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　 　 【摘要】 　 自闭症谱系障碍(autism
 

spectrum
 

disorder,ASD)是一种神经发育障碍性疾病,因其发病率持续上升,
引起了全球的关注。 研究发现,肠道菌群(gut

 

microbiota)与 ASD 之间有一定的关联性,体内动态平衡的肠道菌群

可以保证人体正常的生命活动,但当其失去稳态时可能会通过改变神经递质、代谢物、免疫系统、HPA 轴和肠道通

透性等影响 ASD 的发生发展。 益生菌、益生元以及粪菌移植等肠道菌群干预对于治疗 ASD 有一定效果。 中医药

也可通过干预肠道菌群达到一定的治疗 ASD 的目的。 本文旨在通过总结肠道菌群紊乱影响 ASD 的机制,为 ASD
的研究和治疗提供参考。
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　 　 【Abstract】 　
 

Autism
 

spectrum
 

disorder( ASD) is
 

a
 

kind
 

of
 

neurodevelopmental
 

disorder
 

that
 

has
 

attracted
 

global
 

attention
 

because
 

of
 

its
 

continued
 

rise
 

in
 

incidence.
 

There
 

is
 

a
 

correlation
 

between
 

gut
 

microbiota
 

and
 

ASD.
 

Homeostasis
 

of
 

gut
 

microbiota
 

ensures
 

normal
 

life
 

activities
 

and
 

may
 

affect
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

ASD
 

through
 

changing
 

neurotransmitters,
 

metabolites,
 

the
 

immune
 

system,
 

HPA
 

axis,
 

and
 

intestinal
 

permeability
 

by
 

losing
 

its
 

homeostasis.
 

Gut
 

microbiota
 

treatment
 

method
 

,
 

such
 

as
 

probiotics,
 

prebiotics,
 

and
 

fecal
 

microbiota
 

transplantation,
 

have
 

a
 

treatment
 

effects
 



on
 

ASD.
 

Additionally,
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

may
 

exert
 

a
 

certain
 

treatment
 

effect
 

on
 

ASD
 

by
 

through
 

gut
 

microbiota.
 

The
 

purpose
 

of
 

this
 

review
 

was
 

to
 

summarize
 

the
 

mechanism
 

of
 

gut
 

microbiota
 

disturbance
 

affecting
 

ASD
 

as
 

well
 

as
 

related
 

research
 

method
  

and
 

models
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

research
 

and
 

treatment
 

of
 

ASD.
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　 　 自闭症谱系障碍 ( autism
 

spectrum
 

disorder,
ASD)是一种常发病于儿童早期,由多因素引起的神

经发育障碍性疾病,主要症状为言语障碍、社交困

难、行为刻板以及兴趣受限等,此外还包括自残行

为、焦虑、强迫、失眠及注意力不集中等非核心症

状[1-3] 。 研究显示,ASD 的患病率约为 1% ~ 2%,且
男性患病率高于女性[2,4] 。 近年来,全球 ASD 的发

病率呈上升趋势,给家庭社会带来巨大的经济负

担,引起了国际社会的关注。
ASD 的发病机制复杂,涉及环境、遗传、饮食等

多种因素[5-7] 。 近年来大量研究发现,ASD 的发生

发展与人体胃肠道中的肠道菌群之间有一定关联

性[8] 。 本综述主要从肠道菌群失调导致的神经递

质、代谢物、免疫系统、HPA 轴和肠道通透性异常等

总结 ASD 的机制及相关的研究模型等,为临床上

ASD 的研究和治疗提供参考。

1　 肠道菌群

　 　 人体胃肠道中含有大量的肠道菌群(主要是细

菌),它们的基因数量远超越人体,被称为“第二基

因组” [9-10] 。 其在门水平上,主要包括厚壁菌门、拟
杆菌门、变形菌门和放线菌门等,90%为厚壁菌门和

拟杆菌门,厚壁菌门 / 拟杆菌门比值失调是肠道菌

群失调的重要标志[11-12] 。 微生物-肠-脑轴 ( Gut-
brain

 

axis,GBA)是大脑与肠道之间进行双向交流的

通道, 可 以 通 过 中 枢 神 经 系 统 ( central
 

nervous
 

system,CNS)、肠神经系统( enteric
 

nervous
 

system,
ENS) 和自主神经系统 ( autonomic

 

