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HH!摘要"H失眠症与应激及情绪密切相关#是常见的睡眠障碍之一' 失眠可导致宿主肠道菌群紊乱#而肠

道菌群可通过肠;脑轴的免疫(神经内分泌和迷走神经等途径影响宿主的行为' 肠道菌群可通过参与
!

;氨基

丁酸$O>*>%能系统的调节#激活下丘脑;垂体;肾上腺轴#影响昼夜节律等导致失眠症的发生' 该文对肠道菌

群在失眠症的发生发展过程中参与的可能发病机制进行综述'

HH!关键词"H肠道菌群)H失眠症)H昼夜节律

HH!中图分类号"H)DI"H!文献标识码"H>H!文章编号"HACDI F!E"C#@"@A$A@ FA@IC F"I

HH?9/%A"3!GCGPQ3/55,3ACDI F!E"C3@"@A3A@3@"

!"#"$%&'(%)*%"##)+*,-./&%)0/)-$ /1($-')*"1"#/#)+/1#).1/$ 2/#)%2"%3!"#$%&'()*&+# ,-"./%+#

,-"#01%+2(3%+2# 45&67849&:5;4+5'<#4*:'6'2=# /%+>?'* @4A%B&6C+%D4:E%5=-'E9%5&6# F?&+A'+2 @BCC""# G?%+&

HH!40#-%$&-"HR,59-,/%?/597?+7/58&95+&=7+&%2+? 29527+55%,? -99?# N$/8$ /59,+9(2$+89--9, 5&++< ?/597;

?+753R,59-,/%?/597?+78%, 8%65+?/597?+759(062-/879'/92%# %,? 062-/879'/92%8%, %((+822$+$952'+$%:/972$7960$

2$+062;'7%/, %L/5/--6,/2=# ,+679+,?987/,+%,? :%065,+7:+<%2$N%=53O62-/879'/92%8%, 8%65+/,59-,/%?/597?+7'=

<%72/8/<%2/,0/, 2$+7+06&%2/9, 9(2$+0%--%;%-/,9'62=7/8%8/?$O>*>% 5=52+-# %82/:%2/,02$+$=<92$%&%-/8;</26/2%7=;

%?7+,%&%L/5# %,? %((+82/,02$+8/78%?/%, 7$=2$-3S$/5<%<+77+:/+N52$+<955/'&+<%2$90+,+5/59(062-/879'/92%/, 2$+

988677+,8+%,? ?+:+&9<-+,29(/,59-,/%?/597?+73

HH!5"6 7)%2#"HO62-/879'/92%)HR,59-,/%?/597?+7)HT/78%?/%, 7$=2$-

HH肠道菌群作为人类的*第二大基因+#与疾病的

发生和发展有密切关联!A;@"

#是近年来医学研究的热

门领域' 肠道菌群除了在机体消化和新陈代谢中起

重要作用外#还在大脑功能方面扮演着重要角色#特

别是炎症性疾病(神经精神系统疾病等' 失眠症是

以频繁而持续的入睡困难和$或%睡眠维持困难并

导致睡眠感不满意为特征的睡眠障碍#与应激及情

绪密切相关#是最常见的睡眠障碍之一!!"

' 失眠症

不仅发病率高#而且病程长#对个体和社会造成了严

重的经济负担!I;C"

' 失眠障碍的发病机制至今尚未

完全阐明#研究发现肠道菌群可通过肠;脑轴的免

疫(神经内分泌和迷走神经途径影响宿主的行为!D;E"

#

在动物及人体实验中均发现失眠可导致宿主肠道菌

群紊乱!G;AA"

#因此#探究肠道菌群与失眠之间的关系#
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对失眠症的筛选(治疗和预防具有重要意义' 本文对

肠道菌群在失眠症发病机制中的研究进展综述如下'

83肠道菌群和肠9脑轴

肠道菌群是指定植在消化系统的微生物#成人

肠道内有 A """ XA AB" 种约 A"" 万亿的微生物#是

人类基因数的 AB" 倍!A@"

' 这些与人体共生的微生

物在人体固有以及获得性免疫应答中发挥着重要作

用!A!"

