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肠道菌群调控小胶质细胞极化在缺血性脑卒中

炎症中的研究进展
石福楠1  于正道1  刘佳怡1  王潇苧1  刘骥飞1  苏刚2  张振昶1*

(1兰州大学第二医院神经内科, 兰州 730030; 2兰州大学基础医学院, 兰州 730030)

摘要      缺血性脑卒中(IS)后, 肠道菌群及其代谢谱可在短时间内发生重塑, 并经“肠–免疫–脑”
多种通路影响中枢先天免疫反应 , 其中小胶质细胞表型极化是连接外周炎症信号与脑内继发性损伤

的重要环节。现有临床及动物研究提示 , 卒中后常见短链脂肪酸(SCFAs)产生菌 (如Faecalibacterium、

Roseburia及Lachnospiraceae等 )减少 , 而条件致病菌或炎症相关菌 (如Enterobacteriaceae、Porphyro-
monadaceae等 )增加 ; 上述变化与卒中严重程度、不良预后及感染并发症风险密切相关。在机制上 , 
菌群失衡可通过多重途径协同促进神经炎症反应 , 包括微生物代谢物和内毒素信号通路 (如SCFAs-
GPR41/43-HDAC轴、TMAO相关炎症信号通路及LPS-TLR4通路等)、外周免疫重塑(如Th17/Treg失衡、

单核/中性粒细胞募集及细胞因子释放等)以及肠屏障破坏引发的全身炎症反应扩散, 在这些因素的共

同作用下, 小胶质细胞由相对抗炎状态向促炎状态转变, 并进一步启动NF-κB信号通路、促进NLRP3
炎症小体的组装与激活, 加重血脑屏障损伤和神经炎症反应。在干预方面, 围卒中期营养支持联合益

生菌或合生元在部分临床研究中显示出改善肠屏障功能、减轻炎症反应及优化营养指标 , 从而降低

感染风险的潜力; 粪菌移植、后生元或SCFAs补充以及靶向TMAO等代谢通路的策略, 在动物实验中

亦显示出减轻脑损伤、调节小胶质细胞极化的作用。总体来看 , 肠道菌群失调是卒中后神经炎症的

重要上游因素, 但“特征菌群–关键代谢物–小胶质细胞表型–临床结局”之间的因果链仍有待高质量临

床研究进一步证实, 以推动菌群靶向策略在缺血性脑卒中炎症管理中的转化应用。

关键词      肠道菌群; 缺血性脑卒中; 小胶质细胞极化; 神经炎症; 肠–脑轴
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Abstract       After ischemic stroke, the gut microbiota and its metabolic profile can be rapidly reshaped and 
influence central innate immune responses through multiple gut-immune-brain pathways. Among these processes, mi-
croglial polarization is a key step linking peripheral inflammatory cues to secondary brain injury. Available clinical and 
experimental evidence indicates that stroke-associated dysbiosis is commonly characterized by a decrease in SCFAs 
(short-chain fatty acids)-producing bacteria, such as Faecalibacterium, Roseburia, and Lachnospiraceae, together with 
an increase in opportunistic or inflammation-associated taxa, including Enterobacteriaceae and Porphyromonadaceae. 
These alterations are associated with stroke severity, poor functional outcome, and infectious complications. Mechanis-
tically, gut microbiota dysbiosis can synergistically promote neuroinflammatory responses through multiple pathways, 
including microbial metabolites and endotoxin signaling (e.g., the SCFAs-GPR41/43-HDAC axis, the TMAO-related 
inflammatory signaling, and the LPS-TLR4 pathway), peripheral immune remodeling (e.g., Th17/Treg imbalance, 
monocyte/neutrophil recruitment, and cytokine release), and systemic inflammation triggered by intestinal barrier dis-
ruption. Under the combined influence of these factors, microglia shift from a relatively reparative state toward a pro-
inflammatory phenotype, further activating the NF-κB signaling pathway and promoting the assembly and activation 
of the NLRP3 inflammasome, thereby exacerbating blood-brain barrier disruption and neuroinflammatory responses. 
In terms of intervention, peri-stroke nutritional support combined with probiotics or synbiotics has shown potential in 
some clinical studies to improve intestinal barrier function, alleviate inflammatory responses, and optimize nutritional 
parameters, thereby potentially reducing the risk of infection. In experimental studies, fecal microbiota transplantation, 
postbiotics or SCFAs supplementation, and targeted modulation of metabolic pathways such as the TMAO axis have 
also shown promise in alleviating brain injury and regulating microglial polarization. Overall, gut microbiota dysbiosis 
is an important upstream contributor to post-stroke neuroinflammation; however, the causal relationship among sig-
nature taxa, key metabolites, microglial phenotypes, and clinical outcomes still requires further confirmation by high-
quality clinical studies before microbiota-targeted strategies can be translated into ischemic stroke management.

