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摘 要：阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一种以进行性认知障碍为特征的复杂神经退行

性疾病。近年来，“肠-脑轴”在 AD 的发病机制中发挥重要作用，而肠道菌群来源的代谢物是肠

脑通信的关键媒介。本文围绕短链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)、胆汁酸(bile acids, BAs)、

吲哚类代谢物、三甲胺-N-氧化物(trimethylamine N-oxide, TMAO)和脂多糖(lipopolysaccharides, LPS)

这 5 类关键代谢物，系统总结其在 AD 进程中的变化及其分子机制。这不仅为理解 AD 病理进程

提供了新视角，也为开发基于菌群干预的诊断与治疗策略奠定了理论基础。
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Abstract: Alzheimer’s disease (AD) is a complex neurodegenerative disorder characterized by 
progressive cognitive impairment. In recent years, the “gut-brain axis” has been recognized to play 
an important role in the pathogenesis of AD, with the gut microbiota-derived metabolites serving as 
key mediators of gut-brain communication. This review systematically summarizes the alterations 
and underlying molecular mechanisms of five classes of key metabolites—short-chain fatty acids, 
bile acids, indole derivatives, trimethylamine N-oxide, and lipopolysaccharides—during the 
progression of AD. This review not only provides new perspectives for understanding the 
pathological processes of AD but also lays a theoretical foundation for the development of 
diagnostic and therapeutic strategies based on microbiota modulation.
Keywords: Alzheimer’s disease; short-chain fatty acids; bile acids; indole derivatives; 
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阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一

种复杂的神经退行性疾病，会导致记忆丧失和

认知衰退，其患病率随年龄增长而急剧上升。

目前，全球约有 4 400 万 AD 患者，预计到 2030 年

将达到约 8 200 万，到 2050 年将超过 1.52 亿[1]，

给社会带来沉重负担。

近年研究表明，肠道菌群通过“肠-脑轴”在

AD 中发挥重要作用。其中，菌群衍生代谢物，

如短链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)、胆

汁酸(bile acids, BAs)、吲哚类代谢物、三甲胺- 

N-氧化物(trimethylamine N-oxide, TMAO)和脂多

糖(lipopolysaccharide, LPS)，不仅具备区分 AD

疾病阶段的潜力，更能通过多种分子机制直接

或间接影响 AD 病理，成为影响 AD 的肠道菌群

关键代谢物(图 1)。

1　　SCFAs

SCFAs 是结肠微生物发酵不可消化碳水化

合物(如膳食纤维)产生的代谢物，核心组分包括

乙酸、丙酸和丁酸。它们不仅是肠道上皮细胞

的重要能量来源(提供约 60%−70% 的能量)，还

是连接肠道菌群与宿主生理功能的重要介质[2]。

多项临床研究均表明，SCFAs 代谢紊乱与

AD 进展密切相关。一项横断面观察性研究发

现，SCFAs 在 AD 患者与健康人之间存在差异，

并且血浆戊酸/丁酸比值和乙酸在区分非 AD 导

致认知障碍与 AD 导致认知障碍中表现出高准确

性[3]。另一项纳入 77 名受试者的队列研究显示，

从健康对照(healthy controls, HC)、遗忘性轻度

认知障碍到 AD，7 种 SCFAs (如甲酸、乙酸、

丙酸等)水平呈进行性下降[4]。
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1.1　对 β-淀粉样蛋白(amyloid β-protein, 

