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摘  要 

近年来，脱硫弧菌(Desulfovibrio, DSV)与神经变性疾病(Neurodegenerative diseases, NDs)之间的潜在

联系受到研究者的广泛关注。DSV是一种硫酸盐还原细菌，是人体内最主要的产H2S来源。研究表明，在

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)、帕金森病(Parkinson’s disease, PD)和肌萎缩侧索硬化症(Am-
yotrophic lateral sclerosis, ALS)等NDs患者中，DSV的丰度和代谢活性与健康人群存在显著差异。DSV
可能通过影响神经炎症、氧化应激反应以及神经递质的平衡参与NDs的发病机制。因此，调节DSV的数量

和代谢活性可能为NDs的干预提供新的治疗靶点。本文综述了DSV与NDs之间的相关性研究进展，旨在为

进一步探索DSV在NDs中的作用机制和开发新的治疗策略提供科学依据。 
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Abstract 
In recent years, the potential link between Desulfovibrio (DSV) and neurodegenerative diseases 
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(NDs) has garnered significant attention from researchers. DSV, a sulfate-reducing bacterium, is the 
primary source of hydrogen sulfide (H2S) production in the human body. Studies have shown that 
the abundance and metabolic activity of DSV in patients with Alzheimer’s disease (AD), Parkinson’s 
disease (PD), and amyotrophic lateral sclerosis (ALS) differ significantly from those in healthy indi-
viduals. DSV may contribute to the pathogenesis of NDs by influencing neuroinflammation, oxida-
tive stress, and the balance of neurotransmitters. Therefore, regulating the quantity and metabolic 
activity of DSV may provide new therapeutic targets for the intervention of NDs. This review sum-
marizes the progress in research on the relationship between DSV and NDs, aiming to provide sci-
entific evidence for further exploration of the mechanisms of DSV in NDs and the development of 
new therapeutic strategies. 
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1. 介绍 

近年来，随着各种先进测序技术的发展，肠道菌群在人体健康中的重要性得到了广泛关注[1]。研究

表明，肠道菌群不仅维持着消化系统的正常功能，还可以通过“肠–脑轴”与神经系统的健康密切相关

[2]。越来越多的证据表明，肠道菌群的失调可能导致神经炎症、氧化应激及神经递质失衡等，这些机制

在阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)、帕金森病(Parkinson’s disease, PD)和肌萎缩侧索硬化症(Amyo-
trophic lateral sclerosis, ALS)等神经退行性疾病(Neurodegenerative diseases, NDs)中起到了重要作用[3]。肠

道菌群的代谢产物和毒素可以通过血液和神经途径影响大脑健康，加剧神经炎症、诱导氧化应激，并破

坏神经递质的平衡，最终导致神经细胞的损伤和功能丧失[4]。因此，针对肠道菌群的干预和调节被认为

是预防和治疗 NDs 的重要研究方向之一。 

2. 脱硫弧菌 

脱硫弧菌(Desulfovibrio, DSV)，也被称为硫酸盐还原菌，属于变形菌门。DSV 广泛存在于土壤、水

和污水处理系统以及动物和人类的消化道中[5]。DSV 的主要代谢产物是硫化氢(H2S)，它已被认为对肠道

上皮具有毒性，可能通过多种机制损害肠道健康。例如，H2S 的过量生成可能会破坏肠道上皮屏障，加重

肠道通透性，从而增加有害物质进入血液的机会，引发系统性炎症反应[6]。此外，H2S 可能通过诱导肠

道细胞氧化应激和炎症反应而损害肠道微环境，进而通过肠–脑轴影响大脑功能。这些机制使得 H2S 成

为神经退行性疾病(NDs)发病过程中备受关注的潜在因子[7]。因此，脱硫弧菌作为人体内最主要的产 H2S
的肠道细菌受到了研究人员广泛的关注。近年来研究发现，AD 和 PD 等 NDs 患者肠道中 DSV 的丰度和

