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胃肠道菌群平衡对神经损伤的影响
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摘要　神经损伤是一种严重的中枢神经系统（ＣＮＳ）疾病，往往会导致患者的肢体功能障碍，不仅给患者本人带来身体和

心理的双重伤害，还会给整个社会造成巨大的经济负担。因此，发现行之有效的治疗方法以促进神经损伤后神经功能的恢复

至关重要。微生物肠道大脑轴是一种双向通信系统，可使ＣＮＳ与肠道进行通信，对神经系统起到调控作用。该文将就胃肠

道菌群生态失调对神经损伤的影响进行综述。
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　　人类微生物群包含超过１００万亿个细胞，由多

种细菌、真菌和病毒组成［１］，对人体的细胞代谢、消

化、营养吸收以及免疫系统的发育和维持十分重

要［２］。鉴于这些生物体的庞大数量和遗传潜力，有

关微生物组在人类健康和疾病中的作用问题已经成

为当今医学研究的一大热点，而微生物也被应用于

多种疾病的治疗［３５］。神经损伤是一种严重的神经

系统损害，常可引起损伤局部组织发生结构破坏和

微循环障碍，从而进一步加重损伤并引起周围神经

细胞广泛坏死，最终造成机体运动、感觉和自主神经

功能障碍，大大降低患者的生活质量［６７］。目前，全

球范围内有数百万人遭受神经损伤带来的痛苦。据

统计，２０１６年中国脊髓损伤死亡率约为０．３１人／百

万人，与２００６年相比增加了６４％
［８］。因此，目前亟

待发现一种经济且有效的神经损伤治疗方法。

１　胃肠道菌群与神经系统的相互作用

１．１　胃肠道菌群对神经系统的影响

人体中７０％～８０％的免疫细胞存在于肠道相

关淋巴组织（ＧＡＬＴ）中。ＧＡＬＴ中的免疫细胞可持

续与肠道细菌相互作用，并产生影响中枢神经系统

（ＣＮＳ）功能的细胞因子。肠道微生物还能产生短链

脂肪酸和胆碱等神经活性代谢物和γ氨基丁酸、血

清素、多巴胺和乙酰胆碱等神经递质，并作用于肠道

和ＣＮＳ内的神经元
［９］。

当正常的肠道细菌（即益生菌）耗尽或致病性细

菌（即致病菌）占据主导地位时，胃肠道系统的生态

失调就会出现。而这种生态失调与自闭症、疼痛、抑

郁、焦虑和中风等神经系统疾病发生或进展有

关［１０１１］。

１．２　神经损伤后胃肠道菌群的变化

在神经损伤发生后，患者的生活方式往往也会

发生突然且剧烈的改变，这很可能造成患者胃肠道

菌群失调［１２］。同时，继发于脊髓损伤的自主神经功

能障碍也会损害机体的免疫功能，可能增加临床抗

生素应用以及抗感染治疗的需求［１３］。在此过程中，

神经损伤首先导致胃肠道菌群失调，而肠道菌群失

调反过来通过ＧＡＬＴ作用加重脊髓损伤。此外，胃

肠道菌群失调还会加剧椎管内的炎症并影响受损神

经功能的恢复［９］。

２　胃肠道菌群影响神经系统的机制

近年来，微生物肠道大脑轴 （ＭＧＢＡ）是许多

学者关注的一个研究热点。ＭＧＢＡ 是一种双向通

信系统，可使ＣＮＳ与肠道进行通信。胃肠道系统与

ＣＮＳ之间的交互作用主要通过ＣＮＳ和迷走神经与

胃肠道神经系统 （ＥＮＳ）的直接和间接作用来

调节［１４］。

２．１　对自主神经系统的调节

ＭＧＢＡ 内的信号传递是多方面的，包括 ＥＮＳ

和自主神经系统（ＡＮＳ）迷走神经部分之间的直接

和间接信号传递。ＥＮＳ的感觉和运动神经元直接

支配迷走神经，从而允许 ＥＮＳ向ＣＮＳ提供有关微

生物群结构和功能的持续反馈［１５］。

此前有学者在无菌小鼠模型中引入微生物群，

并在抗生素治疗的对照组小鼠中改变微生物群，发

现肠道微生物群能直接影响血清素、色氨酸、犬尿氨

酸、下丘脑水平加压素和催产素等多种神经调节剂
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的水平，也可影响成年海马神经发生、早期发育过程

