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  摘 要:阿尔茨海默病(AD)是临床上最常见的一种痴呆类型,肠道微生态失调引起的肠道和血脑屏障的

通透性增加可能是影响AD发病的重要诱因。肠道菌群通过肠道微生物-肠道-脑轴(肠-脑轴)调节中枢神经系

统,在AD患者的认知功能、临床症状的变化及发展中发挥重要的作用。该文对目前AD中肠道菌群失调和炎

症因子变化的关系,以及以肠道菌群为AD治疗靶点的方法等进行综述,以阐明肠道微生态的改变影响AD患

者的认知功能、在AD发病早期的诊断潜力,了解肠道菌群参与调控AD的潜在机制等研究新进展,为AD的治

疗提供新的思路。
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Abstract:Alzheimer's

 

disease
 

(AD)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

types
 

of
 

dementia
 

in
 

clinical
 

practice.The
 

increased
 

permeability
 

of
 

the
 

gut
 

and
 

blood-brain
 

barrier
 

caused
 

by
 

intestinal
 

microecological
 

dysbiosis
 

may
 

be
 

an
 

important
 

incentive
 

to
 

affect
 

the
 

incidence
 

of
 

AD.Gut
 

microbiota
 

regulates
 

the
 

central
 

nervous
 

system
 

through
 

the
 

gut
 

microbiota-gut-brain
 

axis
 

(gut-brain
 

axis),and
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

cognitive
 

func-
tion,occurrence

 

and
 

development
 

of
 

clinical
 

symptoms
 

in
 

AD
 

patients.This
 

review
 

comprehensively
 

reviewed
 

the
 

current
 

literature
 

on
 

the
 

relationship
 

between
 

gut
 

microbiota
 

dysregulation
 

and
 

inflammatory
 

cytokine
 

changes
 

in
 

AD,and
 

the
 

treatment
 

of
 

AD
 

targeting
 

with
 

gut
 

microbiota,so
 

as
 

to
 

clarify
 

the
 

new
 

progress
 

in
 

the
 

influence
 

of
 

intestinal
 

microecology
 

changes
 

on
 

the
 

cognitive
 

function
 

of
 

AD
 

patients,the
 

potential
 

diagnosis
 

in
 

the
 

early
 

onset
 

of
 

AD,and
 

the
 

potential
 

mechanism
 

of
 

gut
 

microbiota
 

participating
 

in
 

the
 

regulation
 

of
 

AD.It
 

provides
 

a
 

new
 

idea
 

for
 

the
 

treatment
 

strategy
 

of
 

AD.
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  阿尔茨海默病(AD)是一种与衰老及特定神经病

理学表现相关的慢性退行性疾病[1],呈进行性隐匿性

发病,疾病初期无明显症状,病程中后期患者的临床

表现为记忆突然恶化。AD的发病因纤维神经元的损

伤,导致患者出现认知功能障碍、精神行为异常、远期

记忆力的缺失、丧失以往已掌握的基本生活技能和常

识,并且出现性格上的改变,患者的精神及躯体持续

受到严重危害,进而死亡[2]。目前AD的病因尚不明

确,但其发病呈家族聚集性,多在65岁以后发病,推

测可能与遗传及环境因素有关。近年来,许多研究显

示肠道微生态的变化与 AD 的发病及疾病进展有

关[3-5],并在AD的相关致病机制中发挥潜在作用。
1 肠道微生态及其与疾病关系

  肠道微生态由肠道正常菌群及其生活的环境构

成,肠道菌群是其核心部分,肠道菌群及其代谢产物

与自身免疫、衰老等有着密不可分的联系。因此,研
究肠道微生态与疾病的关系,多集中在肠道菌群及其

代谢产物方面。肠道菌群是寄生于人体肠道内的微
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生物群,其数量多达100万亿,细胞数量约为人体自

