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高原肠道菌群和多发性硬化的研究进展
张雯静，张豪，张慧，樊青俐 *

（青海省人民医院神经内科，青海  西宁  810000）

摘要：多发性硬化是中枢神经系统最常见的慢性炎性脱髓鞘性自身免疫性疾病。近年来，越来越多的

研究表明共生细菌与宿主免疫系统之间的相互作用。肠道是人体最大的免疫器官，肠道菌群失调已成为目

前多发性硬化发病机制研究热点之一。高原地区高海拔、低氧、低压、高寒的地域条件，以及当地人群高

蛋白、高脂肪、低纤维素的饮食特点，引起该地区人群肠道菌群成分及肠道代谢的改变，导致高原地区该

病的发生具有一定的独特性。本文通过综述高原肠道菌群与多发性硬化的相关研究,旨在为该地区多发性

硬化患者提供个性化的治疗方案提供思路。

关键词：多发性硬化；高原地区；肠道菌群

中图分类号：R744.5+1　　　　文献标识码：A　　　　DOI：10.3969/j.issn.1671-3141.2022.97.003 

本文引用格式：张雯静,张豪,张慧,等.高原肠道菌群和多发性硬化的研究进展[J].世界最新医学信息文

摘,2022,22(097):10-15.

0   引言

多 发 性 硬 化 （ m u l t i p l e  s c l e r o s i s ，

MS）是目前发生在中枢神经系统（centra l 
nervous system, CNS），最常见的慢性、

炎性、脱髓鞘性疾病 [1]。在全世界范围内有接

近2.5×106患者 [2]。施福东教授团队首次报道
[3]我国目前MS年发病率，经过年龄和性别调

整每10万人年发病率为0.235。MS是导致40
岁以下青年人群非创伤性残疾的主要原因 [1]。

该病多见于中青年女性，最常见类型为复发

缓解型多发性硬化（Relapsing Remitt ing 
M u l t i p l e  S c l e r o s i s，R R M S）。M S 的 发

病 原 因 较 多 ，其 发 病 机 制 是 个 体 自 身 免 疫

异 常 、C D 4 + T 细 胞 、辅 助 性 T 细 胞 （ T h ）

1 / T h 1 7 细 胞 、调 节 性 T 细 胞  ( R e g u l a t o r y 
cel ls ,  Tregs  )、B细胞、小胶质细胞等免疫

细胞之间的相互联系及遗传等综合后的疾病

体现 [2]。血脑屏障（blood brain barrier，

B B B ） 渗 透 性 增 加 、 T h 1 细 胞 因 子 γ 干 扰

素（ I F N -γ）和 T h 1 7 细 胞 因 子 白 细 胞 介 素

（IL）-17在MS发病机制中都发挥了重要的

作用 [4]。

肠道是人体最大的免疫器官，其中包含

1×106个淋巴细胞 [5]。肠粘膜是许多病原体的

入口。肠道免疫系统需要随时进行调节，来维

持部分入侵病原体的隔离作用，防止出现破坏

性免疫反应 [5]。肠粘膜包含很多CD4+辅助T细

胞，其中Th17细胞分泌IL-17的同时也分泌IL-
22。肠粘膜上皮细胞产生IL-17的因子受体，一

旦激活因子受体肠粘膜上皮细胞就可以产生杀

菌剂。

1   肠道菌群和多发性硬化

人类与肠道微生物是一种共生共利的关

系 [7]。人类胃肠道中数以万计的微生物群统称

为肠道菌群 [6]。目前肠道中被鉴别的细菌有超

过1000种，其中类杆菌门和厚壁菌门这两个细

菌分支占肠道微生物群中已知系统发育类别的

基金项目：青海省卫健委指导性计划课题…(2021-wjzdx-15)。
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90%以上[7]。其中厚壁菌门的占比最高[8]。厚壁

