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基于免疫炎性反应探讨肠道菌群
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摘要 新近研究发现，缺血性脑卒中的发生打破了肠道生态环境稳态，造成了肠道菌群结构改变及相关衍

生产物失调。这种变化导致了卒中后局部的免疫炎性反应加剧和梗死体积的增大，是影响卒中预后的潜在

危险因素。本文就缺血性脑卒中病程中的炎性反应过程、肠道菌群和相关衍生产物的变化以及脑损伤过程

中由肠道菌群所介导的免疫炎性反应进行综述。
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Abstract Ischemic stroke is a type of cerebrovascular disease with a high disability rate. Recent studies have

found that ischemic stroke breaks the stability of the intestinal ecological environment, resulting in alterations in

the composition of gut microbiota and related derivatives. These changes lead to the exacerbation of local

immune inflammatory responses and the increase of infarct volume after stroke, which is a potential risk factor

for stroke prognosis. This review aims to summarize the inflammatory response process, changes in gut

microbiota and related derivatives, as well as the immune inflammatory reactions mediated by gut microbiota

during cerebral infarction.
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脑卒中是全球导致残疾的第三大致病因素，我

国每年新发卒中患者超过200万人，其中半数以上为

缺血性脑卒中（ischemic stroke，IS）[1]。IS发生后，损

伤部位的神经元和神经胶质细胞立即释放损伤相关

分 子 模 式（damage-associated molecular patterns，

DAMPs）等因子，激活免疫系统，破坏血脑屏障，诱

导外周淋巴细胞迁移至缺血区域组织炎性反应，催

化组织死亡并导致临床结局恶化[2]。

IS的发生和发展通常与环境和代谢有关（如吸

烟、肥胖、衰老、高血压和 2型糖尿病等），这些因素

均会对肠道菌群结构和生物多样性造成破坏[3]。肠

道菌群作为肠-脑轴的重要一环，主要通过中枢神

经、自主神经系统、内分泌系统和免疫系统途径参

与肠道和大脑之间的双向沟通，从而维持机体内稳

态[4]。肠道菌群的基因量大约是人类的150倍，它们

通过独特的代谢活动相互作用，参与炎性反应的调

控。现代研究发现 IS打破了肠道生态环境稳态，并

证实肠道中一些特定的菌群和衍生产物的失调与

炎性反应指标相关。临床中高达 50%的 IS患者由

于菌群失调发生炎性并发症，这些患者往往需要更

长的时间康复[5]。因而肠道菌群失调既是急性脑损

伤的病理结果，也是影响 IS病程中炎性反应的关键

效应因子，对预后有重要影响。本文总结了近年来

IS发生后肠道菌群及相关代谢产物变化的研究进

展，讨论肠道菌群在缺血后脑损伤过程中免疫炎性

反应中的作用，以期为 IS提供研究的新方向。

1 肠道菌群

肠道菌群是一个庞大复杂的生态系统，健康成

年人肠道菌群结构相对稳定，小肠内菌群的主要门

类由耐氧的厚壁菌和变形杆菌构成；结肠菌群主要

由厌氧细菌构成，包括厚壁菌门（主要为瘤胃科）、

拟杆菌门、放线杆菌门、变形菌门和疣微菌门[6]。肠

道菌群对中枢神经系统功能的影响在正常生理和

疾病条件下均有表现。在生理状态下，肠道菌群参

与神经的生成过程，包括血脑屏障的形成与通透性

的调节、髓鞘形成、神经发生和小胶质细胞的成熟

和分化、神经营养因子及神经递质的表达[7]。在病

理状态下，肠道菌群主要通过神经内分泌、神经免

疫及代谢途径对中枢神经系统向上调节，特别是通

过参与调控外周及中枢免疫细胞的成熟和激活，影

响机体对神经炎症、脑损伤及自身免疫的反应，这

在自闭症谱系障碍及帕金森病中得以证实[8]。

2 IS病程中肠道菌群及衍生产物的变化

2.1 肠道菌群的变化
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早期动物研究发现，急性脑缺血可通过应激诱导的肠功能

