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肠道菌群与孤独症谱系障碍免疫失衡的
研究进展
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摘 要：孤独症谱系障碍是一种神经发育障碍性疾病，主要表现为缺乏社会交流和互动能力，同时伴有重复刻板行为。近年来研

究发现孤独症谱系障碍患者常可伴有胃肠功能异常，同时国内外部分研究发现孤独症谱系障碍患者肠道菌群构成与健康儿童相

比发生了显著变化。但其具体机制仍不明确，甚至出现了相反的结论。该文通过回顾相关文献资料，从微生物―肠―脑轴角度

出发，着重从肠道代谢产物异常、免疫失衡及神经发育角度对肠道菌群介导的免疫失衡在孤独症谱系障碍发病机制中的作用进

行综述。                                                                                                                 [国际神经病学神经外科学杂志, 2023, 50(4): 65-70]

关键词：孤独症谱系障碍；肠道菌群；发病机制；免疫失衡

中图分类号：R748 DOI:10. 16636/j. cnki. jinn. 1673-2642. 2023. 04. 012

Research advances in the association between gut microbiota and immune imbalance 
in autism spectrum disorder
NING　Danni， ZHONG　Yan
Pediatric Academy， University of South China/Institute of Children's Healthcare， Hunan Children's Hospital， Changsha， 

Hunan 410007， China

Corresponding author： ZHONG Yan， Email： zhongyan@163.com

Abstract： Autism spectrum disorder （ASD） is a neurodevelopmental disorder characterized by a lack of social 
communication and interaction and the presence of repetitive stereotyped behaviors. In recent years， studies have shown 
that patients with ASD often have abnormal gastrointestinal function， and some studies have found that compared with 
healthy children， there are significant changes in the composition of gut microbiota in patients with ASD. However， the 
specific mechanism remains unclear， and even opposite conclusions have been obtained. Based on related literature， this 
article reviews the role of gut microbiota⁃mediated immune imbalance in the pathogenesis of ASD from the perspective of the 
microbial⁃gut⁃brain axis， abnormal gut metabolites， immune imbalance， and neurodevelopment.
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孤独症谱系障碍（autism spectrum disorders， ASD）是

一种神经发育障碍性疾病，其主要特征是在发育早期出

现重复、刻板动作、兴趣单一、同时缺乏社会交流和互动

能力［1］。ASD 无论是对个人、家庭、社会都会产生巨大的

影响。近年来，随着人们对 ASD 的认识不断加深，ASD 的

发病率也在逐年增加。研究发现目前我国 ASD 患病率达

0.7%，以我国庞大的人口基数计算，ASD 患病人数已超过

百万［2］。目前 ASD 的病因不明确，但值得肯定的是环境
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和遗传等多种因素的相互作用在 ASD 的发病中起着关键