Aβ)斑块沉积的影响

SCFAs 对 Aβ 沉积的影响具有双重性。丁酸

可以显著降低 5xFAD 小鼠脑内 Aβ 异常沉积水

平，并改善认知功能[5]。戊酸可呈剂量依赖性直

接抑制 Aβ1-40 与 Aβ1-42 二聚体、三聚体的形

成；同时，戊酸还可有效阻碍单体 Aβ1-40 和

Aβ1-42 向 Aβ 纤维的转化过程[6]。无菌 APP/PS1

小鼠与 SPF APP/PS1 小鼠补充混合 SCFAs 后可

加重 Aβ 沉积，且 SCFAs 并非直接影响 Aβ 的产

生，而是通过重编程小胶质细胞表型(增强其向

Aβ 斑块的募集能力但降低 Aβ 吞噬功能)，上调

小胶质细胞来源的载脂蛋白 E (apolipoprotein E, 

ApoE)及 ApoE-髓系细胞触发受体 2 (triggering 

receptor expressed on myeloid cells 2, TREM2)信

号轴，进而调控 Aβ 沉积与清除[7]。同样，乙酸

也可诱导小胶质细胞促炎表型，上调促炎因子

表达，以及通过代谢重编程重塑小胶质细胞状

态进而抑制小胶质细胞对 Aβ 的吞噬作用[8]。总

之，SCFAs 既可以是神经保护剂，直接干扰 Aβ

聚集与纤维化，延缓 AD 进程。然而，在特定实

验条件和疾病背景下，它们也可能促进 Aβ 沉

积，主要通过重塑小胶质细胞的功能状态来实

现。因此，开发 SCFAs 需要充分考虑实验模型、

疾病阶段、SCFAs 类型与浓度、个体菌群构成

等一系列变量。

1.2　表观遗传调控

SCFAs 可激活 AD 小鼠脑内组蛋白去乙酰

图1　肠道菌群关键代谢物调控阿尔茨海默病的机制示意图

Figure 1　 Schematic diagram of the mechanisms underlying the regulation of Alzheimer’s disease by key 

metabolites of gut microbiota (by Adobe illustrator).
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化酶 1 (histone deacetylase 1, HDAC1)，抑制组

蛋 白 去 乙 酰 化 酶 3 (histone deacetylase 3, 

HDAC3)的过度表达，降低海马区异常乙酰化水

平，对脑内表观遗传修饰进行调控[9]。丁酸通过

抑 制 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 (histone deacetylase, 

HDAC)增强组蛋白 H3 第 18 位赖氨酸 (histone 

H3 lysine 18, H3K18)乙酰化，并激活 10-11 易位

甲基胞嘧啶双加氧酶 1 (ten-eleven translocation 

methylcytosine dioxygenase 1, TET1)介导的 DNA

去甲基化，协同上调脑源性神经营养因子(brain-

derived neurotrophic factor, BDNF)表达，增强神

经发生与突触可塑性，从而改善认知功能[10-11]。

1.3　神经炎症调控

乙酸可通过激活 G 蛋白偶联受体 41 (G-

protein-coupled receptor 41, GPR41)，抑制细胞外

调 节 蛋 白 激 酶 (extracellular signal-regulated 

kinase, ERK)/c-Jun 氨 基 末 端 激 酶 (c-Jun N-

terminal kinase, JNK)/核因子 κB (nuclear factor 

kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, 

NF-κB)信号通路，减少小胶质细胞激活及促炎

因子释放[12]。丙酸则能减弱 Aβ 驱动的炎症反

应，下调促炎基因表达，并调节外周 T 细胞分

化，间接抑制神经炎症[13-14]。此外，SCFAs 能

调节 T 细胞，改变抗原呈递细胞表型，诱导具

有抗炎作用的 IL-10+调节性 T 细胞的形成，进

一步抑制神经炎症[15]。这些发现揭示了 SCFAs

在调控神经免疫稳态中的核心作用。

1.4　维持脑能量代谢与线粒体功能

AD 患者脑内葡萄糖代谢下降与糖酵解及三

羧酸循环(tricarboxylic acid cycle, TCA cycle)关键

酶的氧化损伤相关。SCFAs 通过抑制氧化应激

保护这些酶活性，恢复腺苷三磷酸 (adenosine 

triphosphate, ATP)生成，并减少 Aβ 诱导的线粒

体膜电位损伤[16]。丁酸可通过上调过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ 共激活因子 1α (peroxisome 

