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自闭症谱系障碍成因的菌肠脑轴模型研究新进展

王 芳1 杨广学1，3 郭德华2

自闭症谱系障碍（autism spectrum disorder，ASD），是一

种生物性神经发育障碍，以社会沟通障碍、重复行为和兴趣

狭窄为主要临床特征。近二十年，ASD的发病率呈指数式增

长，根据美国疾控中心（Centers for Disease Control and

Prevention，CDC）2014年公布的最新统计数据，ASD发病率

已经高达1/68[1]。然而，ASD的致病机制至今尚未明确，病因

问题成为当前及未来需要持续关注的话题。近几年，越来越

多证据提示，肠道内的微生物群可以调节个体的大脑发育，

并通过肠-脑轴产生行为表型，肠道微生物失调与肠脑功能

反应紊乱很有可能是ASD成因的关键机制。本文旨在对菌

肠脑轴模型对自闭症发生与发展的影响进行系统综述，并提

出了可行的预防与治疗策略，以期为自闭症成因学和有效治

疗的研究提供新的思考和参照。

1 菌肠脑轴模型概述

菌-肠-脑轴是由中枢神经系统（central nervous system，

CNS）、胃肠道（gastrointestinal，GI）和肠道内数以万亿计的微

生物菌群之间高度集成，相互作用、相互影响的微生态系

统。研究表明，肠道菌群异常或肠脑功能反应紊乱引发包括

自闭症谱系障碍在内的神经发育障碍疾病[2]。

1.1 脑-肠轴

由于肠道神经元与大脑神经元在细胞类型、神经递质及

感受器方面相似[3]，因此肠道也称人的“第二脑”，即肠脑，肠

脑与大脑之间通过脑-肠轴（brain-gut-axis）双向互通从而进

行连接，其影响机制可能通过血液系统、内分泌系统和神经

系统之间的相互影响构成微生物-肠道-大脑轴（microbiome-

gut-brain axis，菌肠脑轴）[4]。肠脑可以影响人的中枢神经系

统，进而影响人的情感、认知和行为[5]。肠道微生物在其中扮

演重要角色。ASD的发生可能与此密切相关[6]。

1.2 肠道微生物群

肠道微生物群由大约 100万亿微生物组成的宏基因组

构成，已知的细菌有1000多种，编码的基因数量是人体自身

的 300 多倍，被称为人体的“第二基因组”或“被遗忘的器

官”[7]。肠道微生物能帮助人体消化和吸收营养物质，合成某

些维生素和生物活性物质，维护人体免疫系统，抵御病源微

生物的侵入[8]。

个体与其肠道微生物的联系是双向的，个体所处的环境

会影响肠道微生物群的构成，而微生物群反过来又会影响个

体的发展。综观人的一生，肠道微生物群并非一成不变，随

着细菌的定植，肠道会发生一系列的生理变化，这些变化对

维持肠内环境平衡非常重要[9]。微生物群的突变与个体环

境、饮食和遗传易感性有关。肠道微生物的平衡一旦被打

破，将可能导致多种肠道疾病、系统性疾病以及包括ASD在

内的神经障碍类疾病[10]。

2 ASD菌肠脑轴失调的临床表现

2.1 肠道共患病与ASD

大量研究表明，ASD儿童普遍面临胃肠道问题。Bres-

nahan等[11]的研究发现，ASD婴幼儿的胃肠道问题比发育迟

缓和健康儿童更为常见和顽固。有61%的ASD儿童同时伴

有至少一种胃肠道症状[12]。不同ASD患者同时伴随胃肠道

症状的比例不同，大约为9%—91%。高危婴幼儿（兄弟姐妹

中有ASD幼儿）患肠道疾病的概率更高。ASD儿童在3岁前

更有可能患胃肠道疾病[13]。

最常见的胃肠道疾病表现为腹泻、便秘和腹痛。有研究

