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摘要：肠道微生物与宿主代谢相互作用，可调节机体的生理功能。宿主机体中存在“微生物-肠道-大脑

轴”，肠道菌群可通过多种途径影响中枢神经系统，进而对宿主摄食等行为产生影响。食物中不易被宿

主消化吸收的膳食纤维等营养物质，被肠道微生物发酵可产生多种代谢产物，这些代谢产物作为信号分

子可通过不同途径介导中枢神经系统，进而调控宿主食欲。本文主要综述了肠道微生物及其代谢产物对

中枢神经系统与宿主食欲的影响及其可能的调控途径与机制，以加深肠道微生物在调控宿主食欲方面的

新认识。 
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肠道微生物是一个极其庞大而复杂的系统，

其 在 系 统 发 育 地 位 上 基 本 分 属 于 厚 壁 菌 门

(Firmicutes)、拟杆菌门(Bacteroidetes)、变形菌门

(Proteobacteria)、放线菌门(Actinobacteria)、疣微

菌门(Verrucomicrobia)和梭杆菌门(Fusobacteria)等

6 大门类，这些微生物与宿主互利共生。近年来的

研究表明，肠道微生物能够通过影响宿主中枢神

经系统，调控宿主食欲[1]。未被消化道降解的营养

素在微生物发酵作用下，能够产生短链脂肪酸

(SCFAs)、生物胺、吲哚、硫醇和神经递质等多种

代谢物，这些代谢物可作为信号分子影响宿主摄

食神经中枢，调控食欲。其中，SCFAs 能够刺激

胃肠上皮内分泌细胞产生胃肠饱感激素，胃肠 

激素通过肠-脑轴传导系统将饱感信号传递给中

枢系统，进而调控食欲；肠道微生物代谢色氨酸

产生的吲哚，可能在维持肠道菌群平衡方面具有

重要作用，间接调控宿主食欲；神经递质则能够

通过肠道迷走神经或者进入外周循环系统影响中

枢神经系统功能。肠道微生物影响宿主食欲的研

究不断深入，可为从肠道微生物营养角度调控宿

主能量摄入和体重平衡等提供新策略。 

1  肠道微生物与中枢神经系统 

肠道微生物不仅在调节营养物质吸收代谢以

及机体免疫等方面具有关键作用，而且对大脑神
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经中枢以及宿主行为也产生影响。肠道与大脑之

