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摘   要：帕金森病是常见的神经退行性疾病，其发病原因至今尚未明确，目前的治疗方法价格昂

贵、效果差且副作用大。帕金森病患者常见胃肠道功能障碍，帕金森病和肠道菌群之间的关联已

得到实验证实，患者有望通过益生菌改善肠道菌群达到治疗的目的。工程益生菌的出现使得人们

可以按照自己的意愿改造益生菌，提高其稳定性和靶向性，展现出其特有的应用潜力。本文将从

益生菌治疗帕金森病的研究现状出发，阐述益生菌治疗帕金森病的可能机制，进一步分析工程益

生菌治疗帕金森病的可行性，为该疾病的安全治疗提供新的思路。 
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Progress in probiotics for Parkinson’s disease 
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School of Life Sciences, Tianjin University, Tianjin 300072, China 
 
Abstract: Parkinson’s disease is a common neurodegenerative disease with the cause 
remaining unknown. The available therapies are characterized by high costs, limited efficacy, 
and strong side effects. Gastrointestinal dysfunction is common in the patients with Parkinson’s 
disease. Studies have demonstrated the association between Parkinson’s disease and intestinal 
flora, and the patients are expected to be treated by probiotics which can restore the intestinal 
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flora. The engineering of probiotics makes it feasible to modify probiotics according to 
people’s wishes and improve their stability and targeting, thus giving full play to the role of 
probiotics in disease treatment. We reviewed the relevant studies in recent years, elaborated on 
the possible treatment mechanisms, and further analyzed the feasibility of engineering 
probiotics in the treatment of Parkinson’s disease, aiming provide new ideas for the safe 
treatment of this disease. 
Keywords: Parkinson’s disease; intestinal flora; gut-brain axis; probiotic therapy 
 
 

帕金森病(Parkinson’s disease, PD)是常见的

神经退行性疾病，其特征是存在于黑质中的多巴

胺能神经元退化[1]，进而导致运动和非运动症状

的出现。据统计，我国有将近 300 万帕金森病患

者，几乎占全球该病患者的 50%，是世界上该

病患者最多的国家[2]。目前治疗的药物以左旋多

巴类药物为主，费用昂贵，且吸收时间长、副作

用大、疗效随时间推移而降低，长期使用左旋多

巴还会导致患者出现运动障碍，因此研究高效低

毒的帕金森病治疗方法迫在眉睫。 
对于帕金森病患者来说，胃肠道功能障碍是

一个突出特征。随着肠脑轴机制的明确，研究发

现肠道菌群及其代谢物，如短链脂肪酸(short 
chain fatty acid, SCFAs)[3] 、 γ- 氨 基 丁 酸

(gamma-aminobutyric acid, GABA)[4]等通过自主

神经系统、免疫系统、肠内固有神经系统等和大

脑通信，调节机体代谢、免疫与神经系统活动，

在帕金森病的发生发展中发挥着重要作用。通过

肠道菌群“再平衡”可能实现对帕金森病等神经

系统疾病的有效治疗，而益生菌作为常见的调节

肠道菌群的方法将在治疗帕金森病方面发挥重

要作用。 
益生菌被定义为“当给予足够的量时对宿主

的健康有益的活的微生物[5]”，具有安全性高、可

产生益生作用、易于进行基因工程改造等优点，

而给药途径简单、成本低的特点使其成为生物医

学领域的研究热点之一。特别是可以通过使用或

改造益生菌以构建良好的肠道菌群或通过肠脑

轴使其代谢产物作用于大脑细胞，以实现对帕金

森病的高效治疗，这相较于传统治疗方法如粪菌

移植、药物治疗等具有副作用小、高效、便捷等

优势，体现出其独特的应用潜力。 
据此，本文将总结益生菌治疗帕金森病的

研究进展，凝练益生菌治疗帕金森可能的作用

机制，展望未来工程益生菌在治疗帕金森领域

的潜力，为治疗帕金森等神经系统疾病提供理

论依据。 

1  帕金森病与肠道菌群的关系 
人体微生物组处于极为复杂的平衡态，肠道

微生物更是在人体微生物中占据极高的比重并

通过调节免疫、消化、代谢和神经功能来维持人

体的稳定。肠道微生物失调可能导致肠道炎症的

发生，进而引发神经系统疾病。肠道菌群可以通

过多个传导途径对中枢神经系统产生致病作用，

如阿尔茨海默病[6]、帕金森病[7]、亨廷顿病[8]、

抑郁症[9]和焦虑症[10]等。帕金森病患者肠胃功能

障碍明显，而益生菌能够保持、调节或恢复肠道

微生物的平衡，故正确了解两者之间的关系，可

能会开启益生菌预防或治疗帕金森病的新策略，

并为其他相似的神经系统疾病的治疗提供参考。 

1.1  肠道菌群通过影响 α-突触核蛋白积聚

影响帕金森病程 
虽然帕金森病发病原因并未完全明确，但

越来越多的证据表明，肠道菌群失调后，肠神

经系统中的 α-突触核蛋白会逐渐积聚进而影响
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神经系统的功能，可能诱发帕金森综合征的发