作用。

肠道菌群是目前世界上规模最大、种类最丰富的群

落。肠道菌群是动态而复杂的，可随着宿主的发育而平

行发展［3］，随着出生后接触到多种不同环境而获得初期

的肠道菌群［4］。肠道菌群的稳定取决于肠道中多种菌群

的相互制约，当肠道菌群紊乱时，肠道的稳态也会被打

破。肠道菌群的失调可引起代谢性疾病、胃肠道疾病、自

身免疫性疾病、精神性疾病等多种疾病的发生［5］。近年

来大脑、肠道微生物及免疫之间的联系已成为医学研究

的前沿课题，学者们将这种胃肠功能状态与大脑神经发

育之间的复杂联系称之为肠―脑轴［6⁃7］。肠道菌群被证

明是肠―脑轴的关键调节器，由此微生物―肠道―大脑

轴的概念开始被人们熟知。

2011 年，Kohane 等［8］通过回顾性研究发现，ASD 患者

除了核心症状以外，还可伴随有胃肠道症状。有研究发

现，缺少经典肠道菌群的小鼠会躲开其他小鼠，回避新的

社交情境，并出现过度理毛的行为等 ASD 样表现［9］。另

有学者通过益生菌或“微生物移植”治疗伴有胃肠功能紊

乱的 ASD 患儿，发现患儿的胃肠道症状及 ASD 核心症状

评分可较前改善［10］。这些都提示肠道菌群失调与 ASD 的

发生发展密切相关。

有研究认为，肠道菌群失调可引起其代谢产物分泌

异常，从而激活免疫系统产生免疫应答，导致外周炎性介

质增加，相关细胞因子可通过循环系统，通过血脑屏障从

而影响神经发育［7，11］。

1　ASD与肠道菌群失调

发育初期肠道菌群失调可影响大脑发育，增加远期

患神经精神疾病的风险。随着人们认识到肠道菌群的早

期改变可影响儿童情绪与认知发展，越来越多的研究表

明，肠道菌群的组成改变或缺乏可能在 ASD 发生发展中

起着关键作用［12⁃13］。通过对 ASD 患儿粪便样本进行定性

分析发现，粪便中含有大量梭状芽孢杆菌属，其中拟杆菌

和厚壁杆菌比例失调，拟杆菌门、乳杆菌门、双歧杆菌门

数量增加，而瘤胃球菌科、真杆菌科、漆菌科和丹毒菌科

丰度明显下降［4］。Liu 等［14］将 30 名 ASD 患儿与 20 名年

龄、性别相当的健康志愿者进行对照发现，ASD 患儿肠道

菌群的多样性较正常对照组明显减少。同时 Strati 等［15］

的研究发现，ASD 患儿中棒状杆菌、多尔氏菌属、放射菌

属与健康对照组相比丰度增多。但在 Coretti 等［16］的研究

中，2～4 岁 ASD 患儿肠道菌群与同年龄、性别的健康儿童

进行对照发现，在 ASD 患儿中类杆菌和变形杆菌明显增

多，但放射菌属明显减少。这与 Strati 等［15］的发现刚好

相反。

虽现在国内外已有许多研究发现，ASD 患儿的肠道

菌群改变，但是结果重复性较差，部分甚至出现了相反的

结论。其可能原因主要有：①有些研究仅将性别、年龄作

为分组标准将健康儿童与 ASD 患儿进行对照，但忽略了

在 ASD 患儿中也存在有胃肠功能紊乱及无胃肠功能紊乱

的情况，从而造成数据的偏差。②大多数研究没有考虑

到患儿年龄、地域、饮食等因素的差异，或者样本量较小，

从而得出不同甚至相反的结论。③大多数实验数据由无

菌动物模型提供，但人类肠道菌群与动物差异仍需要

考虑。

Yap 等［17］的研究显示，ASD 患者中肠道菌群的差异

