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摘   要：人和动物的食欲受到中枢神经系统和外周激素的协同调控。近年来，一些研究指出肠

道菌群的组成与变化通过多重途径影响宿主的食欲。肠道细菌分泌和产生的大量功能性代谢物如

短链脂肪酸、次级胆汁酸和氨基酸衍生物等是其发挥调控作用的重要媒介物质。此外，肠道菌群

还能够影响消化系统营养感知、肠迷走神经信号投递、肠道激素分泌等，这些也都会参与食欲和

进食调节。在明确细菌调控食欲的作用机制后靶向调控和重组肠道微生物可能是改善宿主食欲的

一种新策略，有助于厌食症、暴食症等相关疾病的诊治。 

关键词：肠道菌群；细菌代谢物；食欲调控；采食量；“微生物-肠-脑”轴  
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Abstract: The central nervous system and peripheral hormones jointly regulate the appetite of humans 
and animals. In recent years, it has been verified that the composition and changes of gut microbiota 
affect the host՚s appetite through multiple pathways. Intestinal bacteria can secrete and produce a large 
number of functional metabolites, such as short-chain fatty acids, secondary bile acids, and amino acid 
derivatives. In addition, gut microbiota can also affect the nutritional perception of the digestive 
system, delivery of intestinal vagus signals, secretion of intestinal hormones, among others, which are 
related to the appetite. Therefore, it is new strategy for improving host՚s appetite to clarify the 
mechanism of bacteria’s regulation of appetite and perform targeted regulation and reorganization of 
gut microorganisms, which is helpful for the diagnosis and treatment of anorexia, bulimia, and other 
related diseases. 

Keywords: gut microbiota; bacterial metabolites; appetite regulation; feed intake; “microbiota-gut-brain” 
axis 
 
 

人和动物肠道内大量寄居的细菌等微生物

具有复杂和重要的生理作用，影响和调控宿主

的生长、发育、健康和多种疾病的形成[1‒2]。肠

道微生物与脑中枢存在密切的信息交流，被定

义为“微生物-肠-脑”轴，它们之间的双向信息交

流受到越来越多的研究和重视。近年来，一些

研究指出肠道菌群能够经由神经、内分泌、代

谢物、细胞因子等多重途径参与人和动物的食

欲和采食量调控[3‒4]。本文重点分析肠道菌群及

其主要代谢产物调控宿主食欲的可能机制，进

一步阐明“微生物-肠-脑”轴对话机制，为防治厌

食症、暴食症等代谢疾病提供理论依据。 

1  食欲调控系统 
食欲是影响人和动物摄食行为和采食量的

主要驱动因素，主要由外周组织和中枢神经系

统(central nervous system，CNS)协同控制。消

化道、脂肪、骨骼肌等组织发出的营养感知和

能量稳态信号经由激素、细胞因子、神经递质、

神经脉冲等不同途径通过脑干孤束核(nucleus 
of solitary tract，NTS)投射到 CNS，在下丘脑神

经元回路中进一步加工、整合并释放。位于下丘

脑的关键核团——弓状核(arcuate nucleus，ARC)
发挥主要调控作用。ARC 存在两类与食欲调控

密切相关的神经元群：促食欲神经元——表达促

进食欲的神经肽 Y (neuropeptide Y，NPY)和刺

鼠相关蛋白(agouti-related protein，AgRP)；抑

食欲神经元——表达抑制食欲的阿片黑素皮质

素原(proopiomelanocortin，POMC)和可卡因-安
非他明调节转录肽 (cocaine and amphetamine- 
regulated transcript peptide，CART)。这些神经

元群的表达和激活直接负责食欲调控和采食行
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为。此外，ARC 核团缺乏血脑屏障(blood brain 
barrier，BBB)，可直接与外周循环中的激素、

