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·帕金森病专题研究·

基于肠脑轴探讨帕金森病治疗的研究进展
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【摘要】　以便秘为代表的消化道症状是帕金森病的非运动症状，被认为是该病的早期表现和病情加重的影响因

素。帕金森病患者的消化道症状在脑肠轴学说被提出后越来越受到重视，而肠道菌群作为肠脑轴的关键递质，可通过

多个途径影响疾病进展，这提示消化道可能是帕金森病潜在的治疗靶点。本文从肠脑轴角度综述了抗生素、益生菌、

益生元、饮食干预以及粪便微生物群移植治疗帕金森病的最新研究进展，以期为帕金森病的治疗提供新思路。
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【Abstract】　Gastrointestinal symptoms, represented by constipation, are non-motor symptoms of Parkinson's disease 
and are considered to be an early manifestation and influencing factor of aggravation of the condition of the disease. The 
gastrointestinal symptoms of patients with Parkinson's disease have attracted more and more attention after the brain-gut axis 
theory was proposed, and the intestinal microbiota, as a key mediator of the gut-brain axis, can affect the disease progression 
through multiple pathways. This suggests that the digestive tract may be a potential therapeutic target for Parkinson's disease. This 
article reviews the latest research progress on the antibiotics, probiotics, prebiotics and diet intervention, and fecal microbiota 
transplantation in the treatment of Parkinson's disease based on the gut-brain axis, in order to provide new ideas for the treatmen 
of Parkinson's disease. 
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帕金森病是一种缓慢进展的神经退行性疾病，其病理特

征主要是黑质中多巴胺能神经元的死亡以及α-突触核蛋白

（alpha-synuclein，α-syn）异常聚集形成路易小体。帕金森

病典型临床表现包括静止性震颤、肌强直、运动迟缓和姿势

障碍及非运动症状如抑郁、焦虑、感觉障碍、睡眠障碍、便

秘、记忆力减退、嗅觉丧失和痴呆等［1］。研究表明，在中

脑黑质受损之前，前嗅核和脑干中的孤束核就已经受到了影

响［1］，根据这一假设推测，帕金森病的非运动症状比运动

症状出现早。因此，研究帕金森病前驱期的非运动症状有利

于提高其早期正确诊断率，如果前驱期的非运动症状能够被

及早发现、诊断和干预，可能会延缓甚至逆转帕金森病的发

生。便秘是帕金森病患者最突出的消化道症状之一，近80%
的帕金森病患者有便秘症状［2］，便秘发生在帕金森病运动症

状出现前数年甚至数十年，其已被国际运动障碍协会纳入帕

金森病前驱期的诊断标准［3］。探索消化道症状与帕金森病之

间是否相关及其机制是学者们正在研究和讨论的主题。多项

研究分析和讨论了α-syn、肠道菌群、免疫炎症、神经内分

泌和线粒体自噬在帕金森病肠脑轴中的作用，在此基础上，

发现了多种帕金森病治疗的新思路和方法，如益生菌、益生

元、抗生素、维生素、地中海饮食干预以及粪便微生物群移

植等［4-6］。本文从肠脑轴角度综述抗生素、益生菌、益生

元、饮食干预以及粪便微生物群移植治疗帕金森病的最新研

究进展，以期为帕金森病的治疗提供新的思路与方向。

1　肠脑轴与帕金森病

肠脑轴是肠道和中枢神经系统之间复杂的双向通信网

络［7-8］。肠脑轴包括肠道菌群、代谢产物、肠道神经系统、

自主神经系统中的交感神经和副交感神经分支、神经免疫系

统、神经内分泌系统和中枢神经系统等，其联系途径涉及自

主神经系统（如肠神经系统和迷走神经）、神经内分泌系

统、下丘脑-垂体-肾上腺轴、免疫系统和代谢途径［7］。

肠道菌群可以通过肠脑轴与神经系统的相互作用（包括

直接和间接作用）来调节身体功能并改变宿主的相关行为。

肠道菌群可自行合成一些神经活性物质，并刺激宿主产生调

节肠脑信号传导的其他代谢物和神经递质。肠道菌群可诱导

内分泌细胞分泌5-羟色胺、乙酰胆碱、去甲肾上腺素等化
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学递质并通过血液循环作用于远隔器官，改变血脑屏障的

