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摘  要 

阿尔茨海默症(Alzheimer’s Disease, AD)属于一种神经退行性病变，其核心表现涵盖记忆及认知能力的

衰退，进而干扰到患者的日常活动功能。该疾病的病理标志涉及β-淀粉样蛋白(Amyloid-β, Aβ)斑块的积

聚、神经纤维缠结的出现以及神经元的显著丢失。近年来，人们日益关注微生物–肠–脑轴对神经系统

可能存在的深远影响。作为一种安全且无创伤的治疗手段，聚焦超声技术作为一种新兴的非侵入性疗法

备受瞩目。本综述旨在深入探讨肠道微生物经由神经通路、免疫系统、代谢过程及内分泌机制等多维度

对大脑功能的调节作用，并开创性地提出利用聚焦超声技术调节肠道菌群，经由脑肠轴途径为AD治疗提

供的新策略。 
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Abstract 
Alzheimer’s Disease (AD) is a demonstrativeness disorder characterized by progressive memory 
and cognitive decline that significantly impairs daily functioning. The pathological hallmarks in-
clude the accumulation of Amyloid-β (Aβ) plaques, defibrillation tangles, and substantial neuronal 
loss. In recent years, the macrobiotic-gut-brain axis has garnered increasing attention for its poten-
tial role in modulating neurological functions. Focused ultrasound (FUS), a non-invasive and safe 
therapeutic modality, has emerged as a promising technology in this field. This review aims to com-
prehensively investigate the regulatory effects of gut microbes on brain function through neural 
pathways, immune responses, metabolic interactions, and endocrine signaling. Furthermore, we in-
dicatively propose a novel strategy utilizing FUS to modulate gut microbes composition, thereby 
targeting the gut-brain axis for AD intervention. 
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1. 引言 

AD 是一种认知功能持续下降的神经退行性疾病，主要病理机制为 tau 蛋白过度磷酸化和 β-淀粉样蛋

白(Aβ)异常沉积导致神经元缠结和氧化应激等[1]。随着全球人口老龄化，该病的发病率有所增加，对老

年人的生活质量产生了严重影响。研究揭示了胃肠道与大脑之间通过微生物–肠–脑轴进行双向交流的

机制，这种交流方式被认为可能影响大脑功能，并且是 AD 潜在病理过程的一部分[2]。聚焦超声是一种

非侵入性物理治疗方法，在肿瘤治疗和神经调节等医学治疗方面具有一定应用[3]。然而，现阶段聚焦超

声调节肠道菌群应用于治疗 AD 症状的研究缺乏有力的依据。因此，本文基于微生物–肠–脑轴理论，

探讨了聚焦超声在治疗阿尔茨海默病中的潜在价值。 

2. 微生物–肠道–脑轴(MGBA)与 AD 发病机制的基本联系 

微生物–肠–脑轴(MGBA)是一个双向的交互系统，它连接了大脑与胃肠道，通过血脑屏障、炎症途

径以及迷走神经系统等进行相互作用[4]。近年来，越来越多的研究表明肠道菌群可能通过脑肠轴直接或

间接影响大脑功能和行为，其中涉及神经内分泌系统和免疫系统等[5]。 
肠道菌群被视为一种无形的器官，于微生物–肠–脑轴(MGBA)的双向信号传导过程中发挥着至关

重要的中介作用。肠道作为人体最大的微生态系统，寄居着约 1014 种细菌。这些细菌源自 2000 多个已

知物种，其基因组 DNA 总量是人类基因组的 100 余倍。在正常生理条件下，肠道菌群保持着一种相对平

衡的状态[6]。但是，当特定因素干扰了这种微生态的平衡时，便可能诱发多种疾病。在诸如孤独症谱系

障碍以及帕金森病(PD)等神经系统疾病中，肠道菌群失调现象均有发生[7]。 
近期众多研究揭示，肠道微生态失衡可能在 AD 的发病机制或疾病进展中扮演着关键角色[8]。Haran

等研究者发现，AD 患者肠道菌群的物种多样性呈下降趋势。其中，抗炎细菌的相对丰度下降，促炎细菌

的相对丰度上升[9]。Cattaneo 等研究者发现 AD 患者大肠埃希菌属的相对丰度减少，而志贺菌属的相对
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丰度增加，且这一变化与血液中炎症因子水平的升高存在相关性[10]；Araos 等研究者分析微生物组成发