发现，患有ASD的儿童中有 1/4伴有腹泻，1/4伴有便秘，有

36.7%的 ASD 出现肠漏综合征，其他胃肠道异常还包括腹

胀、胃肠道炎症、胃食管反流、双糖酶活性不足以及肠道神经

系统异常[14]。此外，患有肠道疾病的ASD儿童体内的碳水化

合物消化酶（蔗糖酶和麦芽糖酶）和己糖转运蛋白不足，容易

导致碳水化合物的吸收和消化不良引发麸质过敏和面筋不

耐受[15—16]。同时，研究表明94%的胃肠疾病会伴随出现精神

性疾病，如情绪抑郁或焦虑，这在 ASD 儿童身上也极为常

见[17]。大量临床实践表明，如果ASD儿童的胃肠道问题得到

改善，将提高患儿的情绪、睡眠、语言和社交能力[18]。胃肠道

症状可以看作是ASD患者面临的一个共病问题，但这些症

状也可能指向一种更为基础的关系：肠道在自闭症谱系障碍

病因学中扮演着关键的角色[19]。自闭症谱系障碍可能是由

于个体肠道生态系统失调，通过脑肠轴引起脑部炎症而导致

的神经发育障碍。
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2.2 ASD患者肠道微生物群异常

2.2.1 ASD患者的肠道微生物：Kang等[20]的报告称，ASD患

者的肠道微生物群的构成存在异常。与正常儿童相比，ASD

儿童肠道微生物群中具有更多的厌氧菌。目前研究发现了

疑似与自闭症谱系障碍相关的肠道微生物，主要包括梭菌属

细菌（Clostridium）、脱硫弧菌属细菌（Desulfovibrio）、萨特菌

属细菌（Sutterella）、酵母菌（Yeast）[21]。

梭菌属细菌可产生神经毒性物质或其前体物质，ASD儿

童体内的梭状芽孢杆菌（Clostridium bolteae）是正常对照组

的 46倍[22]。在退行性的ASD儿童中，儿童经历过一段看似

正常的早期发展阶段后，到 15—30个月龄时出现明显的语

言交流和/或社会技能的丧失，而后遵循典型的自闭症谱系

障碍发展轨迹[23]。猜测可能是梭状芽孢杆菌在发育的关键

窗口期产生毒素所致。Finegold等[24]的研究进一步支持了这

一理论，万古霉素被证明是一种抑制梭状菌活性的抗生素，

10例退行性ASD儿童接受了6周的口服万古霉素的治疗后，

有8例儿童的神经行为症状明显改善，胃肠道症状也得到了

改善。这表明，梭状芽胞杆菌可能是导致发育障碍的潜在诱

因。万古霉素停用后，所有受试者的肠道和行为症状均发生

了逐步回归。这种病的复发可以解释为：许多梭状芽孢菌可

以转化为孢子形态，它对抗生素具有高度的抵抗力，但随后

又将孢子转化为植物性的、感染的形式，并恢复毒素的生产。

除梭菌外，脱硫弧菌属和萨特菌属也可能与自闭症谱系

障碍相关。大约 50%的 ASD 儿童肠道中可检测到脱硫弧

菌，脱硫弧菌可引起硫代谢异常，其代谢产物硫化氢可以直

接对肠上皮细胞诱发炎症、产生细胞毒性和遗传毒性。超过

50%的伴有胃肠功能障碍的ASD儿童肠道中存在萨特菌，而

普通人中几乎没有[25]。萨特菌属于产碱菌科，约占肠道全部

细菌的 1%—7%，它能抵抗胆碱，而胆碱作为一种必须营养

素，主要作用是帮助传递神经冲动，处理学习、记忆和睡眠过

程，并帮助形成细胞间膜。ASD儿童的认知和睡眠障碍可能

与萨特菌有关[26]。

ASD还可能与真菌的过度增殖有关。白色念球菌（Can-

dida albicans）是酵母菌的一种，属于真菌，能引起肠炎，这种

菌能产生一种类似 γ-氨基丁酸（GABA）的物质—β丙氨酸，

能透过血脑屏障与GABA竞争，影响GABA的正常功能。而

