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　　《柳叶刀》杂志发表的一项关于全球疾病负担的系统分析
表明，卒中于２０１７年已跃升为中国的首要死因［１］。我国７０％
的脑卒中为缺血性，为老年人群三大死因之一，也是导致成年

人残疾的主要原因，造成沉重的社会负担。肠道菌群被证实与

肥胖、糖尿病、高血压病、帕金森病、阿尔兹海默病等多种疾病

密切相关［２］。众多研究发现，肠道菌群通过代谢途径和免疫反

应作用于人体内环境稳态，影响卒中的发生与发展［３５］。同样，

缺血性卒中的发生引起机体免疫功能降低和肠道内环境改变，

导致肠道菌群紊乱，影响卒中预后。因此，肠道菌群对于缺血

性卒中的发生、发展及预后具有深远影响。

　　一、肠道菌群对缺血性卒中的影响

１．肠道菌群增加卒中发病风险
肠道菌群将饮食中的卵磷脂、胆碱和甜菜碱等成分代谢转

化为三甲胺（ＴＭＡ），该产物通过肝肠循环经人体肝脏的黄素单
加氧酶转化为氧化三甲胺（ＴＭＡＯ）［６］。血浆中 ＴＭＡＯ通过促
进细胞内Ｃａ２＋的释放增强血小板的高反应性而促进血栓形成，
也可以促进巨噬细胞转化为泡沫细胞，粘附在血管壁上，从而

形成动脉粥样硬化［６７］，还可通过抑制胆固醇逆向转运，影响肠

道和肝脏脂质代谢［８］，增加心脑血管事件风险［６］。三甲基赖氨

酸（ＴＭＬ）作为ＴＭＡＯ的前体物质，其联合ＴＭＡＯ检测可以明显
提高评估急性冠状动脉综合征患者日后发生主要不良心脑血

管事件风险的有效性［９］。ＴＭＡＯ水平与缺血性卒中风险及其
伴随的神经功能缺陷程度呈正相关［１０］。由此可见，肠道菌群发

挥类似代谢器官的作用，通过代谢途径产生一系列生物活性因

子，作用于宿主，影响疾病的发生和发展。未来对相关代谢物

作用靶点的深入研究将对降低心脑血管疾病的发病率有重要

意义。

肠道菌群细胞壁的主要成分脂多糖和肽聚糖可激活免疫

系统，加重血管壁炎症，促进动脉粥样硬化。病理状态下，肠道

屏障的显著改变会增加肠道的通透性，从而加剧微生物产生的

脂多糖易位进入血液循环而导致内毒素血症，通过激活 Ｔｏｌｌ样
受体（ＴＬＲ）介导的炎症激活过程，导致全身慢性炎症状态，进

而导致靶器官的损害和心血管疾病风险增高［１１］。Ｗｅｓｔｅｒｔｅｒｐ
等［１２］通过敲除小鼠载脂蛋白 Ｃ１基因证实，载脂蛋白 Ｃ１的表达
会加重脂多糖所引起的炎症反应，促进动脉粥样硬化进展，由

此增加缺血性脑卒中的风险。

２．肠道菌群失调影响缺血性卒中病程及预后
肠道菌群主要可分为４大类———拟杆菌门、放线菌门、变

形菌门和厚壁菌门。在健康的肠道中，厚壁菌门和拟杆菌门占

整个肠道菌群的９０％以上，这两个菌门的丰度比例是反映肠道
菌群失调程度的重要指标。

肠道和中枢神经系统联系紧密，“肠脑轴”概念的出现旨
在说明肠道和大脑之间通过肠道菌群在免疫、内分泌和神经调

节机制产生双向交流，二者相互影响。研究发现肠道不仅作为

消化器官，还是人体主要的免疫器官，是贮存巨噬细胞数量最

多的脏器，占整个免疫系统细胞数量的７０％以上。肠道菌群通
过调节免疫功能，促进神经系统发育和功能维持。研究发现，

与对照组小鼠比较，诱发缺血性卒中前短期内使用广谱抗生素

可减少６０％的梗死面积。这与短时间内抗生素引起的菌群失
调在一定程度上抑制了卒中后效应 Ｔ淋巴细胞从肠道迁移至
软脑膜有关。与此同时，肠道内具有神经保护作用的调节性 Ｔ
淋巴细胞增加，促炎白细胞介素（ＩＬ）１７γδ＋Ｔ细胞减少［１３］。另

