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【摘要】　本文目的是探讨肠道微生物、肠－脑轴与精神分裂症的关系，为精神分裂症的治疗开辟新思路。精神分裂症发
病机制目前尚未完全阐明，有假说及研究发现，精神分裂症的发生和发展均与病原微生物有关，特别是人体神经系统的肠 －
脑轴在其中扮演了重要角色。肠道微生物群通过释放和分泌功能性神经递质，影响中枢神经系统的相关神经递质水平，从而

改变宿主的情绪、行为和精神状态。本文对近年来关于微生物、肠 －脑轴与精神分裂症的研究进展进行综述，讨论肠道细菌
与宿主之间的关系。
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（２０１５－３－１１１）

　精神分裂症是精神科常见的重性精神疾病，临
床上以阳性症状和阴性症状为特征。阳性症状如妄

想、幻觉、语言紊乱和紧张行为，是原有生理功能的

增加或紊乱；而阴性症状如意志缺乏、言语贫乏、情

感淡漠，是原有生理功能的减退或缺失［１］。精神分

裂症的发病机制目前尚未完全阐明，目前学界普遍

认为其发病和中枢神经递质功能改变有关，其中最

常见的两种神经递质系统是多巴胺（ＤＡ）和谷氨酸
（Ｇｌｕ）［２］。精神分裂症的多巴胺假说认为，精神分
裂症患者纹状体区域 ＤＡ能亢进，而前额皮质区域
ＤＡ能减弱［２－３］。精神分裂症的谷氨酸假说提示，

Ｇｌｕ功能失衡是精神分裂症中阳性症状和阴性症状
以及认知功能障碍产生的机制［４－５］。

肠－脑轴是在胃肠道与大脑之间存在的相互调
节的连接系统，肠道微生物群通过它们的组分直接

或间接地影响宿主，其释放和分泌的功能性神经递

质，包括ＤＡ、５－羟色胺（５－ＨＴ）和 Ｇｌｕ，与精神分
裂症关系密切。目前，肠 －脑轴与精神分裂症的关
系已经有一些初步的研究。本文对肠－脑轴与精神
分裂症的研究进展进行综述，从肠道菌群的视角对

精神分裂症的治疗提供新思路。

１　肠－脑轴影响精神与行为

以肠道为主的消化道和大脑之间存在着多通路

的双向调节网络，学界称其为肠 －脑轴。肠 －脑轴
一方面通过迷走神经的传出和传入纤维在肠道和大

脑之间交换信号，另一方面依靠血液中的免疫因子

穿透血脑屏障和中枢神经系统相互影响［６－８］。肠道

微生物是肠－脑轴调节中的重要角色，一是肠道产
３６３
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生的神经递质可以直接作用于神经细胞突触，二是

微生物可激活免疫系统，刺激肠道上皮细胞分泌细

胞因子，间接影响中枢神经递质水平［９－１２］。肠道微

生物群的失调导致上述过程改变，进而可能引起行

为异常和情绪状态改变［１３］。Ｃｌａｒｋｅ等［１４］的研究显

示，在无菌环境中饲养的动物对心理压力反应过度，

而在引入某些细菌物种（如婴儿双歧杆菌）后，它们

的抗压能力恢复正常。服用瑞士乳杆菌和双歧杆菌

混合的益生菌制剂，可减少大鼠的焦虑样行为，并降

低健康志愿者的症状自评量表（ＨｏｐｋｉｎｓＳｙｍｐｔｏｍ
Ｃｈｅｃｋｌｉｓｔ，ＨＳＣＬ）和医院焦虑抑郁量表（Ｈｏｓｐｉｔａｌ
Ａｎｘｉｅｔｙａｎｄ Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｓｃａｌｅ，ＨＡＤＳ）评 分［１５］。

