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美国北卡罗莱纳大学教堂山分校医学院的丽贝

卡·耐克迈耶是一位神经科学家，她及同事正在进行

一项最新的脑发育研究，已经快一年了。她们对 30

名新生儿进行一系列行为与性格测试，比如让孩子的

母亲离开房间，然后再和某个陌生人一起出现，或者

戴上万圣节面具变成奇怪的样子。如果一切顺利的

话，随后她们会哄孩子们平静地入睡，同时用一个磁

共振成像仪扫描他们的大脑。耐克迈耶看着这些孩

子慢慢长到快一岁，已经会爬了，他们对这个世界充

满了好奇。

这一研究是一个小项目中的一部分，却受到越来

越多的神经科学家的关注。耐克迈耶兴奋地看着从

孩子们粪便中取得的微生物——寄居在他们肠道内

的细菌、病毒及其他微生物群组，她想知道婴儿的肠

道微生物是否能影响他们的脑部发育。

关键衔接项目

耐克迈耶的研究是个起关键衔接作用的项目。

以往研究大多是利用动物实验，将它们饲养在干净

的、没有微生物的环境中。已有越来越多的数据显

示，肠道微生物会影响宿主行为，改变它们的脑部生

理活动和神经生化反应。在对人类的研究上，数据极

为有限。但研究人员已经发现，胃肠道疾病和精神状

况，如焦虑、压抑、自闭、精神分裂、神经退行性紊乱等

之间存在着关联性。

美国加利福尼亚大学圣迭戈分校的微生物学家

罗伯·耐特说：“总的来说，在微生物组研究中，因果联

系还有很多问题。在所看到的微生物差异和疾病的

关系中，要说出哪个是因、哪个是果是很困难的。”

虽然肠道菌和脑部的互动机制已有了线索，但

这些过程在人体发育和健康中究竟有多重要，还没

人说得清。但这并不能阻止食品行业的某些公司，

他们相信益生菌能帮助解决一些消化问题，改善情

绪。而制药公司则渴望找到能治疗神经紊乱的先锋

药物，并已经开始投资研究有关的肠道微生物和它

们产生的分子。

科学家和投资者都想把问题弄清楚。在过去的

两年中，美国国家精神卫生研究所（NIMH）资助了 7

项试验型研究，每项都达到 100 万美元，以检验科学

家提出的“微生物组—肠—脑轴心”，耐克迈耶的研究

就是其中之一。今年，美国海军研究办公室同意拨出

1450 万美元，在今后的 6 至 7 年里研究肠道在认知功

能 和 压 力 反 应 中 的 作 用 。 欧 盟 也 为 一 项 名 为

MyNewGut的五年计划投入了 900 万欧元，该计划的

一个主要目标就是研究脑部发育和紊乱。

目前最新的研究希望能超越过去的成果，但初

步结果暗示答案可能很复杂，研究人员正在揭开一

个巨大而多样的系统，在这个系统中，肠道微生物通

过激素、免疫分子和它们产生的特定新陈代谢物影

响着大脑。

耐克迈耶说：“可能还有更多令人吃惊的情况，远

超现有数据所揭示的内容。人们所用的方法有没有

一个黄金标准？这里有很多开放式的问题，是非常有

探索性的。”

