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【摘要】 心搏骤停导致的脑损伤是患者神经功能障碍乃至死亡的最常见、最严重的原因，心搏骤停后脑

损伤的根本机制可明确归结于缺血 / 再灌注损伤，且目前自主循环恢复（ROSC）后各种脑保护措施的治疗效果

尚不理想。近年来，已有证据表明，肠道菌群及代谢产物可通过微生物 - 肠 - 脑轴（MGBA）调节心搏骤停后脑

损伤的神经炎症。心搏骤停后髓样细胞触发受体 1（TREM1）、Toll 样受体 4/ 髓样分化因子 88/ 核转录因子 -κB

（TLR4/MyD88/NF-κB）及 G 蛋白耦联受体 41/43（GPR41/43）在脑损伤中的关键作用。心搏骤停后肠道菌群代

谢产物短链脂肪酸（SCFA）的减少可导致对 TREM1 的抑制作用减弱，致使肠源性巨噬细胞经 MGBA 迁移至脑，

促使炎症风暴加剧 ；继而脑内 TREM1 阳性巨噬细胞的活化进一步反向抑制产 SCFA 菌群定植，形成炎症自我

放大的恶性循环。现以肠源性巨噬细胞介导的神经炎症及肠道菌群代谢产物 SCFA 调控神经炎症为核心，首

次系统论述肠源性巨噬细胞及 SCFA 在心搏骤停后脑损伤中的协同 / 拮抗机制，并基于 MGBA 理论为心搏骤

停后脑保护策略提供新的理论依据与潜在干预靶点。
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【Abstract】 Brain injury following cardiac arrest is the most common and severe cause of neurological 
dysfunction and mortality. The fundamental mechanism of post-cardiac arrest brain injury is unequivocally attributed 
to ischemia / reperfusion injury, and the therapeutic efficacy of current neuroprotective strategies after the return of 
spontaneous circulation remains unsatisfactory. Recent evidence has indicated that gut microbiota and their metabolites 
can modulate neuroinflammation in post-cardiac arrest brain injury via the microbiota-gut-brain axis (MGBA). This 
study provides the detailed mechanisms underlying the critical roles of triggering receptor expressed on myeloid cell 1 
(TREM1), the Toll-like receptor 4/ myeloid differentiation factor 88 / nuclear factor-κB (TLR4/MyD88/NF-κB) pathway, 
and G protein-coupled receptor 41/43 (GPR41/43) in brain injury following cardiac arrest. A reduction in short-chain 
fatty acid (SCFA): metabolites produced by the gut microbiota after cardiac arrest: weakens the inhibition of TREM1, 
leading to the migration of enteric macrophages into the brain via MGBA, which exacerbates neuroinflammation. 
Subsequently, the activation of TREM1 macrophages in the brain further suppresses the colonization of SCFA-producing 
bacteria, creating a self-amplifying vicious cycle of inflammation. This review focuses on gut-derived macrophage-
mediated neuroinflammation and the regulation of neuroinflammation by the microbial metabolite SCFA, systematically 
elucidating for the first time the synergistic/antagonistic mechanisms of gut-derived macrophages and SCFA in post-
cardiac arrest brain injury, and provides a new theoretical basis and potential interventional targets for post-cardiac 
arrest brain protection strategies based on the MGBA theory.
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 我 国 院 外 心 搏 骤 停（out-of-hospital cardiac 

