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摘要 ： 创伤性脑损伤是一种高致病率、高致残率、高致死率的疾病。创伤性脑损伤可引起胃肠道症

状，并与肠道微生物相互作用。肠道微生物群通过脑-肠轴影响TBI的进展和预后，涉及神经、内分泌、免

疫多个途径。目前关于脑-肠轴的机制尚未完全明确，该文对脑-肠轴的双向调节机制研究进展进行综述。
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Abstract:  Traumatic brain injury is a disease with high incidence, disability, and mortality rates. More and 

more studies have found that traumatic brain injury can cause gastrointestinal symptoms and interact with gut 

microbiota. The gut microbiota affects the progression and prognosis of TBI through the brain gut axis, involving 

multiple pathways such as neurology, endocrinology, and immunity. However, the mechanism of the brain gut axis 

has not been thoroughly studied. This review will summarize and analyze the research progress on the bidirectional 

regulation mechanism of the brain gut axis.

Keywords:  traumatic brain injury; brain-gut axis; gastrointestinal microbiome

创伤性脑损伤（traumatic brain injury, TBI）是一

种严重的神经系统损伤，常导致长期的功能障碍。

近年来，脑-肠轴在神经疾病中的重要性逐渐受到

关注。脑-肠轴包括大脑与肠道之间的双向交流，

涉及神经、内分泌和免疫系统的相互作用。研究表

明，TBI 会破坏脑-肠轴的正常功能，导致肠道微生

物群组成的变化、肠道通透性的增加及免疫反应的

改变，这些变化进一步促进了各类免疫细胞和中枢

神经系统中小胶质细胞的激活，导致机体炎症和神

经元损伤[1]。因此，探索脑-肠轴在 TBI 中的作用，既

有助于理解其发病机制，也可能为临床治疗提供新

的靶点。通过调节肠道微生物群，采用益生菌或粪

便微生物移植等干预措施，可能有助于减轻 TBI 引

起 的 神 经 炎 症 ，改 善 神 经 认 知 功 能[2]。因此，针对

脑-肠轴的干预措施，如恢复肠道微生物的平衡，可能

对 TBI 患者神经元保护和功能改善具有重要意义。

1 创伤性脑损伤

创伤性脑损伤是与伤害相关的死亡和残疾的

主要原因，全球每年有超过 5 千万人患有创伤性脑
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损伤[3]。其中，中国 TBI 患者的数量超过了其他大多

