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摘要：肠道微生物群能够调节宿主肠道稳态，同时参与调节宿主神经系统功能和行为。肠道菌群失调可

能导致宿主神经系统功能障碍，从而引发神经退行性疾病。因此，研究微生物在肠脑轴中发挥的作用

及其机制，靶向调控肠道微生物菌群结构和功能，将为神经系统疾病的诊断与治疗提供新的手段。近年

来，有关肠道微生物与机体神经系统间的互作研究受到了广泛关注，然而其具体的调控机制还未明晰。

因此，本文综述了肠道微生物对宿主神经健康的调节作用，以及肠道微生物与宿主间的互作在调节神经

功能、行为的潜力等研究进展，为更好地了解肠道微生物在调控宿主神经系统功能和行为的作用机制提

供参考。 
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据估计，肠道微生物基因组比宿主(人和动

物)基因组含有更多的基因 [1]。肠道菌群功能多

样，主要参与碳水化合物代谢、纤维降解和免疫

应答等。此外，肠道菌群也参与调节宿主的神经

生理功能，如神经信号传导、突触可塑性、递质

合成和转运等[2]。肠道菌群主要通过免疫、内分泌

和神经通路等途径调控神经生理功能[1]。大量研究

已经表明，肠脑间的通信是双向的。一方面，肠

道微生物菌群结构的改变会影响宿主的行为[3–4]；

另一方面，宿主行为上的变化能够影响肠道菌群

的组成[5]。肠道微生物菌群结构受到环境因素和

宿主相关因素的影响[2]。由于肠道菌群组成的变

化与宿主认知和行为的改变密切相关，因此健

康、稳定、多样的肠道微生物菌群对于微生物

肠脑轴至关重要。在调节肠脑轴的潜在因素

中，微生物代谢产物可能是重要的调节因子[1]。

本文结合作者所在实验室微生物肠脑轴最新

的研究结果，讨论了近几年关于微生物对大脑健

康的调节以及宿主-微生物互作在调节神经生理

功能的潜力等方面的研究，为深入解析肠道微生

物对宿主神经系统功能和行为的调控作用及其

机制提供参考。 
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1  肠道微生物及其影响因素 

1.1  肠道微生物组成 

宿主(人和动物)肠道内包含有超过 1000 多种

的微生物，其中厚壁菌门(Firmicutes)和拟杆菌门

(Bacteroidetes)是肠道内的优势菌门[2]。实验室研

究表明，宿主的肠道微生物在分布上具有区室化、

动态性等特点[6–7]。具有不同代谢和免疫调节能力

的微生物定殖在肠道内，与宿主形成复杂的互作网

络。肠道微生物的复杂性、多样性、稳定性和恢复

力，使肠道菌群能够更好地适应肠道内环境[2]。肠

道内纤维降解和利用过程是微生物与宿主互作的

典型体现。肠道微生物利用糖苷水解酶和多糖水

解酶将纤维并发酵产生短链脂肪酸(short-chain fatty 

acids, SCFA)，SCFA 对宿主产生益生作用[8]。此外，

近年来我们研究表明，肠道微生物大量参与肠道中

氨基酸代谢[9–10]，其中微生物介导芳香族氨基酸代

谢[11]，而芳香族氨基酸与神经功能密切相关[1]。恢

复力也是肠道微生物的重要特性。某些微生物具有

对脂多糖(liposaccharides, LPS)进行去磷酸化的能

力，参与炎症诱导干扰后的菌群恢复[12]。 

1.2  影响肠道微生物的主要因素 

基因型、日粮、环境等因素，均会影响肠道

菌群的组成和功能[2]。Bian 等[13]通过新生仔猪交

互寄养研究品种(遗传)和母乳(环境)对仔猪肠道

菌群建立的影响，发现基因型背景和母乳明显影

响仔猪肠道菌群组成，母乳的影响主要在哺乳期，

品种的影响可延续到断奶后。Mu 等[14]进一步发

现，母乳中不同结构的 N-链寡糖与仔猪肠道微生

物种类丰度密切相关。众所周知，日粮影响肠道

菌群的组成。Mu 等[15]发现，高蛋白日粮显著改变

了大鼠结肠菌群结构。长期饲喂抗性淀粉会改变

生长猪结肠菌群结构[16]。同时，生长猪肠道不同

区室微生物，如肠腔微生物和肠黏膜微生物，在

菌群组成和氨基酸利用能力上存在明显差异[9–10]。

此外，这些改变肠道微生物组成的因素同样能够

影响宿主的肠道生理、肠神经系统(enteric nervous 

system, ENS) 和 中 枢 神 经 系 统 (central nervous 

system, CNS)功能(图 1)。 
 

 
图 1.  影响肠道微生物菌群结构的因素及其对宿主神经系统功能的影响[2] 

