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睡眠剥夺与肠道菌群紊乱的关系及改善睡眠药物研发的探讨
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摘 要： 肠道菌群作为人体内一个复杂的微生态系统，在维持宿主生理功能上起非常重要的作用，也与许多代谢性疾病、

免疫性疾病有着密切的关系。分析睡眠剥夺与肠道菌群紊乱相关性研究的提出和再提出，综合分析肠道菌群紊乱与睡眠障

碍的关系，为以肠道菌群为靶点的改善睡眠药物开发及防治方法与思路提供参考。
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Discussion on correlation between sleep deprivation and gut microbiota

disorder, research and development of drugs for sleep improvement
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Abstract: As a comlex microecosystem, gut microbiota plays an important role in maintaining the host physiological function and is

also closely related to many metabolic diseases and immune diseases. In this review, we comprehensively analyze the relationship

between gut microbiota disorder and sleep disturbances, based on the two times emerging researches of the correlation between sleep

deprivation and gut microbiota disorder over the past few decades. The analysis may provide indication for drug development and

prevention approaches targeting gut microbiota to improve sleep.
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肠道菌群对人类健康有重要的影响，也成为近

年来研究的热点。在机体发育生长过程中，肠道菌

群有重要作用；肠道菌群紊乱与多种疾病的发生密

切相关，如消化系统疾病、内分泌系统疾病、精神系

统疾病、自身免疫性疾病以及一些感染性疾病［1］。

影响肠道菌群紊乱的因素有多种，而睡眠剥夺是其

中的 1种。良好的睡眠能消除疲劳、恢复体力、保护

大脑、稳定情绪、增强免疫力、促进生长发育，但是

近年来现代生活方式的改变以及其他因素导致

13%～33%的成年人有入睡困难或睡眠障碍［2］。有

调查显示老年人、儿童、学龄前儿童以及青少年出

现睡眠障碍的比例分别为 25%、25%～50% 和

40%［3-7］，而且有上升的趋势。

还有研究表明睡眠不足会大大增加患代谢综

合征、心血管疾病以及代谢异常等疾病的风险；慢

性睡眠紊乱证实与癌症、抑郁、精神分裂、自闭症以

及阿尔兹海默症息息相关［8-10］。失眠可以使患高血

压的风险增加 2倍，如果睡眠时间进一步缩短，风险

增加 5倍［11-12］。本文以睡眠剥夺和肠道菌群紊乱相

关性问题的提出和再提出及相关建议为主线，综合

分析肠道菌群紊乱与睡眠障碍的关系，以期为以肠

道菌群为切入点的失眠相关疾病预防及治疗和药

物研发提供新思路。

1 睡眠剥夺和肠道菌群紊乱的相关性问题

睡眠剥夺是指个体睡眠时间未能满足机体为

了保持清醒和警觉所需的睡眠时间，睡眠剥夺是睡
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眠实验中一项重要的技术手段。长期睡眠剥夺往

