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摘要：阿尔茨海默病（AD）、帕金森病（PD）和多发性硬化症（MS）是常见的神经退行性疾病，往往伴随

胃肠道动力异常和肠道菌群失调。肠道菌群已被证明通过神经内分泌系统以及神经免疫系统调控大脑功

能，进而影响神经退行性疾病的发生发展。一些神经退行性疾病患者被确诊前就存在胃肠道功能失调，而

肠道菌群与胃肠动力异常关系密切，提示肠道菌群也可能通过肠道神经系统影响神经退行性疾病。本文综

述了肠道菌群通过神经内分泌-神经免疫互作参与介导胃肠道动力异常的神经退行性疾病的研究进展。
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阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）、帕金

森病（Parkinson disease，PD）和多发性硬化症

（multiple sclerosis，MS）是常见的神经退行性疾

病，往往伴随胃肠道动力异常和肠道菌群失调。肠

道菌群已被证明通过神经内分泌系统以及神经免

疫系统调控大脑功能，进而影响神经退行性疾病的

发生发展。本文综述了肠道菌群通过神经内分泌-

神经免疫互作参与介导胃肠道动力异常的神经退

行性疾病的研究进展。

1 神经退行性疾病与胃肠动力异常

神经退行性疾病是以大脑和脊髓中神经元丧

失所造成的神经功能不可逆且持续不断地退化为

特征的神经系统疾病，随年龄的增长而不断恶

化［1］。常见的神经退行性疾病包括 AD、PD以及

MS，这几种疾病除常见神经系统症状外，还伴随显

著的胃肠动力异常［2］（表1）。本文列举了神经退行

性疾病中几种常见的胃肠动力异常症状。

1.1 神经退行性疾病与便秘

研 究 表 明 ，中 枢 神 经 系 统（central nerve
systems，CNS）疾病患者大便失禁和便秘风险明显

高于正常人。便秘是PD最常见的非运动症状之

一，可早于运动症状数年甚至数十年出现，可见于

PD的各个阶段，20%~89%PD患者伴有便秘［3］。而

抗 PD、止痛和抗抑郁药物的应用可能会使其恶

化［4-5］。一项针对便秘与PD关系的调查证实，便秘

是由疾病本身引起的，而非生活方式导致［6］。

AD患者也存在严重的便秘，是便秘的高发人

群［7］。一项研究AD患者结肠运动功能性障碍的课

题，选取AD患者和健康人各 20例，通过检测其血

浆中相关激素水平来评价结肠运动功能。结果发

现，与健康人相比，AD患者血浆中促进胃肠运动的

胃动素和胆囊收缩素水平降低，抑制胃肠运动的一

氧化氮和ATP水平升高，提示AD患者可能存在胃

肠运动功能障碍［8］。

便秘或大便失禁在 MS 患者中的患病率为

39%~73%，通常二者并存［9-10］。主要原因为脑桥和

脊髓的病变导致骨盆底肌肉张力增高，腹肌呈半瘫

痪状态；脑干的病变可导致肠道蠕动减慢。严重便

秘时，积便经细菌持续作用液态化，临床表现为腹

泻，也称为充盈性便失禁。

1.2 神经退行性疾病与胃排空延迟

PD患者胃排空延迟的发生率为70%~100%［2］，

并且在疾病早期和晚期均可发生胃轻瘫，其特征为恶
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心、呕吐、早饱、过饱胀、腹胀和胃胀。在PD中，产生

