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【摘要】 脓毒症相关性脑病 (sepsis
 

associated
 

encephalopathy,SAE)是继发于脓毒症的一种严重疾病,可增加脓毒症患者的

死亡率,且可导致长期的神经功能损害,临床上尚缺乏有效的治疗方法。肠道菌群是指在宿主肠道中定植的大量的、多样的

微生物菌群,它们与宿主形成复杂的共生关系。近年来众多研究发现肠道菌群失调与中枢神经系统关系密切,可通过微生物-
肠-脑轴 (microbiota-gut-brain

 

axis,MBGA)对神经功能产生影响。且临床研究发现脓毒症患者肠道菌群也会发生改变,因

此,脓毒症期间肠道菌群及其在SAE发病和治疗中的作用备受关注。本文综述了近年来国内外相关研究进展,旨在为SAE
的发病和治疗提供新的研究视角。
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【Abstract】 Sepsis

 

correlation
 

encephalopathy(SAE)is
 

a
 

severe
 

disease
 

secondary
 

to
 

sepsis,which
 

can
 

increase
 

the
 

mortality
 

of
 

sepsis
 

patients,and
 

can
 

lead
 

to
 

long-term
 

neurological
 

damage,and
 

there
 

is
 

still
 

a
 

lack
 

of
 

effective
 

clinical
 

treatment
 

methods.Gut
 

microbiota
 

refers
 

to
 

the
 

large
 

number
 

of
 

engraftment
 

in
 

the
 

host
 

intestine
 

and
 

diversity
 

of
 

microbial
 

flora,and
 

they
 

form
 

a
 

complex
 

symbiotic
 

relationship
 

with
 

the
 

host.In
 

recent
 

years,many
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

intestinal
 

flora
 

imbalance
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

central
 

nervous
 

system,which
 

can
 

affect
 

nervous
 

function
 

through
 

the
 

microbiota-gut-brain
 

axis(MBGA).Moreover,clinical
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

the
 

gut
 

microbiota
 

of
 

patients
 

with
 

sepsis
 

also
 

changed.Therefore,the
 

gut
 

microbiota
 

during
 

sepsis
 

and
 

its
 

role
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

and
 

treatment
 

of
 

SAE
 

have
 

attracted
 

much
 

attention.This
 

paper
 

reviews
 

the
 

related
 

research
 

progress
 

at
 

home
 

and
 

abroad
 

in
 

recent
 

years,willing
 

to
 

provide
 

a
 

new
 

perspective
 

for
 

the
 

pathogenesis
 

and
 

treatment
 

of
 

SAE
 

perspective.
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  脓毒症是一种由病原微生物及其产物引起的复

杂的炎症紊乱综合征,是全球危重症领域的一个重

要问题。而以神经功能损害为特征的脓毒症相关性

脑病 (sepsis
 

associated
 

encephalopathy,SAE)是由

脓毒症所导致的最常见的器官功能障碍类型之一。

临床研究表明,在重度脓毒症幸存者中,中重度认

知功能障碍的发生率高达70%[1]。值得注意的是

SAE可无明显的中枢神经系统 (central
 

nervous
 

sys-

tem,CNS)感染,却与较高的死亡率、低生活质量

和长期神经系统后遗症相关。此外,SAE的发生可

加速多器官功能障碍的发展,导致机械通气时间、

重症监护室 (intensive
 

care
 

unit,ICU)和总住院时

间延长,以及死亡率上升[2]。SAE的发病是多个病

理生理机制相互交织的结果,主要包括神经炎症、
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氧化应激、神经递质失衡、小胶质细胞的活化和血

脑屏障 (blood
 

brain
 

barrier,BBB)的破坏等,具体

机制尚未完全明确[3]。

近些年来,随着16SrRNA、宏基因组测序技

术和其他多组学的发展,肠道菌群通过微生物-肠-
脑 轴 (microbiota-gut-brain

 