细胞因子和功能性化合物进行交流，从而协调

人和动物在不同生理状态的能量消耗，控制不

同营养水平下的采食量[5]。除了下丘脑，位于

中脑由神经递质多巴胺控制的采食奖赏调节系

统(通过采食获得满足感和快感)也能够持续促

进动物的采食[6]。 

2  肠道菌群及其主要生理作用 
人和动物肠道存在复杂的微生物群落，包

括细菌、真菌、病毒、古细菌和原生动物，其

中细菌占绝大部分(占比超过 70%)，它们共同

构成了肠道微生态体系。成年人肠道细菌总量

大约 3.8×1013 个，与自身体细胞数的比值约为

1:1，被统称为肠道菌群[7]。肠道细菌主要可分

为厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门、变形菌门

和疣微菌门等，前两者为成年个体的优势菌群，

约占全部细菌的 90%[8]。一般认为胚胎期，母

体内的胎儿是没有肠道菌群的存在；在生产过

程和出生以后，幼儿肠道内细菌迅速定殖[1]。

在生命早期，肠道菌群多样性较低且组成结构

变化剧烈，呈现从耗氧菌到厌氧菌转变的演替

过程。随着生长，肠道菌群数量和多样性快速

增加，一般在婴儿 2‒3 岁后逐渐趋于稳定。疫

病、应激、环境、饮食和药物等诸多复杂因素

均可影响肠道菌的组成与变化[2]。 
成熟的肠道菌群与宿主机体之间逐渐形成

一种稳定的共生关系，对宿主的健康和器官发

育具有积极作用，如增强肠黏膜屏障和免疫功

能、促进营养物质消化吸收以及平衡机体能量

代谢等[9‒11]。“肠-脑”轴作为消化道与大脑间信

息沟通的“桥梁”，是由 CNS、下丘脑-垂体-肾
上腺轴、肠神经系统和肠道共同构成的神经-内

分泌-免疫调节网络，与认知、压力应答和社交

行为等密切相关。肠道菌群可通过肠神经系统、

免疫系统和肠内分泌信号以及微生物代谢物等

多重途径参与和介导“肠-脑”轴的信息交互，从

而极大影响宿主的大脑和行为[12]。研究指出，

抑郁症、帕金森症等脑部疾病与肠道菌群的失

衡存在密切关系[13]。越来越多的研究证实，“微
生物-肠-脑”轴在食欲和进食调控中发挥极其重

要的作用[14]。 

3  肠道菌群对食欲的影响及其主要

作用途径 
不同的研究指出肠道细菌的多样性、丰富

度和代谢能力都会影响宿主的食欲和采食量。

在无菌(germ free，GF)和悉生动物模型上，肠

道菌的定殖和缺失会引起食欲和采食量的显著

变化。一项研究发现，GF 小鼠采食量比正常带

菌小鼠增加 29%，但总体脂含量却减少 42%。

给 GF 小鼠定殖多形拟杆菌菌株可降低采食量，

增加肝脏脂肪从头合成和体脂。进一步研究发

现，将健康小鼠的盲肠菌群整体移植给 GF 小

鼠会引起血液中瘦素(leptin)和胰岛素水平显著

升高，远端肠道的 2-脱氧葡萄糖 6-磷酸浓度增

加约 2 倍[15]。综合这些结果表明，肠道菌群的

缺失会造成肠道对营养素吸收率降低，进而导

致宿主体内合成代谢受阻、能量消耗增加并引

起采食量升高。相似地，另一项试验发现与正

常带菌小鼠相比，GF 小鼠下丘脑 NPY 和 AgRP
基因表达水平显著升高，POMC 表达水平和血

清 leptin 浓度显著下降[16]。因此，我们有理由

相信，肠道菌群通过“微生物-肠-脑”轴既可刺激

外周能量稳态信号变化又可直接影响中枢食欲

神经元表达来控制进食。 
此外，肠道菌群还可以影响肠道对食物中
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营养组分的感知、肠道蠕动和肠道神经的激

