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[摘要] 神经性厌食症(AN)是一种严重的精神障碍,死亡率高. 目前关于AN的病因及发病机

制尚不明确,多项研究表明,AN与肠道菌群之间存在联系.本文综述了 AN患者肠道菌群研究的最

新成果. 现有研究发现,与健康人群相比,AN患者在肠道菌群丰度、多样性等方面均发生了变化,但

不同研究对发生变化的菌群种类得出的结论尚不一致. 治疗前后的研究结果提示,AN患者肠道菌

群发生了改变,治疗后的肠道菌群表现出有益菌丰度和多样性增加的趋势,但未恢复到正常状态. 目

前有关肠道菌群在AN中的潜在机制主要集中于神经、免疫、内分泌等方面. 同时,提出肠道菌群与

AN关系的未来研究方向.
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[Abstract] Anorexia nervosa(AN)is a serious mental disorder with a high mortality rate.At pres-
ent,the etiology and pathogenesis of AN is still unclear.A number of studies have shown that there is a rela-

tionship between AN and gut microbiota.This study reviews the latest findings in the study of gut microbiota

in patients with AN.Existing studies have found that compared with healthy people,patients with AN have

changed in the abundance and diversity of gut microbiota,but different research results are not consistent on

the species of the changed microbiota.After treatment,the gut microbiota showed an increasing trend in the

abundance and diversity of beneficial bacteria,but did not return to the normal state.At present,the potential 

mechanisms of gut microbiota in AN are mainly focused on neurological,immune,endocrine and other as-

pects.Future research directions on the relationship between gut microbiota and AN are also proposed.
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神经性厌食症(anorexia nervosa, AN)是指个体通过节食

等手段，故意造成并维持体重明显低于正常标准的一种精神

障碍，分为限制型和暴食清除型两种亚型［1］。该病多发于青

春期早期，女性多见，终生患病率约为0. 89%［21。AN常导

致个体出现营养不良、代谢和内分泌紊乱等多种躯体和精神

问题［3］，严重时可危及生命，是精神科死亡率最高的疾病之

一［＜。目前AN的病因和发病机制尚不明确，已有研究表

明，AN的发病可能与遗传、早期生活经历、青春期前后的生

物及心理社会等多因素相关［5］，但这些因素无法完全解释

该疾病。

肠道菌群是寄生在肠道内微生物的总称［6］。既往研究

表明，肠道菌群能帮助消化和分解食物,为人体提供许多无

法获取的必需营养素［7］,在调节胃肠功能、维持肠道屏障完

整性等方面发挥重要作用［8］,人体内肠道菌群的改变可以

直接或间接导致多种疾病的发生［9］。肠道菌群与大脑发育

乃至神经精神疾病密切相关。本 文就AN患者肠道菌群的

研究进展进行综述,为进一步探索该病的病因、发病机制以

及寻找可能的治疗方法提供参考。

一、文献检索

作者在中国知网，万方数据库和Pubmed数据库检索中

文和英文文献，检索时间从文献建库至2024年 7月。中 文

检索词包括:进食障碍、神经性厌食、肠道菌群、肠道微生物

等。英文检索词包括:anorexia nervosa, eating disorder, micro-

biorae, gut flora, gut microflora, intestinal flora，intestinal micro¬
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biota,brain gut axis,gut brain axis。通 过阅读检索文献的标题

