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　　[摘要]　消化心身疾病是临床发病率最高的心身疾病,其发病机制和治疗一直备受关注。随着医学模式的

转变,肠道菌群-肠-脑轴理论的出现为消化心身疾病的探索提供了可能的内在机制,肠道菌群是该机制的核心。
饮食及其营养成分既是致病因素,又是调节肠道菌群的最关键因素。该文通过检索近年来最新文献,基于肠道菌

群-肠-脑轴探讨肠道菌群与消化心身疾病、膳食营养之间的关系,以及宏量营养素、微生态制剂干预肠道菌群在

消化心身领域的研究进展并提出展望。
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Abstract　Digestivepsychosomaticdisordersarethemostcommonpsychosomaticdisordersinclinicalprac-
tice,andresearchintotheirpathogenesisandtreatmenthavebeenconsiderable.Withtheevolutionofmedical
models,thetheoryofthemicrobiota-gut-brainaxishasprovidedapossibleinternalmechanismfortheexploration
ofdigestivepsychosomaticdisorders,andgutmicrobiotaisthecoreofthismechanism.Inadditiontobeingpatho-
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Keywords　gutmicrobiota;microbiota-gut-brainaxis;diet;nutrition;digestivepsychosomaticdisorders

　　传统的“二元论”将人的“身”“心”分开,生物-
心理-社会医学模型的转变让我们认识到“心身”的
紧密联系,特别是随着肠道菌群-肠-脑轴概念的提

出———将大脑的情绪和认知中枢与外周肠道功能

连接起来。胃肠道是最能表达情绪的器官,也是心

身相关最敏感的靶器官。且许多胃肠道疾病伴随

焦虑、抑郁等症状,与精神心理疾病有较高的共病

率[1]。消化心身疾病是指由生物-心理-社会因素导

致消化系统发生的器质性病理改变和(或)功能障

碍,其病种和发病率居心身疾病首位,占消化系统

疾病谱的45%~75%[2]。临床常见以躯体功能障

碍为主要表现的疾病,如功能性消化不良(FD)、肠
易激综合征(IBS)、功能性便秘(FC)、神经性厌食

症等;以躯体器质性病变为主要表现的疾病,如胃

食管反流病、炎症性肠病(IBD)、消化性溃疡等。
饮食失调会导致消化心身疾病的发生,但合理利用

营养成分在塑造和调节肠道菌群方面的优势能发

挥有益的治疗作用。因此,本文基于肠道菌群-肠-
脑轴,探讨肠道菌群与消化心身疾病、膳食营养之

间的相关性,并进一步就三大宏量营养素(碳水化

合物、蛋白质和脂肪)、益生菌、益生元、合生元以及

后生元调控肠道菌群治疗消化心身疾病相关研究
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展开讨论。
1　肠道菌群-肠-脑轴:消化心身疾病的病理生理基础

肠道菌群是由细菌、真菌、古生菌、病毒和原生

生物组成的复杂的微生物群落,其所含的基因称为

“微生物组”,是人类的“第二大基因组”。目前,基
于宏基因组学、蛋白组学及转录代谢组学等多组学

分析技术手段,可将健康人体中肠道菌群已知的约

160种细菌分为6个优势菌门,包括厚壁菌门、拟
杆菌门、放线菌门、变形菌门、疣微菌门和梭杆菌

门[3]。其中,厚壁菌门和拟杆菌门占90%以上,其
组成比例主要受宿主基因组和环境因素(生活方

式、饮食、抗生素或药物的使用)支配[4]。拟杆菌

门/厚壁菌门(B∶F)、变形菌门/放线菌门(P∶A)
的比值和肠型等指标可反映“微生物健康”程度[3]。
B∶F值越高、P∶A 值越低以及整体多样性越高,
越有益于肠道健康[5]。作为人体的一个隐形的“微
生物器官”,肠道菌群是胃肠系统和生理心理功能

