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摘要 肠道微生物组是人体内最大的微生物库，在神经发育、衰老和脑部疾病中发挥着重要作用。近年来，

肠道菌群越与缺血性脑卒中的关系也成为脑卒中研究者的热门研究课题。在正常情况下，肠道微生物群与

人体和外部环境保持平衡状态，然而在高原地区，可能因缺氧导致消化功能紊乱致使细菌移位和肠道微生

物群失衡。本文就动脉粥样硬化性缺血性脑卒中与高原肠道菌群的相关性研究进行综述，同时对其治疗前

景进行展望。
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Abstract The gut microbiome is the largest microbial reservoir in the human body and plays a significant role

in neural development, aging, and brain diseases. In recent years, the relationship between gut microbiota and

ischemic stroke has become a hot research topic among stroke researchers. Under normal circumstances, the gut

microbiota maintains a balanced state with the human body and the external environment. However, in

high-altitude regions, hypoxia may lead to digestive dysfunction, causing bacterial translocation and imbalance

of the gut microbiota. This article provides an overview of the correlation between atherosclerotic ischemic

stroke and plateau gut microbiota and looks forward to its therapeutic prospects.
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脑卒中是导致全球死亡和残疾的主要原因之

一。研究发现，高达 50%的脑卒中患者会出现便

秘、吞咽困难、胃肠道出血和大便失禁等消化道并

发症 [1]，导致患者恢复时间延长、死亡率增加和预

后变差。这提示肠道微生物组在脑卒中的疾病过

程中起重要作用 [2]，影响脑卒中的预后 [3]。人类的

肠道微生物群由数万亿个细菌组成，大约有 1000

个已知的细菌种类和 300万个基因，是人类基因组

的150倍[2]。大脑和肠道由一个神经元网络连接，形

成复杂的脑-肠轴，具有很强的双向互动性。缺血

性卒中改变了肠道微生态的组成；反之，肠道微生

态可以调节卒中的结果，并在脑卒中的发展中起

重要作用。海拔是改变肠道菌群组成的一个重要

因素[4]，生物体进入海拔＞2500米的高原地区后会

发生缺氧，而缺氧会影响和限制生物体的活动和行

为，改变肠道微生物的组成[5]。因此，高原肠道菌与

动脉粥样硬化性缺血性脑卒中的相关性有待深入

研究。

1 高原缺氧与肠道菌群的相关性

胃肠道中的细菌被分为12种不同的类型，其中

93.5%属于厚壁菌门、拟杆菌门、变形菌门和放线菌

门 4种类型[6]。肠道微生物群是维持体内平衡的关

键因素，正常菌群可以增强人体免疫系统功能、排

出体内毒素，并为机体提供营养物质[7]。在正常情

况下，肠道菌群与人体及外界环境保持平衡，但在

海拔3000米以上的地方，大部分人不能立即适应低

压、缺氧的环境会出现消化功能障碍[5]。Zhang等[8]

的研究发现当大鼠从平原进入高原时，其粪便悬浮

液中的微生物代谢活性显著降低，肠道菌群的组成

也发生了明显改变。研究中α多样性分析表明，进

入高原地区大鼠的 Sobs、Chao、ACE 和 Shannon 指

数值明显低于平原对照组，而Simpson指数明显增

加，说明在高原环境中大鼠的肠道微生物群数量和

种类明显减少[8]。与平原对照组相比，高原组大鼠

拟杆菌属丰度显著增加，普氏菌属的丰度显著减

少，高原大鼠中普雷沃特菌、瘤胃球菌和颤螺菌较

丰富，蛋白菌、放线菌和疣微菌门在平原大鼠中较

丰富。高原大鼠的Shannon指数和均匀度明显高于

平原大鼠，包括链球菌和假单胞菌在内的 8个菌属

丰度随着海拔的升高而增加，表明海拔高度与大鼠

的肠道微生物群落多样性方面有密切联系[9,10]。因

此推测高原环境可对人体肠道菌群的种类和丰度

产生一定的影响。
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2 高原肠道菌群与动脉粥样硬化性缺血性卒中的相
关性

