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摘　要：帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是一种常见的脑部神经病变。近年来，越来越多的证据表明肠道菌群

失调与 PD 的发生发展密切相关。由此提示，从肠道微生物角度出发，可能是治疗 PD 的新策略。益生菌是一类能

够定植于宿主肠道并对机体健康发挥有益作用的活性微生物，对维持肠道微生态平衡具有重要的意义。研究表

明，益生菌可通过肠-脑轴有效预防和改善 PD，潜在的作用机制包括调节肠道微生态，减轻炎症反应和氧化应激

损伤，促进神经营养因子的表达等。本文综述了肠道菌群在 PD 中的变化，肠道菌群在 PD 发病中的机制，益生菌

对 PD 相关症状的改善作用及机制等，以期为益生菌预防和缓解 PD 提供理论基础。
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Abstract：Parkinson's  disease  (PD)  is  a  common  neurological  disorder  of  the  brain.  In  recent  years,  there  is  increasing
evidence  that  intestinal  flora  dysbiosis  is  closely  related  to  the  occurrence  and  development  of  PD.  This  suggests  that
intestinal microorganisms may be a new strategy for the treatment of PD. Probiotics are a group of active microorganisms
that  can  colonize  the  host  gut  and  play  a  beneficial  role  in  the  health  of  the  body,  and  are  of  great  significance  to
maintaining the intestinal microecological balance. Studies have shown that probiotics can effectively prevent and improve
PD  through  the  gut-brain  axis,  and  the  potential  mechanisms  of  action  include  regulating  intestinal  microecology,
alleviating inflammatory response and oxidative stress damage, and promoting the expression of neurotrophic factors. This
article reviews the changes of intestinal flora in PD, the mechanisms of intestinal flora in the pathogenesis of PD, and the
improvement  effect  and  mechanisms  of  probiotics  on  PD-related  symptoms,  in  order  to  provide  a  theoretical  basis  for
probiotics to prevent and alleviate PD.
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帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是一种常见的

