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摘要 肌萎缩侧索硬化症是一种神经系统变性疾病，具体发病机制尚未明确。近年来，人们发现“脑-肠-微

生物轴”异常可能在肌萎缩侧索硬化症的发病过程中起重要作用。肠道菌群失调可以造成物质代谢、免疫

防御及神经分泌等肠道生理功能的异常，以肠道菌群为靶点的微生态疗法可能是治疗肌萎缩侧索硬化症

的新方法。
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肌萎缩侧索硬化（Amyotrophic lateral sclerosis，

ALS）是一种累及大脑皮质、脑干及脊髓前角上下

运动神经元的神经系统变性疾病，临床表现为腱反

射亢进、病理征等锥体束征及进行性加重的肌肉萎

缩、无力，最终将导致吞咽困难和呼吸无力，大部分

患者确诊3~5年内死于严重的肺部感染[1]。ALS的

发生和发展被认为是风险遗传背景存在前提下，环

境风险因素和机体老化共同作用的结果[2]，但具体

发病机制尚未明确。目前美国食品药品监督管理

局（Food and Drug Administration，FDA）批准用于

ALS治疗的药物仅有利鲁唑和依达拉奉[3]，探索病

理机制仍是寻找ALS治疗方法的关键一步。近年

来，肠道菌群研究成为神经系统变性病的热点。本

文全面回顾了近年来有关ALS肠道菌群的动物研

究和临床研究，创新性地从肠道菌群对于ALS可能

的致病和治疗机制综合讨论，旨在探索ALS病理机

制新方向、寻找ALS潜在治疗靶点。

1 肠道菌群

人体远端结肠及直肠中有大约 10 万亿至 100

万亿微生物，其中 95%以上是细菌，这些细菌的遗

传物质远超人类基因组[4]。在基因测序技术问世以

前，人类对细菌的研究方法仅限于成功分离培养后

进行形态学观察和药物测试等。然而受制于分离

技术和培养条件，人类仅能分离并培养很少一部分

细菌。基因测序技术的出现和革新，尤其是高通量

的二代测序技术使得细菌研究实现质的飞跃 [5]。

Carl Woese教授开创性地使用了 16S rDNA对细菌

进行分类，即扩增子测序分类技术。16S rDNA是

细菌染色体上编码 16S rRNA（细菌核糖体成分之

一）相对应的DNA序列，存在于所有细菌染色体基

因中，其长度适合测序，进化具有高度的保守性。

利用扩增子测序，可实现短时间内对细菌种类及功

能的鉴定[6]。这使得细菌与疾病的研究不再局限于

少数感染性疾病，细菌与众多其他疾病的关系逐渐

被揭示。

2 肠道菌群与ALS

肠道内的细菌作为人体微生态环境的主要构

成部分，与疾病的发生发展有着密不可分的关系。

有关肠道菌群异常与疾病的研究始于肠道疾病，如

肠易激综合征、炎症性肠病等都被证实与肠道菌群

失调有关。甚至有些疾病与肠道菌群的研究已从

基 础 研 究 过 渡 至 临 床 治 疗 ，粪 便 移 植（fecal

microbiota transplantation，FMT）在难治性溃疡性结

肠炎的治疗中已取得显著疗效[7]。在非消化系统疾

病的研究中，神经系统变性疾病已成为热点，原因

在于肠道作为一个消化器官却拥有和颅内同样数

目的神经元，迷走神经从脑干发出后一直延伸至腹

腔成为终末支[8]。大量临床研究证实阿尔茨海默病

（Alzheimer’s disease，AD）、帕金森病患者存在肠道

菌群失调[9]，淀粉样蛋白和α突触核蛋白都被发现存

在于肠道神经中。由于发病率低和生存周期短等

原因，同为神经系统变性病的ALS受到的关注不如

前两者多，但目前的研究肯定了在 ALS 发病过程

中，存在肠道菌群失调及细菌相关代谢、免疫等方

面的异常。

2.1 ALS肠道菌群组成异常

想要清楚肠道菌群在ALS中扮演的角色，首先

要明确 ALS 患者肠道菌群组成在数量上的变化。

目前已发表的关于ALS肠道菌群组成的临床研究

有以下几个。

安丙辰等[10]的研究纳入8例ALS患者和8例对

照者，结果显示与对照组相比，ALS患者肠道菌群

的α多样性升高。在不同分类水平各种细菌的相对

丰度比较中，患者组和对照组都以厚壁菌门

（Firmicutes）、拟杆菌门（Bacteroidetes）、变形菌门

（Proteobacteria）、放线菌门（Actinobacteria）、疣微菌

门（Verrucomicrobia）占绝对优势。在门水平，患者

组厚壁菌门增多，拟杆菌门和变形菌门减少；在纲
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水平，患者组革兰氏阴性菌纲（Negativicutes）和芽孢杆菌纲