Keywords       gut microbiota; ischemic stroke; microglial polarization; neuroinflammation; intestinal-brain axis

缺血性脑卒中 (ischemic stroke, IS)后的继发性

神经炎症是决定脑损伤扩展与功能结局的关键环

节 , 其核心在于小胶质细胞由静息态向不同功能表

型的动态转换 [1]。既往研究已从TLR4/MyD88/NF-
κB、JAK/STAT、cGAS-STING等多条中枢信号通路

方面解释了小胶质细胞促炎激活与抗炎修复的可

塑性 [2-3], 但仍难以回答一个临床上更具“上游意义”
的问题 , 即为何相似的缺血负荷在不同个体中呈现

截然不同的炎症幅度与恢复轨迹。近年来的“肠–脑
轴 ”研究提示 , 卒中可快速引起肠道微生态失衡及

肠屏障功能重构 , 并通过代谢物信号、外周免疫应

答与系统炎症反应将信号传递至中枢 , 从而改变小

胶质细胞极化阈值与炎症终点 [4]。本综述围绕肠道

菌群失调的特征性改变、其影响小胶质细胞极化

的三条核心路径及现有干预证据进行系统整合 , 旨
在缩小基础机制与临床应用之间的证据缺口 , 为卒

中后炎症分层管理与精准干预提供可操作的研究

框架。

1   IS后小胶质细胞的表型极化与神经炎症
1.1   小胶质细胞的双重角色    

小胶质细胞是中枢神经系统的常驻免疫细胞, 兼
具稳态监测与炎症效应调控功能[5-6]。在IS早期, 小胶

质细胞迅速被激活, 偏向M1样促炎表型, 释放肿瘤坏

死因子 -α(tumor necrosis factor-alpha, TNF-α)、白细胞

介素-1β(interleukin-1 beta, IL-1β)、活性氧(reactive oxy-
gen species, ROS)等炎性介质, 参与坏死组织清除与病

原防御 , 但同时可加剧血脑屏障破坏与继发性神经元

损伤 [7-8]。随着病程进展 , 部分小胶质细胞向M2样抗

炎 /修复表型转化 , 分泌白细胞介素 -10(interleukin-10, 
IL-10)、转化生长因子 -β(transforming growth factor-
beta, TGF-β)等因子并促进细胞碎片清除、血管与髓

鞘修复, 从而有利于神经功能恢复[9]。

1.2   神经炎症的双重效应   
神经炎症在 IS的发生与发展中呈现阶段性 “双

重效应 ”。急性期炎症反应有助于清除坏死组织、

抑制感染并启动修复; 但若促炎反应持续或过度, 则
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可通过细胞因子瀑布、氧化应激与炎症小体激活

