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常见精神障碍的脑肠轴机制研究进展和临床干预
胡少华

（浙江大学医学院附属第一医院，浙江 杭州 310003）
【摘要】 人体肠道拥有大量且种类丰富的微生物群，在机体的多项生理过程中扮演着重要角色。已有研究发现肠道微生物

通过脑-肠轴机制可以作用于脑疾病的发生。本文目的是通过对肠道微生物在精神分裂症、双相情感障碍及抑郁症中的作用

机制进行述评，为精神障碍的预防与治疗提供新的思路。
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Advances in the study on brain-gut axis mechanism of common mental disorders 

and clinical intervention
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【Abstract】 There are a large number of microbial communities in human intestine， which play an important role in many 
physiological processes of the body.  It has been found that intestinal microorganisms can act on brain diseases through brain-gut axis 
mechanism.  The purpose of this paper is to summarize the mechanism of intestinal microorganisms in schizophrenia， bipolar disorder 
and depression， and to provide new ideas for the prevention and treatment of psychiatric disorders.
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1 肠道微生物组在脑疾病中的研究现状  
2000 年，人类基因组计划蓝图基本绘制完成，

使研究能够更多地关注与个体共栖共存的微生物，

更好地从遗传的角度看待疾病的发生发展。肠道

微生物是人体最大的微生物群体，包括益生菌、噬

菌体和寄生虫等。肠道微生物细胞数量大约为人

体细胞数量的 10倍，肠道微生物基因组是人类基因

组的 100倍，肠道微生物被称为人类最大、最直接的

外环境。2016年，美国正式推出了国家微生物组计

划；2008 年，欧盟和日本均提出人类元基因组研究

计划；2019 年，美国人类微生物组计划已经进行到

第二阶段。目前，我国重要科研指南和重大项目部

署均涉及肠道宏基因组计划，同时也积极参与人类

肠道宏基因组计划和国际微生物组联盟。

自 2004年始，研究越来越多地关注肠道微生物

与脑的关系，相关研究成果数量呈指数级增长趋

势。已有研究显示，肠道微生物与主要脑疾病的发

病密切相关，肠道微生物对多发性硬化有显著影

响［1-2］。2012 年，Cryan 等［3］正式提出微生物-肠-脑
轴假说（Microbiota-gut-brian axis，MGB），使人类基

因组研究从过去单纯强调脑调控肠道微生物，逐渐

转变为肠道微生物调节脑功能，为神经精神疾病的

解析提供了新的切入点，也为神经精神疾病的治疗

提供了新的靶点。微生物-肠-脑轴概念的提出，突

破了脑疾病“脑内分子”异常学说的限制，使“脑病

肠治”成为可能。Hsiao 等［4］研究指出，脆弱拟杆菌

可以逆转自闭症。2014年，美国神经生物学协会年

会提出“脑-肠轴”双向调节概念。既往研究显示，

肠道微生物会影响脑梗死的结局，肠源性代谢产物

会增加血小板的高反应性从而增加脑卒中的发生

风险［5］；肠道微生物是抑郁症的新病因，肠道微生物

也可以调节神经炎症以及帕金森病的运动障碍［6］。

Olson等［7］研究指出，生酮饮食可以通过调控AKK等

菌株发挥抗癫痫作用，肠道微生物可介导恐惧消

退。越来越多的科学证据表明肠道微生物在脑疾

