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摘  要 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是老年患者中最常见的痴呆类型，目前越来越多的研究发现微

生物群–肠–脑轴(microbiota-gut-brain axis, MGBA)的失调可能是导致AD发病的一个潜在机制，本文

针对近年来基于MGBA治疗AD的研究进展作一阐述。 
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Abstract 
Alzheimer’s disease (AD) is the most common Alzheimer’s disease, and more and more studies 
have found that dysregulation of the microbiota-gut–brain axis (MGBA) may be a potential me-
chanism leading to the pathogenesis of AD. This article describes the recent research progress of 
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MGBA-based treatment of AD. 
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1. 引言 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一种以海马区和大脑皮层神经元丧失为特征的发展缓慢且

不可逆的神经退行性疾病，主要表现为记忆、认知等影响日常生活活动功能的进行性退化[1]。根据流行

病学统计，随着预期寿命的延长和人口老龄化的发生，预计全球阿尔茨海默病的发病率将继续上升，据

估计，2023 年为 65 岁及以上痴呆症患者提供的医疗保健、长期护理和临终关怀服务的总支出将达到 3450
亿美元，阿尔茨海默病已经迅速成为本世纪代价最昂贵的疾病之一[2] [3]。阿尔茨海默病主要有两个特征

性脑部病理变化：细胞外 β-淀粉样蛋白(Aβ)沉积形成的神经炎斑和细胞内过磷酸化 Tau 蛋白堆积形成的

神经原纤维缠结[4]。 
胃肠道菌群，即微生物群，由数以万亿计的微生物细胞组成，包括细菌、病毒、真菌和其他微生物

体，不仅在很大程度上参与维护宿主身体的正常健康，还参与了大脑的发育以及行为、神经精神疾病和

神经退行性疾病的调节[5]。已经在 AD 模型小鼠中反复观察到微生物群的组成差及含量变化均与淀粉样

蛋白沉积的增加有关[6]，而 AD 患者样本中肠道微生物群的丰富度和多样性的减少也被证实与 β-淀粉样

蛋白沉积和过磷酸化 Tau 蛋白病理负荷密切相关[7]。因此微生物群–肠–脑轴(microbiota-gut-brain axis, 
MGBA)为 AD 的治疗提供了一个有吸引力的新靶点，肠道菌群对于认知障碍有潜在疗效，从而减缓或阻

止 AD 的进展。 
近年来，关于大脑和胃肠道之间的联系及其对代谢和神经系统疾病的潜在影响的研究越来越多，本

文基于 AD 发病机制与微生物群–肠–脑轴相关的研究进展作一阐述。 

2. 微生物群–肠–脑轴与 AD 

肠道和大脑之间的主要交流途径包括通过迷走神经直接交流，以及肠道微生物产生直接作用于肠道

神经系统(enteric nervous system, ENS)、迷走神经和激活免疫、内分泌系统进行间接交流的物质(细胞因子

和神经内分泌激素)，以此在肠道和大脑之间的交流中发挥重要作用[5]。ENS 常被称为“第二大脑”，由

神经元和神经胶质细胞组成，支配着消化道并协调着消化道功能的许多方面，包括渗透性、运动性、分

泌、粘液产生和肠道免疫[8]。微生物群作为这个双向调节的复杂网络的一部分，对于肠道和大脑之间的

相互作用是不可或缺的，它通过影响各种神经递质和神经调节剂的合成，进而影响肠脑沟通和脑功能，

从而形成完善的微生物群–肠道–大脑轴[9]。 
研究发现，MGBA 平衡的破坏与 AD、帕金森病等神经退行性疾病的发生有关[10]。Zhuang 等人进

一步表明肠道微生物群的改变是从病理学上促进了 AD 的发病机制[11]。研究发现，AD 患者的肠道微生

物群失衡，表现为粪便微生物多样性降低，一些有益细菌类群(如直肠杆菌、双歧杆菌、Dialister)数量减

少，而潜在致病微生物(如埃希氏菌/志贺氏菌、嗜酸乳杆菌、反刍球菌)数量增加[8]。这些研究有力地表
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明了微生物群在 AD 发病机制中的重要作用。因此，通过各种途径干预 AD 患者的肠道微生物群已成为