的重 要 组 成 部 分,也 是 影 响 脑 肠 互 动 的 关

键“通讯员”。
消化心身医学[2]始于对功能性胃肠病临床诊

治的反思,罗马Ⅳ标准将其定义为肠-脑互动异常

(disordersofgut-braininteraction,DGBI),是一组

根据胃肠道症状分类的疾病,与动力紊乱、内脏高

敏感、黏膜和免疫功能改变、肠道菌群改变及中枢

神经系统(CNS)功能异常等因素相关[6]。肠道菌

群是保护肠道免受病原体侵袭和保持肠道黏膜屏

障完整性的关键组分,它的紊乱失调会导致各种胃

肠道疾病,最常见的就是 DGBI[1]。肠道菌群通过

与肠-脑轴之间的互动交流来影响宿主的神经内分

泌系统和免疫系统,从而对消化心身疾病的躯体症

状和大脑行为产生影响。一方面,情绪、压力等精

神心理因素可以通过应激反应导致机体自主神经

系统(ANS)和下丘脑-垂体-肾上腺轴(HPA)功能

紊乱,从而影响胃肠道动力、改变肠道通透性、破坏

肠道黏膜屏障、激活肠黏膜免疫,自上而下影响肠

道菌群的结构和功能[7]。另一方面,肠道菌群通过

调控迷走神经、微生物代谢物和神经递质的产生、
免疫系统和嗅觉等感觉通路的激活等途径自下而

上影响大脑的结构和功能[8]。肠道菌群代谢物如

短链脂肪酸、次级胆汁酸和色氨酸代谢物等,通过

与肠内分泌细胞、肠嗜铬细胞和黏膜免疫系统相互

作用传播信号并穿过肠道屏障和(或)血脑屏障;还
能调节或直接合成神经活性因子如 γ-氨基丁酸

(GABA)、5-羟色胺(5-HT)、多巴胺(DA)等;迷走

神经受体感知肠道调节肽、炎症分子、饮食成分和

细菌代谢产物等将信号传递给 CNS[9]。这种依赖

于神经、免疫和内分泌调节,肠道菌群通过肠神经

系统(ENS)与 CNS形成的双向互动交流网络,被
称为肠道菌群-肠-脑轴[10]。

2　膳食营养与肠道菌群

2.1　膳食营养调控肠道菌群-肠-脑轴

肠道菌群受宿主遗传、出生时的分娩方式、饮
食、药物、生活环境等多种决定性因素影响,在人体

生命周期的各个阶段动态变化,发生着“微生物群

落的演替”[11]。Berding等[12]研究表明,饮食干预

可影响不同人生阶段的肠道菌群-肠-脑轴。在产前

和婴儿期,母乳喂养或配方奶喂养以及“断奶反应”
的时机对肠道菌群-肠-脑轴的驱动很重要,可能影

响大脑和行为;儿童期和青春期是最敏感的时期,
健康的饮食习惯对形成健康成熟的菌群和该轴的

正常发展十分关键;而老年人微生物多样性降低、
有益菌减少等变化使轴的功能趋于不稳定,使宿主

处于脆弱易感炎症的状态,而通过膳食调整高龄患

者的微生物群和炎症可能是保持认知健康的积极

途径。
短期内饮食的改变,可使肠道菌群的结构在

24h内发生变化。肠道菌群存在“记忆效应”,受原

有饮食模式和当前干预的共同影响,可能至少需要

3d才能达到另一种“稳态”,一般短期内变为原有

模式又可恢复原有状态。稳定的饮食有益于肠道

菌群的稳定,而长期的饮食与肠型密切相关[12]。
2011年 Arumugam 等[13]基于肠道菌群优势菌属

的相对丰度提出了肠型的概念,即用群体分层的方

法来简化描绘复杂的肠道菌群特征,主要有3种:
肠型1拟杆菌属(Bacteroides)、肠型2普雷沃菌属

(Prevotella)和 肠 型 3 瘤 胃 球 菌 属 (Ruminococ-
cus)。饮食结构相似的个体肠道菌群结构也相似,
不同人群所特有的肠型可能是导致个体独特饮食

