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摘要：人体内肠道菌群数量庞大，参与机体物质与能量代谢，对机体的生理活动具有重要调节作用。近

年来，众多研究表明，肠道菌群稳态在维持大脑和神经系统的正常功能中发挥着重要作用，肠道菌群失

调与帕金森病(Parkinson’s disease，PD)等神经疾病的发作密切相关。目前，针对 PD 发病机制与肠道菌群

失调的研究成果丰富，表明肠道菌群在 PD 发病中起着重要的诱导作用。本文梳理了肠道菌群紊乱与 PD 发

生的相关国内外文献，通过深入分析 PD 患者肠道菌群的变化特征，讨论了 PD 与肠道菌群变化间的关系；

同时，探讨了粪便移植技术在 PD 治疗中的应用，旨在为有效预防与治疗 PD 提供可靠的理论依据。 
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帕金森疾病(Parkinson’s disease，PD)，是一种

多发于中老年人的神经退行性疾病，严重危害人

体健康。PD 的主要临床特征是神经系统出现路易

小体病变，并且患者常表现出明显的肠道功能障

碍[1]。近年来研究发现，肠道菌群失调可引起肠道

多种炎症反应，通过肠脑轴(gut microbiota-brain 

axis，GMBA)，使机体神经系统产生路易小体病

变[2]。因此有学者认为肠道是 PD 早期发病的场所，

肠道菌群失调是 PD 发生的潜在因素[3]。本文着眼

于肠道菌群失调与 PD 发生的相关性，梳理已有丰

富研究成果，讨论肠道菌群紊乱与 PD 的作用机

制，探讨基于菌群基础的 PD 治疗技术，旨在为进

一步预防与治疗 PD 提供科学依据。 

1  肠道菌群 

肠道菌群(gut microbiota，GM)在人体内有着

十分重要的作用，被研究者称为“遗忘的器官”。

其主要由后壁菌、拟杆菌、放线菌、变性杆菌 4 个

门类组成，数量约有 100 万亿，约为人体内所有

细胞总数的 10 倍。不仅如此，这些 GM 的所有基

因组约有 300 万个，约为人体基因组的 150 倍。

其中，约三分之一的菌群具有稳定性，这些菌群

普遍存在于人体中，三分之二的菌群具有个体差

异性，在不同人体内，种类和含量具有明显差异[4]。

目前，人体内约 50%–60%的菌群尚未明确分型；

更重要的是，菌群在体内的代谢产物对机体的能
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量与物质代谢具有十分重要的影响[5–6]。因此，近

