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摘   要：帕金森病是一种常见的神经退行性疾病，严重威胁着中老年人的健康，然而目前帕金森

病的发病机制尚不完全明确。近年的研究显示，肠道菌群在帕金森病的发生发展中发挥重要角色，

肠道菌群及其代谢物通过微生物-肠-脑轴影响机体的肠道黏膜屏障、神经炎症、内分泌等方面进

而参与到帕金森病的发生发展中。肠道菌群可通过补充益生菌、粪菌移植、饮食调整、中医药干

预等多种途径进行调控，是帕金森病防治的重要靶点。本文对肠道菌群在帕金森病中的可能发病

机制进行综述，并进一步探讨肠道菌群失调的防治现状。 
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Abstract: Parkinson’s disease is a common neurodegenerative disorder that seriously threatens 
the health of middle-aged and elderly individuals. However, the pathogenesis of Parkinson’s 



 

 

 

王玉静 等 | 微生物学报, 2024, 64(10) 3611 

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn 

disease is not fully understood. Recent studies have shown that gut microbiota plays an 
important role in the occurrence and development of Parkinson’s disease. Gut microbiota and 
its metabolites influence the intestinal mucosal barrier, neuroinflammation, endocrine system, 
and other aspects through the microbiota-gut-brain axis, thereby participating in the occurrence 
and development of Parkinson’s disease. Gut microbiota can be regulated by various methods 
such as probiotic supplementation, fecal microbiota transplantation, dietary adjustments, and 
traditional Chinese medicine interventions, being an important target for the prevention and 
treatment of Parkinson’s disease. This article reviews the possible mechanisms of gut 
microbiota being involved in the occurrence of Parkinson’s disease and further discusses the 
current status of prevention and treatment of gut microbiota dysbiosis. 
Keywords: Parkinson’s disease; gut microbiota; metabolites of gut microbiota 
 
 

帕金森病(Parkinson’s disease, PD)是仅次于

阿尔茨海默病的第二常见的神经退行性疾病，多

发于 65 岁及以上人群，与衰老密切相关，流行

病学研究数据表明我国此类人群的患病率达

1.6%[1]。随着我国人口老龄化进程的加速，PD
患者数量急剧增加，这将会带来严重的经济和医

疗负担。PD 的主要病理特征为 α-突触核蛋白

(α-synuclein, α-syn)的异常聚集以及中脑黑质多

巴胺能神经元的丧失，以运动症状和非运动症状

为主要特征，严重影响患者的生活质量；PD 运

动症状包括运动迟缓、僵硬、异常姿势和静息性

震颤等；患者还经常出现非运动症状，如便秘、

焦虑、睡眠障碍、自主神经障碍等[2]。研究发现，

大多数的 PD 患者存在胃肠道症状，如恶心、便

秘、胃排空延迟等，其中约 80%的 PD 患者会   
出现便秘，而且便秘症状比 PD 运动症状平均早

10 年或者更久[3]。近年来越来越多的研究表明，

肠道菌群与 PD 密切相关，因此明确肠道菌群在

PD 中的作用机制，可能为 PD 的干预与治疗提

供新思路。 

1  肠道菌群与 PD 的相关性 
1.1  微生物-肠-脑轴  

微生物-肠-脑轴(microbiome-gut-brain axis, 

MGBA)是将大脑与肠道功能整合的双向信息交

流系统，其中微生物在系统中扮演重要角色。肠

道微生物通过神经系统、免疫系统和神经递质等

途径与大脑进行交流[4-5]。肠道微生物可以直接

刺激肠神经(enteric nervous system, ENS)传入神

经元，通过迷走神经(vagus nerve, VN)对脑发出

信号。肠道微生物还可以通过免疫反应影响机体

炎性因子水平进而影响中枢神经系统的功能。此

外，肠道微生物能合成多巴胺(dopamine, DA)、
5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)、γ-氨基丁

