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　 　 【摘要】 　 酒精可诱发大脑功能障碍ꎬ肠道微生物可通过肠￣脑轴介导酒精对脑损伤的影响ꎮ 目前ꎬ酒精通过

微生物￣肠￣脑轴介导脑损伤的机制研究主要包括炎症、内毒素、色氨酸代谢等ꎮ 探索酒精与微生物￣肠￣脑轴间的相

互作用ꎬ有助于深入了解酒精对脑部的影响ꎬ为探索酒精诱导脑损伤的发病机制提供新思路ꎮ
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　 　 酒精是一种精神活性物质ꎬ具有多种行为和神

经生物学效应ꎬ过度饮酒不仅对大脑有直接影响ꎬ
还与外伤、癫痫和中风等风险的增加有关[１]ꎮ 研究

发现ꎬ低剂量的酒精也会导致运动控制、判断和反

应时间受损[２－３]ꎮ 酒精暴露不仅破坏大脑的表观遗

传和转录过程ꎬ也损害神经再生ꎬ诱发神经炎症ꎬ例



如ꎬ酒精可调节小胶质细胞信号转导ꎬ诱导其增生、
活化、产生促炎性细胞因子[４－５]ꎮ 肠道微生物、肠道

和大脑三者间有着密切的信息交流ꎬ由此诞生微生

物￣肠￣脑轴的概念[６]ꎮ 肠道微生物可通过肠￣脑轴

影响大脑的行为和功能[７]ꎮ 有报道称ꎬ酒精中毒与

肠道微生物失调有关ꎬ肠道微生物代谢物ꎬ如胃肠

激素、短链脂肪酸、神经活性化合物前体和神经递

质等ꎬ均可影响生理和身体的正常功能[８]ꎮ 本文通

过查阅中国知网、Ｐｕｂｍｅｄ 等数据库ꎬ总结近年来微

生物￣肠￣脑轴在酒精诱导脑损伤中的研究进展ꎬ为
相关研究提供参考ꎮ

１　 微生物￣肠￣脑轴

　 　 人类肠道微生物群主要由细菌组成ꎬ其他包括

古菌、真菌、寄生虫和病毒等ꎬ其中 ９０％为厚壁菌门

和拟杆菌门ꎬ另有放线菌门、变形菌门和疣微菌门

等[９－１０]ꎮ 微生物￣肠￣脑轴是肠道菌群与大脑之间的

双向通讯通道ꎬ一方面ꎬ神经信号可影响肠道功能ꎬ
改变肠道菌群的组成ꎻ另一方面ꎬ肠道微生物群可

通过不同途径向大脑发出信号ꎬ包括免疫和迷走神

经的激活、产生微生物代谢物、多肽、神经递质和神

经调节剂[１１－１２]ꎮ 该轴的功能障碍可导致许多神经

精神类疾病ꎬ如肠易激综合征、自闭症和帕金森病

等[１３－１５]ꎮ 微生物群对自闭症、焦虑、抑郁、帕金森病

和精神分裂症的影响已在临床前和临床工作中得

到验证ꎬ成为各种脑部疾病的潜在诊断和治疗靶

点[１６]ꎮ 有研究表明ꎬ肠道微生物群组成的改变可能

导致神经免疫过程和周围炎症[１７－１８]ꎮ 酒精暴露可

增加肠道通透性ꎬ改变肠道微生物群的组成ꎬ使肠

道内的微生物进入体循环ꎬ被血液中循环的免疫细

胞或存在于靶器官的免疫细胞识别ꎬ合成促炎细胞

因子ꎮ 促炎细胞因子是肠脑交流的重要介质ꎬ可以

到达中枢神经系统ꎬ诱发与情绪、认知和饮酒行为

变化相关的神经炎症[１９]ꎮ

２　 酒精对脑影响的肠道微生物特征

　 　 酒精摄入可使肠道微生物的组成和功能发生

变化[２０]ꎮ 有报道称ꎬ在酗酒者和慢性酒精暴露的小

