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肠道菌群介导的阿尔茨海默病炎症途径的研究进展

张 　 倩 　 赵丰丽

摘 　 要 　 阿尔茨海默病(Alzheimer′s disease, AD)是一种神经退行性疾病,是痴呆中最常见的类型。 该疾病以记忆和认知能

力的逐渐丧失为特征,严重威胁着人类健康和生活质量。 近年来,神经炎性反应在 AD 中的作用受到日益关注和研究,被认为是

AD 的主要发病机制。 而肠道菌群和大脑之间的双向交流也是近年来研究的重大发现。 它可以通过肠 - 脑轴调节宿主大脑功能

和行为,从而改变宿主患病的风险,与神经退行性疾病密切相关。 现有研究发现肠道菌群可以通过多种途径诱发机体炎性反应,
进而导致 AD 的发生。 本文对肠道菌群诱发炎症导致 AD 的研究进展进行综述,为深入认识肠道菌群对 AD 的影响及其调控提

供新途径。
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　 　 相关研究报告显示,由于人口老龄化,到 2050
年,痴呆的人数预计将增至 1. 5 亿 [1] 。 然而,目前尚

无治疗或改变阿尔茨海默病 ( Alzheimer′ s disease,
AD)的方法。 此外,由于 AD 发生率高,加上缺乏有

效的药物和预后较差,给家庭和社会带来巨大的负

担 [2] 。 目前许多研究已经证明肠道菌群与 AD 之间

存在密切关系。 然而,具体机制仍不明确。 同时近年

来,AD 的炎症驱动假说也被越来越多的实验证实。
神经炎症和全身炎症都是通过促进病理学和损伤神

经元来加速 AD 进程的关键枢纽。 既往研究表明,
AD 患者肠道菌群的组成较健康人发生了很大的变

化 [3] 。 所以 AD 的发病可能始于肠道,并且与肠道微

生物介导的炎性反应有着密切关系。 因此通过饮食

调整、改善肠道微生物的益生菌、重塑肠道菌群等方

法调控肠道菌群介导的炎性反应,可能是值得进一步

研究的治疗方法。
一、肠道菌群概述

人类肠道菌群是人体最大的微生物储存库,它们

数以亿计、种类丰富,主要由细菌组成,其中 99% 为

厌氧菌,也有真菌和病毒等其他成分组成 [4] 。 在稳

态状态下,肠道菌群可以为宿主提供营养和能量,维
持肠道上皮屏障的完整性和抵抗病原体,并在代谢和

免疫系统中发挥作用。 人类的肠道菌群受发育阶段、
身体状况、环境、食物和疾病情况等因素影响,随着年

龄的增长也会发生改变 [5] 。 新生儿肠道菌群的建立

是一个复杂的现象,肠道菌群的形成是从细胞膜破裂

开始的。 新生儿在出生时,突然浸入到一个丰富多样

的细菌环境中,并迅速被最初主要来自母亲的菌群定

殖 [6] 。 婴儿在生长阶段的环境中会遇到大量的细

菌,到 3 岁时,肠道菌群会向着成人模式的多样性方

向发展,其组成和功能与成人相似,并保持长期的相

对稳定状态 [7] 。 肠道菌群是维持人体健康的必要元

素,可以代谢一些具有神经活性的产物,在指导和促

进大脑发育方面作用巨大,对中枢神经系统有着长期

的影响 [8] 。
肠 - 脑轴由胃肠系统与中枢神经系统之间的双

向通信组成。 它在神经、内分泌和免疫通路中发挥作

用。 虽然介导肠道 - 大脑相互作用的确切机制尚不

完全清楚,但肠 - 脑轴的失调可能是 AD 脑破坏机制

的源头。
二、炎症驱动 AD 的发病机制

血 - 脑脊液屏障( blood - brain barrier, BBB)是

中枢神经系统重要的保护系统,严格控制大脑中分子

的运输。 肠道菌群的失衡可以分泌多种促炎性细胞

因子,使肠屏障的通透性增加,从而破坏血 - 脑脊液

屏障,导致不同细菌、病毒及大脑神经炎性反应的活

性产物入侵,促进了神经炎症。 由于肠道菌群的作

用,AD 的炎症感染假说开始慢慢地撼动主导了几十

年的淀粉样级联假说。 人们开始认为 AD 可能始于

肠道,并与肠道菌群失衡密切相关。
三、肠道菌群通过多种途径驱动炎症导致 AD
1. 代谢产物途径:许多研究表明,肠道微生物组
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成改变后会引起局部及全身炎症,导致胃肠道通透性