酸(γ-aminobutyric acid, GABA)等多种神经递质，

通过 ENS 直接或间接地将信号发送给大脑。 

1.2  PD 患者和动物模型肠道菌群组成的

变化 
Mao 等研究发现，PD 患者粪便样本中普雷

沃氏菌属(Prevotella)的丰度降低，与疾病严重程

度呈负相关关系[6]。此外，Nishiwaki 等研究表明，

PD 患者肠道菌群内分解肠道黏蛋白的阿克曼氏

菌属(Akkermansia)丰度升高，而产生短链脂肪酸

的罗斯拜瑞氏菌属 (Roseburia)和栖粪杆菌属

(Faecalibacterium)丰度下降[7]。 
在 PD 动物模型中同样也存在着肠道菌群组

成的改变。Gan 等[8]对 1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢

吡啶(1-methyl-4-phe⁃nyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine, 
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MPTP)诱导的 PD 小鼠粪便研究显示，厚壁菌门

(Firmicutes)和疣微菌门(Verrucomicrobia)丰度增

加，而拟杆菌门(Bacteroidetes)丰度降低。王玉

等[9]研究发现，PD 小鼠粪便中出现菌群失调，

菌群多样性升高且菌群组成发生明显变化，厚壁

菌门 /拟杆菌门的比值增加，而且变形菌门

(Proteobacteria)和放线菌门(Actinobacteria)丰度

升高。此外，Zhao 等研究发现，鱼藤酮诱导的

PD 小鼠粪便中脱硫弧菌属(Desulfovibrio)和阿克

曼氏菌属的相对丰度显著增加[10]。更多关于 PD
患者和动物模型肠道菌群组成变化的研究总结

见表 1。以上结果表明，PD 患者及 PD 动物模型

的肠道菌群与健康的肠道菌群相比，在组成上存

在明显差异，而且菌群变化与 PD 的发病密切相关。 

1.3  肠道菌群与 α-syn 聚集   
聚集性 α-syn 是神经元包涵体即路易小体

(lewy bodies, LBs)和路易神经突(lewy neurites, 
LNs)的主要成分，是 PD 的病理标志[16]。α-syn
的聚集可能始于肠道，经过迷走神经进入大脑，

肠道菌群的改变是导致 α-syn 聚集的潜在因素[17]。 
在动物模型中，对过度表达 α-syn 的小鼠研

究发现，具有正常肠道微生物菌群的小鼠脑内出

现 α-syn 的异常聚集，而无菌小鼠并未出现以上

改变；此外，将健康人群和 PD 患者的肠道微生

物群分别移植到过表达 α-syn 的无菌小鼠肠道

中，结果显示，接受 PD 患者肠道微生物群移植

的小鼠出现明显的运动功能障碍，这表明 PD 患

者肠道微生物的存在加剧了肠道中 α-syn的病理

变化[18]。以上研究表明，肠道菌群在 α-syn 的聚

集中发挥重要作用。 

2  肠道菌群代谢产物与 PD 
2.1  短链脂肪酸(short chain fatty acids, 
SCFAs)   

SCFAs 是肠道菌群的重要代谢产物之一，它

的含量可以间接反映 PD患者肠道菌群组成的变

化。PD 患者经常表现出胃肠功能障碍，而 SCFAs
可以调节肠神经系统活性，促进胃肠运动；与健

康对照组相比，PD 患者粪便中 SCFAs 含量以及

产生 SCFAs 的细菌数量明显减少，因此 SCFAs
浓度的改变可能是引起胃肠功能障碍的原因[19]。

一项临床研究表明，PD 患者的低 SCFAs 与较差

的认知能力和低身体质量指数(body mass index, 
BMI)显著相关，较低的丁酸水平与较差的姿势

不稳定-步态障碍评分相关[20]。在鱼藤酮诱导的

PD 小鼠中，丁酸钠(sodium butyrate, NaB) 
 
表 1  PD 患者和动物模型肠道菌群组成的变化 
Table 1  Altered gut microbiota compositions in PD patients and animal models 
Study object Neurotoxin Altered microbiota References 
PD patient − Verrucomicrobiota ↑, Lactobacillaceae ↑, Akkermansiaceae ↑, 