脑部神经病变，严重影响患者的生活质量。随着人口

老龄化的加剧，PD 的患病率呈明显上升趋势。预计

到 2030 年，全球 PD 患者病例数将增加到约 1000
万例[1]，我国 PD 患病人数将增至约 494 万例，占全

球 PD 患者的一半[2]。PD 主要临床表现为震颤、僵

硬和运动困难，此外还会出现抑郁、失眠、嗅觉减

退、便秘、胃肠道功能紊乱等非运动症状[1]。除了众

所周知的黑质中多巴胺能神经元的大量丢失外，

PD 的特征在于突触核蛋白病，即神经元中 α-突触核

蛋白的异常积累，形成圆形嗜酸性包涵体，即路易

体。此外，许多细胞机制，如氧化应激、铁沉积、泛

素-蛋白酶体系统功能紊乱以及神经炎症等被认为

是 PD 发病的潜在原因[3−4]。近年来，越来越多的证

据表明肠道菌群失调与 PD 的发生发展密切相关[5]，

肠道与中枢神经系统之间可通过肠-脑轴进行双向通

信[6]。有研究发现 α-突触核蛋白的异常聚集可能始

于肠道，并通过迷走神经扩散至大脑[7]。肠道菌群失

调导致肠道通透性升高，并增加肠道局部炎症，这可

能会引发肠神经系统中的 α-突触核蛋白积聚进而影

响大脑，促进疾病的发生与发展[8−9]。因此从肠道微

生物角度出发，改善其组成和功能，可能是防治 PD
的有效策略。

调节肠道菌群的方法之一是摄入或服用益生

菌，益生菌是一种活的微生物制剂，长期以来一直被

用于改善人类健康。目前市面上的益生菌产品大多

是用双歧杆菌、乳酸杆菌开发的，包括短双歧杆菌、

长双歧杆菌、发酵乳杆菌、植物乳杆菌、干酪乳杆菌

以及鼠李糖乳杆菌等，这些菌株在预防人类和动物疾

病方面得到了广泛的研究[10]。益生菌已被证明可通

过增加有益菌数量、抑制病原菌生长、增强肠道屏障

完整性和调节肠道免疫反应来改善宿主肠道微生态

失衡，从而对机体健康发挥有益作用[11]。多项研究表

明，摄入某些特定益生菌可通过肠-脑轴有效预防和

改善 PD，潜在的作用机制包括调节肠道微生态，减

轻炎症反应和氧化应激损伤，促进神经营养因子的表

达等[12−13]。本文综述了肠道菌群在 PD 中的变化，肠

道菌群在 PD 发病中的机制，益生菌对 PD 相关症状

的改善作用及机制，以期为益生菌预防和缓解 PD 提

供理论基础。

 1　肠道菌群与帕金森病

 1.1　帕金森病患者的肠道菌群变化

人体肠道菌群由数以万亿计的微生物组成，包

括细菌、真菌和病毒等，其可通过调节宿主的内分

泌、神经和免疫通路来影响人体基本功能，包括消

化、能量代谢和炎症等[14]。肠道菌群失调已被证实

与多种中枢神经系统疾病的发病机制相关[14−15]。大

量研究表明 PD 患者有明显的菌群失调现象。与健

康对照组相比，PD 患者肠道菌群中丰度降低的细菌

种属有：粪杆菌属（Faecalibacterium）、罗氏菌属

（Roseburia）、毛螺菌科（Lachnospiraceae）、普雷沃氏

菌科（Prevotellaceae）等。丰度增加的细菌种属有：双

歧杆菌科 （Bifidobacteriaceae）、阿克曼菌属 （Akker-
mansia）、肠杆菌科（Enterobacteriacea）、Christen-
senellacea、Parabacteroides 等（表 1）。粪杆菌属、罗

氏菌属、普雷沃氏菌和毛螺菌属等细菌可参与肠道

内短链脂肪酸的合成与代谢，短链脂肪酸是肠道菌群

重要的代谢产物之一，具有抗炎和抗氧化特性，有助

于降低肠道通透性和减轻神经炎症，并逆转神经元损

伤[16]。产短链脂肪酸细菌的失衡可能导致小胶质细

胞活化并增加 PD 中 α-突触核蛋白沉积的风险[9]。

此外，普雷沃氏菌的丰度与评估 PD 严重程度的统一

帕金森病评定量表（Unified Parkinson’s disease rating
scale, UPDRS）-III 评分显著相关[17]，并随着 PD 的进

展而明显减少[18]。阿克曼菌属主要位于肠上皮粘液

层并产生粘蛋白降解酶，其在 PD 患者体内数量的异

常增加可能与肠屏障功能紊乱有关[19]。肠杆菌科与

内毒素脂多糖的产生有关，脂多糖的存在会破坏肠道

稳态，诱导促炎细胞因子的产生，最终加重中枢神经

系统的炎症反应[20]。令人意外的是，双歧杆菌作为一

种常见的益生菌，然而却发现其丰度在 PD 患者中明

显增加，其属于病理性升高还是患者自身存在代偿性

调节有待进一步研究[21]。由此可见，PD 患者肠道中

的某些细菌会伴随疾病发生明显变化，特别是与短链

脂肪酸产生相关的细菌簇，其丰度显著减少，有可能
 

表 1    PD 患者肠道菌群变化

Table 1    Changes in intestinal flora in patients with PD

受试群体 检测技术
数量降低的
肠道菌群

数量增加的
肠道菌群

参考文献

80例PD患
者病和72例

健康者

16S rRNA
基因测序

毛螺菌科
乳酸杆菌科、
肠杆菌科、
肠球菌科

[29]

64例PD患
者和64例健

康者

16S rRNA
基因测序

普雷沃氏菌科、
毛螺菌科、

紫红球菌科、
罗氏菌属

双歧杆菌科、
理研菌科 [30]

80例PD患
者和77例健

康者

16S rRNA
基因测序

普雷沃氏菌属

疣微菌门、
Mucispirillum、

Parabacteroides、
卟啉菌属、
乳酸杆菌属

[31]

197例PD患
者和103例
健康者

16S rDNA
毛螺菌科、
罗氏菌属、
粪杆菌属

Christensenellacea、
双歧杆菌属、
柯林斯菌属、

Bilophil、阿克曼菌属

[32]

64例PD患
者和51例健

康者

16S rRNA
基因测序

拟杆菌属、
布劳特氏菌属、

毛螺菌科、
丁酸梭菌属、
罗氏菌属

阿克曼菌属、
埃希氏菌属、
双歧杆菌属、
链球菌属

[33]