年来肠道菌群是众多学者关注的热点。目前，已

有众多研究表明，帕金森病、肥胖、Ⅱ型糖尿病、

肠应激综合征和动脉粥样硬化等疾病与肠道菌群

的失调密切相关[7]。并且，随着研究的深入，研究

者还发现了肠道菌群和大脑的双边通路，称为“肠

脑轴”，而这一通路已被证实可以影响大脑等神经

系统的功能，从而解释了肠道菌群会影响神经系

统的正常功能[8–10]。 

2  帕金森病 

PD 的主要临床特征是：肌肉强直、震颤麻痹、

运动障碍、体态平衡障碍及语言表达障碍；典型

的病理变化是：黑质纹状体变性、减少、缺失，

神经元 α 突触核蛋白过表达、沉积以及路易小体

的形成[11–14]，目前，PD 的发病原因和机制尚不明

确，但在 PD 发病早期，患者常伴有明显的肠道症

状，如肠道蠕动减慢，便秘等[15–16]，严重影响患

者的生活健康。 

α 突触核蛋白是广泛分布在神经系统的神经

元蛋白，其大小为 19 kDa，由 140 个氨基酸残基

组成；虽然 α 突触核蛋白的生理功能尚未完全研

究清楚，但学者推断其可能对神经突触具有保护

功能；与黑质纹状体多巴胺合成相关[17]。并且，

还与细胞抗氧化和热应激反应相关[18]。 

3  帕金森病与肠道菌群相关性研究

现状 

关于 PD 与 GM 相关性的研究，历史久远。

1980 年 PD 标志物首次在肠道中被发现，自此 GM

逐渐成为探索 PD 发作机制的重要研究思路。至

1990 年，Braak 研究团队首次提出关于 PD 与肠道

相关性的重要假说，并通过临床试验验证该假说，

使得 PD 与 GM 相关性研究真正成为 PD 发生机制

研究的主要方向。进入 21 世纪，众多研究者不仅

相继验证了 Braak 的经典假说，而且还进一步研

究 PD 发作所引起的菌群与机体代谢变化。 

3.1  帕金森病起源于肠道 

在 PD 与 GM 相关性的众多研究中，最经典

的研究成果属于 Braak 团队的研究，其一方面推

测了 PD 病在肠道中的发生过程，另一方面通过临

床试验验证该假说并总结了 PD 的病程分期。 

3.1.1  相关假说起源：1980 年，PD 病人胃肠道

中首次发现了路易氏小体，并将其作为 PD 发生的

重要标志物被报道[19]，提示相关学者 PD 发病起

因源于胃肠道。针对该研究成果，Braak 研究团队

进一步进行了深入研究，并在其相关研究基础上

提出了关于 PD 产生机理的重要假说。认为，胃肠

道的固有神经与外周神经、迷走神经背侧核(dorsal 

motor nucleus of the vagus，DMV)，以及肠道神经

系统(enteric nervous system，ENS)均在 PD 发生早

期受到未知病原不同程度的侵害。甚至，这一变

化要早于黑质纹状体功能异常[20–21]。并且，Braak

还指出 PD 病原为一种嗜神经的病原，这种病原最

先引起肠道病变，破坏 ENS 并使其产生路易小体

病变，接着沉积的路易小体通过迷走神经到达

DMV，并最终到达黑质纹状体并进行沉积，从而

引起 PD 的临床症状[22–23]。基于 Braak 的推论，肠

道中出现路易小体病变的现象基本得到解释：肠

道首先受到 PD 病原的侵袭，继而引发 PD 的后续

相关反应，虽然其推论仅停留在假设层面，但该

推论直接表明肠道在 PD 的发生中起到至关重要

的作用。 
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Braak 提出关于 PD 发病机制相关推论后，该