AD 的治疗方法之一[12]。健康微生物群的菌群移植目前正在进行广泛的临床前和临床研究，研究显示这

能显著减少 AD 小鼠模型中的淀粉样蛋白和 Tau 蛋白的病理变化，这也揭示了基于微生物群–肠–脑轴

可能是治疗 AD 的一个有前景的靶点[13]。 

3. 作用机制 

3.1. 抗炎机制 

AD 患者无症状时期，Aβ蛋白和活化的小胶质细胞积聚导致最初的炎症，因为小胶质细胞作为大脑

免疫系统的关键角色，塑造了神经元的布线和活动、突触可塑性和吞噬功能，并通过分泌生长因子支持

神经元和神经元祖细胞的生存，在衰老过程中，小胶质细胞发展为高度反应性和不平衡状态，加剧认知

功能障碍，包括大脑可塑性的改变和神经变性[7]。研究发现，微生物群对小胶质细胞的成熟有深远的影

响，并通过分泌短链脂肪酸(short chain fatty acid, SCFA)有效地促进小胶质细胞的稳定状态[14]，这突显

了微生物群–肠–脑轴的重要性。研究发现黄芩苷能够通过调节肠道微生物群和短链脂肪酸，使小胶质

细胞中的 cAMP-PKACREB-HDAC3 信号失活，从而减少 IL-1 启动子上的 H3ace，进而下调促炎因子 IL-1，
改善 AD 患者的神经炎症和认知能力[15]。除小胶质细胞活化外，浸润的外周免疫细胞在 AD 相关神经炎

症中的作用也日益受到重视。Wang 等[16]研究发现甘露特钠胶囊作为中国原创、国际首个靶向脑—肠轴

的治疗 AD 新药可以有效地修复肠道微生物区系组成的改变，降低粪便和血液中苯丙氨酸和异亮氨酸的

浓度，并减少了脑内促炎 T 辅助细胞 1 相关的神经炎症，从而改善认知功能和缓解 AD。 
NOD 样受体热蛋白结构域蛋白 3 (NOD-like receptor thermal protein domain associated protein 3, 

NLRP3)的炎性体在神经炎性通路中起着至关重要的作用，最近被强调为 AD 治疗的潜在靶点[17]。Shukla
等人提出，肠道微生态紊乱可能会导致肠道中 NLRP3 的异常升高，导致外周炎症的激活，从而加剧中枢

神经系统的神经炎症[18]。最近的一项研究发现，吲哚类化合物具有基于 MGBA 的多重治疗的前景，能

上调芳香烃受体的生成，抑制核因子-κB (NF-κB)信号通路的激活以及 NLRP3 炎性体的形成，从而减少

炎性细胞因子的释放[19]。由此可见，肠道菌群代谢途径产生的吲哚类物质可能是通过 NF-κB/NLRP3 介

导的信号通路调控中枢神经系统炎性改变，从而治疗 AD。 

3.2. 增加神经递质 

肠道微生物对谷氨酸、乙酰胆碱、多巴胺、γ-氨基丁酸、5-羟色胺和去甲肾上腺素等神经递质的调节

失衡与 AD 的认知功能障碍之间存在关联[20]。关于 AD 发病机制的胆碱能假说认为，边缘系统和新皮层

系统中胆碱能神经元的功能障碍和退化在很大程度上导致了 AD 患者出现记忆和定向力丧失、行为改变

和人格异常[21]。越来越多的证据表明，诸如大肠杆菌、金黄色葡萄球菌和枯草芽孢杆菌等多种细菌能够

合成乙酰胆碱等主要神经递质[22]。因此，微生物群的益生菌可能会增加乙酰胆碱等神经递质的含量，提

高胆碱能神经元的数量，改善学习或记忆能力，治疗 AD。 
研究表明，植物乳杆菌菌株能产生乙酰胆碱，并增强衰老和 D-半乳糖诱导的 AD 大鼠的学习和记忆

能力[23]。Sayed 等人发现，利用益生菌发酵技术生产的乳酸菌克菲尔可通过促进乙酰胆碱水平的恢复来

保护海马和大脑皮层神经元。它可以通过增强胰岛素信号传导来降低 Aβ 蛋白和过磷酸化 Tau 蛋白的水

平，并在改善认知功能方面获益[24]。Chen 等人发现巴戟天中提取的果寡糖能够增加益生乳酸杆菌、抗

炎双歧杆菌和其他一些产生神经递质的细菌的丰度，同时上调大脑中乙酰胆碱、多巴胺、5-羟色胺和去

甲肾上腺素等神经递质的水平，改善 AD 大鼠模型的认知障碍[25]。 
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3.3. 修复和保护血脑屏障 

