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孤独症谱系障碍的微生物－肠－脑轴调控机制
与靶向饮食干预的研究进展
郝明悦 1，常佳俊 1 综述，张志华 2，高蓝 3 审校

（安徽医科大学 1第二临床医学院、2公共卫生学院流行病与卫生统计学系、
3公共卫生学院卫生毒理学系 合肥 230032）

摘要 孤独症谱系障碍（ASD）又称为自闭症，是一系列以社交障碍与重复刻板行为/兴趣狭窄为主要特征的神经发育障碍性

疾病，其发病机制复杂，缺乏有效治疗药物，部分病例预后不良。近年研究不断揭示，ASD 患者普遍存在肠道菌群紊乱（拟杆菌

门/厚壁菌门比例异常）、肠道屏障功能受损（血清连蛋白及脂多糖水平升高）和肠道免疫异常（白细胞介素-6、肿瘤坏死因子-α

等促炎因子升高）等特征。提示胃肠道异常可能通过神经内分泌、免疫调节和代谢途径影响中枢神经系统发育。基于此，不断

有学者提出可通过饮食干预缓解 ASD 儿童的临床症状。本文系统总结了肠道菌群及其代谢产物改变在 ASD 发生发展中的作

用及其微生物－肠－脑轴机制新进展，并简要阐述了限制性饮食疗法、改良饮食疗法和补充营养素疗法对 ASD 儿童健康的促

进作用及其相关生物学基础，发现 ASD 患儿存在显著的肠道菌群失调（如梭菌属增多、粪杆菌属减少）及代谢产物异常（如短

链脂肪酸谱改变、硫酸 4-乙基苯酯水平升高），这些变化通过微生物－肠－脑轴加剧神经炎症与免疫紊乱，进而影响神经系统

发育与功能。同时，生酮饮食、骆驼奶及特定营养素补充等干预措施可通过调节菌群、修复肠屏障、改善代谢等途径缓解部分

ASD 症状。未来研究应重点关注建立多组学评估体系识别潜在获益人群，开发基于微生物组学特征的个性化干预方案，采用

更多大规模随机对照试验验证其疗效和安全性，推动 ASD 治疗从症状管理向病因治疗的转变，为改善患者预后提供新思路。
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1　前言

孤 独 症 谱 系 障 碍（autism spectrum disorder， 
ASD）是一类起病于发育早期、以社会互动与交流缺

陷及重复刻板行为/兴趣为核心特征的神经发育障

碍，其临床表现、功能损害程度及共病存在明显异

质性。近期一篇 Meta 分析［1］显示：全球 ASD 患病率

的中位数为 100/万，范围为 1. 09/万～436. 0/万；孤

独症病例的男女比例中位数为 4. 2。根据美国疾病

控制与预防中心下属的自闭症与发育障碍监测网

络（Autism and Developmental Disabilities Monitoring 
Network， ADDM）所发布的数据，2016 年、2020 年和

2022 年 儿 童 ASD 的 患 病 率 分 别 为 18. 5‰（范 围 ：

13. 1‰~31. 4‰）、21. 5‰（范围：12. 7‰~46. 4‰）和

32. 2‰（范围：9. 7‰~53. 1‰），呈现明显上升趋势，

且 ASD 患病率存在明显的性别差异，男性患病率约

为女性的 3 至 4 倍［2–4］。在中国，2023 年一项从山东

省、湖北省、河北省的抽样调查数据显示，0～6 岁儿

童 ASD 患病率为 1. 8%（95%CI：1. 7%～2. 0%），其

中 男 童 为 2. 6%（95%CI：2. 4%～2. 8%），女 童 为

0. 9%（95%CI：0. 8%～1. 0%）［5］。儿童 ASD 的患病

率在不同地区和种族/族裔群体间差异可能与遗传

因素、社会环境、诊断标准及统计方法等多种因素

有关［2–3， 5］。此外，研究［1］显示，孤独症共患智力障

碍的中位发生率为 33. 0%。另一篇系统综述［6］结果

显示，全球 ASD 儿童中胃肠道（gastrointestinal， GI）
症状的合并患病率估计在 45% 至 90% 之间。

近年研究进一步揭示［1， 3， 7］，ASD 患者普遍存在

肠道菌群紊乱（拟杆菌门/厚壁菌门比例异常）、肠道

屏障功能受损［血清中连蛋白及脂多糖（lipopolysac‑
charide， LPS）水平升高］和肠道免疫异常［白细胞介

素 -6（interleukin-6， IL-6）、肿 瘤 坏 死 因 子 -α（tumor 
necrosis factor-α， TNF-α）等促炎因子升高］等特征。

这些研究成果为微生物-肠-脑轴假说的提出提供

了重要的实证依据，认为胃肠道异常可能通过神经
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内分泌、免疫调节和代谢途径影响中枢神经系统发