活。我们团队前期基于 GF 仔猪的试验发现，

肠道菌群缺失会造成仔猪肠道中多个 G 蛋白

偶联受体(G protein-coupled receptor，GPCR)
基因表达显著下调 [17]，而 GPCR 可以被糖类、

脂肪酸、氨基酸等营养物质激活，引发一系列

激素和神经信号的产生，调节肠道运动和采食

进程 [18]。 
肠道菌群的组成结构和多样性变化都会不

同程度地影响食欲和采食量。针对食欲紊乱疾

病的研究发现，食欲旺盛的肥胖个体肠道中厚

壁菌门数量增加，拟杆菌门和变形菌门数量减

少；而食欲不振的神经性厌食症患者肠道中拟

杆菌门和放线菌门相对丰度增加，厚壁菌门相

对丰度降低[19‒20]。不同的研究发现并证实一些

功能菌及其代谢物在食欲调控中发挥了重要的

作用。动物肠道最为常见菌群之一——普氏菌

属菌具有较强的纤维发酵利用能力，能增加宿

主采食量，可能是影响宿主食欲的关键菌群[21]。

动物试验发现给猪补充短双歧杆菌，采食量降

低，下丘脑中的 NPY神经元水平降低，而 POMC
神经元水平升高[22]。给高脂日粮饲喂的小鼠灌

胃益生菌 VSL#3 (乳酸杆菌、双歧杆菌和链球

菌的混合物)，小鼠食物摄入量减少，下丘脑中

NPY 和 AgRP 基因表达水平显著降低，POMC
显著增加。进一步研究发现 VSL#3 导致肠道细

菌代谢物丁酸的含量明显增加，而丁酸通过介

导 GPCR41 来促进 L 细胞分泌胰高血糖素样肽-1 
(glucagon-like peptide-1，GLP-1)。CLP-1 可以

增加饱腹感减少进食[23]。环境、药物或者应激

引起的肠道微生物多样性变化也会明显影响到

食欲。有研究发现人类婴儿期长期使用抗生素

处理会引起肠道微生物多样性降低，并造成孩子

生长后期食物摄入明显增加和肥胖的形成[24]。肥

胖症患者和神经性厌食症患者的肠道微生物多

样性显著降低也证实这一点[19‒20]。从上述研究

可知，肠道菌群是宿主食欲和采食量的有效调

节因素，可以作为相关疾病的标记物和诊治靶

点。在临床医学上通过施用益生菌、益生元和

粪菌移植(fecal microbiota transplantation，FMT)
等干预手段调节疾病患者或亚健康人群的肠道

菌群来改善食欲、治疗进食障碍疾病取得了一

定成效(表 1)，为相关疾病的治疗提供新的方

法，具有广阔的应用前景。 

 
表 1  干预肠道菌群改善人类食欲和进食相关疾病的临床研究 
Table 1  Clinical studies about the intervening gut microbiota to improve human appetite and treat feeding 
diseases   
Methods of microbial modulation Human Effects 
Lactobacillus acidophilus, 
Bifidobacterium bifidum, 
Bifidobacterium lactis, 
Bifidobacterium longum, 
Lactobacillus rhamnosus, 
Lactobacillus reuteri[25] 

Obese women with 
food addiction 

Improved body weight, appetite score and eating behavior by 
inhibiting NPY expression 

Inulin-type fructans[26] Adults with 
overweight/obesity 

Increased feelings of fullness and reduced the food intake by altering 
the composition of gut microbiota (e.g. increased Bifidobacterium) 

Fructan extracted from chicory 
roots[27] 

Healthy adults Increased satiety score by increasing serum intestinal peptide 
concentrations (GLP-1 and PYY) 

FMT[28] Anorexia nervosa Improved patient weight and symptoms by promoting beneficial 
microbial colonization and SCFA production  
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通过梳理当前主要相关研究，我们汇总了