的原因。如拟杆菌型多见于高饱和脂肪或高动物

蛋白饮食人群,普雷沃菌型多见于高膳食纤维饮食

人群[14-15]。根据肠型制定个体化营养策略,对参与

者进行分层可预测其对饮食干预的应答,并用反映

“微生物健康”程度的指标评价宿主的结局[12]。
饮食是调节肠道菌群最重要的因素之一,可影

响肠道菌群的组成、多样性和丰富度及其代谢产物

等[15]。饮食影响肠道菌群-肠-脑通讯的机制主要

通过肠道菌群衍生的代谢物、激素、免疫、代谢和神

经通路。健康的膳食摄入(如膳食纤维、多酚或发

酵食品)可促进有益菌的生长,刺激生物活性代谢

物、神经递质(如5-HT)和胃肠激素的产生,或通过

食物发酵和(或)肠道菌群产生的微生物代谢物刺

激迷走神经,间接或直接影响大脑和行为。肠道菌

群产生的神经活性因子对肠-脑轴的调节依赖于宿

主的膳食成分,膳食营养素对肠道菌群的不当利用

会导致肠道菌群失调,使产生神经活性因子的微生

物群的组成和数量发生改变[16]。不健康的饮食习

惯(如西方饮食)可导致有害菌的增殖,这种肠道生

态失调可能通过改变胆汁酸代谢、肠道通透性、炎
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症和代谢途径导致大脑功能障碍和神经炎症[12]。
正所谓“病从口入”,通过膳食营养调整治理消化心

