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肠道菌群在脊髓损伤后神经功能损害中的研究进展
房星辰，王宇红

（中国医科大学附属盛京医院 第二急诊科，辽宁沈阳１１００００）

【摘要】　脊髓损伤为一种严重的身体损伤，可导致患者出现运动、感觉等脑功能损伤，从而使生存质量受到极大影响。

近年来，研究发现，脊髓损伤的发生可破坏肠道稳态，致使肠道菌群结构变化及代谢物失调。上述改变可经由微生物

肠脑轴和中枢神经产生联系，引起神经功能障碍。故本文对肠道菌群和脊髓损伤后神经功能损害的研究现况进行了综

述，旨在详细了解两者间的关系。
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　脊髓损伤（ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ，ＳＣＩ）为致残率较高的疾病，在

近３０年间，其在全球的发病率已由每百万人口２３６例升至１

２９８例，每年ＳＣＩ新发病例在２５～５０万之间，给家庭乃至社会

造成极大负担［１］。ＳＣＩ发生后患者常存在脊髓缺血、氧化应激、

髓鞘脱失等病理改变，最终造成神经元凋亡或坏死，表现为损

伤平面以下四肢瘫［２］。肠道菌群为寄居于肠道内的微生物群，

其于健康人中处于动态平衡状态。而对于ＳＣＩ患者而言，多因

肠道功能紊乱而致肠道菌群失衡。菌群失衡亦会影响肠屏障

的完整及功能修复，经微生物肠脑轴对患者脑功能产生影

响［３］。故ＳＣＩ后神经功能损害及恢复和肠道菌群存在一定关

联，了解ＳＣＩ患者神经功能和肠道菌群间的关系对减轻其神经

功能损害具有重要意义。

１　微生物肠脑轴

人的一生仅在胎儿期处于完全无菌状态，因为母亲子宫内

是无菌的，胎盘可滤去母体血液内的有害物质。出生后因和母

亲产道、皮肤接触，使得细菌开始定植于婴儿肠道内，继而建立

早期的肠道菌群［４］。在人体成长过程中，肠道菌群特征因受到

饮食、外界因素影响而发生变化，并最终趋于稳定。人体肠道

内寄居着数量庞大且种类繁杂的微生物，其中细菌居多，涉及１

０００多种，连同宿主共同构成了稳定的微生态系统。目前，按自

然属性分类，可将肠道菌群分成９大门类，其中厚壁菌门、拟杆

菌门在肠道菌群内的占比较高［５］。这两大门类作为优势门类，

和人体健康状况紧密相关。生理状态下，人菌和谐共生，人体

为菌群提供生存的场所及必要营养物质，菌群维持人体必要的

生理功能，如帮助消化及营养吸收、维护肠道免疫功能、调节代

谢等。当受到某些致病因素影响致使正常肠道菌群结构被破

坏时，将会导致生理功能受到影响，从而造成诸多疾病发生。

近年来，临床提出“微生物群肠脑轴（ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｇｕｔｂｒａｉｎ

ａｘｉｓ，ＭＧＢＡ）轴”，即肠道菌群可经神经内分泌、免疫、代谢产物

症等诸多方式对大脑功能予以调节。Ｍｅｔｔａ等
［６］研究显示，肠

道菌群失调后，可能通过肠道迷走神经脑信号传导或血脑屏

障破坏引起神经炎症、神经变性，从而发生帕金森病。Ｗａｎ

等［７］研究发现，和正常发育儿童相比，自闭症谱系障碍儿童粪

便微生物组组成发生显著变化，微生物组中多种神经递质生物

合成相关途径耗尽。

２　犛犆犐后肠道菌群变化

早期动物实验发现，ＳＣＩ发生后肠道蠕动节律会被打乱，导

致肠道菌群紊乱，使运动功能严重障碍［８］。目前，诸多研究证

实ＳＣＩ患者通常伴有菌群失调，但关于具体菌群的变化未达成

一致观点。Ｊｉｎｇ等
［９］招募了５９例ＳＣＩ患者和２７例健康对照

者，采用１６ＳｒＤＮＡ测序技术对两者粪便中的菌群予以检测，发

现放线杆菌属丰度明显增高，厚壁菌门丰度明显降低。尤其和

健康对照者相比，ＳＣＩ患者短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，

ＳＣＦＡ）产生属如粪杆菌、巨单胞菌及阿加索杆菌属显著降低。
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Ｋｏｎｇ等
［１０］研究显示，ＳＣＩ患者厌氧菌属、埃格菌属及肠球菌属

