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【摘要】 脑肠菌群轴在功能性胃肠疾病中的作用逐渐受到关注，根据罗马便秘Ⅳ诊断标准，将

功能性胃肠疾病归类于脑肠功能互动异常，该概念的提出对功能性胃肠疾病诊疗模式的改变具有重

要意义。慢性便秘是最为常见的功能性胃肠疾病之一，其发病机制与肠道菌群失衡、肠神经系统及

脑神经递质异常密切相关，且互为因果，恶性循环。因此，在慢性便秘的诊疗中，脑肠菌群轴的整合

理念应该得到足够的重视，国内外对于脑肠菌群轴的临床应用较为局限，这可能是慢性便秘虽然发

病率高，但临床疗效欠佳的因素之一。本文根据国内外研究进展和作者临床经验，就脑肠菌群轴在

慢性便秘的临床意义进行阐述。
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【Abstract】 The role of the brain⁃gut microbiota axis in functional gastrointestinal diseases has
been gradually recognized. According to the ROME IV diagnostic criteria, functional gastrointestinal
diseases are classified as diseases caused by abnormal brain ⁃ gut interaction. This concept is of great
significance to the change of diagnosis and treatment paradigm of functional gastrointestinal diseases.
Chronic constipation is the most common functional gastrointestinal disease. The pathogenesis of chronic
constipation is closely related to the imbalance of intestinal flora, the abnormality of enteric nervous
system and neurotransmitter in brain. Therefore, in the diagnosis and treatment of chronic constipation,
enough attention should be paid to the concept of integration of brain ⁃ gut microflora axis, but the
clinical application of brain⁃gut microflora axis is still limited. This may be one of the factors for high
incidence but poor treatment efficacy of chronic constipation. Based on the global research progress and
our clinical experience, this article expounds the clinical significance of the brain⁃gut microbiota axis in
chronic constipation.
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慢性便秘在全球发病率为11%~20%，近期的一

