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帕金森病胃肠动力障碍发病机制和治疗的研究进展

张 灿, 陈 艳

（滨州医学院附属医院消化内科，山东  滨州  256603）

［［摘 要］］   帕金森病 （PD） 患者胃肠动力障碍发生在疾病的早期阶段，甚至在运动症状出现前阶

段。胃肠动力障碍是胃肠功能障碍中的一种，不仅影响药物的吸收，使 PD 患者的病程恶化，而且严

重影响患者的生活质量。因此，寻找新的治疗靶点以减轻 PD 诱导的胃肠道动力障碍，对改善 PD 患者

的病程进展和生活质量至关重要。胃肠动力功能高度依赖于肠道健康和调控胃肠运动的中枢神经。健

康的肠道与肠道屏障的完整性、肠道菌群、神经炎症及负责胃肠道收缩和舒张肠道神经元的正常功能

有密切关联，而 PD 患者的肠道功能均受到一定程度的损害。现对肠道神经系统、中枢神经系统和肠

道微生物等在 PD 患者胃肠动力障碍发生发展过程中的影响进行综述，并总结目前可用的治疗方法及

其局限性，旨在为 PD 患者胃肠动力障碍的治疗提供新的思路。
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Research progress in pathogenesis and treatment of 
gastrointestinal motility disorders in Parkinson’s disease
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[Abstract] The gastrointestinal motility disorder of the patients with Parkinson’s disease (PD) occurs in the 
early stages of this disease, even before the onset of motor symptoms. The gastrointestinal motility disorder  
is one  type of gastrointestinal dysfunction, not only affect the absorption of medication, exacerbating the 
progression of PD, but also severely impact the quality of life of the patients. Therefore, it is essential to 
find new therapeutic targets to alleviate PD-induced gastrointestinal dysmotility in order to improve the 
progression of the disease and the quality of life of the patients. The gastrointestinal motility function is 
highly dependent on the health of the gut and central nervous regulating the gastrointestinal movements. A 
healthy gut is closely related to the integrity of the intestinal barrier, gut microbiota, neuroinflammation, 
and the normal function of enteric neurons responsible for the contraction and relaxation of the 
gastrointestinal tract. The gut function of the PD patients is compromised to some extent. This review 
summarizes the effects of the enteric nervous system, central nervous system, and gut microbiota on the 
development of gastrointestinal motility disorder of the PD patients; it also outlines the current therapeutic 
methods available and their limitations, with the aim of providing the new insights into the treatment of 
gastrointestinal motility disorder of the PD patients.
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帕金森病 （Parkinson’s disease，PD） 是仅次