中前额叶皮层的正常髓鞘形成以及肠神经元兴奋性

和动作电位变化［１６１８］。

２．２　对神经炎症的调节

微生物群在免疫系统发育和神经炎症调节中具

有重要作用，而神经炎症也与多种神经系统疾病发

生发展过程有关。胃肠道菌群生态失调可导致血脑

屏障破坏和 ＣＮＳ中小胶质细胞激活，并加重神经

炎症，最终加重疾病负担。

神经炎症可造成血脑屏障严重破坏。炎症过程

释放的细胞因子以主动运输、渗透扩散或响应外周

信号等方式通过血脑屏障进入大脑。炎性细胞因子

一旦进入大脑，就会造成血脑屏障完整性丧失，而治

疗肠道微生态失调可能逆转血脑屏障损伤并恢复其

保护功能。Ｂｒａｎｉｓｔｅ等
［１９］通过构建小鼠模型发现，

在肠道菌群生态失调时小鼠血脑屏障通透性增加，

而在肠道菌群恢复平衡后其血脑屏障通透性降低。

另一项研究则发现，血脑屏障通透性改变会导致细

菌和细胞的代谢物甚至是细菌本身能够进入ＣＮＳ

并影响其功能［２０］。

虽然生态失调、小胶质细胞激活与疾病发展之

间的直接联系尚不明确，但仍有大量研究表明三者

存在相关性。Ｓｕｎ等
［２１］将健康小鼠的粪便移植物

用于治疗帕金森病（ＰＤ）模型小鼠，发现ＰＤ模型小

鼠小胶质细胞活化减少和运动缺陷减少。Ｃｈｕ

等［２２］研究发现，口服多糖 Ａ、脆弱拟杆菌代谢物可

诱导白细胞介素（ＩＬ）１０产生和 Ｔｒｅｇ细胞活化，从

而导致 ＩＬ１７减少，并促进模型小鼠功能改善。

Ｃｒｉｓｔｉａｎｏ等
［２３］研究发现，ＩＬ１７信号传导无效也与

神经炎症减轻和神经认知活动增加有关。同样，

Ｃｌａｅｓｓｏｎ等
［２４］通过长达８周的随机双盲试验研究

了７７名患者使用唾液乳杆菌 ＵＣＣ４３３１、婴儿双歧

杆菌３５６２４等特定益生菌与安慰剂的情况。在使用

安慰剂的情况下，上述患者的辅助性Ｔ细胞（Ｔｈ）１

处于促炎状态；而在接受双歧杆菌治疗的情况下，患

者的促炎状态和临床症状均得到改善，上述结果提

示微生物群的特定变化不但可以减弱炎症信号，而

且有助于改善临床治疗效果。

２．３　对氧化应激反应的调节

菌群失调会增强机体的氧化应激反应，并会加

重神经系统的功能障碍。很多研究都发现，在神经

系统症状出现之前，ＰＤ 患者的胃肠道功能紊乱往

往已存在多年。Ｏｓｔｏｊｉｃ等
［２５］分析 ＰＤ 患者的微生

物组发现，其胃肠道内产生氢气（Ｈ２）的细菌明显减

少。而Ｓｃｈｅｐｅｒｊａｎｓ
［２６］则发现，因胃肠道内产 Ｈ２ 细

菌过度生长导致Ｈ２ 浓度较高的ＰＤ患者神经系统

症状有所减轻。Ｈ２ 作为机体的抗氧化剂，可减少羟

基自由基。上述试验结果均表明，胃肠道菌群失调

可能通过降低 Ｈ２ 造成神经元破坏，进而导致活性

氧自由基增加。Ｆｕ等
［２７］通过进一步研究发现，用

５０％ 的饱和Ｈ２ 口服溶液治疗ＰＤ大鼠模型能够预

防或延迟其发生黑质纹状体变性。Ｗａｎｇ等
［２８］将从

对照组收集的粪便移植到淀粉样前体蛋白转基因无

菌小鼠，发现这些小鼠的ＣＮＳ中会出现显著的的淀

粉样斑块积聚。β淀粉样蛋白通常由大肠杆菌、肠

道沙门氏菌、鼠伤寒沙门氏菌、枯草芽孢杆菌、结核

分枝杆菌和金黄色葡萄球菌产生。而这种外源性

β淀粉样蛋白进入ＣＮＳ将会激活小胶质细胞，导致

活性氧自由基的产生增加。

２．４　对亚硝化应激反应的调节

胃肠道菌群失调可通过几种不同的机制直接和

间接造成亚硝化应激反应增强。生理水平的一氧化

氮（ＮＯ）可在细胞增殖、分化和存活等神经保护活动

中充当重要的细胞内信号，而高水平的 ＮＯ则可与

活性氧自由基相互作用并形成过氧亚硝酸盐。这种

高活性分子能够对多种蛋白质进行翻译后修饰并抑

制电子传递链。因此，活性氮分子可导致三磷酸腺

苷（ＡＴＰ）产生减少，最终导致线粒体断裂和细胞

凋亡［２９］。

胃肠道菌群主要通过３种方式直接或间接影响

ＮＯ产生：①细菌诱导的炎症可激活诱导型一氧化

氮合酶（ｉＮＯＳ）
［３０］；②链霉菌属、杆菌和诺卡菌属等

可直接产生ＮＯ
［３１］；③大肠杆菌和植物乳杆菌等可

将硝酸盐和铵盐代谢为亚硝酸盐，亚硝酸盐又会被

进一步代谢产生ＮＯ。Ｓｃｈｅｐｅｒｊａｎｓ等
［２６］通过甲基

４苯基１，２，３，６四氢吡啶（ＭＰＴＰ）诱导构建ＰＤ小

鼠模型并用ＮＯ合酶拮抗剂治疗，发现活性氧和活

性氮形成均减少，黑质受损延迟，ＭＰＴＰ介导的多

巴胺神经元破坏受到抑制。

３　胃肠道菌群的调节方式及其对神经系统的影响

生态失调被定义为肠道微生物群落的持续失衡

状态。从神经学的角度看，生态失调会导致 ＭＧＢＡ

失调，从而导致血脑屏障通透性增加，活性氧／活性

氮增加以及神经元传导异常和神经炎症发生。因

此，对生态失调进行干预可以预防许多神经系统疾

病发生或减缓其进展。益生菌、益生元和饮食调整
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都已被证明可以用于治疗肠道生态失调，并可能将

