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益生菌对神经系统疾病作用的研究进展
王娜娜，霍贵成，李 春，陆婧婧，李艾黎*

（东北农业大学食品学院，黑龙江 哈尔滨 150030）

摘  要：人体肠道内菌群数量巨大且种类丰富，参与机体的多项生理过程，研究显示肠道菌群能够通过肠道菌 

群-肠-脑轴来调节机体大脑的发育与行为。益生菌是一类对人体有益的活性微生物，可以通过调节人体肠道微生态

平衡从而对人体产生有益作用。临床医学研究表明，益生菌对自闭症谱系障碍、阿尔茨海默病、帕金森病、抑郁症

和多发性硬化等神经系统疾病具有良好的防治作用。本文总结了近几年来国内外关于益生菌对神经系统疾病作用机

制的研究进展，以期为益生菌对此类疾病的干预治疗提供新思路。
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Abstract: The gut microbiome in humans consists of a vast and diverse population of microbes that is involved in many 
physiological processes. Many studies have demonstrated that the gut microbiome regulates the development and behavior 
of human brain through the microbiota-gut-brain axis. Probiotics are a group of live microorganisms that are beneficial to 
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人体肠道内含有超过人体细胞数目10 倍的微生物，

据研究发现，肠道菌群及其代谢物在人体免疫、代谢、

内分泌等方面发挥着重要的作用。近年来，越来越多的

研究证明肠道菌群的变化与神经系统疾病密切相关，例

如阿尔茨海默病、帕金森病、抑郁症、自闭症等。肠道

菌群与大脑两者之间通过肠道菌群-肠-脑轴来进行相互调

控，肠道菌群失调可以通过迷走神经、神经免疫系统、

下丘脑-垂体-肾上腺轴、神经递质或微生物代谢产物调控

大脑功能，进而引发各种神经系统疾病。因此通过改善

肠道微生物的组成及功能，很可能对神经系统疾病的防

治提供新的途径与思路。益生菌作为一类能够定植于宿

主肠道并对机体产生有益作用的活性微生物，在生物工
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程、医学、食品等领域也越来越受到重视。本文就益生

菌对神经系统疾病作用的研究进展进行综述。

1 益生菌与神经系统相关疾病

神经系统主要由中枢神经系统和周围神经系统组

成，与肠道菌群相关的神经系统疾病包括自闭症、抑郁

症、阿尔茨海默病、帕金森病、多发性硬化症（multiple 
sclerosis，MS）等，益生菌能够改善此类疾病的症状。

在过去20 年，关于肠道菌群与肠易激综合征等功能性胃

肠疾病的研究较多，但近几年来，随着肠道菌群-肠-脑轴

的研究越来越深入，人们逐渐认识到肠道菌群对脑肠轴

信号传递具有主导作用[1-3]。肠道菌群-肠-脑轴是一个双向

信息交流的通讯网络，包括中枢神经系统、自主神经系

统的交感神经和副交感神经分支、肠神经系统、神经内

分泌和神经免疫通路以及肠道微生物（图1）[4]。肠道菌

群通过肠道菌群-肠-脑轴对大脑功能和行为进行调控，因

此，沿着神经、激素和免疫途径的双向通信网络，大脑

能够影响胃肠道的分泌、感觉和运动功能；相反，由内

脏产生的信号也能够影响中枢神经系统的调控功能[1]。 

目前有多项研究已证实益生菌可以改善自闭症、抑郁

症等神经系统相关疾病的症状，Kazemi等通过一项随

机临床实验证实补充益生菌（瑞士乳杆菌R0052和长双

歧杆菌R0175）的重度抑郁患者与补充安慰剂和益生元

组相比抑郁症状得到明显改善，主要机制包括调节神

经递质和炎症；与补充安慰剂组患者相比，补充益生

菌组的血清犬尿氨酸/色氨酸比值显著降低 [5]。益生菌

在人体代谢过程中合成多种营养成分供人体吸收，也

可以产生多种代谢产物或分泌一些神经活性物质，影

响大脑功能。

SCFAs

图 1 肠道菌群-肠-脑轴[4]

Fig. 1 Microbiota-gut-brain axis[4]

