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肠道微生物在神经系统自身免疫性疾病中的
研究进展

唐诗 冯金洲 秦新月

【摘要】 肠道微生物是人体最直接的外环境，对维持健康具有重要作用。肠道微生物可维持人体

免疫系统稳态，与宿主共生可影响人体营养、代谢和免疫功能。肠道微生物通过免疫系统和内分泌系统

与神经系统产生双向联系，即微生物⁃肠⁃脑轴。肠道微生物失调引起神经系统及外周异常免疫反应，参

与自身免疫性疾病的发病机制。本文综述肠道微生物在多发性硬化、视神经脊髓炎谱系疾病、自身免疫

性脑炎、重症肌无力、吉兰⁃巴雷综合征等经典神经系统自身免疫性疾病中的研究进展。
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【Abstract】 Gut microbiome is the most direct external environment of human body, which plays a
vital role in maintaining human health. Gut microbiome maintains the homeostasis of the human immune
system, which can coexist with the host and affect the nutrition, metabolism and immune function. Gut
microbiome makes a mutual connection with the nervous system through the immune and endocrine
systems, namely the "microbe ⁃ gut ⁃ brain" axis. Gut microbiome disorders can cause abnormal immune
responses in the nervous system and the periphery, participating in the pathogenesis of autoimmune
diseases. This article reviews the research progress of gut microbiome in multiple sclerosis (MS),
neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSDs), autoimmune encephalitis (AE), myasthenia gravis (MG),
Guillain⁃Barré syndrome (GBS) and other classic autoimmune diseases of the nervous system.
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哺乳动物肠道微生物（gut microbiome）包含约

100万亿个细菌，与宿主共生至少 1000种物种。人

体肠道微生物数是人体自身细胞数的 10倍，基因组

数为 150倍。因此，肠道微生物被认为是人体最大、

最直接的外环境［1］。肠道微生物可以抵抗病原体、

提高免疫功能、增强炎症应答、协助营养处理与消

化等，对健康具有重要作用。微生物 ⁃肠 ⁃脑（MGB）
轴是整合肠道与大脑之间神经、激素和免疫信号的

通讯系统，并为肠道微生物及其代谢产物提供进入

脑组织的潜在途径。微生物群与大脑通过各种途

径相互交流，包括免疫系统、色氨酸代谢、迷走神经

和肠神经系统，涉及短链脂肪酸（SCFA）、支链氨基

酸和肽聚糖等多个代谢产物［2］。该通讯系统是双向

的，大脑可以影响胃肠道功能和免疫功能，微生物

也可以影响大脑神经系统、免疫系统、内分泌系统

和代谢途径。既往研究业已证实肠道微生物与肿

瘤、肥胖、糖尿病、肠道炎症性病变相关［3］。近期研

究显示，肠道微生物亦与脑卒中、癫 、阿尔茨海默

病、帕金森病、抑郁症等神经系统疾病有关［4］。神经

系统自身免疫性疾病是一类以免疫细胞、抗体等攻

击神经系统为主要发病机制的自身免疫性疾病。

·炎症与神经系统疾病·
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近年研究显示，肠道微生物在神经系统自身免疫性