活性与健康人群相比存在显著异常，这进一步表明 DSV 可能通过“肠–脑轴”机制参与 NDs 的发生和

发展[8]。因此，DSV 在 NDs 中的潜在致病作用和 H2S 的毒性效应成为当前的研究热点，这为进一步探

索 NDs 的发病机制和寻找新的治疗靶点提供了新思路。 

3. 脱硫弧菌与 AD 

AD 是全球最普遍的中枢神经系统退行性疾病之一。根据最新的世界卫生组织数据，全球有超过 5 亿
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人患有 AD [9]。目前研究发现，AD 的主要病理特征包括细胞外淀粉样蛋白 β (Aβ)的沉积和 Tau 蛋白的

磷酸化[10] [11]。Aβ是淀粉样前体蛋白(APP)代谢的产物，主要包括含有 Aβ40 和 Aβ42 两种分型，Aβ直
接导致神经元坏死[10]。Tau 蛋白是一种微管稳定蛋白，过度磷酸化的 tau 蛋白形成螺旋丝，两个螺旋丝

组成神经原纤维缠结[12]。然而，导致这一病理变化发生的确切原因仍不清楚。目前的研究推测，遗传因

素、环境因素、衰老和氧化应激等各种因素都可能参与其中。 
为进一步探究 AD 的病理机制，研究人员检索了公开的核苷酸测序数据存储库，如 Sequence Read 

Archive 和 European Nucleotide Archive (ENA)，以获得每项研究中研究对象的微生物组计数数据，涵盖了

门、纲、目、科、属、种等不同层次的信息。进一步通过孟德尔随机化方法，结合肠道微生物组与欧洲血

统的大规模全基因组关联研究(GWAS)荟萃分析的汇总统计数据，研究揭示了某些微生物群体与 AD 风险

的关系。特别是脱硫弧菌目和脱硫弧菌科的微生物群体与 AD 的发病风险显著相关[13]。孟德尔随机化是

一种基于遗传变异的因果推断方法，其基本原理是利用自然界中随机分配的基因型对表型的影响来推断

生物学因素对疾病的影响，因此研究人员借用该方法证明了 DSV 与 AD 之间存在因果关系，并不受外来

因素干扰[14]。研究人员进一步分析认为，硫酸盐还原菌的主要代谢产物 H2S 在其中发挥了重要作用。然

而最近的研究表明，H2S 能够改善 AD 小鼠的行为症状，并减少 β-淀粉样蛋白诱导的小胶质细胞增生和

大脑炎症。这一效果可能是通过巯基化糖原合成酶激酶 3β (GSK-3β)和抑制 Tau 蛋白的过度磷酸化来实现

的[15]。不同研究中 H2S 浓度的差异可能是导致结果不一致的原因之一，这需要进一步深入研究。此外，

一项研究使用白藜芦醇–硒–肽纳米复合物治疗氯化铝和 d-半乳糖诱导的 AD 模型小鼠。实验结果显示，

该复合物显著减少了小鼠体内 Aβ的沉积，并改善了小鼠的肠道菌群，尤其是 DSV 的丰度在实验组中得

到了明显改善。此发现进一步支持了 DSV 可能在加剧 AD 病程中起着关键作用，抑制 DSV 的丰度有可

能在很大程度上减缓 AD 的发病过程[16]。研究人员进一步研究机制认为该复合物通过减少 Aβ聚集、减

少 Aβ诱导的活性氧、通过 NF-κB/MAPK/Akt 信号通路下调 Aβ在 BV-2 细胞和体内诱导的神经炎症和减

轻肠道微生物群失调共同缓解 AD 进展。同时期研究人员使用烟酰胺核苷在 APP/PS1 转基因小鼠中也达

到了同样的效果[17]。综上所述，越来越多的证据表明，肠道微生物群特别是脱硫弧菌与 AD 的发生和进

程密切相关。尽管目前关于 DSV 与 AD 之间的关系尚未完全确立，但已有的研究结果为 AD 的治疗和预

防提供了新的视角。未来，深入探索 DSV 在神经退行性疾病中的作用，将为开发新的治疗策略和干预措

施提供重要的科学依据。 

4. 脱硫弧菌与 PD 

PD 是全球第二大神经退行性疾病，常导致重大残疾，并伴随运动、非运动和认知损害等临床症状，

给全球公共卫生带来了沉重负担[18]。目前的研究表明，PD 的主要病理特征包括黑质多巴胺能神经元的

丧失和路易小体的形成。路易小体主要由过度磷酸化的 α-突触核蛋白(α-synuclein)组成，α-突触核蛋白在

神经元内积聚并引发细胞死亡[19]。尽管如此，导致这些病理变化的具体机制尚不完全明了。目前的研究

指出，遗传、环境以及多种生物学因素共同作用，促进了 PD 的发生和进展。 
在 PD 的临床表现中，肠道症状(如便秘)通常早于运动症状出现，这一现象提示肠道中可能存在病原

