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进食障碍（eating disorder，ED）是一种严重的精

神疾病，主要特征是摄食行为的失调和心理功能

的紊乱，以及对认知、生理和社会功能产生负面影

响。《精神疾病诊断与统计手册》第 5 版中把 ED 分

为了神经性厌食症（anorexia nervosa，AN）、神经性

贪食症（bulimia nervosa，BN）、暴食障碍（binge-eating 

disorder，BED）［1］。ED 的病因至今虽未完全阐明，

但其与生物及社会心理因素是密不可分的。普遍认

为患者对体型体重问题消极的自我评价、共存的人

格障碍［2-3］等社会心理因素是导致 ED 的主要病因，

但是食欲下降以及胃肠不适、便秘等症状说明 ED

也可能是生物因素参与致病的。无论原因是什么，

它通常会导致患者对进食行为的控制，产生极端的

限制饮食、暴饮暴食和催吐行为。

许多研究显示肠道菌群（gut microbiota）对于维

持机体的正常生理过程是非常重要的，并且它的失

衡状态会增加罹患各种神经精神疾病的风险［4］，菌

群失衡、肠道通透性的增加以及随之产生的慢性炎

症反应可能导致很多神经精神疾病的发生［5］。这种

“脑 - 肠轴（brain-gut-axis）”的通讯系统，说明肠道微

生物群是心理和生理之间联系的关键机制，而且催

吐和导泄，以及常规的营养康复治疗均会影响肠道

微生物群，这种变化可以通过脑 - 肠轴的反馈以进

一步改变疾病进展［6-7］。鉴于宿主的饮食是决定肠

道微生物特征性的关键因素，并且 ED 的特征在于

食物摄入的失调，因此假设 ED 与肠道微生物群改

变之间存在关联是合乎逻辑的。所以，深入理解肠

道菌群对宿主的影响，对于防治 ED 的发生发展都

有着重要的指导意义。迄今为止，ED 的 3 种主要类

型中，只有 AN 与肠道菌群相关的研究报道［8-9］，且

多数 ED 多以限制型 AN 开始，逐步进展为 BN 或暴

食 / 清除型 AN［10］，现就近年来肠道菌群与 ED 间相

互作用关系的研究进展做一综述。

一、ED 患者的肠道菌群

ED 患者摄食行为的改变对肠道菌群的特征性

影响较大，其限制饮食的行为使得肠道内营养物质
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的特征比如数量、类型等发生了改变，各种细菌对