ASD 患者体内丙氨酸显著高于正常人 [27]。因而，推测 ASD

患者肠道中的白色念球菌产生了大量丙氨酸，进入血液系统

并透过血脑屏障进入大脑，与抑制性神经递质GABA进行拮

抗，大脑加速产生GABA，过量的GABA使大脑在社会交往

方面受到抑制从而导致自闭症谱系障碍[28]。

2.2.2 ASD患者的肠道微生物代谢：除了肠道微生物构成的

不同，在ASD患者的排泄物和尿液中还发现微生物代谢产

物的巨大差异。主要包括短链脂肪酸（short-chain fatty ac-

ids，SCFAs）和5-羟色胺（5-hydroxy tryptamine，5-HT）。

短链脂肪酸，主要是乙酸盐（AA）、丙酸盐（PPA）和丁酸

盐（BA），是结肠中碳水化合物的微生物发酵的最终产物，能

够降解多糖，促进营养吸收，促进肠道蠕动和保持上皮屏障

的完整性，担负着控制体重，调节血脂，保持结肠健康的任

务，也会影响免疫和炎症反应。但短链脂肪酸尤其是丙酸盐

的累积，会对神经系统的生理机能产生广泛的影响，导致发

育迟缓或癫痫[29]。在动物实验研究中，丙酸盐可能会导致神

经炎症和神经皮质发育不良。这与在ASD患者身上观察到

的一致，注入丙酸盐可驱使类自闭行为特征的出现[30]。研究

发现，ASD患者的排泄物和血清当中短链脂肪酸的浓度偏

高[31]。短链脂肪酸可以通过血—脑屏障，调节神经递质和行

为，是一种毒害神经的物质。除了直接作用于大脑，丙酸盐

会调节肠内5-羟色胺的分泌，降低大脑5-羟色胺和多巴胺水

平，导致ASD儿童血羟基色胺过多[32]。

5-羟色胺，大多数产生于肠道，能够调节神经发育，影响

社交功能和重复刻板行为。ASD儿童全血和血小板中 5-羟

色胺占据了 30%，是自闭症谱系障碍的一个潜在生物学标

记[33]。临床和临床前研究表明，肠道菌群可以影响外围和中

央色氨酸和5-羟色胺水平，较高含量的5-羟色胺水平可能与

肠炎有关，5-羟色胺在肠内炎症中扮演重要角色[34]。ASD儿

童体内有较高含量的能够影响5-羟色胺代谢的菌种，如梭菌

和乳杆菌，肠瘘现象又会使得 5-羟色胺进入体循环系统，导

致血液中5-羟色胺水平的提高，最终影响大脑发育[35]。

3 菌肠脑轴对ASD的作用机制

近期的多项研究明确提示，微生物-肠-脑轴的失调是自

闭症谱系障碍发生和发展的潜在诱因。其作用机制可能涉

及自主神经系统（autonomic nervous system，ANS）和下丘

脑-垂体-肾上腺（hypothalamus-pituitary-adrenal axis，HPA）

轴，神经内分泌，细菌生物性毒素，神经免疫和代谢系统的作

用，如图1所示。

3.1 自主神经系统和HPA轴

大脑神经系统与肠道微生物的联系是双向的。大脑向

肠道菌群发送信号主要通过交感神经和副交感神经，交感神

经系统对肠道产生抑制作用，比如抑制肠道运动功能和减少

肠道分泌[36]。在压力条件下，交感神经系统被激活，肠道上

皮细胞的完整性被破坏，导致“肠漏”、肠道蠕动和分泌物改

变[37]。由压力引起的肠道变化改变了细菌的栖息地，导致微

生物群的组成或菌群活动的改变。下丘脑-垂体-肾上腺

（HPA）轴是另一种重要的机制，大脑对肠道菌群的构成有影

响。当HPA轴被激活时，循环的皮质醇和促炎细胞因子的水

平显著升高，引发肠道炎症[38]。由大脑神经系统引发的肠道

通透性增加，反过来又会加剧毒性菌群侵害大脑的风险。大
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部分ASD儿童表现出神经紧张、情绪焦虑的特征，又会通过

