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摘要:儿童癫痫患病率高，癫痫儿童共病负担重，难治性癫痫比例居高不下。肠道菌群作为

新兴的医学概念，在保持机体健康中是必不可少的因素。研究表明，肠道菌群、大脑间的脑

肠轴通过双向作用互相产生影响，肠道菌群可能影响癫痫的发生与发作，文章旨在回顾肠道

菌群在癫痫发病过程及癫痫治疗中的作用的相关研究。文章认为肠道菌群影响癫痫的发病机

制主要是通过脑肠轴的双向通路，通过影响神经、内分泌、代谢及免疫通路引起癫痫的发生

发展，能够为某些肠道菌群成为儿童癫痫的重要生物标记物提供理论基础，为癫痫的尽早诊

断与治疗提供新的思路。 
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Abstract： The prevalence of epilepsy in children is high; children with epilepsy have a heavy 

burden of comorbidities, and the proportion of refractory epilepsy remains high. As an emerging 

medical concept, gut microbiota is essential to maintaining body health. Many studies have shown 

that the gut microbiota and the brain-gut axis between the brain influence each other through 

bidirectional interactions. Relevant studies have shown that intestinal flora may affect the 

occurrence and onset of epilepsy. This article aims to review relevant research on the role of 

intestinal flora in the pathogenesis and treatment of epilepsy. This article believes that the gut 

microbiota affects the pathogenesis of epilepsy mainly through the bidirectional pathway of the 

brain-gut axis, causing the occurrence and development of epilepsy by affecting the nervous, 

endocrine, metabolic, and immune pathways, which can make particular intestinal flora an essential 

factor in childhood epilepsy. Biomarkers provide a theoretical basis and new ideas for early 

diagnosis and treatment of epilepsy. 

Keywords：Epilepsy, Gut microbiota, Children, Brain-gut axis, Inflammation    

 

癫痫是一种影响范围广泛且极为复杂的神经系统性疾病，具有反复性、自发性、刻板性

及不可预测性，会对患儿的躯体、精神心理、认知以及社会功能等产生不同程度的影响。癫

痫儿童的共病负担重（涉及抑郁、焦虑、痴呆等疾病），可能严重地延缓发育，降低大脑的

功能，导致较高的死亡率(Andell Jason, 2021)。根据中国抗癫痫协会的统计数据，我国 0-14

岁的儿童，癫痫发病率达 151/10 万，患病率 3.45‰，小于 5 岁起病儿童占 50%左右(江载芳 

et al., 2015)，全球现有癫痫患儿超过 3500 万，1/3 以上的癫痫患儿对抗癫痫药物无作用而发

展为难治性癫痫(综述胡青青 et al., 2022)，虽然部分患儿还可采取外科手术治疗，但大约 50%

的癫痫患者的病因仍不明确(SG et al., 2022)，致痫灶的确定本身也是难题，且手术切除部位

的差异，亦会引起各种不良后果(FN et al., 2021)。因此，人们需要付出更大的努力去探索新

的、多元化的预防、尽早诊断与治疗措施。 

许多关于肠道菌群的研究表明，肠道菌群的特定组成可能会影响个体对癫痫的易感性和

疾病的后续进展(Jackson et al., 2018)，这或许可以成为未来癫痫诊断的生物标记物或者新的

治疗方法的突破点之一。但两者的相关性及其机制还未完全明确，文章从肠道菌群与大脑功

能的相关性以及与癫痫之间的关系等方面，探讨肠道菌群干预在控制癫痫发作中的机制和前

景，综述如下。 

一、肠道菌群概述 

肠道菌群是一个复杂而动态的微生态系统，由大约 10^8-10^13 个细胞、超过 1 000 个不

同的物种构成，包括古细菌、细菌、真菌以及病毒等微生物，共同促进肠道菌群环境的平衡，

其中细菌占主导地位，所以人们所说的肠道菌群，主要指的是肠道细菌，主要由拟杆菌门、

厚壁菌门和放线菌门、变形菌门四大门类（约占 99%）等组成(ML & H, 2019)，肠道菌群之

间相互作用并与宿主共同进化，具有消化、营养、代谢、内分泌、免疫、神经系统发育等多
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种生理功能，可以对多种系统疾病的发生发展产生影响，尤其是神经系统疾病，如癫痫、孤

