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PD 是一种常见的慢性神经退行性疾病，在我国
的发病率约为 1.7%，全球约有一半以上的 PD 患者
在中国。预计到 2030 年，我国的 PD 患者可能达到
500万例［1］。PD症状可分为运动症状和非运动症状，
前者包括静止性震颤、肌强直、运动迟缓、姿势步态
异常，后者包括感觉异常、认知和精神障碍、自主神
经功能障碍、睡眠障碍等。PD 的病因尚不明确，只
有 3%～5% 的 PD 病例可以用已知的遗传变异解释，
除此外的病例均具有散发性，很可能和环境因素有
关［2］。临床证据显示，PD 患者往往有便秘等消化道
症状，且可以在运动症状显露前十几年甚至二十年
出现，严重影响患者生活质量［3］。越来越多的证据
表明，肠道微生物群失调与 PD 之间有很强的关联。
PD 的典型病理表现为黑质致密部和脑干区多巴胺
能神经元中 α 突触核蛋白（alpha-synuclein，α-syn）
的聚集［4］，而肠神经系统中发现病理性 α-syn 提示
肠道环境和 PD 存在着某种尚不明确的联系［5］。此
外，PD 患者还表现为肠道炎症和肠黏膜通透性的增

加［6-7］。以上证据均提示肠道中各种微生物群和 PD
之间存在一定相关性。事实上，在大脑和胃肠道系
统之间存在着一个由多种机制组成的复杂双向通信
通路，被称为肠脑轴。目前的研究表明，肠道微生
物群的病理改变导致慢性肠道炎症，增加肠道通透
性，从而促进促炎细胞因子的分泌，包括 IL-1、IL-6
和 TNF-α，这些炎性细胞因子也可以通过肠脑轴穿
过血 - 脑脊液屏障，引起神经炎症［8］，这可能是 PD
的一个致病因素。此外，大肠杆菌产生的淀粉样蛋
白被证明可以促进病理性 α-syn 聚集，肠道菌群引
起肠道炎症导致血脑屏障通透性增加，促进了肠源
性 α-syn 沿肠神经上传到大脑，进而可能在 PD 发
生、发展中起到一定作用［9］。近年来的很多研究探
讨了肠道微生物群与 PD 的相关性［10-12］，但各种研
究之间并不能做到完全一致，存在着一定争议。本
文就一直以来获得广泛关注的肠道细菌以及较少被
注意到的真菌、古细菌、病毒与 PD 的相关性进行综
述，并分析目前研究所遇到的困境，以期为进一步
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的研究提供参考。
一、肠道菌群与 PD 的相关性
1. 肠道菌群丰度与 PD 发生、发展的相关性：随

着微生物群 - 肠 - 脑轴在中枢神经系统疾病中发挥
潜在作用的观点得到广泛认同，肠道菌群对 PD 发
生、发展的影响成为研究热点。有研究表明，PD 患
者的肠道细菌绝对数低于健康个体［13］，且降低现象
在发病后的两年内就可以观测到［14］。但由于相关
研究较少，其病理意义尚不明确。相比之下，关于
肠道菌群相对丰度和多样性变化的报道较多，涉及
症状、病程、基因功能、代谢产物等不同方面。

在门水平方面，PD 患者肠道中的变形菌门和放
线菌门的增加以及拟杆菌门的减少在多项研究中得
到证实［10-12，15］。已知拟杆菌门是人体肠道细菌中
的主要类别，且是产短链脂肪酸的优势菌，因此有
理由推测是这类菌群减少导致肠道内短链脂肪酸不
足，继而引发胃肠功能的异常改变，为 PD 的发生、
发展创造了有利条件［16］。按细胞壁成分分类，拟杆
菌门、变形菌门、放线菌门均属于革兰阴性菌，因此
后两者的增多可能通过由脂多糖介导的神经炎性反
应进一步导致中枢神经系统的损伤，从而促进PD的
发生、发展。此外，肠道内的另外一个优势菌群是厚
壁菌门，然而在不同的报道中丰度的改变出现了数
量增加、减少、不存在差异3种不同的结果［10-12］。