Lactobacillus ↑, Firmicutes ↓, Coriobacteriales ↓ 
[11] 

PD patient − Alistipes ↑, Bifidobacterium ↑, ParaBacteroides ↑, Sphingomonas ↑, 
Faecalibacterium ↓ 

[12] 

Mice MPTP Bifidobacterium ↑, Proteus ↑, Akkermansia ↓, Firmicutes ↓, Prevotella ↓, 
Ruminococcus↓ 

[13] 

Mice Rotenone Alistipes ↑, Akkermansia ↑, Bilophila ↑, Bifidobacterium ↓, 
Faecalibaculum ↓, Turicibacter ↓ 

[14] 

Mice MPTP Actinobacteria ↑, Proteobacteria ↑, Erysipelotrichaceae ↑, 
Desulfovibrionaceae ↑, Ruminococcaceae ↑, Lactobacillaceae ↓, 
Lactobacillus ↓ 

[15] 

−: The population study; ↑: The increase in the abundance of gut microbiota in PD patients compared with healthy controls; ↓: 
The increase in the abundance of gut microbiota in PD patients compared with healthy controls. 
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的干预减少了多巴胺能神经元的丢失及 α-syn的

聚集，通过重塑肠道菌群的组成改善小鼠肠道功

能障碍[21]。 
2.2  胆汁酸(bile acids, BAs)   

近年来，BAs 成为微生物-肠-脑轴研究中的

“明星分子”，它被证明是一种抗炎分子，在 PD
和阿尔茨海默病等神经退行性疾病中展现出治

疗潜力[22]。Nie 等研究表明，伴有认知障碍的

PD 患者血清 BAs 有明显改变，表现为鹅去氧胆

酸(chenodeoxycholic acid, CDCA)、胆酸(cholic 
acid, CA)和熊脱氧胆酸 (ursodeoxycholic acid, 
UDCA)水平的降低[23]；在 PD 小鼠模型的血清

中，牛磺熊脱氧胆酸(tauroursodeoxycholic acid, 
TUDCA)水平与对照组相比均显著降低[24]。 
2.3  脂多糖(lipopolysaccharides, LPS)  

LPS 又称为内毒素，是革兰氏阴性菌外膜的

主要成分，由脂质和多糖构成，被公认为是一种

促炎因子，也可用来诱导 PD 动物模型。肠道菌群

紊乱导致 LPS 增加，而 LPS 能够特异性识别并结

合 Toll 样受体 4 (Toll-like receptor 4, TLR4)，释放

促炎细胞因子引起全身炎症[25]。Gorecki 等研究表

明，PD 患者粪便中产生 LPS 的革兰氏阴性菌 γ-
变形菌纲(Gammaproteobacteria)的丰度明显高于

健康对照组[26]。Yan 等[12]研究发现，PD 患者肠

道中革兰氏阴性菌与革兰氏阳性菌的比值升高。 
2.4  氧化三甲胺 (trimethylamine oxide, 
TMAO) 