axis,MBGA)影 响

CNS疾病的研究日益增多,肠道菌群与CNS的密

切联系被逐步揭示[4]。Lapichino等[5]对ICU中约

400例成人患者进行了肠道菌群分析,结果显示,

随着脓毒症的持续进展,患者肠道微生物多样性

减少,主要表现为肠球菌属在肠道菌群中占主导

地位,并与进展的多器官衰竭相关。亦有相关研

究表明,肠道微生物组可间接促进SAE的发展,

如双歧杆菌和乳杆菌产生的γ-氨基丁酸 (γ-ami-

nobutyric
 

acid,GABA)能通过发挥抑制性神经递

质的作用病理性地改变神经信号,进而导致脓毒

症患者精神状态的改变,并对中枢神经功能产生

实质性影响[6]。鉴于肠道菌群与CNS功能存在密

切关联,且可能参与SAE的发生发展,现综述肠

道菌群与SAE之间的相互作用以及潜在的治疗方

法,旨在探索潜在的SAE发病机制及治疗靶点。

1 肠道菌群对中枢神经系统疾病的影响

肠道也被称为 “第二大脑”,不断有新的证据

支持肠道菌群在肠道与大脑间的双向交流中发挥

着关键作用。随着微生物学与神经科学领域之间

的联系日益紧密,国内外学者提出并完善了 “MB-

GA”的概念。简单来说,MBGA是指肠道菌群通

过多种途径与CNS相互影响[7]。虽然肠道和大脑

在解剖学上是分开的,但已有相关研究揭示了肠

道微生物群与CNS交流的几种途径,主要包括通

过产生神经活性物质、代谢物和激素来调节免疫

系统、迷走神经、肠神经系统、神经内分泌系统

等[8-9]。这些交流途径对于肠道微生物在影响神经

发育、调节神经信号传递和介导功能行为等方面

起着至关重要的作用。目前已有众多基础和临床

研究发现了肠道微生物群在神经系统炎症、神经

功能、精神行为中扮演重要角色[7]。

肠道菌群及其代谢物在一些神经系统退行性

疾病的发生发展中发挥着重要作用。已知的肠道

菌群代谢物主要包括短链脂肪酸 (short-chain
 

fat-

ty
 

acids,SCFAs)、胆汁酸、氨基酸 等。SCFAs
是由肠道中的细菌发酵未消化的碳水化合物 (特

别是抗性淀粉和膳食纤维)生成,是机体中最重

要的代谢物之一,主要包括乙酸盐、丙酸盐和丁

酸盐[10]。肠道菌群及其代谢物对神经系统的影响

逐渐被揭示。阿尔茨海默病 (Alzheimer's
 

disease,

AD)是全球范围内最为常见的神经退行性疾病之

一,其以进行性认知功能障碍和行为损害为特征。

肠道菌群的失调与 AD的发病和进展存在密切关

联,二者 之 间 互 相 影 响。研 究 显 示,进 行 16S
 

rRNA测序发现AD患者的肠道微生物群与健康人

群存在差异,主要表现为 AD患者肠道微生物数

量、丰度、结构组成均发生了显著改变,其中厚

壁菌门、双歧杆菌占比减少,而拟杆菌门占比增

加,并且AD患者的肠道菌群特征与认知功能评分

之间存在显著的相关性[11-12]。此外,肠道菌群代

谢物SCFAs也参与 AD的发病与转归。大脑中β
淀粉样蛋白 (amyloid

 

β-protein,Aβ)斑块形成是

AD的重要发病机制之一,目前的研究认为肠道可

能是大脑中Aβ的重要来源,研究者将AD小鼠的粪

便移植给健康小鼠,健康小鼠结肠和大脑中Aβ的

水平显著升高,这将有助于缓解AD小鼠的记忆功

能减退,该研究表明肠道微生物群可以通过上调肠

道Aβ的产生而参与AD的发病过程[13]。Fujii等[14]

报道,与接受健康对照组粪便的无菌小鼠相比,接

受AD粪便的无菌小鼠的认知功能显著恶化,且肠

道SCFAs含量显著降低。还有研究者在帕金森病患

者的粪便中发现,具有抗炎作用的菌属如黏液真杆

菌属、瘤胃球菌属和罗氏菌属的丰度显著减少,而

具有促炎作用菌属雷氏变形杆菌属明显升高,菌群

失调导致肠道通透性增加,大量细菌内毒素进入机

体,使脑内α突触核蛋白合成和表达增加,促进帕

金森病的发展;而将健康受试者粪便移植给帕金森

病患者,后者肠道微生物菌群多样性显著提升,腿

部震颤等帕金森病症状得到改善[15-16]。

此外,有学者研究发现肠道菌群及其代谢物

可调节神经递质及其前体的产生,并影响多种神

经肽和脑激素的分泌,进而引起大脑的生理变化

并影响情绪和行为。因此,肠道菌群在调节精神

和心理状态也发挥重要作用。例如,最近的报道
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称,与健康对照组相比,抑郁症患者的肠道微生