193例PD患
者和113例
健康者

16S rRNA
基因测序

毛螺菌科、
罗氏菌属、

变形菌门、
肠杆菌科、

Christensenellacea、
乳酸杆菌科、
双歧杆菌科、

Parabacteroides

[34]

34例PD患
者和34例健

康者
qPCR法

乳酸杆菌科、
粪杆菌属、

普雷沃氏菌科

肠杆菌科、
双歧杆菌属、 [35]
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成为 PD 潜在的生物标志物及治疗靶点。

 1.2　肠道菌群在帕金森病发病中的机制

α-突触核蛋白过表达动物表现为肠道运动功

能、精细和粗大运动功能进行性损伤，将 PD 患者的

人类肠道微生物群移植到 α-突触核蛋白过表达小鼠

体内，可观察到受体小鼠的运动损伤明显加重[22]，这

表明肠道菌群失调加重了 α-突触核蛋白病的症状，

促进了 PD 的发生发展。在 1-甲基-4 苯基-1,2,3,6-
四氢吡啶（MPTP）诱导的 PD 小鼠模型中，移植 PD
小鼠的肠道菌群会导致正常小鼠的运动功能损伤，而

移植正常小鼠的粪便肠道菌群则能够减少 PD 小鼠

的肠道菌群失调和运动损伤，抑制黑质区小胶质细胞

和星形胶质细胞的激活，并提高纹状体多巴胺能神经

递质的含量[23]。同样，另有研究发现向鱼藤酮诱导

的 PD 小鼠移植正常小鼠的粪便肠道菌群能够改善

小鼠的肠道菌群，减轻运动损伤和肠道炎症，同时抑

制黑质中炎症因子的表达，降低多巴胺能神经元损

伤[24]。以上研究提示肠道菌群在改善 PD 的运动缺

陷和病理损伤方面发挥了重要作用。在 6-羟基多巴

胺（6-OHDA）诱导的 PD 大鼠模型中，抗生素处理显

著改善大鼠运动功能障碍和多巴胺能神经元损伤，并

减少大鼠纹状体中促炎介质的表达[25]，该研究显示当

使用抗生素将肠道菌群耗尽时，PD 的相关症状得到

明显缓解，亦说明肠道菌群在 PD 发生过程中的重要

性。由此可见，肠道菌群及其代谢产物的改变可能

是 PD 的重要危险因素。一方面，肠道菌群失调可能

导致短链脂肪酸的合成能力降低，内源性神经保护因

子产生减少，促炎因子产生增加，最终诱发神经炎

症。另一方面，肠道微生物群可能通过减少上皮粘蛋

白来增加肠道通透性，造成内毒素和神经毒素在肠壁

上的易位，而内毒素会诱导促炎细胞因子的产生，最

终导致血脑屏障破坏，引起中枢神经系统炎症和 α-
突触核蛋白的病理性聚集[26]。此外，肠源性细菌产物

（如革兰阴性菌脂多糖）渗透进入肠黏膜和循环系统，

可作为配体与相应的 Toll 样受体（Toll-like receptor，
TLR）结合并使其激活，从而启动 TLR 信号通路[27]。

TLR 属于模式识别受体家族，主要分布于免疫系统、

上皮组织、神经元及神经胶质细胞中，TLR 的激活会

进一步导致星形胶质细胞和小胶质细胞自身释放促

炎细胞因子[28]。这些机制可能造成中枢神经系统功

能受损，最终导致或加重 PD。综上可知，肠道菌群

失调在 PD 的发病机制中起着关键作用，肠道微生物

的紊乱会加剧 PD 的病理进程，而菌群移植可以改

善 PD 小鼠的肠道菌群，减轻病理损害，并促进运动

功能的恢复。

 2　益生菌与帕金森病

 2.1　益生菌对帕金森病的影响

益生菌是一类活的微生物，当补充足够数量的

活菌时，可以给宿主健康带来益处。许多研究已经证

实益生菌疗法在改善各种神经系统疾病的病理方面

具有潜在的有益作用[12]。近年来，人们越来越关注肠

道菌群失调与 PD 之间的联系，因此益生菌的应用成

为防治 PD 的一种可能有效的策略。多项研究表明，

益生菌具有抗癌、抗氧化、抗炎和神经保护作用，补

充多种益生菌如乳杆菌、双歧杆菌，可以有效改善

PD 患者和实验动物模型中的运动和非运动症状

（表 2）[13,36]。

 2.1.1   益生菌改善胃肠功能紊乱　胃肠功能紊乱是

PD 常见的非运动症状之一，包括便秘、腹胀和腹痛

