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Abstract 
Alzheimer’s disease (AD) is a central nervous system degenerative disease that has become one of 
the major health and socioeconomic problems facing the world. No effective prevention and 
treatment methods have been found so far. Studies have shown that the intestinal flora can affect 
the typical pathological features of AD such as deposition of amyloid β (Aβ), hyperphosphorylation 
of tau, and neuroinflammation through the brain-gut axis. Microbial preparations and fecal trans-
plantation methods that have emerged in recent years can prevent the development of AD-related 
cognitive dysfunction. Therefore, this article reviews the correlation between intestinal flora and 
AD, aiming to find new strategies for prevention and treatment of AD. 
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摘  要 

阿尔茨海默病(AD)是一种中枢神经退行性病变，目前已成为全球面临的重大健康和社会经济问题之一，至
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今仍未找到有效的防治方法。研究显示，肠道菌群可以通过脑–肠轴影响β淀粉样蛋白(Aβ)的沉积、tau蛋白

的过度磷酸化和神经炎症等AD典型病理特征。近几年兴起的微生物制剂和粪菌移植方法能够阻止AD相关的

认知功能障碍的发生发展。因此，本文就肠道菌群与AD的相关性研究展开综述，旨在寻找防治AD的新策略。 
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1. 阿尔茨海默病 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s Disease, AD)是一种中枢神经退行性病变，患者主要表现为认知功能障碍、

记忆力逐渐衰退､行为异常及社交障碍等，直至痴呆[1]。《2018 年全球阿尔茨海默病报告》指出 AD 是

人类的问题，也是一个全球性的问题。全球每 3 秒钟就将有 1 例痴呆患者产生。2018 年全球约有 5 千万

人患有 AD，到 2050 年，这一数字将增至 1.52 亿。据估计，2018 年全球社会 AD 相关成本为 1 万亿美元，

到 2030 年，这一数字将增至 2 万亿美元。随着人口老龄化进程的不断加剧，AD 已成为全球面临的重大

健康和社会经济问题之一。 

1.1. 病理特征 

AD 患者的病理解剖检查可见大脑半球皮质弥漫性萎缩，脑回皱缩，脑沟增宽，以颞、顶和前额叶最

明显，颞叶特别是海马区萎缩。组织病理学典型改变是老年斑、神经原纤维缠结、胶质增生和神经元缺

失[2]。老年斑的中心是 β淀粉样蛋白，周围缠绕着无数的蛋白和细胞碎片，老年斑形成的同时，伴随着

广泛的进行性大脑突触的丢失，这与最早的临床表现即短时记忆障碍有关。神经元纤维缠结的主要组分

是高度磷酸化的微管相关蛋白，即 tau 蛋白。高度磷酸化的 tau 蛋白丧失了对微管的稳定作用，可导致细

胞骨架结构分解破坏。神经炎症即星型胶质细胞和小胶质细胞的大量增生最终导致神经元的缺失。 

1.2. 发病机制 

1.2.1. Aβ级联假说 
β淀粉样蛋白(β-amyloid, Aβ)是由其前体蛋白(β-amyloid precursor protein, APP)经过剪辑加工后形成

的，Aβ 异常沉积对神经元的毒性作用在 AD 的发病过程中起重要作用。AD 患者脑中 APP 主要经过 β-
分泌酶途径剪辑降解形成不溶性多性斑块形成等。有报道显示，Aβ引起的细胞内钙超载被视为 Aβ发挥

神经毒性作用的一个共同通路，细胞内的钙持续升高，可最终造成细胞器受损，细胞功能减退，神经元

出现凋亡[3]。大量研究证实，Aβ尚可通过抑制胆碱能神经元乙酰胆碱合成､诱导神经元凋亡､引发氧化应

激反应等途径促进 AD 的发生[4]。 

1.2.2. tau 蛋白过度磷酸化学说 
tau蛋白过度磷酸化形成的神经细胞内神经原纤维缠结(neurofibrillary tangle, NFTs)是 AD 的另一主要

病理特征。现有的研究证实，tau 蛋白的过度磷酸化和 tau 蛋白聚集的量与 AD 的病程进展和严重程度呈

正相关。tau 蛋白的过度磷酸化促进微管组装的生物学活性，且蛋白水解酶的抗性增强，一是与微管分离，
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加速微管集聚，二是 tau 蛋白的自身集聚加速导致 NFTs，产生神经毒性[5]。Zhou 等[6]发现，致病性 Tau
蛋白可通过其 N 末端结构域来结合突触囊泡，干扰突触囊泡的迁移和释放，降低神经递质的传递效率，