营养成分和环境的需求也不同，通过降解各自首选

的肠道内能量底物，使得肠道内产生特定的优势菌

群，例如，肠道中的罗斯菌更偏好肠道中的碳水化

合物成分，拟杆菌更易在蛋白质及动物油脂成分中

生长［11］。Armougom 等［12］的研究发现，在肠道内低

营养低能量摄入时，甲烷杆菌大量繁殖，使 CO2 产

生减少，甲烷气体增多，从而使肠道蠕动减慢，产生

便秘。为了更好地验证 ED 患者肠道菌群的变化，

Samnaliev 等［13］使用高通量测序法发现 AN 患者入

院前后肠内微生物种群的多样性相对较低，而且其

多样性与患者抑郁自评量表分值呈负相关。另一

项 PCR 的研究显示［9］，与对照组相比，AN 患者的

链球菌属、梭菌属和拟杆菌属等类群的丰度较低，

并且粪便中的乙酸盐和丙酸盐等短链脂肪酸（short-
chainfatty acids，SCFAs）含量较低。这些都说明了临

床上ED患者的肠道菌群存在异常，但这一领域目前

只有关于 AN 的研究，且具体机制还需进一步探索。

二、肠道菌群对 ED 发生发展的影响

脑 - 肠轴是一种脑与肠道的双向通信系统，存

在神经、激素和免疫等多种途径的调节方式，最初

因其在调节消化功能和食物摄入中的作用而得到广

泛认可。目前越来越多的研究聚焦于肠道菌群在神

经精神疾病进展中发挥的作用。

1. 肠道菌群对宿主食欲调节的影响：食欲控制

的失衡和饱腹感的异常，是 ED 患者常见的临床表

现，同样也是脑 - 肠轴通讯系统改变的结果。从物

种进化的角度看，调节宿主食物摄入的关键因素可

能是微生物种群选择的结果，因为任何特定的微

生物种群都会影响宿主的食物摄入偏好，所形成

的正反馈回路导致宿主产生特定的食物摄入模式，

从而改变宿主的食欲。在动物实验中发现，肠内

分泌细胞表达的 Toll 样受体，与细菌产物如脂多糖

（lipopolysaccharides，LPS）、鞭 毛 蛋 白（flagellin）结 合

激活后，可以改变调节饱腹感和饥饿感的激素—胆

囊收缩素的分泌［14］；不仅如此，von Meyenburg 等［15］

的发现说明 LPS 可通过激活中枢神经系统中 Toll 样

受体 -4/MyD88 信号通路而引起厌食症状，另一方

面 LPS 也可以直接破坏血脑屏障，增加细胞因子对

中枢食欲调节的影响［16］。

另一个关键机制是肠道菌群通过对激素的影

响来调节食物摄入。肠道菌群可以产生类似哺乳

动物食欲调节激素的序列的肽，这些肽模拟宿主激

素的作用，产生干扰正常食欲调节的自身免疫反

应［17］，在此种“分子模拟”机制中，最重要的一种

是 α- 黑素细胞刺激素（alpha-melanocyte-stimulating 

hormone，α-MSH）的模拟物，α-MSH 是调节食欲

的关键物质，使用药物阻断它时会导致明显的暴饮

暴食和体重增加，而药物刺激会出现厌食症状和体

重减轻［18-19］，通过模拟其作用，可以抑制宿主的食

欲。蛋白质组学分析显示，大肠杆菌产生的酪蛋白

分解蛋白酶 B（caseinolytic protease B，ClpB）蛋白是

α-MSH 的抗原模拟物，与对照组相比，ED 组小鼠

血浆 ClpB 蛋白水平较高［20］。与 Breton 等［20］对 ED

患者血浆 ClpB 蛋白及 ClpB 蛋白抗体升高的研究相

一致。最近，Fetissov 和 Hökfelt［21］发现 ClpB 可能通

过其抗原作用间接参与 ED 的病理生理过程，且抗

ClpB 抗体中和 ClpB 的能力是患者发生暴食发作的

基础。

另外，肠道菌群还可以通过代谢产生的化学物

质来影响宿主的食欲，SCFAs 是肠道内细菌通过对

未被消化吸收的食物成分发酵而成的产物，是肠内

微生物的主要代谢物，乙酸、丙酸、丁酸含量最高，

占结肠 SCFAs 的 90% 以上，比例为 3：1：1［22］。其中

含量最高的乙酸增加可以使下丘脑 γ- 氨基丁酸神

经传递和丙酮酸循环途径的乳酸产生增加。氧化代

谢导致 ATP 产生增加，降低 AMP：ATP 比率，从而降

低 AMP 活化蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，

AMPK）的活性，并降低了乙酰辅酶 A 羧化酶（acetyl-
CoA carboxylase，ACC）的抑制作用，增加了丙二酰

辅酶 A 的水平，刺激 γ- 氨基丁酸能神经元的传递，

从而减少食欲冲动［23］。综上所述，肠道菌群通过多

种机制，参与 ED 的发生发展。

2. 肠道菌群对宿主行为的影响：肠道菌群产生

大量的化合物，其中有许多可以影响人类情绪、认

知、行为的神经递质，包括多巴胺、5- 羟色胺、乙酰

胆碱和 γ- 氨基丁酸，以及它们的前体比如色氨酸

等［24-25］，同时肠道菌群的易位也使得血脑屏障的通

透性降低［26］，这些产物便跨越血脑屏障引起神经精

神疾病。

肠道细菌对宿主行为和精神活动的影响机制

主要是通过对下丘脑 - 垂体 - 肾上腺（hypothalamic-
pituitary-adrenal，HPA）轴的作用来调节的，HPA 轴

是一个主要的神经内分泌系统，它参与对心理和生

理应激的反应，是 ED 的病因和进展的基础［27］。已

经有实验证明，LPS 可以诱导人类的外周和脑内的

一些反应，通过结合到其受体如巨噬细胞、淋巴细

胞、粒细胞上，诱导白细胞介素 -1、白细胞介素 -6
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和肿瘤坏死因子 -α 等细胞因子的产生，引起了

免疫 - 内分泌 - 神经系统的一系列变化，最后激活

HPA 轴［28］，以此使宿主产生行为的改变。Dantzer

等［29］发现，细菌产物激活免疫系统产生的细胞因

子介导的免疫反应使宿主产生了食欲下降、运动活

动减少、社交活动减少以及认知能力下降。

三、益生菌膳食对 ED 治疗的价值

ED 虽然有多种表现形式，但营养康复治疗是其

必不可少的一环，通过高热量食物摄入的营养康复，

可以很快纠正各种生理问题［30］。基于 ED 与肠道菌

群之间的关系，益生菌膳食为目前的治疗方向开辟

了新的方向。肠道内非常适合低能量环境（如 AN）

或能量变化的环境（如 BN 和 BED）的肠道细菌可能

更容易存活并占主导地位，因此在制定益生菌膳食

的营养康复计划前，还应该检测 ED 患者肠内微生

物种群的特征，并做好相对个体化的分类。尽快使

患者的体重增加固然重要，然而脂肪、蛋白质、碳水

化合物以及纤维可以显著改变肠道菌群的组成［31］。

回顾肠道菌群与 ED 发生的关系，在多营养元素的

康复中加用益生菌膳食治疗可能有助于增加食欲及

体重，减少焦虑和抑郁情绪，改变异常的进食及行

为模式。

四、小结

ED 作为一种严重的精神疾病，摄食行为与肠道

菌群的改变是相互作用的结果，摄食行为的改变使

肠道微生物的某些种属占据优势，其对肠道内营养

物质的降解促使宿主在进食上产生正反馈作用的选

择，而紊乱的肠道菌群也通过多种途径影响宿主的

摄食行为异常和精神活动变化，今后的营养康复方

案应包括更多样化益生菌食物，这可能对保持正常

的肠道内菌群结构有益。改善肠道菌群虽然重要，

但 ED 的治疗仍应以增加患者体重、健康饮食教育

及心理社会支持等方式。越来越多的研究证明肠道

菌群通过脑 - 肠轴影响 ED 的发生发展，但目前大多

局限于 AN，且多以动物实验为主，期望未来更多的

研究揭示肠道菌群与其他类型 ED 的关系，也期望

更多大样本量的实验来发现某些菌群与疾病表象之

间的相关性，为研究 ED 与肠道菌群的联系、新的防

治措施及合理的益生菌膳食治疗制定更加科学的

方案。
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