其恢复到其受干扰前的状态。

３．１　饮食调整

胃肠道微生物群的组成取决于许多因素，其中

最重要的因素之一是饮食。研究发现，富含不健康

脂肪、蛋白质、盐和单糖的饮食，即所谓的西方饮食

（ＷＤ），会导致厚壁菌和柯林斯氏菌水平升高及拟

杆菌水平降低［３２］。微生物群组成的变化与肥胖、抑

郁、焦虑和认知功能障碍的风险增加有关。Ｎｏｂｌｅ

等［３３］研究表明，食用 ＷＤ仅３ｄ就会导致啮齿动物

的空间记忆受损，而 ＷＤ可通过调节微生物群导致

肠道通透性增加、血脑屏障功能障碍和神经炎症发

生。Ｂｕｒｈａｎｉ等
［３４］研究发现，ＷＤ 导致的拟杆菌减

少与胆汁酸结合减少有关。这些未结合的胆汁酸在

远端结肠带电，并能够对肠道内壁造成损伤。这种

损伤可导致肠道通透性增加，可能与神经炎症增加

有关。

相反，主要由水果、蔬菜、豆类和全谷物组成的

地中海饮食 （ＭＤ）等与微生物群组成变化、全身神

经炎症减轻有关，可在神经精神疾病的发展中发挥

重要作用［３５］。ＭＤ由高水平的ω３和ω６多不饱和

脂肪酸组成，这些多不饱和脂肪酸与降低抑郁症发

展风险有关。Ｓａｎｄｈｕ等
［３２］对日常饮食中含有大量

ω３和ω６多不饱和脂肪酸的患者进行微生物群分

析，发现双歧杆菌和乳酸杆菌的浓度增加。这种细

菌种群的变化表明双歧杆菌和乳酸杆菌可能在神经

精神疾病的发展中起主要作用，并可减轻抑郁症的

症状。

３．２　益生元

益生元是不溶性的膳食纤维，可促进人体共生

细菌生长和健康微生物群形成。研究表明，不溶性

纤维的摄入量减少会导致微生物群生长异常，从而

导致胃肠道菌群失调。低聚半乳糖（ＧＯＳ）作为益

生元的一种，是许多研究者关注的焦点。ＧＯＳ主要

由肠道中的双歧杆菌和乳酸杆菌发酵产生。因此，

ＧＯＳ可诱导这些细菌在肠道内定植
［３２］。

Ｂｕｒｏｋａｓ等
［３６］对健康志愿者进行分析，发现

ＧＯＳ可导致血清皮质醇水平和警觉性降低，并产生

负面影响。而Ｙａｎｇ等
［３７］则针对老年人进行研究，

发现使用 ＧＯＳ治疗１０周后，患者粪便分析显示炎

症减轻。

目前认为，ＧＯＳ可以减轻手术引起的认知功能

障碍。Ｋｉｇｅｒｌ等
［３８］在行腹部手术前用 ＧＯＳ预处理

小鼠１８ｄ后发现，与对照组相比，经过ＧＯＳ处理的

小鼠海马中ＩＬ６和ＩＬ４等神经炎症因子减少，其

认知障碍也减轻。对上述小鼠的胃肠道菌群进行分

析则发现，ＧＯＳ治疗组小鼠双歧杆菌的数量增加。

上述结果表明，用益生元对生态失调进行预处理，能

够通过预防神经炎症对神经产生保护作用。

３．３　益生菌

益生菌是具有活性的微生物，食用后可为宿主