独症、多发性硬化症等(De Caro C et al., 2019)。  

肠道菌群是动态的、处于不断变动中的，可以随着相应的睡眠-觉醒、进食-禁食周期(X 

et al., 2015)及饮食调整等出现不同的变化，宿主的遗传倾向、年龄、环境因素、生活方式、

及药物等多种因素，都会对肠道菌群的组成产生影响(SG et al., 2022)。肠道菌群的演替过程

也极为复杂，人们对肠道菌群的初始建立时间存在一定争议。 

观点 1 认为肠道菌群主要取决于出生前，相关的发现如：Kumbhare 等认为各种母体因

素以及来自母亲的垂直微生物转移，以及与婴儿相关的水平环境传播和内部因素，在调节肠

道菌群中发挥着至关重要的作用(Kumbhare et al., 2019)。出生时的胎龄及生产方式的选择也

会引起肠道菌群的差异，足月儿的肠道菌群以大肠杆菌、拟杆菌和肠球菌为主，而早产儿则

是以诸如酪酸梭菌、难辨梭菌等条件致病菌为主(RE & SD, 2019)，这可以从侧面验证肠道菌

群建立并非始于出生后。 

观点 2 则认为肠道菌群的建立关键时期在出生后，胎盘及母体内是无菌的，儿童的肠道

菌群定植始于分娩后(SG et al., 2022)。Korpela 等研究发现足月儿与早产儿肠道菌群的差异

多在 6 月龄后被消除(Korpela et al., 2018)。在生产方式引起的肠道菌群改变的研究结果各异，

剖宫产儿童肠道菌群多来自于母体皮肤及外周环境，以葡萄球菌科、棒状杆菌科等多见。而

顺产儿童则以母体产道影响为主(Ferretti et al., 2018)，常见双歧杆菌属、乳酸杆菌属等，Yi-

Chao Shi 等研究发现顺产儿童的肠道菌群多样性远高于剖宫产儿童(Shi et al., 2018)，但

Bokulich 等则认为剖宫产新生儿有更高的丰富度、多样性和均匀度，顺产新生儿则与母体肠

道菌群有更高的相似度(Bokulich et al., 2016)。Rutayisire 等通过纳入 7 项研究进行系统回顾，

发现出生后头三个月的婴儿肠道微生物群的多样性和定植模式与分娩方式显著相关，但观察

到的显著差异在婴儿出生后 6 个月后消失(Rutayisire et al., 2016)，即剖宫产和顺产的儿童在

6 月龄后肠道菌群也基本相似，出生后饮食成为肠道菌群的主要决定因素，王秋丽等发现母

乳喂养及人工喂养的早产儿肠道菌群存在较大的差异(王秋丽 et al., 2017)。出生后 3-4 天母

乳喂养的新生儿，其肠道菌群与初乳中的细菌更为相似，以双歧杆菌为优势菌，且存在更少

的致病菌；人工喂养（奶粉）的婴儿肠道菌群会产生永久且显著的改变，出现难辨梭状芽孢

杆菌、脆弱拟杆菌等(王秋丽 et al., 2017)。逐渐添加辅食后肠道菌群不断发育完善，结合胎

龄及生产方式引起的肠道菌群差异均在 6 月龄基本消除，且多数儿童在 6 月龄开始辅食的

添加，所以婴儿 6 月龄是一个重要节点。在生命第 1000 天以前，肠道菌群个体间差异大、

变化快(Butel et al., 2018)。许多研究表明 3 岁龄开始，儿童肠道菌群开始逐渐接近成人模式，

形成相对稳定、动态平衡的肠道菌群系统(Romano-Keeler & Sun, 2022; 孙琰婷 et al., 2020)。 

肠道菌群现在被视为一个器官，还被比作人类的第二指纹，它的作用十分广泛，可促进

新陈代谢、合成维生素，如 B 族维生素、维生素 K 等，并产生神经递质、酶辅助因子等生

物化学活性物质，并产生包括神经递质和酶辅助因子等各种生物化学活性化合物(E & A, 

2019)，并可促进免疫细胞的发育、调节免疫系统功能等。总之，肠道菌群可影响免疫调节、

http://ras.smu.edu.cn/s/gov/nih/nlm/ncbi/pubmed/G.https/?term=Shi+YC&cauthor_id=29459704
http://ras.smu.edu.cn/s/gov/nih/nlm/ncbi/pubmed/G.https/?term=Shi+YC&cauthor_id=29459704
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生长发育、消化吸收、新陈代谢等各个方面，被认为是生命早期正常发育以及终生健康的关