可能是由于饮食习惯的差异引起的，因此学者们对微生

物对 ASD 患者具有驱动作用的说法持有谨慎态度。同

期，我国一个来自 25 个省市自治区、1 222 名受试者的大

型队列研究也发现，年龄、地区、性别、临床合并症、围产

期事件等因素均可以影响 ASD 患儿肠道菌群的表达，该

研究同时揭示了 ASD 儿童偏离正轨的肠道菌群发育图

谱，发现 ASD 儿童肠道菌群存在多样性降低、部分基础功

能性细菌定植异常、细菌间共变关系发生明显改变、特定

细菌滋生，以及细菌参与的氨基酸代谢、芳香族代谢、神

经递质代谢发生明显紊乱；该研究还发现细菌的相互关

系变异程度在 3 岁之前显著高于 3 岁之后，并与行为的严

重程度呈正相关，暗示生命早期的菌群结构存在对神经

系统发育有重要影响的“敏感期”或“关键窗口期”［18］。

肠道菌群失调与 ASD 的发病存在着密切的联系，但

两者到底谁是因、谁是果，还有待进一步研究。上述研究

多采用的正常儿童作为对照，但 ASD 患者中并非所有儿

童都有胃肠道症状，ASD 有胃肠道症状和无胃肠道症状

的两种亚型之间肠道菌群表达有何差异？这种差异是否

更能有利于发现特异性的致病菌群？这些都值得关注。

2　ASD患儿肠道菌群的影响因素

每个人的肠道菌群组成都具有其独特性。随着人体

的不断发育，肠道菌群趋于稳定，而 ASD 患儿肠道菌群的

形成也受到多种因素的影响，其中主要包括遗传、母孕期

炎症、性别等。

虽然现有许多研究为宿主基因型对肠道菌群的建

立、繁殖和多样性的贡献提供了依据，但是目前数据并没

有明确的证据来支持这一观点。有研究发现，新生儿的

肠道菌群可在阴道分娩以及母乳喂养期间由母体垂直转

移。妊娠期炎症已经被确认为 ASD 及其他神经系统疾病

的重要危险因素，因为母体内的促炎因子可穿过血―胎

盘屏障刺激产生炎症介质影响突触形成和修剪、前体的

迁移，从而损害其认知功能［19⁃20］。有研究发现，肥胖母亲

肠道中罗伊氏乳杆菌较正常母亲显著下降，与此同时他

们发现肥胖母亲后代社会能力受损、对社交新事物兴趣

低、社会互动少，表现出类似 ASD 的症状［21］。肠道菌群可

通过炎症免疫途径激活母体免疫。Kim 等［22］通过构建母

体免疫激活小鼠模型发现，使用万古霉素治疗母体免疫
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激活模型其后代并未出现 ASD 样症状。ASD 的发病存在

明显的性别差异，ASD 男童数量远超出女童。一些动物

实验数据表明，肠道菌群的改变与性别相关，肠道菌群失

调可通过减少解毒和吸附毒素、异生素和神经化学化合

物来影响免疫系统。而一些肠毒素和食物异生素可促进

男性特异性神经毒性，因此有学者认为这可能是该病在

男性中患病率较高的原因之一［23］。

3　ASD与肠道菌群代谢产物

碳水化合物在结肠中经肠道菌群发酵可产生大量的

短链脂肪酸，如乙酸、丙酸和丁酸。同时，肠道菌群可产

生神经活性化合物，如色氨酸代谢物、多巴胺、5⁃羟色胺 
（5⁃hydroxytryptamine， 5⁃HT）、γ⁃氨基丁酸（γ⁃aminobutyric 
acid， GABA）、5⁃氨基酸戊酸和牛磺酸等。这些代谢产物