菌门包括许多的种类，约有200个属，它们是

人体肠道中产生乙酸的主要细菌种类 [8]。研究

表明[9]细菌衍生的代谢物—短链脂肪酸(short-
chain fatty acids，SCFA)和胆汁酸或膜成份，

即：脂多糖（LPS）和多糖A（PSA），其中

PSA与脆弱类杆菌膜相关，可调节Th17细胞和

Treg的成熟和发育。越来越多的证据表明[7,9]，

肠道微生物群调节大脑发育、功能和行为。

肠道微生物主要通过脑肠轴(gut-brain axis, 
GBA)连接神经系统和内分泌系统，形成复杂联

系，同时还联系脑和肠道菌群之间的功能[9]。

肠道微生物群影响MS疾病的许多方面，包

括小胶质细胞和星形胶质细胞的成熟和极化、

BBB形成和通透性、神经发生及髓鞘形成[5]。研

究[10-12]表明，在MS患者中，属于厚壁菌门的几个

物种或属在MS患者的肠道微生物群中减少，其

中粪杆菌、丁酸盐产生菌下降明显。其他一些研

究表明在美国[12,13]、意大利[14]和日本[11]MS患者的

肠道微生物菌群中，普氏杆菌属减少。Regen[15]

等研究表明，改变小鼠肠道微生物菌群的组成

后，缺乏IL-17A/F的小鼠失去了对实验性自身

免疫性脑脊髓炎（experimental autoimmune 
encephalopathy，EAE）的易感性。重组野生型

（包含肠道微生物群）或将IL-17A特异性地重

新引入IL-17A/F缺陷小鼠的肠道上皮细胞，便

会重新建立它们对EAE的易感性。该研究表明：

IL-17A和IL-17F不是介导MS发生的炎症介质，

而是间接改变CNS导向的自身免疫的肠道内稳态

调节因子。因此，肠道微生物在间接引导着MS
的发生。

2   高原环境肠道菌群与MS

环境和遗传因素目前被认为是导致MS首

次发作和进展的最主要原因[2]。MS的流行病学

提示高纬度、高海拔可能是发病的原因 [1]。高

海拔地区，尤其是海拔在3000m以上的地方，

对于当地居民和旅游者的生理和心理都有非常

明显的影响[16]。在人类发展中，作用于人类基

因组上有非常突出选择性的压力已被证明是由

高海拔，特别是由于低气压缺氧所造成的[17]。

生活在高原上的人群会进化出一系列的生理功

能来适应高海拔地区的低氧、昼夜温差大、营

养物质有限的情况[17]。

高原人群需要较多能量[18]和肺动脉高压[19]，

而微生物群可以在结肠中使用不可消化的碳水化

合物，产生SCFA，主要是醋酸盐、丙酸盐和丁

酸盐[20]；肠道微生物群产生的SCFA不仅提供能

量，还通过相关受体降低血压[21]。Jia等[16]研究表

明，高原生活对微生物群的影响是快速、持续、

定向和持久的。通过对特定人群的肠道菌群分析

提示，进入高原生活3月后返回平原3个月的汉族

人群肠道菌群还是与藏族人群基本一致。Li等研

究[22]表明高海拔可能有助于塑造人类肠道微生物

群的丰度。 
由于高原自然条件的特殊性，导致高原人

群饮食主要是以高蛋白、高热量为主，当地人

群饮食结构、天然环境和遗传因素的不同，所

起其肠道菌群较低海拔人群的构成有明显不

同。Li等[22]研究纳入了三组人群：在西藏的藏

族人群（T组）、在西藏的汉族人群（HH组）

和在陕西的汉族人群（LH组），分别对以上三

组人群进行肠道菌群分析，发现 HH组和T组

厚壁菌的相对丰度较高，而LH组类杆菌的相对

丰度较高。Lan等 [23]对分布在青藏高原的六个

不同地点（海拔高度在2800m到4500m之间）

的208名藏人的粪便微生物群进行分析提示类

杆菌门、厚壁菌门、变形菌门和放线菌门的含

量超过90%，在所有样本中检测到四种群落状

态类型，它们主要属于普氏菌、拟杆菌和瘤胃

球菌科。该研究还提示随着海拔高度、体重指

数和年龄的增加，西藏人群肠道中的细菌分布

差异有统计学意义，兼性厌氧菌普氏菌在西藏

肠道中非常丰富，可能与厌氧菌能够更好的适

应高原低氧含量、低气压的生存环境有关。然
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而既往报道显示 ,普氏菌可通过增加肠道通透

