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肠道微生物改变对缺血性脑卒中及运动功能障碍的影响与
相关性研究*

柯晓华1，2 柳维林1 陈立典1 陶 静1，3

脑卒中是一种急性脑血管病，主要由于脑血管突然破裂

或阻塞导致血液不能供应大脑引起脑组织损伤的一组疾病，

通常分为出血性和缺血性脑卒中[1]。因其高发病率、高死亡

率和高致残率的特点致使该病已成为全球性的公共卫生问

题[2]。2019年，全球疾病、伤害和风险因素负担研究（global

burden of diseases， injuries， and risk factors study，

GBD）报告显示[3]，全球约新增1220万脑卒中患者，共1.01亿

人患病和655万人死亡。在全球范围内，脑卒中是导致长期

神经功能缺损和严重功能性残疾的最常见原因[4]。GBD最

新报告显示我国缺血性脑卒中占卒中发病人群中的比例约

72%[5]，其中3/4的幸存者中有不同程度的残疾或遗留肢体功

能障碍[6]，而运动功能障碍是最主要的症状[7]，这严重影响着

患者生存质量和生活质量[8]。尽管缺血性脑卒中的治疗技术

手段有所提升，但对于大多数患者来说治疗尚不能取得满意

的效果，高残疾率、高死亡率和不良预后仍然是治疗该疾病

的难题之一。

近年来，关于大脑和肠道之间双向通信的研究为缺血性

脑卒中等中枢神经系统疾病的研究开辟了新的途径[9]。越来

越多的证据表明，肠道微生物与中枢神经系统疾病（如缺血

性脑卒中）的发生发展密切相关[10—11]。受损的肠道微生物可

能是缺血性脑卒中的危险因素，并可能影响缺血性脑卒中的

免疫系统、中枢神经系统和运动功能及预后[12—13]。故本文将

肠道微生物和缺血性脑卒中之间的相互关系，以及在缺血性

脑卒中后运动功能障碍中的互作机制和可能的调控方式综

述如下，以期为未来形成以肠道微生物为靶点的缺血性脑卒

中及其运动功能障碍探索新的治疗模式。

1 肠道微生物与中枢神经系统

正常人体肠道内栖息着庞大的微生物群体，其数量和种

类繁多且结构复杂，约由数十万亿细菌以及大约300万个基

因组成，是人类基因组的150倍[14]。这些微生物在维持能量、

新陈代谢和免疫稳态方面的功能和作用已经被广泛分

析[15]。有研究指出，宿主肠道微生物的稳态和肠道健康不仅

影响肠粘膜环境，而且影响脑功能[16]。现代医学研究发现，

中枢神经系统能直接调控肠道功能和内环境的稳态，反之肠

道微生物的组成和数量的紊乱也会对中枢神经系统功能造

成影响[17]。这种肠道及其微生物与大脑之间存在的双向沟

通，称为“肠-脑”轴[18]，它是联系中枢神经系统和胃肠道之间

的双向通信[19]，并可沿着“肠-脑”轴的双向通信影响脑损伤后

的恢复[20—21]。

肠道微生物作为人体内最大的微生物储存库，在神经发

育、衰老和脑部疾病，包括脑卒中[22]、阿尔茨海默病[23]和帕金

森病[24]中发挥着重要作用。肠道微生物可能通过影响营养

物质吸收和/或微生物代谢产物，调节并参与全身免疫系统

的相互作用，以及通过破坏的粘膜屏障转移细菌及其代谢产

物等机制影响远处器官 [25—26]。如短链脂肪酸（short chain

fatty acids，SCFAs）是肠道微生物通过厌氧发酵膳食纤维

和抗性淀粉等不可消化多糖所产生的主要代谢产物，在预防

和治疗中枢神经系统疾病（自闭症谱系障碍、阿尔兹海默、帕

金森病、多发性硬化、缺血性脑卒中等）方面有重要的作

用 [27—29]。研究报道，肠道微生物的缺失会导致血脑屏障受

损，突触可塑性改变和社会行为缺陷[30—31]，因此，肠道微生物

早期定植对于脑功能和行为是至关重要的。

2 肠道微生物改变与缺血性脑卒中

2.1 肠道微生物改变可能参与缺血性脑卒中的发生

近年来，肠道微生物改变作为脑卒中的潜在危险因素受

到了越来越多关注。证据表明，肠道微生物改变可能与脑卒

中相关临床危险因素（如高血压[32]、糖尿病[33]、动脉硬化[34]和

肥胖[35]）的发病机制密切相关。在粪菌移植（fecal microbio-

ta transplant，FMT）的无菌小鼠研究中发现，接受高血压患

者肠道微生物的移植小鼠则更易发展为高血压[36]。另一项

探讨肠道微生物与脑卒中风险（低、中、高）之间关系的临床

研究发现，高风险脑卒中人群中肠道微生物出现机会性致病

菌的富集且丁酸产生菌的丰度较低[13]。

此外，研究已证明高水平的氧化三甲胺（trimethylamine
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N-oxide，TMAO）与卒中风险密切相关[37]。TMAO是一种肠

