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肠道菌群与神经系统自身免疫性疾病的研究进展
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摘 要：目前有关肠道菌群与类风湿关节炎、系统性红斑狼疮等自身免疫性疾病的相关性已得到证实，肠道菌群与阿尔茨海默

病、帕金森病等神经系统退行性病变的相关性研究也逐步深入。然而，肠道菌群与神经系统自身免疫性疾病的相关性研究仍处

于起步阶段，其影响神经系统自身免疫性疾病的机制尚未完全阐明。该文通过查阅近年来关于肠道菌群与神经系统自身免疫性

疾病的文献，阐述了肠道菌群与神经系统自身免疫性疾病的相互作用，以及通过靶向肠道菌群的方法辅助治疗神经系统自身免

疫性疾病的研究现状。                                                                                          [国际神经病学神经外科学杂志, 2024, 51(3): 81⁃89]
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Research advances in gut microbiota and autoimmune diseases of the nervous system
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Abstract： At present， studies have confirmed the association of gut microbiota with the autoimmune diseases such as 
rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematosus， and in ‐ depth studies are being conducted to investigate the 
association between gut microbiota and the neurodegenerative diseases such as Alzheimer's disease and Parkinson's 
disease. However， the research on the association between gut microbiota and autoimmune diseases of the nervous system is 
still in its preliminary stage， and the mechanism of its influence on autoimmune diseases of the nervous system remains 
unclear. By reviewing related articles on gut microbiota and autoimmune diseases of the nervous system in recent years， this 
article elaborates on the interaction between gut microbiota and autoimmune diseases of the nervous system and the current 
research status of the treatment of autoimmune diseases of the nervous system by targeting gut microbiota.
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肠道菌群是指肠道中存在的数量庞大的微生物，这

些微生物依靠肠道生活，同时帮助宿主完成多种生理生

化功能。肠道内除了大量细菌之外，还寄生着大量的古

菌、酵母、单细胞真核生物、寄生虫和病毒［1］。研究显示，

估算 70 kg 的正常男性体内结肠部位肠道细菌数量约为

3.8×1013 个，而人体细胞总数约为 3.0×1013 个［2］。而从基
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因的角度看，人体内有两个“基因组”，一个是从父母那里

遗传来的人基因组，编码大约 25 000 个基因，叫做“第一

基因组”；另一个则是人体内共生微生物的遗传信息的总

和 ，即“ 微 生 物 组 ”，也 可 称 为“ 元 基 因 组/宏 基 因 组

（metagenome）”，其所编码的基因有 100 万以上［3］。因此，

第二基因组的基因容量是第一基因组的至少 100 倍，其对

人体健康的作用和影响是不可忽视的。肠道菌群组成在

宿主成年后保持相对稳定，与人体形成共生关系，而由于

某些因素造成共生平衡被打破，则可能导致疾病的发

生［4］。大量的研究表明，肠道菌群失调可能导致肥胖、衰

老、代谢综合征、心血管疾病、糖尿病甚至肿瘤，同时还可

能通过代谢、内分泌、免疫等途径影响神经系统早期发

育，导致神经系统疾病的发生［5‐7］。本文对肠道菌群在神

经系统自身免疫性疾病中发挥的作用进行了综述。

1　肠道菌群对神经免疫系统的影响

目前认为肠道菌群由 1 000 多种细菌构成，并且肠道

微生物丰度与多种疾病的发生密切相关。多项证据表

明，由肠道菌群可以通过多种途径将信号分子或者代谢

产物传递到大脑，参与神经系统与菌群成员之间的精细

的调控网络［8］，协调各种生理过程，这种紧密的连接被称

为“肠道菌群－肠－脑轴”。近年来研究发现，核苷酸结

合 寡 聚 化 结 构 域 样 受 体 蛋 3（nucleotide ‐ binding 
oligomerization domain ‐ like receptor protein 3， NLRP3）炎