物显著失调,双歧杆菌、乳杆菌等有益细菌减少;

将应激所诱导的抑郁症动物的肠道微生物组转移

至健康对照组,观察到后者也出现类似抑郁的表

型,如绝望行为和海马区神经元减少[17-18]。焦虑

症是一种精神障碍,患者因过度的焦虑和紧张而

影响日常生活。无菌小鼠和经抗生素处理的小鼠

通常表现出在旷场试验期间中心区活动时间和在

高架十字迷宫试验期间开放臂活动时间均显著延

长,表明小鼠的焦虑情绪和行为得到缓解[19]。临

床研究表明,使用益生菌可以改善健康人和慢性

疲劳综合征患者的焦虑症状[20]。但菌群与精神心

理状态之间的关系尚未完全阐明,未来还需进一

步的研究来揭示详细的机制。

综上所述,肠道菌群可通过产生代谢物、调

节神经递质平衡、影响CNS炎症水平等途径参与

CNS疾病发展过程。SAE的发病机制也涉及神经

炎症和神经递质,因此,我们将继续探讨肠道菌

群是否也会通过多种途径对SAE的发生发展产生

影响。

2 肠道菌群对脓毒症相关性脑病的影响

大脑是脓毒症患者最早被影响的器官之一。

以脑功能受损为特征的SAE是脓毒症相关死亡的

独立危险因素,临床研究发现伴有SAE的脓毒症

患者长期和短期死亡率均明显高于非SAE的脓毒

症患者[21]。近几年随着对 MBGA 理论的逐渐完

善,其与SAE的关系相继被揭露。当机体发生脓

毒症时,由于抗生素使用、全身炎症和肠漏等因

素,患者肠道微生物群发生变化,肠道菌群比例

失调。最近一项关于ICU脓毒症患者的前瞻性研

究观察到脓毒症和非脓毒症重症患者的肠道菌群

模式高度异质性,与非脓毒症患者相比,近半数

脓毒症患者的细菌多样性显著下降,在宿主代谢

中发挥重要作用的细菌属占比下降[22]。Iapichino
等[5]对ICU中约400例成人脓毒症患者进行了分

层分析,结果显示,随着脓毒症持续时间的延长,

肠道微生物多样性减少,肠球菌属占肠道菌群的

主导地位,该特征与随后的SAE和多器官衰竭相

关。以上研究结果支持了肠道菌群失调通过 MB-

GA参与SAE发生发展的理论。现有的研究表明,

脓毒症期间的肠道菌群失调主要通过影响小胶质

细胞成熟和活化、BBB功能、神经递质平衡来引

起神经功能障碍。

2.1 小胶质细胞

小胶质细胞是CNS中主要的免疫细胞类型,

是CNS抵御病原体入侵的第一道防线。在正常的

健康状况下,小胶质细胞处于休息状态;当脑组

织发生炎症、感染、创伤或其他神经系统疾病时,

小胶质细胞迅速激活并介导神经炎症。脑组织内

被激活的小胶质细胞可分为 M1型和 M2型两种表

型[23]。M1型小胶质细胞可通过释放大量的促炎因

子,如白细胞介素 (interleukins,IL)-1β和IL-

6、肿 瘤 坏 死 因 子-α (tumor
 

necrosis
 

factor-α,

TNF-α),导致神经损伤和相应的功能损害。而在

M2状态下的小胶质细胞可以释放抗炎介质,吞噬

神经细胞碎片,促进组织修复和神经元再生[24]。

Michels等[25]发现小胶质细胞活化引起的氧化应激

和过度释放的IL-6可导致神经兴奋性突触损伤,

导致盲肠结扎与穿刺 (cecal
 

ligation
 

and
 

puncture,

CLP)所诱导的脓毒症动物出现认知功能障碍和神

经损伤。由此可见,小胶质细胞的激活及其介导

的神经炎症是SAE发生发展的重要病理生理机制。

肠道菌群可影响小胶质细胞的成熟和功能。

相关研究发现,无菌 (germ
 

free,GF)小鼠与无

特定病原体 (specific
 

pathogen
 

free,SPF)小鼠相

比,其小胶质细胞具有分枝型形态,分枝更多且

突起 更 长,这 种 形 态 的 小 胶 质 细 胞 对 脂 多 糖

(lipopolysaccharide,LPS)或病毒感染的刺激显

示出不正常的免疫应答[26]。而通过移植SPF小鼠