（Bacillibacteria）增多；而在属水平，患者组甲烷短杆菌属

（Methanobrevibacter）增多，粪杆菌属（Faecalibacterium）和拟杆

菌属（Bacteroides）减少。腹腔疾病、肠易激综合症及哮喘常伴

粪杆菌属的减少，因此粪杆菌属通常被认为是有益菌。而甲烷

短杆菌属可消耗短链脂肪酸产生甲烷气体，产甲烷的细菌增多

常伴随体重减轻，甲烷短杆菌属被认为是有害菌。总体来看，此

研究中ALS肠道菌群构成与对照不同，某些有利健康的细菌减

少，有害健康的细菌增多。

方鑫等[11]研究纳入 6例ALS患者和 5例对照者，结果显示

ALS患者的肠道菌群物种丰富度高于对照组，2组β多样性（反

映菌群的整体构成）也明显不同。在相对丰度比较中，在门水

平，患者组厚壁菌门减少，拟杆菌门增多；在属水平，患者组毛螺

菌属（Lachnospira）、颤杆菌属（Oscillibacter）、双歧杆菌属

（Bifidobacterium）减少，Dorea 增多。Dorea 消耗葡萄糖后的终

产物为乙醇，对机体可造成损害，而双歧杆菌属、毛螺菌属都可

以产生对肠道稳态有益的短链脂肪酸。厚壁菌门与拟杆菌门的

比值（F/B）是肠道健康状态的一个指标，过高或过低的F/B都提

示肠道菌群失稳态。

Rowin等[12]的研究纳入 5例ALS患者，并使用一个健康者

肠道菌群样本库作对照。在相对丰度比较中，5例患者中有3例

F/B过低，而 1例正使用益生菌补充制剂的患者则没有这种变

化。

Brenner等[13]的研究纳入 25例ALS患者和 32例对照者，对

所有受试者的粪便进行16s RNA测序，结果显示ALS患者肠道

菌群分类单元数目多于对照组，但 2组之间肠道菌群在α多样

性、β多样性方面并无明显差异，在不同分类学水平的各种细菌

相对丰度比较中也仅有瘤胃球菌科（Ruminococcaceae）的相对

丰度不同。

F/B 的比值作为已知的衡量肠道菌群健康状况的重要指

标 [14]，在现有的ALS患者研究中均显示出异常，同时ALS患者

中有益细菌的减少以及有害细菌的增多，也提示ALS患者的肠

道菌群失调。但由于纳入研究的ALS患者的异质性、测序技术

（如使用的引物）等不同，部分研究结果不一致，这也是当前

ALS肠道菌群临床研究的不足之处。随着大样本、高质量研究

的开展，ALS患者肠道菌群改变的共性特点必将被揭示。

2.2 ALS肠道菌群与肠道功能异常

已有研究利用放射性核素和放射性不透明物证实ALS患

者存在肠道功能异常，包括胃排空延迟、结肠转运延迟和肛门括

约肌异常，这些可能是导致部分ALS患者出现便秘症状的生理

机制[15]。由肠道上皮细胞紧密连接和黏附连接构成的顶端连接

复合体是维持肠道完整性的选择性屏障，具有防止病原微生物

通过的重要功能。ALS模型小鼠（G93A）与野生型小鼠相比，在

未表现出运动症状之前，其肠道菌群构成已出现异常，溶纤维丁

酸弧菌（Butyrivibrio Fibrisolvens）和大肠杆菌（E.coli）显著减少，

溶纤维丁酸弧菌对维持肠道上皮完整性至关重要。同时，ALS

模型小鼠肠道潘氏细胞的数目减少且形态异常，潘氏细胞分泌

的5α抗菌肽也减少，且肠道上皮紧密连接蛋白ZO-1和钙粘蛋白