损害神经元突触传递。 

1.2.3. 神经炎症 
流行病学调查发现，长期服用非甾体类抗炎药的人群中，AD 的发病率明显低于普通人群[7]，提示

AD 的发病可能与神经炎症相关。小胶质细胞是脑内主要的炎症反应细胞，Weinreb [8]等证明 AD 患者脑

组织中胶质细胞异常活化，分泌多种炎症物质，导致下游一系列病理变化，最终引起神经元死亡，造成

神经功能丧失和 AD 的发生。研究者在 AD 患者脑内的老年斑周围发现有大量小胶质细胞聚集，且斑块

内也有小胶质细胞的浸润，Aβ作为构成老年斑的主要成分，可诱导小胶质细胞转为促炎的激活状态，产

生大量的神经毒性因子和神经免疫炎症因子[9]。 
目前，临床用于治疗 AD 的药物主要是非竞争性 N–甲基–D–天冬氨酸(NMDA)受体拮抗剂和胆碱酯

酶抑制剂。但是药物治疗仍以改善临床症状为主，尚不能逆转或阻止病情进展[10]。有关 AD 患者的神经

营养性因子疗法、代谢增强剂、细胞膜调节剂、抗毒抗炎治疗、抗淀粉样蛋白、基因治疗与神经细胞移植

等治疗方法也越来越引起人们的关注，但均尚未取得良好疗效。关于 AD 的治疗方法有待人们进一步探索。 

2. 肠道菌群 

2.1. 肠道菌群组成 

人体肠道内有 1,000~1,150 种，约 100 万亿细菌，是人体细胞数量的 10 倍，总重量约为 1.5 kg，相

当人体肝脏的重量。人体肠道微生物群落的宏基因组学中，所包含的基因目约为人体自身基因数的 100
倍[11]。在健康人体的胃肠道细菌中，拟杆菌门和厚壁菌门多于 90%。 

研究表明，随着年龄的增长，人体肠道菌群的结构也发生改变，改变的总趋势是双歧杆菌检出率下

降，肠杆菌科细菌和肠球菌则增加。双歧杆菌和乳杆菌是人体肠道中最重要的两种益生菌，其数量和组

成对维持健康肠道环境和提高免疫功能起着关键作用[12]。Mitsuoka [13]的研究也证实了这一点，即随着

年龄的增长，双歧杆菌数量下降，而梭菌属､链球菌和肠杆菌科数量增加。B/E 值(肠道菌群中双歧杆菌与

肠杆菌数量之比)可反映肠道菌群的状况，是反映肠道定植抗力的一个重要指标。研究表示，少年组 B/E
值是老年组的 57.5 倍，可见双歧杆菌与年龄密切相关[14]。 

2.2. 肠道菌群的功能 

肠道菌群有促进人体营养物质的吸收､合成维生素､促进免疫､系统发育､维护免疫系统正常功能等重

要作用。定植于人体肠道的微生物能够分解人体不易消化的多糖､寡聚糖以及糖蛋白质等，生成短链脂肪

酸为宿主提供能量以及为肠道菌群生长繁殖提供营养物质[15]。肠道菌群能通过构建黏膜屏障，包括物理

屏障和化学屏障，通过自身屏蔽和影响机体免疫系统，抵御外来病原微生物的入侵，维持肠道内环境的

稳定和微生态平衡[16]。 
随着对肠道菌群和 AD 的相关性的研究逐渐深入，越来越多的证据表明，肠道菌群与中枢神经系统

之间通过脑–肠轴相互影响，如图 1 所示。中枢神经系统(Central Nervous System, CNS)通过影响营养有

效性的饱足信号肽､影响肠道功能的内分泌物质和神经通路来控制肠道微生物组的组成。饱足信号肽是实

现这种向下调控的关键分子中介，主要产生于胃肠道，但大多数同时也在大脑中合成[17]，如肽 YY (PYY)
在餐后通过血液运输到大脑，以发挥其对饱腹感的影响[18]。中枢神经系统还可以通过皮质醇的 HPA 轴

和自主神经系统(ANS)调节肠道运动､肠道上皮通透性和黏膜屏障完整性[19]，Santos 等人也研究发现应

激反应会引起上皮屏障缺损，并导致黏膜肥大细胞活化[20]。 
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肠道菌群可通过神经(微生物组直接激活神经元)､内分泌(如ECC释放5-HT)､代谢(微生物群合成神经

活性分子)和免疫(中枢神经系统浸润免疫)影响中枢神经系统的活动。神经通路是通过肠神经系统(ENS)
和迷走传入神经(VAN)运作的，前者是掌管胃肠道功能的 ANS 的主要分支，后者负责将感觉信息从内脏