肠道菌群调控宿主食欲和采食量可能涉及的不

同途径：(1) 肠道菌群在帮助宿主分解和利用食

物的基础上影响肠道对脂肪、氨基酸和糖类等

营养素的感知和吸收进程，然后经由肠迷走神

经系统传递信号到 CNS 并激活食欲调控神经 
元 [29‒30]。(2) 细菌直接影响和刺激外周组织分

泌和产生胃饥饿素(ghrelin)、GLP-1、leptin 和

胰岛素等数十种激素，它们经由循环系统或迷

走神经系统到达并影响 CNS 神经元[31]。(3) 肠
道内不同细菌代谢和转化产生大量的短链脂肪

酸(short-chain fatty acids，SCFAs)、次级胆汁酸

和功能性氨基酸衍生物等细菌产物。这些化合

物除了直接为肠道细胞提供能量，更多的是作

为信号分子进入血液循环并到达脑中枢和胰

腺、肌肉、脂肪等外周组织，既可直接作用于下

丘脑食欲调控神经元群，也可以间接地经由影响

周身代谢稳态和能量平衡来参与食欲调节[3]。 

4  肠道菌群影响食欲调节的作用机制 
4.1  肠道菌群影响食欲因子分泌 

人和动物体内存在并循环流通大量参与食

欲调节的激素、肽和细胞因子，主要包括：(1)
进食前后由胃肠道分泌产生的急性、短期的饥

饿以及饱腹诱导信号，分别有 ghrelin、胆囊收

缩素(cholecystokinin，CCK)、GLP-1 和酪酪肽

(peptide YY，PYY)等肠道激素；(2) 与体内脂

肪组织含量呈正相关的 leptin 和胰岛素，它们

分别由脂肪和胰腺组织产生，与能量平衡的长

期调控有关[32]。以上食欲因子可以通过体液、

免疫或神经途径将外周信号传送至 CNS，激活

和调控下丘脑和脑干等部位的食欲控制信号。

肠道微生物的定殖、组成和状态可影响这些外

周激素因子的自分泌、旁分泌和内分泌，进而

参与采食量调控。 

4.1.1  胃肠激素 
Ghrelin 主要由胃底和小肠前端分泌产生，

对于刺激进食和调控饱腹感具有重要作用。

Ghrelin一方面与迷走神经传入纤维末端上的受

体结合后，可将饥饿信号传递给大脑；另一方

面能直接穿过 BBB 与下丘脑 ARC 进行交流，

进而上调促食欲神经元群 NPY/AgRP 表达，同

时抑制 POMC 神经元活性，最终增加食物摄入

量并减少能量消耗 [33]。有研究指出肠道菌群

影响血液 ghrelin 水平，循环中的 ghrelin 与肠

道内拟杆菌属、普氏菌属数量呈正相关，而与

双歧杆菌属、乳杆菌属和直肠真杆菌数量呈负

相关 [34]。 
与 ghrelin 作用相反，消化道产生的食欲抑

制激素 CCK、GLP-1 和 PYY 则主要是通过激

活 POMC 神经元来发挥厌食作用。此外，它们

还可减少胃酸分泌、延缓胃排空和肠道蠕动，

从而增强饱腹感和调节能量消耗来影响食欲[35]。

其中，GLP-1 受体在迷走传入神经末梢和下丘脑

中均表达，GLP-1与其结合可引起机体饱腹感[36]。

而 PYY3-36 是 PYY 主要存在形式，对 NPY 受

体家族中的 Y2 受体更具亲和力，两者结合后

能降低 NPY/AgRP 的促食欲活性，并解除后

者对 POMC 的抑制作用，进而产生厌食效应[5]。

Duca 等 [37]发现，GF 小鼠的回肠内分泌细胞

(enteroendocrine cell，EEC)数量以及肠道饱腹

肽 CCK、GLP-1 和 PYY 的蛋白表达水平与正

常小鼠相比显著降低，这也部分反映了 GF 小

鼠采食量高于普通带菌小鼠的原因。 
我们团队前期试验发现将健康成年肥猪的

粪便菌群移植给新生仔猪，明显促进仔猪生长

和脂肪沉积，提高了肠道细菌多样性并改变菌

群组成，增加了普雷沃氏菌等纤维利用菌的丰

度。此外，受体仔猪血液中 ghrelin 水平极显著升

高，GLP-1 水平显著升高而 CCK 变化不明显[38]。
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这些研究说明肠道菌群定殖和组成可通过改变