的微生物群,GF小鼠显示未成熟表型的小胶质细

胞基本上可以恢复至正常状态[27]。Shi等[28]研究

发现,小鼠长期缺乏膳食纤维导致肠上皮屏障完整

性破坏和肠道微生物群紊乱,主要表现为类杆菌减

少和变形菌增加。这种菌群的改变可促进小胶质细

胞活化向 M1型分化,从而增加促炎因子TNF-α、

IL-6和IL-1β的产生,结果还显示小胶质细胞介导

的突触吞噬作用被激活,最终引起小鼠的认知功能

障碍。以上研究表明,小胶质细胞的成熟状态及功

能与肠道微生物群之间存在密切联系。

Fang等[29]报道在脓毒症抵抗型 (SAE-resist-
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ant,SER)小鼠的粪便中一种肠道微生物的代谢

产物吲哚-3-丙酸 (indole-3-propionic
 

acid,IPA)

比在SAE敏感型 (SAE-susceptible,SES)小鼠

的粪便中更富集,并且IPA可减轻CLP所诱导的

脓毒症小鼠的焦虑症状和空间记忆障碍。他们进

一步研究发现,IPA可能是通过抑制LPS诱导的

小胶质细胞内核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋

白3 (nucleotide-binding
 

oligomerization
 

domain-

like
 

receptor
 

protein
 

3,NLRP
 

3)炎性小体激活和

IL-1β分泌来发挥神经保护作用的。因此,脓毒症

期间菌群失调可通过影响小胶质细胞的功能来参

与SAE的发生发展。

2.2 血脑屏障

SAE发病的关键环节是BBB的损伤。BBB是

由脑毛细血管和神经胶质细胞形成的,以及由脉

络丛形成的血浆-脑脊液屏障。BBB的组成包括星

形胶质细胞、血管内皮细胞、周细胞、细胞外基

质和紧密连接 (tight
 

junctions,TJ),TJ主要由

闭合蛋白 (occludin)和连接 蛋 白 (claudin)构

成。BBB通过控制外周循环和脑中的水、分子和

离子的稳态以防止病原体、毒素和有害细胞侵入。

因此,BBB完整性对于维持CNS的稳态是必不可

少的。目前已有研究证实,BBB功能受损和神经

炎症反应是SAE发生发展所涉及的关键特征[30]。

Braniste等[31]等研究发现,与SPF小鼠相比,GF
小鼠的大脑多个区域 (包括额叶皮质、海马和纹

状体)均显示出BBB通透性增加,且BBB通透性

增加与 TJ中的occludin和claudin-5表达降低相

关。从PF小鼠的粪便移植或向GF小鼠使用细菌

产生 的 SCFAs后 观 察 到,TJ中 的 occludin 和

claudin-5的表达增加,并且BBB的完整性恢复。

这提示肠道微生物及其代谢物可能通过调节occlu-

din和claudin-5的表达来影响BBB的通透性。另

一项动物实验发现肠道菌群组遭到破坏的小鼠较

健康对照组小鼠的BBB通透性明显增加,前者脑

组织病理损伤更为严重,且脑组织中 TJ蛋白和

occludin的表达明显降低[32]。

LPS是革兰氏阴性菌细胞壁的主要成分,在

细菌死亡后裂解并脱落。肠道微生物群紊乱可导

致LPS释放增加,增加肠道通透性,影响肠道和

全身健康。Kacimi等[33]在体外实验中研究了有小

胶质细胞存在下的内皮细胞死亡模型,当小胶质

细胞与内皮细胞共培养时,予以LPS刺激增加内

皮细胞的死亡;抑制小胶质细胞活化可以减轻对

内皮细胞的损伤。因此,有研究者提出LPS通过

激活小胶质细胞破坏血管内皮细胞来破坏BBB。

肠道细菌的产物SCFAs是可以通过BBB的生物活

性分子,SCFAs通过与G蛋白偶联受体结合可作

为信号分子[34]。相关研究表明,SCFAs可刺激肠

上皮细胞和脑血管内皮细胞上的游离脂肪酸受体2
(free

 