nervous
 

system,
ANS)等进行信息交流;自主神经系统的交感神经

系统对肠道发挥抑制作用,过度激活的交感神经

系统会破坏肠上皮细胞的完整性以及改变肠道

运动和分泌,同时这种应激变化会导致肠道菌群

组成改变;肠道菌群又可以通过迷走神经向 CNS
传递信号,进而影响宿主的大脑功能与行为 [ 13] 。
研究提示,肠道菌群可能是通过 “ 微生物-肠-脑
轴” 通路来调节大脑的发育,影响 ASD 的发生

发展 [ 9] 。
通常情况下,肠道菌群保持动态平衡,维持人

体健康,当平衡被打破时可能会影响人的 CNS,进而

影响人的认知、行为与情感[5] 。 研究报道,将 ASD
患者的肠道菌群移植到野生无菌(GF)小鼠体内后,
GF 小鼠出现交流减少、重复行为增加等 ASD 的相

关症状[14-15] 。 另有研究显示,与对照组相比,ASD
儿童体内肠道菌群的多样性、稳定性和组成等发生

变化:拟杆菌属、副拟杆菌属、梭菌属、粪杆菌属和

梭状芽孢杆菌属丰度上升,而双歧杆菌属、粪球菌

属、Akkermansia 丰度下降[8,16] 。 研究显示,ASD 患

者体内肠道真菌也有所变化;与对照组相比,念珠

菌属(主要是白色念珠菌)以及酿酒酵母的丰度升

高,导致毒素被释放以及神经炎症产生,影响 ASD
的发生发展[17] 。

2　 研究模型

　 　 目前,研究 ASD 发病机制及干预效果的模型涉

及细胞模型、动物模型及 ASD 临床患者。 细胞模型

常用的细胞有原代人类神经前体细胞( phNPC)、诱
导多能干细胞 ( iPSC )、 N2a ( Neuro-2a ) 和 PC12
( Pheochromocytoma-12 ) 神 经 细 胞 体 系 等[18-19] 。
ASD 研究常用的动物模型见表 1。

3　 基于肠道菌群探讨 ASD 的发病机制

3. 1　 神经递质异常

　 　 神经递质是一种可以通过突触在神经元之间

传递信息以控制情绪、运动和记忆等的化学物质,
包括 5-羟色胺 ( serotonin, 5-HT)、 γ-氨基丁酸 ( γ-
aminobutyric

 

acid,GABA)和多巴胺( dopamine,DA)
等[29] 。 肠道菌群的改变可能会导致外周神经递质

失调,引发神经发育障碍[30] 。
3. 1. 1　 5-HT
　 　 5-HT 作为一种可以调节情绪、记忆、行为和胃

肠运动的脑神经递质,可由念珠菌属、链球菌属、埃
希氏菌属和肠球菌属产生,也可由色氨酸脱羧形

成[1] 。 研究显示,血液中 5-HT 水平与 ASD 相关症

状呈正相关,ASD 患者体内色氨酸水平降低,5-HT
水平增加;使用益生菌干预后,5-HT 水平降低,患者

的 ASD 症状得到改善[30] 。
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表 1　 ASD 研究常用的动物模型
Table

 

1　 Commonly
 

used
 

animal
 

models
 

for
 

ASD
 

studies

动物模型
Animal

 

models
肠道菌群变化

Changes
 

in
 

gut
 

microbiota

遗传模型
Genetic

 

models

BTBR 遗传模型[20-21]

BTBR
 

genetic
 

model
拟杆菌门、副拟杆菌门增多;罗伊氏乳杆菌、梭状芽孢杆菌减少
Bacteroidetes

 

and
 

Parasoidetes
 

were
 

increased;
 

Lactobacillus
 

reuteri
 

and
 

Clostridium
 

were
 

decreased

Shank3
 

KO 模型[21-23]

Shank3
 

KO
 

model
罗伊氏乳杆菌减少
Lactobacillus

 

reuteri
 

was
 

reduced

Chd8+ / -模型[24]

