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摘  要 

帕金森病(Parkinson’s disease, PD)是一种常见于中老年人的神经系统变性疾病，除运动症状外，非运

动症状如便秘在疾病早期即可出现，并随病程进展逐渐加重。近年来研究表明，便秘不仅是PD的前驱表

现之一，其严重程度还与认知功能衰退密切相关。肠道微生态失调在PD便秘的发生发展中起关键作用，

异常聚集的α-突触核蛋白可能经肠神经系统通过迷走神经途径传播至中枢，构成“肠脑轴”病理机制的

核心环节。本文围绕PD相关便秘的临床表现、流行病学特征、病理生理机制、影响因素及治疗策略进行

综述，重点探讨肠道菌群失调与PD便秘的相互作用及其临床意义，以期为PD的早期干预与综合管理提

供新思路。 
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Abstract 
Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder commonly affecting middle-aged and  
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elderly individuals. In addition to its hallmark motor symptoms, non-motor manifestations such as 
constipation may emerge in the early stages of the disease and tend to worsen as PD progresses. Re-
cent studies indicate that constipation is not only one of the prodromal features of PD, but its severity 
is also closely associated with cognitive decline. Increasing evidence suggests that disturbances in the 
gut microecosystem play a pivotal role in the onset and progression of PD-related constipation. Mis-
folded α-synuclein aggregates may originate within the enteric nervous system and propagate to the 
central nervous system via the vagal pathway, forming a core component of the “gut-brain axis” patho-
logical mechanism. This review summarizes the clinical features, epidemiology, pathophysiology, in-
fluencing factors, and therapeutic strategies of PD-associated constipation, with a particular emphasis 
on the interplay between gut microbiota dysbiosis and constipation in PD. We aim to provide new 
insights that may contribute to early intervention and integrated management of PD. 
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1. 引言 

帕金森病(Parkinson’s disease, PD)，又名震颤麻痹(paralysis agitans)，是一种常见于中老年的神经系统

变性疾病，以静止性震颤、运动迟缓、肌强直和姿势平衡障碍为主要特征。临床表现上主要分为二大症

状，即运动症状和非运动症状。运动症状包括静止性震颤、肌强直和运动迟缓等，这些症状常有显著表

现而易被发现，如出现拇指与屈曲的食指间出现“搓丸样”动作；面容呆板，双目凝视，瞬目减少，酷似

“面具脸”；书写字体越写越小，呈现“小字征”。然而，以便秘、多汗、脂溢性皮炎等为主要表现的自

主神经功能障碍常常被人们忽视，事实上，便秘等胃肠道症状常在运动症状出现前多年即存在，被列为

PD 的前驱表现之一[1]。 
便秘的严重程度和发生率可能随 PD 病程进展而增加[2]，更重要的是正如 COPPADIS 队列研究[2]所

示，便秘的存在与 PD 患者更快的认知功能衰退显著相关，这表明便秘症状可能是一个反映 PD 整体严重

程度的标志。近年来的研究[3]-[5]逐渐揭示，以便秘为典型表现的肠道微生态失调可能是推动 PD 发生发

展的重要环节，同时发现在肠道与中枢神经系统之间存在着复杂双向的通信联系，即所谓的肠脑轴。因

此，深入探究 PD 相关便秘背后的肠道微生态失调机制，对于揭示 PD 的发病起源、病理进程乃至开发新

的干预策略具有至关重要的意义。 

2. 便秘在帕金森病中的临床表现与流行病学 

便秘并非一种独立的疾病，而是一种复杂的症状群。根据美国胃肠病学会的定义，便秘指“排便不

满意，排便不畅、困难或两者兼有”，包括排便费力、排便困难感、排便不完全、粪便干硬或呈块状、排

便时间延长等表现；上述症状持续至少三个月则称为慢性便秘。PD 相关的便秘在表现上与普通便秘基本

相似，但排便频率却更少[6]。 
系统综述与多中心资料分析表明，在已确诊的 PD 人群中，便秘的发生比例可达 50%~80% [7]。在具

体的研究队列中，Yu 等[8] (中国，n = 306)的报告显示，PD 患者便秘的患病率为 61.4%，其中 24.5%的
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患者便秘症状早于运动症状出现；此外，合并便秘的 PD 患者群体其年龄更大、病程更长、H-Y 分期及

