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脑-肠-微生物轴在肠易激综合征发病中的研究进展
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摘要：近年来研究发现，肠道微生物群是脑-肠轴信号传导的关键调节因子，可通过多种机制影响神经元、内分泌、代谢和

免疫通路，从而促进肠道和大脑之间的持续双向交流。这种大脑和肠道之间的持续双向交流被定义为脑-肠轴。目前认为脑-
肠-微生物轴与多种疾病的发生有关，调控脑-肠-微生物轴可为疾病治疗提供新的研究思路。肠易激综合征是一种常见的慢

性功能性疾病，其病理生理学机制尚未完全揭示，也无有效治疗方法。粪菌移植是将粪便细菌从健康个体移植到接受者体

内，本质是通过调控脑-肠-微生物轴以治疗疾病，是目前治疗肠易激综合征的一个热点话题。本文主要针对肠道微生物群、

脑-肠-微生物轴紊乱对肠易激综合征发病的影响以及粪菌移植研究新进展进行综述，旨在为临床研究者提供思路。
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Abstract: In recent years, it has been found that gut microbiota is a key regulator of brain-gut axis signal transduction, which
can  affect  neuronal,  endocrine,  metabolic,  and  immune  pathways  through  several  mechanisms,  thus  promoting  the  continuous
bidirectional communication between the gut and the brain, which is defined as the brain-gut axis. At present, it is considered that
the brain-gut-microbiome axis  is  related to  the  occurrence of  many diseases,  and the regulation of  brain-gut-microbiome axis  can
provide  new  research  ideas  for  disease  treatment.  Irritable  bowel  syndrome  is  a  common  chronic  functional  disease,  its
pathophysiological  mechanism has not been fully revealed,  and there is  no effective treatment.  Fecal microbiota transplantation is
the transplantation of fecal bacteria from healthy individuals to recipients. The essence is to treat disease by regulating the brain-gut-
microbiome  axis.  It  is  currently  a  hot  topic  in  the  treatment  of  IBS.  This  article  mainly  reviews  the  influence  of  gut  microbiota,
brain-gut-microbiome axis disorder on the pathogenesis of IBS, and the new research progress of FMT, aiming to provide ideas for
clinical researchers.
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肠易激综合征 (irritable bowel syndrome，IBS)
是一种慢性生物心理社会疾病，表现为反复的腹

痛和排便形式或频率的改变 [1]，其全球发病率高

达 4% ~ 10%，严重影响患者的生活质量 [2-3]。尽管

我们对其病理生理学的认知在不断深化，但除对

症治疗外，尚未发现有效的治疗性干预措施 [4]。

IBS 被认为是肠道与大脑之间的交流障碍导致运动

障碍、内脏超敏反应和中枢神经系统处理改变，其

特征是大脑结构、连接性和功能反应性的差异 [1]。

最近，越来越多的研究证据揭示了肠道微生物群

失衡对 IBS 发病机制的可能影响，发现肠道微生

物的改变可以影响肠道和大脑的发育以及行为认

知的发展 [5]。由此脑-肠轴的概念进一步扩充为脑-
肠-微生物轴，肠道菌群在其中充当着重要的中介

作用。为更深入系统地阐明其机制，本文就脑-肠-
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微生物轴及其在肠易激综合征发病中作用的研究

