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　 　 肠道菌群是人体胃肠道内复杂的微生物群落,它们在

人类生命的最初几个月至几年内经历了快速的动态变化,
这种进化驱动过程有助于肠道内环境稳态形成及肠道免疫

系统发育,并与神经系统相互影响。 肠道菌群的定植与神

经系统发育的“时间窗”基本一致,早期的菌群失调可能会

影响大脑的发育,造成远期神经精神疾病患病风险升高。
本文主要回顾肠道菌群早期的发展及影响因素及讨论肠道

菌群与神经发育的关系,包括生物模型的意义以及肠道菌

群影响神经发育的途径,总结肠道菌群与儿童神经发育障

碍性疾病的关系。

1　 肠道菌群的定植及影响因素

肠道菌群由各种微生物组成,包括原生生物、细菌、真
菌、病毒等,这些微生物在子宫内就与宿主建立了共生关

系,其中以细菌的影响最为重要。 肠道菌群包含数万亿的

细菌,携带的编码基因远超人类基因组[1] ,已被定义为“被

遗忘的器官”。 肠道菌群对人类疾病及健康的影响受到越

来越多的关注,除参与肠道功能、机体代谢、免疫调节外,还
对生理及神经功能有着重要影响。

婴幼儿时期是肠道菌群形成的关键时期,个体差异明
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显,易受外界因素干扰[2] 。 婴儿在出生前就逐步启动了微