#除此之外#还参与调节肠蠕动(肠道屏障稳态

以及营养物质吸收!AI"

' 目前#已有研究显示有几十

种疾病与肠道菌群有关#肠道菌群可以通过多条神

经通路调节中枢神经系统来影响宿主的睡眠和精神

状态#并参与多种神经精神疾病的发生过程#如帕金

森病(痴呆(抑郁症等都与微生物有密切的联系#肠;

脑轴的概念也应运而生' 肠道菌群与宿主的情绪(

生理压力和昼夜节律均有密切关系#睡眠模式受肠

道通透性(免疫系统活化(炎症(能量获取和细菌多

样性变化的影响' 目前研究表明#肠;脑轴可通过免

疫调控通路(神经内分泌通路及迷走神经通路三种

途径发挥肠道菌群与失眠之间的桥梁作用!AB"

' 近

几年来#遗传学技术的进步已经可以使我们在基因

的水平测试肠道菌群的构成#这无疑将推动肠道菌

群的相关研究!AC"

'

:3肠道菌群&

!

9氨基丁酸# *$..$9$./1) 0,-6%/&

$&/2';4<4$能系统与失眠症

HH特定的肠道菌属可改善肠道环境#甚至可能影响

大脑功能和情绪' J/,Y+&-%, 等!AD"从磁共振波谱

$-%0,+2/87+59,%,8+5<+8279589<=#4)#%分析得出原发

性失眠患者O>*>水平较对照组低 !"Z' #</+0+&$%&?+7

等!AE"指出降低的O>*>水平可能是客观睡眠障碍的

性状标志' O>*>在海马区参与大鼠睡眠;觉醒周期

的调节并具有促觉醒作用!AG"

' 以上研究表明O>*>

能系统的异常可以导致失眠的发生' *7%:9等!@""研

究发现应激小鼠服用鼠李糖乳杆菌后#可使其大脑

内O>*>>和O>*>*受体上调#且小鼠焦虑(抑郁

行为减少' #27%,?N/2[等!@A"指出人体肠道中存在一

种专以人脑部化学物质 O>*>为生的 \]KAD!E 细

菌#且O>*>是唯一支持\]KAD!E 生长的营养物质#

大脑中O>*>的含量极有可能受到消耗 O>*>的

\]KAD!E 与生产O>*>的肠道细菌比例影响' 一部

分的肠道细菌能合成O>*>$如双歧杆菌和乳杆菌%(

五羟色胺$如肠球菌(链球菌和大肠埃希菌%等的神

经递质#通过微生物;肠;脑轴#影响大脑功能并向肠

道内的神经细胞传递信息!@@"

' O>*>作为中枢神

经系统重要的抑制性神经递质#发挥着促进放松(减

轻焦虑行为的作用#O>*>受体的激活有利于睡眠#

而O>*>能系统很可能通过激活下丘脑;垂体;肾上

腺轴! $=<92$%&%-/8;</26/2%7=;%?7+,%&$ .̂ >% %L/5"及

其他潜在的神经通路进而引起觉醒或失眠!@!"

' 以

上研究表明#O>*>水平降低与失眠的发生关系密

切' 特异性肠道菌属可能参与了 O>*>的调节过

程#进而导致了失眠的发生'

=3肠道菌群&>?4轴与失眠症

.̂ >轴是神经内分泌系统的重要部分#它参与

调节多种激素的分泌并控制应激的反应' 研究表明

应激因素影响大鼠肠道菌群#长期接受应激刺激的

大鼠肠道内双歧杆菌(乳酸杆菌低于对照组#大肠杆

菌以及肿瘤坏死因子
"

(白细胞介素;E 高于对照

组!@I"

' 益生菌中鼠李糖乳杆菌及瑞士乳杆菌的治

疗#可减低由母婴分离引起的大鼠 .̂ >轴过度活

跃!@B"

