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摘  要 

帕金森病(Parkinson’s disease, PD)在神经退行性疾病中位居第二，其发病率仅低于阿尔兹海默症

(Alzheimer’s disease, AD)，一直是当今人类社会面临的医学难题之一。大脑黑质致密部的多巴胺能神

经元损失和细胞内蛋白–突触核蛋白聚集是其病理特征。多巴胺和乙酰胆碱发生失衡，从而导致PD的发

生。随着研究深入，发现PD与幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori, HP)也有着紧密的联系。但是HP影响

PD发生的确切病因及发病机制目前尚未明确。本篇综述对HP影响PD的相互关系及可能发病机制进行阐

述，并对未来早期诊断、治疗HP及预后提供新的思路。 
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Abstract 
Parkinson’s disease (PD) ranks second among neurodegenerative diseases, and the incidence is 
only lower than Alzheimer’s disease (AD), and has always been one of the medical problems facing 
human society today. The loss of dopaminergic neurons and the aggregation of intracellular pro-
tein-synuclein in the dense part of the substantia nigra are its pathological features. An imbalance 
occurs between dopamine and acetylcholine, which leads to the development of PD. As the re-
search deepened, it was found that PD was also closely related to Helicobacter pylori (HP). Howev-
er, the exact etiology and pathogenesis of HP affecting the occurrence of PD have not yet been cla-
rified. This review elaborates the correlation and possible pathogenesis of HP on PD, and provides 
new ideas for the early diagnosis, treatment and prognosis of HP in the future. 
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1. 引言 

在 1817 年，一位名为詹姆斯·帕金森(James Parkinson)的医生描述了几例有震颤、少动、僵直症状

的患者，这也是第一次对 PD 进行描述，距今已有 200 余年的历史。PD 是一种进行性神经退行性疾病，

一旦发病，便越来越严重。PD 作为在生活中普遍能见到的一类中枢神经退行性疾病，其发生概率仅次于

AD [1]，一般来说好发于中老年群体，PD 发病年龄平均大约在 55 岁，发病较为隐匿，但发展速度较慢。

随着年龄增加，患病率也会随之增加[2]，其中男性的发病率更高，我国60岁以上人群的PD患病率为1.37% 
[3]。PD 农村偏远地区发病率远高于城市发病率，而且已经严重影响到了人类的工作和生活，使社会和家

庭的负担更加繁重。预计至 2030 年我国患 HP 的人数比例将增加至约占全球患病人数的 50% [4]。大多

数 PD 病例是特发性的，与衰老、环境毒素或重金属有关。然而，有 5%~10%的 PD 病例是遗传性的，存

在基因突变[5]，至少有七个基因被鉴定为 PD 突变——LRRK2、ATP13A2、PINK1、DJ-1、SNCA、VPS35、
PARK2 [6]。PD 的临床表现包括运动症状和非运动症状，主要包括：行动迟缓、静止性震颤、肌肉张力

增加、姿势或者步态异常、认知功能障碍、情绪不安、抑郁症、睡眠功能障碍等异常反应。PD 的主要病

理改变为基底节区的黑质多巴胺变性死亡，导致纹状体多巴胺减少。α-突触核蛋白沉积物的沉积是 PD 的

主要病理标志[7]，其是一种可溶性蛋白质，在神经元的突触前末梢显著表达[8]。 
HP 分布在胃部和十二指肠的各个地方，其传染性极强，感染人群估计占世界人口一半以上[1]。Hp