消化道分泌功能和食欲调控相关激素的水平，

快速影响“微生物-肠-脑”轴介导的营养感知和

采食行为。 
4.1.2  外周能量稳态信号 

体脂蓄积和机体长期的能量稳态变化是决

定采食量变化的持续性影响因素。主要由白色

脂肪组织分泌产生的 leptin 可能对机体长期的

能量稳态维持和食欲调控具有重要影响。通常

循环系统中的 leptin 水平与白色脂肪含量成正

比，而高水平的 leptin 会通过影响胰岛素产生

和降低采食量来反馈抑制脂肪的合成，实现

leptin 的动态平衡[39]。Leptin 通过饱和运输系统

跨越 BBB，与下丘脑 ARC 中的 leptin 受体靶向

结合后，下调 NPY/AgRP 水平，并激活 POMC/ 
CART 活性，从而产生厌食效应和减少食物摄

入[40]。由于肠道菌群对于营养吸收和代谢平衡

具有显而易见的重要影响，脂肪沉积和脂肪细

胞分泌产生的 leptin 水平都会受到肠道菌的干

预影响。许多研究报道了益生元(如壳聚糖)和益

生菌(如植物乳杆菌)可改变肠道菌群组成，改善

糖耐量和脂代谢，缓解高脂饮食造成的肥胖，

减少体脂过度蓄积，并伴随着 leptin 水平和采

食量的明显变化[41‒42]。反之，leptin 的水平也会

对肠道菌群造成影响。一项动物实验发现 leptin
基因缺失的遗传性肥胖 ob/ob 小鼠与正常小鼠

相比，使用同样富含多糖的饲料喂养，肥胖小

鼠肠道的硬壁菌门比例明显更高，而拟杆菌的

比例明显较低[43]。 
除了 leptin，胰岛素信号也被证实能通过不

同途径直接调控食欲：(1) 胰岛素与其受体特异

性结合后，刺激胰岛素受体底物 1 和蛋白激酶

B (serine-threonine protein kinase，Akt)磷酸化，

而 Akt 继续激活其下游信号分子叉头转录因子

表达，从而上调 POMC 神经元活性[44]；(2) 胰

岛素可触发下丘脑血管生成素样蛋白 14 表达，

后者进一步抑制腺苷酸活化蛋白激酶诱导的信

号级联反应，由此降低动物食欲和采食量[45]。

有学者发现，在高脂饮食喂养的小鼠，通过灌

胃罗伊氏乳杆菌和鼠李糖乳杆菌，可改善肠道

菌群组成和多样性并恢复因高脂饮食造成的肠

道损伤，明显降低胰岛素浓度，以增加饱腹感

并减少食物摄入量[46]。 
综合这些不同的研究表明，肠道菌群可通

过影响机体长期的糖、脂代谢，体脂含量以及

leptin、胰岛素等激素的水平影响能量稳态平

衡，改变食欲和采食量。 

4.2  调控食欲的功能性细菌代谢物 
肠道菌群分解和利用饲粮中纤维、脂类和

氨基酸等营养物质或宿主来源的大分子化合

物，如胆汁酸(bile acids，BAs)和内源性蛋白质

等，代谢生成 SCFAs、次级 BAs、支链氨基酸

(branched-chain amino acids，BCAAs)和 γ-氨基

丁酸(γ-aminobutyric acid，GABA)等功能性细菌

代谢物，它们在食欲和采食量调控方面发挥重

要作用。 
4.2.1  短链脂肪酸 

乙酸、丙酸和丁酸为主的 SCFAs 是拟杆菌

门和厚壁菌门等细菌在盲肠和结肠中厌氧发酵

非消化性碳水化合物(如膳食纤维、抗性淀粉等)
产生的主要代谢物，在调节宿主食欲和能量代

谢方面具有重要作用。SCFAs 对食欲的调控主

要涉及两方面：一方面是 SCFAs 通过影响外周

器官活动，促进食欲激素产生，而后经迷走神