身细胞数量的10倍。肠道菌群包括超过1
 

000个不

同种系,细菌基因的数量多达300万个,大约是人类

自身基因数量的150倍。据估计,人体整个肠道菌群

的总质量为1.5~3
 

kg。但是,由于肠道菌群的样本

采集、培养基的选择、培养条件、培养时间和鉴定方法

等多方面因素的影响,肠道菌群的培养与鉴定具有一

定的局限性,目前临床工作者对肠道菌群的确切组成

尚不完全清楚。有研究发现,正常人体肠道微生物群

主要由两个门组成,即厚壁菌门和拟杆菌门,二者的

比值厚壁菌门/拟杆菌门(F/B)可以作为评估肠道菌

群健康程度的指标,婴儿期为0.4左右,随着人体发

育,比值逐渐增长,成年后约为10.9左右,并且在成

年后保持稳定。随着衰老,比值开始逐步下降,老年

人群的F/B值约为0.6左右[6]。
肠道菌群与人类健康之间的关系越来越受到重

视。华盛顿大学等机构的科学家们通过研究[7]发现,
脆弱拟杆菌数量在息肉患者的黏膜组织活检中出现

明显上升。该研究揭示了肠道菌群中特定菌群水平

增加,机体结肠息肉发生癌变的可能性会更大。维也

纳大学的研究[8]发现,胃肠道中克雷伯菌的过度生长

可能与早产儿机体特定免疫细胞数量的增加和神经

性损伤的发生有关。此外,许多研究表明,肠道菌群

与精神分裂症、类风湿关节炎、多发性硬化症及 AD
等疾病有关,肠道菌群有望成为其潜在的生物学标

志物[9-12]。

2 AD及其流行病学

  AD是老年痴呆类型中最常见的类型,约占全部痴

呆类型的60%~70%。AD是一种中枢神经系统退行

性疾病,其临床特征为进行性认知功能障碍,症状开始

于记忆衰退和独立生活能力的降低[1]。据世卫组织估

计,目前全球有超过5
 

500万人患有痴呆症。估计这一

数字到2030年时将上升到7
 

800万人,到2050年时则

将达到1.39亿人。根据《The
 

China
 

Alzheimer
 

Report
 

2022》报道,目前我国的痴呆患者约有1
 

507万,包括

983万AD患者[13]。随着全球人口预期寿命的增加,

AD的发病率持续显著上升,这给家庭和社会造成了

沉重的负担。

AD是一种复杂的、多因素的疾病且AD的致病

机制十分复杂。根据疾病进展,分为轻度认知功能障

碍(MCI)期和痴呆期。MCI期分为遗忘型 MCI(aM-
CI)和非遗忘型 MCI(naMCI)。AD的病理表现为细

胞外β淀粉样蛋白(Aβ)沉积所形成的老年斑和细胞

内过度磷酸化的Tau蛋白堆积所形成的神经纤维缠

结(NFTs)。这些病理学变化通常伴随着丰富的微血

管损伤,包括血管淀粉样沉积,以及受影响的大脑区

域出现明显炎症。然而,目前的临床试验中,靶向清

除Aβ的药物,均未能减轻患者的症状,目前尚未找到

能够改变AD病理过程的有效药物。因此,研究人员

普遍认为,应当在老年斑和神经纤维缠结形成前,提
早对AD患者的病程进行干预,预防神经损伤及 Aβ
和Tau蛋白的沉积。但在疾病发生早期,缺乏有效而

敏感的生物标志物组合成为AD早期诊断的瓶颈。
基于目前的研究困境,除了以往的血液、脑脊液

和影像学标志物外,科研人员关注到肠道菌群作为

AD早期诊断标志物的可能,并且有越来越多的证据

表明,人类肠道共生菌群通过肠道微生物-肠道-大脑

轴(肠-脑轴)调节大脑的功能,且肠道菌群在AD早期

发展的相关机制中起着潜在的作用,有望成为有效的

肠道标志物[14-19]。

3 肠道微生态与AD的发生发展关系

3.1 肠-脑轴机制 近年来,不断有研究表明肠道微

生态改变与 AD具有密切关系[14-19]。肠道菌群是人

体内最庞大和复杂的微生物群,其对机体健康,尤其

是中枢神经系统退行性病变具有重要的调节作用。
其中肠-脑轴机制是肠道微生物干预中枢神经系统退

行性病变的重要途径。肠-脑轴是一种连接大脑、中枢

神经系统、肠神经系统以及自主神经系统的神经双向

通路。该机制主要通过以下3种途径来调控大脑功