2 益生菌防治神经系统疾病的作用机制

2.1 迷走神经

迷走神经是介导自主神经副交感神经活动的主要神

经。迷走神经传入感觉神经元将信息从胃肠道传递到孤

束核，然后投射到丘脑、下丘脑、蓝斑、杏仁核和导水

管周围灰质[4]。许多临床研究显示迷走神经的传入神经

通路是介导肠道微生物对大脑功能和行为的影响基础。

Bravo等在常规小鼠临床前研究中，发现鼠李糖乳杆菌

可降低小鼠体内皮质酮水平以及应激产生的焦虑和抑郁

行为，然而，这些效应在切断迷走神经的小鼠中并不明

显，其食用鼠李糖乳杆菌后不再表现出抗焦虑与抗抑郁

的现象[6]。

2.2 神经免疫系统

早期肠道细菌定植影响免疫系统的正常发育和成

熟，在整个生命周期中，肠道菌群能够调节先天和适应

性免疫反应。最近有报告证明，小胶质细胞作为中枢神

经系统的组织巨噬细胞，受到肠道微生物的影响，并在

中枢神经系统疾病中起着重要作用。Erny等观察到宿主

肠道菌群对小胶质细胞内稳态具有重要的调节作用，实

验发现，由于无菌小鼠先天性免疫应答受损，在消灭寄

主微生物时严重改变了小胶质细胞的特性。而且微生物

区系的有限性也导致小胶质的细胞缺陷。相反，具有复

杂微生物区系的再殖化部分可以恢复小胶质细胞的生

理特征，研究发现短链脂肪酸（short chain fatty acids，
SCFA）、微生物发酵产物能够调节小胶质细胞的稳态，

因此，在无菌条件下，缺乏SCFA受体FFAR2的小鼠表现

出小胶质细胞缺陷[7]。以上结果可以看出宿主肠道菌群对

小胶质细胞的成熟和功能具有重要的调节作用，并且在一

定程度上，小胶质细胞的损伤能够通过复杂的微生物群体

得到改善。因此，这项研究对明确改善许多神经退行性疾

病和精神疾病的病理或生理过程具有重要的意义。

2.3 神经递质

肠道细菌可以分泌一些神经活性物质，这些物质

有可能会影响大脑功能和心理健康[8]。5-羟色胺作为一

种抑制性神经递质，能够调节人类神经活动，产生令人

愉悦的情绪，当人体内5-羟色胺水平较低时便会引发抑

郁[9]。色氨酸为合成5-羟色胺的前体物质，因此，可以

通过提高色氨酸合成的益生菌数量来促进5-羟色胺的合

成。乳杆菌和双歧杆菌能够分泌γ-氨基丁酸（gamma-
aminobutyric acid，GABA），GABA也是一种抑制性神

经递质，能较好地缓解精神压力、调节情绪[10]。

2.4 微生物代谢产物 

益生菌通过在人体内代谢可以产生多种代谢产物，

如SCFA、色氨酸、胞外多糖等，从而影响人体代谢，从

而影响大脑神经系统，引发疾病。SCFA由肠道中的复合
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碳水化合物微生物发酵而成[11]。SCFAs包括丁酸、乙酸和

