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蝴蝶效應：腸道微生物透過腸-腦軸影響焦慮或憂鬱情緒

文、圖/蔡崇煌 張金堅* 林肇堂**

前　言

一隻蝴蝶在巴西振動翅膀，會在美國德州引起龍

捲風嗎？在腸道內之某些微生物，是否會引起焦慮或

憂鬱症狀？看似完全不相干事件，其實亦可能存有相

當的關係，若兩者答案是肯定的，即是所謂的「蝴蝶

效應」(butterfly effect)(1)。此概念於1962年，由美國氣
象學家勞倫 (Lorenz)所提出，當初其計算一長串資
料時，沒有令電腦從頭運行，而是把上次的輸出直接

作為計算的初值，然卻無意間省略了小數點後六位的

零頭，因當年電腦分析速度慢，待他去喝杯咖啡，於

一小時後回來，卻發現天氣變化與上一次的模式完全

偏離，相似性完全消失了，因此他提出非常微小的事

情，在不可測的混沌中，亦可能扮演極具影響性的關

鍵角色，此即似中國人所說的失之毫釐差之千里。近

年來動物研究結果發現看似微不足道的微生物，腸與

腦又看似風馬牛不相及的兩器官，卻可透過腸-腦軸
(gut-brain axis, GBA)交互影響老鼠的情緒，並引起其
焦慮樣(anxiety-like)或憂鬱樣(depression-like)症狀 (2)，

此雖只是動物研究，但亦提供了生物心理心靈社會

(biopsychospiritosocial,BPSS)彼此間，會有交互作用的
另一例證，此方面的研究，對於人類焦慮或憂鬱等精

神疾病，亦提供另一嶄新的預防與治療的研究思考方

向。

微生物體學(Microbiome)簡介 

哺乳動物在出生後不久，即有共生(commensal)
菌群定殖(colonize)於身體各處，一般情形下，兩者
共同演化、互相整合，終其一生彼此和平共存，有些

且可互利共生(mutualism)。在人類的下腸段，約莫有
1014-1015隻細菌，其是人體真核細胞的10-100倍以上
(3)，其與食物中多醣類(polysaccharide)分解、身體免
疫功能、養分處理吸收及其他個體生理學有關，其

中亦包括在中樞神經系統(central nervous system,CNS)
的功能。在身體定殖的共生菌群，稱之microbiota、
microflora或normal f lora，在腸道內共生菌群即稱
gut microbiota，其有多達1000種以上，目前已知其
多樣性尚明顯少於口腔及皮膚等組織(4)，但卻很重

要。Microbiome是指在身體某處的所有微生物及其遺
傳物質的總數，面對如此多的細菌種類，導致分析

及分類上的困難，因此亦不易做研究，目前已知之

next-generation sequencing (NGS)是較好方法，其使總
體基因體學(metagenomics)及總體轉錄組分析(meta-
transcriptomic analysis)，可做腸道菌群的快速高通量鑑
定(5)，其中總體基因體學是指直接研究環境中微生物

群落基因體學的應用，而非於實驗室中進行單一個體

純化及培養的實驗方式，若於人則指與人類共生的全

部微生物的基因總和。目前已知最多腸菌為佔70-75%
之Firmicutes（厚壁菌門）及Bacteroides（擬桿菌門）
此兩門(phyla)菌，其次為Proteobacteria（變形菌門）、
Actinobacteria（放線菌門）、Fusobacteria（梭桿菌
門）及Verrucomicrobia（疣微菌門）等(6)。共生菌有好

菌、壞菌及宿主免疫力低或生病時會變壞的伺機菌。

整體而言，除共生菌外，自然界尚有導致宿主生病之

其他病原菌及刻意培養分離的益生菌(probiotics)等，
後者是指任何可以促進腸道菌種平衡，增加宿主健康

效益的微生物(7)。俄國微生物學家、乳酸菌之父梅契

尼可夫(Metchnikoff )研究及畢生提倡乳酸菌對健康的
好處，於1908年獲得諾貝爾獎。益生菌可作為膳食補
充劑或食品，例如酸奶（優酪乳，yogurt）之活菌，
目前有幾種有益健康之革蘭氏陽性厭氧益生菌已上市