Figure 1.  Factors driving the variation of gut microbiota may affect the function of nervous system in host[2]. 
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2  肠道菌群与神经系统 

2.1  肠道菌群与神经发育 

动物和人的神经发育主要包括神经细胞的增

殖、迁移、定殖和分化过程[2]。ENS 影响肠道蠕

动，并负责将神经信号传入 CNS。与正常小鼠相

比，无菌小鼠空肠和回肠的肌间神经丛结构发生

改变，该结构性改变与神经密度的降低和神经元

数量的减少有关[17]，表明肠道微生物对肠道内神

经元的数量具有调控作用。ENS 神经细胞 5-羟色

胺受体 4 (5-HT4 receptor)的活化与宿主神经发育

密切有关[18]。最新研究发现，在无菌小鼠中定殖

正常小鼠的肠道菌群促进了其 ENS 神经元及黏膜

5-羟色胺的分泌，激活 5-HT4 受体并增强了肠道神

经元祖细胞的增殖[19]。以上研究表明，肠道微生

物菌群参与介导宿主 ENS 发育过程。 

肠道微生物对机体 CNS 的发育过程至关重

要。Möhle 等[20]利用抗生素混剂(氨苄西林、万古

霉素、环丙沙星和甲硝唑)灌喂小鼠 7 周后发现，

肠道微生物菌群数量显著下降；同时，小鼠海马

区神经细胞数量显著下降，神经形成过程减慢；

益生菌 VSL#3 能够恢复小鼠海马区神经形成过

程，使神经细胞数量恢复至正常水平。该研究表

明，宿主神经形成过程受肠道微生物介导。脑源

神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor，

BDNF)作为一类重要的神经营养因子，能够促进

宿主神经细胞的成熟和分化[1]。与新生正常小鼠相

比，新生无菌小鼠脑部海马区和杏仁核 BDNF 表达

水平较低，同时伴随着脑部神经成熟过程迟缓[21]。

此外，肠道微生物定殖并不能有效改善成年无菌

小鼠神经发育迟缓的表型[22]。以上研究表明，肠

道 微 生 物 在 生 命 早 期 可 能 通 过 介 导 营 养 因 子

BDNF 的表达诱导不同脑部区域神经元的成熟与

分化，进而调控宿主 CNS 的发育过程。 

2.2  肠道菌群与神经功能、行为 

利用无菌动物模型或者抗生素干预等手段研

究发现，肠道微生物菌群参与了宿主的神经系统

功能和行为的调控[2]。与正常大鼠相比，无菌大鼠

下丘脑促肾上腺皮质激素释放因子表达较高，下

丘脑垂体肾上腺轴活性更强，应激反应更为剧

烈 [23]。与正常小鼠相比，无菌 Swiss 小鼠 [24]和

NMRI 小鼠[25]焦虑水平较低。相反，无菌 F344 大

鼠[23]和 BALB/c 小鼠[26]的焦虑水平较高。以上研

究表明，肠道微生物能够影响宿主产生焦虑情绪

的敏感性。与 Swiss 和 NMRI 小鼠相比，F344 大

鼠和 BALB/c 小鼠更容易产生焦虑情绪[23]，由此

推测肠道微生物调节情绪敏感性的差异可能是由

于动物模型不同的遗传背景引起的。 

除了调节宿主情绪相关的神经功能，肠道菌群

还通过影响胃肠激素的产生来调节食欲[2]。食欲在

很大程度上受到肠脑轴的调节，主要通过平衡能量

摄入和消耗来控制能量平衡，从而保持机体的能量

储备[3]。目前已知，酪酪肽(peptide tyrosine-tyrosine，

PYY)和胰高血糖素样肽-1 (glucagon-like peptide 1, 

GLP-1)等胃肠激素能够通过与 ENS 特异性受体结

合，将神经信号上传至 CNS，进而调控机体食欲[8]。