的丰度明显增加，而粪杆菌属、志贺氏埃希菌属、阿加索杆菌

属、多雷亚菌属、梭卡特尼杆菌属及真杆菌属的丰度明显降低。

且肠道菌群失调和ＳＣＩ后运动功能障碍程度有关。汪俊宇

等［１１］研究发现，和健康人相比，ＳＣＩ患者瘤胃球菌、消化链球菌

属、志贺菌属的丰度显著增高，肠道内有益菌（产丁酸盐菌、抗

炎性菌属）的丰度明显下降。Ｋａｎｇ等
［１２］研究显示，ＳＣＩ患者肠

道菌群失调情况较为明显，其中志贺菌、拟杆菌属、葡萄球菌属

及毛螺菌等促炎菌数量明显增多，乳酸菌、异针菇属及萨特氏

菌等抗炎菌数量明显下降。

３　犛犆犐后肠道菌群通过多途径影响神经功能损害的发生发展

ＳＣＩ后神经功能损害引起的肢体障碍可使患者生存质量受

到极大影响。目前，愈来愈多研究证实，ＳＣＩ后神经功能损害和

ＭＧＢＡ轴有一定关系，但有关机制尚不明了，可能和神经内分

泌、免疫、代谢产物等因素有关。

３．１　神经递质　肠道菌群能通过诱导宿主释放神经递质，继

而影响内外在信号在肠脑轴的传导。研究发现，肠道菌群在谷

氨酸、γ氨基丁酸（γａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）、乙酰胆碱等神

经递质合成中发挥着关键作用，而上述递质参与大脑功能的调

节［１３］。谷氨酸为酸性氨基酸，对神经元间的信息传递具有增强

作用。但其含量过高可促使大量钙离子流入神经元，导致神经

功能受损［１４］。有学者研究发现，拟杆菌丰度降低可致谷氨酸含

量增高，而通过恢复谷氨酸稳态，有助于减轻神经毒性，促进

ＳＣＩ后功能恢复
［１５］。ＧＡＢＡ对大脑神经传递具有抑制性，Ｃｏｎｎ

等［１６］研究显示，拟杆菌、乳酸菌为 ＧＡＢＡ的生产者，其丰度下

降可导致ＧＡＢＡ的合成减少，引起脑代偿性改变及兴奋性中

毒，从而导致神经功能障碍。乙酰胆碱是位于神经肌肉接头的

一种递质，吴倩等［１７］研究发现，梭状芽孢杆菌丰度降低、链球菌

丰度增加可导致肌无力患者乙酰胆碱功能无法正常发挥。而

ＳＣＩ患者中亦观察到上述肠道菌群失衡现象。可见ＳＣＩ后肠道

菌群失衡可能通过损害乙酰胆碱功能而引起或加重神经功能

障碍。

３．２　免疫系统　肠道内含有大量免疫细胞，可提供一道防御

病原菌的免疫屏障。肠道菌群参与大脑中常驻免疫细胞发育

成熟过程的调节，继而影响神经信号的传导。小胶质细胞为脑

内重要的常驻免疫细胞，具有神经免疫调控、诱导神经修复等

作用［１８］。Ｅｒｎｙ等
［１９］研究发现，无菌小鼠的小胶质细胞有缺陷，

具有未成熟表型，致使免疫功能不全。提示肠道菌群缺乏可影

响小胶质细胞发育。而通过进行小胶质细胞移植，有利于小鼠

ＳＣＩ的修复。此外，ＳＣＩ后的肠道菌群失调可致免疫系统低下，

表现为ＣＤ４
＋
Ｔ淋巴细胞减少，且白介素１β等炎性因子水平升

高，加重神经功能损害［２０］。

３．３　神经内分泌　神经内分泌系统为调控人体生理功能的一

个重要内环境系统，而下丘脑垂体肾上腺轴（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ

ｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎａｌａｘｉｓ，ＨＰＡ）轴是其构成部分之一，在应激反应