生及发展。 
Boehme 等通过粪菌移植的方法移植年轻小

鼠的粪便至衰老小鼠的肠道中，发现衰老小鼠的

相关系列认知行为障碍有所改善，证实了肠道菌

群与神经系统疾病之间可能存在密切关系[11]。

2006 年 Braak 等提出帕金森病可能与肠道菌群

失衡有关，即存在于特定条件下肠道中的病原菌

可能使得 α-突触核蛋白发生错误折叠和聚集，

影响大脑中神经元的正常工作，从而成为帕金森

病的诱因[12]。Goya 等以秀丽隐杆线虫为模型喂

养不同肠道细菌来观察其对于 α-突触核蛋白的

影响。研究发现枯草芽孢杆菌 Pxn21 通过鞘脂代

谢途径的改变防止 α-突触核蛋白团块产生，此

外还可以清除已经产生的 α-突触核蛋白团块，

显著改善实验动物的运动症状[13]。Challis 等在

实验中将 α-突触核蛋白的预制原纤维接种到小

鼠肠道中，引起 α-突触核蛋白聚集和小鼠胃肠

功能障碍，最终使小鼠出现运动障碍[14]。上述

研究均表明肠道菌群的组成变化或病原菌的出

现可能通过影响 α-突触核蛋白的折叠或积聚从

而影响帕金森病病程的进行，为使用益生菌调节

肠道菌群治疗帕金森病提供理论依据。 

1.2  肠道菌群通过影响代谢影响帕金森

病程 
临床已经证实帕金森病的发展与神经炎症

的发生密切相关。一些研究表明，帕金森病与胶

质细胞的激活和促炎细胞因子的产生有关，脑细

胞的炎症反应与其他因素一起，促进多巴胺能

神经元死亡，增加血脑屏障的通透性，加重脑

损伤[15-16]。Unger 等通过研究发现，帕金森病患

者肠道微生物区系组成发生了变化，同时肠道细

菌的代谢产物短链脂肪酸的相对丰度也发生了

改变，具体表现为丙酸和丁酸盐的绝对浓度显著

降低，而短链脂肪酸可以直接或间接作用于中枢

神经系统，通过特定方式调节肠道屏障通透性和

调节免疫功能[3]，从而证实了肠道菌群可能通过

影响机体代谢、免疫而影响帕金森病病程。

Keshavarzian 等对比了帕金森病患者与对照组

肠道黏膜和粪便中微生物群落。帕金森病患者黏

膜中促炎细胞因子产生菌如属罗氏菌门、变形菌

门、肠球菌科细菌浓度增加；丁酸盐产生菌，如

粪球菌属和粪杆菌属细菌浓度降低；预测宏基因

组学表明，帕金森病患者粪便微生物组中大量参

与代谢的基因显著降低，而参与脂多糖生物合成

和 III 型细菌分泌系统的基因显著升高[17]。因此，

可以利用肠道微生物及其代谢产物则来调节机

体的代谢系统与免疫系统，减弱脑部的炎症反

应，达到改善帕金森病的效果。 

2  益生菌在帕金森病中的应用 
2.1  天然益生菌在帕金森病中的应用 

近年来使用益生菌治疗帕金森病的实验方

法和结果，显现其巨大的治疗潜力，如表 1 所示。

2016 年 Barichella 等进行了一项三级、随机、双

盲和安慰剂对照试验，评估了益生菌和益生元对

帕金森病和便秘患者的疗效，通过连续统计 4 周

中每周排便次数，最终发现食用含有多种益生菌

菌株和益生元纤维的发酵乳在改善帕金森病患

者便秘方面的效果优于安慰剂 [18]。2019 年

Tamtaji 等为了评估补充益生菌对帕金森病患者

运动和代谢参数的影响，进行了一项为期 12 周

的随机、双盲、安慰剂对照试验，在帕金森病患

者服用 12 周的益生菌后，通过运动障碍协会统

一的帕金森病评定量表进行记录，发现静止性震

颤、运动迟缓等症状得到明显改善[19]。2020 年

针对帕金森病啮齿动物模型中的海马依赖性认

知，Xie 等评估了益生菌治疗帕金森病大鼠模型

的效果，在临床前帕金森病模型中使用了神经毒

素(6-羟基多巴胺)来考察鼠李糖乳杆菌 HA-114 
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表 1  近年来使用益生菌治疗帕金森病的实验方法和结果 
Table 1  Experimental methods and results of probiotics in Parkinson’s disease treatment in recent years 
Publication 
time 