障碍引起小鼠肠道菌群失调，这种变化主要涉及普雷沃菌科水

平的显著降低和消化球菌科水平的增加[9]。如今多项临床研究

也已证实 IS患者存在菌群失调，但具体菌群差异仍存在争议。

2015 年，Yin 等 [10]首次报道 IS 患者粪便中肠杆菌属、巨球形菌

属、颤杆菌属和脱硫弧菌属增多，拟杆菌属、普雷沃氏菌属和粪

杆 菌 属 减 少 。 经 证 实 肠 杆 菌 能 够 通 过 加 速 脂 多 糖

（lipopolysaccharide，LPS）/ Toll 样受体 4（Toll-like receptors 4，

TLR4）通路介导的全身炎症反应，加重大脑中动脉闭塞（middle

cerebral artery occlusion，MCAO）小鼠神经功能缺损，拟杆菌门

的物种多样性降低则与肠屏障功能障碍和肠动力减弱有关[11]。

Yamashiro等[12]发现，IS患者肠道中奇异菌群和瘤胃乳杆菌属的

细菌数量增加，沙克乳酸杆菌的数量减少，且不受年龄、高血压

和2型糖尿病的影响。瘤胃乳杆菌数量的增加加剧了卒中后的

炎性反应，其机制与瘤胃乳杆菌诱导肠上皮促炎鞭毛蛋白及白

细胞介素（interleukin，IL）-6、IL-8的过度表达相关。此外，研究

证实脑卒中后患有认知障碍的患者具有特定的菌群结构特征。

Ling等[13]发现与无认知障碍的患者相比，IS后患有认知障碍的

患者变形菌门的丰度显著增加，肠球菌、拟杆菌和志贺氏埃希氏

菌的比例明显较高，粪杆菌的含量明显较低。经证实粪杆菌代

谢产生的丁酸盐具有抗炎性能。Zeng等[14]发现肠道菌群与 IS

长期风险相关，与低危组相比，高危组机会致病菌（肠杆菌、细孔

菌）和产乳酸细菌（双歧杆菌、乳酸杆菌）增加，产丁酸细菌（瘤胃

球菌）减少。

虽然由于样本制备方法和患者种族的不同，相关菌群在不

同的研究中不同，但这些研究确定了一些 IS共同的特征，即肠

道微生物群多样性降低、变形菌门和脱铁杆菌门的丰度增加、厚

壁菌门/拟杆菌门的比值显著降低[15]。

2.2 衍生产物的变化

研究发现 IS不仅影响肠道的生物多样性和菌群结构，还会

导致相关衍生产物，如短链脂肪酸（short-chain fatty acids，

SCFAs）、氧化三甲胺（trimethylamine N-oxide，TMAO）及LPS发

生病理改变。

SCFAs是结肠中膳食纤维的细菌发酵产物，在肠道中以乙

酸、丙酸和丁酸为主，乙酸与许多细菌代谢相关，丙酸主要来自

拟杆菌门，丁酸主要来自厚壁菌门。SCFAs在维持血脑屏障和

肠道屏障完整，抑制免疫炎症反应等方面均扮演重要角色。宏

基因组分析表明，与健康对照组相比，IS患者的SCFAs生成途

径减弱，这种功能变化可能导致肠道通透性增加，加速全身炎症

和症状恶化，且肠道中低水平的SCFAs与 IS后的出血性转化密

切相关，往往导致预后不良[16]。而在另一研究结果中却显示产

生SCFAs的菌群有所增加[17]。这种差异可能是由于受试者的年

龄、脑卒中严重程度和饮食习惯等背景不同造成。

TMAO是一种由肠道菌群介导氧化代谢物，其浓度水平与

普雷沃氏菌显著相关。血清中的TMAO可穿过血脑屏障影响

中枢神经系统，是脑血管疾病的潜在风险因子。研究发现 IS患

者的血清TMAO平均水平增加了 2.201 μmol/L，TMAO水平的