UPDRS 评分也显著更高。Sun 等[9] (中国，n = 166)的研究同样发现，52.41%的 PD 患者存在便秘问题；

便秘的严重程度随 H-Y 分期的增加而加重，且便秘发生时间平均早于运动症状约 6.3 年。同时，该研究

还提示便秘组的 UPDRS 总分、UPDRS-III 评分以及非运动症状评估量表(NMSS)评分均显著更高，表明

其整体临床症状负担更重。其他多项研究也一致提示，年龄增长、病程延长以及疾病严重程度加重与便

秘的高发生风险和严重程度显著相关[10]。然而，关于便秘与性别之间的关系，不同研究因样本来源及便

秘定义差异尚未得出一致结论。 

3. 帕金森病便秘的病理生理机制 

(一) 正常肠道功能与排便生理 
正常的肠道功能与排便是一个涉及神经系统、平滑肌、分泌腺及盆底肌群高度协同的复杂生理过程。

理解这一过程的调控，是阐明 PD 便秘病理机制的基础。 
首先肠道的功能主要受三个层次的神经系统支配，分别为中枢神经系统、自主神经系统以及肠神经

系统。中枢神经系统(CNS)是最高指挥中心，大脑和脊髓通过自主神经系统发出指令，对肠道功能进行整

体性的宏观调节。自主神经系统是 CNS 与肠神经系统之间的重要桥梁，当副交感神经兴奋时，会促进肠

道蠕动和腺体分泌，促进消化。相对的是交感神经，当其兴奋时，会抑制肠道蠕动、减少分泌并收缩括

约肌。肠神经系统(ENS)因其拥有庞大的神经元数量(约 4~6 亿个)和高度自主性，ENS 又被称为“第二大

脑”。它是一个嵌入在肠壁内的独立神经网络，无需 CNS 的直接指令也能通过复杂的局部神经回路完成

对肠道蠕动、分泌、血流及水电解质转运的精细微调，ENS 也是执行消化吸收和推进食糜的核心。肠道

通过节律性的收缩运动来混合和推进内容物，这一过程主要由 ENS 协调。当粪便被推进至直肠时，排便

反射启动。这是一个由脊髓介导，但受大脑高级中枢意识控制的反射过程，通过刺激直肠壁内的机械感

受器最后传入信号上传至大脑皮层，产生便意。 
总而言之，正常排便依赖于一个从“第二大脑”(ENS)的自主协调，到“第一大脑”(CNS)的宏观管

理与意识控制的完整且精密的神经调控网络，任何环节的失调都可能导致功能障碍。然而，在 PD 患者

中，上述精密的调控系统在多层面遭到病理性破坏，从而导致便秘的发生与发展。 
(二) 帕金森病便秘的可能机制 
PD 最显著的病理特征是错误折叠的 α-突触核蛋白(α-Syn)在 CNS 中聚集形成路易体(Lewy bodies)。

然而，大量证据表明，这一病理过程可能首先起源于 ENS。 
Braak 等[11]提出围绕 α-Syn 病理的“肠源性”假说，一种尚不明确的环境致病因子(如病原体或毒

素)可能通过口腔进入，在肠道黏膜引发 α-Syn 的异常折叠和聚集。这种病理性 α-Syn 随后以“朊病毒样”

的方式，从肠神经元通过迷走神经的纤维进行跨突触传播，最终逆行至脑干并扩散到黑质和更高级脑区

[4] [11]。尸检研究为此提供了证据，发现在早期 PD 患者的肠神经系统、迷走神经背核等多个部位均存

在磷酸化的 α-Syn 沉积。在肠道局部，α-Syn 的异常聚集会直接损害肠神经元的功能，导致 ENS 网络功

能紊乱，具体一方面可以表现为抑制性神经元功能障碍，释放 NO 和血管活性肠肽(VIP)的抑制性运动神

经元尤其容易受损，其功能受损会导致肠道松弛功能障碍和节段性运动减弱，从而延缓结肠传输时间。

另一方面也会造成神经元丢失与回路中断，ENS 内神经元的逐渐丢失和突触传递效率下降，破坏了协调

肠道蠕动所必需的神经元回路整合能力。因此，ENS 中的 α-Syn 病理不仅是 PD 系统性病变的起点，也

是导致结肠动力不足和传输缓慢的直接原因。 
PD 患者普遍存在肠道菌群失调，其特征通常表现为短链脂肪酸(SCFAs)产生菌(如 Roseburia, Faecal-

ibacterium prausnitzii)的减少，而促炎菌属(如 Enterobacteriaceae)相对增加[12] [13]。这种失调往往通过肠
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脑轴的作用加剧 PD 便秘症状，形成正反馈。菌群失调直接导致有益代谢产物(尤其是 SCFAs)的减少，丁

酸、丙酸等 SCFAs 是结肠上皮细胞的主要能量来源，对维持肠道屏障完整性至关重要。其不足会导致屏

障受损，使肠道炎症加剧[14]。促炎菌群的扩张会激活肠道黏膜的先天免疫系统，导致局部低度炎症状态，

释放如白细胞介素-1β (IL-1β)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)等促炎细胞因子[14]。这种炎症环境被证实可促进