通透性，继而影响中枢神经系统，导致大脑功能和行为的改

变［9］。多巴胺、血清素、去甲肾上腺素、甘氨酸和γ-氨基

丁酸等物质通过外源性初级传入神经元（位于脊髓和迷走神

经）将肠腔信息传递给中枢神经系统，这些物质不平衡可能

导致帕金森［9］。因此，肠道菌群失调和微生物衍生成分改变

是帕金森病的危险因素［10］。而研究微生物群-肠脑轴影响神

经系统的机制有助于阐明帕金森病的病因，这提示肠道菌群

可能是帕金森病潜在的治疗靶点，通过改变帕金森病患者的

肠道菌群组成可改善相关的临床症状。

2　基于肠脑轴的帕金森病治疗

调节肠道菌群可作为帕金森病患者辅助治疗的新方向。

目前，肠道菌群的调节既可以通过抗生素、益生菌、益生元

等药物干预，也可以通过饮食干预，甚至可通过粪菌微生物

移植干预。

2.1　抗生素干预

抗生素是能够杀死或阻止某些微生物生长的化合物，

主要用于抗感染，且其调节免疫、保护神经、抗淀粉样变性

和抗氧化的特性在神经系统疾病（包括神经退行性疾病）的

治疗中越来越受到关注。事实上，除了抗感染作用外，某

些抗生素还可以抑制基质金属蛋白酶的活性，并防止小胶

质细胞活化、蛋白质错误折叠和α-syn聚集［11］。CUI等［12］

研究报道，万古霉素预处理可通过减少星形胶质细胞和小

胶质细胞的活化来改善1-甲基-4-苯基-1，2，3，6-四氢

吡啶（1-methyl-4-phenyl-1，2，3，6-tetrahydropyridine，
MPTP）诱导的帕金森病模型小鼠的运动症状。利福昔明是

一种全身吸收较差的广谱抗生素，相关研究表明，利福昔明

可改善帕金森病的运动症状，其机制是利福昔明可介导脑促

甲状腺激素释放激素（brain thyrotropin releasing hormone，
THR）和THR样肽的调节作用，这些肽具有热量限制样、抗

衰老和神经保护特性，且与肠脑轴有关［4］。米诺环素是第二

代半合成四环素，具有抗菌、抗凋亡、抗炎和抗氧化特性。

由于米诺环素能够有效透过血脑屏障，因此其被认为对多种

神经系统疾病具有神经保护作用，包括帕金森病［5］。这种作

用主要归因于米诺环素可抑制小胶质细胞活化，促进小胶质

细胞失活，减少IL-1β的形成以及降低β-烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸磷酸氧化酶和诱导型一氧化氮合酶活性［5］。多西环素是

另一种四环素类的广谱抗生素，被认为可以治疗帕金森病，

其主要通过在体外和体内抑制多巴胺能神经元和小胶质细胞

中的基质金属肽酶3而发挥抗神经元凋亡作用［13］。利福平是

一种具有细胞保护作用的大环类抗生素，已被考虑用于帕金

森病的治疗［14］，有证据表明，利福平可通过促进蛋白类泛素

化修饰而预防α-syn纤维化，从而增加原纤维溶解度，防止

神经元死亡［15］。

总之，抗生素在帕金森病治疗中的应用虽然前景广阔，

但仍存在两个主要问题：（1）抗生素可杀死某些特定的微生

物种群，导致肠道菌群失调和神经功能障碍；（2）长期和广

泛摄入抗生素可能出现抗生素耐药。有证据表明，头孢曲松

（第三代头孢菌素）诱导的肠道菌群失调会加重接受6-羟基

多巴胺治疗的帕金森病模型小鼠的运动症状，且其与多巴胺

能神经元毒性以及肠道和全身炎症相关［16］。

2.2　益生菌干预

益生菌被定义为“活的微生物”，且足量益生菌会给宿

主带来益处。临床试验已经证明，益生菌补充剂可能作为帕

金森病的潜在辅助治疗药物［6］，其有助于控制疾病进展，并

改善部分临床症状。研究表明，常用的益生菌（乳酸杆菌、

双歧杆菌和肠球菌）在降低肠道通透性、减轻炎症和氧化应

激、改善免疫稳态和胃肠道症状（便秘、腹泻、腹胀和腹

痛）以及预防多种疾病（包括胃肠道、肝脏、心血管疾病）

方面具有潜在益处［17］。使用益生菌调节微生物群-肠脑轴

可能是预防或控制某些神经退行性疾病（包括帕金森病）的

一种有前途的替代或补充方法［18］。研究显示，植物乳杆菌

联合左旋多巴能够提高帕金森病患者统一帕金森病评定量表

第Ⅲ部分运动评分和生活质量，但其对非运动症状的改善不

明显［19］。相反，有双盲、随机、安慰剂对照的单中心试验

报道了多菌株益生菌可改善帕金森病伴便秘患者的非运动症

状（包括胃肠道蠕动、粪便稠度和生活质量）［20］。此外，

CASSANI等［21］研究发现，食用干酪乳杆菌可以减轻帕金森病

患者腹痛和腹胀程度，改善粪便稠度。GEORGESCU等［22］研

究发现， 嗜酸乳杆菌和婴儿双歧杆菌可减轻老年帕金森病患

者腹痛和腹胀程度。

还有证据表明，在青春期，环境因素如压力、感染和

抗生素的使用会导致肠道菌群失调，从而增加老年后神经退

行性疾病的发生风险［23］。因此，从青春期开始就食用益生

菌可能为防止患者发生神经退行性疾病（如帕金森病）的好

方法。

总之，食用益生菌有许多好处，但相关研究仍然有限。

未来需要进行广泛和长期的试验，以确认目前研究的结论，

并获得更多关于不同患者群体转基因成分的知识，以找到最

佳的细菌菌株，并确定给药方法、剂量、持续时间等。

2.3　益生元干预

根据国际益生菌和益生元科学协会（ I n t e r n a t i o n a l 
Scientific Association for Probiotics and Prebiotics，ISAPP），益