性小体参与了多种神经系统疾病的发病过程，肠道菌群

可以激活 NLRP3 炎性小体，进而调节肠－脑轴，甚至提出

了“肠道菌群－肠－NLRP3 炎性小体－脑轴”的概念［9］。

肠道菌群通过肠－脑轴在神经系统发育过程中发挥

着非常重要的作用。在一项研究中，婴儿 2 岁时的认知功

能与 1 岁时的微生物群组成相关［10］，微生物的菌群多样

性与婴儿辅助运动区和顶叶的功能连接存在相关性，且

这种功能连接与 2 岁婴儿的认知功能呈正相关［11］。而关

于无菌小鼠模型的研究发现，肠道菌群的组成与神经元

发育、髓鞘形成、神经再生、小胶质细胞活化等神经系统

发育的基本过程密切相关。有研究发现，无菌小鼠容易

表现出焦虑样行为和社交功能缺陷与发育畸形（异常增

生肥大）的杏仁核和海马有关［12‐13］，而肠道菌群可以调节

海马神经元的形成对小鼠社交行为产生积极作用［14‐15］。

肠道菌群还通过影响神经免疫细胞的发育和功能。

有研究发现，无菌小鼠和肠道菌群紊乱的小鼠均表现出

小胶质细胞的整体缺陷，并且发现细菌代谢产物短链脂

肪酸是发挥此功能的重要物质［16‐17］。肠－脑轴通过一系

列特定的机制，使得细菌代谢物和激素能够直接或间接

地作用于中枢神经系统（central nervous system， CNS）内

的驻留细胞和过程。这些微妙的相互作用，不仅影响着

CNS 内星形胶质细胞的功能状态，更可能进一步触发神

经免疫异常的病理生理级联反应［18］。

肠－脑轴还影响着血脑屏障的完整性，对神经系统

产生影响。研究发现，无菌幼年小鼠与正常菌群幼年小

鼠相比，血脑屏障通透性增加，紧密连接蛋白 occludin 和

claudin‐5 表达减少，并维持至成年。而无菌成年小鼠暴

露于无致病性肠道菌群时可降低血脑屏障的通透性，并

上调紧密连接蛋白表达［7， 19］。流行病学研究发现，儿童

期接触抗生素会增加发生免疫性疾病的风险，在妊娠晚

期或者产后早期低剂量的青霉素对肠道菌群会产生持久

的影响，并增加额叶皮质炎性细胞因子的表达，降低血脑

屏障的完整性［20］。综上所述，维持肠道菌群的多样性和

肠道稳态对神经系统的发育非常重要。

2　肠道菌群影响神经系统的主要途径

目前认为，肠道菌群主要通过直接途径（如迷走神

经）和间接途径（如神经递质途径、代谢产生短链脂肪酸

和分解膳食产生重要氨基酸、分泌细胞因子）调节肠－脑

轴及神经系统。肠道通过肠道微生物接收信息，通过自

身的肠神经（自主神经系统分支）和迷走传入神经系统直

接传入大脑［21‐22］。迷走神经途径是肠道菌群对 CNS 产生

影响的主要作用途径。研究发现，罗伊氏乳杆菌可以通

过腹侧被盖区迷走神经依赖的方式恢复影响社交活动的

神经突触的可塑性，进而选择性减轻孤独症谱系障碍动

物模型的社会缺陷［23］。另外，微生物内分泌途径是宿主

和肠道菌群通过产生的神经活性化合物作为一种递质调

节肠－脑轴的重要途径。肠道内的微生物群能够对具有

神经活性的食物成分本身作出反应，或从食物摄取的底

物中形成神经化学物质，这些化学物质不仅可以与肠神

经系统成分上的受体相互作用，还可以直接从肠道进入

门静脉循环，随血液循环至大脑而发挥作用［24］。

胃肠道内的许多细菌可以产生大量的多巴胺、乙酰

胆碱、组胺、血清素等多种信号物质，通过肠神经系统或

循环系统进入大脑发挥促进神经激素类物质形成、调节

糖脂代谢和大脑情绪活动的作用［25］。肠道微生物还可以

分泌生长抑素、孕激素、去甲肾上腺素等多种神经激素，

并与宿主的神经激素具有同源性，参与调节多种神经生

理学行为［26］。肠道微生物还可以通过分解代谢产生短链

脂肪酸和精胺、腐胺、亚精胺等氨基酸类物质，被肠上皮

细胞和肠道内分泌细胞上的受体识别，影响神经免疫调

节［27］和个体应激反应［28］。最后，肠道菌群在宿主固有免

疫和获得性免疫系统的发生发展中均起到重要的作用。

研究表明，大肠杆菌诱导巨噬细胞产生大量的促炎因子，

促使巨噬细胞向 M1 型极化［29］，而这种炎症反应可能导致

全身炎症反应和组织损伤［30］。肠道菌群失调会引起肠道

黏膜屏障功能减低，肠道内淋巴细胞表面的 Toll 样受体

（Toll‐like receptors， TLR）与微生物相关的分子生物模式

（microbes associated molecular patterns， MAMP）结 合 ，促

进 CD4+ T 细胞分化和刺激促炎细胞因子释放入血液循环
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系统，通过血脑屏障进入脑，导致神经系统疾病的发生。