等途径造成血脑屏障进一步破坏、脑水肿加重及神

经网络重建受阻 [10-11]。研究显示 , 卒中后数小时内

活化的小胶质细胞及外周免疫细胞聚集于缺血半暗

带, TNF-α和IL-1β等水平显著升高, 血脑屏障通透性

可增加约2~4倍, 为外周免疫细胞进入脑组织创造了

条件[12]。因此, 精准把握炎症反应的“窗口期”与强度, 
是卒中后干预策略设计的关键。

1.3   调控小胶质细胞极化的关键信号通路   
IS发生后 , 小胶质细胞极化受多条信号通路协

同调控。需要说明的是 , 图1为卒中相关小胶质细胞

极化调控通路的示意图 , 主要用于概括不同信号网

络之间的联系 , 并非直接展示人小胶质细胞表型极

化的原始实验结果。为便于理解不同信号通路的功

能及相互关系 , 本文按促炎放大通路、抗炎修复通

路及其他调节通路进行归纳。(1) 促炎放大通路在卒

中后神经炎症早期占据重要地位。PI3K/Akt/NF-κB
通路是影响小胶质细胞极化的重要节点 , 研究显示

槲皮素可通过激活PI3K/Akt并抑制NF-κB核转位, 促
进小胶质细胞/巨噬细胞向M2样表型转化, 减少炎症

介质释放 , 并在脑缺血再灌注模型中减轻脑损伤 [13]。

TLR4/NF-κB/NLRP3信号轴则是连接缺血损伤与神

经炎症放大的关键通路之一。脑卒中发生后 , 坏死

细胞释放的损伤相关分子模式 (damage-associated 
molecular patterns, DAMPs)以及肠屏障受损后入

血的脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS)等可共同激活
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该图系统展示了IS后, 微环境分子通过五层级级联反应调控小胶质细胞由M1型向M2型极化的分子机制。Level 1(上游诱导因子): 包含LPS、
HMGB1及ATP等损伤相关分子模式(DAMPs), 以及雌激素等保护性因子。Level 2(受体/适配器): TLR4-MyD88/TRIF、P2X7及GPER等跨膜转

录识别受体。Level 3与Level 4(中间信号通路与转录因子网络): 以NF-κB、ERK和STAT6为核心的转录调控网络。Level 5(M1/M2表型标记物

与效应器): 最终导向不同的小胶质细胞极化状态及其功能产物。绿色箭头: 表示激活或促进作用, 指示信号由上游向下游的正向传导。红色线

条: 表示抑制或拮抗作用, 指示特定分子或药物(如槲皮素、淫羊藿苷)对通路传导的阻断。黑色箭头: 表示结果导向或后续效应, 如NLRP3活化

导致后续的细胞因子释放或表型转化。

This figure illustrates the multi-level regulatory network governing the transition of microglia between M1and M2 phenotypes following IS. Level 1 
(upstream triggers): includes DAMPs (e.g., LPS, HMGB1, ATP) and protective factors (e.g., estrogen). Level 2 (receptors/adaptors): highlights trans-
membrane receptors such as TLR4-MyD88/TRIF, P2X7, and GPER. Level 3 and level 4 (intermediate signalling pathways and transcription factor net-
works): depicts key regulatory hubs including NF-κB, ERK and STAT6. Level 5 (M1/M2 markers and effectors): represents the final polarization states 
and their downstream biological effectors. Green arrows: denote activation or promotion, indicating the positive transduction of signaling cascades. Red 
lines: denote inhibition or antagonism, indicating the blockage of specific pathways by molecular inhibitors or natural compounds (e.g., quercetin, epi-
medium). Dark arrows: represent downstream consequences or phenotypic transitions resulting from the activated cascades.