增强,血 - 脑屏障功能受损,从而促进神经炎症,最终

导致 AD。 Cattaneo 等 [9] 研究发现,在 AD 患者的肠道

菌群中,促炎性菌丰度增加,抗炎性菌丰度减少,同时

外周血中促炎性细胞因子 IL - 1β、NLRP3 和 CXCL2
表达增加。 肠道菌群可导致一系列生物活性信号分

子的释放,这些代谢物质通过血液运输进入肠黏

膜,也可以穿过 BBB,引起神经炎性反应,最终导致

神经退行性病变。 5 - 羟色胺又名血清素,在色氨

酸羟化酶作用下由色氨酸生成,在认知功能的调节

中起着重要的作用,它可以减少大脑中老年斑的合

成,因此增加细胞外 5 - 羟色胺的水平可以降低 AD
的风险 [10] 。

色氨酸是一种必需氨基酸,只能从食物中获得。
肠道微生物能将色氨酸转化为吲哚及其衍生物等代

谢物,吲哚可以维持肠屏障功能,调节肠上皮细胞的

炎症 [11] 。 由于其抗炎和抗氧化作用,吲哚具有很强

的神经保护作用,当肠道菌群紊乱时会导致血清素的

合成障碍,可能影响 AD 的进程。 Zheng 等 [12] 研究发

现,AD 与 野 生 型 小 鼠 粪 便 样 品 中 短 链 脂 肪 酸

( short - chain fatty acids, SCFAs)含量存在显著差异,
短链脂肪酸主要是肠道菌群从未消化的纤维和蛋白

质中产生的代谢物,由于这些分子可作为 G 蛋白偶

联受体激活剂和组蛋白去乙酰化酶抑制剂,AD 小鼠

粪便中 SCFAs 的变化可能与 AD 的病理有关。 SCFAs
已被证明能抑制体外 β - 淀粉样蛋白(amyloid β - pro-
tein,Aβ)的聚集 [13] 。 Zhang 等 [14] 比较了不同年龄野

生型和 AD 小鼠的粪便微生物群和粪便 SCFAs 组成,
结果表明,AD 小鼠肠道菌群组成和多样性受到干

扰,SCFAs 水平下降。 当产生 SCFAs 的细菌减少时,
肠道内皮的完整性会受到损害,从而易发生炎症。 除

此之外,肠道菌群还能产生其他毒性分泌物,如脂多

糖( lipopolysaccharide,LPS)、淀粉样蛋白和肠毒素等,
这些产物会在宿主体内引起强烈的免疫和炎性反应,
对神经系统和 AD 的发生、发展也会产生影响 [15] 。