丙酸，许多研究已经证明丁酸具有抗抑郁作用。它能够

跨越血脑屏障，并具有多种神经保护能力，具有明显的

认知和抗抑郁作用[12]。Moretti等研究发现大鼠全身注射

丁酸后应激行为降低，抗抑郁作用增强，进一步证实了

丁酸的抗抑郁作用[13]。Perry等认为SCFAs直接影响黏膜

免疫系统，进而改变下丘脑-垂体-肾上腺轴，并且可能通

过这些机制改变中枢神经信息的传递[14]。胞外多糖能够

作为细胞间的识别因子，影响神经系统功能等。

3 益生菌在防治神经系统疾病方面的应用

目前已有多项研究报道显示肠道菌群与神经系统疾

病密切相关，此类疾病患者常伴随着肠道菌群失调的现

象，随着对肠道菌群-肠-脑轴的不断深入研究，发现机体

可通过摄入益生菌以改善肠道微生物组成，从而对自闭

症谱系障碍、阿尔茨海默病、帕金森病等神经系统疾病

具有明显的预防与缓解作用。

3.1 自闭症谱系障碍

自闭症谱系障碍是一种严重的神经发育障碍性疾

病，其特征是社交障碍，并存在重复或刻板的行为，目

前关于其病因和发病机制仍然知之甚少。自闭症谱系障

碍患者除行为异常外，在医学上还观察到一些并发症，

例如癫痫发作、焦虑、睡眠不足和代谢障碍[15]。Molloy
等针对137 名自闭症儿童进行研究，发现24%的儿童至

少患有一种胃肠道症状，主要症状为腹泻或便秘 [16]。

Nikolov等采用不依赖于培养、荧光原位杂交以及寡核苷

酸探针对自闭症谱系障碍患者的肠道菌群的优势菌进行

检测，并与两个对照组（健康兄弟姐妹和非亲缘健康儿

童）进行了比较，发现自闭症谱系障碍患者粪便菌群中

的溶组织梭菌高于健康儿童[17]。Finegold等采用焦磷酸测

序技术对33 例自闭症儿童的粪便菌群进行检测，发现严

重自闭症儿童的粪便中脱硫弧菌和普通拟杆菌的数量显

著增加[18]。Hsiao等研究发现脆弱拟杆菌纠正母体免疫激

活小鼠的肠道通透性，改变微生物组成，并改善与自闭

症谱系障碍有关的行为，包括交流、行为刻板以及焦虑

等[19]。研究发现补充罗伊氏乳杆菌的小鼠同样表现出胃

肠道通透性和行为表现的改善[20]。

3.2 阿尔茨海默病

阿尔茨海默病是一种以记忆丧失、对日常生活和

行为产生障碍的慢性、进行性、中枢神经退行性疾病。

目前，阿尔茨海默病被认为是老年人中最常见的痴呆 

形式[21]。阿尔茨海默病除了表现出痴呆的症状外，在病

理学上，可以根据脑β淀粉样蛋白异常沉积或下游神经

元变性或损伤来作为诊断阿尔茨海默病的标记物 [22]。

Harach等在研究中发现肠道菌群参与脑β淀粉样变性的发

展，肠道微生物可以生成淀粉样蛋白，与对照阿尔茨海

默病小鼠相比，无菌阿尔茨海默病小鼠中脑β淀粉样蛋白

病变数量显著降低；对粪便样本细菌的16S rRNA基因测

序显示，常规饲养的阿尔茨海默病小鼠肠道微生物群落

与健康的野生型小鼠相比发生了显著的变化[23]。Akbari
等评估了益生菌在阿尔茨海默病患者中的作用，将60 例
阿尔茨海默病患者随机分为两组：实验组患者每日饮用

含嗜酸乳杆菌、干酪乳杆菌、双歧双歧杆菌和发酵乳杆

菌的牛奶，对照组给予相同质量的普通牛奶，结果发现

补充益生菌组患者的学习记忆能力明显高于对照组[24]。

Tillisch等进行了一项随机对照临床实验，以评估益生菌

在调节大脑活动方面的作用，发现补充含益生菌（动物

双歧杆菌、嗜热链球菌、保加利亚乳杆菌）的发酵乳制

品女性大脑中参与感觉、情感（如躯体感觉皮层、导水

管周围灰质和脑岛）的特定脑区域活动明显降低，这些

发现支持了益生菌能够激活参与中枢神经控制情绪和感

觉的大脑特定区域的假设[25]。由于被研究患者性别不同

以及患者其他方面存在一定程度的个体差异，益生菌在防

治阿尔茨海默病中的作用仍然需要更深入的实验验证。

3.3 帕金森病

帕金森病是常见于中老年的神经系统变性疾病之

一，可以从运动特征和非运动特征两个方面分析，运动

综合征主要表现在运动障碍、震颤、僵硬和姿势不稳等

方面，非运动特征包括自主神经和认知功能障碍。帕金

森病的病理特征为中脑黑质多巴胺能神经元变性死亡，

从而投射到纹状体多巴胺含量减少，并出现路易小体

沉积[26]。研究表明多达80%的帕金森病患者出现胃肠功 

能障碍的情况，尤其是便秘，且该情况发生在运动症状

出现之前[27-28]。特发性便秘是帕金森病的最大危险因素

之一[28]。肠神经系统的神经退行性改变与胃肠道转运时

间延长和便秘有关[29]。Scheperjans等采用焦磷酸测序法

对细菌16S rRNA基因V1～V3区域进行测序，通过对比

72 例帕金森病患者和72 例正常人的粪便微生物，发现帕

金森病患者粪便中普雷沃氏菌科的丰度平均降低77.6%；

肠杆菌科的相对丰度与帕金森患者的平衡不稳定性和步

态困难严重程度呈正相关，这些发现表明肠道菌群在帕

金森病患者中发生变化并与运动表型有关[30]。Barichella
等让120 位帕金森病患者分别服用含益生元、益生菌的发

酵乳和安慰剂，发现服用含有益生菌和益生元的发酵乳

的帕金森病便秘患者完整排便的发生频率均显著高于对

照组，益生菌明显改善帕金森病患者便秘的症状[31]。

3.4 抑郁症

抑郁症是一种严重的情感障碍性疾病，严重抑郁症

是引起患者自杀的主要原因之一，大约60%的自杀者患

有抑郁症或其他情绪障碍[32]。抑郁症主要表现为持久的

情绪低落、对日常令人愉快的事情失去兴趣，重则表现
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出严重的自杀倾向[33]。Wang Yan等认为肠道菌群的变化