图1   缺血性脑卒中(IS)中调控小胶质细胞极化的主要信号通路示意图

Fig.1   Schematic diagram of the major signaling pathways regulating microglial polarization in ischemic stroke
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TLR4, 继而启动NF-κB介导的炎症相关基因转录, 激
活NLRP3炎症小体, 促进IL-1β、IL-18等炎症介质成

熟和释放, 推动小胶质细胞向M1样促炎方向转变, 并
促进血脑屏障破坏、神经元焦亡及缺血半暗带炎症

扩展。LUO等 [14]研究显示 , 间歇性θ波爆发刺激 (in-
termittent theta burst stimulation, iTBS)可抑制TLR4/
NF-κB/NLRP3通路过度激活 , 从而减轻神经元焦亡

和小胶质细胞极化失衡并促进运动功能恢复。因此 , 
该信号轴不仅参与卒中后的炎症级联反应 , 也是连

接肠源性炎症刺激与脑内小胶质细胞异常激活的重

要机制。(2) 抗炎与修复相关通路主要参与炎症缓

解及组织修复。STAT6/PPARγ通路在抗炎极化中具

有代表性 , 缺失小胶质细胞 /巨噬细胞中的S100钙结

合蛋白A9(S100 calcium-binding protein A9, S100A9)
基因可增强STAT6和PPARγ活性, 促进M2型极化, 减
轻脑损伤并加快神经功能恢复 [15]。脑泰方可通过

BMP6/SMADs通路促进M2型极化, 降低氧糖剥夺/复
氧(oxygen-glucose deprivation/reoxygenation, OGD/R)
模型中的炎症反应程度及铁死亡水平[16-17]; 低氧预处

理小胶质细胞来源外泌体可通过TGF-β/Smad2/3通
路促进血管生成、抑制神经元凋亡 , 从而促进卒中

后组织修复[18]。(3) 其他调节通路同样参与IS后炎症

微环境的塑造。GPER-ERK-NF-κB信号通路可影响

炎症因子表达, 淫羊藿素通过激活GPER并抑制ERK-
NF-κB信号 , 能够降低TNF-α和 IL-1β水平 , 减轻脑组

织炎症反应。总体来看, 不同信号通路并非孤立存在, 
而是在卒中后不同阶段共同决定小胶质细胞促炎与

修复程序的动态平衡。

2   IS后的肠道菌群失调及其对脑损伤的

影响
2.1   IS诱导的肠道菌群失调    

IS不仅引发中枢急性损伤与炎症反应 , 还可通

过自主神经 –肠神经系统失衡、应激激素释放、吞

咽障碍与营养摄入改变等因素 , 迅速重塑肠道微生

态与屏障功能, 形成可量化的“卒中相关失衡”表型。

多项临床研究显示, 急性期卒中患者肠道菌群α多样

性下降 , 短链脂肪酸 (short-chain fatty acids, SCFAs)
产生菌(如Faecalibacterium、Roseburia、Lachnospi-
raceae、Ruminococcaceae等 )减少 , 而机会致病菌或

炎症相关菌 (Enterobacteriaceae、Porphyromonada-
ceae等 )增多 , 并与美国国立卫生研究院卒中量表

(national institutes of health stroke scale, NIHSS)评分、

梗死体积及 3个月功能结局相关。基于这些变化构

建的脑卒中失调指数SDI(stroke dysbiosis index)可
在一定程度上反映菌群失衡强度 , 并与早期不良转

归呈正相关 [19-20]。肠道菌群紊乱会诱发肠屏障功能

障碍, 即“肠漏”现象, 使肠道内的细菌及其代谢产物

更容易进入循环系统, 激活免疫系统, 加剧脑组织炎

症反应[21]。MA等[22]研究表明, 通过外源性补充多胺

类物质 (如精胺 ), 可显著改善高脂饮食小鼠的肠黏

膜屏障功能, 降低肠上皮通透性, 并恢复菌群代谢平

衡 , 从而缓解系统性炎症反应。类似机制在脑卒中

中同样存在 , 即卒中后肠道菌群失衡及屏障破坏共

同促进全身炎症放大和神经损伤(机制见图2)。因此, 
IS诱导的肠道菌群失调不仅是卒中病理反应的一个

重要环节, 也是潜在的干预靶点。

2.2   菌群失调加剧脑损伤   
肠道菌群失调不仅是 IS后的伴随现象 , 更可能

通过可验证的因果链条加剧脑损伤并影响神经功能

恢复[23]。动物实验表明, 来自高SDI卒中患者的粪便

微生物群移植(fecal microbiota transplantation, FMT)
可使受体小鼠梗死体积扩大、神经功能评分变低 , 
并伴随外周炎症细胞浸润增加与小胶质细胞促炎