肠道与脑关联

人们一般认为，微生物和脑之间几乎不存在什么

相互作用，除非是病菌侵入了血脑屏障。血脑屏障是

脑部抵抗感染和发炎的细胞屏障，一旦病菌穿过血脑

屏障，会造成很大影响，比如，狂犬病毒会引起攻击

性、情绪激动和恐水。但几十年来，对体内的大部分

天然微生物组，人们在很大程度上还处于未知状态，

更别提它们会对神经活动所产生的影响了。

然而情况在慢慢变化。

要揭示肠—脑之间可能的关联，社群研究方面的

突破是关键。2000年时，一场洪水污染了加拿大沃克

顿镇的饮用水源，将大肠杆菌、空肠弯曲杆菌等病菌

带入水中，使大约 2300 人遭受严重的胃肠道感染，其

中许多人发展成了慢性过敏性肠道综合征（IBS）。

为此，加拿大麦克马斯特大学的肠胃病专家斯蒂

芬·柯林斯带领一个研究团队，对沃克顿镇居民开始

了历时 8 年的研究。他们发现，一些非正常精神状

态，如抑郁、焦虑等，好像是 IBS 迟迟无法好转的风险

因素。而麦克马斯特大学另一位肠胃病专家普莱米

索·伯奇科认为，这是由相互作用引起的微妙问题：精

神性症状可能是慢性炎症引发的吗？或者说是由感

染引起的微生物组失衡引发的？

麦克马斯特大学研究团队开始用小鼠进行实验，

希望从动物身上找到答案。在 2011 年的实验中，他

们在不同种类的小鼠之间互相移植了肠道微生物组，

结果发现一种小鼠的行为特征与其微生物组是相伴

相随的。较内向的小鼠携带了更富冒险精神的小鼠

的微生物组后，会表现出更多的探索性行为。“这真令

人惊讶！”伯奇科说，“微生物组真能驱动宿主的行为

类型，表现出明显不同的行为。”他们在一份尚未发表

的研究中指出，把那些罹患 IBS 并有焦虑症状的人的

粪便中微生物提取出来，移植到小鼠体内，小鼠也会

出现类似的焦虑行为，而移植健康人的粪便细菌则没

有这种情况。

对于这些发现，也有人持怀疑态度。耐特说，随

着这一研究领域的发展，微生物学家不得不向行为科

学家学习，以了解各种措施，如把动物关在笼子里，会

对它们的群体地位、压力反应，甚至微生物组带来怎

样的影响。

这些实验以及其他类似的研究，创造出一种很不

自然的模型——无菌鼠。无菌鼠是经剖腹产出生的

小鼠，之所以剖腹，是为了防止它们染上母体生殖道

中的微生物。它们会被养在无菌的隔离箱里，吃经过

高压消毒的食物，呼吸经过过滤的空气。种种手段都

是为了让这些小鼠远离自然环境中那些进化了亿万

年的微生物。

在 2011 年，瑞典斯德哥尔摩卡罗林斯卡研究所

的免疫学家斯文·皮特森和神经学家罗彻利·迪亚兹·
海杰茨通过实验证明，与携带自然微生物的小鼠相

比，无菌鼠表现出的焦虑行为更少。但从进化角度

看，对那些有很多天敌的小型哺乳动物来说，焦虑少

并不总是好事。

卡罗林斯卡研究团队检查了小鼠们的脑部，他们

发现，在无菌鼠的纹状体脑区，传递与焦虑行为有关

的神经化学物质更少，包括神经递质羟色胺（sero-

tonin）。研究还显示，把成年无菌鼠放到平常环境

中，它们的行为无法恢复正常，但经过“平常化”后，它

们的后代能恢复正常行为。这表明在微生物产生最

强影响的过程中，有一个关键窗口期。

越来越多的证据吸引了更多的研究人员，但大部

分研究成果却不是来自神经科学领域。美国加利福

尼亚大学生理学家梅兰妮·伽里奥说：“这个领域的研

究主要是研究肠道的团队在做，还有些集中于生理学

方面的人在合作，因此得出的结果倾向于描述周边神

经和行为的变化，而不是中枢神经系统的变化。”

但皮特森和迪亚兹·海杰茨的研究刺激了这一领

域，他们建议研究人员应超越所看到的现象，深入到

影响脑部的机制。NIMH 拨款审阅项目办公室的南

希·戴斯蒙德说，他们的研究论文在 2013 年发表后，

激发了资助机构的兴趣，NIMH 专门成立了一个研究

部以推动神经科学的研究，目标是揭示其中的功能机

制，开发治疗神经性紊乱的药物或非侵入性疗法。

美国俄勒冈大学的神经学家朱迪斯·埃森已经

获得了一笔资助，研究无菌斑马鱼。斑马鱼有着透

明的胚胎，让人能很容易地看到它们的脑部发育情

况。埃森说：“虽然‘无菌’是一种很不自然的情况，

但它提供了学习微生物功能的机会，让人们知道对

于某个器官或某种细胞类型的发育来说，哪些微生

物功能很重要。”