血小板的激活和聚集及动脉粥样硬化斑块的形成是缺血

性脑卒中的重要发病机制。肠道微生物群已被证明在动脉粥样

硬化斑块的形成发展中起着重要作用。肠道微生物群通过3种

不同方式影响动脉粥样硬化：①细菌感染通过影响不同的免疫

细胞激活免疫系统 [11,12]，巨噬细胞表达 TOLL 样受体（Toll-like

receptors，TLR）导致炎症细胞因子和趋化因子的增加，加速动

脉粥样硬化斑块的进展，导致易损斑块形成。②肠道菌群的代

谢产物短链脂肪酸减少会增加炎症反应，促进动脉粥样硬化的

形成[13]。③肠道菌群的代谢产物氧化三甲胺通过激活血小板活

性促进动脉粥样硬化斑块的形成。氧化三甲胺途径被认为是影

响动脉粥样硬化最直接的途径[14]。我们认为高原肠道菌群对动

脉粥样硬化性缺血性卒中的发生机制可以从以下几个方面进行

阐述：

2.1 炎症反应与动脉粥样硬化性缺血性卒中

胃肠道是免疫反应的主要器官，含有丰富的免疫细胞，负

责整个免疫系统70%以上的活动，而肠道微生物菌群已被证明

在免疫系统调节中发挥重要作用[3]。小鼠模型显示，肠道微生

物群稳态破坏是脑卒中发展及预后的一个重要因素[15]。高原特

殊的环境更容易破坏肠粘膜屏障，导致细菌和内毒素渗透到肠

外组织，从而激活身体的免疫系统，释放出炎症介质[16]。肠道菌

群的平衡被肠道炎症和肠道细菌过度生长所改变，它们分泌的

毒素破坏了上皮细胞之间的紧密连接，诱发细菌和内毒素迁移，

降低肠道粘膜的屏障功能，导致肠毒血症[17]。当肠粘膜的通透

性增加到一定程度时，大分子的细菌和脂多糖可以穿过受损的

肠粘膜迁移到组织中，诱导神经炎症、增加血脑屏障通透性，

诱发脑水肿 [18]。Chen 等 [19]的研究发现局灶性脑缺血 12 个月

后，血浆中仍可观察到促炎细胞因子干扰素-γ（interferon-γ，

IFN-γ）、白细胞介素 6（interleukin-6，IL-6）和肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor，TNF-α）的水平升高，这表明脑卒中后全