推论得到了相关研究者的关注，为了进一步验证

推论的正确性，其研究团队进行了尸体解剖实验。

团队系统地研究了 5 位患者(中枢神经系统有明显

路易小体病变)与相同人数的健康对照组的胃、肠

粘膜层、肌层神经丛，发现这 5 位患者的肠粘膜

层、肌层以及 DMV 中均沉积了 α-突触核蛋白，

其中有 3 位患者最终诊断为帕金森疾病，且黑质

纹状体内沉积了大量的 α-突触核蛋白。虽然，其

余 2 人没有表现出 PD 明显的临床症状，但两者的

胃肠与 DMV 均发现了沉积的 α-突触核蛋白，甚

至其中 1 人的黑质纹状体内已经开始出现路易小

体病变。这些现象不仅表明胃肠道是最早出现路

易小体病变的部位之一，且胃肠内的神经丛也是

最先受到病原侵害的部位之一，在尚未出现明显

的 PD 症状之前，肠道中就已经存在典型病变，从

这一临床解剖的实验成果，证明了 Braak 关于 PD

与肠道相关性的推断。 

基于先前大量研究基础，Braak 还推测了肠神

经在 PD 发生中的作用，同时划分了 PD 的发生及

临床表现时期。在 PD 的发病早期，胃肠道神经丛

会参与其中；帕金森病的标志物(路易小体)不止出

现在疾病末期，在没有 PD 临床症状的人群中，胃

肠道和其他部位的神经丛内也可能出现 PD 典型

的病理变化，即 α-突触核蛋白的沉积。据此，PD

的发展阶段可以大概分为 3 个时期：病原最初侵

犯多个不同部位的神经系统；接着继续侵害胃肠

道内神经丛；最后到达中枢神经。这样就形成了

一个从肠道到中枢神经系统的循环链，从而 PD 病

原可以通过肠上皮到达肠道神经丛并沉积 α-突触

核蛋白产生路易小体病变。不仅如此，沉积的 α-

突触核蛋白可以通过该循环到达中枢神经系统，

从而破坏神经系统的正常功能。与之相对应的临

床症状则可分为六期：前一、二期为运动症状前

期，病人临床表现为便秘和嗅觉减退，这时路易

小体可能出现在嗅球和 DMV，随后到达脑干并继

续沉积；第三期时，路易小体到达黑质内且病人

出现了典型的运动障碍症状；最后三期中，路易

小体到达纹状体和大脑皮层中，病人开始出现认

知功能下降和严重的肢体运动障碍[24–25]。 

3.1.2  临床验证假说：Braak 的推论中，ENS 是

最初受损部位，其受损后进一步传递病原使得其

他神经系统产生路易小体病变，并最终导致大脑

病变。因此，ENS 是 PD 研究的热点，大多研究

均想从 ENS 中找到 PD 发生的内在机理。Svensson

和 Liu 在长达 30 年的研究中均发现：切除腹部迷

走神经(不切除胃迷走神经的传出神经)显著降低

病人罹患 PD 疾病的概率。由此表明，切除迷走神

经不仅会降低患 PD 的风险，而且也提示其在 PD

病原转移中发挥了重要作用，间接支持了 Braak

关于 PD 发病机制的假说[26]。Stokholm 等从 39 例

PD 病人(均为前期)的不同肠道组织的石蜡切片中

发现，22 例病人的肠道神经丛存在磷酸化的 α-突

触核蛋白沉积物，这些临床观察与活体组织实验

均支持 Braak 的假设[27]。Pouclet 从 9 例患者中发

现 4 例患者的结肠粘膜下层中沉积着路易小体，

且其中 3 例可以直接在粘膜中检测到沉积的 α-突

触核蛋白，而对照组(10 例)中均未检测到病变的 α-

突触核蛋白[28–29]。目前，虽然所遇到的技术瓶颈

是如何从正常的 α-突触核蛋白中找到异常的 α-突

触核蛋白(错误折叠、沉积或纤维化)，但现有的研

究均表明异常的 α-突触核蛋白都是最先从肠道中

开始积聚。Pan 的研究表明，鱼藤酮灌胃小鼠后，

诱导其产生 PD 样的神经病变，结果发现典型的

PD 病变最早出现在小鼠的肠道 ENS 中，且最后

仅出现在黑质纹状体内[30]，通过进一步研究，Pan
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还发现这一诱导结果可以被迷走神经切除术或半