升高使患有卒中的风险增加了 68%。入院时的高水平TMAO

是急性缺血性卒中严重程度和梗死体积的独立预测因子，并与

3个月后功能预后差和死亡率升高呈正相关[18]。

LPS是革兰氏阴性菌外膜的组成部分，是炎性反应的有效

激活剂。当肠道菌群失调破坏肠道屏障完整性时，LPS可进入

血液循环，导致全身性炎症，破坏血脑屏障促进免疫细胞向大脑

迁移，激活小胶质细胞，加剧神经炎症。Klimiec等[19]发现血浆

LPS活性在 IS病程中升高，而高LPS活性与急性缺血性卒中患

者不良预后呈正相关，其机制可能与TLR4的激活相关。

3 IS病程中的炎性反应过程

3.1 神经胶质细胞的诱导

神经胶质细胞是中枢神经系统的重要组成部分，在正常生

理条件下参与中枢神经系统的发育，在发病机制和病理条件中

参与先天和适应性免疫反应。IS发生后，损伤的神经元立即通

过释放DAMPs等因子激活胶质细胞，诱导胶质细胞分泌炎症

细胞因子、趋化因子和基质金属蛋白酶，破坏血脑屏障并诱导大

量外周免疫细胞浸润，导致继发性脑组织损伤[2]。小胶质细胞

是最先感知缺血并立即作出反应的免疫细胞。被激活的小胶质

细胞可以在形态学上转变为吞噬细胞，分泌肿瘤坏死因子

（tumor necrosis factor，TNF）、IL-1β、IL-6 等炎症细胞因子参与

免疫反应。少突胶质细胞与内皮细胞、小胶质细胞相互作用，调

节髓鞘的形成，通过释放的髓鞘相关蛋白激活外周T细胞，诱导

自身免疫反应[20]。

除了促炎作用外，小胶质细胞在脑卒中后通过吞噬细胞碎

片和分泌抗炎细胞因子、神经营养因子同时发挥着神经保护作

用。同样具有保护作用的还有星形胶质细胞，它们通过促进调

节性T细胞（regulatory T cells，Treg）增殖，减轻神经炎症，修复

脑损伤，在 IS急性期对血脑屏障重建和维持中枢神经系统稳态

至关重要[20]。

3.2 T细胞的诱导

在过去的几年中，许多研究阐明了T细胞在 IS病程中的免

疫炎性反应中的重要功能。正常生理状态下，只有少数T细胞

进入中枢神经系统与神经胶质细胞共同维持中枢神经系统的内

稳态，IS发生后大量的T细胞浸润梗死组织周围。

CD8+T细胞通过分泌 IL-16募集CD4+T细胞，肠源性CD4+T

细胞向脑膜的迁移可引起小胶质细胞极化失衡，加重 IS神经损

伤[21]；辅助性T细胞（T helper cell，Th）1通过分泌促炎细胞因子

γ-干扰素（interferon-γ，IFN-γ）、TNF-α诱导小胶质细胞M1极化，

并产生大量活性氧和一氧化氮破坏血脑屏障，同时M1型小胶

质细胞通过分泌 IL-12、TNF-α募集Th1细胞；γδT细胞分泌促炎

IL-17 与 Th17 通过调节 TNF-α信号通路激活 M1 小胶质细胞。

Th40在全脑缺血早期分泌 IFN-γ、IL-17A并浸润缺血损伤部位，

但在MCAO小鼠模型中的作用还知之甚少[22]。

在病程中发挥炎症抑制作用的主要是Treg和Th2[22]。Treg

细胞通过 IL-10调节小胶质细胞向M2型极化，抑制促炎细胞因

子的过度产生、淋巴细胞及小胶质细胞的浸润。它们不仅有助
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于脑组织保护和从外周调节中枢神经系统损伤，同时还维持外