鼠模型中ꎬ促炎肠道微生物丰度增加ꎬ如变形杆菌ꎻ
正常共生细菌丰度减少ꎬ如拟杆菌门[２１－２２]ꎮ Ｘｕ
等[２３]研究了酒精摄入诱导肠道细菌的变化及其与

神经心理行为的相关性ꎬ发现酒精摄入可使肠道菌

群发生明显的变化ꎬ在门水平上放线菌和蓝藻菌增

加ꎻ在属水平上ꎬ安德克氏菌属(Ａｄｌｅｒｃｒｅｕｔｚｉａ ｓｐｐ.)
和苏黎世杆菌属(Ｔｕｒｉｃｉｂａｃｔｅｒ ｓｐｐ.)增加ꎻ进一步分

析表明ꎬＡｄｌｅｒｃｒｅｕｔｚｉａ ｓｐｐ.与酒精偏好呈正相关ꎬ与焦

虑样行为和前额叶皮质中脑源性神经营养因子

(ｂｒａｉｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬＢＤＮＦ) / γ￣氨基丁酸

Ａ 受体 α１(ＧＡＢＡＡα１)的变化呈负相关ꎮ ＢＤＮＦ 能

促进运动神经元和多巴胺能神经元等的存活ꎬ增加

神经递质的合成ꎬ改变细胞膜上离子通道活性ꎬ在
学习记忆、认知功能和情绪障碍的调节中发挥重要

作用[２４]ꎮ γ￣氨基丁酸(ＧＡＢＡ)是中枢神经系统重

要的抑制性神经递质ꎬ通过与 ＧＡＢＡＡα１ 受体结合ꎬ
发挥突触后抑制作用[２５]ꎮ 以上研究提示ꎬ慢性酒精

暴露过程中的肠道菌群失调与酒精诱导的神经心

理行为和脑部 ＢＤＮＦ / ＧＡＢＡＡα１ 的表达密切相关ꎮ
Ｗａｎｇ 等[２６]通过研究肠道微生物在酒精成瘾中

的作用机制ꎬ发现酒精成瘾小鼠的肠道微生物多样

性发生显著变化ꎬ厚壁菌门及其梭菌纲丰度升高ꎬ
拟杆菌门降低ꎻ胆汁酸和次级胆汁酸水平均升高ꎬ
厚壁菌门可产生次级胆汁酸ꎬ结果提示ꎬ肠道微生

物组成的变化可能影响机体代谢ꎬ是酒精成瘾的作

用机制之一ꎻ此外ꎬ强迫饮酒组小鼠的 ５￣羟色胺(５￣
ＨＴ)水平升高ꎬ９０％的 ５￣ＨＴ 由肠嗜铬细胞、肌肠神

经元和粘膜肥大细胞在肠道中合成ꎬ是一种调节胃

肠道和其他器官系统的脑神经递质[２７]ꎬ提示肠道微

生物的改变可能调控 ５￣ＨＴ 水平ꎻ本研究显示ꎬ积极

饮酒组小鼠牛磺酸水平升高ꎬ强迫饮酒组牛磺酸水

平降低ꎬ牛磺酸能改善某些神经病理形态ꎬ缺乏牛

磺酸会减缓小脑、锥体细胞和视觉皮层的细胞分化

和迁移[２８]ꎬ这间接阐释了适度饮酒对大脑有正面积

极的作用、过量饮酒对大脑有明显的负面影响[２９]ꎮ
Ｊａｄｈａｖ 等[３０] 研究发现ꎬ在酒精成瘾大鼠模型

中ꎬ肠道微生物的变化可影响脑纹状体多巴胺受体

的表达ꎻ梭菌目、瘤胃菌科、毛螺菌科等细菌与酒精

使用障碍严重程度呈正相关ꎻ毛螺菌科 ＵＣＧ￣００６、嗜
酸球菌、沙特尔沃思菌属、球菌属ꎬ以及噬糖厌氧产

氢杆菌的丰度变化与多巴胺 ２ 受体 ｍＲＮＡ 的表达

降低有关ꎮ 有研究报道ꎬ瘤胃菌科、毛螺菌科和 α
多样性与酒精损伤的严重程度和肠道通透性改变

相关[３１]ꎮ 以上研究提示ꎬ肠道菌群的组成变化与酒

精成瘾大脑回路中的神经密切相关ꎮ 此外ꎬＰｅｔｅｒｓｏｎ
等[３２]研究乙醇蒸汽对小鼠肠道微生物群的影响ꎬ发
现另枝菌属显著增加ꎬ梭菌属 ＩＶ 和 ＸＩＶｂ、多尔氏菌