键因素(A et al., 2019; 刘伟 et al., 2017)。  

二、癫痫患儿肠道菌群变化 

很多研究表明，与健康人相比，癫痫患儿肠道菌群的组成成分有一定的变化。Mosca 等

通过对比癫痫患儿及其健康父母的肠道菌群发现，癫痫患儿有更多的梭菌，梭菌是一类与炎

症相关的细菌，它增加了 IL-6、IL-12,IL-17 及 TNFα 的表达(M et al., 2019)。而瘤胃球菌属

（Ruminococcus）及粪球菌属（Coprococcus）的丰富度明显下降，两者被称为丁酸盐产生菌，

可参与生成短链脂肪酸--丁酸盐(M et al., 2019)。但年龄本身就是肠道菌群差异的因素，儿童

与成年人在饮食、用药、免疫力等方面也存在差异，而这些因素本身就会对肠道菌群产生影

响，所以研究结果并不完全可靠。Amanda 等采用高通量测序分析难治性癫痫患儿的肠道菌

群结构，并与同年龄段相匹配的健康婴幼儿比较，来探讨肠道菌群改变在难治性癫痫发病中

的作用发现难治性癫痫患者肠道菌群 α-多样性明显升高，认为双歧杆菌与乳酸杆菌的水平

越低，癫痫发作就越频繁(A & A et al., 2019)，此研究具有较好的对比性，但研究对象例数较

少，结果不具有代表性。Ferreiro 等研究结果表明癫痫患儿肠道菌群的 α-多样性降低，拟杆

菌以及变形杆菌的丰度也低于健康儿童，而纤毛虫菌和放线菌的丰度较健康儿童升高(A & G 

et al., 2019)。也有研究显示，丰度改变的具体肠道菌群类别略有不同。 

相关研究均认为，癫痫患儿与健康人群的肠道菌群存在明显差异。Peng 等人发现，与

癫痫发作次数较多的患者相比，每年癫痫发作次数不超过 4 次的患者双歧杆菌和乳杆菌的

数量增加，预示着这两种菌株可能对抗癫痫药物的敏感性具有保护作用(Peng et al., 2018)。

Marie 等对比了 12 名难治性癫痫患儿接受 3 个月生酮饮食治疗前后的肠道菌群，发现患

儿经过生酮饮食后大肠杆菌的丰度增加，而肠道双歧杆菌、直肠肠杆菌以及小类杆菌属的丰

度则降低(Lindefeldt et al., 2019)。相关研究结果都有一个共同点：癫痫患儿的肠道菌群与健

康人群之间存在差异，现有研究结果的不同可能与实验者实验设计的不同、受试者的年龄和

性别差异导致部分研究结果不能交叉比较有关(Husari & Dubey, 2019)。 

Hilde  等用抗生素治疗 6 名耐药性癫痫患者，在治疗期间暂时无癫痫发作，停止抗生

素治疗后 2 周内，对癫痫发作频率的影响逐渐减弱(HMH & van Ingen J, 2018)。抗生素除了

抗炎之外，也可能改变了癫痫患儿的肠道菌群组成，但该研究并未监测肠道菌群情况，而且

研究对象较少，并不具备代表性。 

三、肠道菌群可能影响癫痫发作的机制 

肠道菌群的紊乱或功能障碍与癫痫的发生和易感性密切相关。人类胃肠道与大脑间存在

的肠-脑轴，是由神经、内分泌、代谢及免疫通路组成的双向联系(De Caro C et al., 2019)，可

以相互产生影响，肠道菌群在这个双向通道中占有重要作用，所以我们也称之为肠道菌群-

肠道-大脑通路，肠道菌群影响癫痫发作的机制，核心或许就在此，具体可能过程如下： 

肠道菌群可以通过免疫系统的激活（如炎症细胞因子及趋化因子的释放）来调节外周炎

症反应的主动兴奋性而参与癫痫及癫痫发作过程。肠道中存在诸如 T 细胞（CD+4、CD+8T
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细胞）、浆细胞、抗原提呈细胞（巨噬细胞、树突状细胞、肥大等）等免疫细胞，聚居在肠