育。基于此，通过饮食干预调节肠道微生态、修复

肠道屏障功能已成为 ASD 辅助治疗的重要研究方

向，其中特定饮食模式（如无麸质酪蛋白饮食）和营

养素补充（如益生菌、短链脂肪酸）已显示出具有改

善核心症状的潜力［7］。

2　ASD与GI疾病关联密切

ASD 患儿常伴随多种胃肠道功能障碍，主要包

括：① 功能性胃肠紊乱（如慢性便秘/腹泻）；② 食物

耐受不良相关症状；③ 肠黏膜炎症表现。流行病学

研究［8］表明，ASD 患儿食物过敏的患病率明显高于

正常发育儿童。现有数据显示，ASD 群体中食物过

敏的患病率为 20%～25%，而健康对照组仅为 5%～

8%；这一显著的差异提示：ASD 患儿可能存在独特

的免疫调节异常，表现为对食物抗原的过度反应；

其特有的肠道微生态失衡可能通过破坏肠黏膜屏

障功能，增加致敏原的暴露机会；神经发育异常与

免疫系统功能紊乱之间可能存在复杂的相互作用

机制。多篇 Meta 分析对 ASD 患者伴发胃肠道疾病

的患病率进行了评估。根据 Wang et al［6］的研究结

果，全年龄组 ASD 患者的胃肠道疾病总患病率为

48. 67%（95%CI： 43. 50%～53. 86%）。另一项专门

针对儿童 ASD 患者的 Meta 分析则报告了更高的患

病率，即 55%，其具体症状包括便秘（37%）、腹痛

（21%）、腹泻（19%）、呕吐（8%）和腹胀（23%）。与典

型发育（typical development， TD）对照组相比，ASD
患儿出现至少一种胃肠道症状的风险增加了 3. 64
倍［9］。这表明 ASD 不仅与胃肠道疾病的高发生率有

关，而且这些患者的临床表现往往更为严重。近期

研究进一步证实了这一趋势，强调了 ASD 患者胃肠

道问题的普遍性和复杂性。因此，在评估和管理

ASD 患者时，应充分考虑其胃肠道健康状况，并探

索可能的干预措施以缓解相关症状，改善患者的生

活质量［10］。

研究表明，遗传因素参与了 ASD 和胃肠道疾病

的发生。在患有 ASD 的个体中检测到特定的基因

突变和变异，这些改变很可能会影响胃肠系统结构

和功能的发育［11］。近期，英国布里斯托大学的研究

团 队［12］发 现 ，父 母 罹 患 炎 症 性 肠 病（inflammatory 
bowel disease， IBD）与子女罹患 ASD 风险增加密切

相关，而且母亲效应更强；通过对父母和子女的基

因组数据进行多基因风险评分分析，结果发现母亲

的 IBD 遗传易感性与子女的 ASD 特征存在相关性，

特别是溃疡性结肠炎与 ASD 可能存在潜在的因果

关联，此项研究结果从另一个角度证实胃肠道疾病

与 ASD 的关联密切。ASD 与胃肠道疾病伴发的病

理机制复杂，可能包括免疫系统功能紊乱、食物过

敏、消化酶缺乏等［13–14］，今后需要更多的人群调查

结合动物实验研究探讨具体的生物学机制。

3　微生物－肠－脑轴在ASD发病中的作用机制新

进展

近年来，研究［15］揭示肠道菌群与儿童心理健康

和神经系统发育的关联，这为探讨微生物－肠－脑

轴机制在 ASD 发病中的机制提供了参考。

3. 1　ASD患者肠道菌群失调高发　肠道菌群是寄

居在人体胃肠道内的微生物族群，其总数可达 1014

个，是人体细胞总数的 10 倍以上。肠道菌群具有调

控机体消化、吸收、排泄、免疫、氨基酸合成和分解、

胆 汁 酸 代 谢 以 及 维 生 素 合 成 等 生 理 功 能 的 作

用［16–17］。微生物-肠-脑轴机制是指肠道微生物与

大脑之间的相互作用，肠道微生物通过免疫、神经

以及代谢和内分泌途径介导了肠道与脑的双向调

控，影响大脑的发育和功能［16， 18–19］（图 1）。

研究证实，ASD 儿童肠道的结构和功能会出现

紊乱，其通过相关机制影响免疫系统和神经系统功

能。肠道菌群失调可引起肠道上皮细胞间紧密连

接蛋白（包括闭锁连接蛋白-1、闭锁蛋白和供紧密连

接蛋白-1）表达减少，肠道黏膜通透性增加，大量的

毒素、细菌及其组成成分和代谢产物（如脂多糖）通

过受损的肠道壁进入血液循环，引起系统性炎症反

应［17］。近年来，已连续发表多篇系统性综述，对与

ASD 发 病 密 切 相 关 的 肠 道 菌 群 进 行 了 详 细 阐

述［20–25］。大量研究显示，与 ASD 相关的肠道菌群失

调 ，主 要 体 现 为 厚 壁 菌 门（Firmicutes）、拟 杆 菌 门

（Bacteroidetes）、变形菌门（Proteobacteria）及放线菌

门（Actinobacteria）等多个门级分类单元下属的诸多

菌属和物种，在丰度上出现了显著变化。具体来

说，此类失调通常表现为丁酸产生菌［如粪杆菌属

（Faecalibacterium）］数量减少、潜在致病菌［如部分

梭菌属（Clostridium）］数量增多，以及部分有益菌

（如特定益生菌及产乳酸细菌）数量耗尽。详细数

据可参见表 1［20–25］。

肠道菌群的改变可进一步通过炎症机制介导

生物学效应。例如，ASD 患儿肠道中 Faecalibacte⁃
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rium 的相对丰度显著降低，该变化可能破坏肠道屏