因此，肠道菌群通过多种途径影响神经系统的发育，进而

造成神经系统退行性疾病及自身免疫性疾病易感性增

加，导致神经系统自身免疫性疾病的发生。

3　肠道菌群对神经系统自身免疫性疾病的影响

神经系统自身免疫性疾病是以自身免疫细胞或免疫

分子攻击神经系统为主的自身免疫性疾病，可发生在

CNS、周围神经系统及神经－肌肉接头处，导致神经元或

轴索不同程度的损伤、髓鞘脱失、神经－肌肉接头破坏等

病 理 改 变 。 在 CNS 以 多 发 性 硬 化（multiple sclerosis， 
MS）、视 神 经 脊 髓 炎 谱 系 疾 病（neuromyelitis optica 
spectrum disorders， NMOSD） 、自 身 免 疫 性 脑 炎

（autoimmune encephalitis， AE）为代表，在周围神经系统

以吉兰－巴雷综合征（Guillain‐Barré syndrome， GBS）为

代 表 ，神 经 － 肌 肉 接 头 病 变 以 重 症 肌 无 力（myasthenia 
gravis， MG）为代表。下面我们就分别阐述肠道菌群对神

经系统自身免疫性疾病的影响，具体见表 1。

3. 1　肠道菌群对 MS 的影响

MS 是一种较常见的 CNS 慢性自身免疫性脱髓鞘病，

其主要特征是髓鞘降解和轴突脱失，其发病机制与遗传、

环境等多种因素相关，而肠道菌群被认为是 MS 的重要的

影响因素［31］。有研究者将不同 MS 类型的菌群多样性、肠

型对比分析发现，相比复发缓解型 MS 患者，拟杆菌 2 型

的肠型在继发进展型 MS 患者中比例更高［32］，表明肠道菌

群的变化与 MS 疾病严重程度有相关性［33］。Asghari 等［34］

的临床研究发现，补充布拉氏酵母菌可能使 MS 患者的炎

症标志物、氧化应激指标、疼痛、疲劳和生活质量得到改

善。另外一项研究发现，MS 患者肠道中缺乏能够代谢膳

食植物雌激素的细菌，植物雌激素饮食或补充植物雌激

素代谢的肠道细菌对 MS 患者具有潜在的治疗作用［35］。

实 验 性 自 身 免 疫 性 脑 脊 髓 炎（experimental 
autoimmune encephalomyelitis， EAE）模型是 MS 经典的动