经进入大脑，形成一种肠-脑神经回路机制来调

节机体采食量；另一方面，SCFAs，特别是乙

酸，能直接影响大脑食欲神经元表达，而不依

赖于外周激素变化来实现对食欲的调控作用。 
SCFAs 通过与肠道、脂肪和胰腺组织上的

游离脂肪酸受体(free fatty acid receptor，FFAR) 
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2 和 FFAR3 (也称 GPCR43 和 41)相互作用，诱

导饱腹肽 GLP-1、PYY 以及肥胖信号 leptin、
胰岛素的分泌，进而影响大脑 NPY/AgRP 和

POMC/CART 神经元群的表达，从而参与对摄

食的短期调节及长期的能量平衡[47]。在仔猪饲

粮中添加 0.1%的 SCFAs 混合物可明显减少仔

猪平均日采食量，而血清 GLP-1、PYY 和 leptin
浓度以及结肠 FFAR2 和盲肠 FFAR3 mRNA 表

达显著上调[48]。Li 等[49]给小鼠急性口服 5%丁

酸钠，同样发现动物的食物摄入量急剧减少，

且脂肪组织被激活，同时伴随着 ARC、NTS 和

迷走神经背侧复合体(dorsal vagus complex，
DVC)中 c-fos 阳性神经元的数量和 NPY 神经元

活性降低。 
一项关于乙酸对采食量影响的研究中发

现，小鼠结肠菌群发酵菊粉产生的乙酸可穿过

BBB 直接进入 CNS；同时，腹腔注射乙酸后可

以快速被大脑吸收，进而调节下丘脑促食欲及

厌食神经元活性，导致机体食物摄入量减少，

但不影响循环 GLP-1 和 PYY 的浓度[50]。这在

一定程度上证实乙酸可独立于外周激素，对中

枢食欲网络产生直接联系。 
4.2.2  次级胆汁酸 

BAs 由肝脏胆固醇合成，在宿主摄入食物

时释放到肠腔，经肠球菌属、拟杆菌属等肠道

细菌的解偶联和 7-脱羟基作用进一步代谢转变

为石胆酸、脱氧胆酸(deoxycholic acid，DCA)
等次级 BAs[51]。除影响脂质代谢和机体炎症等，

次级 BAs 还可充当功能信号分子，主要通过激

活 G 蛋白胆汁酸偶联受体 (takeda G-protein- 
coupled receptors， TGR5)和法尼酯 X 受体

(farnesoid X receptor，FXR)来调节食欲激素的

分泌水平，从而控制食欲。 
次级 BAs 可活化肠 L 细胞上的 TGR5，诱

导外周食欲激素生成，进而调节其他激素分泌，

对宿主食欲和糖代谢等产生一定影响。研究表

明，包含 DCA 在内的 BA 混合物可上调 L 细胞

上 TGR5 的表达，且与 TGR5 共定位的 PYY 和

GLP-1 含量明显增加，由此促进 GLP-1 与胰腺

β 细胞上特定受体结合，诱导能量稳态信号胰

岛素的产生，进一步调节机体摄食行为[52]。但

对 TGR5 基因敲除小鼠进行肠道灌注 BAs 后，

未检测到 EEC 释放 PYY 和 GLP-1 的信号[52‒53]。 
此外，BAs 在调节食欲过程中，其介导的

FXR 信号通路在其中同样起着不可或缺的作

用。肠道 FXR 被次级 BAs 特异性激活后，其下

游成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factors，
FGF) 15/19 生成增多，后者由肠细胞从基底外