Chd8+ / -
 

model

Bacteroides
 

uniformis,
 

Bacteroides
 

acidifaciens 和 Bacteroides
 

vulgatus 的丰度降低
Abundance

 

of
 

Bacteroides
 

uniformis,
 

Bacteroides
 

acidifaciens
 

and
 

Bacteroides
 

vulgatus
 

was
 

decreased

其他模型
Other

 

models

暴露于对甲酚小鼠模型[25]

Exposure
 

to
 

para-cresol
 

mouse
 

model

Duncaniella
 

dubosii,
 

Barnesiella
 

sp. ,
 

Turicimonas
 

muris 等 丰 度 增 加; Eisenbergiella
 

sp. ,
 

Lacrimispora
 

saccharolytica,
 

Ruthenibacterium
 

lactatiformans 等丰度下降
Abundance

 

of
 

Duncaniella
 

dubosii,
 

Barnesiella
 

sp. ,
 

Turicimonas
 

muris
 

was
 

increased.
 

Abundance
 

of
 

Eisenbergiella
 

sp. ,
 

Lacrimispora
 

saccharolytica
 

and
 

Ruthenibacterium
 

lactatiformans
 

was
 

reduced

母 体 免 疫 激 活 小 鼠 模 型

(MIA) [26]

Maternal
 

immune-activated
 

mouse
 

model

Alistipes、瘤胃球菌升高;粪球菌属、丹毒菌属和放线菌属降低
Alistipes

 

and
 

Ruminococcus
 

were
 

increased;
 

Coprococcus,
 

Erysipelotrichaies
 

and
 

Actinobacteria
 

were
 

reduced

丙戊酸诱导模型(VPA) [27]

Valproic
 

acid
 

induction
 

model

厚壁菌门 / 拟杆菌门比例下调,变形杆菌、脱硫弧菌、蓝细菌和糖杆菌增加;梭状芽孢杆菌、
Prevotella_9,

 

Phascolarctobacterium 下降
Ratio

 

of
 

Firmicutes / Bacteroides
 

was
 

reduced,
 

Proteobacteria,
 

Desulfovibrio,
 

Cyanobacteria
 

and
 

Saccharibacteria
 

were
 

increased.
 

Clostridium,
 

Prevotella_9
 

and
 

Phascolarctobacterium
 

were
 

decreased

高 脂 饮 食 诱 导 模 型

(MHFD) [28]

High-fat
 

diet
 

induction
 

model

Parabacteroides
 

distasonis、乳酸杆菌、肝螺杆菌减少
Parabacteroides

 

distasonis,
 

Lactobacillus
 

and
 

Helicobacter
 

hepatis
 

were
 

reduced

注:BTBR 模型:特发性自闭症小鼠模型;Shank3 是一种神经发育障碍相关的基因;Shank3
 

KO 模型为 Shank3 基因敲除小鼠;Chd8+ / - 模型:染色
体解旋酶 DNA 结合蛋 8(CHD8)单倍体不足模型。
Note.

 

BTBR
 

model,
 

Mouse
 

model
 

for
 

idiopathic
 

autism.
 

Shank3
 

is
 

a
 

gene
 

associated
 

to
 

a
 

neurodevelopmental
 

disorder.
 

Shank3
 

KO
 

model
 

is
 

a
 

Shank3
 

knockout
 

mouse.
 

Chd
 

8+ / -
 

model,
 

Chromodomain
 

helicase
 

DNA-binding
 

protein
 

8
 

(CHD8)
 

haploinsufficient
 

model.

