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肠道微生态与自闭症研究进展
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摘　要：自闭症是一种弥漫性中枢神经系统发育障碍性疾病，目前缺少特效的治疗手段，给社会和家庭带

来沉重的负担。许多自闭症患儿合并有消化系统症状，且与肠道微生态紊乱密切相关。给予肠道微生态干

预后，自闭症患儿消化系统症状得到改善，同时沟通和社交能力也能得到提高，因此脑 - 肠 - 菌轴在自闭

症的发生发展过程中可能起到重要作用。目前有许多动物和临床研究证实益生元、益生菌及粪菌移植等生

物干预方法对自闭症治疗的安全性和有效性，但仍缺乏更高级别临床证据进一步证实其疗效。
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Advances in intestinal microecology and autism
YE Chen, CHEN Qi-Yi, LI Ning*, QIN Huan-Long

(Tenth People's Hospital of Tongji University, Shanghai 200072, China)

Abstract: The autism is a kind of diffuse disorder of the central nervous system. Specific biochemical diagnostic 
indicators and therapeutic means are lacking, bringing families and the society heavy burden. Many children with 
autism have digestive symptoms, which are closely related to intestinal microecology disorder. After the 
intervention of intestinal microecology, the digestive symptoms, communication and social skills of some children 
with autism were improved. Therefore, the brain-gut-microbiota axis may play an important role in the development 
of autism. Nowadays, more and more animal and clinical studies have confirmed the safety and effectiveness of 
biological intervention methods such as prebiotics, probiotics and fecal microbiota transplantation in the treatment 
of autism, but there is still a lack of high-level clinical evidence to further confirm their effectiveness.
Key words: autism; intestinal microecology; brain-gut-microbiota axis; fecal microbiota transplantation

自闭症 (autism或autistic disorder)，也称孤独症，

是一种弥漫性中枢神经系统发育障碍性疾病 [1-2]，

与阿斯伯格综合征 (Asperger syndrome)、童年瓦解性

障碍 (childhood disintegrative disorder) 及其他待分

类的广泛发育障碍 (pervasive developmental disorder 
not otherwise specified, PDDNOS) 等疾病统称为自闭

症谱系障碍 (autism spectrum disorder, ASD)[1]。ASD
病因未明，可能与母孕期及围生期不良因素、遗传

因素、环境因素等有关 [3]。母孕期宫腔感染、孕期

并发症及围生期不良因素等会增加 ASD 发病风险，

几十年来大家都认为胎儿出生时肠道内是无菌的，

但最近研究的健康婴儿胎粪样本及胎盘表明，胎儿

在子宫内就已经暴露于母体细菌之中 [4]。ASD 的遗

传学因素主要是基因突变和染色体异常，包括点突

变、基因拷贝数变异、连锁区域和 microRNAs 等，

而环境因素主要包括汞、铅等重金属污染和农药、

添加剂、防腐剂、杀虫剂等化学工业品对人体的损

害。ASD 起病于婴幼儿期，以男性多见，主要表现

为不同程度的言语发育障碍、社交障碍、兴趣范围

狭窄和行为方式重复刻板 [5]。约有 75% 的患者伴有

明显的精神发育迟滞，部分患儿在一般性智力落后
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的情况下具有某方面较为突出的能力。成年后，患

