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摘   要：帕金森病 (Parkinson’s disease, PD) 是最常见的神经退行性疾病，随着我国人口老龄化

加剧，PD 病人的增加将造成严重的经济和医疗负担。PD 的典型病理特征是黑质致密部多巴胺能

神经元的死亡以及多巴胺能神经元中异常聚集的淀粉样蛋白 α-突触核蛋白 (α-synuclein, α-Syn) 
形成病理包涵体即路易小体 (Lewy body)。研究发现路易小体不仅存在中枢神经系统中，也同样存

在于外周神经系统。肠道内丰富的肠神经系统被称为“第二大脑”。肠脑轴的发现也证明 α-Syn 能

在大脑和肠道进行双向传输。肠道中也存在着庞大的微生物群，这些微生物参与病理性 α-Syn 的

形成和传输。因此文中基于肠脑轴探讨 α-Syn 在大脑和肠道的双向传输关系，尝试探索肠道微生

物群对 α-Syn异常聚集的影响。结合目前 PD病人的研究和动物模型尤其是非人灵长类实验的研究，

希望为 PD 疾病的筛查和诊断提供参考。 
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Abstract: Parkinson’s disease (PD) is the most common neurodegenerative disease. Along with the 
population aging of China, the increase of PD patients in China will result in serious economic and medical 
burdens. The typical pathological characteristics of PD are the death of dopaminergic neurons in the 
substantia nigra compacta and the pathological inclusion bodies formed by abnormally aggregated amyloid 
alpha-synuclein (α-Syn) in dopaminergic neurons, which is also named as Lewy body. Studies have found 
that the Lewy body exists not only in the central nervous system, but also in the peripheral nervous system. 
The abundant enteric nervous system in the gut is called the “second brain”. The discovery of the gut-brain 
axis also proves that α-Syn can be transmitted bilaterally between the brain and the gut. The gut microbiota 
was shown to be involved in the formation and transmission of pathological α-Syn. Therefore, this article 
summarized the bilateral transmission relationship of α-Syn in the brain and the gut and illustrated the 
influence of gut microbiota on the abnormal aggregation of α-Syn. Combined with the current progresses on 
PD patients and animal models especially the non-human primate experiments, this article aimed to provide 
a reference for the screening and diagnosis of PD. 
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帕金森病 (Parkinson’s disease, PD) 是第

二常见的神经退行性疾病，流行病学调查显

示，PD 的发病率随年龄的增长而增高，影响

到全球 65 岁以上人口的 2%–3%[1]。据统计，

我国 65 岁以上人群患病率为 1.7%[2]，2019 年

中国 PD 患者更是高达 284.88 万例，由于人口

老龄化，预计未来我国 PD 患病人数将持续上

升[3]。黑质多巴胺能神经元的进行性丢失以及

由 α-突触核蛋白 (α-synuclein, α-Syn) 错误折

叠并异常聚集形成的路易小体的出现是 PD 的

标志[4-5]。PD 患者的临床症状主要包括运动症

状和非运动症状。运动症状包括运动迟缓、僵

硬、震颤和姿势不稳等 [6-7]。非运动症状包括

嗅觉障碍、快速眼动、睡眠障碍和自主神经功

能障碍，以及以肠道疾病为代表的一系列症状

等。研究表明非运动症状可能早于运动症状10多

年甚至更长。而在 PD 众多的非运动功能障碍

中胃肠道疾病是 PD 患者功能障碍和生活质量

下降的主要原因[8]。证据表明，路易小体不仅存

在于中枢神经系统中，也同样存在于外周神经

系统，胃肠道的病理变化可能先于中枢神经系

统的改变，肠道炎症和肠道微生物群的变化 
可能在 PD 的发病机制中发挥中心作用[9]。肠

脑轴是大脑和肠道之间的双向通信系统，除了

中枢神经系统和肠神经系统外，还包括肠上皮

屏障、肠道微生物群和肠内分泌系统[10]。最近
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的证据表明，PD 可能起源于肠道，然后进展