障功能，导致黏膜通透性异常增加，从而促进促炎

细胞因子（如 IL-6、TNF-α）的跨膜迁移［17］。另一方

面，在短链脂肪酸（short-chain fatty acids， SCFAs）产

生菌中，具有抗炎作用的菌群（如瘤胃菌科 Rumino⁃
coccaceae）丰度下降，而条件致病菌（如单形拟杆菌 
Bacteroides uniformis 和卵形拟杆菌 Bacteroides ova⁃
tus）增殖，可能通过改变微生物代谢产物的组成（如

丁酸盐/丙酸盐比例），加剧肠道的低度炎症状态［17］。

需强调的是，现有证据仅提示肠道菌群失调与 ASD
存在潜在关联，其通过肠－脑轴影响神经发育的具

体机制（如迷走神经通路、免疫调节或代谢物渗透）

仍需通过多组学纵向研究加以验证。对于肠道微

生物群落的复杂性和多样性，仍然需要更多深入地

研究来全面了解其机制和效应。未来需进一步了

解每种肠道菌群及代谢产物的生理作用，在此基础

上探索不同菌群、不同代谢产物之间以及菌群与代

谢产物之间的相互作用关系，并运用生物信息学技

术探索肠道菌群及其代谢产物改变引起 ASD 发生

发展的信号转导通路，上述研究可深化对 ASD 发病

机制的认知，为开发靶向治疗药物及个体化干预方

案提供依据，推动精准医疗实践。

3. 2　肠道菌群失衡致ASD的胎生起源证据　大量

研究［26–31］表明，产前的感染、心理应激、不良饮食、

抗生素使用、环境污染物暴露等因素可改变母体肠

道微生物群结构，导致菌群失调，进而通过微生

图1　神经系统疾病的微生物－肠－脑轴机制示意图

Fig. 1　Schematic diagram of the microbiota-gut-brain axis mechanisms in nervous system disorders

表1　儿童ASD相关的肠道菌群丰度的差异

Tab. 1　Differences in gut microbiota abundance associated with ASD in children

Meta ananlysis
Tao X， 2025［20］

Fakruddin M， 2025［21］

Caputi V， 2024［22］

Yang C， 2024［23］

Korteniemi J， 2023［24］

Lewandowska-Pietruszka Z， 
2023［25］

Included 
study number

64
19
18
28

51

44

Microbiota with increased abundance 
in ASD group （genus Level）

Clostridium，Klebsiella
Clostridium， E.  coli
Clostridium
Clostridium， Parabacteroides， Anaerostipes， 
Faecalibacterium， Dorea， Phascolarctobacte‑
rium， Lachnoclostridium， Catenibacterium， 
Collinsella
Clostridium， Lactobacillus， Sutterella， 
Phyllobacterium， Oscillospira
Clostridium， Klebsiella， Lactobacillus， 
Sutterella， Dorea

Microbiota with decreased abundance 
in ASD group （genus Level）

Coprococcus， Streptococcus、Akkermansia， Dialister，

Bifidobacterium
Faecalibacterium， Prevotella， Streptococcus
Bifidobacterium， Barnesiella， Odoribacter， 
Paraprevotella， Blautia， Turicibacter， Lachnospira， 
Pseudomonas， Parasutterella， Haemophilus

Coprococcus， Flavonifractor， Roseburia

Bifidobacterium， Akkermansia， Dialister， 
Streptococcus
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物－肠－脑轴机制增加子代罹患 ASD 的风险。人

