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【摘要】 目的  探讨粪菌移植对脓毒症大鼠肠道菌群及胆碱能抗炎通路的影响。方法  将 60 只清洁级

雄性 SD 大鼠按随机数字表法分为生理盐水（NS）对照组、脓毒症模型组和粪菌移植组，每组 20 只。经尾静脉

注射脂多糖（LPS）10 mg/kg 制备脓毒症大鼠模型；NS 对照组同途径给予等量 NS。粪菌移植组于制模后 1 d 将

正常大鼠粪便稀释后灌胃，每次 2 mL，每日 3 次；其余两组给予等量 NS 灌胃。于制模后 7 d 采集大鼠粪便，采

用 16SrDNA 基因测序技术检测肠道菌群的变化；监测脑电图变化，计算脑电图异常波形的发生率；处死大鼠取

脑组织，采用蛋白质免疫印迹试验（Western Blot）测定脑皮质α7 烟碱型乙酰胆碱受体（α7nAChR）蛋白表达，采

用免疫组化法检测脑皮质离子钙接头分子-1（Iba-1）阳性表达，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）测定脑皮质白

细胞介素（IL-6、IL-1β）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）含量。结果  制模后 7 d，NS 对照组大鼠全部存活；脓毒

症模型组和粪菌移植组分别死亡 10 只、8 只，死亡率分别为 50%、40%。最终，NS 对照组 n＝20，脓毒症模型组

n＝10，粪菌移植组 n＝12。与 NS 对照组比较，模型组大鼠肠道菌群多样性及结构均发生改变，异常脑电图发

生率明显升高，脑皮质α7nAchR 蛋白表达明显下降，Iba-1、TNF-α、IL-6、IL-1β表达明显升高，提示脓毒症大

鼠肠道菌群失衡，脑皮质内发生严重的炎症反应，脑功能受损。与模型组比较，粪菌移植组大鼠肠道菌群α多

样性指数明显升高（物种指数：510.24±58.76 比 282.50±47.42，Chao1 指数：852.75±25.24 比 705.50±46.50， 

均 P＜0.05），由 LPS 诱导的基于门、科、属水平的肠道菌群结构失衡也得到明显逆转；随着肠道菌群的改善，

粪菌移植组大鼠异常脑电波形的发生率较模型组明显降低〔25.0%（3/12）比 80.0%（8/10），P＜0.05〕，脑皮质

α7nAChR 蛋白表达明显升高（α7nAChR/β-actin：1.56±0.05 比 0.82±0.07，P＜0.05），免疫组化显示 Iba-1 阳

性表达的小胶质细胞明显减少，且脑皮质 TNF-α、IL-6、IL-1β含量均明显下降〔TNF-α（ng/L）：6.28±0.61 比

12.02±0.54，IL-6（ng/L）：28.26±3.15 比 60.58±4.62，IL-1β（ng/L）：33.63±3.48 比 72.56±2.25，均 P＜0.05〕。

结论  通过粪菌移植可改善脓毒症大鼠肠道菌群失衡，同时可激活胆碱能抗炎通路，减轻脓毒症相关性脑病。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  effects  of  fecal  microbiota  transplantation  on  septic  gut  flora  and 
the  cortex  cholinergic  anti-inflammatory  pathway  in  rats.  Methods  Sixty  clean  grade  male  Sprague-Dawley  (SD) 
rats were divided into normal saline (NS) control group, sepsis model group and fecal microbiota transplantation group 
by random number table, with 20 rats in each group. The rat model of sepsis was reproduced by injection of 10 mg/kg 
lipopolysaccharide (LPS) via tail vein, the rats in the NS control group was given the same amount of NS. The rats in the 
fecal microbiota  transplantation  group  received nasogastric  infusion  of  feces  from healthy donor  on  the 1st day, 2 mL 
each time, for 3 times a day, the other two groups were given equal dose of NS by gavage. Fecal samples were collected 
on the 7th day after modeling, the levels of intestinal microbiota composition was determined using the 16SrDNA gene 
sequencing  technology. The brain  function was  evaluated by  electroencephalogram  (EEG),  and  the proportion  of  each 
waveform in EEG was calculated. After sacrifice of rats, the brain tissues were harvested, the levels of protein expression 
of α7 nicotinic acetylcholine receptor (α7nAChR) were determined by Western Blot, and positive cells of Iba-1 in brain 
tissue were detected by immunohistochemistry method. The levels of interleukins (IL-6 and IL-1β) and tumor necrosis 
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  脓毒症发病率为 437/（10 万·年），约 70% 合并