进展进行综述。 

1     肠道微生物群及其在 IBS 和焦虑抑郁患者中的

变化 

1.1     肠道微生物群的组成、功能及影响因素　胃

肠道微生物群是人体内最为重要的微生物群落，

其包括细菌、古生菌、真菌、真核生物、病毒和

噬菌体等所有生活在人体内的微生物 [6]。在健康个

体中，拟杆菌门和厚壁菌门是最重要的两个细菌

门 [7]。有研究者认为，随着年龄的增长，肠道微生

物群在个体中保持相似的定量和定性组成 [6]。在正

常人体内，定植于肠道的细菌在维持宿主的健康

和生理功能方面发挥着复杂且有益的作用。其作

用包括代谢化合物、产生微量营养素、刺激宿主

免疫系统和产生多种神经调节因子 [8-9]。此外，肠

道微生物群的组成受到多种因素的影响，如分娩

方式 (阴道分娩与剖宫产)[10-11]、年龄、地理位置、

种族、饮食选择、免疫系统稳态、药物使用和胃

肠道感染 [6,12-13]。有研究表明，围生期事件、分娩

方式或围生期抗生素似乎能改变儿童肠道微生物

组介导的维生素代谢 [14]。 

1.2     IBS及焦虑抑郁患者的肠道微生物群变化　

厚壁菌门/拟杆菌门比例可能是细菌种群变化的一

个指标 [4]，但关于 IBS 患者厚壁菌门/拟杆菌门比

例，各研究报道不一 [15-17]。在 Pittayanon 等 [18] 的

研究中，与健康对照组相比，IBS 队列的变形菌

门、乳杆菌科以及拟杆菌属的丰度更高，双歧杆

菌和粪杆菌属水平较低。有研究发现，腹泻型肠

易 激 综 合 征 (irritable  bowel  syndrome，with  pre-
dominant  diarrhea， IBS-D) 和 抑 郁 症 组 中 拟 杆 菌

属、普雷沃菌属和副普雷沃菌属的物种水平较

高，而厚壁菌门、粪球菌属和梭菌属Ⅺ的物种水

平较低 [19]。Winter 等 [20] 发现抑郁症患者组的细菌

α 多样性在重度抑郁和焦虑的队列研究中较对照组

低，放线菌门和变形菌门的相对丰度较高。此

外，双歧杆菌的许多种类，如青春双歧杆菌、长

双歧杆菌、齿双歧杆菌在抑郁症患者中相对丰度

较高 [21]。抑郁症患者中物种的相对丰度发生了变

化，大多数富集种属于拟杆菌属，枯竭种属于蓝

藻属、真细菌属和梭状芽孢杆菌属，而焦虑症患

者中菌株如大肠埃希菌的丰度增加。有研究称，

焦虑和抑郁患者的乳杆菌细胞数量减少 [22]。在

IBS 和焦虑/抑郁共病中观察到两个相对丰度较高

的细菌属——普氏菌属和拟杆菌属。综上，虽然

以往对肠道菌群的研究很多，但限于各种因素的

影响，研究结果缺乏一致性。 

2     脑-肠-微生物轴及其在相关疾病的研究

肠道通过神经元、内分泌和免疫信号通路与

大脑进行持续的双向交流，肠道中的微生物群对

这些交流途径可以起到调节作用，进而影响大脑

功能和行为，对神经胃肠病学具有重要意义 [23]。

为此，研究人员提出了“脑-肠-微生物轴”这一概

念 [24]，认为肠道微生物及其产物、肠组织、内分

泌和免疫系统产生的体液成分以及迷走神经、脊

神经共同构成了脑-肠-微生物轴，使肠道的微生物

可以通过多种途径与大脑进行双向调节 [25-26]。

近年来，随着对脑-肠-微生物轴理解的深入，

研究人员发现微生物群与神经精神疾病之间存在

关联。对无菌小鼠的研究表明，微生物群对正常

的认知发育至关重要 [27]。Pearson-Leary 等 [28] 观察

到，大鼠接受来自表现出被动行为的动物的粪便

微生物群，可表现出抑郁样行为。同样，Li 等 [29]