使用，如乳酸桿菌（Lactobacillus，屬Firmicutes）、
和雙歧桿菌（Bifidobacterium，屬Actinobacteria）等
細菌及酵母菌(yeast)等。微生物群系在個體內是一個
頗穩定的動態實體，但亦會受宿主遺傳、年齡、飲食

習性、代謝情形、地域性、抗生素治療及壓力等因素

所影響，因此亦導致每個人在罹病情形、不同患病過

程和治療等有不同反應的個體化差異，此亦提供了

生物心理心靈社會彼此間，會有交互作用的另一例

證。Turnbaugh等 (8)探討同卵或異卵雙胞胎及其母親

共154例樣本的宿主遺傳、生活環境、肥胖程度等對
腸道菌群的影響，結果發現，家庭成員間腸道核心菌

群相似，但即使是同卵雙胞胎，腸道菌群也存在有個

體化差異。又如與對照組比較，自閉症兒童大便有較

多梭菌屬的Clostridial菌種(9)，肥胖鼠腸道菌群的厚壁

菌比正常鼠顯著增多，而擬桿菌明顯減少等(3)。共生

菌以宿主為食，所以必須讓宿主活著，才不致於同歸

於盡，我們可以利用此特點，再研究其對人體尚未發

掘的好處，但宿主和腸道菌群之間相互作用亦可能失

敗，導致可能與發炎性腸道疾病(inflammatory bowel 
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disease, IBD)、胃腸道腫瘤、膽石症等疾病的發生有關
(10)。最近的研究亦發現行為障礙(behavior disorders)和
代謝疾病等，如肝性腦病變(hepatic encephalopathy)、
過敏症、肥胖、糖尿病、動脈粥樣硬化(atherosclerosis)
等亦與腸內菌有關(5)。

腸-腦軸或共生菌-腸-腦軸(microbiota-gut-brain 
axis)

哺乳動物的腸和腦看似是無關的兩器官，事實上

兩者是起源於神經脊(neural crest)此同一組織，在胚胎
神經系統形成的較早階段，是由神經脊的前驅細胞，

從胚胎頭側往尾側遊走，轉變為獨立的腸道神經系統

（有人稱其為腹腦），分佈於腸道肌肉層間及黏膜下

層，後來的另一部分留在胚胎頭端的神經管，形成中

央神經系統（大腦）。目前研究發現腸道和大腦間有

一條直達的雙向通道，稱之為腸-腦軸，亦有稱腦-腸
軸（圖1），但目前較強調由下而上(bottom-up)的影
響。後來科學家又發現，腸道中的共生菌群也對這個

軸線有貢獻，三者一直在互相影響，因此有人亦把腸

道菌群包括進來，稱之共生菌-腸-腦軸。
腸道菌群可影響體內的正常平衡，但病原菌則可

能有助罹病的風險，其在胃腸道(gastrointestinal, GI)、
中樞神經、自主神經系統(autonomic nervous system, 
ANS)及免疫系統的交互作用，可能會導致個體的(a)

脂肪儲存(fat storage)和能量平衡(energy balance)的改
變，如能量收穫(energy harvest)，其是指腸道菌將人
體不能直接分解或吸收的物質分解成能夠被人體吸

收的成分，並供人體利用的過程，目前已知有些腸

道菌群能夠增加人體對食物的能量收穫效率(11)；(b)
胃腸屏障(GI barrier)功能異常，如細菌轉位(bacterial 
translocation)；(c)胃腸道和全身低度發炎(general low-
grade inflammation)反應；(d)增加壓力反應(stress 
reactivity)及(e)焦慮樣和憂鬱樣行為（圖1）(2)。

臨床上已知壓力反應的下視丘-腦垂體-腎上腺
(hypothalamic- pituitary-adrenal; HPA)軸荷爾蒙系統的
失調和憂鬱症有關(12)，動物研究顯示，微生物對大腦

及身體系統的發展有直接的影響，當處於壓力下，可

以增加反應性荷爾蒙，如皮質酮(corticosterone, CORT)
或促腎上腺皮質刺激素(adrenocorticotrophin, ACTH)
的分泌，促使中樞神經系統產生免疫(immune)反應。
再者微生物在壓力誘導性的發炎反應中也扮演重要角