生物肠道定植过程[3] ,出生后肠道菌群暂时由肠杆菌和葡

萄球菌等兼性厌氧菌主导,随着氧气不断消耗,双歧杆菌、
乳酸菌等专性厌氧菌逐渐占据主导地位,此后保持以双歧

杆菌为优势菌群的相对稳定状态,随着喂养方式或饮食结

构的改变,尤其是断奶或引入固体食物后,双歧杆菌的竞争

力下降,拟杆菌属、梭状菌属等比例逐渐升高,最终在 3 岁

左右基本建立成人型的肠道菌群结构[4-5] 。
胎龄、分娩方式、喂养方式是影响婴儿早期肠道菌群的

重要因素。 早产儿肠道菌群多样性较低且个体差异较大,
出生越早,与足月儿的差异越明显[6] 。 虽然早产儿和足月

儿在菌群演替顺序上相似,但优势菌群差异明显[7-8] ,而且

早产儿肠道菌群受外界因素的影响程度更大,易出现菌群

失调、感染、喂养不耐受等情况,后期发生神经发育障碍性

疾病的风险更高。 与自然分娩的婴儿相比,剖腹产婴儿肠

道菌群多样性明显降低,且双歧杆菌、乳酸杆菌属等有益菌

的定植时间延迟,更容易被梭状芽胞杆菌和艰难梭菌定

植[9] 。 国外有研究[10] 发现,剖腹产婴儿后期自闭症和注意

力缺陷多动障碍的发病率有所增加。 婴儿早期的喂养方式

会影响肠道菌群的组成,母乳中含有多种细菌(如葡萄球

菌、链球菌属)和许多生物活性化合物(如人乳低聚糖),它
们可以刺激有益菌群的生长[11-12] 。 纯母乳喂养的婴儿双歧

杆菌、乳酸杆菌含量较高,而配方奶喂养的婴儿艰难梭菌和

大肠埃希菌含量较高,且肠道菌群多样性明显增加,但与宿

主基因的相互作用及免疫和代谢活性相关性较低[13-14] 。 国

外研究[15]显示,母乳喂养与新生儿的认知发展有关,这种影

响对于早产儿更为显著,但无法判断是否与本身肠道菌群有

关。 此外,早期使用抗生素、环境、遗传等因素也会对肠道菌

群造成影响,而这些因素与大脑神经发育有着潜在的联系。

2　 肠道菌群对神经发育的影响途径

儿童出生后前几年是大脑结构功能快速变化时期,2 岁

时大脑体积从成人的 30%增长到 80% ~ 90%,期间大量树突

和轴突生长,胶质细胞膨胀,随后形成新的突触和髓鞘。 而肠

道菌群的成熟也发生在出生后前 2~3 年,与早期大脑神经发

育的关键时间窗口相吻合。 早期肠道菌群紊乱会影响神经

发育过程,导致远期神经发育不良后果的风险增加[16] 。 无

菌(germfree,GF)动物模型是理解肠道菌群对神经系统发育

和功能影响的重要研究模型,如通过 GF 小鼠与正常肠道菌

群无特异性病原体(specific
 

pathogen
 

free,SPF)小鼠的对照

实验,或将特定条件下肠道微生物菌群移植到 GF 小鼠上观

察对发育行为的影响,研究表明肠道菌群可能通过多种途

径影响神经发育[17-18] 。

2. 1　 神经内分泌途径

下丘脑-垂体-肾上腺轴( hypothalamic
 

pituitary
 

adrenal,
HPA)是神经内分泌系统的重要组成结构,与生理功能和应

激反应密切相关。 GF 小鼠在缺乏正常肠道菌群的情况下,
HPA 发育异常,促肾上腺皮质激素和皮质醇水平升高,大脑

皮质和海马中脑源性神经营养因子表达水平降低,导致应

激反应增强。 当用常规饲养的小鼠粪便或婴儿双歧杆菌重

建 GF 小鼠肠道菌群时,过激的应激反应可以得到明显改

善。 增强的 HPA 反应可以通过早期( <6 周龄)肠道菌群重

建得到纠正,但对成年小鼠的重建没有作用[19-20] ,说明肠道

菌群对神经系统发育的影响有特定的时间窗口,主要发生

在生命早期,对于人类而言,可能就是婴幼儿时期,因此,避
免婴幼儿早期肠道菌群紊乱是保护神经发育的重要一环。
肠道菌群对突触形成有重要影响,与 SPF 小鼠相比,GF 小

鼠在纹状体中显示较高的突触相关蛋白表达,包括突触素

和突触后致密蛋白 95,而早期暴露在正常肠道菌群的 GF 小

鼠可表现出与 SPF 小鼠相似的特征,进一步证明了肠道菌

群对突触发育的调节作用[21] 。 此外,前额叶皮质的髓鞘形

成可受到肠道菌群的影响。 Hoban
 

A
 

E 等[22] 发现,GF 小鼠

表现出与髓鞘形成和可塑性相关基因的显著上调,而这些

基因表达变化可随着正常肠道菌群定植而逆转。 尽管需要

进一步的实验来阐明肠道菌群如何调节突触和髓鞘的形

成,但这些研究结果都表明控制宿主运动和认知功能的重

要大脑区域是在肠道菌群成熟的过程中形成的。

2. 2　 免疫调节途径

肠道是人体免疫器官之一,也是微生物群生存的主要

场所,特定共生细菌参与了先天和适应性免疫系统的调

节[23] 。 先天淋巴样细胞(innate
 

lymphoid
 

cells,ILCs)是黏膜

免疫、炎症和机体稳态的重要调节器,肠道微生物可以诱导

ILCs 的表观遗传学变化,包括 DNA 甲基化和组蛋白修饰的

变化,导致基因转录方式的改变[24] 。 Th1、Th17 和调节型 T
细胞可以改变肠道局部和系统的炎症环境,GF 小鼠中肠道

树突状细胞刺激局部和全身 Th1 / Th17 细胞产生促炎细胞

因子( IFN-γ 和 IL-17A)的能力降低,而调节型 T 细胞相应

增加,从而对自身免疫性疾病产生抵抗作用,表明了肠道菌

群的免疫调节作用[25] 。 小胶质细胞是中枢神经系统固有免

疫细胞,是大脑免疫防御的重要屏障,不仅在炎症反应过程

中发挥作用,还在发育的大脑中形成神经回路,参与中枢神

经系统空间构型和突触连接[26] 。 Rothhammer
 

Y 等[27] 发现,
小胶质细胞能够分泌转化生长因子 α 和血管内皮细胞生长

因子 B,这些蛋白与星形胶质细胞表面受体结合并调节星形

细胞行为,而肠道微生物产生的色氨酸代谢物通过芳香烃

受体介导的机制控制小胶质细胞激活和其生长因子表达,
进而调节星型细胞致病活性。 肠道菌群可以通过阻碍小胶

质细胞的成熟和功能影响神经系统的发育和功能,GF 小鼠

表现出细胞比例改变和表型不成熟的小胶质细胞整体缺

陷,而肠道微生物的重新定植可部分恢复小胶质细胞的特

征[28] 。 这些研究都表明免疫调节是肠道菌群影响神经系统

的重要途径。

2. 3　 代谢产物与神经递质途径

短链脂肪酸( short
 

chain
 

fatty
 

acids,SCFA)是肠道菌群

分解膳食纤维的代谢产物,包括乙酸、丙酸和丁酸,可被神

经胶质细胞摄取,作为发育中大脑的能源[29] ,参与多种神经

系统疾病的发病机制,包括孤独症、阿尔兹海默病、帕金森

病等。 丁酸盐可以通过增加肠道上皮细胞紧密连接蛋白的

合成保护肠道屏障和血脑屏障,同时也是组蛋白脱乙酰化

酶(histone
 

deacetylase,HDAC)抑制剂,可能通过大脑组织染

色质重塑影响基因表达;丙酸可以诱导自闭症样的神经行

为异常,包括攻击行为及孤立样行为增加,探索活动减少,
大鼠注射高剂量丙酸会诱发神经炎症及神经发育障碍相关
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行为改变[30-32] 。 肠道微生物可以产生多种神经递质和神经