生元被定义为“宿主微生物选择性使用的底物，其可赋予宿

主健康益处，同时保留微生物群落介导的健康益处”［24］。益

生元可以改变肠道微生物的成分，促进有益菌的生长，并减

少胃肠道中的病原体；此外，其对脂质代谢有积极作用，可

阻止艰难梭菌感染的复发，缓解胃肠道症状和过敏性疾病症

状。在肠道中，有益微生物可代谢益生元并产生短链脂肪酸

（即乙酸盐、丙酸盐、丁酸盐），而这些短链脂肪酸可参与

神经调控、抗炎、肠道和血脑屏障调节［24］。

与益生菌一样，益生元在治疗神经退行性疾病方面也发

挥着有益作用［25］。PEREZ-PARDO等［26］研究发现，益生元

可以改善帕金森病患者的运动症状。ASTARLOA等［27］研究显

示，富含不溶性纤维的饮食（含小麦、果胶、二甲基聚氧已

烷-900）可明显改善帕金森病患者的便秘症状；另一项研究

调查了帕金森病患者口服抗性淀粉的效果，结果显示，患者

便秘症状明显改善［28］。尽管关于益生元干预与帕金森病的研
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究很少，但目前的研究结果提示益生元干预可能是帕金森病

一种可能的辅助疗法，但必须进行更多的人体试验来验证这

一结论。

2.4　饮食干预

尽管神经退行性疾病的患病率和发病率与多种因素相

互作用有关，但营养在其发生和发展中起着至关重要的作

用［29］。研究表明，饮食干预作为一种非药物干预手段，在帕

金森病的治疗方面发挥着重要作用，其主要通过改变肠道菌

群组成而影响肠脑轴或直接干扰免疫细胞［29］。事实上，饮食

可能是决定肠道菌群结构和代谢功能的主要因素；此外，饮

食成分还可能调节与衰老相关的慢性炎症反应，同时可以减

少便秘的发生。因此，长期坚持健康饮食会影响帕金森病的

发展，尤其是地中海饮食。一项大型研究表明，地中海饮食

与癌症、心血管疾病和帕金森病的发病率降低有关［30］。

地中海饮食的一个主要特点是大量摄入膳食纤维（约

30 g/d）［31］，而这些膳食纤维又可以作为肠道菌群（尤其是

产生短链脂肪酸的细菌）的能量来源，其会改变肠道菌群组

成，有利于纤维发酵菌产生［32］，从而减轻帕金森病的神经炎

症［33］。因此，高膳食纤维饮食可以改善肠道屏障功能、胰岛

素抵抗，进而有助于减缓帕金森病的进展。

2.5　粪便微生物群移植

粪便微生物群移植包括将重悬和过滤的粪便物质从健康

供体转移到患者的肠道，其目的是纠正肠道菌群失调，同时

有利于建立有益的微生物群［34］。临床前研究表明，粪便微

生物群移植可改善帕金森病的运动症状和非运动症状［35］。

2016年，SAMPSON等［36］首次将帕金森病患者的粪便微生物

群移植到过表达α-syn小鼠，结果显示，与接受健康人粪便

微生物群的小鼠相比，接受帕金森病患者粪便微生物群小鼠

的症状明显恶化。SUN等［37］研究表明，健康小鼠移植帕金

森病小鼠粪便微生物群后会出现运动障碍，同时纹状体神经

递质多巴胺、血清素及其代谢物的水平降低，这可导致其出

现帕金森病的典型特征。研究显示，粪便微生物群移植可通

过降低α-syn的表达并恢复纹状体多巴胺和5-羟色胺的最佳

水平来抑制帕金森病患者的认知功能损伤，从而起神经保护 
作用［27］。

总之，尽管粪便微生物群移植在治疗帕金森病方面很

有潜力，但其仍存在一定局限性，如标准临床方案、给药方

法、给药周期、供体选择的标准、患者纳入的标准、长期获

益和潜在风险仍然存在疑问［38］。

3　小结与展望

综上所述，随着帕金森病发病率逐年上升，其非运动症

状越来越受到学者重视，包括以便秘为主的消化道症状。肠

道菌群作为肠脑轴的关键递质，可通过多个途径影响疾病进

展，这提示肠脑轴可能是帕金森病潜在的治疗靶点。由于肠

道菌群的组成及其代谢产物均可能影响宿主的胃肠道环境，

进而通过肠脑轴引起相关中枢神经系统疾病，故抗生素、益

生菌、益生元、饮食干预以及粪便微生物群移植可能成为帕

金森病的治疗方式，但相关临床证据尚不够充分，其治疗帕

金森病的确切机制以及有效性和安全性也有待明确。
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