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阿尔茨海默病中肠道微生物群与血脑屏障关系研究进展☆

何明月* 张巍**△○☆

【摘要】 阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）是最常见的痴呆类型，给社会带来沉重负担。血脑屏障（blood-
brain barrier，BBB）的改变可能是 AD 早期事件之一，肠道微生物群及其代谢产物可能通过影响 BBB 的结构和功能，

参与 AD 的发生和进展。而靶向肠道微生物群和 BBB 的 AD 治疗新策略也日益受到重视，地中海饮食、益生菌可改

善 BBB 结构和功能，益生元、粪便移植治疗则尚在动物研究阶段。探讨 AD 肠道微生物群的变化及其与 BBB 关系

可为探索 AD 防治新靶点提供依据。
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【Abstract】 Alzheimer disease (AD) is the most common type of dementia and imposes a heavy burden on society. 
The alteration of blood-brain barrier (BBB) may be one of the early events of AD. It has been found that the gut microbiota 
and their metabolites may be involved in the occurrence and progression of AD by affecting the structure and function of 
the BBB. New strategies targeting the gut microbiota and BBB for AD treatment are also receiving increasing attention. 
Mediterranean diet and probiotics can improve the structure and function of BBB, while probiotics and fecal transplanta⁃
tion therapy are still in the animal research. Exploring the alterations in gut microbiota of AD and their relationship with 
BBB can provide a basis for new targets for AD prevention and treatment.
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阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）是最常见的痴呆

类型，其特征性病理改变为 β 淀粉样蛋白（β amyloid pro⁃
tein, Aβ）在细胞外形成神经炎性斑，和过度磷酸化 tau 蛋白

（phosphorylated tau，P-tau）在 细 胞 内 形 成 神 经 原 纤 维 缠

结[1]。除神经免疫炎症、氧化应激、蛋白质自噬异常等机制

外，近年来血脑屏障（blood-brain barrier，BBB）破坏被视为

AD 的又一重要机制[2-3]。研究发现，肠道微生物群及其代谢

产物可能通过 BBB 直接或间接地参与 AD 的发病和进展。
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因此，本文对 AD 肠道微生物群及其代谢产物与 BBB 的关系

