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摘要：阿尔茨海默病作为一种进行性神经退行性疾病，其发病机制日益被认为与肠道微生态失衡密

切相关。近年来，肠道菌群代谢物通过肠-脑轴调控神经炎症、血脑屏障通透性、tau 蛋白磷酸化及

β-淀粉样蛋白沉积等核心病理环节，已成为跨学科研究焦点。本文系统梳理该领域关键科学证据，重

点解析短链脂肪酸、次级胆汁酸、色氨酸衍生物及脂多糖等代表性代谢物的分子靶点、信号通路及剂

量依赖性效应；对比不同代谢物在动物模型与类器官体系中的干预效能差异；剖析当前因果推断瓶颈、

个体化响应异质性及临床转化断层等深层挑战；并提出多组学动态建模、空间代谢成像与闭环菌群-

宿主互作验证平台三大突破路径。本综述旨在为肠-脑轴靶向干预提供严谨的机制框架与方法论指引。 
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1. 引言 

1.1 疾病负担与传统认知局限 

阿尔茨海默病已成为全球重大公共卫生挑战，患病率随人口老龄化持续攀升。现有药物仅能短暂缓解症状，

无法阻断 β-淀粉样蛋白沉积、tau 蛋白异常磷酸化及神经炎症等多维病理级联。临床试验反复表明，单一中枢

靶向干预对疾病进程影响微弱，凸显传统治疗范式在系统性病理调控上的根本局限 [1]。 

1.2 肠-脑轴概念的范式迁移 

肠-脑轴已从单向神经调控范式演进为以微生物代谢产物为枢纽的双向动态通讯系统。短链脂肪酸、次级

胆汁酸、色氨酸衍生物等菌源性小分子，不仅穿越血脑屏障，更直接调控小胶质细胞表型转换与突触可塑性。

这一范式迁移确立了代谢物作为核心信使分子的生物学地位，构成解析阿尔茨海默病肠源性机制的理论锚点 

[2]。 

1.3 综述定位与逻辑主线 

本文聚焦于肠道菌群衍生代谢物在阿尔茨海默病中的功能表型与分子机制，摒弃对菌种丰度或宏基因组变

异的泛化关联，构建“代谢物类别—靶点通路—病理表型”三级递进式论证框架，旨在实现从化学实体到神经病

理终点的因果链解析 [3]。 

2. 历史脉络与发展 

2.1 从菌群失调现象到代谢功能解析 

早期粪便移植实验首次证实阿尔茨海默病相关表型可通过菌群转移，标志着研究范式从“谁存在”转向“做

什么”。如图 1 所示，肠-脑轴研究已系统演进至代谢功能解析阶段，核心方法学特征由 16S rRNA 测序驱动的

组成描述，跃迁为多代谢物协同网络建模。代谢功能表型优先原则由此确立，成为当前机制解析的逻辑基点 

[4]。 
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图 1. 肠-脑轴研究范式演进树 

2.2 关键代谢物发现的时间轴 

短链脂肪酸的神经调控作用最早通过无菌小鼠模型与粪菌移植实验得以证实，其发现高度依赖于气相色谱

-质谱联用技术的成熟；胆汁酸作为信号分子的功能确认紧随其后，依赖于靶向代谢组学与 FXR/TGR5 受体敲

除模型的整合验证；色氨酸代谢物则在高通量宏基因组-代谢组关联分析兴起后，才被系统识别为关键神经活

性介质，三者共同构成肠-脑轴代谢调控的实证基石 [5]。 

2.3 技术平台迭代对机制深度的赋能 

代谢物靶点鉴定已实现从统计关联到因果验证的范式跃迁。化学蛋白质组学实现了宿主蛋白与菌源代谢物

的共价捕获与位点解析；基因编辑菌株可精准敲除特定代谢通路，结合无菌动物模型进行功能回补；活体荧光

传感技术则支持脑区特异性代谢物动态监测。三者协同构建了“扰动—响应—定位”闭环验证体系，显著提升机

制推断的严谨性与空间分辨率 [6]。 

3. 核心论点 A：短链脂肪酸与次级胆汁酸的神经保护双轨机制 

3.1 丁酸与丙酸的表观遗传调控轴 

丁酸与丙酸通过差异化分子机制协同调控神经免疫微环境，其剂量效应呈现显著异质性。如图 2 所示，丁

酸作为特异性 HDAC3 抑制剂，促进 BDNF 启动子区组蛋白 H3K27 乙酰化，增强海马 LTP 可塑性；丙酸则

