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肠道菌群与中枢神经系统疾病相关性的研究进展
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摘 要：肠道菌群是近年来的研究热点，其作为人体微生物最大的聚集地，与宿主形成了共生平衡的微生态系统，并通过参与直

接作用、代谢产物、宿主免疫等途径，影响着人类的健康。既往传统观念认为中枢神经系统可以作用于肠道，影响肠道微生物群

体，但随着菌群测序技术的迅猛发展，越来越多的研究表明肠道菌群还可以反作用于中枢神经系统，与中枢神经系统疾病的发

生、发展密切相关，其对这类疾病的诊疗有着巨大的潜在价值。鉴于此，该文重点概述肠道菌群与中枢神经系统疾病之间的关

系，及其可能存在的相互作用机制，从而为进一步的研究提供参考。 [国际神经病学神经外科学杂志, 2022, 49(5): 67-71]
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Research advances in the association between intestinal flora and central nervous sys⁃
tem diseases
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Abstract： Intestinal flora has always been a research hotspot in recent years，and as the largest gathering place of micro⁃
organisms in the human body，intestinal flora forms a symbiotic and balanced microecosystem with the host and affects hu⁃
man health by participating in the pathways such as direct action，metabolites，and host immunity. Traditionally，it was be⁃
lieved that the central nervous system could act on the intestines and affect intestinal microflora；however，with the rapid de⁃
velopment of flora sequencing technology，more and more studies have shown that intestinal flora can also act on the central
nervous system and is closely associated with the development and progression of central nervous system diseases，thereby
showing a great potential value in the diagnosis and treatment of such diseases. Therefore，this article reviews the associa⁃
tion between intestinal flora and central nervous system diseases and the possible mechanisms of such interaction，so as to
provide a reference for further research.［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2022, 49(5): 67-71］
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细菌经历了地球环境无数次巨大的变更并存活下

来，迄今为止已生存超过三十亿年，其强大的生存能力可

见一斑。人体中也存在着数十万亿甚至数百万亿的微生

物个体，其数量是细胞的数倍，构成了人体重要的微生态

系统。人体中大部分微生物存在于肠道中，基本由四门

组成，其中厚壁菌门（Firmicutes）占大部分［1］。我们将这

些位于肠道的巨大微生物群落称之为肠道菌群。

近期越来越多的研究表明，肠道菌群不管是在人体
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新陈代谢、免疫防御、行为认知，还是在感染等病理过程