属、粪球菌属明显降低ꎮ
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３　 酒精通过微生物￣肠￣脑轴对脑损伤影响的机制

研究进展

３􀆰 １　 免疫

　 　 越来越多的证据显示ꎬ免疫系统对大脑的发育

和功能有重要影响ꎬ神经免疫反应的改变可能导致

神经病理变化[３３]ꎮ 据报道ꎬ神经免疫系统的激活参

与酒精诱导的脑损伤过程ꎬ肠道微生物在这一过程

中发挥着关键作用ꎬ其与大脑之间交流的中断或改

变可能是许多精神障碍的重要因素[３４－３５]ꎮ 炎症反

应是人体免疫系统中保护机体的重要防线ꎬ肠道微

生物代谢物内毒素(ＬＰＳ)可激活巨噬细胞、单核细

胞、白细胞等ꎬ释放肿瘤坏死因子￣α、白细胞介素￣１
(ＩＬ￣１)、ＩＬ￣６、血小板活化因子等促炎性介质ꎬ产生

炎症级联反应[３６]ꎮ 肠道微生物及其代谢物的改变

可诱发炎症反应ꎬ并促进 ＬＰＳ 向体循环的转移ꎬ加
强脑部炎症的发展进程ꎮ
３􀆰 １􀆰 １　 炎症

　 　 酒精诱导的神经炎症在酒精依赖、抑郁症和其

他精神疾病的病理生理学中发挥重要作用[３７]ꎮ 酒

精成瘾或戒断可能会导致肠道保护性菌落减少或

致病性菌落增加ꎬ进而诱导炎症信号和细胞因子释

放的改变ꎬ促使迷走神经收缩或改变其神经保护传

入信号[２０]ꎮ Ｌｏｗｅ 等[３８] 发现ꎬ酒精的摄入改变了肠

道微生物的组成ꎬ增加了肠道通透性ꎬ促进微生物

成分进入体循环ꎬ诱发神经炎症和小肠促炎细胞因

子的表达ꎻ口服抗生素通过减少肠道细菌负荷ꎬ降
低肠道和脑部炎症小体的表达ꎬ保护机体免受酒精

引起的神经炎症反应ꎮ Ｊｉａｎｇ 等[３９] 研究发现ꎬ酒精

可诱导肠道菌群多样性和结构的变化ꎬ其影响机制

包括小胶质细胞的激活、炎性细胞因子释放、ＢＤＮＦ
蛋白表达抑制和 ＡＫＴ / ＧＳＫ３β / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路

