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肠道菌群与疾病关联研究新进展及机制解析
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[摘 要] 肠道菌群作为人体内复杂的微生物生态系统，通过肠-脑轴、肠-肺轴及肠-骨轴等多器

官交互网络，广泛参与神经系统疾病、肺部疾病及骨代谢疾病的病理进程。当前研究聚焦于构

建“菌群-代谢物-靶器官”调控网络，结合多组学技术筛选关键功能菌属，开发精准干预工具。

然而，菌群与宿主的动态互作机制、个体异质性及因果关系仍需深入解析。
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Abstract: As a complex microbial ecosystem within the human body, the gut microbiota extensively
participates in the pathological processes of neurological disorders, pulmonary diseases, and bone
metabolism-related diseases through multi-organ interaction networks such as the gut-brain axis,
gut-lung axis, and gut-boneaxis.Current research focuses on constructing a
"microbiota-metabolite-target organ" regulatory network, identifying key functional bacterial genera
using multi-omics technologies, and developing precision intervention tools. However, the dynamic
interaction mechanisms between microbiota and the host, individual heterogeneity, and causal
relationships still require in-depth exploration.
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引言

随着生活方式变化和科技进步，人类对健康越来越重视。

肠道菌群作为人体内主要的微生物群落，其健康作用受到广

泛关注。这些微生物参与食物消化、营养吸收，并影响免疫

力、代谢和大脑功能。肠道菌群稳态指的是其组成和功能的

稳定状态，其中短链脂肪酸(SCFAs)是维持良好共生关系的

关键物质。SCFAs为肠道提供能量、调节电解质平衡，并维

持肠黏膜屏障和抑制炎症。它们还影响免疫细胞发育和全身

免疫。肠道菌群失衡可导致多种疾病，特别是肺部疾病。本

文综述了肠道菌群与疾病关联的研究成果，探讨了其分子机

制，旨在为疾病预防、诊断和治疗提供新思路。

1 肠道菌群与神经系统疾病

1.1 帕金森病（PD）的肠脑轴调控机制

帕金森病（Parkinson's disease，PD）是最常见的神经退

行性疾病。中国的 PD患者数估计在 2030年将增多至全球总

数的一半[1]。肠道微生物被称为人体的“第二大脑”，是肠

道-大脑连接的关键中枢。这种复杂的互动机制被概括为“微

生物群-肠道-大脑”轴。在 PD的发病机制中，紊乱的肠道

微生物通过这一轴线，通过神 经系统、内分泌和免疫路径

发挥作用。微生物群-肠道-大脑轴实现了大脑与肠道微生物

组的连接，并涉及到中枢神经系统与胃肠系统之间的双向通

信。肠道微生物群落代谢产生的短链脂肪酸（SCFAs，如丁

酸）可激活小胶质细胞中的 TLR4/NF-κB 信号通路，进而

触发神经炎症反应[1]。脂多糖（LPS），作为革兰氏阴性细

菌外膜的组成成分，能够透过受损的血脑屏障，促进α-突触

核蛋白（α-Syn）异常聚集，形成路易小体的核心病理特征

[2]。肠道中的乳杆菌和双歧杆菌等属细菌表达的酪氨酸脱羧

酶，可将左旋多巴转化为多巴胺前体，导致药物生物利用度

降低高达 40%[3]。通过靶向抑制该酶的工程化益生菌（例如

表达脱羧酶抑制剂的乳酸菌）可使左旋多巴的血浆浓度提升

1.8倍[3]。迷走神经作为肠脑轴的关键通路，可将肠道中异常

折叠的α-Syn朊蛋白样结构通过轴突运输上传至黑质。

1.2 阿尔茨海默病（AD）的肠脑轴病理网络

阿尔茨海默病是一种神经退行性疾病，特征是认知功能

和行为损害。主要病理包括β淀粉样蛋白沉积、Tau蛋白异

常磷酸化、神经元丢失和突触功能障碍。它主要影响老年人，
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是老年痴呆的主要原因。研究发现，免疫系统在阿尔茨海默

