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摘 　 要 　 肠道菌群是现代医学研究的热点之一,是众多消化系统、神经系统疾病的致病因素。 功能性消化不良 ( functional
dyspepsia,FD)是临床中常见的功能性胃肠病。 肠道菌群与脑 - 肠轴之间有着不可分割的相互调控作用,越来越多的证据表明,
肠道菌群是该系统的关键组成部分,所以我们可以将中枢神经系统、自主神经系统、肠神经系统以及肠道菌群视为一个整体,即
脑 - 肠 - 菌轴。 本文基于脑 - 肠 - 菌轴的研究进展对 FD 相关研究进展做一综述。
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　 　 功能性消化不良( functional dyspepsia,FD)起源

于胃、十二指肠区域,主要症状有餐后饱胀、早饱、嗳
气、食欲不振、恶心、呕吐等,可以以一种或多种症状

出现 [1] 。 FD 根据症状不同分为两种亚型,包括餐后

不适综合征和上腹部疼痛综合征 [2] 。 其病因尚未明

确,但认为下述因素可能与 FD 发病相关,包括脑 -
肠轴失调、肠道菌群改变、胃肠感觉及动力异常、心理

和社会因素与幽门螺杆菌等 [3] 。 随着对微生物领域

研究的深入,越来越多的国内外研究者开始关注肠道

菌群失调对 FD 发生的重要性,而比传统脑 - 肠轴更

广泛的脑 - 肠 - 菌轴起着维护胃肠道和心理稳态的

作用,该轴内的扰动可导致肠道运输、分泌和感觉功

能的病理改变,其中感觉功能的变化与功能性胃肠道

疾病联系密切。
一、脑 -肠 -菌轴结构概述

1. 肠道菌群及脑 - 肠轴:肠道菌群( gut microbio-
ta,GM)是指定植在人体肠道内并长期与人体相互依

存的细菌群。 目前已经鉴定出肠道菌群的 9 个门,其
中厚壁菌门、拟杆菌门、变形菌门和放线菌门占比达

到 98% [4] 。 其作用包括:物质转化、提供屏障作用、
调节固有免疫和获得性免疫等。 每个人的肠道菌群

都是独一无二的,虽然在青少年时期会趋于稳定,但
仍然受环境、饮食、疾病、药物等影响不断变化。 脑 -
肠轴(brain - gut axis,BGA)是神经系统与胃肠道的

双向联结通路,涉及内分泌、免疫等多种调节机制。
包括中枢神经系统、自主神经系统、下丘脑 - 垂体 -
肾上腺、肠神经系统 [5] 。 其基本互动过程有上行、下
行两条通路。

2. 脑 - 肠 - 菌轴:脑 - 肠 - 菌轴 ( brain - gut -
microbiota axis,BGMA)由脑 - 肠轴、相关内分泌系统

和免疫系统及肠道菌群构成,共同组成了一个复杂的

反馈性网络,参与整合胃肠道生理与病理过程 [6] 。
肠道菌群与传统的脑 - 肠轴之间发生了复杂的不可

分割的相互调控关系,大概可以概括为 4 条相互作用

途径。
(1)迷走神经途径:迷走神经被称为肠道和大脑

联系的高速公路,它由 80% 的传入纤维和 20% 的传

出纤维构成,支配整个消化道,收集食管到结肠的信

号传入中枢。 迷走神经受体可感知调节性肠道肽、炎
性细胞因子、饮食成分和细菌代谢产物,并将该信息

递呈给中枢神经系统 [7] 。 另一方面,中枢神经系统

也可以通过刺激迷走神经改变肠道通透性、激活局部

免疫来调控肠道菌群的组成 [8] 。
(2)下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴:下丘脑 - 垂体 -
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肾上腺( hypothalamic - pituitary - adrenal,HPA)轴是