微生物降解纤维产生的 SCFA 能够影响肠道 PYY

和 GLP-1 的分泌。乙酸和丁酸能够被肠道内分泌

细胞表面的 SCFA 受体 GPR41 (G protein coupled 

receptor 41)和 GPR43 受体特异性识别，从而激活

细胞分泌胃肠激素[8]。结肠源乙酸能够上调下丘脑

促阿片-黑素细胞皮质素原(pro-opiomelanocortin, 

POMC)的表达，并下调刺鼠相关蛋白(agouti-related 

peptides，AgRP)的表达，从而抑制小鼠食欲[27]。
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以上研究表明，肠道微生物及其代谢产物能够通

过肠脑轴调控机体食欲。 

肠道微生物菌群组成的变化与宿主认知、行

为的改变密切相关。有研究发现，与正常人相比，

自闭症患者肠道菌群结构变化明显，主要伴随着

乳酸杆菌属(Lactobacillus)丰度的增加和普氏菌属

(Prevotella)、双歧杆菌属(Bifidobacterium)丰度的

减少[28]。Fröhlich 等[4]研究发现，肠道微生物菌群

数量及其菌群多样性的下降，伴随着小鼠学习和

记忆力的减退，以及探索性行为的减少。粪菌移

植技术(fecal microbiota transplantation，FMT)的发

展进一步揭示了肠道微生物菌群组成的变化与神

经系统功能紊乱之间的因果联系。有研究发现，

将抑郁患者的粪样移植至无菌受体小鼠肠道内引

起了小鼠抑郁样行为的产生 [29]。肠易激综合征

(irritable bowel syndrome，IBS)是一种常见的肠道

ENS 功能紊乱疾病，常伴有焦虑等精神异常[29]。

De Palma 等[30]研究发现，将 IBS 患者的粪样移植

至无菌小鼠肠道内，引起了小鼠肠道蠕动加快、

黏膜屏障功能失调，同时还导致小鼠焦虑样行为

的产生。以上研究揭示了肠道微生物和神经系统

之间的紧密联系，表明了肠道微生物在调控神经

系统认知、行为等方面是一个重要的因果因素。 

抗生素可抑制微生物，引起肠道微生物菌群

紊乱，因此，抗生素对肠道微生物的干预被作为

研究肠道菌群对宿主神经功能的一种策略。有研

究发现，小鼠口服抗生素混剂(氨苄西林、链霉素

和克林霉素) 2 周后，小鼠肠道微生物菌群多样性

降低，小鼠海马区 BDNF 表达下调，并伴随着探

索性行为减少、认知能力减弱[31]。成年早期是肠

道微生物菌群稳态形成的关键时期。有研究发现，

抗生素混剂(如两性霉素 B、万古霉素、新霉素等)

灌胃新生小鼠后，小鼠肠道微生物数量和菌群多

样性减少，成年后的小鼠焦虑样行为减少、认知

功能障碍、脑部色氨酸代谢途径改变[3]。Leclercq

等[32]研究发现，小鼠出生早期使用低剂量青霉素

引起了肠道微生物菌群持续性的改变，额叶皮层

免疫应答激活，血脑屏障完整性受损，小鼠成年

后焦虑样、侵略性等行为增加。以上研究表明，

早期抗生素对宿主肠道菌群的干预会对宿主神经

系统功能产生持久性的影响。 

使用益生菌来改善肠道菌群平衡是调节神经

系统功能的有效策略。如前所述，益生菌能够减

少宿主的焦虑水平，减少应激反应，并帮助改善

宿 主 的 认 知 能 力 和 行 为 [2] 。 鼠 李 糖 乳 酸 杆 菌

(Lactobacillus rhamnosus JB-1)能够改善由应激诱

导的小鼠神经功能和行为的紊乱[33]。O’Hagan 等[34]

研 究 发 现 ， 长 期 饲 喂 嗜 酸 乳 杆 菌 (Lactobacillus 

acidophilus)和双歧杆菌(Bifidobacterium bifidum)