一方面，卒中事件的发生本身引起的菌群失调和免疫抑制往往

也会导致卒中并发症的发生。细菌性肺炎是缺血卒中患者的

常见并发症之一，影响患者预后。利用肺炎链球菌感染缺血卒

中小鼠仅需２００个菌落单位，其诱发量仅为对照组的百分之
一，提示卒中状态可促进肺炎的发生［１４］。Ｓｔａｎｌｅｙ等［１５］对卒中

后感染患者进行血培养，结果显示，超过７０％为人体肠道共生
菌（肠球菌、大肠杆菌和摩氏杆菌属），进一步实验证明无菌小

鼠不会发生卒中后感染。１６ｓＲＮＡ测序和生物信息分析结果证
实，卒中后感染小鼠的肺部微生物群来自肠道。卒中发生后肠

黏膜紧密连接复合物（ＺＯ１）减少，肠道通透性明显增加，肠道
上皮和内皮屏障受损，导致菌群易位。另一方面，正常肠道菌

群通过竞争食物和生长因子，对防止有害菌定植至关重要。若

正常菌群减少，机会致病菌则定植于肠道上皮，致病菌产生的

毒素和炎症会增加肠道通透性［１６］，从而导致卒中后感染的易感

性升高。有益菌群的移植可调节脑损伤引起的菌群失调，改善

卒中预后。这些结果表明，肠道菌群能影响卒中后机体的系统

功能，对卒中结局有显著影响［１７］。

　　二、缺血性卒中对肠道菌群的影响

急性脑缺血会同时诱发局部神经炎症反应和改变外周免
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疫稳态，导致肠道菌群结构改变。大面积脑缺血病灶会导致肠

道菌群失调，卒中后小鼠肠道菌群多样性减少，拟杆菌过度生

长表明卒中后菌群失调。有研究发现，与假手术组比较，卒中

组小鼠肺部微生物中放线菌和杆菌类丰度明显增加，而脱铁杆

菌纲明显减少［１５］。Ｙａｍａｓｈｉｒｏ等［１７］发现，与对照组比较，缺血

性卒中组患者肠道菌群中瘤胃乳酸杆菌数量明显增加。

缺血性卒中促进肠道菌群易位。诱发脑缺血后２４小时，
小鼠回肠结肠菌量明显减少，与卒中后肠道细菌易位有关［１５］。

肠道主要由肠固有神经和自主神经纤维支配。卒中小鼠肠道

胆碱能神经元明显减少，刺激促炎因子的释放，增加了肠道和

血脑屏障的通透性，导致特定肠段细菌减少和菌群易位。研究

表明，β受体阻滞剂（ＢＢｓ）可通过抑制交感神经阻断卒中引起
的肠道通透性改变［１５］。一系列临床研究探讨了 ＢＢｓ对卒中预
后的影响。Ｓｙｋｏｒａ等［１８］比较了卒中患者卒中后３天和３个月
的死亡率，发现卒中后使用 ＢＢｓ与死亡率降低有关，虽然 ＢＢｓ
的使用对躯体运动感觉功能恢复无影响，但卒中前后开始使用

ＢＢｓ均与肺炎发生率下降有关。Ｄｚｉｅｄｚｉｃ等［１９］发现住院期间使

用ＢＢｓ的卒中患者３０天死亡率比未接受 ＢＢｓ治疗的患者低。
关于ＢＢｓ对卒中预后的影响需要更大样本量的随机化临床研
究进一步阐明。卒中促进宿主肠道源性菌群的选择性易位和

传播新机制的发现，为改善卒中预后提供新的思路。

　　三、肠道菌群研究对缺血性卒中的意义

人体内有益的细菌和真菌主要包括：醋酸梭菌、乳杆菌、双

歧杆菌、放线菌、酵母菌等。卒中的发生会显著改变菌群的构

成，有益菌比例减少，而有害菌过度生长［４，６］。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

醋酸均能减轻肠道菌群失调的程度。相关菌群代谢膳食纤维

产生短链脂肪酸（ＳＣＦＡ）如丁酸盐，由结肠细菌发酵产生的丁
酸盐一部分进入血液循环，能直接改善中枢神经系统功能。研

究发现，肠道中产生ＳＣＦＡ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［２０］。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。此外，相关研

究提出通过口服特定益生菌或菌群移植调节肠道菌群结构，通

过增加ＳＣＦＡ等有益代谢物来治疗缺血性卒中［２１］。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。此外，面对人体系统的复杂性，如何

使菌群成功靶向定植于人体肠道也将成为亟待解决的问题。

肠道菌群在漫长的进化过程中与宿主形成了密不可分、共

生共荣的关系。两者一旦失衡，对于肠道菌群稳态和机体健康

都是一种剧烈的打击，从而形成恶性循环。随着研究日益深

入，人们发现肠道菌群与缺血卒中的发生、发展及预后明显相

关。未来通过饮食结构的调整以及有益菌群的界定和移植研

究将有望为缺血性卒中提供新的干预靶点。
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