疾病发病机制中同样发挥重要作用［5］。肠道微生物

变化一方面影响中枢神经系统免疫细胞的成熟和

功能，引起中枢神经系统异常免疫炎症反应；另一

方面影响外周免疫细胞的活化，包括细胞免疫和体

液免疫。亦有一些共生细菌及其抗原产物可以阻

止神经炎症反应，一些共生细菌及其代谢产物发挥

免疫调节或免疫抑制作用［6］。业已证实，肠道微生

物是宿主免疫稳态的重要调节点［7］，其功能失调可

能参与经典的神经系统自身免疫性疾病的发病机

制。本文总结肠道微生物在常见神经系统自身免

疫性疾病中的研究进展，探讨二者的可能联系。

一、多发性硬化

多发性硬化（MS）是中枢神经系统自身免疫性

脱髓鞘疾病，在西方国家是导致青年人非创伤性神

经功能障碍的主要病因之一，以炎性脱髓鞘、神经

胶质增生和神经退行性变为主要病理学特征［8］。疾

病呈复发⁃缓解型（RRMS）或继发进展型（SPMS），表

现为不同程度的神经功能障碍，包括疲劳、感觉障

碍、肢体无力、视物模糊、认知功能障碍等。遗传因

素、环境因素和生活方式是导致多发性硬化的重要

因素［9］。多发性硬化患者肠道微生物中甲烷短杆菌

和阿克曼菌丰度显著高于正常对照者，二者均有促

炎症作用；丁酸单胞菌（一种产丁酸盐的菌属）丰度

下降，丁酸盐具有抑制脱髓鞘、促进髓鞘再生的作

用，结肠丁酸盐含量下降可以导致肠道屏障破坏，

发生炎症反应［10］。Zeng等［11］发现，多发性硬化患者

肠道中具有抗炎症反应和神经保护作用的普雷沃

菌丰度低于正常对照者。疾病修正治疗（DMT）可

以使多发性硬化患者肠道普雷沃菌丰度增加［10］，其

作用机制可能通过肠道微生物而发挥作用。实验

性自身免疫性脑脊髓炎（EAE）小鼠经胃饲补充丁酸

梭菌亦可以增加普雷沃菌丰度，缓解临床症状［12］。

Shahi等［13］分离出组织普雷沃菌（P. histicola，一种

共生菌）菌株，并在 HLA⁃DR3.DQ8转基因小鼠模型

中 发 现 ，组 织 普 雷 沃 菌 可 以 上 调 调 节 性 T 细 胞

（Treg）表达、下调促炎性因子表达，其在抑制疾病进

展方面的作用等效于疾病修正治疗药物醋酸格拉

替雷（Copaxone®）。饮食、肠道菌群与免疫系统之间

相互影响，饮食干预可以引起肠道菌群变化，降低

促炎性因子水平，减轻中枢神经系统脱髓鞘改变，

改善神经系统症状［14⁃16］。益生菌是一种口服的无毒

性免疫调节剂，益生菌疗法具有辅助治疗作用。

Tankou等［17］纳入 9例复发 ⁃缓解型多发性硬化患者

和 13例健康对照者，均予以 VSL（4种乳酸杆菌、3种
双歧杆菌和 1种嗜热链球菌组成的混合物）3.60 ×
1012 CFU/d口服，连续 2 个月，两组受试者以乳酸杆