等，据报道 80%~90% 的患者会出现便秘[37]，而益生

菌干预被证实对 PD 患者的胃肠功能障碍有积极影

响，其机制可能与益生菌增加短链脂肪酸的含量有

关。有研究证实益生菌提高了 PD 大鼠粪便中短链

脂肪酸的浓度[38]，短链脂肪酸可以调节肠神经系统的

活动，降低管腔 pH，增强肠道动力，并缩短肠道传输

时间[39]。有学者将 8 种益生菌制成胶囊用于临床试

验，该胶囊由嗜酸乳杆菌、罗伊氏乳杆菌、加氏乳杆

菌、鼠李糖乳杆菌、两歧双歧杆菌、长双歧杆菌、粪

肠球菌和屎肠球菌配制而成，干预 4 周后发现，PD
患者的便秘症状明显减轻，排便次数增加，便秘患者

生活质量评分（Patient assessment of constipation-qua-
lity of life，PAC-QOL）显著提高[40]。Ibrahim 等[39] 发

现 8 周的多菌株益生菌（乳酸菌和双歧杆菌）联合益

生元纤维（低聚果糖）干预可以显著提高 PD 患者的

排便频率，缩短肠道传输时间。同样，Barichella 等[41]

亦证实了多菌株益生菌联合益生元纤维在改善 PD
 

表 2    不同益生菌对 PD 的作用

Table 2    The role of different probiotics on PD

菌种名称 受试对象 剂量 周期 研究结果 参考文献

嗜酸乳杆菌+婴儿双歧杆菌 人 60 mg（每日两次） 3个月 改善腹痛和腹胀 [42]
嗜酸乳杆菌+两歧双歧杆菌+罗伊氏

乳杆菌+发酵乳杆菌
人 8×109 CFU/d 12周 降低MDS-UPDRS评分、超敏C反应蛋白和MDA水平，

提高GSH水平 [43]

嗜酸乳杆菌等多菌株益生菌胶囊 人 1010 CFU/d 4周 改善便秘症状，增加排便次数 [40]
乳酸菌+双歧杆菌+低聚果糖 人 3×1010 CFU（每日两次） 8周 增加排便频率，缩短肠道传输时间 [39]
多菌株益生菌+益生元纤维 人 2.5×1011 CFU/d 4周 增加完整排便频率 [41]

两歧双歧杆菌等多菌株益生菌 小鼠 1010 CFU/d 16周 改善平衡、协调和步态功能障碍，保护多巴胺能神经元 [44]
短双歧杆菌 小鼠 1×109 CFU/d 4 d 减少场景恐惧记忆的遗忘，改善认知功能 [45]

嗜酸乳杆菌+两歧双歧杆菌+罗伊氏
乳杆菌+发酵乳杆菌

大鼠 8×109 CFU/d 14 d
减少旋转行为，改善认知功能，减少脂质过氧化和

神经元损伤 [46]
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患者便秘方面的疗效。除了改善便秘症状外，Georg-
escu 等[42] 研究结果显示，由嗜酸乳杆菌和婴儿双歧

杆菌组成的联合菌剂可以有效缓解老年 PD 患者的

腹痛和腹胀症状。以上研究提示益生菌补充剂在缓

解 PD 患者胃肠功能紊乱方面具有良好的潜力，但未

来仍需开展更多大规模的对照临床试验来进一步验

证其有效性。

 2.1.2   益生菌改善运动及认知功能障碍　运动功能

障碍是 PD 患者最突出的症状，表现为静止性震颤、

肌强直、行动迟缓等。此外，随着疾病进展，患者会

出现不同程度的认知能力下降，严重影响患者的日常

生活活动[3]。益生菌可能通过减轻神经炎症反应、抑

制氧化应激损伤，促进神经营养因子的表达等途径保

护多巴胺能神经元，从而改善 PD 运动及认知功能障

碍。Tamtaji 等[43] 探究了由嗜酸乳杆菌、两歧双歧杆

菌、罗伊氏乳杆菌和发酵乳杆菌组成的联合菌剂对

PD 患者运动和代谢参数的影响，结果显示 12 周的益

生菌干预可显著降低 PD 患者的国际运动障碍协会-
统一帕金森病评定量表（Movement disorder society-
unified Parkinson’s disease rating scale，MDS-UPDRS）
评分，超敏 C 反应蛋白和丙二醛（Malondialdehyde，
MDA）水平，提高谷胱甘肽（Glutathione，GSH）水平，

