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肠道菌群和癫痫相关性研究进展
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摘要：肠道微生物对维持人类正常的生理功能具有重要意义，正常的肠道菌群在宿主营养代谢、药物代谢、维持肠

道黏膜屏障结构完整、免疫调节和抵御病原体等方面发挥重要作用。肠道菌群不仅通过神经系统，而且通过内分

泌系统、免疫系统和代谢系统对大脑产生影响，这种肠道和大脑之间的双向通信称之为脑肠轴。人体内存在的
脑肠轴可能是大脑和胃肠道之间关键调控通路，而肠道菌群为该通路的重要参与者，肠道微生物群的变化可通
过免疫机制作用于中枢和周围神经系统，导致脑功能改变，从而参与了帕金森氏病、老年痴呆症、精神分裂症和多

发性硬化症等多种中枢神经系统疾病的发病机制。癫痫是一种以具有持久性的致痫倾向为特征的慢性脑部疾

病，免疫机制在癫痫尤其是免疫性癫痫的发生和发展中发挥了重要作用。免疫性癫痫是免疫介导以反复或持续

性癫痫发作为主要临床表现的疾病，其特征为频繁的局灶性癫痫发作、脑病、进行性认知障碍、局灶性神经功能受

损或伴发其他中枢神经系统缺陷。机体免疫反应的异常激活（包括固有免疫和后天获得性免疫）参与了免疫性

癫痫的发病机制，患者脑脊液中可检测到神经元特异性相关抗体具有诊断意义。临床上抗炎或免疫治疗在某些

药物难治性癫痫，尤其是诊断明确的免疫性癫痫可能具有良好的治疗作用，通过免疫调控和肠道菌群重建可能是

未来治疗自身免疫性癫痫的重要途径。
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　　癫痫是一种以具有持久性的致痫倾向为特征的慢
性脑部疾病。反复或持续癫痫发作可导致神经受损，

基金项目：浙江省医药卫生科技项目（２０１２ＫＹＢ１５１）；杭州市卫
生科技计划项目（２０１３Ｂ０３）

通信作者：刘占利，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｚｈａｎｌｉｈｚ＠１２６．ｃｏｍ

遗留神经功能残障，严重影响癫痫患者身心健康和生

活质量［１］。目前有关癫痫发病的确切机制尚不清楚。

大量的研究证实，人体内存在的脑肠轴可能是大脑和
胃肠道之间关键调控通路，而肠道菌群为该通路的重

要参与者［２３］。肠道菌群可通过免疫机制调控宿主对
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癫痫发作的易感性［１］。神经元特异性抗体在免疫性癫

