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肠脑轴与癫痫：进展与展望
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摘 要：癫痫作为一种异质性神经系统疾病，其治疗长期面临挑战。近年来肠脑轴研究的突破性进展揭示了肠道微生物群在癫

痫发生、发展及治疗中的重要作用。肠道菌群失调与癫痫密切相关，微生物多样性的改变会影响癫痫发作易感性和治疗反应。

以微生物群为靶点的干预措施，如益生菌、粪便微生物群移植和生酮饮食，在动物模型和临床研究中展现出治疗潜力。然而，这

些干预措施的具体分子机制及其与抗癫痫药物的相互作用仍不明确。该文整合了肠脑轴与癫痫关联的最新证据，回顾了空间多

组学技术推动的范式转变，探讨了微生物疗法面临的监管与伦理困境。并提出未来研究应整合多组学方法，以深化对肠-脑相互

作用的理解，优化基于微生物群的癫痫治疗策略。
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Abstract： Epilepsy is a heterogeneous neurological disorder， and its treatment has faced great challenges for a long time. 
Recent research advances in the gut ⁃ brain axis have revealed the important role of gut microbiota in the development， 
progression， and treatment of epilepsy. Gut microbiota dysbiosis is closely associated with epilepsy， and alterations in 
microbial diversity may affect the susceptibility and treatment response of seizure. Interventions targeting the microbiota， 
such as probiotics， fecal microbiota transplantation， and ketogenic diet， have shown therapeutic potentials in animal 
models and clinical studies. However， the specific molecular mechanisms of these interventions and their interaction with 
antiepileptic drugs remain unclear. This article summarizes the latest evidence on the association between the gut⁃brain axis 
and epilepsy， reviews the paradigm shift driven by spatial multi ⁃ omics technologies， and discusses the regulatory and 
ethical dilemmas surrounding microbiota ⁃ based therapies. In addition， it is proposed that future studies should integrate 
multi ⁃omics approaches to deepen the understanding of gut ⁃brain interaction and optimize microbiota⁃based therapies for 
epilepsy.
Keywords： epilepsy； gut⁃brain axis； intestinal flora dysregulation； probiotic； fecal microbiota transplantation； ketogenic 
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癫痫作为一种高度异质性的神经系统疾病，对其发

病机制的研究与耐药性治疗一直是领域内的重要挑战。

近年来，肠脑轴理论的突破性进展为理解癫痫发生发展

的跨器官调控网络提供了新视角。越来越多的证据表

明，肠道菌群失调不仅是癫痫的潜在生物标志物，更可能

通过代谢-免疫-神经等多维交互作用参与癫痫病理进程
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（见图 1，图片通过 BioGDP.com 生成）［1-4］。尽管动物模型

与临床研究已初步证实益生菌、粪便微生物群移植（fecal 
microbiota transplantation， FMT）等微生物干预措施的治

疗潜力，但其作用途径的时空特异性及微生物-药物相互

作用的分子基础仍有待系统阐释。此外，菌群特征与耐

药性癫痫（drug⁃resistant epilepsy， DRE）治疗反应间的关

联机制尚未明确，这阻碍了精准诊疗策略的发展。本文

基于肠脑轴理论进展，系统综述肠道微生物与癫痫研究

的当前证据，审视空间多组学技术驱动的研究范式变革，

并 探 讨 通 过 肠 道 微 生 物 干 预 癫 痫 的 伦 理 争 议 与 未 来

方向。

1　动物实验

大量动物实验证据（见表 1）强有力地表明，肠道菌群

失调通过肠脑轴通路参与癫痫的发作与调控进程。

1. 1　癫痫相关肠道失调的特征

研究表明，肠道菌群失调在癫痫动物模型中普遍存

在。以癫痫犬为例，Silvestrino 等［5］发现其肠道微生物多

样性降低，特征为产短链脂肪酸（short⁃chain fatty acid， 
SCFA）的细菌（如 Faecalibacterium）丰度降低，而机会性病

原体（如 Escherichia coli）增殖。在锂-匹罗卡品诱导的颞

叶癫痫（temporal lobe epilepsy， TLE）大鼠模型中，Oliveira
等［6］观察到脱硫弧菌属（Desulfovibrio）丰度上升，该变化

与促炎因子和兴奋性神经递质水平增高相关。此外，

Miljanovic 等［7］在基因缺陷型癫痫模型（如模拟 Dravet 综

合征的 Scn1a 缺失小鼠）中发现微生物失衡，厚壁菌门

（Firmicutes）-拟杆菌门（Bacteroidetes）比值升高，且与癫

痫严重程度呈正相关。

1. 2　肠道菌群失调对癫痫的直接影响

肠道菌群改变可直接影响癫痫发作易感性与癫痫活

动。Zierath 等［8］通过不同饮食灭菌方式（如辐照灭菌与

高压灭菌）的研究表明，采用不同饮食灭菌方式（如辐照

灭菌与高压灭菌）改变肠道菌群，可显著影响小鼠脑脊髓

炎 病 毒（Theiler's murine encephalomyelitis virus， TMEV）

感染小鼠的急性发作频率及长期认知功能障碍，该效应

与微生物群落结构改变（包括革兰阳性菌比例改变）相

关。进一步的机制研究提示，肠道菌群失调或其代谢物

紊乱是癫痫发生的关键中介环节。例如，抗生素诱导的

图1　癫痫发病过程中肠脑轴的潜在作用通路
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肠道菌群改变被证明可直接影响癫痫发作活动与药物反