在科水平方面，荷兰 Schepejans 等［17］首先发现
了普雷沃菌科相对丰度的减少，这与 PD 患者肠道
通透性增加相吻合。这是因为普雷沃菌科中普氏菌
是一种产短链脂肪酸的共生肠道细菌，通过纤维发
酵参与肠道黏液的形成［12-13］。随后多项研究中均
发现了其相对丰度的减少［10-12］。肠杆菌科、乳杆
菌科、瘤胃球菌科均在不止一项研究中被观察到
数量增多［10-11，15，18-19］，肠杆菌科可能通过增加肠道
通透性使肠神经系统更容易暴露在病理环境中［11］；
大肠杆菌（肠杆菌科的一种）被证实能够加速 α-syn
在肠道和大脑的聚集，加重胃肠道症状和运动障
碍［20］，因此肠道菌群对于 PD 的影响可能不仅仅是
提供病理环境那么简单。普雷沃菌科丰度的减低和
乳杆菌科丰度的增加与肠道胃饥饿素有关［21］。也
有学者认为瘤胃球菌科的增多是为了弥补较低水平
的普雷沃菌科，与 PD 本身无关［17］，提示研究中观测
到的某些微生物群的丰度改变可能是继发于非PD因
素的影响，甚至是物种间的相互作用，需要进行识别，
找到具有真正相关性的微生物群落。

在属水平方面，国外的研究表明PD患者肠道内
产丁酸盐的布特劳菌属丰度减低，可以同时上调先天免

疫基因并下调炎症级联反应的玫瑰球菌丰度减低［22］， 
具有促炎作用的粪杆菌属丰度增加［15］。国内的研
究发现，PD 患者肠道内埃希菌属（革兰阴性菌）和阿
克曼菌属明显升高，埃希菌属在克罗恩病中可以导
致持续及慢性的外周炎症［23］。生理状态的阿克曼菌
属可以增强胃肠道的功能，并且具有抗炎作用［24］，
但是富集的阿克曼菌属却与肠道黏液层的降解作用
有关［25］。同一菌群在不同状态下对机体的影响是
不同的，这对准确找到疾病的相关菌提出了更加严
格的要求。

2.肠道菌群丰度与PD症状的相关性：Fu等［26］

的研究发现，PD患者中，便秘患者与非便秘患者肠
道细菌中有18个属和7种存在显著差异，其中有9个
属和 4 种细菌可以产生短链脂肪酸而避免便秘的
发生。荷兰学者发现肠杆菌科丰度和姿势不稳、步
态困难呈正相关［11］，随后基于 PD 模型小鼠的研究
证实了这一相关性［27］。Unger 等［11］的研究中尽管
也观察到肠杆菌科丰度增加的现象，但是其在不同
PD 表型之间无差异。造成结果不同的原因可能是
不同表型的 PD 患者数量不均等，某些表型样本量
过少。此外，还有很多学者的研究明确了肠道菌群
和 PD 运动以及非运动症状的相关性［7，10-11，28］，但是
目前并没有直接证据表明某一菌群会对特定症状产
生影响，且不同研究结果之间存在差异。由于PD症
状目前主要依据量表评分等工具进行评测，各项研
究所采用的评分量表又往往不同，这给各项研究之
间的对比分析带来一定程度的困难。国内的研究发
现，埃希菌属、志贺菌属和病程之间存在负相关［27］。
Hill-Burns 等［29］报道了和病程相关的另一菌群瘤
胃球菌科。国外有研究将PD患者分为早期（病程＜ 
5 年）、中期（病程 6～10 年）、晚期（病程＞ 11 年），发现
毛螺菌科（玫瑰菌属）的丰度在不同病程均表现出显
著降低［15］。随着病程的发展，乳杆菌科（乳杆菌属）、
阿克曼菌属、疣微菌门、疣微菌科有增加的趋势，毛
螺菌科有减少的趋势。而且毛螺菌科是新发 PD（未
服药）和健康对照组中唯一有丰度差异的菌群［15］。
上述研究结果阐明了细菌丰度在不同病程存在差异
的结果，但是由于不同病程阶段的研究对象不同，使
得结果不具有很强的说服力，如果在横断面研究的
基础上能对一组PD患者肠道内某一种或几种菌群进
行长期持续追踪的队列研究可能会带来新的突破。

3. 肠道菌群多样性和 PD 的相关性：PD 患者肠
道菌群在 α 多样性层面方面的研究目前主要有两
种结论，一种认为 PD 组和健康对照组之间不存在
差异［17，30-31］，另一种认为 PD 患者肠道菌群 α 多样
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性要明显增大［10，12，15，32］。在 β 多样性方面，多项
研究一致表明 PD 组和健康组存在物种方面的差 
异［12，15，27，29］，而且 Barichella 等［15］进一步阐述了在
PD 的不同病程阶段，组间 α 多样性差异无统计学
意义，β 多样性随着病程的延长而增大。尽管各项
研究结果存在差异，但一定程度地证明了在多样性
层面 PD 与肠道细菌群存在着相关性。