数国家，重型 TBI 的 5 年内病死率>25%[4]，给社会和

家庭造成了巨大的负担，其高发生率、高致残率及

高病死率引起了人们的广泛关注。TBI 分为原发性

损伤和继发性损伤，原发性损伤与脑部受到的外部

打击直接有关；继发性脑损伤是指在伤后几小时、

几天或更长时间引起的脑损伤，是 TBI 的主要死亡

原因，并且与神经认知功能的损害密切相关。继发

性脑损伤的发展涉及多种病理过程，包括由于机械

力或灌注不足导致的脑组织缺氧、氧化应激、兴奋

性毒性、脑水肿，以及与免疫反应相关的神经炎症

等，最终可导致神经元的死亡。其中神经炎症和免

疫反应是这一过程发生的关键，释放的炎性介质可

以放大和扩散炎症，进一步损伤脑组织[5]。大量的动

物实验和临床研究证实，在 TBI 的继发性损伤中，存

在具有双向调节作用的脑-肠轴影响 TBI 的进展与

预后。

2 脑-肠轴

人类的胃肠道内存在数以万亿计的微生物，这

一复杂生态系统被统称为肠道菌群。这些微生物

在生理状态下调节宿主免疫系统成熟与功能。在

数百万年的演变中，人体与肠道微生物形成了一种

密切而又相互依存的共生关系。从出生开始，人体

就接触到复杂多样的微生物群落，其中，乳酸杆菌、

双歧杆菌等有益菌种可能经由母婴垂直传播的方

式传递给新生儿。大脑与肠道在生命早期的发育

过程相似，提示两者间可能存在密切的联系[6]。目

前，虽然对肠道微生物群与大脑交互作用的认识主

要集中在中枢神经系统生理学层面，但是，越来越

多的研究结果揭示了肠道菌群对大脑的成熟、功能

及行为的重要影响。脑-肠轴作为两者间重要的双

向通信桥梁，涉及免疫、激素及神经等多种信号交

流途径。随着研究的深入，肠道微生物群在调控大

脑功能的各种特性上的作用也日益凸显。一方面，

肠道微生物群为宿主提供了各种有利的功能，包括

营养吸收、代谢物合成、对病原体抵御能力的增强，

以 及 对 自 身 抗 原 的 免 疫 反 应 调 节[7]。 最 近 研 究 表

明，嗜酸乳杆菌可以通过调整 TBI 小鼠肠道微生物

组成来发挥神经保护作用[8]。TBI 模型小鼠经丁酸

梭菌灌胃处理后，通过升高胰高血糖素样肽-1 水

平，小鼠的神经功能障碍、神经变性、脑水肿和血脑

屏障损伤得到明显改善[9]。另一方面，一些肠道微

生物也给宿主带来不利的影响，动物研究表明，在

TBI 小鼠中，使用多种抗生素消耗微生物群的抗炎

和神经保护作用[10]。微生物群与大脑之间的确切相

互作用并不确定。

近年来的研究开始评估脑-肠轴对中枢神经系

统损伤的影响，免疫系统成为这些相互作用的重要

调节因子。目前，该领域仍处于起步阶段，鉴于肠

道微生物的组成受饮食、锻炼等因素的影响，解释

这些数据通常很困难。先天免疫和适应性免疫（如

小胶质细胞、T 细胞和相关炎症反应）在创伤性脑损

伤中的确切作用尚不清楚。需要进一步的临床随

机对照试验来确定通过调节肠道微生物影响外周

免疫是否可以作为一种新的治疗策略[11]。

3 TBI对肠道的影响

3.1　TBI后胃肠道功能障碍

与健康人相比，TBI 患者更容易发生胃肠道疾

病，影响发病率和病死率。一种假说认为，创伤性

脑损伤引发应激反应，激活全身免疫系统，通过自

主 神 经 系 统（autonomic nervous system, ANS）失 调 导

致胃肠道功能障碍[12]。此外，创伤性脑损伤的影响

可能会因应激而增强，从而加剧胃肠道症状[13]，特别

是食物不耐受和胃肠道运动障碍，这阻碍了关键的

恢复过程，如营养和药物吸收。研究报道，创伤性

脑损伤小鼠模型在损伤后 1~7 d 表现出肠道平滑肌

收缩能力降低和胃肠道转运延迟[14]。胃肠道运动的

多层神经调控，特别是在上消化道，涉及 ANS 和肠

神经系统（enteric nervous system, ENS）的调节。这 2 个

系统都受到创伤性脑损伤的不利影响，可能导致创

伤性脑损伤患者早期胃肠道运动障碍。

3.2　TBI后肠道菌群组成的变化

肠 道 菌 群 在 维 持 脑 - 肠 轴 稳 态 及 其 随 后 参 与

TBI 预后方面的关键作用是一个新兴的研究重点。

值得注意的是，HOULDEN 等[15] 证明，TBI 小鼠肠道

中，特定细菌种群（如拟杆菌门、卟啉单胞菌属、水

苏菌属和 α 变形菌）减少，且肠道微生物群组成变化

与 TBI 严重程度相关。这些改变可能源于组织损伤

和脑功能继发性变化引起的应激反应。在 TBI 进展

过程中，肠道菌群组成呈现动态变化，在 TBI 之前和
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之后的多个时间间隔收集的粪便样本肠道菌群组