于阿尔茨海默病的第二常见神经系统疾病，影响全

球约 1% 的 60 岁以上人群［1］。PD 主要的病理特征

是多巴胺能神经元的缺失，纹状体多巴胺水平的降

低，出现 由 α - 突 触 核 蛋 白 （ alpha-synuclein，
α-syn） 和泛素蛋白积累形成的路易小体［2］，其运

动症状主要包括静止性震颤、运动迟缓、肌强直和

姿势不稳等典型的表现，但胃肠道动力障碍、感觉

障碍和精神障碍等非运动症状在 PD 中的发生率也

较高［3］。PD 患者胃肠动力障碍以吞咽困难、胃排

空延迟和便秘等胃肠道症状为主要临床表现［3］。在

全球范围内随着 PD 发病率的不断升高，PD 患者

胃肠功能障碍越来越受到重视，但其确切的发病机

制尚未明确。近年来针对 PD 患者便秘和胃轻瘫的

发病机制进行了大量研究，主要针对肠神经元的缺

失和肠道炎症在 PD 发生发展过程中对胃肠动力的

影响，同时肠道微生物群和肠道屏障在胃肠动力障

碍中的作用也越来越被重视，但目前发表的综述报

道多以描述和评估胃肠道症状为主，关于胃肠动力

障碍发生发展机制的研究较少。现结合近年来国内

外相关研究进展，对影响 PD 患者胃肠动力的病理

因素进行分析，并对近年来较新的治疗方法进行回

顾总结，以期为 PD 患者相关胃肠动力障碍的治疗

提供新的思路。

1 PD相关胃肠动力障碍的发病机制  

1. 1　　肠道神经系统肠道神经系统（（enteric nervous system，，ENS））

受损受损　　

  在 PD 的早期阶段就已经检测到 ENS 中存在路

易小体的异常积累［4］，ENS 的功能障碍可能促进

PD 患者胃肠道症状的发展。ENS 是 PD 发生病理

改变的起源和入口，并且通过迷走神经传播蔓延至

中枢神经系统，进而发生进一步的黑质病变［5］。

ENS 由食管向下延伸至直肠，通过迷走神经、盆

腔神经和交感神经 （椎前神经节） 与中枢神经系统

相互作用，调节整个胃肠道的收缩、舒张、分泌和

吸收［1］。

1. 1. 1　肠道神经元选择性缺失　研究［6］ 证实：

PD 患者和动物模型中存在部分肠道神经元的缺失，

并且与年龄的增长呈正相关关系。一方面，除了黑

质中多巴胺能神经元的缺失外，在 ENS 中也观察

到多巴胺能神经元的减少。ANDERSON 等［7］ 发

现：注射 1-甲基-4-苯基-1，2，3，6-四氢吡啶盐酸

盐 （1-methyl-4-phenyl-1， 2， 3， 6-

tetrahydropyridine，MPTP） 诱导的 PD 模型小鼠肠

道中多巴胺能神经元损失 40%。SINGARAM 等［8］

在一项针对严重便秘 PD 患者的研究中证实：11 例

PD 患者中有 9 例患者多巴胺能肠神经元明显少于

正常对照组。胃肠道中的多巴胺能神经元比其他肠

道神经元更容易受损［9］。由于外源性多巴胺可抑制

肠道平滑肌的收缩，因此肠道多巴胺能神经元的缺

失 与 肠 道 动 力 之 间 的 关 系 仍 有 待 阐 明 。

NAKAMORI 等［10］ 研究了肠道内源性多巴胺在调

节肠道蠕动中的作用，结果显示：神经释放的多巴

胺主要通过 D1 样受体激活氮能系统，从而使近端

结肠扩张以维持正常的蠕动波，证实多巴胺能神经

元缺失与结肠运动障碍之间存在因果关系。

另一方面，肠道非多巴胺能神经元的改变主要

包 括 胆 碱 乙 酰 转 移 酶 （recombinant choline 
acetyltransferase， ChAT）、神经元一氧化氮合酶

（neuronal nitric oxide synthase，  nNOS） 和血管活

性肠多肽 （vasoactine intrestinal peptide，VIP） 的

变化［11-12］。不同研究甚至不同动物模型中的结果并

不完全一致，但无论是 PD 动物模型还是 PD 患者，

肠道神经元改变的同时都伴有胃肠道动力失调。尽

管无法确定损伤的肠神经元为何种类型，但是近年

来的多项研究均将肠道神经元的改善判定为胃肠动

力改善的表现之一。

1. 1. 2　肠神经胶质细胞反应　ENS 不仅包含各种

功能不同的肠神经元，还包含大量的肠神经胶质细

胞。肠神经胶质细胞相当于中枢神经系统中的星形

胶质细胞，具有支持和保护神经元环境的功能，同

时肠神经胶质细胞对于维持胃肠道活动稳态也具有

重要作用［13］。研究［14］报道：肠神经胶质细胞的异

常激活及其促炎表型可能是 PD 相关 ENS 功能障碍

的重要致病因素。其具体表现为：肠道神经胶质细

胞被肠道神经元中 α-syn 的错误折叠体所激活，分

泌大量促炎细胞因子，如肿瘤坏死因子 α （tumor 
necrosis factor- α， TNF- α）， 白 细 胞 介 素 1β
（interleukin-1β， IL-1β） 和 白 细 胞 介 素 6 
（interleukin-6 ， IL-6），进而激活促炎信号通路，

包 括 磷 酸 化 核 因 子 κB （phosphorylated nuclear 
factor-kappa B，p-NF-κB） /p38 丝裂原活化蛋白激