可以通过炎症反应、下丘脑-垂体-肾上腺轴、神经递质的

信号传递来影响中枢神经系统的生化特性，从而诱发焦

虑、抑郁等行为[34]。肠道菌群的变化会影响人体免疫系

统发育不完善，使机体长期处于炎症状态，小胶质细胞

功能下降，促炎细胞因子水平升高，抗炎细胞因子水平

下降[26]。Goshen等验证脑内促炎细胞因子白细胞介素-1
水平升高会影响抑郁症的各个方面，包括行为症状、肾

上腺皮质激活和神经发生减少，此外，5-羟色胺、GABA
作为抑制性神经递质，可以参与调节机体情绪，当其水

平下降时，便会引发机体抑郁[35]。最近Zheng等发现，重

度抑郁症（major depressive disorder，MDD）患者的肠

道微生物组β-多样性与健康对照组显著不同，在MDD患

者肠道中放线菌数量较多，而拟杆菌数量相对较少，拟

杆菌数量的减少与抑郁症的发生有关[36]。目前，很多实

验已经证明益生菌能够抑制应激所导致的抑郁：口服鼠

李糖乳杆菌和瑞士乳杆菌可以通过使皮质酮水平恢复正

常，以改善母体分离诱导的抑郁症[37]；瑞士乳杆菌和长

双歧杆菌通过减少促炎细胞因子数量和恢复肠道屏障完

整性来共同改善心梗后抑郁症[6]；在大鼠强迫游泳实验和

母体分离模型实验中发现，婴儿双歧杆菌可以通过促炎

细胞因子的减弱、色氨酸代谢以及中枢神经系统神经递

质的调节以减轻大鼠应激诱发的抑郁行为[38-39]。以上现象

表明肠道菌群的变化可能会诱发机体抑郁等行为，未来

益生菌可能会成为防治抑郁症的手段之一，这些证据将

会为治疗抑郁等情感障碍疾病提供潜在的新途径。

3.5 多发性硬化症

MS是一种慢性、炎症性中枢神经系统疾病，导

致脱髓鞘和神经变性。由脱髓鞘病变引起的MS症状可

出现全身症状，例如疲惫、麻木、平衡或协调丧失、 

眩晕、视力减退、头晕、疼痛、膀胱和肠功能障碍以及

抑郁症[40]。随着对脑-肠轴的研究越来越深入，Joscelyn
等认为肠道菌群可能是中枢神经系统炎症脱髓鞘疾病的

炎症介导因子，尤其是多发性硬化[41]。研究发现复发缓

解型MS（relapsing-remitting MS，RRMS）患者与正常

人具有不同数量的厚壁菌、拟杆菌和变形菌，厚壁菌数

量明显减少，而其他产生丁酸盐的菌（Butyricimonas）
数量也同样减少，丁酸盐具有抗炎特性，因此MS患者中

此类物质的减少可能导致疾病的发生[42]。Tremlett等同样

在儿童MS患者的肠道菌群中发现与感染和炎症相关的志

贺菌属，埃希氏菌属和梭菌属均增多，而真杆菌属和棒

状杆菌属减少[43]。目前，实验证实益生菌作为自身免疫

调节剂，对MS具有一定的干预作用：实验性自身免疫性

脑脊髓炎（experimental autoimmune encephalomyelitis，

EAE）为研究MS的动物模型，Kwon等对EAE诱导前的

小鼠进行口服3 周IRT5（5 种益生菌的混合物）处理，

持续至实验结束，结果发现IRT5能够明显抑制EAE的发

病率 [44]；另外，有研究者用IRT5益生菌治疗正在诱导

EAE的小鼠，发现可以延迟疾病的发生，IRT5益生菌

通过抑制促炎细胞-辅助性Ｔ细胞（helper T cell，Th）1 
和Th17极化，同时诱导抗炎细胞因子白细胞介素-10生 

成[45]。MS患者肠道内某些分类群（如乳杆菌属）与健康

对照者相比呈现减少的趋势，Tankou等发现服用益生菌

vsl 3可增加MS患者肠道内乳杆菌属、双歧杆菌属、链球

菌属的丰度[46]。益生菌组合可调节MS患者肠道菌群组

成，抑制炎症反应，改善患者的症状。

4 结 语

综上所述，肠道菌群与神经系统疾病有着紧密的联

系，肠道菌群可通过直接或间接的途径影响啮齿动物的

大脑发育与行为，对机体健康产生重要的影响。随着对

肠道菌群-肠-脑轴研究的不断深入，发现益生菌可通过迷

走神经、神经免疫系统、神经递质、微生物代谢产物等

途径调节肠道菌群组成，从而缓解神经性疾病。临床实

验已经证实通过益生菌、益生元以及粪菌移植治疗可以

调节肠道菌群组成，有效改善啮齿动物的抑郁症、自闭

症等神经性疾病，目前，已知可用于防治神经性疾病的

益生菌种类较为匮乏，大部分属于乳酸菌属；其次，肠

道菌群的复杂性以及研究方法上的困难性使得对于肠道

菌群的临床研究较少，其参与机体代谢以及相互作用的

机制尚未明确。因此，研究开发新的具有益生功能的微

生物具有重要的意义，未来微生态治疗改善肠道菌群将

成为防治神经性疾病的新措施。
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