arrest，OHCA）的年发病率约为 95.7/10 万人，出院

生存率为 1.2%［1］。尽管心肺复苏（cardiopulmonary 

resuscitation，CPR）技术不断提升，患者自主循环恢

复（return of spontaneous circulation，ROSC）后 脑 复

苏的成功率逐渐提高，但脑损伤的预后较差［2］。

 既往研究显示，复苏后脑损伤机制主要为缺

血 / 再灌注损伤、能量代谢障碍、氧化应激和细胞

内钙超载等，但靶向干预效果有限。随着对微生

物 - 肠 - 脑 轴（microbiota-gut-brain axis，MGBA）的

不断深入研究发现，其与心搏骤停后脑损伤关联的

机制也逐渐被认识。人类肠道菌群包含约 100 万亿

个细菌，形成了复杂的生态系统。肠道内菌群通过

MGBA，经免疫、内分泌和迷走神经介导等方式构成

了肠脑之间双向通信联系，调节大脑功能，免疫系

统在通信过程中发挥着重要作用［3］。其中，肠源性

巨噬细胞迁移与短链脂肪酸（short-chain fatty acid，

SCFA）调控是目前最具前景的两大核心机制。

 动物实验表明，CPR 后导致的缺血 / 再灌注损

伤可引起肠道内菌群的多样性及结构性改变。心搏

骤停后全身血流主要供应大脑及心脏等重要器官，

引起肠道继发性缺血，ROSC 后再灌注损伤使肠道

屏障功能破坏加重，肠道内异常增殖的菌群及代谢

产物通过 MGBA 向大脑传递损伤信号，激活脑内小

胶质细胞产生炎症效应［4］。已有研究证实，肠源性

巨噬细胞迁移介导的神经炎症［5］和肠道菌群代谢

产物 SCFA 调控［6］为 MGBA 调控心搏骤停后脑损

伤的的两大核心机制，现对肠源性巨噬细胞与 SCFA

在 心 搏 骤 停 后 脑 损 伤 中 的 协 同 / 拮 抗 机 制 进 行 

阐述。

1 MGBA 的核心构成与心搏骤停后的功能紊乱 

1.1 MGBA 的核心构成 ：正常生理状态时，MGBA

是由肠道上皮细胞紧密连接形成的肠道物理屏障，

消化液、抗菌肽等形成的肠道化学屏障，免疫细胞、

肠道相关淋巴组织等形成的免疫屏障，乳酸杆菌属、

双歧杆菌属、拟杆菌属等形成的肠道微生物菌群以

及迷走神经、下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴、肠神经系

统等形成的神经内分泌通路共同构成［7］，经双向通

信联络保持肠道稳态与中枢神经功能的协同作用。

1.2 心搏骤停及 ROSC 过程中，肠道稳态及中枢神

经功能紊乱

1.2.1 肠道稳态失衡 ：在心搏骤停引发的全身器官

缺血缺氧和 ROSC 后的再灌注损伤中，肠道是最早

受累的靶器官之一，可引起机体最大免疫器官及微

生态系统功能紊乱［8］。

 生理状态下肠道共生菌群维持革兰阴 / 阳性菌

比例平衡及物种多样性。当心搏骤停时肠道血供优

先代偿心脑等重要器官，低氧环境可促进肠杆菌科

等耐缺氧致病性革兰阴性菌过度增殖，也可抑制乳

杆菌、双歧杆菌等益生革兰阳性菌的生长，导致菌

群结构失衡，革兰阴性菌占比升高、菌群多样性显

著下降［9］。

 心搏骤停后肠道黏膜屏障出现缺血缺氧期，

导致肠上皮细胞有氧代谢障碍，合成三磷酸腺苷

（adenosine triphosphate，ATP）减少，引发细胞水肿、

坏死及凋亡；紧密连接蛋白（tight-junction protein，TJ）

合成减少，导致紧密连接部位松解、肠壁通透性增 

加［10］。ROSC 后再灌注损伤可形成“二次打击”，黄嘌

呤氧化酶系统激活可产生大量活性氧（reactive oxygen 

species，ROS），损伤肠上皮细胞结构和功能，并激活黏

膜下免疫细胞释放肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis  

factor-α，TNF-α）、白细胞介素（interleukins，IL-6、

IL-1β）等促炎因子，使局部炎症反应加强，肠黏膜

完整性进一步破坏［11］。

 肠道菌群失衡与黏膜屏障破坏，过度增殖的革

兰阴性菌及代谢产物如脂多糖（lipopolysaccharide，

LPS）经 损 伤 的 肠 黏 膜 屏 障 进 入 血 液，激 发 全 身

炎 症 反 应，成 为 全 身 炎 症 反 应 综 合 征（systemic 

inflammatory response syndrome，SIRS）及 多 器 官 功

能障碍综合征（multiple organ dysfunction syndrome，

MODS）的重要发病机制［12］。

1.2.2 肠 - 脑轴通信异常 ：心搏骤停后应激反应会

引发神经 - 菌群调控紊乱，是肠 - 脑轴功能失衡的

主要原因。生理状态下，肠 - 脑轴通过迷走神经抗

炎通路、交感神经调控及菌群代谢产物双向通信维

持稳态 ；心搏骤停后肠 - 脑轴从“稳态调控通路”