2. 小胶质细胞途径:AD 患者脑内淀粉样蛋白沉

积的后果之一是脑内免疫反应的激活。 Aβ 沉积后激

活小胶质细胞分泌多种细胞因子,表达多种抗原标志

物,从而引起神经炎性反应,这种急性自限性的炎性

反应可以清除 Aβ,有助于神经元保护 [16,17] 。 然而随

着年龄的增长,大脑的免疫系统会发生一定的变化。
小胶质细胞持续激活会释放多种炎性介质,导致慢性

炎性反应,最终出现脑损伤和神经元死亡 [18] 。 整体

来看,炎性反应对 AD 的影响具有两面性,具体效应

取决于炎性反应的强度与持续时间。 此外,小胶质细

胞的形态、成熟和功能也可以由肠道菌群的代谢产物

调节,其可能通过影响小胶质细胞功能和增强神经炎

症来影响 AD 的病理 [19] 。 近年来,人们越来越关注

肠道微生物在 AD 发病机制和神经炎症变化诱导中

的作用。 近年来关于 AD 病因学的研究表明,人一生

中肠道、口腔、鼻子等微生物群的失调可能导致全身

炎性反应,并影响小胶质细胞的免疫反应。 久而久

之,就会形成神经元破坏的恶性循环。
3. 免疫激活途径:肠道菌群的改变可以促进 LPS

和淀粉样蛋白的释放,这可能有助于 AD 的发病,特
别是在衰老期间,胃肠道上皮和血脑屏障变得更具渗

透性。 2016 年,Volpi 等 [20] 报道,与对照组比较,AD
患者大脑中的 LPS 水平显著升高。 免疫荧光检测发

现,LPS 和 Aβ1 - 40 / 42 在淀粉样斑块中共定位。 此外,
在 AD 患者的血清中也检测到较高浓度的 LPS,伴随

着较高的 NOX2 激活,这表明氧化和炎性反应增

加 [21] 。 最近的研究揭示了 Aβ 的抗菌特性作为先天

免疫反应对抗致病菌。 另一项研究表明,细菌淀粉样

蛋白与 Aβ 具有相同的分子拟态,导致 Aβ 的错误折

叠和聚集,并通过肠 - 脑轴进行播散和繁殖,然后激

活小胶质细胞 [19] 。 小胶质细胞和星形胶质细胞都表

达 TLRs,尤其是 TLR4 的主要细胞类型。 LPS 的存在

激活这两种细胞类型中的 TLR4,从而在体外和体内

诱导炎性反应。 老年人肠道黏膜致密性降低,血 - 脑

脊液屏障通透性增加,肠道菌群失调,促进大量细菌

淀粉样蛋白和 LPS 进入循环系统和中枢神经系统,
激活先天抵抗受体 TLR 和晚期糖基化终末产物。 肠

道菌群释放的多组分混合分泌物质和微生物代谢产

物可能是神经退行性过程的触发因子,主要是通过破

坏免疫系统功能,并在大脑中诱发慢性炎症 [22] 。
四、基于肠道微生物的 AD 治疗

从肠 - 脑轴相互作用的研究来看,以肠道微生物

为基础的治疗措施来调节人体正常生物群,从而抑制

炎性反应,可能是治疗 AD 或改善其症状的一种新途

径。 多项研究表明,通过饮食调节肠道菌群在缓解

AD 症状方面发挥着重要作用。 地中海饮食(mediter-
ranean diet, MD)包括大量食用水果、蔬菜、豆类和谷

类,长期以来一直被描述为一种健康的饮食模式,更
高的 MD 可以减缓 AD 的进展,并对 AD 提供 1. 5 ~
3. 5 年的保护 [23] 。 长期高脂饮食可以改变肠道微生

态,肠道菌群结构失调会在体内产生大量内毒素,增
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加肠道通透性,导致全身炎性反应,从而增加 AD 的

发生率 [24] 。 因此建议 AD 患者可多食用富含维生素

类和含抗氧化成分的食物。 益生菌疗法也是肠道微

生物治疗方法之一,可以通过服用益生菌使肠道菌群

恢复到正常状态,从而减轻认知障碍。 研究发现,补
充益生菌鼠李糖乳杆菌后,老年人的认知能力得到改

善,这提示补充益生菌可能延缓认知的衰退 [25] 。 最

新有趣的突破之一是甘露特钠胶囊(GV - 971),一种

从藻类中提取的寡甘露酸钠,在临床试验中已被证明

能改善 AD 患者的认知表现。 研究发现,GV - 971 通

过改变肠道菌群的组成,减少外周血中苯丙氨酸和

异亮氨酸的积累,显著降低了小胶质细胞的激活和

多种促炎性细胞因子的水平,抑制了神经炎症 [26] 。
粪菌移植可以增加肠道菌群的多样性并恢复肠道

微生 物 群 的 功 能, 也 是 一 种 很 有 前 途 的 干 预 策

略 [22] 。 肠道菌群影响着人类的健康和疾病,开发新

的治疗策略来改变肠道菌群对宿主产生有利影响

是医学的新曙光。
五、展 　 　 望

AD 的发生与肠道菌群和炎症密切相关,毫无疑

问,通过降低 AD 患者的炎性反应或淀粉样变性水

平,试图将肠道菌群恢复到健康成人中的成分,将显

著减缓神经退化的进程。 许多 AD 动物模型的研究

揭示了肠道菌群的变化为肠道菌群在 AD 发病机制

中的作用提供了证据。 然而,到目前为止,大部分的

实验证据都来自相关研究,关于肠道菌群改变的研究

仍需进行更加谨慎的评估和分析。 肠道菌群介导的

炎症途径可能是 AD 的触发因素,下一步还需开展深

入研究来阐明这些免疫、神经内分泌和代谢途径的细

节。 未来预计这些途径将为该病的诊断和治疗提供

新的策略。
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