感染不仅与消化系统疾病的发病有关，与中枢神经系统疾病有着必然的联系，如脑卒中、PD、肝性脑病、

阿尔兹海默病和多发性硬化症等疾病。近年来研究发现PD患者合并HP感染往往运动障碍症状更为明显、

药物疗效欠佳，且多数 PD 患者伴随着不同程度消化道反应，如长期性腹胀、食欲欠佳、便秘、胃肠道

蠕动减慢等症状[9]。在泰国一项前瞻性队列研究显示根除 HP 不仅可改善晚期 PD 患者的运动波动，还

可以减少磨损症状并改善胃肠道症状[10]。然而在 2020 年马来西亚一项随机安慰剂对照试验中则显示根

除 HP 不会改善 PD 的临床结果[11]。但是越来越多的研究实验证据表明 HP 与 PD 有联系，机制尚不清
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楚。现就 HP 对 PD 的致病机制的相关最新研究进展做出综述。 

2. HP 影响 PD 的可能机制 

2.1. 氧化应激反应 

在几乎所有形式的 PD 中，氧化应激对于多巴胺能神经元异常减少来说尤为重要。线粒体功能损伤

是 PD 发病的主要病理机制，氧化应激便是引起线粒体功能损伤的主要原因[12]。PD 患者中较高水平的

氧化脂质、蛋白质和核酸，较低水平的还原性谷胱甘肽也支持这一观点。丙二醛发生过氧化反应后在 PD
患者中含量也会显著增高。多项研究表明，酪氨酸羟化酶和单胺氧化酶可以使多巴胺能神经元更容易受

到氧自由基损伤，因为这些酶能够使机体产生活性氧，最终导致 PD 的发生。氧化应激直接或间接导致

线粒体功能障碍，Complex-I 活性的丧失，影响多巴胺神经递质代谢[13]。中枢神经系统(CNS)相对缺乏

抗氧化剂，这使得 CNS 神经元相对更容易受到氧化损伤[14]。HP 感染会损伤胃黏膜细胞，影响同型半胱

氨酸的再甲基化代谢途径，使 PD 患者体内同型半胱氨酸升高，诱导氧化应激反应，引起神经元损伤[15]。
小胶质细胞介导的持续炎症反应也可能导致氧化应激和线粒体功能障碍，导致 α-突触核蛋白聚集[16]，
导致 PD 中的多巴胺神经元损伤。有研究表明，HP 的脂多糖还可激活 NF-κB 途径，通过诱导氧化应激加

重运动功能障碍、多巴胺神经元损伤、胶质细胞活化和相关介质释放[17]。同时 Jing-Yi He 等人的研究发

现神经炎症和氧化应激对 PD 患者病情进展具有协同作用。但是氧化应激后发生神经炎症比神经炎症后

发生氧化应激导致多巴胺神经元损失更多[18]。在罗晨，肖波等人的研究中首次发现 PD 患者 I 型 HP 菌

株(高毒力型)感染可能更容易导致 PD 的发生[19]。 

2.2. 免疫与炎性机制 

炎性机制对 PD 患者的发生与发展起着至关重要的作用，PD 患者的纹状体区和脑脊液区白细胞介素 
(IL-1、IL-4、IL-6)、肿瘤坏死因子(TNF-α)、干扰素(IFN)明显高于正常人[20]。TNF-α可对血脑屏障造成