4. 肠道菌群代谢途径和 PD 的相关性：16SrRNA
扩增子测序是目前微生物研究中常用的一种种属
鉴定检测手段，其局限性在于只能明确肠道菌群组
成。相比之下，宏基因组测序的显著优势是可以研
究菌群代谢通路。此外，代谢组检测可以明确代
谢物差异，三者联合可能会产生更好的效果。Hill-
Burns 等［29］使用 PICRUSt 计算工具，并借助京都基
因与基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes 
and Genomes， KEGG）数据库对 136 种代谢途径进行
检测，发现其中的 26 种在 PD 和健康对照组间存在
差异，涉及碳水化合物代谢、能量代谢、脂质代谢、
辅助因子和维生素代谢、异种生物降解和代谢。随
后的两项研究均证实了代谢途径差异的存在［32-33］，
Cirstea 等［33］还在此基础发现了 PD 患者肠道菌群的
特点是降低碳水化合物发酵和丁酸合成能力，增加
蛋白水解发酵和有害氨基酸代谢产物的产生，这似
乎很好地解释了 PD 患者肠道延迟转运的现象。全
生命领域代谢（Metabolic Pathways from all Domains of 
Life， MetaCyc）和 KEGG 数据库在 PD 和肠道菌群相
关性研究中发挥着关键作用，但其应用受到当前微
生物群基因序列信息不完整以及基因注释准确性不
足等限制因素的制约。

5. 肠 道 菌 群 和 PD 药 物 的 相 关 性：肠 道 菌 群
与治疗PD常用药物的影响是相互的，幽门螺杆菌

（Helicobacter pylori，Hp）就是一种常见的可能干扰左
旋多巴药物的吸收的细菌。先前有研究表明Hp阳性
的PD患者在根除Hp后运动波动症状得以改善，同时
左旋多巴血浆浓度的曲线下面积增加了约20%［34］。此
外，小肠弯曲菌也可以调节左旋多巴代谢，根除治
疗可以改善左旋多巴的生物利用度和运动症状［35］。 
由此可见，通过针对肠道微生物群的干预措施似乎
提供了一种改善PD症状的新方法。一项评估46例
接受左旋多巴治疗的患者的研究发现，与未服药
的受试者相比，服药患者肠道中的粪杆菌属、玫瑰
杆菌属、拟杆菌属和拟杆菌属弧菌丰度减少，球菌
属丰度增加［36］。儿茶酚 -O- 甲基转移酶抑制剂

（catechol-O-methyltran-sferase inhibitor， COMT）的使用
也使得厚壁菌门、变形菌门等菌群结构发生了一定

程度的改变［37］。此外，单胺氧化酶、多巴胺受体激
动剂也被证明会影响菌群丰度［38］。总而言之，PD
患者的肠道微生物群的组成不是静态的，会受到药物
的影响，未来需要更加科学合理的研究分辨哪些微生
物群变化是药物引起，哪些变化是疾病本身导致。

二、肠道真菌和 PD 的相关性
真菌对 PD 的影响既往已有报道［39］，而肠道真

菌则是近年来才逐渐获得关注。2021年的一项病例
对照研究报道了包括真菌在内的几个真核生物类群
的相对丰度在PD患者和健康人群之间存在显著差异，
其中地丝菌属是差异最显著的类群［40］。另外一项研
究通过真菌特异性内部转录间隔区 ITS-2 扩增子测
序的方法发现 PD 患者和健康人群之间的真菌数量
无差异，除此之外还强调所鉴定的属几乎均来自特
定饮食和特定环境［41］。因此，真菌和 PD 之间是否
具有相关性存在着争议。目前，关于肠道真菌和 PD
之间的研究较少，且获得的实验结果由于受到样本
量、真菌丰度测定方法的差异等诸多因素的影响使
得在功能相关性、诊断价值方面需要进一步证实。

三、肠道古细菌和 PD 的相关性
古细菌的典型代表硫代甲烷短杆菌在 PD 患

者［（67.7±8.9）岁］和相同年龄水平的健康对照组
［（64.6±6.6）岁］之间的丰度差异有统计学意义，与

年龄较小的健康对照组［（33.3±11.6）岁］相比丰度
减低［11］。Unger 等［11］的这一研究似乎否定了古细
菌对于 PD 的影响，但其他报道却将产甲烷古细菌
与 PD 的致病性胃肠机制联系起来，例如古细菌蛋
白 20S 酶体似乎能够有效水解聚集的错误折叠的
α-syn［42］。古细菌中发现的分子伴侣前折叠素可以
增加淀粉样蛋白低聚物的生成［43］。事实上，古细菌
对包含PD在内的人类疾病的作用很大程度的是未知
的，有证据表明其可能通过参与炎性免疫反应以及
对病原微生物的抵抗作用调节肠道环境［44］，但致病
作用存在相互矛盾的数据［45］。