儿仍缺乏交往的兴趣和社交的技能，不能建立恋爱

关系和结婚。我国儿童 ASD 平均患病率达 1%，

0~14岁的儿童患者达300余万，且每年新增约20万，

其中男性是女性的 4~5 倍 [6]。ASD 目前缺少特异性

生化诊断指标和特效的治疗手段，需要在家庭、特

殊教育学校及医疗机构中接受美术和音乐的教育训

练、语言康复训练、游戏和书法心理治疗以及精神

药物治疗等综合治疗 [7]，但目前疗效欠佳，给社会

和患儿家庭带来沉重的负担。

研究发现，9%~91% 的 ASD 患者有消化系统相

关症状，包括腹胀、腹泻、便秘、嗳气以及大便异

常恶臭等 [8-9]。这些患者可具有食管炎、胃炎、小肠

结肠炎、双糖酶活性不足、淋巴细胞种群密度升高等

病症，其中约 1/2 伴有腹泻和便秘 [9]，他们也更容易

出现烦躁、焦虑、社交退缩等问题，而在改善了胃

肠道症状后，ASD 患者病情的严重程度可有所减

轻 [10]。近几年，许多研究表明，消化道菌群紊乱与

ASD 的发生具有一定的相关性，并且益生菌及粪菌

移植 (fecal microbiota transplantation, FMT) 等生物

干预治疗对 ASD 的治疗有一定效果 [11-13]，本文综

述近些年肠道微生态与 ASD 之间的相关因素与治

疗方法，以期对进一步开展相关研究提供参考。

1　自闭症人群肠道微生态变化特征

人体具有呼吸道、消化道、泌尿生殖道以及体

表在内的 4 个微生态系统。其中胃肠道的细菌种类

繁多、数目巨大，占机体微生物总量的 78%。人体

肠道栖息着约 1014 个细菌，是人体细胞总数的

10~20 倍，编码的基因数量是人体自身的 300 多倍，

被称为人体的第二基因组。成人每克大便的细菌数

量可以达到 1012 个，可直接反应机体肠道菌群的构

成情况 [14]。按照与宿主关系，肠道菌群主要包括：

与宿主共生的生理性细菌、与宿主共生的条件致病

菌以及致病菌。依据对氧气的需求，肠道菌群则可

以分为专性厌氧菌、兼性厌氧菌以及需氧菌。肠道

菌群以厌氧菌居多，共生菌一般都是专性厌氧菌。

健康成人胃肠道中 70%~90% 为拟杆菌门和厚壁菌

门，其次分别是放线菌门、变形杆菌门和疣微菌门

等 [15]。肠道菌群可以通过代谢肠道不消化的膳食纤

维来提供人体必要的营养素，通过竞争营养和产生

抗菌产物来抵御条件致病菌。血液中大约 70% 的

物质来自于肠道，其中 36% 的小分子物质由肠道

细菌产生。肠道菌群对促进肠屏障和人体适应性免

疫系统的形成至关重要，肠道菌群与人体免疫系统

的合作能够稳定人体生命的内稳态。肠道菌群平衡

被破坏时可能会导致人体免疫失调，产生肠道炎症，

