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摘　要：随着人口老龄化的发展，神经退行性疾病逐渐成为我国公共卫生领域的重大问题。肠道菌群的组

成和丰度的改变与神经退行性疾病的发生发展密切相关，而体育锻炼被认为是肠道菌群的重要调节因素，

并且不同的体育运动对肠道菌群的多样性和菌群结构均有较好的调控作用，因此运动、肠道微生物群和神

经退行性疾病三者之间的动态相互作用也成为研究热点。多项研究结果均证实，运动可通过调控肠道菌群

从而调节神经活性代谢物分泌、减少 β 淀粉样蛋白沉积、降低氧化应激水平和改善血脑屏障功能等，在神

经退行性疾病防治方面发挥重要作用。本文以阿尔茨海默病、帕金森病和肌萎缩侧索硬化症三种神经退行

性疾病为研究对象，主要阐述运动、肠道菌群和神经退行性疾病相关的研究进展，以期为运动预防神经退

行性疾病提供新的思路和理论依据。
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Research progress of exercise regulating gut microbiota to modulate 
neurodegenerative disease
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Abstract: Due to the aging of population, neurodegenerative diseases have gradually become a major public health 
problem in China. The composition and abundance of gut microbiota are closely related to the occurrence and 
development of neurodegenerative diseases, while physical exercise is considered to be an important regulatory 
factor of gut microbiota, and different exercises can regulate the diversity of gut microbiota and the abundance of 
probiotics. Therefore, the dynamic interaction among physical exercise, intestinal microbiota and neurodegenerative 
diseases has become a research hotspot. Many studies have also revealed that exercise plays an important role in the 
prevention and treatment of neurodegenerative diseases by regulating gut microbiota, regulating the secretion of 
neuroactive metabolites, reducing β-amyloid deposition and oxidative stress, and improving the function of the 
blood-brain barrier. This paper focuses on three neurodegenerative diseases, Alzheimer’s disease, Parkinson’s 
disease and amyotrophic lateral sclerosis, elaborates the research progress related to exercise, gut microbiota and 
neurodegenerative diseases, aiming to provide new perspective and theoretical basis for the prevention of 
neurodegenerative diseases by exercise.
Key words: exercise; gut microbiota; brain gut axis; Alzheimer’s disease; Parkinson’s disease; amyotrophic lateral 
sclerosis
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神经退行性疾病是一种神经异质性疾病，发病

机制复杂，由多基因多通路共同作用引起，易形成

认知功能障碍 [1]。早期研究发现，肠道菌群可作为

诊断神经退行性疾病的生物标志物 (biomarker)，肠

道微生物与大脑之间通过肠 - 脑轴存在着双向的调

控机制 [2]。随着研究的不断深入，研究人员发现运

动可重塑肠道菌群，改善其结构和功能；同时还发

现，运动可调节神经活性代谢物、β 淀粉样蛋白

(amyloid-β, Aβ) 沉积、氧化应激水平和血脑屏障

(blood brain barrier, BBB) 功能，进而在防治神经退

行性疾病中发挥积极作用。因此，本文梳理了肠

道菌群在阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD)、帕

金森病 (Parkinson’s disease, PD) 和肌萎缩侧索硬化症

(amyotrophic lateral sclerosis, ALS) 等神经退行性疾病

中的作用机制，总结了不同运动形式对肠道菌群

的影响，以及运动调控肠道菌群改善神经退行性疾

病的分子生物学机制，以期为运动干预肠道菌群进

而防治神经退行性疾病的相关研究提供参考。

1　肠道菌群概述

肠道微生物群 ( 简称肠道菌群 ) 是指人类肠

道中存在的肠道共生微生物，主要由细菌、病毒和

真菌等微生物构成。肠道菌群在门水平上主要以拟

杆菌门 (Bacteroidetes)、厚壁菌门 (Firmicutes) 和变

形菌门 (Proteobacteria) 为主，在属水平上主要以拟

杆菌属 (Bacteroides)、普雷沃氏菌属 (Prevotella)、
粪杆菌属 (Faecalibacterium)、罗氏菌属 (Roseburia)、
毛螺菌属 (Lachnospira) 和萨特菌属 (Sutterella) 等
为主