项荟萃分析总结了45项横断面、纳入275 260 例患

者研究的数据，结果显示，全球患病率为10.1%（罗马

Ⅲ标准）［1］。慢性便秘病因复杂，涉及社会心理、饮食

结构、药物、肠道菌群失调、黏膜免疫功能改变（低度

肠道炎症、肠道通透性增加、免疫活化）、内脏高敏和

胃肠动力异常等综合因素［2⁃3］；其中，脑肠功能互动异

常因素尤为显著，腹部不适症状对精神神经系统的

影响明显，慢性便秘患者的心理障碍发生率是普通

人群的14倍，高达65%的患者存在不同程度的精神

心理疾病［4］。而精神性疾病本身及药物所致的慢性

便秘的发生率也较高。在临床治疗慢性便秘过程

中较少关注精神心理问题，更少去鉴别两者间互为

因果的关系。肠道菌群的失衡是慢性便秘的主要

因素之一。近年来的研究发现，肠道菌群是脑肠轴

的最重要的媒介，肠道菌群及其代谢产物影响肠和

脑神经递质的释放，影响迷走神经的活性，而精神系

统的异常又影响肠道功能，也影响肠道菌群，因

此，对脑⁃肠⁃菌群同时调节，可能是慢性便秘诊疗新

的重要方向。而在临床中，慢性便秘和精神心理问

题很难得到同时解决，既有临床医师认识的局限，也

有患者求诊时的误区。本文首先结合文献阐述慢性

便秘与脑肠菌群轴关系，再依据临床经验，分享以脑

肠菌群轴为基础的慢性便秘的治疗策略，以期对临

床诊疗有所裨益。

一、慢性便秘与脑肠菌群轴关系的理论依据

（一）慢性便秘与肠道菌群的变化

近年来，肠道微生物群与便秘的关系逐渐证实，

并明确肠道微生物群与功能性胃肠道疾病的病理生

理学密切相关。有研究发现，厚壁菌门的属（乳酸球

菌和粉刺菌）有利于促进结肠运输［5］。另有研究报道

了粪便分含量与肠道微生物群的丰富度和组成，结

果显示，肠型和细菌生长速度密切相关［6］。我们前期

研究结果也显示，顽固性便秘粪便样本中双歧杆菌

属、乳酸杆菌属明显低于正常人群，黏膜样本中双歧

杆菌明显低于正常人群［7⁃8］。同时，笔者对顽固性便

秘黏膜菌群的改变进行研究，同样显示，顽固性便秘

患者结肠黏膜菌群物种丰度和多样性指数均显著低

于正常人群［9］。我们近期研究显示，便秘患者瘤胃球

菌含量与疾病史呈正相关，罗斯氏菌属与乙酸酯、丁

酸酯的含量呈正相关［10］。

（二）慢性便秘与肠道代谢产物的变化关系

饮食结构对慢性便秘有很大的影响。研究发

现，高果糖和高脂饮食改变小鼠肠道菌群结构和代

谢组，引起肠道炎症，导致体质量增加，引起便秘症

状；揭示出肠道菌群及其代谢物的变化，肠道菌群失

衡导致异常的代谢产物，导致肠动力功能的障碍，