脑 - 肠轴的重要组成部分。 HPA 轴以其在人体中对

压力的自然反应而闻名,皮质醇被认为是该轴的主要

肾上腺效应器。 Lyte 等对应激反应的相关问题进行

研究,研究结果显示,成年无菌小鼠对束缚应激有过

于激烈的 HPA 轴反应。 Durand 整合了肠道菌群的相

关资料,用益生菌嗜酸乳杆菌治疗实验大鼠能够改善

由于压力引起的肠道通透性升高,还能抑制 HPA 轴

的高反应性 [9] 。
(3)免疫系统:胃肠道是人体内免疫细胞数量最

多的地方,与肠道微生物群之间存在着微妙而复杂的

联系。 肠道菌群可以产生促炎性细胞因子和抗炎性

细胞因子。 小胶质细胞是大脑中的免疫细胞。 给予

小鼠双歧杆菌可以通过促进突触形成及小胶质细胞

功能,从而形成宿主神经回路。
(4)内分泌途径:肠道菌群在代谢过程中可以产

生多种神经递质、细胞因子及代谢产物。 比如五羟色

胺(5 - hydroxytryptamine,5 - HT)、多巴胺( dopamine,
DA)、γ - 氨基丁酸(γ - aminobutyric acid,GABA)、短
链脂肪酸( short - chain fatty acids,SCFA)等。 5 - HT
作为一种抑制性的神经递质,又是重要的胃肠道信号

