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肠-脑轴调控机制及其在神经系统疾病中的研究进展
孙雨晴

山东大学公共卫生学院 山东 250012

【摘 要】：肠-脑轴作为胃肠道与中枢神经系统双向通信网络，正逐渐成为解释神经系统疾病发生发展的重要框架。本文系统梳

理了肠-脑轴四条核心机制，归纳微生态异常通过迷走神经、免疫、内分泌与代谢紊乱影响病程，并突出肠道驻留免疫细胞在突触

核蛋白病中的双相作用。本文的贡献在于以机制链条明确可验证环节与生物标志物的干预方向，为机制靶向与个体化研究提供框

架。
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1 引言

神经系统疾病已成为全球疾病负担的核心组成部分。全球

疾病负担研究显示，2021年全球约有 34亿人受到神经系统相

关疾病影响，神经系统疾病已成为导致健康寿命损失的重要原

因之一[1]。目前研究与治疗多聚焦于中枢神经系统（CNS）内

部病理过程，但对疾病异质性、早期非典型症状以及外周环境

因素如何影响中枢稳态的机制阐释仍不充分[2]。近年来，“肠

－脑轴”理论提出胃肠道、肠道微生物群与 CNS 之间存在神

经、免疫、内分泌及代谢等多通路的双向调控网络，为理解外

周因素介导的神经系统病理变化提供了新的整合框架[3]。综上，

本文将从多条“肠-脑轴”调控通路进行综述。

2 肠-脑轴调控机制

2.1迷走神经通路

迷走神经是连接胃肠道与脑干的重要双向通路[4]。作为肠-

脑轴的关键组成部分，迷走神经能够直接或间接两种方式识别

肠源性信号，包括 5-羟色胺（5-HT）、脂多糖（LPS）以及肿

瘤坏死因子-α（TNF-α）和白细胞介素-1β（IL-1β）等炎性介质

[2,5]。这些信号可激活迷走神经传入纤维，传导至延髓孤束核等

脑干核团，并进一步通过脑干-边缘系统通路投射至海马、杏仁

核及丘脑等区域，从而影响情绪调控、自主神经反射及神经免

疫稳态。在疾病小鼠模型中，病理性 Tau可通过迷走神经传出

通路沿脑至结肠顺行传播，验证了 AD中存在肠-脑轴通路双向

传播机制[6]。最新研究表明，迷走神经背核运动核能够通过乙

酰胆碱驱动肠道 5-HT激增，进而诱发肠道干细胞氧化应激与

功能障碍；切断迷走神经可阻断睡眠剥夺的肠道效应[7]。

2.2免疫通路

免疫系统是肠-脑轴的重要桥梁，肠道菌群失调可通过诱发

外周炎症并联动脑内免疫反应，促进神经炎症发生[8]。菌群失

衡可降低黏液层与紧密连接稳定性，导致肠屏障通透性升高，

使脂多糖（LPS）微生物相关分子移位入血，诱导低度系统性

炎症[2]。外周炎症信号可通过作用于血脑屏障内皮与脉络丛、

诱导内皮黏附分子表达及改变屏障转运功能等途径影响中枢

免疫微环境[9]。中枢层面，小胶质细胞作为脑内固有免疫核心，

容易在外周炎症背景下出现“预激化（priming）”，表现为炎

症介质释放与吞噬表型改变，从而导致突触功能受损、神经可

塑性下降并提高神经元易损性[9,10]。此外，短链脂肪酸（short-

chainfattyacids，SCFAs）可促进 Tregs相关免疫稳态并强化屏

障功能，从而在一定程度上抑制炎症反应[11]。

2.3内分泌轴

下丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴是一个神经内分泌系统，

通过激素反馈调节下丘脑、垂体和肾上腺之间的压力反应[12]。

具体而言，应激状态可激活 HPA轴并导致皮质醇水平升高，

进而影响肠蠕动、黏液分泌与肠通透性，并可改变肠道菌群组

成；反过来，菌群亦可塑造机体应激反应阈值。经典动物研究

显示，无菌小鼠的 HPA应激反应增强，而微生物的早期定植

可在一定程度上纠正该异常，提示微生物暴露对 HPA轴发育

与调控具有窗口期效应[13]。皮质醇还具有免疫抑制作用，尤其

对先天性免疫细胞群，并降低 TNF-α和 IL-6水平[14]。此外，肠

内分泌细胞（EECs）可整合微生物代谢物与神经内分泌信号，

是维持肠道局部稳态重要界面[2]。EECs包括肠内分泌 L 细胞

和肠嗜铬细胞，能够分泌信号分子胰高血糖素样肽-1（GLP-1）

和 5-HT，对维持肠道稳态至关重要[2]。

2.4代谢通路

肠道菌群可产生或调控多类神经活性分子及其前体，并通

过循环、免疫或神经途径影响 CNS与肠神经系统（entericner-

voussystem，ENS）功能，包括对 5-HT、γ-氨基丁酸（GABA）

等递质系统的间接调控[2]。其中，SCFAs不仅参与免疫调控，

还可影响脑内免疫稳态与神经功能相关过程[10,11]。色氨酸代谢

方面，肠道菌群可调控色氨酸在血清素、犬尿氨酸（Kyn）及

吲哚衍生物等主要通路的分流，从而影响神经递质合成、免疫

信号与中枢功能[15]。此外，胆汁酸及其衍生物也可作为外周信

号分子，通过与肠道菌群的双向调节作用，激活血脑屏障和大

脑中的胆酸受体，并在部分神经退行性疾病模型及临床研究中

显示潜在神经保护作用[16,17]。总体而言，肠道菌群通过多类代

谢物作为“信号分子”，实现对 CNS功能的远程调控。
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3 总结与展望

在神经系统疾病中，越来越多的证据强调疾病进展、肠道

微生物群以及神经系统之间的联系，形成肠-脑轴假说。肠道微

生态失调可能通过免疫信号失调、内分泌系统紊乱以及神经递

质水平异常等环节加剧神经功能障碍。这些越来越完善的证据

链条强调了针对肠道微生物及其代谢产物以及免疫等关键通

路的治疗潜力，有助于开发神经系统疾病的新型干预措施。但

目前证据仍以横断面关联研究为主，关键菌群与代谢物的因果

作用及其可重复性仍需更严格的设计加以验证。

未来研究需关注因果机制与可转化应用。其一，应加强可

重复的因果证据构建。在动物模型中结合无菌体系与特定代谢

物干预，明确关键菌群-代谢物-宿主靶点的作用链条，并通过

多组学技术解析具体疾病机制。其二，生物标志物的开发具有

重要前景。基于菌群特征、代谢物谱及免疫表型的组合指标有

望用于神经系统疾病的风险分层、早期预警及疗效预测。综上，

随着机制研究的深化与临床证据的累积，肠－脑轴有望推动神

经系统疾病从“对症治疗”向“机制靶向与个体化干预”方向

发展。
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