的表达也明显减少。使用荧光素对小鼠进行灌胃处理后，G93A

小鼠血液中可检测到的荧光素较野生型小鼠增多2倍[16]。以上

实验说明在ALS的病理过程中，肠道结构和生理功能的损害可

能与某些细菌有关，肠道菌群失调和生理功能异常都早于ALS

临床症状出现。

2.3 ALS肠道菌群与代谢异常

部分合并认知功能障碍的ALS患者可能出现饮食偏好改

变，倾向于摄入含饱和脂肪酸多、热量更高的食物，从而导致体

重短暂性升高[17]。但总体来看，随着病程的进展，患者体重会进

行性下降。疾病后期的体重下降可能是由于咽喉部肌肉受累导

致的进食困难，但是相当一部分患者从疾病确诊开始体质量指

数（body mass index，BMI）就持续性下降[18]。通过间接热量测定

法，研究人员证实约半数的ALS患者会出现静息态能量消耗升

高（resting energy expenditure，REE），这种改变在家族型ALS中

更为常见。REE患者往往疾病进展更快，生存期更短[19]。肠道

菌群与能量代谢密不可分，高BMI与低BMI的患者拥有不同的

肠道菌群分型，一个关于肥胖人群的研究指出，厚壁菌门少而拟

杆菌门多的人往往拥有更高的静息态能量消耗[20]。ALS患者能

量代谢的异常也可能与某些特定肠道菌群的改变有关，安丙辰

等的研究发现ALS患者粪便内广古菌门中的甲烷杆菌属相对

丰度明显升高，产甲烷的细菌是一类可以消耗大量碳水化合物

生成甲烷气体的古细菌，这可能是ALS患者基础代谢率升高和

体重减轻的原因之一。

膳食纤维是一类不能被肠道内的酶分解的物质，摄入后基

本以完整的形式到达结肠，曾被认为是“无营养物质”。然而随

着营养学发展，膳食纤维被证实是某些肠道菌群的主要“食物”，

比如普雷沃氏菌属[21]。膳食纤维在肠道菌群的参与下，在结肠

内经发酵过程可以产生一类被称为“短链脂肪酸”的物质，包括

甲酸、乙酸、丙酸、丁酸、异丁酸等[21]。短链脂肪酸对维持肠道上

皮完整性，抵抗病原微生物入侵起着重要作用。在人体研究中，

Rowin等测定5例ALS患者粪便中的短链脂肪酸浓度，其中2例

患者的短链脂肪酸减少。

除能量代谢和短链脂肪酸代谢外，γ氨基丁酸、亚硝酸盐、内

毒素等都是ALS有关肠道菌群代谢产物[22]。这些代谢物大多是

对人体有害的物质，因此代谢紊乱是肠道菌群重要的致病途径。

2.4 ALS肠道菌群与免疫异常

尸检证实ALS患者皮质脊髓束、前角和中央前回都有淋巴

细胞浸润，大多数是CD8+的细胞毒性T细胞，混合着巨噬细胞

和CD4+辅助T细胞[23]。ALS患者血清和脑脊液中的白细胞介

素17（IL-17）和白细胞介素23（IL-23）均较非炎症性神经系统疾

病明显升高[24]。IL-17由Th17细胞产生，是破坏自身免疫的重

要免疫因子[25]。IL-23由巨噬细胞和树突状细胞产生，具有辅助

Th17细胞持续分泌 IL-17的作用[26]。肠道内分布着大量肠道相

关的淋巴样组织，大致可分两类，一类是以派氏淋巴结为代表的

组织样淋巴组织，另一类是散在分布在肠壁中的淋巴细胞[27]。

从出生起，肠道内的免疫细胞和肠道菌群相互作用，诱导口服免
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疫耐受，建立对病原微生物的识别系统。肠道菌群的数量和结