转为“损伤传导通路”［13］。

 心搏骤停后应激首先抑制迷走神经胆碱能抗炎

功能，其释放的乙酰胆碱通过 α7 烟碱型乙酰胆碱

受体（α7 nicotinic acetylcholine receptor，α7nAchR）

抑制促炎因子的作用减弱 ；同时激活交感神经，释

放去甲肾上腺素促进 TNF-α、IL-6 等促炎因子释

放，加重肠黏膜屏障损伤，形成脑神经 - 肠道促炎 

传导［14］。

 心 搏 骤 停 后 肠 道 菌 群 失 衡，致 病 菌 过 度 增

殖 释 放 LPS，LPS 则 经 受 损 肠 黏 膜 进 入 血 液，通
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过 Toll 样 受 体 4/ 髓 样 细 胞 触 发 受 体 1（Toll-like 

receptor/triggering receptor expressed on myeloid cell 1，

TLR4/TREM1）炎症通路激发全身炎症反应，经血脑

屏障（brain blood barrier，BBB）导致脑损伤，同时有

益菌代谢产物（如丁酸）减少，对 TREM1 炎症抑制

减弱，形成肠 - 脑神经损伤传导［5］。

 肠源性免疫细胞的异常活化与迁移、菌群代谢

产物的稳态失衡是肠道损伤信号向中枢传递的两条

核心路径。

2 核心机制 

2.1 肠源性巨噬细胞迁移介导的神经炎症放大效

应 ：心搏骤停后脑损伤的主要影响因素是持续性脑

内神经炎症。脑内小胶质细胞活化引起的神经炎症

是早期脑损伤主要机制，但难以解释延迟性恶化的原

因［15］。目前已有研究显示，心搏骤停后来源于肠道的

巨噬细胞浸润至脑实质介导的炎症反应有更强的持 

续性和破坏性，构成“肠源性神经炎症”核心机制［5］。

2.1.1 肠源性巨噬细胞的活化与迁移路径

2.1.1.1 肠道内激活阶段 ：心搏骤停后肠杆菌科细

菌过度增殖，释放 LPS 经破损肠道屏障进入血液，

结合肠道固有层巨噬细胞表面的 TLR4，招募髓样分

化 因 子 88（myeloid differentiation factor 88，MyD88）

适配蛋白，激活核转录因子 -κB（nuclear factor-κB，

NF-κB）信号通路，使巨噬细胞高表达 TREM1，促

进巨噬细胞向促炎 M1 型转化，大量分泌促炎因子

（IL-6、IL-1β 及 TNF-α 等）［16］。同时上调 CD11b、

CD44 黏附分子表达，是巨噬细胞进入血液、脑内迁

移及通路持续激活的基础［17］。

2.1.1.2 进入血液阶段 ：肠源性巨噬细胞被 LPS/

TLR4/NF-κB/TREM1 通路激活，在 IL-6、TNF-α 引

导下，经肠道淋巴管和肠系膜淋巴结进入血液循环，

是介导 SIRS 的主要效应细胞［18］。心搏骤停患者外

周血 TREM1 阳性肠源性巨噬细胞比例在 ROSC 后

6 h 即显著升高，24～72 h 达到高峰，其水平与急性

生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（acute physiology and 

chronic health evaluationⅡ，APACHEⅡ）、SIRS 严重

程度呈正相关，与神经功能评分呈负相关，可作为

