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肠道菌群在脑卒中发病中的研究进展
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摘 　 要 　 肠道菌群被认为是人体最主要的微生物组,与人体健康密切相关。 肠道菌群的平衡紊乱与多种疾病的发生、发展

有着紧密联系。 近年来研究发现,肠道菌群的失调能够通过多种机制参与脑卒中疾病的发生、发展。 本文从肠道菌群在脑卒中

发生中的参与作用、发病机制、外部干预治疗手段进行综述,以期为脑卒中的临床治疗及药物靶点研究提供一个新的视野。
关键词 　 肠道菌群 　 脑卒中 　 外部干预治疗
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　 　 人的肠道中生活着数以万亿计的微生物,称为肠

道菌群,其中大多数的肠道菌群驻留在回肠和结肠

中,被称为人类的新器官 [1] 。 这些微生物与其宿主

之间的关系从出生开始就一直存在,并且以“互惠互

利”的关系维持生命。 在妊娠期间,即可从健康母亲

的胎盘、早产儿的羊水和胎粪中发现细菌。 许多因素

均会影响宿主体内肠道微生物群的种类,例如宿主基

因型、地理、饮食、年龄、生活方式、怀孕、分娩方式、抗
生素的使用、疾病状态等。 研究显示,哺乳动物的微

生物定植可调节和影响宿主的生理功能,肠道菌群失

调与多种人类疾病有关,包括炎性肠病、肥胖症和心

血管疾病等。 近年来,人们逐渐认识到宿主肠道微生

物能够影响中枢神经系统。 在中枢神经系统中,突触

发育、髓鞘形成、小胶质细胞活性、血 - 脑脊液屏障完

整性等可能会受到微生物组信号的调节,肠道菌群可

通过脑 - 肠轴机制参与某些中枢神经系统疾病的发

病过程。

　 　 一、肠道菌群概述

肠道微生物数量庞大,种类繁多,其中包含的基

因数量是人类基因组的 100 倍。 肠道菌群按照特定

的比例组合存在,各菌群之间相互制约、依存,在质和

量上达成一种生态平衡,其中在门水平上占据优势的
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是厚壁菌门和拟杆菌门,其次是变形菌门、放线菌门