到脑区，因此肠道及肠道菌群可能成为 PD 诊

断和治疗的新靶标。 

1  α-Syn 的异常聚集是 PD 发病的  
标志 

帕金森病的病理生理学是复杂的，导致神

经退行性病变的机制越来越多地被认识到不仅

限于 α-Syn 聚集，还包括：(1) 线粒体功能障

碍：许多研究表明，PD 患者黑质、骨骼肌、

血小板和白细胞中线粒体复合物Ⅰ的功能受损[11]。

也有研究发现 Pink1 和 Parkin 是参与线粒体动

力学的两种蛋白质，其编码基因突变可导致家

族性 PD[11-13]。(2) 溶酶体功能障碍：溶酶体功

能障碍导致 α-Syn 蛋白异常积累[14]。(3) 神经

炎症：除 PD 患者大脑中显示的小胶质细胞增

生和星形胶质细胞增生外，外周炎症和 PD 风

险相关基因证实了慢性炎症反应对这种神经退

行性疾病的进展的重要作用[15]。(4) 胰岛素信

号通路的作用：2 型糖尿病 (diabetes mellitus 
type 2, T2DM) 已被确定为发展成 PD 的危险因

素 [16] ， 胰 岛 素 降 解 酶  (insulin-degrading 
enzyme, IDE) 可以通过与 α-Syn 结合来阻止

α-Syn 聚集，而在 T2DM 患者中，胰岛素抵抗

可以竞争性抑制 IDE，因此促进 α-Syn 原纤维

的形成，可能使患者更易患 PD 或加剧疾病进

程[17]。中枢神经系统之外的异常，如胃肠道及

其生态系统也在帕金森发病机制中起到重要作

用。这些相互交织的通路以及由此导致的 PD
患者发病机制的临床异质性可能没有被充分考

虑到目前的治疗中，可能是关键的前进方向。

这些可能的发病机制中都或多或少有 α-Syn 的影

响，表明 α-Syn 是帕金森发病机制的关键点。 
α-Syn 是一种由 snca 基因编码的由 140 个

氨基酸残基组成的可溶性蛋白质，其在核周表

达并在中枢神经系统突触前神经末梢富集[18]，

α-Syn 的功能涉及到突触结构的维持、炎症反

应、神经的可塑性、记忆、细胞凋亡、内质 
网-高尔基体的囊泡运输以及多巴胺的摄取调

控等许多方面[19-22]。编码 α-Syn 的基因 snca 在

A30P、A53T、E46K 等位点发生的突变也被证

实与 PD 的发展相关[23]。遗传学证据提示，携

带 snca 基因突变的人，其患 PD 的风险增加并

有产生家族性 PD 的可能[24-25]。α-Syn 突变或过

表达可加速线粒体功能障碍，增加对氧化应激

的敏感性，促进细胞的死亡[26-27]。在生理条件

下，神经元细胞质中的 α-Syn 在可溶性单体、

螺旋、折叠以及四聚体在内的各种低聚物之间

处于动态平衡状态 [28]。正常情况下，细胞内

α-Syn 主 要 经 过 泛 素 蛋 白 酶 体 通 路

(ubiquitin-proteasome pathway, UPP) 降解，过

表达或突变 α-Syn 形成的 β 折叠结构在泛素化

后不易被 UPP 降解，并与蛋白酶体 26S 中的亚

单位 6S 结合，抑制其活性，导致细胞内 α-Syn
不能被 UPP 有效及时地清除[29]。当 α-Syn 的产

生和清除之间的平衡受到干扰时，可溶性单体

α-Syn 会聚集并错误折叠成低聚物，然后形成

淀粉样原纤维，最后形成 PD 的病例标志路易

小体[20]。尽管 α-Syn 通常位于突触前末端，但 
也发现其聚集体分散在神经突和细胞体中，这

意味着 α-Syn 有可能干扰到远离突触前末端的

细胞功能。因此，α-Syn 的毒性涉及大量细胞

器，包括高尔基体、溶酶体、细胞核、自噬

体、突触小泡、线粒体和内质网。更重要的

是，α-Syn 还会干扰细胞器的轴突运输和细胞

器间的接触[30]。异常聚集的 α-Syn 通过影响细

胞内多种正常的生理活动，最终导致神经元的

死亡。因此，目前普遍认为 PD 是一种 α-突触

核蛋白病。基于以上所述总结了 α-Syn 的功能

及其作用于神经病理的示意图 (图 1)。 
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图 1  α-Syn 的功能及 α-Syn 作用于神经病理的示意图 
Figure 1  Illustration of the function of α-Syn and the effect of α-Syn on neuropathology. 
 