痫的发病中发挥了重要作用［４］。免疫调控和肠道菌群

重建可能是未来治疗免疫性癫痫的重要策略。现就肠

道菌群与癫痫的相关性研究进行综述如下。

１　肠道菌群和中枢神经系统疾病
　　人类肠道微生物群由数万亿肠道微生物组成，正
常的肠道菌群在宿主营养代谢、药物代谢、维持肠道黏

膜屏障结构完整、免疫调节和抵御病原体等方面发挥

重要作用［５］。肠道菌群通过分解代谢产物参与血糖调

节，产生短链脂肪酸，从而参与胆汁酸的分解和药物的

代谢等过程，上述代谢产物最终影响机体免疫系统［６］。

脑肠轴（ｂｒａｉｎｇｕｔａｘｉｓ）学说认为，肠道菌群可以
通过多种机制刺激机体产生多种神经递质和调质（如

５羟色胺、多巴胺、褪黑素、γ氨基丁酸、组胺、乙酰胆
碱等），影响肠神经系统，进而调节中枢神经系统。此

外，肠道菌群参与下丘脑垂体肾上腺轴的发育成熟，
从而影响机体应激反应［７］。在双向调节通路中，中枢

神经系统可通过饱腹感控制食物摄入，调节肠道菌群，

下丘脑垂体肾上腺轴和自主神经系统可通过影响肠
道蠕动和分泌功能影响肠道微生物群。肠道菌群也可

通过多种机制影响机体情绪、记忆和认知功能。这种

复杂的微生物群脑肠轴之间的稳态关系被打乱可以
导致各种中枢神经系统疾病［８９］。

目前研究发现，肠道菌群紊乱参与了免疫介导的

自身免疫性中枢神经系统疾病（如多发性硬化、视神经

炎等）和非免疫介导的中枢神经系统疾病（如神经心

理疾病：孤独症、抑郁、焦虑等）的发病过程［１０］。Ｓｌｅｔｔｒｙ
Ｊ等［１１］通过研究发现，孤独症谱系（ＡＳＤ）患者存在显
著的肠道菌群紊乱和肠道菌群多样性减少。ＣｈｅｎＪ
等［１２］通过对３１例复发缓解多发性硬化（ＲＲＭＳ）患者
粪便微生物群研究发现，和健康对照组相比，多发性硬

化患者粪便标本存在明显的微生物菌群构成差异，假

单胞菌、枝动杆菌、嗜血杆菌、Ｂｌａｕｔｉａ菌、Ｄｏｒｅａ菌在多
发性硬化患者中显著增加，提示肠道菌群紊乱参与了

多发性硬化的发病过程。ＺｈａｎｇＹＧ等［１３］用 Ｇ９３Ａ转
基因小鼠制作肌萎缩性脊髓侧索硬化症（ＡＬＳ）模型，
提示该转基因小鼠存在肠道菌群异常，而给予天然的

细菌产物丁酸钠喂养后的小鼠肠道菌群稳态重建，肠

道完整性得到改善，小鼠的寿命延长。此外，研究发

现，帕金森病患者存在微生物群脑肠轴稳态紊乱，肠
道菌群紊乱和／或小肠细菌过度表达可激活固有免疫
反应，肠道神经元和胶质细胞活化，诱导全身炎症反

应，最终导致 α共核蛋白错误折叠，神经元变性级联
反应，参与帕金森病的发病机制［１４］。ＳｃｈｅｐｅｒｊａｎｓＦ

等［１５］收集了７２例帕金森病患者粪便标本，发现与对
照组相比，帕金森病患者组粪便中普雷沃氏菌丰度下

降７７．６％，肠杆菌科细菌的丰度改变与帕金森病的姿
势不稳和步态困难的严重程度呈正相关，提示帕金森

病肠道菌群紊乱与该病运动症状临床表型密切相关。

２　免疫性癫痫
　　目前癫痫的确切发病机制仍不明确，研究证实，免
疫机制在癫痫尤其是免疫性癫痫的发生和发展中发挥

了重要作用。随着新型抗癫痫药物的研制开发和临床

应用，大部分癫痫患者可以得到良好控制，仍有近１／３
的癫痫最终转变为药物难治性癫痫。目前研究表明部

分难治性癫痫，尤其是耐药性癫痫多为自身免疫性癫

痫［１，１６］。

免疫性癫痫是免疫介导以反复或持续性癫痫发作

为主要临床表现的疾病，其特征为频繁的局灶性癫痫

发作、脑病、进行性认知障碍、局灶性神经功能受损或

伴发其他中枢神经系统缺陷［１７］。患者脑脊液中可检

测到神经元特异性相关抗体如电压门控钾通道复合体

抗体（ＶＧＫＣｓ），ＮＭＤＡ受体抗体（ＮＭＤＡＲｓ），ＡＭＰＡ受
体抗体，γ氨基丁酸 Ａ、Ｂ受体和促代谢性谷氨酸受体
抗体（ｍＧｌｕＲｓ）、抗 Ｈｕ抗体、抗谷氨酸脱羧酶（ＧＡＤ）
抗体等。早期的免疫调节治疗可能有效［１８２０］。