现，AD 患者肠道菌群整体多样性显著低于健康人群，并且与艰难梭菌的定植存在关联[11]。 
总之，AD 患者肠道微生物群落组成与其较低的记忆和整体认知功能相关，其作用机制涉及促进 Aβ

沉积、神经炎症和氧化应激等，这表明肠道微生物变化可能是 AD 的潜在病理。因此，MGBA 能够通过

调节肠道菌群的丰度和结构来影响 AD。 

3. 肠道微生物群对 AD 患者疾病发生及进展的作用机制 

微生物–肠–脑轴(MGBA)是大脑与肠道之间进行双向交流的通路。一方面，大脑通过调节肠道的通

透性来改变肠道微生物的结构和丰度；另一方面，肠道微生物群能通过激活下丘脑–垂体–肾上腺(HPA)
轴以及介导炎症因子信号通路等机制，调节免疫和神经等系统，作用于肠上皮屏障与血脑屏障，进而影

响大脑的功能[12]。 

3.1. 肠上皮屏障 

肠道上皮屏障构成了机体防御环境病原体侵袭的核心机制，其结构由上皮细胞间的紧密连接、分泌

性免疫球蛋白 A (IgA)的黏液层、抗菌肽以及共生微生物共同构筑，形成了一个坚不可摧的消化系统防御

网络[13]。该屏障不仅在维护肠道微环境的稳态平衡、有效阻隔病原体入侵方面发挥着关键作用，而且为

有益菌群的生存提供了支持[14]。 
肠道菌群失衡会导致肠道上皮屏障脆弱，增加其渗透性，使得内毒素和有害物质(如脂多糖)易于穿透

并进入血液循环。这些物质的侵入不仅触发全身性炎症反应，还可能通过血脑屏障影响大脑，导致神经

炎症和神经元损伤[15]。研究显示，肠道毒素可能通过激活微胶质细胞和神经元上的 toll 样受体，加剧 AD
的病程[16]。 

此外，肠道黏液层和屏障的渗透性会受微生物群落结构的影响。例如，大肠杆菌和幽门螺杆菌能够

改变紧密连接蛋白的表达，从而影响屏障的完整性[17]。此外，微生物群落通过调节免疫系统和免疫介质

的释放，间接作用于肠道屏障功能，进而提高对疾病的易感性[18]。因此，研究微生物群与肠道屏障相互

作用对开发新预防和治疗策略至关重要。 

3.2. 血脑屏障 

血脑屏障(BBB)在中枢神经系统中发挥着至关重要的作用。BBB 的功能对于维护大脑环境的稳定性、

保障脑组织的正常生理活动以及维持神经系统的正常功能具有决定性意义[19]。 
作为连接血液循环系统与中枢神经系统的重要结构，BBB 主要成分包括脑血管内皮细胞、紧密连接、

基膜、周细胞以及星形胶质细胞。BBB 的作用在于调节循环系统与脑组织之间的物质交换，同时维持中

枢神经系统的稳定状态。近年来的研究表明，肠道微生物可能对 BBB 的完整性具有调节作用。例如，无

菌小鼠模型显示，BBB 的通透性较高，这可能与紧密连接蛋白表达量的减少有关[20]。 
研究发现，微生物代谢产物对血脑屏障的通透性具有显著影响，其中脂多糖(LPS)可能通过激活全身

免疫系统对血脑屏障造成损伤。在实验动物模型中，LPS 常被用于诱导炎症反应。Zhao 等人首次在阿尔

茨海默病(AD)患者的海马区和颞叶新皮质的溶解液中存在细菌来源的 LPS [21]。研究结果表明，新皮质

区域的 LPS 水平是海马区域的两倍，而在某些晚期 AD 患者的海马样本中，LPS 水平甚至高达年龄匹配

的对照组的 26 倍。近期研究也表明，在体外环境中，LPS 能够促进 Aβ纤维的形成。经过多次腹腔注射

LPS 的小鼠，其海马区域显示出高水平的 Aβ42 沉积，并伴有认知功能障碍[22]。小胶质细胞表面的 Toll
样受体 4 (TLR4)能够识别 LPS，其功能的实现需要共受体 CD14 的辅助[23]。因此，LPS 受体 TLR4/CD14
可能在 AD 的病理生理过程中发挥着关键作用。 
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从病理学角度来看，AD 患者的大脑呈现出两个主要特点：细胞外 Aβ的沉积以及神经元内神经纤维