应：Erickson 等［9］发现，虽然抗生素预处理未改变卡马西

平的血浆浓度，却能降低其抗癫痫疗效，提示肠道菌群可

通过独立于药代动力学的途径影响药物活性。类似地，

抗 生 素 预 处 理 完 全 消 除 了 三 辛 酸 甘 油 酯 对 戊 四 唑

（Pentylenetetrazol， PTZ）诱导小鼠的抗惊厥保护作用，说

明肠道菌群的存在是该干预措施起效的必要条件［10］。

Zou 等［11］进一步揭示，环丙沙星通过降低微生物代谢物吲

哚⁃3⁃丙酸水平增加发作易感性，而该效应可通过 FMT
逆转。

1. 3　针对肠道菌群的干预在癫痫中的潜力

以肠道菌群为靶点的治疗策略在多种癫痫动物模型

中已展现出显著干预效果。

1. 3. 1　益生菌

益生菌干预被证实具有神经保护作用。Mirzababaei
等［12］发现，布拉氏酵母菌（Saccharomyces boulardii）可通过

抑制氧化应激和神经炎症，减轻癫痫大鼠的发作严重程

度。Ali 等［13］报道，益生菌与普瑞巴林联合给药，可改善

PTZ 诱导的癫痫小鼠的认知功能障碍，并减少神经元凋

亡。在婴儿痉挛症（infantile spasms， IS）模型中，Mu 等［14］

证 实 含 有 特 定 比 例 链 球 菌（Streptococcus）和 乳 球 菌

（Lactococcus）菌株的靶向益生菌补充剂，能够模拟生酮饮

食（ketogenic diet， KD）所诱导的肠道菌群变化，并展现与

之相当的抗癫痫效果，同时伴随抗氧化与抗炎反应的增

强。类似地，补充能产生 GABA 的短乳杆菌 LAB6，显著减

轻 PTZ 点燃的 SD 大鼠的惊厥活动、炎症细胞因子变化，

并有益于调节肠道健康。此外，在早产儿脑室周围白质

软化症（periventricular leukomalacia， PVL）癫痫大鼠模型

中，补充含有多种乳杆菌和双歧杆菌的复合益生菌，能降

低癫痫发作频率和持续时间，并调节了肠道菌群组成［15］。

1. 3. 2　FMT
多 项 研 究 已 验 证 FMT 的 治 疗 潜 力 。 Wu 等［16］与

表1　“肠脑轴与癫痫”相关动物研究汇总

作者与年份

Olson等，2018

Mu等，2022

Shearer等，
2023

Prast⁃Nielse
等，2023

Lum等，2023

Zierath等，
2024

Mu等，2024

Erickson等，
2025

Silvestrino等，
2025

研究目标

探究KD抗癫痫作用是否依
赖肠道微生物

靶向调控菌群模拟KD抗癫
痫效果（IS模型）

比较间歇性与连续性KD对
IS 模型发作、菌群和线粒体
功能的影响

验证儿童KD菌群移植对小
鼠癫痫的保护作用

分析儿童KD治疗后的菌群
功能及其移植对小鼠癫痫
的影响

饮 食 配 方 和 灭 菌 方 式 对
TMEV 感染后急性发作及
菌群的影响

研究外源性酮体对自发癫
痫模型发作及菌群／真菌
组的影响

分析抗生素诱导菌群失调
对 TMEV 模型发作及卡马
西平疗效的影响

比较特发性癫痫犬与健康
犬的粪便菌群差异

方法

抗 生 素 处 理 、无 菌 小 鼠 、
FMT、代谢组学

抗生素、益生菌干预、行为
测试

线粒体功能检测、16S测序

FMT、宏基因组分析、代谢
组分析、转录组分析、多组
学网络整合

宏 基 因 组 ／ 代 谢 组 学 、
FMT、转录组分析

16S rRNA测序、行为测试

酮酯给药、EEG 记录、16S/
ITS测序

抗生素处理、药代动力学分
析

16S rRNA测序

模型

小鼠（电诱导癫痫和自发强直-阵
挛发作模型）

大鼠（IS模型）

大鼠（IS模型）

小鼠（癫痫模型）

小鼠（癫痫模型）

C57BL/6J 小鼠（TMEV 病毒感染诱
导癫痫模型）

Kcna1⁃null小鼠（自发癫痫模型）

C57BL/6J小鼠（TMEV感染模型）

犬（特发性癫痫模型）

主要发现

KD 改变肠道微生物（Akkermansia
和 Parabacteroides 富集），其抗癫
痫作用依赖微生物；移植 KD 菌群
或特定菌可复制抗癫痫效果

KD 和抗生素减少痉挛，特定益生
菌模拟 KD 效果，改善运动和炎症
指标

间歇性 KD 抗癫痫效果可逆，与菌
群（Streptococcus 等）和线粒体功能
相关

移植 KD 儿童菌群降低小鼠发作
敏感性

KD 改变儿童菌群功能（如氨基酸
代谢），移植后小鼠癫痫发作减
少，海马转录组变化

饮食灭菌方式（辐照 vs 高压）影响
发作频率和菌群组成（革兰阳性
菌变化），与长期认知缺陷相关

酮酯减少发作，改变菌群／真菌组
（如Lactobacillus和Saccharomyces），
性别依赖性明显

菌群失调会改变发作表现和卡马
西平疗效，但不影响血药浓度

癫痫犬菌群多样性降低，SCFA 产
生菌（Faecalibacterium 等）减少，机
会致病菌增加

注：KD=生酮饮食；FMT=粪便微生物群移植；TMEV=小鼠脑脊髓炎病毒；SCFA=短链脂肪酸；EEG=脑电图；rRNA=核糖体核糖核酸；IS=婴儿痉

挛症。
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Watanangura 等［17］分别通过小鼠和犬类模型证明，FMT 可