Experimental object Intervention 
time 

Subject distribution Type of experiment Experimental effect Reference 

2016 Fermented milk 
containing probiotics 
and prebiotics 

4 weeks Placebo group (n=40) 
or fermented milk 
containing multiple 
probiotic strains 
(n=80). 

Three levels, 
randomized, 
double-blind, 
placebo-controlled 
trial 

Consumption of 
fermented milk 
containing probiotics and 
prebiotics resulted in 
more complete 
defecation per week than 
placebo 

[18] 

2019 Probiotic supplement 12 weeks 8×109 CFU/day 
probiotics or placebo 
group. 
(n=30 per group) 

Randomized, 
double-blind, 
placebo-controlled 
clinical trial 

Probiotic consumption 
led to increased insulin 
levels and insulin 
resistance  

[19] 

2020 Lacticaseibacillus 
rhamnosus HA-114 

6 weeks Probiotic 6-OHDA 
group (n=10) and 
placebo group (n=9) 

Preclinical 
experiment 

Hippocampal dependent 
cognitive impairment in 
rats with 6-OHDA 
lesions is reversed by 
probiotics 

[20] 

2021 Multi-strain 
probiotic capsule 

4 weeks Receive multi-strain 
probiotic capsules  
(n= 34) or the same- 
appear placebo (n=38) 

Double-blind, 
randomized, 
placebo-controlled, 
single-center trial 

After probiotic treatment, 
the average number of 
spontaneous defecation 
per week increased 

[21] 

2021 Lactobacillus saliva 
AP-32 probiotics, 
probiotics (dry 
AP-32 medium 
supernatant) and 
probiotics/probiotics 
mixture 

8 weeks PD (n=5), LD (PD 
treated with 8 mg 
levodopa, n=5), 1x 
(PD supplemented 
with 1.03 ×109CFU/ 
kg probiotics, n=5), 
MR (PD 
supplemented with  
62 mg/kg MR, n=5) 
and 1XMR (n=5). 

 Long-term probiotics and 
prebiotics supplements 
change intestinal 
ecological disorders 
induced by 6-OHDA by 
reshaping the 
composition of fecal 
microflora 

[22] 

2022 Bifidobacterium 
lactis (Probio-M8) 

12 weeks Randomly divided 
into two groups: 
probiotics group 
(n=48) and placebo 
(n=34) 

Randomized, 
double-blind, 
placebo-controlled 
clinical trial 

Probiotics-M8 
co-administration can 
improve sleep quality and 
relieve anxiety and 
gastrointestinal 
symptoms 

[23] 

 

的治疗效果，他们使用新物体识别(novel object 
recognition) 和 新 位 置 识 别 (novel place 
recognition)，对非海马和海马依赖性任务的认知

进行了评估。该研究最终发现益生菌作为帕金森

病非运动症状的辅助治疗改善了海马依赖性认

知功能障碍[20]。2021 年 Ai Huey Tan 等进行了一

项双盲、随机、安慰剂对照和单中心实验，通过

记录接受多菌株益生菌胶囊的患者每周平均自

发排便次数的变化与其他的次要指标，最终发现

多菌株益生菌对帕金森患者的便秘症状具有明

显治疗效果，同时患者的肠道中益生菌的种类和

数量均有所增加[21]。同年 Tsao 等针对益生菌对

6-羟基多巴胺诱导的帕金森病大鼠抗氧化能力

的增强和肠道微生物群组成的改变展开研究，通

过对神经保护作用，血清中氧化应激和炎症标志

物以及微生物群组成和微生物代谢物的评估，测

定了唾液乳杆菌的作用，最终发现唾液乳杆菌

AP-32 补充剂促进 6-羟基多巴胺诱导病变的大 
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鼠提高全身抗氧化活性，从而抑制氧化应激和炎

