代谢组学的一项研

究中发现帕金森病患者的肠道微生物、粪便成分组

成与对照组有明显差异，短链脂肪酸的下降不仅与

步态不稳相关，亦与低体重指数（BMI）及低认知能力

有密切的联系［30］。随着肠道菌群 16S rRNA 测序技

术及多组学代谢测量技术的应用，肠道菌群与中枢

神经系统间的联系正日益被科学家挖掘出来。SUN
等［31］发现使用MPTP急性损伤的PD模型小鼠中短链

脂肪酸含量出现上升，通过粪便移植可改善肠道微

生物生态失调，减少PD小鼠粪便短链脂肪酸含量，

使黑质中小胶质细胞及星型胶质细胞活化减少，降

低了肠和脑中TLR4/TNF-α通路相关成分的表达，从

而延缓帕金森病发展，实现保护中枢神经系统的作

用。这与现行较多文献结果出现差异，其中的机制

有待深入研究，为肠道菌群与帕金森病间的联系提

供更多有说服力的理论依据。

3 肠道菌群与多发性硬化

作 为 常 见 的 脱 髓 鞘 性 疾 病 ，多 发 性 硬 化

（multiple sclerosis，MS）不单表现为中枢神经系统多

发脱髓鞘性的改变，肠道菌群也在发生变化。多发

性硬化患者与正常对照组患者在厚壁菌门、放线菌

门、慢菌门等菌群比例存在显著差异，使用干扰素治

疗可使这些差异消失，而未经治疗的MS患者普雷沃

菌显著下降［32］。QIN等［33］研究发现，MS患者中链球

菌增多，而 Prevotella-9 数量出现减少，MS 与视神经

脊 髓 炎 患 者 相 比 ，视 神 经 脊 髓 炎 患 者 中 的

Prevotella-9丰度更低；相对于健康对照组，MS组患者

粪便中乙酸盐、丙酸盐、丁酸盐含量较低；Th17 与

Prevotella-9丰度呈负相关，与链球菌丰度呈正相关，

揭示肠道菌群可能通过影响机体免疫系统参与多发

性硬化的发生、发展。实验性自身免疫性脑脊髓炎

模 型（experimental autoimmune encephalomyelitis，
EAE）是研究多发性硬化的常用模型之一，通过移植

MS患者和健康正常人群粪便到无菌小鼠EAE模型

身上，并实验性评估EAE的疾病进展，发现MS患者

粪便移植到小鼠身上后可加重EAE的疾病进展，表

明MS患者粪便中存在有促进MS疾病发展的成分，

有助于支持 MS 与肠道菌群存在相应联系这一理

论［34］。

多发性硬化患者粪便短链脂肪酸含量常出现下

降［33］。而普雷沃菌、拟杆菌等有提高短链脂肪酸作

用，肠道菌群似乎可通过短链脂肪酸影响机体［25，35］。

向脱髓鞘的小鼠使用非吸收性抗生素或短链脂肪酸

混合物，并评估短链脂肪酸对脱髓鞘现象的作用，发

现丁酸盐可明显抑制脱髓鞘作用和增强髓鞘再生［29］。

短链脂肪酸或可延缓多发性硬化疾病进展，并在肠

道菌群与多发性硬化间起到重要的作用。肠道菌群

参与多发性硬化、帕金森病等多种疾病的演变过程，

而不同优势菌可在疾病的演变过程中扮演不同的角

色。

4 肠道菌群与阿尔茨海默病

阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是65岁以

上人群重要的退行性病变。阿尔茨海默病与肠道菌群

亦有紧密的联系，在阿尔茨海默病患者肠道菌群中双歧

杆菌属显著减少［36］。移植AD患者粪便的年幼动物可出

现认知行为改变、类似 AD 的病理损伤等表现［37］。

ZHUANG 等［38］研究发现，Bacteroides、Actinomyces、
Ruminococcus、Lachnospiraceae、Selenomonadales等菌

群在AD患者和正常人群组间存在差别。除上述菌

群，被大家所熟知的幽门螺杆菌也与阿尔茨海默病

有较为密切的联系［39］。针对 AD 患者肠道平衡，

CHEN 等［40］学者使用光生物调节来干预 AD 模型小

鼠，用莫里斯水迷宫进行行为学评分发现小鼠的学

习记忆能力得到明显提高，幽门螺杆菌和拟杆菌丰

度上升，Rikenella丰度出现下降。相对于正常人群，

主观认知能力下降的病人Faecalibacterium丰度显著

下降［41］，表明肠道菌群改变可能与阿尔茨海默病的

疾病发展存在某种联系。

肠道菌群可能通过影响短链脂肪酸来参与阿尔

茨海默病的疾病演变过程。通过分析肠道菌群及短

链脂肪酸来评估短链脂肪酸及肠道菌群的变化情况

与认知功能水平间的关系，发现丁酸盐水平与野生

型雌性小鼠的工作和物体识别记忆能力呈正相关，

而阿尔茨海默病转基因雌性小鼠的认知缺陷与瘤胃

球菌科丰度的减少存在相应联系［42］。另外一项研究

中使用果蝇AD模型分析 SCFAs与AD的联系发现，

AD模型组内醋酸杆菌和乳酸杆菌比例急剧下降，乙

酸显著减少［43］。不仅如此，短链脂肪酸还参与阿尔

茨海默病中小胶质细胞介导的微生物群-肠道-大脑

相互作用通路，短链脂肪酸含量在有可能参与AD发

病的微生物代谢物中排在首位［44］。常见的几种盛产

丁酸盐的 Prevotellaceae 和 Ruminococcaceae 等菌属

在不同载脂蛋白E（APOE）基因型间菌群丰度存在差

异，而载脂蛋白E作为阿尔茨海默病的遗传风险因
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子，与阿尔茨海默病的发病有密切关系，肠道菌群或

可通过载脂蛋白E影响AD［45］。通过补充AD小鼠模

型的短链脂肪酸发现小鼠行为障碍、Aβ积累得到改

善［46］。这些发现提示肠道菌群有可能通过SCFAs影
响AD的疾病进程。

5 总结及展望

肠道菌群在调节中枢神经系统过程中发挥举重

若轻的作用，不仅表现在上述疾病，在癫痫患者中，肠

道菌群亦发挥显著作用，肠道菌群可通过影响SCFAs
和γ-氨基丁酸等代谢产物参与癫痫的发生［47］。普雷

沃菌作为重要的肠道菌群之一，擅长从膳食纤维中

产生短链脂肪酸，可提高肠道中短链脂肪酸含量［25］，

在帕金森病及多发性硬化中其丰度显著下降。而作

为肠道菌群的重要产物，短链脂肪酸在帕金森病、多

发性硬化、阿尔茨海默病中含量也出现下降。拟杆

菌是乙酸、丙酸等短链脂肪酸的主要生产者，使用光

生物调节干预AD模型，可发现肠道中拟杆菌丰度上

升，同时 AD 模型小鼠的学习记忆能力有明显的提

高［35，40］。或许可通过普雷沃菌、拟杆菌等短链脂肪酸

相关菌群去干预体内短链脂肪酸含量，延缓帕金森

病、多发性硬化、阿尔茨海默病等神经精神疾病的发

展，进而为现有治疗方案予以补充、扩展，但这一设

想仍有待更多的实验室结果及临床证据来支撑。相

信随着科学技术的快速发展及研究工作的不断推

进，未来通过干预肠道菌群治疗神经精神疾病的证

据将会越来越充分，也将为患者带来更多的福音。
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