改善肠道菌群失调，延缓癫痫发作起病，同时减轻行为共

病。更值得注意的是，Prast⁃Nielsen 等［18］通过实验揭示：

将接受 KD 治疗的儿童粪便移植给受体小鼠，可降低其癫

痫发作易感性。

1. 3. 3　KD与肠道菌群

KD 的抗癫痫效应被认为至少部分通过重塑肠道菌

群来介导。多项研究表明，KD 通过改变微生物组成（如

降低整体多样性、选择性富集阿克曼菌属 Akkermansia 和

副拟杆菌属 Parabacteroides 等菌属）并调节其功能（包括

增加 5-7N15 等神经保护类群、促进脂肪酸 β⁃氧化），从而

发挥抗惊厥作用［7，19-24］。具体而言，Xiong 等［19］发现 KD 的

抗癫痫作用可能与微生物多样性降低及海马促甲状腺激

素释放激素受体（thyrotropin⁃releasing hormone receptor， 
TRHR）的表达调控有关，其机制涉及神经活性配体-受体

相互作用通路。Olson 等［22］则提出 KD 对特定微生物类群

的富集作用可能与 γ⁃谷氨酰化氨基酸水平降低、海马

γ⁃氨基丁酸（γ⁃aminobutyric acid， GABA）-谷氨酸比值升

高相关。Lum 等［25］与 Shearer 等［21］均证实，KD 可通过改

变微生物功能（尤其是增强线粒体代谢）抑制癫痫发作，

但这些效应在停止饮食后是可逆的。在犬类模型中，

Pilla 等［23］证实中链甘油三酯型 KD 能显著增加粪便微生

物多样性并促进有益菌属生长。值得注意的是，菌群调

控也是 KD 协同增效作用的关键机制：Eor 等［24，26］报道 KD
与特定益生菌（如乳杆菌 Lactobacillus MSK 408）联用可通

过增强肠道屏障完整性、调节 SCFA 和 GABA 代谢实现协

同抗癫痫；类似地，Mu 等［14］发现 KD 联合抗生素治疗可降

低 IS 模型的痉挛发作频率。

2　临床研究

近年来，肠道菌群与癫痫的临床关联已成为神经科

学研究的重要焦点（见表 2）。大量证据表明，癫痫患者的

肠道微生物呈现显著紊乱，这种紊乱不仅与疾病的发生、

发展密切相关，还可能通过肠脑轴影响癫痫的病理进程。

以下将阐述“肠脑轴与癫痫”相关的最新临床研究发现。

2. 1　肠道菌群失调：癫痫的关键特征与潜在标志物

大量临床研究一致表明，与健康人群相比，癫痫患者

（包括各亚型）普遍存在肠道菌群失调现象。这种失调表

现为微生物多样性降低及特定分类群丰度的显著改变。

值得注意的是，此类微生物失衡不仅与疾病状态相关，更

显示出作为诊断、预后和治疗反应预测生物标志物的

潜力。

2. 1. 1　癫痫患者肠道菌群失调的广泛特征

多项独立研究揭示了癫痫患者肠道微生物群落结构

的 共 性 特 征 。 Zhou 等［27］报 道 ，癫 痫 患 者 中 拟 杆 菌 门

（Bacteroidetes）和变形菌门（Proteobacteria）的相对丰度升

高，而厚壁菌门（Firmicutes）丰度降低；同时，血清色氨酸

和犬尿氨酸代谢物水平异常，提示这些代谢物可作为潜

在辅助诊断生物标志物。Türay 等［28］发现，癫痫患儿携带

独 特 菌 属（如 巨 单 胞 菌 属 Megamonas 和 红 蝽 菌 属

Coriobacterium），而 健 康 对 照 组 则 富 集 黄 腐 菌 属

（Flavihumibacter）等类群。类似地，Hu 等［29］观察到热性

惊厥患儿的肠道菌群 α⁃多样性显著降低，伴随厚壁菌门

（Firmicutes）和疣微菌门（Verrucomicrobia）丰度下降，并建

立了基于血清代谢物与罗氏菌属（Rothia）等特定细菌的

分类诊断模型。

2. 1. 2　DRE的特异性菌群特征

DRE 患者可能呈现出更具鉴别性的肠道菌群特征。

Yuwattana 等［30］与 Riva 等［31］的研究均表明，DRE 患者的微

生物组成与健康对照组或药物应答者存在显著差异。具

体而言，Yuwattana 等在某些耐药亚组中观察到弧菌科

（Vibrionaceae）和 格 里 蒙 特 菌 属（Grimontia）的 富 集 ；而

Riva 等则发现 Hungatella 菌属丰度升高与耐药性相关。

此外，Lee 等［32］指出，药物应答组以拟杆菌属（Bacteroides）
和瘤胃球菌_g2（Ruminococcus_g2）水平较高为特征，而耐

药组则表现为 Negativicutes（厚壁菌门 Firmicutes 中的 1 个

纲）的增多。

2. 1. 3　特定癫痫类型的菌群改变特征

不同病因或共病的癫痫亚型也呈现出独特的肠道菌

群失调模式。例如，Wei 等［33］报道，在伴焦虑共病的 TLE
患者中，埃希-志贺菌属（Escherichia⁃Shigella）增多，而瘤

胃球菌属（Ruminococcus）减少。在卒中后癫痫患者中，

Wei 等［34］观察到 SCFA 的 Faecalibacterium 菌属减少，而致

病性埃希菌属（Escherichia）增加。多项研究发现 IS 患者

存在微生物异常：Zhou 等［35］与龚帅正等［36］均报道其放线

菌门（Actinobacteria）水平升高，且机会性病原体如埃希-
志贺菌属（Escherichia⁃Shigella）富集。值得注意的是，经

抗癫痫药物（antiepileptic drugs， AEDs）或促肾上腺皮质

激素（adrenocorticotropic hormone， ACTH）治疗后，这些菌

群失衡往往趋于正常化，且伴随发作频率降低，提示微生

物组成与疾病活动度存在动态关联［35-36］。此外，基线肠

道菌群特征与 ACTH 治疗反应相关：应答者表现出双歧

杆 菌 属（Bifidobacteria）丰 度 升 高 ，而 无 应 答 者 则 富 集

Odoribacter 等菌属［37］。在 West 综合征（IS 的一种亚型）患

儿中，阿克曼菌属（Akkermansia）丰度较健康对照组更高，

但 ACTH 治疗后其水平显著下降［38］。

2. 1. 4　肠道菌群紊乱与癫痫发病风险

产前环境因素与遗传易感性方面的研究进一步支持

肠脑轴在癫痫中的作用。Gudnadottir 等［39］基于瑞典大型

人群队列发现，产前暴露于抗生素和质子泵抑制剂会显

著增加子代儿童期癫痫的风险，为“这些药物可能通过破

坏胎儿或新生儿肠道菌群促进疾病发生”的假说提供了

流行病学证据；Zeng 等［40］进一步采用孟德尔随机化分析

··4
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证实了因果关联，揭示特定微生物类群——如 β⁃变形菌