显著改善了大鼠由衰老引起的认知、记忆能力的

减退。以上研究揭示了益生菌作为治疗神经功能

障碍的可能性。 

3  肠道微生物介导宿主神经系统功

能的机制 

3.1  模式识别受体介导的互作机制 

模式识别受体(pattern recognition receptor, PRR)

和 微 生 物 相 关 分 子 模 式 (microbiota-associated 

molecular pattern, MAMP)的互作是宿主识别微生

物的重要机制[2]。一些革兰氏阳性菌能够产生脂磷

壁酸(lipoteichoic acid, LTA)，作为宿主 Toll 样受体

2 (toll-like receptor, TLR2)的配体。TLR2 主要分布

于小鼠 ENS 神经元、神经胶质细胞和肠平滑肌表
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面。与正常小鼠相比，TLR2 基因缺失导致了小鼠

ENS 结构和神经生理功能发生紊乱[35]。Caputi 等[36]

研究发现，抗生素诱导的肠道微生物紊乱引起了

小鼠回肠 ENS 神经胶质细胞结构损伤、肌间神经

丛神经元缺失。使用 LTA 激活小鼠回肠 TLR2 信

号通路能够部分恢复 ENS 功能[36]。以上研究表

明，LTATLR2 是肠道微生物与 ENS 间的重要媒

介之一。 

脂多糖 LPS 是革兰氏阴性菌外膜的主要组成

成分，可作为宿主 TLR4 的特异性配体。TLR4 识

别 LPS 后激活下游免疫应答信号通路，继而引起

免疫因子表达。肠道炎症导致肠道屏障功能受损，

使 LPS、免疫因子等致炎物质更多地进入血液循

环[1]。最新研究发现，微生物源 LPS 通过与小鼠

大脑皮质 TLR4 受体结合激活脑部免疫应答，导

致小鼠认知能力(学习、记忆能力)受损[37]。Femenia

等[38]研究发现，与正常小鼠相比，TLR4 基因敲除

型小鼠焦虑样行为增加、探索性行为减少。以上

研究表明，细菌成分的易位及其对免疫系统的影

响，可能在微生物肠脑轴调控过程中具有广泛

的神经病理相关性。 

3.2  微生物代谢产物介导的调控机制 

肠道微生物能够代谢营养素产生多种代谢产

物。已有研究报道，微生物降解纤维产生的 SCFA

具有调控宿主神经功能的重要作用[1]。此外，微生

物介导的色氨酸代谢产物同样能够调控宿主神经

功能。Yano 等[39]研究发现，来自小鼠和人肠道微

生物的孢子形成类细菌(spore-forming bacteria)能

够促进结肠 5-羟色胺的合成，5-羟色胺被 ENS 神

经元表面的 5-羟色胺受体识别，从而参与调控肠

道蠕动。此外，Rothhammer 等[40]研究发现，色氨

酸被肠道微生物利用产生的吲哚、吲哚-3-乙醛、

吲哚-3-丙酸等代谢产物，能够通过血液循环进入

CNS，激活芳香烃受体信号通路，抑制脑部炎症

反应。以上研究表明，微生物色氨酸代谢产物对

宿主神经功能具有重要的调控作用。 

3.3  肠道微生物调控神经功能的机制探索 

越来越多的研究通过无菌动物模型、抗生素

干预等手段证实了微生物肠脑轴的存在[2]。然

而，肠道微生物调控神经功能的复杂机制还不明

晰，需要做进一步的探索。如前所述，在宿主小

肠和大肠中的微生物菌群的空间组成和分布不

同。肠道不同位点形成的微环境，在 pH 值、氧气

浓度、细菌密度等方面存在差异[2]。以猪肠道为例，

在 小 肠 中 ， 厚 壁 菌 门 (Firmicutes) 和 拟 杆 菌 门

(Bacteroidetes)是主要的优势菌门，小肠微生物

(103–107 CFU/mL)主要参与宿主的营养吸收、碳水

化合物和氨基酸代谢[9–10]；与小肠微生物相比，大

肠微生物数量更多(1011–1012 CFU/mL)，菌群组成

更加多样，同时具有较强的发酵能力，能够利用

进入大肠的营养素产生各种代谢产物[6–7]。那么，

小肠和大肠中的微生物菌群是否对宿主微生物

肠脑轴做出了相同的贡献？为了解决这一科学

问题，采取合适的微生物靶向干预手段至关重要。 

本实验室利用瘘管猪为研究对象，研究发现

大肠灌注抗生素(氨苄西林、庆大霉素和甲硝唑混

剂)和碳水化合物(玉米淀粉)特异性地改变大肠微

生物菌群[41–42]。抗生素灌注减弱大肠微生物碳水

化合物代谢，而增强芳香族氨基酸代谢[41]；相反，

玉米淀粉灌注增强大肠微生物碳水化合物代谢，

而减弱芳香族氨基酸代谢[42]。芳香族氨基酸包括

色氨酸、酪氨酸和苯丙氨酸，在机体中是一类非

常重要的氨基酸，尤其是作为神经递质 5-羟色胺

和多巴胺的合成前体物[1]。研究发现，抗生素灌注 
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后，大肠、血液和下丘脑芳香族氨基酸的浓度下

降，同时下丘脑 5-羟色胺和多巴胺的浓度减少[41]；

玉米淀粉灌注后，大肠、血液和下丘脑芳香族氨基