身疾病的源头,一方面避免诱病因素,另一方面经

肠道菌群-肠-脑轴改善肠道内环境 和 精 神 心 理

内环境。
2.2　肠道菌群-肠-脑轴调控饮食行为

个体对特定食物的代谢反应存在差异,受个体

肠道菌群变化的影响。肠道菌群及其代谢物可能

通过肠-脑轴控制进食和能量代谢[17]。近期研究发

现抑郁、焦虑、饮食失调及胃肠紊乱的程度与肠道

菌群的各种指标有关[7]。肠道菌群可能通过分子

模拟影响摄食行为,衍生出与宿主体内食欲调节肽

相同的蛋白质序列,从而产生免疫球蛋白,抑制胃

饥饿素等促食欲激素的降解。Terry等[18]研究观

察到肽类激素包括瘦素、胃饥饿素(ghrelin)、肽

YY(PYY)和神经肽 Y(NPY)与肠道微生物(包括

乳杆菌属、拟杆菌属、Hp、大肠杆菌和念珠菌属)的
序列同源性,如大肠杆菌可产生酪蛋白水解蛋白酶

B(ClpB)———α-MSH 的一个小蛋白序列和抗原模

拟物,其水平在神经性厌食、神经性贪食及暴食等

进食障碍性疾病中升高。因此,肠道菌群来源的肽

序列提供了肠道微生物影响宿主进食行为的途径。
此外,还能控制味觉来影响宿主对营养物质的摄入

和饮食偏好,或是调节神经通路等[7,19]。肠道菌群

可能影响大脑对膳食营养的选择,并介导饮食对健

康结局的有益作用。对消化心身疾病而言,进食与

其发生、发展密切相关,通过肠道菌群-肠-脑轴建立

可持续的稳定食欲反馈,能够改善患者的心身状

态,形成积极的良性反应循环。
3　宏量营养素

对回肠造口术受试者的研究发现,大多数膳食

营养物质在小肠中被吸收,而剩余约17%的蛋白

质、5%的脂肪和2%可消化淀粉等宏量营养素到

达结肠,选择性地与肠道微生物相互作用,经肠道

菌群发酵水解,转化成宿主所需能量或代谢物[15]。
不同的营养成分决定参与的肠道菌群及其代谢产

物的不同,而个体肠型的不同对膳食营养素的消化

分解也存在明显差异[20],高膳食纤维、低脂肪的地

中海饮食人群,肠道中以糖酵解的酶、菌群及代谢

物为主;而高糖、高蛋白、高脂肪的西方饮食人群,
以蛋白水解酶及相关肠道菌群和产物为主。最新

的一项研究使用宏基因组测序对膳食成分个性化

应答试验纳入的1098例受试者进行肠型的深入研

究,显示肠道微生物与特定营养素之间存在显著关

联[21]。其中,膳食宏量营养素碳水化合物、蛋白质

和脂肪的比例、数量和种类是影响肠道菌群构成的

主要驱动因素[22]。
3.1　碳水化合物

碳水化合物有可消化和不可消化两种形式。

可消化的碳水化合物包括淀粉和糖。大量研究认

为精制碳水化合物和糖的高摄入与IBD的风险有

关,应在饮食中限制精制糖和果糖[23]。一项总结

果糖对动物模型大脑功能影响的研究指出,果糖可

以进入大脑隔室代谢并直接作用于 CNS细胞,高
果糖饮食会刺激食欲和食物摄入,诱导炎症反

应[24]。不可消化的碳水化合物,即“膳食纤维”,分
为可发酵和不可发酵的。可发酵膳食纤维,包括菊

粉、果胶、β-葡聚糖、低聚果糖和低聚半乳糖,又被

称为“菌群可用碳水化合物”(microbiota-accessible
carbohydrate,MACs),以强调肠道菌群利用可发

酵膳食纤维的能力[25]。膳食纤维的摄入影响IBD
患者病情的缓解和复发,长期摄入膳食纤维能降低

患克罗恩病(CD)的风险。流行病学研究显示膳食

纤维的摄入量与CD的发病率呈负相关,但与溃疡

性结肠炎无关。IBD患者不应该严格限制膳食纤

维,若在疾病活动期或有肠道狭窄和梗阻的风险

时,可减少不可发酵膳食纤维的摄入量[26]。短链

脂肪酸(short-chainfattyacids,SCFAs)是 MACs
的主要代谢物,包括乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐。丁

酸盐是SCFAs的关键有益成分,有抗炎和免疫调

节作用,对维持肠黏膜屏障至关重要[27]。产丁酸

盐的菌群主要有厚壁菌门、瘤胃球菌科、毛螺菌科

和梭菌科。Dalile等[28]指出 SCFAs在肠道菌群-
肠-脑轴 中 的 中 介 作 用,通 过 G 蛋 白 偶 联 受 体

(GPR)激活途径,或是作为组蛋白去乙酰化酶抑制

剂影响基因转录影响大脑和心理功能。
高FODMAP(一类不易被小肠吸收的短链碳

水化合物,包括可发酵低聚糖、双糖、单糖和多元

醇)饮食会增加小肠水分和结肠中气体产生,易导

致腹胀、排气增多。低FODMAP饮食主要限制乳

糖、麸质、谷物、蔬菜和水果摄入,已被证实能缓解

功能性胃肠病患者的胃肠道症状(腹泻、腹胀、排便

习惯改变等)及焦虑状态,被纳入腹泻型肠易激综

合征(IBS-D)临床指南中并用于IBD的辅助治疗。
高纤维饮食可以增加粪便体积,减少转运时间,用
于治疗 FC,而低 FODMAP饮食对便秘的改善不

明显,可能与纤维素摄入减少有关[29]。NICE指南

建议限制高纤维食物(如全麦面包)和抗性淀粉(如
加工或重新烹饪的食物)的摄入,但长期限制纤维

的摄入也存在营养不良和菌群失稳的风险。一项

研究采用粪菌移植(fecalmicrobiotatransplanta-
tion,FMT)技术,将从低 FODMAP 饮食治疗前

IBS患者中收集的纵向菌群样本注入小鼠体外肠

道器 官 培 养 系 统 中,发 现 治 疗 后 青 春 双 歧 杆

菌(B.adolescentis)丰度降低,肠道炎症及神经肌

肉基因组表达均改变[30]。Singh等[31]建议IBS患

者在营养干预过程中可逐渐补充适当的纤维,如甘

蔗渣和车前草具有相对良好的耐受性,并且由于发
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酵和产气速度减慢,这两者与可发酵纤维同用时可

