
帕金森病(Parkinson’s disease, PD)是一种常
见的、复杂的慢性神经退行性疾病, 于 1817年首
次被发现, 主要影响中老年人群, 是仅次于肿瘤

和心脑血管疾病的、严重威胁中老年人群健康的

第三大杀手[1]。PD在临床上大多表现为震颤、肌强
直、运动迟缓等, 同时可能伴有便秘、睡眠障碍、
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摘 要:帕金森病(Parkinson’s disease, PD)严重威胁中老年人群的健康,但其病因目前尚不完全清楚。近年来的
研究发现,帕金森病的发生与肠道微生物群密切相关,肠道微生物群通过微生物 -肠 -脑轴影响机体的肠屏障
通透性、炎症氧化应激水平以及神经递质的释放等,从而参与到帕金森病的进程中。饮食干预、适宜益生菌补
充、粪菌移植等能有效缓解或改善帕金森病患者的症状,为帕金森病的治疗提供了新的思路。不过,鉴于不同
人群间肠道微生物群极大的异质性,有关帕金森病与肠道微生物群的相关性研究仍任重道远。
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Abstract: Parkinson’s disease (PD) is a serious threat to the health of middle-aged and elderly people. The
etiology of the disease remains unclear. Recent studies have found that the occurrence of PD is closely related
to the intestinal microbiome, which is involved in the process of PD by affecting the intestinal barrier permea-
bility, inflammation and oxidative stress levels and the release of neurotransmitters through the microbe-gut-
brain axis. Dietary intervention, supplementation with suitable probiotics and fecal microbiota transplantation
(FMT) can effectively alleviate or improve the symptoms of PD, and may be useful to treat the disease. How原
ever, due to the great heterogeneity of gut microbes, much work needs to be done to reveal the correlation
between PD and intestinal microbiome.
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认知障碍、嗅觉障碍、抑郁等非运动症状; PD的主
要病理特征是大脑黑质的多巴胺能神经元受损,
且在存活的神经元内出现聚集的 琢-突触核蛋白。
尽管 PD从被发现距今已历经了两个多世纪, 但
其病因至今仍未明确, 也无法被治愈。PD的发生
可能与遗传、环境、氧化应激、神经炎症、异常蛋白

质聚集等多种因素相关; 有研究报道, 肠道微生
物群也参与到了 PD的病程进展中, PD可能最先
开始于肠道微生物群的异常,然后才蔓延到大脑[2]。
我国是 PD的高发地区, 中国人群的发病率

约为 1.7%, 全球患者约有一半以上在中国; 预计
到 2030年, 我国的 PD患者可能达到 500万人[3],
并引发一系列的医疗、公共卫生及社会福利等问

题。因此, 加强政府主导下的 PD等神经系统疾病
的防治工作已刻不容缓。

1 肠道微生物群与微生物-肠-脑轴
1.1 肠道微生物群

肠道微生物群被认为是最后一个被发现的人

体“隐形器官”, 主要由拟杆菌门(Bacteroidetes)、厚
壁菌门 (Firmicutes)、放线菌门 (Actinobacteria)、变
形菌门(Proteobacteria)和疣微菌门(Verrucomicrobia)
等 5个门的细菌组成, 总量约为 3.8伊1013 [4]。根据
不同人群肠道优势菌属的特点,人体肠道可分为拟
杆菌型、普氏菌型和瘤胃球菌型等 3种肠型,各自
呈现出不同的特质。肠道微生物群及其所生活的

环境构成了人体最为庞大、最为复杂的微生态系

统, 即肠道微生态系统。肠道微生物相互依存、相
互制约,通过参与机体新陈代谢、营养物质吸收、黏
膜屏障保护及免疫反应等维持肠道微生态的稳定,
肠道微生物群可能是人体健康与疾病的交界点,
其组成和丰度的改变均可能导致疾病的发生[5-6]。
1.2 微生物-肠-脑轴
肠道微生物群可借助神经、体液、免疫以及内