引起肠道细胞通透性增大，产生肠漏 (gut leakage)，
导致大分子物质容易进入肠道，甚至是菌群易位 [16]。

这可能是多种炎症性疾病的基础，如肠易激综合征和

炎症性肠病等，甚至也可能是某些癌症的发生机制。

1.1　自闭症人群肠道细菌的变化

有关 ASD 与肠道微生物相关的报道，最早出

自于 1998 年一位 ASD 患儿母亲，该报道指出肠道

梭菌属细菌可能是引起迟发性儿童 ASD 的重要原

因 [17]。Sandler 等 [10] 报道，口服万古霉素抗肠道梭

菌治疗可减轻 ASD 患儿的症状。Finegold 等 [18] 研

究发现一些迟发型 ASD 患者存在菌群紊乱情况，

这些患者口服抗生素后症状都有所改善。ASD 患者

的肠道细菌与健康人群相比，厚壁菌门和变形杆菌

门明显增多，拟杆菌门相对减少 [19]。过度增长的厚

壁菌门细菌主要为梭状芽孢杆菌属 [20]，为正常对照

组的 46 倍 [21]，其与神经毒素的产生有关，所释放

的神经毒素通过迷走神经传入中枢神经系统 (central 
nervous system, CNS)，可抑制神经递质释放，进而

引起 ASD 的相关行为表现 [20]。ASD 患儿粪便中共

发现 25 种梭菌属细菌，其中 9 种不存在于正常人

体粪便中，相应地也缺乏正常人体的 3 种梭菌属细

菌。ASD 患儿体内破伤风梭菌浓度异常增高，它被

认为与 ASD 患者的行为紊乱具有密切关系 [18]，溶组

织梭菌比例也明显偏高，它产生的毒素可能导致肠

道功能紊乱，并经血液循环透过血脑屏障而影响大

脑功能 [22]。因此，当 ASD 患儿口服以针对梭状芽苞杆

菌为主的万古霉素后，其胃肠道症状改善，沟通和

社交能力也能得到提高，而在停用后又出现复发，

可能是由于部分芽孢杆菌的孢子难以被消灭所致 [17]。

拟杆菌门参与调节肠黏膜细胞完整性，ASD
患者肠道中拟杆菌门的减少，尤其是普雷沃菌属，

会增加肠道通透性和肠漏，引起肠炎和异常行为 [23]。

瘤胃球菌属、乳酸菌属和脱硫弧菌属的种类出现增

多 [23-24]，其中脱硫弧菌属的丰度与 ASD 的严重程

度呈正相关，脱硫弧菌属可通过影响 ASD 患者体

内硫代谢过程而致病 [23]。有相当数量的不产孢子的

厌氧菌和微量需氧细菌也只存在于 ASD 患者的胃

和十二指肠部位。ASD患者还独有萨特菌属等细菌，

萨特菌属与瘤胃球菌属共同被发现在 ASD 患者粪

便中明显增多，其可抵抗胆碱，与黏膜代谢有关，

但具体致病机制尚不明确 [25-26]。
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1.2　自闭症人群肠道真菌的变化