物模型。研究发现，将 MS 患者的肠道菌群移植到 EAE 模

型中，可使动物模型造模成功率明显升高，而且相比移植

正常肠道微生物组的动物模型，移植 MS 患者肠道微生物

的动物模型免疫细胞产生白细胞介素（interleukin， IL）‐
10 水平降低，进一步研究发现，除了肠道特异性分叶丝状

杆菌促进辅助性 T（T helper， Th）细胞 17 分化加重 EAE 动

物模型的疾病严重程度，某些肠道菌群（如 Akkermansia
菌）可能促进免疫细胞产生 IL‐10，发挥神经保护作用［36］。

这些变化可能会影响到树突状细胞成熟、干扰素信号、核

因子 κB（nuclear factor κB， NF‐κB）信号通路的相关基因

的改变［37］。研究发现，肠道共生菌可以产生多种代谢物

促进调节性 T（regulatory T， Treg）细胞的分化。比如人脆

弱类拟杆菌的代谢产物多聚糖 A 可以通过依赖 TLR2 的

CD39 信号通路，促进 CD4+T 细胞分化为 Treg 细胞发挥神

经保护作用［38］。而短链脂肪酸作为肠道菌群的主要代谢

产物，已被证实可以促进 Treg 细胞分泌抑炎因子发挥抑

制 CNS 炎症的作用［39］。

有研究发现，很多改变肠道菌群的方法，均对 MS 的

治疗产生积极的作用。研究发现，何首乌等传统中草药

增加了 MS 患者肠道菌群的多样性和丰度，抑制 Th17 细

胞，恢复小肠淋巴样组织和腹股沟淋巴结的 Treg 细胞，调

节 Treg 应答，而接受处理的粪便移植的 EAE 小鼠可表现

出神经功能的改善［40‐41］。柚皮素补充剂、氧化苦参碱等

化学药物可丰富 EAE 小鼠的肠道微生物群，进行粪便移

植后发现，可通过肠道微生物群对 EAE 动物模型发挥免

疫 调 节 作 用［42‐43］ 。 来 自 鸡 蛋 黄 的 免 疫 球 蛋 白

（immunoglobulin， Ig）Y 补充剂作为有潜力的营养补充剂

和膳食补充剂，在 MS 临床试验中显示了积极的结果，包

括减轻症状和改变免疫反应等，将 IgY 疗法与其他干预措

施结合起来，研究肠道菌群变化与临床结果之间的相关

性，可能成为改善 MS 治疗的潜在途径［44］。肠道菌群还参

与疾病修饰治疗（disease‐modifying therapy， DMT）药物的

治疗作用和不良反应，通过不良反应相关的菌群的变化，

可监测药物的安全性和耐受性，指导临床用药［45］。综上，

肠道菌群可能从多条通路影响 MS 的疾病进程，有望成为

MS 新的治疗靶点。

3. 2　肠道菌群对 NMOSD 的影响

NMOSD 是 由 视 神 经 脊 髓 炎（neuromyelitis optica， 
NMO）的概念发展而来，是一种由自身免疫所介导的、主

要累及视神经和脊髓的 CNS 炎性病变。目前认为主要是

T 淋巴细胞介导的对水通道蛋白 4（aquaporin‐4， AQP4）产

生体液免疫的脱髓鞘病变［46］。虽然 NMOSD 被认为主要

是一种体液免疫性疾病，但是 NMOSD 抗体中存在 T 细胞

依赖的免疫球蛋白亚类，且研究发现，AQP4 特异性 T 细

胞识别的特异性表面抗原与产气荚膜梭菌表面抗原存在

高度的同源性及交叉反应［47］，而在 MS 模型中并未发现这

种高度同源性［48］。传染病也被认为是与 NMOSD 发病或

复发相关的可能环境因素，其中一些疾病在亚洲和拉丁

美洲比欧洲和北美更常见，同时这些地理位置的人群

NMOSD 发病率也较高，考虑可能与特殊菌群的感染引起

肠道菌群变化，导致 NMOSD 易感性增加有关［49］。

Cree 等［50］对 50 例 AQP4 阳性的 NMOSD 患者的研究

结果显示，NMOSD 患者产气荚膜梭菌的丰度明显增加，

是 和 NMOSD 相 关 性 最 高 的 菌 群 。 一 项 针 对 中 国 人

NMOSD 的研究发现，AQP4 阳性和 AQP4 阴性的 NMOSD
患者链球菌明显增多，并与疾病严重程度呈正相关，而免

疫抑制剂可使链球菌减少，提示链球菌可能在 NMOSD 的

发病机制中发挥重要作用［51］。有研究发现，NMOSD 患者

肠道罗斯伯里菌、柔嫩梭菌、奇异菌、韦永氏球菌和嗜血

杆菌等丰度显著降低［51］，放线菌和鞘氨醇单胞菌丰度明
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显增高［52］，且与疾病年复发率存在负相关关系。