酶 （ p38 mitogen-activated protein kinase，
p38 MAPK） 信号通路，同时活化的肠神经胶质细

胞 在 神 经 元 - 上 皮 界 面 充 当 抗 原呈递细胞，触发

CD4 +T 淋巴细胞的异常活化。上述事件放大了促

281



第  50 卷  第  1 期  2024 年  1 月吉林大学学报  （医学版）  

炎环境、损伤肠道屏障和正常的细胞信号传导，影

响 肠 道 平 滑 肌 的 收 缩 ， 导 致 肠 道 运 输 时 间 改

变［15-16］。此外，研究［17］显示：鱼藤酮诱导的 PD 小

鼠可激活肠神经胶质细胞并延长肠道运输时间，证

实肠神经胶质细胞的异常激活与肠道运动的变化有

密切关联。肠神经胶质细胞对 ENS 也具有神经保

护作用。 ISOOKA 等［18］ 证实：肠神经胶质细胞中

抗氧化分子谷胱甘肽 （glutathione，GSH） 和褪黑

素 （melatonin，MT） 的上调可以防止 PD 小鼠肌

间神经丛的缺失。研究［19］显示：PD 便秘患者血清

中 胶 质 细 胞 源 性 神 经 营 养 因 子 （glial cell line-

derived neurotrophic factor，GDNF） 水平降低，导

致肠黏膜屏障功能受损，使 ENS 更容易受到肠道

菌群的影响，可能是 PD 患者便秘的原因之一。总

之，肠神经胶质细胞可能通过参与神经炎症和分泌

神经元保护因子调节肠道运动，因此靶向肠神经胶

质细胞的炎症和上调神经保护因子可能是改善肠道

动力的潜在治疗途径。

1. 2　　 迷 走 神 经 背 侧 运 动 核迷 走 神 经 背 侧 运 动 核（（dorsal motor nucleus 

of vagus，，DMV））受累受累　　

  研究［20］ 显示：DMV 在 PD 病程早期就受到严

重的影响，并且其中超过 50% 的细胞中存在 α-syn
的异常累积。有研 究 者 ［21］ 提 出 假 说 ： 在 大脑

中，α-syn 的错误聚集体是从 DMV 开始积累的，随

后扩散到脑桥，再到中脑 （黑质），最后扩散到大

脑皮质。一项将病理性 α-syn 预先形成的原纤维注

射到小鼠十二指肠和幽门肌层中的研究也得出同样

的结论［22］。

ANSELMI 等［23］在百草枯诱导的 PD 模型中发

现一种新型黑质 -迷走神经通路，该通路能够通过

激活 DMV 胆碱能神经元和 A2 区儿茶酚胺能神经

元上的多巴胺 1 受体来增加胃张力和胃动力。该通

路的发现不仅为上述假说［21］ 提供了证据，并且该

通路可能是 DMV 受累引起胃肠功能改变的具体发

病机制。此外，YANG 等［24］ 发现：下丘脑外侧核

（lateral hypothalamic nucleus， LHN） 和 食 欲 素

（orexin，OX） 通过黑质 -DMV 通路调节上消化道

功能，黑质-LHN-DMV 通路受损可能导致 PD 患者

胃功能障碍。同时，另一项研究［25］显示：DMV 神

经元中 Kv4 离子通道密度的选择性生理失调与迷走

神经输出减少有关，可减缓胃肠运动。