ASD 患者肠道中的真菌也有异常改变。ASD
患儿可出现念珠菌感染相关症状，主要为白色念

珠菌感染引起，可能与患者既往大量使用抗生素有

关 [27]。白色念珠菌可代谢产生氨与毒素，降低肠道

内碳水化合物和矿物质吸收水平，影响肠道菌群的

代谢产物，包括促炎和抗炎物质的生成，引发 ASD
的相关行为。这其中包括一种类似 γ- 氨基丁酸

(γ-aminobutyric acid, GABA) 的 β- 丙氨酸，它可与

GABA 进行拮抗，影响大脑正常功能。制霉菌素、

氟康唑及酮康唑等抗真菌类药物也可在一定程度上

改善 ASD 患者症状 [27]。因此，ASD 的发生与肠道

菌群结构紊乱之间有重要的关系，ASD 患儿肠道菌

群多样性及丰度均低，有害菌过多而有益菌缺少，

甚至有正常人体不具有的菌群而缺少应有的菌种，

而这与患儿的饮食模式无明显相关性 [28]，这也进一

步证明肠道菌群紊乱与 ASD 的发生发展关系密切。

1.3　自闭症人群肠道菌群代谢产物的变化

不仅肠道菌群的多样性与丰度在健康和疾病中

发挥着重要作用，肠道菌群产生的代谢产物也能影

响人体的生命活动，这些代谢产物也被认为是引起

ASD 的可能途径 [29]。菌群的代谢组学，是继基因

组学和蛋白质组学之后新近发展起来的一门学科，

是系统生物学的重要组成部分。代谢组学主要研究

的是作为各种代谢路径的底物和产物的小分子代谢

物。基因组学和蛋白质组学分别从基因和蛋白质层

面探寻生命的活动，而实际上细胞内许多生命活动

是发生在代谢物层面的，如细胞信号释放、能量传

递、细胞间通信等都是受代谢物调控的。基因与蛋

白质的表达紧密相连，而代谢物则更多地反映了细

胞所处的环境，这又与细胞的营养状态、药物和环

境污染物的作用，以及其他外界因素的影响密切相

关 [30]。通过对 ASD 患儿的尿液、血清和粪便样本

的分析，发现肠道菌群异常的人体内会产生异常的

代谢产物，包括过量产生的短链脂肪酸 (short chain 
fatty acids, SCFAs)、对甲基苯酚和氨 [31-32]。丙酸是

由胃肠道中与 ASD 相关的肠道细菌，如梭菌、拟

杆菌、脱硫弧菌等主要生产的一种 SCFAs，它也是

传统食品工业中常用的防腐剂 [33]。经过丙酸处理的

大鼠会表现出行为兴趣受限、社会行为和认知功能

受损，甚至会诱发先天性神经炎症反应，其他类型

的 SCFAs，如乙酸也可引起类似的异常行为 [34]。在

ASD 患者血清中，肉毒碱和丙酮酸的含量也明显降

低，因而 SCFAs 影响 ASD 的潜在机制可能是通过

柠檬酸循环和肉碱代谢改变线粒体功能或是 ASD
相关基因的表观遗传学调控 [31]。另一种代谢物对甲

基苯酚及其共轭衍生物对甲基苯酚硫酸盐在 8 岁以

下 ASD 患儿尿液样本中明显升高，这被认为是

ASD 患儿的生物标志物 [32,35]。人类细胞并不产生对

甲基苯酚及其衍生物，尽管当机体暴露在某些环境

中时，皮肤、消化和呼吸系统会吸收少量对甲基苯

酚，人体内的对甲基苯酚主要是由含有对甲基苯酚

合成酶的肠道细菌所产生。肠道或环境来源的对甲

基苯酚可能会加重 ASD 精神症状的严重程度和异

常的肠道功能，但其中确切机制目前仍知之甚少 [36]。

对血清的代谢组学分析也发现，在两组独立的 ASD
患者和对照组之间有 11 种代谢产物完全不同 [37]。

不同类型的 ASD 相关代谢产物的研究表明，ASD
患者存在复杂多变的代谢过程，因而目前尚无关于

ASD 代表性的生物标志物。

2　肠道微生态影响自闭症相关机制研究

大量研究已证实，肠道菌群参与中枢神经系统

与胃肠道之间的双向活动 [38-40]。胃肠道系统主要受

肠神经系统 (enteric nervous system, ENS)、迷走神经、

交感神经及副交感神经等协调控制，而 ENS 可独

立于 CNS，单独作用于肠道，又被称为“第二脑”[41]。

ENS 和 CNS 联系密切，两者间的信息传递介质包括

5- 羟色胺、多巴胺、血管活性肠肽、促肾上腺皮质

激素释放因子、脑啡肽、P 物质、胆囊收缩素及一氧

化氮等，研究者将内脏与 CNS 联系起来的重要的神

经内分泌网络称为脑 - 肠轴 (brain-gut axis)[42]。肠道

菌群在脑 - 肠轴之中扮演着十分重要的角色，影响

内分泌、免疫、ENS 及 CNS 发育和成熟，组成“脑 -
肠 - 菌轴 (brain-gut-microbiota axis)”这一新概念 [40-41]。

2.1　脑-肠-菌轴的作用机制

肠内分泌细胞通过内分泌和旁分泌方式影响

CNS 活动。内分泌方式是肠内分泌细胞释放出神经

内分泌物质进入循环系统，并最终作用于下丘脑和

其他相关脑区；而旁分泌方式则是神经内分泌物质

通过作用于迷走神经进而影响 CNS 的活动。内分

泌方式中一个重要组成部分是下丘脑 - 垂体 - 肾上

腺 (hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA) 轴 [43]。当

机体受到应激时，HPA 轴释放皮质醇，皮质醇能够

调控肠道中免疫细胞活动和细胞因子的释放，从而

影响肠道通透性和肠屏障功能，改变肠道菌群的组

成。反过来，肠道菌群也能够调节 HPA 轴活动，

对脑活动产生影响。
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事实上，肠内分泌细胞是第一个对肠腔内的化