周免疫反应的稳态平衡。Th2细胞通过分泌 IL-4、IL-10、IL-13

等抗炎细胞因子诱导M2极化，提高神经营养因子的水平，同时

M2细胞也通过分泌 IL-4募集Th2细胞。

3.3 炎症小体的活化

脑卒中后由受损的神经元所释放 DAMPs 和细胞因子被

Toll样受体和TNF受体识别，核因子-κB信号通路激活，诱导核

苷酸结合寡聚化结构域（nucleotide-binding oligomerization

domain，NOD）样受体蛋白 3（NOD-Like Receptor 3，NLRP3）炎

症小体组装和活化，大量释放 IL-1β和 IL-18，引发炎性反应，进

而导致肠道菌群变化[23]。观察MCAO模型发现，小鼠梗死灶内

NLRP3、半胱天冬酶-1、IL-1β和 IL-18表达增加，通过基因敲除

证实NLRP3与脑水肿严重程度和梗死体积呈正相关，其机制可

能与活化后的炎症小体通过产生半胱天冬酶-1切割细胞焦亡特

异性的关键效应分子Gasdermin D，即GSDMD蛋白，引发细胞

焦亡，加剧脑损伤相关[24]。经证实由NLRP3炎症小体活化介导

的炎性反应不仅可以直接损伤神经元，还会破坏血脑屏障，促进

外周白细胞的迁移浸润。

此外，中性粒细胞被认为是最早浸润缺血部位的细胞之

一，这些细胞破坏血脑屏障，间接促进了T细胞的渗入，通过诱

导局部炎性反应、触发特异性免疫反应或改变神经元兴奋性促

进神经元的死亡，其数量与梗死体积直接相关[25]。

4 肠道菌群与衍生产物失调对 IS病程中炎性反应的

影响

最新研究表明，肠道菌群在调节脑卒中后的炎性反应中起

着核心作用。从机制上看，肠道菌群介导的炎性反应很大程度

上依赖于神经胶质细胞、淋巴细胞的反应。研究发现MCAO诱

导的卒中小鼠会发生应激反应，造成严重的胃肠瘫痪，进而引发

菌群失调和肠屏障功能受损。这种由菌群失调导致的肠道功能

障碍及通透性增加先于中枢神经系统免疫反应，它导致肠道菌

群及其衍生产物易位进入外周并释放大量炎症因子，穿过血脑

屏障加重缺血部位神经炎症[26]。

4.1 肠道菌群失调对炎性反应的影响

IS后肠道菌群的改变触发T细胞反应，显著增加了肠道淋巴

结中的Th1细胞、Th17细胞和极化Treg细胞数量，并通过肠道菌

群介导T细胞以极快的速度迁移至梗死周围组织，造成外周和脑

组织中的 IFN-γ、IL-17大量表达和脑梗死体积的增加[27]。研究发

现，经氨苄西林或万古霉素预处理的小鼠卒中预后明显改善，其

神经保护作用与抗生素引起的变形菌门和厚壁菌门的增加和拟

杆菌门的减少有关[28]，表明T细胞极化可以由拟杆菌门和厚壁菌

门诱导。相比之下，使用环丙沙星和甲硝唑的预处理的小鼠则表

现出生存率降低，表明不同的菌群对脑缺血损伤恢复有不同的影

响[29]。Zhang等[30]发现，阿托伐他汀可通过增加厚壁菌门和乳酸

菌的丰度，降低拟杆菌门丰度，来增加MCAO小鼠粪便丁酸盐水

平，减少单核细胞趋化蛋白 1（monocyte chemotactic protein 1，

MCP-1）、TNF-α、IL-10的表达，改善肠道屏障和神经功能。此

外，研究者还发现定植来自MCAO小鼠肠道菌群的受体小鼠肠

道黏膜CD11b+单核细胞数量增加，表明MCAO诱导的菌群失

调同时激活了肠道固有免疫和适应性免疫细胞。

4.2 衍生产物失调对炎性反应的影响

新近研究发现，SCFAs可以穿过肠道上皮屏障到达固有层，

增强CD4+Treg细胞对自反应T细胞的免疫抑制作用[31]，减少再

灌注后的细胞凋亡、炎症反应及维持血脑屏障完整性。口服