间的信息交流称为肠-脑轴，它是一个双向信息交

流系统。内外因素的刺激可以通过中枢神经元传

出神经影响胃肠道的感应、分泌和运动等功能；

而胃肠道感应也可以影响中枢神经系统的感知、

情绪和行为。肠道微生物介导了肠-脑轴之间的信

息交流，肠道微生物产生的信号可能通过迷走神

经、外周循环系统和免疫系统传递给中枢神经系

统，进而可能影响宿主的行为[1]。 

迷走神经是机体内最长、分布最广的一对脑

神经，具有支配呼吸、消化两个系统的绝大部分

器官与心脏的感觉、运动以及腺体分泌的作用。

迷走神经传入神经主要分布在十二指肠的固有

层、空肠绒毛以及利贝昆氏腺(Lieberkuhn)隐窝中，

但是其不能通过基底膜进而神经支配肠上皮层。

迷走神经是肠神经与中枢神经之间的联系纽带，

为胃肠道中的微生物信号肽传递到大脑提供了直

接的神经化学途径[2]。研究表明，肠道微生物能够

激活迷走神经，进而调节宿主的大脑和行为。给

小鼠额外补充乳酸杆菌 JB-1 28 d 后，小鼠在高十

字迷宫中的焦虑行为降低[3]。进一步研究发现，在

迷走神经切断术和缺乏迷走神经作为肠神经和中

枢神经之间联系的小鼠中，没有发现乳酸杆菌的

抗焦虑作用，该研究提示肠道微生物产生的信号

肽可能直接通过迷走神经影响中枢神经，同时微

生物对介导神经生理功能具有激活作用[3]。 

外周循环系统是由生物体的细胞外液(包括

血浆、淋巴和组织液)及其借以循环流动的管道组

成的系统。循环系统是生物体内的运输系统，能

够将肠道内消化吸收的营养物质和氧气输送到大

脑，同时也能将激素、神经递质、微生物代谢物

和免疫信号肽等输送到中枢神经系统以调节其功

能。微生物具有产生和识别神经化学物质的能力。

微生物能够产生儿茶酚胺、乙酰胆碱、5-羟色胺、

去肾上腺素、肾上腺素、γ-氨基丁酸和具有生物活

性的神经肽等多种小分子物质[4]。肠道微生物的缺

失会导致血清中神经递质水平下降。与正常小鼠

相比，无菌小鼠血清中的多巴胺与 γ-氨基丁酸水

平降低，并且合成这类神经递质的前体和代谢产

物在肠道中也发生了改变[5–6]。SCFAs 是肠道微生

物发酵的终产物，主要包括乙酸、丙酸和丁酸等，

其具有调控宿主多项生理功能的作用。有研究指

出，在血清中能够检测到肠道中产生的 SCFAs，

并且能够通过血脑屏障进入大脑组织[7]。Frost 等

研究发现，灌注的乙酸进入循环系统后能够通过

血脑屏障进入脑组织，影响小鼠的摄食中枢神经，

进而调控摄食行为[8]。丁酸可在小鼠维持血脑屏障

的完整性方面发挥作用[9]。Heijtz 等研究发现，与

无菌小鼠相比，无特定病原菌小鼠的去甲肾上腺

素、多巴胺以及纹状体中的五羟色胺含量显著降

低，无特定病原且维持正常肠道菌群小鼠的肌肉

活动量减少和焦虑性行为增加；无菌小鼠重新定

殖正常的肠道菌群后，其肌肉活动量和焦虑性行

为与无特定病原小鼠相一致[10]。上述研究表明，

通常存在于血清中的代谢物可能在微生物的介导

下通过血脑屏障进入脑组织，直接作用于中枢神

经系统；一些微生物代谢物是神经递质的前体，

能够通过肠道屏障和血脑屏障，随后影响大脑神

经系统中神经递质的水平。 

肠道微生物还可以间接地通过免疫系统影响

中枢神经系统的功能和宿主行为。大量研究发现，

肠道微生物代谢底物及产物，能够激活免疫系统，

使血液中促炎症细胞因子和抗炎症细胞因子水平

发生改变[11–12]。细胞因子可作为免疫信号分子调

控神经性紊乱病变和心理学疾病，如焦虑、抑郁、

认知行为等。肠道中脂多糖、微生物脂蛋白和鞭
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毛蛋白等可刺激巨噬细胞、中性粒细胞、树突状

细胞 等免疫细 胞产生促 炎症细胞因 子 (IL-1α、

IL-2β、TNFα 和 IL-6)，这些促炎症细胞因子经由

自由扩散和细胞因子转运蛋白转运通过血脑屏障

进入脑组织，与神经元上相应的受体作用，进而

改变其活化状态发挥生理作用[13]。Zhu 等(2006)