进行综述，旨在为 AD 的防治探索新靶点。

1 肠道微生物群与AD

人类肠道内大约聚集着 100 万亿个微生物，绝大多数是

细菌，其中 90% 以上为厚壁菌门和拟杆菌门，此外还包括病

毒、真菌及原核生物等。这些微生物群在维护肠道稳态、免

疫调节、代谢合成与机体生长和发育等诸多方面发挥重要

作用，被看作是人的“第二大脑”[4]。

1.1  脑-肠轴与AD 肠道微生物群与 AD 等多种神经系统

疾病关系密切，而脑-肠轴在其中发挥重要作用。脑-肠轴

是指中枢神经系统与肠神经系统之间形成的双向通路，涉

及神经、内分泌及免疫等多条途径[5]。AD 的肠道微生物群

组成和丰度发生了明显改变，而肠道微生物群及其代谢产

物反过来也可通过脑-肠轴影响 AD 病理和患者认知功能[5]。

1.2  AD中肠道微生物群的变化 多项研究显示，AD 患者肠

道微生物群的组成发生了改变，但各研究结果不尽相同，这

可能与研究对象的选择、饮食习惯和检测方法存在差异等

因素有关[6-12]（表 1）。

在 AD 动物模型中，与年龄匹配的野生型小鼠相比，

8~12 月龄的 APP/PS1 转基因小鼠肠道内疣微菌门和变形菌

门丰度显著升高，而瘤胃球菌属和丁酸球菌属的丰度显著

下降[6]。另一项研究发现，与年龄匹配的野生型小鼠相比，

3~8 月龄 APP/PS1 转基因小鼠肠道中气味杆菌属和螺杆菌

属的丰度显著升高，而普雷沃氏菌属丰度下降[7]。

在临床研究中，与认知功能正常者相比，AD 患者肠道

内厚壁菌门和放线菌门的丰度明显下降，拟杆菌门的丰度

明显升高，且丰度升高的菌门与脑脊液 Aβ1-42/Aβ1-40 呈负相

关，与 P-tau 和 P-tau/Aβ1-42 呈正相关[8]。此外，轻度认知功

能障碍（mild cognitive impairment, MCI）患者的肠道微生物

群也发生了与痴呆患者类似的改变，这提示 AD 的肠道菌群

变化在疾病早期即已发生[9]。

2 AD中肠道微生物群与BBB的关系

BBB 是神经-血管单元的核心组分，主要是由脑毛细血

管内皮细胞及包绕在其外的周细胞、星形胶质细胞足突和

基底膜构成，是中枢神经系统和外周血液循环之间重要的

生理屏障[13]。BBB 破坏可能是 AD 的早期事件之一，甚至早

于神经病理蛋白沉积和脑萎缩[2-3]。

2.1  肠道微生物群对BBB的影响 多项研究发现，肠道微

生物群参与 AD 中 BBB 的改变[13-14]。与常规饲养的小鼠相

比，无菌小鼠的闭合蛋白（occludin）和紧密连接蛋白（clau⁃
din）-5 等紧密连接（tight junctions，TJs）相关蛋白的表达下

降，导致 BBB 通透性增加[15]。采用含有双歧杆菌和乳杆菌

的益生菌处理 SAMP8 小鼠，其 claudin-1、occludin 和胞质紧

密 粘 连 蛋 白（zonula occludens，ZO）-1 的 表 达 水 平 明 显 升

高[16]。另有研究表明长期西式饮食会造成 AD 患者肠道微

生物群功能失调，厌氧微生物、拟杆菌属和嗜胆菌属等促炎

菌属增加，嗜粘蛋白-阿克曼氏菌等抗炎菌属减少，这会进

一步诱导周细胞功能障碍，造成 BBB 破坏；而地中海饮食可

使双歧杆菌及普拉梭菌丰度增加，瘤胃球菌丰度减少，提高

短链脂肪酸（short chain fatty acids, SCFAs）的水平，上调 TJs
表1　AD患者肠道微生物群的研究

研究

KONG 等[10]

ZHANG 等[6]

SHEN 等[7]

ZHUANG 等[11]

LI 等[9]

CATTANEO 等[12]

VOGT 等[8]

研究对象

AD 果蝇模型

APP/PS1 转基因小鼠和

野生型小鼠

APP/PS1 转基因小鼠和

野生型小鼠

AD 患者和认知功能正

常者

AD 源性 MCI 患者、AD
痴呆患者和认知功能正

常者

AD 患者和认知功能正

常者

AD 患者和认知功能正

常者

地域

中国广东

中国北京

中国山东

中国重庆

中国上海

意大利

美国

检测方法

粪便

16S rRNA
粪便

16S rRNA
粪便

16S rRNA
粪便

16S rRNA
粪便

16S rRNA

粪便

16S rRNA
粪便

16S rRNA

菌群变化

醋杆菌属和乳酸菌属的丰度下降

疣微菌属、变形菌属的丰度升高，瘤胃球菌属和丁酸球菌属的丰度下降

臭气杆菌属和螺杆菌属的丰度显著升高，普雷沃氏菌属的丰度下降

拟杆菌门、放线菌门、瘤胃球菌科和毛螺菌科等的丰度升高

多尔氏菌属、乳酸菌属、链球菌属、双歧杆菌属、布劳特氏菌属和大肠杆

菌属的丰度升高，另枝菌属、拟杆菌属、副拟杆菌属、萨特氏菌属和异普

雷沃氏菌的丰度下降

E.rectale 的丰度下降，埃希氏菌属、志贺菌属的丰度升高

厚壁菌门和放线菌门的丰度下降，拟杆菌门的丰度升高

注：MCI， 轻度认知功能障碍；16S rRNA，16S 核糖体 RNA。
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相关蛋白的表达，进而改善 BBB 的通透性[17-19]。