道微生物产生的小分子有机化合物，在摄入左旋肉碱和磷脂

酰胆碱类食物如红肉、蛋和鱼后，其血浆浓度明显增加 [34]。

高水平的TMAO可通过促进内皮功能障碍，加剧血小板反

应性，增加血栓形成等影响脂代谢和炎症反应，这是该分子

在心血管系统中的重要作用[38—39]。研究显示，肠道微生物依

赖性代谢物TMAO可促进动脉粥样硬化和血栓形成，增加

缺血性脑卒中发病风险[40]。血小板反应性升高与心脏代谢

疾病和血栓事件的潜在可能性增加有关，而肠道微生物产生

TMAO则直接有助于血小板高反应性和增加血栓形成的潜

力[34]。因此，TMAO水平目前已被确定为心血管疾病风险的

预测因子[33，35]。通过大样本（n=4000）回顾性分析发现，血浆

TMAO高水平独立地预测了 3年后血栓事件（心脏病发作、

脑卒中）的风险[41]。然而，目前还未有大型前瞻性临床研究

将肠道微生物基线与脑卒中长期风险联系起来。因此，不久

的将来肠道微生物改变作为脑卒中危险因素的研究应亟待

解决。

2.2 缺血性脑卒中发生后肠道微生物的改变

肠道微生物改变不仅可能增加脑卒中的发生风险，而且

也可能是脑卒中发生后诱发系统性改变的一部分，同时紊乱

的肠道微生物又通过代谢产物及免疫调节机制等影响脑卒

中的神经炎症和功能结局[19，42]。在脑梗死的猕猴[43]和小鼠[42]