菌、双歧杆菌和嗜热链球菌为主的菌群丰度增加，

同时还发现 VSL可以引起外周抗免疫炎症反应。

Libbey等［18］制备实验性自身免疫性脑脊髓炎小鼠

模型，经胃饲补充副干酪乳酸杆菌后，实验性自身

免疫性脑脊髓炎发病率，肌力、步态和瘫痪评分，体

重减少均显著降低，提示乳酸杆菌与疾病严重程度

呈负相关。粪便移植治疗有良好的应用前景，Liu
等［19］发现，经免疫诱导后处症状峰值的实验性自身

免疫性脑脊髓炎小鼠和未经治疗的多发性硬化患

者的粪便富含微小 RNA⁃30d（miRNA⁃30d），后者通

过调节阿克曼菌乳糖酶以增加阿克曼菌含量，扩增

的阿克曼菌反过来通过增加 Treg细胞表达以进一

步缓解临床症状，提示多发性硬化患者粪便中可能

富含具有治疗特性的 miRNA，尚待进一步深入研

究。目前，国内外针对多发性硬化的研究较广泛，

尤其在发病机制和肠道微生物干预研究等方面业

已取得一定进展。合理饮食、补充益生菌、粪便移

植治疗等干预均可以调节肠道微生物，缓解临床症

状，但目前尚未广泛应用于临床，亦无针对多发性

硬化肠道微生物的特效药物，亟待进一步研究。近

年来，随着特立氟胺、西尼莫德等新型疾病修正治

疗药物的应用，其与肠道微生物的关系可能成为新

的研究热点。

二、视神经脊髓炎谱系疾病

视神经脊髓炎谱系疾病（NMOSDs）系一组由视

神经脊髓炎（NMO）⁃IgG免疫介导的中枢神经系统

炎性脱髓鞘疾病谱，主要累及视神经和脊髓等，导

致 失 明 和 瘫 痪 。 近 年 研 究 显 示 ，水 通 道 蛋 白 4
（AQP4）抗原抗体特异性结合可以诱导炎症反应，包

括补体依赖性细胞毒性、粒细胞渗透、抗体依赖性

细胞毒性，导致星形胶质细胞炎症反应和损伤，进

而引起继发性脱髓鞘和神经元损伤［20］。肠道菌群

在视神经脊髓炎谱系疾病的发病机制中也具有重

要作用，此类患者肠道微生物多样性降低，肠道链

球菌丰度增加，可能通过增加 CD4+T细胞活性或者

上调肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）、白细胞介素⁃6（IL⁃6）
和干扰素⁃γ（IFN⁃γ）表达以加剧炎症反应［21⁃23］，从而

导致视神经脊髓炎谱系疾病。Zeng等［11］针对国人

视神经脊髓炎谱系疾病的研究显示，其肠道微生物
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中普雷沃菌含量下降，且低于多发性硬化患者，普

雷沃菌在上调 Treg细胞表达以减轻实验性自身免

疫性脑脊髓炎症状、从淀粉或纤维中产生短链脂肪

酸等方面具有重要作用，这可能为视神经脊髓炎谱

系疾病与多发性硬化的鉴别诊断提供新的思路。

Pandit等［24］在抗 AQP4抗体阳性的视神经脊髓炎谱

系疾病患者中检出鲍氏梭状芽孢杆菌含量增加，其

部分蛋白与 AQP4同源并与涉及浆细胞分化、B淋巴

细胞趋化和 Th17细胞激活的炎症反应相关基因有

关，提示鲍氏梭状芽孢杆菌可能参与视神经脊髓炎

谱系疾病易感人群的免疫发病机制。抗 AQP4抗体

阳性与抗 AQP4抗体阴性的视神经脊髓炎谱系疾病

患者各有其独特的菌群组成和代谢途径，但二者均

可见柔嫩梭菌、罗斯伯里菌等产丁酸的菌属丰度下

降，且其丰度与扩展残疾状态量表（EDSS）评分和年

复发率（ARR）呈负相关［25］。从代谢角度看，视神经

脊髓炎谱系疾病患者肠道微生物“光合作用蛋白”