2.2  肠道微生物群代谢产物对 BBB 的影响 一些肠道微

生物群的代谢产物，包括脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）、

SCFAs、胆汁酸（bile acids，BAs）和三甲胺 N-氧化物（trimeth⁃
ylamine N-oxide，TMAO），也 可 能 影 响 BBB 的 结 构 和

功能[15, 20-24]。

2.2.1  LPS LPS 是革兰氏阴性菌细胞壁外壁的组成成分，由

脂质和多糖组成[25]。研究发现，AD 患者血中 LPS 水平明显

升高[20]。LPS 可通过以下机制损害 BBB[26-27]：①直接机制，

LPS 可直接损伤内皮细胞[26-27]，破坏晚期糖基化终产物受体

结构，进而影响 BBB 以及 Aβ 经 BBB 的转运[20]；②间接机制，

循 环 中 LPS 与 Toll 样 受 体 4 结 合 ，通 过 驱 动 核 因 子 κB
（nuclear factor-kappa B，NF-κB）的表达启动系统性炎症，产

生白介素 6、肿瘤坏死因子-α 及前列腺素 E2 等炎性因子[28]，

进而增加 TJs 的通透性，诱导周细胞变性和内皮细胞凋亡。

持续的炎症也过度激活小胶质细胞和星形胶质细胞，激活

相关细胞毒性通路的转录，吞噬星形胶质细胞足突，从而破

坏 BBB[29]。

2.2.2  SCFAs SCFAs 是肠道微生物群发酵非消化底物（如

膳食纤维和内源性肠道黏液等）产生的主要代谢产物，包括

乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐等。部分 SCFAs 可到达全身循环，

跨过 BBB 进入脑内[30]。无菌小鼠在接受产生 SCFAs 的丁酸

梭菌或拟杆菌定植后，TJs 相关蛋白表达上调，BBB 功能得

以改善[15]；SCFAs 还通过上调 G 蛋白偶联受体 41 和下调

NF-κB 信号通路，减轻炎症反应，进而改善 BBB 功能[31]。

2.2.3  BAs BAs 是以胆固醇为原料在肝脏中经过一系列酶

促反应而合成的胆烷酸的总称，是胆汁的主要成分。BAs
产生和重吸收过程需要多种酶的催化，而这些酶的产生和

表达受到肠道微生物群调节[22]。与认知功能正常者相比，

AD 患者血清中初级 BAs 水平明显下降，而次级 BAs 水平增

加[21]。BAs 可通过重新分配 occludin、ZO-1 和 ZO-2 的定位，

诱导 occludin 磷酸化[32]。部分 BAs（甘氨鹅脱氧胆酸、牛磺

石胆酸等）会促进活性氧生成，诱发脑内炎症反应[22] ，从而

损伤 BBB。

2.2.4  TMAO 肠道微生物通过摄取海鱼、鸡蛋、肝脏及豆类

等食物中的膳食营养素（如胆碱、卵磷脂和左旋肉碱），在胆

碱三甲胺裂解酶的催化作用下产生三甲胺，后者经过门脉

循环进入肝脏，并被黄素单加氧酶氧化生成 TMAO[24]。

TMAO 与心血管疾病、2 型糖尿病和肿瘤的关系已被广

泛报道[33-35]，但其与 AD 之间关系的研究尚处于起步阶段。