研究表明，移植了遭受慢性不可预测轻度压力小

鼠粪便样本的无菌小鼠可表现出焦虑和抑郁样行

为。在另一项研究中，将未服药的精神分裂症患

者的粪便菌群移植到 PF 小鼠，诱导了精神分裂样

异常行为和色氨酸-犬尿氨酸代谢失调，提示改变

的色氨酸-犬尿氨酸代谢可能是肠道微生物群与精

神分裂症发病机制之间的重要联系纽带 [30-31]。此

外，有研究发现在自闭症患者粪便中肠道菌群的

多样性和组成与健康对照组明显不同 [32]。Shaaban
等 [33] 研究表明，嗜酸乳杆菌、鼠李糖杆菌和长双

歧杆菌给药 3 个月后对患者自闭症行为产生了有

益的影响。综上所述，脑-肠-微生物轴与心理和神

经系统疾病密切相关，许多大脑和行为障碍与外

源性压力源暴露、下丘脑-垂体-肾上腺轴压力反应

失调有关，并且现有的研究表明这些均受到微生

物群的调节。 

3     IBS 患者脑-肠-微生物轴的紊乱

肠易激综合征与肠道动力、肠道屏障功能、

内脏高敏感性、免疫调节和代谢产物的改变有

关，而所有的这些都受到肠道微生物群的影响 [34-36]。

脑-肠轴是了解肠易激综合征的重要途径，下文将

以这几个发病机制联合肠道微生物群展开介绍。 

3.1     脑-肠-微生物轴紊乱对肠道动力的影响　肠

道动力的改变是肠易激综合征的一个标志 [36]。胃

肠道动力需要神经元、CaJaI 间质细胞、平滑肌和

免疫细胞之间复杂的协调，以促进营养物质的消

化和产生的废物沿胃肠道移动。位于肠壁不同肌

层之间的抗原呈递细胞，如肌肉巨噬细胞通过清
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除和参与免疫反应来维持组织稳态。肌肉巨噬细