脑部化学反应

与此同时，研究人员也开始揭示一些信号路径，

肠道菌可能是通过这些路径获得脑部信号的。据皮

特森和其他研究人员说，微生物的代谢产物会影响成

年小鼠血脑屏障的基本生理活动。肠道微生物把复

杂的碳水化合物分解成短链脂肪酸，同时伴随着一系

列效应：比如脂肪酸丁酸盐，会通过强化细胞间的连

接来加固血脑屏障。

最近的研究也表明，肠道微生物能直接改变神经

递质浓度，这样可让它们能与神经元沟通。今年，加

利福尼亚大学洛杉矶分校的生物学家伊莲妮·肖发表

了她们的研究，检验某些肠道微生物的代谢产物是怎

样促进结肠内壁细胞产生羟色胺。有趣的是，一些抗

抑郁药物发挥效用靠的就是增加神经连接处的羟色

胺。在小鼠体内，周边细胞贡献的羟色胺占 60%，而

在人体内，这一比例超过 90%。

同卡罗林斯卡研究所团队一样，肖的团队也发现

无菌鼠血液中的羟色胺浓度明显降低。但她还指出，

如果向无菌鼠肠道引入芽孢细菌（由梭状芽胞杆菌控

制，能分解短链脂肪酸），它们的羟色胺血液浓度还能

恢复正常。反过来，如果给带有自然菌群的小鼠使用

抗生素，它们产生的羟色胺浓度也会降低。“至少在这

些实验操作下，因果关系非常明显。”肖说。

但改变羟色胺浓度是否会引发一连串分子事

件，并影响脑部活动？人体是否也有类似情况？这

些问题目前还不清楚。肖说：“重复以往的发现非常

重要，如果能把这些发现转移到人类身上，将能写入

教科书。”