Ｔｉｌｌｉｓｃｈ等［１６］利用功能磁共振对志愿者大脑活动情

况进行研究，结果显示连续４周服用益生菌可影响
健康女性控制情绪和感觉中枢处理的大脑区域活

动。动物研究也表明，微生物可以影响宿主的认知

功能，如微生物类寄生真菌与蚂蚁的自杀行为有

关［１７］，蜜蜂中蜡样鼻吸虫感染可影响成年蜜蜂的一

系列个体和社会行为［１８］。

２　肠－脑轴与ＤＡ和Ｇｌｕ

肠道是人体ＤＡ和Ｇｌｕ来源之一。Ｄａｎｅｍａｎ等［８］

的综述阐明了肠道免疫屏障与血脑屏障在功能和结

构上的相似性，细菌在肠道中产生的生物活性产物

能以相似的方式穿透上述两个屏障系统，从而对中

枢神经系统产生影响。肠道微生物对食物以及人体

产物进行发酵和消化，释放和分泌功能性神经递质，

包括ＤＡ、Ｇｌｕ和５－ＨＴ等［１９－２０］。研究显示，无菌小

鼠血液中 ＤＡ水平较普通小鼠低［２１］，但其大脑中

ＤＡ水平较普通小鼠高，对无菌小鼠消化道引入菌
种后，这种差异缩小，提示肠道菌群对中枢 ＤＡ水平
具有调节作用［２２－２３］。人体肠道内的短乳杆菌、牙本

质双歧杆菌等，利用谷氨酸盐生产 γ－氨基丁酸
（ＧＡＢＡ）的能力很强，其产生过程和中枢神经系统
内Ｇｌｕ转化为 ＧＡＢＡ的过程基本一致，这些产物此
后通过血脑屏障进入中枢神经系统［６］。另一方面，

ＤＡ和Ｇｌｕ在神经系统的奖赏机制中发挥重要作用。
Ｋｉｒａｌｙ等［２４］研究表明，服用抗生素引起的肠道微生

物群减少可影响个体对可卡因引发的行为异常和奖

赏效应敏感性，提示微生物通过肠 －脑轴对于神经
系统奖赏机制有一定的影响。胶质谷氨酸转运体

（ＧＬＴ－１）是细胞外Ｇｌｕ调节因子，对Ｇｌｕ的突触传
递起着重要调节作用。研究显示，许多 β－内酰胺
类抗生素可以有效提高ＧＬＴ－１表达，给动物注射β
－内酰胺抗生素头孢曲松后，其大脑中 ＧＬＴ－１的

表达和功能活性均增加［２５－２６］。在一项以慢性可卡

因成瘾人群为对象的研究中也有同样的发现［２７］。

３　微生物群与精神分裂症

许多精神障碍，如精神分裂症的症状，包括错

觉、幻觉、言语混乱、紧张症或阴性症状，也可能与微

生物有关。Ｓｕｖｉｓａａｒｉ等［２８］的研究指出，母体感染是

罹患精神分裂症的危险因素，他们认为芬兰１９５０年
－１９６０年精神分裂症的发病率降低得益于抗生素
疗法和免疫程序的启动，因为这些举措大大降低了

孕期妇女的感染发生率。Ｃａｓｔｒｏｎａｌｌａｒ等［２９］研究了

精神分裂症患者与健康对照组口咽微生物群的特

征，发现二者存在显著差异，精神分裂症患者口咽微

生物中子囊菌门比例更高，乳酸菌含量丰富，而对照

组口咽微生物种类更多样。作为人体内最庞大的微

生物群，肠道微生物已然成为各项研究的焦点，肠道

微生物群组成失调已在许多精神疾病中被发现［１９］。

Ｙｕａｎ等［３０］的研究显示，首发未治疗的精神分裂症

患者粪便中双歧杆菌属、大肠杆菌属和乳酸杆菌属

的细菌数量均低于正常对照组，而粪便球形梭状芽

孢杆菌组的数量更高，经过利培酮治疗２４周后，患
者粪便中菌种构成发生变化，最突出的是粪便双歧

杆菌数量增加。上述研究提示精神分裂症的发生可

能与体内微生物有关［３１－３２］。

４　肠－脑轴影响精神分裂症治疗的可能机制

不仅精神分裂症的发生与肠 －脑轴有关，其治
疗也受到肠－脑轴的影响。动物实验显示，在使用
非竞争性ＮＭＤＡ拮抗剂 ＭＫ８０１诱导的精神分裂症
模型大鼠中，视觉空间记忆缺陷和感觉运动门控的