proliferator-activated receptor gamma coactivator 1 

alpha, PGC-1α)的表达，提升 ATP 水平，恢复线

粒体膜电位，显著改善 Aβ 诱导的星形胶质细胞

线粒体功能障碍[17]。丙酸通过 GPR41 下调线粒

体裂变蛋白(mitochondrial fission protein, DRP1)，

同时通过 G 蛋白偶联受体 43 (G-protein coupled 

receptor 43, GPR43)增强 PTEN 诱导的假定激酶

1 (PTEN-induced kinase 1, PINK1)/帕 金 蛋 白

(parkin protein, Parkin)介导的线粒体自噬，维持

线粒体功能[18]。鉴于线粒体功能障碍是 AD 早

期病理事件之一，SCFAs 对线粒体的保护作用

可能具有疾病修饰潜力。

1.5　血脑屏障保护

SCFAs 可上调并重组血脑屏障(blood brain 

barrier, BBB)中的紧密连接蛋白，促进脑血管内

皮细胞分化来维持 BBB 正常通透性，同时能促

进脑内小胶质细胞成熟及抗炎功能，间接减少

小胶质细胞过度激活对 BBB 的损伤[19]。其中，

丙酸的保护作用最为明确，能通过游离脂肪酸

受体 2 依赖机制，上调脑内皮细胞紧密连接蛋

白表达，减少 BBB 通透性，从而阻止外周有害

物质进入中枢神经系统[20]。

2　　BAs

BAs 可分为初级胆汁酸和次级胆汁酸。初

级胆汁酸由胆固醇在肝脏中合成，主要包括胆

酸 (cholic acid, CA) 和 鹅 去 氧 胆 酸

(chenodeoxycholic acid, CDCA)，它们随胆汁进

入肠道，在肠道菌群分泌的胆汁酸水解酶和

7α-脱羟基酶的作用下形成游离型胆汁酸，并发

生脱羟基反应形成次级胆汁酸，包括脱氧胆酸

(deoxycholic acid, DCA)、 石 胆 酸 (lithocholic 

acid, LCA)、熊胆酸(ursocholic acid, UCA)和熊去

氧胆酸(ursodeoxycholic acid, UDCA)等[21]。

胆汁酸谱改变与 AD 认知障碍密切相关。一

项纳入 1 464 名参与者(包括认知正常的老年人、

早期轻度认知障碍者、晚期轻度认知障碍者和

AD 患者)的多中心研究表明，AD 进程中存在

CA 降低、DCA 及其结合形式升高的特征性改
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变，且 DCA:CA 比率可作为认知下降的潜在标