及摘要对文献进行筛选，尽可能将高质量文献全面纳人。纳

入标准:（1）患者符合AN的诊断标准；（2）纳 人了健康对

照；（3）比较AN与健康对照肠道菌群差异的研究；（4）动物

研究；（5）中文和英文文献。排 除标准：（1）综 述论文、指

南、病例报告、评论、社论和声明；（2）与 AN无 关的研究；

（3）与肠道菌群无关的研究。将 检索出符合标准的文献进

行全文阅读并且根据研究内容进一步筛选。最 终纳人英文

文献59篇。19%是近 2年 的研究，46%是近 5年 的研究 ，

83%是近10年的研究。

二、AN患者肠道菌群的改变

1.AN患者肠道菌群的变化:AN患者肠道菌群丰度及

多样性发生改变。Armougom等_ 对9名AN患者的粪便进

行了研究发现，与健康人群相比,AN患者肠道史密斯氏甲烷

杆菌的浓度明显升高。史 密斯氏甲烷杆菌是一种古生菌，它

能通过回收甲烷中的氢来提高营养物质转化为卡路里的效

率，从而有助于个体从低热量的饮食中增加能量获取［11］。

AN患者史密斯氏甲烷杆菌的增多可能是一种适应性机制，

这一机制使得患者能够最大限度地利用低能量食物［332-131。

AN患者粪便中黏蛋白降解菌和肠杆菌科增加［12_13］。

Hanachi等［14］研究发现，与健康对照相比,AN患者促炎致病

细菌克雷伯氏菌属、沙门氏菌属数量增加，保护肠道黏膜屏

障的真杆菌属含量明显降低，产丁酸盐的罗斯氏菌减少。黏

蛋白是肠道细胞抵御病原体、物理和化学损伤的重要屏障，

丁酸盐也可以通过维持细胞之间的紧密连接、减少肠道相关

免疫细胞的激活来维持肠道结构的完整性［15］。因此粪便中

黏蛋白降解菌增加、罗斯氏菌减少可能会导致肠道通透性增

加、肠道屏障受损，从而引发免疫炎性反应［16］，影响肠道附

着微生物的生存，进 而改变肠道从 食物中获 取能量 的效

率117］。肠杆菌科在正常人群肠道中只占约0.1%,而在炎性

肠道疾病人群中明显增加［18］，患者粪便中肠杆菌科增加同

样提示AN患者可能存在肠道慢性炎性反应。肠 道屏障减

弱和通透性增加可能导致更多细菌及其产物进人肠壁并发

生移位，诱导自身抗体的产生#］。在某些情况下，这些抗体

可以作为神经肽的部分同系物，与食欲和饱腹感调节激素的

受体发生交叉反应，从而改变摄食行为:2°］。AN患者常常表

现出的饥饿感减少、饱腹感增加以及食物所带来的享乐反馈

减少可能与此有关。

AN患者肠道菌群多样性发生变化。研 究发现，AN患

者肠道菌群alpha多样性降低,提示肠道微生态系统的稳定

性下降［14’21］。

2.AN亚型肠道菌群的变化:有学者进一步对AN不 同

亚型的肠道菌群进行了研究。Morita等［22］对14名限制型及

11名暴食清除型AN患者的研究发现，只有在暴食清除型患

者检测到了艰难梭菌。Monteleone等［23］对17名限制型及6

名暴食清除型AN患者进行了研究发现，与健康对照相比，

AN两个亚组均显示菌群alpha多样性降低，且与限制型患

者相比，暴食清除型患者肠道菌群的变化更显著。只 有暴食

清除型患者检测到艰难梭菌的原因可能是该亚型患者频繁

呕吐导致了食道和胃部出现异常，因此患者的特异性行为