都可通过肠―脑轴途径作用于大脑神经［24］，在 ASD 患者

中主要有以下几个代谢产物发挥重要作用。

3. 1　短链脂肪酸

短链脂肪酸可通过平衡肠道炎症反应、破坏血脑屏

障完整性以及参与细胞氧化应激反应等多方面与神经系

统发育相关。有实验研究发现，口服短链脂肪酸可增加

调节性 T 细胞数量，而调节性 T 细胞是外周对抗自身和外

来抗原的重要部分，其分泌的白介素⁃10 在炎症反应中发

挥重要作用［25］。同时有研究发现，外周血中短链的短链

脂肪酸可使紧密连接蛋白的产生增多，维持血脑屏障的

完整性［26］。在 ASD 儿童中短链脂肪酸的水平发生改变，

可导致自由基清除减慢，阻碍脑内谷胱甘肽循环，减慢脑

内自由基的消除，从而导致神经元受损［27］。

3. 2　色氨酸

色氨酸可通过影响小胶质细胞发育引发神经系统相

关疾病。益生菌在治疗精神疾病方面具有广阔前景，这

可能与益生菌可调节肠菌群紊乱及色氨酸代谢有关［28］。

有研究发现，在肠道菌群失调或是肠道菌群缺失的情况

下，血浆中色氨酸的浓度会有所增加，而在菌群移植后血

浆中色氨酸浓度可恢复正常［29］。有学者发现，色氨酸代

谢在维持中枢神经稳态中具有重要作用［30］。色氨酸可影

响小胶质细胞的活性，可以通过芳香烃受体介导的机制，

作用于小胶质细胞的激活及其生长因子的表达［31］，从而

引起 ASD 等神经系统疾病的发生。

3. 3　5⁃HT
5⁃HT 是中枢神经系统和胃肠道双向联系的关键递

质，与多种细胞增殖有关，同时调节多种生物过程。越来

越多研究发现，正在发育的 5⁃HT 体系容易受到不同肠道

菌群定植的影响［32⁃33］。Walsh 等［34］通过 ASD 小鼠模型研

究发现，5⁃HT 释放增多或者 5⁃HT1b 受体的直接激活，可

改善 ASD 小鼠的社交缺陷。有研究发现，5⁃HT 可调节多

种神经生物过程，其中包括神经突生长、形成神经元调

节、树突棘形态、突出传递等，因此认为 5⁃HT 可成为治疗

ASD 的潜在靶点［35］。

3. 4　5⁃氨基酸戊酸和牛磺酸

Sharon 等［36］将 ASD 患者的肠道菌群定植到无菌小鼠

中，发现其子代可出现 ASD 行为，且在其子代小鼠中发现

其体内 5⁃氨基酸戊酸和牛磺酸含量明显降低，经过 5⁃氨

基酸戊酸处理的小鼠其 L5 锥体神经元的兴奋性显著下

降，而经牛磺酸处理的皮质神经元表现出 GABA 从兴奋

性到抑制性反应的延迟转换。这表明 5⁃氨基酸戊酸可影

响神经元的兴奋性，牛磺酸可能影响神经元的发育及其

对抑制性神经递质的反应。这一发现支持了肠道细菌代

谢产物可能通过调节皮质回路中的兴奋和抑制之间的失

衡导致小鼠 ASD 样行为的假说。Yu 等［37］在研究牛磺酸

对小鼠肠道菌群影响时发现，牛磺酸可以抑制有害细菌

生长，调节肠道生态，促进短链脂肪酸的产生，而在予以

ASD 母鼠口服 5⁃氨基酸戊酸和牛磺酸后可改善子代小鼠

的重复行为及焦虑行为。但是有学者将 ASD 患儿与正常

儿 童 进 行 对 照 发 现 ，其 体 内 的 牛 磺 酸 浓 度 没 有 显 著

差异［38］。

4　ASD患儿肠道菌群失调与免疫失衡

“微生物―肠―脑轴”是介于消化系统和中枢神经系

统之间的双向生化信号传导通路，致病微生物可改变肠

道黏膜的渗透性，损坏肠道屏障，使得肠道微生物及其代

谢产物更易通过肠壁进入肠道淋巴组织，诱导免疫激

活［39］，进而通过释放炎症因子和趋化因子透过血脑屏障，

影响神经发生、髓鞘形成、小胶质细胞的成熟以及血脑屏

障完整性［40］。免疫系统的异常激活，如神经炎症、促炎细

胞因子、免疫球蛋白、免疫细胞的活化和自身免疫是发生

ASD 的重要危险因素。

4. 1　外周血中异常免疫炎症反应

肠道菌群通过影响淋巴细胞发育、调节炎症因子的

释放从而影响神经系统发育。肠道菌群可诱导先天性淋

巴样细胞（innate lymphoid cell， ILC）表观遗传学改变，而

ILC 被认为是黏膜免疫、炎症和机体稳态的重要调节器。

辅助性 T 细胞 1、辅助性 T 细胞 17 和调节性 T 细胞可改变

肠道局部以及系统的炎症环境。有实验研究表明，无菌

小鼠中肠道树突状细胞刺激肠道局部和全身辅助性 T 细

胞 1／辅助性 T 细胞 17 产生促炎症细胞因子的能力降低，

而调节性 T 细胞的能力相应增加，表明肠道菌群可影响

免疫炎症反应［41］。Kim 等［22］认为具有促进辅助性 T 细胞

17 分化的肠道微生物通过增加自身炎症或者感染，从而

导致母体免疫的激活，增加后代患神经系统疾病的风险。

Ashwood 等［42］比较了 ASD 患儿、正常发育患儿以及

非 ASD 表现的神经发育障碍患儿的血浆细胞因子差异发

现，ASD 组血浆中多种细胞因子水平显著升高，其中包括

白细胞介素（interleukin， IL）⁃1β、IL⁃6、IL⁃8 和 IL⁃12p40。

对炎症具有抑制性调节作用的转化生长因子 β1 生成减
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少，促炎因子 IL⁃21 和 IL⁃22 增多［43］。Matta 等［44］研究发