体。基于神经病理学的发现，研究人员提出，PD 可能由肠道病原体引起，这些病原体能够穿过肠粘膜屏

障，进入肠神经系统，并最终通过迷走神经进入中枢神经系统[20]。此外，也有研究认为肠道微生物产生

的毒素和代谢物在 PD 的发病机制中发挥了关键作用，肠道内分泌细胞可能是病理性 α-突触核蛋白(α-
Syn)最初出现的地方[21]。这些研究为肠脑轴的进一步探索提供了新的思路，推动了对肠道在 PD 发生中

潜在作用的深入研究。 
在一项研究中，研究人员对 20 例 PD 患者和 20 例健康对照者的粪便进行常规和定量实时 PCR 分
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析，结果显示，所有 PD 患者的肠道菌群中均含有 DSV，且这些细菌在 PD 患者中的丰度明显高于健康

对照。此外，DSV 的浓度与 PD 的严重程度密切相关[22]。同时，其他研究发现，PD 患者的微生物群中，

DSV 家族细菌的相对丰度也显著升高[23]。进一步分析认为，硫化氢可以从细胞中的哺乳动物铁蛋白中

释放铁，并提高细胞质不稳定铁池中的铁水平。而三价铁和二价铁都能够诱导 α-Syn 聚集体，这极有可

能是 DSV 导致 PD 的重要原因之一[24]。DSV 已被发现能够定殖在结肠的粘液凝胶层中[25]。同时，表

达 α-Syn 的肠内分泌细胞位于肠壁内，接近肠道中的 DSV，可能特别容易受到 H2S 毒性的影响，并可能

成为神经系统中 α-Syn 聚集的起点。DSV 的主要代谢产物 H2S 作为一种易于溶解且可扩散的气体，能够

从肠道进入血液循环[26]。在肠道内存在大量产生 H2S 的 DSV 的情况下，胃肠道壁结构中的 H2S 浓度可

能升高。由于 H2S 具有抑制胃肠动力的能力，这些结构中 H2S 浓度的升高可能导致便秘的发生[27]。这

极有可能是 PD 患者便秘的原因之一。 
综上所述，越来越多的研究表明，DSV 与 PD 的发生和进展密切相关。尽管这一领域仍处于探索阶

段，但 DSV 的研究无疑为 PD 的早期诊断、预防和治疗开辟了新的方向，未来对 DSV 的深入研究或许

能够为 PD 的治疗提供新的靶点和策略。 

5. 脱硫弧菌与 ALS 

ALS 是一种以上、下运动神经元的进行性丧失为主要病理特征，临床表现为渐进性肌肉萎缩、无力

及肢体瘫痪等症状，最终导致死亡的神经系统变性疾病。由于其发病机制涉及遗传变异、外源性因素等

多种复杂因素，至今 ALS 的确切病因仍未完全明确[28]。许多研究表明，ALS 患者的胃肠道症状往往被

忽视或低估[29]。近年来，针对这一问题的研究不断增加。科研人员发现，丁酸盐在调节肠道炎症和促进

免疫系统成熟方面发挥着重要作用。相关研究表明，丁酸盐或抗生素治疗可能有助于减缓 ALS 的进展。

具体实验中，研究人员对 SOD1G93A 小鼠进行丁酸盐处理后，发现实验组小鼠粪便中脱硫弧菌的数量显

著低于对照组。这一发现提示，脱硫弧菌可能在 ALS 的发病过程中发挥着重要作用[30]。最新的研究发

现，研究人员通过对家族 ALS 模型小鼠给予氨基氧乙酸–胱硫醚-β-合酶和胱硫醚-γ 裂解酶(H2S 产生中

的两种关键酶)的全身双重抑制剂，进一步分析了抑制 H2S 是否会改善家族 ALS 小鼠症状，复合物的处

理降低了脑组织中 H2S 的含量，并且雌性小鼠的寿命增加了约 10 天，而雄性小鼠的疾病进展没有受到影

响。该研究进一步证明了 H2S 在 ALS 病程中的重要作用，且同时与性别密切相关[31]。然而其中具体的

机制还需要进一步探索。 