fatty
 

acid
 

receptor
 

2,FFAR2)或FFAR3,

进而保护BBB免受氧化应激的损害[34-35]。以上研

究表明了肠道微生物群在维持BBB完整性和正常

生理功能中的重要性,但其具体机制仍需通过完

善临床前研究以进一步明确。

2.3 神经递质

神经递质的变化与SAE患者认知功能障碍和

谵妄密切相关[36]。谷氨酸是 CNS的主要神经递

质,在学习和记忆相关的神经功能中起着重要作

用,过量的谷氨酸可使N-甲基-D-天冬氨酸受体过

度活化进而对大脑造成神经毒性,导致意识和患

者行为的改变[37]。在菌群正常的肠道中,谷氨酸

在肠道菌群的参与下被分解代谢为乙酸盐和丁酸

盐,若菌群被破坏就会使血液和肠道中谷氨酸堆

积过多,进入大脑中的谷氨酸水平就会相应增

加[38]。如前文所述,脓毒症患者的肠道微生物丰

度发生改变,厌氧菌的丰度显著减少,从而增加

脓毒症期间脑部微环境中的谷氨酸水平,造成

SAE的神经功能损害[24]。

此外,重要的氨基酸神经递质GABA对中枢

神经元具有抑制作用,GABA水平降低可导致兴

奋性增加。GABA是由大脑中的谷氨酸在谷氨酸

脱羧酶的作用下产生的,该反应需要磷酸吡哆醛

作为辅酶[39]。吡哆醛是维生素B6 的天然形式,宿

主双歧杆菌提供合成维生素B6,因此双歧杆菌对

神经元兴奋性具有抑制作用。基于上述发现,脓

毒症发生后双歧杆菌显著减少,将导致GABA产

生减少和CNS兴奋性毒性增加[24]。5-羟色胺 (5-

hydroxytryptamine,5-HT)是 CNS抑制性神经

递质,是肠-脑轴的关键成分,也是CNS和肠神经
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系统的重要神经递质。色氨酸 (tryptophan,Trp)

是合成5-HT的主要前体,肠道菌群中的大肠埃希

菌和肠球菌可直接将Trp转化为5-HT。有研究观

察到脓毒症期间肠球菌和大肠埃希菌的代谢增加,

导致5-HT合成增加,并且进入脑的芳香族氨基酸

与支链氨基酸的比例失调,导致脓毒症期间出现

脑功能障碍[40]。

脑源性神经营养因子 (brain-derived
 

neurotro-

phic
 

factor,BDNF)广泛存在于CNS中,其主要

在CNS发育过程中对神经元的存活、分化和生长

起重要作用。在认知障碍的小鼠模型中,海马组

织中的BDNF表达减少,并且BDNF水平降低的

程度与小鼠的认知障碍显著相关[41]。然而,BNDF
的表 达 受 到 肠 道 微 生 物 群 的 影 响。Mohammed
等[42]报道,外源性补充益生菌LP

 