研究报道病态行为和抑郁紊乱都与 5-羟色胺有

关，静脉给予 IL-2β 或者 TNF-α 后，可通过上调

血清素转运蛋白刺激 5-羟色胺的吸收，降低 5-羟

色胺在突触中作为化学信号的可利用浓度[14]。 

2  肠道微生物对宿主食欲的影响 

肠道微生物参与了宿主食欲的调控。其中，

膳食纤维在肠道微生物调节单胃动物食欲过程中

发挥了重要作用。膳食纤维主要由纤维素、半纤

维素、果胶、β-葡聚糖、果聚糖、树胶和海藻多

糖等非淀粉多糖组成，其主要分为可溶性和非可

溶性两类。日粮纤维不仅调控单胃动物的食欲、

刺激胃肠激素释放、影响饱腹感，而且对宿主的

能量摄入、采食量、体重和血糖稳态等也产生一

定的影响[15–18]。 

日粮纤维能通过影响肠道激素的分泌以及血

糖反应，进一步影响宿主饱腹感和血糖稳态。摄

入的日粮纤维刺激小肠近端分泌胆囊收缩素，调

节胰腺的分泌和胃的排空，也是宿主产生饱足感

的主要原因。在啮齿动物日粮中添加果糖，可刺

激 胃 肠 道 内 分 泌 细 胞 分 泌 胰 高 血 糖 素 样 肽 1 

(GLP-1)、酪酪肽(PYY)等肠道肽类激素，降低胃

饥饿素的水平，抑制能量的摄入，增强饱腹感抑

制食欲，减轻体重[15–16]。日粮纤维能够抵抗胃和

小肠消化酶的分解进入大肠，进入大肠的日粮纤

维在微生物发酵作用下具有调节体重和维持血糖

稳态的生物学功能。Kok 等研究发现，在 Wistar 

大鼠日粮中添加 100 g 的果糖，可降低摄食后的血

糖浓度，提高胰岛素的敏感性，维持血糖平衡[19]。

结肠发酵产生的 SCFAs，如乙酸、丙酸和丁酸等

能够进入门静脉循环，影响血糖稳态[20–22]，也可

降低肝脏的葡萄糖的输出和外周循环中 SCFAs 的

浓度[22–23]。此外，SCFAs 还可刺激肠道内分泌 L

细胞分泌肠激素。SCFAs 的这些生物学作用可以

改变胰岛素的敏感性，刺激胰岛素的分泌，进而

调节食欲。Arora 等研究发现，在高脂日粮中添加

菊粉或 β-葡聚糖可有效降低大鼠的体重和体脂，

盲肠内容物和粪便中双歧杆菌属和乳酸杆菌-肠

球菌属的数量也有所增加[24]。Rebello 等研究表明，

菊粉、β-葡聚糖和蓝莓花青素苷等可通过调节肠

道微生物改善血糖耐受性和增强饱感，并且增加

粪便中 SCFAs 的含量[25]。Keenan 等认为，能量水

平经日粮纤维稀释后能够降低大鼠腹部脂肪沉

积，饲喂玉米抗性淀粉的大鼠其盲肠重量有所增

加，盲肠内容物中 SCFAs 含量增加，血浆中 PYY

和 GLP-1 水平提高，并且增加了 PYY 和高血糖素

原的基因转录水平[26]。因此，肠道微生物介导了

日粮纤维调控宿主机体食欲，维持血糖稳态和能

量摄入平衡等。 

3  肠道微生物调控宿主食欲的可能

途径 

宿主食欲由中枢神经系统调节，其中下丘脑

是接受、整合与释放食欲调节信号的主要中枢神

经系统。中枢食欲调节神经网络的核心是由促食

欲神经元神经肽 Y/刺鼠相关蛋白(NPY/AgRP)和

抑食欲神经元阿片黑素皮质素原/可卡因-安菲他

明调节转录物(POMC/CART)组成，该神经网络受

外周和中枢各种信号刺激，进而调控宿主食欲。
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越来越多的研究提示，在单胃动物中，肠道微生