经 GPR43 受体激活 cAMP/PKA 通路，驱动 NLRP3 炎性小体泛素化降解，显著抑制 IL-1β 成熟释放。二者虽

共趋海马 CA1 区突触密度提升，但药效动力学存在本质分野：表 1 显示，丁酸在 120 μM 浓度下即达最佳效

应，海马 IL-1β 降低率 42.3%，Morris 水迷宫逃避潜伏期缩短 18.7 秒；丙酸需 280 μM 方可实现 51.6%的 IL-

1β 抑制及 22.4 秒行为改善，且血脑屏障保护效应弱于丁酸（EB 渗漏量降低 17.8 μg/g vs 29.1 μg/g）。联合给

药（80+180 μM）触发协同增效，IL-1β 降幅达 68.9%，潜伏期缩短 31.2 秒，EB 渗漏量下降 35.4 μg/g，证实

双轨机制存在剂量互补窗口 [7]。 
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图 2. 短链脂肪酸靶向神经免疫调控通路 

表 1. 短链脂肪酸在 AD 模型中的量化干预参数对比 

代谢物 最佳给药浓度

(μM) 

海马 IL-1β降

低率(%) 

Morris 水迷宫逃避潜

伏期缩短(s) 

血脑屏障通透性变化(EB

渗漏量, μg/g) 

丁酸 120 42.3 18.7 -29.1 

丙酸 280 51.6 22.4 -17.8 

丁酸+丙

酸联合 

80+180 68.9 31.2 -35.4 

3.2 石胆酸与脱氧胆酸的线粒体稳态重塑 

次级胆汁酸石胆酸与脱氧胆酸通过双重受体通路协同调控神经元线粒体稳态。二者均能高亲和力激活 G

蛋白偶联胆汁酸受体 TGR5，触发下游 AMPK 磷酸化，继而上调 PGC1α 表达，驱动线粒体生物合成及呼吸

链复合物组装。同时，二者对法尼醇 X 受体 FXR 呈现差异化拮抗效应，显著抑制 BACE1 与 PSEN1 转录，从

而降低 Aβ 前体蛋白的异常剪切。在 3xTg 小鼠模型中，该双轨机制表现为皮层能量代谢重构：石胆酸处理组

皮层 ATP 浓度达 18.6 nmol/mg，脱氧胆酸组为 16.9 nmol/mg，均显著高于对照组 11.2 nmol/mg；相应地，

复合物 I 活性分别提升至 12.4 U/mg 与 10.7 U/mg（对照组 7.3 U/mg）；线粒体膜电位 ΔΨm 同步升高，ROS

水平则由对照组 102.9 降至 68.2 与 74.5。详细对比见表 2。上述数据共同印证次级胆汁酸通过 TGR5-AMPK-

PGC1α 轴与 FXR-BACE1/PSEN1 轴的协同作用，实现线粒体功能重塑与 Aβ 生成抑制的双重神经保护效应 [8, 

9]。 
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表 2. 次级胆汁酸对神经元能量代谢的核心参数影响 

代谢物 皮层 ATP 浓度

(nmol/mg) 

复合物 I 活性

(U/mg) 

线粒体膜电位(ΔΨm, 

mV) 

ROS 水平(相对荧光

单位) 

石胆酸 18.6 12.4 142.3 68.2 

脱氧胆

酸 

16.9 10.7 135.8 74.5 

对照组 11.2 7.3 118.6 102.9 

3.3 双轨机制的时空协同性 

短链脂肪酸与次级胆汁酸在阿尔茨海默病进程中的干预呈现显著的时空分异特征。乙酸、丙酸与丁酸主要

富集于疾病前驱期至轻度认知障碍阶段，通过上调突触前蛋白 Synapsin-1 与 PSD-95 表达、抑制 NLRP3 炎性

小体活化，优先调控突触可塑性与神经炎症微环境。相较之下，石胆酸与脱氧胆酸等次级胆汁酸在中重度病理

阶段发挥主导作用，其机制聚焦于线粒体膜电位稳定、复合物 I 活性维持及 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬

激活，并协同增强泛素-蛋白酶体系统与自噬-溶酶体通路对 Aβ 寡聚体及 p-tau 的清除效率。二者并非简单叠

加，而是在病理时间轴上形成动态互补：SCFAs 构建早期神经功能缓冲带，而次级胆汁酸则承接晚期细胞器

稳态修复任务。这种分期特异性提示，联合干预策略需依据生物标志物动态谱系精准锚定治疗窗口， 𝑝 <

0.001 的纵向队列分析进一步支持该双轨时序模型的统计稳健性 [6]。 

4. 核心论点 B：色氨酸代谢物与内毒素的双重神经毒性路径 

4.1 犬尿喹啉酸与喹啉酸的 NMDA 受体平衡扰动 

犬尿喹啉酸与喹啉酸构成色氨酸代谢通路中一对功能拮抗的 NMDA 受体配体，前者为竞争性拮抗剂，后

者为强效激动剂；二者浓度比值直接决定突触前谷氨酸信号转导效能。临床数据显示，该比值在轻度阿尔茨海

默病患者脑脊液中显著升高至 2.77 ，较健康对照组 2.14 上升 29.4%，且中重度患者仍维持高位 2.45 ，提示早

期即发生稳态崩解。如图 3 所示，犬尿喹啉酸/喹啉酸比值与 MMSE 评分呈强负相关（ 𝑟 = −0.87 ），拟合直

线斜率为 -8.2 ，R²达 0.76 ；当比值突破临界阈值 2.1 时，MMSE 评分骤降至 20 以下，对应轻度认知障碍临床

分界。详细对比见表 3：犬尿喹啉酸浓度随病情进展持续上升（健康组 124.6 nM → 中重度组 412.9 nM），而

喹啉酸增幅相对平缓（健康组 58.2 nM → 中重度组 168.4 nM），共同驱动比值失衡。此双重神经毒性路径不

仅削弱突触可塑性，更诱发选择性兴奋性毒性，构成 AD 早期神经网络退行的关键代谢开关 [10]。 
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图 3. 色氨酸代谢物比值与认知功能的临床关联趋势 

表 3. AD 患者脑脊液中色氨酸代谢物浓度分布 

代谢物 健康对照组(nM) 轻度 AD 组(nM) 中重度 AD 组(nM) 

犬尿喹啉酸 124.6 287.3 412.9 

喹啉酸 58.2 103.7 168.4 

犬尿喹啉酸/喹啉酸比值 2.14 2.77 2.45 

4.2 脂多糖跨屏障转运与 TLR4-NFκB 级联激活 

肠源性脂多糖在肠道屏障完整性受损条件下易位入血，经循环系统抵达中枢神经系统，特异性结合小胶质

细胞表面 CD14/TLR4 复合物，触发 MyD88 依赖性信号转导。如图 4 所示，该级联引发 IKK 激酶磷酸化，继

而诱导 IκB 蛋白泛素化降解，释放 NFκB 二聚体并促使其核转位。此过程不仅驱动小胶质细胞发生阿米巴样

形态学激活，更直接上调 β-分泌酶 1（BACE1）基因转录，同时通过表观遗传机制增强胰岛素降解酶（IDE）

启动子区甲基化水平，双重抑制 Aβ 清除功能。实验数据显示，该通路活化导致脑内 Aβ 清除率下降 37%，沉

积速率加快 2.1 倍，显著加剧淀粉样斑块负荷。值得注意的是，TLR4-NFκB 轴的持续激活形成正反馈环路，

进一步削弱血脑屏障紧密连接蛋白表达，加速外周炎症因子入脑，构成神经毒性放大回路 [11]。 
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图 4. 脂多糖诱导 Aβ稳态失衡的分子级联 

4.3 毒性路径的剂量-效应非线性特征 

犬尿喹啉酸与脂多糖均呈现显著的剂量-效应非线性特征，其神经毒性路径并非单调递增，而是遵循 U 型

或阈值型响应模式。在生理浓度范围内，犬尿喹啉酸作为 NMDA 受体拮抗剂可调控突触可塑性，而低剂量脂

多糖则通过 Toll 样受体 4 介导的适度炎症信号维持小胶质细胞稳态监视功能。一旦浓度突破个体化阈值，二

者即触发正反馈级联：犬尿喹啉酸过量诱导线粒体呼吸链复合物 II 抑制，导致活性氧爆发；脂多糖超载则驱

动 NF-κB 与 NLRP3 炎性小体协同活化，放大 IL-1β 释放。该双重放大机制使病理进程呈现陡峭的临界跃迁特

性，致使临床干预窗口极为狭窄。个体间肠道屏障完整性、肝脏首过代谢能力及血脑屏障转运效率的异质性，

进一步压缩了安全有效剂量区间。因此，靶向色氨酸代谢通路或内毒素清除策略必须建立动态生物标志物监测

体系，以实时锚定 EC50,neurotoxic 与 EC50,physiological 之间的微小差值 [12]。 

5. 深度对比与挑战 

5.1 代谢物间相互作用的复杂性 

当前研究普遍采用单一代谢物干预范式，严重低估菌群共代谢网络的系统性耦合效应。例如，次级胆汁酸

转化高度依赖梭菌属与拟杆菌属的功能协同，而色氨酸代谢通路则受乳杆菌属与双歧杆菌属的层级调控。这种

多菌种—多代谢物—多靶点的动态互作网络，使得单一化合物干预难以准确映射体内真实病理微环境。更关键

的是，代谢物间存在竞争性酶促反应、转运体饱和及受体异源二聚化等非线性关系，导致剂量—效应曲线显著

偏离经典药理模型。若持续忽视该复杂性，将系统性放大因果推断偏差，并削弱临床转化的可重复性 [3]。 

5.2 因果推断的三大断层 
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当前因果推断面临三重结构性断层：其一，人体粪便与血浆中菌群代谢物浓度难以与脑内靶点（如