能具有良好的耐受性。最近,肠道菌群靶向性食品

(microbiota-directedfood,MDF)崭露头角,以悉生

动物模型为起点,利用含特定菌群的动物筛选出具

有针对性的膳食成分,形成初步的膳食配方后在悉

生动物模型中进行再次验证,获得成熟的 MDF方

案后进行临床验证,挖掘其内在的机制,形成完善

的临床干预策略。有研究通过设计不同低短链碳

水化合物饮食用于缓解IBS,还有的针对不同个体

补充果胶、低聚糖或膳食纤维靶向调控肠道菌群,
开发针对IBD患者的膳食干预策略[32]。
3.2　蛋白质

膳食中的蛋白质未被消化的部分被远端结肠

的肠道细菌酵解,产生 SCFAs、支链脂肪酸(BC-
FAs),以及毒性代谢物如氨、亚硝胺、氧化三甲胺

(TMAO)、硫化氢等[33]。膳食蛋白质的来源、摄入

量及氨基酸平衡是影响肠道菌群结构与功能的主

要因素。大量研究显示摄入植物性蛋白如大豆能

获得较高水平的 B∶F比值且微生物整体多样性

更高,而长期的动物性饮食则不利于肠道菌群健

康[7]。大量摄入动物性蛋白尤其是来自红肉、加工

肉以及乳制品的蛋白,会导致耐胆汁厌氧菌(拟杆

菌属、另枝菌属和嗜胆汁菌属)丰度的增加,产生有

害代谢产物如 TMAO 损害肠道屏障,并降低双歧

杆菌丰度和SCFAs,增加IBD的风险[34]。与西方

饮食相比,植物性饮食人群肠道有益菌的丰度、多
样性、抗炎能力更高,病原体丰度更低。但一些研

究认为,不能忽略动物蛋白对于肠道菌群的有利影

响,摄入优质的肉类蛋白和推荐量的乳制品,对于

提高乳酸杆菌和双歧杆菌的丰度,保持肠道菌群的

平衡具有一定优势[23]。Yang等[35]在高蛋白饮食

大鼠模型中观察到大肠杆菌、肠球菌和链球菌等条

件致病菌增加,瘤胃球菌、阿克曼菌和普拉梭菌等

有益菌减少;限制蛋氨酸高脂饮食小鼠摄入,结果

产SCFAs菌(双歧杆菌、乳酸菌、拟杆菌、玫瑰球

菌、粪球菌和瘤胃球菌)和抗炎的颤螺旋菌和棒状

杆菌增加,脱硫弧菌减少[36]。高蛋白饮食会导致

碳水化合物利用率的降低,而适当碳水化合物摄入

能减少蛋白质发酵产生的有害代谢物,并维持产生

有益代谢物的有益菌的丰度[37]。与标准蛋白饲养

的小鼠相比,低蛋白饮食也会产生不利影响,如脱

硫弧菌的丰度增加,另枝菌属的丰度降低[36]。低、
中、高蛋白对不同宿主影响的结局仍有待观察,临
床上评估不同蛋白摄入量及比例融入不同患者的

营养治疗是研究的重难点。
肠道菌群参与的蛋白质代谢过程与肠道菌群-

肠-脑轴的关系密切。另枝菌属(Alistipes)是拟杆

菌目的下属,与炎症信号通路 STAT3密切相关,
它的一种类型(A.finegoldii)被认为对溃疡性结

肠炎有保护作用,且临床数据显示抑郁焦虑症患者

的另枝菌属的丰度增加,可能与另枝菌属代谢了色

氨酸和瓜氨酸,扰乱了肠-脑轴有关[38]。色氨酸饮

食被证实能用于治疗IBD[15]。色氨酸的代谢产物