因子。 GABA 宿主大脑中最主要的抑制性神经递质,
和焦虑、抑郁症状发生有关。 SCFA 来源于结肠中厌

氧菌主要是厚壁菌和拟杆菌对肠道内膳食纤维的发

酵。 SCFA 被证明可以通过血 - 脑脊液屏障 [10] 。
二、脑 -肠 -菌轴影响 FD 的发生、发展

1. 肠道菌群与 FD:(1) FD 患者肠道菌群失调的

表现:肠道菌群依据与宿主的关系大致可分为共生菌

群(有益菌)、机会致病菌群(中性菌)、致病菌群(有

害菌)3 种。 Zhong 等 [11] 研究发现,肠道菌群中链球

菌、厌氧菌普雷沃菌、普氏菌、韦荣球菌、放线菌其数

量与功能消化不良的发病呈负相关。 此外还有研究

采用乳果糖氢呼气试验证明 FD 患者存在小肠细菌

过度生长的表现。
(2)胃肠动力异常、肠道屏障功能受损:细菌产

生的 SCFA 不仅调节 FD 中十二指肠碳酸氢盐的分

泌,同时其快速被十二指肠吸收也可能影响管腔内细

菌定殖抑制。 此外,已发现由大肠杆菌产生的细菌脂

多糖可显著延迟胃排空,而双歧杆菌作为益生菌可显

著增强小肠运动。 FD 患者存在有十二指肠黏膜的肠

渗透性增加,这被认为是允许腔内触发器启动局部和

全身免疫激活,导致神经元信号改变,产生消化不良

症状。 小肠细菌过度生长,可直接损伤紧密连接蛋白

(caudins),引起肠黏膜通透性明显增高,一项实验研

究表明,在肠道给药促进 claudin - 3 表达的益生菌

后,受损的肠道屏障有效地恢复了其正常功能 [12] 。
(3) SCFA:SCFA 是调节脑 - 肠 - 菌轴的重要信

号分子,参与多种宿主过程,包括胃肠功能和神经免

疫功能等 [13] 。 SCFA 主要是丁酸、丙酸,通过调节肠

道神经元对肠道运动产生直接影响。 丁酸能够通过

直接或者间接作用提高肠道固有神经及结肠的平滑

肌兴奋性。 还能通过肠内分泌细胞释放 5 - HT 激活

受体,促进肠道蠕动和转运,另一方面还可以通过介

导使肠蠕动减弱,从而引发肠道动力紊乱,这些都是

通过迷走神经传入纤维完成的。 丁酸通过调节转录

活性,降低巨噬细胞对炎症致病因子(如脂多糖)的

炎性反应,参与调节脑 - 肠轴。 SCFA 依靠不同机制

上调抗炎和下调促炎性细胞因子,通过上调肠道 G
蛋白偶联受体,增强上皮屏障完整性,并诱导和维持

调节性 T 细胞,从而发挥抗炎作用。 这与 FD 患者肠

道动力障碍、内脏超敏反应密切相关。
在 SPF 成年小鼠中根除细菌的抗生素治疗导致

小胶质细胞恢复未成熟状态,然后可以通过与复杂微

生物群的重新融合使其正常化,这表明在整个成年期

需要活跃的微生物信号来保持小胶质细胞的成熟。
在饮用水中补充主要 SCFA 混合物可以改善长期的

心理社会应激诱导的 HPA 轴过度活动、肠道通透性

的改变 [14] 。 此外,SCFA 在选择性行为测试中降低了

焦虑和抑郁样行为。 同时伴随着下丘脑、海马和结肠

中盐皮质激素受体基因表达的降低,以及结肠中 CRF
受体 1 和 2 的降低。 这些数据进一步表明 SCFA 参

与应激相关疾病,并加强了 SCFA 在脑 - 肠 - 菌轴中

的中介作用。
2. 神经调节:包括情绪、认知和疼痛在内的中枢

认知过程在功能性神经成像模式上与特定的大脑区

域相关,BGMA 的关键大脑区域之一就是情绪唤醒网

络,并且发现这些系统以动态方式与胃肠系统进行沟

通 [15] 。 随着磁共振和正电子发射断层扫描等神经影

像技术的发展,会发现前扣带回、岛叶、丘脑等活动异

常与 FD 患者对疼痛的敏感度有关。 当对 40 例 FD
患者进扫描时,发现岛叶、前扣带皮质、中扣带皮质和

中额叶皮质内的糖代谢异常增加。 这些异常与受试

者焦虑和抑郁评分呈正相关,提示精神因素可能影响

这些稳态传入和感觉区域的糖代谢,而不仅仅是内脏

传入信号。 FD 患者也存在海马和杏仁核协同激活增

加的现象。 自主神经系统的功能是维持生理稳态的
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无意识控制,来自身体内部和外部的压力作用都可以