可能是高果糖和高脂饮食导致慢性肠道炎症和便

秘的关键因素［11］。短链脂肪酸（scfas）是结肠内生

的主要代谢产物之一，它为肠道菌群与宿主之间的

相互作用提供了纽带。肠道细菌发酵未消化的碳

水化合物而产生的粪便，也可以增强结肠液体和钠

的吸收，从而加重便秘的症状。我们团队对30例重

度慢性便秘患者检测粪便中短链脂肪酸及结肠标

本中的G蛋白偶联受体43（GPR43）和胆碱乙酰转移

酶（Choline acetyltransferase，ChAT）发现，乙酸、丙酸、

丁酸明显低于对照组，GPR43和ChAT蛋白的密度、

平均密度及GPR43和ChAT基因的表达明显降低，且

发现乙酰胆碱的含量均降低，并且与 Wexner 评分呈

负相关［12］。

（三）肠道菌群和代谢产物对精神系统的影响

中枢和肠神经系统的生长、发育、活性及神经递

质的释放均受肠道菌群的影响。肠道内的微生物能

够调控人的生理和心理，人类诸多行为受肠道菌群的

调控。动物和临床研究的结果均表明，肠道菌群的失

衡是抑郁和焦虑、自闭症、多发性硬化症、阿尔兹海默

症和帕金森症等的重要发病机制。而神经精神性疾

病由于疾病本身及药物的双重作用，也可导致肠道菌

群的失衡，从而形成恶性循环［13］。研究肠道菌群对神

经系统的影响，最经典的模型为无菌动物模型。在一

项研究中显示，无菌大鼠海马脑源性神经生长因子

（brain⁃derived neurotrophic factor，BDNF）水平明显降

低，大鼠表现为探究行为减少，而肠道给予移植正常

大鼠菌粪便后，BDNF水平明显升高，其探究行为也

增加［14］。应激状态可重塑肠道菌群的结构，动物实

验已经证实，在应激状态下粪便乳酸杆菌的数量下

降，焦虑的表现类型也可通过粪菌移植产生改变。

给小鼠移植便秘患者（FMT⁃C）或健康个体的粪菌，

FMT⁃C小鼠表现出便秘症状，表现为单位时间内排

粪减少、肠道运动减弱。其肠道组织中，5⁃羟色胺转

运体（SERT）的mRNA和蛋白水平显著升高，与体外

Caco⁃2细胞实验结果一致，5⁃羟色胺水平显著降低，与

肠道通过时间呈反比，FMT⁃C小鼠肠道菌群失调（厚

壁菌门减少、拟杆菌门增加、Akk菌属增加等），肠道屏

障功能受损；肠道菌群失调使肠道SERT表达增高，

5⁃羟色胺水平降低，抑制肠道运动导致慢性便秘［15］。
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（四）精神系统对肠道菌群的影响