评估炎症激活、病情预后的潜在生物标志物［5］。此

外，激活的巨噬细胞高表达 CD11b/CD18 整合素，

通过结合细胞间黏附分子 -1（intercellular adhesion 

molecule-1，ICAM-1）、血管细胞黏附分子 -1（vascular 

cell adhesion molecule-1，VCAM-1）增强黏附，为穿

越 BBB 奠定基础［19］。 

2.1.1.3 脑内浸润阶段 ：心搏骤停后脑缺血 / 再灌

注 损 伤 造 成 BBB 通 透 性 增 加，TREM1 阳 性 巨 噬

细胞易穿过 BBB，与小胶质细胞形成炎症正反馈 ：

被缺血缺氧信号及促炎因子激活的小胶质细胞分

泌 CC 型趋化因子配体 2（C-C chemokine ligand 2，

CCL2）、CXC 趋 化 因 子 配 体 10（C-X-C chemokine 

ligand 10，CXCL10）等趋化因子，通过浓度梯度招

募外周肠源性巨噬细胞 ；后者分泌 IL-1β、TNF-α

并 表 达 TREM1 配 体，反 向 激 活 小 胶 质 细 胞 表 面

TREM1，强化其促炎 M1 型表达，放大中枢炎症［20］。

此类 TREM1 阳性巨噬细胞聚集于海马、前额叶皮

层等缺血敏感区。此区域神经元代谢活动增强、耗

氧量高，易发生不可逆损伤，巨噬细胞持续浸润可诱

导神经元凋亡、突触损伤及神经环路破坏，导致神

经功能远期预后较差［21］。

2.1.2 肠源性巨噬细胞介导脑损伤的核心效应 ：进

入脑实质的肠源性 TREM1 阳性巨噬细胞持续激活

脑内小胶质细胞，过度激活的小胶质细胞不断释放

IL-1β、IL-6 等炎症细胞因子，引发神经细胞程序性

死亡，造成不可逆转的脑损伤［22］。此外，活化的小

胶质细胞还可分泌 TNF-α、IL-1α 等炎症介质，不

断诱导星形胶质细胞向促炎 A1 型分化，通过分泌

基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）破

坏 BBB，进一步加重炎症因子穿透 BBB 后造成的神

经损伤［23］。阻断 TREM1、NF-κB 等通路可抑制小

胶质细胞活化，减轻神经细胞损伤及凋亡，改善 BBB

及脑功能。进入脑实质的肠源性巨噬细胞还可通过

吞噬受损神经细胞碎片，进一步释放炎症介质，延长

炎症反应持续时间，加重脑损伤［24］。

2.2 肠源性 SCFA 脑迁移的肠 - 脑轴联系及级联调

控机制

2.2.1 肠源性 SCFA 的主要来源及种类 ：肠源性

SCFA 是主要在盲肠和结肠中肠道菌群发酵不易消

化的膳食纤维生成的碳原子数≤6 的脂肪酸，乙酸

盐、丙酸盐、丁酸盐为其主要组分，约占肠道 SCFA

总量的 95% 以上。三者的合成菌株、代谢途径及肠

道分布存在显著特异性，具体机制如下［25］。

 乙酸盐在 SCFA 中占 60%～70%，主要由嗜黏

蛋白阿克曼菌、拟杆菌属等厌氧菌发酵产生。合成

以糖酵解途径生成乙酰辅酶 A 前体，经乙酰辅酶 A

转移酶或乙酸激酶催化生成乙酸盐。近端结肠菌群

密度较高、膳食纤维底物充足，是乙酸盐在肠道内

的主要富集区域［26］。
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 丙酸盐占肠道 SCFA 总量的 20%～30%，合成