(吲哚、吲哚丙酸、吲哚乙酸、粪臭素和色胺)可局部

调节肠道免疫应答,并通过全身血液系统激活吲

哚-3-丙酸(IPA)的功能性受体孕烷X受体(PXR),
和(或)芳基烃受体(AhR)促进IL-22的表达,增强

肠屏障功能,并调节色氨酸经5-HT途径转化为血

清素和褪黑素[39]。以 GABA为代表的微生物蛋白

质代谢产物是影响大脑功能和行为重要的抑制性

神经递质,且 GABA、谷氨酸、胰高血糖素样肽等作

为肠道调节肽还能调控食欲。此外,还有无(低)蛋
白等饮食方式用于IBS等的治疗。针对消化心身

疾病不同患者的特征、基于肠道菌群的特性,筛选

适合宿主的膳食蛋白靶向治疗或有重要意义,可以

期待 MDF、MMT等技术的进一步开发。
3.3　脂肪

饮食中合成脂肪的脂肪酸可分为饱和脂肪酸

(saturatedfattyacids,SFAs)、单 不 饱 和 脂 肪 酸

(monounsaturatedfattyacids,MUFAs)和多不饱

和脂肪酸(polyunsaturatedfattyacids,PUFAs)。
大量研究证实,高脂饮食尤其是SFAs和反式脂肪

酸,会降低 B∶F值和肠道菌群多样性;过表达脂

多糖LPS等激活模式识别受体,导致促炎状态并

增加肠道通透性;刺激硫酸盐还原菌(SRB)的产

生,导致黏液层缺陷,增加结肠炎指数和IBD;还能

影响胆汁酸代谢间接调节肠道菌群,促进病原体扩

张,从而加重肠道炎症[25,40]。最新一项临床观察性

研究发现 TrFAs和SFAs与泰泽雷拉菌属(tyzz-
erella)呈 正 相 关,SFAs 与 促 炎 的 梭 杆 菌 属 呈

正相关[41]。
MUFA是“地中海饮食”的核心组成部分,可

促进肠道内双歧杆菌和乳酸杆菌的生长,并促进

SCFAs生成,具有抗氧化、抗炎、免疫调节等作

用[42]。过量的 MUFA 可能会对肠道菌群产生负

面影响。一项系统研究表明,高 MUFA 与副杆菌

属、普雷沃菌属、Turicibacter 属和肠杆菌科呈正

相关,而双歧杆菌属的数量较少[43]。在高 BMI群

体中检测到 MUFA血清代谢物与Blautia(在IBS
高表达)的丰度呈正相关,与软壁菌门的丰度呈负

相关。在饮食中用油酸替代棕榈酸能够逆转SFAs
的有害代谢作用。研究证实油酸通过增加三酰甘

油(TAG)、减少二酰甘油(DAG)和神经酰胺的生

成来增强SFAs的线粒体氧化,从而保护细胞免受

炎症的影响,并可能具有预防作用。在 HFD小鼠

中,油酸降低了促炎细胞因子IL-1β、IL-6和 TNF-
α水平,并上调了抗炎细胞因子IL-10和脂联素水

平[44]。此外,油酸是星形胶质细胞合成的唯一脂
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肪酸,作 为 神 经 营 养 因 子,可 以 参 与 肠-脑 轴

