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肠道菌群失调在Ⅰ型发作性睡病中的作用

赵 倩， 张红菊

摘 要： 发作性睡病（NP）是一种罕见的神经系统疾病，典型症状包括日间过度思睡（EDS）、猝倒、睡眠瘫痪、入睡
前幻觉等。其病理生理机制至今尚未完全阐明，目前观点认为NP是一种免疫相关性疾病，与HLA-DQB1*06∶02基因型
密切相关，可在感染、疫苗接种等环境因素下触发，但如何导致下丘脑外侧区食欲素神经元死亡/凋亡的神经通路仍不十
分明确。近年来，越来越多的研究提示睡眠障碍与肠道菌群（GM）群之间存在相关性，特别是微生物-肠-脑（MGB）轴在睡
眠调节中发挥重要作用。本文旨在系统综述近年来肠道菌群对中枢神经系统的调控机制，并探讨其与NP发生的潜在联
系，以期为NP的机制研究及临床防治提供新视角。
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Abstract： Narcolepsy （NP） is a rare nervous system disease with the typical symptoms of excessive daytime sleepi⁃
ness， cataplexy， sleep paralysis， and hypnagogic hallucination.  The pathophysiological mechanism of NP remains un⁃
clear， and it is currently believed that NP is an immune-related disease closely associated with HLA-DQB1*06∶02 geno⁃
type and it can be triggered by environmental factors such as infection and vaccination， while the precise neural pathways 
leading to degeneration/apoptosis of orexin neurons in the lateral hypothalamic area remain unknown.  In recent years， an 
increasing number of evidence has revealed the association between sleep disturbance and gut microbiota， and in particu⁃
lar， the microbiota-gut-brain axis plays an important role in sleep regulation.  This article systematically reviews the regula⁃
tory mechanism of gut microbiota in the central nervous system and discusses the potential interaction between gut micro⁃
biota and NP， in order to provide new perspectives for both mechanistic research and clinical management of NP.
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发作性睡病是一种罕见的中枢性睡眠增多症，

常可出现日间过度思睡、猝倒、睡眠瘫痪、睡眠幻觉
和夜间睡眠紊乱等症状，其病理生理学机制尚未完
全阐明。日间过度嗜睡为其核心症状，大多数患者
也因频繁出现此症状前来就诊。然而，由于公众对
于这一罕见病的认识不足和疾病症状的隐匿性和非
特异性，从首次出现症状到最终确诊平均延迟时间
常常长达 8~15年。研究表明，发作性睡病患者普遍
伴随肠道菌群失调，这一现象将临床焦点转向关注
肠道菌群的具体作用机制。然而，目前关于肠道菌
群在发作性睡病中的具体作用机制仍不明确，本文
旨在梳理肠道菌群在发作性睡病中的可能机制及最
新进展，为后续的研究提供参考，推动对该疾病的认
识和理解。

1　发作性睡病临床概况
发作性睡病（narcolepsy，NP）是一种慢性、罕见的

中枢性神经系统睡眠增多性疾病［1，2］。其主要临床症
状包括日间过度思睡（excessive daytime sleepiness，
EDS）、夜间睡眠障碍、睡眠瘫痪、和睡眠幻觉、猝倒
等［3］，其发病率在不同地区和种族间也存在差异［4］。
根据是否发生猝倒和食欲素（hypocretin，Hcrt）的水平
高低，NP可以分为Ⅰ型（NT1，伴猝倒和Hcrt缺乏）和
Ⅱ型（NT2，不伴猝倒和Hcrt水平稍低或正常）［5］。症
状的严重程度可以在NP的不同个体之间显著不同，
并且不是每个症状都存在于所有患者中［6］。已有研究

表明NT1与遗传易感性（尤其是HLA相关基因）［7］、感
染（如流感）［8］、及环境触发因素等［9］多因素有关，目前
认为NT1是基因易感、感染诱导选择性损害下丘脑外
侧区 Hcrt神经元的免疫性疾病，其机制尚未完全明
确。脑-肠轴是大脑与外界的信息交互的门户，近年
研究发现肠道菌群在神经变性疾病、颅内感染免疫性
疾病、神经内分泌性疾病中发挥重要作用。

2　肠道菌群与脑-肠轴简介
肠道菌群（gut microbiota，GM）是定植在人体消

化道内的复杂微生物群落，主要由细菌组成，也包括
病毒、真菌等微生物［10，11］。GM的稳态是维持大脑功
能、情绪、代谢和免疫平衡的关键环节，而 GM 一旦
失衡，就可能引发或加重一系列神经-精神和全身性
疾病［12］。微生物-肠-脑（microbiota-gut-brain，MGB）
轴涉及 GM、肠上皮细胞、黏膜免疫系统与肠神经系
统之间的复杂互动，同时受外部环境（如营养摄入）
和中枢神经系统的反馈调节［13］。肠道微生物信号以
细菌代谢产物的形式被肠上皮中的肠内分泌细胞和
肠嗜铬细胞所感知，再将信号传递给大脑，经迷走神
经传出纤维从大脑传输给内脏，从而影响自身免疫
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和代谢［14］。近年来，GM对神经系统的影响成为研究
热点。已有研究表明，GM 是 MGB 轴调控的关键中
介。例如：利用益生菌、低聚糖等进行干预，可以通
过恢复菌群平衡改善认知功能［15］。同时对 MGB 轴
的研究也揭示了中枢神经系统和肠道微生物之间的
双向通讯［16］。肠道菌群及其代谢物的变化可以刺激
内分泌、神经和免疫系统，从而调节神经递质的释放
并改变中枢神经系统的活动，最终导致睡眠障碍［17］。