肠道菌群代谢产物也是 NMOSD 发病的重要影响因

素。NMOSD 患者的粪便中短链脂肪酸含量显著减少，乙

酸盐和丁酸盐与疾病严重程度呈显著负相关［53］。短链脂

肪酸的减少，影响小胶质细胞的功能和血脑屏障通透性，

而短链脂肪酸的增加可增加 Treg 数量，起到神经保护的

作用，丁酸还具有促进髓鞘再生的作用，丁酸盐含量的下

降导致炎症，引起脱髓鞘反应［54］。短链脂肪酸是 G 蛋白

偶联受体 43 唯一的配体，结合之后可起到调节肠外免疫

应答的作用。将 NMOSD 患者粪便移植入无菌小鼠后，在

定植菌中发现多种梭状芽孢杆菌，进一步研究发现，这些

梭状芽孢杆菌既可以促进 Treg 增殖，发挥抑炎作用，又可

以促进 Th17 增殖发挥，发挥促炎作用［55‐56］。因此，推测肠

道菌群在 NMOSD 的发病机制中发挥双重作用，但具体机

制尚需进一步研究证实。

3. 3　肠道菌群对 AE 的影响

AE 泛指一类机体免疫系统对神经元抗原成分产生

异常免疫反应所致的 CNS 炎性疾病。目前，AE 患病比例

占所有脑炎的 10%～20%，以抗 N‐甲基‐D‐天［门］冬氨酸

受体（N‐methyl‐D‐aspartate receptor， NMDAR）脑炎最常

见，约占 AE 患者的 80%［57］。抗 NMDAR 脑炎的病理机制

是机体产生了针对 NMDAR 的 NR1 亚基的特异性 IgG 抗

体。其靶抗原位于神经元细胞表面，主要通过体液免疫

机制引起相对可逆的神经元功能障碍［58］。

Herken 等［59］研究发现，抗 NMDAR 脑炎急性期患者

粪便中梭菌属（Clostridium）、颤杆菌克属（Oscillibacter）、

普 氏 菌 属（Prevotella）数 量 与 正 常 菌 群 相 比 显 著 增 加 。

Berzero 等［60］的研究发现，抗 NMDAR 脑炎患者生物群落

的整体物种丰度升高，亚组分析显示微生物群差异显著，

一些共生菌如 Prevotella‐6、双歧杆菌、Faecalilbacterium 和

其他产短链脂肪酸的菌群减少，急性期梭杆菌属增加，复

发患者中链球菌属和副杆菌属增加。另外一项研究发

现，AE 患者中明显降低的有粪杆菌、毛螺菌、瘤胃球菌等

菌属，AE 与 Akkermansia 丰度呈正相关，与梭菌门、厚壁菌

门和瘤胃菌科丰度呈负相关，且经菌群移植的小鼠有更

严重的认知障碍和免疫反应［61］。此外，抗 NMDA 脑炎粪

便移植小鼠肠固有层的 T 细胞改变，导致 Th17 增加，提示

抗 NMDAR 脑炎的肠道菌群参与 Th17 免疫应答，肠道菌

群有望成为抗 NMDAR 脑炎新的治疗靶点。但是，目前肠

道菌群在 AE 中发病机制相关研究尚少，对于肠道菌群与

AE 之间是否存在相关性还需进一步的研究证实。

3. 4　肠道菌群对 GBS 的影响

GBS 是自身免疫介导的周围神经炎症性疾病，与自

身免疫性抗神经节苷脂抗体攻击周围神经相关［62］。研究

发现，1/4 的 GBS 被认为和空肠弯曲菌感染有关［63］。食源

性致病性空肠弯曲杆菌是引起细菌性肠炎的主要原因之

一。根据弯曲杆菌菌株和宿主免疫状态的不同，患者可

能出现不同的临床症状，而 GBS 被认为是弯曲杆菌，特别

是 C.jejuni 感染的后遗症［64］。GBS 被认为是空肠弯曲菌感

染严重导致全身炎症反应的表现，其致病机制可能为空

肠 弯 曲 菌 脂 寡 糖 首 先 通 过 Toll 样 受 体 4（Toll ‐ like ‐
receptor， TLR‐4）信号通路触发先天免疫系统，造成自身