学和机械刺激做出反应的部分，肠内分泌细胞的微

绒毛上分布着大量机械敏感型离子通道，肠道内容

物运动产生的剪切力使这些离子通道去极化从而激

活肠内分泌细胞。因此，有学者认为，治疗某些具

有神经精神改变，同时伴有胃肠功能异常的疾病时，

需要联合神经精神类药物和肠道微生态的综合性治

疗以进一步提高疗效 [29]。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 [43]。大脑还可

调控肠道通透性，使一些病原体穿过上皮细胞，形

成肠漏，激活肠黏膜的免疫反应，影响肠道菌群的

组成和功能。肠道菌群还可以通过产生 SCFAs 等代

谢产物调节肠道感觉传入神经和 ENS 的活性，从

而对大脑产生影响。中枢神经系统通过在饱食后释

放的肽段直接控制肠道菌群的组成，影响营养的吸

收。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 - 菌轴信号中也起着重要作用 [44]。

2.2　肠道菌群潜在的作用机制

肠道菌群及其代谢产物的改变可以直接或间接

调节相应的免疫和胃肠道疾病，与 ASD 这种神经

发育障碍疾病有着极大的潜在相关性。许多流行病

学、临床和动物研究都表明母体感染是影响 ASD
症状发展的主要因素 [45]。既往认为胎儿在母体内是

无菌环境，但近期研究表明，哺乳动物胎儿在子宫

发育过程中，其微生物菌群是动态的、长期存在

的 [46]。有关大鼠实验证明，母亲在孕期中长期受到

的精神压力会导致肠道微生物群的变化，并对其后

代的主要生理系统产生影响 [43]。在阴道分娩时，由

母体菌群主导的最初的菌群定植可帮助启动婴儿发

育中的免疫系统并调节其免疫稳态 [47]。经阴道分娩

的婴儿与经剖宫产的婴儿相比，其肠道内双歧杆菌

属、大肠杆菌属、拟杆菌属和类杆菌属明显更多。

经阴道分娩的婴儿与母亲的肠道菌群匹配率高达

74.4%，而经剖宫产的婴儿与母亲的肠道菌群匹配率

很低 [48]。研究发现，母乳中含有多种共生细菌，是

婴儿体内乳酸菌、双歧杆菌等有益菌的重要来源 [49]。

因此，婴儿出生时肠道菌群紊乱有可能是因为环境

或遗传因素所导致的母体微生态系统失衡。不止于

此，许多人类流行病学和动物的研究也表明，母体

高脂肪饮食和几种代谢条件的改变均会增加后代患

神经发育和行为障碍的风险 [50]。

肠道菌群相关的免疫调节研究显示，约有 60%
的 ASD 患者伴有一定程度的免疫异常症状，包括

进行性脑炎、脑脊液和血液中促炎细胞因子升高、

脑特异性自身抗体增加以及免疫细胞功能障碍加重

等 [51]。ASD 尸检脑标本中观察到的进行性脑神

经炎症是由小胶质细胞过度活化、炎症细胞因子和

趋化因子产生过多而导致的，其中主要为干扰素 -γ、
白细胞介素 -1β (interleukin-1β, IL-1β)、IL-6、IL-12p40、
肿瘤坏死因子 -α和趋化因子C-C基序配体 (chemokine 
C-C motif ligand, CCL)-2 等。在循环系统中，这些

炎症细胞因子水平的升高与 ASD 精神和行为症状

严重程度呈正相关。ASD 患者趋化因子 CCL-2 和

CCL-5 水平的升高与高异常行为评分和更多的发育

障碍有关 [52]。另一方面，ASD 患儿血浆中的转化

生长因子 -β1 (transforming growth factor-β1, TGF-β1)
和 IL-23 水平明显降低，而 TGF-β1、 IL-23 和 IL-17
的水平与 ASD 病情的严重程度呈负相关 [53]。共生

菌群在调节神经 - 免疫 - 内分泌系统中起着重要作

用，ASD 患者的多种免疫失调可能与肠道菌群有关。

ASD 患者体内已检测到自体免疫相关抗体，如神经

轴突丝蛋白、胶质纤维酸性蛋白和髓鞘碱性蛋白等，

这些自体抗体可能与细菌抗体相互作用引起免疫反

应，从而导致 ASD 的发生。部分种类的肠道细菌

可调节 T 淋巴细胞亚型的分化。在小鼠实验中，分

节丝状菌在肠道的定植可以促进肠道内促炎因子

IL-17 的产生，进而引发小鼠自身免疫性疾病的症

状 [54]。还有学者认为ASD的发生发展可能与“过敏”