TMAO 主要是通过肠道内的厚壁菌门和变

形菌门等微生物对富含胆碱、甜菜碱、肉碱的食

物进行代谢产生，它可以穿过血脑屏障，与神经

炎症密切相关[27]。临床研究表明，PD 患者血浆

中 TMAO 水平明显下降，这种较低水平的

TMAO 可作为 PD 早期诊断的生物标志物[28]；另

一项研究则发现，PD 患者血浆中 TMAO 水平升

高，并与疾病的严重程度和运动症状进展呈显著

正相关[29]。以上临床研究结果表明，TMAO 与

PD 之间存在较强的相关性，但具体结论并不

一致。 
综上所述，肠道菌群代谢产物的含量变化与

PD 存在密切的相关性，它们通过调节肠道功能、

影响神经炎症、参与神经保护机制等方式参与到

PD 的进程中。因此，调节肠道菌群结构影响其

代谢产物可能成为防治 PD 的新策略。 

3  肠道菌群在 PD发病中的可能

机制 
3.1  肠道菌群影响肠道屏障的通透性   

肠道稳态的维持离不开完整的肠道屏障，肠

道屏障的受损可能会导致有害物质(毒素、细菌)
等进入体内，诱导肠道及全身炎症反应。研究表

明，肠道菌群的失调会影响肠道屏障并增加肠道

通透性。PD 肠道菌群失调的主要特征之一是产

生 SCFAs 的细菌数量减少，而 SCFAs 在维持肠

道上皮组织的完整性方面发挥着重要作用，其数

量的减少可能直接或间接地导致肠黏膜屏障的

损伤和通透性的增加，使 ENS 更易受到病原体

的侵害，引发炎症反应。李剑兰等[30]研究发现，

PD 患者肠道菌群结构发生变化，产生 SCFAs 的

细菌数量减少，从而降低了 SCFAs 的含量；这

一改变导致肠道屏障受损，肠神经更容易受到病

原体的侵害，引发体内炎症，并通过肠脑轴影响

CNS，进而促进 PD 的发生与发展。Hasegawa
等 [31]研究表明，PD 患者粪便样本中乳杆菌属

(Lactobacillus)数量相对增多，普雷沃氏菌属数

量相对减少，而普雷沃氏菌属数量的减少可能会

使 PD 患者肠道黏蛋白合成量下降，从而增加肠

道的通透性，进而加速 PD 的发展进程。 
此外，一些动物研究表明，肠道屏障的受损

可能导致 PD 的发生与发展。研究发现，肠道通

透性增加引发 α-syn在肠道神经元及黑质多巴胺

能神经元中的异常聚集，进而导致老年 α-syn 转
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基因小鼠出现神经元退行性改变[32]。肠道屏障

的损伤与 PD 的发生密切相关，但确切的机制需

要更多的研究来证实。 
3.2  肠道菌群影响神经炎症   

神经炎症是 PD 常见的发病机制之一，而神

经炎症的重要特征之一是中枢内胶质细胞的激

活。胶质细胞的激活会导致促炎因子和细胞毒性

分子的增加，进而损害神经元活性并导致神经退

行性病变。肠道菌群失调继而影响其代谢产物，

如 SCFAs、LPS、TMAO、BAs 的含量，导致肠

道炎症，随后代谢产物和促炎因子可进入循环系

统并穿过血脑屏障，从而引起神经炎症。SCFAs
的减少会上调辅助性 T 细胞 17 (T helper cell 17, 
Th17)发挥促炎潜能，下调调节性 T 细胞，增加

肠道屏障的通透性，引起神经元炎症，导致神经

退行性变[33]。较高水平的肠源性 LPS 会破坏血

脑屏障的完整性，从而引发神经炎症和损伤[34]。

在动物模型中，TMAO 加剧了 PD 小鼠的运动功

能障碍并且显著激活了纹状体和海马中的胶质

细胞，加重了 PD 小鼠的神经炎症[35]。研究表明，

BAs 可以减少 PD 样病理改变，牛磺熊去氧胆酸

(tauroursodeoxycholic acid, TUDCA)预处理可以

预防 MPTP 诱导的 PD 小鼠多巴胺能神经元损

伤，抑制小胶质细胞和星形胶质细胞的激活，从

而起到抗神经炎症的作用[36]。 
PD 患者肠道菌群组成和肠道通透性改变，

通过激活 Toll 样受体(Toll-like receptors, TLRs)
和天然免疫应答反应，增强 α-syn 的炎症作用并

导致 α-syn的错误折叠[37]。随后错误折叠的 α-syn
与小胶质细胞上的 TLR2 结合，进而激活下游涉

及髓样分化因子 (myeloid differentiation factor 
88, MyD88)和抑制核因子 κB (nuclear factor 
kappa-B, NF-κB)的通路，触发肿瘤坏死因子 α 
(tumor necrosis factor-α, TNF-α)和白细胞介素-1β 
(interleukin-1β, IL-1β)的产生，加重神经炎症损

