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肠道菌群与缺血性脑卒中相关研究进展
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摘要: 肠道菌群是目前国内外学者研究的热点问题, 缺血性脑卒中后肠道菌群的结构及组成会发生改变, 可能会对

卒中后人群的生命健康产生威胁。 肠道菌群通过增加促炎细胞因子的产生及肠道通透性等机制影响疾病的进展。 通

过菌群与卒中相关炎症反应、 缺血性脑卒中后患者肠道菌群的变化、 菌群对脑卒中并发症的影响和目前肠道菌群用

于临床治疗的可能性对肠道菌群与缺血性脑卒中的研究进展进行综述。 在临床诊治过程中, 应考虑到肠道菌群的影

响, 以免影响疾病的诊断和治疗。
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Abstract:

 

Intestinal
 

flora
 

is
 

currently
 

a
 

hot
 

issue
 

studied
 

by
 

scholars
 

around
 

the
 

world.
 

The
 

structure
 

and
 

compo-
sition

 

of
 

intestinal
 

flora
 

will
 

change
 

after
 

ischemic
 

stroke,
 

which
 

may
 

threaten
 

the
 

life
 

and
 

health
 

of
 

people
 

after
 

stroke.
 

Intestinal
 

flora
 

affects
 

the
 

progression
 

of
 

the
 

disease
 

by
 

increasing
 

the
 

production
 

of
 

pro-inflammatory
 

cy-
tokines

 

and
 

intestinal
 

permeability.
 

Through
 

the
 

flora
 

and
 

stroke-related
 

inflammatory
 

response,
 

the
 

changes
 

in
 

the
 

intestinal
 

flora
 

of
 

patients
 

after
 

ischemic
 

stroke,
 

the
 

impact
 

of
 

the
 

flora
 

on
 

the
 

complications
 

of
 

stroke,
 

and
 

the
 

possibility
 

of
 

the
 

current
 

intestinal
 

flora
 

for
 

clinical
 

treatment,
 

the
 

progress
 

of
 

the
 

intestinal
 

flora
 

and
 

ischemic
 

stroke
 

were
 

reviewed.
 

In
 

the
 

process
 

of
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment,
 

the
 

influence
 

of
 

intestinal
 

flora
 

should
 

be
 

considered
 

so
 

as
 

not
 

to
 

affect
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

the
 

disease.
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在世界范围内, 有 2
 

000 多万例缺血性脑卒中患者[1] , 虽然静脉溶栓[2] 和血管内治疗[3] 可以明显

改善部分缺血性脑卒中患者的预后,但对于大多数患者来说,预后仍较差。正常生理状态下,肠道菌
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群及代谢产物对机体活动起重要作用, 一旦发生菌群失调, 可能预警一些疾病的发生。 目前研究人员