传递到中枢神经系统。有研究表明，肠道微生物群和肠神经元之间存在直接的相互作用，如 tlr-3,7(识别

病毒 RNA)和 tlr-2,4(识别肽聚糖和脂多糖)分别由 ENS 在小鼠和人体内表达[21] [22]。Kunze 等观察到罗

伊氏乳杆菌可通过抑制钙依赖钾通道增强初生大鼠结肠神经元的兴奋性[23]。Chiu 等研究表明，金黄色

葡萄球菌激活感觉神经元可诱导痛觉传导[24]。在内分泌通路中，肠道微生物群在 HPA 轴的发育和调节

中起着重要作用，进而对应激反应产生重要影响。Sudo 对无菌小鼠的研究表明，出生后暴露于肠道微生

物组会影响 HPA 轴的设定值[25]。此外，血管活性肠肽(VIP)作为一种在肠道内合成的肽激素，在中枢神

经系统炎症过程中也可介导免疫调节。肠道菌群的一个主要功能便是促进宿主的代谢，因此代谢途径也

可影响 CNS 功能，色氨酸代谢的 5-羟色胺能和犬尿氨酸通路的失调会影响痴呆､亨廷顿病和阿尔茨海默

病的中枢神经系统病理状态[26]。而益生菌处理可以改变犬尿氨酸水平，改善中枢神经系统的病理[19]。
免疫通路则是微生物–内脏–中枢神经系统信号转导的独立机制。共生细菌是已知的形成宿主免疫系统

的微生物，Berer 等人研究发现它可以影响周围免疫细胞对中枢神经系统的自反应活性[27]。 
 

 
Figure 1. Possible pathways of intestinal flora affecting pathological changes in AD brain [28] 
图 1. 肠道菌群影响 AD 脑内病理改变的可能途径[28] 

3. 肠道菌群与 AD 的相关性 

3.1. AD 中肠道菌群的变化 

在 2013 年，FOX 和他的同事[29]通过对 192 个国家的微生物环境和 AD 发病率之间的关系对比，发

现卫生条件差的国家，AD 的发病率显著降低。在卫生条件好的国家，肠道微生物多样性更低，AD 的发

病率更高。Ziegler-Graham 等[30]调查显示，在发展中国家和乡村地区，微生物多向性更丰富并且有更充
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足的机会接触微生物。然而，在发达国家和城市地区，由于良好的环境卫生状况，对比发展中国家和乡

村地区，不仅微生物多样性低，且接触微生物的机会少。相比于居住在发展中国家的居民，居住在发达

国家的居民患 AD 的几率更高，并且居住在北美和欧洲等发达地区的居民，其 80 岁以上老人，AD 的发

病率比其他国家更高。杨璐[31]的实验结果显示，AD 小鼠肠道微生物多样性小于 WT 组肠道微生物。 

3.2. 相关机制 

3.2.1. Aβ相关机制 
肠道菌群可通过多种途径影响脑内 Aβ蛋白的沉积。Pistollato 等[32]通过体外研究发现，可溶性的大

肠杆菌内毒素脂多糖(Lipopolysaccharides, LPS)单体可加速 Aβ单体聚合成不溶性的聚集体，这种促进作

用随着时间的推移被强化。另外，有些肠道菌群自身也会产生淀粉样蛋白或其降解物。例如，链霉菌属

(Streptomyces)､葡萄球菌属(Staphylococcus)､假单胞菌属(Pseudomonas)､芽胞杆菌属(Bacillus)和大肠埃希

菌(Escherichia coli)等分泌的淀粉样蛋白与 Aβ42 的结构以及免疫原性相似，其能与小胶质细胞表面 TLR2
受体结合，激活细胞释放炎性因子､促进炎性反应，通过小胶质细胞监测系统识别 Aβ42 肽及其错误折叠

的聚集体，这种淀粉样蛋白错误折叠形成的 Aβ 寡聚体､纤维丝发生沉积可能导致 AD 的病理变化[33]。
而小神经胶质细胞无法处理这些有毒的促炎性内含物，被认为是氧化应激升高，异常免疫激活和慢性病

的分子基础。此外，肠道菌群来源的淀粉样蛋白能够诱导促炎因子 IL-17A 和 IL-22 的释放，这两个促炎

因子与 AD 直接相关，可能通过胃肠道和血脑屏障进入脑内，进一步引发免疫活动、活性氧的释放以及

激活在神经退行性疾病起一定作用的 TLR2/1、CD14 和 NFκB 信号通路[34]。Aβ 通过肝脏清除，而 IM
紊乱可以通过影响肠道屏障､能量稳态等导致肝脏功能紊乱影响 Aβ清除[35]。 

3.2.2. tau 相关机制 
肠道菌群影响 tau 蛋白磷酸化的途径主要有以下几条：1) 氧化应激反应：肠道微生物(Intestinal 

microorganism, IM)中的生孢梭菌(clostridium sporogenes)能够利用色氨酸产生强抗氧化剂 3-吲哚丙酸[36]，
IM 代谢产物如乳酸菌能显著提高血清中 SOD､GSH-Px 活性，提高机体抗氧化水平[37]，减轻氧化应激反