脑功能损伤，称为脓毒症相关性脑病（SAE），目前对

SAE 缺乏特异性治疗手段［1］。本课题组前期研究

表明，脓毒症患者早期可发生肠道菌群改变，通过迷

走神经影响 SAE 的病情严重程度［2-3］。因此，纠正

肠道菌群紊乱可能是治疗 SAE 的有效方法。目前

通过粪菌移植纠正各种疾病状态的肠道菌群失衡越

来越受到重视，研究证实粪菌移植可以减轻多器官

功能障碍综合征（MODS）患者的器官损伤程度［4］。 

研究表明，肠道菌群移植是纠正复发性难辨梭状芽

孢杆菌感染患者菌群失调和恢复正常肠道微生物群

的有效方法［5］。但目前关于粪菌移植对脓毒症早

期肠道菌群失衡和脑功能的影响及机制研究较少。

  中枢神经系统炎症反应失衡是 SAE 发生发展

的主要机制，胆碱能抗炎通路可调节炎症反应，也是

肠道菌群调节脑功能的主要通路之一。研究表明，

胆碱能抗炎通路能调节脓毒症的炎症程度，高水平

迷走神经活性与低水平全身炎性细胞因子相关［6］。

研究表明，刺激迷走神经能减少脂多糖（LPS）诱导

的大鼠肿瘤坏死因子-α（TNF-α）释放［7］。粪菌移

植是否通过纠正肠道菌群失衡进而影响脓毒症大鼠

脑皮质内胆碱能抗炎通路，目前研究较少。本实验

旨在探讨粪菌移植对脑皮质内胆碱能抗炎通路的影

响及机制，为 SAE 的治疗提供新的理论基础。

factor-α (TNF-α) were determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).  Results  Seven days after the 
reproduction of  the model, all  rats  in  the NS control group survived, while 10 rats and 8 rats died in  the sepsis model 
group and fecal microbiota transplantation group, respectively, with mortality rates of 50% and 40% respectively. Finally, 
there were 20 rats in the NS control group, 10 in the sepsis model group and 12 in the fecal microbiota transplantation 
group. Compared with the NS control group, the diversity and composition of intestinal flora were changed, the incidence 
of abnormal EEG increased significantly, the expression of α7nAchR in the cortex decreased significantly, and the levels 
of Iba-1, TNF-α, IL-6 and IL-1β were significantly increased in the model group, suggested that the intestinal flora was 
dysbiosis, and severe inflammatory reaction occurred in the cerebral cortex, and brain function was impaired. Compared 
with  the  model  group,  the  diversity  of  intestinal  flora  in  the  fecal  microbiota  transplantation  group  was  significantly 
increased  (species  index:  510.24±58.76  vs.  282.50±47.42,  Chao1  index:  852.75±25.24  vs.  705.50±46.50,  both  
P  <  0.05),  the  dysbiosis  of  intestinal  flora  at  phylum,  family,  genus  level  induced  by  LPS  were  also  significantly 
reversed, and with the improvement of intestinal flora, the incidence of abnormal EEG waveforms was lower in the fecal 
microbiota transplantation group compared with that in the model group [25.0% (3/12) vs. 80.0% (8/10), P < 0.05], and 
the expression of α7nAChR protein in the cerebral cortex was significantly increased (α7nAChR/β-actin: 1.56±0.05 
vs. 0.82±0.07, P < 0.05), immunohistochemistry analysis showed that Iba-1 positive expression of microglia decreased 
significantly, and cerebral cortex TNF-α, IL-6, IL-1β levels were significantly decreased [TNF-α (ng/L): 6.28±0.61 
vs. 12.02±0.54, IL-6 (ng/L): 28.26±3.15 vs. 60.58±4.62, IL-1β (ng/L): 33.63±3.48 vs. 72.56±2.25, all P < 0.05].   
Conclusion  The  results  reveal  that  fecal  microbiota  transplantation  has  remarkably  modulated  the  dysbiosis  of 
intestinal  microbiota  and  activated  cholinergic  anti-inflammatory  pathway,  and  ameliorate  the  brain  dysfunction  in  
septic rats.
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1 材料与方法 