伤[38]。因此，肠道菌群的改变可能会导致神经

炎症，而抑制伴随胶质细胞活化的神经炎症，是

PD 的潜在治疗靶点。 

3.3  肠道菌群调节内分泌紊乱  
肠道菌群可以通过其代谢产物及神经递质

等多种因素调节内分泌紊乱，如 SCFAs、GABA、

5-HT 等。 
SCFAs可以通过内分泌途径对 PD发挥保护

作用。在 MPTP 诱导的 PD 小鼠中，NaB 通过刺

激肠道胰高血糖素样肽-1 (glucagon-like peptide-1, 
GLP-1)的分泌，激活 GLP-1 受体在脑内发挥神

经保护作用，减轻小鼠的多巴胺能变性[39]。在

鱼藤酮诱导的 PD 小鼠中，结肠、血清和黑质中

GLP-1 水平降低，经 NaB 干预后恢复，GLP-1
可通过抑制神经炎症在 PD 中发挥保护作用[21]。 

5-HT 是一种单胺类神经递质，绝大多数的

5-HT 合成和分布于肠内分泌细胞中的肠嗜铬细

胞，在调节认知功能和脑功能中发挥重要作用。

PD 患者 5-HT 的水平较对照组降低，与抑郁和

疼痛的严重程度相关[40]。5-HT 类药物对 PD 患

者的抑郁症状有显著改善[41]。GABA 是一种抑

制性神经递质，可由乳酸杆菌和双歧杆菌

(Bifidobacterium)产生，对于维持肠道稳定和参

与微生物-肠-脑轴调节具有重要作用。研究发

现，PD 患者基底神经节 GABA 水平明显升高，

而且与步态障碍程度相关，提示 GABA 参与 PD
的发病机制[42]。综上所述，肠道菌群的改变通

过调控免疫系统中的神经递质来介导 PD的发生

发展。 
以上关于肠道菌群及其代谢产物在PD发病

中的可能机制或许会相互作用，共同介导 PD 的

发生发展。简而言之，肠道菌群及其代谢物通过

影响机体的肠道黏膜屏障、神经炎症、内分泌等

方面参与到 PD 的发生发展中，相关机制图解见

图 1，具体机制有待进一步研究。 
 
 
 



 

 

 

王玉静 等 | 微生物学报, 2024, 64(10) 3615 

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn 

 

 
 

图 1  肠道菌群及其代谢产物在 PD 发病中的可能机制 
Figure 1  Possible mechanisms of intestinal flora and its metabolites in the pathogenesis of PD. The alteration 
in the composition of the gut microbiota and changes in the levels of their metabolic products, such as 
short-chain fatty acids (SCFAs), can lead to an increase in intestinal permeability. An increased abundance of 
pro-inflammatory metabolites from the gut microbiota, such as lipopolysaccharide (LPS), promotes the release 
of inflammatory cytokines and induce neuroinflammation. The gut microbiota influences the levels of 
neurotransmitters such as serotonin (5-HT) and gamma-aminobutyric acid (GABA) within the intestine, which 
in turn modulates brain function and cognition. 
 

4  通过调节肠道菌群来防治 PD 
通常情况下，肠道菌群的构成及数量保持着

一种动态平衡，维持宿主的体内稳态。然而饮食

习惯、药物滥用和感染等会破坏这种平衡，进而

影响宿主的肠道免疫及内分泌调节等功能，导致

疾病的发生。近年来的研究表明，肠道菌群失调 

与 PD 的发生发展密切相关。目前，PD 尚未找

到理想的治愈手段，治疗仍以药物为主，主要是

通过左旋多巴来缓解，但这些药物主要针对 PD
患者的运动症状，对非运动症状的疗效较为有

限，甚至会加重 PD 患者的胃肠功能紊乱。随着

近年来对肠道菌群与 PD 之间关系的认识，通过

调节肠道菌群的结构组成来治疗 PD 成为热点。
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将失调的肠道菌群转化为健康的肠道菌群是当