（如反复清除）可能是艰难梭菌定植的危险因素。该 亚型患

者肠道菌群变化更显著的原因可能是在急性期当中两种亚

型AN患者的饮食在数量和质量上都不同于健康人群［24］，

而暴食清除型患者的暴食清除行为可能导致了更特殊的营

养异常。多 项横断面研究均显示,AN患者肠道菌群在数量、

丰度、多样性等方面发生了变化。

3.AN治疗对肠道菌群的影响:相比于治疗前，经过住院

期间的营养支持等治疗后患者菌群多样性与健康人群差异

更小，肠道菌群的代谢途径部分恢复,表明更健康的肠道是

更加多样化的 1̂-12'25'271。上述纵向研究提示，AN患者肠道

菌群的失调可能随着体重恢复和症状改善而趋于正常化。

菌群的变化并非只是疾病所致的结果，它们可能在AN的发

生和发展中均扮演重要角色，因此需要进一步研究去探索肠

道菌群与AN之间的因果关系。

基于之前的发现，有研究者进一步进行了动物实验，以

验证相关发现。Glenny等［28］的研究表明，AN患者的肠道菌

群对无菌小鼠的体重未产生影响，该研究结果与Hata等™

的研究结果相反。H ata等 的研究报道，与定植了健康人

群粪便微生物群的无菌小鼠相比，定植了 AN患者粪便微生

物群的无菌小鼠体重增加率降低。Breton等［3°］的研究发

现，与对照组小鼠相比，厌食症小鼠肠道菌群出现失调现象。

在目前的研究中，肠道菌群的测定均通过16S rRNA基

因测序进行，菌群失调这一概念表现为丰度和多样性等发生

了改变。但 多数研究在菌群组成、丰度、多样性等方面的结

果尚不一致。肠 道菌群是复杂多样的，不同研究结果的差异

可能受饮食、地域、检测技术、遗传、样本量、疾病严重程度等

影响。在菌群移植的动物研究中亦如此，人类微生物组之间

存在着髙度的个体变异性，少数捐赠者的肠道菌群无法完全

代表不同个体间的差异。因 此未来的研究需要控制更多的

混杂因素，提髙样本的质量与数量，以更严谨的手段探索AN 

与肠道菌群之间的联系。

三、肠道菌群在AN中可能的作用机制

1.微生物-肠-脑轴:肠道菌群通过微生物-肠-脑轴与大

脑相互作用,调节各种生理过程［31］。例如，从健康人的肠道

菌群中分离出来的鼠李糖乳杆菌JB-1通过调节大脑中7-氨

基丁酸的表达减少了小鼠的焦虑和压力相关行为，而这些生

物学和行为效应在小鼠被切断迷走神经后未再见到［32］，证

明了微生物和大脑之间的通信作用。肠 道微生物通过迷走

神经、免疫、内分泌等途径与中枢神经系统进行双向交流，这

种交流通路被称为“微生物-肠-脑轴”［331。随着对AN的不

断深人研究，发现AN患者存在肠道菌群失调，肠道菌群可

能通过微生物-肠-脑轴影响AN的发生发展。肠 道的肠内分

泌细胞在调^肠道肽如胆囊收缩素（cholecystokinin，CCK）的

释放、控制调节食物摄人和能量消耗的肠-脑信号传导方面

发挥重要作用。向 人体注射髙剂量的 CCK片段 CCK-4会

诱发惊恐发作［34］，并在脑干的某些区域引发恶心和呕
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吐［35］。因此在AN患者中，进餐时释放的肠道肽可能会到