3. 1. 2　 GABA
　 　 GABA 是一种抑制性神经递质,可由乳酸杆菌

属产生,当 GABA 能神经传递改变时,可能会破坏

大脑的兴奋 / 抑制(E / I)平衡,从而改变神经信号和

信息处理以及反应行为等[31] 。 研究显示,ASD 个体

存在感觉运动区域 GABA 减少,摄入罗伊氏乳杆菌

的 Shank3
 

KO 小鼠模型 GABA 受体表达增加,且雌

性小鼠的重复行为和雄性小鼠的非社会行为得到

改善[22,31] 。
3. 1. 3　 DA
　 　 DA 是一种儿茶酚胺类神经递质,可由芽孢杆

菌属和沙雷氏菌属产生,是注意力、记忆、动机和奖

励等认知功能以及运动控制的重要调节剂[2,31] 。 研

究发现,无菌小鼠由于缺乏肠道菌群而导致 DA 能

神经的传递改变,患有 ASD 的个体,中脑边缘信号

通路功能改变,黑质纹状体通路功能发生障碍,进
而导致动机减少等认知功能缺陷和刻板行为[32-33] 。
3. 1. 4　 其他

　 　 研究发现,氨基酸转运体表达增高,可以促进

血清和脑内谷氨酰胺水平升高,改变脑内谷氨酸水

平(兴奋性神经递质)以及 E / I 平衡,从而促进 ASD
样行为;补充单形拟杆菌可以降低氨基酸转运体和

血清谷氨酰胺水平,改善大脑 E / I 平衡,进而改善小

鼠 ASD 症状[24] 。
3. 2　 肠道菌群代谢物异常

　 　 研究证实,肠道菌群代谢物包括短链脂肪酸

(short
 

chain
 

fatty
 

acids,SCFAs)、酚类化合物以及游

离氨基酸等,其异常会影响神经系统信号的传输,
导致 ASD 发生[2] 。
3. 2. 1　 丙酸

　 　 丙酸(propionic
 

acid,PPA)是 SCFAs 的一种,可
以通过血脑屏障(blood

 

brain
 

barrier,BBB)调节多种

细胞信号传导过程,其过量会成为一种神经毒素,
导致运动障碍、焦虑、认知缺陷和胃肠道问题等[34] 。
Abdelli 等[34]通过研究发现,ASD 患者的粪便中具

有高水平的 PPA,且当母体暴露于 PPA 时有利于人

类神经干细胞(hNSC)增殖和存活,促进神经胶质细

胞分化,从而导致神经结构紊乱和炎症特性增加,
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进而导致 ASD 的发生。
3. 2. 2　 对甲酚