' 有研究表明#实验组小鼠经过 I 周的睡眠破

碎后#肠道菌群主要为水曲霉科和瘤胃球菌科#乳杆

菌科的相对丰度逐渐减少!G"

' 失眠患者促肾上腺

皮质激素(皮质醇(去甲肾上腺素等的分泌明显升

高!@C"

' 对正常体重的年轻人进行的部分睡眠剥夺

的研究中#肠道菌群的组成可受到厚壁菌类P拟杆菌

类比例增加的影响!A""

' 研究表明#失眠症患者中拟

杆菌类呈优势表现#而厚壁菌类P拟杆菌类比例下

降#但其变化机制不明!@D"

' 综上所述#失眠症与 .̂ >

轴过度活跃高度相关' 肠道菌群的构成与宿主 .̂ >

轴功能相互影响' 因此#肠道菌群很有可能介导了

失眠的 .̂ >轴功能的过度激活#进而导致肠道屏障

功能障碍!G"

' 而肠道通透性的改变#可引起促炎因

子的释放从而导致肠道炎症反应' 肠道炎症反应会

引起肠道菌群的改变#直接或间接改变肠道菌群生

长繁殖及毒性#从而改变其构成#形成失眠症的肠道

发病基础'

@3肠道菌群&昼夜节律与失眠症

肠道菌群的组成及功能活动可随昼夜节律变

化!@E"

#这种变化不仅与节律性的食物摄入和饮食结

构相关!@G;!""

#也与生物钟!!A"和宿主性别!@E"密切相

关' 肠上皮细胞每日处在一个动态变化的微生物环

境中#这种变化可驱动时钟基因的转录#影响了表观

遗传修饰和代谢水平的振荡#进而导致时钟基因的

改变#最终发生昼夜节律的紊乱!@G"

' 研究发现#无菌

小鼠的时钟基因在视交叉上核的表达减少#因此#肠

道菌群可介导时钟基因在视交叉上核的表达)反之#

当时钟基因突变#也会导致肠道菌群失调(肠道功能

紊乱!!A"

' 微生物群和人体的生物钟相互作用对人
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体的新陈代谢产生显著的影响' 肠道菌群的数量以

及特殊种类细菌如拟杆菌和梭状芽胞杆菌的数量随

小鼠的光暗周期波动!@B#!@"

' 肠道菌群数量在活跃

期最高#休息期最低' 活跃期数量最多的细菌是拟

杆菌#而休息期数量最多的细菌是厚壁菌门' 研究

表明#微生物可促进转录因子 U_R]! 的表达来提高

人体的新陈代谢!!!"

' 长期有倒班经历的人#昼夜节

律紊乱#慢性代谢性疾病的发病率增高#而此类慢性

病恰是失眠的危险因素!!I"

' 目前仍不清楚肠道微

生物是否直接对人体的昼夜节律有反应#现有的研

究主要集中于动物实验(随机样本收集和横断面观

察#具有一定的局限性' 但概括来说#昼夜节律紊乱

与其引起的代谢性疾病共同加速了患者失眠的发生#

肠道菌群能够介导宿主*微生物钟+基因调控网络#

由此产生的微生物群结构失调可能导致代谢紊乱#

引起失眠症状并导致恶性循环'

A3结语

肠道菌群可能参与了O>*>能系统的调节过程#

并通过激活 .̂ >轴#同时影响了时钟基因导致昼夜

节律的紊乱#以及介导其他潜在神经通路的调节#导

致失眠的发生' 肠道菌群的紊乱与焦虑症(抑郁症

高度相关#而焦虑症和抑郁症往往合并慢性失眠的

发生#三者关系也值得进一步的研究和探索' 环境

因素(宿主的行为习惯在肠道菌群和失眠症的发生

中起到的影响也值得关注' 益生菌是否具有维持肠

道微生物平衡的作用#而通过纠正肠道特定菌群的

紊乱是否可以改善失眠症状#肠道菌群如何介导失

眠症的发生发展仍需更多的研究来证实' 对上述问

题进行高质量的基础和随机(双盲及个体化的临床

研究#会为未来失眠症的治疗提供新的思路'
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