并对胰岛素代谢具有良好的调节作用。与临床研究

结果保持一致，动物研究也显示了益生菌对 PD 的有

益作用。Hsieh 等[44] 对 MitoPark PD 小鼠进行为期 16
周的多菌株益生菌干预，该益生菌由两歧双歧杆菌、

长双歧杆菌、鼠李糖乳杆菌、鼠李糖乳杆菌 GG、植

物乳杆菌 LP28、乳酸乳球菌乳酸亚种组成，结果发

现益生菌可以显著缓解 PD 小鼠的平衡、协调和步

态功能障碍，改善运动功能。免疫组化染色结果显

示，相比于对照组，益生菌处理组的多巴胺能神经元

保存更多，提示益生菌可以在 PD 小鼠中发挥神经保

护作用。以上研究为益生菌促进 PD 运动功能恢复

提供了证据。Ishii 等[45] 采用 MPTP 构建 PD 小鼠模

型，经灌胃短双歧杆菌 A1 干预 4 d 后，PD 小鼠的认知

障碍得到明显改善，场景恐惧记忆的遗忘显著减少。

ALipour 等[46] 探究了由嗜酸乳杆菌、两歧双歧杆菌、

罗伊氏乳杆菌和发酵乳杆菌组成的联合菌剂对 6-
OHDA 诱导 PD 大鼠的影响，结果发现 14 d 的益生

菌干预可以显著减少 PD 大鼠的旋转行为，改善认知

功能，减少脂质过氧化和神经元损伤。综上所述，益

生菌对 PD 具有明显的改善作用，可以促进运动和认

知功能的恢复，并减轻病理损伤。尽管关于益生菌在

治疗 PD 中的积极结果不断被报道，但是不同的益生

菌制剂在剂量、成分和与宿主的相互作用方面均存

在显著差异，因此在使用前必须充分考虑这些因素。

此外，益生菌在改善 PD 中的作用机制仍需进一步深

入研究。

 2.2　益生菌对帕金森病的作用机制

 2.2.1   调节肠道菌群的平衡　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。一方面，益生

菌可抑制病原菌在肠道内的定植，帮助宿主建立健康

的肠道黏膜保护层；另一方面益生菌可分泌具有抗菌

活性的化合物，直接与宿主或病原体相互作用[47]。动

物实验已证明益生菌可有效改善 PD 模型的肠道菌

群紊乱，Wang 等[48] 采用植物乳杆菌 DP189 对 MPTP
诱导的 PD 小鼠进行为期 14 d 的干预，结果发现植物

乳杆菌 DP189 可以显著改善 PD 小鼠的肠道菌群多

样性，增加乳杆菌和普雷沃氏菌等有益菌群的相对丰

度，减少变形菌门（Proteobacteria）和放线菌门（Acti-
nobacteria）等有害菌群的相对丰度，从而延缓 PD 小

鼠黑质中 α-突触核蛋白积累引起的神经变性。Tsao
等[38] 采用 6-OHDA 构建 PD 大鼠模型，经口服灌胃

唾液乳杆菌 AP-32 和益生元 8 周后， PD 大鼠的肠

道菌群亦发生了较大改变，主要体现在：丙酸杆菌

（Propionibacterium）、梭状芽孢杆菌（Clostridium）、

Cylindriodes 和 Ruminantium 等致病菌群的丰度减

少，瘤胃球菌科（Ruminococcaceae）、双歧杆菌和粪

杆菌属等有益菌群的丰度增加。综上所述，益生菌可

以通过增加有益菌的丰度，减少致病菌的丰度维持肠

道微生态平衡，达到缓解 PD 的效果。

 2.2.2   减轻炎症反应　神经炎症反应是 PD 重要的

病理基础，胶质细胞活化后会产生大量促炎介质和细

胞毒性因子，导致多巴胺能神经元进行性损伤，从而

加快 PD 病程进展[49]。Borzabadi 等[50] 发现为期 12 周

的益生菌联合菌剂干预可以显著下调 PD 患者炎性

因子白细胞介素-1（IL-1）、白细胞介素-8（IL-8）和肿

瘤坏死因子-α（TNF-α）的基因表达，上调转化生长因

子-β（TGF-β）和过氧化物酶体增殖物激活受体-γ
（PPAR-γ）的基因表达，但对血管内皮生长因子（Vascular
endothelial growth factor，VEGF）和低密度脂蛋白受