侧膜释放到门静脉进入体循环，随即穿过 BBB，

直接与下丘脑中单通道跨膜蛋白 βKlotho- 
FGFR4 复合物结合，作用于大脑[54]。且有研究

发现，小鼠侧脑室注射 FGF19 后，ARC 核团中

FGFR 活性上调，而 NPY 和 AgRP 基因表达减

少 [55]。这说明 BA-FXR-FGF19 途径通过抑制

NPY/AgRP 神经元活性，在调控宿主进食行为

方面发挥重要作用。 
4.2.3  支链氨基酸(BCAA) 

异亮氨酸(isoleucine，Ile)、亮氨酸(leucine，
Leu)和缬氨酸(valine，Val)统称为 BCAAs，它

们无法由宿主自身合成，需由普氏菌属、链球

菌属和拟杆菌属等肠道菌群生成或直接从食物

中获取，是一类参与采食量调节的必需 AA[56]。

BCAAs 的缺乏、过量以及它们之间比例的不平

衡均能导致食欲抑制，而比例平衡的 BCAAs
则会促进宿主摄食。BCAAs 对采食量的调控涉

及如下途径：一方面 BCAAs 通过激活氨基酸受

体，影响食欲因子水平；另一方面，BCAAs 可

调节下丘脑食欲通路，从而影响神经元表达。 
Gloaguen 等[57]报道，饲粮中缺乏 Val 会降

低猪采食量，但额外添加 Leu 则导致 BCAAs



 

 

 

刘鑫等 | 微生物学报, 2022, 62(10) 3703 

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn 

间比例不平衡，进而加剧厌食现象。其次，在

一项体外猪模型研究中，分别用 0、2.5、5.0、
10.0和 15.0 mmol/L的BCAAs刺激猪空肠组织，

发现 10.0 mmol/L 的 BCAAs 明显增加 CCK 释放

和味觉受体第一家族成员 1/3 (taste receptor 
family1 member 1/3，T1R1/3)的 mRNA 及蛋白

表达；且研究者进一步给予 T1R1/3 的抑制剂显

示出 CCK 和 T1R1/3 水平减少[58]。表明 BCAAs
可通过空肠 T1R1/3 诱导饱腹激素 CCK 的分泌，

并证实过量补充 BCAAs 会影响胃肠道反馈信

号，从而减少宿主食物摄入量。 
此外，基于猪的试验发现在低蛋白饲粮中

添加 Ile、Leu 和 Val 来平衡饲粮 BCAAs 水平，

可调节仔猪结肠菌群结构，有利于乳酸杆菌等

有益菌增殖，同时机体采食量显著增加，经进

一步验证，指出该作用主要通过 Leu 和 Val 平

衡介导的[59]。Zheng 等[60]也有同样的发现，并

证实仔猪采食量的增加是因为 BCAAs 作为信

号分子，通过激活下丘脑中哺乳动物类雷帕霉

素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin ，

mTOR)级联反应及抑制一般 AA 控制途径，从

而上调 NPY 和 AgRP 神经元表达，同时下调黑

皮质素 4 受体和 CART 活性来实现。 
4.2.4  γ-氨基丁酸 

GABA 作为哺乳动物 CNS 中主要的抑制性

神经递质，可由拟杆菌属、副杆菌属和埃希氏

杆菌属等肠道菌群利用饲粮谷氨酸经谷氨酸脱

羧酶的催化作用大量生成，具有调节宿主食欲

的功能[61]。 
多数研究认为 GABA 难以穿过 BBB，而肠

源性 GABA 主要是通过靶向结合其受体，调节

食欲激素水平，随后经迷走神经将信号发送至

下丘脑，控制其内食欲神经元群表达，从而参

与机体摄食行为。李佳佳[62]发现灌胃 30 mg/kg
的 GABA 可明显提高小鼠采食量，并上调空肠

GABA 转氨酶 2 及 GABA-A 受体基因表达水

平，下调与 GABA-A 受体共定位表达的 GLP-1
水平；同时增加 NPY 活性及 ARC、NTS 和 DVC
中 c-fos 阳性神经元表达量，降低 POMC 活性。