SCFAs产生菌或在饮用水中补充SCFAs的MCAO小鼠梗死部

位Treg细胞数量增加、IL-17+γδT细胞数量降低，肢体运动功能

得到显著改善，证实了SCFAs对小胶质细胞激活有助于皮质结

构和功能重塑[32]。然而，在另一研究中发现卒中后SCFAs的水

平与促炎因子 IL-6、TNF-α、IL-17、MCP-1 和血管细胞粘附分

子-1呈正相关，与 IS的严重程度及预后呈负相关[33]。造成结果

的差异可能是由于研究队列小，未来还需更高质量的大队列临

床研究来进一步验证。

Smad 泛 素 调 节 因 子 2（Smad ubiquitination regulatory

factor 2，Smurf2）已被证实可通过泛素化和降解Zeste基因增强

子同源物 2 增强神经元分化，促进缺血性卒中的神经功能恢

复。Su等[34]发现，脑缺血/再灌注大鼠的TMAO水平升高与神经

功能恢复不良相关，其机制可能是TMAO通过抑制Smurf2的表

达，上调激活素受体样激酶5，逆转了Smurf2对星形胶质细胞增

殖、迁移和活力的抑制作用，促进了反应性星形胶质细胞的增殖

和胶质瘢痕的形成，抑制了轴突再生，不利于卒中后神经功能的

恢复。此外，较高水平的 TMAO 还与中间单核细胞（CD14++

CD16+）亚群数量的增加相关 [35]。根据单核细胞上 LPS 受体

CD14和FcγⅢ型受体CD16的表达情况可以将单核细胞划分为

3个亚群，其中CD14++CD16+被激活后分泌大量的TNF-α炎症细

胞因子，导致卒中后严重神经功能损伤和不良预后。

Kerr等[36]发现脑卒中后一周内，肠道组织中NLRP3的激活

和GSDMD蛋白裂解增加，特别是半胱天冬酶-1的表达比皮质

组织中更高，其机制可能与卒中后TMAO水平升高有关。既往

研究认为，血清中高水平的TMAO可能反映正在进行的炎症过

程，TMAO诱导炎症细胞因子和粘附分子的表达，激活NLRP3

炎性小体，增加 IL-1β的生成和释放，破坏血脑屏障和神经元再

生[37]。反过来，NLRP3表达的增加又促进肠道形态改变、通透

性增加，加剧了免疫炎症反应，并导致含有炎症小体蛋白的脑源

性细胞外囊泡的释放增加，进一步加重神经损伤。

尽管肠道菌群可能通过免疫炎性反应和细菌易位对患者

产生有害影响，但在 IS急性期，肠道菌群也发挥保护作用。IS

病程中的菌群失调打破了肠内的免疫稳态，通过改变树突状细

胞活性诱导Treg细胞表达增强，同时抑制 IL-17+γδT细胞分化，

从而发挥神经保护作用[38]。Singh等[27]发现，完全缺乏肠道菌群

的MCAO小鼠表现出梗死体积增加和严重的功能缺损，证实肠

道菌群是T细胞启动脑保护机制所必需的。

5 展望

肠道菌群与大脑之间的因果关系十分复杂，不仅仅是疾病
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状态和某些微生物之间的联系。现有研究虽证实肠道菌群失调

与 IS病程中的炎性反应密切相关，但研究结果可能受年龄、饮

食、行为、抗生素使用、长期压力、环境和遗传等混杂因素的影

响。且以上研究针对的都是粪便菌群，其结果被认为是结肠菌

群的代表，未来还需对小肠内菌群进一步观察。除了免疫炎性

反应，副交感神经和交感神经通路，以及下丘脑-垂体-肾上腺

轴，都是肠-脑轴的重要参与者。因此，未来的研究有必要将这

些通路与免疫炎性反应结合起来，分析特定菌群在这种高度复

杂的相互作用中的贡献，以全面了解 IS病程中肠-脑轴的作用。
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