往会造成精神或生理机能的改变，严重的可导致死

亡。诸多实验表明死亡之前，肠道菌群可能出现了

不同程度的紊乱，确定了睡眠剥夺与肠道菌群紊乱

的相关性，暗示了其中的因果关系。

1.1 睡眠剥夺和肠道菌群紊乱相关性问题的提出

20世纪 80年代，为了探索睡眠的功能，学者们

开展了一系列的睡眠剥夺实验进行验证。1983年

Science杂志发表的 1篇文章显示，大鼠全睡眠剥夺

后，出现了摄食增加、体质量减轻、皮肤损坏和脚掌

肿胀等多种病理表现以及死亡［13］。为了进一步探

究睡眠剥夺导致大鼠死亡的原因，美国芝加哥大学

的Everson等［14］重复了上述实验，得到相同的结果，

但是该实验对受试动物进行解剖后并没有找到动

物死亡的原因。该实验同样出现了受试动物脚掌

肿胀现象，显然尾巴和爪子的病变是由完全睡眠剥

夺或睡眠限制引起的，但实验证明压力、睡眠剥夺

仪旋转、水浸、感染、坏死性脉管炎、酪氨酸血症、蛋

白质缺乏或有丝分裂率降低并不能解释大鼠尾巴

和爪子的病变原因，引起病变的机制并未解释清

楚［15］。随着实验的进一步开展，Everson等［16］确定大

鼠的死亡原因是由败血症引起的全身感染，这种全

身感染是在免疫抑制状态下发生的，这篇文章首次

将睡眠和细菌建立了联系。

但是，细菌是偶然、瞬时进入血液的，还是因为

宿主防御系统出现了严重的损害而引起的，仍然需

要研究。Bergmann等［17］实验结果表明全睡眠剥夺

早期大鼠各器官和组织（肾、肝和肠系膜淋巴结）无

明显的需氧菌侵袭迹象。大鼠宿主防御的失败是

更普遍的致命过程（如多器官衰竭综合征）的非必

要部分，而不是慢性宿主防御缺陷的最终结果。另

外全睡眠剥夺研究均没有找到严重的内部病灶，也

说明在睡眠剥夺期间感染不是长期存在，而是在睡

眠剥夺晚期爆发。细菌不是来源于肺部，也不是来

源于皮肤，主要还是来源于睡眠剥夺晚期肠道细菌

的易位，该文章首次将睡眠剥夺和肠道菌群建立了

联系。

为了进一步探讨睡眠剥夺大鼠晚期发病的前

提条件，Everson等［18］测定了正常无菌组织［血液、4

个器官，6个局部淋巴结、肠（回肠末端 12～15 mm

和盲肠）和皮肤］中活微生物不同时间的分布情况。

结果表明肠系膜淋巴结的早期感染可能是由肠道

细菌易位引起的，细菌迁移至肠外组织并导致短暂

感染；组织中致病微生物及其毒素的存在使宿主处

于败血症和慢性抗原挑战的风险下。细菌易位和

致病后遗症可能是剥夺睡眠对健康产生不利影响

的机制。

20世纪 80～90年代，研究人员试图通过对肠道

菌群的检测，找出肠道菌群和败血症之间的关系，

进而确定睡眠剥夺导致大鼠死亡的原因，最后揭示

睡眠的功能。在这一系列的探索性在体动物实验

中，首次确定了睡眠剥夺与肠道菌群紊乱具有相

关性。

1.2 睡眠剥夺和肠道菌群紊乱相关性问题的再

提出

20世纪 80～90年代，肠道菌群都是用传统方法

进行培养的，而事实上 60% 的微生物没有被培养

过［19］。这就局限了睡眠剥夺和肠道菌群紊乱相关

性问题的深入研究。随着近几年高通量测序技术

的发展，微生物的检测手段日趋成熟，肠道菌群相

关性的研究也更多地进入研究视野。在这种大环

境下，睡眠剥夺与肠道菌群紊乱相关性研究也再次

被提出。

2016 年李云等［20］用荧光定量聚合酶链式反

应（qPCR）的方法检测肠道菌群表明间歇性睡眠剥

夺大鼠的大肠杆菌，拟杆菌及有益菌双歧杆菌和乳

酸杆菌减少，有害产气荚膜梭菌增多，给予姜黄素

后，可使产气荚膜梭菌减少，其他特定菌增加。

2017年王慧等［21］，2018年Dhaliwal等［22］也用了相似

的平台进行大鼠的连续睡眠剥夺，分别为 120、72 h，

特定菌群也出现了不同程度的改变。

2016 年 Benedict 等［23］用 16S 核糖体核糖核

酸（16S rRNA）多样性分析，结果显示部分睡眠剥夺

2 d后，成年正常体质量男性粪便中厚壁菌门与拟杆

菌门的比例增加了，红蝽菌科和韦荣球菌科丰度增

加，软壁菌门丰度下降；但是没有发现 β多样性的变

化。而 2017 年 Zhang 等［24］的实验结果表明睡眠剥

夺大鼠粪便中微生物 β多样性降低，与对照组相比，

睡 眠 剥 夺 组 大 鼠 粪 便 细 菌 只 有 操 作 分 类 单

元（OTU）tm7a-3，统计学上表现出小于1%的差异。

Poroyko 等［25］用 16S rRNA 多样性分析检测了

慢性碎片化睡眠模型小鼠的肠道菌群，发现在门、

科、目、属水平上，肠道菌群都有显著改变。虽然慢

性碎片化睡眠和睡眠剥夺是有区别的，但是该实验

的结果具有非常重要的指示意义。

睡眠剥夺与肠道菌群紊乱相关性问题的再次

提出阶段，暗示了在体动物和人体实验中睡眠剥夺

与肠道菌群紊乱可能存在的因果关系，但是需要进
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一步确认并探求机制。

