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摘  要 

阿尔茨海默病是一种以进行性认知功能障碍为特征的神经系统退行性疾病，近年来的研究发现，阿尔茨

海默病的发生与肠道微生物群密切相关，肠道微生物群失调可能通过介导神经炎症、淀粉样蛋白异常聚

集和血脑屏障通透性受损等方面影响阿尔茨海默病的发生。该文围绕肠道微生物群与阿尔茨海默病的关

系以及目前通过调节肠道微生物群在治疗阿尔茨海默病中的应用效果进行综述，以期为阿尔茨海默病的

临床预防和治疗策略提供新的依据。 
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Abstract 
Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disease characterized by progressive cognitive 
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impairment. Recent studies have found that the occurrence of AD is closely related to the intesti-
nal microbiota. Intestinal microbiome dysbiosis may affect the occurrence of AD by mediating 
neuroinflammation, abnormal amyloid protein aggregation, and impaired blood-brain barrier 
permeability. This paper reviews the relationship between AD and intestinal microbiota and the 
current application effect of AD by regulating intestinal microbiota to offer a new basis for the 
clinical prevention and treatment of AD. 
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1. 引言 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一种引起痴呆症状的神经退行性疾病[1]。其主要表现为进行

性记忆和认知障碍、行为改变和功能衰退等，常见于 65 岁以上人群[2]。《2021 年世界阿尔茨海默报告》

称，全球有超过 5500 万人患有痴呆症，预计到 2030 年将增加到 7800 万人[3]。AD 的发病机制较为复杂，

包括 β-淀粉样蛋白(amyloid β-protein, Aβ)沉积形成淀粉样斑块或老年斑、神经细胞内 tau 蛋白过度磷酸化形

成神经元纤维缠结、血脑屏障损害、神经炎症、突触功能紊乱和数量减少以及神经元死亡等[4]。最近的研

究表明，肠道微生物群与 AD 关系密切，肠道微生物群可能会通过微生物–肠–脑轴(microbiota-gut-brain 
axis, MGBA)影响宿主的脑功能和行为，例如，肠道微生物群可通过影响神经炎症、代谢及免疫系统等，从

而在 AD 发展进程中发挥重要作用[5] [6]。因此，本文就 AD 与肠道微生物群相关性的研究进展进行综述，

并为治疗 AD 提供新思路。 

2. 肠道微生物群与微生物–肠–脑轴 

2.1. 肠道微生物群 

肠道微生物群是指生活在胃肠道中的微生物[7]。胃肠道是人体最复杂的微生态系统，它由比人体细胞

多 10 倍的细菌细胞和比人体基因多 150 倍的细菌基因组成。肠道微生物群主要由细菌组成，真菌、病毒、

古细菌和原生动物的比例较小。肠道微生物群之间存在着复杂而活跃的相互作用，共同维持着肠道微生态

的平衡，且具有多种生物学功能，如外源代谢、膳食纤维发酵、维生素合成、病原体防御、免疫调节等[8]。
而肠道微生物群失调可能会引起胃肠疾病、代谢性疾病以及 AD 和帕金森病等神经系统疾病的发生[4]。 

2.2. 微生物–肠–脑轴 

肠道微生物群影响营养物质的吸收代谢，影响大脑发育和神经发生[9]。2012 年，微生物–肠–脑轴

(MGBA)的概念被正式提出，MGBA 是中枢神经系统、肠道及其微生物群之间的双向通信途径[10]。肠道

微生物群可以通过自主神经系统、神经内分泌系统和神经免疫系统等多种途径与大脑进行交流[11]。 
近年来，越来越多的研究表明[12]-[14]，肠道微生物群在 AD 发病过程中起着重要作用。特别是肠道

微生物群生物失调导致对 MGBA 的调节异常，从而对脑功能和宿主行为产生负面影响[15]，提示其在 AD
的发展中具有潜在的作用。 
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3. AD 与肠道微生物群的相关性 

3.1. 肠道微生物群参与 AD 的作用机制 

3.1.1. 肠道微生物群促进神经炎症 
在所有胶质细胞中，小胶质细胞是中枢神经系统细胞因子的主要来源，也是能够驱动先天免疫反应

的重要的免疫细胞，并且在神经炎症中起着重要作用[16]。肠道微生物群控制着小胶质细胞的发育、成熟

和激活。活化的小胶质细胞会释放大量的促炎因子，如肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor alpha, 
TNF-α)、IL-1、IL-6 等，从而诱发神经炎症[17]。而越来越多的证据表明[18] [19]，神经炎症是 AD 发展