1.1  实验动物及分组：60 只清洁级雄性 SD 大鼠，

体重 200～250 g，由河北医科大学动物实验中心提

供，动物许可证号：SYXK（冀）2015-0065。适应性

饲养 1 周后按随机数字表法分为生理盐水（NS）对

照组、脓毒症模型组、粪菌移植组，每组 20 只。

1.2  模型制备及处理：腹腔注射10%水合氯醛麻醉

大鼠，经尾静脉注射 LPS（O55：B5，美国 Sigma 公司） 

10 mg/kg 制备脓毒症大鼠模型；NS 对照组给予等量

NS。粪菌移植组于制模后 1 d 将正常大鼠粪便稀释

分离后取上清液 2 mL 灌胃，每日 3 次；另两组灌胃

等量 NS。本实验中动物处置方法符合动物伦理学

标准，经河北省人民医院伦理委员会审批（审批号：

2014-0387）。

1.3  观察指标及方法

1.3.1  肠道菌群特点分析：制模后 7 d 收集各组大

鼠新鲜粪便约 1 g，置于 -80 ℃冰箱保存待测。采用

16SrDNA 高通量基因测序技术分析肠道菌群特点。

1.3.2  脑电图记录：NS 对照组直接描记大鼠清醒

状态下皮质脑电图；其余两组大鼠于制模后 7 d 描

记清醒状态下皮质脑电图，采样时间 10 min，选取最

后 20 s 波形进行分析。

1.3.3  蛋白质免疫印迹试验（Western Blot）检测脑

皮质α7 烟碱型乙酰胆碱受体（α7nAChR）的蛋白
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表达：制模后 7 d 处死大鼠取脑组织，剥离大脑皮

质，经溶解、离心、电泳、显影等步骤后，用 Image J  

软件分析，以目的条带与内参条带β- 肌动蛋白

（β-actin）吸光度（A）值比值作为目的蛋白表达量。

1.3.4  免疫组化法检测脑皮质离子钙接头分子-1

（Iba-1）蛋白表达：取大鼠脑皮质，固定、脱水、包埋，

4 μm 切片，用免疫组化法测定各组大鼠脑皮质组织

Iba-1 蛋白含量，以反映小胶质细胞的激活情况。应

用全能显微镜观察脑皮质 Iba-1 阳性细胞，Iba-1 阳

性的小胶质细胞体积小，以细胞质棕黄色染色为主，

细胞形态主要呈“分支状”。

1.3.5  酶联免疫吸附试验（ELISA）测定脑皮质炎性

因子水平：制模 7 d 后处死大鼠取脑皮质，NS 清洗

后制成匀浆，离心后取上清液，采用 ELISA 法检测

白细胞介素（IL-6、IL-1β）和 TNF-α水平，具体步

骤按试剂盒说明书进行。

1.4  统计学分析：使用 SPSS 17.0 统计软件处理数

据。符合正态分布的计量资料均以均数 ± 标准差

（x±s）表示，采用 t 检验；计数资料以率表示，采用

χ2 检验。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  动物一般情况：制模后 7 d，NS 对照组大鼠全

部存活；模型组和粪菌移植组分别死亡 10 只、8 只，

死亡率分别为 50%、40%。

2.2  肠道菌群分析

2.2.1  各组大鼠肠道菌群α多样性指数比较（图1）： 

与NS对照组比较，模型组大鼠肠道菌群α多样性指

数（物种指数、Chao1 指数）明显降低（均 P＜0.05）； 

与模型组比较，粪菌移植组大鼠上述肠道菌群α多

样性指数均明显升高（均 P＜0.05）。

2.2.2  各组大鼠肠道菌群门水平比较（图 2）：与 NS

对照组比较，模型组大鼠肠道菌群中厚壁菌门比例

显著降低，变形杆菌门比例明显升高（均 P＜0.05）；

与模型组比较，粪菌移植组厚壁菌门比例显著升高，

变形杆菌门比例明显降低（均 P＜0.05）。3 组大鼠

肠道菌群中拟杆菌门、放线菌门比例比较差异均无

统计学意义（均 P＞0.05）。

注：与生理盐水（NS）对照组比较，aP＜0.05； 
与脓毒症模型组比较，bP＜0.05

图 1  各组大鼠肠道菌群α多样性指数的比较

2.2.3  各组大鼠肠道菌群科水平比较（表 1）：与 NS

对照组比较，模型组大鼠肠道菌群中氨基酸球菌科、

梭杆菌科、理研菌科比例均显著升高，拟杆菌科、瘤

胃菌科、双歧杆菌科比例均显著降低（均 P＜0.05）； 

与模型组比较，粪菌移植组氨基酸球菌科、梭杆菌

科、理研菌科比例均显著降低，拟杆菌科、瘤胃菌

科、双歧杆菌科比例均显著升高（均 P＜0.05）。

表 1 各组大鼠肠道菌群科水平的比较（x±s）

组别
动物数

（只）

细菌比例（%）

氨基酸球菌科 梭杆菌科 理研菌科

NS 对照组 20 1.21±0.11 2.29±0.21 3.82±0.15
脓毒症模型组 10 13.21±0.92 a 12.98±0.95 a 17.92±0.21 a