2 睡眠剥夺与肠道菌群紊乱相关性研究存在的

问题

为了探究睡眠的机制与改善睡眠的方法，一系

列睡眠剥夺实验提出了睡眠剥夺与肠道菌群紊乱

相关性问题。随着细菌检验方法的进步，研究者试

图通过不同的实验角度、实验目的、不同的检验手

段进一步验证。而随着研究的深入，该领域研究面

临的诸多问题也越来越明显，主要有实验方法、受

试动物的差异、相关性不等于因果关系、不同肠道

型的具体微生物含量存在差异、机制不明确 5 个

方面。

2.1 实验方法

肠道菌群研究多数依靠核糖体RNA的一个亚

基 16S rRNA进行分类研究，然而 16S rRNA在许多

不同种类细菌中具有很强保守性，或者不能简单依

靠 16S rRNA 对所有细菌进行精确分类，所以研究

结果与真实情况极可能存在一定的偏差，而用细菌

门比例作为分析睡眠与肠道菌群的关联也就存在

缺陷。另外常用的肠道菌群分析方法还有传统方

法和qPCR方法，进一步加剧了肠道菌群分析差异。

目前睡眠剥夺和肠道菌群紊乱相关性研究中，

用到的睡眠剥夺方法有水平台睡眠剥夺法、轻柔刺

激法和强迫运动睡眠剥夺法。每种睡眠剥夺方法

都有优缺点，而且剥夺的睡眠时相不尽相同，例如

水平台睡眠剥夺法特异性地剥夺快速眼球运动睡

眠［26］。不同睡眠剥夺方法导致的肠道菌群紊乱可

能完全不同，对后续的机制研究指导意义存在

疑问。

2.2 受试动物的差异

不同的实验选择不同的受试动物，然而不同的

动物种属之间肠道细菌比例存在非常大的差异性；

不仅如此，同种不同品系的动物之间依然存在很大

区别。即使对于同品系动物而言，由于造模方法以

及实验条件的差异同样会影响肠道菌群的变化，而

引起假阳性结果。因此，实验的重复性不仅要考虑

更符合实际的检测手段，还必须要在研究中避免因

自然差异或其他外界因素对菌群带来的影响。

2.3 相关性不等于因果关系

诸多研究利用Meta-分析说明睡眠剥夺前后菌

群状态存在差异，从而推断某种菌群改变与睡眠存

在相关性。但这种差异是导致疾病的原因还是疾

病导致的结果，甚至可能只是一种伴随现象往往无

法确定。因此，虽然相关性往往会暗示某种因果关

系，但并不等于直接的因果关系，还必须在分类细

节以及对代谢物的效应等方面深入研究，利用重建

菌群分析对睡眠的影响来验证假说。

2.4 不同肠道型的具体微生物含量存在差异

尽管很多研究方法能够有效地检测和揭示与

睡眠相关的肠道微生物结构变化，但这些方法对肠

道微生物与宿主肠道相互作用的反映能力却十分

有限。对不同肠道菌群的比较分析也不能有效地

体现出具体菌群丰度与具体大分子代谢潜力的变

化。因肠道型（enterotypes）不同，在微生物数量差

别很大的情况下，研究人员很难基于测序比对将微

生物的具体特征与诸如代谢物浓度或宿主生理参

数等其他重要数据联系起来。

2.5 睡眠剥夺导致肠道菌群紊乱的机制不明确

睡眠剥夺，无论是全睡眠剥夺、睡眠限制还是

碎片化睡眠都是一种压力源，但尚无研究证实睡眠

剥夺过程是如何引起菌群变化的。睡眠剥夺导致

了肠道菌群的改变，是直接改变；还是因为食物摄

取增加的二次效应，进而导致不同角度研究睡眠剥

夺对肠道菌群的影响会产生相反的结果。因此，需

要从睡眠机制的角度更为规范地研究菌群变化

机制。

3 睡眠剥夺与肠道菌群紊乱相关性研究的建议

睡眠剥夺与肠道菌群紊乱相关性问题的提出

和再提出提示睡眠剥夺与肠道菌群紊乱可能存在

因果关系，目前机制不清楚。鉴于目前睡眠剥夺与

肠道菌群紊乱相关性研究存在的问题，开展研究时

应侧重在受试对象的选择、实验方法的确定、机制

探讨3个方面。

3.1 受试对象的选择

受试对象的种系、饲料、性别、年龄、饲养环境、

个体差异对肠道菌群都有影响，当动物成熟后，饲

养环境和饲料对肠道菌群的影响程度最大［27，28］。选

择大鼠作为受试对象，样本多，脑电和肌电容易标

记；选择人作为受试对象，数据更有说服力；但是选

择小鼠作为受试对象，对机制研究更有帮助。所以

在睡眠剥夺与肠道菌群紊乱相关性研究中必须统

一受试对象种系、饲料、性别、年龄、饲养环境等，尽

量排除其他影响因素。

3.2 实验方法的确定

鉴于不同睡眠剥夺方式对不同睡眠时相的影

响，可能对肠道菌群的影响也不同。目前多被认可

的是跑台睡眠剥夺方法，它是强迫运动睡眠剥夺方

法中的一种。有研究表明睡眠剥夺后的代谢异常
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并不是由长时间运动引起的，而且强迫运动仅使压