和“哮喘”等类似，ASD 患者从小生活的环境过于

干净，接触到细菌的种类和机会较少，使机体免疫

系统发育受阻，进而影响大脑发育功能。尽管许多

研究认为 ASD 患者出现的免疫系统受损可能与肠

道菌群有关，但目前尚不清楚 ASD 中肠道菌群改

变是否以及是如何导致 ASD 患者免疫异常的确切

机制。

此外，还有研究报道肠道菌群影响具有重要神

经发育调控效应的维生素 D 的吸收和代谢，而补充

维生素 D 可改善 ASD 的核心症状 [55]。这进一步提

示，肠道菌群可能通过影响维生素 D 等关键生物活

性物质的吸收和代谢转化，从而参与自闭症谱系障

碍的发生发展。

3　生物干预方法在自闭症中的应用

目前 ASD 的主要治疗方法是行为干预，训练

ASD 患儿社会和语言技能以期适应社会的基本活动



叶　晨，等：肠道微生态与自闭症研究进展第8期 811

需要，但单一的治疗模式很难改善 ASD 的症状。

近年来，50%~70% 的 ASD 患者会采用生物相关疗

法，包括使用抗生素 [10]、胃肠道药物、营养补充剂、

限制或特殊饮食疗法等，但大多治疗方法仍缺乏完

整的安全性和有效性的评估。饮食和特定的大量营

养素是影响肠道微生物群组成的主要因素之一，适

当的饮食可以缓解 ASD 患者心理和胃肠道症状 [56]。

常用的饮食干预方法主要为无麸质 / 无酪蛋白饮食

(gluten-free/casein-free diet, GF/CF)、特殊碳水化合

物饮食 (the specific carbohydrate diet, SCD)、肠道和

心理综合征饮食 (gut and psychology syndrome diet, 
GAPS) 等 [56]。GF/CF 通过减少或不用含有谷蛋白

和酪蛋白等易引起过敏或不耐受的食物可明显减轻

ASD 症状，因而被广泛使用 [57]。研究表明，GF/CF
饮食的 ASD 患儿腹部疼痛和肠蠕动得分明显降低，

与饮食不加限制的儿童相比，其菌群丰度较高，且

与粪便氨基酸之间存在显著相关性 [58]。SCD 则是

严格去除麸质及淀粉，阻断与这些食物相关的有害

病原菌的生长，但相关研究仍较缺乏 [59]。GAPS 是

在 SCD 的基础上加上营养补充和康复训练，更侧

重肠道菌群的平衡性 [19]。还有一些饮食方式如低草

酸饮食、生酮饮食等也对 ASD 有一定的改善作用，

但其机制都缺乏相应科学根据，也无安全性和有效

性的评估。随着对人体微生物和 ASD 关系研究的

发展，越来越多的研究显示益生菌以及 FMT 等治

疗方法具有良好的安全性和有效性，是具有广泛应

用前景的生物干预方法。国外一些小样本研究报道

显示，ASD 患儿存在肠道菌群失调，口服益生菌或

FMT 能够改善 ASD 患儿症状 [11-12,22]。由于大量的

文献已经证明肠道菌群在 ASD 的发病过程中发挥

了重要作用，可以认为 FMT 可能是治疗 ASD 的一

种有效方法。

3.1　益生元对自闭症的治疗作用

益生元可选择性地刺激特定肠道菌群的组成和

活性，它是这些菌群产生发酵作用所需要的底物，

能给人体的健康带来益处，GAPS 疗法就较为推荐

加入发酵食物。益生元主要有菊粉、低聚果糖、低

聚半乳糖和乳果糖等 [60]。低聚糖可诱导乳酸菌、双

歧杆菌等肠道益生菌的生长，并在大鼠模型中表现

出神经趋化作用 [61]。低聚半乳糖可抑制人体的神经

内分泌应激反应，改善情绪偏见 [62]。服用益生元同

时避免使用抗生素、酒精和加工食品时，ASD 的消

化道症状，特别是便秘、腹泻等均可得到明显的改

善。一项随机对照双盲研究显示 [58]，42 名 ASD 患

儿按 1 ：1 接受了为期 6 周的低聚半乳糖或安慰剂

干预，结果在进行益生元干预后，ASD 患儿反社会

行为出现改善，部分肠道菌群丰度增加以及粪便和

尿液代谢产物得到改善。益生元可能是通过改变肠

道菌群，影响“脑 - 肠 - 菌轴”，改变了 ASD 的发

生发展过程，从而改善大脑、心理及胃肠功能。当

益生元联合益生菌使用后，能进一步改善 ASD 患

者消化道症状，且总体耐受性良好 [63]。

3.2　益生菌对自闭症的治疗作用

有学者认为益生菌在调节神经、内分泌系统以

及行为表现方面比益生元更为突出 [64]。益生菌能够

提高和改善与 ASD 相关的人和动物的行为和神经

生理学表现。研究证明，ASD 患儿服用益生菌制剂

4 个月，其肠道中厚壁菌门显著减少，拟杆菌门 /
厚壁菌门的比例回归正常，双歧杆菌属和脱硫弧菌

属明显减少，乳酸杆菌属明显增多 [23]。ASD 患者

尿液中真菌感染的检测标志物 D- 阿拉伯糖醇 