ＬｉｎＺ等［２１］在癫痫和系统性自身免疫性疾病的一

项ｍｅｔａ分析中发现，癫痫患者罹患自身免疫性疾病风
险增加了２．５倍以上，自身免疫性疾病患者癫痫患病
风险也增加了２．５倍以上，提示癫痫和自身免疫性疾
病常同时发生，异常的免疫反应参与癫痫发病机制。

ＢｅｋｔａｓＯ等［２２］对病因不明的８０例儿童癫痫患者与自
身抗体检测进行前瞻性研究，发现儿童癫痫患者抗核

抗体（ＡＮＡ）１５例（１８．８０％），抗电压门控钾通道
（ＶＧＫＣ）抗体１３例（１６．２５％），提示自身免疫机制是
导致儿童原因不明癫痫的重要因素。ＴｓａｉＭＨ等［２３］对

３１９例成年癫痫患者甲状腺抗体和其他自身抗体进行
了研究，发现成年癫痫患者最常见的抗体为抗心磷脂

抗体（３０例，９．４％），其次抗微粒体抗体（２４例，
７．５％），此外，抗微粒体抗体为老年女性患者原因不明
癫痫的主要抗体，抗心磷脂抗体阳性患者癫痫发作频

率更高。ＡｔｍａｃａＭＭ等［２４］对２２例原因不明的癫痫持
续状态患者的神经元自身抗体的患病率进行调查研

究。研究结果显示抗体阳性患者的总体患病率为

２２．７％（５／２２），上述研究提示神经元自身抗体参与免
疫性癫痫的发病机制。

ＤｕｂｅｙＤ等［２５］回顾性研究了梅奥诊所３８７例癫痫
患者接受免疫治疗后疗效和临床特征的相关性。研究
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结果发现４４例癫痫患者检测出中枢神经系统特异性
抗体。患者的某些临床特征与抗体阳性显著相关。在

接受免疫治疗的患者中，自主神经功能障碍、面部上肢

肌张力障碍／口部运动障碍、早期免疫治疗和存在针对
细胞表面抗原的抗体患者显示出对免疫性治疗的良好

疗效。ＩｏｒｉｏＲ等［２６］对８１例癫痫患者血清和脑脊液中
针对神经元抗原的相关抗体进行了检测，结果发现

２２％的患者检测到神经元自身抗体，其中１２例患者接
受免疫治疗，９例（７５％）患者接受免疫治疗后癫痫发
作频率降低５０％以上。研究结果提示相当比例的药
物难治性癫痫患者可以检测到神经元特异性自身抗

体，部分患者及时给予免疫治疗可以有效地控制癫痫

发作。

３　肠道菌群对神经系统疾病的作用机制
３．１　肠道菌群和宿主免疫　在宿主免疫系统中，肠道
菌群在免疫系统发育过程中起重要作用［２７］。肠道菌

群和宿主通过多种方式沟通，其中，宿主细胞的Ｔｏｌｌ样
受体（ＴＬＲｓ）发挥了关键作用。ＴＬＲｓ受体是机体固有
免疫的一部分，也是固有免疫和后天获得性免疫之间

的桥梁［２８］。此外，肠道菌群有助于促进神经内分泌的

成熟，ＴＬＲｓ缺乏或表达减低可导致肠道病原体的神经
内分泌反应低下［２９］。

肠道菌群在早期阶段可刺激先天性免疫，促进免

疫系统的成熟，导致肠道相关淋巴组织（ＧＡＬＴ）的成
熟；通过刺激局部和全身免疫应答激发获得性免疫建

立［３０］。动物实验证明，无菌小鼠缺乏肠道相关淋巴组

织，存在先天性外周免疫系统缺陷，但无菌小鼠的肠道

免疫系统发育可以通过各种不同微生物，包括各种细

菌和病毒定植进行诱导。肠道微生物可刺激诱导机体

产生ＩＬ１０的调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ），并促进辅助性 Ｔ
细胞１７（Ｔｈ１７）的发育成熟。调节性 Ｔ细胞可抑制免
疫系统对肠道微生物的免疫反应，而辅助性 Ｔ细胞协
助机体清除病原菌［３１３２］。