的调控等ꎮ Ｍｏｎｎｉｇ 等[４０] 发现ꎬ在艾滋病和慢性酗

酒的情况下ꎬ肠￣脑轴的促炎紊乱可能导致神经认知

障碍ꎬ减少饮酒对降低炎症相关认知障碍和死亡率

至关重要ꎮ
３􀆰 １􀆰 ２　 内毒素

　 　 正常情况下活菌和细菌衍生的代谢物不会进

入血液ꎬ酒精的摄入可破坏肠屏障的完整性ꎬ使肠

道细菌及细菌产物进入血液ꎬ如 ＬＰＳꎬ其是 ｔｏｌｌ 样
受体 ４(ＴＬＲ４)的配体ꎬＴＬＲ４ 是单核细胞和巨噬细

胞上表达的先天免疫受体ꎬＬＰＳ 与 ＴＬＲ４ 受体复合

物结合ꎬ可激活单核细胞ꎬ产生促炎细胞因子和趋

化因子[４１－４２] ꎮ ＬＰＳ 通过 ＴＬＲ４ 依赖机制调控脑内

免疫功能、髓鞘和突触形成的基因表达[３８－４３] ꎮ 酒

精的摄入增加了 ＬＰＳ 从胃肠道到血液的转移ꎬ进

而引发小胶质细胞的免疫激活导致神经退行性

变[４４] ꎮ 小胶质细胞是中枢神经系统内固有的免疫

效应细胞ꎬ在中枢神经系统的生理过程中发挥着

重要作用[４５] ꎮ 此外ꎬ Ｓｈｕｋｌａ 等[４６] 发现酒精诱导

ＬＰＳ 从母体肠道的吸收ꎬ参与了胎儿脑内基因表达

的变化ꎬ可能涉及自闭症基因的表达改变ꎮ 研究

发现ꎬ妊娠期间外源性 ＬＰＳ 给药会导致子辈发生

类似自闭症的行为ꎬ而且在自闭症患者中ꎬ血清

ＬＰＳ 水平显著升高[４７－４８] ꎮ
３􀆰 ２　 色氨酸代谢

　 　 肠道微生物可通过多种机制调节色氨酸代谢

通路ꎬ色氨酸是一种必须氨基酸ꎬ经肠胃吸收后进

入大脑ꎬ代谢产生神经活性化合物ꎬ如犬尿酸和喹

啉酸ꎬ前者可阻断 Ｎ￣甲基￣Ｄ￣天冬氨酸(ＮＭＤＡ)受体

的甘氨酸位点ꎬ后者可刺激 ＮＭＤＡ 受体[４９]ꎮ 肠道

微生物对色氨酸代谢的调节主要通过犬尿氨酸途

径ꎬ其是色氨酸代谢的主要途径ꎬ占色氨酸代谢的

９５％ꎬ色氨酸代谢参与肠￣脑轴的调控ꎬ肠道菌群可

通过直接和间接机制介导色氨酸对犬尿氨酸途径

的调控[５０]ꎮ Ｇｉｍ􀆧ｎｅｚ￣Ｇ􀆩ｍｅｚ 等[５１] 研究发现肠道微

生物参与了酒精引起脑部色氨酸代谢的改变ꎬ在吲

哚胺 ２ꎬ３￣双加氧酶( ＩＤＯ)和色氨酸 ２ꎬ３￣双加氧酶

(ＴＤＯ)的作用下ꎬ色氨酸转化为犬尿氨酸ꎬ这两种

酶在大脑中均表现出较低的基础活性ꎬ长期过量饮

酒导致免疫系统激活ꎬ产生神经炎症反应ꎬ诱导 ＩＤＯ
的活性ꎬ导致大脑犬尿氨酸水平的增加ꎮ 有研究报

道ꎬ外源性注射犬尿氨酸及其代谢物犬尿酸ꎬ可减

少啮齿动物的酒精消耗[５２]ꎮ
３􀆰 ３　 其他

　 　 有研究报道ꎬ从慢性不可预测的应激小鼠到无

菌小鼠的粪便微生物移植会导致受体小鼠出现类

似抑郁的行为[５３－５４]ꎮ Ｚｈａｏ 等[５５]将酒精中毒患者的

粪便菌群移植到健康小鼠体内ꎬ发现接受酒精中毒

患者粪便微生物群的小鼠表现出类似焦虑和抑郁

的行为ꎬ有自发的酒精偏好ꎬ而且内侧前额叶皮质

中 ＢＤＮＦ、ＧＡＢＡＡα１ 亚基减少ꎬ伏隔核中代谢型谷

氨酸受体 １、蛋白激酶 Ｃ 减少ꎮ 提示肠道菌群可能

对酒精偏好有重要影响ꎮ Ｘｉａｏ 等[５６] 采用慢性酒精

中毒和戒断小鼠模型ꎬ研究酒精戒断引起的焦虑和

行为变化ꎬ并将酒精喂养小鼠的肠道微生物移植到

正常小鼠中ꎬ发现酒精戒断可引发焦虑行为迹象ꎮ
进一步研究显示ꎬ酒精暴露供体的肠道微生物移植

会影响 ＢＤＮＦ、促肾上腺皮质激素释放激素Ⅰ型受

体和 μ 阿片受体编码基因的表达变化ꎬ可能导致酒

精戒断引发的焦虑ꎮ
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４　 益生菌介导酒精对脑部的影响

　 　 益生菌是一种对宿主有益的活性微生物ꎬ主要

有酵母菌、益生芽孢菌、丁酸梭菌、乳杆菌、双歧杆

菌、放线菌等ꎬ摄入益生菌可改善肠道菌群的组成

和功能ꎬ提高机体免疫力[５７－５８]ꎮ 有研究报道ꎬ益生

菌在治疗神经紊乱方面有一定的效果ꎬ如乳酸菌和

双歧杆菌等益生菌可降低海马区 ＧＡＢＡＡ 受体的表

达[５９]ꎬ增加 ＮＭＤＡ 受体的表达[６０]ꎬ并将 ＧＡＢＡ 转化

为谷氨酸[６１]ꎬ具有潜在的改善焦虑、抑郁的作用ꎮ