力荷尔蒙肾上腺酮轻微增长［29-30］。所以目前选择跑

台睡眠剥夺方法作为睡眠剥夺与肠道菌群紊乱相

关性研究中睡眠剥夺方法是最适合的，同时也要统

一睡眠剥夺的强度。另外也需要统一样本收集方

式、保存方式、数据分析和统计方法以降低对实验

结果产生的直接或间接影响。

无论对于睡眠剥夺还是其他实验而言，样本肠

道微生物分析方法基本集中于不同微生物群和代

谢途径角度的测序分析，然而该角度的测序分析忽

略了整体微生物丰度变化可能也是引起宿主产生

疾病的主要原因，并不能体现微生物数量改变给宿

主带来的影响。应将基于测序技术的微生物分类

方法与流式细胞技术相结合，将肠道菌群结构与肠

道本身的具体类型相联系，进而可以更为有效地阐

述肠道微生物丰度变化对肠道菌群结构、表型的影

响。最后与睡眠剥夺建立联系，找到睡眠剥夺导致

肠道菌群紊乱的机制。另外也可以用传统方法和

qPCR 方法作为测序技术的补充，进一步验证菌群

紊乱的结果。

3.3 机制探讨

生物性压力源（stress）又称应激源，主要通过内

分泌系统和神经系统影响肠道菌群，机体的昼夜节

律（circadian rhythms）同样能够调节肠道的免疫反

应。在睡眠剥夺与肠道菌群紊乱因果关系确定的

前提下，睡眠剥夺作为一种生物性压力源，极有可

能通过调节胃肠道和中枢神经系统功能“微生物–

脑–肠轴”［31-37］，进一步影响肠道菌群。睡眠剥夺导

致肠道菌群紊乱机制的假说见图 1。微生物–脑–

肠轴是肠道、微生物群和大脑之间的一个复杂的交

流网络，一方面睡眠剥夺激活下丘脑–垂体–肾上

腺轴，导致了皮质醇的改变；另一方面睡眠剥夺激

活了迷走神经。共同作用于肠上皮细胞、肠免疫细

胞和肠肌肉层引起免疫功能、黏膜、渗透性等的改

变，最后导致了肠道菌群的改变［38-39］。其中免疫细

胞对生物钟的效应或许能够深入理解睡眠和肠道

之间的双相关系。

4 以肠道菌群为靶点研发改善睡眠的药物

肠道菌群在微生物–脑–肠轴的睡眠–觉醒

机制中发挥重要的作用，胃肠道失调与睡眠障碍密

切相关。有研究表明，微生物–脑–肠轴系统中肠

道菌群的定植参与神经系统发育，激发了参与肌动

活动和焦虑行为的神经细胞线路的信号机制，该研

究又进一步确定肠道菌群的定植对于神经系统的

发育至关重要，必须从幼年期就开始关注，并可通

过肠道菌群的改善达到调节神经系统发育来改善

或预防某些疾病的目的［40-41］。肠道菌群还可以作用

于免疫系统，促使血液中的细胞因子发生改变，从

而影响中枢神经系统，导致睡眠障碍的发生［42］。另

外，在肠–脑模型中，肠道菌群扮演着不可或缺的

角色，通过调节肠道内激素的分泌，实现肠脑信息

传递，这些信号可能会促使人体摄取某些有利于某

图1 睡眠剥夺导致肠道菌群紊乱机制的假说

Fig. 1 hypothesis about mechanism of sleep deprivation leading to gut microbiota disorder
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些细菌生长的营养素，从而影响人的摄食行为、生