病中起重要作用，而肠道菌群通过调节免疫参与宿主生理活

动。

肠-脑轴（Gut-brain axis，GBA）理论揭示了肠道与中枢

神经系统通过神经、内分泌、代谢及免疫途径的双向交互机

制。多项研究已经证实，阿尔茨海默病的早期阶段即伴随着

肠道菌群的失调现象，而这些菌群的代谢产物（例如短链脂

肪酸 SCFAs、神经递质等）可以通过血液循环或免疫介导途

径影响大脑功能[4]。例如，SCFAs能够穿过血脑屏障直接作

用于神经元，或者通过激活外周免疫细胞释放细胞因子间接

调控神经炎症反应。这种菌群-免疫-脑轴的联动机制可能加

剧阿尔茨海默病的病理进程，包括促进β沉积和 Tau蛋白过

度磷酸化[5]。当前的研究正聚焦于肠道菌群对外周免疫细胞

的调控作用及其在阿尔茨海默病中的潜在机制，目的是为了

寻找新的方法来实现 AD的早期诊断、预防和靶向治疗。例

如，通过益生菌干预或菌群移植来调节菌群平衡，可能成为

一种抑制神经炎症、延缓疾病进展的创新策略[3]。然而，菌

群多样性、宿主遗传背景及免疫互作的复杂性仍需进一步解

析，以明确其在阿尔茨海默病中的因果关联及转化应用价值。

1.3 癫痫的肠脑轴病理网络

癫痫患者肠道菌群多样性降低，益生菌如乳杆菌和双歧

杆菌减少，可能引发炎症的菌群比例上升。高原癫痫患者肠

道菌群组成与普通地区患者不同，环境因素可能影响菌群。

药物难治性癫痫患者厚壁菌门和疣微菌门数量较高，拟杆菌

门较低。难治性癫痫患儿放线菌门丰度较高。

肠道菌群失衡与癫痫发作、严重程度的关联性：肠道菌

群失衡与癫痫发生及发作频率和严重程度相关。研究表明，

肠道菌群通过脑-肠轴调控大脑发育和功能，其失衡可能通过

影响免疫反应、神经内分泌系统和神经递质平衡促进癫痫发

作[6]。初步研究显示，癫痫患者肠道微生物组成与健康人群

不同，这可能有助于非侵入性辅助诊断癫痫[7]。肠道菌群变

化与癫痫发生、严重程度及药物反应性紧密相关。研究发现，

难治性癫痫患者与药物敏感患者肠道菌群有显著差异，提示

特定菌群模式可能预示药物反应性[8]。

肠道菌群对中枢神经系统的影响：肠道菌群，人体内众

多微生物群落，通过多种机制影响中枢神经系统功能。肠道

菌群能产生多种神经递质和化合物，如 GABA、血清素和短

链脂肪酸（SCFAs），这些物质能间接影响大脑功能[9]。肠

道菌群通过免疫系统调节中枢神经系统的炎症，其组成和代

谢产物影响免疫细胞功能，进而影响脑内免疫反应和炎症。

肠道菌群通过肠-脑轴双向调节影响大脑，涉及迷走神经、内

分泌和免疫途径。

肠-脑轴在癫痫中的潜在作用：近年来，肠-脑轴在癫痫

发病机制中的研究逐渐增多。研究显示，肠道菌群失衡可能

影响癫痫的发生、发展和药物反应[10]。肠道菌群产生的神经

活性物质可调节迷走神经系统，影响免疫和内分泌系统，进

而影响神经系统稳定性及兴奋性，可能触发癫痫[11]。例如，

特定肠道细菌产生的物质可能直接作用于大脑的 GABA 受

体，改变神经元的兴奋性。同时，这些细菌可能通过改变炎

症介质水平，参与神经炎症过程，这可能是难治性癫痫药物

反应性差的一个潜在原因。

2 肠道菌群微生态在肺疾病形成中的作用机制，

即肠-肺轴

胃肠道和呼吸道在发育时有共同起源，并在健康和疾病

中相互影响，这种关系称为“肠-肺轴”。其调节主要依赖于

微生物、微生物成分和代谢产物。健康的肠道微生物对肺部

免疫有正面影响，而肠道菌群失调与多种肺部疾病相关。此

外，肠道菌群失调在围术期肺损伤中的作用涉及多个主要危

险因素，如高氧暴露、缺血/再灌注损伤、输血、抗生素和麻

醉药物使用等。研究显示，肠道菌群通过“肠-肺轴”在多种

肺疾病中起关键作用。肠和肺在胚胎起源和免疫调控上紧密

相关，肠道菌群及其代谢产物（如短链脂肪酸 SCFAs）通过

调节免疫反应、屏障功能和炎症信号通路影响肺健康。菌群

失调可能引起 Th 细胞失衡、促炎因子释放和屏障破坏，参

与多种肺疾病的病理过程。在过敏性肺疾病方面，哮喘儿童

