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摘  要 

帕金森病(Parkinson’s disease, PD)是一种中枢神经系统的退行性疾病，对其进行精确地诊断依然是一个

具有挑战性的任务。研究发现帕金森病患者的肠道微生物群显示出独特的变化，这一发现为PD的诊断、治

疗提供新思路。本文将围绕肠道菌群在帕金森病中的作用，包括机制研究、治疗选择进行阐述，以及针对

PD的肠道菌群干预措施等方面的最新研究进展，以期为帕金森病的预防和治疗的新策略提供新的依据。 
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Abstract 
Parkinson’s disease (PD) is a degenerative disease of the central nervous system, and accurate di-
agnosis of PD remains a challenging task. Research has found that the gut microbiome of PD patients 
shows unique changes, which provides new insights into the diagnosis and treatment of PD. This 
article will discuss the latest research progress on the role of gut microbiota in PD, including mech-
anism studies, treatment options, and interventions for PD-targeted gut microbiota, with the aim of 
providing new evidence for the prevention and treatment of PD. 
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1. 引言 

PD (Parkinson’s disease，帕金森病)是一种缓慢进展、致残性神经退行性疾病，常见于中老年人，是

全球第二大神经退行性疾病，仅次于阿尔茨海默病(AD) [1]。临床表现主要为以静止性震颤等显著的运动

功能障碍，及嗅觉障碍、睡眠障碍、便秘等非运动障碍[2]。它的显著特点是多巴胺能神经元的减少，并

在黑质和纹状体中异常积聚 α-突触核蛋白(α-synuclein, α-syn)，α-syn 为路易小体(Lewy bodies, LB)的关键

成分。PD 患者里，LB 不只是在中枢神经系统有所发现，在肠道的神经中亦可观察到其存在，而且它在

肠神经中的出现或许比在中枢神经系统中更为早期。胃肠道环境状况与中枢神经系统(CNS)功能(肠–脑

轴)之间的密切联系已越来越受到各界广泛关注[3]。最近的研究发现了另一个可能影响肠道和大脑功能的

关键因素：肠道菌群，这为探索 PD 的发病机制及其治疗开辟了新的途径。 

2. 帕金森患者中肠道菌群的组成和变化特点 

肠道菌群指的是在宿主的胃肠道中存在的所有微生物的统称。人出生后，在肠道内立即植入菌群，

在人类多种相互作用参与到整个生命周期中，对人体健康产生影响。肠道菌群失调，即肠道菌群结构的

改变或功能的改变。帕金森病患者中存在肠道菌群失调与菌群代谢物的改变已被越来越多地报道，有研

究者认为，肠道菌群的组成和丰度的改变可促进帕金森病中枢神经系统的病理改变，可影响肠道神经系

统和中枢神经系统，从而导致帕金森病的发生[4]。 
在最近的几年中，许多研究都对帕金森病患者的肠道菌群构成进行了深入探索，并与健康受试者进

行了比较。Tan 等[5]的研究发现，PD 患者中拟杆菌门、变形菌门及疣微菌门丰度明显增高，而厚壁菌门

丰度明显减低。Dafsari 等人[6]发现变形菌门相对丰度明显增高，厚壁菌门、放线菌门丰度增高，而拟杆

菌门丰度明显减低。对于肠道菌群的相对丰度与疾病进展的关系的结论并不一致[7]。据报道，帕金森病

患者与对照个体之间至少有 42 科、102 属和 44 种细菌存在差异。然而，只有大约四分之一的研究结果

在一项或多项研究中得到了重复。在 PD 中最一致的发现是阿克曼氏菌属丰度的增加[8]。其他的组成特

点还涵盖了双歧杆菌属和乳酸杆菌的数量上升，以及罗氏菌属、粪杆菌属和布劳特氏菌属的丰度降低。

帕金森病动物模型的研究结果与人类相似，对鱼藤酮诱导帕金森病小鼠盲肠粘膜相关菌群和腔内菌群组

成的研究表明[9]，在实验组中，盲肠黏膜的拟杆菌门和厚壁菌门的相对丰度明显增加，而放线菌门和双

歧杆菌的相对丰度则明显减少。 
多项研究进一步通过相关性分析发现，PD 的临床症状(包括运动和非运动症状)与疾病分期有关。在

Barichella M 等人[10]的研究结果显示乳杆菌科减少、乳酸杆菌科和克里斯滕森科增加与临床症状的严重

程度有关，包括认知障碍、步态障碍和姿势不稳的频率增加。Cersosimo 等人[11]研究发现，肠杆菌科的

相对数量与姿态的不稳定性和行走困难的严重性是正相关的。Dafsari 等人[6]发现 PD 与健康对照组相比，

厌氧棍状菌属与非运动症状相关。Scheperjan 等人[12]发现拟杆菌丰度与 UPDRS 第三部分运动评分定义
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的运动症状严重程度相关。 
纵向研究的结果也并不一致。Minato 等人[13]通过对 PD 患者进行了为期 2 年的随访研究，探讨了肠