菌株以革兰阴性菌及拟杆菌为主。其代谢和合成主

要依赖糖酵解衍生产物的琥珀酸途径，即葡萄糖经

糖酵解生成丙酮酸，继续转化为琥珀酸，再经琥珀酸

脱氢酶、甲基丙二酰辅酶 A 变位酶等酶促反应最终

生成丙酸盐，该途径具有高度保守性［27］。

 丁酸盐含量约占 10%，主要由梭状芽孢杆菌属

Ⅳ簇、ⅩⅣa 簇菌株及普拉梭菌等厌氧菌合成。其合

成以糖酵解生成的乙酰辅酶 A 为底物，经多步酶促

反应生成丁酰辅酶 A，最终转化为丁酸盐的过程主

要通过两条特异性通路 ：丁酸激酶介导的丁酸磷酸

化通路和丁酰辅酶 A ：乙酰辅酶 A 转移酶通路，前

者在梭状芽孢杆菌中更为常见，后者则广泛存在于

普拉梭菌等菌株中，在远端结肠中丁酸盐浓度最高，

与结肠上皮细胞的能量代谢密切相关［28］。

2.2.2 肠源性 SCFA 的活化与迁移路径

2.2.2.1 肠道内激活阶段 ：由于肠道内激活阶段

肠源性 SCFA 能激活肠道内多种 G 蛋白耦联受体 

（G protein-coupled receptor，GPCR）故而有明确的抗

炎及调控稳态的生理效应。目前已有充分的证据表

明，G 蛋 白 耦 联 受 体 43（G protein-coupled receptor 

43，GPR43）和 GPR41 是 SCFA 主要的生物学效应

介导者［29］。

 GPR41 是耦联 Gi/o 蛋白的 GPCR，其配体包括

乙酸盐、丙酸盐、丁酸盐等，对 SCFA 具有良好的亲

和力。SCFA 可与 GPR41 发生特异性结合，激活下

游通路，促进合成 CD4+ T 淋巴细胞及固有淋巴细胞

（innate lymphoid cell，ILC）并 分 泌 IL-22。IL-22 可

增强肠道上皮细胞紧密连接及抗菌肽表达，维持肠

道黏膜屏障及菌群稳态功能［30］。

 GPR43 则具有双重耦联特性，可同时耦联 Gi/o

和 Gq 蛋白，其表达具有组织特异性，在肠道内分泌

细胞中的表达水平最高。与 GPR41 类似，GPR43

也可被乙酸盐、丙酸盐、丁酸盐激活，尤其对丙酸盐

的亲和力更高。在野生型小鼠口服 SCFA 的动物实

验中，通过特异性激活肠道 GPR43 信号通路，发挥

调控肠道菌群组成、抑制促炎因子释放，维持肠道

菌群稳态及黏膜屏障功能［31］。

2.2.2.2 进入血液阶段：SCFA 进入血液时依靠单羧

酸转运蛋白 1（monocarboxylate transporter 1，MCT1）

和钠耦联 MCT1（sodium-coupled MCT1，SMCT1）两

种转运蛋白，而 SCFA 在生理 pH 值条件下大多以阴

离子形式存在，故 MCT1 介导质子耦联转运，SMCT1

依靠钠离子梯度驱动转运，两者彼此补充、互相协

调，精密调控细胞摄取［32］。乙酸盐被肠上皮细胞

（intestinal epithelial cell，IEC）直接利用，未被利用的

乙酸盐经肝门静脉转运至肝脏。特别值得注意的是，

血液中的乙酸盐可参与肝脏、大脑及脂肪组织中的

能量代谢及多种信号调控过程［33］。丙酸盐在肝脏

经酶促反应代谢，参与糖异生或脂肪酸合成。丁酸

盐是结肠上皮细胞首选的能量底物，故 IEC 主动吸

收丁酸盐后经 β- 氧化直接供能，较好地维持了结

肠细胞的能量需求［34］。

2.2.2.3 脑 内 浸 润 阶 段 ：SCFA 穿 透 BBB 后 下 调

小胶质细胞活性，从而抑制炎症反应，保护大脑功

能。乙酸盐可调节小胶质细胞的能量代谢，有利于

维持中枢稳态［35］。丙酸盐可抑制多巴胺能神经元

损伤，有直接的神经保护作用［36］。丁酸盐能阻断

TLR4/MyD88/NF-κB 通路，促使小胶质细胞从促炎

的 M1 型快速、可靠地转向抗炎的 M2 型，因此有较

强的抗炎效应［6］。综上所述，SCFA 通过多层级调控，

构成 MGBA 中抗炎通路的核心。

3 两条核心机制的交互作用与临床干预潜力 

3.1 两条核心机制的交互作用 ：两大机制并非孤立

存在，而是在多个分子层面形成交互调控网络。肠

道菌群紊乱可同时触发两大机制 ：诱导肠源性巨噬

细胞活化，经肠系膜淋巴结进入血液，经 BBB 浸润

脑实质，激发小胶质细胞活化产生炎症反应［5］；同时

导致 SCFA 合成不足，对肠屏障的保护及对中枢小

胶质细胞的抗炎调控效应减弱，导致炎症加剧［37］。 

两条核心机制通过分子靶点纵向交叉，共同构成

MGBA 的炎症网络。

3.1.1 SCFA 对 TREM1 表达及巨噬细胞活化的负

向调控：肠道菌群紊乱可造成 SCFA 丁酸盐组蛋白

脱乙酰酶（histone deacetylase，HDAC）合成障碍，对

TREM1 的炎症抑制作用减弱。研究表明，丁酸盐是

HDAC 的天然抑制剂，能提高 TREM1 启动子区域组

蛋白 H3 的乙酰化水平，直接抑制 TREM1 转录基因

的表达［38］。当 SCFA 缺乏时，HDAC 活性增强，导

致肠源性巨噬细胞表面的 TREM1 过度表达，放大

TLR4/NF-κB 信号通路，促进 IL-1β、TNF-α 等促炎

因子释放。SCFA 也可激活巨噬细胞表面的 GPR43，

抑 制 环 磷 酸 腺 苷 / 蛋 白 激 酶 A（cyclic adenosine 

monophosphate/protein kinase A，cAMP/PKA）通路的 

同 时 激 活 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶 1/2（extracellular 

signal-regulated kinase 1/2，ERK1/2），使巨噬细胞由
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促炎的 M1 型向抗炎的 M2 型转化［39］。SCFA 缺乏