α-Syn 的错误折叠和聚集。总而言之，PD 相关便秘的机制是一个典型的恶性循环，初始的 α-Syn 病理或

环境因素导致 ENS 功能受损以及轻微菌群失调，菌群失调加剧肠道炎症和屏障破坏，炎症环境进一步促

进 α-Syn 的聚集和神经变性，并通过免疫和神经通路影响中枢，中枢和自主神经的病变又反向加重肠道

功能障碍。理解这一复杂网络，为针对肠道菌群和肠神经系统的干预策略(如使用益生菌、粪菌移植或靶

向清除肠道 α-Syn 的药物)提供了坚实的理论依据。 
(三) “肠源性”假说的争议与局限及其他可能的起源模型 
尽管 Braak 等提出的“肠源性”假说为解释 PD 前驱期便秘以及 α-Syn 可能沿迷走神经向中枢传播

提供了清晰框架[15]，但需要强调的是，现有证据尚不足以支持其作为所有 PD 患者的统一起源模型，相

关争议主要集中在以下两方面。首先，PD 具有显著的临床与病理异质性，并非所有患者在运动症状出现

前均存在明确的胃肠道前驱表现[16] [17]，部分患者以嗅觉减退、快速眼动睡眠行为障碍等中枢相关前驱

症状为主，提示起源路径可能并不完全一致。其次，肠道(或外周组织)中 α-Syn 沉积的检出率受样本部位、

检测方法与判读标准影响较大，且部分非 PD 人群亦可出现一定程度的 α-Syn 阳性信号[18]。 
基于上述局限，近年来也有学者提出“脑源性(brain-first)”的起源思路，即 α-Syn 病理可能首先在中

枢特定脑区出现，随后通过自主神经通路向外周扩散并累及肠神经系统，从而在疾病进展过程中出现便

秘等胃肠道症状[19] [20]。一种更为综合的观点认为，PD 可能是一种全身性疾病，遗传易感个体在多种

环境因素，如肠道感染、毒素暴露等触发下，可能在中枢或多个外周部位(如肠道、嗅黏膜)独立或同时启

动 α-Syn 的异常聚集[21]，最终汇聚成典型的临床综合征。综上，“肠源性”假说极具启发性和研究价值，

但将其视为唯一解释可能过于简化。未来需要更严谨的研究来整合不同模型，以全面揭示 PD 这一复杂

系统性疾病的发生发展全貌。 

4. PD 相关便秘的影响因素 

PD 相关便秘的发生与发展并非由单一因素决定，而是疾病本身、药物治疗、生活方式及合并症等多

方面因素共同作用的结果。识别这些因素对于个体化评估和管理 PD 便秘至关重要。 
(一) 疾病的严重程度与病程 
多项横断面与研究均表明，便秘的严重程度与 PD 的整体严重程度呈正相关。通常，Hoehn-Yahr (H-

Y)分期较高、统一帕金森病评定量表(UPDRS)总分(尤其是运动部分 III)评分更高的患者，其便秘的患病

率和严重程度也更高[8] [22]。这表明运动症状与非运动症状可能共享某些共同的病理生理基础，同时平

行进展。随着 PD 病程的延长，患者便秘的发生率与严重程度通常也逐渐增加[23]。这一方面源于 PD 核

心病理(如 α-Syn 沉积与自主神经退变)的持续进展与累积；另一方面，也与疾病后期常见的活动能力下

降、饮食改变等生活方式因素密切相关。 
(二) 相关治疗药物 
治疗 PD 的运动症状药物可能会直接或间接地加重肠道功能障碍[24]。苯海索作为一种常见的抗胆碱

能药物，其通过阻断毒蕈碱受体发挥作用，而肠道蠕动恰恰依赖于胆碱能神经递质的传递[24]。因此，这

类药物会显著抑制结肠蠕动，是导致或加重便秘的常见医源性因素。 
左旋多巴至今仍是治疗 PD 最基本、最有效的药物，对震颤、强直、运动迟缓等均有较好的疗效，其

对肠道动力的影响较为复杂[25]。一方面，理论上补充多巴胺可能通过激活抑制性受体而减缓肠道传输；
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但另一方面，改善运动症状可能间接促进身体活动，从而有益于排便。总体而言，其效果存在个体差异，

但普遍认为长期大量使用可能对肠道功能产生一定抑制作用。 
(三) 生活方式与合并疾病 
日常生活中，液体摄入不足和膳食纤维摄入过少是便秘的经典风险因素。PD 患者可能因吞咽困难、

嗅觉味觉减退、抑郁等因素导致食欲下降和饮食结构单一，从而加剧便秘[26]。另一方面，PD 所致的运

动迟缓、僵硬和姿势平衡障碍会显著减少患者的活动水平，而缺乏运动会导致腹肌无力、结肠蠕动减慢

等，这些均是便秘的重要诱因。 
合并其他疾病也是 PD 便秘的影响因素。当 PD 患者合并糖尿病，特别是伴有自主神经病变时，会显

著增加 PD 患者便秘的风险和严重程度。高血糖及其导致的神经损伤会进一步损害肠道神经功能，与 PD
病理产生叠加效应[27]。其他疾病如甲状腺功能减退、抑郁症等，同样也是便秘的常见促进因素。 