自主神经系统和HPA轴引发各类肠道疾病。

3.2 神经内分泌系统

最近的研究表明，肠道微生物菌群的作用远不止调节肠

道自身，微生物的代谢物通过血液的吸收和运输，穿过血脑

屏障（blood-brain barrier，BBB），对大脑进行调节[39]。短链脂

肪酸（SCFAs）是微生物-肠-脑轴的关键介质。研究发现，

ASD儿童的粪便样本中所含的 SCFAs水平要低得多，包括

较低的丙烯酸（AA）、缬草酸(VA)和苯丙醇胺（PPA）[40]。另一

方面，粪便中的SCFAs水平可能会受到多种因素的影响，如

产生SCFAs的细菌数量、饮食中可溶性纤维的摄入量、运输

时间、和/或药物的摄入量。Foley等[41]的研究发现，产前暴露

于苯丙醇胺（PPA）会严重损害新生儿和青少年的社会行为，

表明母亲的肠道菌群可能会影响后代患自闭症谱系障碍的

风险。此外，研究已经证明了苯丙醇胺进入成年大鼠的脑室

和周边外围引起了广泛的行为缺陷，这些行为与ASD患者

的行为表现一致[42]。超丰富的苯丙醇胺可以轻易地进入血

液，并通过血脑屏障。在大脑中，它可以在神经元内积累，诱

导细胞内的酸化，改变神经传递的释放和神经活动。苯丙醇

胺也会诱导基因表达的改变，包括与神经传递系统相关的基

因表达，神经元细胞黏附分子，炎症，氧化应激，脂质代谢和

线粒体功能，所有这些都与自闭症谱系障碍有关[43]。

3.3 细菌生物性毒素路径

传播的细菌衍生出的毒素，随着肠

道渗透性的增加，容易导致神经毒性效

应。值得关注的如酚类化合物。一些酚

类化合物可能与特定的细菌有关，并有

神经毒性作用[44]。多酚通过肠道菌群代

谢成更简单的酚类化合物，这些酚化合

物在肝脏中进一步转化，并在尿液中释

放。对甲酚（p-cresol）是氨基酸酪氨酸

和苯丙氨酸的代谢物，是一种酚类化合

物，毒性很大，干扰机体的代谢，是自闭

症的一个生物学标识[45]。对甲基苯酚的

接触，除环境暴露、皮肤和呼吸系统的吸

收，最广泛的来源是肠道细菌。梭状芽

孢杆菌及某些特定的乳酸菌，可以通过

对羟苯醋酸酯酶（p- hydroxyphenylace-

tate）的表达来推动酪氨酸的形成，进而

产生对甲酚，从而加剧自闭症谱系障碍

的严重程度和肠道功能障碍。

3.4 神经免疫和代谢系统

肠道菌群也通过调节宿主的免疫反

应导致大脑紊乱。致病微生物群、细菌

代谢物及其成分能够刺激肠道上皮细

胞、肠道树突细胞和噬细胞的促炎细胞因子的分泌。循环细

胞因子的增加与各种神经性疾病密切相关，包括自闭症谱系

障碍。

大部分的 ASD 患者都有长期或大量使用抗生素的历

史[46]。口服抗生素破坏了保护性的微生物群，导致肠道内厌

氧菌的增殖，例如梭状芽孢杆菌、拟杆菌和脱硫弧菌，它们可

能会促进自闭症谱系障碍症状和行为的出现，并产生一些直

接影响自闭症谱系障碍病理的代谢物。例如，梭状芽胞杆菌

是一种无所不在的无氧杆菌，它产生一种强有力的神经毒

素，破伤风神经毒素（TeNT）。迷走神经能够运输破伤风神

经毒素，并提供从肠道到大脑的路径。TeNT破坏了神经传

递素的分解，从而导致了在ASD患者中观察到的常见的行

为缺陷[47]。另外，一种特定的梭状芽胞的代谢产物，3-羟基苯

基和3-羟基丙酸，通过在大脑中排空和耗尽儿茶酚胺引起自

闭症状。这一观察支持了自闭症谱系障碍的病因和梭状芽

胞菌的相关性[48]。脱硫弧菌是另一种厌氧的革兰氏阴性杆

菌，研究发现，大约 50%的自闭症儿童肠道中可检测到脱硫

弧菌，脱硫弧菌可引起硫代谢异常，其代谢产物硫化氢可以

直接对肠上皮细胞诱发炎症、产生细胞毒性和遗传毒性，也

可以通过增加肠屏障通透性和促进肠道菌群易位来实现其

作用[49]。

①微生物-肠-脑轴的双向交流主要通过自主神经系统、下丘脑-垂体-肾上腺轴、神经内分泌和
神经免疫途径进行。②在自闭症谱系障碍中，肠脑轴失调的表现。自闭症谱系障碍临床症
状与胃肠道症状和肠道菌群的变化有关。肠道微生物群和肠道厌氧菌感染的有害代谢物可
能参与到自闭症谱系障碍的发展中。菌肠脑轴的调节剂，如益生菌，在ASD患者身上显示了
潜在的治疗效果。

图1 菌肠脑轴与自闭症谱系障碍成因[61]