已发现多种疾病的肠道菌群组成会发生失衡, 比如炎症性肠病、 中枢神经系统疾病等, 其中关于缺血

性脑卒中与肠道菌群失调的研究是一个热点[4] , 肠道菌群失调可能是另一个与缺血性脑卒中相关的潜

在危险因素, 因此总结肠道菌群与缺血性脑卒中的相互影响, 进而为未来缺血性脑卒中机制的研究、
预防及治疗提供参考价值。

1　 肠道菌群

1. 1　 肠道菌群概述

肠道是人体最大的 “细菌库”, 健康机体的肠道内存在数万亿细菌, 大约有 1
 

000 种已知细菌和

300 万个基因, 比人类基因组多 150 倍[5] 。 最新研究表明, 欧洲一研究团队提供的统一人类胃肠道基因

组 (the
 

unified
 

human
 

gastrointestinal
 

genome,
 

UHGG) 合集, 包含 4
 

644 种肠道原核生物中的 204
 

938 个

非冗余基因组, 这些基因组编码超过 1. 7 亿蛋白序列[6] , 因此, 人类胃肠道可能是一个很庞大的微生

物生态系统。
Eckburg 等[7]通过宏基因组学发现, 在门的水平上, 厚壁菌门及拟杆菌门为人体肠道菌群中的优势

菌群。 虽然人类肠道菌群的组成比较相似, 但不同的宿主, 菌株种类及各类群的相对含量不同[8] 。 不

同种类的细菌之间维持着复杂的平衡状态, 可消化食物产生短链脂肪酸 ( short
 

chain
 

fatty
 

acids,
 

SCFAs)、 三甲胺-N-氧化物 (trimethylamine-N-oxide,
 

TMAO) 等代谢产物。 人体胃肠道的菌群分解含左

旋肉碱的食物产生三甲胺 ( trimethylamine,
 

TMA), 在肝脏被氧化为 TMAO, 通过生成的 TMAO 在 Ca2+

作用下致血小板过度活化, 增强血栓形成能力, 影响缺血性脑卒中的发生[5] 。 SCFAs 包括乙酸、 丙酸

及丁酸等, 这 3 种物质在辅助肠道菌群生长、 调节肠道激素、 维持肠道屏障的完整性及抑制促炎细胞

因子的产生等方面起关键作用。

1. 2　 菌-肠-脑轴

肠道与大脑之间经由微生物群在免疫、 内分泌和神经调节机制间产生双向交流, 即成菌-肠-脑轴,
主要组成: 神经系统及递质、 下丘脑-垂体-肾上腺轴、 激素、 神经肽、 肠道微环境 (肠道屏障、 肠道菌

群及其代谢产物、 肠道内分泌和免疫系统) 和血-脑脊液屏障[9] 。 肠道和大脑相互交流, 进而可影响神

经-内分泌和中枢神经系统 ( central
 

nervous
 

system,
 

CNS) [10] 。 CNS 受损后, 通常用于体内平衡调节的

菌-肠-脑轴也被调动起来控制失调[11] 。

2　 肠道菌群与缺血性脑卒中

缺血性脑卒中由血栓或栓子阻塞大脑的动脉血管网引起, 进而导致受影响区域的脑实质受损, 随

后出现一系列复杂的炎症及免疫反应[12] 。 研究表明, 缺血性脑卒中会改变肠道菌群的组成及功能, 导

致肠道微环境改变, 反过来肠道菌群也能导致缺血性脑卒中并发症的产生[13] , 如大脑中动脉闭塞

(middle
 

cerebral
 

artery
 

occlusion,
 

MCAO) 小鼠的肠道可产生肠道通透性增加、 菌群失调、 集合淋巴小结

中 T 细胞和 B 细胞改变等表现[14] 。

2. 1　 肠道菌群与缺血性脑卒中相关的炎症和免疫反应

肠道菌群及肠道炎症和免疫反应对缺血性脑卒中造成的脑损伤发挥关键作用, 主要机制是缺血性
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脑卒中后肠道和大脑中的炎症反应会异常增强[15] 。 一方面, 缺血性脑卒中发生后, 大脑内可产生细胞

因子及趋化因子并释放到体循环, 可能对肠道菌群失调产生潜在影响[16] ; 脑卒中后肠道通透性增加可

导致小鼠细菌移位[17] ; 另一方面, 来自肠道菌群的免疫原性内毒素, 如脂多糖 ( lipopolysaccharide,
 

LPS) 可通过直接机制或通过诱导外周免疫细胞迁移到大脑来促进神经炎症[18] 。
有研究发现, 缺血性脑卒中发生后会产生 IL-6 和高敏 C-反应蛋白等炎症标志物, 肠道菌群失调与

其存在相关性[19] 。 Chen 等[20]研究表明, 食蟹猴发生 MCAO 后, 其血浆中的促炎细胞因子、 干扰素-g、
IL-6 和 LPS 水平长期持续升高, 导致肠道黏膜屏障受损。 Singh 等[21] 研究表明, 缺血性脑卒中发生后,
调节性 T 细胞 (regulatory

 

T
 

cell, Treg) 和 γδT 细胞在肠道菌群改变梗死范围和神经功能方面发挥调控

作用。 缺乏节段丝状细菌的小鼠由于抑制 Treg 细胞扩张而出现明显更大面积的脑梗死[22] 。 Benakis
等[23]研究发现, 肠道菌群失调和 IL-17+γδT 细胞对缺血性脑卒中有不利影响。 综上可见, 肠道菌群失

