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神经变性疾病大多以特定蛋白的异常聚集为特

点，而异常蛋白聚集的成因一直没有被阐明［1］。不

仅如此，在不同神经变性疾病中，异常蛋白沉积往往

有其特征性的发展顺序。与这种病理上的蔓延同步，

疾病的表型从最轻微的前驱症状到典型症状，再发

展到晚期多脑区功能受累。以阿尔茨海默病和帕金

森病(PD)为例，在脑中，前者的异常蛋白Aβ遵循“从

上到下”的发展顺序，而其 tau蛋白以及后者的α-
突触核蛋白则“由下而上”地发展［2］。动物实验发现，

在特定脑区注射的异常蛋白可在脑中播散至距离较

远的其他区域［2-3］，这种现象被描述为“朊蛋白样”

的传播，是神经变性疾病发展的重要机制。也就是

说，疾病的发展在空间上是有序的，如同多米诺骨

牌，一旦启动就会循着一定的顺序扩散开去。这样

一来，找到多米诺骨牌的起点就变得十分重要。这

种有序的空间模式的起点在哪里，疾病又是通过什

么机制启动的，回答这些问题对认识神经变性疾病，

乃至找到有效的治疗方案都十分关键。

1 结构基础：肠道菌群和脑的联系

在哺乳动物中，脑和肠道看似相距较远，却均起

源于早期胚胎的神经嵴［4］。共同的胚胎起源提示这

两个器官之间存在内在联系。近年研究发现，在胚

胎发育早已完善的成年人中，脑和肠道之间亦存在

密切的双向联系。肠道中存在的大量共生菌也参与

两者间的沟通。肠道菌群、肠神经系统及中枢神经
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系统密切联系的模式合称为“脑-肠-微生物轴”［5］。