有临床研究显示，抑郁症患者拟杆菌目和毛螺

菌科均明显下降，同时，肠杆菌科和另枝菌属明显

增加，Fecalibacterium菌含量降低［16］。最近研究发

现，益生菌如乳酸杆菌和双歧杆菌可通过调节脑⁃肠⁃
菌群轴而对情绪、焦虑、认知和抑郁有益［17⁃18］。迷走

神经的胆碱能抗炎途径参与抑制炎症和减少肠道

通透性，从而可能调节微生物组成。应激时抑制迷

走神经系统，对胃肠道和微生物群产生有害影响，

从而参与胃肠道疾病的病理生理改变，如肠易激综

合征和炎性肠病，这两种疾病都以肠道功能失调为

特征。炎性肠病和肠易激综合征患者的迷走神经

张力较低，可能因此进一步导致炎症发展。针对迷

走神经系统的治疗，例如通过具有抗炎特性的迷走

神经靶向刺激，有助于恢复菌⁃肠⁃脑轴的内稳态［19］。

大脑可以控制神经元、免疫细胞和肠嗜铬细胞释放

信号分子影响肠道菌群，也可以调节肠道的运动、

酸碱度、黏蛋白和肠液的分泌，维持肠屏障功能和

菌群微环境。大脑还可调控肠道通透性，使一些病

原体穿过上皮细胞，激活肠黏膜免疫反应，影响肠

道菌群的组成和功能。动物研究表明，部分社会应

激因素对肠道黏液分泌、菌群组成及数量均有一定

影响，大脑功能在调节脑⁃肠⁃菌轴信号中起着重要

作用。

（五）精神神经系统异常对胃肠动力的影响

对脑肠轴的深入研究揭示了一个复杂的网络

系统，它不仅确保了胃肠道稳态的适当维持，而且

可能对情感、动机和更高的认知功能产生多种影

响。这种双向网络包括中枢神经系统、自主神经系

统、肠神经系统和下丘脑垂体肾上腺轴。自主神经

系统连同交感神经和副交感神经，驱动来自肠腔并

通过肠道、脊髓和迷走神经通路传输到中枢神经系

统的传入信号，以及从中枢神经系统到肠壁的传出

信号。下丘脑垂体肾上腺轴被认为是协调生物体

对任何类型压力源的适应性反应的核心压力传出

轴［20］。环境压力及升高的全身促炎细胞因子激活

该系统，该系统通过从下丘脑分泌促肾上腺皮质激

素释放因子，刺激垂体分泌促肾上腺皮质激素，进

而导致皮质醇从肾上腺释放。因此，神经和激素的

通讯网络结合起来使大脑能够影响肠道功能效应

细胞的活动，例如免疫细胞、上皮细胞、肠神经元、

平滑肌细胞、Cajal 间质细胞和肠嗜铬细胞［21］。在焦

虑和抑郁等精神性疾病中，其通过复杂的网络系

统，对消化道运动功能产生影响，因此，腹胀、便秘、

腹泻在该类疾病中较为常见，同时，诸多抗焦虑抑

郁的药物本身又可抑制结肠动力功能。因此，便秘

发生率在此类疾病中更高。

二、以脑肠菌群轴为基础的慢性便秘的治疗策略

（一）益生菌在慢性便秘中的治疗作用

越来越多的动物和人体实验显示，益生菌可以

改善便秘症状。肠道蠕动与免疫和神经系统功能、

胆汁酸代谢和黏液分泌、肠道菌群和发酵等因素密

切相关；任何因素失衡或紊乱都将引发慢性便秘。

慢性便秘的成年人粪便中双歧杆菌和乳酸杆菌丰

度显著降低，呼吸甲烷水平更高。特定益生菌通过

促进肠道蠕动、调节肠道分泌而改善便秘症状。目

前的研究证据以动物模型为主，未来应开展更多的

人体实验，以研究特定菌株改善便秘的作用及其有

效剂量和治疗时间［22］。最近的系统综述和荟萃分

析还表明，给予 0.01~3×1010菌落形成单位/d的特定

益生菌和菌株，肠道传输时间减少了12 h，排粪次数

增加了 1.5 次/周，并改善了一些与便秘相关的症

状［23］。一篇纳入 43项随机对照试验的荟萃分析研

究了益生元、益生菌和合生制剂对肠易激综合征和

慢性特发性便秘的疗效，结果显示，益生菌对肠易

激综合征、腹痛、腹胀和肠胃胀气有积极作用；而益

生元和合生制剂对肠易激综合征的治疗数据较少。

益生菌和合生制剂对慢性特发性便秘似乎有效，但

数据有限，证据力度较弱；益生元对慢性特发性便

秘的治疗数据较少。益生菌对肠易激综合征有疗

效，但尚不知哪种菌株有效；需要更多研究来证实

益生元、合生制剂对肠易激综合征的疗效及三者对

慢性特发性便秘的疗效［24］。

（二）益生菌对精神系统疾病的治疗作用

益生菌在精神系统疾病中的应用得到认可和

证实。国际上将可产生并递送神经活性物质（例

如，γ⁃氨基丁酸、5羟色胺，可直接作用于脑⁃肠轴）的

益生菌，定义为精神病益生菌（psychobiotics）［25］。研

究证实，精神病益生菌可通过迷走神经、脊髓、神经

内分泌系统起到抗抑郁及抗焦虑的作用。可能与

益生菌的抗炎症及减少下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴活性

相关。精神益生菌治疗指被摄入足够数量时，呈现

精神健康益处的活细菌，能为与压力相关的焦虑和

抑郁症提供新疗法。在临床前研究中，发现对行

为、肠道通透性、神经活性有益处和减少促炎与应

激反应的菌株，并通过临床随机对照研究，确定特
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定菌株的益生菌功效［26］。在一篇纳入 32项评估精