Ｈａｄｉｄｉ Ｚａｖａｒｅｈ 等[６２] 研究发现ꎬ益生菌摄入对酒精

暴露动物的行为和电生理方面有不同的影响ꎬ可以

改善酒精暴露大鼠的记忆ꎮ

５　 研究与展望

　 　 肠道微生物可通过炎症、内毒素以及色氨酸代

谢等途径影响酒精诱导脑损伤的发展ꎮ 基于“微生

物￣肠￣脑轴”理论ꎬ加强酒精诱导脑损伤的机制研

究ꎬ是今后相关研究的重要方向之一ꎮ
但肠道微生物种类繁杂ꎬ从众多差异微生物中

筛选出与酒精诱导脑损伤的关键菌株仍面临众多

挑战ꎻ其次ꎬ微生物的组成和功能易受遗传、饮食、
年龄、性别和疾病等因素的影响ꎻ而且ꎬ以动物为研

究对象的实验结果对人类的适用性有待探讨ꎻ此
外ꎬ“微生物￣肠￣脑轴”是肠道菌群通过大脑调控人

体机能的主要方式ꎬ但有研究显示ꎬ肠道微生物也

可以通过肠道的相关神经元ꎬ独立于中枢神经对人

体机能进行调控ꎬ提示其作用方式的多样性[６３]ꎮ
今后应加强对肠道菌群分类及功能分析的研

究ꎬ强化对关键细菌及其代谢产物的深入分析ꎬ使
其更高效的用于酒精相关脑病的机制研究ꎻ其次ꎬ
应注意建立统一的实验标准ꎬ降低相关影响因素对

肠道微生物特征的影响ꎮ 例如ꎬＤｕｂｉｎｋｉｎａ 等[６４] 通

过研究酒精依赖患者肠道微生物群组成与酒精依

赖综合征和酒精性肝病的关系ꎬ并对肠道菌群的分

类和功能组成进行多因素分析ꎬ发现酒精依赖和肝

功能障碍两个主要临床因素ꎬ对酒精依赖患者肠道

微生物群落及功能有不同的影响ꎻ此外ꎬ应加强微

生物￣肠￣脑轴研究从实验到临床的转化ꎮ
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ｓｏｃｉａｌ ｂｒａｉｎ [Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１９ꎬ ３６６(６４６５): ｅａａｒ２０１６.

[１３] 　 Ｓｔｅｒｎ ＥＫꎬ Ｂｒｅｎｎｅｒ ＤＭ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ￣ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ
ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ [Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ ２０１８ꎬ ９
(２): ｅ１３４.

[１４] 　 Ｍａｎｇｉｏｌａ Ｆꎬ Ｉａｎｉｒｏ Ｇꎬ Ｆｒａｎｃｅｓｃｈｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ
ａｕｔｉｓｍ ａｎｄ ｍｏｏｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ [Ｊ] . Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ ２０１６ꎬ ２２
(１): ３６１－３６８.

[１５] 　 Ｓａｍｐｓｏｎ ＴＲꎬ Ｄｅｂｅｌｉｕｓ ＪＷꎬ Ｔｈｒｏｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ｍｏｔｏｒ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ [Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ ２０１６ꎬ １６７(６): １４６９－１４８０.

[１６] 　 Ｂｕｒｏｋａｓ Ａꎬ Ｍｏｌｏｎｅｙ ＲＤꎬ Ｄｉｎａｎ ＴＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｇｕｔ￣ｂｒａｉｎ ａｘｉｓ [ Ｊ ] . Ａｄｖ Ａｐｐｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ
２０１５ꎬ ９１: １－６２.