粪菌移植组 12   1.32±0.21 b   2.31±1.21 b   3.59±0.32 b

组别
动物数

（只）

细菌比例（%）

拟杆菌科 瘤胃菌科 双歧杆菌科

NS 对照组 20 8.21±0.89 6.72±1.45 7.21±1.65
脓毒症模型组 10   2.21±0.21 a   1.50±0.43 a   1.71±0.21 a

粪菌移植组 12   7.89±1.01 b   6.54±0.39 b   7.12±0.65 b

注：与生理盐水（NS）对照组比较，aP＜0.05；与脓毒症模型组

比较，bP＜0.05

2.2.4  各组大鼠肠道菌群属水平比较（图 3）：与 NS

对照组比较，模型组大鼠肠道菌群中另支菌属比例

显著升高，梭菌属比例明显降低（均 P＜0.05）；与模

型组比较，粪菌移植组大鼠另枝菌属比例明显降低，

梭菌属比例明显升高（均 P＜0.05）。

注：与生理盐水（NS）对照组比较，aP＜0.05； 
与脓毒症模型组比较，bP＜0.05

图 2  各组大鼠肠道菌群门水平的比较
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2.3  各组大鼠脑皮质α7nAChR蛋白表达比较（图4）： 

模型组大鼠脑皮质α7nAChR 蛋白表达水平明显低

于 NS 对照组（P＜0.05）；与模型组比较，粪菌移植

组α7nAChR 蛋白表达水平明显升高（P＜0.05）。

2.5  各组大鼠脑皮质炎性因子水平比较（图 6）：模

型组大鼠脑皮质TNF-α、IL-6、IL-1β含量均显著升

高（均 P＜0.05）；粪菌移植组 TNF-α、IL-6、IL-1β 

含量均较模型组显著下降（均 P＜0.05）。

2.4  各组大鼠脑皮质 Iba-1 表达比较（表 2；图 5）：

NS 对照组大鼠脑皮质无明显 Iba-1 阳性表达；模

型组 Iba-1 阳性表达明显增加；粪菌移植组脑皮质

Iba-1 阳性表达较模型组明显减少。

图 5  光镜下观察各组大鼠脑皮质离子钙接头分子-1（Iba-1）的 
阳性表达　棕黄色染色即为 Iba-1 阳性小胶质细胞。生理盐水

（NS）对照组（A）脑皮质无 Iba-1 阳性小胶质细胞；脓毒症模型
组（B）脑皮质可见 Iba-1 阳性细胞，同时细胞形态各异，突触变
粗，胞体增大；粪菌移植组（C）脑皮质阳性小胶质细胞较模型
组减少，细胞突出较细，胞体较小　免疫组化染色　中倍放大

表 2 各组大鼠脑皮质 Iba-1 阳性表达比较

组别
动物数

（只）

Iba-1 表达分布〔只（%）〕

阳性 阴性

NS 对照组 20  0（   0    ） 20（100.0）
脓毒症模型组 10 10（100.0）a    0（    0   ）
粪菌移植组 12   4（  33.3）b 8（  66.7）a

注：Iba-1 为离子钙接头分子-1；与生理盐水（NS）对照组比较，
aP＜0.05；与脓毒症模型组比较，bP＜0.05

表 3 各组大鼠脑电图不同异常波形发生率的比较

组别
动物数

（只）

异常波形分布〔只（%）〕 脑电异常总发生率

〔%（只）〕δ 优势波 θ 优势波 低电压 抑制或爆发抑制 癫痫样放电 三相波 周期性放电

NS 对照组 20 0（  0  ） 0（  0  ） 0（  0  ） 0（  0  ） 0（  0  ） 0（  0  ） 0（  0  ） 0    （0）
脓毒症模型组 10 5（50.0）a 6（60.0） a 8（80.0） a 6（60.0） a 6（60.0） a 2（20.0） a 3（30.0） a 80.0（8） a