中发现，拟杆菌门出现过度增长可作为缺血性脑卒中后肠道

微生物失调的一个特征。Singh等[42]发现严重缺血性脑卒中

小鼠粪便中微生物多样性减少，而轻度缺血性脑卒中小鼠肠

道微生物多样性则与对照组相同，主要表现为拟杆菌门过度

增长和厚壁菌门减少。而Stanley等[44]研究则显示，缺血性脑

卒中小鼠出现艾克曼菌（疣微菌门）和梭菌目（厚壁菌门）物

种丰度的增加。虽然以上不同研究报道在微生物低分类级

别中表现为不同差异，但这些研究结果报道的不一致性，可

能是由于实验设计中的一些差异所致，例如取样的位置（盲

肠与小肠），提取基因组DNA和16S rRNA分析方法不同，缺

血性脑卒中模型严重程度以及微生物组成的基线不齐。

临床研究发现，缺血性脑卒中患者的肠道微生物也会发

生明显改变[10，45]。与无症状动脉粥样硬化人群相比，急性缺

血性脑卒中患者和短暂性脑缺血发作患者肠道微生物出现

明显的紊乱，表现为机会致病菌（如肠杆菌、巨齿菌、颤杆菌、

脱硫弧菌）增多和共生菌或有益菌（包括拟杆菌、普氏杆菌、

粪杆菌）减少，而且这种微生物失调与缺血性脑卒中严重程

度有关 [10]。另一项关于急性脑梗死患者肠道微生物和 SC-

FAs变化的研究显示，脑梗死患者肠道微生物明显失衡，并

且粪便中SCFAs产生菌严重缺乏[45]。然而，这些研究中所有

样本都是从脑卒中住院患者中收集的，尚不清楚这些肠道微

生物改变是在卒中发生前还是卒中发生后由脑缺血应激性

损伤引起的。目前对缺血性脑卒中患者肠道微生物的临床

研究存在一定局限性，如日常饮食的个体差异 [46]以及高血

压[36]、糖尿病[47]和肥胖[48]等共病也可能影响脑卒中患者的肠

道微生物改变。

3 肠道微生物改变影响缺血性脑卒中后运动功能障碍的可

能机制

最近，一项探讨FMT对缺血性脑卒中后运动功能等结

局的研究表明 [49]，常规无特定病原体（specific pathogen

free，SPF）小鼠和接受SPF小鼠的FMT小鼠脑梗死后行为

学损害和梗死体积比无菌小鼠恢复的更好。Benakis等[11]研

究小组也评估了由抗生素引起的肠道微生物改变及对抗生

素耐药的大脑中动脉阻塞模型小鼠，发现肠道微生物改变小

鼠的脑梗死体积比对照组减少 60%；此外，肠道微生物改变

模型小鼠的感觉和运动功能恢复得更好。以上结果推测肠

道微生物在缺血性脑卒中后运动功能恢复上可能起着重要

作用。

免疫和炎症反应是脑缺血性损伤发生机制中的关键环

节[50]。研究表明[51]，肠道微生物来源的SCFAs在小胶质细胞

（大脑的常驻免疫细胞）炎症反应上发挥了关键作用。肠道

微生物代谢产物SCFAs，如丁酸、乙酸和丙酸，可通过血脑屏

障调节小胶质细胞的激活[24]；其中丁酸在维持肠道屏障完整

性、抑制促炎细胞因子产生等方面起着关键作用，被认为是

脑损伤后功能障碍的治疗靶点[52]。研究也证实，肠道微生物

能通过发酵产生丁酸盐等来诱导体外及体内Treg细胞的分

化，从而抑制炎性反应[52]。在缺血性脑损伤猕猴中观察到粪

杆菌、链球菌、乳酸菌和颤螺菌的相对水平降低[51]，而粪杆菌

和颤螺菌是宿主体内主要的产丁酸菌，同时也观察到脑缺血

后血浆中丁酸浓度下降。创伤性脑损伤后，静脉或腹腔注射

丁酸钠可以防止血脑屏障破坏并促进其神经发生[53]。研究

显示，在缺血性脑卒中小鼠饮水中补充SCFAs能显著提高卒

中后患肢的运动功能，以及诱导了梗死对侧皮质功能连接的

改变[54]。由此推测，缺血性脑卒中后产SCFAs菌减少从而增

强神经炎症反应可能是加重卒中后运动功能障碍的一个关

键因素。

脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）又名内毒素，是大多

数革兰氏阴性菌细胞壁的主要成分，可诱发宿主细胞固有免

疫反应，在细菌的识别、黏附、转移、致病等过程发挥重要作

用[55]。LPS在细菌细胞死亡时释放，并成为宿主免疫力的强

大刺激剂。来自肠道微生物的免疫原性LPS可通过直接机

制或诱导外周免疫细胞迁移到大脑促进神经炎症反应 [56]。

Chen等[43]研究表明，缺血性脑卒中食蟹猴的血浆促炎细胞因

子和LPS水平长期持续升高，导致肠道黏膜屏障受损。临床

研究也发现[57]，在缺血性脑卒中后 6个月和 12个月，血浆中
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LPS升高可导致脑神经炎症反应、血脑屏障通透性改变、脑