迷走神经切除术阻碍。不仅如此，鱼藤酮可以使

肠神经释放 α-突触核蛋白，而这些释放的 α-突触

核蛋白被突触前神经元摄取并以逆行的方式转运

到 DMV[31]。之后，Holmqvist 的实验进一步支持

了这一现象，具体操作是：将单体或低聚 α-突触

核蛋白注入大鼠肠壁后，α-突触核蛋白从肠道向

脑干主动转运，这一现象与 Braak 推断肠神经是

最早沉积路易氏小体的部位相吻合[32]。  

3.2  肠道菌群是帕金森病的潜在致病因素 

基于 PD 与 GM 相关性的众多研究成果，以

及患者常伴有明显的消化道症状，所以患者 GM

的组成分析成为 PD 发病机制研究的重点。近年

来，大量的研究结果表明，肠道菌群紊乱是 PD 的

潜在致病因素。Forsyth 与 Keshavarizian 等的研究

表明，PD 可能是由紊乱的 GM 而并非由传统认知

中的病原体或环境毒素，通过损伤肠道神经丛造

成的[33–34]。肠道菌群及其代谢物通过增加肠道的

通透性与细菌易位，激发肠道局部及系统性炎症

与氧化应激反应，使得肠道中产生了路易小体病

变。此外，菌群的部分代谢产物(脂多糖等)可以

破坏血脑屏障，促发黑质神经的炎症与损伤[35]。

Devos 等从 PD 患者结肠活组织中检测到促炎因子

如 TNF-α、IFN-γ、IL-6 等表达水平的升高，以及

小胶质细胞的活化证明了肠道菌群是 PD 的潜在

致 病 因 素 [ 3 6 ] 。 此 外 ， 宏 基 因 组 的 研 究 表 明 ，

Helicobacter pylori 是与 PD 发生联系最为紧密的

菌群。基于大多数 PD 患者的研究结果表明，PD

患者不仅 H. Pylori 的感染率很高，而且他们均有

运动和左旋多巴(治疗 PD 的特效药物)吸收障碍的

现象[37]，不仅如此，患者小肠内菌群发生显著失

调并有菌群过度繁殖的现象，且这一现象也会引

起患者运动功能障碍[38]。Scheperjans 的最近研究 

发现，患者粪便中 Prevotellaceae 菌科显著减少，

Lactobacilliceae 菌科显著增加，且 Prevotellaceae

菌科的菌群可能与肠道内黏蛋白生物合成有关，

而黏蛋白的变化又可以改变患者肠道的渗透性，

所以使外界病原更容易进入肠粘膜下神经丛，且

这两种菌群的共同变化又影响患者体内生长素水

平，生长素的作用是保护和维持黑质纹状体的正

常功能，其含量改变可进一步影响黑质纹状体的

功能，从而改变患者的神经功能[39–40]。并且，研

究还发现，Enterobacteriaceae 菌科的丰度与 PD

的严重程度与步态障碍有直接的正相关关系[39]。

在 Keshavarzian 的研究中，PD 患者表现为肠粘膜

渗透性增加，大肠内毒素全身性中毒，并且患者

粪便中 Blautia、Coprococcus、Roseburia 以及属于

Faecalibacterium 菌门的未知菌属菌群明显减少，

患者肠粘膜中的 Ralstonia 菌属明显增加。这些菌

群大多为抗炎、产丁酸盐(短链脂肪酸的一种)的菌

群，其变化会引起短链脂肪酸(short chain fatty，

SCFAs)的代谢水平发生变化从而改变肠道的渗透

性[41]。基于基因水平分析患者代谢状况的研究表

明，患者脂多糖生物合成和代谢水平发生了明显

失调，SCFAs 代谢水平及硫胺素和叶酸体内合成

水平显著下调[41]。并且，通过干预 PD 患者的肠

道菌群发现，人为移植的菌群会通过 GMBA 来调

控多巴胺合成酶的作用，使得多巴胺在大脑中合

成增加，并且促进肠道中如 Bacillus spp.等合成多

巴胺的菌群明显增加[42]。之后，随着研究的深入，

Unger 发现 PD 患者不仅肠道菌群的组成发生了

明显变化，而且粪便中的 SCFAs 混合物也明显下

降，包括醋酸盐、丙酸盐和丁酸盐，而这些 SCFAs

混合物的减少会引起肠 ENS 功能异常以及 GM 失

调[43–44]。Sampson 通过转基因大鼠(α-突触核蛋白

过表达)与无菌小鼠对比实验，证明 PD 病人肠道
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菌群的分泌物 SCFAs 可以激活胶质细胞，加重 PD