粪菌移植组 12 2（16.7）b 1（ 8.3） b 1（ 8.3） b 2（16.7） b 0（  0  ） b 1（ 8.3）b 0（  0  ） b 25.0（3） b

注：与生理盐水（NS）对照组比较，aP＜0.05；与脓毒症模型组比较，bP＜0.05

2.6  各组大鼠脑电图异常波形比较（表 3）：与 NS

对照组比较，模型组大鼠脑电图异常波形发生率均

显著升高（均 P＜0.05）；与模型组比较，粪菌移植组

脑电图异常波形发生率均显著降低（均 P＜0.05）。

注：与生理盐水（NS）对照组比较，aP＜0.05； 
与脓毒症模型组比较，bP＜0.05

图 3  各组大鼠肠道菌群属水平的比较

α7nAChR 为α7 烟碱型乙酰胆碱受体，β-actin 为 β-肌动蛋白；
与生理盐水（NS）对照组比较，aP＜0.05； 

与脓毒症模型组比较，bP＜0.05

图 4  蛋白质免疫印迹试验（Western Blot）检测各组大鼠 
脑皮质α7nAChR 蛋白表达比较  

注：TNF-α为肿瘤坏死因子-α，IL-6 为白细胞介素-6， 
IL-1β为白细胞介素-1β；与生理盐水（NS）对照组比较， 

aP＜0.05；与脓毒症模型组比较，bP＜0.05

图 6  各组大鼠脑皮质炎性因子含量比较
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3 讨 论 

  SAE 是炎症反应失衡导致的弥散性脑功能障

碍，可增加脓毒症患者的病死率，存活患者在出院后

仍可存在认知功能障碍，给家庭和社会造成负担。

研究表明，胆碱能抗炎通路可通过下调中枢神经系

统炎性介质的表达，对脑功能起到保护作用，减轻

SAE 的病情严重程度，为 SAE 提供了潜在的治疗干

预靶点［8］。

  本研究显示，与 NS 对照组比较，脓毒症模型组

大鼠肠道菌群多样性及结构发生改变，异常脑电图

发生率明显升高，脑皮质内α7nAchR 表达明显下降， 

Iba-1、TNF-α、IL-6、IL-1β表达明显升高，提示脓

毒症大鼠脑皮质内炎症反应严重失衡，脑功能受损。

  脓毒症发生时，患者机体内免疫细胞被激活

并释放炎性细胞因子以清除病原微生物，同时迷走

神经系统胆碱能抗炎通路被激活，释放乙酰胆碱

（ACh）与免疫细胞（如小胶质细胞）表面α7nAChR 

结合，抑制炎性细胞因子的合成和释放，防止局部和

全身炎症反应过度引起组织损伤及器官功能障碍，

是胆碱能抗炎通路发挥抗炎作用的具体机制［9-10］。

α7nAChR 是胆碱能抗炎通路的主要组成部分，在中

枢神经系统，尤其是脑皮质的小胶质细胞等免疫细

胞高表达，具有抑制炎症反应的作用。提高中枢神

经系统内α7nAChR 表达可减轻脓毒症、糖尿病、神

经退行性病变的炎症反应［11-12］。Kong 等［12］研究

发现，应用α7nAChR 激动剂可降低心肌内核转录

因子-κB（NF-κB）、TNF-α、IL-1β、IL-6 含量，减轻

LPS 诱导的脓毒症心肌损伤；而阻断α7nAChR 激

动剂的作用后，心肌内 NF-κB、TNF-α、IL-1β、IL-6

含量显著增加。激活胆碱能抗炎通路，可以下调小

胶质细胞活性，抑制促炎细胞因子的释放，减轻神

经炎症反应［13］。Iba-1 是小胶质细胞特异性的钙结

合蛋白，是小胶质细胞激活的标志［14］。本研究中，

通过检测脑皮质中α7nAChR、Iba-1、TNF-α、IL-6、

IL-1β的表达，我们发现脓毒症模型组大鼠脑皮质

中α7nAchR 蛋白表达明显降低，Iba-1、TNF-α、 

IL-6、IL-1β表达显著增加；通过粪菌移植，脓毒症

大鼠脑皮质中α7nAChR 蛋白表达显著增加，Iba-1、 

TNF-α、IL-6、IL-1β表达显著降低。

  粪菌移植可以减轻病理状态下的肠道菌群失

衡。研究表明，粪菌移植可提高复发性难辨梭状芽孢

杆菌感染患者的肠道菌群多样性，在属水平降低另

支菌属的含量，改善患者腹泻等症状，缩短病程［15］。 