纲 （Betaproteobacteria） 和 伯 克 霍 尔 德 菌 目

（Burkholderiales）——可直接增加癫痫的遗传风险。

2. 2　肠道菌群干预疗效

以肠道菌群为靶点的干预措施，尤其是 KD，在癫痫

治疗中已显示出临床疗效，其作用机制被认为部分源于

对肠道菌群及其代谢产物的重塑。KD 引起的菌群变化

与治疗结局间的关联日益明确：Gong 等［41］报道，KD 治疗

能够逆转 DRE 患儿的肠道菌群失调，表现为双歧杆菌属

（Bifidobacterium，部分亚型可能具有促炎作用）等菌属减

少，而神经保护性 SCFAs 增加，提示微生物代谢物调控是

其抗癫痫机制之一。Dahlin 等［42］进一步补充发现，KD 治

疗期间较高水平的双歧杆菌与较低水平的肿瘤坏死因子

（tumor necrosis factor， TNF）与良好发作控制呈正相关。

Zhang 等［43］的前瞻性研究证实，KD 显著降低癫痫患儿肠

道菌群 α⁃多样性，值得注意的是，治疗无应答者中梭菌目

（Clostridiales）和瘤胃球菌科（Ruminococcaceae）富集，提示

特定基线微生物结构可能预测 KD 疗效。Xie 等［44］同样证

实，KD 能有效重塑癫痫婴儿肠道菌群，包括显著降低变

形菌门（Proteobacteria）丰度，且这种微生物改变与发作频

率减少 50% 以上显著相关。

3　潜在机制

肠道菌群与肠道微环境通过肠脑轴影响癫痫发生发

展的机制具有多因素、多层次的复杂性（见图 2，图片通过

BioGDP.com 生成［1］），主要涉及遗传易感性、微生物代谢

物调控、神经炎症、氧化应激及神经递质平衡等关键环

节。以下将展开详细论述。

表2　“肠脑轴与癫痫”相关临床研究汇总

作者与
年份

Xie等，
2017
Xu等，
2021
Dahlin等，
2022

Zhou等，
2022

Hu等，
2023

Wei等，
2023

Zeng等，
2023

Zhou等，
2023

Gudnadottir
等，2025
Riva等，
2025

研究目标

比较耐药癫痫婴儿与健康婴
儿的菌群及KD的影响

分析 West 综合征患者 ACTH
治疗前后肠道菌群变化

探索 KD 应答与肠道菌群、炎
症标志物的关联

比较局灶性癫痫儿童治疗前
后肠道菌群和代谢通路变化

分析 FS 患儿的血清代谢组和
肠道菌群特征

分析 TLEA 的肠道细菌和真菌
群落

通过孟德尔随机化分析肠道
菌群与癫痫的因果关系

探索成人癫痫患者肠道菌群
与血清代谢物的关联

评估产前和早期抗生素／胃酸
抑制剂暴露与癫痫风险的关联

比较 MR 和 MS 癫痫儿童的肠
道菌群组成

方法

16S rDNA测序、
MOTHUR分析

16S测序、Kruskal⁃Wallis检
验

16S 测序、机器学习、炎
症因子检测

16S rDNA测序、KEGG
富集分析

非靶向代谢组学、16S 
rDNA测序

16S rDNA和 ITS⁃1测序、
高通量测序

孟德尔随机化、GWAS汇
总数据

宏基因组学、靶向代谢
组学、多组学整合分析

基于注册数据的多变量
Cox回归

16S rRNA测序、α/β多样
性分析、多变量模型

数据集

14例癫痫婴儿、30例健康婴儿

29 例 West 综合征婴儿、29 例
健康对照

28 例耐药癫痫儿童（KD 治疗
3个月）

10 例患者（治疗前后）、14 例
健康对照

FS 患儿和对照的血清和粪便
样本

51例TLE患者

MiBioGen（211个菌群 taxa）和
FinnGen（癫痫）GWAS数据

癫痫患者和健康对照的粪便
和血清样本

708/903对母子（瑞典出生队
列，2006-2017）
41例患者（20例MR，21例
MS）和27例健康对照

主要发现

癫痫组Proteobacteria增加；KD后菌群重
塑，Bacteroides增加

West综合征患者Akkermansia丰度较高；
ACTH治疗后显著下降

基线Bifidobacteria和TNF较高者KD应
答更好；KD后菌群和炎症谱趋同

治疗前Actinobacteria增加；Escherichia⁃
Shigella等富集；治疗后菌群部分恢复；
碳水化合物代谢相关

FS患者色氨酸代谢异常；菌群α多样性
降低；Firmicutes和Verrucomicrobia减少

TLEA患者Proteobacteria增加，Firmicutes
减少；真菌中Saccharomycetales富集

Betaproteobacteria和Burkholderiales与癫
痫风险增加有因果关系