能:一是肠道菌群可以通过影响直接与迷走神经相连

的肠道神经元,从而直接影响传递到大脑的肠道信

号;二是肠道细菌可以参与合成一些化学物质,包括

神经递质和激素,它们可以通过其他周围神经网络向

大脑发出信号;三是肠道细菌或其代谢产物通过刺激

肠道免疫系统,使肠道免疫细胞产生炎症因子来干扰

大脑的免疫反应[20-21]。

3.2 AD患者肠道菌群变化 AD与肠道菌群的多

样性和丰度变化显著相关。AD患者的肠道中,肠道

菌群的多样性明显降低,优势菌种变化明显[22-23]。老

年人的肠道菌群优势菌种以瘤胃菌科、拟杆菌科和毛

螺菌科为主,其肠道细菌衰老的特点是亚优势细菌丰

度增加,优势细菌丰度降低[22]。有研究对比了健康老

年人(≥60岁)和健康中年人(50~<60岁)的粪便菌

群组成[23],结果显示:两组另枝菌属相对丰度与年龄

呈负相关;中年组脱硫弧菌属和普氏栖粪杆菌属相对

丰度与年龄呈负相关;老年组粪球菌属相对丰度显著

升高,乳酸杆菌属和草酸杆菌属相对丰度与年龄呈负

相关,萨特菌属相对丰度与年龄呈正相关;中年组的

拟杆菌门和老年组以嗜黏蛋白阿克曼菌为代表的瘤

胃菌门的相对丰度与血清免疫球蛋白(两组分别对应

IgG和IgA)水平和CD8+T细胞呈正相关、与CD4+/

CD8+呈负相关,说明衰老过程中肠道菌群组成的改

变和多样性的下降与免疫老化相关。
这些与年龄相关的肠道菌群变化可以诱发局部

·5422·国际检验医学杂志2024年9月第45卷第18期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,September
 

2024,Vol.45,No.18



和全身的炎症反应,导致胃肠道发生炎症反应,通透

性增强,并且促进血脑屏障损伤和神经炎症。各种肠

道微生物及其代谢物可通过调节 AD发病过程中所

涉及的各种病理生理过程,如神经炎症和其他炎症过

程、Aβ沉积、神经营养因子(BDNF)和 N-甲基-D-天
冬氨酸(NMDA)信号通路等,在AD发病中发挥重要

作用[24]。

3.3 肠道微生态失调与AD发生的可能机制 近年

来许多研究表明,肠道微生态中菌群失调与AD的发

病机制有关[25-26]。肠道菌群失调可能通过以下几种

机制破坏AD患者的大脑神经,引发患者的认知功能

下降。

3.3.1 肠道菌群激发炎症反应 肠道细菌的产物如

脂多糖,可以损伤肠道的黏膜,导致肠道黏膜生成大

量的黏液,引起肠道黏膜上皮的异常增生,使肠道通

透性提升,这在很大程度上破坏了患者机体肠道黏膜

的屏障作用。机体受到刺激产生内毒素血症,免疫系

统受到刺激产生免疫反应,患者出现神经炎症,导致

患者认知能力降低,尤其抑制形成长期记忆的能力。
有研究显示,果糖喂养的小鼠粪便中的肠道菌群组成

改变且短链脂肪酸(SCFAs)的浓度显著低于普通小

鼠,研究表明,SCFAs塑造了肠道菌群,改善了果糖喂

养小鼠的肠道上皮屏障损伤和核苷酸结合寡聚化结

构域样受体蛋白(NLRP6)炎症小体功能障碍[27]。近

期研究发现,肠道菌群的组成发生变化可导致肠道细

菌代谢产物异常,引起苯丙氨酸和异亮氨酸的外周积

累,从而刺激辅助性T(Th)1细胞的分化和增殖,脑
浸润的外周Th1细胞与 M1型小胶质细胞激活相关,
可引起脑内 M1型小胶质细胞的活化,导致AD相关

神经炎症的发生,最终导致认知功能障碍;甘露特钠

胶囊能够抑制肠道菌群失调和相关的苯丙氨酸与异

亮氨酸的积累,同时减少Aβ的沉积和Tau蛋白的磷

酸化,控制神经炎症并逆转认知障碍,达到治疗 AD
的目的[28]。

3.3.2 肠道菌群引发Aβ聚集 肠道菌群中许多菌

种,如芽孢杆菌、葡萄球菌、链霉菌及大肠埃希菌等均

可分泌淀粉样蛋白或其降解物,这些菌种可以诱发氧

化应激反应,激活小胶质细胞,释放大量炎症因子,如
肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-1β、IL-6、