恶心反应的患者达到25%，而腹胀发生率高达45%。

另外中医认为，AD患者中存在纳呆厌食的症

状，即消化不良、食欲不振，与胃排空延迟类似［11］。

1.3 神经退行性疾病与吞咽困难

吞咽困难在PD患者中较为常见，发病率大于

80%［12］。其中约 35%PD 患者主观报告吞咽困

难［13］。存在吞咽困难的PD患者食管和结肠部位均

有路易小体（Lewy bodies，LB）沉积，而不存在吞咽

困难的PD患者相应部位未检测到LB［14-15］。

吞咽障碍在AD患者中发生率达 13%~57%，

AD患者的吞咽障碍程度与脑部病变及痴呆进行性

加重及其认知功能损害加重程度同步［16］。

MS患者也存在有吞咽困难的症状，发生率为

33%~43%［17］。

1.4 其他

此外，AD患者存在胃食管反流性咳嗽症状；与

PD相关的胃肠道症状还有肠梗阻和粪便嵌塞等［9］。

MS临床表现复杂，首发症状亦多种多样，但以

胃肠道症状为首发或突出症状的MS在临床上非常

少见，国内外尚未见其发病率的报告。

2 肠道菌群失调与胃肠动力异常

影响胃肠动力的因素很多，近年来备受关注的

肠道菌群（gut microbiota）是其中的一种。人体肠

道菌群数量估计值为4×1013［18］，是人类微生态系统

最重要的组成部分。正常的肠道菌群能维持肠道

内健康稳定的微生态环境，为抵御外来病原入侵构

建重要屏障，助宿主进行营养吸收和能量代谢，如

降解食物、调节免疫力和促进大脑发育［19］。

越来越多的研究证实，肠道菌群介导胃肠动力

功能。利用抗生素干预可模拟无菌小鼠肠道状态，

与正常小鼠相比，抗生素干预小鼠存在胃排空降

低，肠道推进能力降低的现象［20］，而移植正常小鼠

粪菌可逆转此现象。

胰高血糖素样肽 1（glucagon- like peptide-1，
GLP-1）由回肠内分泌 L 细胞分泌。研究显示，

GLP-1在生理和病理状态下介导的胃肠动力作用

不同。GLP-1受体（GLP-1 receptor，GLP-1R）在

胃肠神经中广泛表达，并与肠道胆碱能神经激活和

肠黏膜分泌有密切关系。正常生理条件下，胃肠道

中的GLP-1可作用于GLP-1R产生降低食欲和延

缓胃排空等作用［21］。此外，抗生素干预导致小鼠肠

道GLP-1表达显著增加，正常小鼠粪菌移植 72 h
后，GLP-1表达显著降低；而GLP-1R-/-小鼠经抗生

素干预后，其胃肠动力不受影响，说明GLP-1的表

达与肠道菌群关系密切［22］。GLP-1在外周具有降

低血糖保护胰岛β细胞的作用，其类似物常用来改

善 2型糖尿病（type 2 diabetes mellites，T2DM）的

症状。糖尿病多伴有胃轻瘫症状，表现为胃排空延

迟等胃肠动力减弱现象［23］。有研究证实，GLP-1在

T2DM患者血清含量中明显下降［24-25］，功能性消化

不良患者同样具有胃肠动力异常的症状，其血清

GLP-1含量比健康人低［26］，因此推断在疾病状态

下，胃肠动力减弱与GLP-1的降低相关。GLP-1很

容易穿过血脑屏障，影响CNS的神经炎症、线粒体

功能和细胞增殖等，GLP-1R在神经元活动和突触

传递中起着重要作用。许多研究证实，AD与T2DM
关联密切，T2DM会增加AD患病的风险，而AD患

者多伴有脑内胰岛素缺乏及胰岛素抵抗现象，同时

伴随不同程度的胃肠动力不足。而且GLP-1类似

物可用于AD患者的治疗［21］，提示AD患者胃肠动力

不足可能与GLP-1及GLP-1R含量的下降有关，但

目前尚无AD患者血清和胃肠道GLP-1表达的研究

数据。因此，后续研究可从GLP-1/GLP-1R通路探

讨胃肠动力障碍与AD的关系。同时，探讨GLP-1
在正常生理和病理条件下如何介导不同的胃肠动

神经退行性疾病种类

阿尔茨海默病

帕金森病

多发性硬化症

临床神经行为异常症状

记忆减退、认知障碍、失语失用、人格改变等

运动迟缓、静止性震颤、肌肉僵直、行走困难、言语困

难、体位不稳、认知功能减退、嗅觉障碍、睡眠障碍、情

绪障碍等

肢体无力、感觉异常、视神经炎、共济失调、记忆衰退、

认知障碍等

胃肠动力异常症状

便秘、胃排空延迟、吞咽困难、胃食管反流

性咳嗽

便秘、胃排空延迟、吞咽困难、肠梗阻、粪便

嵌塞、胃肠功能紊乱

便秘、吞咽困难

表1 3种神经退行性疾病行为异常及胃肠动力异常症状比较
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力学效应也是很有意思和价值的研究课题。