[3]。

人类与肠道菌群协同进化，宿主为肠道菌群提

供营养物质和生殖空间，而肠道菌群有助于调节宿

主生理功能。肠道菌群不仅参与机体能量代谢和消

化吸收，而且能够促进机体免疫系统发育，产生抗

菌肽等活性物质直接参与机体对病原体的防御和

清除。肠道菌群易受宿主饮食习惯、环境因素和肠

道感染等诸多因素影响。当肠道菌群遭受环境污染、

抗生素滥用和胃肠道疾病等不良因素刺激时，其多

样性和稳定性受损，有益菌群丰度降低，致病菌群

丰度增加，进而引发机体炎症反应和代谢紊乱，从

而造成疾病的发生。大量研究表明，肠道菌群可作

为各类疾病诊断的生物标志物，肠道菌群稳态失调

与神经退行性疾病密切相关，调节肠道菌群靶向治

疗相关疾病是目前研究的新方向。

2　肠道菌群在神经退行性疾病中的作用

近年来，以肠道菌群为靶点诊疗神经退行性疾

病已成为研究热点。研究表明，肠道菌群在各类神

经退行性疾病 ( 如阿尔茨海默病、帕金森病和肌

萎缩侧索硬化症 ) 中的实证研究持续增长。

2.1　肠道菌群与AD 
AD 发病过程主要与脑内 Aβ 沉积和 tau 蛋白

异常磷酸化导致的神经原纤维缠结有关 [4-5]。研究

发现，AD 患者肠道菌群与健康人群相比存在显著

差异，其体内拟杆菌属 (Bacteroides)、放线菌门

(Actinobacteria) 和瘤胃球菌属 (Ruminococcus) 等丰

度显著降低。上述研究提示，肠道菌群在 AD 诊断

中发挥重要作用。

肠道菌群在脑 - 肠轴中的作用逐渐被关注，

其失调引发的外周炎症和肠源性淀粉样蛋白沉积

是导致 AD 病理的原因之一。肠道菌群生态失调

会导致肠屏障功能紊乱，使得病原体、脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS) 和肠源性淀粉样蛋白等到

达外周循环进而降低血脑屏障完整性，导致神经炎

症发生
[6]。肠道病原体能通过“肠漏”和“脑漏”

进入脑部诱发脑部炎症反应，促进 Aβ 沉积 [7]。脂

多糖是菌体成分，其进入血液循环后被称为血清脂

多糖。LPS 还可与外周免疫细胞相互作用，从而引

发先天免疫应答，导致促炎细胞因子和趋化因子增

加，引发外周慢性炎症
[8]。低水平的促炎细胞因子

能通过血液循环到达脑部微血管，导致血脑屏障通

透性增加，增强脑部炎症刺激，诱导小胶质细胞和

星形胶质细胞增生，加重神经炎症
[9]。肠源性淀粉

样蛋白会随着衰老逐渐增加，并能通过血液循环传

递至中枢神经系统，进而加重脑部 Aβ 沉积，导致

突触变性和联想记忆受损
[10]。

此外，肠道菌群代谢物氧化三甲胺 (trimethylamine 
oxide, TMAO)、胆汁酸 (bile acids, BAs) 和短链脂

肪酸 (short chain fatty acids, SCFAs) 可导致 Aβ 沉积

和星形胶质细胞过度活化。研究表明，在相同的地

中海饮食条件下，男性血浆TMAO水平高于女性
[11]。

TMAO 不仅能增加 β 分泌酶活性进而加速 Αβ 沉

积 [12]，而且可诱导细胞内储存的钙离子依赖性释放，

促进血小板内 Aβ 进入循环并到达大脑 [13]。BAs 能
激活法尼醇 X 受体 (farnesoid X receptor, FXR)，调

节胆固醇代谢酶 CYP46A 表达，而 BAs 代谢失衡

会加速脑部胆固醇积累，进一步增加 Aβ 产生
[14] ；

此外，高水平的外周 BAs 可能会通过破坏紧密连
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接表达来增加血脑屏障通透性，进一步刺激 Aβ 产