损伤，导致基质金属蛋白酶上调，从而引起 BBB 的通透性增加[21]。神经炎症主要是由脑中的星形胶质

细胞和小胶质细胞引起的，小胶质细胞分为促炎(M1)和抗炎(M2)两种表型[22]，其中小胶质细胞的过度

激活是导致炎症反应的重要环节。随着疾病进展，小胶质细胞不断被 α-突触核蛋白、环境毒素或病原体

激活，并表达为 M1 表型，产生炎症级联反应，最终导致神经元进行性丧失[5]。HP 感染的患者在内毒

素和脂多糖的作用下，激活小胶质细胞产生 IL-1、IL-4、IL-6、TNF-α、IFN 等大量促炎细胞因子。反过

来，产生的毒性因子，又可以进一步激活小胶质细胞，两者之间互相影响，激活小胶质细胞可能有助于

α-突触核蛋白错误折叠的启动。大量研究显示 HP 感染后产生的炎性因子，可破坏血脑屏障，引起神经元

细胞的凋亡[23]。一氧化氮(NO)可经迷走神经途径引起路易小体异常积蓄，脑内升高的 IL-1、TNF-α 又

可以诱导一氧化氮合成酶(iNOS)的表达，从而进一步引起 NO 增多。通过 NO 和线粒体 Fas-FasL 通路等

细胞凋亡途径启动细胞凋亡，从而导致神经变性。也有人认为，小肠细菌过度生长的存在与 PD 患者便

秘和里急后重症状的加重有关。其可能通过增加肠道通透性和细菌易位在运动功能障碍的发展中发挥作

用，引发肠道神经系统(ENS)的退行性病变，促进炎症反应的发生[24]。 

2.3. 干扰左旋多巴的吸收 

左旋多巴通过血脑屏障需要在 L 型氨基酸转运蛋白(LAT)的帮助下脱羧成多巴胺，多巴胺对突触后

多巴胺 D2 (可能还有 D3)受体发挥药理作用。然而，这种脉冲多巴胺信号是短暂的，并且通过神经元单胺

氧化酶(MAO)和儿茶酚氧位甲基转移酶(COMT)的作用发生快速降解[25]。胃肠道的 PH 值、蠕动强度、排

空时间等原因均可影响到左旋多巴的吸收率。HP 可能会干扰左旋多巴的吸收和药代动力学特性，有实验
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还表明左旋多巴可以直接刺激 HP 生长，从而降低药物的生物利用度[25]。且体外研究表明，在富含左旋多

巴的培养基中，Hp 的生长速度要比在与正常胃环境相似的培养基中快[26]，药物左旋多巴可对 HP 产生滋

养作用，加快其胃内的繁殖。胃酸大量分泌时，会损害左旋多巴，从而降低左旋多巴的治疗效果。Hp 感

染会对胃十二指粘膜造成损害，使胃肠道PH值升高、胃排空及蠕动减慢，进一步影响左旋多巴的吸收[27]。 

2.4. HP 和细胞毒素的产生 

HP 产生的空泡细胞毒素 A (VacA)、细胞毒素相关蛋白(CagA)等，可通过影响上皮细胞、T 细胞、树

突状细胞、B 细胞和巨噬细胞以多种方式促进细菌定殖和增强毒力。HP 菌株可分为两大类：其中拥有

CagA 基因的毒株属于 I 型，其毒力较高，而 II 型毒株不含此细胞毒素[28]。空泡细胞毒素 A 可导致细胞

凋亡，还可干扰线粒体膜，阻断 T 细胞增殖，损伤血管内皮细胞，引起胃肠蠕动减慢及胃排空障碍而干

扰药物吸收[29]。VacA 可以引起内质网应激的扩张内质网(ER)的形成来诱导细胞凋亡。人体感染 HP 后，

β-葡萄糖脑苷脂酶可以通过转糖基化作用生成糖基化胆固醇，其存在三种亚型，可能有直接神经毒性作

用，进一步引起脑内的多巴胺能神经元变性[30]。β-葡萄糖脑苷脂酶(GCase)缺乏，能会促进细胞内部或

突触膜中的 α-突触核蛋白寡聚化，从而导致 PD 的发生。1996 年 Altschuler 发现 HP 可能会合成 PD 诱导

毒素，类似于 1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶，可使大脑内多巴胺能神经元的大量丢失，引起多巴胺与乙

酰胆碱失衡，导致 PD 的发病[31]。β-N 甲基氨基-L-丙氨酸(BMAA)是一种兴奋性毒素，可以激活代谢型

谷氨酸受体，其含量在 PD 患者的脑中增加[2]，从而降低主要抗氧化剂谷胱甘肽的水平。BMAA 蛋白还

能影响 α-突触核蛋白的错误折叠和聚集。 

2.5. 脑肠轴 

脑肠轴是一个双向通信系统，肠道菌群可以经过迷走神经对中枢神经系统造成影响，迷走神经是肠

道和大脑之间连接的关键组成部分，包括与肠神经系统相关的大脑功能，以及黑质和肠神经系统如何改

变各种肠道分泌物和免疫反应[6]。HP 通过改变肠道菌群结构，通过多个机制对脑肠轴进行调控。这也证

实了公认的 Braak 理论，提出 PD 起始可能首先起源于胃肠道，影响迷走神经进而影响到大脑的假说[32]。
2006 年，Braak 和其同事发现 α-突触核蛋白在中枢神经系统中沿着相邻的神经通路扩散，并认为 α-突触