3　Ⅰ型发作性睡病相关肠道菌群失调的临床
证据　

“α 多样性”和“β 多样性”的概念被用来评估肠
道微生物组的物种组成。α多样性指单个样本内部
的微生物种类丰富程度和分布均匀程度，而 β 多样
性指不同样本（或不同人群）之间微生物群落组成的
差异程度［9，17］。已有研究表明，NT1患者与健康对照
相比整体多样性上（α多样性）无显著差异［18，19］，这表
明NT1患者的肠道菌群保持相对稳态。但β多样性
在已有研究中展现出了不同［18，19］，由于 NT1 属于罕
见病，研究对象往往数量较少［20］，这限制了统计效
力，样本来源及样本量大小可能影响统计结果。

在不同的研究当中由于所选研究对象的国籍、
年龄、饮食习惯、生活环境的差异，所得出的差异菌
属也缺乏一致性［18，19］。国内一项研究表明：NT1 患
者中克雷伯菌属（Klebsiella）的相对丰度显著升高，
Blautia、Barnesiella、Lactococcus、Coriobacteriia、Bi⁃
lophila 等多个菌属显著减少［19］。Klebsiella 数量越
多，入睡所需时间越长。Lactococcus数量减少时，浅
睡（N1期）占比降低，夜间觉醒次数增多。Coriobac⁃
teriia 与 Blautia 的数量下降，总睡眠时间随之缩短，
睡眠效率也同步降低［19］。相比之下，国外的研究也
报道了菌属差异，但在调整身体质量指数（body 
mass index ，BMI）或同时校正 BMI 和性别后，这些
差异均无统计学意义，并且也没有发现 NT1患者与
对照组存在代谢通路差异［18］。尽管现有研究提供了
GM 失调与 NP关联的重要证据，但仍有很多问题需
进一步研究。目前的研究大多属于横断面研究［21］，
无法确定菌群变化是疾病的诱因还是结果，未来需
要更大样本、更长时间跨度的多组学研究，并进行纵
向随访以确定两者间的因果关系，为开发微生物靶
向疗法并指导相关疾病临床干预提供依据［11］。

4　菌群失调可能是 1型发作性睡病发病机制
之一

4.1　代谢途径  GM 可以通过代谢途径影响
NT1 的病理过程。短链脂肪酸（short-chain fatty 
acid，SCFA）是微生物发酵膳食纤维产生的主要代谢
产物，可通过 MGB 轴影响中枢神经系统功能［22］。
SCFA还可以调节免疫系统和小胶质细胞成熟、抑制
神经炎症、保持血脑屏障完整性［23-25］。已有研究表
明，补充 SCFA（丁酸盐）可以改善帕金森小鼠的睡眠
结构［26］。尽管文献未明确报告 NT1患者 SCFA 水平
变化，但机制可能类似，仍需进一步研究。色氨酸是

一种必需氨基酸，可由 GM 代谢为吲哚维持全身免
疫稳态［27］，亦可转化为血清素调节情绪睡眠［28］。其
大部分经犬尿氨酸途径生成喹啉酸，通过N-甲基-D
天冬氨酸（NMDA）受体影响神经兴奋［28］。这都提示
色氨酸可能在 NT1的进展中发挥作用，具体机制仍
待进一步探索。

4.2　免疫与炎症  GM 失调可通过免疫与炎
症机制参与NT1的发病过程。菌群失调会增加肠道
屏障和血脑屏障的通透性，这可能影响神经系统疾
病的发生［29］。脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）等细
菌产物在菌群失调的状态下增加，通过受损的肠道
屏障随血液循环到达全身，可引起全身性炎症反
应［12］。NT1 是因 Hcrt 缺乏所致，微生物群可能通过
调节免疫系统［30］，影响 Hcrt 神经元的自身免疫
反应［31］。

4.3　神经递质  GM 可以通过产生或调节一
些神经递质影响 NT1 的发生发展。γ-氨基丁酸（γ
-aminobutyric acid，GABA）是维持睡眠-觉醒平衡的
重要递质［32，33］。GM代谢产物可调节GABA的合成，
从而改善宿主的情绪和认知［34］。研究表明，补充低
聚糖化合物可以通过 GM 改变色氨酸代谢途径，影
响 5-HT 等神经递质的合成，从而产生抗抑郁的效
果［35］。也有研究表明，5-HT系统异常与睡眠障碍相
关［36］，尽管文献都未明确报告 NT1患者的色氨酸代
谢途径变化，但机制可能类似，仍需进一步研究。