Actinobacteria、Bacteroidetes 增 加 ，Fir⁃
micutes 减少；色氨酸代谢异常；微生物-
代谢物相关性显著

抗生素（aHR 1. 09）和胃酸抑制剂（aHR 
1. 38）暴露会增加患癫痫风险

Hungatella在癫痫组显著增加；Siraeum
比例在MR/MS间差异

注：KD=生酮饮食；rDNA=核糖体脱氧核糖核酸；DRE=耐药性癫痫；ACTH=促肾上腺皮质激素；TNF=肿瘤坏死因子；KEGG=京都基因与基因组

百科全书；rRNA=核糖体核糖核酸；FS=热性惊厥；TLEA=颞叶癫痫伴焦虑；GWAS=全基因组关联研究；aHR=调整后的风险比；MR=耐药；MS=
药物敏感。
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3. 1　遗传易感性与因果关联证据

孟德尔随机化研究揭示了特定肠道微生物类群与癫

痫风险间的潜在因果关联。Wang 等［45］发现 Fournierella 
massiliensis 可能通过调节大颗粒低密度脂蛋白中游离胆

固醇与总脂质比值影响癫痫风险，中介比例为-3.64%。

Yang 等［46］鉴定出趋化因子 CXCL11 是连接 Genus Family 
XⅢ AD3011 与癫痫的中介因子，并进一步证实 9 种炎症

蛋白与特定癫痫亚型之间存在因果联系。Qiu 等［47］不仅

发现白细胞介素⁃18（Interleukin 18， IL⁃18）等 7 种细胞因

子 对 癫 痫 亚 型 具 有 影 响 ，还 报 道 韦 荣 球 菌 科

（Veillonellaceae）丰度与儿童失神癫痫风险呈正相关。类

似 地 ，Zhang 等［48］发 现 特 定 细 菌 物 种（如 Gordonibacter 
pamelaeae）和免疫细胞（如 CD4+ ACs）与儿童失神癫痫存

在特定关联。研究还发现 7 种肠道菌群介导了 8 种免疫

细 胞 对 癫 痫 的 影 响 ，其 中 Bacteroides caccae 介 导 的

CD33br HLA DR+ CD14dim AC 细胞对全面性癫痫的影响

最为显著。这些 MR 研究共同提供了重要的遗传流行病

学证据，支持肠道菌群失调可能是癫痫发病的因果因素

而非单纯共病现象。

3. 2　微生物代谢物的神经保护与神经损伤作用

肠道微生物衍生的代谢物是介导肠脑通信的关键信

使 。 Zhai 等［49］发 现 ，关 键 的 SCFA 丁 酸 盐 可 通 过 抑 制

cGAS/STING 信号通路、减少促凋亡蛋白 Bax 介导的神经

元凋亡，发挥神经保护作用，从而缓解癫痫症状并延缓其

进展。此外，Gallucci 等［50］证明，在病毒诱导的癫痫模型

中，癫痫表型与产 S⁃雌马酚的肠道细菌——阿德勒克雷

祖菌（Adlercreutzia）的耗竭相关；外源性补充 S⁃雌马酚可

抑制内嗅皮层神经元的过度兴奋性，提示其作为新型抗

癫痫靶点的潜力。Verdoodt 等［51］还观察到，特发性癫痫

犬的血浆代谢组存在广泛异常，包括氧化应激、炎症和氨

基酸代谢通路紊乱，且维生素 B6 水平显著降低。

3. 3　神经炎症与氧化应激的核心作用

越来越多的证据表明，肠道菌群失调可引发全身及

中枢神经系统炎症，并加剧氧化应激，从而共同促进癫痫

的发生与发展。具体而言，Aygun 等［52］在 PTZ 诱导的癫痫

大鼠模型中发现，补充益生菌可降低发作频率；该效应与

促炎细胞因子（TNF⁃α、IL⁃6）和氧化应激标志物（总氧化

状态、一氧化氮）水平下降以及神经生长因子表达增加相

关。类似地，Matta 等［15］证实短乳杆菌 LAB6 可减轻 PTZ
点燃大鼠的炎症细胞因子变化。Sherwani等［53］则报道，2种

芽孢杆菌预处理对 PTZ 小鼠具有显著的抗惊厥效果，部

分归因于脑组织氧化应激的减少。在海人酸诱导癫痫模

型中，Wang 等［54］也观察到，合生元（益生菌与益生元的组

合）通过抑制神经炎症和氧化应激，有效缓解自发性癫痫

发作和认知缺陷。此外，Bagheri 等［55］进一步证明，益生

菌混合物能降低氧化应激、提高脑内抑制性神经递质

GABA 水平，从而减轻 PTZ 诱导的癫痫发作严重程度 。Li
等［56］提出天然化合物薯蓣皂苷可能通过调控肠道菌群，

抑制肠胶质细胞活化及其下游 Toll 样受体 4（Toll ⁃ like 
receptor 4， TLR4）-髓系分化初级反应蛋白质 88（myeloid 
differentiation primary response protein 88， MyD88）促炎信