提供许多益处，例如增强抗菌和抗病毒作用、减轻炎

症和恢复健康的肠道菌群平衡。

已有研究发现，益生菌对大脑功能和行为可产

生有益影响。在Ｔｉｌｌｉｓｃｈ等
［３９］的一项研究中，健康

女性被随机分配接受含有乳酸菌、嗜热链球菌、保加

利亚乳杆菌和乳酸乳球菌亚种等动物双歧杆菌亚种

混合物的益生菌发酵乳制品（ＦＭＰＰ）。Ｔａｋａｄａ

等［４０］在一项安慰剂对照研究中通过检测快速信息

处理过程中的脑电图变化水平和皮质醇水平变化发

现，用长双歧杆菌１７１４治疗的健康成人压力降低，

且记忆力得到改善。而这些作用似乎是具有益生菌

特异性的，如干酪乳杆菌Ｓｈｉｒｏｔａ（ＬｃＳ）菌株可缓解

小鼠模型和人体与压力相关的症状，但鼠李糖乳杆

菌并不能产生类似治疗效果［４１４２］。而在 Ｋｉｇｅｒｌ

等［３８］的一项研究中，研究者对脊髓损伤小鼠从受伤

当天开始予冻干益生菌合剂ＶＳＬ＃３治疗并持续到

伤后３５ｄ，发现经过治疗的小鼠表现出神经病理学

改变减少，运动恢复改善。此外，ＦａｌｃｏｄｅＡｒｒｕｄａ

等［４２］于２００４年研究发现，脑损伤患者接受益生菌

治疗后，其在重症监护室治疗的时间和必须使用机

械通气的时间缩短。Ｓｏｆｉ等
［４３］研究发现，拟杆菌

属、普氏菌属和双歧杆菌属对碳水化合物发酵成活

性代谢物和短链脂肪酸至关重要。其体外试验发

现，这些益生菌能通过激活 ＡＭＰ依赖的蛋白激酶

（ＡＭＰＫ）激酶、短链脂肪酸，在调节脂质和胆固醇

代谢的过程中发挥至关重要的作用，从而降低退行

性疾病的发病率。

４　结语

由于目前大多数研究都聚焦于慢性生态失调在

慢性神经系统疾病发展中的作用，支持ＭＢＧＡ可限

制急性神经损伤的证据较少。本文所提出的支持生

态失调治疗在神经损伤中应用的证据仍存在一定争

议。首先，大多数研究都是在动物模型中进行的，其

人体应用效果尚不清楚；其次，神经损伤的病理生理

机制过于复杂，涉及多个调节系统，并且可能存在个

·２１３·
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体差异。然而，与生态治疗创伤或手术引起的急性

神经损伤相关的研究仍有较大前景。由于神经损伤

患病率高及预后较差，亟待开发能够有效限制和预

防神经损伤进一步发展的疗法。通过饮食调整、添

加益生元或益生菌治疗生态失调以限制神经损伤的

发展，可能是一种低成本、高效益、无害的解决方案，

值得进一步深入研究。
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