调控中发挥着关键作用，并调节消化、免疫系统等诸多生理活

动。研究发现，肠道菌群可经 ＨＰＡ轴影响神经系统
［２１］。ＳＣＩ

发生后，机体可因应激反应增强而促使儿茶酚胺大量释放。上

述活性物质会作用于肠道，致使肠道通透性异常，继而引起菌

群紊乱。菌群紊乱可导致 ＨＰＡ轴异常激活，促使皮质醇表达

水平升高，继而降低脑源性营养因子活性，引起神经功能损

伤［２２］。

３．４　迷走神经　ＳＣＩ会对自主神经系统构成影响，致使副交感

神经活性异常。迷走神经为副交感神经系统的重要构成，亦是

连接肠脑的重要通路。Ｍｕｎａｗａｒ等
［２３］研究表明，迷走神经可

经肠道菌群产生的神经活性物质而促进肠脑双向交流。研究

显示，迷走神经在抑制炎症和调节免疫反应方面发挥着重要作

用，上述作用机制的正常运行主要依赖于胆碱能反射。在上述

反射中，迷走神经会对外周炎症信号进行感知，将肠道信息传

导至背侧运动核，使迷走神经受到激活，并促进乙酰胆碱释放，

以影响细胞因子的表达。将迷走神经切断后，ＳＣＩ患者炎症因

子会大量产生［２４］。Ｃｈｅｎ等
［２５］研究发现，迷走神经刺激能抑制

ＴＮＦα诱导的内皮凋亡，减轻ＳＣＩ后血液脊髓屏障破坏，利于

功能恢复。

３．５　代谢产物　肠道菌群会产生一些活性代谢物，如ＳＣＦＡ、

色氨酸等。上述代谢物进入循环后，可对生理功能产生影响。

ＳＣＦＡ为一种短链脂肪酸，主要包含醋酸、丙酸及丁酸，由拟杆

菌代谢膳食纤维过程中所生成。Ｇｅｎｅｒｏｓｏｏ等
［２６］将产丁酸、丙

酸的细菌定植于无菌小鼠肠道内，观察到额叶皮层及下丘脑中

的紧密连接蛋白水平升高，这和菌群代谢物可能对脑神经元产

生直接影响有关。此外，ＳＣＦＡ 能通过调节核因子信号传递而

减轻血脑屏障的氧化损伤，并能抑制炎症，对神经元起到保护

作用。色氨酸属于芳香族氨基酸，可在罗伊氏乳杆菌作用下转

化成诸多芳香烃受体（Ａｒｙｌｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡｈＲ）配体，

如吲哚３醛、吲哚丙烯酸等。上述 ＡｈＲ配体可使脑内和脊髓

内常驻巨噬细胞中的 ＡｈＲ受到激活，继而干扰促炎核因子κＢ

的信号传递，影响募集炎症单核细胞有关的转录因子的生成，

从而对神经功能予以保护［２７］。

４　肠道菌群失调的治疗

４．１　益生菌　益生菌为调节肠道菌群的可靠方法，其可通过

提高肠道内有益菌的占比，妨碍致病菌的生长繁殖，促使肠道

微生态恢复正常。Ｗｏｎｇ等
［２８］研究显示，补充益生菌可促进神

经递质合成，提高生物活性代谢物水平，有助于改善神经功能。

Ｍｉｒｚａｅｉ等
［２９］研究发现，益生菌可通过发挥抗炎、抗氧化应激、

神经保护等作用改善神经系统疾病患者运动和非运动症状。

Ｓｈｉ等
［３０］研究发现，补充含双歧杆菌的益生菌能降低副拟杆菌

属、卟啉单胞菌属及颗粒菌属的丰度，增加毛螺菌属等有益菌

的丰度，并通过调节 ＨＰＡ轴而抑制皮质醇的产生，从而提高神

经功能。

４．２　中医疗法　中医疗法如口服中药、艾灸、针灸等可对肠道

菌群起到调理作用，目前已被用于肠道菌群紊乱患者治疗中。

杨光露等［３１］研究显示，脊髓康可增加因ＳＣＩ降低的肠道菌群数

量，优化肠道微生态环境，提高ＳＣＩ小鼠运动功能。王天雨

等［３２］研究发现，艾灸神阙、命门、阳陵泉及阴陵泉可改善ＳＣＩ大

鼠肠道菌群构成，诱导脊髓组织修复，增强运动能力。崔振华

等［３３］研究发现，辅助应用针灸疗法可纠正肠道菌群失调状态，

抑制机体氧化应激及炎症反应，改善受损的神经功能。可见通

过中医疗法调理ＳＣＩ患者肠道菌群，对于减轻神经功能障碍有

一定益处。

４．３　粪菌移植　粪菌移植为一种新颖的治疗手段，是从健康

人粪便内分离出功能菌群，并将其以一定方式（如喷洒、灌肠

·５７６·
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等）移入受者肠道内，以达到纠正失衡的微生态、恢复原有功能

的目的。刘明富等［３４］研究发现，ＳＣＩ大鼠粪菌移植后肠道菌群

得到改善，脊髓组织内炎症因子水平明显降低，功能障碍有效

减轻。Ｊｉｎｇ等
［３５］研究显示，粪菌移植可增强ＳＣＩ小鼠肠道屏障

完整性及胃肠道运动，提高ＳＣＦＡ水平，诱导神经元轴突再生，

促进功能恢复。

５　总结及展望

ＳＣＩ患者常因机体高应激而致肠道屏障受到破坏，引起肠

道菌群紊乱。肠道菌群紊乱可通过 ＭＧＢＡ轴活动影响神经功

能，可能和神经递质、迷走神经、神经内分泌、免疫系统、代谢产

物等途径有关。益生菌、中医疗法、粪菌移植等方法有助于恢

复肠道菌群平衡，对于改善ＳＣＩ患者神经功能有一定益处。但

目前关于采取何种疗法能使ＳＣＩ患者获得理想疗效尚不清楚，

有待日后设计科学的临床研究加以分析，以期为ＳＣＩ的有效治

疗提供指导。
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