EMCC-1039可

恢复微生物群平衡,肠道菌群通过作用于TLR4/

BDNF信号通路来调节BDNF的表达,起到缓解

认知功能障碍的作用。以上研究结果表明肠道菌

群可以通过影响神经递质的平衡来参与SAE的发

生发展。

3 基于肠道微生物群的新型治疗手段

目前,在临床诊治过程中对于SAE的治疗尚

缺少行之有效的方法,主要依赖抗感染及支持治

疗等。即使经过积极治疗能够存活的部分患者,

也常常继发心理和认知功能障碍,对患者个人生

活和社会带来沉重负担。鉴于上述肠道微生物群

在SAE发生发展过程中的重要作用,且当前临床

上对于SAE的治疗缺乏特异手段,因此需要探索

新的方法来改善肠道菌群失调或保护肠道菌群免

受破坏。近年来,基于肠道微生物群的研究所提

出粪 菌 移 植 (fecal
 

microbiota
 

transplantation,

FMT)、SCFAs及益生菌的使用已成为近几年研

究的热点,它们在动物研究中所展现出的良好治

疗效果让临床医生看到希望。

3.1 粪菌移植

FMT是指先获得健康供体的粪便并进行特殊

处理以取得功能性细菌,再以一定的方式移植到

受体或患者消化道内,通过调节患者肠道菌群平

衡以治疗原发疾病。FMT已被证明在预防或治疗

肝性脑病、癫痫、帕金森病和抑郁症、自闭症谱

系障碍和焦虑症等神经精神疾病方面具有潜在的

神经保护作用。FMT已被纳入美国临床指南作为

治疗复发性艰难梭菌感染的新型治疗手段,其在

复发性艰难梭菌感染中的作用已得到了广泛认可

并且已成功运用于临床[43]。Li等[44]在关于SAE
的动物研究中发现,使用4种不同方法 (益生元、

益生菌、FMT和合生元)来调节脓毒症大鼠肠道

微生物群,结果显示FMT在恢复肠道微生物多样

性方面最有效,并在SAE中显示出良好的神经保

护作用。FMT通过增加大鼠肠道内双歧杆菌、乳

杆菌和粪便杆菌等共生有益细菌物种的数量,可

显著缓解LPS诱导的脓毒症大鼠脑电信号异常,

并能降低大脑皮质内炎症因子IL-6、TNF-α和IL-

1β表达。总之,FMT治疗SAE的作用仍处于初

步阶段,但已有的临床前研究结果均显示了FMT
在SAE中对于缓解神经功能障碍、减轻神经元损

伤具有重要作用[31,44-47] (表1)。

在2015年,我国学者报道了首例将FMT成

功用于治疗术后脓毒症和严重腹泻的病例,这标

志着FMT首次在临床上应用于脓毒症的治疗,治

疗结果显示,FMT不仅成功改善了脓毒症患者的

肠道菌群紊乱,降低了体内IL-6、IL-10和干扰素-

γ (interferon-gamma,IFN-γ)等炎症因子水平,

还观察到FMT可通过调节Th免疫细胞的亚群分

化来影响机体的免疫反应[48]。随后 Wei等[49]也报

道了FMT在2例危重脓毒症患者中的应用,这2
例患者住院期间均出现了多器官功能障碍综合征

(multiple
 

organ
 

dysfunction
 

syndrome,MODS)、

严重脓毒症和腹泻,在接受了来自健康捐赠者的

经无菌过滤、无病原体的粪便的单次鼻胃输注治

疗后,患者的 MODS和严重腹泻均得到缓解,同

时还观察到厚壁菌门增多和变形菌门减少的菌群

现象,这与患者粪便排出量和血浆炎症标志物水

平减少相关。以上这些临床应用FMT所显示的疗

效,为脓毒症的治疗带来了振奋人心的消息。然

而,在临床SAE危重患者中使用FMT的证据仍

有限,尚缺少大型的多样本、多中心、前瞻性临

床研究。

目前,关于FMT的临床应用的规范化仍有待

完善,包括不良反应、给药剂量、禁忌证等。安
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全性一直是FMT实施过程中的关键问题。其短期

不良反应包括腹泻、腹痛、发热等,一般症状轻

微且大多数可自愈,FMT还有传播和感染病原体

的潜在风险。既往就曾报道了在临床中使用FMT
治疗方法后,患者因操作过程中发生误吸或菌群

移位导致的脓毒症加重甚至死亡的案例[50]。此外,

不得不考虑的一个临床问题是临床中脓毒症患者

大多数都存在原发感染性疾病,这类患者已经常

规使用了抗生素,再对其进行FMT治疗,并不清

楚抗生素是否会干扰菌群移植的效果,甚至还可

能发生无法预料的不良事件,这个问题仍缺乏确

切的临床证据。因此,未来仍需对FMT的疗效和

风险进行更综合、更深度的评估,并需完善对受

体和供体适应证、禁忌证的筛查,以期将不良反

应尽可能降低,最大限度地达到治疗脓毒症和

SAE的效果。

表1 粪菌移植技术在脓毒症动物模型中的应用

研究者 供体 受体 主要结果

Li等[44] 健康大鼠 SPF大鼠 LPS处理的SPF大鼠在接受健康大鼠的粪便后,菌群多样性恢复,脑电图异常被缓解,
脑组织炎症因子水平降低

李素彦等[45]