身性炎症会长期持续存在。因此高原继发肠道菌群的改变可能

通过全身炎症参与动脉粥样硬化性缺血性卒中的发展。

2.2 短链脂肪酸与动脉粥样硬化性缺血性脑卒中

短链脂肪酸是产生促进脑卒中恢复的代谢物，人体中的短

链脂肪酸包括乙酸、丙酸和丁酸盐[20]。短链脂肪酸通过单羧酸

转运蛋白[21]主动吸收进入血液循环，并可通过被动和主动途径

穿过血脑屏障，进入中枢神经系统穿过细胞膜到达细胞内，对中

枢神经系统功能产生广泛影响[21]，如改变神经递质的产生、线粒

体功能、免疫激活、脂质代谢和基因表达[22]。临床研究发现，较

低的短链脂肪酸水平与脑卒中密切相关[23]。粪便移植或补充短

链脂肪酸可改善卒中预后，其中丁酸的作用最为显著，丁酸可增

加有益乳酸杆菌的丰度，降低肠黏膜通透性[24]。分别检测小鼠

和大鼠的肠道微生物群，可在小鼠的粪便中观察到短链脂肪酸

及其产生菌种的浓度很高。移植产生短链脂肪酸的细菌（长双

歧杆菌、共生梭菌、粪杆菌和发酵乳杆菌）可维护肠黏膜屏障的

完整性，通过增加血液和脑组织中的短链脂肪酸、调节性T细胞

（regulatory T cells，Tregs），减少白细胞介素 17（interleukin 17，

IL-17）和神经炎症来改善行为评分[25]。Sadler等[26]的报告发现：

①脑卒中后血液中的短链脂肪酸水平下降；②人工补充短链脂

肪酸可降低小胶质细胞CD68的表达，减少活化的小胶质细胞

数量，从而减少了脑卒中后脑组织的炎症反应。这反过来又可

以增加皮质半暗区的突触可塑性并改善脑卒中预后和皮质重

建。这表明，肠道菌群产生的短链脂肪酸物种可发挥神经保护

作用[27,28]。高原低氧暴露会导致小鼠肠道菌群中致病菌的相对

丰度增加，而益生菌的相对丰度减少，主要表现为短链脂肪酸短

链脂肪酸产生菌，如罗斯氏菌、紫单胞菌科、毛螺菌属、丁酸菌属

的相对丰度显著下降[29]。这表明在高海拔地区肠道菌群丰度的

改变是动脉粥样硬化性缺血性脑卒中发展的一个重要风险因

素。

2.3 氧化三甲胺与动脉粥样硬化性缺血性脑卒中

氧化三甲胺以依赖血小板活化因子的方式促进细胞内Ca2+

的释放，导致血小板的超敏反应和血栓形成的风险增加[30,31]，与

脑卒中密切相关。在中国高血压人群中进行的一项临床试验显

示，氧化三甲胺水平的升高与首次脑卒中的风险增加有关[32]。

由于高原气候和地理条件的限制，青海农牧区大多数藏族人的

饮食一般都很单调，大多数藏族人以牲畜为生，喜欢进食风干的

牛羊肉。而风干的牛羊肉的饱和脂肪酸较多，肉碱含量较高，导

致体内产生较多的氧化三甲胺[33]。临床研究表明氧化三甲胺与

动脉粥样硬化的发展有关，并与心脑血管事件的风险显著相

关。一项涉及4007例受试者，随访时间为3年的研究显示了血

浆氧化三甲胺浓度与脑血管事件风险之间的关系[34]。氧化三甲

胺与缺血性脑卒中患者的不良治疗结果直接相关，即使在调整

了传统的脑血管疾病危险因素后，这种关系仍然存在。在Yin

等[35]的研究中，与无症状动脉粥样硬化患者相比，脑卒中或短暂

性脑缺血发作（transient ischemic attacks，TIA）患者的肠道微生

物菌群存在明显失调，但脑卒中和TIA患者的氧化三甲胺的浓

度低于无症状动脉粥样硬化患者。作者认为对脑卒中或TIA的

处理（比如治疗脑卒中的药物）可能会降低氧化三甲胺水平[34]。

因此，氧化三甲胺与缺血性脑卒中的相关性需要进一步深入研

究。

2.4 饮食与动脉粥样硬化性缺血性脑卒中

饮食对大脑健康和认知功能的重要性日益得到认可，饮食

干预对脑血管疾病的预防和治疗有很大的潜力[36]。在饮食预防

脑卒中方面，克里特岛的地中海饮食是预防脑卒中最有效的方

法。在一项七国研究中发现，克里特岛居民罹患冠状动脉相关

疾病的风险是芬兰的1/15，日本的2/5[37]。地中海饮食含有大量

水果、蔬菜、有益脂肪、全谷物和豆类，该类饮食具有低血糖、高

血脂的特点，其中 40%的热量来自有益脂肪，如橄榄油和菜籽

油。在中国，随着生活水平的提高和生活方式的改变，人们的饮

食方式也发生了巨大的变化，近年来肉类和蛋类的消费大幅增

加，而全谷物、蔬菜和水果的消费却大幅下降。由于地理条件的

限制，青海高海拔地区的游牧民往往缺乏蔬菜和水果的摄入，这

种饮食特点可能导致肠道菌群中有益细菌（如乳酸菌和双歧杆
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菌）的数量减少，而致病菌（如沙门氏菌和曲霉菌）的数量增加。

因此为了提高青海高海拔地区游牧民肠道菌群的健康水平，应

鼓励以新鲜蔬菜、水果和全谷物为主食，并适当添加益生菌产

品，降低缺血性脑卒中患者发生肠道菌群失调的几率。

3 展望

综上所述，缺氧环境下动脉粥样硬化性缺血性脑卒中的肠

道微生物群需要进一步研究，确定缺氧机制和动脉粥样硬化性

缺血性脑卒中的肠道微生物群之间是否存在进一步的关系，为

高原环境中动脉粥样硬化性缺血性脑卒中患者找到针对性和个

体化治疗的新策略。
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