构遭到破坏，免疫系统必然出现异常，肠菌失调可能是ALS免

疫异常的原因之一。前文已述ALS患者肠内短链脂肪酸的生

成减少，而丁酸盐具有抑制促炎症转录因子NF-kB，进而改善肠

道上皮屏障功能并对抗肠道炎症的作用[28]。潘氏细胞是小肠内

一种调节自噬活性和宿主-细菌的相互作用的特殊上皮细胞，富

含溶菌酶并分泌抗菌肽，功能类似于中性粒细胞，丁酸盐可以维

持潘氏细胞正常形态和功能[14]。肠道菌群异常的G93A小鼠血

清中的 IL-17浓度升高，这种肠道菌群和免疫因子水平异常的

关联不仅局限于动物模型。Rowin等发现，ALS患者肠道菌群

失调的同时,粪便中的炎性标志物（粪便分泌性 IgA、钙网蛋白、

嗜酸性蛋白X）升高。AD患者的尸检已经发现大肠杆菌碎片和

颅内淀粉样斑块存在共定位关系，促炎因子也与AD患者的认

知障碍有关[29,30]。ALS同为神经系统变性病，有足够的理由推测

肠道菌群异常导致的肠道免疫异常可能促进激活的T细胞甚至

是细菌进入血液后穿过血脑屏障，进一步激活胶质细胞，最终完

成从肠道到大脑的病理迁徙。

3 肠道菌群与ALS治疗

调节肠道菌群，促使肠道菌群向有益健康的方向改变是一

个复杂的过程，目前已有的方法主要包括饮食调整、补充益生菌

和益生元、FMT。顾名思义，饮食调整和口服补充益生菌制剂

容易实施，而FMT较为复杂。FMT是将提前制备好的菌株接种

至患者结肠特定部位，人为调控肠道菌群稳态建立。微生态疗

法对于ALS患者来说，可能通过修复受损的肠道上皮屏障、调

节免疫和降低体循环中炎症因子水平等途径延缓ALS病程加

重。

动物实验中，G93A小鼠的饮食中添加丁酸盐后其生存周

期平均延长38 d，肠道上皮紧密连接蛋白ZO-1和钙粘蛋白表达

增多，潘氏细胞的形态趋于正常化。在体外培养时加入丁酸盐

处理，ALS-SOD1基因质粒转染的人类肠道上皮细胞中蛋白质

聚集体明显减少[14]。以地中海饮食为代表的健康饮食方式可以

提供更多的肠道菌群代谢底物并改变肠菌构成比例，从而提高

肠道内短链脂肪酸的浓度，这对于ALS等存在肠道上皮屏障功

能受损的神经退行性疾病可能是有效的。口服补充双歧杆菌、

乳酸杆菌等益生菌混合制剂，在年龄相关模型小鼠中可以调节

颅内组织免疫相关基因表达，减少小胶质细胞的激活并增加脑

源性神经营养因子[31]。在胰岛素抵抗和AD模型小鼠中，补充

益生菌制剂可以减少体循环中的促炎因子，包括趋化因子1、白

介素6、γ干扰素和肿瘤坏死因子α等[32, 33]。肠道菌群通过调节免

疫、降低炎症治疗神经系统退行性疾病的机制尚未阐明，目前还

处于起步阶段。

在神经退行性疾病的人体临床研究中，帕金森病患者口服

益生菌制剂有助于改善神经源性便秘，轻度认知功能障碍的患

者补充益生菌 24周后其认知功能得到改善[34]。鉴于ALS发病

率较低、口服益生菌制剂和FMT临床研究的安全性和研究伦理

等方面的原因，目前ALS领域尚无已发表的以肠道菌群为治疗

靶点的临床研究。临床实验注册网站上有一项编号为

NCT03324399 的针对 ALS 的小型益生菌口服试验正在进行。

此外，也有一项编号为NCT0376632的针对ALS患者的FMT随

机双盲对照实验正在进行[35]。

4 总结与展望

目前的研究已经发现肠道菌群在ALS病理过程中扮演重

要角色，肠道菌群失调造成 ALS 相关代谢、免疫、神经分泌异

常，即脑-肠-微生物轴的异常运转，提示肠道菌群是有可能成为

潜在的ALS治疗靶点。

肠道菌群给探索ALS发病机制、寻找新的治疗方法带来了

希望，但目前的研究也有很多不足之处。一方面，在动物实验中

用于研究的小鼠在饮食、生活环境等方面的异质性较小，而世界

各地不同人群在饮食、文化、作息等方面差异很大，饮食等是影

响肠道菌群的重要因素。小鼠与人类的物种差异本身也决定了

肠道菌群构成上的区别，对于小鼠肠道菌群的研究结果很可能

并不适用于人体。另一方面，目前ALS肠道菌群临床研究基本

只是对患者的肠道菌群进行16S rDNA测序。扩增子测序对肠

道菌群组成仅能部分描述，且对功能的描述只能依靠算法进行

预测，尚未实现对真实功能的测定。肠道菌群失调对疾病的影

响是蛋白质水平的，单是基因层面的丰度区别不足以揭示细菌

的致病作用。除此之外，ALS是一个进展性疾病，目前尚缺乏

对肠道菌群的纵向队列研究。

未来对于ALS与肠道菌群的研究应注意以下三点：①ALS

的诊断目前仍依赖于肌电图和临床表现，尚缺乏特异性的生物

标记物[36]。早期诊断对于改善ALS患者生存质量至关重要。因

此，在缺乏新的有效药物的情况下，是否有某些特定的细菌、不

同细菌的构成比或是细菌代谢产物可以作为诊断ALS的早期

生物标记物值得深入探索。②由于不同人群的异质性，多中心

合作的大型ALS患者肠道菌群队列研究显得尤为必要[37]。只有

在不同人群中寻找共同点，并探索随着病程进展ALS患者肠道

菌群变化的特点，才可能明确肠道菌群的基本致病机制，早日实

现研究结果的临床转化。③多组学研究是一种把基因组、表观

遗传组、蛋白组、代谢组等结合起来的疾病研究方法 [38]，对于

ALS肠道菌群研究来说，仅仅依赖宏基因组水平的分类学研究

是远远不够的，从多方面、多角度进行探索是疾病研究的必经之

路。

ALS作为一种发病率有上升趋势的疾病，对患者、患者家

庭及社会造成了巨大影响，冰桶挑战也让人们越来越了解“渐冻

症”群体。肠道菌群研究不论是在ALS还是其他疾病中都刚起

步，相信随着研究的不断深入，在不久的将来这一领域将取得势

如破竹的突破。
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