群队列研究［26］显示，ASD 患儿的母亲普遍存在肠道

菌群异常，表现为厚壁菌门/拟杆菌门比例失衡及短

链脂肪酸代谢紊乱。妊娠早期（孕 4~12 周）被界定

为微生物群－免疫系统－神经发育交互作用的关

键窗口期，此阶段母体肠道菌群的结构性变化可通

过代谢－免疫轴调控，显著干扰胎盘滋养细胞功能

及胎儿血脑屏障的形态发生［27］。一项针对素食孕

妇的研究［28］显示，妊娠早期饮食模式可直接调控母

体菌群组成，素食导致微生物 β多样性降低，柯林斯

菌属（Collinsella）和霍尔德曼菌属（Holdemania）丰度

下降，而罗氏菌属（Roseburia）和毛螺菌科（Lachno⁃
spiraceae）增加；这一变化提示肠道发酵代谢由混合

酸生成转向乙酸和丁酸为主，并通过微生物－肠－

脑轴参与调控胎儿神经炎症进程。

动物实验研究进一步揭示了孕期母体肠道菌

群失衡通过肠－脑轴影响子代 ASD 风险的分子机

制。一项大鼠实验表明，孕期咖啡因暴露可诱发雄

性子代出现 ASD 样行为，雌性子代表现为探索能力

与空间记忆减退，而高脂饮食会协同加剧上述行为

异常；在机制层面，咖啡因与高脂联合暴露可破坏

肠道黏液屏障，导致菌群失调（如大肠埃希菌异常

增殖），促进 Th17 细胞分化及 IL-17A 分泌，后者经体

循环进入海马区并损害突触功能，最终引发 ASD 样

表型［29］。菌株移植实验证实，大肠埃希菌–IL-17A
信号通路是胎儿源性 ASD 的核心机制之一［29］。类

似地，母体暴露于 6∶2 氟调聚醇（FTOH）也可引起子

代大鼠 ASD 样行为、皮质神经元凋亡和胶质细胞活

化，并伴有肠道屏障功能受损、炎症反应及菌群紊

乱；补充鼠李糖乳杆菌 GG 则可显著缓解上述神经

发育毒性及肠道异常［30］。另有研究［31］报道，母体低

剂量草甘膦除草剂暴露可导致子代小鼠出现社交

障碍与刻板行为，其机制涉及肠道菌群-代谢物谱

紊乱、肠道及血脑屏障完整性受损，以及前额叶皮

层环状 RNA（circRNA）表达失调，从多组学层面揭

示了 GBH 通过微生物-肠-脑轴促进 ASD 发生的新

机制。

综上所述，上述研究为 ASD 的发育起源机制提

供了深入的科学依据，突出强调了母体微生物－

肠－脑轴在子代神经发育中的关键作用，也为 ASD
的早期预防和靶向干预提供了重要的实验基础。

3. 3　ASD 肠道菌群失调干扰神经系统功能的机

制　ASD 肠道微生物在人体免疫系统、神经递质代

谢活动方面发挥重要作用。研究［10］发现，ASD 患儿

肠道微生物分类多样性的改变与 ASD 症状、思维问

题、不良行为、自我失调和躯体不适显著相关。但

是，肠道症状与肠道微生物菌群失调之间并不存在

相关性。已鉴定的微生物谱的功能主要涉及免疫

途径，这支持微生物组改变、免疫失调和 ASD 之间

复杂关系的理论假设，此研究结果有望促进 ASD 分

子生物标志物的发现。

代谢组学研究［32］揭示了 ASD 患儿存在特征性

的代谢紊乱模式，主要表现为三大核心异常：① 能
量代谢（三羧酸循环中间体异常）；② 氨基酸代谢

（谷氨酸、酪氨酸通路失调）；③ 微生物－宿主共代

谢（短链脂肪酸谱改变）。KEGG 通路分析证实，

ASD 组在 17 个代谢通路中呈现显著改变，其中 37
种差异代谢物（如己酸、DL-8-氨基辛酸）浓度变化超

过 2 倍，这些物质直接参与 γ-氨基丁酸（γ-aminobu‑
tyric Acid， GABA）、5-羟色胺（5-hydroxytryptamine， 
5-HT）等神经递质代谢，为微生物－肠－脑轴理论

提供了分子证据。特别值得注意的是，ASD 儿童体

内 2，5-双氧戊酸酯和去氨基酪氨酸等代谢中间产

物的积累［33–34］，反映了线粒体功能障碍与菌群介导

的氨基酸转化异常的双重病理机制。北京大学团

队［35］进一步发现，这种代谢紊乱与解毒功能缺陷形

成恶性循环，导致神经毒素蓄积和突触可塑性损

伤，从代谢角度解释了 ASD 患儿的氧化应激特征。

最新突破性研究［36］阐明了肠道氨基酸转运体

在微生物－神经调控中的枢纽作用：微生物通过调

节转运体活性影响神经递质前体的脑内分布，而动

物实验证实靶向该通路可改善社交障碍等核心症

状。这些发现不仅完善了微生物－肠－脑轴理论

框架，更指明了三大转化方向：① 膳食调节（如特定

氨基酸限制）；② 微生物移植（筛选产短链脂肪酸菌

株）；③ 药物干预（开发转运体调节剂）。当前证据

提示，未来研究需重点解决菌株特异性、干预窗口

期和个体化方案等关键问题，以建立“微生物－代

谢－神经”三位一体的精准治疗策略。这些进展为

开发基于肠道微环境调控的 ASD 干预方法提供了

坚实的理论依据和临床转化路径。

3. 4　ASD肠道菌群失调存在关键窗口期　Stewart 
et al［37］总结了幼年期人体肠道菌群的发育特征，其

研究结果揭示了幼年期正在发育的肠道微生物组

经历了三个不同发展阶段：发育阶段（3~14 个月）、

过渡阶段（15~30 个月）和稳定阶段（31~46 个月）。
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研究结果提示，幼儿生命早期肠道微生物群尚未稳

定，很容易受到外界因素影响发生变化。近期，Lou 
et al［38］首次揭示了 ASD 儿童偏离正轨的肠道菌群发

育图谱，并界定“3 岁内”和“6 岁内”为 ASD 儿童出现

异常菌群的两个关键窗口期。值得注意的是，ASD
对肠道菌群的影响不随年龄的变化而改变，提示肠

道菌群紊乱是 ASD 患儿的一个相对恒定的特征；此

项研究还解析出 ASD 儿童肠道菌群存在多样性降

低、部分基础功能性细菌定植异常、细菌间共生关

系发生明显改变、特定细菌滋生以及细菌参与的氨

基酸代谢、芳香族代谢、神经递质代谢发生明显紊

乱等现象，并且细菌的相互关系变异程度在三岁之

前显著高于三岁后，并与异常行为的严重程度呈正

相关，暗示生命早期的菌群结构存在对神经系统发

育 有 重 要 影 响 的“ 敏 感 期 ”或“ 关 键 窗 口 期 ”