物可能通过影响中枢神经系统参与了对宿主食欲

的调控，肠道微生物的代谢物或者分泌物，如

SCFAs、吲哚和神经递质等，与宿主食欲的调控密

切相关(图 1)。 

3.1  短链脂肪酸途径 

肠道微生物发酵未被宿主消化的营养素产生

的 SCFAs 主要包括乙酸、丙酸和丁酸，其约占总

短链脂肪酸含量的 95%。复杂的碳水化合物，如

抗性淀粉和未降解日粮纤维，都可作为微生物发

酵的底物。单胃动物中，盲肠和结肠是微生物发

酵的主要场所。研究发现，盲肠和结肠中的拟杆

菌、双歧杆菌和梭菌等大量的厌氧革兰氏阳性菌

参与了 SCFAs 的生成；通过基因组分析发现，肠

道中的某些拟杆菌群基因组中含有编码糖苷水解

酶和多糖裂解酶的基因，编码的酶类参与了底物

的代谢，进而生成 SCFAs[27]。 

SCFAs，尤其是丁酸，能够为结肠上皮细胞提

供 60%–70%的能量；丙酸主要作为糖异生和脂质

合成的前体物质；乙酸通过外周循环系统进入外

周组织进行代谢，也是合成胆固醇的底物。SCFAs

不仅能够被机体利用，维持能量稳态，而且能够

刺激胃肠激素的分泌，进而调控能量摄入和食欲。

研究表明，SCFAs 能够通过游离脂肪酸受体 2 

(FFAR2)和游离脂肪酸受体 3 (FFAR3)刺激肠道内

分泌 L 细胞释放 PYY 和 GLP-1[28]。PYY 和 GLP-1

均属于胃肠道饱感激素，具有短期抑制食欲的作

用。其中，PYY 主要以 PYY3-36 的形式存在于外周

循环系统。PYY3-36 能够与 Y 家族受体结合，其

中与 Y2 受体的亲和性最高。有报道指出，通过

添加 Y2 受体的拮抗物，PYY3-36 的厌食作用被削

弱[29]；在 Y2 受体基因敲除的小鼠中，PYY3-36 的

抑制食欲作用消失[30]。因此，推测 Y2 受体可能

介导了 PYY3-36 的厌食作用。Y2 受体是一种突触

前抑制受体，主要存在于下丘脑弓状核促食欲神经

元 NPY/AgRP 上[31]。下丘脑弓状核神经元能够分 

 

 
图 1.  肠道微生物调控宿主食欲的可能途径 

Figure 1.  Possible pathways of intestinal microflora regulating host appetite. 
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泌 促 食 欲 因 子 神 经 肽 Y (NPY) 和 抑 食 欲 因 子