和恶化的重要因素。在小胶质细胞中高表达的 Toll 样受体 4 (Toll-like receptor 4, TLR4)通过识别外源性和

内源性配体在促进 AD 进展的神经炎症中发挥关键作用，而肠道微生物群失调可导致 TLR4/TNF-α 信号

通路激活，进而导致 AD 的发生发展[20]。 

3.1.2. 肠道微生物群引起 β淀粉样蛋白(Aβ)沉积 
Aβ由淀粉样前体蛋白通过 β-和 γ-分泌酶的催化作用形成，是错误折叠形成的不溶性蛋白的聚集体，

在 AD 的发生和发展过程中起着重要作用[21]。传统上，Aβ被认为主要是由神经元通过大脑中的淀粉样

蛋白加工产生的，然而 Jin 等[22]的研究表明，肠道可能是大脑中 Aβ的重要来源，肠道微生物群可以进

一步提高肠道 Aβ的产生，从而参与 AD 的发病机制。Jung 等[23]的研究表明，在无菌条件下饲养的转基

因 AD 小鼠比常规饲养的 AD 小鼠大脑 Aβ沉积更少，说明肠道微生物群可影响 Aβ的沉积。 

3.1.3. 肠道微生物群可增加血脑屏障的通透性 
血脑屏障是由周围细胞和星形胶质细胞端足突起所包围的内皮紧密连接所组成，在脑内稳态中起着

重要作用[24]。血脑屏障的功能主要是保护中枢神经系统免受毒素、免疫细胞和病原体的伤害，同时允许

营养物质进入中枢神经系统并将代谢废物排出中枢神经系统。而肠道微生物群失调可能会引起血脑屏障

的通透性增加，这可能导致神经毒性废物的积累和外周免疫细胞大量进入中枢神经系统，引发一系列的

免疫和炎症反应，导致 AD 的发生[25]。 

3.1.4. 肠道微生物群促进内分泌紊乱 
除短链脂肪酸(Short chain fatty acids, SCFAs)外，肠道微生物产生的代谢物还包括 γ-氨基丁酸

(γ-aminobutyric acid, GABA)、谷氨酸和多巴胺等。这些神经递质可通过传递信息，从而调节大脑的功能

和认知[26]。 
SCFAs 是肠道微生物通过膳食纤维发酵产生的重要代谢产物，主要由梭菌属、真细菌属和丁弧菌属产

生的乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐组成[6]。其中，丁酸盐是一种具有神经保护特性的分子，它对大脑功能有积

极影响并具有抗炎和免疫调节功能。此外，它还是一种重要的能量底物，能增加 ATP 的线粒体产量。在 AD
转基因小鼠中，通过给予丁酸盐，发现小鼠的学习和记忆能力均有明显的改善，即使是在疾病的晚期[27]。 

GABA 是一种抑制信号转导的神经递质，由乳杆菌属和其他双歧杆菌属细菌产生。当 GABA 系统的

功能受损时，会导致认知和记忆障碍[28]。Bravo 等[29]的研究发现，与对照组相比，鼠李糖杆菌(JB-1)
慢性处理可以降低小鼠海马和杏仁核中 GABA B1b 受体的表达，导致 GABA 水平降低，进而影响小鼠认

知功能。 
谷氨酸是中枢神经系统一种主要的兴奋性神经递质。谷氨酸主要作用于突触周围星形胶质细胞的 N-

甲基-D-天冬氨酸受体，可损害认知功能。此外，谷氨酸棒状杆菌、乳酸发酵短杆菌和鸟短杆菌等可以将

L-谷氨酸转化为 D-谷氨酸[30]。Chang 等[31]的研究表明，健康对照组的 D-谷氨酸水平明显高于 AD 患者，

提示 D-谷氨酸有可能改善 AD 患者的认知。 
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3.2. AD 患者的肠道微生物群变化 

Vogt 等[32]研究发现，与健康人相比，AD 患者肠道微生物群的多样性明显下降。在 AD 患者的粪便

中观察到厚壁菌门和双歧杆菌门的丰富度下降，而拟杆菌门的丰富度增加。此外，微生物菌属差异与 AD
脑脊液生物标志物之间具有相关性。Liu 等[33]通过对比轻度认知障碍患者、AD 患者和健康人群的肠道

