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摘  要 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一种神经退行性疾病，主要表现为认知障碍。近年来出现的

脑–肠轴学说提供了AD新的研究方向。老年时期微生物群组成的显着变化可能在神经退行性疾病的发展

中发挥重要作用，AD与衰老密切相关。本文通过微生物作用探讨脑肠轴与AD之间的联系，结合AD的发

病机制与脑–肠轴学说的基本原理，对微生物的作用机制论述脑–肠轴学说的出现对AD的影响。AD病

理包括淀粉样蛋白假说、tau蛋白过度磷酸化以及神经炎症等。微生物异常可介导神经炎症，进而影响

AD病理进程。肠道微生物及其代谢产物影响血脑屏障(blood brain barrier, BBB)通透性，BBB调节功能

受损，微生物及其有害代谢产物进入并影响大脑活动。因此，肠道微生物群的恶化可能导致脑功能障碍。

而甘露特钠作为国际首个靶向脑肠轴的AD治疗新药，可预见的未来靶向肠道菌群治疗AD可能成重要的

研究方向，为药物研发提供了全新的干预方法。 
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Abstract 
Alzheimer’s disease (AD) is a kind of neurodegenerative disease, mainly manifested by cognitive 
impairment. In recent years, the brain-gut axis theory has provided a new research direction for AD. 
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Significant changes in the composition of the microbiome in old age may play an important role in 
the development of neurodegenerative diseases, and AD is closely associated with aging. In this pa-
per, the relationship between brain-gut axis and AD was investigated through microbial action. This 
paper combined the pathogenesis of AD with the basic principle of brain-gut axis theory, and dis-
cussed the effect of brain-gut axis theory on AD by the mechanism of microbial action. The pathology 
of AD includes amyloid hypothesis, tau hyperphosphorylation and neuroinflammation. Microbial 
abnormalities can mediate neuroinflammation, and then affect the pathological process of AD. Intes-
tinal microorganisms and their metabolites affect the permeability of blood brain barrier (BBB), and 
the regulatory function of BBB is impaired. Microorganisms and their harmful metabolites enter and 
affect brain activities. Thus, deterioration of the gut microbiome may lead to brain dysfunction. As 
the first AD treatment drug targeting brain-gut axis in the world, Sodium Oligomannate become an 
important research direction for the treatment of AD targeting intestinal flora in the foreseeable fu-
ture, providing a new intervention method for drug development. 
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1. 引言 

阿尔茨海默病(alzheimer disease, AD)是一种进行性神经退行性疾病，到 2050 年，我国将有 800~1100
万 AD 患者[1]。AD 占全球失智症的 80%，尤其是 60 岁以上的老年人[2]。不溶性淀粉样蛋白(beta-amyloid, 
Aβ)胞外斑块和 P-tau 的神经纤维缠结(neurofibrillary tangles, NFT)是 AD 的特征[3]。AD 的病因是行为、

遗传和环境危险因素的复杂组合，这些因素源自致病机制，最明显的是 Aβ的异常积累、tau 蛋白过度磷

酸化[4]。累积的 Tau 和 Aβ 病变，随后是大脑的细胞功能障碍，导致神经退行性变，在 AD 的临床表现

之前不久发生，即认知障碍的发生[5]。轻度认知障碍(mild cognitive impairment, MCI)或轻度神经认知障

碍是一种中间状态介于正常衰老和失智之间。这种状态可以进展为失智，主要以 AD 的形式出现[6]。研

究表明，使用 Aβ和 Tau 生物标记物可以在 AD 的早期阶段，即 MCI 患者中识别 AD，并对不典型表现

的患者进行鉴别诊断[7]。此外，除了导致 AD 发病的遗传危险因素外，一些后天因素，如脑血管疾病、

糖尿病、高血压、肥胖、血脂异常和微生物失调，也会增加患 AD 的风险[8]。肠道微生物群和大脑之间

的双向交流被称为“肠–脑轴”，它与神经元发育、大脑功能、认知调节和衰老有关[9]。脑–肠道微生

物群轴是连接肠道和大脑的通讯网络[10]。大脑通过固有层细胞释放信号分子或调节胃肠道的运动、分泌

物和通透性，可以直接或间接地影响肠道微生物群的组成和功能[10]。肠道微生物群通过多种途径与 AD
的发病机制相互作用：神经炎症、Aβ异常、Tau 磷酸化、神经递质失调和氧化应激(oxidative stress, OS)。
这些途径在微生物群组成紊乱后失调，并与促进神经炎症、神经细胞丢失和最终 AD 的血脑屏障

