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摘要 近年来肠道微生物群体参与肠道和大脑之间的双向通信是脑科学最重要的发现之一。肠道微生物生

态失衡、局部和全身炎症反应以及肠-脑轴的失调可能是痴呆和阿尔茨海默病（AD）脑破坏机制的源头。肠

道内常驻微生物群可对宿主大脑及行为产生影响，甚至可以作为人体“第二大脑”，参与AD等神经退行性疾

病过程。本文对肠道微生物群驱动炎症导致AD的发病机制研究进行归纳，为深入认识肠道微生物群对AD

的影响及其调控机制提供新见解。
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最新研究表明人体肠道内存在约 3.0×1013 细

菌，与人体细胞数量相匹配甚至超过，这些微生物

与宿主共生，形成“人类生物群系”[1]。肠道微生物

群落通常稳定，但其组成受许多因素的影响，包括肠

道蠕动、pH值、自身代谢产物，甚至延伸到宿主的生

活方式，如年龄、饮食、情绪及抗生素使用等[2]。近年

来，AD的炎症感染假说已开始轻轻地推动占据数

十年的β-淀粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）级联假

说。AD发病可能始于肠道，并且与肠道微生物群

驱动的炎症密切相关。个性化饮食或有益的微生

物群、改变微生物群组成及其代谢产物等多种措施

调控肠道微生物介导的炎症可能成为未来干预及

治疗AD有希望的领域。

1 肠道微生物概述

Lederberg和McCray于 2001年首次提供了“微

生物群”这一新的术语 [3]。其成员包括细菌、古细

菌、病毒、噬菌体、真核生物和真核微生物。肠道微

生物群组成具有多样性及复杂性，目前医学对肠道

微生物群的生物学特征以及如何引发免疫和维持

宿主健康知之甚少[4]。肠道微生物群定植的身体部

位包括口腔、鼻腔、皮肤、胃肠道及女性的阴道，其

中胃肠道数量及种类最丰富，主要属于细菌厚壁菌

门和拟杆菌门[5]。婴儿肠道微生物群的定植始于出

生，并与分娩方式有关。通过阴道分娩的婴儿肠

道中乳酸杆菌和普氏菌占主导地位，并获得与母

亲阴道相似的微生物群，而剖腹产分娩常获得与皮

肤相关的微生物群如丙酸杆菌、葡萄球菌和棒状杆

菌[6]。据统计，72%经阴道分娩婴儿的微生物群类似

于母亲阴道微生物群，在剖腹产的婴儿中，这个百

分比降低到 41%[5]。在生命的第一年，肠道微生物

群的组成取决于婴儿饮食，如配方奶喂养或母乳喂

养，到大约2.5岁时，婴儿肠道微生物群的组成多样

性和功能与成人相似[5]。在成年期，肠道微生物群

似乎相对稳定，直到 65岁，拟杆菌门和梭菌群数量

增加[6]。

2 炎症驱动AD的发病机制

AD是老年痴呆最常见的一种形式，是一个重

大的公共卫生问题。在 90年代早期，Aβ级联假说

一直是AD病理生理学的主要假设[7]。然而目前，有

学者认为Aβ病变可能发生于认知衰退和AD诊断

之前的 10~20年，大脑中的Aβ沉积不是AD发病的

唯一罪魁祸首。Aβ在大脑中沉积后可激活大脑先

天免疫细胞如小胶质细胞等，导致中枢神经系统炎

症反应，急性、自限性神经炎症反应导致Aβ清除，对

神经元保护有益[8,9]。然而，在衰老过程中，持续性

小胶质细胞激活导致慢性炎症反应，导致脑损伤和

神经元死亡[10,11]。此外，人体肠道、口腔、鼻腔微生物

群的生态失衡可导致全身炎症反应并激活小胶质

细胞发生免疫反应，反应性小胶质细胞增生活化可

激活星形胶质细胞，进一步加重神经炎症和血脑屏

障（blood-brain barrier，BBB）功能障碍，神经元破坏

进入恶性循环状态。随着年龄的增长，BBB防御功

能减弱，病原体（病毒、细菌、真菌）、免疫细胞及其

代谢产物将进入大脑 [12]。最新 AD 病因学研究表

明，炎症介导的BBB衰变及未稳定的脑内皮质成熟

可能依赖于肠道微生物群，因此，这支持肠道微生

物驱动慢性炎症与AD等神经退行性或神经发育性

疾病相关的假设[13]。

最近，AD的炎症假说变得越来越重要。AD被

认为是一种全身性疾病，中枢神经炎症及外周炎症

反应均参与其中，大脑中的炎症反应过程可发生于

老年斑出现多年前并起作用[12,14]。研究证实Aβ的产

生与抗菌反应有关，Aβ具有对抗真菌、细菌和病毒

（如人疱疹病毒 1型）的抗菌活性[15,16]。这些研究揭
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示AD的感染性假说和感染因子在神经炎症中的作用。目前，