GBMA 信号传递的两大屏障是肠道屏障和血脑屏障(blood-brain barrier, BBB)，它们的通透性受到包

括肠道微生物群、炎症信号和压力在内的各种因素的调节[26]。当肠道屏障受损时，与微生物相关的细胞

因子和细菌产物便会进入全身循环，由此产生的炎症反应被触发，炎症因子被释放，通过 BBB 对中枢神

经系统产生影响，进而导致神经炎症和神经退行性变化[27]。而出现在 AD 患者早期的 BBB 功能障碍正

是导致包括加剧 Aβ蛋白堆积、Tau 蛋白过度磷酸化、神经炎症和氧化应激等一系列病理事件发生的原因

[28]，这提示我们修复和保护 BBB 可能是一种很有潜力的治疗方法。 
研究发现，作为肠道微生物群衍生的产物，脂多糖(Lipopolysaccharide, LPS)是革兰氏阴性细菌外膜

的一种成分，它在 AD 患者的血浆水平中高表达，并与外周循环中的 Toll 样受体 4 (Toll-like Receptor 4, 
TLR4)、高糖基化终产物受体(Receptor for AGE, RAGE)相互作用，导致促炎因子和全身炎症的产生，这

与血脑屏障损伤有关，因此靶向 TLR4 或 RAGE 信号通路以阻断全身炎症似乎有望用于干预 AD 的 BBB
功能障碍[28]。杨等人证明，使用由乳酸杆菌、干酪乳杆菌、双歧杆菌和嗜酸乳杆菌组成的益生菌-4 
(ProBiotic-4)显著减轻了与衰老相关的肠道屏障和血脑屏障的破坏，降低了血浆和脑内 LPS 的浓度，降低

了 TLR4 的表达，以及脑内 NF-κB 的核转位，从而改善微生物脑轴和认知功能的缺陷[29]。Fasina 等人发

现，天麻素通过维持肠道屏障和血脑屏障的功能，阻止肠道中产生的 LPS 进入血液和大脑，降低促炎细

胞因子(如 IL-1β、TNF-α 和 IL-6)的水平，抑制 TLR4/NF-κB 信号通路，从而改善小鼠的认知功能[30]。 

3.4. 抗氧化应激 

氧化应激已被认为是导致衰老和包括 AD 在内的多种神经退行性疾病进展的一个因素。活性氧

(reactive oxygen species, ROS)产生的增加与年龄和疾病依赖性线粒体功能丧失、金属平衡改变和抗氧化防

御能力降低有关，直接影响神经元的突触活动和神经传递，从而导致认知功能障碍[31]。因此开发针对抗

氧化应激治疗 AD 的药物已成为一个有前途的研究领域。 
在 3xTg AD 小鼠模型中，服用益生菌组合可显著改善 sirtuin 1 (SIRT-1)神经保护蛋白水平和抗氧化

状态，降低小鼠脑内蛋白羰基标记物和氧化应激标记物[32]。富硒干酪乳杆菌 ATCC 393 通过恢复肠道微

生物群平衡来缓解氧化应激和神经炎症，保护脑神经元免受氧化应激和神经炎症等产生的神经毒性的影

响，有望成为预防 AD 的食品添加剂[33]。Weng 等人发现山茶油能够提高超氧化物歧化酶、过氧化氢酶

和谷胱甘肽过氧化物酶等抗氧化酶的水平，抑制高级糖化终产物受体/NFκB 信号传导和小胶质细胞活化，

减少神经炎症，并通过抑制与 AD 相关的 Tau 蛋白的表达促进自噬，从而逆转 AD 的脑病理改变[34]。此

外，膳食多酚的干预可能为预防神经退行性疾病提供新的途径，而肠道菌群可作为多酚疗法治疗神经退

行性疾病的枢纽[35]。覆盆子多酚通过增加有益细菌的数量和肠道定殖率，进而清除体内多余的活性氧自

由基、激活一系列有关下调 ROS 含量的代谢途径，从而有助于阿尔茨海默病的缓解[36]。 

4. 展望 

综上所述，近些年越来越多的研究发现靶向微生物区–肠道–脑轴可能通过抗炎、增加神经递质、

维持血脑屏障的稳定性和通透性、抗氧化应激等机制发挥对 AD 认知功能障碍的治疗潜力，同时药用植

物及其提取物作为补充和替代干预措施也受到了诸多关注，有望成为开发 AD 候选药物的宝贵来源。但

由于缺乏更多关于 AD 发生的确切生物学机制的理解，因此临床上能够有效治愈 AD 的治疗方法还未出

现。要确定靶向微生物–肠–脑轴是否能显著改善临床表现，减缓或停止 AD 的进展，以及改善 AD 患

者的预后，还有很多工作要做。 
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