的病程，加剧患者的运动功能障碍，并且移植 PD

患者的肠道菌群可以使无菌小鼠出现 PD 症状[45]。

由此，PD 病原可能是通过改变肠道菌群的组成，

使得宿主肠道菌群组成紊乱，诱发肠道炎症级联

反应从而导致或加重 PD，使肠道和大脑中产生了

α-突触核蛋白沉积的典型病变，且肠道中增加的

促炎菌群通过调节脂多糖代谢，使机体氧化应激

反应明显加剧，从而加重了疾病的进程。 

4  帕金森病与肠道菌群相关性研究

的现状思考 

自 Braak 提出关于 PD 与肠道相关性的假说以

来，该假说一直成为该研究方向的重要理论支持，

虽然该假说仍然存有争论，但与该假说相关的研

究却一直走向深入，使得 PD 在胃肠道的发病过程

的假设也逐步清晰。现有众多研究发现，肠道菌

群失调可能引发 PD 在肠道中发病，失调的菌群主

要通过自身易位与改变肠道内环境，从而引发肠

道局部炎症反应，产生路易小体病变，进一步通

过自身代谢产物(脂多糖、SCFAs 等)调节机体代

谢，并通过神经系统传递到大脑中，引发大脑黑

质神经炎症与损伤，产生 PD 临床症状。从此类众

多研究中可以推断，PD 的发病机制或是由肠道菌

群诱导产生，并通过诱导肠道炎症与氧化应激反

应引起 α-突触核蛋白的错误折叠或聚集，并通过

神经细胞进行传递、转移，使得多巴胺神经缺失，

最终造成多巴胺含量的减少。虽然，目前该推断

尚未最终被验证，但是通过以上几个角度对该相

关性进行分析，可以最终推断确定 PD 发生与肠道

菌群紊乱具有一定相关性(图 1)。 

 

 
 

图 1.  现有研究推测 PD 发生的机制 

Figure 1.  The existing studies on the mechanism of PD. 
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5  基于粪便移植疗法的PD治疗技术 