Toll样受体4(TLR4)等。肠道菌群所分泌的淀粉样

蛋白或其降解物可以通过激活这些受体将信号传递

至中枢神经系统,且随着宿主的衰老,肠道通透性和

血脑屏障通透性的升高,信号的传递不断加速,进一

步加速AD的进展。有研究发现,APP/PS1小鼠注射

脂多糖后,可引发炎症反应,激活
 

NLRP3炎症小体,
可以降低小胶质细胞对Aβ的清除率,从而进一步加

重AD的进展[29-30]。科研人员利用细菌16S
 

rRNA

测序技术发现,与健康小鼠相比,APP/PS1小鼠的肠

道细菌构成有明显差异,无菌小鼠大脑中 Aβ水平明

显更少[3]。另一研究发现,间歇性禁食的小鼠肠道菌

群的种属和丰度均发生了明显的变化,说明间歇性禁

食对肠道菌群的组成有显著的影响,并且,间歇性禁

食小鼠的海马和皮质的Aβ斑块的沉积明显减少,AD
小鼠的反应性小胶质细胞增生和星形胶质细胞增生

明显减弱[31]。还有研究表明,肠道菌群及其代谢物可

启动CCAAT/增强子结合蛋白β/天冬氨酸内肽酶

(C/EBPβ/AEP)信号传导途径,进一步产生更多的异

常切割的β淀粉样前体蛋白和 Tau蛋白,引起大量

Aβ聚集,而且R13前体药物诱导的唾液乳杆菌拮抗

C/EBPβ/AEP轴,可以减轻肠道泄漏及氧化应激反

应[32]。这些发现都阐述了肠道菌群与 Aβ斑块的形

成相关。

3.3.3 肠道菌群有益代谢产物减少 肠道菌群的代

谢产物如5-羟色胺(5-HT)由肠道产孢类细菌通过影

响色氨酸羟化酶(TpH)来控制其表达的量。5-HT由

肠内分泌细胞或黏膜肥大细胞产生,控制平滑肌细胞

收缩或舒张。大脑特定区域(海马)的5-HT的水平

与AD患者的攻击性和焦虑状态有明显的相关性,而
且抑郁患者长期服用抗抑郁药物可以降低 Aβ水平,
降低AD发生风险。研究发现,丁酸能在体外实验中

抵制Aβ肽链形成有神经毒性的蛋白,并且丁酸可以

改善并恢复组蛋白乙酰化相关的学习相关基因的表

达,提升神经可塑性和长期记忆的形成能力,改善大

脑健康[33]。γ-氨基丁酸(GABA)是双歧杆菌和乳酸

杆菌分解谷氨酸所产生的代谢物,它可以在大脑中充

当神经递质的作用。GABA是大脑的主要抑制性神

经递质和肠道功能的调控物质,并且研究发现GABA
的失调与AD明显相关,GABA有望成为AD药物治

疗的新靶点[34]。
综上所述,肠道菌群及其代谢产物通过上述机制

多方面参与 AD的发生发展。肠道菌群通过调节神

经炎症、诱导Aβ聚集、肠道菌群有益代谢产物减少等

多种途径在 AD的发生发展中发挥重要的作用。但

目前缺少系统、连续的基础实验和临床研究,尚未有

公认的标志性肠道菌群,需要进一步讨论肠道菌群及

其代谢产物作为AD诊断生物标志物的应用前景。

3.4 以肠道菌群及其代谢产物作为AD诊断的生物

标志物 近年来,肠道微生态中的肠道菌群及其代谢

产物作为AD早期诊断的生物标志物的研究受到较

多学者关注并一度成为研究热点。LIU等[35]基于优

势菌群的鉴别模型能有效区分aMCI、AD与健康对照

[曲线下面积(AUC)分别为0.890、0.940]及 AD与

aMCI(AUC为0.925)。基于肠杆菌科细菌家族丰度

的模型可区分AD与aMCI(AUC为0.688)和健康对
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照(AUC为0.698),提示肠杆菌科细菌有望成为

MCI期患者新的治疗靶点,为AD的提前干预或疾病

预防提供新的线索。WU等[36]研究发现,利用吲哚丙

酮酸(IPYA)和5种SCFAs(甲酸、乙酸、丙酸、2-甲基

丁酸和异戊酸)的生物标志物组合,可有效鉴别aM-
CI、AD

 