免疫耐受降低，进而引发全身免疫反应［65］。

研究发现，空肠弯曲杆菌表面的脂寡糖外核可以对

宿主神经节苷脂类物质 GM1a、GD1a、GQ1b 进行分子模

拟，进而引起交叉性抗体反应，导致神经损伤［66］。将 GBS
患者的粪便移植入 C57/BL 小鼠动物模型发现，其可以引

起肠道微生物群落的变化，造成空肠弯曲菌定植增强，抗

神经节苷脂抗体水平升高，加重动物模型周围神经髓鞘

及轴突损伤程度，其机制可能是通过 Treg 反应性，降低

Th1/Th17 比例，增强 Th2 分化，加重肠道及全身炎症反

应［67］。以上研究表明，肠道菌群在 GBS 的发生过程中发

挥了非常重要的作用，抑制空肠弯曲杆菌及其触发的免

疫反应是 GBS 治疗的重点内容。有研究发现，副干酪乳

杆 菌 L9 移 植 到 ENA 动 物 模 型 体 内 ，可 动 态 调 节 血 清

CD4+/CD8+ T 细胞平衡，降低血清 IL‐1、IL‐6 和 TNF‐α 表达

水平，改善坐骨神经脱髓鞘和炎症浸润，降低神经系统评

分［68］。LP 灌胃诱导肠黏膜恢复，使 occludin 和 ZO‐1 上

调，而 IL‐1、TNF‐α 和 Reg3γ 下调。

3. 5　肠道菌群对 MG 的影响

MG 是影响神经－肌肉接头突触后膜的自身免疫性

疾病，典型临床表现为骨骼肌群波动性和疲劳性无力，与

胸腺瘤密切相关［69］。由乙酰胆碱受体抗体（acetylcholine 
receptor antibody， AChR‐Ab）、抗肌肉特异性酪氨酸激酶

抗体（muscle‐specific kinase antibody， MuSK‐Ab）、抗低密

度脂蛋白受体相关蛋白 4 抗体（lipoprotein receptor‐related 
protein 4 antibody， LRP4‐Ab）等自身抗体介导、细胞免疫

辅助、补体参与的自身免疫过程［70］。

有研究发现，MG 患者菌群丰度和多样性指数明显降

低，包括氨基酸代谢在内的 30 种代谢产物水平也存在显

著差异。对 MG 患者根据病情严重程度进行分组比较发

现，菌群丰度和多样性与疾病严重程度呈负相关，其中毛

螺菌科、赤鲜菌科、拟杆菌科与疾病严重程度指标（定量

MG 评分和呼吸危象史）明显相关。随后研究者将 MG 患

者和健康患者粪便植入无菌小鼠后发现，MG 患者粪便移

植的小鼠运动功能明显降低，血清炎性因子水平明显增

高［71］。有研究发现，MG 患者菌群总体多样性和结构没有

明显变化，但是 δ‐变形菌纲和栖粪杆菌属丰度显著降

低［72］。一项研究发现，遗传预测的黏胶球形菌门、黏胶球

形菌纲、食物谷菌目、柔膜菌纲和栖粪杆菌属的增加与

MG 的高风险相关。放线菌门、γ‐变形菌纲、脱硫弧菌科、

消 化 球 菌 科 、family XIII 科 的 增 加 与 MG 风 险 较 低 相
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关［73］。因此，推测肠道菌群的构成或某种肠道菌群可以