代谢途径显著下调，引起维生素 D水平降低，后者缺

乏可影响钙吸收、增加肠道通透性，进而加剧自身

免疫炎症反应；维生素 B1代谢途径下调，维生素 B1
缺乏可上调 Th1和 Th17细胞表达，亦加重免疫炎症

反应［26］。然而，目前关于视神经脊髓炎谱系疾病与

肠道微生物的研究仍较少，视神经脊髓炎谱系疾病

主要累及视神经和脊髓，其发病与 AQP4密切相关，

后者在维持血⁃脑屏障完整性方面亦发挥重要作用。

根据受累部位局限于视神经或脊髓，可进一步探究

其与肠道微生物、血⁃脑屏障之间的关系。

三、自身免疫性脑炎

自身免疫性脑炎（AE）系指自身抗体介导的中

枢神经系统自身免疫性、非感染性脑炎，年发病率

为 5/10万 ~ 10/10万，临床主要表现为精神行为异

常、意识障碍、新发局灶性神经功能缺损和癫 发作

等。根据抗体类型，可以分为抗 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸

受 体（NMDAR）脑 炎 、抗 γ ⁃氨 基 丁 酸 A 型 受 体

（GABAAR）抗体相关脑炎、抗 γ⁃氨基丁酸 B型受体

（GABABR）抗体相关脑炎、抗富亮氨酸胶质瘤失活

基因 1（LGI1）抗体相关脑炎以及抗接触蛋白相关蛋

白⁃2（CASPR2）抗体相关莫旺综合征等，其中尤以抗

NMDAR脑炎最常见［27］。Chen等［28］和 Gong等［29］分

别在抗 NMDAR脑炎和抗 LGI1抗体相关脑炎患者

肠道微生物中检出包括柔嫩梭菌、罗斯伯里菌、毛

螺菌在内的产短链脂肪酸菌属等有益菌属丰度降

低，梭状芽孢杆菌等有害菌属丰度升高。已知梭状

芽孢杆菌与视神经脊髓炎谱系疾病易感有关［24］，但

其是否参与自身免疫性脑炎的发病机制尚待进一

步研究。研究显示，高 α多样性指数提示处于健康

状态，抗 NMDAR脑炎患者肠道微生物 α多样性指

数下降，表明此类患者肠道微生物失健康状态［30］。

既往认为，梭杆菌与多发性硬化疾病活动和复发相

关，急性期患者亦存在肠道微生物中梭杆菌丰度升

高，表明梭杆菌同样影响自身免疫性脑炎的疾病活

动。自身免疫性脑炎缓解期患者和正常对照者肠

道微生物中拟杆菌含量明显增加，拟杆菌在脂多糖

诱导的免疫应答、调节肠道菌群和预防炎症性病变

等方面具有潜在作用，提示急性期和缓解期肠道微

生物成分有所差异，推测与疾病不同阶段有关［29］。

Chen等［28］发现，无精神症状的自身免疫性脑炎患者

肠道微生物中韦荣球菌含量较高，韦荣球菌在特定

条件下可能通过分泌某种代谢产物以预防精神疾

病的发生，故推测其可能与自身免疫性脑炎是否出

现精神症状相关；他们进一步向无菌小鼠移植抗

NMDAR脑炎患者粪便，出现超敏反应和认知功能

障碍，脾和小肠固有层 Th17细胞增多，进一步提示

抗 NMDAR脑炎肠道微生物可以影响中枢神经系

统、Th17细胞免疫应答和行为，故认为肠道微生物

是抗 NMDAR脑炎的潜在治疗靶目标。然而，自身

免疫性脑炎发病率较低，上述研究样本量均较小，

且受限于特定人种或地区人群，其研究结论并未得

到广泛证实，尚待扩大样本量进一步研究。如何有

效控制自身免疫性脑炎患者突出的精神症状是临

床治疗面对的难题。既往研究显示，精神分裂症严

重程度与某些特定的肠道微生物有关［31］。因此，肠

道微生物可能为评估自身免疫性脑炎的预后提供

新的线索。后续研究尚待进一步分离出与精神症

状相关的菌群，进行针对性干预，以期达到缓解精

神症状之目的。

四、重症肌无力

重症肌无力（MG）系 B淋巴细胞介导的神经肌

肉接头传递障碍性自身免疫性疾病，以肌无力和易

疲劳为主要表现，其发病与抗体直接作用于神经肌

肉接头突触后膜乙酰胆碱受体（AChR）、肌肉特异性

受体酪氨酸激酶（MuSK）、低密度脂蛋白受体相关蛋

白 4（LRP4）和聚集蛋白（Agrin）有关［32］。重症肌无

力患者存在肠道微生物紊乱，重症肌无力患者肠道

微生物中拟杆菌、绒毛菌和普雷沃菌等菌群含量较

正常对照者增加，而瘤胃球菌、丹毒丝菌、消化链球
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菌等菌群含量降低；进一步分亚组，眼肌型重症肌