(blood-cerebral barrier, BBB)通透性增加有关[11]。本文通过对脑–肠轴与 AD 之间的作用机制展开综述。 

2. AD 的发病机制 

2.1. Aβ沉积 

Aβ是淀粉样前体蛋白(amyloid precursor protein, APP)的切割产物，APP 是一种 695~770 个氨基酸的
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单膜跨越蛋白，在神经系统中强烈表达。Aβ主要在内体中产生，其释放到细胞外空间受突触活性的影响

[12]。Aβ是具有自聚集特性的独特蛋白质，其积累可导致细胞功能障碍[13]。Aβ的形成是引发所有其他

与 AD 相关的病理现象的起点，并最终在大脑中沉积 Aβ斑块[14]。在 AD 中，细胞外 Aβ斑块形成于基

底部、颞部和眶前额皮质。在严重的 AD 病例中，斑块扩散到海马体[15]。一项研究表明脑脊液 Aβ水平

随年龄的增长而降低，这表明随着时间的推移，Aβ在大脑中的沉积增加[16]。Aβ的积累与突触和神经元

损伤密切相关，进而导致神经元逐渐死亡和皮质及皮质下结构的恶化，即脑萎缩[17]。高水平的 Aβ的产

生与其他关键事件直接相关，如缠结的形成、神经元的丢失、突触的丢失和神经传递的功能障碍[18]。Aβ
和早期细胞内 Aβ的过度表达形成导致不同的线粒体功能障碍(线粒体的内部运输、轴突运输和突触耗竭) 
[19]。Aβ 可能通过与线粒体裂变蛋白、动力蛋白相关蛋白 1 相互作用改变线粒体动力学[20]。此外，由

于线粒体 DNA 缺失而缺乏功能性呼吸链，Aβ25-35 未能诱导活性氧(reactive oxygen species, ROS)生成、

caspase 激活或细胞色素 c 释放[21]。Aβ还通过影响促生存蛋白 Bcl-2 而导致线粒体功能紊乱，Bcl-2 家族

蛋白触发线粒体介导的 caspase 通路，释放细胞色素 c，最终导致细胞凋亡[22]。Aβ的沉积也可发生在毛

细血管壁、动脉和小动脉中，引起淀粉样脑血管病，导致血管壁成分退化和血流恶化，此外还容易引起

脑实质内出血[23]。 

2.2. Tau 蛋白过度磷酸化 

Tau 是一种微管相关蛋白，调节微管蛋白组合的稳定性，主要集中在轴突中，但也存在于树突中[24]。
病理学上，AD 与 Aβ斑块和高磷酸化和错误折叠的 Tau 蛋白的毒性积聚有关，Tau 蛋白在海马体启动并

最终扩散到皮质[25]。过度磷酸化的 Tau 蛋白是 AD 患者大脑中 NFT 的主要成分，其进化可以反映 NFT
的形态阶段，其中包括：1) 预缠结期，一种 NFT，磷酸化的 Tau 蛋白积聚在生长树突状区室中而不形成

螺旋丝，2) 成熟的 NFT，其特征是 Tau 蛋白的丝状聚集，细胞核向体细胞的外围部分位移，3) 细胞外

缠结或幽灵 NFT 阶段，这是由于大量丝状 Tau 蛋白引起的神经元丢失，对蛋白水解有部分抵抗力[26]。
另外，Aβ激活 GSK-3β和 CDK-5 磷酸化 Tau 蛋白，激活 caspase-3 和 calpain 1 水解 tau 蛋白，形成 tau
寡聚物[27]。Tau 寡聚物是 Tau 的一种中间形式，在 NFT 形成之前就出现了，是有毒的[28]。Tau 蛋白一