2017 年，研究人员首次在 AD 患者脑脊液中检测到 TMAO，

提示 TMAO 可能通过 BBB 进入 AD 患者脑内[23]。与认知功

能正常者相比，AD 患者脑内 TMAO 水平有所升高，后者会

促进神经病理蛋白的产生和神经变性[24, 36]。但 TMAO 对

BBB 的作用尚存在争议：高水平 TMAO 可诱导氧化应激，过

度 激 活 胶 质 细 胞 ，造 成 神 经 免 疫 炎 症 反 应 ，从 而 损 伤

BBB[37]。但最新研究发现，生理剂量的 TMAO 可通过诱导酶

联 蛋 白 -A1 对 BBB 完 整 性 发 挥 积 极 的 调 节 作 用[38]，提 示

TMAO 和 BBB 的关系可能存在剂量依赖性。

3 靶向肠道微生物群和BBB的AD治疗研究

调整饮食模式、补充益生菌、粪便移植等手段可能会影

响肠道微生物群组成及其代谢产物的产生，通过介导 BBB
的 结 构 和 功 能 改 变 ，进 而 影 响 AD 神 经 病 理 和 认 知

功能[19, 39-43]。

3.1  饮食模式 地中海饮食是以大量的橄榄油、豆科植物、

天然谷物和蔬菜，适量的鱼、乳制品及少量肉制品为特色的

饮食模式[39]。流行病学研究发现，长期地中海饮食可延缓

AD 进展 1.5~3.5 年，增加大脑皮层厚度，改善认知功能[40-41]。

地中海饮食影响 BBB 的潜在机制包括：①地中海饮食富含

抗炎和抗氧化物质（如多酚），同时可增加具有抗炎作用的

肠道细菌数量（如双歧杆菌和普拉梭菌），减少具有促炎作

用的肠道细菌数量（如瘤胃球菌），通过抑制炎症反应对

BBB 发挥保护作用[19]；②长期地中海饮食可提高粪便和循

环中 SCFAs 的水平，降低 TMAO 水平，增加 TJs 相关蛋白的

表达，从而改善 BBB 的结构和功能[44]。

3.2  益生菌和益生元

3.2.1  益生菌 益生菌是定植在人体内、对宿主有益的活性

微生物，具有调节免疫、减轻氧化应激和改善肠上皮屏障等

功能[45]。动物研究发现，喂养双歧杆菌可改善 AD 小鼠的肠

道菌群失调，降低其粪便和血液中 LPS 和炎症因子的水平，

增加 TJs 相关蛋白的表达，从而减轻脑内 Aβ 负荷，改善认知

功能[46]。在一项随机、双盲、对照的临床试验中，连续给予

AD 患者益生菌乳（含乳杆菌和双歧杆菌）共 12 周后，患者体

内炎性因子水平明显下降，BBB 功能得以改善[47]。

3.2.2  益生元 益生元是一种膳食补充剂，在上消化道中难

以被消化，进入大肠后被肠道菌群发酵，刺激有益菌生长，

改善宿主的健康[45]。常见的益生元包括低聚果糖、抗性淀

粉、低聚半乳糖及菊粉等。研究给予 5×FAD 小鼠甘露寡糖

连续喂养 8 周后，小鼠粪便中产丁酸盐的菌属及乳杆菌属丰

度明显增加，炎症反应受到抑制，BBB 的通透性得到调节，

小鼠的空间记忆、焦虑和强迫行为改善[48]。低聚果糖可减
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轻 AD 大鼠脑内氧化应激和神经炎症水平[49]，对 BBB 产生积