核蛋白病理可能始于胃肠道中的病原体，然后以朊病毒的方式扩散到迷走神经的背侧运动核，从那里向

上到达中脑被盖并向前延伸[33]，影像学研究进一步支持了这一机制。肠道微生物群可以通过多种途径与

大脑交流，胃肠道中 α-突触核蛋白沉积物的积累也可通过迷走神经扩散到中枢神经系统，并导致多巴胺

能神经元变性[34]。 

2.6. 肠道菌群失调 

在过去的几十年里，微生物学和神经科学领域变得越来越紧密。胃肠道微生物组与 HP 之间存在关

联，并且认识到肠道微生物组可以通过肠道和大脑之间的复杂双向通讯来发挥作用[35]。在鱼藤酮模型中，

慢性压力会触发下丘脑–垂体–肾上腺轴(HPA 轴)的失调，最终可能导致菌群失调。肠道内共生菌(如乳

酸杆菌、双歧杆菌、肠球菌)所占比例降低，致病菌(大肠杆菌)比例上升。如果长期在这种菌群失调环境

中可能会导致肠道通透性增加，可能会影响胃肠道上皮细胞、免疫系统，以及肠道神经系统的正常生理

功能[36]，从而产生“肠漏”、结肠炎和嗅觉障碍。菌群失调还可能导致细胞退化、炎症反应和细胞能量

失衡，伴有氧化应激增强。 

3. 总结 

目前研究表明，HP 导致发生 PD 是多因素所致，如氧化应激、免疫与炎症机制、脑肠轴、影响左旋
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多巴的疗效、细胞毒素的产生、菌群失调等。HP 可影响 PD 的发生与发展，根除 HPp 后 PD 患者的临床

症状及预后可得以改善。虽然 HP 对 PD 的影响机制已有很多最新的研究成果，但仍需要大量的高质量随

机对照研究进一步来确定两者之间的关系。同时也存在很多待研究的问题，例如 HP 对 PD 的影响程度与

HP 患者 I 型或者 II 型毒株有无关系，患者服用的药物之间是否会互相影响以及 HP 与其他肠道菌群的相

互影响机制。 

4. 发展与展望 

HP 起病较为隐匿，同时在研究过程中发现了许多生物学标志物，这让 PD 在早期就能更好地被诊断。

临床上最有希望的前驱 PD 生物标志物包括肠功能障碍，快速动眼睡眠行为障碍，嗅觉缺陷和情绪障碍。

同时神经影像学技术也有所进展，如包括单光子发生断层扫描、正电子发射断层扫描、磁共振成像和经

颅超声检查在内的研究性神经成像技术。最新的研究技术使用更广泛的网络全球通用的非靶向策略，例

如基因组学，蛋白质组学和代谢组学，可从正常人和受疾病影响的个体中识别组织中的多种生物标志物

[37]。近年随着脑肠轴研究的深入，已经认识到 HP 感染通过免疫、神经内分泌和直接神经机制对 PD 的

发病及治疗产生明显影响。我们可从肠道微生物角度出发，进一步发掘肠道神经系统内的外周生物标志

物。由于左旋多巴吸收的主要部位是近端小肠，因此，研究近端小肠中左旋多巴治疗的潜在细菌干扰也

至关重要。在未来的发展时间里，相信我们对 PD 一定会有新的认识与进展，在 PD 的预防和治疗上能有

更新的、更有效的方法。 
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