胞在正常生理条件下可通过产生骨形态发生蛋白 2
并激活骨形态发生蛋白受体影响胃肠道动力。此

外，在机体炎症反应过程，肌肉巨噬细胞通过分

泌炎性细胞因子参与调节肠道运动 [37]。动物实验

表明，肌肉巨噬细胞对微生物群的变化很敏感，

可能是肠内分泌细胞和肠神经元的 Toll 样受体

(toll-like receptor，TLR) 信号传导以及对细菌脂多

糖和其他微生物来源分子的识别结果 [38]。最近一

项研究表明，便秘型肠易激综合征患者粪便中丁

酸盐和丙酸盐浓度降低，而 IBS-D 患者粪便中丁

酸盐浓度增加，说明了短链脂肪酸参与了胃肠道

运动的调节 [39]。长期升高的短链脂肪酸会导致激

活和抑制的失衡，进而导致结肠转运率增加 [40]。

此外，微生物群在 5-羟色胺 (serotonin，5-HT) 调

节中起关键作用，5-羟色氨酸是 5-HT 生物合成中

色氨酸的化学前体和中间代谢物，5-羟色氨酸可以

通过细菌色氨酸酶转化为 5-羟基吲哚，这取决于

肠道微生物群组成和 pH 水平。5-羟基吲哚通过激

活位于结肠平滑肌细胞上的 L 型电压依赖性钙通

道 (L-VDCCs) 直接改善胃肠道运动 [41]。γ-氨基丁

酸 (gamma-aminobutynic，GABA) 是中枢神经系统

中主要的抑制性神经递质。多种微生物能够产生

GABA，如乳酸菌、双歧杆菌等。GABA 的抗伤害

效应是由 GABAB 受体介导的，GABAB 受体位于

脑和脊髓中，也参与调控胃肠运动功能 [35]。 

3.2     脑-肠-微生物轴紊乱对肠道屏障的影响　胃

肠道屏障由复杂的分子紧密连接、细胞内蛋白和

表面膜蛋白组成，可使肠上皮细胞紧密密封，并

调节分子穿过上皮的通道 [34,42]。微生态失调有利

于致病物种的入侵和生长并破坏免疫系统和黏膜

屏障的稳态。微生物群可以调节紧密连接蛋白的

表达 [43]，并使细菌更易通过胃肠道屏障。肠道细

菌可以产生乙酸、丙酸酯和丁酸酯等短链脂肪

酸，这些短链脂肪酸会影响肠道的通透性 [42]。丁

酸盐可以通过调节紧密连接蛋白的表达，防止细

菌移位以增强肠屏障功能，这可能是通过激活腺

苷酸活化蛋白激酶或下调紧密连接蛋白 2 的表达

来实现的 [36]。另外，IBS-D 患者的血清细菌脂多

糖和抗鞭毛蛋白抗体水平升高，表明肠道屏障功

能受损，导致细菌移位至循环 [44]。值得关注的

是，血清抗鞭毛蛋白抗体的增加与患者的焦虑得

分相关，这强调了肠道与大脑之间的核心联系 [45]。

除了影响紧密连接蛋白外，肠道微生物群及其代

谢物还可影响黏液层黏液量和组成的变化，而黏

液层形成管腔与上皮细胞之间的屏障可防止病原

体进入上皮表面 [36]。此外，由肠嗜铬细胞产生的

5-HT 和黏膜肥大细胞的变化已被证明会影响炎症

和肠屏障完整性 [46]。 

3.3     脑 -肠 -微生物轴紊乱对内脏超敏的影响　

IBS 患者所具有的一个突出特征是内脏超敏反应，

即肠道机械触发的感知增强，临床上表现为疼痛

和不适 [6,36]。在 IBS 中，感觉神经元和运动神经元

失调导致内脏敏感性增强，而这也会导致 IBS 症

状，并进一步加剧肠道微生物失调 [47]。研究发

现 ， 瞬 时 感 受 器 电 位 香 草 酸 受 体 1 型 (transient
receptor potential vanilloid 1，TRPV1) 通道蛋白的

兴奋性酸敏感伤害感受器是 IBS 出现内脏超敏反

应的重要介质，它存在于迷走神经和脊髓传入神

经中。此外，还发现益生菌罗伊氏乳杆菌能通过

TRPV1 发挥镇痛的作用，这表明了肠道微生物群

在内脏超敏反应中的潜在作用 [48]。激活的肥大细

胞可以释放组胺、5-HT、蛋白酶和前列腺素等介

质。以往研究表明，5-HT 的产生和 5-HT 受体的

上调在改变疼痛感知中发挥了作用 [12]。物质 P 是

肠壁中的一种感觉神经递质，可导致内脏运动活

动增强和内脏疼痛 [49]。一些肥大细胞受到 P 物质

或去甲肾上腺素等神经递质的影响，通过 5-HT 向

肠道神经元发出信号，从而与共生微生物群和神

经系统相互作用。 

3.4     脑-肠-微生物轴紊乱对免疫调节的影响　肠

道微生物群可以影响肠道黏膜免疫的激活，肠道

免疫系统与肠道菌群的相互作用可以稳定正常的

胃肠功能。免疫系统是一个包含基于模式识别受

体的免疫档案。在肠黏膜中，肥大细胞占固有免

疫细胞池的 2% ~ 3%，肥大细胞的增加或激活是

IBS 的病理表现之一 [49-50]。肥大细胞通过表达模式

识别受体如 TLR 来调节先天免疫，包括 TLR2 和

TLR4[6]。肠道中的细菌成分如鞭毛蛋白和脂多糖

可以作为 TLR 的配体，由此激活的肥大细胞可释

放如组胺、类胰蛋白酶和前列腺素 E2 等炎症介

质 [36]，而这些炎症介质会在 IBS 患者的肠黏膜中

增加，导致屏障的丧失和内脏超敏反应。此外，

多项研究表明，IBS 患者除了先天免疫系统活性增

强外，也可出现促炎细胞因子 (如 TNF-α、IL-1β、

IL-6、IL-8 等) 增加和抗炎细胞因子 (如 IL-10 等)
减少 [6,12,36]。另外，肠道微生物群还可以调节宿主

免疫反应的蛋白酶和蛋白酶抑制剂。在 IBS 中，

生态失调衍生的蛋白酶通过激活蛋白酶受体导致

免疫激活和屏障功能丧失 [12]。 

解放军医学院学报 Acad J Chin PLA Med Sch   Dec  2023，44（12） https://xuebao.301hospital.com.cn 1405