极的保护作用。连续 16 周给予菊粉可促进 5×FAD 小鼠体

内 TJs 相关蛋白的表达，进而改善 BBB 通透性[50]。

3.3  粪便移植 动物模型研究发现，将野生型小鼠的粪便连

续 4 周移植至 AD 小鼠体内，可减少 AD 小鼠脑内的 Aβ 沉

积，减轻胶质细胞过度激活和继发的神经炎症水平，减轻

BBB 的通透性，从而改善小鼠的认知功能[51-52]。目前，粪便

菌群移植在临床实施中较为复杂和困难，研究证据尚少，有

待进一步的临床探索。

4 总结与展望

不断加速的人口老龄化进程导致 AD 的患病率逐年攀

升。BBB 的改变可能是 AD 的早期事件之一，肠道微生物群

及其代谢产物可通过影响 BBB 的结构和功能，参与 AD 的发

生和进展。因此，肠道微生物群与BBB的关系是早期防治AD
的新靶点。但目前关于 AD 肠道微生物群与 BBB 的研究尚

少，今后还需更多、更可靠的动物和临床研究来探讨不同种族、

地区的 AD 患者肠道微生物群的变化异同，探讨肠道微生物

群作用于 BBB 的潜在机制，为早期 AD 防治提供新策略。

参 考 文 献

[1] JACK C R JR, BENNETT D A, BLENNOW K, et al. NIA-AA 
Research Framework: Toward a biological definition of Al⁃
zheimer's disease[J]. Alzheimers Dement, 2018, 14(4): 535-562.

[2] NATION D A, SWEENEY M D, MONTAGNE A, et al. 
Blood-brain barrier b reakdown is an early biomarker of human 
cognitive dysfunction[J]. Nat Med, 2019, 25(2): 270-276.

[3] MONTAGNE A, BARNES S R, SWEENEY M D, et al. Blood-
brain barrier breakdown in the aging human hippocampus[J]. 
Neuron, 2015, 85(2): 296-302.

[4] VALDES A M, WALTER J, SEGAL E, et al. Role of the gut 
microbiota in nutrition and health[J]. BMJ, 2018, 361: k2179.

[5] SUN M, MA K, WEN J, et al. A Review of the Brain-Gut-
Microbiome Axis and the Potential Role of Microbiota in 
Alzheimer's Disease[J]. J Alzheimers Dis, 2020, 73(3): 849-865.

[6] ZHANG L, WANG Y, XIAYU X, et al. Altered Gut Microbiota 
in a Mouse Model of Alzheimer's Disease[J]. J Alzheimers Dis, 
2017, 60(4): 1241-1257.

[7] SHEN L, LIU L, JI H F. Alzheimer's Disease Histological and 
Behavioral Manifestations in Transgenic Mice Correlate with 
Specific Gut Microbiome State[J]. J Alzheimers Dis, 2017, 56(1): 
385-390.

[8] VOGT N M, KERBY R L, DILL-MCFARLAND K A, et al. Gut 
microbiome alterations in Alzheimer's disease[J]. Sci Rep, 2017, 
7(1): 13537.

[9] LI B, HE Y, MA J, et al. Mild cognitive impairment has 
similar alterations as Alzheimer's disease in gut microbiota[J]. 
Alzheimers Dement, 2019, 15(10): 1357-1366.

[10] KONG Y, JIANG B, LUO X. Gut microbiota influences 
Alzheimer's disease pathogenesis by regulating acetate in 
Drosophila model[J]. Future Microbiol, 2018, 13: 1117-1128.

[11] ZHUANG Z Q, SHEN L L, LI W W, et al. Gut Microbiota is 
Altered in Patients with Alzheimer's Disease[J]. J Alzheimers 
Dis, 2018, 63(4): 1337-1346.

[12] CATTANEO A, CATTANE N, GALLUZZI S, et al. Association 
of brain amyloidosis with pro-inflammatory gut bacterial taxa 
and peripheral inflammation markers in cognitively impaired 
elderly[J]. Neurobiol Aging, 2017, 49: 60-68.

[13] PROFACI C P, MUNJI R N, PULIDO R S, et al. The blood-
brain barrier in health and disease: Important unanswered 
questions[J]. J Exp Med, 2020, 217(4): e20190062.

[14] QIAN X H, SONG X X, LIU X L, et al. Inflammatory pathways 
in Alzheimer's disease mediated by gut microbiota[J]. Ageing 
Res Rev, 2021, 68: 101317.

[15] BRANISTE V, AL-ASMAKH M, KOWAL C, et al. The gut 
microbiota influences blood-brain barrier permeability in mice
[J]. Sci Transl Med, 2014, 6(263): 263ra158.