无力（OMG）和全身型重症肌无力（GMG）患者肠道

拟杆菌和韦荣球菌含量丰富，全身型重症肌无力患

者毛螺菌含量降低［33⁃34］。拟杆菌和韦荣球菌丰度与

克罗恩病等自身免疫性疾病严重程度呈正相关，而

产生短链脂肪酸的毛螺菌、瘤胃球菌丰度与自身免

疫性疾病严重程度呈负相关，表明肠道微生物失调

可能协同影响眼肌型和全身型重症肌无力的发生

发展［34］。重症肌无力患者肠道微生物 α多样性指

数下降，且与重症肌无力定量评分（QMGS）呈负相

关；同时，与无呼吸危象史（HRC）的患者相比，有呼

吸危象史的患者肠道微生物 α多样性指数下降，均

提示 α多样性指数可用于评估重症肌无力严重程

度，这是传统抗体检测所不能达到的［33］。全身型重

症肌无力患者较眼肌型患者 α多样性指数下降得更

明显，肠道微生物紊乱程度更严重，与二者临床表

现相一致［34］。值得关注的是，经 16S核糖体 RNA
（16S rRNA）测序后发现约 38.75%的操作分类单元

（OTU）与代谢标志物显著相关，且部分操作分类单

元与代谢产物组合可以准确区分重症肌无力患者

与正常人群，表明肠道微生物标志物有望成为可以

准确诊断重症肌无力的非侵入性检测方法。国内

学者将重症肌无力患者粪便移植至无菌小鼠肠道

可以导致其运动障碍，以及类似于重症肌无力患者

的肠道微生物和粪便代谢特征，进一步证实肠道微

生物在重症肌无力的发病过程中发挥重要作用［33］。

Rinaldi等［35］制备实验性自身免疫性重症肌无力

（EAMG）Lewis大鼠模型，口服补充益生菌后握力增

加，体重增加，外周血抗 AChR抗体水平下降，证实

益生菌疗法在重症肌无力治疗中的潜在作用。目

前针对重症肌无力肠道微生物的研究尚处于初步

探索阶段。重症肌无力根据不同抗体可以分为多

种亚型，未来将依据不同抗体分析其肠道微生物特

点，进一步探索重症肌无力发病机制。

五、吉兰⁃巴雷综合征

吉兰 ⁃巴雷综合征（GBS）是免疫介导的周围神

经病，以周围神经系统广泛性炎性脱髓鞘为主要特

征，大多数患者经常规静脉注射免疫球蛋白（IVIg）
和血浆置换（PE）治疗后预后良好，不遗留后遗症，

但仍有约 20%的患者病情加重，5%最终死亡。吉

兰⁃巴雷综合征以对称性肢体无力、反射降低或消失

为主要临床表现，通常 4周内症状达峰值。最常见

亚型为急性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病

（AIDP）和急性运动轴索性神经病（AMAN），以眼肌

麻 痹 和 共 济 失 调 为 特 点 的 Miller Fisher 综 合 征

（MFS）亦较常见。患者通常有前驱感染，病原体通

过激活交叉反应引起细胞免疫和体液免疫，其中，

空肠弯曲菌感染与吉兰 ⁃巴雷综合征的发生密切相

关，空肠弯曲菌 LOS基因产生的脂寡糖是神经细胞

神经节苷脂的抗原类似物［36］。Brooks等［37⁃38］将人类

肠道微生物移植至 C57BL/6小鼠肠道，可以改变小

鼠与病原体之间的相互作用，增加空肠弯曲菌菌株

依赖的定植、Th2细胞应答和自身免疫反应，表明空

肠弯曲菌感染和肠道微生物组成均可影响炎症反

应和吉兰⁃巴雷综合征进展。吉兰⁃巴雷综合征发病

前常有前驱感染史，以空肠弯曲菌感染最为常见，

大环内酯类抗生素是肠道空肠弯曲菌感染的首选

药物［39］。因此，应用抗生素对吉兰 ⁃巴雷综合征进

行临床干预，评估临床症状，有可能成为一种新的

治疗方法。

综上所述，肠道微生物与神经系统自身免疫性

疾病密切相关，普遍存在肠道微生物紊乱，但其参

与神经系统自身免疫性疾病的发病机制、干预肠道

微生物的具体方法和疗效尚未完全明确。目前针

对多发性硬化的研究相对较多，但肠道微生物在视

神经脊髓炎谱系疾病、自身免疫性脑炎和周围神经

系统自身免疫性疾病中的作用机制和临床应用尚

待进一步研究。肠道微生物有望作为非侵入性生

物学标志物，为诊断与鉴别诊断神经系统自身免疫

性疾病提供新的手段。调节肠道微生物可能调节

免疫应答，改善疾病症状，基于肠道微生物的微生

态疗法有望成为十分有应用前景的治疗靶点。
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［37］

［38］

［39］

干扰素⁃γ interferon⁃γ（IFN⁃γ）
干扰素调节因子 4 interferon regulator factor 4（IRF4）
甘氨酸受体 glycine receptor（GlyR）
高迁移率族蛋白 1 high⁃mobility group box 1（HMGB1）
高效抗逆转录病毒疗法