引起 GPR43 信号减弱，抗炎效应减弱，导致 TREM1

阳性巨噬细胞亚群在肠系膜淋巴结及外周血中异常

扩增，增加其向脑实质迁移的数量。

3.1.2 SCFA 对肠源性巨噬细胞迁移的阻断作用 ：

SCFA 不仅在中枢端调节小胶质细胞，在外周也发

挥出阻断活化巨噬细胞入脑的作用。SCFA（特别

是丁酸盐）是结肠上皮细胞的主要能量来源，能通

过上调闭锁小带蛋白 1（zonula occludens 1，ZO-1）

和闭合蛋白（occludin）的表达，修复心搏骤停后受

损的肠黏膜屏障，减少细菌移位及 LPS 进入血液，

降低了巨噬细胞的信号激活［40］。充足的 SCFA 可

通过 GPR43 信号下调 CC 型趋化因子受体 2（C-C 

chemokine receptor type 2，CCR2）表达，并维持 BBB 

TJ 的完整性，抵御外周炎症细胞的浸润。反之，

SCFA 缺乏能引起外周血巨噬细胞表面趋化因子

受 体 CCR2 及 整 合 素 淋 巴 细 胞 功 能 相 关 抗 原 -1

（lymphocyte function-associated antigen-1，LFA-1）的

表达上调，增强其对脑内 CCL2 的敏感性，促进其穿

透 BBB［41］。

3.1.3 TREM1 阳性巨噬细胞活化对产 SCFA 菌群

的反向抑制 ：TREM1 阳性巨噬细胞过度活化引起

炎症反应的同时也可导致肠道产 SCFA 菌群丰度下

降。TREM1 信号通路激活导致巨噬细胞大量释放

ROS 及促炎细胞因子（如 IL-1β、TNF-α），破坏原

有的厌氧微环境［42］。高氧化状态可抑制产 SCFA

菌群生长代谢合成减慢。炎症引起兼性厌氧菌（如

肠杆菌科）加速糖酵解，肠道内的碳水化合物被大

量消耗，竞争性剥夺了产 SCFA 菌群生存的营养底

物，阻碍了 SCFA 的生物合成。TREM1 激活可经旁

分泌途径调节潘氏细胞功能，炎症状态下的抗菌肽

分泌发生特异性偏移，对条件致病菌的清除减少，进

一步压缩了产 SCFA 菌群的生存数量［43］。

 两 条 核 心 机 制 涉 及 的 TREM1、TLR4/MyD88/

NF-κB、GPR41/43 等多个关键分子靶点，提供了新

的潜在临床干预治疗策略，开辟了治疗神经炎症导

致的脑损伤的新方向。

3.2 潜在靶向机制的干预

3.2.1 维护肠道菌群平衡：补充益生元（菊粉、低

聚果糖等）有利于产 SCFA 益生菌（产丁酸菌、乳酸

菌等）增殖，而直接补充益生菌制剂也利于菌群结

构恢复。故二者都能加快 SCFA 生成并缓解肠道炎

症［44］。更重要的是，SCFA 穿透 BBB 后能直接、有

力地抑制小胶质细胞炎症。最近有关工程化产丙酸

益生菌的研究为 SCFA 调控巨噬细胞分化提供了清

楚、严谨的新证据：在葡聚糖硫酸钠（dextran sulfate 

sodium，DSS）诱 导 的 结 肠 炎 模 型 中，EcNP3 通 过

GPR43/HDAC1 信号轴促进巨噬细胞组蛋白乙酰化，

从而上调 IL-10 表达，增加抗炎巨噬细胞的比例，同

时下调 IL-1β、IL-6、CXCL1 等促炎因子水平，因此

很好地恢复了肠道黏膜屏障功能［45］。

 由于健康供体肠道菌群移植（fecal microbiota 

transplant，FMT）能纠正肠道菌群紊乱，促进 SCFA

合成，故其入脑之后能抑制小胶质细胞炎症活性 ；

同时有利于修复肠道屏障，减少肠源性巨噬细胞中

枢浸润，因此可减轻 MGBA 途径介导的脑损伤［46］。

3.2.2 修复损伤的肠道屏障 ：谷氨酰胺首先能为

肠上皮细胞提供能量营养，因此有利于修复受损上

皮，其次它能诱导黏液蛋白分泌，促进肠黏膜微血

管形成，从而加速肠上皮修复［47］。因此肠道屏障

的正常修复可以有效阻止炎症产物及肠源性巨噬

细胞入脑造成的损伤。2024 年发表的一项系统评

价及 Meta 分析对 10 项随机对照试验（共 352 例患

者）中补充谷氨酰胺对肠道通透性影响的数据进行

严谨分析，结果表明 ：给予大剂量谷氨酰胺（每日≥ 

30 g）能显著降低肠道通透性〔加权均数差（weighted 

mean difference，WMD）为 -0.01，95% 可信区间（95% 

confidence interval，95%CI）为 -0.10～-0.08〕，而 干

预时间＜2 周时其降通透性的作用最突出（WMD
为 -0.03，95%CI 为 -0.04～-0.02）［48］。

3.2.3 MGBA 靶向阻断 ：由于 TREM1 抑制剂 LP17

能抑制巨噬细胞及小胶质细胞中 TREM1 激活，因