调节化合物,胃肠道内含有大量的 5-羟色胺(5-hydroxytrypta-
mine,5-HT),5-HT 是调节大脑功能的重要神经递质,肠道菌群

在控制肠源性 5-HT 代谢中起重要作用[33] 。 Yano
 

J
 

M 等[34] 发

现,产芽孢菌可促进 GF 小鼠中的肠嗜铬细胞(enterochromaffin
 

cells,ECs)合成 5-HT,提高特定微生物的浓度会增加 GF 小

鼠血液中的 5-HT 浓度。 此外,肠道菌群也可以产生多巴

胺、去甲肾上腺素、乙酰胆碱和 γ-氨基丁酸( γ-aminobutyric
 

acid,GABA)。 GABA 是中枢神经系统抑制性神经递质,肠
道菌群紊乱导致成年大鼠出现慢性抑郁及记忆丧失,同时

伴有 GABA-A 受体 α5、δ 亚单位表达减少,提示肠道菌群可

通过影响 GABA 受体的表达对神经系统产生不利影响[35] 。
与正常小鼠相比,GF 小鼠大脑中色氨酸、酪氨酸(多巴胺和

去甲肾上腺素的前体) 和谷氨酰胺( GABA 前体) 水平较

低[36] 。 这些产物最终都可以穿过血脑屏障到达大脑,影响

神经系统的发育和功能。 血脑屏障也是确保神经发育和中

枢神经系统动态平衡的重要环节,在胎儿生命早期就开始

发育,并在出生后早期阶段逐渐成熟[37] 。 研究[38] 发现,与
SPF 小鼠相比,GF 小鼠血脑屏障通透性明显增加,在出生后

和成年期间,这种变化一直持续,与已知可调节内皮组织屏

障功能的紧密连接蛋白表达减少有关。 将成年 GF 小鼠暴

露在无病原体的肠道微生物环境中,可降低其血脑屏障通

透性,上调紧密蛋白的连接。 这表明肠道菌群可以通过血

脑屏障影响早期大脑发育。

2. 4　 迷走神经途径

迷走神经起源于脑干,传入末端存在于肠道上皮下方,
可接收肠道菌群产生的信号,介导肠道菌群与中枢神经系

统之间的交流[39] 。 鼠李糖乳杆菌可通过迷走神经调节大脑

中 GABA 受体的表达,减少应激诱导的皮质醇产生及焦虑

和抑郁相关行为,而在迷走神经被切除的小鼠中未发现其

抗焦虑及抑郁作用[40] 。 Bercik
 

P 等[41] 发现,将瑞士小鼠的

菌群定植到 GF 小鼠上时,小鼠焦虑行为和海马脑源性神经

营养因子(brain-derived
 

neurotrophic
 

factor,BDNF)的表达增

加,BDNF 是一种涉及神经元分化、生长和突触可塑性的神

经营养蛋白,而这种作用在迷走神经切断术后消失,表明此

作用同样依赖于迷走神经途径。 这些研究都证明了肠道菌

群可以通过迷走神经间接影响中枢神经系统。

3　 肠道菌群与神经发育障碍性疾病

3. 1　 肠道菌群与孤独症

孤独症( autistic-spectrum
 

disorder,ASD) 是一种儿童常

见的神经发育障碍疾病,行为特征主要包括三个方面:社会

交往障碍、语言交流障碍、兴趣狭窄和重复刻板动作。 许多

ASD 患儿存在胃肠道问题,如腹痛、腹泻、便秘等,自闭症严

重程度与胃肠道功能障碍之间存在很强的相关性[42] 。
Krajmalnik-Brown

 

R 等[43] 发现,ASD 患儿表现出肠道菌群组

成的改变,其厚壁菌属含量增加,拟杆菌、变形杆菌属含量

降低,但不同的研究中 ASD 肠道菌群的改变不完全相同。
国内有学者探讨了肠道菌群与中国 ASD 患儿的联系,发现

ASD 组中肠道菌群的多样性和丰度均低于对照组,且菌群

群落结构发生改变[44] 。 另外有研究发现,在 ASD 患儿粪便

中短链脂肪酸明显更高,而短链脂肪酸是肠道菌群的代谢

产物,与大脑功能密切相关[45] 。 国外还有研究发现,联合补

充嗜酸乳杆菌、鼠李糖乳杆菌、双歧杆菌,可明显改善 ASD
儿童的严重程度及胃肠道症状[46] 。 Kang

 