生 [15]。内源性 SCFAs 能通过激活 G 蛋白偶联受体

(GPCR) 41/43/109A 或抑制组蛋白去乙酰化酶 (histone 
deacetylase, HDAC) 活性来调节机体炎症信号通路，

修复小胶质细胞损伤，抑制神经炎症，进而改善大

脑认知和记忆功能 [16]。与之相反的是，补充外源性

SCFAs 会加剧 Aβ 斑块沉积和小胶质细胞损伤，其

潜在机制可能与染色质重塑和靶基因表达调节有

关 [17]。然而，SCFAs 对小胶质细胞转录组和功能的

调控机制尚未阐明，需要进一步研究。

从菌群功能上看，益生菌群可调节肠道内菌群

平衡、降低氧化应激水平和炎症反应。菌群移植可

重塑小鼠肠道菌群，同时抑制机体炎症反应和减少

海马体和大脑皮层中 Aβ 蛋白异常聚集，进而改善

AD 小鼠认知障碍 [7]。此外，补充瑞士乳杆菌 NS8 
(Lactobacillus helveticus NS8) 能上调血浆白细胞介

素 -10 (IL-10) 和海马体血清素 ( 又称 5- 羟色胺，

5-HT) 水平，并促进海马体脑源性神经营养因子

(BDNF) mRNA 表达 [18]。另有一项随机、双盲对照

临床试验表明，补充益生菌干酪乳杆菌 (Lactobacillus 
casei) 和双歧乳杆菌 (Bifidobacterium lactis) 能降低

氧化应激水平，抑制炎症反应，进而改善 AD 患者

的认知功能 [19]。

综上所述，机体内特定肠道菌群变化可作为

AD 诊断靶点，且肠道菌群紊乱可引发神经炎症和

Αβ 沉积加重 AD，TMAO、BAs 和 SCFAs 等肠道

菌群代谢物能通过调节星形胶质细胞活化和脑内胆

固醇水平等方式影响 AD 的病理进程；而调节肠道

菌群稳态能降低氧化应激水平，抑制炎症反应，并

促进神经活性因子分泌，进而改善 AD。

2.2　肠道菌群与PD
PD 临床表现主要包括静止性震颤、肌强直、

姿势步态障碍和运动迟缓等 [20]。近年来研究发现，

与正常人相比 PD 患者肠内链球菌属 (Streptococcus)
丰度显著上升，而毛螺菌属 (Lachnospira) 和优杆

菌属 (Eubacterium) 丰度显著降低
[21-22]。机体内肠

道菌群丰度变化可作为生物标志物为 PD 的临床诊

断提供更多可能性。

α- 突触核蛋白 (α-synuclein, α-syn) 错误折叠

是 PD 的病理特征。肠道生态失调可加剧氧化应激

和减少神经递质数量，增加肠道通透性和机体慢性

炎症，进而聚集异常水平的 α-syn，加重神经炎症，

加速神经元凋亡，进而影响 PD 发生
[23]。α-syn 沉

积可能通过神经元间的扩散、血脑屏障的直接渗透

以及星形胶质细胞、小胶质细胞和外周免疫细胞等

细胞的传递到达大脑 [24-25]。

肠道菌群代谢物 SCFAs 和 LPS 在 PD 发病中

也起着关键作用。外源性 SCFAs 可诱导无菌小鼠小

胶质细胞过度激活、α-syn 聚集和运动功能下降
[26]。

然而，另有研究表明，内源性 SCFAs 作为肠道菌群

的重要活性产物，具有抗炎和免疫调节作用，能抑

制神经炎症并调节肠道神经内分泌系统，改善

PD[27]。这表明 SCFAs 在神经退行性疾病中具有双

重作用。研究还发现，LPS 会损害肠道上皮细胞，

启动促炎信号通路，从而损害肠道屏障完整性和增

加血脑屏障通透性；此外，LPS 还能诱导产 α-syn
菌株发生突变

[28]。

益生菌群具有多重作用，且不同的益生菌菌

株作用不同。Mulak 等 [29] 研究发现，幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori) 和结核分枝杆菌 (Mycobacterium 
tuberculosis) 丰度增加会诱导肠屏障功能障碍，致