中，都起到了重要的作用［2-3］，而在疾病方面，肠道菌群除

了影响消化道［4-6］外，也影响着其他系统，包括呼吸、血液

及神经系统。本文通过综述肠道菌群与中枢神经系统疾

病相关性的研究进展，旨在深入探讨肠道菌群参与相关

疾病发生、发展的具体机制，为将来肠道菌群在中枢神经

系统疾病的诊疗过程中发挥作用提供参考。

1 精神类疾病

精神类疾病的微生态研究一直是中枢神经系统疾病

中的研究热点，已有研究证实无菌小鼠与普通小鼠相比，

表现出明显的焦虑症状，而肠道菌群恢复后，它的焦虑症

状也明显减轻。例如，在无菌组与普通对照组小鼠中，研

究人员［7］发现 5-羟色胺，脑源性神经营养因子（brain-de⁃
rived neurotrophic factor，BDNF）以及血清素前体色氨酸

等神经化学物质的差异。肠道菌群可能通过血液来影响

中枢神经系统中神经递质的含量，最终影响功能。而肠-
脑轴作为其机制的一种假说，已被众多研究证实。

下丘脑-垂体-肾上腺轴被认为是大脑与肠道联系的

重要通路之一；通过该条通路，中枢信号可以发往肠道从

而调节肠道活动，同时，肠道微生态的改变也可以反馈影

响大脑活动［8］。例如，小鼠肠道微生态改变可以影响大

脑中 γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）的表达水

平。Bravo等［9］发现慢性鼠李糖乳杆菌 JB-1处理可以诱

导区域依赖性的 GABA（B1b）mRNA以及 GABA（Aα2）
mRNA的改变，前者主要在扣带回和前肢区域表达增加，

后者主要在海马体区域表达增加；同时，在鼠李糖乳杆菌

JB-1处理后减少的小鼠焦虑和抑郁相关行为是迷走神经

依赖的，说明迷走神经是脑肠轴通路的重要组成。同样，

Bercik［10］通过研究小鼠化学性结肠炎影响焦虑行为的机

制，发现正常小鼠比离断迷走神经的小鼠表现出更加明

显的焦虑相关的行为，也说明迷走神经是肠道逆行影响

大脑行为活动的重要途径。

Kazemi等［11］设计了益生菌与益生元对于严重抑郁症

患者的心理结局影响的随机双盲法试验，并发现益生菌

组患者的贝克抑郁量表（BDI）评分改善，这一结果已被多

个临床试验证实［12-13］，此外，Kazemi的研究还得出益生菌

患者组的血清色氨酸含量增高，这为肠道菌群作用机制

的确定提供了证据，同时也提示针对肠道菌群的治疗或

许可以成为一种新型的疾病治疗方法。

2 脑血管相关疾病

一项包括 218个病例和 187个对照的动脉粥样硬化

大宗病例对照研究，证实了疾病组与对照组之间的肠道

微生物存在很大差异［14］。此外，在一项关于肠道菌群改

变与未破裂动脉瘤发展的研究中，研究人员利用宏基因

组系统发育分析方法发现与正常对照人群相比，未破裂

动脉瘤组患者的肠道菌群存在菌群种属丰度差异，类似

的结果也出现在卒中患者中［15］。Shikata发现在给予抗生

素的大鼠上，人为诱导动脉瘤的概率降低，这也说明动脉

瘤的发生发展与肠道微生物密切相关［16］。在脑海绵状血

管瘤（cerebral cavernous malformation，CCM）大鼠模型的

研究中，发现细菌可增加 Toll样受体 4受体，此受体可加

速CCM形成，而应用抗生素可预防CCM［17］。但应用抗生

素会杀死特定菌群，致使菌群多样性的降低，与之前的研

究结果相反。因此，在诸如颅内动脉瘤、脑海绵状血管瘤

等血管类疾病中，菌群的作用非单一性，很有可能是通过

多方面的作用，共同影响疾病这一结果。

此外，有无症状的脑缺血患者表现出肠道菌群差异，

也给后期的研究提供思考。因此，若在前人对未破裂动

脉瘤患者的研究中，加入破裂动脉瘤病例，可能会有新的

发现。

3 创伤性颅脑损伤

创伤性颅脑损伤（traumatic brain injury，TBI）是一类

急性中枢神经系统疾病，致死致残率较高。据报道，与假

手术动物组相比，颅脑创伤组小鼠在 TBI 6 h后出现了肠

道通透性增加现象，并伴随紧密连结蛋白（如ZO-1）的表

达下降［18］。此外，Treangen等［19］发现在 TBI发生 24 h后，

小鼠的肠道微生物组种属水平的组成与基线相比发生了

显著的变化，并认为与应激状态下交感神经相关通路的

作用有关。而Houlden等［20］报道，在 TBI后 3 d的小鼠模

型中，肠道部分菌群如消化球菌科（Peptococcaceae）和普

雷沃氏菌科（Prevotellaceaes）的丰度发生相反的变化趋

势，前者出现增加趋势而后者出现减少趋势。类似地，

Nicholson等［21］发现在 TBI后 7 d，厚壁菌门和拟杆菌门中

多个菌属的丰度呈现相反的变化趋势。在 TBI后不同时

间点肠道屏障完整性的不同，被认为可能是肠道微生物

的构成随着创伤后时间推移发生动态演变的原因之

一［22-23］。Randall的一项研究［24］表明TBI患者数年后的肠

道微生物构成依然与正常人群存在不同，表现为普雷沃

氏菌属（Prevotella）以及拟杆菌属（Bacteroides）丰度下降，

而瘤胃球菌属（Ruminococcus）增高。在以后的研究中，

还需将研究对象从动物损伤模型向临床转化，同时关注

TBI不同时期的肠道生理基础，以便有更加实用的发现，

使TBI患者受益。

4 神经退行性疾病

神经退行性疾病是一类以神经元逐渐丧失为特征的

疾病，帕金森病（Parkinson’s disease，PD）一直是研究热

点。Chiang等［25］总结了前人 13项关于 PD患者肠道菌群

构成的研究，不同的研究共同结果是PD患者肠道菌群多

样性降低，但在种、属，甚至是门级别中存在着差异。此

外，一项大型横断面研究［26］揭示了幽门螺杆菌（Helico⁃
bacter pylori，HP）感染与PD患者运动障碍严重度的紧密

联系，即HP感染的 PD患者存在更差的运动功能。后续
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的荟萃分析［27］表明，进行过HP根治的PD患者，其运动功