号通路，进而缓解癫痫。Ding 等［57］则揭示了瘤胃球菌

（Ruminococcus）等肠道微生物可通过调控小胶质细胞向

促 炎 M1 型 或 抗 炎 M2 型 极 化 来 影 响 癫 痫 进 程 。 Chen
等［58］在 PVL 大鼠模型中发现，益生菌治疗能减少皮质小

胶质细胞活化，并降低了脑脊液中促炎细胞因子 TNF⁃α

图2　“肠脑轴与癫痫”机制简图

微生物代谢物改变

免疫与炎症激活 脑内微环境改变

氧化应激增加

癫痫易感性

肠道菌群紊乱

发作频率
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的水平。

3. 4　菌群重塑干预的神经调节机制

以微生物群为靶点的干预措施（包括益生菌、合生

元、FMT 和 KD）通过多种神经调节途径发挥抗癫痫作用。

这些策略通过重塑肠道微生物生态系统并调控其代谢产

物，进而影响宿主神经元兴奋性与发作易感性。多项研

究阐明了其分子与功能机制：Ishii 等［59］发现短双歧杆菌

（Bifidobacterium breve）可通过激活整合素连接激酶信号

通路抑制癫痫活动，发挥神经保护作用；Citraro 等［60］在遗

传性失神癫痫模型（WAG/Rij 大鼠）中证实，FMT 不仅能

修复受损的肠道形态，还可降低发作频率，凸显了菌群重

塑的治疗价值；Mengoni 等［61］进一步发现，移植癫痫动物

的肠道菌群可显著降低受体小鼠的发作阈值，表明发作

易感性可通过肠道微生物传递；Olson 等［22］的关键研究证

明 KD 的疗效严格依赖于特定微生物类群（尤其是阿克曼

菌 Akkermansia 和副拟杆菌 Parabacteroides）的存在。使用

抗生素清除肠道菌群或在无菌条件下会消除 KD 的保护

作用，而移植经 KD 处理小鼠的菌群或补充特定菌株可恢

复海马 γ⁃氨基丁酸（γ⁃aminobutyric acid， GABA）/谷氨酸

比值并降低发作易感性；Lum 等［25］补充指出，接受 KD 治

疗儿童 FMT 的小鼠通过激活海马 ATP 合成通路增强抗发

作能力，揭示了 KD 诱导神经保护的代谢基础。除饮食与

微生物疗法外，部分药理化合物也通过微生物介导机制

发挥抗癫痫作用：Li 等［62］报道新型化合物 Q808 通过重塑

肠道菌群（增加乳酸杆菌和 SCFA 菌群）并调节海马神经

递质（如乙酰胆碱），缓解 PTZ 诱导癫痫大鼠的发作；Gong
等［63］证明大麻二酚的抗癫痫效应部分源于减少促炎菌群

（如螺杆菌 Helicobacter）和改变关键微生物代谢物（如甘

油磷酸胆碱）。

4　肠道菌群⁃AEDs的双向调控

4. 1　AEDs对肠道菌群的影响

AEDs 可 显 著 改 变 肠 道 微 生 物 群 的 结 构 与 功 能 。

Ilhan 等［64］发现，卡马西平和拉莫三嗪等 AEDs 根据其理

化特性选择性抑制特定细菌菌株的生长；Thai 等［65］证实，

托吡酯可富集约氏乳杆菌（Lactobacillus johnsonii）和产丁

酸菌（毛螺菌科 Lachnospiraceae）；Zhou 等［35］报道，癫痫儿

童在接受 3 个月奥卡西平治疗后，异常升高的埃希菌-志

贺菌（Escherichia⁃Shigella）和链球菌（Streptococcus）丰度显

著降低；Watanangura 等［66］指出，苯巴比妥虽未改变微生

物群结构，但增加了犬粪便中总 SCFA（尤其是丁酸盐）水

平，且治疗应答者丁酸水平更高；Poolchanuan 等［67］揭示，

丙戊酸可调控微生物脂肪酸合成（如诱导反式十八烯酸

产生），提示其疗效可能受菌群代谢通路影响；Yang 等［68］

观察到，环境卡马西平暴露会改变斑马鱼肠道菌群（如地

芽 孢 杆 菌 Geobacillus 和 埃 希 菌 - 志 贺 菌 Escherichia ⁃
Shigella 增加）及抗生素抗性基因丰度，同时破坏肠道屏

障 关 键 基 因（如 TJP2a）表 达 。 然 而 与 上 述 研 究 相 反 ，

García⁃Belenguer 等［69］发现苯巴比妥／咪达唑仑治疗 30 d
未 能 改 善 癫 痫 犬 的 肠 道 菌 群 失 调 ，瘤 胃 球 菌 科

（Ruminococcaceae）（与 GABA 和 SCFA 产 生 相 关）持 续

减少。