研究者随后切断小鼠迷走神经，观察到与假手

术组相比，迷走神经切断小鼠采食量、NPY 活

性以及 NTS、DVC 中 c-fos 表达显著下降，而

POMC 活性则升高。 
但 Sato 等[63]给予小鼠 0、5、20 和 50 g/kg

的 GABA，发现 50 g/kg GABA 明显提高循环

GABA含量，且只有在 50 g/kg剂量下，脑 GABA
水平才略有增加，可小鼠食物摄入量却显著减

少。故此推测，高浓度 GABA 可能使其部分穿

过 BBB，并可能通过循环 GABA 作用以及中枢

神经效应来控制食物摄入。而脑源 GABA 被报

道可能经如下机制影响食欲：(1) GABA 通过靶

向结合其受体或参与 mTOR 信号通路，介导

NPY 和 AgRP 以及 POMC 和 CART 神经元的表

达[64‒65]；(2) GABA 作为味觉调节神经递质，通

过与 GABA-A 和 GABA-B 受体相互作用，参与

味觉感知信号通路[66]；(3) GABA 通过影响多巴

胺和血清素相关受体表达来调节大脑边缘系统

奖励回路，最终调控动物食物摄入[65]。 

5  总结与展望 
综上所述，“微生物-肠-脑”轴在人和动物的

食欲调节和代谢稳态调控中扮演了重要的角

色。肠道菌群凭借其产生的大量功能性代谢物

如乙酸、GABA 直接到达 CNS 影响宿主食欲，

还能够调节 ghrelin、leptin 等外周激素分泌和

肠道营养感知，经由循环系统和神经系统来调

控采食量(图 1)。利用精准营养供给、抗生素、

益生菌、益生元、菌群移植等方式干预和重组

肠道微生物可定向改变宿主的食欲和采食行

为，这对于提高健康水平以及对摄食相关疾病 
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图 1  肠道菌群调节宿主食欲示意图[32] 
Figure 1  Schematic diagram of gut microbiota regulating host appetite[32]. (1) Gut microbiota promotes intestinal 
perception and absorption of nutrients such as fat, sugar and amino acids. After the nutrients activate GPCR, they 
send signals to CNS through vagus nerve system and activate appetite regulating neurons. (2) Gut microbiota can 
directly affect the gastrointestinal tract, fat and pancreatic tissue to produce appetite peptides such as ghrelin, 
GLP-1, PYY, leptin and insulin, which reach and act on appetite regulating neurons in the brain center through the 
peripheral circulation or vagus nervous system. (3) Gut microbiota decomposes and uses nutrients such as fiber 
and amino acids or host-derived macromolecular compounds such as BAs to generate functional bacterial 
metabolites such as SCFAs, secondary BAs, BCAAs and GABA, which play an important role in the regulation of 
appetite and feed intake. ① SCFAs can induce the secretion of GLP-1, PYY, leptin and insulin by interacting 
with FFAR2/3 in intestine, fat and pancreas. ② Secondary BAs promotes the release of GLP-1, PYY and 
FGF15/19 by activating TGR5 and FXR. ③ BCAAs can induce CCK secretion through jejunum T1R1/3. ④ 
GABA binds to GABA-A receptors and inhibits GLP-1 production by L cells. 
 
如厌食症、暴食症等的诊治具有重要的影响。

但是，由于肠道微生物及其代谢物数量庞大、

种类繁多，我们目前还不能完全精确地识别其

调控靶点和作用机制，利用无菌动物、悉生动

物和各种微生物学研究方法进一步揭示肠道微

生物调控食欲的作用机制具有重要的科学意义

和应用价值。 
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