道疾病与疾病进展的相互关系，并发现双歧杆菌和脆弱拟杆菌的数量减少与统一帕金森病分级量表

(UPDRS)的评分下降是相关的。Aho 等人[14]收集了帕金森病患者和对照受试者的临床数据和粪便样本，

平均间隔 2.25 年，发现一些肠型的不同分布和快速进展患者的普雷沃氏菌丰度降低。Cilia 等人[15]发现

基线时厚壁菌门丰度较低与 PD 患者运动、非运动症状加重和认知功能的下降有关。 
以上研究表明肠道微生物群有可能成为探索 PD 运动前症状相关的生物标志物或治疗靶点的参考。

当前研究虽然已经记录了帕金森病患者和健康个体之间肠道微生物组的差异，但确切的因果关系和驱动

这些差异的机制仍未明确。迫切需要进行稳健的纵向研究，以揭开这些复杂相互作用的神秘面纱。 

3. 肠道菌群在 PD 中的发病机制 

3.1. 内脏感觉通路 

20 世纪 80 年代 K Wakabayashi 等人最先在 PD 患者的肠神经系统中发现 α-突触核蛋白的沉积[16]，
随后是 Braak 等人通过尸检研究，提出突触核蛋白病变起源于迷走神经背侧运动核和前嗅核，Braak 及其

研究团队提出，突触核蛋白的异常病变是起源于迷走神经的背侧运动核和前嗅核，并且他们认为 α-突触

核蛋白异常的发病机制是从肠道神经系统(Enteric nervous system, ENS)开始的。随后向上传至脑干、中脑、

基底核等前脑部位，并最终扩散至大脑皮质区。PD 病理从肠道到大脑传播的“上升解剖学理论”得到了

广泛的关注。一些大规模的研究表明在 PD 病被确诊的 20 年前，食管、胃、小肠和结肠的活体组织检测

中已经发现了 α-突触核蛋白的沉积[17]。以上研究将 PD 与肠道联系起来，引发了越来越多研究者对肠道

菌群与 PD 关系的探索。 

3.2. 免疫途径 

在神经退行性疾病中，先天免疫和适应性免疫都存在失调，特别是在帕金森病中。肠道菌群可介导

肠神经系统炎症，胃肠道为肠道菌群的生长和发挥作用提供场所。肠黏膜是由一层肠上皮细胞构成的，

它为肠道及其附近的器官提供了物理和化学的保护，使其不受共生或有害微生物的伤害。同时，肠道菌

群对这些细胞的生长和功能至关重要[18]。最近的研究表明[19]，帕金森病患者和动物模型的结肠组织中

存在炎症反应，包括促炎细胞因子和趋化因子如 TNF、IL-1b、IL-17、干扰素-γ (IFN-c)和 IL-6 的升高，

以及肠胶质细胞反应性增殖和炎性细胞的激活。 
Schwiertz 团队[20]观测到患有帕金森病的个体其粪便中的肠炎标志物—钙卫蛋白，以及反映肠道屏

障损伤的指标——α1-抗胰蛋白酶和连接蛋白，均明显提高，从而支持了肠道炎症可能促进帕金森病发展

的理论。同时，Keshavarzian 和同事[21]在对 PD 病人进行研究时发现，PD 患者肠粘膜中推定的促炎菌罗

尔斯通菌丰度显著增加，而且在其大便样本中，同样会导致炎症的阿克曼氏菌、颤螺菌和拟杆菌的数量

也有了显著的增加。另一项研究中观察到拟杆菌与血浆 TNF 水平相关，而疣菌科丰度与血浆 IFNc 水平

相关[22]，这表明肠道菌群的改变可能与全身炎症反应密切相关。因此，肠道菌群及其代谢产物可能通过

肠道炎症参与帕金森病的病理生理，促炎症的肠道环境可能触发帕金森病的发病机制。 
TLRS 是一种模式识别受体，至今已有 13 种 TLRS 在哺乳类动物中被报道，其中 TLR2 和 TLR4 在

人的结肠中的表达相对较低，而 TLR3 在小肠和结肠中的表达则相对较高，TLR5 主要在结肠中表达[23]。
TLRs 表达的增加可以增加肠道上皮屏障的通透性，增加宿主结肠炎症的易感性[24]。在帕金森病患者的

肠道活检中发现，结肠固有层内的 TLR4 介导的免疫应答得到增强，同时伴随细胞因子及趋化因子的上

升，以及 CD3 阳性 T 细胞数量的增长[25]。在动物实验中发现，TLR4 基因敲除显著减轻了鱼藤酮对肠
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屏障破坏的影响，肌神经丛中胶质纤维酸性蛋白 GFAP 的表达和结肠 a-突触核蛋白聚集减少，从而减轻