highly active antiretroviral therapy（HAART）

谷氨酸海藻酸受体亚单位 2
glutamate kainate receptor subunit 2（GluK2）

谷氨酸受体 δ glutamate receptor δ（GluRδ）
谷氨酸脱羧酶 65 glutamic acid decarboxylase 65（GAD65）
谷胱甘肽 glutathione（GSH）
国际癌症研究机构
International Agency for Research on Cancer（IARC）

国际疾病分类法
International Classification of Disease（ICD）

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
peroxisome proliferator⁃activated receptor γ（PPARγ）

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（NLRP3）

核内包涵体 intranuclear inclusions（INIs）
16S核糖体 RNA 16S ribosomal RNA（16S rRNA）
核因子⁃κB nuclear factor⁃κB（NF⁃κB）
核因子⁃E2相关因子 2
nuclear factor⁃E2⁃related factor 2（Nrf2）

宏基因组第二代测序技术
metagenomic next⁃generation sequencing（mNGS）

呼吸危象史 history of respiratory crisis（HRC）
环氧合酶⁃2 cyclooxygenase⁃2（COX⁃2）
黄体生成素 luteinizing hormone（LH）
活性氧 reactive oxygen species（ROS）

肌肉特异性受体酪氨酸激酶
muscle⁃specific receptor tyrosine kinase（MuSK）

基质金属蛋白酶 matrix metalloproteinases（MMPs）
吉兰⁃巴雷综合征 Guillain⁃Barré syndrome（GBS）
急性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病
acute inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy
（AIDP）

疾病修正治疗 disease modifying therapy（DMT）
记忆 B细胞 memory B cell（Bm）
记忆 T细胞 memory T cell（Tm）
继发进展型多发性硬化
secondary progressive multiple sclerosis（SPMS）

N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸 N⁃methyl⁃D⁃aspartate（NMDA）
N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体
N⁃methyl⁃D⁃aspartate receptor（NMDAR）

甲状腺转录因子⁃1 thyroid transcription factor⁃1（TTF⁃1）
浆细胞样树突状细胞 plasmacytoid dendritic cells（pDC）
僵人综合征 stiff⁃person syndrome（SPS）
接触蛋白相关蛋白⁃2
contactin⁃associated protein 2（CASPR2）

GATA结合蛋白 2 GATA binding protein 2（GATA2）
解整合素⁃金属蛋白酶 22
a disintegrin and metalloproteinase 22（ADAM22）

解整合素⁃金属蛋白酶受体
a disintegrin and metalloproteinase recepter（ADAMR）

进展复发型多发性硬化
progressive relapsing multiple sclerosis（PRMS）

进展型多发性硬化 progressive multiple sclerosis（PMS）
静脉注射甲泼尼龙 intraveous methylprednisolone（IVMP）
静脉注射免疫球蛋白 intravenous immunoglobulin（IVIg）

·小词典·
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