病中发挥着重要作用。但目前，已有研究多集中于

单菌的分子通路及其参与调控神经精神疾病发生

发展的机制，且研究手段多为疾病动物模型、

16sRNA测序和宏基因测序、粪便菌群移植、抗生素

干预以及潜在的单菌干预等。

2 MGB对脑功能和行为的影响  
2. 1　MGB对脑功能的影响　

基于全身性跨器官跨系统双向调控生物轴理

论提出的微生物-脑-肠轴概念能更好地从全身多

·专家论坛· 

193



四川精神卫生 2023 年第 36 卷第 3期http：////www. psychjm. net. cn
脏器、跨器官、跨系统的生物轴来解释复杂行为和

脑的功能。大脑可以支配人体的各个脏器功能，同

时也会接收脏器包括肠道的生物信息输入，故可通

过生物轴和外周系统等调控大脑功能。肠道微生

物对海马源性记忆的发展极其重要［8］。既往研究

指出，脑肠之间存在神经解剖结构，肠神经和迷走

神经构建的肠道与大脑的神经连接是双向调控脑-
肠轴的生物组成部分。脑肠之间也存在神经内分

泌生物轴，在应激情况下，人体激素水平的改变会

影响肠道免疫系统的激活［9］。同时，肠道微生物本

身分泌的代谢物也是神经活性物质［10］，如 5-羟色

胺（5-HT）。

血脑屏障和肠黏膜屏障是脑肠之间重要的生

物屏障，任何一个屏障的破损都会影响神经物质的

传输。黏膜下的单核细胞在理化因素影响下释放

大量炎症因子，可通过外周血进入大脑，激活大脑

的神经脉络。既往研究显示，外周血中的免疫细胞

尤其是 T细胞，可以通过通透性增加的血脑屏障进

入大脑，脑内能被观察到的来自外周血的免疫细胞

可直接作为输入信号影响大脑功能。人源性或菌

源性的外泌体涵盖各种生物信息，可以在组织与组

织、器官与器官之间进行信号传输，因此，神经源性

外泌体可能是未来脑-肠机制研究中的一个重要

中介。

2. 2　MGB对行为的影响　

缺乏肠道微生物的小鼠（无菌小鼠）可能表现

为运动增加、焦虑行为减少，菌群的聚集有助于小

鼠应对环境压力和紧急状态［11］，但 Desbonnet 等［12］

研究发现，肠道微生物对 5-HT 等神经递质存在功

能调控作用，缺乏肠道微生物的小鼠焦虑增加、色

氨酸-5-HT 代谢受损，社会交互行为受损，且雄性

小鼠症状较雌性小鼠更明显。通过重建可视化的

脑片神经环路可知［13］，机体中存在脑-肠生物轴，移

植了双相情感障碍患者菌群的无菌小鼠表现出抑

郁样行为，且内侧前额叶到杏仁核神经通路上的神

经可塑性下降，神经元蘑菇样树突体减少，神经发

生下降。

3 MGB介导常见精神障碍的发生  
与微生物相关的脑-肠轴疾病覆盖范围较广，

包括帕金森病、阿尔兹海默症等神经系统退行性疾

病以及目前研究较多的精神分裂症、双相情感障碍

和抑郁症等精神疾病。

3. 1　MGB与精神分裂症　

Zheng等［14］在人体 16sRNA测序中发现，精神分

裂症患者机体中与疾病相关的菌群存在结构和功

能的改变，且这些改变与疾病症状之间存在相关

性。动物实验研究结果显示，精神分裂症患者的菌

群多样性降低，菌群组成也发生改变。利用气球菌

科、双歧杆菌科、布鲁克斯科、巴斯德杆菌科、

Rikenellaceae五个菌可以很好地区分精神分裂症患

者，其准确率约为 77%。与健康组相比，移植了精

神分裂症患者粪便菌群的小鼠出现明显的行为异

常和学习能力下降，还存在谷氨酸能神经递质代谢

的主要代谢产物如谷氨酰胺、谷氨酸和γ-氨基丁酸

等粪便菌群代谢物的改变，血清和海马代谢物也发

生改变。移植了精神分裂症患者粪便菌群的小鼠

还出现行走距离增加、攻击性行为增多、认知功能

受损等症状。精神分裂症患者肠道菌群结构和功

能的改变可以影响宿主的神经功能，肠道微生物群

的改变可能通过调解 MGB 代谢途径参与精神分裂

症发生发展的病理过程。微生物和精神分裂样行

为存在密切关系，精神分裂症患者外周血中弓形虫

阳性率达到 30%~40%。寄生虫可以激活人体免疫

系统，通过炎症因子和免疫激活影响宿主对外界应

激的敏感性，增加个体出现精神分裂样行为的风

险［15］。国外研究显示，与正常小鼠相比，无菌小鼠大

脑皮层和海马体区N-甲基-D-天冬氨酸(N-methyl-
D-aspartic acid，NMDA)受体的表达更低，而 NMDA
受体参与精神分裂症等精神疾病的发生发展过程，