脑作为机体的高级中枢，对外周的各种神经活

动发挥调控作用。它接收关于机体内环境、情绪、压

力等的信息，整合后通过特定核团下传，调控机体

的消化吸收功能。肠道内表面积比机体体表面积大

100倍，此处大量物质交换产生的信息经由内分泌、

神经和免疫途径传递至脑，从而改变机体的认知、情

感状态。肠神经系统有2亿多个神经元，被称作“第

二大脑”。在从胃肠道到脑的信息传递中，神经途径

占据最主要的地位［6］。迷走神经是最长、分布最广的

一对脑神经。胃肠腔渗透压、糖含量、黏膜损伤、细

菌产物等信息即由迷走神经传递至中枢神经系统［7］。

肠道菌群包含1014数量级的微生物［8］。早年人

们对它的认识局限于它可平衡肠道的生态系统，限

制病原菌繁殖。但后来的研究表明，肠道中定植的

菌群在辅助消化、产生维生素K、B族维生素等人体

必需的代谢产物，甚至在免疫建立和神经发育中都

有重要作用［9］。具有无菌肠道的实验鼠代谢率较对

照鼠下降、肠神经系统的结构和功能发生变化、免疫

细胞的功能减退，且海马神经元的发育受到影响，造

成其空间和物体辨识能力下降［10-11］。

实际上，哺乳动物出生前的肠道是无菌的，分娩

是肠道菌群出现的起点。分娩方式及出生后短期内的

喂养方式都会对早期肠道内的菌群类型产生影响［12］。

在一生的过程中，肠道菌群的种类会随人的饮食结

构而变化，以适应机体的各种需要［13］。甚至在肠道

不同位置菌群构成也有所不同，以提供不同类型肠

上皮代谢所需［14］。可见，肠道菌群不仅可以作用于

机体，影响神经系统的发育和功能，其本身也具有一

定的适应性，可根据机体内环境的变化而逐渐调整

为适宜这种环境的组成结构。

2 肠道是PD的起源
PD的病理特征是α-突触核蛋白的沉积。

Braak等［15］2003年根据死亡患者尸检结果及其生前

临床症状总结了PD颅内进展的6个阶段。其中，迷

走神经背侧核的受累最早，是PD颅内病理改变的第

一阶段。

尸检结果表明，几乎每一例PD患者都有肠神经

系统的α-突触核蛋白沉积［16］。而临床观察也发现，

便秘、腹胀等胃肠道症状均可在运动症状前很多年

出现，且在PD患者中占有很高的比例［17-18］。那么，

迷走神经背核上游的肠神经系统是不是PD病理学

改变真正的起点呢？

Hawkes等［19］2007年提出“双重打击”假说，认

为有一种亲神经性的病原体从鼻腔和胃两条途径穿

越黏膜上皮，进入MEISSNER丛，跨突触传播进入迷

走神经的副交感神经节前神经元，继而沿延髓-脑
桥-中脑-黑质途径进入脑内。后来的一系列研究

表明，这种亲神经病原体确实存在，就是α-突触核

蛋白本身［20］。它具有朊蛋白样的特性，可以实现跨

突触传播。

也就是说，异常聚积的α-突触核蛋白在鼻腔

和胃先行形成，再沿迷走神经向上传播，依序侵犯

脑组织，从而导致PD从前驱期到终末期的一系列表

现。尽管当时两人认为鼻腔和胃都是PD病原的起

始点，但后续的很多研究表明，经迷走神经上传的胃

肠道途径更有可能是疾病的第一站。

2016年意大利的一项研究关注于无神经科疾

病、无锥体外系症状和因肠道病变实施结肠活检的

人群。研究者对结肠标本进行α-突触核蛋白染色，

同时对患者进行PD前驱期症状的筛查。这些症状

包括熟知的快动眼睡眠期行为障碍、白日嗜睡和自

主神经功能异常等。结果发现，在这些神经科意义

上的健康人群中不仅有PD前驱期症状及异常病理

的出现，且前驱期症状的发生率与结肠α-突触核

蛋白的沉积呈正相关。这说明肠道的特征性病理改

变是PD发病的早期预警指标，它极有可能是PD颅

内病理改变的上游表现［21］。相信未来的大型队列研

究会提供更有力的证据。

2015年一项丹麦的研究显示，接受了迷走神

经干切断术的人群发生PD的风险相较普通人群

降低了 15%。而在接受高选择性迷走神经切断术

(只切断支配胃底和胃体的迷走神经而保留其他分

支 )的人群中则没有此效应［22］。2017年4月发表在

Neurology上的一项更大样本量的瑞典研究显示与之

相似的结果，接受迷走神经干切断术的人群，尤其是

在PD诊断前5年以上接受手术者，较普通人群有更

低的PD发病率［23］。

以上研究结果都说明肠道很可能是PD的起源。

3 肠道菌群是PD真正的起点
由第一部分可见，肠道菌群通过迷走神经的信

息传递对中枢神经系统具有十分重要的影响。那么

既然PD起源于肠道，肠道菌群是始作俑者的猜想就

逐渐占据了重要地位。近年的研究表明，肠道菌群

紊乱有可能是PD的起因，至少在疾病的发展中扮演

了重要角色。

芬兰的研究者对菌群 16S rRNA进行焦磷酸测

序，发现PD患者肠道菌群的构成与健康人群不同。

其中普氏菌属较对照组大幅下降，而肠杆菌科的丰度

则有所升高。更具说服力的是，后者的相对丰度与患

者姿势不稳及步态障碍的严重程度呈正相关［24］。同

期美国学者的一项研究对比了PD患者和健康人群
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的乙状结肠黏膜活检标本及粪便的菌群构成，同样