道中的微生物可以通过影响这些免疫细胞的功能及异化促进炎症反应过程(De Caro C et al., 

2019)。在机体处于稳态情况下，肠道菌群会创造一种超低活性的免疫系统，各种 T 细胞及

巨噬细胞聚集，分泌如 IL-1、TNF-α等细胞因子，随血液循环进入全身但不会对健康造成影

响(D., 2017)。许多研究发现，慢性炎症在癫痫发作中占有重要作用(A & AE, 2018; F et al., 

2023; TS et al., 2022)。随着肠道菌群发生改变（包括数量及组成的变化）、胃肠道屏障渗透

性的增加等，炎症反应上调，引起外周免疫系统的激活，增多的炎症细胞因子及趋化因子（如

IL-6、IL-1β（可诱导 Th17 细胞的分化））会通过神经或者体液通路（小神经胶质细胞

的激活、大脑中 Toll 样受体及 IL 受体的表达、传入迷走神经网络系统、血脑屏障的破坏等）

触发中枢神经系统的炎症反应，从而通过降低癫痫发作的阈值，对癫痫发作的易感性产生短

暂或者长期的影响(De Caro C et al., 2019)。同时也会陷入一个恶性循环：中枢神经系统炎症

会导致细胞死亡，加强癫痫发作可能性，癫痫本身又会促进免疫细胞及小神经胶质细胞的激

活，促进促炎细胞因子释放，加重癫痫发作。上述的细胞因子可以与脑血管中相应的受体结

合，产生前列腺素，进而调节大脑的功能及活动，也可以改变神经递质的浓度，从而调节大

脑中的通讯(Chu et al., 2019)。有实验研究已经表明癫痫的发生与 IL-6 和 IL-1β 等促炎细胞

因子水平升高之间存在显著联系，还有研究证明了细胞因子是驱动和调节人类 Th17 反应的

关键，Th17 在稳态情况下，能抵御病原体的入侵，但在分解丝状菌定植的小鼠模型中，会

通过与肠道上皮细胞的分解丝状菌黏连的机制促进 Th17、Th1 的增殖，这个过程与自身免

疫系统疾病密切相关，Th17 的增加在癫痫的发生发展中具有重要作用(黄晓利 et al., 2020)。 

肠道菌群可以通过促进神经递质（如去甲肾上腺素、多巴胺、γ-氨基丁酸（GABA）、

谷氨酸、5-羟色胺、褪黑素、乙酰胆碱等(Illiano et al., 2020)）神经肽（如 P 物质、降钙素、

基因相关肽及 Y 神经肽等）的产生，经肠神经系统、迷走神经及调节外周受体的表达，向大

脑发出信号(Heiss & Olofsson, 2019)，激活免疫细胞产生促炎细胞因子。肠道菌群可以通过

外周产生 γ-氨基丁酸（GABA）来调节大脑活动，代谢血清素前体，并调节与癫痫严重程度

相关的脑源性神经营养因子（如突触素及脑神经营养因子等）(TFS et al., 2019)。有动物实验

表明，生酮饮食可以使肠道微生物的组成发生变化，能够提高海马中 GABA 与谷氨酸的比

率，并防止癫痫发作(Olson et al., 2018)。还有研究表明，在全身性癫痫中，谷氨酸、去甲肾

上腺素及多巴胺表现为高活性，GABA 为低活性，而选择性多巴胺再摄取抑制剂在大剂量下

可有抗癫痫作用(董楝 & 冯占辉, 2020)，这又从侧面验证了肠道菌群可能通过神经递质影响

癫痫的发作。 

以变形杆菌及厚壁菌门为代表的肠道菌群，可以将膳食纤维发酵等作用后形成短链脂肪

酸（如醋酸盐、丙酸盐及丁酸盐等），可以刺激肠神经元和肠内分泌细胞产生肠神经肽。短

链脂肪酸在大脑生长、小神经胶质细胞（可以通过突触修剪来调节中枢神经系统神经网络线

路的精确性）成熟及血脑屏障渗透性的调整、压力反应等过程中有重要作用(B et al., 2019)。

短链脂肪酸在调节神经免疫内分泌、代谢平衡及机体炎症反应（一方面可以抑制结肠细胞及
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免疫细胞中的组蛋白去乙酰化酶活性，促进组蛋白的高乙酰化(Wilson & Whelan, 2017)，进