效应［37–39］。

3. 5　清除特定微生物代谢产物有望改善 ASD 症

状　硫酸 4-乙基苯酯（4-ethylphenyl sulfate， 4EPS）
是一种由肠道微生物代谢活动产生的化合物，研究

显示［40］其不仅能够促进特定微生物的生长和代谢，

从而改变微生物群落的组成与结构，还可能作为信

号分子调节微生物间的交互作用。因此，深入探讨

4EPS 的生物合成途径及其作用机制对于理解肠道

微生物群的组装及功能具有关键意义。

最新研究［40–41］表明，小鼠肠道菌群产生的 4EPS
在被吸收进入血液循环后，能够通过全身循环到达

大脑，并影响髓鞘形成过程，进而对小鼠的复杂神

经行为产生影响，包括加重焦虑症状。这一发现提

示了肠道代谢产物与中枢神经系统之间的潜在关

联。针对 4EPS 的干预措施方面，口服药物 AB-2004
已完成 1b/2a 期临床试验。该药物设计用于吸附并

清除肠道中的多种有害代谢物，包括马尿酸、羟基

苯乙酸以及 4EPS 等，这些物质随后通过粪便排出体

外，从而显著降低它们在血液中的浓度，减少对大

脑神经活动的负面影响。临床试验结果显示，AB-

2004 在改善与 ASD 相关的多种行为指标方面取得

了初步成效，表明它可能是治疗 ASD 的一种有潜力

的新方法［40–41］。

综上所述，4EPS 不仅是肠道微生物代谢活动的

一个重要标志物，并且在肠-脑轴的相互作用中扮

演着重要角色。AB-2004 作为一种靶向肠道代谢物

的治疗策略，为探索 ASD 及其他神经发育障碍的新

型治疗方法提供了新的方向。

4　饮食干预对ASD患儿的作用

饮食对人体健康的影响具有多维性：除提供基

础营养外，还可通过复杂的微生物－肠－脑轴调控

机制，直接参与神经系统的发育与功能调节。特别

值得注意的是，饮食－菌群－神经系统的三重互动

在 ASD 发病机制中扮演关键角色：① 特定饮食模式

可显著改变肠道菌群组成；② 遗传易感性个体可能

表现出异常的饮食偏好；③ 菌群代谢产物（如短链

脂肪酸、色氨酸衍生物）可直接调节神经炎症和突

触 可 塑 性 。 这 种 双 向 调 控 关 系 为 饮 食 靶 向 干 预

ASD 提供了理论依据。基于此，总结国内外相关研

究，ASD 饮食干预大体可分为三大类：限制性饮食

疗法、改良饮食疗法、补充营养素疗法［42］。

4. 1　限制性饮食疗法　ASD 饮食治疗干预中最常

用 的 限 制 性 饮 食 疗 法 是 无 麸 质 无 酪 蛋 白 饮 食

（gluten-free and casein-free diets， GFCF）。 研 究 发

现［43–44］，ASD 患儿可能对麸质和酪蛋白过敏或不耐

受，并且可能表现出对某些物质的抗体水平升高，

包括抗麦胶原抗体、抗酪蛋白抗体和二肽基肽酶 4
（一种在麦胶原中发挥重要作用的消化酶）。麦胶

原通过产生具有“类毒品活性”的麦胶原形态素-7，

增加肠道黏膜通透性，刺激阿片受体，并导致 ASD
儿童社交互动减少。此外，麸质还会引起全身性炎

症，包括神经炎症。这些观察结果揭示，麸质和酪

蛋白可能与 ASD 的发展有关。

GFCF 治疗 ASD 的疗效效果如何一直是广受临

床一线人员关注的科学问题。然而，近年来，循证

医学的证据尚未给出确定的答案。根据 Piwowarc‑
zyk et al［45］人的系统综述，支持 GFCF 在改善 ASD 儿

童症状方面的有效性证据不足。瞿玲玲 等［46］的

Meta 分析共筛选出 7 篇符合标准的原始文献，其中 5
篇文献显示 GFCF 饮食治疗对 ASD 核心症状无改善

作用。此外，2 篇文献同时研究了 GFCF 饮食对患儿

胃肠道的影响，但均显示 GFCF 饮食对胃肠道无明

显影响。因此，无明确循证医学证据显示 GFCF 饮

食疗法对 ASD 核心症状有效，不建议将 GFCF 饮食

疗法作为常规推荐。但是，Quan et al［47］最近的一项

Meta 分析显示，GFCF 饮食可有效减少 ASD 儿童的

刻板行为，并改善认知能力。综上所述，目前仍然

缺乏确切的证据证明 GFCF 饮食在 ASD 治疗方面的

潜在益处。因此，需要进行更大规模或随机对照设

计的研究去证实 GFCF 饮食的疗效，并综合考虑其
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他相关因素的影响。