的调节[45]。
PUFAs主要有omega-3/ω-3和omega-6/ω-6

PUFAs两大类。ω-6PUFAs是促炎信号分子的前

体,而ω-3PUFAs则抗炎。最近的一项 meta分析

发现,增加 ω-3PUFAs可降低IBD 复发的风险和

IBD恶化风险,但ω-6和总PUFAs不影响IBD发

生[46]。高比例的ω-6/ω-3通过肠道菌群驱动机制

导致肠道屏障通透性增加甚至代谢性内毒素血症,
是IBD的高发病因素[40]。欧洲临床营养与代谢学

会(ESPEN)指 南 推 荐 IBD 患 者 摄 入 的 ω-6/ω-
3PUFAs比例为5∶1[47]。另有研究发现患者的焦

虑 抑 郁 状 态 可 能 与 高 ω-6/ω-3 比 例 和

(或)ω-3PUFAs缺乏有关。ω-3PUFAs能改善大

脑海马功能并预防和治疗抑郁症,其益处可能与

PUFAs参与脑膜结构、功能和信号转导、神经递质

的调节、神经形成、抗炎和抗凋亡作用有关。最近,
将PUFAs视为益生元的观点,提示了另一种通过

微生物改变的间接机制[12]。ω-3PUFAs能够显著

增加α多样性,升高B∶F比值,并增加毛螺菌科和

双歧杆菌科类群的丰度,从而增加SCFAs中丁酸

盐的含量[48]。总之,补充以 ω-3PUFAs为主的抗

炎饮食更有利于肠道与心理健康。
4　微生态制剂

4.1　益生菌

益生菌是指当给予足够的剂量时,有益于宿主

健康的活的微生物[49]。益生菌通过抵制病原体

(占据生态位、分泌抗菌物质或细菌素等)、产生有

益代谢物(SCFAs、次级胆汁酸等)、调节免疫等方

式有益宿主健康[50]。2013年 Dinan等[51]首次提

出了“精神益生菌”的概念,一类可以通过微生物-
肠-脑轴调控调节中枢神经功能,改善行为和心理

状态,利于精神心理健康的益生菌[16]。一项随机

对照试验中参与者通过虚拟游戏承受社会压力,结
果接受长双歧杆菌1714治疗4周的受试者更具活

力,脑磁图数据提示可能有相应的神经生理改

变[52]。GABA是乳酸菌和双歧杆菌的代谢产物,
GABA 受体在大脑皮质不同区域的表达水平与小

鼠的焦虑、抑郁状态和功能性胃肠疾病有密切联

系[53]。一项动物研究显示长期摄入鼠李糖乳杆菌

导致小鼠大脑皮质区 GABA 受体表达增加、前额

叶皮层和杏仁核减少,小鼠焦虑和抑郁行为减轻。
最近一项研究发现鼠李糖乳杆菌的抗焦虑作用与

海马Iba1+小胶质细胞的降低有关[54]。精神益生

菌的组成(单一或多菌种制剂)、摄入量和持续时间

可能是显示其对精神症状潜在治疗作用的最显著

特征[55]。 据 报 道,益 生 菌 如 凝 结 芽 孢 杆 菌

MTCC5856和长双歧杆菌 NCC3001IBS对IBS患

者具有良好的情绪和胃肠功能的双重调节作用。

一项动物实验发现复合乳酸菌制剂能够提高小鼠

脑中神经递质(L-Trp、5-HT)、降低 HPA 轴应激

激素(ACTH、CORT)和脑中炎症因子(TNF-α和

IL-1β)的水平,并且提高小鼠结肠5-HT、Htr4基

因转录以及肠道短链脂肪酸的水平,缓解应激小鼠

的抑郁和便秘症状[56]。目前,益生菌在FD、IBS等

功能性胃肠病的治疗中显示出优势,临床前和临床

报道显示其治疗精神压力、抑郁和焦虑等的潜力,
但其在器质性胃肠道疾病中的作用尚不明确[1]。
益生菌一般作为炎症性疾病的辅助治疗,能否与抗

生素联合治疗尚存在争议[57]。此外,对早产儿、免
疫力低下或免疫缺陷者、脓毒症、肠屏障受损患者

而言,益生菌存在一定的风险[58]。
4.2　益生元

国际益生菌和益生元科学协会(ISAPP)对益

生元的最新定义:能被宿主微生物选择性利用并有

益于宿主健康的底物[59]。益生元包括具有益生作

用的非 碳 水 化 合 物,属 于 膳 食 纤 维 的 一 种,如

MACs可作为益生元被肠道菌群选择性代谢成丁

酸盐等有益成分[40]。益生元不仅有利于胃肠道健

康(抑制病原体、激活免疫),还有益于心理健康(影
响大脑功能的代谢产物、能量和认知)。膳食中补

充益生元可以减轻应激反应、焦虑和抑郁状态,增
加海马脑源性神经营养因子(BDNF)和 NMDA 亚

基的表达,改变海马突触功能、下丘脑神经元的活

动以及增强认知和学习能力[7]。低聚果糖和低聚

半乳糖是研究的主要类别,通过富集乳酸杆菌和