[16] YANG X, YU D, XUE L, et al. Probiotics modulate the 
microbiota-gut-brain axis and improve memory deficits in aged 
SAMP8 mice[J]. Acta Pharm Sin B, 2020, 10(3): 475-487.

[17] THERIAULT P, ELALI A, RIVEST S. High fat diet exacerbates 
Alzheimer's disease-related pathology in APPswe/PS1 mice[J]. 
Oncotarget, 2016, 7(42): 67808-67827.

[18] MESLIER V, LAIOLA M, ROAGER H M, et al. Mediterranean 
diet intervention in overweight and obese subjects lowers plasma 
cholesterol and causes changes in the gut microbiome and 
metabolome independently of energy intake[J]. Gut, 2020, 69(7): 
1258-1268.

[19] ESTRUCH R, MARTINEZ-GONZALEZ M A, CORELLA D, et 
al. Effect of a high-fat Mediterranean diet on bodyweight and 
waist circumference: a prespecified secondary outcomes analysis 
of the PREDIMED randomised controlled trial[J]. Lancet 
Diabetes Endocrinol, 2019, 7(5): e6-e17.

[20] MARIZZONI M, CATTANEO A, MIRABELLI P, et al. Short-
Chain Fatty Acids and Lipopolysaccharide as Mediators Between 
Gut Dysbiosis and Amyloid Pathology in Alzheimer's Disease[J]. 

182



中国神经精神疾病杂志 2023 年 第 49 卷 第 3 期

J Alzheimers Dis, 2020, 78(2): 683-697.
[21] MAHMOUDIANDEHKORDI S, ARNOLD M, NHO K, et al. 

Altered bile acid profile associates with cognitive impairment in 
Alzheimer's disease-An emerging role for gut microbiome[J]. 
Alzheimers Dement, 2019, 15(1): 76-92.

[22] NHO K, KUEIDER-PAISLEY A, MAHMOUDIANDEHKORDI 
S, et al. Altered bile acid profile in mild cognitive impairment 
and Alzheimer's disease: Relationship to neuroimaging and CSF 
biomarkers[J]. Alzheimers Dement, 2019, 15(2): 232-244.

[23] DEL RIO D, ZIMETTI F, CAFFARRA P, et al. The Gut Micro⁃
bial Metabolite Trimethylamine-N-Oxide Is Present in Human 
Cerebrospinal Fluid[J]. Nutrients, 2017, 9(10): 1053.

[24] VOGT N M, ROMANO K A, DARST B F, et al. The gut 
microbiota-derived metabolite trimethylamine N-oxide is 
elevated in Alzheimer's disease[J]. Alzheimers Res Ther, 2018, 
10(1): 124.

[25] ZHAN X, STAMOVA B, JIN L W, et al. Gram-negative bacterial 
molecules associate with Alzheimer disease pathology[J]. 
Neurology, 2016, 87(22): 2324-2332.

[26] VARATHARAJ A, GALEA I. The blood-brain barrier in 
systemic inflammation[J]. Brain Behav Immun, 2017, 60: 1-12.

[27] LIU S, GAO J, LIU K, et al. Microbiota-gut-brain axis and 
Alzheimer's disease: Implications of the blood-brain barrier as 
an intervention target[J]. Mech Ageing Dev, 2021, 199: 111560.

[28] ZHAO Y, LUKIW W J. Bacteroidetes Neurotoxins and Inflamma⁃
tory Neurodegeneration[J]. Mol Neurobiol, 2018, 55(12): 9100-
9107.

[29] HARUWAKA K, IKEGAMI A, TACHIBANA Y, et al. Dual 
microglia effects on blood brain barrier permeability induced by 
systemic inflammation[J]. Nat Commun, 2019, 10(1): 5816.

[30] QIAN X H, XIE R Y, LIU X L, et al. Mechanisms of Short-
Chain Fatty Acids Derived from Gut Microbiota in Alzheimer's 
Disease[J]. Aging Dis, 2022, 13(4): 1252-1266.

