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肠道微生物与阿尔茨海默病发生相关性的研究进展
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摘 要：阿尔茨海默病(AD)以进行性认知功能障碍为特征，是最常见的痴呆类型。近年来，肠道菌群作为寄居在人消化道内的大量微生

物，成为研究众多疾病发病机制的热点之一。越来越多的证据表明，肠道微生物通过肠－脑轴与中枢神经系统功能沟通，影响宿主的认

知行为，与AD的发生发展密切相关。研究发现，AD动物模型和患者的肠道内微生物群多样性降低。肠道微生物可通过产生肠道代谢

产物、神经递质影响宿主大脑神经生化过程，从而增加或降低宿主患AD的风险。部分肠道微生物可驱动外周炎症，进而激活脑内神经

胶质和炎症因子，诱发神经毒性反应，最终加速AD的发生发展。该文综述了肠道微生物与AD的相互作用机制，并探讨益生菌对AD防

治的潜在价值，以期为AD的预防及治疗提供新思路。 [国际神经病学神经外科学杂志, 2021, 48(4): 377-381.]
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Abstract： Alzheimer’s disease（AD）is the most common type of dementia characterized by progressive cognitive dys⁃
function. In recent years，intestinal microbiota，as a large number of microorganisms in human’s digestive tract，has be⁃
come one of the hotspots in the research on the pathogenesis of various diseases. An increasing number of evidence has
shown that intestinal microbiota communicates with the central nervous system via the gut-brain axis and affects the cogni⁃
tive behavior of the host，and it is closely associated with the development and progression of AD. Studies have shown that
there is a reduction in the diversity of intestinal microbiota in animal models of AD and patients with AD. Intestinal microbi⁃
ota affects the neurobiochemical process of host brain by producing intestinal microbolites and neurotransmitters，there by
increasing or reducing risks of AD. Some intestinal microorganisms can drive peripheral inflammation，activate brain glia
and inflammatory factors，induce neurotoxic reaction，and finally accelerate the development and progression of AD. This
article reviews the mechanism of interaction between intestinal microbiota and AD and discusses the potential value of probi⁃
otics in the prevention and treatment of AD，so as to provide new ideas for the prevention and treatment of AD.
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种神经

退行性疾病，起病隐匿，多见于老年人，临床表现早期以

记忆衰退为主，后期以全面性、进行性认知功能障碍为特

点［1-2］。我国 60岁以上老年人的 AD 患病率为 5%，并呈

逐年递增趋势［3］。预计截至 2050年，全球AD的患病人数

将超过 1亿［4-5］。AD不仅严重威胁着老年人的身体健康，

同时也给社会和家庭带来沉重的经济负担［6］。因此，对

AD患者进行早期预防、早期诊治显得尤为重要。近年来

人们提出微生物－肠－脑轴学说，即肠道微生物通过

肠－脑轴调节胃肠道功能的同时，还能通过神经－免

疫－内分泌系统影响中枢神经系统功能，彼此相互

作用［7］。
1 AD患者肠道菌群的改变

肠道微生物，又称肠道菌群，是指寄居于动物肠道内

的大量细菌、真菌、病毒、原虫等大量微生物［8］，是肠道微

生态系统的重要组成部分。人体肠道中微生物种类有

1 000多种，其数量为人体所有组织细胞的 10倍，其基因

是人类基因的 250~800倍［9-10］。肠道菌群与宿主之间通

过肠－脑轴作用形成互利共生的关系，共同维护着肠道

微生态平衡。在正常生理状态下，机体肠道菌群处于相

对稳定状态，可确保机体的健康。但当肠道微生态平衡

被打破，可导致肠道菌群失调，引发某种疾病或加重病

情［11］。越来越多的证据表明，肠道微生物与AD的发生存

在重要关联。Zhuang等［12］研究发现，与认知正常对照组

相比，AD患者的肠道微生物多样性下降，如拟杆菌、放线

菌、瘤胃球菌、毛螺菌、Selenomonadales等菌群组成及丰

度在不同分类水平上存在显著的差异。同样，Guo等［13］

研究了 18名新诊断的 AD患者和 20名轻度认知障碍患

者，并与 18名年龄匹配的健康对照组作比较，结果表明，

与对照组相比，AD患者和轻度认知障碍患者的微生物β
丰度增加，并在AD患者中发现了几种改变的细菌类群，

其中包括拟杆菌、毛螺菌、Ruminiclostridium9减少，而普

氏菌属水平增加。动物模型进一步证实，双转基因（APP/
PS1）AD模型小鼠肠道微生物多样性显著下降，且出现嗜

臭杆菌、螺杆菌和苏特丽拉菌等肠道促炎活性的菌群过

度表达［14-15］。此外，Vogt等［16］研究发现，AD患者改变了

的细菌属丰度与AD病理脑脊液生物标志物之间存在一

定的关系。这些研究均表明AD患者的肠道菌群发生了

改变。

2 肠道菌群与AD发病机制

2. 1 代谢产物影响AD
近年来大量文献表明，肠道微生物衍生的代谢产物

可通过不同途径影响 AD的神经病变过程。蓝藻细菌

（Cyanobacteria，CB），或称蓝绿藻，是肠道微生物区系组

成的一部分，与肠道其他菌群共同维持肠道稳态。但在

营养不良或疾病等病理状态下，CB过度生长，产生神经

毒性物质丙烯酰胺（β-N-methylamino-L-alanine，BMAA），

通过激活 N-甲基-D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartic acid，
NMDA）受体、谷氨酸受体引起氧化应激，导致AD的神经