NMDA 受体拮抗剂可以增加精神分裂样症状，

NMDA 受体激动剂可减少阴性症状，提高认知功

能［16］，无菌小鼠存在非空间工作记忆缺失，海马区

脑源性神经营养因子减少，因此，肠道微生物与

NMDA 受体功能失调和精神分裂症发生相关，还与

海马源性记忆相关。对精神分裂症患者口腔微生

物菌群的研究结果表明，精神分裂症患者微生物菌

群的乳酸杆菌及噬菌体的功能和结构与对照组存

在差异［8］。多组学研究显示，不同精神疾病的患者

菌群结构存在差异，抑郁症与精神分裂症患者的菌

群结构和脑-肠轴代谢机制显著不同，仅有 15. 3%
升高的微生物及 30. 3% 下调的微生物在抑郁症和

精神分裂症患者中相同，精神分裂症患者肠道菌群

特征性改变影响谷氨酸和γ-氨基丁酸代谢，抑郁症

患者菌群结构的改变影响碳水化合物和氨基酸

代谢。
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3. 2　MGB与双相情感障碍　

从 2016 年开始，本课题组通过临床队列多组

学研究，聚焦肠道微生物以及机体免疫系统，基于

脑-肠轴以及自身免疫功能，研究双相情感障碍的

发病机制。与双相情感障碍患者相比，健康对照组

的肠道微生物多样性更高［17］。未使用过任何药物

的双相情感障碍抑郁发作患者与健康组相比存在

菌群多样性下降，其优势菌也存在差异，双相情感

障碍患者优势菌为拟杆菌门，健康组的优势菌为厚

壁菌门。从属的水平来看，双相情感障碍患者肠道

菌群中产丁酸盐细菌较健康组更少。在随机森林

模型的基础上，通过菌群构建的区分健康组与双相

情感障碍患者的生物模型准确度达到 81%；同时筛

选出的 10 种肠道菌群，作为双相情感障碍患者喹

硫平治疗效果的生物标记，准确度达到 93%。因

此，基于肠道微生物区系的生物标志物可能有助于

双相情感障碍的诊断以及治疗结果的预测，未来可

以利用调节肠道微生态来改善双相情感障碍等精

神疾病患者的精神症状。已有研究显示，肠道菌群

可以区分双相情感障碍抑郁发作患者和抑郁症患

者，揭示这两种疾病共有及特有的肠道微生物紊乱

机制，为两种疾病的诊断和鉴别提供了潜在新

策略［18］。

以往通过构建人源化双相情感障碍抑郁发作

动物模型的研究显示，粪便菌群移植可以传递抑郁

样表情，同时，动物模型额叶出现了双相情感障碍

易感基因 TRANK1的表达因子，且这个表达因子存

在脑区特异性［19］。双相情感障碍患者死亡后，其脑

内也出现 TRANK1 基因表达的增高［20］。细胞实验

结果表明，TRANK1参与重要的神经元发育过程，敲

除 TRANK1 基因的小鼠比野生小鼠更容易出现躁

狂症状。另一项研究表明，双相情感障碍抑郁发作

患者有 74%的代谢物与健康人存在差异［21］，主要涉

及甾体激素合成、色氨酸代谢、精氨酸和脯氨酸代

谢、三羟酸循环。宏基因组学研究结果显示，至少

有一种肠道菌群与存在差异的外周血代谢物具有

相关性，肠道微生物可以通过自身代谢物或代谢酶

影响机体的代谢水平，最终影响大脑功能。静息态

脑网络数据分析显示，在边缘系统中，双相情感障

碍患者整个高级网络水平更低，感知网络水平更

高，而这些神经网络的差异与外周代谢产物密切相

关。高级网络特征与肠道微生物的相关性低于其

与外周代谢物的相关性，说明肠道微生物更多地通

过外周血的代谢物影响大脑功能。因此，从全身性

疾病的角度出发，可以将双相情感障碍看作代谢性

疾病。

3. 3　MGB与抑郁症　

一项动物研究显示，移植了存在消极行为大鼠

的粪便菌群后，受试大鼠表现出抑郁样症状［22］。本

课题组和其他团队同时还聚焦抑郁症患者细菌与

噬菌体结构和功能的改变以及粪便菌群代谢物参

与抑郁症发病的病理机制研究。抑郁症患者和健

康组的对照研究显示，抑郁症患者的细菌菌群存在

改变，主要表现在拟杆菌属、布劳特氏菌属和优杆

菌属上。粪便菌群和噬菌体的改变与在粪便代谢

物中观察到的通路密切相关。在抑郁症患者和健

康人差异微生物组酶和粪便代谢物映射中，存在一

些重要代谢物水平的改变，包括氨基酸代谢的紊乱

以及色氨酸等重要神经递质的紊乱。以上研究提

示，肠道菌群代谢物的改变或许可作用于抑郁症的

发生。

4 小结与展望  
肠道菌群和大脑功能存在密切关系，现有研究

表明，肠道菌群与精神分裂症、双相情感障碍、抑郁

症等常见精神疾病的发生相关。脑-肠轴机制在疾

病的发生发展中具有重要作用，但现有研究仍有不

足，在目前精神科治疗手段局限的背景下，探讨营

养剂对精神疾病的治疗效果，需开展更高质量的

RCT。未来可开展基于脑-肠轴计划的多组学融合

研究，对常见精神疾病构建更加精确的生物模型，

同时为其治疗提供新的靶点。微生物中有益于机

体代谢的益生菌，通过血脑屏障进入大脑，可以刺

激肠壁下的神经细胞直接影响迷走神经功能，也可

以刺激肠内分泌细胞释放激素，影响机体免疫细

胞。益生菌可能会给精神疾病的诊疗带来新的

希望。
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