影响 MG 患者的疾病严重程度及并发症，其具体机制需要

进一步研究证实。

4　神经自身免疫性疾病中肠道菌群为靶点的治疗

自从肠道菌群与神经系统自身免疫性疾病的关系被

发现以来，学者们在不断探索以肠道菌群为靶点的治疗

方法对治疗神经系统自身免疫性疾病的可行性及有效

性，目前主要的治疗策略包括抗菌药物、膳食调整、益生

菌和粪菌移植治疗。具体见表 1。

4. 1　抗菌药物

抗菌药物可以降低肠道中的有害菌群，对风湿性关

节炎等自身免疫病治疗的有效性已得到证实，但是抗菌

药物在神经系统自身免疫性疾病中的应用较少。动物模

型研究发现，抗生素处理的 EAE 小鼠与正常菌群小鼠相

比，CNS 脱髓鞘和炎性细胞浸润水平均明显降低，疾病严

重程度较轻［74］。EAE 小鼠口服广谱抗生素可减少促炎细

胞因子，增加 IL‐10 和 IL‐13 水平，促进产生 IL‐10 的 Treg
增殖，进而调节机体免疫耐受，减轻神经功能损伤［75］。

抗生素治疗的 GBS 动物模型小鼠可以缩短空肠弯曲

菌清除时间，明显改善神经功能损伤程度［76］。抗生素治

疗虽然可以改善疾病状态，但是由于同时也影响有益菌

群产生不良反应，限制了其在临床中的应用，而将抗生素

与益生菌联用可弥补单纯抗生素治疗的缺陷。一项研究

将诺氟沙星与丁酸梭菌同时应用于 EAE 小鼠动物模型发

现，两药联用较单一治疗对 EAE 小鼠的神经保护作用更

加明显，并且其可以增加肠道紧密连接蛋白，降低肠道通

透性，并可能通过 MAPK 通路发挥作用［77］。因此，对抗生

素的使用需谨慎防止其不良反应，但与益生菌联用可能

弥补这种缺陷。不过仍需临床研究进一步加以证实。

4. 2　饮食调整

研究表明，膳食的营养价值部分受到个体肠道菌群

组成的影响，而食物也会影响肠道菌群的组成［78］。以高

脂高糖低纤维为特点的西方饮食方式容易导致肠道微生

态紊乱，降低肠道免疫力，加重 EAE 小鼠炎性反应及神经

功能损伤［79］。而以不饱和脂肪酸为主的“地中海饮食”则

可以减少氧化应激，减轻髓鞘损伤，改善 EAE 症状［80‐81］。

模仿“西方饮食”的高盐饮食，会促进 Th17 向 CNS 的浸

润，减低对肠道屏障有保护作用的乳酸菌的水平，导致

EAE 小鼠神经功能损伤加重［82］。采用限制卡路里的“模

拟禁食”（包含极低热量和低蛋白的饮食）［83］和“间歇禁

食”（每隔 1 d 喂食小鼠）［84］的方法可改善 EAE 小鼠神经功

能损伤程度，并增加了肠道拟杆菌科、乳酸菌科丰度，其

机制可能与复杂的代谢、激素和内分泌反应有关。而富

含维生素 D 的饮食可以促进 IL‐10 分泌，改善 MS 患者的

临床症状也早已被证实［85］。有研究发现，适度饮酒可以

降低 EAE 小鼠的小胶质细胞增殖分化，减轻神经功能损

伤，且对雄性小鼠作用更加明显［86］。所以饮食调整对于

MS 患者减轻炎症、改善症状是有益的，但关于饮食与其

他神经自身免疫性疾病的关系研究尚少。

4. 3　益生菌

益生菌是指活的微生物，其可以为人体提供营养，减

少病原菌，促进有益共生菌生长，参与维持肠道健康［87］。

表 1　神经系统自身免疫性疾病肠道菌群变化及治疗进展

疾病名称

MS

NMOSD

抗NMDAR
脑炎

GBS

MG

物种

人

小鼠

人

人

人

人

小鼠

影响疾病的菌群

数量减少：Lachnospiraceae、Bacteroides、Faecalibacterium、Prevotella、Butyr⁃
icimonas、Paraprevotella、Haemophilus
数量增加：Bifidobacterium、Streptococcus、Methanobrevibacter、Akkermansia

数量减少：Bacteroid、Lactobacillus
数量增加：Streptococcus、Firmicutes、Tenericutes、Cyanobacteria

数量减少：Clostridium、Parabacteroides、Oxalobacter
数量增加：Streptococcus、Alistipes、Haemophilus、Veillonella

数量减少：Faecalibacterium、Roseburia、Lachnospira、Ruminococcus、Coprococ⁃
cus、Dialister、Collinsella、Anaerostipes
数 量 增 加 ：Bacteroides、Enterococcus、Escherichia、Veillonella、Streptococcus、
Dorea、Scardovia、Clostridium

数量增加：Campylobacter jejuni

数量减少：Firmicutes、Bifidobacteriaceae、Verrucomicrobiaceae、Flavobacteriace⁃
ae、Clostridium、Eubacterium、Lachnospiraceae、Ruminococcaceae
数量增加：Desulfovibrionaceae、Acidaminococcaceae、Pasteurellaceae Proteobac⁃
teria、Bacteroidetes、Tricspiraceae

数量减少：Rumataceae

最新治疗进展

益生菌、何首乌、柚皮素补充

剂、氧化苦参碱、IgY 补充剂、

抗生素、地中海饮食、间歇禁

食、富含 VitD 的饮食、蠕虫、

粪菌移植

副干酪乳杆菌L9、抗生素

益生菌

参考文献

32‐45，74‐75，

78‐86，89‐93，

97

48‐56

59‐61

63‐68，75，

94‐95

69‐73，96

注：MS=多发性硬化；NMOSD=视神经脊髓炎谱系疾病；NMDAR=N‐甲基‐D‐天[门]冬氨酸受体；GBS=吉兰－巴雷综合征；MG=重症肌无力；Ig=
免疫球蛋白；VitD=维生素D。
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某些益生菌产生的代谢产物（如短链脂肪酸和维生素 D）