分泌系统等实现与大脑之间的双向沟通。一方

面, 中枢神经系统可以通过各种信号影响肠道蠕
动、消化分泌、营养物质的吸收以及菌群平衡等;
另一方面, 肠道微生物群可以释放多种神经递质
并通过血脑屏障介导小胶质细胞的成熟和活化,
或作用于神经内分泌系统, 通过调节神经递质的
浓度直接或间接地影响神经系统, 进而影响机体
的情绪和行为。微生物与肠道以及大脑之间的这

种复杂通信机制即为微生物-肠-脑轴(microbe-
gut-brain axis)。

近些年来, 越来越多的数据证明, 微生物-
肠-脑轴的失调可能促进 PD的发生发展[7-8]。肠道
微生物组成和丰度的失调将导致肠屏障受损, 并
诱发免疫炎症反应; 而肠神经元和肠神经胶质细
胞的激活可导致 琢-突触核蛋白错误折叠, 从而参
与到 PD的疾病进展中(图 1)。
2 帕金森病与肠道微生物群的相关性

2.1 PD患者的胃肠道症状
胃肠道功能障碍是 PD患者的常见症状, 主

要包括便秘、恶心呕吐、流涎、胃排空障碍、吞咽困

难、小肠细菌过度生长、结肠运转时间减慢等。研

究发现, PD患者中, 50%~80%会出现便秘,约20%
会产生恶心呕吐, 70%~80%有流涎困扰 , 70%~
100%有胃排空障碍 , 9%~82%有吞咽问题 , 约
54%存在小肠细菌过度生长, 约 80%会出现结肠
运转速度明显减慢、结肠运转时间明显延长; 并且
这些胃肠道症状是患者致残的重要原因[9-11]。另有
研究发现, 在 PD患者确诊之前, 这些胃肠道症状
就已经存在, 且胃肠道症状出现的时间要远远早
于运动症状[12]。
2.2 PD患者的肠道菌群紊乱
高通量测序技术具有高通量、高灵敏度、高准

确性和低成本等优势, 越来越被广泛地运用于生
命医学领域。近些年, 研究人员通过对肠道微生
物群的高通量测序与生物信息学分析, 揭示了肠
道微生物群与部分人类疾病的关系。

2015年, Scheperjans等[13]运用焦磷酸测序比
较了 72名 PD患者与 72名对照受试者的粪便微
生物组, 首次报道了 PD患者的肠道菌群紊乱; 结
果显示, PD患者肠道菌群中的普雷沃氏菌属(Pre-
votella)丰度较对照组减少了 77.6%,而乳杆菌(Lac-
tobacillus)的数量则增加了 22倍, 并且肠杆菌科
(Enterobacteriaceae) 细菌的变化与患者的运动症
状相关。随后, 研究人员对 PD患者与肠道菌群的
关系进行了大量研究(表 1); 尽管这些研究的结果
因受试群体、采样方法、样本运输条件、测序平台、

生物信息学方法与统计分析工具等不同而存在异

质性, 但多项研究均显示 PD患者的某些肠道菌
群出现了一致性改变, 如普雷沃氏菌属[14-16]和粪
杆菌属(Faecalibacterium) [16 -19]的减少以及乳杆菌
属[14, 16, 20]、疣微菌门[14, 21-22]、双歧杆菌科(Bifidobacte-
riaceae)[15-16, 19, 22-24]和拟杆菌门[18, 24-25]的增加。乳杆菌
和双歧杆菌(Bifidobacterium)通常被视为有益菌,
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图 1 帕金森病肠道微生物失调概述
肠道微生物在肠道和大脑的双向交流中起着至关重要的作用。肠道微生物失调促使肠道通透性增加, 同时具有促炎作用
的肠道微生物代谢产物增多, 如脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)等, 导致肠道炎症增加、琢-突触核蛋白聚集及神经炎症增
加。基于肠道微生物的几种干预治疗方法可以改善肠道微生态失调, 如饮食干预、益生菌干预及粪菌移植(fecal microbiota
transplantation, FMT)等。
Fig.1 Overview of dysregulation of gut microbiota in PD
Gut microbes play a crucial role in two-way communication between the gut and the brain. Intestinal microbial imbalance leads
to increased intestinal permeability, increased intestinal microbial metabolites with pro-inflammatory effects, such as lipopoly-
saccharide (LPS), which can increase intestinal inflammation, 琢-synuclein aggregation and neuroinflammation. Several interven-
tions based on intestinal microbes can improve intestinal microecological disorders, such as dietary intervention, probiotic inter-
vention and fecal microbiota transplantation (FMT).
其在 PD患者中丰度增高可能主要有以下两方面
的原因: 1)可能与 PD药物有关[26],尤其是儿茶酚-
O-甲基转移酶(catechol-O-methyltransferase, COMT)
抑制剂; 2) 失调的 PD患者微生物组发生了竞争
性相互作用, 某些产短链脂肪酸(short chain fatty
acid, SCFA)细菌[如罗氏菌属(Roseburia)、瘤胃球
菌属(Ruminococcus)等]的物种减少与双歧杆菌的
丰度增加有关[27]。
此外, 也有多项研究 [15, 19-20, 24]发现 PD患者中