基因表达上调; 相反, 健康供体菌群或富含SCFAs产
生菌的菌群可部分逆转上述改变。提示菌群失衡

可以通过 “可转移 ”的方式改变卒中后的炎症基线

水平及功能恢复轨迹 [24-25]。在机制层面 , 菌群失调

主要通过三类路径放大脑损伤。(1) 代谢物与内毒

素信号 : 丁酸等SCFAs缺乏会减弱G蛋白偶联受体

41/43(G protein-coupled receptor 41/43, GPR41/43)介
导的抗炎信号并解除对组蛋白去乙酰化酶 (histone 
deacetylase, HDAC)的抑制 , 促使NF-κB相关转录程

序更易被激活 [26-27]; 同时, 三甲胺-N-氧化物(trimeth-
ylamine N-oxide, TMAO)升高可促进血管内皮炎症

并增加血栓形成风险, 加重缺血负荷。(2) 外周免疫

重塑 : 菌群紊乱可诱导Th17/Treg比例失衡、单核细

胞 “促炎化 ”及中性粒细胞募集 , 从而导致细胞因子

瀑布(IL-6、IL-1β、TNF-α等)产生, 并通过循环进入

或作用于血脑屏障, 降低小胶质细胞极化阈值[28]。(3) 
屏障破坏与系统炎症扩散 : 肠漏使LPS等进入血液 , 
激活TLR4/NF-κB/NLRP3轴 , 促进炎症小体成熟与

IL-1β释放, 进一步导致血脑屏障通透性升高[29]。

综上 , 卒中相关菌群失衡通过 “代谢–免疫–屏
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障”三位一体的放大回路, 促使小胶质细胞由修复型