多形拟杆菌（Bacteroides，thetaiotaomicron）
移植无菌小鼠4周后，肠道推进能力显著增加；分节

丝状菌（segmented filamentous bacteria，SFB）移

植无菌小鼠后，小肠推进能力显著增强［27］。以往研

究发现，肠道菌群可通过激活 Toll样受体 4（Toll-
like receptor 4，TLR4）和NF-κB等免疫炎症相关通

路，促进肠道神经的存活并促进胃肠动力，而特异

性敲除肠道TLR4基因后，小鼠的胃肠动力较正常

小鼠显著降低，且抗生素干预对TLR4-/-小鼠的胃肠

动力无显著影响［28］。脂多糖（lipopolysaccharide，
LPS）是革兰阴性细菌细胞壁的主要成分，作为常规

的促炎诱导剂，也是TLR4和NF-κB信号通路的激

动剂，同样可以促进肠道神经的存活，并促进胃肠动

力。IBS患者存在胃肠道的微炎症，确实腹泻型 IBS
患者血清LPS含量较健康受试者显著增加［29］。因

此，LPS促进胃肠动力作用可能是经由 TLR4和

NF-κB通路介导的炎症反应实现。但是由于肠道

菌群种类多样，不同的肠道菌群对胃肠动力的作用

尚需进一步研究，其作用机制也需要深入追踪。

3 肠道菌群失调与神经退行性疾病

肠道微生物与机体神经系统的发育及认知行

为密切相关，当肠道微生物发生改变时，会导致大脑

功能的改变，甚至可以影响大脑的发育。脑源性神经

营养因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）
是一种活跃的蛋白质，在神经系统的发育、分化和

认知功能方面发挥重要作用，肠道菌群紊乱会减少

海马和大脑皮质BDNF的表达，从而引起中枢神经

系统功能失调，诱发行为异常及认知功能障碍［30］。

肠道菌群结构紊乱会导致代谢综合征（如糖尿病、

肥胖症）、神经精神类疾病（如抑郁症、自闭症）和神

经退行性疾病（如AD和PD）等诸多疾病的发生［31］。

事实上，CNS与肠道神经系统（intestinal nervous
system，ENS）之间存在紧密的双向联系。胃肠道和

大脑间存在一种交流途径即脑肠轴（brain-gut axis），
由CNS、神经内分泌和免疫途径、下丘脑-垂体-肾上

腺（hypothalamic-pituitary-adrenal，HPA）轴、ENS、肠
道微生物群等组成［32］。脑肠轴通过激活人体的免

疫系统改变肠道的运动模式，进一步影响肠道微生

物的构成；通过调节和改变肠道中理化性质和肠道

菌群进而改变肠道微环境，影响肠道功能。CNS通

过HPA轴改变胃肠道释放的应激激素，在刺激作用

下，HPA轴激活释放皮质醇，通过激活黏膜免疫应

答改变肠道上皮细胞的通透性。ENS中的初级传

入神经元产生内部反射来调节胃肠道功能，由迷走

神经传入神经元和脊髓神经神经元将多种信号递

质从胃肠道传递到大脑［33］。胃肠道中产生的神经

递质、激素和免疫信号可能会通过脑-肠-微生物轴

影响CNS［34］，许多参与大脑功能调节的神经肽和神

经递质，包括多巴胺、神经肽Y、5-羟色胺和去甲肾

上腺素等也在肠道中被发现。而在胃肠道和CNS
之间进行的复杂的自反射和传入纤维网络促进了

脑和肠的相互作用［35］。

3.1 肠道菌群通过免疫系统影响神经退行性疾病

肠道细菌调控免疫细胞在肠道和大脑的分化和

功能，肠道微生物群影响神经发育和调节行为，表明

肠道菌群-免疫系统和大脑之间的交流在许多神经系

统症状下起着重要作用，如焦虑、抑郁和疼痛等［36］。

肠道菌群失调可影响神经退行性疾病的病程

甚至直接导致疾病的发生，菌群多样性的降低可能

成为神经退化的主要原因［37］。肠道菌群组成的变

化与年龄关系密切，随着肠道的老化，菌群多样性

会下降，这可能成为神经退行性疾病的发病原因之

一，衰老相关疾病与肠道菌群相联系的主要机制就

是神经炎症［38］。越来越多的证据表明，神经元的退

化与一连串神经炎症反应一起出现。神经炎症的

起始和传播依赖于神经胶质细胞、免疫细胞和神经

元之间的相互作用。神经和免疫系统之间的信号

是一致的，因为它们有共同的配体和受体［39］。机体

先天和后天免疫系统的激活在神经退行性疾病的

发病机制中起着关键作用。肠道菌群对小胶质细

胞的活化十分重要，特别是肠道菌群合成的短链脂

肪酸能调节神经免疫活性，与正常小鼠相比，无菌

小鼠及抗生素干预小鼠小胶质细胞形态不成熟且

免疫功能减弱［40］。肠道菌群可通过微生物的代谢

产物色氨酸来调节小胶质细胞和星形胶质细胞的功

能，通过激活芳香化合物受体，减少来自星形胶质细

胞的趋化因子 2（chemokine C-C motif 2，CCL2）、

肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、
一氧化氮合酶2（nitric oxide synthase 2，NOS2）和

白细胞介素 6（interleukin-6，IL-6）的释放，从而减

弱神经炎症［41］，而抗生素干预会导致肠道菌群紊

乱，出现菌群丰度降低的现象。因此，推测有限的

菌群丰富度可能会导致小胶质细胞免疫功能发生

变化。这就解释了为什么神经退行性疾病总是伴

随诸如微生物失调、便秘等胃肠道症状，这同时也

是脑肠轴作用的结果［42］。

肠道微生物将机体摄取的物质（如维生素、矿
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物质、碳水化合物和脂质等）通过脑肠轴从胃肠道