性并刺激IL-6的持续分泌促进机体炎性反应，

IL-6的持续分泌可能导致MS易感性增加 [24]。

Lan等[23]还发现梭状芽孢杆菌被证实可导致脑

微血管中内皮屏障的丢失，导致血脑屏障完整

性的破坏。血脑屏障的破坏可加速MS的发病和

进展。综上，肠道菌群失调和血脑屏障的通透

性增加可能是高原地区促进MS发生发展的地

区相关因素。但是，目前缺乏高原地区MS患者

的流行病学研究。

3  高原肠道菌群与多发性硬化的治疗

M S 目 前 无 有 效 治 疗 方 法 。主 要 疗 法 包

括 ：急 性 期 治 疗 和 缓 解 期 的 疾 病 修 饰 治 疗

（Disease modification therapy，DMT），以

缓解症状，延缓病情进展，减少复发为目的。

结合目前对MS和肠道菌群的研究，抗生素、

益生菌、肠道代谢物、粪便微生物移植(fecal 
microbiota transplantation, FMT)和饮食都是

可能的治疗方法，可以通过脑肠轴(gut-brain 
axis, GBA)调节中枢神经系统炎症[9]。这可能为

未来临床治疗MS的新方法和新思路。

3.1   饮食治疗

饮食模式的改变，在一定程度上可重构肠

道菌群的组成结构 ,影响宿主的健康 [25]。肠道

微生物群促进抗炎和保护环境，能够抑制致病

微生物的生长[26]。饮食营养干预和维生素的管

理D和A(在维生素D不足的情况下)可能是抑制

MS中低级别炎症的有效工具 [27]。肠道细菌的

产物是SCFA，其可以提高肠道上皮屏障完整

性 [28,29]。Braniste等 [30]选用无菌小鼠与肠道菌

群正常的无特定病原体小鼠相比，从宫内出生

开始，无菌小鼠的血脑屏障通透性已经开始增

加，待无菌小鼠出生后到成年期血脑屏障通透

性增加更加明显。当无菌成年小鼠暴露于无病

原体的肠道菌群后血脑屏障的通透性便会下调

并上调紧密连接蛋白的表达。该研究表明肠道

菌群与血脑屏障的沟通是在妊娠期间开始的，

并在整个生命过程中传播。 
西餐以动物为基础的饮食，有利于合成代

谢，容易导致餐后炎症[31]、肠道菌群失调、低级

别炎症状态、慢性炎症疾病[32-34]。抗炎素食或纯

素饮食，基本是低热量或有规律的，有利于分解

代谢，并降低炎症[27]。其中，抗炎素食是热量限

制饮食，与服用鱼油、硫辛酸、白藜芦醇和维生

素有关，尤其是低剂量的维生素D。因此，根据

上述内容，更建议MS患者规律进食素食，避免

太过油腻。而高原地区饮食主要以高脂肪和高蛋

白为主，部分接近西方饮食，并且当地人群为了

适应高原高海拔生活方式和当地的饮食习惯，肠

道菌群具有较强的合成碳水化合物的基因[23]，对

于MS病情的发生发展有促进影响。慢性禁食产

生低浓度的白细胞，减少炎症细胞因子和瘦素，

并增加皮质醇和脂联素的循环水平[27]。Choi等[35]