３．２　肠道微生物群和大脑双向作用　目前肠道微生
物群和大脑之间联系的确切机制尚未完全明确。研究

认为，肠道菌群通过脑肠轴的３条途径（免疫、神经
内分泌和迷走神经）对大脑发挥作用［３０］。肠道菌群诱

导产生的细胞因子可以穿过肠道黏膜进入循环系统，

通过血脑屏障上的转运系统入脑，直接对大脑功能产

生影响［３３］。中枢神经系统尽管有免疫豁免机制，但脑

实质内存在小胶质细胞，脑脊液中存在白细胞，在脑室

周围、脉络丛和脑膜内存在巨噬细胞，这些细胞表面存

在ＴＬＲｓ的表达，能与微生物相关模型分子（ＭＡＭＰｓ）
产生应答并释放细胞因子；同时血管周围的巨噬细胞

和脑小血管上皮细胞的 ＩＬ１受体可以和肠道菌群产
生的 ＩＬ１结合，影响中枢神经系统。此外，肠道菌群
可以刺激机体产生和合成许多必需的神经递质（如 γ
氨基丁酸、５羟色胺、多巴胺和短链脂肪酸等），调节大
脑功能，从而参与调控个体情绪和行为［３０］。

３．３　癫痫发作的免疫机制　免疫反应通常分为固有
免疫和后天获得性免疫。动物实验和临床研究均表明

免疫反应的激活参与了免疫性癫痫的发病机制，在一

些癫痫和惊厥发作患者血清和脑脊液中证实存在自身

免疫性抗体和炎症细胞因子［３４３５］。抗炎治疗在治疗儿

童药物难治性癫痫发挥了良好疗效［１，３６］。此外，研究

表明，耐药性癫痫患者脑内存在激活的炎症反应细胞

（小胶质细胞，星形胶质细胞和中性粒细胞）和各种促

炎细胞因子升高，提示炎症免疫反应参与了其发病过

程。动物实验证明，致痫性颅脑损伤（创伤、缺氧缺血

等）可以激活神经胶质细胞介导的固有免疫反应，产生

颅内组织炎症反应，导致惊厥发作。后天获得性免疫

可通过继发激活神经胶质细胞炎症反应，介导引起神

经元变性细胞毒性反应或血脑屏障通透性增加［３７］。

在炎症信号通路中，白细胞介素１受体／Ｔｏｌｌ样受
体（ＩＬ１Ｒ／ＴＬＲｓ）是机体炎症感染反应过程中参与的
重要的先天性免疫反应受体。研究表明，ＩＬ１Ｒ／ＴＬＲｓ
介导的炎症信号通路异常参与了复杂性热性惊厥、癫