微生物群发现，与轻度认知障碍患者和健康人群相比，AD 患者肠道微生物多样性降低，其中，厚壁菌门

丰富度显著降低，而变形菌门丰富度明显增高，且 AD 患者的临床严重程度与改变的微生物丰度之间有

显著的相关性。以上的研究表明，AD 患者的肠道微生物群与健康人的肠道微生物群有差异性，且肠道微

生物群的变化与 AD 的严重程度有明显的相关性。 

4. 肠道微生物群对 AD 的防治 

4.1. 饮食干预 

不同饮食模式会引起肠道微生物群的不同变化，对 AD 也有不同的影响。根据最近的证据[34]，地中

海饮食和生酮饮食可能是 AD 最有希望的饮食疗法。 
地中海饮食的特点是富含单不饱和脂肪酸、多不饱和脂肪酸以及健康食品，如蔬菜、水果、坚果、

种子、低脂乳制品、鱼和全麦制品[35]。有研究表明[36] [37]，地中海饮食能促进纤维降解，有利于产生

SCFAs 的细菌，从而产生大量的有益 SCFAs。此外，地中海饮食可以减少 Aβ沉积和神经炎症，降低 AD
的风险[38]。 

生酮饮食的特点是摄入低碳水化合物，但高脂肪和蛋白质的食物。生酮饮食显著影响肠道微生物群

的重塑，主要使肠杆菌数量增加，而双歧杆菌和流线型杆菌减少[39]。此外，生酮饮食还可以减轻神经炎

症、减少 Aβ沉积以及减轻小胶质细胞激活，从而促进其在 AD 等中枢神经系统疾病中的保护作用[40]。 

4.2. 益生菌干预 

益生菌是对宿主健康有益的活性微生物。研究表明，机体通过补充益生菌可以改善肠道微生物群组

成、改善肠道屏障功能、减少神经炎症以及改善认知[41]。最近，一项对 AD 小鼠的研究表明，服用益生

菌使小鼠肠道微生物群的丰富度更高，改善了 AD 小鼠的认知能力[42]。在一项随机双盲对照试验中，30
名 AD 患者每日给予含嗜酸乳杆菌、干酪乳杆菌、双歧杆菌、发酵乳杆菌的益生菌乳，在持续干预 12 周

后，结果显示使用益生菌乳的 AD 患者在认知方面有显著改善[42]。这些结果表明，益生菌在改善 AD 患

者的认知功能方面显示出巨大的潜力，然而，益生菌治疗 AD 的适宜菌种、剂量、治疗时间、给药途径

和安全使用等问题有待进一步研究。 

4.3. 粪菌移植 

粪菌移植(fecal microbiota trans-plantation, FMT)是将粪便中的微生物群从健康个体转移到疾病个体

的胃肠道，以纠正接受者的肠道微生物群失调，改善其肠道微生态，从而治疗胃肠道疾病以及神经系统

相关疾病[43]。 
Elangovan 等[44]研究表明，FMT 可通过调节肠道微生物群、增加 AD 小鼠 Aβ的清除和抑制神经炎

症来改善小鼠认知。在人类研究方面，第一个发现 FMT 后改进的病例研究发表于 2020 年，一名 82 岁的

男性 AD 患者接受了他 85 岁的妻子 FMT 后，AD 症状(包括认知功能、记忆和情绪)明显改善[45]。第二

个病例研究于次年发表，一名 90 岁的女性 AD 患者接受了来自健康年轻捐赠者的 FMT 治疗后，认知功

能显著改善[46]。这些研究表明，FMT 在治疗 AD 方面同样展现了巨大的潜力，FMT 能有效地恢复 AD
患者肠道微生物群失调和认知功能障碍，对 AD 的治疗有积极作用。然而，现有的证据仍然很少，已经
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进行或正在进行的人类研究数量有限，仍需要进一步在人体中确认并设计良好的大型双盲随机对照试验

来进一步阐明 FMT 在 AD 的作用[47]。 

5. 小结及展望 

综上所述，肠道微生物群在 AD 的发生发展过程中起着重要的作用，肠道微生物群失调可引起神经

炎症、Aβ 沉积、血脑屏障通透性改变以及内分泌紊乱等，并通过 MGBA 影响 AD 的发病。通过饮食干

预、益生菌干预、粪菌移植等方式来调节肠道微生物群能有效改善 AD 患者的症状。然而，关于肠道微

生物群的研究多在动物模型中进行，临床研究仅限于小样本量。因此，有关 AD 与肠道微生物群的相关

性仍需要更多的临床数据来证实，为肠道微生物群在 AD 防治中的应用提供新的科学依据。 
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