毛螺菌科(Lachnospiraceae)的含量降低, 毛螺菌科
[如梭状芽胞杆菌属(Clostridium)、经黏液真杆菌属
(Blautia)等]为 SCFA产生菌, 与肠道健康相关, 可
能对 PD具有保护作用。另外, PD患者中也存在
较多的机会致病菌, 如普雷沃氏菌属、链球菌科
(Streptococcaceae)及肠杆菌科的变形杆菌(Proteus)
和大肠杆菌(Escherichia coli)等, 这些机会致病菌
通常是无害的, 但当免疫系统受损或当它们侵入
受损的肠黏膜时, 就会繁殖并加快促炎环境的形
成, 引发感染, 从而促进 PD的发展[28]。

3 肠道微生物群对帕金森病的作用机制

3.1 肠道微生物群对肠屏障通透性的影响

完整的肠屏障对于维持肠道稳态至关重要;
肠屏障功能失调可诱发局部及全身炎症, 导致疾
病的发生。肠道微生物的改变可促使肠道通透性

改变。嗜黏蛋白艾克曼氏菌(Akkermansia mucini-
phila, 简称 Akk菌)能利用肠上皮表面的黏液作为
能量来源, 其数量增加可使肠道的通透性增加;
而肠道通透性增加将使肠道神经元暴露于肠道菌

群的代谢产物中, 具有促炎作用的代谢产物(如脂
多糖等)可促使局部炎症及氧化应激, 导致病理性
的 琢-突触核蛋白聚集, 进而引发 PD[29]。与 Akk菌
不同, 产丁酸菌可通过代谢产生丁酸盐, 从而加
强肠屏障和减少肠道通透性[29]。
3.2 肠道微生物群参与神经炎症

小胶质细胞是中枢神经系统重要的免疫细

胞, 既是抵御损伤和感染的第一防线, 也是炎症
过程的核心。小胶质细胞可以通过吞噬细胞碎片、

Microglia
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琢-Synuclein LPS Leaky gut
Inflammatory cytokines

Epithelial cells

Microbiota andmetabolites

Neuroinflammation
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表 1 帕金森病患者与健康对照组之间的肠道菌群差异

Table 1 Differences in gut bacteria between PD patients and healthy controls

入侵的病原体等, 促进组织修复, 有效的吞噬作
用对于维持中枢神经系统的稳态至关重要[30]。但
小胶质细胞的过度激活会导致神经毒性因子、白

细胞介素-6 (interleukin-6, IL-6)和肿瘤坏死因子-
琢 (tumor necrosis factor-琢, TNF-琢)等炎症因子以
及一氧化氮(nitric oxide, NO)、趋化因子等物质的
增加, 从而参与神经变性相关的炎症过程, 导致
神经元损伤[31]。
小胶质细胞诱导的神经炎症被认为是 PD发

