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肠道菌群对睡眠调节的研究进展*
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  [摘要]  本文以脑肠轴为切入点,对近5年关于肠道菌群在睡眠调节中的实验研究进行汇总,发现肠道

菌群可通过脑肠轴的多种神经递质、细胞因子、下丘脑-垂体-肾上腺轴等途径,调控大脑功能,进而对睡眠机制

进行调节。本综述将探讨肠道菌群、脑肠轴和睡眠障碍之间相互作用和内在联系。
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  [Abstract]  Based
 

on
 

brain-gut
 

axis,this
 

article
 

summarizes
 

experimental
 

studies
 

on
 

the
 

regulation
 

of
 

intestinal
 

microbiota
 

in
 

sleep
 

over
 

the
 

past
 

five
 

years,and
 

finds
 

that
 

the
 

gut
 

microbiota
 

can
 

regulate
 

brain
 

func-
tions

 

through
 

various
 

neurotransmitters,cytokines,hypothalamic-pituitary-adrenal
 

axis
 

and
 

other
 

pathways
 

in
 

the
 

brain
 

intestinal
 

axis,and
 

then
 

regulate
 

the
 

sleep
 

mechanism.This
 

review
 

will
 

explore
 

the
 

interactions
 

and
 

intrinsic
 

links
 

among
 

the
 

gut
 

microbiota,brain-gut
 

axis
 

and
 

sleep
 

disorders.
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  人体胃肠道定居着数量庞大的微生物群,细胞数

量约3.8×1013 个[1-2],这些微生物寄居在肠道黏膜表

面,与宿主形成了互利共生的关系,影响人体的生理

功能。随着微生物组学与肠道宏基因组学的发展,科
学家们发现微生物参与了多种人类疾病的发生、发展

过程[3-5],近年来也发现肠道菌群能影响大脑的活动,
甚至可以通过脑肠轴的神经、免疫和内分泌等途径与

大脑相互作用,形成脑-肠-菌轴[6]。睡眠是大脑调节

的一个重要生理过程,有研究者发现肠道菌群可能是

睡眠机制的关键调节者[7]。深入研究肠道菌群参与

睡眠调节的相关途径和作用机制,将对睡眠障碍的治

疗提供新思路。本文以脑肠轴为切入点,将近年来肠

道菌群与睡眠调节的实验研究进展作一综述。

1 脑肠轴与肠道菌群

1.1 脑肠轴 大脑与肠道是人体两个不同的系统,
随着现代医学的发展,许多胃肠道的活性肽相继在脑

组织被发现,而脑组织中的某些神经递质也在肠道中

被发现,脑和肠之间的联系被逐渐揭示,且随着“脑
肠”生理、病理等研究的开展,脑肠轴的概念也越来越

完善。目前认为脑肠轴是一个双向应答系统,涉及免

疫、神经、内分泌等多个系统的相互作用[8],包括中枢

神经系统、肠神经系统、自主神经系统、下丘脑-垂体-
肾 上 腺 (hypothalamus-pituitary-adrenal,HPA)轴

等[9]。其中胃肠道的肠神经系统的神经元成分、神经

递质及神经反射等与中枢神经系统的功能类似,可以

通过迷走神经向中枢神经系统传递信号[10-11],因此胃

肠道也被称为生物体的“第二大脑”。脑肠轴中分布

在大脑和胃肠道中的肽类物质叫脑肠肽,包括胃肠激

素、胃肠神经肽、神经肽3类,其具有神经递质和内分

泌激素双重身份,不仅参与大脑对睡眠的调控,还参

与胃肠道的运动、分泌、吸收功能调节[12]。

1.2 肠道菌群 肠道菌群组成结构复杂,主要包括

硬壁菌门和拟杆菌门,占整个菌群的95%以上,此外

还包括变形菌门、放线菌门、疣微菌门和梭杆菌门[13]。
肠道菌群在肠道中参与食物的消化分解,并产生短链

脂肪酸(SCFA)为宿主提供能量和稳定内环境,也产

生各种氨、胺、硫醇、苯酚和吲哚等代谢产物[3]。正常

情况下,肠道菌群之间保持着平衡,对肠黏膜免疫功

能起着重要作用。当菌群平衡受到破坏,有害菌增

多,肠道屏障功能和通透性增加,导致机体免疫功能
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受损,更易发生疾病。研究发现,肠道菌群可以通过