现，使用抗炎试剂、木犀草素和二甲土黄酮来抑制 IL⁃6 的

活性，降低免疫应答，可以减轻 MIA 后代的 ASD 样行为。

这也进一步表明，肠道微生物的紊乱可引起细胞因子的

释放，并通过免疫途径影响大脑发育。但值得注意的是，

有学者发现，一些 ASD 患儿在经历炎症伴发热时其症状

可有所改善，通过一系列实验发现在全身炎症状态的前

提下，IL⁃17 可通过直接影响神经活动来改善 ASD 患者社

会行为的缺陷［45］。

4. 2　中枢神经系统中异常免疫炎症反应

肠道菌群以及代谢产物通过影响血脑屏障调节功

能，通过免疫途径影响神经细胞发育，继而引发疾病的发

生。通过动物研究发现，肠道菌群的缺失可导致血脑屏

障紧密连接蛋白的表达减少，从而导致血脑屏障通透性

增加［46］。丁酸盐及其他肠道微生物源性短链脂肪酸可促

进组蛋白磷酸化调控结肠中的基因表达［47］，也可通过表

观遗传影响链接蛋白表达，从而调控血脑屏障中的基因

表达［48］，由此影响血脑屏障的组成，有利于细胞因子的通

过，从而影响脑神经。

小胶质细胞是大脑中的常驻免疫细胞，也是大脑免

疫防御的重要屏障，同时也参与中枢神经系统空间构型

以及突触连接［49］。小胶质细胞分泌的转化因子 α 及血管

内皮生长因子 B 能与星形胶质细胞表面受体结合调节星

形胶质细胞行为，从而影响神经系统的发育和功能，而宿

主微生物群可影响小胶质细胞的稳态［31，50］。Erny 等［51］将

无菌小鼠与正常喂养小鼠对照发现，无菌小鼠表现出小

胶质细胞的整体缺陷，细胞比例改变，表型不成熟，并导

致先天免疫应答受损，而复杂的微生物群可恢复小胶质

细胞的稳态。在免疫激活模型中，ASD、抑郁症等神经发

育障碍性疾病与微生物群之间常常以小胶质细胞作为中

介［52］。有研究发现，母体免疫的激活可影响其后代大脑

中小胶质细胞功能，导致突触棘修剪异常，从而影响神经

元之间的联系，而引起后代出现 ASD 样表现［53］。

ASD 患儿胃肠道屏障的渗透性增加，导致细菌产物

和毒素进入血液，从而激活免疫系统释放炎症细胞因子

及迷走神经系统，进而调控中枢神经系统的神经元活

动［51］。有研究发现，在大肠、小肠内有一些迷走神经末梢

与肠神经系统的神经元突触相连接［52］。Sgritta 等［54］研究

发现，罗伊氏杆菌可在催产素介导下以迷走神经依赖的

方式在 ASD 小鼠腹侧被盖区发挥作用，从而改善 ASD 动

物模型的社会行为。5⁃HT 转运蛋白主要参与新陈代谢以

及维持 5⁃HT 的稳态水平，而 5⁃HT 转运蛋白的选择性抑制

剂，即选择性 5⁃HT 再摄取抑制剂，可对几种精神性疾病

的治疗有效［55］。此外有研究发现，5⁃HT 转运蛋白在大脑

皮质和边缘区大量表达，而这些区域与人体行为、情绪的

表达具有重要关系［56］。 肠道菌群通过与宿主结肠的嗜

铬细胞瘤相互作用调节结肠和血清 5⁃HT，可直接作用于

迷走神经末梢或者激活肠内神经元起间接作用［57］。5⁃HT
与小胶质细胞上的 5⁃HT 受体结合可诱导携带细胞因子

的外泌体释放，从而诱发神经炎症引发神经发育异常［50］。

肠道菌群在肠道内的局部免疫系统中起着协调作

用，并在远端形成免疫细胞，发挥作用，因此目前部分研

究认为肠道菌群以及代谢产物异常可引起免疫系统产生

免疫应答，导致外周炎症介质增加，相关炎症介质通过血

液循环，透过血脑屏障，从而影响中枢神经系统发育，引

发 ASD［11］。但肠道菌群及其代谢产物如何触发免疫应答

的相关报道较少，有待进一步研究。

5　总结与展望

综上所述，ASD 是一种受环境和遗传共同作用的复

杂疾病，发育中大脑非常容易受到环境因素的影响，产生

永久性的改变。肠道菌群的建立和功能似乎更加复杂，

虽然现有小样本动物实验以及临床研究均支持肠道菌群

与 ASD 发病具有相关性，但现有的实验数据不能明确肠

道菌群失调所致的一系列神经免疫反应与 ASD 发病的因

果关系，肠道菌群及其代谢产物异常究竟如何触发 ASD
患儿的免疫紊乱，其具体机制尚待进一步研究。因此，应

该更进一步了解肠―脑轴及其参与 ASD 的发病机制。

近年来，微生物移植治疗及益生菌疗法在国内外均

有文献报道，其能有效改善 ASD 儿童的临床症状［57］。由

此，通过调节肠道菌群这一途径对一系列神经发育障碍

性疾病进行有效治疗，从而更好地改善疾病症状，让患者

能早日融入社会，减轻因疾病引起的个人、家庭、社会

负担。
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