一步抑制炎症反应，另一方面，动物实验表明，丁酸盐通过影响调节Ｔ细胞进而抵御炎症反

应(Reddel et al., 2019)）等中有重要作用(B et al., 2019; YP et al., 2020)，还可以通过直接作用

于 G 蛋白偶联受体（如短链脂肪酸受体、游离脂肪酸受体 3、烟酸受体 2 等）、组蛋白修饰

的过程影响大脑的功能，调节神经生理过程（包括神经网络功能、突触的可塑性及突触的新

形成等过程），从而影响癫痫及癫痫发作(R et al., 2020)。还有研究在癫痫持续状态及颞叶癫

痫的动物模型中发现了异常转录后的组蛋白及基因表达的改变(RM et al., 2018)，但到目前为

止，并无癫痫患者中的相关报道。 

下丘脑-垂体-肾上腺轴是应激反应中最重要的神经内分泌组成部分，动物研究表明，此

轴可能存在促癫痫发作作用，与非癫痫对照大鼠相比，GAERS（Strasbousrg 基因缺失癫痫大

鼠）的基线皮质酮水平升高，外源性皮质酮也显著增加癫痫发作发生率，皮质酮合成抑制剂

甲替拉酮，完全消除了 GAERS 中的癫痫发作，并且癫痫发作可被抑制 2 小时以上(G et al., 

2023)。 Johannes 等报道了 9 个癫痫患者的叙述，发现压力与癫痫发作有联系，压力引起的

睡眠中断，急性压力的形式，或压力后的放松等都有可能诱发癫痫发作(JD et al., 2018)。如

果我们能更好地理解下丘脑-垂体-肾上腺轴与肠道菌群通路，或许对将来新的靶向治疗及非

药物治疗来阻断癫痫发作，还有治疗癫痫的精神类并发症非常有用。 

大脑的兴奋/抑制平衡是在谷氨酸脱羧酶及谷氨酰胺合成酶等作用下，由谷氨酸/谷氨酰

胺、谷氨酸/γ-氨基丁酸的持续交替作用形成的(VS & JLR, 2019)。当谷氨酸分泌增加，γ-

氨基丁酸（GABA）分泌减少时，大脑的兴奋/抑制平衡被打破，产生高兴奋性及超同步的神

经元活动，从而产生癫痫发作(M et al., 2014)。而 Liang 等发现，鼠李糖乳酸杆菌及长双歧杆

菌注入小鼠体内，会增加 GABA-A 受体α5 及σ的表达，同时会明显地改善小鼠的不良情

绪及行为(L et al., 2017)，但其涉及的具体机制目前无法阐明，未来研究可以更多地集中在肠

道菌群在兴奋/抑制平衡中所起的作用，探究其在癫痫发作中的关键作用，为癫痫治疗提供

新的思路。 

总之，当肠道功能障碍/生态失调的信号沿着微生物群-肠道-大脑轴发送到大脑时，身体

会做出一系列反应，导致免疫反应、过度 HPA-A 的激活、血脑屏障和肠道屏障的损伤以及

与癫痫等疾病相关的生物活性肽升高，导致兴奋-抑制平衡失衡，从而影响癫痫的发作(Yue et 

al., 2022)。  

四、通过肠道菌群控制癫痫的潜在前景 

国内外已有利用肠道菌群治疗癫痫的研究，例如，粪菌移植（ faecal microbiota 

transplantation，FMT）（通过外来菌群的介入，重建个体的肠道菌群，从而达到患者的内稳

态(Vindigni & Surawicz, 2017)）以及益生菌补充剂等重建正常肠道菌群疗法能很大程度改善

患者病情和预后，在一定程度上证明了肠道菌群在控制癫痫症状和延缓癫痫进展中可能发挥

作用，并支持了通过调整肠道菌群扰乱不利的肠道菌群治疗难治性癫痫的观点(Braakman & 

van Ingen, 2018)。这样的干预可能通过影响肠道-大脑的相互作用直接影响癫痫发作的频率。
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或许免疫联合微生物疗法可能是未来治疗儿童癫痫的关键策略。但是现有研究还在不断探索

阶段，相信在未来不断的动物试验与临床实验研究中，会取得突破性进展。 

综上所述，肠道菌群和癫痫密切相关，可以影响神经递质、免疫途径以及肠道菌群产物

等方面来影响癫痫的发生发展。现有实验及临床研究表明，FMT、益生菌补充、生酮饮食等

可减少癫痫的发作，但仍需不断探索研究，免疫联合肠道菌群疗法或许可成为降低癫痫易感

性以及癫痫治疗的新切入点。 
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