1. 3　　肠道微生物生态失调肠道微生物生态失调　　

  肠道微生物群及其产生的各种代谢产物与宿主

的健康有密切关联。肠道微生物群失调已经被公认

为是 PD 的一个特征。SAMPSON 等［26］研究显示：

经抗生素治疗的 PD 动物模型中 α-syn 依赖性运动功

能障碍和胃肠功能可明显改善，表明肠道微生物群

在 PD 发病机制中起关键作用。然而，现有研究主

要侧重于描述健康对照组和 PD 患者之间的菌群组

成差异，关于 PD 患者微生物群和胃肠道紊乱之间

关系的研究较少。PD 患者肠道微生物生态失调可

导致胃肠动力紊乱。首先，PD 患者微生物群中抗

炎 和 促 炎 微 生 物 的 不 平 衡 导 致 肠 道 炎 症 。

KESHAVARZIAN 等［27］ 发现：PD 患者肠黏膜中

的促炎细菌 Ralstonia 明显丰富，粪便样本中的促

炎细菌 Akkermansia、Oscillospira 和拟杆菌明显增

加。Akkermansia 能够调节肠道内的黏蛋白水平，

高水平的 Akkermansia 能够导致肠道通透性增加，

使外来病原体和细菌更容易进入肠道内部，从而产

生肠道局部炎症甚至是全身炎症［28］。另一项针对

亚洲人群的研究［29］ 显示：拟杆菌与血浆肿瘤坏死

因子 （tumor necrosis factor，TNF） 水平有关联，

而疣状菌科的丰度与血浆干扰素 γ （interferon-γ，
IFN-γ） 水平有关，表明微生物群的变化也可能与

全身炎症反应有密切关联。罗斯氏菌 （Roseburia）
减少是 PD 患者的特征之一［30］，Roseburia 可以上

调固有免疫基因，包括抗菌肽基因、肠屏障功能基

因和 Toll 样受体 5 （Toll-like receptor5，TLR5） 基

因，以增强肠屏障功能并减少肠道炎症［30］。因此，

肠道炎症是 PD 胃肠动力紊乱的关键一环，而肠道

促炎微生物群可能是导致肠道炎性环境的关键

因素。

肠道微生物群也可以通过影响神经递质调节肠

道运动和功能。肠道微生物群产生的神经递质主要

包括谷氨酸盐、γ-氨基丁酸 （gamma-aminobutyric 
acid， GABA）、 5-羟色胺 （5-hydroxytryptamine，  
5-HT） 和多巴胺等［31］。其中， 5-HT 是参与调节

胃肠运动和感觉功能的关键神经递质。人体内绝大

多数 5-HT 是由肠嗜铬细胞 （一种肠内分泌细胞）

通 过 限 速 酶 色 氨 酸 羟 化 酶 1 （tryptophan 
hydroxylase 1， TPH1） 合成［32］。研究［32-33］ 显示：

5-HT主要通过 5-HT4 和 5-HT3 受体调节胃肠道运

动。肠道微生物群及其代谢物，如短链脂肪酸

（short-chain fatty acids，SCFAs） 和胆酸盐，可以

通过向肠嗜铬细胞发出信号，增加结肠中 TPH1 的

表达和 5-HT 的产生。在老年 PD 患者的胃肠道中
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可观察到 5-HT 系统的明显变化，同时伴有胃肠功