向促炎型转变 , 导致神经炎症持续、梗死扩展与功

能恢复受限。与单一通路解释相比 , 这一框架更能

阐明临床上炎症异质性及其相关并发症 (如卒中相

关肺炎、营养不良 )的共同上游机制 , 也为后续靶向

干预提供了明确的切入点。

2.3   干预肠道菌群改善IS预后的证据     
现有证据提示 , 围卒中期重塑肠道微生态具有

一定可行性 , 但干预方式、适用人群与终点差异较

大。为提高临床可参考性 , 可将菌群干预按“作用靶

点–强度–风险”分为四类。(1) 以基础营养与膳食纤

维 /肠内营养为基础 , 联合益生菌 (probiotics)或合生元

(synbiotics)的干预策略 [30]: 多项临床研究 /Meta分析提

示, 该策略可改善营养指标与肠黏膜屏障功能, 并降低

感染并发症与胃肠道不良事件发生率 , 适用于吞咽障

碍或需鼻饲的急性期患者 ; 其局限在于菌株、剂量与

疗程不统一 , 且对神经功能终点[如NIHSS评分、改良

Rankin评分(modified Rankin scale, mRS)]方面的直接临

床获益仍需更高质量临床研究进一步验证。(2) 后生

元(postbiotics)/代谢物补充(如SCFAs): 可在不引入活菌

的情况下提供抗炎与屏障支持, 理论上更安全, 但需要

明确后生元 /代谢物补充剂量–反应关系以及其对宿主

肠道菌群结构的长期影响。(3) FMT与“下一代益生菌”
定向补充 : 在动物模型中可显著调控小胶质细胞极化

并减轻脑损伤 , 但临床推广需解决供体筛选、感染风

险与监管合规等问题。(4) 靶向代谢通路的精确干预

(如抑制TMAO轴、调节胆汁酸 /色氨酸代谢): 具有明

确的分子机制与治疗靶点, 适合与卒中分层(炎症型/代
谢型)结合, 但目前以前临床证据为主[31]。

总体而言 , 菌群干预从 “广谱重塑 ”(饮食 /益生

菌)到“精准靶向”(代谢通路)呈阶梯式递进。未来研

究应以卒中亚型、炎症表型与基线菌群特征为分层

该图系统阐述了IS发生后脑部损伤与肠道微环境之间的双向调控网络: 脑卒中应激及自主神经失调导致肠道菌群重塑, 引发短链脂肪酸(SC-
FAs)减少、肠屏障受损及脂多糖(LPS)易位, 进而触发以Th17/Treg失衡和细胞因子风暴(IL-1β、TNF-α、IL-6)为特征的全身免疫激活, 最终通

过神经炎症加重脑损伤; 而外源性精胺补充可增强血脑屏障与肠屏障完整性, 阻断肠道渗漏并抑制全身炎症, 从而发挥神经保护作用。黑色实

线箭头: 病理状态下的正向驱动或诱导关系(如脑损伤诱发肠道功能障碍), 以及该水平下的特定生物学效应或产物输出。

This figure illustrates the reciprocal regulatory network between brain injury and the intestinal microenvironment post-IS: stroke-induced stress and auto-
nomic dysfunction lead to gut microbiota reshaping, characterized by reduced SCFAs (short-chain fatty acids), impaired intestinal barrier integrity, and LPS 
(lipopolysaccharide) translocation. These alterations subsequently trigger systemic immune activation marked by Th17/Treg imbalance and a pro-inflam-
matory cytokine cascade (IL-1β, TNF-α, and IL-6), which ultimately exacerbates secondary brain injury via neuroinflammation. Conversely, exogenous 
spermine supplementation strengthens the integrity of both the blood-brain barrier and the intestinal barrier, effectively blocking “leaky gut” and suppress-
ing systemic inflammation to exert neuroprotective effects. Black solid arrows: indicate positive driving forces or induction relationships under pathological 
conditions (e.g., brain injury-induced gut dysfunction), as well as specific biological effects or product outputs at each regulatory level.

图2   缺血性脑卒中(IS)诱导的肠道菌群失调机制

Fig.2    Mechanisms of IS-induced gut microbiota dysbiosis
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依据 , 采用统一的菌群与代谢组评估指标 , 并将小

胶质细胞极化相关生物标志物 (如外周细胞因子谱、

神经影像炎症指标 )纳入研究终点指标 , 以构建可重

复、可推广的临床证据链。

3   肠道菌群调控小胶质细胞表型极化的

核心机制
3.1   微生物代谢产物的直接调控作用  

微生物代谢产物是肠道菌群调控小胶质细胞

表型极化的重要介质 , 其中SCFAs尤其受到关注。

研究表明 , 丁酸 (butyrate)可通过多条信号途径直

接影响小胶质细胞的功能与炎症状态。WEI等 [32]