[１７] 　 Ｃｒｅｗｓ ＦＴꎬ Ｌａｗｒｉｍｏｒｅ ＣＪꎬ Ｗａｌｔｅｒ ＴＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ａｌｃｏｈｏｌｉｓｍ [ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ
２０１７ꎬ １２２: ５６－７３.

[１８] 　 Ｃｒｅｗｓ ＦＴꎬ Ｗａｌｔｅｒ ＴＪꎬ Ｃｏｌｅｍａｎ ＬＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ａｄｄｉｃｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
(Ｂｅｒｌ)ꎬ ２０１７ꎬ ２３４(９－１０): １４８３－１４９８.

[１９] 　 Ｌｅｃｌｅｒｃｑ Ｓꎬ ｄｅ Ｔｉｍａｒｙ Ｐꎬ Ｄｅｌｚｅｎｎｅ ＮＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｂｕｇｓꎬ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｉｎ ａｌｃｏｈｏｌ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ [Ｊ] . Ｔｒａｎｓｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙꎬ ２０１７ꎬ ７(２): ｅ１０４８.

７２１中国比较医学杂志 ２０２１ 年 ９ 月第 ３１ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. ９



[２０]　 Ｇｏｒｋｙ Ｊꎬ Ｓｃｈｗａｂｅｒ Ｊ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｇｕｔ￣ｂｒａｉｎ ａｘｉｓ ｉｎ ａｌｃｏｈｏｌ ｕｓｅ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ [ Ｊ ] . Ｐｒｏｇ Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙꎬ
２０１６ꎬ ６５: ２３４－２４１.

[２１] 　 Ｂｕｌｌ￣Ｏｔｔｅｒｓｏｎ Ｌꎬ Ｆｅｎｇ Ｗꎬ Ｋｉｒｐｉｃｈ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｅｓ
ｏｆ ａｌｃｏｈｏｌ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｒｈａｍｎｏｓｕｓ ＧＧ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ [Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１３ꎬ ８(１): ｅ５３０２８.

[２２] 　 Ｍａｌａｇｕａｒｎｅｒａ Ｇꎬ Ｇｉｏｒｄａｎｏ Ｍꎬ Ｎｕｎｎａｒｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ｉｎ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ: ｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｒｏｌｅ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ [Ｊ] . Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ ２０１４ꎬ ２０(４４): １６６３９
－１６６４８.

[２３] 　 Ｘｕ Ｚꎬ Ｗａｎｇ Ｃꎬ Ｄｏｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｒｏｎｉｃ ａｌｃｏｈｏｌ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉｃ
ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ＢＤＮＦ / Ｇａｂｒａ１ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ ] .
Ｂｉｏｆａｃｔｏｒｓꎬ ２０１９ꎬ ４５(２): １８７－１９９.

[２４] 　 Ｂｊöｒｋｈｏｌｍ Ｃꎬ Ｍｏｎｔｅｇｇｉａ ＬＭ. ＢＤＮＦ￣ａ ｋｅｙ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ｏｆ
ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ [ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ ２０１６ꎬ １０２: ７２
－７９.

[２５] 　 杜孙兵ꎬ 杨文秋ꎬ 吴倩ꎬ 等. 钠钾 ＡＴＰ 酶活性与癫痫发作的

研究进展 [Ｊ] . 中国比较医学杂志ꎬ ２０２０ꎬ ３０(５): １０８－１１３.
[２６] 　 Ｗａｎｇ Ｇꎬ Ｌｉｕ Ｑꎬ Ｇｕｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｒｅｌｅｖａｎｔ

ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ａｌｃｏｈｏｌ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｉｃｅ [ Ｊ ] . Ｆｒｏｎｔ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ ９: １８７４.

[２７] 　 Ｃôｔ􀆧 Ｆꎬ Ｆｌｉｇｎｙ Ｃꎬ Ｂａｙａｒｄ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｃｏｖｅｒ: ｍａｔｅｒｎａｌ
ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｉｓ ｃｒｕｃｉａｌ ｆｏｒ ｍｕｒｉｎｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ｐｒｏｃ
Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２００７ꎬ １０４(１): ３２９－３３４.