与健康对照(AUC均为0.999),尤其IPYA
可准确地区分aMCI和 AD,对 AD的早期检测和干

预非常关键。另有研究发现,肠道中阿克曼菌属与海

马萎缩呈正相关,乳酸菌属丰度与Aβ沉积水平呈正

相关[37]。该团队根据AD患者肠道微生物数据建立

的诊断模型,诊断 MCI的灵敏度为93%,分类错误率

仅6.3%。该研究还发现,AD患者粪便中的毛螺菌

科、乳杆菌属、链球菌属、双歧杆菌属、布劳特菌属、大
肠埃希菌等增加,另枝菌属、拟杆菌属、狄氏副拟杆

菌、萨特菌属、帕拉普菌属则减少[37]。以上述肠道菌

群区分 MCI和AD患者的准确度可达93%。另有研

究发现,与健康对照组或淀粉样阴性对照组相比,认
知受损的脑淀粉样变性患者的粪便中抗炎大肠埃希

菌的丰度降低,促炎大肠埃希杆菌属及志贺杆菌的丰

度增加,且脑淀粉样变性患者血清中促炎细胞因子

(包括IL-6、CXCL2、CXCL3、NLRP3和IL-1b)水平

升高,而抗炎因子(如IL-10)水平降低[38]。
上述研究充分展示了肠道菌群及其代谢产物作

为AD诊断生物标志物的可能性,肠道菌群及其代谢

产物作为AD早期诊断的生物标志物具有良好的应

用前景。

3.5 以肠道菌群作为AD靶点的治疗方法

3.5.1 益生菌 益生菌也可以调节肠-脑轴 益生菌

混合物的使用通过增加放线菌和拟杆菌来改善 AD
动物模型中的肠道菌群,对增强长期记忆、炎症和神

经可塑性有明显影响[39]。最近,一项对转基因AD小

鼠的研究表明,给予多菌株益生菌制剂SLAB51治

疗,可诱导激活沉默信息调节因子1(SIRT1)依赖机

制,显著降低AD小鼠大脑中的氧化应激[40]。此外,
乳酸杆菌和双歧杆菌的多物种混合物的益生菌整合

已被证明能够改变特定的脑代谢物,如 GABA和谷

氨酸[41]。益生菌与双歧杆菌短A1菌株整合后,免疫

反应和神经炎症也受到抑制[42]。此外,嗜酸乳杆菌、
发酵乳杆菌、乳芽孢杆菌和长芽孢杆菌的整合改善了

海马内注射Aβ1-42大鼠的学习障碍和氧化应激[43]。

3.5.2 粪便微生物群移植(FMT) FMT是一种将

来自供体的粪便物质溶液(通过结肠镜检查、鼻胃管

或口服药片)转移到受体肠道的过程,目的是直接改

变肠道菌群组成。将野生型小鼠的健康粪便微生物

群移植到AD小鼠模型中,可以改善认知障碍、减少

Aβ沉积并降低促炎标志物的循环水平[44]。另一项研

究也证实,FMT可以改善认知障碍、降低 Aβ沉积和

Tau蛋白表达、增强突触可塑性及增加肠道内产生

SCFAs的细菌[45]。FMT在人类的实验中,也有成功

案例。HAZAN等[46]研究证实,1例82岁男性在接

受1例85岁女性(接受者的妻子)的FMT后,AD症

状(认知功能、记忆和情绪)得到改善。另有案例研究

显示,1例患有 AD和严重艰难梭菌感染的90岁女

性,接受了1例27岁健康男性的FMT治疗后,认知

功能、菌群多样性和SCFAs产生均得到改善[47]。
3.5.3 抗菌药物 抗菌药物通常用于清除或防止细

菌在人体内的定植,而不针对特定类型的细菌。如果

肠道菌群在AD中起重要作用,那么能够改变肠道菌

群组成的物质,如抗菌药物,可以对疾病产生积极或

消极的影响。2004年,一项多西环素和利福平联合治

疗AD患者的随机对照试验显示,治疗6个月时,抗
菌药物组标准化 AD评估量表认知亚量表(SADAS-
cog)评分的恶化程度明显低于安慰剂组,患者的认知

障碍有明显改善[48]。但使用抗菌药物治疗 AD和其

他神经退行性疾病目前缺乏有效科学依据,亦有可能

导致细菌耐药发生,仍需进一步评估和验证。
4 展  望

  肠道微生态与 AD的相关研究为 AD的发病机

制、临床诊断和治疗方法都提供了新的线索,也为AD
临床药物的研发提供了新的研究思路。例如,通过益

生菌、FMT、抗菌药物等手段干预肠道菌群的构成来

治疗AD,通过抑制或减少肠道菌群有害代谢物、减轻

Aβ沉积来治疗AD等。但是细菌与AD发病机制的

相关性仍待进一步研究,并且菌群影响AD患者认知

症状之间的具体机制尚不清楚。同时,以肠道菌群作

为AD的治疗手段,仍然缺少基础实验与大规模的临

床试验。因此,需要在这一领域进行更多的探索,以
推动AD的研究。
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