在慢性酒精中枢神经损伤小鼠模型中发现, 丁酸处

理 (300 mg·kg–1·d–1、14天 )可显著抑制小胶质细胞

的活化 , 使促炎M1表型标志物诱导型一氧化氮合

酶 (inducible nitric oxide synthase, iNOS)和TNF-α
表达水平分别下降约 55%和 48%, 同时增加抗炎

M2表型标志物精氨酸酶 -1(arginase-1, Arg1)和
IL-10的表达量 , 使脑组织炎症评分较模型组降低

约42%。这一研究还显示 , 丁酸能够减轻酒精诱导

的肠道菌群失调 , 增加拟杆菌门及乳杆菌属丰度 , 
提示其通过肠–脑轴对小胶质细胞表型进行间接调

控。

SCFAs通过结合G蛋白偶联受体 (如GPR41/43)
及抑制HDAC活性 , 调节小胶质细胞的炎症基因表

达, 促进M2极化和神经保护[33]。LIAPIS[34]的综述指

出, 肠道微生物代谢物不仅可作为能量底物, 还能作

为 “伪神经递质 ”直接参与中枢神经系统信号转导 , 
通过调节神经炎症和神经递质平衡影响宿主的认知

与行为。综合来看 , 微生物代谢产物通过直接作用

于小胶质细胞及通过肠–脑轴调节系统性免疫(图3), 
为干预 IS后神经炎症和促进神经修复提供了潜在的

机制与治疗靶点。

3.2  免疫细胞介导的间接调控  
肠道菌群通过免疫细胞间接作用于小胶质细

胞 , 调控其极化状态和炎症活性 , 是调节卒中后神

经炎症的重要机制之一。研究显示 , 肠道菌群代谢

产物不仅可直接作用于小胶质细胞 , 还能通过外周

该图系统阐述了肠道益生菌(如Lactobacillus和Bacteroidetes)产生短链脂肪酸(SCFAs, 尤其是丁酸)对小胶质细胞极化的影响: 丁酸盐可通过

“肠–脑轴”进入血液循环, 并直接作用于小胶质细胞表面的受体(GPR41/43)及抑制组蛋白去乙酰化酶(HDAC), 诱导小胶质细胞由促炎M1型向

抗炎M2型转化。这一过程通过减轻肠道失调和增强代谢调控, 显著降低脑炎评分并改善功能预后。向下箭头: 水平降低或抑制。向上箭头: 水
平升高或上调。黑色实线箭头: 表示信号转导或转化路径, 指示从代谢产物到受体激活及表型切换的过程。

This figure illustrates the impact of short-chain fatty acids (SCFAs, particularly butyrate) produced by gut probiotics (e.g., Lactobacillus and Bacteroide-
tes) on microglial polarization: butyrate can enter the bloodstream via the “gut-brain axis”, or through direct interaction with surface receptors (GPR41/43) 
and inhibition of HDAC (histone deacetylase), thereby inducing a phenotypic transition from the pro-inflammatory M1 type to the anti-inflammatory 
M2 type. This process significantly reduces encephalitis scores and improves functional outcomes by alleviating gut dysbiosis and enhancing metabolic 
regulation. Downward arrows: a decrease in levels or inhibition of specific parameters. Upward arrows: an increase in levels or up-regulation of factors. 
Solid black arrows: represent signal transduction or transformation pathways, tracing the process from metabolite production to receptor activation and 
subsequent phenotypic switching.

图3   微生物代谢产物的直接调控机制

Fig.3   Direct regulatory mechanisms of microbial metabolic products
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免疫细胞影响中枢神经系统的炎症状态。ZHOU
等 [35]在脑出血小鼠模型中发现 , 小胶质细胞来源

的极化外泌体可携带多种炎症相关蛋白 , 如 IL-1β
和TNF-α, 通过与周围免疫细胞相互作用 , 改变小

胶质细胞的表型及功能 , 从而影响神经损伤程度。

SOARES等 [36]指出 , 一氧化碳可通过调节小胶质细

胞与神经元之间的通讯 , 促进神经营养因子分泌 , 
同时抑制促炎细胞因子产生 , 实现间接的抗炎效

应。在远端缺血预处理 (remote ischemic condition-
ing, RIC)研究中 , AKHTER等 [37]发现 , RIC通过激

活外周髓系细胞中的腺苷酸活化蛋白激酶催化亚

基α1(AMP-activated protein kinase catalytic subunit 
alpha-1, AMPKα1)信号通路 , 降低外周炎症介质水