　 　 对甲酚( p-cresol)是肠道菌群对酪氨酸的降解

产物,对甲酚可抑制 N2a 和 PC12 神经元细胞系中

的神经分化和神经突生长,改变神经元的树突发

育、突触发生和突触功能,进而影响神经发育[19] 。
研究发现,在 ASD 小鼠模型的尿液及粪便中存在高

水平的对甲酚;暴露于对甲酚的小鼠模型表现出社

会行为缺陷、刻板、顽固等类似 ASD 的行为,且小鼠

腹侧被盖区中 DA 神经元兴奋性降低;提示肠道菌

群代谢物对甲酚可能会通过减少中枢 DA 神经元活

动来引发 ASD[25] 。
3. 2. 3　 4-乙基苯酚硫酸盐

　 　 此外,4-乙基苯酚硫酸盐(4-ethylphenol
 

sulfate,
4EPS)除了来源于食物,也可以是卵形芽孢杆菌对

酪氨酸降解之后再经硫酸化后的产物。 其可以进

入大脑,通过影响大脑中少突胶质细胞功能和神经

元髓鞘模式,促进小鼠焦虑行为,当给 ASD 患者服

用 AB-2004(芳香族和酚类小分子的吸附剂)后,焦
虑、易怒等 ASD 症状得到改善[35-36] 。
3. 3　 免疫系统异常

　 　 免疫系统在微生物-肠-脑轴的双向连接中起着

重要作用,使大脑和肠道能够相互影响,肠道微生

物是维持免疫稳态的关键,肠黏膜表面不断暴露于

病原微生物后,可以引发免疫反应[2] 。 肠道相关淋

巴组织(GALT)可以利用淋巴细胞产生免疫球蛋白

(IgA),当微生物细胞与 ENS 中的树突状细胞接触

时,IgA 可调节先天免疫反应;而在 ASD 患者体内发

现高水平的 IgA,提示 ASD 患者免疫系统异常[37] 。
另有研究发现,ASD 患者的炎症和免疫功能障碍之

间存在相关性,ASD 个体中炎性因子 IL-1β (白介

素-1β)、IL-6(白介素-6)、IL-12(白介素-12)、IFN-γ
(干扰素-γ)和 TNF-α(肿瘤坏死因子-α) 等水平升

高,其可以穿过 BBB 到达大脑或刺激脑内皮细胞,
诱导局部免疫反应[38] 。 此外,据研究报道,ASD 患

者大脑中还涉及一种激活小胶质细胞的免疫反应,
小胶质细胞在 CNS 中起到主动免疫防御作用,但小

胶质细胞的异常激活会导致脑功能损伤[39] 。 研究

显示,GF 小鼠在不同脑区的小胶质细胞密度更高,
具有一定缺陷,且 GF 小鼠具有非典型的社交回避

行为和对病毒感染的低免疫反应,补充 SCFA 后,小
鼠的 小 胶 质 细 胞 缺 陷 与 ASD 相 关 症 状 得 到

改善[40] 。

3. 4　 HPA 轴异常

　 　 下丘脑-垂体-肾上腺轴( hypothalamic-pituitary-
adrenal

 

axis,HPA 轴)是一个中枢的压力系统,能够

调控激素对机体内外部产生的反应。 当机体受到

压力刺激时,会触发下丘脑-垂体-肾上腺的级联反

应,促使肾上腺分泌激素,如皮质醇[41] 。 Huo 等[42]

的研究显示,GF 小鼠皮质醇等激素水平增高,HPA
轴活动更为活跃,GF 小鼠患有焦虑和认知功能障碍

等症状,提示肠道菌群可能对 HPA 轴有影响。 研究

发现,肠道菌群可以通过调节 HPA 轴活动来介导中

枢炎症反应,从而影响 ASD 的发展,通过补充长双

歧杆菌菌株 CCFM687 可减轻 HPA 轴的过度反应,
逆转外周炎症,从而改善 ASD 相关病理状态[43-44] 。
3. 5　 肠道通透性异常

　 　 肠道菌群在肠上皮细胞定植后,会在肠黏膜表

面形成一层抵御致病菌入侵下层组织的化学屏障,
被称为肠黏膜屏障;肠道菌群失调会影响肠黏膜紧

密连接蛋白(Occludin 和 Zonulin)的表达,使肠黏膜

屏障的完整性受到损害[45] 。 研究发现,雄性 BTBR
小鼠 Occludin 和 Zonulin 表达的改变,使肠道通透性

异常,进而导致血液中脂多糖 ( lipopolysaccharide,
LPS)水平增加[38] 。 LPS 通过脂蛋白转运机制进入

大脑,随后激活核因子 κB( NF-κB)信号通路,进而

激活小胶质细胞,诱导神经炎症和认知障碍[46] 。 此

外,肠道通透性异常会促进免疫细胞因子(如 TNF-
α、IFN-γ、IL-1β、IL-4)的产生,细胞因子穿过 BBB,
诱发全身及 CNS 炎症反应[2] 。 研究显示,给怀孕大

鼠注射 LPS 后,后代出现 ASD 样行为,且经 LPS 处

理的小鼠细胞因子( TNF-α、 IL-1β 等) 水平增加,
NF-κB 信号通路相关蛋白( TLR-4 和 IκBα)的表达

增加,小鼠产生神经炎症及认知障碍[2,46] 。

4　 基于肠道菌群干预 ASD

4. 1　 益生菌、益生元

　 　 近年大量研究表明,益生菌是一种活的微生

物,能通过增加黏蛋白表达、刺激黏膜免疫和减少

细菌过度生长来调节肠道菌群平衡,同时改变神经

递质传递,恢复 E / I 平衡和肠屏障功能,减少炎症,
从而改善 ASD 相关症状[47-49] 。 Wang 等[30] 的研究

显示,补充益生菌+低聚果糖一段时间后,ASD 儿童

双歧杆菌增加,SCFAs 水平改善,5-HT 水平降低,肠
黏膜紧密连接蛋白的表达改变,ASD 儿童的言语交

流、社交等行为改善,同时胃肠道严重程度也降低。
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益生元是一种寡糖,是益生菌的补充替代品,
可以刺激体内双歧杆菌和乳酸杆菌等有益菌的增