生机制的重要因素之一, 在 PD患者的黑质样本
中, 研究者发现了活化小胶质细胞的聚集和促炎
细胞因子的浸润[32]。有实验发现: 与正常对照组相
比, PD小鼠肠道微生态失调,其结肠及纹状体中的
Toll样受体 4 (Toll-like receptor 4, TLR4)及 TNF-琢

的表达均有提高,而粪菌移植(fecal microbiota trans-
plantation, FMT)可减轻 PD小鼠肠道微生态失调并
使 PD小鼠 TNF-琢及 TLR4的表达降低, 这说明
肠道微生态失调与 TLR4/TNF-琢信号通路介导的
肠道炎症以及神经炎症在 PD发生机制中关系密
切[33]。此外, 多种由肠道微生物分泌的神经递质也
参与到小胶质细胞的成熟和激活中, 如乳杆菌产
生的乙酰胆碱以及乳杆菌、双歧杆菌产生的 酌-氨
基丁酸(酌-aminobutyric acid, GABA)等都可以直接
或间接地影响小胶质细胞的激活[34]。
3.3 肠道微生物群对内分泌紊乱的影响

某些细菌的代谢产物, 如 SCFA、GABA、多巴
胺等, 可通过血液循环调节大脑中相关代谢产物
的水平, 从而调节大脑的功能和认知, 并参与调

Number (PD
patient/control)
80/77[14]

64/64[15]

89/66[16]

24/14[17]

71/30[18]

197/103[19]

80/72[20]

63/137[21]

64/51[22]

75/45[23]

197/130[24]

51/48[25]

Sequencing
method

16S rRNA

16S rRNA
16S rDNA

16S rRNA
16S rRNA
16S rRNA
16S rRNA

16S rRNA
16S rRNA

16S rRNA

16S rRNA
16S rRNA

Decreased
microbiome

Prevotella

Prevotellaceae, Lachnospiraceae, Puniceicoccaceae,
Roseburia, Blautia, Prevotella and Clostridium 愈郁a
Dorea, Bacteroides, Prevotella, Faecalibacterium,
Bacteroides massiliensis, Stoquefichus massiliensis,
Bacteroides coprocola, Blautia glucerasea, Dorea
longicatena, Bacteroides dorei, Bacteroides plebeus,
Prevotella copri, Coprococcus eutactus and
Ruminococcus callidus
Blautia, Faecalibacterium and Ruminococcus

Coprococcus, Faecalibacterium and Clostridium

Lachnospiraceae, Roseburia and Faecalibacterium

Lachnospiraceae, Roseburia

Bacteroidetes, Fusobacteria and Fusobacterium

Bacteroides, Blautia, Lachnospira, Butyrivibrio,
Roseburia, Pseudobutyrivibrio, Brevibacterium,
Dolichospermum, Coprococcus and Odoribacter

Tenericutes, Euryarchaeota, Firmicutes, Streptococ原
caceae, Methylobacteriaceae, Comamonadaceae,
Brucellaceae, Pasteurellaceae, Micrococcaceae,
Methanobacteriacea
Blautia, Roseburia and Lachnospiraceae
Lactobacillaceae, Lactobacillales, Bacteroidales_S24-
7_group, Bacilli and Lactobacillus

Increased
microbiome

Parabacteroides, Verrucomicrobia, Akkermansia,
Butyricimonas, Veillonella, Odoribacter, Mucispiri-
llum, Bilophila, Enterococcus and Lactobacillus
Bifidobacteriaceae, Rikenellaceae,
Lactobacillaceae and Bifidobacterium
Christensenella, Catabacter, Lactobacillus,
Oscillospira, Bifidobacterium,
Christensenella minuta, Catabacter hongkongensis,
Lactobacillus mucosae, Ruminococcus bromii and
Papillibacter cinnamivorans