旦过度磷酸化，就会失去其在微管合成和稳定中的功能，导致神经元损伤和促进细胞毒性[29]。 

2.3. 氧化应激 

OS 是 ROS 产生超过细胞抗氧化防御系统的一种状态[30]。中枢神经系统特别容易受到 OS 的影响，

原因包括其高耗氧量、在信号传递过程中使用不同的活性物质以及缺乏抗氧化代谢[31]。促氧化剂损伤水

平的增加和抗氧化防御机制的减弱在老年人中最常见，这表明老年人口受相关破坏性退行性疾病的影响

最大[32]。OS 可加速 Aβ沉积，并引发氧化反应[33]。体外和体内研究表明，OS 引起的蛋白磷酸酶 1/蛋
白磷酸酶 2A (PP1/PP2A)失活与 Tau 蛋白的过度磷酸化和细胞外受体激酶(ERK) 1/2 的延长磷酸化有关

[34]。线粒体功能障碍可能与 AD 发病和进展过程中氧化应激的启动和/或扩增有关[35]。从将线粒体功能

障碍和 ROS 产生增加与 AD 发展联系起来的观察中，出现了对疾病机制的另一种解释[36]。有证据表明，

OS 与 AD 的几个主要病理过程密不可分，包括 Aβ诱导的神经毒性、Tau 病理学、线粒体功能障碍[37]。
线粒体功能障碍和随之而来的更大的 OS 及其相互作用有可能形成一个恶性循环，成为 AD 患者普遍存

在的细胞功能不全、代偿不足和变性的特征[35]。 

2.4. 脑–肠轴学说 

人体微生物群具有免疫系统稳态、调节宿主代谢、防止病原体入侵和改善上皮屏障功能等重要的生

物学功能[38]。微生物群–肠–脑轴已成为生物医学研究治疗中枢神经系统疾病潜在治疗靶点的焦点，通
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过神经、内分泌、免疫和代谢途径将肠道微生物群与中枢神经系统(central nervous system, CNS)连接起来，

这对于维持大脑稳态至关重要[39]。肠道–脑轴微生物群的功能障碍与 AD 的发病机制有关[40]。哺乳动

物肠道微生物群包括细菌、病毒、真菌、酵母菌和噬菌体，这个群体在出生时就开始发育，在人类体内

持续 2~3 年，直到达到稳定的组成[41]。肠道微生物群落的组成在整个生命周期中不断变化，肠道微生

物通过促进宿主消化能力，促进信号转导途径和调节免疫功能的物质的产生[42]。肠道微生物群也能以神

经递质的形式接收来自大脑的信号，包括乙酰胆碱、修饰的氨基酸谷氨酸和 γ-氨基丁酸，以及生物胺多

巴胺、血清素和组胺，与大脑相互作用[43]。此外，肠道微生物多样性和密度的变化会导致全身性和神经

性炎症以及小脑和海马体的功能障碍[44]。肠道微生物多样性不足会导致免疫效能下降、外周炎症增加和

屏障通透性增加，所有这些都可能扰乱大脑的稳态，最终导致 AD 的发病[45]。 

3. 肠道菌群对 AD 的潜在作用 

3.1. 肠道菌群在 AD 中的变化 

目前，广泛使用的 AD 模型是三重转基因 3xTg-AD 小鼠，它携带三个突变的转基因(人类 PS1M146V，

APPSwe 和 TauP301L)，并出现进行性、年龄依赖性 Aβ 斑块和 NFT，以及记忆缺陷。转基因小鼠模型是破

译 AD 病理机制和疾病机制某些方面的宝贵工具[46]。大多数转基因啮齿动物模型是在小鼠中开发的，并

且具有针对 APP 和 PS1 基因的突变[47]，和外源性人类 tau 突变(h-Tau)，分别改变 APP 和 tau 加工，加

速 AD 病理[48]。研究使用新开发的转基因 AD 小鼠模型，发现小鼠在疾病早期发作前与野生型(wild type, 
WT)小鼠之间的肠道菌群组成没有显着差异，但这种差异在小鼠六个月时开始患病时出现，这表明 AD
的病理状况可能导致肠道菌群发生变化。这表明大脑状态的变化也会影响肠道菌群的组成[49]。
APP/PS1AD 小鼠模型的组织学和认知特征与肠道菌群变化相关。具体地说，相对于对照组，科水平的螺