(D-arabitol, DA) 含量显著高于正常人，在给 22 位

ASD 患儿服用嗜酸乳杆菌后，患儿尿液中 DA 的含

量明显降低，其语言障碍、社交障碍和刻板行为等

ASD 症状也明显改善 [65]。还有研究表明，脆弱拟

杆菌也能明显改善ASD的行为障碍，包括沟通障碍、

刻板行为、焦虑和感觉运动行为障碍等 [66]。脆弱拟

杆菌通过在肠道中产生荚膜多糖 A (polysaccharide 
A, PSA) 来调节人体多种代谢产物和免疫系统的发

育以及功能状态 [67]。此外，还有一种自然存在于哺

乳动物胃肠道中的革兰氏阳性菌，叫罗伊氏乳杆菌，

它对人体有多种益处，尤其在对抗有害感染和调节

人体的免疫系统时可发挥重要作用。研究人员喂饲

母鼠高脂肪饮食诱导出子代社会行为障碍，这些子

代肠道菌群失调、社会行为缺陷。子代肠道菌群的

改变阻断了边缘多巴胺奖励系统的神经适应，罗伊

氏乳酸杆菌可以恢复高脂饮食小鼠后代中边缘多巴

胺奖励系统和社会行为，显示出特定细菌种类对社

会行为调节的特异性 [68]。然而，肠道菌群调控并不

能逆转重复行为，罗伊氏乳杆菌治疗对焦虑症状无

明显改善，说明特异性肠道菌群对行为调节的作用

有限或是肠道菌群无法调节某些不可逆改变 [68]。罗

伊氏乳杆菌还可增加催产素水平，而催产素是一种

在调节社会行为方面发挥关键作用的激素。用催产

素直接治疗高脂饮食母鼠后代也可逆转行为和电生

理方面的缺陷，与罗伊氏乳杆菌治疗效果相类似 [68]。

给 20 位 3~16 岁的伴有便秘的 ASD 患儿服用 4 周

的短双歧杆菌后，ASD 患儿便秘症状都得到了明显
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改善，主要表现为排便频率增多、粪便硬度降低、

粪尿失禁的频率降低以及腹痛症状减轻等 [69]。关于

益生菌与 ASD 的研究还有很多，这些研究干预效

果较为明显，甚至能改善 ASD 病症的核心症状，

表现出一定程度的优势，但都存在样本量少、缺乏

对照和安慰剂试验等问题。一项使用植物乳杆菌

PS128 胶囊对 ASD 儿童的随机对照双盲试验报

道 [70]，80 名 ASD 患儿按 1 ：1 随机分配为服用

PS128 胶囊组或安慰剂组，服用 4 周，通过自闭症

行为检查表台湾版 (Autism Behavior Checklist-Taiwan 
version, ABC-T)、社会反应量表 (Social Responsiveness 
Scale, SRS) 和儿童行为检查表 (Child Behavior Checklist, 
CBCL)、Swanson, Nolan and Pelham-IV-Taiwan 
version (SNAP-IV) 和临床疗效提高总评 (Clinical Global 
Impression-improvement, CGI-I) 等问卷进行评估服

用 PS128 胶囊或安慰剂前后的 ASD 病情变化。结

果发现 ABC-T 可特异性地确定 ASD 症状，SRS、
SNAP-IV 和 CBCL 特异性地评估与 ASD 密切相关

的行为症状，植物乳杆菌 PS128 胶囊可以改善 ASD
患儿的对立或反抗行为 , 尤其是 7~12 岁儿童的

SNAP-IV 评分明显改善。这项研究标志着益生菌开

始进入 ASD 治疗的临床新领域，益生菌对于改善

ASD 症状有巨大的潜力，但目前使用特定菌种对

ASD 整体的疗效还不能让人十分满意，且其特定作

用机制也还未研究透彻，益生菌能否直接影响 ASD
患者大脑中某些区域功能从而改善 ASD 症状，或

是间接通过改善肠道菌群健康状况和调整代谢产物

水平进而影响 ASD 患者的大脑、心理、胃肠道情况，

或者是同时起作用，这些问题亟待解决。

3.3　粪菌移植对自闭症的治疗作用

与使用单一菌种的益生菌不同的是，FMT 含

有大约 1 000 种原产于胃肠道的细菌，几乎达到全

菌种覆盖。FMT 是将健康人粪便中的菌群移植到受

体人的肠道中帮助其恢复正常的胃肠道菌群 , 已被

指南推荐用于治疗难辨梭状芽孢杆菌复发感染 [71]。

目前，FMT 作为一种治疗方式，也被用于治疗人体

其他消化道疾病如炎症性肠病、肠易激综合征、功

能性便秘、肝硬化等，神经精神系统疾病如 ASD、

焦虑症、抑郁症和帕金森病，代谢性疾病如糖尿病、

肥胖症、脂肪肝和高脂血症，以及免疫系统性疾病

如肿瘤免疫、过敏性疾病以及慢性疲劳综合征等，

且均显示出一定的临床疗效 [72]。1 700 年前，东晋

葛洪在《肘后备急方》中就用粪水勾兑的“黄汤”