体的基因表达无影响。Perez 等[51] 探究了由植物乳

杆菌 CRL 2130、嗜热链球菌 CRL 807和嗜热链球

菌 CRL 808 组成的联合菌剂对 PD 小鼠的影响，结

果发现益生菌可以改善 PD 小鼠的运动损伤，减轻炎

症反应，下调促炎因子白细胞介素-6（IL-6）和 TNF-α
的表达，上调抗炎因子白细胞介素-10（IL-10）的表达。

Castelli 等[52] 使用益生菌制剂 SLAB51 对 6-OHDA
诱导的 PD 小鼠进行干预，结果表明 SLAB51 可以

减轻 PD 小鼠的炎症反应，抑制核因子 κB（Nuclear
factor kappa-B，NF-κB）的表达。另有研究表明植物

乳杆菌 DP189 可以降低 PD 小鼠炎症因子 TNF-α、
IL-6 和白细胞介素-1β（IL-1β）水平，增加抗炎因子

IL-10 水平，同时抑制 NLRP3 炎性小体的表达，从而

缓解 PD[48]。一项体外研究将 PD 患者的外周血单核

细胞与乳酸菌属和双歧杆菌属等益生菌共培养，结果

发现益生菌可以调节 PD 患者外周血单核细胞释放的

细胞因子和活性氧（Reactive oxygen species, ROS）。
尤其是唾液乳杆菌 LS01 和嗜酸乳杆菌 LA02 显著

降低了促炎细胞因子 TNF-α、IL-6 和白细胞介素-17A
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（IL-17A）水平，增加了抗炎细胞因子白细胞介素-4
（IL-4）和 IL-10 水平[53]。除了益生菌直接干预外，肠

道菌群的代谢产物短链脂肪酸也可以在 PD 中发挥

抗炎作用，有研究证实短链脂肪酸干预抑制了 PD 小

鼠的炎症反应，减轻了多巴胺能神经元损伤和 α-突
触核蛋白的异常聚集[54]。以上研究提示益生菌可以

通过降低炎性因子的产生，促进抗炎因子的分泌，减

轻 PD 炎症反应。

 2.2.3   抑制氧化应激反应　氧化应激是由体内 ROS
的产生速率与清除速率失衡而导致的，神经炎症、线

粒体功能异常以及各种内外有害刺激均会使细胞处

于氧化应激状态。体内过度蓄积的 ROS 通过脂质

过氧化、蛋白质氧化和 DNA 氧化等途径损伤黑质，

引起黑质多巴胺合成功能紊乱以及神经元的严重损

伤，最终导致 PD 的发生发展[55]。Nurrahma 等[56] 使

用唾液乳杆菌 AP-32 及其培养液对 6-OHDA 诱导

的 PD 大鼠进行为期 8 周的干预，结果证实益生菌

对 PD 大鼠多巴胺能神经元具有保护作用，可以显著

改善运动功能，增加大脑和肌肉中的线粒体活动，并

提高血清中的抗氧化酶谷胱甘肽过氧化物酶

（Glutathione peroxidase，GSH-Px）、超氧化物歧化酶

（Superoxide dismutase，SOD）活性以及粪便中的短

链脂肪酸水平。另有研究发现唾液乳杆菌 AP-32 和

益生元联合干预可以减轻 PD 大鼠的氧化应激损伤，

降低 ROS 水平，提高抗氧化酶 GSH-Px、SOD 和过

氧化氢酶（Catalase，CAT）活性[38]。此外，益生菌也可

以调控与氧化应激相关的信号通路，如核因子 E2 相

关因子 2（Nuclear factor erythroid-2-related factor 2，
Nrf2）/抗氧化反应元件（Antioxidant response element，
ARE）。益生菌制剂 SLAB51 已被证实可激活 Nrf2，
进而上调血红素加氧酶-1（HO-1）的表达，从而减轻