成随时间变化[16]。NICHOLSON 等[16]检测 TBI 大鼠模

型复制前后多个时间点的肠道微生物组成发现，与

未受伤和假手术组大鼠相比，早在 TBI 后 2 h，胃肠

道微生物组就发生了变化，其特征是厚壁菌门中典

型有益细菌群的相对丰度下降，而潜在病原体变形

菌门增加，这些变化在 TBI 后 3 d 尤为明显，与正常

大鼠相比，TBI 大鼠第 3 天肠道菌群的 Chao1 指数和

总物种数显著减少，α 多样性显著降低，并且病灶体

积峰值、功能缺陷、微生物组成改变和 α 多样性的最

大减少发生在相似的时间段，表明 TBI 病变的演变

与胃肠道微生物组的变化直接相关。

对 TBI 患者粪便标本分析显示，其肠道菌群组

成显著改变，以肠杆菌科为主，损伤后 48 h 变形杆

菌便广泛定植[17]。一项小型队列研究发现，重度或

中度 TBI 患者与健康志愿者的肠道菌群组成相比存

在差异，肠球菌属、副杆菌属、阿克曼氏菌属和拉氏

梭菌属增加，双歧杆菌属和粪杆菌属减少[18]。TBI

后肠道菌群的变化可持续 1 年，甚至数年[19]。这些

变化表明，TBI 对肠道微生物群存在持续影响，在急

性和慢性期具有明显的生态失调特征。

总之，肠道菌群失调及其与 TBI 后神经功能改

变的潜在相互关系需要进一步探索。TBI 诱导肠道

菌群多样性减少，特定菌群丰度变化，有益共生微

生物减少或消耗，以及机会致病菌过度生长。这些

改变可能会显著影响宿主代谢，并可能在血清代谢

物谱中表现出来。

3.3　TBI后代谢物的变化

肠道微生物群产生多种细菌代谢物，短链脂肪

酸（short chain fatty acids, SCFAs）是 TBI 诱导肠道菌

群失调的关键因素，来自厌氧发酵的外源性未完全

消化的食物成分。醋酸盐、丙酸盐和丁酸盐是最丰

富的短链脂肪酸，在人类结肠中的浓度很高[20]。这

些细菌代谢物已被证明影响局部和全身免疫反应，

调 节 肠 道 和 血 脑 屏 障 的 完 整 性 ，并 调 节 小 胶 质 细

胞的成熟和功能[21]。SCFAs 已被证明可以穿过血脑

屏障并增强血脑屏障的完整性，这与分子和营养物

质从循环到大脑的受控运输密切相关，在大脑发育

和 体 内 平 衡 中 起 着 核 心 作 用[22]。 动 物 实 验 发 现 ，

TBI 小鼠粪便中 SCFAs 水平降低，损伤后补充 SCFAs

可改善空间记忆学习[23]。

3.4　TBI治疗措施对肠道及肠道微环境的影响

抗 生 素 治 疗 是 TBI 预 防 和 控 制 感 染 的 常 用 手

段，但也会导致肠道菌群的失调，尤其是广谱抗生

素，其不仅抑制病原体的生长，也会影响正常肠道

菌群的多样性和丰度。有研究显示，TBI 的广谱抗

生素治疗影响微生物多样性和属的丰度，导致微生

物组成发生显著变化，同时抗生素的使用也改变了

肠道微结构，使绒毛宽度减小，杯状细胞数量减少，

对肠道完整性产生潜在的负面影响[24]。抗生素的广

泛使用，也会增加耐药菌的出现率，耐药菌感染不

仅增加了治疗的复杂性，还可能导致治疗失败、住

院时间延长和医疗费用增加[25]。此外，耐药菌的存

在还可能影响肠道微生物平衡，进一步加重患者的

病情，影响康复效果。因此，针对耐药菌的监测和

控制措施在 TBI 患者的治疗和康复过程中显得尤为

重要，以降低耐药菌感染的风险，确保患者的健康

和安全。

手术过程中使用的麻醉剂对身体的生理过程

有重大影响。全身麻醉剂可能导致肠道蠕动改变、

血流量减少和免疫反应变化，进而影响肠道微生物

群的组成和功能[26]。围手术期常用的其他药物，如

用于止痛的阿片类药物，可因减少肠道蠕动而引起

便秘，从而导致某些细菌种群过度生长和微生物多

样性减少[27]。手术和相关的应激反应会增加肠道通

透性，使细菌及其代谢物（包括炎性介质）更容易进

入循环，从而刺激先天免疫系统并促进炎症。这种

全身性炎症反应可以穿过血脑屏障，加剧神经炎症

并导致认知能力下降。

益生菌的给予有助于维持肠道微生物组的健

康 平 衡 ，乳 酸 菌 和 双 歧 杆 菌 是 益 生 菌 中 的 常 见 成

分，已被证明可以分泌支持肠道屏障并具有抗炎作

用的代谢物[28]。益生元作为有益细菌分解和利用的

有机物，有助于增加有益细菌的数量和具有神经保

护作用的 SCFAs 的产生[29]。

4 肠道微环境变化对TBI的影响

4.1　肠道微生物

肠道微生物与宿主的相互作用有助于宿主免

疫系统的成熟和调节。通过与肠道菌群的持续接

触，肠道内的免疫细胞和上皮细胞达到了稳态，促

进了对宿主共生微生物的耐受性反应。在生理条
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件下，各种类型的免疫细胞，如 T 淋巴细胞、B 淋巴