缠结(NFTs)。Aβ的累积源于其生产过程的过度活跃或清除机制的失效，被认为是 AD 进展中的关键病理

过程之一。研究指出，特定肠道细菌具备合成淀粉样蛋白的能力。这些细菌产生的淀粉样蛋白可破坏肠

道屏障的完整性，导致细菌代谢产物的跨膜转移[24]。微生物来源的淀粉样蛋白透过受损的肠道黏膜进入

血液循环，进而到达中枢神经系统，推动 Aβ聚集物的成核过程，并引发一系列炎症反应。 
因此，细菌来源的 LPS 和淀粉样蛋白等物质能够加剧肠道的通透性，同时提升细胞因子和促炎分子

(例如 IL-1)的含量，在神经退行性变化中发挥着关键作用。 

3.3. 免疫系统 

免疫系统，作为生物体内执行免疫应答和功能的核心机制，由免疫器官、细胞和分子构成。它能够

识别并排除外来抗原，与生物体其他系统协同作用，确保生物体内部环境的稳定和生理平衡。 
AD 患者在代谢、信号传导、免疫调节等方面显示出异常，涉及短链脂肪酸(SCFA)、色氨酸、脑源性

神经营养因子(BDNF)的合成障碍，以及氧化应激抵抗能力减弱和炎症因子异常释放等问题[25]。神经系

统退化疾病常伴有炎症损伤，小胶质细胞(MG)的激活在其中扮演核心角色[26]。小胶质细胞(MG)是中枢

神经系统中固有的免疫细胞，负责清除受损神经元、沉积斑块和感染物质，并在神经可塑性和突触重建

中发挥重要作用。研究发现，AD 患者脑内淀粉样斑块周围聚集了大量 MG。过度活化的 MG 可以通过直

接的神经毒性作用，或者间接地促进 β-淀粉样蛋白(Aβ)的沉积，导致神经元的损伤，并最终诱发 AD [27]。
Sul OJ 等人指出，肠道微生物所产生的脂多糖(LPS)与 NADPH 氧化酶 2 (NOX2)的激活之间存在着紧密

的关联，这可能成为神经系统退化性疾病患者出现神经炎症的一个潜在诱因[28]。因此，神经免疫功能失

调可能是 AD 的触发因素，并且氧化应激和神经炎症在 AD 发病中也扮演了关键角色。 
肠道菌群能通过直接或间接方式与免疫系统建立联系。间接通信依赖于肠道微生物产生的免疫活性

化合物。研究显示，有益菌群减少、有害菌群增多时，肠道微生物与宿主免疫细胞间的平衡被破坏，可

能激活巨噬细胞和 T 细胞等免疫细胞，导致炎症介质如细胞因子和趋化因子、Th1/Th17 细胞介导的炎症

过量产生[29]。 
肠道菌群代谢产物 SCFA 在调节 AD (AD)的中枢和外周炎症反应中起着至关重要的作用。SCFA 对

维持肠上皮屏障的完整性至关重要，其主要成分包括丁酸盐等。丁酸盐在肠道发挥重要作用，因为它能

够作为结肠细胞增殖和分化所需的主要代谢底物。丁酸盐能诱导小胶质细胞功能转变，促使其向稳态(M0)
表型表达，并通过阻断核因子 κB 信号通路在体外抑制 LPS 诱导的星形胶质细胞活化[30]。SCFA 还能通

过单羧酸盐和钠偶联单羧酸盐转运蛋白穿越 BBB，影响小胶质细胞的炎症反应[31]。此外，肠道微生物

代谢产物如兴奋性氨基酸和神经递质等，可以通过损伤线粒体使大量活性氧产生，触发线粒体氧化应激。

而氧化应激被认为是导致神经元细胞死亡的主要因素，能够导致认知功能障碍[32]。 
因此，肠道菌群失衡可引发免疫系统功能的异常，进而引起神经炎症和氧化应激，进而影响 AD 的