有学者提出一方面Aβ是在每一次新感染（微生物从外周进入大

脑）中产生的，或者是脑组织中潜伏感染的微生物再生。另外一

方面衰老是免疫衰老，包括总体免疫应答下降、小胶质细胞纠正

Aβ清除及病原体吞噬作用的能力降低等，最终导致炎症反应从

有益转变为有害（慢性炎症）[10]。

3 肠道微生物群多途径驱动炎症AD

3.1 小胶质细胞途径

小胶质细胞是大脑内常驻免疫细胞，对突触重塑及调节神

经炎症至关重要, 参与神经损伤及修复[17]。然而影响小胶质细

胞活性的众多因素和信号尚未完全阐明。小胶质细胞不仅响应

大脑内的局部信号，还接受来自外周的输入，如胃肠道。最近研

究表明，肠道微生物群可通过肠-脑通讯、肠道屏障及外周免疫

反应、微生物群代谢产生神经活性物质等途径对小胶质细胞的

发育成熟和功能至关重要[18]。多年来，神经炎症被认为是AD

的“晚期事件”，小胶质细胞激活是斑块形成的结果或伴随斑块

在脑实质中沉积及神经退行性现象。Aβ介导的小胶质细胞激

活导致促细胞因子、趋化因子、补体蛋白、促神经毒性自由基持

续释放，加重神经损害[19]。Titikor等[20]研究发现，益生菌可抑制

小胶质细胞过度激活，调节海马可塑性及线粒体功能，改善认知

功能。同样，Syeda等[21]发现喂食胭脂虫、大豆、奇异子油的AD

模型小鼠肠道微生物群组成全面、均衡，大脑内小胶质细胞活化

程度低，神经炎症和氧化应激反应轻，而其中的神经保护作用很

可能通过调节肠道微生物菌群及小胶质细胞途径实现。因此，

神经炎症在AD病理生理学过程中的作用确实被低估了，小胶

质细胞的激活不仅仅是早期神经病理学早期后果，而是一种可

能导致AD发病和进展的“早期事件”[22]。肠道微生物群-小胶质

细胞-炎症与AD之间潜在联系，但现有技术水平很难确定微生

物群-小胶质细胞-炎症如何在AD不同阶段之间转化[23]。

3.2 代谢产物途径

肠道微生物群含有高达95%的人类微生物细菌群，并通过

细胞因子、免疫、激素与神经元信号形成双向通讯[24-26]。肠道微

生物群代谢产物可产生一系列神经活性分子，如血清素、犬尿氨

酸、褪黑素、γ-氨基丁酸、儿茶酚胺、组胺和乙酰胆碱等，这些神

经活性分子能降低肠道屏障的紧密度，促进肠道微生物群的接

触、聚集及神经炎症，损害BBB，最终导致神经变性[27-29]。然而，

肠道微生物对大脑功能的影响并非所有细菌代谢产物的简单总

和，代谢产物穿透BBB的不同能力起着关键作用。其中短链脂

肪酸（short-chain fatty acids，SCFAs），包括丁酸盐、丙酸盐、醋酸

盐，丁酸盐可影响肠道神经系统的胆碱能神经元，导致肠道运动

性增加，而丙酸盐则相反。醋酸盐可以穿过BBB，向大脑发出

饱足感，并调控小胶质细胞降低BBB的渗透性[30]。最新研究发

现，在AD果蝇肠道内醋酸盐含量丰富，但比例下调严重，这种