能障碍［34］。

肠道微生物代谢产物的改变也会影响肠道蠕

动。CIRSTEA 等［35］首次报道了在 PD 患者代谢物

中对甲酚和苯乙酰谷氨酰胺水平升高，并证明二者

水平升高与大便的硬度和便秘的严重程度有密切关

联，表明 PD 患者肠道动力下降与肠道微生物代谢

的改变之间存在联系，同时也验证了 PD 患者结肠

微生物代谢由碳水化合物发酵转向蛋白水解发酵的

现 象 与 肠 道 运 输 时 间 延 长 有 关 的 结 论 。 同 时 ，

ROMO-VAQUERO 等［36］ 首次发现：随着疾病严

重程度的增加，不分泌尿石素的 PD 患者也逐渐增

多，并且尿石素的减少和肠道菌群失调和肠道促炎

状态呈正相关关系。与健康对照组比较，PD 患者

粪便样本中 SCFAs 水平也明显降低［37］。人体结肠

中最丰富的 3 种 SCFAs 分别为乙酸、丙酸和丁

酸［38］。丁酸盐能够通过直接刺激 5-HT 释放或促进

胆碱能通路刺激结肠运动并与便秘严重程度呈负相

关关系［39］。在另一项研究［39］中，丁酸和丙酸还可

通过下调促炎细胞因子和促进结肠调节性 T 淋巴细

胞分化进而控制肠道炎症。

1. 4　　肠道屏障破坏肠道屏障破坏　　

  肠道屏障是由上皮细胞、分泌黏液的杯状细胞

和分泌细胞因子的免疫细胞组成的动态系统。肠道

屏障是宿主和外界环境之间最早也是最大的相互作

用场所之一，有助于营养物质的吸收，同时防止肠

道微生物、毒素和其他肠道内容物进入［40］。肠屏

障通透性改变可能是导致 PD 患者胃肠动力障碍发

生发展的关键早期触发因素。研究［41］ 显示：与对

照组比较，PD 组患者粪便中钙保护素和 α1 抗胰蛋

白酶水平升高，表明其肠道炎症增加，屏障功能受

损。研究［41］显示：与对照组比较，PD 组患者乙状

结 肠 组 织 中 闭 锁 小 带 蛋 白 （zonula occludens-1，
ZO-1） 和闭合蛋白 （occludin） 表达水平降低，并

在活检组织中呈不规则分布，PD 患者肠道通透性

与结肠组织中 α-syn 表达水平、肠道中的大肠杆菌

和血清中脂多糖 （lipopolysaccharide，LPS） 结合

蛋白水平升高有明显关联。因此，肠道通透性增加

不仅介导了胃肠道内的肠道炎症和菌群失调，还可

能促进了 α-syn 错误折叠蛋白体的聚集。

尽管所有证据均表明肠道屏障、肠道细菌和炎

症反应与胃肠功能之间存在潜在联系，但目前 PD
肠道屏障改变的具体机制和准确位置 （小肠和结

肠） 仍有争议。肠道屏障包括外层黏膜、上皮和固

有层。相互连接的上皮细胞与细胞旁空间的紧密连

接构成肠上皮屏障［42］。紧密连接蛋白允许离子、

水和溶质通过细胞旁通路，并允许蛋白质和脂质在

质膜的顶端和基底外侧表面之间移动。选择性的渗

透性屏障在保护身体免受肠腔内潜在有害物质伤害

的 同 时 继 续 吸 收 营 养 方 面 发 挥 着 重 要 作 用［43］。

NAIR 等［16］ 提出： PD 患者的黏膜屏障未完全受

损，主要以组成上皮屏障的跨膜蛋白表达水平降低

和紧密连接网络破坏为特征。除紧密连接蛋白外，

黏膜层的作用也不容忽视。黏膜层主要由凝胶形成

的黏蛋白组成，其厚度减少或破坏也可导致肠道通

透性增加，进而使毒素和细菌通过黏膜层和肠壁渗

入血液［43］。

2 PD相关胃肠动力障碍的治疗  

2. 1　　5-HT 受体激动剂受体激动剂　　

  5-HT 主要存在于肠道黏膜表面的肠内分泌细

胞中，参与多种生理作用，包括运动、分泌、黏膜

生长和维持［44］。在各种  5-HT 受体中， 5-HT4 受

体在释放神经递质 （最重要的是乙酰胆碱，胃肠道

中主要的兴奋性神经递质） 以调节肠道运动的推进

模式方面发挥重要作用［1］。普芦卡必利是一种高选

择性的 5-HT4 受体激动剂，已被批准用于治疗老

年 PD 患者慢性便秘。与健康受试者比较，普芦卡

必利的促动力作用局限于结肠，但在便秘患者中也

有助于胃排空［45］。

普芦卡必利的其他特性使其可用于治疗涉及神

经损伤的胃肠道功能障碍。研究［1］ 显示：普芦卡

必利可以保护原代人肠内神经球免受氧化应激损

伤，并保护兴奋性和抑制性肠神经元，对胃肠道的

收缩和松弛非常重要。普芦卡必利的神经保护作用

扩大了 5-HT4 受体激动剂的作用范围，为神经系

统疾病的胃肠功能障碍提供了潜在治疗方法。

2. 2　 肠 道　 肠 道 菌 群 移 植菌 群 移 植 （（fecal microbiota 

transplantation，，FMT））

  FMT 是将健康人的肠道菌群移植到患者的肠

道中，目前是一种有效的治疗艰难梭菌感染、克罗

恩病、便秘和某些神经系统疾病的方法，可以修复

正常微生物群落的破坏，从而有效治疗代谢紊乱。

FMT 治疗慢传输型便秘患者较传统治疗 （教育、

行 为 矫 正、 口 服 泻 药 和 益 生 菌） 更 有 效［46］。

KUAI 等［47］ 报道了采用 FMT 对症治疗 PD 的病例

报告，FMT 在减慢 PD 患者的疾病进展、改善精神
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运动和神经症状方面可能具有重要作用。