传递进入CNS。当菌群失调时，其传递到大脑的物

质会发生慢性炎症反应，增加氧化应激和内环境能

量失衡，并会增加细胞变性的风险［43］。

抗原提呈细胞包括巨噬细胞和树突状细胞，分

布在胃肠道中的上皮下固有层组织中，与肠道菌群

非常接近，能杀灭破坏保护性上皮屏障的病原菌，

使得体外环境和全身免疫系统之间进行有效的免

疫通讯。这些免疫细胞上的TLR和NOD样受体识

别出肠道细菌和其他微生物的病原相关分子模式，

触发信号级联反应，介导促炎或抗炎细胞因子的表

达，这与神经退行性病变、行为及其他神经功能缺

陷密切相关［44］。

肠道内的益生菌可促进脑内神经营养因子的

产生，降低炎症因子表达。中枢神经 γ-氨基丁酸

（γ-aminobutyric acid，GABA）系统功能紊乱会对

认知功能带来损害，在AD患者的额叶、颞叶和顶叶

皮质均发现GABA水平降低，而肠道中的某些双歧

杆菌和乳杆菌均能将谷氨酸盐转化为GABA，调节

机体的认知行为［45］。肠道菌群中多种菌属，如芽孢

杆菌属、葡萄球菌属、链霉菌属和大肠杆菌等均可

分泌淀粉样蛋白或其降解物，淀粉样蛋白是错误折

叠形成的不溶性蛋白的聚集体，它可诱发氧化应激

反应，进一步激活小胶质细胞，释放多种炎症因子

透过血脑屏障进入大脑，进一步诱导 AD 的发

生［34］。肠道菌群的变化可能导致小肠炎症反应、氧化

应激反应及细胞毒性反应，开启α共核蛋白（α-synn⁃
clein，α-SYN）的错误折叠，推进或影响 PD的发

展。一项动物实验表明，与生长在SPF环境中的

PD小鼠相比，在无菌环境中PD小鼠的运动障碍程

度较轻；给无菌环境下的动物提供微生物的特定代

谢物，会促进神经炎症和运动障碍；移植PD患者的

粪便到α-SYN过度表达的无菌小鼠中，相关神经损

害加重［46］。临床研究表明，MS与肠道微生态失调

有关，MS肠道菌群的改变包括产生免疫调节分子

的细菌种类减少，而一些产生免疫刺激性和神经毒

性的物种增加。初步研究表明，肠道免疫可能引起

MS中的炎症反应，并可促进针对CNS的免疫应

答［47］。肠道菌群被认为是MS发生脱髓鞘的初始炎

症介导因子［48］。与正常人相比，MS患者肠道厚壁

菌明显减少，产丁酸盐菌同样减少，古生菌明显增

加。但MS肠道菌群失调并不引发严重的胃肠动力

异常，这可能与MS患者偏年轻、自身免疫系统过度

激活有关。因此推测肠道微生态失调并不总引起

胃肠动力异常，后者也不总引起神经退行性疾病，

可能还与衰老和免疫功能低下有关。

3.2 肠道菌群通过神经内分泌影响神经退行性疾病

肠道菌群可通过产生次级代谢产物与宿主进

行交流，包括调控胰岛素、生成脂质、诱导细胞凋亡

及传导神经元和激素信号［44，49］。肠蠕动减少和肠道

渗透性增加使得细菌产物、细胞因子和趋化因子进

入血液循环并穿过血脑屏障影响大脑，并导致神经

退化［50］。反之，肠道菌群的组成极大地受到来自

CNS的情绪及生理压力的影响［51］。精神压力可通

过激活肥大细胞增加胃肠道的通透性，促进下丘脑分

泌促肾上腺皮质激素释放激素，反过来影响肠道功

能［52］。肠道菌群可以调节神经递质的释放，而一些特

殊的肠道细菌甚至可以影响神经递质的合成。

肠道微生物可以调节色氨酸代谢，影响体内

5-羟色胺的含量，其代谢产物促进肠内分泌细胞分

泌 5-羟色胺，从而调节 AD 患者神经递质的平

衡［53］。肠道菌群紊乱会导致双歧杆菌属和乳杆菌

属的数量减少，影响肠道中GABA的水平，进一步

导致CNS中GABA水平的降低。肠道中的蓝细菌

代谢所产生的β-N-甲胺基-L-丙氨酸是一种神经毒