四、肠道病毒和 PD 的相关性
先前的许多研究已经证明多种病毒可能是

PD 的起始病因，也可能促进 PD 的进展，如 SARS-
CoV-2、单纯疱疹、乙型和丙型肝炎病毒等。病毒具
有噬神经性，可以通过周围神经、血 - 脑脊液屏障
进入中枢神经系统。此外，还可以通过诱导炎症、缺
血缺氧损害间接损害纹状体通路［46］。Bedarf等［47］的
研究表明PD患者肠道内病毒总量显著降低，但前噬
菌体和质粒在PD组和对照组之间无差异。Deng等［48］

通过对中枢神经系统、阑尾和血液的几种人体组织
中检测到病毒进行分析，结果发现在阑尾中具有很
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高丰度的 BPPV-2 病毒在患者和健康对照者中差异

无统计学意义。曾有研究表明，肠道微生物群中的

病毒体成分为哺乳动物宿主免受病理肠道炎症提供

了保护［49］，但目前的研究结果仍然缺乏直接证据证

明肠道病毒在 PD 发病中的作用。

五、小结与展望

既往研究均证明了PD患者肠道菌群较正常人

群存在差异，但各结果之间并不完全相同，这可能与

研究设计中混杂因素的干扰有关，众多协变量中的

一些已经被证明确实会造成菌群结构的改变，例如

体重指数、便秘、地区、年龄、性别（与毛螺菌科相关）、

饮食、药物等［21，35，50］，但是各变量的影响效应存在

差异，且具有菌群选择性。年龄被认为对几乎所有

的肠道菌群均具有影响。药物方面，已经被研究证

明会对结果产生干扰的有糖尿病药物［7］、影响乳杆

菌门的质子泵抑制剂［15］。在治疗PD的多种药物中，

COMT抑制剂对于肠道菌群结构的影响较为明确，左

旋多巴［7］、抗胆碱能药物［29］的干扰效应尚且存在争

议。另外一些可能会对结果造成影响的因素包括样

本量、纳入标准、排除标准、测序技术、可变区选择、

引物选择、统计方法等，其中样本量过少是国内研究

普遍存在的问题。不同可变区预测细菌分类水平的

精度不同也会对原核生物群落结构的分析结果产生

明显影响。

肠道微生物群是易变的，容易受到多种因素的

干扰，这为研究 PD 与微生物的相互关系带来巨大

挑战。抗生素、益生菌的干预对于 PD 患者部分症

状的改善一定程度证明了探索方向的正确性。有研

究显示，植物乳杆菌联合左旋多巴能够提高 PD 患

者统一帕金森病综合评定量表第Ⅲ部分运动评分和

生活质量［51］。使用抗生素根除小肠弯曲菌过度生

长的 PD 患者也可以改善运动症状［35］，此外，万古霉

素、利福昔明、米诺环素、利福平等均被认为存在治

疗 PD 的潜力［52］。使用益生菌、抗生素调节微生物

群-肠-脑轴可能是预防或控制PD的一种有前途的

替代或补充方法，但相关临床证据尚不够充分，其

治疗 PD 确切机制以及有效性和安全性也有待明确。

为了更深入地揭示肠道菌群与 PD 之间的内在联系，

仍需开展更多、更为详尽的研究，且应当拓宽视野，

尝试将真菌、病毒、古细菌纳入研究，给予其更多的

关注与探索。
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早发型帕金森病（early-onset parkinson disease，

EOPD）是一种与遗传因素相关的神经退行性疾

病，其特征为运动特征，包括运动迟缓、僵硬、震

颤和姿势不稳以及各种非运动症状，如认知能力

下降和精神问题［1］。到目前为止，约有 30 个基因

被发现是 PD 的致病基因［1-2］。VPS13C 基因参与线

粒体活动和载体运输，既往全基因组测序关联研究

已确定 VPS13C rs2414739 是包括俄罗斯、法国、

中国、日本等国家人群PD的风险变异［2-3］。2016年，

Suzanne 等报道了 1 例土耳其 EOPD 父母近亲结婚的

·帕金森病专题·
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