了运动功能的损害。这些发现表明，肠道菌群可能通过 TLR4 信号通路触发结肠粘膜的免疫激活，导致

帕金森病的神经炎症和随后的神经退行性变。 

3.3. 神经内分泌途径 

大脑和肠道微生物群之间的交流是双向的。一方面，微生物群在塑造中枢神经系统的发展和影响免

疫细胞的活性方面发挥作用。它还有助于调节血脑屏障的形成和完整性，并可通过其代谢副产物影响精

神状态和行为，这些副产物可以通过体循环或外源传入神经纤维到达中枢神经系统[26]。肠道微生物群通

过产生 SCFA 等代谢物(丁酸盐、丙酸盐和乙酸盐)对宿主代谢和内分泌功能产生重大影响。这些代谢物具

有穿越血脑屏障的能力，调节大脑功能，包括神经活动，神经炎症和神经保护[27]。 

3.3.1. 短链脂肪酸 
肠内微生物分解膳食纤维时，其主要生成物为短链脂肪酸(SCFAs) [28]。包括甲酸、乙酸、丙酸和丁

酸，可以间接反映 PD 患者肠道微生物群组成的改变，具有调控微生物–肠–脑轴相互作用的潜力。然

而，SCFAs 在帕金森病中的具体机制尚不清楚。在大多数临床研究中，帕金森病患者的粪便微生物群显

示出 SCFAs 或产生其他的菌群减少[29]。此外，由肖勤团队[30]率先对多系统萎缩症患者血液中短链脂肪

酸(SCFAs)含量进行了检测，并且深入研究血浆 SCFAs 作为区分多系统萎缩症和帕金森病的潜在生物标

识物的可能性。基于此，粪样与血液中的 SCFAs 以及其相关肠道微生物的代谢物的结合使用，在将来可

能作为帕金森病诊断的一种生物标志物。 

3.3.2. 氧化三甲胺 
在帕金森病中引起越来越多兴趣的另一种肠道代谢物是氧化三甲胺(TMAO)，它被认为可以通过促

进正确的蛋白质折叠和防止病理性不溶性纤维的形成来预防神经退行性疾病。一些研究发现帕金森病

患者的粪便样本和血浆样本中氧化三甲胺水平均有所降低[31]，然而也有研究发现帕金森病患者的血浆

氧化三甲胺水平高于对照组[32]。TMAO 水平与 PD 进展之间的关系的结论并不一致，还有待进一步开

展研究。 

4. 通过调节肠道菌群防治 PD 

4.1. 饮食 

大量流行病学研究报告，饮食影响神经退行性疾病的发作。其中，地中海饮食[33]普遍建立在以素食

为主的概念之上，其典型特征为丰富的水果、蔬菜和海产品摄入，同时适宜食用禽肉与乳制品。多项前

瞻性队列研究[34]揭示了在坚持地中海饮食习惯的人群中，帕金森病的发病率有了明显的下降。在一项为

期 5 周的单臂试验中发现[35]，坚持地中海饮食与体重减轻、便秘改善和肠道菌群的改善相关。地中海饮

食被认为通过为脑细胞提供替代能源和可能重塑肠道微生物群组成，从而减轻与 PD 病理相关的炎症和

氧化应激，为 PD 患者提供益处[36]。 

4.2. 益生菌 

以益生菌为形式的微生物疗法可能是治疗帕金森病的一种新策略。大量研究表明益生菌可以减轻便秘

等胃肠道症状，并可能通过调节炎症反应和发挥神经保护作用来减缓疾病的进展。在一项纳入了 19 名 PD
患者的研究中，富含不溶性纤维的饮食可以改善便秘，并提高左旋多巴药物的生物利用度[37]。此外，一项

纳入了 87 名 PD 患者的研究中，使用抗性淀粉益生元干预的 PD 患者非运动症状评分得到改善，粪便丁酸
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盐显著增加，粪便钙卫蛋白水平显著降低。益生菌的加入因其对肠道健康的积极影响而得到认可。 

4.3. 粪便菌群移植 

粪便菌群移植(FMT)指的是从健康的供体粪便中分离出的肠道菌群被转移到病人的消化系统中[38]。
FMT 在 PD 患者便秘治疗中的潜在价值已在一项纳入 6 名 PD 患者的病例报道和一项纳入 11 名患者的研

究中得到证实[39]。经过粪菌移植疗法，PD 患者的肠道细菌过度生长恢复正常，非运动症状包括便秘有

明显好转。FMT 被认为纠正 PD 患者中普遍存在的生态失调，从而可能减少全身和神经炎症，同时提供

神经保护优势。尽管具有潜力，但 FMT 治疗 PD 的有效性和安全性需要更广泛的临床研究。 

5. 小结与展望 

目前的研究显示，肠道微生物群和脑–肠轴在帕金森病的发病机制和治疗管理中起关键作用，肠道

微生物群作为创新治疗方法的可行靶点。通过饮食措施、益生菌、FMT 和其他靶向治疗来调整肠道微生

物群，成为增强当前 PD 疗法的一种有前途的策略，有可能减轻运动和经常致残的非运动症状。将肠道微

生物群与帕金森病治疗联系起来的研究有望取得重大突破，但它需要致力于弥合现有的知识差距。需要

一种协作的、跨学科的方法，融合神经学、微生物学、营养学以及其他相关学科的专业知识共同努力。 
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