使血脑屏障受损和 α-syn 沉积，加速 PD 病理进程。

此外，便秘是 PD 常见的非运动症状之一，可显著

影响患者的生活质量，而补充益生菌长双歧杆菌

(Bifidobacterium longum) 和嗜酸乳杆菌 (Lactobacillus 
acidophilus) 可通过调节菌群多样性进而有效改善

PD 患者的便秘症状 [30]。另有研究表明，通过菌群

定植也可改善 PD 小鼠的运动缺陷和步态模式，增

加纹状体神经递质释放，以及降低神经炎症水平 [31]。

综上所述，肠道菌群的变化与 PD 等疾病具有

相关性，但是否能作为生物标志物还需要大量深入

细致的研究工作；而调节肠道菌群稳态和肠道菌群

代谢物 SCFAs、LPS 水平可能是改善 PD 的潜在有

效途径，但相关研究有待进一步完善。

2.3　肠道菌群与ALS
ALS 也称渐冻症，是运动神经元、小脑和大脑

等区域受损而引发的神经退行性疾病
[18]。多项研究

发现，ALS 患者体内大肠杆菌 (Escherichia coli) 丰度与

对照组相比显著升高，而厌氧菌 (anaerobic bacteria)、
直肠真杆菌 (Eubacterium rectale) 和巨单胞菌属

(Megamonas) 丰度显著下降 [19-21]。此外，ALS 患者

的肠道生态失调会随着症状恶化而加剧，提示肠道

菌群的变化可为 ALS 的诊断提供参考 [32]。

氧化应激会诱导机体免疫异常，加剧脑部炎症

反应，恶化 ALS。研究发现，肠道菌群失调会导致

超氧化物歧化酶 (SOD) 突变小鼠出现运动功能障

碍和肌肉萎缩以及免疫细胞扩张和激活
[33] ；抑制褪

黑素分泌会加剧线粒体氧化应激、抑制 miRNA 靶
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基因表达，从而加剧 ALS 病理发展 [34]。另有研究

发现，对 SOD 突变的转基因小鼠腹腔注入 LPS 能

上调小鼠脊髓腹侧、大脑传出纤维束 Toll 样受体 2 
(Toll-like receptor 2, TLR2) 和促炎细胞因子受体表

达，加剧运动轴突退变 [35]。

高水平 LPS 会引发炎症反应加重 ALS，而补

充丁酸盐可缓解 ALS 病理特征。LPS 可激活 TLR4/
NF-κB/YY1 信号通路，通过抑制褪黑素分泌诱导星

形胶质细胞过度激活，抑制神经元谷胱甘肽 (GSH)
合成、突触传递和兴奋性氨基酸转运体 2 (EAAT2) 
对谷氨酸的转运，导致 Aβ 沉积和 tau 蛋白过度磷

酸化 [36]。而补充丁酸盐能调节肠道菌群稳态和改善

肠屏障通透性，并减少 G93A-SOD1 突变蛋白聚集；

丁酸盐还能抑制 HDAC 活性，上调褪黑素分泌，从

而延缓 ALS 发生发展 [37-39]。

益生菌定植能改善宿主肠道微生态平衡，缓解

ALS。而将健康群体肠道菌群定植入 ALS 患者体

内可减轻 ALS 患者症状和增加 Treg 细胞数量，进

一步研究发现这可能与定植后肠道菌群组成区系发

生改变有关 [38]。此外，补充抗菌肽人 α 防御素 5 
(HD5) 可降低发酵菌 (Fermentation bacteria) 和大

肠杆菌等菌群丰度，重塑肠道菌群组成，最终改

善 ALS[40]。

综上所述，肠道菌群组成变化可作为诊断 ALS
的生物标志物，肠道菌群失调会加剧炎症反应和抑

制褪黑素分泌，进而加剧 ALS，而调节肠道菌群稳

态和补充丁酸盐能减轻 ALS 症状。

在神经退行性疾病中肠道菌群结构的改变及作

用总结见表 1。

3　运动与肠道菌群

一般情况下运动可划分为急性运动和慢性运

动 [41]。急性运动可定义为单次的力竭性运动，是指

具有一定强度而对个体构成一定体力负荷的单次运

动，如马拉松、徒步越野、力竭性游泳和功率自行

车等，其对机体的刺激能使机体产生应激反应，但

效果消失较快
[42]。慢性运动是长期 (6周或 8周以上 )