色，因為壓力會造成腸道通透性(permeability)改變，
導致細菌轉位到體內其他器官而致病，此時若給與乳

酸桿菌等益生菌，有些可預防並降低HPA系統的過度
活化。

除了透過間接影響HPA系統的方式，微生物亦可
直接活化神經元以影響中樞神經系統，研究發現若口

服病原菌之腸彎曲桿菌(Campylobacter jejuni)(13)，可直

接在腸胃道中激活迷走神經(vagus nerve)，顯示微生物
可透過電生理學反應通知大腦，直接改變體內壓力反

應的迴路（圖1）。再者有關身體發炎反應、神經內
分泌的研究，目前亦發現與焦慮和憂鬱等情緒反應有

關，且在老鼠的研究發現服用益生菌可能有助於改善

症狀。

動物行為科學研究證明身體發炎狀態及感染致
病菌會影響個體的行為 

圖2是眾多動物行為科學研究的觀察總整理，其證
明發炎狀態會影響個體的行為，隨著發炎的增加，焦

慮樣行為亦隨之增加。目前對老鼠焦慮樣症狀測試工

具為使用高架十字迷宮(elevated plus maze, EPM)、亮
／暗試驗(light/dark test, L/D)和開放式現場試驗(open 
field, OF)。使用EPM、強迫游泳試驗(forced swim test, 
FST)及OF等為憂鬱樣行為(depressive-like behaviors)測

圖1    腸道菌群和腸-腦軸(gut-brain axis)之間的

雙向作用(2)

585



學 術 TAIWAN MEDICAL JOURNAL

18 2014, Vol.57, No.12

試工具。體內無微生物(germ free, GF)的老鼠，是最
好的研究樣本，其無發育完整的免疫系統，因此發炎

狀態最低，其焦慮行為亦最少，當吃進病原菌致發炎

狀態增加的老鼠，焦慮的行為即明顯增加。致病菌在

沒全身性免疫的胃腸道，或用葡聚醣硫酸鈉(dextran 
sodium sulfate, DSS)導致結腸炎的小鼠，皆會提高焦
慮行為，兩者使用益生菌治療皆能使小鼠之焦慮行為

減低或變正常(14)。再者讓服用致病菌小鼠使用抗生素

治療亦有此效果，相對地抗生素對體內無微生物的GF
老鼠則無任何影響。再者，對肥胖鼠投予廣效性抗生

素，致減少體內細菌數，亦可改善葡萄糖耐受性、減

輕體重和脂肪量及降低脂肪炎症指標等(15)。在人體使

用抗生素不可行，因長期使用抗生素反而會改變腸道

細菌的正常生態，使得致病菌的過度增生，因而增加

細菌位移的機會，但益生菌逆轉致病菌所致之炎症相

關性增加的焦慮樣行為(14)，可提供治療精神病人的臨

床研究新方向。

益生菌用於改善情緒和焦慮症狀的人體臨床證據

在動物研究發現益生菌可改善在焦慮和憂鬱行

為，但尚沒正式的人體臨床發表文章，目前只有在健

康受試者的臨床前研究。受試者使用焦慮、憂鬱、壓

力和應對機制的各種調查問卷做評估，結果顯示益生

菌治療組表現出顯著較少的心理壓力，且可改善情緒

及認知功能(16)。另一研究使用乾酪乳桿菌(Lactobacillus 
casei)可改善慢性疲勞症候群(chronic fatigue syndrome, 
CFS)經常伴隨的焦慮和胃腸道障礙，在貝克(Beck)憂

鬱／焦慮分數，病人呈現顯著減少的焦慮症狀分數
(17)。雖然這些臨床前研究探討益生菌對情緒和焦慮的

影響是在早期階段，且目前僅限於非精神科病人的研

究，但結果為我們指出一個方向，據此，腸道細菌研

究或許可以成為情緒和焦慮症的治療潛力。

腸-腦軸與神經化學(neurochemistry) 

神經科學家面臨的一個關鍵問題是，由微生物

導致的行為變化是否可為中樞信號系統長期變化的結

果，到目前為止，研究人員已經提供神經可塑性相關

的系統和神經傳遞系統是由腸-腦軸影響的證據，以下
為一些動物的研究結果。

1.  腦源性神經營養因子(brain-derived neurotrophic 
factor, BDNF)