症的发展。同时益生菌补充剂还通过富集共生

菌，同时抑制一些致病菌来改变粪便微生物群的

组成[22]。2022 年 Sun 等研究益生菌联合给药对

帕金森患者的有益作用，最终结果表明乳双歧杆

菌 Probio-M8 共同给药具有改善睡眠质量、减轻

焦虑和胃肠道症状的作用，增强了治疗帕金森病

的临床疗效，同时改善了宿主的肠道微生物组、

肠道微生物代谢潜能和血清代谢物[23]。 
通过对比不难发现，天然益生菌在缓解甚至

治疗帕金森病领域具有广泛的应用潜力，但存在

使用剂量不统一、治疗周期不统一、机制不明确

等问题，未来仍需大量研究进行进一步阐明。 

2.2  工程益生菌在帕金森病中的应用 
目前已有众多研究证实益生菌有助于帕金

森病的治疗，但是野生型益生菌在治疗过程中存

在靶向性差、特异性不佳和机制不明等缺点，工

程益生菌的出现弥补了这些不足。工程益生菌是

通过合成生物学、基因编辑、基因工程等技术，

对现有的益生菌进行修饰和改造，获得具有特定

功能的新的益生菌。相较于野生型底盘菌其具有

位点特异性给药、持续性释放和机制可控等优

点。可以通过选择高定殖底盘菌株提高工程益生

菌定殖率，尽可能实现较长时间内的可控定殖，

提高工程菌的使用灵活度和使用效果。 
近年来关于工程益生菌的研究进展迅速，其

在 治 疗 炎 症 性 肠 病 [24] (inflammatory bowel 
disease, IBD)、细菌感染[25-26] (bacterial infection)、
苯丙酮尿症[27] (phenylketonuria, PKU)和高氨血