4. 2　肠道微环境与微生物群对AEDs的影响

Amidu 等［70］的研究表明，罗勒油的抗惊厥作用依赖

于完整的肠道菌群——使用抗生素清除菌群后，其疗效

消失，且厚壁菌门-拟杆菌门比值升高可能参与调控该过

程；Ilhan 等［64］发现双歧杆菌代谢产物可缓解 AEDs 对肠

上皮细胞的毒性；De Caro 等［71］则证实，丁酸钠和 α⁃乳清

蛋白通过减轻肠道炎症显著降低癫痫发作易感性，而丙

戊酸在炎症性肠道环境中失效，提示炎症微环境可能削

弱药物疗效。在 TMEV 癫痫模型中，Erickson 等［9］指出，

抗生素诱导的肠道菌群失调显著改变了卡马西平的抗惊

厥活性，使其延缓癫痫发作的效应消失。

4. 3　DRE靶向菌群策略的突破

肠道微生物群在 DRE 中的作用日益受到关注。相关

研究可分为 3 类：描述性研究、干预性研究与机制研究。

描述性研究主要通过比较患者组间肠道菌群的差异

来揭示菌群失调与 DRE 的关联。例如 Yuwattana 等［30］对

86 例 儿 童 的 分 析 发 现 ，耐 药 组 患 者 肠 道 中 弧 菌 科

（Vibrionaceae）等微生物类群富集，且相关代谢通路异常，

提示菌群失调可能参与耐药机制；Lee 等［32］和 Peng 等［72］

在成人患者中也观察到耐药组负球菌纲（Negativicutes）或

稀有菌群异常增多。此外，Dahlin 等［42］的研究表明，基线

双歧杆菌水平与 TNF 水平可用于预测 KD 疗效，提示肠道

菌群可作为癫痫预后生物标志物。

干 预 性 研 究 探 索 调 控 菌 群 的 治 疗 策 略 。

Shariatmadari 等［73］的一项单臂试验显示，合生元（益生菌

联合益生元）能显著降低 DRE 患儿的癫痫发作频率及照

护负担。Shakoor 等［74］在小鼠模型中发现，联用益生菌与

布瓦西坦可缓解癫痫发作和行为异常，并减轻神经炎症。

这些结果支持菌群干预在 DRE 治疗中的潜力，但由于目

前研究多基于动物模型或缺乏对照设计，仍需更多随机

对照试验来推动其临床应用。

机制研究聚焦于菌群影响 DRE 的分子通路。Dai
等［75］的研究表明枯草芽孢杆菌（Bacillus subtilis）可通过下

调 ATP 结合盒亚家族 B 成员 1（ATP⁃binding cassette sub⁃
family B member 1， ABCB1）转运蛋白的表达，减少 AEDs
外排，从而改善耐药性。这为肠道菌群与药物间的相互

作用提供了实验证据，但因该研究基于体外细胞模型，其

在人体内的适用性尚需进一步验证。

总体而言，现有研究共同表明，肠道菌群与药物间的

相互作用是调控 DRE 的关键环节。微生物生物标志物有

望成为诊断工具，而益生菌、合生元等干预策略或可为克
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服耐药性提供新靶点。未来研究需整合多组学方法与临

床转化研究，以深入阐明其作用机制。

5　空间多组学技术解析肠脑轴与癫痫

空间多组学技术因其能保留原位空间信息，为揭示

肠脑轴在癫痫中的作用提供了新视角。

5. 1　癫痫相关分子与空间微环境的定位

在 TLE 中，空间脂质组学分析显示，病灶区域的磷脂

酰丝氨酸水平显著升高，同时伴随海马区钙信号通路紊

乱，提示代谢异常可能与神经元兴奋性增强相关［76］。蛋

白质组学进一步发现不同 TLE 亚型（PET+/PET-）均存在

线粒体功能向胞质过程转移的特征性转变；这一现象或

许与穿越血脑屏障的微生物代谢物（如 SCFA）的调控作

用有关［76］。另一项针对局灶性皮质发育不良的研究通过

空间转录组学发现，畸形神经元中 mTOR 通路和自噬相

关基因显著富集，而气球样细胞则高表达补体激活基因

（C3、CLU）和炎症标志物（SERPINA3）［77］。这种空间特异

性的炎症激活，可能受肠道免疫信号的远程调控。

5. 2　整合技术揭示神经炎症枢纽

在小鼠癫痫模型中，空间转录组学分析显示海马区

CCL5/CCR5 信号通路上调；该通路介导的星形胶质细胞

激活与神经元变性可被 CCR5 拮抗剂（马拉韦罗）抑制［78］。

值 得 注 意 的 是 ，C ⁃ C 基 序 趋 化 因 子 配 体 5（C ⁃ C motif 
chemokine ligand 5， CCL5）作为一种趋化因子，其表达可