BDNF屬於神經營養因子，與神經元的存活和分化、
功能性突觸(synapses) 形成及神經可塑性(neuroplasticity)
有關。目前已發現海馬迴(hippocampus) BDNF mRNA表
現(expression)的變化與腸-腦軸有關，研究發現在改變
的菌群分佈會降低海馬迴BDNF mRNA的表現，致提高
焦慮樣行為(14)，但在使用益生菌後可逆轉其行為，且

使BDNF回復其mRNA的表現(14)，此研究與抗憂鬱藥的

使用效果類似，但此研究在不同鼠類的性別有不同結

果，因此若用於人體研究，亦需進一步再確認性別的

差異。

2. GABA信號(GABA signaling)
在中樞神經系統，γ-丁氨基酪酸(gamma-amino-

but-yric acid, GABA)是一種重要的抑制性神經傳遞物
質，其功能障礙與焦慮和憂鬱(18)有關，乳酸桿菌和雙

歧桿菌能夠代謝谷氨酸(glutamate)使產生GABA。餵養
L. rhamnosus的小鼠，影響焦慮和憂鬱樣行為，也改變
中樞神經系統壓力有關的大腦區域之GABA受體的表
現，更重要的是，在這些健康小鼠，基因表現和行為

影響中樞神經系統，可能是經由迷走神經所直接介導

的(mediated)，因為切除迷走神經的(vagotomized)對照
組小鼠並沒有表現出行為或中樞神經系統的變化(19)。

3. 血清素信號(serotonergic signaling)
血清素（serotonin；5-羥色胺；5-Hydroxytryp-

tamine；5-HT）為單胺型神經傳遞物質，由色氨酸經
色氨酸羥化酶轉化為5-HT，再經5-羥色氨酸脫羧酶合
成於中樞神經元及動物（包含人類）消化道之腸嗜鉻

圖2    微生物在發炎和老鼠焦慮樣(anxiety-like)行為

間的關係(2) 
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細胞。血清素在大腦中的含量只有總量的2%，有九
成位於粘膜腸嗜鉻細胞和肌間神經叢，參與腸蠕動的

調節。目前已知血清素啟動系統(serotonergic system)
與情緒障礙及焦慮(20)有關，且5-HT1A受體mRNA和
5-HT2C受體mRNA與海馬迴亦有關，初步的研究已發
現微生物和血清素信號之間的關聯性，然尚需要進一

步的研究，以了解其在周邊和中樞神經系統如何改變

血清素信號。

結　語

看似完全不相干的兩事件，可能如蝴蝶效應般存

有相當的關係，腸道中看似微不足道的菌群和腸-腦軸
間的雙向作用，影響體內平衡即是一例。腸神經與腦

其實是起源於同一神經脊，腸道菌群可以透過CNS、
ANS和免疫系統而影響身體功能，此亦說明了生物心
理心靈社會彼此間的交互作用。其對於維持大腦的健

康與正常功能十分重要，壓力會影響腸道內微生物的

恆定，導致行為改變，最常見的例子是面臨壓力時，

容易腹瀉，或胃不適及消化不良等。新的研究已經證

實，共生菌、寄生菌及病原菌，皆可在腸胃道中活化

神經傳導系統及中樞神經的訊號傳遞，因此，研究共

生菌-腸-腦軸對於某些精神疾病，如焦慮或憂鬱等，
或許可提供另一嶄新的預防與治療方式，目前已有對

健康人的研究，然尚未有對精神病人的確認研究。再

者藉由益生菌來調節BDNF、GABA和血清素的訊號系
統目前已陸續獲得證實，展望未來，腸-腦軸對於研究
精神疾病治療是個新方向，服用益生菌或許能讓自己

遠離焦慮和憂鬱症狀。至於其在性別、學習、記憶及

自閉症等CNS疾病的關係，及哪一種益生菌才有用、
劑量、安全性及副作用等皆尚待釐清，再者其複雜的

菌種多樣性及菌種的確認或分類，仍是目前最大難

題，有待一一解決。
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