6. H2S 与 NDs 

H2S 是 DSV 在人体内的主要代谢产物，近年来在 NDs 中的潜在作用受到越来越多的关注。H2S 作为

一种小分子气体，具有多种生物学功能，包括作为神经递质、调节血管扩张、以及调控细胞的氧化还原

状态[32]。在肠道中，H2S 主要通过 DSV 的代谢作用产生，并在肠–脑轴的框架下影响大脑健康。H2S 对

神经系统的影响主要通过其调节神经炎症、氧化应激、神经细胞死亡等机制实现[33]。 
在 AD、PD 及 ALS 等神经退行性疾病中，H2S 的异常生成已被证明与这些疾病的病理进程密切相

关。在 AD 中，H2S 可能通过激活小胶质细胞，引发炎症反应，导致神经炎症因子的释放，从而加速 Aβ
的沉积和 Tau 蛋白的磷酸化，进一步加剧神经元的损伤[34]。然而，最新的研究认为，H2S 可以通过 Tau
激酶 GSK3β的巯基化抑制 Tau 的磷酸化而在 AD 中具有神经保护作用，这为 AD 的治疗提供了新的思路

[35]，研究人员进一步分析这可能与 H2S 的浓度相关[36]。既往此外，H2S 还可能通过调节神经递质的平

衡，影响大脑中的多巴胺、谷氨酸等神经递质的功能，这对于 PD 等疾病的发生和进展起到关键作用。

PD 患者中，H2S 的增加可能通过增强氧化应激和影响神经递质释放，从而促进多巴胺能神经元的退行性
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变[37]。对于 ALS，H2S 的毒性效应同样受到关注。研究表明，H2S 可能通过影响运动神经元的功能和结

构，促进疾病的进展。ALS 患者肠道中 H2S 浓度的异常升高[38]，可能导致肠道屏障的破坏，并通过“肠

–脑轴”进一步影响中枢神经系统。此外，H2S 可通过血液循环传递至脑部，加剧脑内的氧化应激和神

经退行性变化。 
在其他神经变性疾病如亨廷顿病和多系统萎缩中，H2S 的作用机制同样得到关注。亨廷顿病患者中，

H2S 的过度生成可能通过调节神经递质的代谢和细胞凋亡，进一步加剧神经损伤[39]。而在多系统萎缩

中，H2S 可能通过影响小胶质细胞和星形胶质细胞的功能，促使神经退行性变的进展[40]。 
总之，H2S 作为脱硫弧菌代谢的主要产物，其在 NDs 中的作用逐渐成为研究的热点。它通过多种机

制影响神经炎症、氧化应激以及神经元功能，成为潜在的干预靶点。通过调节 H2S 的生成和作用，可能

为 NDs 的治疗和干预提供新的思路和方法。 

7. 小结 

DSV 作为肠道中主要的硫酸盐还原菌，近年来引起了对其在 NDs 中潜在作用的广泛关注。越来越多

的研究发现，DSV 在肠道微生态失调中的表现，可能通过“肠–脑轴”机制，直接或间接地影响中枢神

经系统，促进神经退行性病变的进展。此外，DSV 的代谢活动对神经细胞的损伤与修复过程、神经系统

的免疫反应等方面具有重要影响，成为理解这些复杂疾病病理机制的新途径。 
尽管目前的研究揭示了 DSV 与多种神经变性疾病之间的潜在联系，但其具体的作用机制仍然需要深

入探索。难点主要集中在 H2S 的监测，无法动态地对气体形态的 H2S 进行从胃肠道到颅内的监测，这极

大地限制了 H2S 与 NDs 之间关系的研究。同时，未来的研究需要更加关注 DSV 在不同 NDs 中的多样化

作用，并进一步明确其在病理进程中的致病性作用。通过调控 DSV 的数量和代谢活性，可能为 NDs 的

预防、早期诊断及治疗提供新的思路和策略。 
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