前肠道菌群治疗的原则。 

4.1  补充益生菌   
研究表明，益生菌对 PD患者的胃肠道症状，

如便秘、腹痛腹胀等具有缓解作用。在临床试验

中发现，多菌株益生菌胶囊可以帮助缓解 PD 患

者的胃肠功能障碍，如缓解便秘和改善排便习

惯，提高患者的生活质量[43]。此外，益生菌在

改善 PD 的神经系统功能中发挥重要作用。研究

发现，益生菌干预能够缓解小鼠运动功能障碍，

减轻氧化应激水平，对 PD 小鼠的多巴胺能神经

元起到保护作用[44]。以上研究表明，补充益生

菌可能是 PD 潜在的治疗方法，但益生菌治疗

PD 的安全性、长期有效性及作用机制有待进一

步研究。 

4.2  粪菌移植(fecal microbiota transplantation, 
FMT) 

在临床研究中，经 FMT 后 PD 患者的便秘

和四肢震颤情况得到缓解[45]。在动物实验中，

FMT 可显著缓解 PD 小鼠肠道菌群失调，并通过

抑制神经炎症和减少 TLR4/MyD88/TNF-a 信号转

导，对 PD 小鼠起到保护作用[10]。另一项研究表

明，与来自健康人类供体的粪便菌群移植相比，

来自 PD患者的粪便菌群移植到小鼠体内会加重

小鼠的运动功能障碍，并增加小胶质细胞的激

活，促进神经炎症[18]。综上所述，FMT 可以改

善 PD 肠道菌群失调，调节神经炎症，进而发挥

神经保护作用，但由于临床试验较少，数据有限，

迫切需要更多高质量的研究数据来进一步确定

FMT 的安全性和有效性。 

4.3  饮食调整   
流行病调查结果显示，饮食对于包括 PD 在

内的神经退行性疾病的发生发展具有重要作用。

研究表明，饮食可能是决定肠道菌群结构和代谢

功能最主要的因素[46]。地中海饮食被认为在改

善肠道菌群与减轻炎症方面具有积极作用。在一

项队列研究中发现，中年时期坚持地中海饮食习

惯的女性，其晚年患 PD 的风险显著降低，呈负

相关关系[47]。地中海饮食强调摄入大量的植物

性食物，摄入适量的鱼类和葡萄酒，以及富含抗

炎、抗氧化作用的食物，有助于维持肠道菌群的

平衡与健康。此外，饮食中大量摄入不饱和脂肪

酸也会影响肠道菌群的组成，减弱炎症反应，减

少氧化应激，从而减轻 α-syn 的聚集[48]。综上所

述，通过饮食调整来改善肠道菌群可能对 PD 的

防治具有一定潜力，但仍需要更多的研究来验

证，并进一步探索更佳的饮食策略与治疗方案。 
4.4  中医药干预   

近年来研究表明，中医药在 PD 的治疗中发

挥重要作用。范建虎等[49]研究发现，PD 患者经

过柔肝通络汤治疗后，肠道菌群中双歧杆菌、乳

酸杆菌含量明显增高，其作用机制可能与调节肠

道菌群及脑-肠轴功能有关，并使患者血清 5-HT
水平明显升高和 α-syn 水平降低。刘畅等[50]研究

发现，经术虎合剂干预后，PD 小鼠运动功能得

到改善，小鼠黑质神经元尼氏小体量明显增加，

肠道菌群的丰富度及多样性有所提高。中医药干

预可以通过靶向肠道菌群参与 PD 的发病进程，

为 PD 的治疗策略提供新思路。 

5  小结及展望 
综上所述，肠道菌群的失调与 PD 的发生发

展密切相关。肠道菌群失调可能通过影响肠道屏

障的通透性、神经炎症及内分泌紊乱等途径，并

通过微生物-肠-脑轴介导 PD 的发生发展。因此，

加强对肠道菌群的研究对 PD的防治具有重要意

义。利用补充益生菌、粪菌移植、进行饮食调整

和中医药干预等策略旨在恢复肠道菌群正常构

成，改善 PD 症状，但其潜在的理论机制与临床

疗效需进一步研究。 
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