爱尔兰科克大学神经科学家约翰·克莱恩还发

现了另一个问题。在他的实验中，当无菌鼠成年后，

它们某个特殊脑区长出的神经元比普通鼠更多。克

莱恩一直在向神经科学家、精神药物研究人员和公

众推广“肠—脑轴心”的观点。他说：“如果你去看一

下生理神经科学研究，单是去年新推出的、神经科学

家费尽心血研究的那些基本过程，现在都显示着是

由微生物调控的。”他指的是血脑屏障调控、神经形

成、小胶质神经细胞活动、脑和脊髓中的类免疫细胞

方面的研究。

今年 10 月，在美国伊利诺伊州芝加哥市召开的

神经科学协会 2015 年度会议上，克莱恩和同事提交

了他们对髓鞘形成的研究。髓鞘是包裹在神经纤维

外部，使其绝缘的脂质外膜。髓鞘的形成也受肠道微

生物的影响，至少某些特殊脑区会受其影响。另有独

立研究显示，在实验中对小鼠诱发类似多发性硬化症

（其特点是神经纤维髓鞘脱落）时，无菌鼠能不受影

响。马萨诸塞州波士顿一家名为 Symbiotix Biother-

apies 的公司已经在研究将来能否用特殊肠道菌产生

的代谢物来修复多发性硬化症对人体造成的损害。

向治疗迈进

宾夕法尼亚大学神经学家特蕾西·贝尔表示，她

怀疑简单的人类干预疗法能否获得批准。贝尔在 3

年前通过电台节目 Radiolab听说了克莱恩的研究，当

时她正在研究胎盘，想知道母亲的压力是如何影响孩

子的，微生物在其中起了什么作用。

今年，贝尔也发表了她的研究。在实验中，贝尔

给怀孕母鼠一些压力刺激，结果发现母鼠产道的乳酸

菌数量明显降低，产道菌是其后代小鼠肠道微生物的

主要来源，这些微生物经产道生产转移给新生小鼠。

贝尔还发现，微生物有可能影响小鼠的神经发育，尤

其是对雄性小鼠。

贝尔还指出，如果给剖腹产小鼠饲喂有压力的

母鼠的阴道微生物，它们的神经发育会大致模仿受

压力影响的母鼠。现在她们正进行另一项研究，看

是否能用无压力母鼠的产道菌来治疗有压力母鼠生

出的小鼠。

贝尔说，这项研究可能带来“立即的转化效益”。

美国纽约大学医学院微生物学家玛丽娅·多明戈斯-

贝罗正在负责的一个项目，其研究对象是剖腹产婴

儿。她们用取自婴儿母亲产道的纱布擦洗他们的嘴

和皮肤，并观察擦洗后对婴儿有什么影响，是否能像

通过产道出生的婴儿那样发展出微生物群。“这不是

标准的护理措施，但我敢打赌，将来它会成为标准措

施的。”多明戈斯-贝罗说。

虽然很多人对微生物与行为之间的关系，以及

它们对人体健康的重要性持怀疑态度，但科学家现

在的态度似乎比过去更乐观。比如 2007 年时，现任

美国国家卫生研究院院长弗朗西斯·柯林斯提出了

“ 人 类 微 生 物 组 计 划 ”（Human Microbiome Proj-

ect），这是一项针对人体微生物的大型研究计划，或

许有助于揭开精神与健康失调之间的关系。柯林斯

说：“我们正在谈论的更加关乎肠道而不是大脑，这

确实会让许多人吃惊。虽然这有点儿跳跃，但只是

暂时性的后退。”

这一新兴领域跨越免疫学、微生物学、神经科学

以及其他学科，正得到许多资助机构的支持。NIMH

已经提供了种子资金以研究模型系统和人体微生物，

探索该领域是否值得更多投资，这也促使更多研究人

员集中到这一领域。在欧洲，MyNewGut计划的实施

让这类研究更有价值，比如开发合理的饮食搭配，缓

解与脑有关的机体失调。

目前，在耐克迈耶的婴儿研究项目中，在扫描婴

儿脑区时，杏仁核和前额叶皮层引起她极大兴趣。因

为在啮齿类动物模型中，这两个脑区都受微生物群的

影响。但要把来自动物的数据和婴儿的数据结合在

一起，还很困难。一个大问题是如何处理所有的混杂

因素。孩子们的饮食习惯、家庭生活及其他环境因

素，都会影响他们的微生物组和神经系统发育，这些

因素必须分开梳理。

利用人体肠道微生物来治疗精神—健康失调类

疾病，可能会由于其他原因而失败。比如微生物与

人类基因组之间可能存在某些相互作用。耐克迈耶

指出，即使科学家能找到治疗用“微生物黄金组合”，

“你的身体可能会排斥它们，返回到原来的状态，因

为你自身的基因会助长特定类型的细菌。有待探索

的东西还很多，而且非常开放，就像有待开发的西部

荒野。”

一些精神状态，如抑郁、焦虑等，与胃肠道疾病之间似乎存在某些关联，而
肠道微生物对精神状态似乎也有影响，越来越多的科学家开始关注肠脑之间

的微妙关系——

肠道微生物能影响脑发育吗？
本报记者 常丽君 综合外电
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脆弱拟杆菌。给小鼠饲喂这种细菌能缓解它们的类自闭症状。人类粪便中的细菌的DNA可作为一种“肠道指纹”用于识别不同的人。

肠—脑轴心：

肠道微生

物与脑部通讯

的机制尚不明

确，但有许多

不明显的线索

有待探索。

1. 周 边 羟 色
胺。肠道细胞产
生大量的神经递
质羟色胺，这可能
对脑信号有影响。

2. 免 疫 系
统。肠道微生物
能促进免疫细胞
产生细胞活素，影
响神经生理活动。

3. 细 菌 分
子。微生物产生
的代谢物，如丁酸
盐，能改变血脑屏
障中细胞的活动。