能受肠道菌群失调诱导的全身炎症状态影响，提示其可

能成为肠脑轴互作的潜在靶点。此外，联合单细胞与空

间转录组学分析发现，中颞回 L5-6 神经元中神经肽 Y 与

胶质细胞原纤维酸性蛋白质等基因的空间稳态遭到破

坏［79］。神经肽 Y 同样参与肠道神经调控，进一步提示其

可能作为肠脑轴中的双向信号分子。

5. 3　向肠脑轴延伸的研究策略

空间多组学可实现微生物群-宿主互作。例如，在局

灶性皮质发育不良小鼠模型中观察到的髓鞘脂类（如硫

苷脂）减少［80］，可能与肠道菌群代谢物对宿主脂质代谢的

直接调控有关；同样，癫痫海马组织中炎症通路（如 IL⁃17、

TNF）的激活［78］，或许源于肠道通透性增加导致的微生物

抗原进入血液。

当前空间多组学已揭示癫痫背景下代谢紊乱、神经

炎症及钙信号失调的空间异质性特征，这些过程很可能

受到肠脑轴的调控。未来研究需采用跨尺度整合策略，

将脑组织空间分子图谱与肠道微生物组、血清代谢组数

据相结合，例如构建“菌群-代谢物-脑区”互作网络，并利

用空间多组学定位肠道来源分子（如脂多糖、色氨酸代谢

物）在癫痫脑组织中的分布与作用靶点［76，78，80］。此外，应

设计跨器官（肠-脑）空间多组学队列研究，并结合菌群干

预实验，以直接验证肠道信号对癫痫脑区特定分子网络

的影响。在技术层面，Xenium 等［81］高分辨率空间平台有

望实现肠-脑互作关键分子的单细胞分辨率图谱绘制，为

靶向干预提供精准的空间坐标。

6　伦理争议焦点

微生物菌群移植在癫痫领域的应用犹如行走在伦理

的钢丝上，一端悬垂着患者迫切的治疗希望，另一端则挂

着未知的神经系统风险。唯有通过严谨的科学与透明的

监管，才能找到平衡的支点。基于对多项研究的系统分

析，围绕微生物菌群移植（尤其是 FMT）治疗癫痫的伦理

争议可归纳为以下核心焦点。

6. 1　治疗机制与长期风险的不确定性

FMT 治疗癫痫的理论基础是“肠脑轴”假说，即肠道

菌群可能通过神经、免疫和代谢途径影响大脑活动。然

而，该机制在癫痫领域缺乏直接的临床证据，现有支持主

要来自动物研究［82-83］。这种不确定性引发两大伦理问

题：第一，知情同意的挑战——患者可能因“治疗性误解”

高估获益、低估风险。癫痫患者多为难治性病例，可能因

求治心切而忽视 FMT 的探索性性质，甚至隐瞒病史或滥

用药物［84］；第二，长期神经行为风险：动物研究表明，移植

菌群可改变宿主神经递质水平（如 5⁃羟色胺）和行为特征

（如焦虑与认知模式）［82-83］。若无意中移植与抑郁或孤独

症相关的菌群，则可能加重癫痫共病症状，且此类风险在

短期内难以评估［82，85］。

6. 2　监管框架与临床应用边界的争议

欧盟将 FMT 归类为“组织移植”，并据此要求实施严

格的供体筛查与质量管理［86］；相比之下，美国食品药品监

督管理局将其视为“生物制品／药物”，通常需申请新药

临床研究许可（除难治性艰难梭菌感染外）［82］。这种监管

差异导致 FMT 用于癫痫治疗时缺乏统一标准，可能引发

监管套利行为（例如患者流向监管相对宽松的地区就

诊）。目前，FMT 仅在复发性难治性艰难梭菌感染中获明

确批准，其用于治疗癫痫属于超说明书用药范畴。

6. 3　供体筛查与隐私保护的复杂性

癫痫的微生物疗法可能需要特定的微生物谱，但“最

优供体”的选择标准尚未建立。目前的供体筛查主要侧

重于排除传染性疾病，而未能评估与神经功能相关的特

性（例如供体的焦虑或认知特征）［82-83］。宗教文化偏好

（如素食供体）进一步限制供体库的规模，可能导致治疗

延迟［87］。此外，粪便样本含有供体 DNA 和独特的微生物

特征（即“微生物指纹”），这些信息可能被用于身份识别，

或用于推断健康状况（例如肥胖倾向、精神疾病史）。一

旦发生数据泄露，可能导致歧视或保险拒保等风险［82-83］。

6. 4　商业化的剥削风险与公平性挑战

一方面，部分企业将未经充分验证的 FMT 疗法包装

为“神奇疗法”，宣称其可“增强脑功能”或“治疗神经系统

疾病”，并收取高昂费用（例如单次 FMT 胶囊价格超过

500 美元）［82-83］。这使得部分癫痫患者可能因迫切求治而
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承受沉重的经济负担。另一方面，严格的供体筛选与个

体化匹配（如肠型配对）可能使 FMT 成为一种“奢侈品治

疗”。低收入患者或因此被迫选择高风险方案，例如使用

未经充分检测或不合格的粪便样本（包括来自家庭成员

或其他非规范来源的样本）［82，87］。

7　结论

新近证据支持肠脑轴在癫痫中的作用，标志着对该

疾病复杂病理生理机制认知及潜在治疗路径的重大范式

转变。动物与临床研究一致表明，肠道菌群失调在癫痫

发作、疾病进展及治疗反应中具有关键作用，凸显了基于

微生物的干预策略（如益生菌、FMT 和 KD）的治疗潜力。

然而，尽管这些方法前景广阔，其转化为临床可行疗法仍

面临挑战，包括潜在分子机制尚未完全阐明、微生物与

AEDs 相互作用的特异性不明，以及个体化治疗策略的复

杂性。

基于肠道菌群分析的癫痫精准医疗潜力日益显现，

但仍存在多重障碍：监管标准不一、长期风险相关的伦理

问题，以及供体筛查与数据隐私等挑战。这些因素强调

需建立全面且全球统一的监管框架，并采取审慎平衡的

策略以推动微生物疗法的临床转化。

未来研究应聚焦于整合多组学方法、开发标准化菌

群干预方案，并通过严格设计的临床试验审慎评估其风

险与收益。通过上述努力，肠脑轴有望成为癫痫个体化

治疗的基石，为 DRE 患者提供新的治疗希望。
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