此能减轻炎症［6］。而 TLR4 抑制剂瑞沙托维十分可

靠、特异地阻断 TLR4/MyD88/NF-κB 通路［49］，故二

者均直接针对肠源性巨噬细胞介导的中枢神经炎

症，都属于 MGBA 靶向阻断策略的一部分。

3.2.4 外源性补充 ：由于外源性补充的丁酸盐能纠

正肠道菌群紊乱所致的内源性 SCFA 合成减少，因

此有利于改善肠道屏障功能［6］，更重要的是它能透

过 BBB 促进小胶质细胞从促炎型 M1 转向抗炎型

M2，因此有利于缓解中枢炎症［50］。现将目前最有

前景的干预策略及其机制予以系统总结（表 1）。

3.3 临床转化的挑战与方向 ：MGBA 通路研究已

有两大十分清楚、明确的机制，但从动物实验向临

床转化的过程中必然要克服若干困难 ：心搏骤停

患者肠道菌群失衡的速率及黏膜损伤程度个体差
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异较大 ；ROSC 后患者肠道吸收障碍，故益生元 / 益

生菌早期服用难以获得理想效果 ；目前尚无可靠的

MGBA 通路特异性标志物来客观评价干预措施的 

疗效［51］。

 未来研究的方向 ：用宏基因组测序技术客观、

定量评价心搏骤停患者肠道菌群失衡程度，能恰当、

合理地设计靶向干预措施 ；开发静脉制剂避开肠道

吸收障碍，真正实现药物早期干预 ；加快肠源性巨

噬细胞相关特异性标志物的研究，为靶向治疗效果

提供可靠的客观指标［52］。理清 TREM1 阳性肠源性

巨噬细胞能否作为心搏骤停后神经炎症的特异性标

志物这个问题将完善 MGBA 通路理论框架，也更有

利于促进基础研究向临床应用转化。

4 结 论 

 通过肠源性巨噬细胞迁移介导的神经炎症放

大效应和肠道菌群及其代谢产物 SCFA 的抗炎调

控效应，共同构成心搏骤停后脑损伤中神经炎症

的 MGBA 病 理 生 理 及 调 控 机 制。TREM1、TLR4/

MyD88/NF-κB、GPR41/43 是两大机制交互调控网络

的核心靶点 ：SCFA 缺乏导致 TREM1 过度表达并促

进巨噬细胞向脑内迁移，TREM1 阳性巨噬细胞活化

进一步反向抑制产 SCFA 菌群生长，形成恶性循环。

两者双向交互作用机制的阐明为心搏骤停后持续性

神经炎症与延迟性脑损伤提供了新的视角。目前

对此机制已有十分清楚、有层次的干预策略 ：补充

益生元 / 益生菌及 FMT 有利于维持菌群平衡，促进

SCFA 合成、促进肠道修复 ；谷氨酰胺可直接为肠上

皮代谢供应能量以修复肠道，抑制炎症产物进入血

液 ；TREM1 抑制剂 LP17 和 TLR4 抑制剂瑞沙托维

均特异性阻断肠源性巨噬细胞介导的中枢神经炎

症 ；外源性补充丁酸盐能穿透 BBB，直接促使小胶

质细胞从 M1 型向 M2 型转化。因此诸种干预手段

破了传统脑保护治疗的局限，也为心搏骤停后脑神

经保护指明了新方向。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献
  ［1］ Zheng W, Zheng JQ, Wang CY, et al. The development history, 

current state, challenges, and future directions of the BASIC-
OHCA registry in China: a narrative review [J]. Resusc Plus, 2024, 
18: 100588. DOI: 10.1016/j.resplu.2024.100588. 

  ［2］ Ryu SJ, Lee BK, Lee DH, et al. The association between regional 
cerebral oxygen saturation and neurological outcomes in cardiac 
arrest survivors [J]. Medicine (Baltimore), 2025, 104 (25): e42992. 
DOI: 10.1097/MD.0000000000042992. 

  ［3］ Bao ZY, Zhang ZY, Zhou GY, et al. Novel mechanisms and 
therapeutic targets for ischemic stroke: a focus on gut microbiota [J].  
Front Cell Neurosci, 2022, 16: 871720. DOI: 10.3389/fncel.2022. 
871720.