A 自闭症：微生物-肠-脑轴微生物-肠-脑轴 B

自主神经系统

免疫
反应HPA轴

迷走神经

肠道

代谢产物神经递质

微生物

胃肠并发症

厌氧菌
感染

微生物成
分变化

潜在治疗效果

肠漏

益生菌短链脂肪酸
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4 菌肠脑轴调节的影响因素

4.1 环境

疾病发展的表观遗传模型，LEARn模型（潜在的早期生

命相关调节），指出早期生活暴露于营养失衡、重金属、母亲

护理不当或其他环境压力中，会改变一个人生命发展过程中

相关基因的表达 [50]。婴幼儿早期的影响环境是母体环境。

研究发现，同胞老鼠的肠道微生物群与不同的母鼠所生的幼

鼠的肠道微生物群相比，前者微生物群之间更为相似[51]。在

母亲的阴道和皮肤上出现的细菌是第一个寄生在新生儿肠

道的细菌。接下来，初乳会形成一部分的肠道微生物，研究

发现，母乳喂养的ASD婴儿肠道菌群中，梭状芽胞杆菌和大

肠杆菌的数量明显低于那些配方奶粉喂养的 ASD 婴儿[52]。

个体所在的区域环境也是影响肠道微生物组成的重要因素。

4.2 饮食、微生物和健康

个体从饮食中获取的能量以及个体对能量的利用程度

会影响肠道菌群的丰富性，进而影响人的健康状态。从低脂

肪、植物多糖的饮食转变为高脂肪、高糖的饮食，在一天范围

内即可改变个体微生物群落的结构，微生物组代谢的途径，

以及微生物组基因的表达。因此，改变肠道微生物的活性和

组成有利于个体的健康。婴儿接受的第一种益生菌是母乳

中的低聚糖。与婴儿奶粉配方中的糖类不同，母乳中所含的

低聚糖只部分在小肠中消化后，就到达结肠，为双歧杆菌的

发展提供能量来源。另一方面，益生菌是一种微生物（细菌

或酵母），存在于我们的食物（酸奶、发酵的蔬菜）中，能够减

轻乳糖不耐受，增强人的免疫功能。常见的益生菌包括丙酸

菌、乳酸细菌、双歧杆菌和某些酵母。研究发现，双歧杆菌、

乳酸菌和链球菌的联合制剂能使ASD儿童的肠道菌群得到

改善，菌群代谢产物水平发生变化，儿童的执行命令能力和

注意力程度提高[53]。

5 预防和治疗策略

对微生物-肠-脑群相互作用的研究为自闭症谱系障碍的

预防，改善个体行为，促进神经功能提升，以及通过调节肠道

微生物群解决共病问题提供了希望。动物和临床研究都报

告表明，通过实施改变肠道微生物群的疗法，个体的神经功

能和行为都可能发生变化。

5.1 益生菌补充

益生菌是一组生活在肠道中的非病原微生物，如乳酸杆

菌、乳酸菌、双歧杆菌和酵母等。益生菌在肠道微生物组和

肠道免疫系统的调制中发挥重要作用，不仅能够促进食物的

消化和营养吸收，还能改善肠道屏障功能。最近的研究已经

证实，通过微生物-肠--脑轴的调节机制，益生菌可能是一种

有效的治疗自闭症谱系障碍的方法 [54]。在双盲、安慰剂对

照、交叉设计研究的研究中，口服乳酸菌与安慰剂相比，显著

增加了乳酸菌/肠道菌群的数量，减少了梭状芽胞杆菌的数

量 [55]。Linday 等 [56]还发现，布拉氏酵母菌（Saccharomyces