病变［17］。此外，研究发现由肠道微生物产生其他代谢物，

如甘露醇、琥珀酸和 3，4-二甲氧基苯乙酸，与AD易感性

和（或）认知衰退方面存在显著的相关性，并且这些微生

物代谢物可能通过共享基因或遗传途径与AD遗传学产

生机械联系［18］。短链脂肪酸（short-chain fatty acids，SC⁃
FAs）主要由结肠中共生菌酵解膳食纤维和不易消化的碳

水化合物及其降解产物而成，对维持肠道健康有重要作

用［19］。Lap等［20］利用多重互补试验研究 SCFA对AD病变

的潜在作用，结果表明 SCFAs（尤其是丁酸、丙酸、戊酸）

可不同程度的干扰Aβ1-40和（或）Aβ1-42的聚集，减弱Aβ单

体向Aβ纤维的转化，干扰Aβ肽聚集成高阶组装体的过

程，提示肠道微生物群可能通过产生选择性 SCFAs，干扰

可溶性、神经毒性Aβ聚集体的形成，防止AD神经病变。

2. 2 引起神经炎症影响AD
肠道促炎相关菌群可诱导淀粉样变性或影响小胶质

细胞成熟，从而使脑内 Aβ清除率降低而聚集，引发

AD［21-22］。小胶质细胞是中枢神经系统重要的固有免疫细

胞，占据人脑胶质细胞总数的 5%~10%。当脑组织处于

病理状态时，小胶质细胞被激活后可释放多种神经炎症

细胞因子和神经毒素因子，加重神经元死亡和突触

损伤［23］。
Cattaneo等［24］通过对 73名认知障碍患者的粪便及外

周血的研究发现，脑淀粉样蛋白阳性患者的粪便中促炎

性大肠埃希菌/志贺氏菌丰度增加，抗炎性直肠大肠杆菌

丰度减少，同时外周血中炎性复合体（NLRP3）、趋化因子

2（CXCL2）、白介素-1β（IL-1β）等表达增加，提示肠道微生

物可能通过驱动外周炎症诱发脑淀粉样变，导致AD的神

经变性和认知障碍。脂多糖（LPS）是肠道革兰氏阴性菌

细胞壁的主要成分，可经受损的肠上皮进入循环系统，引

起全身炎症反应。动物模型实验发现，与腹腔注射生理

盐水的正常小鼠相比，腹腔注射 LPS小鼠的逃避潜伏期

延长，穿越目标象限的次数和停留时间减少，运动协调能

力下降，同时脑内海马区激活的小胶质细胞和促炎蛋白

环氧合酶 2、诱导型NO合酶均增多，表明LPS可诱导神经

炎症，影响大脑认知功能［25］。另有研究发现，LPS作用于

白细胞和小胶质细胞 TLR4-CD14/TLR2受体，增加由核转

录因子 κB（NF-κB）介导的肿瘤坏死因子 α和 IL-1β的表

达水平，导致神经炎症的发生，从而促进 AD的发展［26-27］。
此外，LPS还可以通过增加氧化应激并激活大脑皮质中的

神经胶质和炎性因子导致神经毒性反应［28］。研究表明，

NADPH氧化酶 2（NOX2）作为氧化应激和炎症反应的关

键介质，活化后产生的活性氧可诱导小胶质细胞激活，促

使白细胞浸润脑和脊髓神经系统，促进AD等神经退行性
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疾病的发病［28］。Loffredo等［29］通过对 64名神经退行性疾