FMT 是一种安全的治疗方法。既往研究［48］表

明：几乎所有常见的不良事件，如排气、腹痛、腹

胀和腹泻，在 FMT 治疗 12 周后均消失，1 例伴有

便秘的 PD 患者接受 1 次 FMT 治疗后，便秘和运动

症状明显缓解，腿部震颤在 FMT 治疗 1 周后几乎

消失。因此，FMT 治疗伴有胃肠道症状的 PD 患者

安全有效，但目前 FMT 在 PD 患者中的应用证据

有限，为了准确评估 FMT 治疗 PD 的有效性和安

全性，还需要进行更大样本研究。

2. 3　　肠黏膜保护剂肠黏膜保护剂　　

  胰高血糖素样肽 2 （glucagon-like peptide-2，
GLP-2）  是一种多效性激素，可刺激黏膜生长和

修复，并调节胃动力、胃酸分泌和肠己糖转运［1］。

泰杜格鲁肽是一种 GLP-2 类似物，与位于肠内分

泌细胞和肠道神经元上的 GLP-2 受体结合［1］。泰

杜格鲁肽能够激活 GLP-2 受体，通过促进黏膜的

生长来恢复肠道结构和功能，并保护一氧化氮合酶

阳性神经元，而一氧化氮合酶阳性神经元是正常肠

道运动的重要神经元亚群［49］。给予 GLP-2 类似物

可改善 MPTP 诱导的 PD 小鼠运动迟缓和运动失

衡，保护多巴胺能神经元，恢复酪氨酸羟化酶在黑

质中的表达，并降低炎症和线粒体功能障碍标志物

水平，表明 GLP-2 可用于伴有胃肠功能障碍的 PD
患者的治疗［50］。

2. 4　　饮食疗法饮食疗法　　

  胃肠道功能障碍是神经退行性疾病研究的新领

域，但改变饮食摄入对 PD 患者胃肠道的影响少有

关注。坚持地中海饮食可降低患 PD 的风险［51］。地

中海饮食包括：①各种水果、蔬菜、豆类和未经提

炼的谷物；②橄榄油、鳄梨、坚果和种子中的健康

膳食脂肪；③适量的鱼、家禽、鸡蛋和奶制品；

④适量的红肉、糖果和富含类黄酮的食物［52］。地

中海饮食富含膳食纤维，有助于保持正常的大便频

率，从而减少便秘症状［53］。而上述水果和蔬菜中

天然存在的膳食纤维能够被肠道细菌选择性发酵，

产生 SCFAs，对维持肠道屏障功能和减少肠道炎

症至关重要［53］。RUSCH 等［54］在对 8 例 PD 患者进

行的一项为期 5 周的地中海饮食干预研究中发现：

短期坚持地中海饮食可有效改善 PD 患者便秘症状

和肠道微生物群，但无法调节肠道通透性，该项研

究缺乏对照组且样本量小，需要更大样本量的研究

来验证。

2. 5　　电针疗法电针疗法　　

  新兴的电刺激方法可能为胃肠道动力障碍提供

新的治疗方案。一项系统评价研究［55］ 显示：针灸

可以增加大便频率，改善功能性便秘的粪便稠度和

结肠转运活动。同时，针灸可以在一定程度上延缓

PD 患者的病情进展、减少药物不良反应和改善非

运动症状［56］。电针灸是针灸疗法的一种形式，将

传统针灸与电刺激相结合，其优点是刺激量可以客

观控制，刺激的频率和强度可以复制，以确保临床

研究的参与者接受相似的刺激［57］。ZHANG 等［58］

证明：通过长期植入电极的电针可改善功能性消化

不良动物模型中由自主神经胆碱能机制介导的胃运

动障碍。LEI 等［59］ 研究发现：电针灸通过激活胆

碱能抗炎途径能够改善胆管结扎诱导的肝损伤小鼠

的肠道屏障破坏。

3 总结和展望  

近年来，PD 患者胃肠功能障碍越来越受到关

注，但是对于 PD 患者胃肠动力障碍的评估和治疗

目前尚无具体指南，关于胃肠动力障碍的研究和治

疗仍然面临挑战。本文作者总结了 PD 患者胃肠动

力障碍的临床特征和最新的治疗方式，为未来相关

的研究提供理论依据。
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