痫、脑外伤、脑卒中等神经系统疾病的发病过程。异常

的免疫炎症反应最终导致患者神经元兴奋性升高，惊

厥易感性增加，反复或惊厥持续状态导致神经元损伤、

死亡，最终引发癫痫发作［３４］。

ＴＬＲ４是第一个被发现的哺乳动物 ＴＬＲｓ，主要与
感染性病原体以及内源性损伤相关分子模式分子

（ＤＡＭＰｓ）结合发挥作用。最新研究［３８］表明，ＴＬＲ４在
皮层发育不良和癫痫模型大鼠的海马区亦有广泛表

达，ＴＬＲ４可促进脑内炎症的发生，使大鼠惊厥阈值降
低，导致惊厥发作。在脑损伤早期给予 ＴＬＲ４拮抗剂
可抑制神经元的自噬现象和炎症反应，发挥脑保护作

用［３９］。在免疫性癫痫患者中，免疫炎症细胞因子和免

疫性自身抗体所介导的无菌性炎症反应可导致小胶质

细胞，星形胶质细胞等参与固有免疫激活，释放的促炎

细胞因子通过识别ＤＡＭＰｓ，与ＩＬ１β一起，最终活化核
转录因子κＢ（ＮＦκＢ）炎症信号通路，上调炎症反应相
关基因产生组织炎症反应。

此外，ＨＭＧＢ１是一类高度保守的核 ＤＮＡ结合蛋
白和新型促炎细胞因子，由损伤或应激因素所导致的

ＨＭＧＢ１作为促炎细胞因子，可更早地通过激活ＴＬＲ４／
ＮＦκＢ信号通路，触发了上述炎症级联反应网络，致使
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发育早期未成熟大脑血脑屏障受损，小胶质细胞和星

形胶质细胞增生激活，导致神经元损伤、死亡，神经元

兴奋性增强，惊厥阈值降低，诱发惊厥发作，反复或持

续惊厥发作导致后期癫痫发生［３４，３７］。

４　免疫调节和微生态治疗
　　上述大量的研究证实，固有免疫和后天获得性免
疫异常反应参与了癫痫的发病机制。研究表明，在某

些药物难治性癫痫，尤其是诊断明确的免疫性癫痫，抗

炎或免疫治疗可能具有良好的治疗作用。确诊自身免

疫性癫痫时，除了静脉注射免疫球蛋白或血浆置换外，

应考虑用皮质类固醇进行一线免疫治疗；对于一些严

重病例可以考虑利妥昔单抗或环磷酰胺进行二线治

疗［３６］。ＢｙｕｎＪＩ等［４０］对接受免疫治疗的４１例成人免
疫性脑炎和新发癫痫发作患者进行了随访研究。结果

发现，初次免疫治疗２～４周后５１．２％的患者癫痫发
作控制，２４．４％的患者症状减轻。随访至 ６个月，
７３．２％的患者癫痫发作缓解。１２例患者在初次免疫
治疗失败后接受了二线药物利妥昔单抗免疫治疗，其

中６６．６％的患者癫痫发作缓解。
机体肠道菌群和免疫系统相互联系互为影响，调

节肠道菌群可能会改变疾病进展［４１］。帕金森氏病和

阿尔茨海默氏病的患者均有较高的胃肠道并发症发生

率，肠道菌群的管理可以预防或减轻上述慢性疾病的

症状［４２］。粪便菌群移植是一种重建肠道菌群的方法，

已证实可以有效地治疗艰难梭菌感染和其他一些肠道

疾病。此外，更多的研究关注肠道菌群移植用于治疗

肠道菌群相关的肠外疾病，包括代谢性疾病、神经精神

疾病、自身免疫性疾病、过敏性疾病和肿瘤等。目前，

已有个例报道显示肠道菌群移植用于治疗帕金森病、

多发性硬化、肌阵挛性肌张力障碍、特发性血小板减少

性紫癜等疾病并取得良好疗效［４３］。最近的研究［４４］报

道了１例粪便肠道菌群移植用于治疗患有克罗恩病合
并癫痫病史的患儿，治疗后患儿的肠道症状和神经症

状得到改善，治疗随访２０个月，患儿停用抗癫痫药物
后癫痫无复发。

综上所述，肠道微生物对维持人类正常的生理功能

具有重要意义。肠道菌群可通过脑肠轴的３条途径（免
疫、神经内分泌和迷走神经）对大脑发挥作用，影响大脑

发育、功能和行为。肠道微生物群的变化可影响外周和

中枢神经系统，导致脑功能改变。大量的研究证实肠道

菌群紊乱在多种自身免疫性疾病中发挥了重要作用。在

难治性癫痫尤其是免疫性癫痫中，自身免疫机制在癫痫

发生中至关重要。免疫调控治疗和肠道菌群重建可能是

未来治疗自身免疫性癫痫的重要途径。
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