志物[22]。另外一项研究发现，5 种 BAs 及相关

比值与脑脊液中 tau 蛋白和磷酸化 tau 蛋白

(phosphorylated tau protein, p-tau)相关，3 种 BAs

与脑脊液 Aβ1-42 相关，提示 BAs 代谢紊乱可能

参与 AD 核心病理进程[23]。

BAs 通过多种机制参与 AD 病理调节，其

作用因种类和浓度而异。在 Aβ 病理方面，AD

早期脑内 DCA 升高诱导 G 蛋白偶联受体 5 

(takeda G protein-coupled receptor 5, TGR5)上调，

可激活磷酸化信号转导与转录激活因子 3 

(phospho-STAT3, p-STAT3)，促进其向细胞核转

移并结合 APH1 的启动子，上调 γ-分泌酶复合

物关键亚基的表达，进而增强 γ-分泌酶活性以

促进淀粉样蛋白前体蛋白 (β -amyloid precursor 

protein, APP)加工生成 Aβ[24]。牛磺熊去氧胆酸

(tauroursodeoxycholic acid, TUDCA)是 UDCA 的

一种牛磺酸结合衍生物。补充 TUDCA 可以减少

AD 模型鼠海马体和前额叶皮层的淀粉样蛋白沉

积，其机制可能与改善外周内质网应激与代谢

异常有关[25-26]。在神经炎症方面，TUDCA 可以

激 活 AKT/糖 原 合 成 酶 激 酶 3β (glycogen 

synthase kinase 3β, GSK3β)信号通路，进而减轻

神经炎症反应[27]。TUDCA 还可与小胶质细胞中

的 G 蛋白偶联胆汁酸受体 1 (G protein-coupled 

bile acid receptor 1, GPBAR1)/TGR5 结合，诱导

小胶质细胞产生抗炎表型，减轻炎症反应[28]。

在突触功能与认知能力方面，结合型初级胆汁

酸 (conjugated primary bile acids, CPBAs)和氨共

同诱导了突触损失[29]，提示 BAs 代谢失调可能

间接导致突触功能障碍。TUDCA 具有保护突触

作用，体内外实验证明了其可以提升突触后标

记物 PSD-95 水平，增加树突棘密度，恢复 Aβ

导致的突触后电流频率降低，维持突触结构与

功能[30]。TUDCA 可以改善 AD 多种病理，但

BAs 总体失衡才是 AD 进展的重要驱动因素，

提示应聚焦于恢复胆汁酸谱平衡而非单纯调节

总量。

3　　吲哚类代谢物吲哚类代谢物

吲哚类代谢物是肠道菌群代谢色氨酸产生

的一类重要衍生物。拟杆菌属、副拟杆菌属、

双歧杆菌属等肠道菌群能够将色氨酸直接转化

为多种吲哚衍生物，包括吲哚-3-丙酮酸(indole-

3-pyruvic acid, IPYA)、 吲 哚 -3- 乳 酸 (indole-3-

lactic acid, ILA)、吲哚-3-丙酸(indole-3-propionic 

acid, IPA) 和 吲 哚 乙 酸 (indole-3-acetic acid, 

IAA)等[31]。

AD 患者体内吲哚类代谢模式发生显著改

变。首先在 AD 患者肠道中产生吲哚的细菌的丰

度有所下降[32]。从轻度认知障碍(mild cognitive 

impairment, MCI)到 AD，IPYA 呈现逐渐富集的

趋势，显示出作为鉴别诊断生物标志物的潜

力[4]。在 AD 进程中具有神经保护潜力的代谢物

(如 IPA 和 ILA)被下调或消耗[33-34]。

吲哚类代谢物通过多途径发挥神经保护效

应。在清除 Aβ 方面，ILA 通过激活芳香烃受体

(aryl hydrocarbon receptor, AhR)信号通路促进小

胶质细胞和星形胶质细胞的 Aβ 清除作用，进而

降低脑内 Aβ 水平[35]。吲哚类代谢物还能够抵消

LPS 的有害作用，增强 BBB 的完整性[36]，可能

间接起到保护作用。在调节神经炎症方面，吲

哚类代谢物能抑制 NF-κB 与死亡受体 3 (death 

receptor 3, DR3)/IκB 激酶 (IκB kinase, IKK)/NF-

κB 信号通路，以及 NOD 样受体热蛋白结构域

相 关 蛋 白 3 (NOD-like receptor family pyrin 

domain containing 3, NLRP3)炎症小体的形成，

进而减少肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor 

alpha, TNF-α)、白细胞介素-6 (interleukin-6, IL-

6)、白细胞介素-1β (interleukin-1 beta, IL-1β)等

促炎因子的释放[37-38]。补充 IPA 可以增强突触

可塑性并改善学习记忆表现[39]。吲哚-酚类衍生

物能显著提高人神经母细胞瘤细胞损伤模型中

的线粒体代谢活性，从而增加细胞活力[40]，表

明吲哚类可通过保护线粒体功能对抗氧化应激

和 Aβ诱导的细胞毒性。
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4　　TMAO 与与 LPS