健康大鼠
SPF大鼠 LPS处理的SPF大鼠在接受健康大鼠的粪便后,菌群多样性恢复,胆碱能抗炎通路得到

改善,大脑皮质炎症减轻

Zhao等[46]

MET+CLP小鼠
GF小鼠 CLP处理的GF小鼠在接受 MET+CLP小鼠的粪便后,菌群多样性恢复,神经元损伤和

脑组织炎症减轻

Zhang等[47]

SSAE和LSAE小鼠
GF小鼠 CLP处理的GF小鼠在接受LSAE小鼠的粪便后,短期生存率得到提高,认知行为功能得

到改善,神经元氧化应激水平降低

Braniste等[31] SPF小鼠 GF小鼠 CLP处理的GF小鼠在接收PF大鼠的粪便后,BBB损害减轻,神经损害减轻

注:SPF,无特定病原体;MET+CLP,二甲双胍处理后进行盲肠结扎穿孔;GF,无菌;SSAE,重度脓毒症相关性脑病;LSAE,轻

度脓毒症相关性脑病。

3.2 肠道菌群代谢物

有证据表明,SCFAs可以从肠道进入大脑,

参与多种脑部疾病的发生发展,包括影响大脑发

育和神经行为,并且还可作为调节剂用于治疗多

种神经相关疾病[51]。相关研究显示,SCFAs可通

过激活G蛋白偶联受体FFAR2和FFAR3发挥生

理作用。相关报道称,SCFAs通过激活FFAR2在

减轻SAE患者的神经炎症和改善认知功能障碍方

面发挥至关重要的作用[52]。此外,相关研究显示

肠道菌群及其代谢物丁酸盐在介导宿主SAE易感

性中起着重要作用,与丁酸盐的受体GPR109A作

用相关的抗氧化应激和神经保护作用有助于改善

SAE的长期认知损害[47]。SCFAs潜在的作用机制

不仅与这些受体有关,其还可作为组蛋白脱乙酰

酶 (multiple
 

organ
 

dysfunction
 

syndrome,

HDAC)抑制剂,通过介导组蛋白修饰和基因表达

调控来影响疾病的转归。丁酸钠作为 HDAC抑制

剂,通过脑室微量注射可以降低CLP术后大鼠体

内HDAC的活性来逆转负性记忆并缓解前额叶和

海马的神经损害,并最终减轻SAE大鼠长期的认

知功能障碍[53]。据Fang等[54]报道,IPA是一种

微生物群产生的Trp代谢物,可通过调节肠道微

生物群来改善脓毒症的死亡率并降低血清促炎细

胞因子的水平。神经细胞发生线粒体功能障碍是

SAE的重要发病机制,相关研究表明小胶质细胞

线粒体功能障碍可以被乙酸减轻,这能使小胶质

细胞能量代谢得到改善,从而调节小胶质细胞介

导的神经系统先天免疫反应[55]。上述研究支持了

SCFAs通过多种途径在改善神经炎症和认知功能

障碍中的重要作用。

色氨酸是人体必需氨基酸中的一种,仅通过

饮食获得,可为多种生物活性化合物合成前体,

影响神经元代谢和功能、炎症反应、免疫应答以

及肠道稳态等多种生理过程[56]。Trp代谢通路主

要包括3种代谢途径,分别是犬尿酸、5-HT和吲

哚途径。其中,犬尿酸途径是主要的 Trp代谢通

路,Trp在肝脏中被分解为犬尿酸,其主要与炎

症、免疫应答和兴奋性神经传递相关[57]。有学者

在脓毒症小鼠的研究中发现,犬尿酸及其类似物

在脓毒症小鼠中显示出保护神经的作用,可能的

机制包括减少炎症因子生成、调节BBB通透性和

改善CNS线粒体功能障碍[58]。如前文所述,脓毒
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症时肠球菌和大肠埃希菌的数量增加,继而5-HT
合成增加导致神经功能障碍,该研究结果提示可