调与缺血性脑卒中的严重程度可能通过炎症及免疫反应来相互影响。

2. 2　 缺血性脑卒中相关的肠道菌群变化

脑卒中的发生会改变肠道微生物群的组成, 使益生菌比例减少, 有害菌过度生长[24] 。 国内学者的

一项临床研究发现, 缺血性脑卒中患者粪便菌群中巨单胞菌属、 梭菌属和霍尔德曼氏等菌属的丰度明

显增加, 这些菌属通过异常自噬及氧化应激在缺血性脑卒中中发挥重要作用, 导致病情恶化[25] 。 在另

一项研究中发现, 与健康组相比, 缺血性脑卒中组产生 SCFAs 的菌群如阿克曼氏菌属及臭味杆菌属的

水平升高, 其在维持肠道完整性和抗感染方面具有重要作用, 而在重度缺血性脑卒中患者中, 瘤胃菌

属及克里斯滕菌属水平升高, 菌属水平与病情严重程度呈正相关, 可能在促进疾病进展中起到一定作

用[26] 。 Ji 等[27]发现缺血性脑卒中患者肠道菌群中大肠杆菌、 巨单胞菌等丰度较健康人高, 可通过糖代

谢影响肠道通透性, 增加血液中有害物质含量, 刺激炎症反应, 从而促进疾病的发生和发展。
Chen 等[20]研究表明, 粪杆菌属和示波螺旋藻属在食蟹猴 MCAO 后相对丰度下降, 而该菌属是宿主

体内产生丁酸盐的主要来源, 在抑制促炎细胞因子的产生方面起关键作用, 术后 6 个月和 12 个月血浆

丁酸盐水平下降, 实验动物处于一种慢性炎症状态, 因此肠道菌群失调可能通过使缺血性脑卒中患者

炎症状态加重促进疾病的进展。 Houlden 等[9] 对小鼠缺血性脑卒中的研究发现, 在缺血性脑卒中发生

72
 

h 后, 去甲肾上腺素 (norepinephrine,
 

NE) 显著升高, 盲肠菌群中消化球菌科及普氏菌科的丰度分

别与 NE 水平呈正相关和负相关, 脑卒中宿主源性 NE 的增加可能间接影响盲肠微生物区系中消化球菌

科和普氏菌科的相对生长, 进而可能导致免疫抑制与感染性并发症的发生。 此外, Singh 等[21] 研究表

明, 缺血性脑卒中后肠道菌群失调可能表现为微生物群的多样性减少和拟杆菌门等细菌过度生长, 可

导致 T 细胞内稳态的改变, 进而诱导促炎症反应, 引起卒中结局的恶化。 最近 Stanley 等[28] 研究发现,
缺血性脑卒中小鼠在包括门及属在内的分类水平上的黏膜菌群结构存在显著差异, 其中阿克曼氏菌属

和拟杆菌属丰度明显增加, 可能通过调节卒中后的细菌移位, 造成卒中患者感染。

2. 3　 肠道菌群及其代谢产物与缺血性脑卒中并发症

2. 3. 1　 细菌感染

尽管实验结果尚不明确, 但肠道菌群可能是缺血性脑卒中患者全身感染的来源。 最早的研究发现,
缺血性脑卒中患者血液和肺部感染的微生物培养结果表明, 95%为大肠杆菌, 表明肠道菌群在卒中后感

染中起重要作用[29] 。 Stanley 等[28]观察到小肠黏膜菌群变化与报道的脑卒中后肺组织细菌群的变化极为

相似, 表明细菌与宿主的相互作用也通过肠道细菌易位在卒中后肺炎发病中发挥重要作用。
2. 3. 2　 卒中后认知功能障碍

中国一项研究发现, 对于伴有早期认知功能障碍的缺血性脑卒中患者来说, 与健康对照组相比,
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其肠道微生物群中富含肠杆菌, 并与阿尔茨海默病的发病率相关[30] 。 此外, Li 等[31] 发现, TMAO 可以

诱发与年龄相关的认知功能障碍, 加重大脑衰老的程度。 此外, TMAO 已被证实参与动脉粥样硬化的病

理过程, TMAO 升高可能反映动脉粥样硬化及颈动脉狭窄的严重程度, 与卒中或者非卒中患者的认知功

能障碍有关。 补充益生菌可减轻糖尿病缺血性脑损伤小鼠的神经元损伤和认知功能障碍[32] 。 Liu 等[33]