缺陷可被米诺环素逆转，其效应与氟哌啶醇类

似［３３］。多项研究表明，系统使用抗生素可改变 Ｇｌｕ
的转运和释放［２５－２７，３４］。Ｚｈａｎｇ等［３５］的研究以７５例
存在阴性症状的精神分裂症患者为对象，在利培酮

治疗基础上分别联用低／高剂量米诺环素或安慰剂，
结果显示高剂量米诺环素组的阴性症状得到较大改

善。引起这一改变的可能通路包括：由钙介导的

Ｇｌｕ兴奋性增强、抗氧化作用、神经保护作用、抗炎
作用［３６－３８］，但也应考虑，在这一过程中米诺环素可

能只是在完成它作为一个强大抗生素的本职工

作———影响细菌，部分具有 ＤＡ及 Ｇｌｕ合成功能或
在患者体内扮演免疫激活角色的细菌受到抑制，则

它们产生的神经递质和免疫作用对精神活动的干扰

也随之减弱或消失。

肠－脑轴对精神分裂症的影响也可见于难治性
４６３
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病例。临床上，尽管超过６０％的精神分裂症患者对
现有治疗方案治疗反应良好，但仍有约３０％的精神
分裂症患者的幻觉或错觉等症状不能被中枢神经系

统Ｄ２受体阻滞剂明显改善
［３９］，这种情况被称为治

疗抵抗型精神分裂症或难治性精神分裂症。治疗抵

抗的机制目前尚不清楚，但有研究表明，对接受氯氮

平治疗且存在治疗抵抗现象的精神分裂症患者加用

米诺环素后，其工作记忆、意志缺乏和焦虑抑郁症状

得以改善［４０－４１］，故而推测治疗抵抗也可能与微生物

及肠－脑轴有关。这种关联有两种可能：一是在部
分精神分裂症患者体内，血管将来自肠道系统的神

经递质转运入大脑，加剧了中枢神经系统 ＤＡ能亢
进状态，尽管抗精神病药物阻断了部分 ＤＡ受体，但
若不对产生相关递质的肠道微生物加以抑制，肠道

产生的神经递质仍可能会影响中枢神经系统，ＤＡ
能亢进状态难以单纯通过 ＤＡ受体阻滞剂得到改
善；另一方面可能是部分患者肠道菌群引发的机体

免疫状态改变，干扰了药物对神经递质的调节，从而

影响药物应答，在抗生素治疗下这种免疫干扰去除，

药物得以发挥疗效。

５　总结与展望

综上所述，肠－脑轴与精神分裂症的发生和治
疗存在关联，通过药物改变体内微生物环境可以对

患者精神症状产生影响。但目前的研究尚未揭示其

具体的作用机制，精神分裂症究竟有可能与特异菌

种相关，还是与多种细菌的集体效应相关，也同样尚

未阐明。若能解决上述问题，则给精神分裂症的治

疗甚至预防开辟了意义重大的新思路。关于相关领

域的下一步研究，以下问题值得注意：一是实验样本

的选择不应局限于有感染症状的患者，也要考虑到

某些微生物也许不会引起急性感染症状，而是通过

长期共生关系导致慢性行为问题，因此，一些非致病

性或条件致病性微生物也应成为研究的一部分；二

是在现有研究基础上，应进行更有针对性的实验，如

使用窄谱抗生素或加入药敏试验，力求进一步明确

精神分裂症与具体微生物种类的关系；三是除正常

对照外，尝试分别建立不同肠道菌群特征、不同免疫

状态的试验组和对照组，检测并对比肠道与中枢神

经系统相关神经递质的含量，以明确微生物对宿主

精神症状是直接影响还是依赖免疫介导影响，抑或

兼而有之。这些设想均有赖于实验规模的扩大和技

术手段的革新，探索与揭示之路，任重而道远。
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