发生和发展。 

3.4. 神经系统 

神经递质是神经系统中至关重要的组成部分，它们在神经元间传递信息、促进神经元生长和存活方

面扮演着核心角色，对大脑的结构和功能产生促进或抑制的影响。最近的研究表明，肠道菌群的改变通

过脑–肠轴影响神经递质和代谢物的合成与释放，从而导致认知、情绪和行为上的改变[33]。 
肠道微生物群落对多种神经递质(如 5-HT、多巴胺等)的合成和释放具有显著影响[34]。在胃肠道内，

5-HT 主要是由肠嗜铬细胞将摄取的食物色氨酸转化为 5-HT 而生成，人体中超过 90%的 5-HT 来自此
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[35]。肠道微生物通过与宿主结肠内皮细胞的交互作用来调节结肠和血清中的 5-HT 浓度，并通过对肠嗜

铬细胞中关键酶色胺羟化酶 1 (TPH1)的基因表达产生影响，来控制 5-HT 的合成过程[36]。植物乳杆菌

(Lactobacillus plantarum)具有缓解压力和焦虑、提升记忆与认知能力的效果，其作用机理之一是提升大脑

中负责将色氨酸转化为 5-HT 的色氨羟化酶 2 (TPH2)的表达[37]。5-HT 对 AD 患者的认知功能具有积极

影响[38]。此外，人体内的谷氨酸可被乳酸杆菌属(Lactobacillus)和双歧杆菌(Bifidobacterium)等微生物代

谢，进而转化为抑制性神经递质 GABA [39]。有研究显示，AD 患者脑部的 GABA 水平显著降低，这进

一步为肠道微生物与 AD 发病机理之间可能存在的关联提供了证据[40]。 
迷走神经是腹部内脏和大脑之间传递代谢信号的关键通道。研究表明，肠道迷走神经的刺激能够通

过提升海马体的代谢活跃度来影响人类的海马体。迷走神经传递的信号，特别是源自胃肠道的信号，对

于增强学习与记忆能力具有积极作用，这一功能主要通过海马体依赖的记忆系统实现[41]。此外，有学者

提出，在 AD 中，β-淀粉样蛋白(Aβ)能够通过调控中枢胆碱能神经元的表达与存活，进而影响迷走神经胆

碱能抗炎通路的功能，这一变化会扰乱肠道稳态，导致肠黏膜屏障受损，肠道菌群发生改变并出现移位，

最终加速了 AD 病程的发展[42]。 
因此，肠道菌群的失衡可能导致神经递质水平的异常，加剧神经系统受损，并对迷走神经的功能造

成影响，进而影响 AD 的发病和进展。 

4. 聚焦超声 

4.1. 聚焦超声技术的发展 

1927 年，美国科学家 Wood 与 Loomis 首次发表了关于超声生物效应的学术论文[43]。1942 年，来自

哥伦比亚大学的 Lynn 等人，首次报道了超声消融组织的实验装置及其结果[44]。自 1946 年起，以伊利

诺伊大学的 Bill 为代表的国内外研究人员在聚焦超声(FUS)治疗领域进行了大量的工程和生物实验研究，

对帕金森病、中风后遗症、截肢后疼痛等多种疾病进行了临床前研究，使 FUS 治疗技术得到了医学界的

广泛认同[45]。 

4.2. 聚焦超声技术的应用 

FUS 是一种新兴的非侵入性治疗技术，它能够利用超声能量对人体内目标组织进行处理，实现无手

术切口、无离子辐射、舒适程度高、并发症少且康复快等治疗目标。FUS 通过调节超声输出功率，改变

超声脉冲工作模式及作用时间等实现不同的超声治疗应用目的。FUS 的效应与超声参数紧密相关，因此

美国食品药品管理局对超声波在人类中的安全应用设定了规范，特别是在诊断领域[46]。目前，已应用于

临床和正处于研究中的 FUS 作用机制包括热消融、增强免疫治疗药效、开放血脑屏障、替代电离辐射等。

在脑炎消融方面，美国食品药品管理局已经批准 FUS 用于治疗原发性震颤和帕金森病[47]。 

5. 讨论 

针对微生物–脑–肠轴与 AD 相关性的研究，为 AD 的病理机制、临床诊断及治疗策略提供了新的

视角，并为 AD 治疗药物的开发提供了创新的研究途径。随着微生物–脑–肠轴理论的日趋完善，粪便

微生物移植(FMT)、抗菌药物等通过调节肠道菌群结构治疗 AD 的方法逐渐被运用[48]。然而，这些方法

存在一定的不良反应。如 FMT 常会引起腹泻、便秘、腹部不适等不良反应[49]。 
FUS 作为一种安全的新型治疗方式，不良反应少。研究证明，FUS 能够影响肠道微生物结构和丰度