细胞、巨噬细胞、树突状细胞等，相互平衡以维持宿

主的稳态。调节性 T 细胞和辅助性 T 细胞是宿主免

疫系统的必要组成部分，特别是在肠道相关的免疫

反应中。与无菌小鼠相比，常规无特异性病原体小

鼠的 CD4+T 细胞比例更显著[30]。肠道微生物可通过

促进 T 细胞和细胞因子的分化和分泌诱导机体免疫

炎症或免疫耐受。此外，肠道黏膜 B 细胞的发育也

受共生微生物的调控，共生微生物通过增强脂肪酸

合成、糖酵解和氧化磷酸化来促进抗体的产生并控

制分化相关基因的表达[31]。肠道菌群稳态被打破，

有益菌减少致病菌过度增殖，导致炎性介质过度产

生，加剧机体炎症反应，可能引发继发性全身炎症

反应综合征[32]。口服溶菌酶可通过重塑肠道微生物

群恢复潘氏细胞的功能，维持胃肠道屏障功能，减

轻肠道损伤和细菌移位[33]。

肠道菌群也与小胶质细胞的长期激活和慢性

神经炎症有关。小胶质细胞是神经胶质细胞的一

种，是中枢神经系统中的第一道也是最主要的一道

免 疫 防 线 ，持 续 地 清 除 中 枢 神 经 系 统 中 损 坏 的 神

经，斑块及感染性物质，在创伤后神经炎症中起关

键 作 用 。 然 而 ，失 调 的 小 胶 质 细 胞 可 产 生 促 炎 介

质，抑制中枢神经系统修复，导致神经元功能障碍，

这取决于其在 TBI 后的功能反应和极化状态[34]。越

来越多的证据表明，无论是在稳态条件下还是在应

激状态下，肠道微生物群均可以向大脑发出信号，

调节神经传递、神经发生和小胶质细胞激活等中枢

神经系统过程[35]。

4.2　微生物成分和代谢物

肠道菌群衍生的小分子和肠道菌群与宿主之

间的相互作用有着千丝万缕的联系。有相当多的

实验证据表明，肠道微生物群的一些代谢物可以参

与调节炎症细胞因子的产生和免疫细胞分化。由

普拉梭菌，罗斯拜瑞氏菌和丁酸厌氧杆菌等肠道微

生 物 产 生 的 SCFAs 通 过 激 活 G 蛋 白 偶 联 受 体（G-

protein coupled receptor, GPCRs）（如 GPR41、GPR43 和

GPR109A）及抑制组蛋白去乙酰化酶来调节免疫细

胞（如中性粒细胞、巨噬细胞、树突状细胞和 T 细胞）

的激活和分化[36]。氧化三甲胺（trimethylamine oxide, 

TAMO）是另一种肠道微生物代谢物，由肝脏含黄素

单 加 氧 酶（flavin monooxygenase, FMOs）从 膳 食 营 养

物 质 如 胆 碱 和 左 肉 碱 中 产 生 的 三 甲 胺 氧 化 而 成 。

TAMO 通过激活 nod 样受体家族、Pyrin 结构域样受

体蛋白 3 炎症小体、丝裂原活化蛋白激酶和核因子

κB 信号通路来调节促炎反应[37]。色氨酸可通过激

活芳烃受体参与肠上皮内淋巴细胞和先天淋巴细

胞的功能调节[38]。脆弱拟杆菌产生的荚膜多糖 A 可

激活 DC 和 Treg 细胞上表达的 Toll 样受体 2，从而触

发抗炎细胞因子白细胞介素-10[37]。此外，Treg 细胞

的 迁 移 也 与 荚 膜 多 糖 A 对 Treg 细 胞 的 驱 动 作 用

有关[39]。

4.3　肠道微环境变化影响TBI预后

益生菌的补充可减轻炎症反应，促进 TBI 患者

恢复。轻度创伤性脑损伤和创伤性应激患者早期

及时补充益生菌罗伊氏乳杆菌可显著减轻炎症反

应，降低血液中 C 反应蛋白水平[40]。预先给予小鼠

冻干瑞士乳杆菌和长双歧杆菌，可以逆转 TBI 导致

的肠道微生物群失调和肝脏脂质谱的改变，改善认

知功能和代谢状态[41]。