来治疗食物中毒和严重的腹泻，现代的 FMT 通过

将健康人体的粪便经过加工处理制作成菌液或冻干

粉胶囊来进行治疗 [73]。2013 年 5 月，美国食品与

药物管理局 (Food and Drug Administration, FDA) 将
FMT 作为研究性新药纳入监管，而 FMT 作为一种

类似器官移植或输血的技术还是一种针对某种疾病

治疗的药物还尚存争议。FMT 对本身消化系统疾病

或是对其他系统如神经、精神、代谢等疾病的广泛

研究都有一个相同的基础，就是这些疾病均有消化

道症状改变，而脑 - 肠 - 菌轴可能是这些疾病共同

的通路。由于 ASD 患者通常有不寻常的细菌特征

和胃肠道问题，因此不难认为 FMT 具有通过平衡

肠道菌群治疗此类疾病的潜力 [46,74]。研究人员将

ASD 患者的粪便移植到无菌的小鼠，小鼠子代出现

了 ASD 症状，并且与接受正常人粪便的小鼠子代

相比，其肠道菌群有明显差异。为了证实 FMT 对

ASD 患者也有这一作用，Kang 等 [12] 最近的一项开

放性研究调查了 FMT 治疗 ASD 患儿胃肠道和行为

症状的安全性、耐受性和有效性。该研究经 FDA
批准，18 名 ASD 患儿中有 16 名接受了 8 周的

FMT 治疗，其胃肠道症状评估量表 (Gastrointestinal 
Symptom Rating Scale, GSRS)、儿童孤独症评定量

表 (Childhood Autism Rating Scale, CARS)、SRS、ABC、
父母总体印象评分 (Parent Global Impressions-III, PGI-
III) 和适应行为量表 (Adaptive Behavior Scale, VABS)
都显示 ASD 症状明显改善，并且这些改善在治疗

后至少持续了 8 周，尤其是 CARS 的评分追踪 2 年

后仍能提高 50%[12]。本中心已完成了 2 010 例 FMT
治疗肠道相关疾病，随访三年，已证明 FMT 治疗

的长期安全性和耐受性 [75]。其中治疗 ASD 共 85 例，

由耐酸羟丙甲纤维素胶囊外壳包装的小儿专用型粪

菌冻干粉胶囊进行治疗 [75]。85 例 ASD 患儿随访 3
个月临床疗效 78.8%，1 年维持疗效 71.9%，3 年仍

有疗效 60%，且超过 20% 为临床治愈。有学者提

出 FMT 治疗 ASD 主要是依靠来自供体的菌群和噬

菌体改变了 ASD 神经功能而达到了临床症状改善，

并认为治疗 ASD 需要进一步地靶向肠道菌群治疗

方法 [12]。研究中使用的标准化人体肠道微菌群的构

成在很大程度上取决于供体条件，如何进一步标准

化供体并提高肠道菌群的疗效，或是确定哪些细菌

种类对改善 ASD 相关症状和行为表现起决定性作

用，都仍需进一步的研究。

综上所述，ASD 是一种病因未明、缺乏特效

治疗手段的重要疾病，小样本临床研究和动物实验

均支持肠道菌群与 ASD 发病相关，而肠道菌群对
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大脑功能的双向调节也说明了肠道菌群具有干预和

治疗 ASD 的潜力。肠道菌群的改变可能通过微生

物代谢物、免疫调节和与大脑的直接相互作用改善

ASD 症状。越来越多的动物和人类研究表明，食物

疗法、益生元、益生菌以及 FMT 在改善 ASD 的症

状方面具有有益的作用，因而以肠道菌群为靶点可

能对 ASD 患者有巨大的治疗作用。然而，肠道菌

群在人体内的作用机制仍不清楚，其代谢产物的功

能和作用对人体的影响仍需进一步探索。肠道菌群

作为新的治疗方法目前还受到许多技术的限制，研

究的样本量不足也导致无法发现特异性生化指标或

生物标志物，亟需大规模随机对照研究来证实 FMT
对 ASD 的疗效。
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