4.4　迷走神经与下丘脑-垂体-肾上腺轴  GM
可 以 通 过 迷 走 神 经 和 下 丘 脑 - 垂 体 - 肾 上 腺
（hypothalamic-pituitary-adrenal，HPA）轴 影 响 NT1。
GM产生的 5-HT、GABA等神经递质可以激活迷走神
经，然后投射至脑干、下丘脑等睡眠 -觉醒调控中
枢［32，37］。已有前瞻性研究表明，刺激迷走神经可以
显著改善NP患者的EDS情况［38］，尽管机制未明确阐
明，但这都提示迷走神经可能成为NT1的治疗靶点。
NT1患者可能因长期EDS和猝倒等症状而存在慢性
应激［39］。而 HPA 轴过度激活可能通过炎症或氧化
应激途径进一步影响睡眠调节［40，41］。研究表明，慢
性HPA轴激活，通过促炎信号作用于睡眠调控关键
脑区，导致睡眠片段化和慢波睡眠减少［42］。NT1 中
观察到的HPA轴功能失调可能与代谢综合征、心血
管疾病等共病相关［43］，HPA轴调节异常可能导致糖
皮质激素分泌异常进而促进炎症和胰岛素抵抗［44］，
具体机制仍需进一步研究。

5　基于肠道菌群的潜在治疗策略展望　
5.1　益生菌干预  多项研究已表明，益生菌

在调节 GM 失调方面有重要作用，可能成为 NT1 的
潜在治疗策略［22］。NT1患者的 GM 中双歧杆菌和乳
酸杆菌等有益菌显著减少［45，46］，虽然单独使用益生
菌可能无法完全恢复 GM 的总体多样性，但与抗生
素联合使用时能促进双歧杆菌的增殖［29］。特定益生
菌（如乳酸菌属）可通过调节 GM 及其代谢产物（如
SCFA）改善睡眠潜伏期和持续时间［21，22］。研究表
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明，益生菌可以通过增强抗氧化能力和调节肠道菌
群来改善帕金森大鼠的神经功能［47］。同时也有研究
表明，补充益生菌可以显著改善认知障碍人群的认
知功能［48，49］。尽管直接给NT1患者补充益生菌的研
究还很少，但通过对帕金森和认知障碍等神经系统
疾病补充益生菌后症状得到改善的启示，尝试给
NT1 患者补充益生菌可能具有可行性，机制尚不十
分明确，仍需进一步研究。

5.2　粪菌移植  根据 MGB 轴的双向通讯机
制，粪便微生物移植（fecal microbiota transplantation，
FMT）可以直接调节肠道菌群组成，在神经系统治疗
中展现出巨大潜力［45，46］。虽然直接针对NT1的FMT
临床研究尚未见报道，但相关研究显示：FMT可显著
改善其他神经系统疾病（如抑郁症）的症状［50］。FMT
已被证实能调节色氨酸代谢途径［51］，并改善 5-HT系
统功能［52］，为FMT干预NT1提供理论可行性。

5.3　生活干预  迄今为止，对NT1的治疗都是
通过不同的药理学方法对症治疗，尚无确切的修饰
治疗方法［53］。尽管药物治疗是主要的治疗手段，但
非药物干预对改善患者生活质量、管理症状和减少
并发症具有显著作用。认知行为疗法（cognitive be⁃
havioral therapy，CBT）可帮助患者应对日间嗜睡和猝
倒症状带来的心理负担，增强治疗依从性［45］。由于
NT1常合并代谢和心血管风险（如肥胖、高血压），并
且研究指出，结合生活方式干预的药物管理可能比
单一干预更有效［54］，所以建议通过戒烟、健康饮食和
规律运动来降低风险［55］。鉴于患者症状和共病的多
样性，需采取个体化干预策略，结合神经科、心理科
和营养科等多学科协作［56］。

6　挑战与未来
尽管 NT1 相关的 GM 的研究取得了一定的进

展，但仍面临巨大挑战。近年来，关于 MGB 轴与睡
眠关系的研究逐渐增多［57］，具体的分子机制在很大
程度上仍然是未知的，因此需要进一步阐明。未来，
需考虑到患者的年龄、性别、是否肥胖、是否猝倒等
多种因素［58］，将患者分为不同的亚组进行分层研究，
可得出更精准的研究结论。目前已发表的研究大多
样本量比较小［18］，未来需扩大样本量进行纵向随访
研究。一项双向孟德尔随机化研究也指出，NT1 与
肠道菌群存在关联［5］，但需进一步研究，以明确菌群
失调与NP之间的因果关系。

7　结 论　
越来越多证据表明，GM 通过代谢途径、免疫与

炎症调节、神经递质调控等机制参与 NT1的发生与
发展。在治疗方面，补充益生菌、FMT和生活干预等
方法正在逐渐成为协同治疗的新兴策略。未来研究
需结合大规模临床试验、代谢组学及宏基因组学等
技术，进一步阐明GM在NT1中的具体作用机制，推
动基于MGB轴的精准医疗转化，有望为NT1的治疗
开辟全新的研究方向。
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