boulardii）可能是针对自闭症谱系障碍儿童和儿童腹泻的一

种潜在的治疗方法。Hsaio等[57]也提供了益生菌的有益影响

的直接证据。他们发现，接受了杆菌治疗的儿童，行为异常

和胃肠道缺陷问题显著减少。由此可见，益生菌补充能够改

善肠道屏障的完整性，改变血清中的代谢物，成为治疗自闭

症谱系障碍的一种很有前景的疗法。

5.2 饮食调整

许多环境因素会影响菌肠脑轴，尤其是个体每天的食物

摄入。研究表明，食物可以影响肠道菌群的组成。例如，在

母乳喂养的婴儿肠道菌群中，梭状芽胞杆菌和大肠杆菌的数

量明显低于配方奶粉喂养的婴儿，膳食乳化剂也可以改变肠

道微生物群的定位、成分和促炎可能性[58]。由饮食引起的微

生物菌群变化可能会影响血清代谢，调节个体的大脑活动。

因此，某些食物可能会恢复微生物-肠-脑轴的平衡，并对与自

闭症谱系障碍相关的缺陷有治疗作用。研究发现，无谷蛋白

饮食（GF，如禁食面筋）和无酪蛋白饮食（CF，如禁食牛奶）可

以缓解ASD儿童的肠道炎症，提高社会性行为，同时减少了

重复性行为和紧张焦虑状况[59]。除了无谷蛋白和无酪蛋白

的饮食外，酮类饮食（KD）是一种高脂肪和低碳水化合物的

饮食，由于能够修改复杂的社会行为和线粒体呼吸，也可能

是ASD儿童的另一个有用的治疗选择[60]。

6 展望

了解肠道微生物群中复杂的跨基因组代谢相互作用，也

许是破译和学习如何优化我们的肠道微生物群落以促进健

康的终极挑战。掌握胃肠道菌群的潜力是彻底改变人类和

动物疾病的治疗方式。新的抗生素、益生元、益生菌、甚至微

生物组移植都可以取代昂贵的外科手术或药物治疗。积极

地管理肠道菌群在预防医学和治疗疾病方面具有相当大的

潜力。最困难的任务是分析个体与其肠道微生物组之间复

杂的代谢，环境和基因组的相互作用机制。以下两方面需要

关注：

首先，需要进行更加深入的研究，以确定自闭症谱系障

碍患者与健康人群体内微生物成分是否有所不同，甚至可能

对ASD群体的胃肠道症状进行分类。如果未来的研究证实

了一种独特的自闭症谱系障碍微生物群，那么对具体的微生

物群落差异的了解可能会带来针对ASD儿童临床症状和/或

胃肠道功能障碍的新型治疗方法。其次，虽然研究支持将微

生物-肠-脑相互作用作为治疗自闭症谱系障碍的一种疗法的

可行性，但在开发和利用ASD儿童肠道微生物群的方法时，

必须采取克制和谨慎的态度。使用饮食和益生菌干预，在医

疗服务提供者或营养学家的指导下是适当的。然而，使用抗
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微生物药物（抗生素和抗真菌药物）和粪便微生物群移植存

在一定风险。为了安全开发特定的治疗方法，需要更多的关

于微生物-肠-脑群相互作用的信息，进一步确定大脑-肠道-

微生物组轴的特定的相关改变，并评估微生物群功能的变

化，为ASD儿童提供有益的治疗结果。
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