加[49] 。 研究发现,使用益生元低聚半乳糖(B-GOS)
之后,乳酸杆菌和双歧杆菌等有益菌的丰度上升,
且皮质醇分泌下降,促炎因子减少,进而 ASD 儿童

的炎症、焦虑减轻,行为改善[21,50] 。
4. 2　 粪菌移植及微生物转移疗法

　 　 研究显示,将健康供体粪便中的肠道菌群移植

到 ASD 患者中,可使 ASD 患者的肠道菌群多样性、
位置以及功能等恢复,达到一定的治疗 ASD 的目

的[51] 。 粪菌移植 ( fecal
 

microbiota
 

transplantation,
FMT)治疗后,ASD 患者体内肠道菌群趋于正常化,
且 ASD 儿童体内的 5-HT、DA 和 GABA 水平改变,
ASD 患者的胃肠道问题及社交缺陷、焦虑等症状均

得到改善[51] 。 Abujamel 等[52] 的研究发现,FMT 治

疗后,双歧杆菌等有益菌丰度增加,高水平 PPA 诱

导的肠道菌群失调得到改善, ASD 的相关症状

减轻。
此 外, 研 究 发 现, 微 生 物 转 移 疗 法

(microbiological
 

transfer
 

therapy,MTT) (2 周抗生素

治疗后,24
 

h 禁食以清洁肠道,随后使用高初始剂

量 FMT,最后每日口服持续低剂量的胃酸抑制剂,
持续 7 ~ 8 周)也可以改变肠道微生物组,使肠道菌

群的丰度和多样性提高,对甲酚硫酸盐水平降低,
进而减轻 ASD 患者相关症状[53-54] 。
4. 3　 中医药

　 　 ASD 在中医理论中,属于“童昏” “语迟” “胎

弱”等范畴[45] 。 研究提示,经中药补阳还五汤治疗,
ASD 患儿相关症状有所改善;且 16S

 

rDNA 基因测

序发现,中药治疗组患者肠道菌群丰度趋于正常

化,这提示补阳还五汤治疗 ASD 可能与调节肠道菌

群有关[55] 。 研究发现,针灸治疗可以调节肠道菌群

平衡,减少炎性因子含量,改善机体免疫功能,调节

内分泌,同时使 ASD 患儿的理解、感知、语言和行为

等症状得到改善[56-57] 。

5　 结语

　 　 ASD 作为一种发病率持续上升的神经发育障

碍性疾病,给家庭及社会带来了沉重负担。 大量研

究表明,ASD 的发生发展可能与肠道菌群紊乱密切

相关。 其机制可能涉及神经递质、代谢物、免疫系

统、HPA 轴和肠道通透性异常等。
研究发现,除了环境、遗传、饮食、肠道菌群会

导致 ASD 外,ASD 可能还与父母有一定关联,如父

母患炎症性肠病( IBD)可能会使围产期免疫失调、
微量 营 养 素 吸 收 不 良 以 及 贫 血, 进 而 导 致 婴

儿 ASD[58] 。
目前 ASD 筛查和诊断主要以儿童行为特征和

发育史为基础,基于肠道菌群与 ASD 的关系,研究

发现,肠漏相关的生物标志物( SCFAs、LPS、β-甲酚

和细菌毒素等) 以及免疫、神经递质等的相关标志

物异常可以作为早期诊断 ASD 的工具,为 ASD 的

诊治提供新的方向[37,59] 。
现阶段,针对 ASD 的治疗主要集中在教育训练

方面,以药物为辅,教育训练需科学性、系统性、个
体化、社区化、长期高强度地进行,目前临床上也缺

乏行之有效的治疗 ASD 的药物[3] 。 随着对肠道菌

群与 ASD 关联性的深入研究,研究发现可以通过调

节肠道菌群来干预 ASD。 益生菌、益生元、FMT 和

MTT 等方法可以通过调节肠道菌群来干预 ASD。
中医药可以通过调节肠道菌群起到一定的干预

ASD 的作用。
但目前,基于肠道菌群来干预 ASD 的具体机制

还有待深入研究, 如研究发现中医药可以干预

ASD,但是具体机制尚未明确。 未来可考虑将高通

量测序、宏基因组学、转录组学、代谢组学、蛋白质

组学、网络药理学等方法结合应用于肠道菌群与

ASD 的相关研究中,为深入研究 ASD 的病理机制及

治疗提供新的思路。
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