研究表明，3天的模拟禁食饮食，6个月的地中海

饮食，对改善小鼠EAE有效，Treg/Th17比率增

加，而细胞因子水平下降。

3.2   益生菌治疗

益生菌是肠道菌群失调调节治疗研究热点

之一。丰富的益生菌可以维持肠道菌群平衡状

态。Suez等[36]研究提示益生菌被发现有较强的

抗炎、抗氧化能力。目前针对MS的益生菌治疗

研究大部分集中在MS的动物模型EAE中。研究

发现益生菌可能存在有以下机制发挥益处：1）

降低一氧化氮和丙二醛的浓度，增加大脑总抗

氧化能力[25]。2）被认为通过调节肠道菌群来发

挥作用，从而促进肠道屏障的完整性以及炎症

细胞亚群免疫调节因子的分化和激活[36]。3）通

过增加抗氧化酶活性、抑制脂质过氧化反应来

发挥抗氧化作用[37]。益生菌在MS的作用机制仍

然没有定论，缺乏严格的临床试验。然而，益

生菌补充剂目前已经被MS患者广泛使用[38]。

高原地区乳制品种类丰富且纯度较好，有

较为丰富的益生菌，青藏高原酸奶中分离的乳酸

杆菌BT36可以保护肠道菌群的结构化平衡，显
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著增加有毒元素的排泄，通过增加另枝菌属（拟

杆菌门），梭菌属，限制梭状芽孢杆菌、副拟杆

菌群致病菌繁殖以及恢复真细菌来维持肠道结

构平衡[37]。因此，针对急进高原和高原地区原著

的MS患者，增加双歧杆菌丰度可能是不错的选

择，而高原地区MS患者益生菌的选择还需要更

多的基础实验和临床研究进一步的去探索。

3.3   抗炎治疗

Ochoa-Repáraz[37]等在EAE动物模型上予

以口服和腹腔注射等两种形式的抗生素治疗后

发现，广谱抗生素的口服治疗显著改变了肠道

菌群，并以Treg依赖的方式降低了EAE的严重

程度；而当腹腔注射后，因抗生素绕过肠道，

疾病没有改善，这表明肠道微生物群的调节产

生保护作用。Miyauchi等[39]研究表明：口服氨

苄西林可降低EAE的严重程度，并鉴定了由罗

伊氏乳杆菌和一种新分离的丹毒菌科菌株产生

的两种分子，它们协同作用，诱导MOG特异性

Th17细胞在小肠中积聚。

目前使用抗生素治疗MS的动物实验研究

较多，但人体实验中相对较少，Minagar A[40]

等使用IFN-β联合四环霉素研究表明，联合

组复发率降低，残疾指标改善，钆增强病灶减

少；Metz LM[40]等使用米诺环素研究显示，

米诺环素能在6个月内延迟（Clinical isolated 
syndrome，CIS）患者向MS的转化。 

虽然MS患者长期抗生素治疗显示出有希

望的结果，但也存在风险，例如促进机会性病

原体的生长，包括艰难梭菌、真菌和抗生素耐

药感染[41]。但是使用抗生素治疗高原MS的治疗

研究甚少，炎症参与MS的发生、发展的病理生

理机制，以及在高原状态下低氧、低压对炎症

反应的促进作用，可能为高原MS的治疗提供更

多的思路。

4   小结和展望

MS属于2018年我国第一批罕见病目录中

公布的疾病，疾病复杂，发病机制不明确，目

前研究提示肠道菌群对于MS的初次发作和进

展均十分重要。例如：肠道菌群可调节Th1细

胞、Th17细胞的分化，同时也影响Treg细胞的

增殖，从而进一步影响自身免疫平衡 [42,43]。因

此，保持稳定的肠道菌群对于MS患者的整体健

康非常重要。

随着近几年高通量测序方法的应用越来越

为广泛，关于MS患者肠道菌群的研究报道激

增，人们是对宿主、微生物和生活环境之间的

相互关系有了更深入的了解。但是对于我国高

原地区MS的报道文献研究较少，我国高原地区

MS患者肠道微生物功能及相关作用研究还有

待深入。因此，高原地区MS患者在当地特殊环

境，特殊饮食及生活方式的影响下肠道微生物

与宿主免疫互作机制的了解还需进一步探究。
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