平 , 从而间接促进脑内小胶质细胞向M2型极化 , 改
善神经功能。NLRP3炎症小体在小胶质细胞介导

的脑损伤中发挥关键作用 , 同时也提示外周免疫细

胞可通过调控小胶质细胞炎症反应产生间接影响。

ZHANG等 [38]报道, 在放射性脑损伤模型中, NLRP3
激活导致小胶质细胞焦亡水平增加 , 而通过调控外

周免疫反应 , 可抑制小胶质细胞促炎表型的扩展 , 
从而减轻脑组织损伤。综上 , 肠道菌群通过调节外

周免疫细胞及其信号分子 , 间接影响小胶质细胞的

表型极化与炎症反应。

3.3   肠道屏障与全身性炎症  
肠道屏障功能的完整性在维持全身免疫稳态

和中枢神经系统健康中发挥关键作用。IS及其他应

激状态可导致肠道屏障受损, 增加肠上皮通透性, 使
肠道内微生物及其代谢产物进入循环系统 , 引发系

统性炎症反应 [39]。DI VINCENZO等 [39]指出 , 肠道

屏障破坏与菌群失衡密切相关 , 在肠道高通透性状

态下 , 血液中LPS水平可升高约2~3倍 , 进而激活外

周免疫细胞 , 使其释放 IL-6、TNF-α等促炎因子 , 从
而间接加剧脑内神经炎症。肠道菌群可通过脑 –肠
轴介导的慢性系统性炎症反应 , 间接加剧脑内的神

经炎症 , 并影响中枢神经系统功能。MOU等 [40]指

出 , 肠道微生物失衡可持续激活全身免疫反应 , 导
致小胶质细胞长期处于促炎状态 , 促进神经退行性

变化与认知功能下降。这一机制表明 , 肠道屏障受

损不仅增加了炎症介质进入血液循环的机会 , 还可

能通过血液 –脑屏障影响脑组织炎症环境。饮食结

构亦是影响肠道屏障和系统性炎症的重要因素。

MALESZA等 [41]指出 , 高脂西式饮食可显著降低肠

道益生菌丰度 , 增加炎症相关菌群比例 , 并使血清C
反应蛋白 (C-reactive protein, CRP)和 IL-1β水平升高

约1.5~2倍 , 进一步诱发全身性低度炎症。因此 , 肠
道屏障功能、菌群结构与全身性炎症之间的相互作

用 , 是肠道微生态调控小胶质细胞表型极化和神经

炎症的重要桥梁 , 为卒中后微生态干预提供了潜在

靶点。

4   总结及展望
IS后神经炎症的核心在于小胶质细胞极化的方

向与持续时间 : 急性期适度的M1样反应有助于清除

坏死细胞及损伤相关危险信号 , 但小胶质细胞促炎表

型持续激活可沿NF-κB/NLRP3轴放大炎症并加重血

脑屏障损伤 ; M2样程序则更利于血管再生、髓鞘修

复与突触重塑。仅用中枢内源性通路难以解释临床

炎症强度与并发症的个体差异 , 本综述强调肠道菌群

是影响卒中炎症阈值的重要上游调节器 , 可在代谢、

免疫与屏障层面协同改变小胶质细胞极化的“起点与

终点”。临床观察与粪菌移植实验提示菌群改变具有

一定可转移性: SCFAs缺乏削弱了抗炎作用, 并阻碍了

其介导的表观遗传调控 , LPS/TLR4与炎症小体提供

了持续的促炎信号, TMAO可能通过血管炎症/血栓途

径加重缺血负荷。在转化上 , 可将菌群干预纳入围卒

中期综合管理: 高感染风险者优先规范肠内营养联合

益生菌/合生元; 对SDI高、SCFAs低者探索后生元/靶
向代谢干预。未来需以“特征菌/代谢物–极化标志–临
床终点”三联终点开展分层多中心随机对照试验 , 并
建立标准化、可复现的炎症评估体系。
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