D
 

W 等[47] 评估了

微生物转移疗法( microbiota
 

transfer
 

therapy,MTT) 对 18 例

ASD 儿童肠道菌群组成、胃肠道和 ASD 症状的影响,MTT
包括为期 2 周的抗生素治疗、肠道清洁,然后进行粪便菌群

的移植,持续 7 ~ 8 周,结果治疗结束时胃肠道症状减少

80%,ASD 行为量表评分有明显改善,并可持续到治疗后 8
周。 因此,肠道菌群与 ASD 密切相关,具体机制有待更多研

究证明。

3. 2　 肠道菌群与注意力缺陷多动障碍

注意力缺陷多动障碍 ( attention
 

deficit
 

hyperactivity
 

disorder,ADHD)是有多动、注意力不集中、参与事件能力

差,伴认知障碍和学习困难,智力基本正常等表现的一组综

合征,主要发生于儿童学前时期,同样属于神经发育行为障

碍,与多巴胺神经传递异常及其潜在的神经回路有关[48] 。
在 ADHD 儿童中,便秘和大便失禁的发生率都有所增加,并
且这种情况的发生与药物治疗无关[49] 。 国外首个比较

ADHD 患者和健康人群肠道菌群的队列研究中,与对照组

相比,ADHD 患者放线菌数量增加,其中双歧杆菌属显著增

加,而拟杆菌门的相对丰度无明显差异,同时采用 16SrRNA
基因测序技术,发现实验组肠道微生物中编码环己二烯脱

水酶的基因功能显著增强,这种酶参与了多巴胺前体苯丙

氨酸的合成[50] 。 国外有研究[51] 表明,ADHD 患者的促炎细

胞因子水平升高,可推测 ADHD 相关的免疫平衡受损可能

是由肠道菌群组成改变触发的。 Pärtty
 

A 等[52] 对出生前 6
个月分别服用鼠李糖乳杆菌和安慰剂的 75 例婴儿进行 13
年的随访,发现早期益生菌干预可以降低 ADHD 的患病风

险,但有必要进行更多的研究来阐明 ADHD 与肠道微生物

组成之间的联系。

3. 3　 肠道菌群与癫痫

癫痫是儿童常见的中枢神经系统疾病,是多种原因造

成的慢性脑功能障碍,导致神经元过度同步放电,引起反复

的、自发的、不可预测的癫痫发作[53] 。 目前国内外研究表明

癫痫与肠道菌群密切相关,国内对比分析了耐药性癫痫患

者、药物敏感性癫痫患者和健康人群的肠道菌群,发现耐药

癫痫患者的肠道菌群较其他两组改变明显,主要为稀有菌

异常增多,提出肠道菌群失衡可能参与了癫痫的发病机

制[54] 。 Şafak
 

B 等[55] 采用 16S 核糖体测序技术,对 30 例特

发性局灶性癫痫患者和 10 例健康志愿者的肠道菌群组成

进行了分析和比较,发现癫痫患者肠道菌群中变形杆菌属

明显高于对照组,其中弯曲杆菌属、嗜血杆菌属、奈瑟菌属

明显增加,并提出自身免疫机制和炎症可能在癫痫的病因

中起作用。 国内通过对难治性癫痫婴幼儿肠道菌群进行研

究,发现癫痫患儿和健康儿童肠道菌群组成上差异显著,其
中拟杆菌门明显降低[56] 。 生酮饮食( ketogenic

 

diet,KD)是

难治性癫痫的一种特殊的饮食疗法,其疗效得到了多数研

究的证实,国外研究发现 KD 治疗后患儿肠道菌群多样性与

治疗前有显著差异,表现为放线菌、双歧杆菌相对丰度降

低,变形杆菌相对丰度增加,但不清楚肠道菌群的改变是否

与其疗效相关。 目前国内外研究证实癫痫与肠道菌群有

关,肠道菌群也可能参与癫痫的发病机制,微生物调节治疗
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可能成为癫痫治疗的一个新方向。

4　 小结

目前,对肠道菌群与发育中的神经系统之间的相互作

用的了解还处于早期阶段,无菌动物模型虽然提供了强有

力的证据,但仍需考虑人类与动物肠道菌群结构的差异。
国外最新的一项前瞻性研究[57] 首次证实了婴儿肠道菌群与

认知功能发育的关系,分析了 89 例 1 岁健康儿童的粪便样

本的菌群结构,根据肠球菌相对丰度的差异分成三组,在 2
岁时这三组儿童之间的认知测试结果显示明显差异,此研

究样本量虽少,但也是从动物实验到临床研究的重要转变。
综上所述,婴幼儿期是肠道菌群成熟及神经系统发育的关

键时期,肠道菌群与大脑之间的相互作用是明确的,早期肠

道菌群对神经发育的影响是不可逆的,菌群失调可能增加

远期神经发育不良的结局,尚需更多研究找到肠道菌群影

响神经发育的关键时间点或影响大脑发育的特定菌群,为
通过调节肠道菌群达到早期神经保护和干预提供更多依

据。 同时肠道菌群与儿童常见神经发育障碍性疾病密切相

关,微生物调节治疗也可能成为治疗这类疾病的新方式。
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