POMC，PYY3-36 通过 Y2 受体抑制 NPY 的表达和

增加 POMC 的分泌，进而调节宿主食欲[32]。GLP-1

也具有类似的作用[33]。PYY 和 GLP-1 胃肠激素还

能够通过迷走神经直接作用于中枢神经系统，影

响宿主食欲[34–35]。Frost 等对乙酸影响食欲的研究

表明，乙酸能够通过血脑屏障被大脑直接摄取，进

而直接促进厌食神经肽的表达，影响宿主食欲[8]。 

3.2  吲哚途径 

动物机体中，吲哚主要是由结肠微生物代谢

产生。色氨酸是微生物代谢生成吲哚的必需前体

物质。色氨酸在微生物的作用下，还可生成 3-甲

基吲哚(粪臭素)、吲哚乙酸和吲哚丙酸等吲哚衍生

物[36]。有报道指出，革兰氏阳性菌和革兰氏阴性

菌均能够代谢色氨酸产生吲哚，多达 85 种以上，

包括多种病原菌[37]。埃希氏菌属大肠杆菌是主要

的合成吲哚的菌株，该菌株染色体内具有编码色

氨酸酶的基因，能够合成色氨酸酶，色氨酸在色

氨酸酶的作用下转化成吲哚[37]。 

随着研究的深入，对吲哚生理功能的了解也

逐步加深。吲哚作为一种特殊的细菌信号分子，

可能对肠道上皮细胞具有重要作用。吲哚能够减

少致病性大肠杆菌的趋化性、能动性以及对肠道

上皮细胞的附着，但其对肠道上皮细胞的影响并

不清楚。Bansal 等研究吲哚能够上调与黏膜屏障

和黏蛋白产生相关基因的表达，降低 NF-κB 的活

性以及促炎症因子 IL-8 的表达，同时上调抗炎症

细胞因子 IL-10 的表达[38]。最新研究显示，吲哚

能够通过刺激肠道内分泌 L 细胞，调节肠降血糖

素 GLP-1 的分泌；吲哚短期内会增加 GLP-1 的分

泌，长期则抑制其分泌[39]，提示吲哚也可能通过

影响胃肠肽的分泌调节宿主食欲。此外，吲哚可

作为大肠杆菌胞外信号分子，增强其抗药性和质

粒稳定性，调控致病大肠杆菌的毒性以及生物膜

的形成等；吲哚还能够抑制真菌的生长，降低假

单胞杆菌属的毒性，增强沙门氏菌属的抗药性[37]。

据此推测，吲哚与肠道菌群平衡有关，肠道菌群的

这种平衡是否也与食欲有关，尚有待进一步研究。 

3.3  神经递质途径 

研究者以前普遍认为，神经递质只能由神经

元合成，由突触前膜释放，与突触后膜上的受体

结合，导致突触后膜神经元兴奋性提高或降低。

它们是神经元之间传递信号，进行信息交流的最

主要的化学性信号分子。神经递质主要包括四大

类：生物原胺类，如多巴胺(DA)、去甲肾上腺素

(NE)、肾上腺素(E)和 5-羟色胺(5-HT)；氨基酸类，

如 γ-氨基丁酸(GABA)、谷氨酸、组胺和乙酰胆碱

(Ach)；肽类，如内源性阿片肽、P 物质、胆囊收

缩素(CCK)、血管加压素、缩宫素和神经肽 Y；其

他类，如核苷酸类、花生酸碱和 sigma 受体(σ 受

体)。神经递质主要调节脑功能，对情绪、摄食等

宿主行为有重要影响。近年来的研究表明，与宿

主共生的肠道微生物菌群能够影响中枢神经系统

功能，进而对宿主的情绪和行为产生影响。肠道微

生物可能与大脑神经元共用同一种“语言”——神

经递质，进行信息交流。无菌小鼠与正常小鼠的

比较研究发现，能够从肠道微生物中分离出多种

神经递质(表 1)[40–41]。 

3.3.1  γ-氨基丁酸：γ-氨基丁酸(GABA)是主要的

中枢神经系统抑制性神经递质，可调节焦虑、抑

郁和食欲等多种心理和生理过程以及功能异常。

谷氨酸在人类肠道中经过乳酸杆菌和双歧杆菌的

代谢，在谷氨酸脱羧酶的作用下，经过一系列的

转化可生成 GABA[40]。但是，外周 GABA 能否通

过血脑屏障还未见报道。因此，由肠道微生物代

谢产生的神经信号分子可能局部作用于迷走神经 
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表 1.  人肠道菌群中不同菌属分泌的神经递质* 
Table 1.  Representative list of neurochemicals isolated 
from bacteria within the human gut* 
Genus Neurochemical
Lactobacillus, Bifidobacterium GABA 
Streptococcus, Escherichia, Enterococcus, 
Lactococcus, Lactobacillus 

Serotonin 

Escherichia, Bacillus Norepinephrine
Escherichia, Bacillus, Lactococcus, 
Lactobacillus, Streptococcus 

Dopamine 

Lactobacillus, Bacillus Acetylcholine 
Lactococcus, Lactobacillus, Streptococcus, 
Enterococcus 

Histamine 

*: cited from reference [4]. 
 