等 [2] 。 肠道细菌在维持能量、新陈代谢和免疫力的

稳态功能和作用已经得到了广泛的分析。 肠道菌群

失调例如厚壁菌门和拟杆菌门的微生物群落比率的

变化可用作生物学标志物来识别病理状况。 肠道菌

群已被发现不仅是免疫和代谢健康的重要组成部分,
而且还会影响肠道和中枢神经系统的发育,例如肠道

内共生细菌对于实验性小鼠大脑灰白质的正常形态

发育和成熟是必要的 [3] 。 早期微生物组 - 肠 - 脑轴

以性别依赖的方式调节海马 5 - 羟色胺能系统。 近

年来,随着分子生物学技术的发展,研究者对肠道菌

群的研究从常规的基于分离、培养的方法转向分子生

态学研究方法,包括分子杂交技术法、DNA 指纹图谱

法、DNA 测序法等。 这些研究方法的发展使得对环

境中的复杂微生物群落全面分析变得更加方便、快
速、直观。

二、肠道菌群参与脑卒中发病

脑卒中是常见的脑血管疾病,具有发生率、致死

致残率高的特点。 其病因是由于脑部血管阻塞或者

破裂而引起的脑组织损失,包括出血性和缺血性脑卒

中两种 [4] 。 在中国,脑卒中的年病死率已经超过心

脏病,成为死亡和致残的主要原因,多达 50% 的脑卒

中患者会出现胃肠道并发症,包括吞咽困难、胃肠道

出血、便秘和肠失禁等 [5] 。 目前研究发现,肠道菌群

失调会损伤肠道屏障和血 - 脑脊液屏障,促进脑卒中

并发症的发生,甚至影响脑卒中的预后。 Spychala 等

研究表明,通过灌胃改变幼龄鼠体内的微生物群,使
其与老龄鼠相似,再通过实验诱导缺血性脑卒中后会

导致小鼠的病死率增加,小鼠行为测试的表现变差。
相反,改变老龄鼠的肠道微生物群使之与幼龄鼠相

似,可增加缺血性脑卒中后的存活率。 目前研究公认

的脑卒中发病机制包括能量耗竭、酸中毒、兴奋性氨

基酸毒性作用、炎性细胞因子、细胞凋亡等。 本文从

肠道菌群角度出发,围绕其参与三甲胺 - N - 氧化物

( trimethylamine N - oxide, TMAO)、宿主代谢和炎症、
免疫稳态进行阐述,以期为脑卒中发病机制找到新的

解释。
1. 肠 道 菌 群 代 谢 物 三 甲 胺 - N - 氧 化 物

(TMAO):TMAO 是一种代谢产物,主要来源于饮食

中的胆碱、磷脂酰胆碱和左旋肉碱, 在肠道菌群的作

用下这些成分被代谢成三甲胺,三甲胺被含黄素单氧

化酶 ( FMO) 进一步氧化,在肝脏中产生 TMAO。
TMAO 是一种新发现的心脑血管疾病危险因素,与动

脉粥样硬化密切相关 [6] 。 研究发现,血液中 TMAO
含量较高的测试者,5 年内心血管疾病的发生率也较

高。 动脉粥样硬化是脑卒中的一个重要危险因素。
研究表明,脑卒中患者中肠道菌群与正常人存在明显

差异,在脑卒中和短暂性缺血发作患者中表现出更多

的条件致病菌,例如肠杆菌属、巨型球菌属、脱硫弧菌

属,而主要的共生或有益微生物属,如拟杆菌属、普氏

菌属、费氏杆菌属等几乎是缺失的。 同时研究发现,
在患者血液中 TMAO 水平降低。 该研究证实了肠道

菌群的失调可能与 TMAO 水平变化相关,从而间接

导致脑卒中的发生。 尽管尚不清楚 TMAO 水平降低

是发生在疾病前还是疾病后,是否与药物治疗相关。
另外一项临床研究表明,TMAO 水平还与血栓风险密

切相关,实验通过受试者的血浆 TMAO 变化水平预测

血栓形成(心脏病、脑卒中)的风险,结果表明,肠道微

生物能够通过生成 TMAO 直接使血小板过度活化从

而增强血栓形成潜力,影响脑卒中的发病,该研究还揭

示了以前未被认识的特定膳食营养素、肠道微生物、血
小板功能和血栓风险之间的机制联系[7] 。

2. 肠道菌群对代谢和炎症的影响:代谢和炎症在

缺血性脑卒中中的作用已成为研究和临床实践中的

主要关注点。 Yamashiro 等 [8] 通过对 41 例缺血性脑

卒中患者和 40 例对照受试者的粪便微生物浓度分

析,评估临床生物学标志物与细菌计数和有机酸浓度

之间的相关性,证实了缺血性脑卒中患者的肠道生态

失调与宿主代谢和炎症有关。 研究发现,缺血性脑卒

中与乙酸的浓度降低和戊酸浓度增加有关。 同时,乙
酸浓度的变化与糖化血红蛋白和低密度脂蛋白胆固

醇的水平呈负相关,而戊酸浓度的变化与高敏 C 反

应蛋白水平和白细胞计数呈正相关。 Winek 等 [9] 在

通过连续抗生素治疗或用无特定病原菌的菌落定植

发现,常见的微生物群可确保在实验性脑卒中小鼠模

型中起到肠道保护作用,并防止在脑缺血后未给予抗

生素保护的微生物群衰竭小鼠中发展为急性和严重

结肠炎,即健康肠道菌群能防止炎症的发生,从而参

与到脑卒中的发病过程。
3. 肠道菌群对免疫稳态的影响:急性脑损伤能够

引起肠道菌群的生态失调,反过来,肠道微生物群的

变化 也 可 以 影 响 脑 损 伤 后 的 神 经 炎 症 和 功 能。
Benakis 等 [10] 研究发现,抗生素诱导的肠道菌群变化

能够减少小鼠的缺血性脑损伤,并会影响到宿主的免

疫系统,即肠道菌群失调会改变小肠的免疫稳态,通
过改变树突状细胞活性导致调节性 T 细胞的增加和
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IL - 17 阳性 γδ T 细胞的减少。 肠道菌群的异常会抑

制效应 T 细胞在脑卒中后从肠道向柔脑膜的转运。
也有实验揭示了分段丝状细菌( segmented filamentous
bacteria, SFB,已显示可促进 T 细胞极化)的存在与