杆菌科和脱硫弧菌科以及属级的臭细菌和螺杆菌数量增加[50]。另有研究证实，与 WT 对照小鼠相比，

AD 小鼠肠道微生物群落多样性发生改变，短链脂肪酸水平降低，且肠道菌群的改变会影响 AD 小鼠模型

中的几种代谢途径，从而导致认知缺陷、Aβ 沉积和肠道异常[51]。另外，AD 小鼠肠道菌群的清除与中

枢 Aβ水平有关，AD 小鼠的微生物群移植后，在大脑中发现 Aβ积累增加[52]。 

3.2. 肠道炎症对 AD 的影响 

最新的理论认为 AD 不仅是局限性脑炎症的结果，而且也是外周炎症反应的结果[53]。肠道微生物群

与 AD 之间的联系被假设为炎症在该病理学中的作用[54]。炎症(如 NLPR3 炎症小体)、细菌或病毒的慢

性感染、衰老和炎症分子(OS、ROS 和 TMAO)生成增加等因素都会导致微生物群组成的变化、微生物失

调和 ENIS 改变，这些都会导致脑内 AD 病理学改变[55]。肠道生态失调和/或小肠细菌过度生长和肠道通

透性增加而导致对先天免疫系统的过度刺激可能产生全身性和/或中枢神经系统(central nervous system, 
CNS)炎症[56]。肠道失调引起的全身炎症反应对脑损伤后脆弱的小胶质细胞产生影响，进一步加剧神经

炎症，进而诱发或加速 AD 的发生和发展[57]。细菌产生的脂多糖等内毒素可激活外周免疫系统(如免疫

细胞激活、细胞因子释放等)，促进外周免疫细胞向脑内浸润，从而引发中枢神经系统炎症[58]。在炎症

过程中，肠道微生物群释放出其他可能对大脑有害的蛋白质，如促炎细胞因子和宿主体内的其他先天免

疫激活剂[59]。因此，肠道微生物异常引起炎症反应进而影响 AD 病理进程。 

3.3. 血脑屏障失调对 AD 的影响 

BBB 是一种将 CNS 与外周血循环分开的多细胞血管结构[60]。BBB 破裂导致微生物病原体进入，神

经毒性物质积累，血脑屏障运输缺陷，红细胞外渗和神经毒性游离铁(Fe2+)释放，产生 ROS 和 OS [61]。
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微生物有害的代谢物会削弱肠道屏障和 BBB，引起全身炎症反应、神经元细胞死亡和组织损伤(如脱髓

鞘)，导致炎症条件加重中枢神经系统疾病[62]。BBB 的通透性会使大脑接触到可能导致神经炎症的细胞

因子，广泛接触促炎性细胞因子可损害小胶质细胞，降低小胶质细胞清除毒性 Aβ 的能力，降低小胶质

细胞的突触重塑能力，导致不可逆的神经元损伤[63]。一些微生物群的病原体相关分子模式可以通过激活

辅助性 T 细胞产生 1 型细胞因子来促进 BBB 的通透性[64]。啮齿动物模型表明，正常肠道菌群的丧失会

导致 BBB 的通透性增加，而无病原体的肠道菌群则会恢复 BBB 的功能[65]。微生物群落的减少导致小鼠

BBB 中紧密连接蛋白 occludin 和 claudin-5 损失 75%，增加了 CNS 对外源性刺激的敏感性[65]。 

4. 结论与展望 

近年来，脑肠轴理论及其研究作为在 AD 研究方向上的热门之一。肠道微生物群的生态失调是通过

微生物群–肠道–脑轴影响大脑功能和行为的关键因素，导致 AD 的发展。2019 年 11 月甘露特钠作为国

际首个靶向脑肠轴的 AD 治疗新药，于获得国家药监局批准上市。肠道生态失调在调节微生物群–肠–

脑轴方面起着至关重要的作用，并加快 AD 的发病进程。肠道菌群通过各种途径与 AD 发病机制相互作

用；Aβ 异常、Tau 磷酸化、神经炎症和 OS，微生物群–肠道–脑轴对 AD 的作用及其重要的影响，不

仅关系到大脑的功能，还会影响机体新陈代谢。因此，关于在脑肠轴理论研究方向上对于 AD 的作用研

究将有着深远的未来。虽然目前仍难以确切指出肠道微生物群对于 AD 患者所发生的作用机制，但大多

数的微生物研究所表明的都是肠道微生物与 AD 之间的关联，对于肠道微生物群与 AD 存在着的因果关

系尚未明确。对于脑肠轴理论研究的 AD 方向上，研究明确指出肠道微生物群同 AD 的因果关系是首要

任务。未来，可能有望通过脑肠轴的理论研究促成在 AD 方向上的研究新突破。 
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