3.5     脑-肠-微生物轴紊乱对代谢产物的影响　血

脑屏障是调节循环系统与中枢神经系统脑脊液之

间的分子交通。脑-肠-微生物轴的一种交流形式是

通过微生物代谢物如短链脂肪酸和神经递质进行

的 [23]。肠道中的厌氧菌产生乳酸、丁酸盐和丙酸

盐，丁酸盐和其他短链脂肪酸可改变血脑屏障的

完整性，进而影响中枢神经系统和小胶质细胞的

成熟 [51]。此外，宿主和细菌都有能力将氨基酸谷

氨酸转化为 GABA，肠道微生物如乳杆菌和双歧

杆菌可以产生 GABA，这是人类神经系统的主要

抑制性神经递质 [52]。另外，在许多临床研究中发

现 IBS 患者存在胆汁酸稳态失调，IBS-D 患者的粪

便初级胆汁酸浓度升高。去结合胆汁酸可以驱动

在门分类水平上的变化，进而增加厚壁菌门、减

少拟杆菌门 [53]。胆汁酸的核受体法尼醇 X 受体在

回肠中表达，刺激成纤维细胞生长因子 19 (fibro-
blast growth factor 19，FGF19) 的产生，进而抑制

胆固醇 7 羟化酶和初级胆汁酸的形成 [54]。微生物

群 (如双歧杆菌和大肠埃希菌) 对 FGF19 的反馈机

制有着显著影响。在小鼠中，5-HT 刺激胆汁酸排

泄增加，但同时增加 ASBT 的表达，导致结肠胆

汁酸水平降低，这与结肠动力减弱、水分重吸收

增加和便秘有关 [53]。研究发现，肠道微生物群是

循环有机酸和色氨酸代谢物的主要来源，微生物

组成的改变可能会导致色氨酸代谢物犬尿酸 (一种

兴奋性氨基酸受体拮抗剂) 水平的变化，从而改变

中枢神经系统的兴奋性和行为 [55]。 

4     脑-肠-微生物轴在 IBS 发病中信号交流途径的

研究

脑-肠-微生物轴的双向通讯网络包括中枢神经

系统、自主神经系统、肠道神经系统和下丘脑-垂
体-肾上腺轴。在正常情况下，从肠道到中枢神经

系统的交流是自主的，不会引起不适，然而在病

理条件下，信号可能会传导至躯体感觉系统，导

致恶心和疼痛等不适症状 [35]。沿微生物-肠-脑轴的

神经元通讯主要由自主神经系统介导，肠道神经

系统臂是调节胃肠道局部的重要机制。自主神经

系统交感和副交感通过肠道、脊髓和迷走神经通

路将来自肠腔的传入信号传导至中枢神经系统。

迷走神经将大脑与所有的内脏器官连接起来，并

通过 80% 的传入纤维和 20% 的传出纤维传递信

息，是肠道微生物群与脑之间的主要交流途径 [56-57]。

在肠道中，迷走神经末梢突触连接到 ENS 的神经

元，负责调节胃肠道的肌肉、神经激素和分泌系

统的功能。IBS 涉及肠道微生物群组成改变、肠黏

膜完整性受损和低度炎症等病理生理学机制 [58]。

肠道微生物群也影响着应激反应、焦虑样行

为和调节应激反应的下丘脑-垂体轴的发育 [6]。下

丘脑-垂体-肾上腺轴是神经内分泌系统的主要参与

者，神经内分泌系统控制对应激的反应。研究表

明，应激在 IBS 中的作用机制可能与促炎细胞因

子的分泌有关，它可以激活下丘脑-垂体-肾上腺轴

和下丘脑-自主神经系统轴，诱导促肾上腺皮质激

素释放因子、促肾上腺皮质激素和皮质醇的释

放，从而影响肠道内环境平衡 [59]。来自中枢神经

系统的传出信号通过神经内分泌递质传递而进入

肠道，神经内分泌递质由神经元、免疫细胞和肠

嗜铬细胞分泌到肠腔中，可以直接调节微生物的

行为 [35]。研究发现，丁酸盐可诱导紧密连接蛋白

的表达，有助于维持肠道屏障的完整性，然而破

坏的屏障会促进肠道微生物群及其代谢产物从管

腔转移到循环系统，导致免疫激活，产生促炎细

胞因子，从而导致认知和情绪的变化 [60]。肠道微

生 物 群 可 以 通 过 短 链 脂 肪 酸 (如 丁 酸 盐 和 醋 酸

盐) 作用于肠嗜铬细胞，促进远端肠道中 5-HT 的合