达大脑中的受体，并在开始进食时引发焦虑反应［36］。

2.AN与免疫炎性反应 ：AN的炎性和免疫功能失调之

间存在相关性。多 项研究提示，AN患者血清中包括肿瘤坏

死因子-a、白细胞介素6、白细胞介素lp在内的细胞因子水

平升高［37］，表明其处于慢性炎性状态。肿瘤坏死因子-<x不

但能增加白细胞介素6、白细胞介素ip的表达，还能显著降

低生长激素释放肽的水平［W。生长激素释放肽可以刺激食

欲，增加食物摄人量及脂肪储存，因此AN患者的慢性炎性

状态可能会导致疾病持续存在并促进病情恶化。而 Keeler 

等［39］的研究没有发现AN患者促炎细胞因子水平升高，且

与健康人群相比,恢复期AN患者肿瘤坏死因子-a浓度降

低。因此，在成人AN患者中促炎细胞因子的变化仍不明

确。这 些不同结果的潜在原因可能是由病程、长期治疗和慢

性化效应等引起的［40］。

微生物在维持肠道屏障连续性方面发挥着关键作用，它

们通过参与肠细胞的成熟和交换促进肠上皮的正常功

能［41］。当肠道屏障遭到破坏时，一些促炎细菌产物如脂多

糖通过激活其内源性受体Toll样受体4(ToU-like receptor 4,

TLR4)促 进炎性反应、诱 导食 物摄人量及 体重下降。

Belmonte等［42］报道了活动型厌食症小鼠模型肠上皮细胞

TLR4表达增加，而TireUe等［43］的研究发现，拥有TLR4基因

的雄性小鼠比没有TLR4基因的小鼠体重减轻更显著。

鉴于微生物调节肠道屏障功能的能力,肠道菌群影响

AN的机制之一可能是通过该屏障的失调产生的［"］。除了

引起非特异性免疫炎性反应外，细菌和细菌亚成分在穿过肠

道屏障时也会诱导特异性自身抗体产生，这些自身抗体会导

致AN患者食欲紊乱、食物摄人量减少［44］以及患自身免疫

性疾病的风险增加［7］。

有研究发现，由大肠杆菌种的共生细菌和一些致病菌株

分泌的细菌蛋白-酪蛋白水解蛋白酶B(caseinolytic peptidase 

B,ClpB)［451，这种蛋白质是a-黑素细胞刺激素(a-melano-

cyte stimulating hormone,a-MSH)的抗原模拟物。a-MSH 参

与正常食物摄人的控制，通过激活下丘脑POMC神经元来抑

制食欲。C1PB能在生物体中诱导IgG自身抗体的产生并与

a-MSH受体发生交叉反应，可能通过影响对食物摄人的调

节而诱发厌食症［3］。研究表明,AN患者血浆ClpB和抗a-

MSHIgM抗体水平升高 因此，自身抗体的产生可能

是AN中一个重要的潜在现象，代表了肠道微生物组影响大

脑和复杂行为(如饥饿和饱腹感)的一种机制 。

3.AN与内分泌代谢:肠道细菌能产生范围广泛的神经

活性化合物，因此肠道菌群被称为“被忽视的内分泌器

官”［49］。在AN患者的肠道中发现类腐败梭菌富集，该细菌

是多种色氨酸分解代谢产物的生产者，包括呵啜-3-丙酸、呼

哚丙烯酸、吲哚乙酸和色胺，这些代谢产物都参与食欲调节

和心理健康［50］。在AN患者中检测到吲哚-3-乙酸和吲哚-3-

丙酸的血清浓度比健康人群高。吲 哚能调节结肠内分泌L 

细胞胰高血糖素样肽-1的分泌，胰高血糖素样肽-1在刺激

胰腺P细胞分泌胰岛素、抑制食欲和减缓胃排空方面发挥

着关键作用［5d。

除色氨酸代谢产物外，肠道微生物还可以通过发酵膳食

纤维产生包括乙酸、丙酸和丁酸等在内的短链脂肪酸。在 肠

道中，短链脂肪酸可以促进胰高血糖素样肽-1和酪酪肽等抑

制食欲激素的分泌，从而调节糖异生过程,增加饱腹感并抑

制食欲［52］。短链脂肪酸不仅能作用于肠道屏障，还能作用

于血脑屏障以及大脑神经元，例如，其可以通过增加谷氨酸

神经禾的POMC/CART神经传导和减少下丘脑弓状核7-氨
基丁酸能神经元的 NPY/AGRP神 经传导来介导食欲下

降［糾。

4.肠道菌群与身体质量指数:肠道菌群与AN患者身体

质量指数之间也存在关联。Million等［M】研究发现，AN患者

身体质量指数与史密斯氏甲烷杆菌、大肠杆菌丰度呈负相

关,与罗伊氏乳酸杆菌丰度呈正相关。这 一结果证明了史密

斯氏甲烷杆菌在AN患者中的特征性改变。罗 伊氏乳酸杆

菌在保护肠道微生态平衡、押制大肠杆菌等有害菌生长等方

面发挥重要作用，研究提示，体重低于正常水平的AN患者

肠道微生态失衡的风险增加、有害菌增多。

四、总结与展望

AN是一种严重的精神障碍,该病涉及社会、心理、生物

等多种因素，目前病因及病理生理机制仍不清楚。肠 道菌群

被认为是AN的因果解释因素之一。有 关肠道菌群在AN中

的潜在机制主要集中于神经、免疫、内分泌等方面。已有关

于AN患者粪便微生物群移植研究的个案，研究发现，经过

移植后的患者肠道细菌种类丰富度和均匀度増加，但未发现

患者临床症状改善［55］。更多关于肠道微生物移植的研究是

有必要的，菌群移植、益生菌、益生元治疗AN可能是一种有

效途径。

虽然近年来国外已有相关研究报吿了 AN患者肠道菌

群发生了生态失调，但不同的研究结果使得患者肠道菌群的

特点未能达到明确共识。只 有极少数微生物物种的增加或

减少被反复描述,但也有研究结果与之相反。然 而，由于人

类微生物群组成的个体间差异很大，且与种族和居住地区等

因素密切相关［%］。需要思考与正常体重人群的比较是否真

的可以获取正确的信息。如 果要将肠道菌群视为AN的病

因学因素，其不仅要与正常体重人群不同，还要与其他疾病

所致营养不良状态的人群不同［57］肠道菌群是否在AN的

病理生理机制中发挥作用仍有待进一步探索。未 来的研究

应尽可能扩大样本量，同时制订标准化的研究方案，完善中

国人群中AN患者不同亚型肠道菌群特点的研究、AN患者

与其他疾病所致营养不良肠道菌群的研究以及动物实验，进

一步探索肠道菌群与AN发生发展的因果关系，探索特定菌

群特征的变化是否对疾病的发展和预后有指示作用，以期寻

找更有效的治疗方法来减轻AN患者的症状，改善预后。
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