2  α-Syn 的肠脑轴传输是 PD 研究的

新靶点 
神经系统对胃肠运动的调控通过 3 个层次

来实现：第一层次是中枢神经系统，第二层次

是自主神经系统，第三层次是肠神经系统。而

在这些不同层次将胃肠道与中枢神经系统联系

起来的便是肠脑轴。在对 PD 患者和健康人的

胃肠道组织的活检中发现在胃、十二指肠和结

肠中都有 α-Syn的异常聚集[31-32]。α-Syn在脑部

及肠神经系统中的相似病理提示 α-Syn 和肠脑

轴在 PD 发病过程中起重要作用。迷走神经作

为连接肠神经系统与中枢神经系统的关键桥梁

协助 α-Syn 从肠至脑传播[33]。α-Syn 在肠脑轴

中的转运机制可能成为 PD 治疗的新靶点。 

2.1  肠神经系统中的 α-Syn 聚集可能引发

PD 
含有 α-Syn 的路易小体首先出现在肠道中

的肠神经元中，然后在较低的脑区如迷走神经

运动背核 (dorsal motor nucleus of vagus, DMV)
和黑质中被检测到，最终在大脑皮层也能被检

测到 [34-35]。因此，PD 路易病理的进行性发展

表明 α-Syn 在神经元中从外周组织到大脑的长

距离传播。有研究采集 PD 病人在确诊之前的

胃肠道区域的组织样本，包括唾液腺、食道、

胃、小肠和结肠等，将这些确诊前的组织样本

与对照组相比，前驱期 PD 患者组织样本中路

易病理明显增多，平均在发病前 7 年就能检测

到路易病理，最早在发病前 20 年检测到路易

病理[36]。这表明至少有一部分 PD 患者在肠神

经系统及其周围存在路易病理[37-38]。另外，在

小鼠肠道注射 α-Syn 预制纤维，会系统地将病

理“向上”传播到迷走神经运动背核、蓝斑、杏

仁核、中缝背核和黑质致密部，并诱导出类似

帕金森病的运动和非运动症状[33]。肠道和大脑

主要通过脊髓和迷走神经联系[39-40]。与脊髓神
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经支配相比，目前迷走神经作为肠脑轴参与路