  ［4］ Merchak AR, Bolen ML, Tansey MG, et al. Thinking outside 
the brain: gut microbiome influence on innate immunity within 
neurodegenerative disease [J]. Neurotherapeutics, 2024, 21 (6): 
e00476. DOI: 10.1016/j.neurot.2024.e00476.

  ［5］ Chang Y, Chen JC, Peng YQ, et al. Gut-derived macrophages 
link intestinal damage to brain injury after cardiac arrest through 
TREM1 signaling [J]. Cell Mol Immunol, 2025, 22 (4): 437-455. 
DOI: 10.1038/s41423-025-01263-0.

  ［6］ Sun JF, Lu LP, Lian YT, et al. Sodium butyrate attenuates 
microglia-mediated neuroinflammation by modulating the TLR4/
MyD88/NF-κB pathway and microbiome-gut-brain axis in cardiac 
arrest mice [J]. Mol Brain, 2025, 18 (1): 13. DOI: 10.1186/s13041-
025-01179-w. 

  ［7］ Pan I, Issac PK, Rahman MM, et al. Gut-brain axis a key player to 
control gut dysbiosis in neurological diseases [J]. Mol Neurobiol, 
2024, 61 (12): 9873-9891. DOI: 10.1007/s12035-023-03691-3. 

  ［8］ Hoftun Farbu B, Hagemo J, Rehn M. Abdominal organ injury in 
cardiac arrest: systematic literature review [J]. PLoS One, 2025,  
20 (8): e0329164. DOI: 10.1371/journal.pone.0329164. 

  ［9］ Roessler J, Zimmermann F, Heidecker B, et al. Gut microbiota-
related modulation of immune mechanisms in post-infarction 
remodelling and heart failure [J]. ESC Heart Fail, 2025, 12 (2): 
942-954. DOI: 10.1002/ehf2.14991.

［10］ Li XX, Hou M, Lyu JP, et al. Gut microbiota-derived arginine 
metabolism mitigates intestinal ischemia-reperfusion injury [J]. 
J Transl Med, 2025, 23 (1): 1215. DOI: 10.1186/s12967-025-
07225-4.

［11］ Lian YQ, Li PF, Guo Y, et al. Interaction between ischemia-
reperfusion injury and intestinal microecology in organ 
transplantation and its therapeutic prospects [J]. Front Immunol, 
2024, 15: 1495394. DOI: 10.3389/fimmu.2024.1495394. 

［12］ Chen JY, Wang Y, Shi YX, et al. Association of gut microbiota 
with intestinal ischemia/reperfusion injury [J]. Front Cell Infect 
Microbiol, 2022, 12: 962782. DOI: 10.3389/fcimb.2022.962782. 

［13］ Wang ML, Pan W, Xu Y, et al. Microglia-mediated 

表 1 心搏骤停后脑损伤的潜在干预策略

干预策略分类 代表性药物 核心作用靶点 主要机制 预期疗效 研究阶段

维护菌群平衡 益生元（菊粉、低聚果糖等） 产丁酸菌、乳酸菌 促进有益菌增殖，提升 SCFA 合成效率 减轻肠道炎症 动物实验
益生菌（产丁酸菌、乳酸菌制剂） 肠道菌群结构 直接补充有益菌，重构菌群结构 减轻肠道炎症 动物实验 / 早期临床试验
FMT 整体肠道微 ① 加速 SCFA 合成，入脑抑制小胶质 快速恢复菌群稳态 动物实验

 生态系统  细胞活性 ；② 修复肠屏障，减少
 肠源性巨噬细胞脑浸润

修复肠道屏障 谷氨酰胺 肠上皮细胞、 ① 提供能量营养，修复受损上皮 ；② 诱导 阻止炎症产物入血，减少 临床应用 / 心搏骤停特定
 黏液蛋白  黏液蛋白分泌，加速微血管生成  巨噬细胞中枢浸润  适应证动物实验

靶向阻断通路 LP17 TREM1 抑制巨噬细胞与小胶质细胞的 阻断神经炎症级联反应， 动物实验
 TREM1 激活  减轻脑损伤

TAK-242 TLR4 特异性阻断 TLR4/MyD88/NF-κB 抑制促炎因子释放， 动物实验
 信号通路  实现脑功能保护

外源性补充 外源性丁酸盐（及其他 SCFA） BBB、小胶质 ① 穿透 BBB，促进 M1（促炎）向 M2（抗炎） 弥补内源性合成不足 动物实验
 细胞表型  转化 ；② 改善肠道屏障完整性
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