(或)双歧杆菌等有益菌,影响肠道菌群-肠-脑轴发

挥抗焦虑和抗抑郁作用。利用最新的 MDF技术,
基于患者肠道菌群及特定菌的糖利用特性设计的

靶向益生元,如高度乙酰化的甘露聚糖辅以膳食,
有望用于改善IBS、IBD等的症状[32]。
4.3　合生元

合生元最初被简单认为是益生菌和益生元的

组合,ISAPP明确其定义为:由活的微生物和宿主

微生物选择性利用的底物组成,有益于宿主健康的

混合物,有互补型和协同型两种[60]。互补型合生

元由(被证实能独立发挥作用的)益生菌和益生元

组成,带来一种或多种健康益处;协同型合生元不

需要满足由益生菌和益生元构成的标准,底物被

“宿主”微生物选择性利用并协同微生物增效[61]。
总之,合生元≠益生菌+益生元,但其有益作用往

往有1+1>2的效果。已有临床研究显示合生元

在IBS、Hp感染、IBD等疾病中的潜力[58,60]。最常

见的合生元配方包括低聚果糖和(或)菊粉的乳酸

杆菌和(或)双歧杆菌[58]。
4.4　后生元

2021年ISAPP建议将“对宿主健康有益的无

生命微生物和(或)其成分的制剂”统称为“后生
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元”[62]。后生元的作用部位不限于肠道,但只能施

用于宿主皮肤或黏膜表面,且不用于注射。其发挥

益生作用的机制与益生菌相似,主要是调节肠道菌

群、局部和全身免疫、全身代谢反应、神经信号传导

通路以及增强肠上皮屏障5个方面。但后生元因

被灭活,更稳定和安全(脓毒症和抗生素耐药的风

险降低),更易于工业化生产、储存和运输。对于免

疫力低下如老年人群,后生元的适用性更高[63]。
作为功能性补充剂或添加剂,后生元可应用于食品

和制药的基质中,成为预防和辅助治疗IBD、IBS
等疾病的新策略[58,63]。目前已上市的后生元产品

主要是乳杆菌属衍生的[64]。据报道,一种由鼠李

糖乳杆菌V(DV菌株)的鼠王酰肽、氨基酸和DNA
片段制成的后生元药品与益生菌联用,降低了自闭

症患者的胃肠道紊乱的程度;而另一种多种有益菌

细胞壁分离物的混合物制成的后生元产品,能用于

调理肠道营养不良,促进免疫反应的平衡,改善自

闭症儿童的症状[65]。最近,长期服用 ADR-159(一
种含有发酵乳杆菌和德氏乳杆菌的共发酵产品,经
过广泛的高温后期生产处理)已被证明对健康小鼠

的社会行为产生积极影响,并降低基线皮质酮水

平,提示后生元有潜在的抗焦虑和抗抑郁作用[66]。
5　总结与展望

消化心身疾病可以理解为生物-心理-社会模型

之下以DGBI为特点的消化系统疾病。肠道菌群

与中枢神经系统之间的互动主要通过神经、免疫和

内分泌等途径实现,影响消化心身疾病的躯体症状

和大脑行为。肠道菌群-肠-脑轴的提出为更好地理

解肠道菌群在心理障碍方面的潜在作用,尤其是在

与以IBS为代表的功能性胃肠障碍和以IBD为代

表的器质性胃肠疾病相关的心理共病以及胃肠精

神病学等领域展现出前景,包括膳食营养调整、微
生态制剂、心理治疗等有益措施。随着对膳食营养

与肠道菌群-肠-脑研究的深入,新的发现认为在生

命早期就制定干预策略,能最大限度地减少微生物

干扰对神经发育和青少年大脑成熟的有害影响,并
有助于指导老年人群的营养治疗,以保持认知和精

神健康。如今饮食的模式和内容在不断变化,但参

与构成的膳食营养素却是可追溯的稳定成分。通

过深入了解宏量营养素对肠道菌群的调节机制,可
以评估并制定更加精密合理的膳食营养方案。目

前膳食营养与肠道菌群-肠-脑轴的相关研究集中在

临床前研究,如何转化为有益于人类的临床研究仍

有待突破。最新的宏基因组学等技术精准解析个

体的肠道菌群组成和疾病相关肠型的优势,有助于

我们发掘膳食营养-肠道菌群-肠-脑轴靶向消化心

身疾病的精准治疗,还能为疾病的预防和分层治疗

提供参考。微生态制剂如益生菌等的研究发现了

通过肠道菌群-肠-脑轴改善焦虑、抑郁和主观压力

的初步证据,后生元制剂的出现更是提供了新的治

疗选择。此外,FMT、工程化共生菌及 MDF等新

兴微生物疗法的应用值得关注,如何规范化且安全

地在人体中开展亟待解决。
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