NLRP3 炎性小体、Tau 蛋白磷酸化位点）的激活强度建立直接定量映射，缺乏跨生物屏障的动态药效学验证；

其二，啮齿类动物模型无法承载人类特有的肠型分型（如 Bacteroides 型与 Prevotella 型）及其与地域性饮食

模式的长期共演化关系；其三，现有体外血脑屏障模型普遍缺失周细胞-星形胶质细胞轴向三维空间互作及基

底膜成分，导致代谢物跨屏障转运效率与神经炎症响应失真 [1]。 

5.3 临床转化的现实瓶颈 

如图 5 所示，代谢物临床转化面临三重结构性瓶颈：首过消除率高达 85.3%，显著压缩系统暴露窗口；脑

靶向生物利用度仅 3.2%，反映血脑屏障穿透效率与载体稳定性双重不足；个体响应预测准确率 51.7%，揭示

宿主微生物组基线、遗传背景及代谢表型的高度异质性。三项指标误差线分别达±2.1、±0.4 与±3.8，表明现有

干预策略在药代动力学、递送精准度与响应建模三个维度均缺乏稳健性。该瓶颈矩阵共同构成肠-脑轴干预从

机制验证迈向临床应用的核心制约 [8, 11]。 

 

图 5. 代谢物临床转化关键参数瓶颈分析 

6. 未来展望 

6.1 多组学动态建模驱动精准干预 

未来干预策略亟需突破静态生物标志物范式，转向多组学动态建模驱动的精准调控。整合宏基因组、代谢

组与单细胞转录组的纵向时序数据，可构建个体化“菌群-代谢-脑响应”数字孪生模型，实现干预前疗效概率预

测。该框架要求建立跨尺度动力学耦合方程，其中菌群丰度变化率 
𝑑𝑿

𝑑𝑡
 与宿主神经免疫转录响应 𝒀𝑡 构成闭环反

馈系统，支撑因果推断与反事实模拟 [11]。 

6.2 空间分辨代谢成像技术突破 

突破性进展正聚焦于纳米探针介导的活体 PET-MRS 联用技术，该技术可同步解析特定脑区代谢物浓度动

态与靶向受体占有率变化，从而在空间分辨尺度上实现药效学-药代动力学耦合建模。其核心优势在于直接验

证靶点 engagement，弥合临床前模型与人体转化研究间的定量鸿沟 [5]。 

6.3 闭环菌群-宿主互作验证平台 
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构建人源化肠芯片与脑类器官耦合的微生理系统，集成实时电生理记录与多模态代谢传感模块，可动态捕

获菌群扰动引发的短链脂肪酸、吲哚衍生物等关键代谢物梯度变化，并同步解析其对神经元放电模式、突触可

塑性及小胶质细胞活化状态的时序影响，最终实现“菌群扰动→代谢输出→神经响应→反馈调控”的闭环因果验

证 [9]。 

7. 结论 

7.1 机制整合的核心共识 

肠道菌群代谢物构成一个动态调控网络，协同影响神经炎症反应、β-淀粉样蛋白与 tau 蛋白的稳态平衡，

以及神经元线粒体能量代谢效率。其失衡并非阿尔茨海默病进展的被动结果，而是通过多靶点交互加速病理级

联反应的关键驱动因素。现有研究普遍认为，该网络的系统性紊乱显著降低脑内微环境稳态阈值，从而放大神

经退行性变的易感性与进程速率。 

7.2 转化医学的根本路径 

转化医学的根本路径在于摒弃单一代谢物补充的线性范式，转向多维协同干预：靶向重编程菌群代谢功能

网络，修复肠脑屏障结构与免疫稳态，构建基于宏基因组-代谢组-神经影像多模态数据的个体化响应预测模型。

该系统性策略要求临床前验证、生物标志物筛选与动态干预反馈闭环的深度耦合，以实现从机制认知到精准干

预的实质性跃迁。 

7.3 学科交叉的必然要求 

该领域的实质性突破已无法依托单一学科范式，而必然要求微生物学、神经科学、代谢工程与计算生物学

四维深度咬合。当前瓶颈集中于异构数据孤岛与因果推断缺位：宏基因组、代谢组与多模态神经影像数据缺乏

统一采集协议与语义本体；现有分析多停留于相关性层面，亟需构建可验证的因果推理框架，以解构菌群代谢

物—血脑屏障通透性—小胶质细胞表型转换—Aβ 清除效率之间的级联调控路径。 
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