以在SAE时施加对肠球菌和大肠埃希菌的干预或

直接抑制5-HT的合成可能是治疗SAE的潜在靶

点[40]。在一项回顾性临床研究中,研究者检测分

析了160例脓毒症或全身炎症反应综合征患者的血

清氨基酸水平,结果显示,脓毒症患者的血清中

包括Trp在内的多种氨基酸水平与健康对照者均

具有统计学差异,其中Trp水平在脓毒症患者血

清中显著低于健康对照者 (P<0.05)[59],该结果

提示Trp等氨基酸或许有望作为脓毒症患者的血

清生物标志物,但其科学性和临床应用价值仍需

进一步探索。

综上所述,肠道菌群代谢物对机体脑功能的

影响已在多项研究中得到证实,并为SAE的临床

干预提供了一个潜在的治疗靶点。尽管SCFAs与脓

毒症炎症反应期间促炎和抗炎细胞因子的变化密切

相关,但SCFAs对神经系统细胞因子表达的影响仍

需要进一步研究。此外,包括Trp在内的多种氨基

酸与SAE患者脑中能量代谢之间确切的关系尚缺少

证据,以及是否涉及过量和毒性的问题,有待进一

步研究。解决上述问题并阐明其确切的机制可能对

SAE患者的临床治疗有显著的帮助。

3.3 益生菌

益生菌是一种有益宿主健康的活性微生物制

剂,世界卫生组织将其定义为 “适量使用时,对

宿主健康有益的活性微生物”。益生菌可通过调节

肠道pH值、降低肠道通透性、改善黏膜完整性和

减少细菌移位来维持肠道微环境的平衡。鼠李糖

乳杆菌GG和双歧杆菌的作用已在人类和动物模型

中得到验证,它们具有缓解心理压力和焦虑情绪,

改善大脑的认知和记忆功能,抑制促炎细胞因子

表达的作用[60]。Li等[61]在SAE小鼠模型中评估

了益生菌的神经保护作用,予以SAE小鼠含有酪

酸梭菌的益生菌灌胃治疗,小鼠的认知功能得到

显著改善,神经炎症显著减少,BDNF含量增加。

此外,使用含有丁酸梭菌的益生菌制剂可改善

SAE小鼠的肠道菌群失调,显著减轻了小胶质细

胞的过度活化,且BDNF水平得到升高,最终小

鼠的认知障碍和神经元损害得到了明显缓解[62]。

以上研究表明,益生菌在SAE小鼠中发挥抗炎作

用并改善了认知障碍,其神经保护机制可能是通

过调节肠道菌群来介导的。

尽管益生菌在一些临床前研究中被证明对神

经功能具有保护作用,但其对危重脓毒症患者或

SAE的影响尚缺少随机对照试验的证据。一项评

估了2
 

972例危重患者的 Meta分析发现,益生菌

虽然降低了20%的院内感染率,但对死亡率和

ICU住院时间并没有影响[6]。此外,最近的随机

对照试验显示,一些免疫功能低下的患者使用了

含鼠李糖乳杆菌 GG的制剂后出现了乳杆菌菌血

症;在接受含有布氏酵母菌的益生菌制剂治疗的

危重患者中报告了一些真菌血症的病例,甚至出

现了患者死亡[63-64]。因此,在临床上对于SAE患

者应用益生菌制剂的剂量、给药频率、有效性及

安全性仍有待充分阐明。

4 总结与展望

肠道菌群也被称为 “被遗忘的器官”,肠道菌

群及其代谢产物与脓毒症期间脑功能损害之间关

系密切,已成为SAE及其他神经系统疾病研究的

新兴领域。肠道菌群失调可以通过影响小胶质细

胞成熟和活化、破坏BBB通透性、调节神经递质

等途径来介导SAE的发生发展;同时,合理利用

好肠道菌群的代谢物如SCFAs、氨基酸等物质可

以在脓毒症和SAE中发挥保护作用,并有望成为

临床治疗策略。但将动物实验的结果延伸到临床

应用时需要谨慎,因为这涉及众多无法预料的因

素,包括治疗所涉及的并发症、药物的使用时机、

剂量和安全性等。基于上述肠道菌群在SAE发病

和治疗中的研究进展,未来针对肠道菌群开展基

础研究和临床试验仍是重要的研究方向。
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