TMAO 前体三甲胺(trimethylamine, TMA)是

由假单胞菌门、芽孢杆菌门、放线菌门等肠道

菌群降解饮食中的肉碱、胆碱和卵磷脂产生[41]。

随后在肝脏内被黄素依赖型单加氧酶 1 (flavin-

containing monooxygenase 1, FMO2)和黄素依赖

型单加氧酶 3 (flavin-containing monooxygenase 

3, FMO3)氧化成 TMAO[42]。LPS 是革兰氏阴性

细菌外膜的主要成分，具有高度的免疫刺激性

和毒性，其中脆弱拟杆菌(Bacteroides fragilis)和

大肠埃希氏菌(Escherichia coli)等革兰氏阴性杆

菌是 LPS 的主要来源[43]。

大量临床研究提示 TMAO 和 LPS 参与 AD

进程。一项针对 410 名参与者(包括 AD、MCI

及 HC)的研究发现，MCI 和 AD 痴呆患者的脑

脊液中的 TMAO 水平高于认知正常者，且

TMAO 水平与 AD 病理生物标志物(p-tau、p-tau/

Aβ42)及神经元变性标志物(总 tau、神经丝轻链

蛋白)呈正相关[44]。AD 和 MCI 患者血液及脑脊

液中的 LPS 水平显著高于认知健康个体，并且

其水平与脑脊液 Aβ42 和 tau 浓度呈正相关[45]。

这些结果表明，TMAO 和 LPS 不仅是 AD 的一

个潜在生物标志物，还可能在其病理进程中发

挥重要作用。

TMAO 是一种小分子，可以通过“分子拥

挤”效应促进蛋白质折叠并稳定形成的构象，促

进 Aβ 和 tau 的聚集[46]。TMAO 水平与 Aβ1-42

和 β-分泌酶活性增加密切相关，进一步加剧了

Aβ 斑块的形成[47]。TMAO 能激活内质网应激信

号通路 [如蛋白激酶 R 样内质网激酶 (protein 

kinase R-like endoplasmic reticulum kinase, 

PERK)/真 核 细 胞 起 始 因 子 2 (eukaryotic 

translation initiator factor 2α, eIF2α)途径]，导致

突触可塑性受损和神经元功能紊乱[48]。TMAO

激活纹状体和海马的小胶质细胞与星形胶质细

胞，抑制 sirtuin 3-超氧化物歧化酶 2-线粒体活

性 氧 (sirtuin 3-superoxide dismutase 2-

mitochondrial reactive oxygen species signaling, 

SIRT3-SOD2-mtROS)信号通路促进 NLRP3 炎症

小体活化与促炎因子(如 IL-1β、TNF-α)的释放，

引发神经炎症[49-50]。生理相关浓度的 TMAO 通

过膜联蛋白 A1 (annexin A1, ANXA1)及甲酰肽受

体 2 (formyl peptide receptor 2, FPR2)增强 BBB

完整性，TMA 则会破坏 BBB 功能，导致 BBB

通透性增加[51]。除此之外，TMAO 还可抑制 S-

腺 苷 同 型 半 胱 氨 酸 水 解 酶 (S-

adenosylhomocysteine hydrolase, AHCY)活性，导

致 S- 腺 苷 同 型 半 胱 氨 酸 (S-adenosyl-L-

homocysteine, SAH)积累，从而干扰 DNA 和组

蛋白甲基化修饰，最终引起线粒体功能异常[52]，

也可能介导 AD 的发病机制。

LPS 主要作为一种强烈的致病因子推动 AD

病理。LPS 通过 Toll 样受体 (Toll-like receptor, 

TLR)触发炎症反应，还会促进 Aβ 的沉积，神

经纤维缠结和神经元损伤[43,53]。在分子层面，

LPS 可 以 介 导 NF- κB- 小 RNA (microRNA, 

miRNA) -神经丝轻链 (neurofilament light chain, 

NF-L)病理信号通路，导致神经元萎缩，轴突结

构破坏，突触可塑性丧失[54]。LPS 可以在神经

元核周区域聚集，并抑制 DNA 转录产物的输

出，干扰神经元的正常功能[55]。

5　　调节关键代谢物抗调节关键代谢物抗 AD 的干的干

预策略与药物进展预策略与药物进展

5.1　益生菌、益生元、合生元

益生菌、益生元及合生元通过干预调节肠

道菌群关键代谢物，对改善 AD 进程具有潜力。

长双歧杆菌(Bifidobacterium longum)、丁酸梭菌

(Clostridium butyricum)及复合制剂 SLAB51 可提

高 SCFAs 水平，降低炎症标志物[56]。菊粉等益

生元可富集有益菌，提升 SCFAs 和 IPA 水平[57]；

特 定 合 生 元 组 合 [ 如 生 孢 梭 菌 (Clostridium 

sporogenes) + 木 聚 糖 ， 绥 棱 乳 酪 杆 菌

(Lacticaseibacillus suilingensis)+菊粉]则可通过调
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节 IPA/ILA 代谢，激活 AhR 通路改善认知