[31] LIU J, LI H, GONG T, et al. Anti-neuroinflammatory Effect of 
Short-Chain Fatty Acid Acetate against Alzheimer's Disease via 
Upregulating GPR41 and Inhibiting ERK/JNK/NF- κ B[J]. J 
Agric Food Chem, 2020, 68(27): 7152-7161.

[32] QUINN M, MCMILLIN M, GALINDO C, et al. Bile acids 
permeabilize the blood brain barrier after bile duct ligation in 
rats via Rac1-dependent mechanisms[J]. Dig Liver Dis, 2014, 46
(6): 527-534.

[33] PAPANDREOU C, MORE M, BELLAMINE A. Trimethylamine 
N-Oxide in Relation to Cardiometabolic Health-Cause or Effect?
[J]. Nutrients, 2020, 12(5): 1330.

[34] TANASE D M, GOSAV E M, NECULAE E, et al. Role of Gut 
Microbiota on Onset and Progression of Microvascular Complica⁃
tions of Type 2 Diabetes (T2DM) [J]. Nutrients, 2020, 12(12): 
3719.

[35] CHAN C W H, LAW B M H, WAYE M M Y, et al. 
Trimethylamine-N-oxide as One Hypothetical Link for the Rela⁃
tionship between Intestinal Microbiota and Cancer - Where We 
Are and Where Shall We Go?[J]. J Cancer, 2019, 10(23): 5874-
5882.

[36] GAO Q, WANG Y, WANG X, et al. Decreased levels of circulat⁃
ing trimethylamine N-oxide alleviate cognitive and pathological 
deterioration in transgenic mice: a potential therapeutic 
approach for Alzheimer's disease[J]. Aging (Albany NY), 2019, 
11(19): 8642-8663.

[37] BRUNT V E, LAROCCA T J, BAZZONI A E, et al. The gut 
microbiome-derived metabolite trimethylamine N-oxide modu⁃
lates neuroinflammation and cognitive function with aging[J]. 
Geroscience, 2021, 43(1): 377-394.

[38] HOYLES L, PONTIFEX M G, RODRIGUEZ-RAMIRO I, et al. 
Regulation of blood-brain barrier integrity by microbiome-
associated methylamines and cognition by trimethylamine 
N-oxide[J]. Microbiome, 2021, 9(1): 235.

[39] VAN DEN BRINK A C, BROUWER-BROLSMA E M, 
BERENDSEN A A M, et al. The Mediterranean, Dietary 
Approaches to Stop Hypertension (DASH), and Mediterranean-
DASH Intervention for Neurodegenerative Delay (MIND) Diets 
Are Associated with Less Cognitive Decline and a Lower Risk of 
Alzheimer's Disease-A Review[J]. Adv Nutr, 2019, 10(6): 1040-
1065.

[40] BERTI V, WALTERS M, STERLING J, et al. Mediterranean diet 
and 3-year Alzheimer brain biomarker changes in middle-aged 
adults[J]. Neurology, 2018, 90(20): e1789-e1798.

[41] STAUBO S C, AAKRE J A, VEMURI P, et al. Mediterranean 
diet, micronutrients and macronutrients, and MRI measures of 
cortical thickness[J]. Alzheimers Dement, 2017, 13(2): 168-177.

[42] APPEL L J, MOORE T J, OBARZANEK E, et al. A clinical trial 
of the effects of dietary patterns on blood pressure. DASH Collab⁃
orative Research Group[J]. N Engl J Med, 1997, 336(16): 1117-
1124.

[43] MORRIS M C, TANGNEY C C, WANG Y, et al. MIND diet 
slows cognitive decline with aging[J]. Alzheimers Dement, 2015, 
11(9): 1015-1022.

[44] MERRA G, NOCE A, MARRONE G, et al. Influence of 
Mediterranean Diet on Human Gut Microbiota[J]. Nutrients, 

183



Chin J Nerv Ment Dis  Vol.49， No.3 Mar. 2023
2020, 13(1): 7.