肠道菌群多样性降低，SCFAs水平下降，Th2/Th17细胞反应

增强。补充膳食纤维或 SCFAs可减轻气道炎症，其机制涉及

GPR41/43 信号通路及免疫细胞调控。COPD 患者的肠道拟

杆菌门减少，厚壁菌门增多，SCFAs浓度与疾病严重度相关。

吸烟通过破坏肠肺屏障、诱导免疫抑制加剧菌群紊乱，而长

期低氧和药物应用进一步破坏菌群稳态。肺炎的发生与肠道

菌群紊乱双向相关：呼吸道病毒感染可引发肠道炎症，而菌

群失调增加病原体易感性。益生菌和 SCFAs通过增强巨噬细

胞吞噬功能及调节 GM-CSF 通路发挥保护作用。在 ARDS

中，全身炎症导致肠屏障破坏，肠道菌群易位至肺部，其代

谢产物（如丁酸盐）通过抑制 TNF-α等炎性因子减轻肺损

伤。肠道菌群通过其代谢产物、免疫调控和屏障完整性维持

“肠-肺轴”的平衡。菌群紊乱通过 SCFAs减少、Th细胞失

衡及炎症级联反应促进肺疾病进展，靶向菌群调节或代谢干

预可能成为新型治疗策略。

3 肠道菌群在股骨头坏死（Femoral head necrosis，
ONFH）肠-骨轴中的作用机制

肠－骨轴是指肠道微生物群与骨骼之间的双向调控网

络，通过代谢物、免疫系统和内分泌系统等途径.股骨头坏死

（ONFH）的病理机制包括微循环障碍、骨代谢紊乱及脂代

谢异常等。肠道菌群作为人体最大的微生物生态系统，通过

肠-骨轴的双向调控网络（包括代谢、免疫、内分泌等途径）
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直接作用于骨骼代谢，与 ONFH的发生发展具有密切关联。

肠道菌群影响骨骼代谢的机制包括：

1）肠道屏障与骨代谢：菌群失调导致肠道屏障通透性

增加，脂多糖（LPS）等促炎因子渗入循环，激活 NF-κB

通路，抑制成骨细胞分化并促进破骨细胞活性，破坏骨稳态

[12]。

2）代谢产物调控：短链脂肪酸（SCFAs）通过抑制炎症

因子（如 TNF-α、IL-6）减轻骨吸收，促进钙吸收及成骨分

化；维生素 K2激活骨钙素，增强骨矿化；5-羟色胺（5-HT）

通过受体调控成骨细胞增殖，但其过量可能抑制骨形成[13]。

3）免疫与炎症调节：菌群失衡导致 Th17/Treg比例失调，

Th17分泌 IL-17等促炎因子加剧骨吸收，而Treg通过Wnt10b

促进成骨分化。LPS通过激活炎症通路进一步破坏骨代谢平

衡[14]。

4）内分泌途径：肠道菌群参与雌激素代谢和甲状旁腺

激素调控，影响破骨细胞凋亡及骨形成。

肠道菌群对 ONFH的作用途径包括：

1）骨代谢失衡：菌群失调引发 LPS入血，激活全身炎

症反应，抑制成骨细胞并促进破骨细胞活性；丁酸盐通过扩

增 Treg诱导 BMSC成骨分化，胆汁酸激活 AMPK信号通路

调控骨重塑[15]。

2）脂质代谢紊乱：菌群失调导致高脂血症和脂质过氧

化，损伤血管内皮并诱导成骨细胞凋亡，加重骨髓微循环障

碍。

3）微循环障碍：菌群代谢产物（如 SCFAs）通过调控

血管内皮生长因子（VEGF）和瘦素水平，改善血管新生及

血供。

4）氧化应激：菌群失调减少 SCFAs的抗氧化作用，活

性氧（ROS）积累加剧成骨细胞凋亡和骨吸收。

4 总结

肠道菌群通过肠-脑轴、肠-肺轴及肠-骨轴等多器官交互

网络，在神经系统疾病、肺部疾病和骨代谢疾病中发挥关键

作用。尽管合成生物学与 AI 技术推动精准干预发展，仍需

突破因果关系验证、个体异质性及动态监测等技术瓶颈。“全

生命周期菌群管理”新范式有望整合时序数据与器官芯片技

术，为慢性病防治开辟新维度。未来研究需突破以下方向：

机制解析、精准干预、技术整合、临床转化跨学科协同。总

之，肠道菌群研究正从关联性探索迈向机制解析与临床转化，

其多维度调控网络为慢性病防治提供了全新视角，但需克服

技术瓶颈并加强跨学科协作以实现突破性进展。
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