性的氨基酸，可致蛋白质错误折叠［54］，这可能与Aβ
蛋白富集及老年斑的形成有关。有调查显示，PD
患者肠道中的普雷沃菌科平均丰度比正常人低了

近 78%，普雷沃菌减少可使黏膜蛋白合成减少，

肠道通透性增加，增加直肠 α-SYN的表达，引起

α-SYN过表达甚至错误折叠［55］。肠道中的酪酸梭

菌能产生具有调节肠道功能作用的丁酸，从而抑制

肠道中的致病菌，促进有益菌的生长，而相较正常

人，PD患者肠道中的酪酸梭菌数量明显降低［56］。

一项研究表明，益生菌的确能通过改善PD患者肠

道菌群而缓解便秘的症状［57］。

4 展望

神经退行性疾病患者尤其是AD和PD患者都

伴有不同程度的胃肠道症状，临床也发现PD患者

在确诊前一直伴有胃肠动力障碍，且AD和PD患者

肠道菌群构成发生了显著改变。肠道菌群的改变

既影响胃肠动力，又影响神经退行性疾病的发生发

展。ENS与CNS的双向作用可能是研究神经退行

性疾病伴随各种胃肠道症状的突破口。目前尚无

文献证实长期的胃肠动力异常是否诱发或加速了

神经退行性疾病，以及神经退行性疾病是否伴有

ENS的异常。现有报道的肠道菌群失调往往是在

神经退行性疾病发病后检测的结果，缺乏神经退行

·· 520



中国药理学与毒理学杂志2019年7月第33卷第7期 Chin J Pharmacol Toxicol，Vol 33，No 7，Jul 2019

性疾病发病前的肠道菌群谱的监测数据，因此尚不

能确定肠道菌群变化是否成为神经退行性疾病的

起因或只是结果。虽然现有很多关于肠道菌群、胃

肠动力异常在神经退行性疾病中变化的文献，但神

经退行性疾病、肠道菌群、胃肠动力异常相互之间

的因果关系远未阐明，而这些“黑匣子”对于防治神

经退行性疾病极为关键。

目前虽不能确定长期胃肠动力异常必然诱发

或加剧神经退行性疾病（如PD患者的胃肠动力异

常显著，MS的胃肠动力异常并不显著）；肠道菌群

失调也不一定诱发胃肠动力异常（如MS患者肠道

菌群失调，但胃肠动力异常不明显）。神经退行性

疾病-肠道菌群-胃肠动力异常三者可能相互影响

（图1），存在双向作用而非单向作用。由于目前认

为AD和PD（多发于老年人）的胃肠动力障碍较MS
（多发于青少年）严重，而肠道菌群与免疫系统功能

的互作研究报道较多，提示由于衰老导致的的胃肠

道免疫功能的降低可能也是AD和PD患者菌群-肠-

脑轴紊乱的一个重要诱因。因此，肠道菌群及胃肠

动力异常在PD病理进程中的作用值得深入探讨，

同时应结合免疫功能研究，AD次之。

祖国医学认为“肾为先天之本，脾为后天之

本”，祖国医学的“脾”的概念与现代医学不同，但现

代解剖学上的“胃肠道”与“脾”却有很多交叉，而肠

道菌群研究热的兴起也部分佐证了“脾为后天之

本”的意义。胃肠道又称“肠脑”，受CNS和免疫系

统调控，与CNS紧密相依，同时又拥有自己的神经

系统和固有免疫系统，与大脑组成“脑-肠-肠道菌

群”轴调控胃肠道疾病及神经退行性疾病（如AD，

PD和MS等）。目前，有关肠道菌群参与机体和疾

病的神经免疫机制的报道层出不穷，提示从肠论

治神经退行性疾病可能是一个新颖的治疗方向，

成为神经退行性疾病“胃肠道起源”学说的突破

口。祖国医学宝库有大量的可调控胃肠功能，归

脾、胃经的中药可供研发，同时中医药理论和中药

归经理论为研究从中药中针对性地筛选抑制神经

退行性疾病活性成分指明了方向。因此，在现有

研究基础上，继续探索脑-肠-微生物的相互作用，

并找出与疾病显著相关的作用通路将有助于进一

步明确神经退行性疾病的发病机制，并提供新的

治疗途径。