成 [61]。5-HT 在神经元和内分泌信号通路中发挥着

重要的作用，并参与调节食欲、睡眠模式、情绪

和认知 [62]。因此，肠道微生物群可能通过神经系

统、免疫系统和肠道菌群代谢产物 3 条信号途径

中的一条或多条影响大脑的功能，且各途径之间

可能存在交叉作用。 

5     粪便微生物区系移植——以肠道微生物为靶向

治疗 IBS
粪便微生物区系移植 (fecal microbiota   trans-

plantation，FMT) 也被称为粪菌移植，是将粪便细

菌从健康个体移植到接受者体内的过程，其目的

是改变肠道微生物群的多样性，其本质是通过对

免疫反应、炎性反应、神经递质、血管活性物

质、能量代谢等的调节来治疗疾病 [63]。目前，

FMT 已被批准作为耐药艰难梭菌感染的治疗策

略，并且已被证明对炎症性肠病和 IBS 是有效

的 [64-66]。FMT 的给药途径有多种，包括肠镜检

查、鼻胃管、鼻十二指肠管、灌肠以及口服含有

冻干材料的胶囊，而 FMT 的具体操作尚未达成共

识。最近的一项研究表明，结肠镜下注射 FMT 是

有效的，而鼻腔肠管注射只显示出一种受益的趋

势，口服胶囊没有任何的益处 [67]。此外，无论捐

献者的样本是新鲜的还是冷冻的，或来自有血缘

关系或无血缘关系的捐赠者，都可能导致治疗疗

效不同的结果。Hillestad 等 [12] 将不同剂量冷冻粪
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便通过胃镜输送到远端十二指肠的单一 FMT 研究

表明，利用具有正常生态失调指数和有利的特定

微生物特征的明确供体对于 FMT 的成功很重要。

FMT 相关的不良反应包括腹痛、痉挛、压痛、腹

泻或便秘等，其中大多数是轻微和自限性的，严

重的不良反应似乎很少见。EI-Salhy 等 [68] 的研究

报告了 FMT 组 20% 的不良反应和自体 FMT 组 2%
的不良反应，FMT 组中出现了 2 例憩室炎，而自

体 FMT 组中没有憩室炎出现。最近一项关于 2 例

免疫抑制患者出现抗生素耐药性大肠埃希菌菌血

症的报告强调了 FMT 可能出现严重的并发症 [69]。

鉴于已发表研究数据有效性、安全性的争议，在

临床实践考虑这种方法之前，以肠道微生物为靶

向治疗 IBS 的 FMT 还需要更大队列的不同研究设

计来验证其有效性和安全性。 

6     结语与展望

IBS 是一种非常常见的慢性功能性肠道疾病，

给患者和社会带来巨大的医疗负担，严重影响患

者的生活质量。近几年的研究发现，肠道微生物

群失调是 IBS 发病机制的中心环节，形成了脑-肠-
微 生 物 轴 这 一 新 概 念 。 脑 -肠 -微 生 物 轴 紊 乱 在

IBS 发病中的作用可能涉及其对肠道动力、肠道屏

障功能、内脏超敏反应、免疫激活和代谢产物的

影响。随着对脑-肠-微生物轴研究方法和技术的进

步，研究人员发现 5-HT 神经信号系统是脑-肠-微
生物轴重要的组成部分，其在 IBS 的各个发病机

制过程中起着不可忽视的作用，临床上可以通过

调节 5-HT 的分泌及代谢治疗 IBS，是诊治 IBS 的

新靶点。此外，以肠道菌群为靶向的治疗方法有

望改善 IBS 患者的生活质量。然而个体间肠道微

生物的组成具有差异性且 IBS 不同亚型的肠道菌

群复杂多变，迄今为止还未明确识别出 IBS 特有

的肠道微生物模式。如今的 FMT 治疗方法尚有一

定的局限性，需要进一步探究其用法用量以及有

效性。以脑-肠-微生物轴为切入点的研究，未来可

能会为 IBS 患者制定个性化治疗方案提供有利的

靶点。
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