脑肠轴的神经、内分泌、免疫系统的双向调节网络来

调节大脑的行为和认知,肠道菌群失调可能是导致抑

郁症、阿尔兹海默症等精神疾病的原因[14-16]。

2 睡眠障碍对肠道菌群的影响

  睡眠障碍是由于人体的睡眠-觉醒周期与昼夜节

律失调所致的一类睡眠疾病,主要包括失眠和嗜睡。
睡眠有明显的昼夜节律特点,有研究发现肠道菌群也

具有昼夜节律[17],睡眠障碍对肠道菌群的影响主要是

影响其昼夜节律,破坏肠道微生物稳态,使菌群失调,
从而改变肠道菌群的丰富程度[18]。在一项对轮班工

人的研究中,也发现了睡眠和昼夜节律紊乱会改变肠

道菌群的多样性[19]。在动物研究中,研究人员发现长

期的睡眠中断会导致小鼠肠道微生物群的选择性改

变[20]。另一项研究则发现,短期的睡眠限制使大鼠体

内肠道菌群的丰富程度减少,而大多数微生物种群未

改变,但在人类的微生物群落中,睡眠限制导致的丰

富性和成分无明显变化[21]。此外,不同中医证型的失

眠症患者中,肠道菌群的优势菌属也存在差异,这种

差异可能影响着不同中医证候的发生、发展及结

局[22]。这些研究均表明,睡眠-觉醒周期和昼夜节律

失调可影响肠道菌群的构成及其多样性。

3 睡眠障碍与脑、肠的相关研究

  脑肠轴是联系脑与肠的重要中介,睡眠障碍与胃

肠道疾病可相互影响,其机制可能与脑肠轴有关。失

眠是最常见的睡眠障碍,研究发现失眠患者中伴随胃

肠道功能异常的比例最大,且胃肠道疾病的患者比健

康人更容易发生失眠,如功能性消化不良、胃食管反

流病和肠易激综合征等[23-24],相反,失眠也会增加胃

肠道疾病发生的风险[25]。失眠对人体消化系统的影

响主要是刺激体内自主神经系统,影响相关激素分

泌,从而影响胃肠道功能的正常运转,且胃肠道功能

与失眠症之间也可以相互影响,消化道疾病症状往往

加重睡眠质量损害。影像学研究中,失眠患者的觉醒

系统、情绪调控系统及认知系统等出现了异常信号,
包括下丘脑、海马、前扣带皮层等区域[26]。在睡眠中

枢学说中,下丘脑视交叉上核(SCN)作为主生物钟通

过调控生物钟基因(包括Clock、Per和Cry基因)引起

SCN细胞内相应蛋白的周期性改变,SCN内神经元

读取这种改变后将周期性节律信号分别传入相关睡

眠、觉醒核团从而调控睡眠[27-29]。
睡眠是中枢神经系统内发生的一个主动过程,与

脑组织神经肽类物质的动态变化有关,诸多神经递质

如γ-氨基丁酸(GABA)、5-羟色胺(5-HT)、去甲肾上

腺素(NE)、多巴胺(DA)、谷氨酸、乙酰胆碱(Ach)、褪
黑素等,某些细胞因子如白细胞介素-1(IL-1)和肿瘤

坏死因子-α(TNF-α)等,以及 HPA轴、边缘-皮质系

统、遗传等多种因素均发现与睡眠有关[30-31]。此外,
抑郁症、情绪低落、肥胖和吸烟也能影响睡眠结构[32]。
其中,GABA、5-HT、NE等神经递质在胃肠道也有表

达,属于脑肠肽范畴,不仅参与了脑肠轴的各个环节,
还参与了睡眠-觉醒机制的调节。这些研究均表明了

脑肠轴在睡眠调节机制中发挥了重要作用。

4 肠道菌群通过脑肠轴参与调节睡眠的相关性研究

  肠道菌群是胃肠道的重要组成部分,也是脑肠轴

中的重要参与者,肠道菌群与失眠症可通过脑肠轴的

多种途径互相影响[33-37],涉及神经内分泌、免疫、代谢

等多方面的相互作用[27]。

4.1 有关神经内分泌通路的研究

4.1.1 调节脑肠肽 脑肠肽作为脑肠轴各环节中重

要的因子,近年来研究已经证实失眠症与部分脑肠肽

有关[30]。有研究发现,肠道菌群可产生某些激素和神

经递质,如乳酸菌和双歧杆菌可生成GABA,大肠埃

希菌、芽孢杆菌、酵母菌属产生NE,假丝酵母菌、链球

菌、大肠杆菌和肠球菌产生5-HT,芽孢杆菌产生DA,
乳酸菌产生Ach[38],且通过迷走神经途径传入中枢神

经系统,对相应的神经元产生抑制或兴奋作用,促进

睡眠-觉醒的转换[39],也可经过肠上皮屏障,部分脑肠

肽甚至可以透过血脑屏障作用于大脑,从而影响睡眠

结构[40]。

4.1.2 调节内分泌细胞 肠道菌群可调节肠道内分

泌细胞的分泌功能,通过分泌相关激素直接或间接作

用于中枢[29,41],实现大脑和胃肠道之间的信息交流。
如5-HT是与睡眠密切相关的神经递质,人体95%的

5-HT都分布于肠道,由肠嗜铬细胞分泌,有研究发现

肠道菌群可通过调节嗜铬细胞释放5-HT,进而调节

大脑的活动[42],影响睡眠。

4.1.3 调节 HPA轴 睡眠的改变会导致 HPA轴

相关激素水平的失调,HPA轴的激活是引起睡眠障

碍的一个重要因素。HPA轴是产生皮质醇的主要生

理应激系统,也是内分泌系统的中枢结构,应激反应

通过影响胃肠道动力、肠黏膜通透性和相关神经递质

和激素的释放,从而改变肠道菌群的分布及结构,出
现菌群失调[43]。近年来发现 HPA轴的促肾上腺皮

质激素释放激素(CRH)、促肾上腺皮质激素(ACTH)
和糖皮质激素(GC)等都与睡眠调节有关。ACTH是

一类单胺类神经递质,可以提高大脑皮质应激性,皮
质酮(CORT)是应激反应中的经典指标。研究发现,
失眠状态下,ACTH、CORT水平较正常增多,HPA
轴激活可促进ACTH、CORT的合成和分泌,提高大