通 过 粪 便 微 生 物 群 移 植（fecal microbiota 

transplantation, FMT）可抑制小胶质细胞的活化，减少

肿瘤坏死因子-α 的产生，增加 Treg 细胞群，减轻 TBI

小鼠的炎症反应，改善 TBI 小鼠的肠道组织病理学

状态和肠道微生物群失调。FMT 治疗通过调节肠道

微生物群-肠-脑轴有效抑制 TBI 诱导的神经炎症，

其机制与外周免疫细胞的调节有关，提示了一种新

的抗 TBI 策略[2]。FMT 作为一种新技术，开始在神经

损伤恢复领域受到关注。其增加动物模型中的功

能 和 行 为 恢 复 ，主 要 归 因 于 SCFAs 产 生 的 增 加 和

TMAO 等代谢物的减少。但目前缺乏关于这种干预

疗效的临床研究限制了其在临床环境中的适用性。

SCFAs 可以通过调节免疫细胞的功能抑制炎症

反应。动物实验显示，TBI 小鼠粪便中的 SCFAs 水平

降低，这可能与摄入发酵纤维减少和肠道微生物群

失调有关，补充可溶性 SCFAs 后可显著改善其空间

记忆学习能力[42]。虽然仍需更多研究评估 SCFAs 对

人类的疗效，但口服 SCFAs 作为神经损伤后安全易

用的辅助手段，未来有望显著改善患者的预后。

5 总结与展望

肠道微生物群与机体稳态紧密相关，菌群失调

与消化系统、神经系统等多种疾病的发生、发展相
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关，尤其在 TBI 继发性损伤中扮演着重要的角色，

脑-肠轴通过神经内分泌、免疫及迷走神经等多种

机制在胃肠道与中枢神经系统之间发挥双向调节

的作用。了解脑-肠轴在 TBI 中的作用及机制为疾

病的诊断和治疗提供了新思路。当前的研究仍处

于初级阶段 ，一方面 ，存在方法和结果上的差异 。

不同的试验设计、样本选择和菌群检测技术可能导

致 对 肠 道 菌 群 作 用 的 不 同 解 读 ，尤 其 临 床 研 究 较

少。调整肠道微环境可以改善 TBI 预后，肠菌移植、

SCFAs、益生菌、益生元等干预措施对于减轻 TBI 后

的炎症损伤、神经元保护和功能改善具有一定的疗

效，可能成为一种新的治疗策略，但目前尚缺乏足

够的临床试验验证，需要进行更多的多中心、大样

本的随机对照试验来探究其对 TBI 患者的疗效及潜

在的不良反应，以期为 TBI 患者提供更为有效的治

疗策略，改善患者生活质量。

展 望 未 来 ，研 究 的 重 点 和 难 点 有 以 下 几 个 方

面：①机制阐明：TBI 后脑-肠轴的功能和机制，尤其

是肠道微生物群如何通过代谢产物、炎症因子等影

响中枢神经系统的恢复。②治疗靶点：探索脑-肠

轴作为治疗 TBI 的新靶点，包括利用益生菌、饮食调

整等手段来改善肠道菌群，进而对 TBI 的预后产生

积极影响。③生物标志物开发：研究肠道微生物群

及代谢产物的变化作为监测 TBI 病情变化和预后的

生 物 标 志 物 ，为 临 床 提 供 更 精 准 的 诊 断 和 治 疗 依

据。④跨学科研究及临床转化：神经科学、微生物

学、免疫学等多学科的交叉融合，以全面理解脑-肠

轴在 TBI 中的作用机制，并开发新的治疗策略。将

实验室的发现转化为临床上切实可行的治疗方法，

以改善 TBI 患者的预后。

综上所述，脑-肠轴在 TBI 中的作用研究前景广

阔，有望为 TBI 的治疗提供新的思路和方法。
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