[２８] 　 Ｍａａｒ Ｔꎬ Ｍｏｒ􀅡ｎ Ｊꎬ Ｓｃｈｏｕｓｂｏｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｕｒｉｎｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ
ｄｉｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｕｓｅ ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ ｃｕｌｔｕｒｅｓ ａｆｆｅｃｔｓ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｄｅｖ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ １９９５ꎬ １３(５): ４９１－５０２.

[２９] 　 Ｃｈｅｎｇ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｍａ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｃｏｈｏｌ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｗａｓｔｅ ｃｌｅａｒａｎｃｅ
ｉｎ ｔｈｅ ＣＮＳ ｖｉａ ｂｒａｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ [ Ｊ] . Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ
Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ １４３: １１５－１２６.

[３０] 　 Ｊａｄｈａｖ ＫＳꎬ Ｐｅｔｅｒｓｏｎ ＶＬꎬ Ｈａｌｆｏｎ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ａｌｔｅｒｅｄ ｓｔｒｉａｔａｌ ｄｏｐａｍｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｏｍｐｕｌｓｉｖｅ ａｌｃｏｈｏｌ ｓｅｅｋｉｎｇ [ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ
２０１８ꎬ １４１: ２４９－２５９.

[３１] 　 Ｌｌｏｐｉｓ Ｍꎬ Ｃａｓｓａｒｄ ＡＭꎬ Ｗｒｚｏｓｅｋ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ
[Ｊ] . Ｇｕｔꎬ ２０１６ꎬ ６５(５): ８３０－８３９.

[３２] 　 Ｐｅｔｅｒｓｏｎ ＶＬꎬ Ｊｕｒｙ ＮＪꎬ Ｃａｂｒｅｒａ￣Ｒｕｂｉｏ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｒｕｎｋ ｂｕｇｓ:
ｃｈｒｏｎｉｃ ｖａｐｏｕｒ ａｌｃｏｈｏｌ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｍａｒｋｅｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｎ ｍｉｃｅ [Ｊ] . Ｂｅｈａｖ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ ３２３: １７２
－１７６.

[３３] 　 Ｄｅｐｉｎｏ ＡＭ. Ｐｅｒｉｎａｔａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｄｕｌｔ ｐｓｙｃｈｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ:
ｆｒｏｍ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｔｏ ｈｕｍａｎｓ [ Ｊ] . Ｓｅｍｉｎ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ
２０１８ꎬ ７７: １０４－１１４.

[３４] 　 Ｍｏｎｔｅｓｉｎｏｓ Ｊꎬ Ａｌｆｏｎｓｏ￣Ｌｏｅｃｈｅｓ Ｓꎬ Ｇｕｅｒｒｉ Ｃ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｎａｔｅ
ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｅｔｈａｎｏｌ ｏｎ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍ [Ｊ] . Ａｌｃｏｈｏｌ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ ４０(１１): ２２６０－２２７０.

[３５] 　 Ｃｒｅｗｓ ＦＴꎬ Ｓａｒｋａｒ ＤＫꎬ Ｑｉｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔｈｅ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ａｌｃｏｈｏｌ ｅｘｐｏｓｕｒｅ [ Ｊ] . Ａｌｃｏｈｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ
３７(２):３３１－３５１.

[３６] 　 郭玉倩ꎬ 陆姜利ꎬ 角建林ꎬ 等. Ｄ￣半乳糖增加树鼩肠道 ＩＬ￣１８

的表达及肠道菌群失调 [ Ｊ] . 中国比较医学杂志ꎬ ２０２０ꎬ ３０
(３): ５０－５５.

[３７] 　 Ｈｉｌｌｅｍａｃｈｅｒ Ｔꎬ Ｂａｃｈｍａｎｎ Ｏꎬ Ｋａｈｌ ＫＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｃｏｈｏｌꎬ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ [ Ｊ] . Ｐｒｏｇ
Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙꎬ ２０１８ꎬ ８５: １０５－１１５.

[３８] 　 Ｌｏｗｅ ＰＰꎬ Ｇｙｏｎｇｙｏｓｉ Ｂꎬ Ｓａｔｉｓｈｃｈａｎｄｒａｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｕｃｅｄ ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｆｒｏｍ ａｌｃｏｈｏｌ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｌｔｅｒｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｊ
Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０１８ꎬ １５(１): ２９８.
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