发现两组人群的菌群构成有明显差异，并试图从炎

性反应角度对这种差异做出解释。研究者通过功能

评估将菌群分为“抗炎”和“促炎”作用两组，发现

“抗炎”菌在对照组的粪便中具有更高的丰度，而“促

炎”菌群在PD患者的肠黏膜中丰度更高。在与临床

症状的相关性上，研究者发现PD的病程与促炎菌群

的丰度呈正相关，而与抗炎菌群呈负相关［25］。根据

这种现象可以大胆假设，肠道菌群的构成确有可能

随着疾病进展而逐渐紊乱，这种紊乱促进了肠道局

部的炎性反应，造成肠道的某种改变，进而经迷走神

经传递至中枢神经系统；中枢神经系统的异常信号

再反过来作用于肠道，引起进一步的菌群改变。但

该研究在PD严重程度和菌群类别之间却并未发现

相关性。

2016年发表在Cell杂志的一篇文章支持了“肠

道菌群通过炎性反应使PD恶化”的观点［26］。这项

研究以过表达α-突触核蛋白的PD模型小鼠为研究

对象，发现PD模型鼠相比野生鼠有显著的运动障碍

及颅内α-突触核蛋白沉积。而进行肠道无菌处理

后，上述两方面的改变均显著减轻。这证实了肠道

菌群在PD病理进展及行为学症状的形成中发挥作

用。不仅如此，PD模型鼠颅内的炎性改变显著强于

野生鼠；而肠道无菌的PD模型鼠炎性改变明显弱于

正常有菌的PD鼠。这说明肠道菌群在PD发展过程

中的助推作用确实是通过炎性反应实现的。

既往研究表明，炎性反应引起的氧化应激是颅

内α-突触核蛋白形成的机制［27］。据此推断，在外

周组织中肠道菌群亦可以通过炎性反应引起肠神经

系统的α-突触核蛋白聚集，继而启动PD的病理进

程，通过上述“朊蛋白样”途径引起颅内病理改变。

此假说得到许多研究者的重视，但为何表现为肠壁

炎性改变的炎性肠病 (Inflammatory Bowel Disease，
IBD)并未出现肠神经系统α-突触核蛋白沉积，仍

是一个尚未阐明的问题［28］。在此方面有待更多的基

础研究揭晓答案。

上述发表于Cell的研究中另一个实验更加引人

深思：在PD模型鼠中移植PD患者的肠道菌群，发现

其运动障碍显著加重。然而在野生型小鼠中移植患

者菌群却并没有导致运动障碍的发生。这是不是说

明肠道菌群在PD中并不能扮演“独裁”的角色，而

是必须在基因易感性的基础上发挥作用呢？基因与

环境双重因素是许多疾病发生的共同机制，上述结

果提示PD的发病也遵循这样的规律，符合目前对疾

病的认知；而更透彻的认识需要进一步探究。

4 治疗新思路：通过干预肠道菌群改善PD症状
既然肠道菌群可能是疾病起始和进展的原因所

在；那么，自然想到能否通过调整菌群结构来改善

PD的症状。

目前关于使用菌群干预的办法治疗中枢神经系

统相关疾病已有不少报道。动物实验方面，研究者

发现为期2~9周的双歧杆菌或乳酸杆菌治疗可显著

减少小鼠的焦虑抑郁行为、降低脑中炎性细胞因子

浓度。而这种治疗后改善在迷走神经切除的小鼠中

观察不到［29］。这印证了前述的“肠道菌群通过迷走

神经与中枢神经系统建立联系”的说法。

临床试验主要是以益生菌和益生元作为改善肠

道菌群的手段。其中前者的概念是“适量应用时对

宿主健康有益的活微生物”［30］。而后者是指“通过

在肠道中的选择性代谢作用而对宿主有益的不可消

化的食物成分”，它们可以改变肠道菌群结构、促进

肠道中益生菌生长［31］。如不被人体消化的纤维素等

食物成分。研究发现4周的含益生菌发酵乳 (FMPP)
治疗可改变健康女性感觉皮层及情感相关高级皮层

的电活动［32］，在膳食中补充多糖益生元可提高健康

成人的认知水平，改善其情感状态［33］。

由此可见，肠道菌群结构的改善在机体情绪、情

感甚至认知方面都可起到积极作用。而在PD患者

中，改善肠道菌群又能带来怎样的益处呢？

笔者以“PD”“肠道菌群”“益生菌”“益生

元”“治疗”“干预”等关键词检索，发现通过上述 (益
生菌、益生元 )手段干预肠道菌群来缓解PD症状、延

缓疾病进展的报道寥寥。大多数针对胃肠道菌群的

干预手段集中在使用抗生素进行幽门螺旋杆菌或小

肠细菌的根除治疗。其依据是幽门螺旋杆菌 (Hp)感
染和小肠细菌过度生长 (SIBO)在PD患者中的发生

率显著高于健康对照，而这两者都会影响多巴胺类

药物在胃肠道的吸收，从而引起患者运动症状的波

动。研究表明，根除治疗后患者的症状波动可以得

到明显改善［34］。

有研究者尝试运用益生菌和益生元改善PD患

者的肠道菌群结构，但只观察了其便秘症状的改善，

却并未关注运动症状［35］。笔者认为，若要基于“肠

道菌群是PD发病起源”的假设探索新的治疗方法，

那么对干预菌群后运动症状变化的观察不可或缺。

显然，这方面的研究还是远远不够的，尚需要进行更

多的探索。
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