失调可能通过影响SCFAs水平参与AD发病[31]。丁酸盐是一种

多功能分子，它的许多效应细胞能与G蛋白偶联受体（FFAR3、

FFAR2）特异性结合[32]，影响多种基因和细胞蛋白的功能，具有

神经保护作用。丁酸盐是FFAR3的有效激动剂，而醋酸盐和丙

酸盐是FFAR2的激动剂。Kilgore等[33]发现在AD小鼠模型中，

丁酸盐对改善学习和记忆有显着影响，干预丁酸盐后小鼠学习、

记忆能力增强，甚至在AD晚期阶段。

3.3 免疫激活途径

Aβ是任何聚集的、不溶的、富含脂蛋白的沉积物的总称，表

现为原纤维轴的β-褶皱片状结构。最新研究发现，肠道微生物

和大脑Aβ在高价结构、病原体相关分子组成及物理化学特征方

面具有生物学相似性，尽管它们与人Aβ1-42不共享氨基酸序

列，但它们具有与Aβ1-42相同的TLR1/TLR2受体识别系统，并

且还强烈激活促炎细胞因子，特别是 IL-17 和 IL-22 的产生 [34]。

Pourbadie 等[35]发现，干预小胶质细胞 TLR2、TLR2 受体可恢复

Aβ诱导的海马长时程增强损伤，并保护大鼠的突触功能，改善

空间及记忆能力。肠道微生物组衍生的代谢产物构成了一大类

非常强大的促炎性补体和先天免疫激活剂，具有诱导促炎细胞

因子、激活补体和改变脑中免疫原性的巨大潜力。众所周知，细

菌脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）能诱导朊病毒 Aβ的致病性

褶皱片构象，促进Aβ纤维形成，海马区Aβ长时程增强导致认知

缺陷。Aβ、LPS是晚期糖基化终产物和TLR受体的强激活剂，

这些受体的共同激活扩大了炎症信号，成为AD持续慢性炎症

的重要驱动力[36]。

4 肠道微生物群与临床

近年来，肠道微生物在AD发病、进展及治疗中的作用已经

出现，肠道微生物用于治疗中枢神经系统疾病存在可能。研究

表明，粪便移植可改变大鼠脑结构及行为[37]，口服细菌疗法诱导

肠道微生物群的改变参与炎症和神经可塑性过程，对神经功能

有积极影响[38]。大量摄入植物性食物、益生菌、大豆，坚果和ω-3

多不饱和脂肪酸，以及低摄入饱和脂肪、动物源性蛋白质和精制

糖，可抑制炎症反应，降低AD的风险[39]。肠道激素如生长素释

放肽、瘦素、胰高血糖素样肽-1和胃抑制多肽可改善认知功能，

在调节神经功能如学习和记忆中发挥作用[40]。

5 总结

AD 缺乏有效治疗的主要原因是对发病机制的不完全了

解，肠道微生物群通过小胶质细胞、短链脂肪酸、免疫激活等途

径驱动神经炎症可能是AD的触发因素，但具体机制仍需进一

步深究。本文为AD的发病机制提供新视角，未来，大脑、肠道

微生物群和炎症之间的通信途径将被特别用于保护中枢神经系

统健康及提供治疗AD新方法。
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