McIntosh 等［16］研究发现，粪菌移植可上调行皮肤移

植小鼠厚壁菌门的含量，降低肠道中另支菌属的含

量，促进皮肤移植物的存活。Wrzosek 等［17］研究发

现，将健康人的粪便每周 1 次移植给经过聚乙二醇

清洁肠道后的小鼠，可使梭菌属稳定地定植于肠道。

本研究结果表明，通过粪菌移植可以提高肠道菌群

的多样性，在门、科、属水平改善脓毒症大鼠肠道菌

群的结构，尤其在属水平可以恢复另支菌属及梭菌

属的含量。

  肠道菌群失衡与认知功能及脑内的炎症反应密

切相关［18］。Cui 等［19］研究发现，小鼠长期暴露于噪

音环境中，肠道菌群多样性降低，炎症表达增加，可

以导致认知功能受损。Berding 和 Donovan［20］研究 

发现，饮食摄入蔬菜、豆类、坚果较少的自闭症儿

童，体内另支菌属含量增多，梭菌属含量下降，从而

加重自闭症的临床症状。患有肌痛性脑脊髓炎 / 慢

性疲劳综合征和肠易激综合征的患者，肠道内另支

菌属增多、梭菌属含量降低是该类人群特征性的肠

道菌群特点，这可能是导致这类患者出现疲劳、头

痛、淡漠的主要原因［21］。研究证实，另支菌属可影

响色氨酸的利用，破坏肠道内 5-羟色胺能系统的平

衡，进而抑制脑电活性，这可能是导致认知功能障碍

的原因之一［22］。本研究表明，通过粪菌移植改善脓

毒症大鼠肠道菌群的结构，可改善大鼠的认知功能，

减轻脑皮质中的炎症反应。

  肠道菌群参与了脑内胆碱能抗炎通路的调节。

Gomez-Eguilaz 等［23］研究发现，胆碱能抗炎通路介

导肠道菌群可调节阿尔茨海默病、多发性硬化症、

帕金森病等神经系统疾病。Sgritta 等［24］研究发现，

给自闭症大鼠喂食乳酸杆菌，可通过胆碱能抗炎通

路提高其社会适应性。Klingbeil 和 de La Serre［25］

研究发现，通过补充高纤维膳食可以纠正高脂肪饮

食大鼠的肠道菌群紊乱，提升肠道菌群多样性，增

加双歧杆菌科、丹毒丝菌科、毛螺旋菌科、瘤胃球菌

科的含量，这些菌科均是正常肠道微生态的标志；

并可通过胆碱能抗炎通路减轻脑部的炎症反应，降

低 TNF-α等炎性介质的含量，改善认知功能障碍。

Bravo 等［26］研究发现，补充乳酸杆菌可以缓解抑郁

状态，切断迷走神经阻断胆碱能抗炎通路后，乳酸杆

菌这一作用消失。有研究表明，厚壁菌门、拟杆菌门

减少，变形菌门增多，可使有害代谢物产生增多，短

链脂肪酸等有益代谢物减少，胆碱能抗炎通路活性

降低，小胶质细胞被激活，炎性因子产生增多，从而
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加重痴呆［27］。Wan 等［28］研究发现，与低脂饮食相

比，高脂饮食 6 个月后，健康人群肠道内另支菌属上

升，梭菌属下降，同时促炎炎性介质 TNF-α、IL-6、

IL-1β升高，抑炎炎性介质 IL-10 下降。本研究表

明，粪菌移植大鼠肠道菌群失衡得到改善，脑皮质

中α7nAChR 表达明显增多、Iba-1 表达下降，同时

脑皮质中 TNF-α、IL-6、IL-1β表达下降，脑电图异 

常减少，可作为 SAE 好转的标志［29］，SAE 程度减轻。

  本研究的局限性：① 应用无菌鼠对肠道菌群与

脑功能之间的关系进行研究，可排除菌群之间的相

互影响，本课题组未来计划应用无菌鼠行进一步研

究；② 检测肠道菌群多样性及结构仅是初步研究，

本研究团队计划应用宏基因组技术对肠道菌群的代

谢通路行进一步研究。

  综上所述，粪菌移植可能通过纠正脓毒症大鼠

的肠道菌群紊乱，上调胆碱能抗炎通路的活性，抑

制小胶质细胞激活，降低促炎因子表达，从而减轻

SAE，但这一机制仍有待进一步研究。
利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突
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