Escherichia, Shigella, Streptococcus,
Proteus and Enterococcus
Bacteroidaceae, Ruminococcaceae, Streptcoccaceae,
Bacteroides, Streptococcus and Veillonella
Christensenellaceae, Desulfovibrionaceae, Bifidoba-
cterium, Collinsella, Bilophila and Akkermansia
Lactobacillaceae, Enterobacteriaceae, Enterococca-
ceae, Citrobacter, Enterococcus, Lactococcus, Kleb-
siella, Salmonella, Shigella and unclassified Entero-
bacteriaceae
Firmicutes, Actinobacteria, Verrucomicrobia,
Oscillospira and Akkermansia
Actinobacteria, Proteobacteria, Verrucomicrobia,
Akkermansia, Escherichia, Bifidobacterium,
Streptococcus, Clostridium, Serratia, Veillonella,
Prosthecobacter, Enterobacter and Slackia
Eubacteriaceae, Bifidobacteriaceae, Aerococcaceae,
Desulfovibrionaceae

Bacteroidetes, Bifidobacteriaceae, Lactobacillaceae,
Christensenellaceae and Verrocomicrobiaceae
Akkermansia, Methanobrevibavter smithii,
Ruminococcus callidus, Roseburia inulinivorans,
Parabacteroides merdae and Prevotella copri
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控神经系统疾病[35]。
SCFA 是肠道微生物发酵的主要产物, 主要

由盲肠和近端结肠中的厌氧菌通过膳食纤维的发

酵以及少量蛋白质和肽产生。SCFA多以离子形
式存在,其中以乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐最为丰富,
具有重要的肠道和免疫调节功能[36]。SCFA不仅可
以调节结肠黏膜稳态, 还能调节神经元的兴奋
性。口服 SCFA可以使无菌动物中小胶质细胞的
功能受损程度降低[37]。为了了解 SCFA是否能改
善 PD症状以及哪些 SCFA最有效, 有研究用 3种
不同的 SCFA (醋酸钠、丙酸钠和丁酸钠)处理神经
毒素 1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶(1-methyl-
4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine, MPTP)诱导的
PD小鼠, 并检测它们对运动损伤和多巴胺能神经
元变性的影响,发现口服丁酸钠显著抑制了MPTP
诱导的 PD小鼠的神经炎症并减弱了小胶质细胞
的过度激活, 而且丁酸钠可以通过抑制核因子 资B
(nuclear factor-资B, NF-资B)和丝裂原活化蛋白激酶
(mitogen-activated protein kinase, MAPK)信号通路
中的 P-p38、P-Jun激酶(P-Jun kinase, P-JNK)蛋白
质水平来缓解 PD患者黑质致密部的神经炎症[38]。

GABA是一种抑制性神经递质, 可由乳杆菌
及双歧杆菌等产生, 对于调节肠道神经系统中的
突触传递、肠道运动和炎症有重要作用。有研究发

现, PD患者脑干上部的 GABA水平较低, 提示脑
干中的 GABA能缺陷可能与 PD病理相关[39]。另
有研究表明, PD 患者基底神经节的 GABA 水平
显著升高, GABA能神经传递的改变可能导致 PD
的中轴症状[40]。
多巴胺是一种儿茶酚胺类神经递质, 参与调

控中枢神经系统。PD的重要特点是多巴胺系统失
调; 多巴胺能神经元变性使多巴胺大量减少, 最
终导致 PD发生。有报道指出, 在人体肠道的葡萄
球菌(Staphylococcus)中可检测到多巴胺的产生, 人
体内超过一半的多巴胺均在肠道合成[35]。

4 肠道微生物群对帕金森病的干预治疗

4.1 饮食干预

蛋白质、碳水化合物、脂肪和膳食纤维等膳食

营养素的摄入比例可以直接或间接地塑造肠道菌

群的组成和功能, 改变宿主及其微生物的代谢和
转录谱, 影响菌群的免疫调节作用及下游代谢活
动,在宿主生理调节中发挥重要作用。有研究曾对
约 4.8万美国人进行了近 30年的随访,结果显示,