神益生制剂（包括益生菌、益生元和合生制剂）对成

人抑郁症状效果的随机临床试验的Meta分析研究

显示，7项研究认为，精神益生制剂有显著的抗抑郁

作用，部分益生菌株或有助于改善抑郁，如瑞士乳

杆菌 R0052+长双歧杆菌 R0175、凝结芽孢杆菌

MTCC5856、丁酸梭菌CBM588等［27］。

（三）慢性便秘的心理治疗

1.认知干预：慢性便秘往往容易被忽视，包括家

属、亲戚和朋友，对慢性便秘危害的认知和重视程

度不够，对患者所表现的痛苦难以理解，导致就医

意愿不强而不能接受正规的治疗，同时，部分患者

对疾病的认识不足，也会耽误病情的诊治。父母因

素在儿童慢性便秘的病理生理和预后中有重要作

用，神经质和存在抑郁症状的父母及父母的养育态

度和培养行为与便秘严重程度相关；在这种情况

下，基于家庭的认知干预也许有好处［28］。因此，家

庭和社会对该类疾病应予以充分的认识和理解，营

造宽松的氛围，增加患者面对疾病的信心，及时接

受正规的治疗。

2.行为干预：慢性便秘与行为存在密切的关系。

水分摄入不足、饮食单一饮食、高脂饮食、过度摄入

深加工食品习惯与便秘症状密切相关，尤其以在儿

童便秘患者多见。克制排粪行为被认为是儿童便秘

的最常见原因，25%~35%的患儿用力时排粪失败

（或排粪障碍）是导致慢性便秘的重要原因。克制

排粪行为可能由粪便坚硬或疼痛引发，会因肛裂史

或如厕时的恐惧而加重。在50%的青少年和 40%的

成年人中，也存在抑制排粪冲动的习惯行为。青少

年和成人有时会避免在学校和工作场所或不熟悉

的地方使用洗手间，从而忽略了排粪的冲动。在老

年人中，粪便潴留可能是由于对排粪冲动的意识下

降，频繁的潴留最终会导致直肠扩张，直肠感觉下

降，并最终导致感觉和排粪冲动受损。因此，随着

时间的推移，反复抑制排粪的冲动可能最终导致排

粪失调和慢传输性便秘等症状［29］。滥用药物在我

国慢性便秘患者中也较为常见，往往在便秘早期即

大量和长期使用刺激性泄剂，导致结肠黏膜、神经、

平滑肌和肠道菌群平衡受损，最终发展为严重的慢

性便秘。

3.药物干预：慢性便秘与焦虑、抑郁密切相关，

两者互为因果，恶性循环，如评估存在严重心理问

题，需要正规治疗。一方面我国患者接受心理治疗

的意愿不强，认知不够，排斥使用精神心理药物。另

一方面是医师认识不足，如消化专业医师对心理认

识的缺陷，不能给予合理的指导，而心理医师对胃肠

道关注不够，在治疗心理疾患的时候，不能对胃肠道

疾病进行干预，形成交叉专业的盲点。为了解决这一

问题，我们团队配备一名全职的心理医师，为每一

位患者及时给予心理评估，如存在心理问题，根据不

同类型心理疾病，给予专业的心理宣教，98%的患

者都能接受心理的治疗。及时给予行为和药物的

干预，能够提高慢性便秘治疗的有效率。

（四）菌群移植在脑肠菌群轴中的作用

菌群移植在慢性便秘中的作用已经得到认可。

我们团队是国际上最早开展菌群移植在慢性便秘

中应用的，被国际指南推荐作为慢性便秘安全有效

的治疗方式［29⁃30］。目前通过菌群移植治疗便秘病例

达到2 267例，有效率达到52.75%，菌群移植可以改

善肠道菌群平衡，促进结肠蠕动功能［31］。同时我们

发现，菌群移植在改善便秘的同时，可以明显改善

精神症状，在移植 8 周后，抑郁症状的改善率为

27.78%［32］。在国际上，有诸多关于菌群移植改善精

神症状的报道，将抑郁症患者体内的肠道菌群移植

到无菌动物体内，可以诱导受体动物具有抑郁症的

行为［33］。相反，将健康人群的粪便移植至自闭症、

帕金森病、焦虑症等患者，在改善肠道功能的同时，

精神行为得到明显的改善［34］。近期，我们临床观察，

胃肠功能疾病患者容易伴随焦虑、抑郁和厌食心理

疾病，同时存在营养不良和内分泌失调（将胃肠疾

病、精神障碍、营养不良和内分泌失调四联症定义

为李氏四联症），经过菌群移植、营养支持和心理治

疗后，四联症状消失，尤其是功能性胃肠疾病纠正

后，另外 3个症状可以得到明显的改善。本研究团

队另外一项研究显示，肠易激综合征患者行菌群移

植治疗，经过5年的随访发现，患者胃肠道症状改善

的同时，其精神状态如疲劳指数得到明显的改

善［35］。因此，菌群移植在胃肠道疾病合并精神症状

的机体，具有双向调节作用，为慢性便秘合并精神

心理症状的患者提供了整体治疗思路。

三、小结

脑肠菌群轴在慢性便秘中扮演重要角色，但目

前病理生理机制尚不明确，临床医师对其重要性认

识不足，因此，重视对脑肠菌群轴的认识和研究，对

慢性便秘以及其他功能性胃肠疾病的诊治具有重

要的意义。功能性胃肠疾病的治疗过程中，需要综
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合调节肠道菌群和心理干预等治疗方法。本研究

团队根据长期诊治慢性功能性胃肠疾病的经验总

结和基础研究的进展，提出“胃肠精神病学”的概

念，该概念旨在利用整合医学和交叉医学观念，提

高脑肠菌群轴的理解和认识，进一步提高疑难复杂

胃肠功能性疾病的疗效。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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