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Research progress in relationships between intestinal flora
imbalance and gastrointestinal motility disorders in

neurodegenerative diseases

YANG Chun, SHI Hai-lian, WU Xiao-jun
〔Shanghai Key Laboratory of Compound Chinese Medicines, the Ministry of Education (MOE) Key
Laboratory for Standardization of Chinese Medicines, Institute of Chinese Materia Medica, Shanghai

University of Traditional Chinese Medicine, Shanghai 201203, China〕

Abstract: Alzheimer disease, Parkinson disease, and multiple sclerosis are common neurodegen⁃
erative diseases, which are often accompanied by gastrointestinal motility disorders and intestinal flora
imbalance. Gut microbiota have been shown to regulate brain function through the neuroendocrine system
and the nervous immune system. It has been found that gastrointestinal dysfunction occurs earlier than
neurodegenerative disease, and that gut microbiota are closely related to gastrointestinal motility. Intes⁃
tinal flora may also affect neurodegenerative diseases through intestinal nerve systems. This article
aims to review the recent advances in the study of the mechanism by which gut microbiota regulate
neurodegenerative diseases with gastrointestinal motility disorders through crosstalk of the neuroendo⁃
crine system and the nervous immune system in order to facilitate the future study of the pathophysiology
of neurodegenerative diseases as well as the treatment of neurodegenerative diseases from gastroin⁃
testine.
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