脑皮层应激性,增加觉醒,是引起失眠的一个重要环

节[44]。肠道菌群可通过调节内分泌细胞,激活 HPA
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轴,促进CRH和GC的分泌,增加机体对外源性应激

因子的易感性,同时激活脑部杏仁核区的 GC受体,
促进下丘脑室旁核,增加CRH的分泌与释放,从而增

加觉醒,减少慢波睡眠[31,45]。

4.2 有关免疫通路的研究 肠道微生物菌群可以直

接对免疫系统造成影响,该途径的实现依靠于迷走神

经、短链脂肪酸(SCFA)和一些可溶性介质在肠道与

大脑之间提供的双向通信通路[46]。肠道菌群可通过

增强促炎因子的能力促进睡眠[47],如IL-1、TNF-α
等。IL-1是最早就被发现的可促进睡眠的细胞因

子[48],在一项动物实验中,IL-1受体拮抗剂可调节小

鼠肠道微生物群的组成并保持其多样性,IL-1受体拮

抗剂缺乏则会降低肠道微生物的多样性和丰富性,并
引起螺杆菌增多,以及瘤胃球菌和普雷沃菌的减少。

TNF-α主要为淋巴细胞和巨噬细胞分泌,具有调节神

经内分泌的功能,促进脑组织5-HT的分泌,增加慢

波睡眠[49-50]。

4.3 有关代谢通路的研究 在生理条件下的正常睡

眠可能受到肠道微生物的影响,而微生物群也会因为

昼夜节律、压力、饮食和锻炼等因素而发生变化。有

研究发现,昼夜节律失调可增加肠上皮屏障的渗透

性[51],这种渗透性主要是由于循环的脂多糖(LPS)和
细菌易位的增加造成的,可能是导致低水平慢性炎症

的一个因素,而慢性炎症正是代谢功能障碍的一个特

征。除此之外,睡眠不足可能导致生理应激,其会扰

乱肠道微生物群,引发一系列慢性炎症过程,导致代

谢功能紊乱[19,52]。动物实验中发现,小鼠肠道菌群会

受到宿主生物钟的影响,昼夜节律变化的基因可参与

小鼠的核酸、氨基酸代谢及胃黏液降解等过程[53]。慢

性失眠不仅会导致小鼠肠道微生物群的选择性改变,
还会增加肠道通透性,同时伴随着胰岛素抵抗和脂肪

组织的炎症变化[20]。

5 总结与展望

  肠道菌群作为人体的“微生物器官”,参与了机体

的各种生理病理过程,通过神经、内分泌、免疫和代谢

等途径参与了睡眠觉醒机制的调节,既往研究发现睡

眠障碍患者的肠道菌群发生改变,而肠道菌群改变也

会影响睡眠,从脑肠轴探索肠道菌群与睡眠调节之间

的关系是目前研究的主要方向,多数研究认为肠道菌

群对睡眠的调节是通过脑肠轴内多种途径的综合作

用结果。尽管这些研究揭示了失眠与肠道菌群可互

相影响,但目前为止,由于肠道菌群与睡眠障碍的相

关研究处于起步阶段,还缺乏大规模针对失眠与肠道

菌群的临床实验研究,失眠是如何影响肠道菌群的具

体机制还停留在动物实验阶段,未来的研究方向可能

会针对脑肠轴中的某一条途径进行深入研究。

对于目前研究存在的问题,可从以下几方面完

善:(1)脑肠轴是联系大脑与肠道菌群的重要通路,综
合利用功能核磁成像、磁共振波谱技术和微生物组高

通量测序等新型技术,认识微生物与宿主之间的复杂

机制,有助于了解脑肠轴在睡眠障碍发病中的具体机

制。(2)目前对睡眠障碍的治疗方法包括药物治疗、
心理治疗和中医疗法等,对于菌群失调的治疗尚未重

视。针对菌群失调,目前有一种新兴疗法叫“微生态

疗法”,即通过增加益生菌来达到抑制肠道中有害菌

的目的,从而增加肠道黏膜免疫功能、通透性,调整肠

道菌群的结构,使失调的肠道菌群恢复稳态,因此,开
展微生态疗法可能为睡眠障碍的治疗提供新思路。
(3)某些肠道菌群可以产生调节睡眠的神经递质,但
相关研究尚未完善,若多开展此类研究,掌握肠道菌

群分泌的神经递质图谱,可针对患者进行个性化治

疗,不仅对睡眠障碍的缓解有指导作用,还对神经内

分泌、免疫系统疾病治疗具有指导意义。
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