易病理从肠到脑的运输的研究证据越来越多。

例如，在 PD 模型小鼠中接受迷走神经切除术

后路易病理的肠脑轴传递受到阻碍，在被手术

切除迷走神经的人中，其患 PD 的风险明显降

低 [33,41-42]。因此推测，肠神经系统中发生的

α-Syn 的聚集，可以通过迷走神经长距离的传

播至大脑，并引发 PD 样症状。 

2.2  肠道菌群影响 α-Syn 的聚集和传输 
肠道中生活着超过 10 亿的微生物群，这

些微生物与宿主共进化，影响宿主的代谢、免

疫等生理活动。肠道内丰富的肠神经系统和微

生物群使肠道被称为人类的“第二大脑”。目前

的研究发现微生物群可以通过迷走神经直接与

中枢神经系统进行沟通[43]。PD 患者与健康人

相比，PD 患者粪便中微生物的丰富度降低，

多样性增高[44]。这预示着肠道微生物可能影响

PD 的发生和发展。相关的小鼠动物模型显

示，在过表达 α-Syn 的 PD 转基因小鼠中，PD
患者的肠道微生物可能会加剧运动和消化道功

能障碍、小胶质细胞活化和脑部 α-Syn 病理；

而抗生素治疗减少了 PD 相关的运动障碍，将

PD 患者的粪便微生物移植到过表达 α-Syn 的小

鼠肠道中时，小鼠运动功能的损害程度明显比

移植健康对照者微生物的小鼠更严重，这表明

PD 患者的肠道微生物的存在加剧了肠道中

α-Syn病理的变化[45]。当无菌小鼠定殖了 PD患

者的肠道微生物后，能够促进神经炎症和运动

症状的发生，并且移植了 PD 患者的微生物群

的小鼠，与移植了健康人类捐赠者的微生物群

的小鼠相比，其运动功能障碍明显增加[45]。除

了啮齿类的研究，笔者课题组在此基础上也进

行了一些研究，在非人灵长类中也有类似的发

现，过表达 α-Syn-A53T 的转基因猴很大程度

上表现出与人类 PD 患者非常相似的肠道微生

物组成。在 PD患者中显著增加 3种菌群 (乳酸

杆 菌  (Lactobacillus)[46] 、 阿 克 曼 氏 菌

(Akkermansia)[47]和双歧杆菌(Bifidobacteria)[48])，
在 α-Syn-A53T 的转基因 PD 模型猴中也同样观

察到这 3 种菌丰富度的增加[49]。但这些过表达

α-Syn-A53T 的转基因猴只表现早期的 PD 症状

包括焦虑和认知障碍，而不表现典型的运动症

状，因此这些结果表明微生物组成和多样性的

改变可能确实先于PD，因此可能是PD重要的前

驱生物标志物[47]。PD 的确诊多是在出现了明显

的运动症状后，因此 PD 的治疗多在疾病的中

晚期，所以治疗效果不明显，开发早期的诊断

标志物是 PD 治疗的关键，肠脑轴的发现以及

肠道微生物和 α-Syn 病理的紧密联系表明，肠

道菌群可能成为 PD 早期诊断的生物标志物，

微生物制剂的开发或许能成为治疗 PD 的新  
靶标。 

2.3  α-Syn 的肠脑轴传播 
α-Syn 的肠脑轴传播已在动物模型上得到

了证实。最近的关于 α-Syn 的肠脑轴传播的研

究集中于啮齿类动物上，研究者们都选择了类

似的策略，在大鼠或小鼠的胃肠道接种 α-Syn
预 制 纤 维  (preformed fibrils, PFF) 来 探 究

α-Syn 从肠道到大脑的传播[50-51]。在十二指肠

和胃壁进行 α-Syn PFF 的注射，随着时间的延

长，可以在嗅球和 DMV 中检测到异常聚集的

磷酸化 α-Syn，然后扩散到杏仁核和黑质，并

检测到异常聚集的 α-Syn[52]。另外，当对动物

进行迷走神经切断术时，肠道中异常折叠聚集

的 α-Syn 没有传递到大脑[53]。这提示迷走神经

可能是 α-Syn 通过肠脑轴传播的重要途径，但

对于异常折叠聚集的 α-Syn 究竟如何通过迷走

神经从肠道传播到大脑，其潜在机制尚未得到

揭示。这些新的探究 α-Syn 在肠脑轴中的传播

的啮齿类动物模型成为了宝贵的工具，可进一
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步探索肠脑轴在 PD 病理学的起始和传播中的

作用。 
非人灵长类是研究人类神经退行性疾病最

理想的动物模型，为了探究帕金森病中 α-Syn
的肠脑轴传播，在狒狒的胃和十二指肠腹侧壁

接种患者来源的 α-Syn 聚集体[54]，在两年后，

狒狒显示出黑质纹状体的损伤和肠神经系统病

理。但在这项研究中，研究者在迷走神经中没

有发现路易病理，这些结果与通过迷走神经和

DMV 传递突触核蛋白病理学的假设不一致，

因而提出了新的观点，即体循环可能是内源性

α-Syn 在肠神经系统和中枢神经系统之间的长

距离双向传递的途径。这项研究提供了宝贵的

灵长类动物数据，探索了肠脑轴在帕金森病病

理学的发生和传播中的作用。笔者课题组也长期

从事非人灵长类帕金森疾病模型的构建，基于 1-
甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶 (1-methyl-4-phenyl- 
1,2,3,6-tetrahydropyridine, MPTP)、6-羟基多巴

胺氢溴酸盐 (6-hydroxydopamine hydrobromide, 
6-OHDA) 以及 α-Syn 都构建有 PD 猴模型，基

于 α-Syn的猴模型也表现出非常接近于 PD病人

的病理、影像及行为表现 (震颤、焦虑等)。在

啮齿类与非人灵长类中的不同研究提示物种的

差异对研究的影响，但不可否认的是肠脑轴与

帕金森病的联系正日趋明确。 

3  总结与展望 
先前的研究主要集中于脑部，由于 α-Syn

病理能够通过突触进行传递，因此可以推测当

α-Syn 病理传播到自主神经纤维和远端胃肠道

的过程也可能导致营养和水分稳态的改变，从

而导致观察到的粪便成分发生变化 [55]。α-Syn
聚集体的存在也可能导致肠内分泌细胞功能障

碍，而这些细胞同样也会产生 α-Syn 并调节肠

道运动和吸收[40]。胃肠功能障碍是 PD 重要的

非运动性症状，α-Syn 神经毒性导致的肠神经系

统内的神经病理异常可能就是 PD 病人胃肠功

能障碍的原因，胃肠功能障碍和 PD 都可能是

α-Syn 神经毒性的结果，PD 起源于肠道是探究

帕金森病发病机制的一个重要的方向，近来随

着对路易病理在肠脑轴中传播研究的深入，为

解析 PD 发病机制提供了另一种新的角度，同

时也对 PD 的治疗提供了新的策略和思路。采

取针对肠脑轴的治疗干预措施，如：针对肠神

经系统内 PD 相关疾病标志物的研究有利于对

PD 进行极早期诊断，以及针对 PD 患者或 PD
高风险人群实施针对改变肠道微生物群组成的

饮食或药物干预，有可能延缓或逆转 PD 的疾

病进程。针对肠脑轴与 PD 发病机制之间关系

的研究将促进对 PD 的病理生理学及其临床诊

疗的深入认识，具有重要的临床意义。 
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