5. 治疗策略 

(一) 非药物治疗 
非药物治疗是管理 PD 相关便秘的基石和首选方案。所有患者都应首先接受这些基础干预，其核心

在于通过调整饮食、行为和微生态，恢复肠道的正常生理功能，具有安全性高、副作用少的优势。 
饮食干预是首要且最直接的方法，旨在增加粪便体积、软化粪便质地并促进有益菌群生长。推荐每

日摄入 25~30 克的膳食纤维。可溶性纤维(如燕麦、豆类、苹果、柑橘类水果)可吸收水分，形成凝胶，使

粪便软化膨胀；不可溶性纤维(如全麦面包、坚果、蔬菜)可增加粪便体积，刺激肠道蠕动。值得注意的是

建议应循序渐进地增加纤维摄入，并保证充足的饮水，否则可能会加重腹胀和梗阻[28]。益生元是能够选

择性促进宿主有益菌生长的膳食成分(主要为可溶性纤维)。增加摄入如洋葱、大蒜、韭菜、芦笋、菊粉等

或直接补充益生元制剂，可为肠道内的有益菌(如双歧杆菌、乳杆菌)提供“养分”，促进其增殖，从而改

善肠道环境。另外，每日摄入 1.5~2.0 升液体，是纤维发挥作用的必要条件[6]，也能直接防止粪便干结。 
基于“肠脑轴”理论，通过外源性补充或调节菌群来改善便秘症状是当前的研究热点，展现了未来

研究的巨大潜力。多项随机对照试验(RCT)表明，特定菌株如乳酸杆菌属(Lactobacillus)和双歧杆菌属

(Bifidobacterium)的某些菌株可显著改善 PD 患者的便秘症状，增加排便频率、改善粪便性状并减轻排便

费力感[29]-[31]。其机制可能与调节菌群平衡、产生 SCFAs、抗炎及调节免疫有关。另外，合生元也是调

节肠道微生态的重要方法[32]。合生元是益生菌与益生元的复合制剂，旨在同时补充有益菌及其所需的营

养，理论上可提高益生菌在肠道内的定植和存活率。一些研究表明，合生元在改善 PD 便秘方面可能显示

出比单用益生菌或益生元更好的趋势[33]-[36]，但仍需更多高质量研究证实。 
粪菌移植(Fecal Microbiota Transplantation, FMT)是将健康供体经过处理的粪便菌群移植到患者肠道

内，以重建其正常的肠道微生态[37]。目前，FMT 治疗 PD 便秘仍主要处于临床研究阶段。已有小规模临

床试验及病例报告显示，FMT 可能对部分 PD 患者的便秘症状、甚至部分运动和非运动症状产生显著且

持久的改善[12]。但其长期安全性、最佳供体筛选标准、移植途径(如结肠镜、胶囊口服)及标准化制备流

程仍需进一步探索[38] [39]。尽管前景可观，但 FMT 目前绝非常规治疗手段，仍应在严格控制的临床研

究框架内进行。 
(二) 药物治疗 
当非药物治疗效果不佳时，药物治疗成为管理 PD 相关便秘的必要手段。药物选择应遵循阶梯化、个

体化原则，并充分考虑 PD 患者的具体病理生理特点及多药共用的复杂性。对于便秘常规可用泻剂与促

动力药，此类药物是临床实践中最常用的一线或二线治疗选择，需根据便秘类型(慢传输型或出口梗阻型)
进行选择，主要包括渗透性泻药、促分泌药及促动力药等。药物治疗 PD 便秘需构建一个清晰的策略：从
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渗透性泻药(如聚乙二醇)或促动力药(如普芦卡必利)开始，效果不佳时可考虑促分泌药。 

6. 总结与展望 

PD 便秘是其疾病进程中的重要组成部分，病理机制涉及 α-Syn 肠道沉积、自主神经退行性变及肠道

微生态失调等多因素共同作用，并通过“肠脑轴”构成恶性循环。肠道菌群紊乱不仅加剧局部炎症和肠

神经功能障碍，也可能参与中枢病理过程。临床管理应推行多学科协作下的个体化策略，融合生活方式

干预、合理用药及基于循证的微生态调节，以期在缓解排便症状的同时改善整体预后。 
未来研究应着重于揭示菌群–肠–脑互作的具体机制，关注多组学整合分析、开发靶向特定肠道菌

或其代谢通路的精准干预策略、以及建立标准化的 PD 微生态研究队列和临床试验方案，推动个体化菌

群调控策略向临床转化，为 PD 的整体防控提供新视角。 
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