坚持健康饮食, 多吃蔬菜和坚果及适量饮酒等可
以减少便秘、白天嗜睡和抑郁等 PD前驱症状[41]。

不同饮食模式对神经退行性疾病也有不同影

响。以大量精加工糖、饱和脂肪酸、碳水化合物和

少量维生素、膳食纤维为特征的西式饮食与神经

退行性疾病呈正相关; 而生酮饮食、地中海饮食、
植物性饮食及热量限制饮食与神经退行性疾病呈

负相关[42]。原因在于, 西式饮食因缺乏膳食纤维会
干扰 SCFA的生成, 而高脂饮食又会刺激胆汁酸
的分泌, 并改变肠道微生物群的组成, 促进耐胆
汁酸细菌的增加, 最终加剧 PD的严重程度及神
经炎症。生酮饮食也可以改变肠道微生物群的组

成, 主要使乳杆菌数量增加, 而双歧杆菌和产硫
酸盐的脱硫弧菌减少; 同时, 生酮饮食在改善运
动障碍方面效果显著。地中海饮食中的高纤维有

利于产生 SCFA的细菌, 从而增加 SCFA的水平,
降低 PD风险。植物性饮食含有大量的抗氧化剂
以及维生素 A、C、E等, 有助于降低 PD患者氧化
应激及炎症水平; 而且, 水果、蔬菜、谷物和茶叶
中的植物化学物质也能改善肠道菌群失调。热量

限制饮食可增加 茁-羟丁酸盐、成纤维细胞生长因
子 21和胃饥饿素水平, 从而对 PD患者起到一定
的神经保护作用[43]。
4.2 益生菌干预

益生菌主要包括酵母菌(yeast)、乳杆菌、双歧
杆菌等, 通过定植在人类肠道, 改变肠道菌群组
成, 生成有机酸和抗微生物产物, 减少致病菌的
黏附, 从而起到保护肠道健康的作用。此外, 益生
菌还具有促进营养物质吸收、提高机体抗氧化及

抗炎水平、保护肠屏障等作用[44]。有证据表明, 双
歧杆菌和乳杆菌的水平与左旋多巴摄入量有关;
而且乳杆菌可以产生一种细菌酶, 将左旋多巴代
谢成多巴胺, 从而减少药物的作用[36]。

大量研究表明, 益生菌在 PD的治疗中具有
积极作用[45-53](表 2)。在一项随机双盲安慰剂对照
试验中, 34名 PD患者每日补充多菌株益生菌胶
囊,包括乳杆菌属、双歧杆菌属及肠球菌属(Entero-
coccus)等 8种益生菌,持续干预 4周, 结果显示使
用益生菌胶囊的 PD患者便秘症状有明显改善[45]。
另一项随机双盲安慰剂对照试验显示, 对 PD 患
者进行 12周益生菌(包括乳杆菌属和双歧杆菌属)
干预, 能降低运动障碍统一帕金森病评定量表
(Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, UPDRS)
评分[46]。此外, 益生菌能重建 PD患者中失调的脂
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表 2 益生菌对 PD患者的作用

Table 2 Effect of probiotics on patients with PD

注: CFU, 菌落形成单位; MDS-UPDRS, 国际运动障碍疾病协会-统一帕金森病评定量表; hs-CRP, 超敏 C反应蛋白; GSH,
谷胱甘肽; MDA, 丙二醛; BIFICO, 培菲康(益生菌制剂)。
Notes: CFU, colony forming unit; MDS-UPDRS, the Movement Disorders Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale;
hs-CRP, high-sensitivity C-reactive protein; GSH, glutathione; MDA, malondialdehyde; BIFICO, a probiotic cocktail.

Probiotics
Multi-strain probiotics[45]

Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium bifidum,
Lactobacillus reuteri and
Lactobacillus fermentum[46]

Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus casei,
Lactobacillus lactis,
Bifidobacterium infantis and
Bifidobacterium longum[47]

Bacillus licheniformis,
Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium longum,
Enterococcus faecalis[48]

Bifidobacterium breve[49]

Bifidobacterium breve[50]

Clostridium butyricum[51]

Lactobacillus plantarum[52]

Lacticaseibacillus
rhamnosus [53]

Subject
Human
Human

Human

Human

Mouse
Mouse

Mouse

Mouse

Rat

Dose
1伊1010 CFU/d
8伊109 CFU/d

3伊1010 CFU (twice daily)