特 殊 碳 水 化 合 物 饮 食（specific carbohydrate 
diet， SCD）是一种限制碳水化合物摄入的饮食方

法，旨在通过调节肠道菌群达到治疗肠道疾病的目

的，如克罗恩病和溃疡性结肠炎。SCD 饮食限制了

不易消化的碳水化合物，如淀粉和乳糖，并鼓励摄

入易于消化的碳水化合物，如水果和蔬菜。SCD 饮

食还鼓励摄入高蛋白质和高脂肪食物，如肉类和坚

果。SCD 是一种常用于管理炎症性肠病和乳糜泻等

疾病的饮食方法。这种饮食被认为可以改善肠道

健康，减少炎症，并可能缓解与肠道相关问题有关

的 ASD 症状［48–49］。虽然已有研究报道［50–51］SCD 饮

食干预可改善 ASD 患者的认知行为状态、缓解消化

道症状，促进患者健康水平，但是目前的研究还存

在很大的局限性，例如研究样本量小、缺乏对照组、

研究设计不严谨等等，因此很难得出关于其疗效的

明确结论。

低可发酵低聚糖、二糖、单糖和多元醇饮食（fer‑
mentable oligosaccharides， disaccharides， monosac‑
charides， and polyols diet，FODMAP）是一种限制低

可发酵低聚糖、双糖、单糖和多元醇的饮食，旨在减

少肠道不适症状，如腹胀、腹泻和便秘。近期一篇

论文［52］描述了一例 17 岁 ASD 女童的低 FODMAP 饮

食干预治疗案例，低 FODMAP 饮食显著改善了患者

神经行为和胃肠道症状，并且耐受性良好。随后，

肠道微生物组学分析显示，低 FODMAP 饮食显著减

少了放线菌门、厚壁菌门、乳杆菌科和双歧杆菌属，

减低了厚壁菌门/拟杆菌门比值，缓解了发酵性菌群

失调的程度。

4. 2　改良饮食疗法　生 酮 饮 食（ketogenic-diet， 
KD）是目前应用最广泛的一种改良饮食疗法，它是

一种高脂、低碳、蛋白质和其他营养素适中的配方

饮食，是治疗难治性癫痫的有效方法，临床上已应

用于 ASD、阿尔茨海默病（Alzheimer's disease， AD）、

代谢综合征和癌症等其他疾病。KD 的目的是通过

限制碳水化合物的摄入量，使身体进入酮状代谢状

态，主要依赖脂肪而不是碳水化合物获得能量。这

种代谢状态可能会影响大脑功能和神经递质活动，

尤其对患有神经系统疾病的个体不利影响可能更

大［53］。此外，KD 还被认为可以帮助减轻体质量和

改善心血管健康［54］。机制研究［55］结果显示，KD 干

预可诱导肠道微生物组成发生特异性改变，主要表

现为降低细菌 γ-谷氨酰胺化活性，减少外周 GG-氨

基酸水平，同时显著提高海马区 GABA/谷氨酸比

例。这些微生物和神经化学变化与 KD 的抗癫痫效

应存在相关性，提示肠道菌群可能在 KD 的神经保

护机制中起重要作用。然而，目前关于特定菌群变

化与临床疗效间的因果关系仍需通过更严谨的对

照研究加以验证，包括对关键功能菌株的鉴定及其

作用通路的阐明。

KD 作为一种高脂肪、低碳水化合物、适量蛋白

质的饮食方案，近年来在 ASD 临床干预中展现出潜

在价值。一项临床研究证实，KD 在 ASD 患者中具

有可观察的改善效果［56］。一项小型临床研究［57］发

现，4 个月的改良 KD 使 7 名 ASD 患儿出现以下积极

变化：① 血浆促炎因子［白细胞介素-12p70（inter‑
leukin-12p70， IL-12p70）、白 细 胞 介 素 -1β（interleu‑
kin-1β， IL-1β）］和 脑 源 性 神 经 营 养 因 子（brain-

derived neurotrophic factor， BDNF）水平降低；② 肠
道 菌 群 改 善 ，丁 酸 激 酶 表 达 增 加 ；③ BDNF 相 关

miRNA 表达改变。这些变化提示 KD 可能通过抗

炎、调节菌群和影响神经营养通路来改善 ASD 症

状，但需更大规模的研究验证。近期，国外学者系

统分析论述了 KD 对 ASD 和注意力缺陷多动障碍

（attention deficit hyperactivity disorder， ADHD）的治

疗潜力；通过分析 14 项临床前研究和 10 项临床研

究发现，虽然 KD 干预在治疗难治性癫痫方面已获

验证，但其对神经发育障碍的疗效证据仍存在不一

致性，且研究设计异质性较高。现有的研究结果表

明，KD 饮食可能通过调节能量代谢和神经保护机

制发挥治疗作用，但由于相关研究仍处于初步阶

段，证据深度和广度有限。鉴于其良好的安全性和

耐受性特征，研究者建议未来结合精准医学（如代

谢组学、肠道菌群分析），开展更多设计严谨的临床

研究识别潜在获益人群，以明确生酮干预对 ASD 和

ADHD 的治疗价值，并为临床应用提供更可靠的循

证依据［58］。

此外，KD 治疗的专业要求很高，且治疗过程较

长，这对医生和患者的要求极高，需要长期保持较

好的依从性。考虑到 KD 本身可能存在的潜在健康

风险，这就需要由专业营养师或专门从事 KD 治疗

的医生对患者进行密切监测和管理，特别是正处于

生长发育的儿童。在治疗过程中还需要向患者提

供定期的健康咨询和指导，包括评估干预效果、监

测患者营养状况等［59］。近期一项研究［60］结果表明，

KD 的治疗效果主要取决于 ASD 症状的严重程度，
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而成功的关键在于家庭和儿童的个体化干预措施。