应，减少 tau 蛋白的聚集。2) 炎症因子：通过尾静脉注射 Pg 菌液建立大鼠 Pg 外周感染模型实验发现，

炎症反应所释放出的相关因子如白介素 1a(IL-1a)､IL-1b､IL-6､IL-10 及肿瘤坏死因子 α(TNF-α)等，可以加

速 tau 蛋白的过度磷酸化[38]。3) 还可能是细胞自噬的失调[39]，研究发现芍药苷可以通过减少磷酸化的

GSK-3β，使异常磷酸化 Tau 蛋白含量下降，降低自噬相关蛋白 LC3 II 的表达，进而对冈田酸诱导的

SH-SY5Y 细胞中的自噬活动发挥明显的抑制作用[40]。 

3.2.3. 神经炎症相关机制 
随着年龄的增大，肠道上皮层和血脑屏障的通透性增加，革兰阴性细菌和 LPS 发生移位，一方面侵

入肠道固有层和肠系膜淋巴结、激活免疫细胞，释放促炎因子进入血液循环系统，导致“肠源性炎症反

应”，使肠道屏障和血脑屏障功能进一步受损；另一方面，大量 LPS 直接通过血脑屏障进入脑内，与小

胶质细胞的 Toll 样受体(Toll-like receptors, TLRs)结合，激活免疫–炎症反应，释放促炎因子，产生神经

炎症，进而导致 AD 的发生发展[41]。研究表明，AD 患者血浆中 LPS 的水平比健康对照组高 3 倍[42]。
无菌小鼠通过炎症清除外来病原体的反应减弱，同时脑内 MG 的成熟度降低[43]。 

3.3. 肠道菌群在 AD 中的应用 

3.3.1. 微生物制剂 
微生物制剂是在微生态学理论的指导下，调整生态失调保持生态平衡，提高宿主健康水平或增进健
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康状态的生理性活菌制品及其代谢产物以及促进生理菌群生长繁殖的物质，包括益生菌､益生元､合生素

三种类型。实验研究显示，对认知功能损伤模型小鼠经胃灌注戊糖乳杆菌植物变种(L. pentosus var. 
plantarum) C29后，发现C29可明显改善小鼠的记忆功能障碍，提高脑内BDNF的表达水平并激活了 cAMP
反应元件结合蛋白(cAMP response element-binding protein, CREB)的表达。此外，C29 还能降低衰老标记

P16､炎症标志物 p-p65 和 p-foxo3a 以及环氧合酶-2 和可诱导型一氧化氮合酶的表达[44]。比如，离体实

验显示，屎肠球菌和鼠李糖乳杆菌可以减少肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)的产生，并且

在动物试验中补充屎肠球菌和鼠李糖乳杆菌，可以减少脑中氧化应激标记物并诱导抗氧化物酶的产生

[45]。Musa [46]等研究显示，益生菌可以限制乙酰胆碱酯酶和氧化活动，从而可以减少 LPS 诱发的神经

炎症和记忆力下降。在一项临床试验中显示，对于接受以乳酸杆菌和双歧杆菌为基础的益生菌治疗的 AD
患者，其简易精神状态检查表(Mini-Mental State Examination, MMSE)的成绩得到了大幅提升[47]。实验结

果显示，经乳酸杆菌等益生菌发酵的牛奶产生的乙醇沉淀可以有效改善大鼠的 APP 代谢，减少 Aβ的生

成，且有效减轻注射东莨菪碱小鼠的记忆能力损害。Liang 等[48]实验研究结果显示，瑞士乳杆菌(L. 
helveticus)NS8 也可提高海马 5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)及脑源性神经营养因子(brain-derived 
neurotrophic factor, BDNF)的表达，并对动物模型认知功能具有明显改善作用。 

3.3.2. 粪菌移植 
“粪菌移植”(Fecal microbiota transplantation, FMT)是将健康人粪便中的功能菌群，移植到患者胃肠

道内，重建新的肠道菌群，实现肠道及肠道外疾病的治疗。江春梅[49]等研究结果表明 FMT 能明显改善

AD 小鼠的学习记忆能力，可能通过调节 AD 小鼠肠道菌群，减少肠脑 Aβ，具体机制有待进一步研究。

杨璐等[31]研究结果显示，正常肠道菌群的移植影响了 AD 小鼠原有肠道菌群的组成进而促使 AD 小鼠在

行为学方面的认知功能得到改善；提高抗氧化损伤能力，减少炎性反应水平，促进神经元的发育､存活，

以及减少神经元凋亡，一定程度上缓解了 AD 病理特征，延缓了 AD 小鼠的衰老进程。 

4. 结论 

综上所述，微生物制剂及 FMT 能够防治 AD，改善老年人的生活质量，增加其寿命。对于肠道菌群

和 AD 的相关性有待人们进一步的研究与探索。 
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