病患者和 64名年龄性别相匹配的对照组，采用横断面研

究方法，比较两组血清可溶性NOX2-dp（soluble NOX2-de⁃
rived peptide, sNOX2-dp）活性、血清异丙醇、血清过氧化氢

和LPS水平，结果显示，与对照组比较，AD患者 sNOX2-dp
活性、血清异丙醇含量、血清过氧化氢含量、LPS含量均较

高，且 sNOX2-dp与 LPS存在显著的相关性，提示NOX2的
激活在AD患者中具有较高水平，并与LPS介导的神经炎

症过程可能有关。此外，肠道中生孢梭菌通过代谢色氨

酸生成的 3-吲哚丙酸，具有强抗氧化作用，可清除血浆及

脑脊液中的促炎因子，具有预防和治疗AD的作用［30］。
2. 3 通过神经递质影响AD

肠道微生物产生的神经递质对人类的情感认知及行

为活动具有重要作用。谷氨酸是中枢神经系统主要的兴

奋性神经递质，可由肠道类杆菌合成。NMDA受体是 5种
谷氨酸受体中的一种，研究表明，肠道微生物与NMDA受

体的表达有关［31］。过量的谷氨酸引起NMDA受体过度激

活，导致神经元小胶质细胞内钙超载和氧化应激，同时伴

有可溶性Aβ生成增多及沉积，最终导致AD［32］。
脑内兴奋抑制系统失衡可能是AD认知功能下降的

重要机制，其中包括 γ -氨基丁酸（γ -Aminobutyric acid，
GABA）水平的降低［33］。GABA是中枢神经系统重要的抑

制性神经递质，可由肠道中的乳酸杆菌、乳酸球菌和双歧

杆菌代谢谷氨酸产生［34］。文献报道，肠道细菌种类及数

量的变化影响肠道中GABA水平的同时，也可以引起中

枢神经系统中的GABA水平改变，进而影响患者的认知

功能［35-36］。Mao等［37］应用微生物组和代谢组分析方法发

现，与无菌小鼠相比，定植乳酸菌的小鼠被动回避试验潜

伏期延长，且粪便及血液中的乳酸水平不同程度增加，同

时伴有海马中GABA水平升高。在同一研究中还发现，

单纯乳酸饮食治疗亦可提高小鼠脑内GABA表达水平，

改善记忆功能，进而推断肠道乳酸菌产生的乳酸可经人

体肠道上皮细胞壁进入血液并迁移至大脑，促进脑内

GABA生成增加，影响大脑功能。

5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）是一种单胺神

经递质，由肠道菌群代谢色氨酸产生，参与记忆、学习、认

知等生理过程。研究发现，AD转基因小鼠脑内的 5-HT
存在不同程度的减少［38］。Yano等［39］研究了无菌小鼠和

无特定病原体小鼠血液中 5-HT含量，结果显示，前者比

后者低 60%左右，但无菌小鼠肠道菌群重建后，5-HT浓
度明显升高。

3 肠道微生物在AD治疗中的作用

共生肠道微生物群失衡影响内分泌、免疫和神经信

号调节，损害神经发育，加重AD等年龄相关神经退行性

疾病的症状［40］。益生菌的定义为“当以足够数量施用时，

能给宿主带来健康益处的活微生物”［41］。应用益生菌生

物疗法可以恢复肠道微生物群的平衡，连接微生物和宿

主代谢的相应途径，创造一个健康的肠道环境，成为目前

许多疾病治疗的研究热点。研究证实益生菌可通过肠－

脑轴调节宿主脑功能，但机制尚不完全明确。Yang等［42］

对 9个月的衰老加速易感小鼠口服益生菌制剂的研究发

现，益生菌治疗可减轻肠屏障和血脑屏障的破坏，降低促

炎细胞因子白介素-6和 TNF-α的mRNA水平及 LPS的浓

度，进而抑制由Toll样受体 4（Toll-Like Receptor 4，TLR4）
和视黄酸诱导基因蛋白 I（retinoic acid induced gene pro⁃
tein I，RIG-I）介导的 NF-κB信号通路和炎症反应，改善

AD等年龄相关认知衰退症状。同样，有学者报道益生菌

混合物治疗可明显缩短β-淀粉样蛋白给药大鼠定位平台

所需时间，增强海马场兴奋性突触后突触电位（field excit⁃
atory postsynaptic potentials, fEPSPs）的振幅，进一步恢复

并升高大脑海马CA1区的长时程增强（LTP），从而显著改

善AD大鼠海马依赖性空间记忆和突触可塑性［43］。此外，

益生菌还可以通过恢复脑内葡萄糖转运蛋白的表达和调

节磷酸化/活化腺苷单磷酸活化蛋白激酶（AMPK）和蛋白

激酶B（Akt）的水平，改善葡萄糖摄取和代谢，减少AD小

鼠大脑中 tau磷酸化和Aβ的沉积，进而延缓和改善AD小

鼠的认知损害［44］。
4 小结

肠道微生物作为连接胃肠和大脑的中间桥梁，已被

证实与认知障碍有关。肠道微生物群随着年龄增长发生

显著的波动，而饮食习惯、细菌感染、抗生素治疗、生活方

式、手术可能会对其产生深远影响。因此，通过粪便微生

物组移植及个性化饮食调整以纠正肠道微生物失衡，有

望成为疾病治疗的新途径。同时，随着分子生物学的不

断发展，通过调节或修饰肠道特定微生物的基因表达，调

整相关产物的产生，将可能为制定预防和治疗AD的策略

带来新希望。
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