和减轻大脑中 Aβ斑块的沉积等，因此是治疗 AD 的潜在方法。 
首先，FUS 能改变肠道微生物分布，调节肠道微生态平衡。聚焦超声(FUS)调控肠道菌群的机制可能
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与物理效应和宿主–微生物互作相关。研究表明，低频超声(1~3 MHz)产生的空化效应可破坏致病菌(如
大肠杆菌)的生物膜结构，而对乳酸杆菌等有益菌影响较小，提示参数依赖性调控的可能性[50]。此外，

超声可通过增强肠道上皮紧密连接蛋白(如 ZO-1)表达，改善肠道屏障功能[51]，从而间接影响菌群定植环

境。值得注意的是，超声对菌群的直接作用可能与细菌细胞壁特性相关。革兰氏阴性菌因外膜富含脂多

糖，对超声机械应力更敏感[52]。基于这些发现，未来研究需系统解析 FUS 参数(频率、强度、脉冲模式)
与特定菌群变化的量效关系，进而通过微生物–肠–脑轴探索其对 AD 病理的干预潜力。此外，FUS 可

降低有害菌群的数量，促进有益菌的繁殖，减少肠道问题，提升肠道的防御能力。例如，超声能够提升

5-氟尿嘧啶相关脾虚湿阻性腹泻患者大肠杆菌、双歧杆菌的水平，同时减少肠球菌的数量[53]。关于超声

波如何调节肠道菌群，已有初步研究。研究表明，超声波可能通过改变肠道环境如温度和压力，影响微

生物生长和代谢，调整微生物群落结构，实现对肠道菌群的调节[54]。因此，超声技术能够通过特定的频

率、强度和作用时长，实现对特定菌种的消除或引入，如增加有益菌群的数量或减少有害菌群的数量。

因此，我们认为可以运用微生物–肠–脑轴，研究超声通过调节肠道菌群对 AD 病理进程的影响，揭示

其潜在的因果关系。 
其次，FUS 能减轻 AD 患者的 Aβ蛋白沉积和 tau 蛋白过度磷酸化，促进海马神经发生、神经生长因

子含量增加等，改善 AD 患者的认知功能。FUS 的作用方式包括单独作用、联合微泡和联合药物。在单

独作用方面，韩国 Korea University Anam Hospital 神经外科等团队报道，借助 FUS 多次、大面积打开双

侧额叶血脑屏障，能够促进 β-淀粉样蛋白(Aβ)斑块的清除[55]；在联合微泡方面，FUS 结合微泡造影剂有

助于促进 Aβ从脑组织转移至脑脊液，并通过淋巴管排出，同时提升小胶质细胞对 Aβ的吸收能力，从而

减缓病情发展；在联合药物方面，洛克菲勒神经科学研究所人员提出 FUS 联合抗 Aβ单抗，可显著降低

大脑 Aβ斑块负荷，且安全性较高[56]。因此，FUS 对 AD 的治疗有着巨大的潜力。 
然而，FUS 在 AD 治疗中仍面临挑战。首先，肠道菌群调控大脑的分子机制尚未完全阐明；其次，

FUS 参数(如：频率、强度、作用时间等)需通过实验优化以避免肠道组织损伤；最后，FUS 治疗 AD 的临

床转化需要大规模多中心的研究与支持。 
随着国内外学者对脑肠轴与 AD 相关性研究的深入，对 AD 的早期诊断与治疗具有深远意义。综上

所述，基于微生物–肠–脑轴的 FUS 疗法未来可能成为临床防治 AD 的新方案。相信在不久的将来，FUS
疗法在影响脑肠轴以及治疗 AD 方面将展现出更显著的优势和活力。 
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