酸的浓度增加，伴随着下丘脑 5-羟色胺和多巴胺浓

度的上升[42] (图 2)。以上研究表明，大肠微生物可

能通过影响芳香族氨基酸水平调控宿主脑部神经

递质的表达。本实验室进一步借助小鼠模型和体外

神经细胞模型对其做了深入的机制研究，证实了芳

香族氨基酸是大肠微生物调控宿主神经递质表达的

介质之一[42] (图 2)。 

4  小结和展望 

肠道菌群可参与调控神经系统发育、情绪、

食欲、认知和行为等[2]。一方面，肠道菌群紊乱与

宿主神经功能失调密切相关，如肠道菌群数量减

少、多样性降低，往往伴随着情绪、行为等异常[4]。

另一方面，改善肠道菌群失调和重构肠道内稳态

(如益生菌)则可帮助机体神经系统功能的恢复[34]。

因此，健康、稳定、多样的肠道菌群对于维持宿

主神经功能稳定至关重要。微生物肠脑轴的相

关研究在近 10 年取得了巨大的进展，然而，肠道

微生物与宿主神经系统间的互作机制还未明晰。

这可能是由于忽视了肠道微生物在组成和功能上

具有区室化、动态性等特点[6–7]。因此，不同区室

的肠道微生物在肠-脑轴中的调控作用需要做进

一步的精准研究。本实验室通过靶向调控大肠菌

群组成和代谢，初步揭示了大肠微生物与宿主神

经功能之间的联系(图 2)。这些研究表明，对肠道 
 

 
 

图 2.  大肠微生物通过调控机体芳香族氨基酸水平进而介导宿主神经因子表达的模型[42] 
Figure 2.  The model of the impact of alteration in large intestinal microbiota on brain neurochemistry. AAA: 
aromatic amino acid; C metabolism: carbohydrate metabolism[42]. 
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微生物的破坏如抗生素，不利于大脑健康，而增

加大肠碳水化合物如通过膳食纤维等小肠不消化

的碳水化合物，可能促进大脑健康。因此，通过

特异性干预肠段微生物来调控宿主神经系统功能

的潜在手段将为临床医学领域中神经疾病的治疗

提供新的思路。 
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Abstract: The gut microbiota regulates intestinal homeostasis, and also participates in the modulation of brain 
function and behaviors of hosts. Disorders of gut microbiota are associated with the dysfunction of host nervous 
system, causing the development of neurodegenerative diseases. Thus, better understanding the role of gut 
microbiota in the gutbrain axis can provide new strategies for the diagnosis and treatment of nervous system 
diseases by the targeted modulation of gut microbiota composition and function. In recent years, studies on the 
interaction between gut microbiota and brain function have been reported, but the underlying mechanisms are still 
not fully understood. Therefore, combining with the latest research findings from our laboratory, we review here the 
modulatory effects of gut microbiota on nervous system and the potential role of interaction between gut microbiota 
and host in the modulation of brain function and behaviors of hosts, aiming to deepen our understanding about the 
role of gut microbiota in the modulation of brain function and behaviors in hosts. 
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