激活它,比如生活压力、肌肉紧张等通过反馈回路发

挥功能。 其可以分为交感神经和副交感神经两条途

径,1 / 2 的 FD 患者交感神经系统活动增强,1 / 3 的患

者副交感神经系统活动受到抑制,这就使得患者会出

现食欲不振、便秘等病理症状。 肠神经系统控制整个

胃肠道的内稳态,它由许多小神经节组成,这些神经

节汇合形成嵌入肠壁内的两个大神经丛。 有研究表

明,FD 患者黏膜下神经丛存在神经元信号的损伤以

及神经元、神经胶质细胞标志物表达模式改变的现

象 [16] 。
3. HPA 轴:在胃肠道,皮质醇调节应激作用于肠

道通透性、肠道运动和分泌。 急性和慢性心理压力可

能导致该轴持续失衡。 在急性应激状态下,肠道通透

性增加,可能是内脏超敏反应发展的核心。 下丘脑中

的内分泌细胞针对应激反应释放出促肾上腺皮质激

素释放激素,该激素可激活嗜酸性粒细胞和肥大细胞

上的特异受体,增加小肠通透性,最终对胃肠动力、内
脏敏感度等胃肠功能进行调节 [17] 。 肥大细胞稳定剂

色甘酸二钠预处理可阻断这种作用。 精神因素可以

通过 HPA 轴影响人体内脏敏感度、胃肠道动力及胃

排空进而调控 FD 的发生、发展。 同时解决 HPA 轴的

问题在一定程度可以缓解焦虑、抑郁。
4. 神经递质

(1)5 - HT:中枢神经系统内的 5 - HT 其实只占

全身总量的 5% ,剩下的 95% 都是由肠道内的肠嗜铬

细胞利用饮食中摄取的色氨酸通过 TPH 酶在体内产

生 [18] 。 有研究发现,芽胞形成细菌促进了结肠肠嗜

铬细胞合成血清素 [19] 。 一项研究表明,5 - HT 激活

胃肠道内源性和外源性传入神经纤维上的多种受体

家族,激活内在的兴奋性和抑制性肠运动神经元,并
介导许多胃肠功能,包括肠蠕动、电解质分泌、疼痛感

知和炎性反应等,这些广泛的影响是由于 5 - HT 受

体的巨大定位和多样性 [20] 。 其可能通过受体激动或

者拮抗作用,作用较显著的有 5 - HT1、5 - HT3、5 -
HT4,作用于胃底平滑肌,对胃肠动力进行促进或者

减缓进而对 FD 的发生、发展产生影响。 此外,SCFA
可能通过黏膜肥大细胞上的受体使管腔内 5 - HT 释

放刺激结肠转运。 5 - HT 与肠道微生物刺激可增加

结肠肌层中与肠神经系统相邻的 M2 型巨噬细胞数

量,这也与胃肠运动加速相关。 同时位于肠道迷走神

经传入神经末梢和脊髓传入神经外周末梢的 5 - HT3
受体在内脏超敏反应和伤害性过程中起着重要作用。

5 - HT3 受体拮抗剂雷莫司琼可有效降低患者的内脏

超敏反应并调节胃肠转运。 此外,过量的 5 - HT 可

触发初级神经元传入,会导致内脏痛觉过敏 [21] 。 近

年来研究也表明,5 - HT 水平降低可能降低 FD 患者

的疗效。
(2)GABA:GABA 是宿主神经系统的主要抑制

性神经递质。 已证明能够被大肠杆菌属和乳酸杆菌

属合成。 有研究发现, Lactobacillus rhamosus 这种细

菌可以减少压力诱导的皮质酮分泌,增强额叶的

GABAB1b mRNA 水平,减少海马体、杏仁核的 GAB-
AB1b mRNA 水平,同时还能减少前额叶和杏仁核的

GABAAα2 mRNA 表 达, 增 强 海 马 体 的 GABAAα2
mRNA 表达,这样相反的增强和抑制效果是受体不同

的关系。 中枢 GABA 受体的异常表达,会导致焦虑、
抑郁等精神症状,同时会影响食物吸收、内脏疼痛等。
有研究显示,FD 患者的 GABA 水平明显较低,也会影

响 FD 患者的治疗效果 [22] 。
三、相关治疗研究进展

1977 年,乔治恩格尔教授提出了一个新的医学

模式:生物 - 心理 - 社会医学模式,FD 最显著的社会

心理特征是精神共病。 高开良等 [23] 进行了历史性队

列研究,显示抑郁队列的 FD 发生率是对照组的 1. 7
倍。 早期研究支持了 FD 病理生理学中的失调作用,
并通过分析粪便和胃液表明肠道菌群失调可能与症

状发生有关,不仅需要了解肠道微生物组在 FD 中的

作用,还需要了解其对心理造成的影响。
精神药物具有镇痛和对情绪的有益作用,治疗

FD 疗效佳,包括三环类抗抑郁药和选择性 5 - 羟色

胺再摄取抑制剂等。 这些被证明对胃肠运动功能

有影响,包括胃调节能力增强、饭前胃放松增强和

胃排空率改变,而其对胃肠道运动的影响源于对各

种神经递质具有亲和力的受体作用,这些受体不仅

位于大脑中,而且遍布整个胃肠道 [24] 。 抗抑郁药物

以自上而下的方式作用于脑 - 肠 - 菌轴,机制包括

中枢通路上的受体作用以改变疼痛感知,以及肠道

外周改变内脏信号。 临床试验根据脑 - 肠 - 菌轴

研究了多种治疗靶点,包括抗益生菌、抑郁药、心理

疗法、饮食调整等。
四、展 　 　 望

FD 在全球的发生率逐渐上升,但其确切发病机

制尚未完全阐明,治疗上缺乏特效药物,复发率高,也
越来越成为医学研究的重点和难点。 对脑 - 肠 - 菌

轴的认识现在已经发展到研究精神疾病中肠道微生
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物环境的影响,而且肠道菌群的操纵可能促进心理健

康。 脑 - 肠 - 菌轴作为对肠道功能的中枢影响生理

学的理解框架,解释了心理和胃肠道症状之间的频繁

关联,还为功能性胃肠疾病管理中的行为、药理学和

微生物治疗策略的实施提供了合理的基础。 深入研

究脑 - 肠 - 菌轴的作用机制以及解析 FD 的发病机

制,对 FD 的治疗有重大意义。
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