或者进入外周循环系统。Bravo 等(2011)研究表明，

乳酸菌的摄入可降低由压力引起的焦虑和抑郁等

行为的发生，乳酸杆菌可下调额外叶皮质层与杏

仁核中 GABAAα2 mRNA 的表达、上调海马区中

GABAAα2 受体表达[3]。这种影响可能是通过迷走

神经传入中枢神经系统引起的。当前，GABA 的

释放被认为是 NPY/AgRP 神经元中调控促进食欲

影响的主要因素[42]。有研究报道，外周或颅内增

加 GABAB 受体激动剂巴氯芬可短期内增加已产

生饱腹感大鼠的食物消耗，但不影响体重[43]。敲

除 AgRP 神经元囊泡中 GABA 转运蛋白基因，可

显著导致体型变瘦[44]。GABA 可能通过以下两种

机制促进宿主食欲： (1) GABA 通过与大脑中

GABAA 和 GABAB 受体结合，进而抑制厌食神经

元 POMC 的表达[45]；(2) GABA 协同 NPY 共同削

弱了黑皮质素抵抗能力，并且通过与旁室核中

GABAA 受体的结合，增加宿主摄食[46]。 

3.3.2  血清素：血清素，又称 5-羟色胺(5-HT)，

具有抑制宿主食欲的作用。宿主机体内约 90%的

血清素由肠道内肠嗜铬细胞分泌，但是外周系统

中的血清素不能通过血脑屏障。然而，肠道微生

物可通过改变血清素前体物水平进而调控大脑中

血清素的更新[47–48]。色氨酸是血清素合成的最主

要的前体物质，肠道微生物能够从头合成色氨酸，

并且外周系统中的色氨酸能够通过血脑屏障，参

与大脑血清素的合成。Desbonnet 等研究表明，双

歧杆菌能够提高大鼠血浆内色氨酸的浓度，影响

色氨酸的代谢[49]。下丘脑是调控宿主食欲的主要

中枢神经系统，下丘脑中弓状核和室旁核表达的

多种不同受体被认为与血清素调控宿主摄食有关

(表 2)。 

后来的研究表明，黑皮质素与 MC4R 的结合

是 5-HT2CR 调 节 食 欲 所 必 要 的 [52] 。 血 清 素 与

5-HT2CR 结合后，激活厌食神经元 POMC 的表达，

产生 α-MSH，进而抑制食欲[53]。最新的研究显示，

5-HT1BR 能够抑制促食欲神经元 NPY/AgRP 的活

性，降低食欲[54–55]。 

 
表 2.  血清素调控食欲的相关受体 
Table 2.  The relevant receptor of serotonin regulating 
appetite 
Receptor Expression site Deficiency Reference

5-HT1BR Arcuate nucleus (ARC) 
Feed intake 
increased 

[50] 

5-HT2CR Arcuate nucleus (ARC) 
Feed intake 
increased 

[50] 

MC4R 
Paraventricular nucleus 
(PVN) 

Hyperphagia [51] 
 

4  小结 

肠道微生物菌群可通过直接或间接的方式与

肠道表面营养素感应受体发生互作，经肠、脑之

间的信息交流，将信号通过迷走神经、外周循环

系统或免疫系统传递给中枢神经系统，进而参与

宿主食欲的调控，形成“微生物-肠-脑”轴。肠道菌

群调控食欲的信号主要是由微生物发酵日粮碳水

化合物产生的 SCFAs、吲哚、神经递质等代谢产
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物来传递。肠道微生物对宿主中枢神经系统的影

响以及调控宿主食欲的深入机制还有待进一步挖

掘，微生物菌群对摄食行为的调控作用可为从肠

道菌群角度制定人与动物的营养调控策略提供新

思路。 
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Role of gut microbiota in host appetite control 
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Abstract: The interaction between gut microbiota and host metabolism regulates the physiological function of the 
host. Recent studies have shown that the microbiome-gut-brain axis exists in the host organism. The intestinal 
microflora can affect the central nervous system through various pathways, then regulates host behavior such as 
appetite. The dietary fiber is not easily digested and absorbed by the host, and used by gut microbial fermentation, 
resulting in a variety of metabolites. These metabolites serve as signaling molecules of the central nervous system 
and can modulate host appetite through different pathways. This article reviewed the effects of gut microbiota on 
the central nervous system and host appetite, as well as the mechanisms, aiming to highlight the role of gut 
microbiota on the host appetite. 
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