能障碍程度（UPDRS评分）明显降低。研究者认为在老年

患者中，慢性HP感染可以增加神经毒素的分泌，也会破

坏神经元，从而影响脑功能，使 PD病情进一步恶化［28］。
也有人发现在PD小鼠中Toll样受体 4信号的遗传缺失可

以减弱其神经退行性变，这可能是与NOD样受体热蛋白

结构域相关蛋白 3炎症小体有关，也有可能与Toll样受体

清除α-突触核蛋白的功能有关［29］，也有人提出肠道微生

物对全身炎症影响有关［25］。总之，其致病机制尚无结论，

且目前的研究尚未涉及微生物-免疫途径，这可能是未来

研究的突破口。除此之外，PD的病程不同，临床表现形

式、程度差异，其肠道菌群可能不同。因此，在入组患者

中，是否可以严格把控各项变量成为难点，这可能也解释

了前人的研究结果存在差异的原因。

5 胶质瘤

胶质瘤是颅内最常见的肿瘤，具有恶性程度高，进展

快，复发率高，存活期短等特点［30］。早在 2014年就有关

于肠道微生态和胶质瘤发生发展存在密切联系的报

道［31］。这也提示了中枢神经系统肿瘤，尤其是胶质瘤可

能与人体微生物环境密切相关，但作为人体最大的菌群

聚集地—肠道，至今尚无直接研究报道，证实两者的相

关性。

目前大量的研究表明肠道微生物群体可通过调节改

变全身免疫水平，影响远端器官肿瘤的发生、发展［32］，尤
其是在肝癌、乳腺癌方面［33-34］。Johansson等［35］发现无菌

小鼠（缺乏肠道菌群）表现出严重的免疫缺陷，证实了肠

道菌群在机体免疫系统中的重要功能。Elinav等［36］在小

鼠模型的研究中发现，肠道微生物中普雷沃氏菌科（Pre⁃
votellaceaes）可以使小鼠体内固有免疫系统中的炎症小

体严重缺失，继而加大募集淋巴细胞并分泌白细胞介素-
6，最终促进结肠炎及结肠癌的发生发展。除此之外，肠

道微生物的代谢产物也被认为具有参与调节免疫系统作

用，尤其是近年来关注较多的短链脂肪酸（short-chain fat⁃
ty acid，SCFA）；一方面，SCFA可以活化固有免疫反应，如

刺激产生炎症小体和白介素-18；另一方面，SCFA还可以

影响适应性免疫反应，如促进B细胞 IgA释放，影响各类T
细胞的活性［37］。

除此之外，多个研究发现肿瘤免疫疗法发挥抗肿瘤

效用可能依赖于某些特定肠道微生物构成［38-40］。这更加

证实肠道菌群与肿瘤免疫之间密切的关系，还对肿瘤的

治疗方法提供了极有价值的资料。尤其是对中枢神经系

统肿瘤，包括胶质瘤。已有研究表明胶质瘤可以通过限

制与免疫细胞的有效沟通、分泌免疫抑制因子和分子、表

达诱导免疫细胞凋亡的分子来抑制大脑的免疫功能［41］。
在复发胶质瘤，发现肿瘤微环境中免疫细胞的数量、活性

均下降，这些数据往往是评价免疫系统是否被抑制的重

要参考数据［42-43］。改变肠道微生态特定的菌群多样性及

丰度或能改善甚至逆转胶质瘤抑制性免疫微环境。一项

小鼠胶质瘤模型的研究［44］，发现在抗生素治疗的这一组

小鼠中，肿瘤的增长大于对照组，分析肠道微生物发现，

其种类数量明显减少，种类分布也大有区别，如产碱杆菌

科（Alcaligenaceae）、伯克氏菌科（Burkholderiaceae）丰度

增 加 ，而 普 雷 沃 氏 菌 科（Prevotellaceae），理 研 菌 科

（Rikenellacaea）等丰度则降低。进一步对免疫细胞（NK
细胞）分析，发现其数量及功能的下降（包括在脑、骨髓、

脾组织中），这一结果从侧面反映了肠道微生物与免疫反

应密切相关，最终可以影响肿瘤的增长。至于它们通过

何种途径作用，目前还没有明确的研究进行证实。但结

果明确表明肠道菌群可以改善胶质瘤的免疫环境，遗憾

的是目前关于中枢神经系统肿瘤的相关研究少之又少，

且尚无关于人类的相关研究。

综上，肠道菌群与中枢神经系统疾病关系密切，其影

响疾病的发生发展已为事实。目前针对肠道菌群作用机

制方面仍无定论，但其对中枢神经系统疾病的潜在价值

已被公认。今后仍需进一步深入研究，为这类疾病的诊

疗提供潜在治疗策略。
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