受限于样本量小、缺乏对照组等影响，目前的科研

证据仍然是有限和不确定的，因此很难对其有效性

做出明确的结论［61］。

改良的 Atkins 饮食（modified Atkins diet， MAD）

是在生酮饮食的基础上发展而来的，本质上也是一

种高脂肪饮食。研究结果［62］表明，MAD 治疗可以改

善 全 面 性 发 育 迟 缓（global developmental delay， 
GDD）患儿的神经行为发育、减少异常情绪、提高社

会生活能力，且治疗时间越长，效果越明显。具体

来讲，MAD 可显著提高适应性、精细动作、语言、个

人社交水平，提升患儿能力维度和问题维度的评

分，改善患儿社会生活能力。MAD 在治疗 ASD 患儿

方面也发挥了一定作用，但由于缺乏大样本临床数

据，ASD 异质性强，需筛选对 KD 敏感的亚型（如线

粒体功能障碍或特定基因突变患者）等原因，MAD
的临床效果还需更大规模研究验证［45， 57］

4. 3　补充营养素疗法　近年来，补充营养素疗法

逐步被用于改善 ASD 儿童的胃肠道症状和认知行

为问题。骆驼奶作为一种营养丰富的天然饮品，其

潜在的治疗价值备受关注。现有研究［63］表明，骆驼

奶可能通过抗炎、抗氧化、抗菌等机制改善 ASD 症

状。临床研究表明，短期骆驼奶干预即可显著改善

ASD 患儿的行为症状。一项临床试验［64］显示，与常

规饮食对照组相比，持续 2 周摄入骆驼奶的 ASD 患

儿在多项标准化评估量表中均表现出具有统计学

意义的改善，其中包括社会反应量表、孤独症行为

量表、孤独症治疗评估量表；这些改善主要体现在

社交互动、刻板行为和沟通能力等核心症状领域。

值得注意的是，这种干预效果在治疗开始后 7～10
天即可观察到，提示骆驼奶可能通过快速调节的生

理机制（如抗炎或神经调节作用）产生行为效应。

然而，需要更大样本量和更长随访期的研究来验证

这些发现的可靠性和持续性。通过对 5 项随机对照

试验（共 299 名 ASD 儿童）的 Meta 分析发现［65］，虽然

骆驼奶干预组在儿童孤独症评定量表上的得分改

善未达到统计学意义，但亚组分析显示生骆驼奶可

能更具改善潜力；研究同时发现骆驼奶能显著提升

抗炎、抗氧化等生物标志物水平，并改善 ASD 儿童

的社交行为，其中生骆驼奶干预效果优于煮沸奶。

这些结果表明骆驼奶可能通过调节生理指标来改

善 ASD 症状，但现有证据尚需更大规模的高质量研

究加以验证。

增补维生素 B12 也被尝试用于治疗 ASD。研究

报道，增补维生素 B12 可影响 ASD 患儿的氧化还原

状态，显著提升 ASD 患儿的语言交流能力和注意

力，降低行为认知障碍［66-67］。Čorejová et al［68］的研究

表明，进行为期 200 天的每天 500 μg 口服维生素

B12 治疗可以逐渐改善 ASD 患者的临床心理状态，

主要表现为认知行为的改善和沟通交流能力的提

升。患者临床心理状态的改善与还原型谷胱甘肽

水平和还原型/氧化型谷胱甘肽比例之间存在强关

联。根据 Rossignol et al［69］的一项 Meta 分析，维生素

B12 可有效改善 ASD 的临床症状，这些症状包括表

达沟通能力、日常生活技能、人际交往能力、社会应

对能力，以及睡眠障碍、胃肠症状、多动症、非语言

智商、刻板行为等。需要注意的是，一些患者可能

会出现轻度副作用，如多动、易怒、睡眠困难、攻击

性行为加重。

Omega-3 是一种不饱和脂肪酸，是人体必需的

营养物质之一，对心血管健康、免疫系统、大脑和眼

睛 健 康 等 方 面 都 有 益 处 。 尽 管 研 究 人 员 对 探 索

Omega-3 脂肪酸，特别是二十碳五烯酸（EPA）和二

十二碳六烯酸（DHA）作为 ASD 饮食干预的潜在益

处表现出兴趣，但在这个领域的科学证据仍然有

限。一些研究显示，Omega-3 脂肪酸补充可能有助

于解决 ASD 患者血液中某些 Omega-3 脂肪酸的缺

乏 ，改 善 ASD 症 状［70］。 Cheng et al［71］研 究 表 明 ，

Omega-3 脂肪酸补充可有效改善 ASD 患者的多动、

嗜睡和刻板行为。然而，关于 Omega-3 脂肪酸补充

治疗 ASD 效果的报道结果并不一致，需要更多研究

来确定 Omega-3 脂肪酸补充的疗效和最佳剂量。近

期的一项 Meta 分析［72］结果显示，Omega-3 和 Omega-

6 补充剂可以改善 ASD 症状。但是，亚组分析发现，

其对注意力不集中、易怒、刻板行为、语言能力、昏

睡和社交功能等方面的改善效果不明显。

5　结论

本文系统梳理了微生物－肠－脑轴在 ASD 发

病机制中的关键作用及其临床转化价值。现有证

据表明，ASD 患者普遍存在肠道菌群紊乱（拟杆菌

门/厚壁菌门比例异常）、肠道屏障功能受损和肠道

免疫异常等特征，这些改变通过微生物代谢产物

（如短链脂肪酸、4EPS 等）影响神经发育和功能。特

别值得注意的是，生命早期（尤其是 3 岁内）可能是

肠道菌群影响神经系统发育的关键窗口期，这为早
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期干预提供了重要理论依据。在治疗策略方面，饮

食干预通过调节肠道微生态、改善肠道屏障功能和

减轻神经炎症等途径发挥潜在治疗作用。其中：① 
生酮饮食可能通过改变菌群组成、提高 GABA/谷氨

酸比例来改善症状；② 骆驼奶干预显示出调节免疫

和抗氧化应激的潜力；③ 特定营养素（如维生素

B12、Omega-3）可能改善代谢异常。然而，当前研究

仍存在重要局限：① 多数饮食干预研究样本量小、

随访时间短；② 微生物－肠－脑轴的具体作用机制

尚未完全阐明；③ 个体差异对干预效果的影响需要

进一步探索。

未来研究应重点关注：① 开发基于微生物组学

特征的个性化干预方案，采用更多大规模随机对照

试验验证其疗效和安全性；② 探索关键窗口期的精

准干预策略；③ 建立多组学评估体系识别潜在获益

人群，预测治疗反应。这些工作将推动 ASD 治疗从

症状管理向病因治疗的转变，为改善患者预后提供

新思路。
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Research progress on the microbiota-gut-brain axis regulatory mechanisms 
and targeted dietary interventions in autism spectrum disorder

Hao Mingyue1， Chang Jiajun1 ， Zhang Zhihua2， Gao Lan3

（1 The Second Clinical School of Medicine， Anhui Medical University， Hefei 230032； 2 Department of 