水肿和卒中后存活困难。

4 缺血性脑卒中后肠道微生物的调控

调控肠道微生物可能改善缺血性脑卒中的预后。目前

在缺血性脑卒中的主要应用有饮食干预、益生菌、FMT和中

医药治疗等方法。

4.1 饮食干预

一些以人群为基础的研究表明，饮食是个体间微生物群

变异的主要决定因素[58—59]，不同的时间、饮食偏好及食材可

影响人体肠道生态系统[60]。通过个性化营养重塑宿主微生

物的相互作用是疾病控制和预防的一种新治疗途径。高膳

食纤维饮食提供的膳食纤维主要由厚壁菌门和其他细菌门

类发酵，可增加 SCFAs 的含量，如乙酸盐、丙酸盐和丁酸

盐[61]；而丁酸是肠道微生物和宿主代谢健康的重要媒介，可

影响宿主体重、身体组成和糖稳态，改善高脂饮食诱导的肥

胖和高血糖/高胰岛素血症，对改善缺血性脑卒中功能恢复

有益[62]。

4.2 益生菌或益生元

益生菌是添加到食品或天然存在于食品中的非病原性

活微生物，当以适量剂量给药时，可促进宿主健康[63]。证据

表明，益生菌治疗通过保护肠粘膜屏障完整性，增加大脑

GLP-1R的表达以及肠GLP-1（一种 5-HT和食欲调节激素）

的分泌而发挥治疗作用[18]。肠粘膜屏障暴露于多种膳食成

分和肠道微生物存在的复杂环境中。缺血性脑卒中后肠道

通透性增加，肠道微生物或代谢产物通过肠粘膜屏障转移到

血液中，进而穿过血脑屏障影响脑功能；而肠道中存在的共

生菌和益生菌可增加肠道紧密连接蛋白，调节肠粘膜屏障通

透性[64]。

缺血性脑卒中后常见的并发症有认知功能障碍和抑郁，

同时伴有慢性系统性全脑炎症[67—68]。研究发现，补充乳酸菌

可改善认知功能、情绪以及减轻与衰老有关的炎症反

应[65—66]。动物实验结果也表明，乳酸菌作为一种重要的宿主

益生菌，在缺血性脑卒中猕猴肠道中发现，其相对水平明显

降低[43]。与喂食标准啮齿动物食物的大鼠相比，喂食含50%

瘦牛肉大鼠肠道微生物多样性增加，并且表现出较好的身体

活动、参考记忆和更少的焦虑行为[69]。然而，补充益生菌或

益生元是否对缺血性脑卒中患者有积极的治疗作用，目前缺

乏有力的临床证据支持。因此，对富含益生菌或益生元的治

疗以减轻缺血性脑损伤的潜力仍需进行深入研究。

4.3 FMT

FMT是一种将肠道微生物从一个个体转移到另一个个

体的过程，通常是通过啮齿类动物的排泄物口服给药或结肠

镜来完成 [18]。缺血性脑卒中后肠道 SCFAs 显著降低，Chen

等[70]发现通过移植富含SCFAs的粪便微生物可重塑肠道微

生物的稳态，丰富有益乳酸菌，修复肠粘膜屏障，从而改善缺

血性脑损伤的神经行为学。Singh等[42]将大脑中动脉闭塞小

鼠粪便移植到无菌小鼠中发现，无菌小鼠脑缺血后的促炎细

胞因子水平明显增加，从而加重了损伤后运动功能障碍。

Spychala等[71]研究发现，缺血性脑卒中幼龄小鼠体内的微生

物发生了改变，且与正常老年小鼠微生物群相似；而将正常

幼龄小鼠粪便移植到缺血性脑卒中幼龄小鼠体内，则表现为

脑梗死体积减小，死亡率降低；这种效应的机制可能是由于

幼龄小鼠肠道微生物中SCFAs含量增加，伴随着血浆中炎症

细胞因子水平降低。

4.4 中医药治疗

越来越多的证据表明，传统中医药可通过调节肠道微生

物组成、结构以及代谢而影响中枢神经系统疾病结局[72—74]。

Chen等[75]研究发现葛根联合川芎干预14天后可增加缺血性

脑卒中大鼠肠道有益菌，保护脑-肠屏障，防止体内肠道微生

物易位，从而减轻了脑梗死体积，促进脑卒中后运动功能的

恢复。Li等[76]通过大黄提取物蒽醌苷给予大鼠灌胃后发现，

蒽醌苷可通过肠道微生物代谢成相应的蒽醌苷元被血液吸

收，从而调整肠道微生物结构，减少脑梗死体积。Zhang等[77]

研究发现，通窍活血汤可改变缺血性脑卒中大鼠肠道微生物

主要组成成分，减少拟杆菌门过度增加；此外，通窍活血汤还

能减轻缺血性脑卒中后肠粘膜屏障破坏，减轻了脑梗死体积

和脑损伤组织病理变化，同时改善T淋巴细胞的失衡，抑制

了炎症反应。

5 小结与展望

脑卒中是全球范围内导致人类死亡的第二大原因，也是

人类因疾病致残的主要原因[78]，幸存者中大多数均存在着不

同程度的运动功能障碍，严重影响患者生存质量，已被列为

神经康复难题。免疫和炎症反应已被证实是缺血性脑损伤

发生机制中的关键环节[50]，这一过程与脑损伤后肠道微生物

失衡和肠粘膜屏障破坏密切相关[12，42，77，79]。因此，肠道微生物

及减轻运动功能障碍程度的相关炎症在缺血性脑卒中预后

中的潜在作用是未来研究的一个重要课题。

虽然肠道微生物可通过代谢产物及免疫途径影响缺血

性脑卒中的结局，但目前对肠道微生物在脑缺血前后如何调

节其运动功能障碍的研究仍然有限。目前对肠道微生物改

变在缺血性脑卒中及运动功能障碍的研究还处于初级阶段，

多数集中在研究正常菌群、异常菌群，以及某类菌对某类菌

的抑制或促进作用等[80]。因此，未来只有突破机制研究，才

能做到精准调控。

人体是一个生态整体，微生物和细胞都是机体的组成部

分，它们之间相互影响和作用，并共同参与机体的各种生理
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活动；任意一外界刺激都将引起网状的多重联级反应。今后

在进行肠道微生物与缺血性脑卒中相关研究中，要从整体着

手，同时考虑到影响肠道微生物的多因素研究，如年龄、饮

食、环境等，而不能只针对孤立的某细胞、某器官或某类微生

物。尽管现有文献未能表明肠道微生物与缺血性脑卒中后

大脑重塑、运动功能障碍及其潜在机制，但探讨肠道微生物

与缺血性脑卒中的相关性，乃至对运动功能障碍的影响，以

及对肠道微生物的调控等相关研究及实践，将对缺血性脑卒

中患者的治疗极其重要。
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