粪便移植(fecal microbiota transplant，FMT)或

粪便菌群疗法是指收集健康人群的粪便然后移植

到肠道功能紊乱病人的胃肠道内，其目的是对患

者肠道内的菌群进行重建。其过程包括筛选病原，

随后纯化、过滤，再悬浮粪便样品，并最终通过

鼻胃管、灌肠等方法灌注到患者的消化道中[46]。

对 PD 患者而言，其遭受了严重的肠道功能障碍，

如长期便秘，直肠运动障碍等[47]，研究发现 FMT

不仅可有效减缓并治疗 PD 患者的胃肠功能紊乱

的临床症状，还可以改善肠道功能失调的症状。

已有研究结果表明，FMT 治疗 PD 患者肠道功能

障碍的特点是：可以直接与迷走神经发生作用，

改变患者的激素代谢水平，引起免疫反应，并刺

激神经产生相应的代谢物。PD 患者大多都存在肠

道功能障碍等症状，而现有的研究也正努力探索

肠道菌群和 PD 病原之间的潜在关系[48]。自主神

经系统和大脑边缘系统对肠道健康和机体的行为

有重要作用，自主神经系统连接肠道和大脑，从

肠道神经丛到大脑边缘系统，包括大脑海马体、

杏仁核和边缘皮质[49–50]。其中，边缘皮质控制机

体运动，所以在自主神经系统中更为重要，并在

PD 病人中常常受到严重的损伤，其所属的迷走神

经作为 GMBA 中主要的通路负责传递信号。研究

表明，小鼠接种 PD 患者的粪便后，不仅运动功能

明显受到损伤，而且肠道中的 Lachnospiraceae 和

Ruminococceae 菌科也明显下降，且这一变化与原

粪便捐献患者的菌群变化相一致[51]。目前粪便移

植疗法用于治疗多种疾病(PD、阿尔兹海默、多发

性硬化、肌张力障碍综合征等)的肠道功能障碍(便

秘、肠道运动障碍、结肠溃疡等)，现在该疗法对

于神经系统尤其是迷走神经的刺激作用已经得到

了证明，最新的研究也发现 FMT 对于没有肠道功

能障碍症状的上述疾病也有缓解作用[52–53]。未来，

FMT 疗法与自主神经系统关系的研究可能会为

PD 病原和 GM 相关性的研究提供更多思路和启

示；并且相比较其他化学药物治疗(左旋多巴等)，

FMT 疗法不仅副作用小，且或许能从根源上改善

PD 病症。 

6  讨论 

综上所述，目前可以确定的是，PD 患者的肠

道菌群紊乱会通过多种途径加重大脑的路易小体

病变，加剧 PD 病程；但目前尚未确定的是，PD

与 GM 紊乱的因果关系；值得庆幸的是，大量研

究结论均表明，肠道菌群或通过炎症反应与氧化

应激作用，使得肠道及神经系统出现路易小体病

变，并最终破坏黑质纹状体的正常功能。在未来，

凭借诸如粪便移植等先进临床靶向诊疗手段，着

手解决肠道神经丛的生物标志物，发现肠道在 PD

中的易损部位，并找到最先出现路易小体病变的

部位，相信 PD 与肠道菌群相关性的问题会迎刃而

解，而 PD 的发病机制也将最终得以解决。 
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Correlation of gut microbiota with Parkinson’s disease 

Dongming Yang, Lifeng Yang*, Deming Zhao, Xiangmei Zhou 
College of Veterinary Medicine, China Agricultural University, Beijing 100193, China 

Abstract: The large number of gut microbiota (GM) in human body, participating in the material metabolize and 

energy cycles, regulates the physiological activities of the body. In recent years, many studies demonstrate that the 

stable state of GM plays an essential role in maintaining the normal function of the brain and nervous system. GM 

disorder is closely related to some neurological diseases like Parkinson’s disease (PD). At present, there are 

abundant research results on relationship between the pathogenesis of PD and the dysregulation of GM, indicating 

that GM brings a vital induction effect to the pathogenesis of PD. After reviewing the literature on the correlation of 

GM with PD and analyzing the change of GM in PD patients, we discuss the relationship between the occurrence of 

PD and the change of GM. Moreover, we also address the application of faecal transplants treatment in PD 

treatment in order to provide a reliable theoretical basis for the potential prevention and treatment of PD by 

regulating GM. 

Keywords: gut microbiota, Parkinson’s disease, lewy body, enteroendocrine cell, faecal transplant 

 

(本文责编：李磊) 
                           

Supported by the National Key Research and Development Program of China (2017YFC1200500) 
*Corresponding author. Tel/Fax: +86-10-62732987; E-mail: yanglf@cau.cn 

Received: 23 May 2018; Revised: 14 July 2018; Published online: 25 July 2018 
 

杨利峰，博士，中共党员，中国农业大学副教授，博导兼硕导。主要从事兽医病理学的教

学与研究工作，研究方向为传染性海绵状脑病致病的分子机制及诊断方法。现任中国畜牧

兽医学会兽医病理学分会第九届理事会副理事长兼秘书长、中国药学会毒性病理专业委员

会委员、中国兽医协会标准化技术委员会委员、中国兽医协会实验动物兽医分会委员，担

任《实验动物科学》第七届编委，Cellular and Molecular Life Sciences、Oncotarget、

Neurobiology of Diseases、Scientific Reports 等杂志评审专家，《中国实验动物学报》、《中

国比较医学杂志》和《实验动物科学》特约审稿人。作为项目主持人，已承担国家及省部

级科研课题 18 项，在国内外知名期刊上发表学术论文 150 余篇，其中 SCI 收录期刊论文

82 篇，以第一作者及通信作者在 Aging Cell、Neurotherapeutics、Molecular Neurobiology、

Ageing Research Reviews 等国际重要 SCI 收录期刊发表论文 39 篇，出版教材、著(译)作

15 部，累计 900 余万字。 