PD 小鼠的氧化应激损伤[52]。另有研究发现植物乳

杆菌 DP189 可以通过激活 Nrf2/ARE 通路增加 PD
小鼠的 SOD、GSH-Px 水平，降低丙二醛（Malondialde-
hyde，MDA）和 ROS 水平[48]。综上所述，益生菌可通

过激活 Nrf2 抗氧化通路，提高抗氧化酶的活性，降

低 ROS 的水平，从而减轻氧化损伤，改善 PD。

 2.2.4   促进神经营养因子的表达　神经营养因子是

一种蛋白质，可参与神经细胞的存活、增殖、分化和

修复，并能够促进轴突的生长及调节突触的可塑

性[57]。PD 的病理与多种神经营养因子的异常表达

有关，脑源性神经营养因子（Brain-derived neurotro-
phic factor，BDNF）和胶质细胞源性神经营养因子

（Glial  cell  derived neurotrophie factor，GDNF）被证

实可参与多巴胺能神经系统的发育，并维持多巴胺能

神经元的存活和分化[58−59]。Liao 等[60] 探究了植物乳

杆菌 PS128 对 MPTP 诱导 PD 小鼠的神经保护作用，

结果发现植物乳杆菌 PS128 可以显著减轻 PD 小鼠

的运动缺陷，减少纹状体多巴胺能神经元死亡，同时

提高纹状体中 BDNF 和神经生长因子（Nerve growth

factor，NGF）的表达。Srivastav 等[61] 研究发现由鼠

李糖乳杆菌 GG、动物双歧杆菌 BB-12 和嗜酸乳杆

菌 LA-5 组成的联合菌剂可以显著减少 PD 小鼠的

多巴胺能神经元损伤，下调纹状体中单胺氧化酶-
B（MAO-B）的表达，上调 BDNF 和 GDNF 的表达，

并增加肠道菌群代谢产物丁酸的水平。该研究进一

步证实丁酸盐在其中发挥了重要作用，采用丁酸钠干

预亦可以减轻 PD 小鼠的神经元损伤。与体内研究

结果保持一致，有研究采用神经母细胞瘤细胞（SH-
SY5Y）构建 PD 体外模型，结果表明益生菌制剂

SLAB51 可通过调节 BDNF 途径发挥神经保护作

用，显著促进 BDNF、磷酸化酪氨酸激酶受体 B （p-
TrkB）、磷酸化 cAMP 反应元件结合蛋白（p-CREB）

和磷酸化细胞外信号调节激酶 5（p-ERK5）的表达[52]。

以上研究提示益生菌可通过促进神经营养因子的表

达，提高多巴胺神经元的存活，从而发挥抗 PD 效果。

 3　总结与展望
随着肠道菌群与疾病之间的研究越来越深入，

基于调节肠道微生物治疗 PD 可能是一个新型靶点。

使用益生菌调节肠道微生态平衡进而缓解 PD 是一

种可行的治疗策略。大量研究表明益生菌可以有效

缓解 PD 的运动及非运动症状，其潜在作用机制包括

调节肠道微生态平衡，减轻炎症反应，抑制氧化应激

损伤和促进神经营养因子的表达等。虽然益生菌在

PD 中的有益作用已得到证明，但考虑到动物模型有

一定的局限性，且在数据有限、证据质量较差的情况

下，真正将益生菌用于临床实践仍面临着巨大的挑

战。目前关于益生菌的菌株类型、剂量、给药途径、

干预时间等参数尚无统一标准，例如是否或何时使用

多菌株/单一菌株，以及最佳剂量是多少等。一方面，

不同的患者可能对不同的菌株有不同的反应，多菌株

联合使用可能会最大限度地提高疗效；另一方面，多

菌株联合使用可能会引起细菌之间的拮抗作用，出现

不良反应。此外，由于不同人群肠道菌群的组成及多

样性不同，因此使用微生物治疗 PD 应因人而异，个

性化的益生菌方法可能会产生更可靠的结果。未来

仍需开展更多严格的随机、双盲、安慰临床试验进行

探究，以确定菌株类型、剂量和干预时间的最有效组

合，并确保其长期的有效性和安全性。与此同时，益

生菌缓解 PD 的机制还未完全明确，研究者可进一步

探索益生菌调节肠道微生态和改善 PD 的内在分子

机制，以开发新型药物和治疗方法，为基于微生物法

调节 PD 提供合理有力的依据。
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