研究发现, 与非卒中后认知障碍的患者相比, 卒中后认知障碍的患者菌群 α 多样性、 组成及代谢产物

显著降低, 且梭杆菌增加及 SCFAs 缺乏与其显著相关。
2. 3. 3　 卒中后抑郁

缺血性脑卒中幸存者通常会出现神经精神并发症, 主要是卒中后抑郁 ( post-stroke
 

depression,
 

PSD),
 

PSD 的表现涉及多种机制, 实验和临床研究表明, 肠道菌群可通过全身炎症过程导致情绪障碍

的发生。 Zheng 等[34]发现, 重度抑郁患者厚壁菌门及拟杆菌门等丰度增加, 无菌小鼠在接受该肠道微

生物群后, 相比接受健康人肠道微生物群的小鼠, 表现出抑郁样行为。 肠道菌群失调后产生的 LPS 具

有内毒素作用, 能引起外周免疫激活及炎症反应, 在动物实验中, 采用 LPS 进行腹腔注射, 可诱导出

动物的抑郁样行为, 同时可发现 CNS 有明显的炎症反应, 表明 LPS 等细菌产物可影响 CNS, 促进抑郁

的发生。 范文涛等[35]发现脑卒中后抑郁患者肠道菌群多样性及均衡性与健康人相比存在差异, 拟杆菌

门及梭杆菌门明显增加, 而厚壁菌门减少。

3　 肠道菌群用于疾病的治疗
 

3. 1　 益生菌用于治疗

益生菌对宿主有益, 在维持宿主微生态平衡方面起重要作用。 脑缺血再灌注后可出现粪便菌群多

样性降低及构成改变, 研究表明丁酸梭菌能部分恢复其粪便菌群, 进而改善缺血性脑卒中预后[36] ; 乳

酸菌已被证明可以改善认知功能与情绪, 缓解与衰老相关的炎症, 研究还发现, 链球菌属包括益生菌

如嗜热链球菌丰度的相对水平在缺血性脑卒中后降低[37-38] 。 然而不可忽视的是, 卒中的病理状态抑制

机体免疫能力, 增强肠道通透性和促进菌群易位, 所以口服外源性菌群的治疗方式亦存在引发机体感

染的风险, 因此, 益生菌治疗可能在免疫能力受抑制时对机体造成负面影响。

3. 2　 粪便菌群移植在临床治疗中的应用

自 1958 年以来, 从健康供体转移整个微生物群, 即粪便菌群移植, 被用于治疗重度艰难梭菌结肠

炎患者。 近年来研究表明, 由于缺血性脑卒中后肠道菌群发生改变, 粪便菌群移植可使脑损伤引起的

菌群失调恢复正常, 改善缺血性脑卒中结局, 有望通过恢复缺血性脑卒中患者正常的肠道菌群, 更好

地治疗包括缺血性脑卒中在内的大量微生物相关疾病; 然而粪便菌群移植也有一些不良影响, 例如周

围神经病变[39] 。 Singh 等[21]对卒中小鼠模型在卒中诱导当天开始进行粪便菌群移植治疗, 每天进行一

次, 严重脑梗死的损害显著降低, 卒中预后的改善与卒中后外周免疫器官和脑中的转录因子 Foxp3+
 

Treg 细胞数量增加有关, 为了进一步阐明淋巴细胞在这一效应中的作用, 他们在淋巴细胞缺陷的

Rag1- / -小鼠模型中检测了粪便菌群移植的效果, 发现粪便菌群移植对 Rag1- / -小鼠损伤的严重程度没有

改善, 这支持了微生物群介导的脑损伤效应是由淋巴细胞介导的观点。

4　 可调节肠道菌群的饮食
 

高纤维饮食可以调整肠道菌群的数量, 增加产醋酸盐细菌的丰度。 膳食纤维和醋酸均能减轻肠道
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菌群失调的程度。 此外, 补充膳食纤维可通过强化肠道屏障、 调节小胶质细胞活性或增强二十二碳六

烯酸 (docosahexaenoic
 

acid,
 

DHA) 的营养代谢, 通过菌-肠-脑轴影响大脑[40] 。 研究发现, 肠道中产生

SCFAs 的普雷沃菌属和降解纤维的厚壁菌属丰度增加与食用蔬菜为主的饮食习惯密切相关。 由此可见,
饮食结构可以影响肠道菌群的结构和种类, 健康合理的饮食有助于有益菌生长, 减少有害代谢产物

产生[41] 。

5　 结语

目前, 国内外临床及动物研究发现, 肠道菌群对心血管疾病、 糖尿病及神经系统等各系统均可产

生影响, 肠道微生态的变化可能会影响机体健康。 综述了肠道菌群与缺血性脑卒中的相关研究进展、
菌-肠-脑轴等发病机制及肠道益生菌用于临床治疗疾病的可能性。 肠道益生菌制剂目前已广泛应用于临

床, 关于肠道微生物群用于临床治疗更深层次的方法是未来临床工作中的重点及难点问题, 医生应充

分认识到肠道菌群在缺血性脑卒中的作用, 以更好服务患者。
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