理状态、节律活动而治愈或缓解疾病。

目前已有一些实验结果表明某些中药提取物

或者益生菌对睡眠剥夺导致的肠道菌群紊乱有改

善作用。王慧等［21］用小檗碱进行干预发现其可以

拮抗睡眠剥夺诱导的大鼠肠道菌群结构和辅助性T

细胞 17/调节性 T细胞失衡。李云等［19］发现姜黄素

逆转了间歇性睡眠剥夺大鼠特定肠道菌的失调，可

能为其改善抑郁样状态的机制之一。印度旁遮普

大学Dhaliwal等［22］研究表明补充一种来源于植物的

乳酸杆菌MTCC 9510逆转了睡眠剥夺小鼠表现出

来的特定肠道菌以及行为和生化方面的变化。

基于微生物–脑–肠轴，睡眠–肠道菌群有着

千丝万缕、复杂的关系。在阐明睡眠剥夺导致肠道

菌群紊乱机制的基础上，将会加快从肠道菌群角度

对失眠药物的研发。

5 结语

睡眠具有重要的生理功能，睡眠不足不仅会损

害个人的健康与幸福，对国家的经济也会造成重大

影响。现代社会失眠问题越来越严重，而抗失眠药

物的长期服用伴随产生的毒副作用对患者的身心

健康又会造成极大的危害。人体内的共生细菌分

布广泛，绝大多数存在于消化系统，特别是肠道。

鉴于肠道菌群的数量和种类，近些年来越来越受到

人们的重视。也有大量的实验研究证实了肠道菌

群的作用，比较成熟的是肠道菌群和肥胖以及自闭

症的研究。对益生菌/益生元或者粪便移植的合理

应用也在悄悄地改变着某些人的生活。

从目前已发表睡眠剥夺与肠道菌群的相关性

研究的文献来看，睡眠与肠道菌群是相关的。但是

什么样的睡眠剥夺条件改变了肠道菌群的比例、种

类、代谢物等，还未能确定。所以应通过大量实验

尽量统一受试对象，实验方法以建立符合该领域实

验的微生物学标准，也就是确定怎样的睡眠剥夺条

件导致了肠道菌群的比例、种类或者代谢物的变

化，来提高研究中的数据准确性及后期实验的重复

性进而保证实验数据的可靠性。在确定睡眠剥夺

与肠道菌群紊乱因果关系后探讨睡眠剥夺改变肠

道菌群的机制。睡眠剥夺作为一种压力源，有可能

也是通过微生物–脑–肠轴的神经通路、内分泌通

路来影响肠道菌群的。这就需要对其进一步验证，

来探讨具体的发生机制。如果睡眠剥夺影响肠道

菌群机制一旦确定，就可以反过来从肠道菌群的角

度来探索睡眠的奥秘。

在微生物–脑–肠轴系统中，肠道微生物对于

宿主免疫系统的形成有重要的作用，宿主的免疫系

统与肠道菌群是相互制约相互影响的。而睡眠对

肠道菌群和宿主免疫系统的变化密切相关，因此笔

者认为，在该系统的制约循环中，可以肠道菌群的

变化为切入点，通过调节肠道菌群的比例（益生菌/

益生元）激活巨噬细胞来提高非特异性及特异性免

疫反应、自然杀伤细胞的活力，增强细胞因子的表

达水平，进而促进免疫球蛋白特别是分泌性的 IgA

的表达，为提高集体的抗病能力，包括改善睡眠提

供新的思路。

诸多中药里含有的化学物质在疾病预防的同

时也是肠道微生物有效的益生元成分，对于调节肠

道菌群的组成保证体内平衡、改善功能紊乱以及相

应的病理情况起重要的作用。有人对基于肠道菌

群新靶点的中药防治糖尿病研究进行了实验研究，

涉及到的中药单体成分有小檗碱、根皮苷、大黄酸

等，中药组方有葛根芩连汤、升降散、补中益气汤、

黄连解毒汤、温阳益气活血方等［43］。然而，对基于

肠道菌群新靶点的中药成分改善睡眠的研究却很

少。事实上有些中成药制剂对于失眠有很好的疗

效，如七叶神安分散片的主要组分是由三七叶中提

取的总皂苷，常用于失眠、心悸等病症的治疗［44］。

关于在诸多改善睡眠中成药开发过程中其药理作

用机制的研究一直是一个瓶颈无法突破，中药和肠

道菌群的互作一般被忽略。笔者认为肠道菌群、睡

眠与中药三者之间的相互作用关系也许是一个更

为关键的切入点，或者以肠道菌群作为新的作用靶

点，或许可以为相关失眠药物的开发及其药理作用

机制的阐述提供新的方向和思路。

在脑肠模型中，肠道菌群扮演着不可或缺的角

色，其也可通过调节肠道内激素的分泌，实现肠脑

信息传递，这些信号可能会促使人体摄取某些有利

于某些细菌生长的营养素，从而影响人的摄食行

为、生理状态、节律活动有助于治愈或缓解疾病，包

括失眠。总之，阐明睡眠剥夺导致肠道菌群紊乱的

机制，为以肠道菌群为切入点的失眠药物研发提供

新思路，具有极大的理论和现实意义。
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