Bacillus licheniformis, 2.5伊109

CFU, 2 capsules each time,
three times daily; BIFICO,
1伊107 CFU per strain, 4
capsules each time, twice daily
1伊109 CFU/d
1伊109 CFU/d

5伊108 CFU/d

2伊108 CFU/d

1伊109 CFU/d

Treatment duration
4 weeks
12 weeks

8 weeks

12 weeks

4 days
5 weeks

4 weeks

14 days

6 weeks

Outcome
Effectively improve constipation
Have useful impact on MDS-UPDRS,
hs-CRP, GSH, MDA, and
insulin metabolism
Improve bowel opening frequency
and whole gut transit time

Improve the constipation symptoms and
positively affect the gut microbiota

Improves cognitive deficits and restores the
facilitation of contextual fear extinction
Protects dopaminergic neurons and
suppresses glial cell hyperactivation and
neuroinflammation
Improves motor deficits, dopaminergic
neuron loss, synaptic dysfunction and
microglia activation
Suppresses oxidative stress, represses
proinflammatory response, and modulates
gut microbiota
Selectively improves
hippocampal-dependent cognitive deficits

质代谢及葡萄糖代谢, 减少外周及中枢炎症因子
水平, 对 PD患者具有潜在的神经保护特性, 并能
改善 PD患者震颤、运动迟缓等症状[54-55]。尽管益
生菌在 PD中显示出众多优势, 但其对 PD影响的
确切机制仍有待阐明, 详细分析益生菌的菌株类
型、菌株组合、干预持续时间和应用剂量等对 PD
患者至关重要。

4.3 粪菌移植

粪菌移植是将供者粪便中的肠道菌群转移到

受者肠道,以修复受者损伤的肠道微环境, 改善其
肠道微生态,从而达到治疗疾病的效果。粪菌移植
可调节肠道菌种丰度及多样性, 恢复抗炎菌比例,
目前已越来越多地被用于治疗神经系统疾病[56-57]。
粪菌移植在治疗 PD等神经退行性疾病方面

同样展现了巨大的潜力。一名 71岁的男性 PD患
者在接受粪菌移植治疗后, 腿部震颤明显减轻,
便秘症状也有所缓解[58]。15名 PD患者经粪菌移

植治疗后, 睡眠和生活质量均得到改善, 焦虑和
抑郁也得到部分缓解[59]。此外, 多个案例均表明,
粪菌移植在恢复肠道稳态、缓解便秘和运动症状以

及重塑 PD 患者肠道微生物组等方面发挥了作
用[60]。不过, 目前仍缺少衡量粪菌移植治疗效果的
科学标准, 且有关粪菌移植的操作技术以及如何
避免医源性感染、如何长期保持移植菌群的活力

等问题也亟待解决。

5 总结与展望

尽管 PD的病因复杂, 但越来越多的证据表
明 PD起源于肠道, 与肠道微生物群有着不可分
割的联系; 肠道微生物异常可引起肠屏障通透性
改变、神经炎症、氧化应激水平增高以及内分泌紊

乱等, 并通过微生物-肠-脑轴途径参与 PD的发
生发展。基于肠道微生物群及其代谢产物的治疗

方法(如饮食干预、益生菌干预、粪菌移植等)可以
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作为缓解和治疗 PD的有效方式, 在 PD患者康复
治疗中具有巨大的潜力。

需要注意的是, 虽然目前国内外有关肠道微
生物群与 PD发生相关性的研究很多, 但获得的
一致性结果却很少, 更缺乏具有划时代意义的标
志性成果。肠道微生物群是一个高度动态的系

统, 可能随着个体的种群、国家、民族、地域、年
龄、性别、生活方式和生理特征等的不同而出现极

大的异质性。如果病例与对照之间的差异不均

等, 则可能会混淆肠道微生物群的分析, 加剧产
生假因果关系的风险, 最终获得与人类疾病相关
的虚假微生物关联。总的来讲, PD与肠道微生物
群的相关性仍需要在有针对性的大规模人群中进

一步验证, 其研究任重而道远。
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