Treg 和 Th17 细胞比例之间的增殖特异性有关,并且

在无 SFB 的小鼠中诱导 Treg 扩增无效,这些变化与

脑卒中预后直接相关,能够导致明显的脑梗死 [11] 。
Singh 等 [12] 研究了急性脑卒中、微生物群改变和脑损

伤后免疫反应之间的机制发现,脑卒中病变会导致肠

道菌群失调,进而通过免疫介导机制影响脑卒中的预

后。 该研究结果支持了一种新兴概念,即肠道微生物

群是引发脑损伤神经炎性反应的关键调节因子。 另

有研究表明,拟杆菌门的过度生长和菌群种类的减少

被认为是脑卒中后菌群失调的标志。 因此笔者可以

通过调节肠道菌群例如拟杆菌属来预测或治疗脑卒

中神经炎性反应。
4. 肠道菌群对脑卒中其他因素的影响:载脂蛋

白 E是一种对脂蛋白代谢很重要的多功能蛋白,可作

为脑梗死的生物学标志物 [13] 。 对健康受试者和脑卒

中患者的粪便样本进行测序发现肠道微生态的相对

结构和多样性存在显著差异,在纲水平上,患者中的

γ - 变形菌纲丰度增加,拟杆菌纲丰度降低,这些变

化降低了肠道内的食物消化效率,从而影响到血清中

的载脂蛋白 E 的代谢功能。
近年来有研究指出,脑卒中后感染可能是由于源

自宿主肠道菌群厌氧细菌的存在,脑卒中会促进肠道

屏障的破坏和强烈的微生物群变化,随后选择性细菌

菌株从宿主肠道菌群向周围组织(即肺)的转移会诱

发脑卒中后感染 [14] 。
此外,大量的证据表明肠道菌群的变化会引起一

些常见引发脑卒中的前体病症的发生,例如高血压是

脑卒中的主要危险因素 [15] 。 而 Mushtaq 等 [16] 对 50
例诊断为 3 级高血压的患者和 30 名健康对照者收集

的粪便样品分析发现,在高血压个体患者中,拟杆菌

门、厚壁菌门、变形菌门为优势菌群,在属水平上,普氏

菌属、巨型球菌属、大肠杆菌 - 志贺菌属等在患者中表

现出更高的丰度,然而拟杆菌属、费氏杆菌属等水平却

被降低。 脑海绵状血管瘤也是脑卒中的病因之一,研
究表明肠道微生物组和内皮细胞对革兰阴性菌的反应

在脑海绵状血管瘤发病机制中发挥中心作用[17] 。
三、肠道菌群外部干预治疗脑卒中

针对肠道菌群变化影响脑卒中的研究发现,外部

干预肠道菌群治疗此类疾病表现出巨大的潜力,例如

益生菌定植 [18,19] 。 益生菌是指一类对宿主有益,定
植于肠道,能够改善宿主微生态平衡的活性微生物的

总称。 例如,丁酸梭菌能够部分恢复脑缺血再灌注

( ischemia / reperfusion, I / R)诱导的粪便微生物群多

样性降低、粪便微生物群组成改变,从而达到改善脑

卒中预后的目的 [20] 。 某些药物也可通过影响肠道菌

群改善缺血性脑卒中。 例如,多酚经过肠道菌群的加

工进行生物转化才能获得在大脑中有活性的代谢产

物,充当穿越血 - 脑脊液屏障的神经递质,从而对脑

血管疾病进行调节。 三七皂甙提取物预处理调节肠

道菌群对大鼠局灶性脑缺血 / 再灌注损伤具有显著的

神经保护作用,并且在无菌大鼠中其效率减弱 [21] 。
葛根和川穹组合可减轻肠道微生物群的生态失调和

脑 - 肠道屏障的破坏,是缺血性脑卒中的有效治疗方

法 [22] 。 综上所述,未来改变肠道菌群组成可能成为

改善和治疗脑卒中的新手段 [23] 。
四、展 　 　 望

肠道内有许多共生的微生物,其组成和丰度失调

会影响肠道神经系统和中枢神经系统。 近年来,许多

研究已经证实肠道菌群失调与某些中枢神经系统疾

病相关,例如脑卒中、阿尔茨海默病、帕金森病、多发

性硬化症和淀粉样蛋白外侧硬化症等。 有关脑卒中

与肠道菌群的研究发现,肠道菌群能够通过影响

TMAO 水平、炎症、免疫稳态参与脑卒中的发病过程。
了解肠道菌群失调对于脑卒中的影响,有助于对脑卒

中的发病机制有更全面的认识。
以微生物为靶标的干预措施,例如抗生素、益生

菌和粪便微生物群移植,已被证明可以很好地影响宿

主的健康。 外部干预肠道菌群能够改变包括脑卒中

在内的一些难治性疾病的结局,表明肠道菌群在临床

上极具治疗潜力,从恢复肠道菌群稳态入手治疗脑卒

中可能是一项重大突破口。
尽管这些发现令人兴奋,但目前研究仍存在以下

不足:(1)许多研究表明,不同的细菌种群与某些临

床症状相关,但大多数情况下尚不清楚这些差异是否

引起疾病。 (2)突破性的进展不多,多数研究仅从肠

道菌群与疾病的相关性层面进行研究,并未阐明其作

用机制,仍需要开展深入研究来确定肠道微生物群失

调调节脑功能的机制。 (3)目前关于有效调节肠道

菌群的化学药物没有开展研究。 今后应进一步明确

特定的肠道菌群与特定疾病的因果关系以及其详细

的机制,为临床通过操纵肠道菌群来预防或治疗与其

失调相关的疾病提供理论支持。
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