[45] PLUTA R, ULAMEK-KOZIOL M, JANUSZEWSKI S, et al. Gut 
microbiota and pro/prebiotics in Alzheimer's disease[J]. Aging 
(Albany NY), 2020, 12(6): 5539-5550.

[46] LEE H J, LEE K E, KIM J K, et al. Suppression of gut dysbiosis 
by Bifidobacterium longum alleviates cognitive decline in 
5XFAD transgenic and aged mice[J]. Sci Rep, 2019, 9(1): 11814.

[47] AKBARI E, ASEMI Z, DANESHVAR KAKHAKI R, et al. Effect 
of Probiotic Supplementation on Cognitive Function and Meta⁃
bolic Status in Alzheimer's Disease: A Randomized, Double-
Blind and Controlled Trial[J]. Front Aging Neurosci, 2016, 
8: 256.

[48] LIU Q, XI Y, WANG Q, et al. Mannan oligosaccharide attenu⁃
ates cognitive and behavioral disorders in the 5xFAD 
Alzheimer's disease mouse model via regulating the gut 
microbiota-brain axis[J]. Brain Behav Immun, 2021, 95: 330-343.

[49] CHEN D, YANG X, YANG J, et al. Prebiotic Effect of Fructooli⁃

gosaccharides from Morinda officinalis on Alzheimer's Disease 
in Rodent Models by Targeting the Microbiota-Gut-Brain Axis
[J]. Front Aging Neurosci, 2017, 9: 403.

[50] YANCKELLO LM, HOFFMAN J D, CHANG Y H, et al. Apolipo⁃
protein E genotype-dependent nutrigenetic effects to prebiotic 
inulin for modulating systemic metabolism and neuroprotection 
in mice via gut-brain axis[J]. Nutr Neurosci, 2022, 25(8): 1669-
1679.

[51] KIM N, JEON S H, JU I G, et al. Transplantation of gut micro⁃
biota derived from Alzheimer's disease mouse model impairs 
memory function and neurogenesis in C57BL/6 mice[J]. Brain 
Behav Immun, 2021, 98: 357-365.

[52] SUN J, XU J, LING Y, et al. Fecal microbiota transplantation 
alleviated Alzheimer's disease-like pathogenesis in APP/PS1 
transgenic mice[J]. Transl Psychiatry, 2019, 9(1): 189.

（收稿日期：2022-06-10）
（责任编辑：肖雅妮）

抗癫痫药物性脑病研究进展☆

高敏* 片莹* 张敬军*○☆

【摘要】 抗癫痫药物性脑病指在癫痫治疗过程中由抗癫痫药物诱发的与药物相关的脑病，为中枢神经系统毒

性反应，严重者可致死亡。该病发生率低，临床表现呈非典型性，容易被忽略甚至误诊，及时明确诊断是争取合理

治疗的关键。传统与新型抗癫痫药物所致脑病不尽相同，本文围绕不同抗癫痫药物性脑病的临床表现、脑电图改

变、发病机制及治疗原则进行综述，发现其临床表现主要为神经系统受累的症状，其中丙戊酸钠脑病、托吡酯脑病、

唑尼沙胺脑病、吡仑帕奈脑病以高血氨脑病最为常见，卡马西平脑病可表现为后部可逆性脑病综合征，苯妥英钠脑

病可表现为小脑综合征。脑电图改变以背景活动减慢、放电波形增加为主，缺乏特异性。发病机制与药物本身的

作用机制相关，其中奥卡西平与拉莫三嗪可通过阻滞钠通道发挥作用，唑尼沙胺、托吡酯、丙戊酸钠、吡仑帕奈之间

相互作用引起血氨显著升高。治疗原则以抑制吸收、促进排泄和对症治疗为主，预后较好。

【关键词】 抗癫痫药物 脑病 高血氨脑病 脑电图 后部可逆性脑病综合征 左旋肉毒碱 γ－氨基丁酸
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