症[28] (hyperammonemia)等疾病中取得了良好的

成效。因此，期望通过改造特定的益生菌使得其

对帕金森病有着更加优异的治疗效果。Wu 等将

大肠杆菌 Nissle 1917 (Escherichia coli Nissle, 
1917, ECN)进行改造后构建了可以分泌递送

GLP-1 的 EcN-GLP-1 益生菌株，该工程菌可以

调节 TJs 的表达并抑制核因子 κB (nuclear factor 
kappa-B, NF-κB)信号通路中的炎症反应，同时通

过产生 GLP-1 治疗分子来调节肠道功能，显著改

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

帕金森病小鼠的肠道紊乱特性，并显示出有效的

神经保护功能[29]。Kanthasamy 等利用新开发的合

成生物学和基因工程技术，使用重组的 4-氢苯乙

酸 酯 3- 单 加 氧 酶 (4-hydrophenylacetate 
3-monooxygenase)和 FAD 还原酶基因，改造肠道

中的益生菌，能够利用人体产生的酪氨酸合成左

旋多巴，且使用鼠李糖预激活细胞或改变药丸中

的细菌数量来调整剂量[30]，来达到治疗帕金森病

的效果。Guo 等构建了一种可定时唤醒的仿生休

眠体用于帕金森病治疗，通过对自主筛选的植物

乳杆菌进行智能纳米涂层修饰后，可定时控制益

生菌在肠道中唤醒的时间和位置，使微生物在肠

道中定时合成 GABA，进而达到对帕金森病的

治疗作用，相较普通益生菌具有更高的可控性和

靶向性，体现出工程益生菌独特的优势[4]。Zhou
等开发了一种用纳米装甲修饰单个益生菌从而

提高其在肠道定殖效率的方法。通过与脂质体的

简单组装，使得每个细胞表面的脂质双分子涂层

起到装甲的作用，有效保护其免受肠道和胃中强

酸和消化酶的攻击和破坏。结果表明，脂质体包

被后的青芽孢杆菌在肠道的定殖效率显著提高。

而青芽孢杆菌作为活细胞工厂，可以自我调节产

生恒定浓度的 GABA，在治疗帕金森方面展现

出良好的应用潜力[31]。 
目前，工程益生菌在治疗肠道疾病、肿瘤、

神经系统疾病方面都展现出巨大的研究潜力，但

在其应用过程中仍存在稳定性未知、靶向性不高

等许多不确定性因素，期待未来能有更多的工程

益生菌用于治疗帕金森病，为帕金森病的高效治

疗提供新的思路。 
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3  益生菌治疗帕金森病可能的

机制 
益生菌治疗帕金森病的潜在机制是利用益

生菌代谢产物及副产物如短链脂肪酸等与大脑

进行通信，调节机体代谢、免疫与神经系统活

动，最终达到改善帕金森病患者运动功能与认

知功能的效果。目前认为其治疗机制主要有以

下 5 种可能(图 1)。 
(1) 益生菌在调节宿主肠道菌群组成和功

能方面具有积极影响，其代谢产物及副产物可以

帮助宿主建立健康的肠道黏膜保护层，从而缓解

帕金森患者腹痛、腹胀、便秘等症状[2]。Georgescu
等研究发现使用嗜酸乳杆菌和婴儿双歧杆菌组

成的联合菌剂后，老年帕金森病患者的腹痛和腹

胀症状得到有效缓解，其机制可能与益生菌增加

短链脂肪酸的含量有关[32]。通过利用一种或多

种益生菌对帕金森患者进行干预，有望使患者肠

道 pH 降低、肠道动力增强、肠道运输时间缩短，

从而使患者便秘症状减轻，排便次数增加，生活

质量提高[33]。 
(2) 益生菌自身及其产生的短链脂肪酸及

其他副产物可以通过肠脑轴降低帕金森小鼠炎

症因子水平(尤其是唾液乳杆菌能够显著降低促

炎细胞因子水平)[22]，抑制氧化应激反应[34]。帕

金森患者神经系统中的胶质细胞活化产生的促

炎因子和细胞毒性因子是多巴胺能神经元进行

性损伤的重要原因，而促炎因子介导的神经炎症

使细胞处于氧化应激状态，导致脑干黑质的多巴

胺合成功能紊乱，对患者的神经元造成进一步损 
 

 
 
图 1  益生菌治疗帕金森的潜在机制 
Figure 1  Potential mechanism of probiotics in Parkinson’s disease treatment. 
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伤。研究证实，益生菌可以参与氧化应激相关信

号通路的调控[35]和神经系统中胶质细胞活化表

达促炎因子的调节，其产生的短链脂肪酸等副产

物可干预抑制炎症反应[36]，从而减少对于多巴

胺能神经元的损伤。 
(3) 益生菌肠道菌群也可以促进或直接合

成一些神经递质如多巴胺、去甲肾上腺素和血清

素[32]以及神经营养因子如氨基丁酸和短链脂肪

酸[37-38]，提高多巴胺能神经元的存活。肠道是多

巴胺产生的场所之一，前文中 Kanthasamy 等的

工程益生菌直接合成的左旋多巴可在小肠部位

分解为多巴胺，补充中脑多巴胺信号，已被证实

具有一定疗效[30]。通过设计工程益生菌高效表

达 GABA 等神经递质和短链脂肪酸等神经调节

剂，可使上述物质通过体循环最终到达大脑，更

好地维护帕金森患者神经网络的健康，改善帕金

森患者运动、认知等与神经相关的功能。 
(4) 益生菌产生的短链脂肪酸可以分解产

生色氨酸，而色氨酸在体循环过程中又可合成人

体重要神经递质 5-羟色胺，有助于帕金森患者

神经系统的康复[37]。高效表达短链脂肪酸的工

程益生菌同样可以借助此机制治疗帕金森患者。 
(5) 益生菌产生的肠道微生物及其代谢产

物可以驱动免疫细胞应答，进而通过体循环运输

调节局部或全身免疫系统[38]，最终改善帕金森

患者的认知功能与运动功能。人体免疫网络复

杂，益生菌在各通路中的调节作用有待继续探

究，通过改造工程菌使其能够实现在某一通路的

特定调控作用，则有望为帕金森患者得以高效、

安全地治疗提供可行方案。 

4  结语 
肠道菌群在食物消化、免疫增强和防止有害

病原体在胃肠道定殖方面发挥重要作用。各种观

察和动物研究表明，肠道菌群通过影响 α-突触

核蛋白积聚及机体代谢影响帕金森病程，肠道菌

群的失调可能增加炎症细胞因子和细菌代谢物，

从而改变肠道和血脑屏障的通透性并引起神经

炎症，最终成为帕金森病的诱因。而益生菌可以

通过维持肠道生态稳定、促进神经递质合成等多

种途径来达到预防、治疗帕金森病的效果。本文

从帕金森病和肠道菌群的关系入手，阐述了益生

菌治疗帕金森病的应用现状以及可能的机制，认

为益生菌在治疗帕金森病方面具有独特优势。但

目前研究所用的益生菌在治疗帕金森病过程中

存在菌株种类单一、机制不明确、毒副作用不清、

靶向性低和稳定性低等缺点，期望利用合成生物

学等方法构建工程益生菌，调节帕金森病患者的

肠道微生态平衡，以期减少帕金森病治疗过程中

的毒副作用或进行特异性治疗，同时也为其他神

经系统疾病的治疗提供新思路。 
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