功能[33,58]。

5.2　粪菌移植

来自野生型小鼠或甲硫氨酸限制饮食小鼠

的粪菌移植(fecal microbiota transplantation, FMT)

可提高受体 SCFAs 水平，改善认知功能[59-60]。

FMT 还可降低 LPS 水平，减轻神经炎症[61]。虽

然前期研究显示 FMT 在缓解 AD 病理方面具有

显著潜力，但其在安全性与标准化问题上仍面

临挑战。

5.3　中药的多靶点调控潜力

中药具有“多靶点，多通路”的协同效应，

这一特点与 AD 进程中多种肠道菌群代谢物失调

高度契合，对干预 AD 进程具有天然优势。甘麦

大枣汤可直接逆转 AD 大鼠粪便中异常升高的初

级胆汁酸代谢物水平[62]。当归芍药散可以降低

LPS，促进 IPA 的释放，发挥神经保护作用[63]。

开心散与七福饮均可提升丁酸水平[64-65]。人参-

五味子药对可以提升 AD 大鼠中吲哚类代谢物的

水平，人参首乌方可以明显提高 AD 小鼠脑内

IPA，以及血清中的 IPA、IAA、ILA 水平[66-67]。

利胆化痰活血方可以改善肥胖引起的认知受损

与 BAs 代谢紊乱(降低粪便 LCA，升高 CA 水

平)，对改善 AD 肠道菌群代谢物失衡具有

潜力[68-69]。

6　　总结与展望总结与展望

本文系统梳理了 5 种肠道菌群关键代谢物

(SCFAs、BAs、吲哚类代谢物、TMAO 及 LPS)

在 AD 进程中的作用。现有研究表明，这 5 种肠

道菌群关键代谢物在 AD 患者体内发生了显著且

具有阶段特征性的改变，并且通过多途径直接

或间接地调控 AD 的病理进程，促进或抑制 Aβ

的生成与聚集，影响 tau 蛋白磷酸化，调节神经

炎症，通过表观遗传机制影响神经可塑性，干

扰脑能量代谢与线粒体功能，以及改变 BBB 的

通透性。这些发现确立了肠道菌群代谢物作为

“肠-脑轴”核心媒介在 AD 进程中的重要地位。

尽管已证明肠道菌群关键代谢物在 AD 进程

中具有重要作用，但仍面临诸多挑战。(1) 部分

代谢物对 AD 的影响具有双重性或浓度依赖性，

其具体作用机制尚未完全明确，未来需利用多

组学、基因编辑动物模型等技术进一步阐明。

(2) 目前多数证据仍停留于相关性，难以明确肠

道菌群代谢物与 AD 进程的因果关联，亟需通过

临床干预研究结合前沿的体内外模型实验，为

二者的因果关系提供更充足的证据。(3) 肠道菌

群组成具有高度的个体化特征，年龄、遗传背

景、饮食结构、基础共病等混杂因素均会影响

肠道菌群代谢特征，后续研究需充分考量上述

因素的干扰以实现精准干预。在临床转化方面，

基于肠道菌群关键代谢物开发新型生物标志物，

用于 AD 的早期筛查、疾病分期与预后评估已展

现出重要的应用潜力。中药具有多成分协同作

用，可作用于多种肠道菌群代谢物，对 AD 的干

预展现出独特的优势。未来，随着多组学技术

与人工智能的深度融合发展，更多肠道菌群关

键代谢物将被挖掘，这不仅能进一步揭示“肠-脑

轴”调控 AD 病理的复杂网络机制，也将为 AD

开发出更精准、高效的靶向治疗策略。
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