不仅为宿主提供营养，还参与肠道微生物和免疫系统的

调节，维持肠道稳态［88］。研究发现，益生菌可以抑制 EAE
小鼠 Th1/Th17 的极化，并促进 IL10 和 Treg 的产生，发挥

神经保护作用［89］。有研究发现，由乳酸菌属、双歧杆菌属

和链球菌属不同菌株组成的商业益生菌，可以剂量依赖

的方式减轻树突细胞分化和炎性浸润程度，保护 EAE 小

鼠神经功能［90］。小样本的临床研究也发现，益生菌可以

改善 MS 患者的肠道微生态多样性，减少病灶数目及临床

发作［91‐92］。除了益生菌，一项关于寄生虫的临床研究发

现，蠕虫可以减少 MS 患者在磁共振上显示的病灶数量，

虽然经过 9 个月的随访，MS 患者的神经功能没有明显改

善，但是蠕虫组较安慰剂组的 Tregs 数量显著增加，表明

蠕虫治疗 MS 的潜力［93］。益生菌在 GBS 动物模型中，可以

抑制小肠上皮细胞空肠弯曲杆菌的定植和入侵［94］。临床

研究发现，一例接受益生菌治疗的 GBS 患者，周围神经损

伤程度得到明显改善［95］。双歧杆菌和乳酸菌可以增加

MG 大鼠模型肠道菌群多样性，改善临床症状评分，而症

状改善与大鼠抗 AChR 抗体水平下降、大鼠淋巴结和脾脏

TGF‐β 和 FoxP3 表达上调、骨髓源性树突状细胞 TLR2 表

达上调有关［96］。因此，益生菌对神经系统免疫疾病减轻

神经功能损伤，改善临床症状大有益处。

4. 4　粪菌移植

菌群移植是健康受试者的粪便样本移植入患病患者

的体内，发挥治疗疾病的作用。菌群移植是艰难梭菌感

染最有效的治疗方法。菌群移植在代谢综合征、炎症性

肠病、非酒精性脂肪肝等疾病中均得到了有益的结果。

但是与神经系统自身免疫性疾病的关系研究尚少，结果

均来源病例报告或者小样本数据，其治疗获益有待于观

察。Makkawi 等［97］报道了一例伴有艰难梭菌感染的继发

进展型 MS 患者接受菌群移植治疗后 10 年随访，该患者

神经功能症状均处于稳定状态。有研究发现，一种非编

码 RNA（miR‐30 d）在未治疗的 MS 患者疾病高峰期的粪

便中高度富集，从未治疗的 MS 患者粪便提取 miR‐30d，给

EAE 小鼠灌胃后可观察到 Treg 的增加，其作用机制可能

是 miR‐30d 对 β‐半乳糖苷酶表达的调控，增加了肠道中

艾克曼菌的丰度，而增加的艾克曼菌反过来调节 Treg 的

功能，进而减轻 EAE 小鼠神经功能损伤。这一研究提出

了 miRNA‐微生物轴的机制基础，并提示患病者的粪便中

可能富集了具有治疗作用的 miRNAs［98］。这一研究为 MS
患者的粪菌移植治疗打开了新的思路。

5　总结与展望

大量研究表明，肠道菌群对大脑维持正常发育至关

重要。临床研究和动物实验也表明，肠道菌群与神经系

统自身免疫性疾病的发生发展密切相关。然而，目前肠

道菌群与神经系统自身免疫性疾病的研究仍处于起步阶

段，临床上以小样本单中心研究为主，缺乏大数据的积

累，基础研究中肠道菌群影响神经系统自身免疫性疾病

的具体机制尚未完全阐明，缺乏对特定菌群功能与某一

免疫疾病、免疫表型、潜在免疫机制的深入探索。另外，

肠道菌群容易受到地域、种族、性别、营养、疾病状态等很

多其他因素的影响，给临床和基础研究均带来一定的困

难，目前代谢组学、转录组学及蛋白组学等多组学研究与

宏基因组学相结合的方法日益发展，我们在大量积累临

床数据的同时，需运用多组学研究的方法深入挖掘肠道

菌群影响神经自身免疫性疾病的具体机制，探索特定菌

株及其遗传代谢信息与某一疾病的特定阶段和并发症状

的关联，有助于帮助临床医生研发针对神经系统自身免

疫性疾病的个体化治疗方案，让更多的患者从中获益。
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