Epidemiology and Biostatistics， 3 Department of Toxicology， School of Public Health， Anhui Medical 

University， Hefei 230032）
Abstract Autism spectrum disorder （ASD）， also known as autism， is a series of neurodevelopmental disorders 
characterized by social disorders and repetitive stereotyped behaviors/narrow interests.  Its pathogenesis is com‑
plex， and there is a lack of effective treatment drugs， with some cases having adverse outcomes.  Recent studies 
have consistently revealed that individuals with autism spectrum disorder （ASD） commonly exhibit characteristics 
such as gut microbiota dysbiosis （abnormal Bacteroidetes/Firmicutes ratio）， impaired intestinal barrier function 

（elevated serum levels of zonulin and LPS）， and intestinal immune dysregulation （increased pro-inflammatory cyto‑
kines including IL-6 and TNF-α）， suggesting that gastrointestinal abnormalities may influence central nervous sys‑
tem development through neuroendocrine， immunoregulatory， and metabolic pathways.  Consequently， growing 
scholarly attention has focused on dietary interventions as potential approaches to alleviate clinical symptoms in 
children with ASD.  This review systematically summarizes the role of gut microbiota and their metabolite altera‑
tions in ASD pathogenesis， along with recent advancements in understanding the microbiota-gut-brain axis mecha‑
nisms.  Additionally， it elaborates on the therapeutic effects and underlying biological basis of restrictive diet 
therapy， modified diet therapy， and nutritional supplementation therapy in promoting the health of children with 
ASD.  This systematic review reveals that children with ASD exhibit significant gut microbiota dysbiosis （e. g. ， in‑
creased Clostridium， decreased Faecalibacterium） and abnormal metabolite profiles （e. g. ， altered short-chain 
fatty acid spectra， elevated 4EPS levels）.  These alterations exacerbate neuroinflammation and immune dysregula‑
tion through the microbiota-gut-brain axis， thereby impacting nervous system development and function.  Further‑
more， interventions such as ketogenic diets， camel milk， and specific nutritional supplements can alleviate certain 
ASD symptoms by modulating gut microbiota， restoring intestinal barrier function， and improving metabolic path‑
ways.  Future investigations should aim to create multi-omics evaluation systems for pinpointing potential beneficia‑
ries， devise individualized intervention strategies rooted in microbiome characteristics， and verify their therapeutic 
value and safety in large-scale randomized controlled trials.  These efforts are crucial to transitioning ASD treatment 
from symptomatic control to address disease etiology， thereby paving the way for improving prognoses.
Key words autism spectrum disorder； diet therapy； gastrointestinal microbiome； microbiota-gut-brain axis； in‑
flammation； nervous system
Fund program National Natural Science Foundation of China （No.  81973064）
Corresponding author Gao Lan， E-mail： gaolan@ahmu. edu. cn

··386