循序渐进的运动，如有氧耐力和高强度间歇训练

(high-intensity interval training, HIIT) 等，其能使机

体结构和机能产生适应性变化，且这种改变不会

在短期内消失 [43]。

目前，运动对肠道菌群影响的研究尚处于初始

阶段，不同运动方式对肠道菌群的影响也具有差异

性。下文就不同运动方式对肠道菌群作用的相关研

究进行归纳总结。

3.1　急性运动与肠道菌群

急性运动对肠道菌群的影响可能与机体应激和

应急机制有关。有研究认为，急性运动期间身体和

情绪压力与胃肠道微生物群组成的变化之间高度相

关。剧烈运动产生的身心压力会引发机体应激反应，

激活交感神经肾上腺髓质和下丘脑 - 垂体 - 肾上腺

轴 (the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA)，导

致儿茶酚胺 ( 去甲肾上腺素和肾上腺素 ) 和其他神

经递质过度释放，并通过迷走神经诱导胃酸分泌、

胃肠蠕动和黏液产生，导致胃肠道功能受损，进

而导致机体肠道菌群稳态失调
[44]。在小鼠模型中，

急性运动诱导的应激通过减少苏黎世杆菌属

(Turicibacter) 以 及 增 加 瘤 胃 球 菌 (Ruminococcus 
gnavus)、丁酸弧菌属 (Butyrivibrio)、颤螺菌属

表1  肠道菌群与神经退行性疾病

疾病 肠道菌群 研究结果 参考文献

阿尔茨海默病(AD) 厚壁菌↓、普雷沃氏菌↓、 抑制促炎细胞因子TNF-α、IL-5和IL-6的表达，减少海马	[7]
	 		萨特氏菌↑	 		和大脑皮层Aβ蛋白的沉积，改善AD小鼠的认知障碍 
阿尔茨海默病 瑞士乳杆菌NS8 ↑ 恢复因菌群生态失调引发的记忆障碍 [18]
阿尔茨海默病 干酪乳杆菌↑、双歧乳杆菌↑ 上调海马脑源性神经营养因子水平，改善记忆功能障碍 [19]
帕金森病(PD) 幽门螺杆菌↑、结核分枝杆菌↑ 引发自身免疫失调，进而上调α-突触核蛋白表达并导致	 [29]
	 	 		神经元损伤 
帕金森病 双歧杆菌↑、乳酸杆菌↑ 调节菌群多样性，改善PD患者便秘症状 [30]
帕金森病 丁酸梭菌↑、鼠李糖乳杆菌↑ 降低PD大鼠氧化应激水平，调节肠道菌群的组成和丰	 [31]
	 	 		度，有效改善运动缺陷 
肌萎缩侧索硬化症(ALS) 丁酸弧菌↓、发酵菌↓ 重塑肠道菌群组成，缓解ALS的发生发展 [38]
肌萎缩侧索硬化症 乳酸杆菌↑、双歧杆菌↑ 增加紧密连接蛋白表达，降低炎性因子表达，改善胃	 [40]
	 	 		肠道屏障功能，从而在防治ALS中发挥中介作用 
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(Oscillospira) 和粪球菌属 (Coprococcus) 进而加剧肠

道炎症 [44]。然而有趣的是，急性运动过程中肠道菌

群的变化可能有助于调节机体状态，以使机体适应

运动带来的剧烈刺激，但急性运动中运动对象、运

动方式和运动负荷的不同可导致肠道菌群的变化存

在差异。

研究发现，在急性运动过程中，机体适应运

动强度后其肠道菌群多样性增加，并且毛螺菌科

(Lachnospiraceae)、考拉杆菌属 (Phascolarctobacterium)
和阿克曼氏杆菌 (Akkermansia muciniphila) 丰度上

升，而瘤胃球菌科 (Ruminococcaceae) 丰度下降，

这些菌群的变化能促使肠道菌群在急性运动后对运

动损伤启动代偿机制
[45]。Keohane 等 [46] 记录了 4

名划船运动员在急性运动比赛前、中、后期的肠道

菌群变化，发现长距离的急性运动通过提高与代谢

健康相关的普雷沃氏菌属 (Prevotella) 的相对丰度

和特定菌群的代谢潜力，促进宿主适应剧烈运动所

带来的身心刺激。Zhao 等
[47] 对业余半程马拉松运

动员比赛前后粪便代谢物和肠道菌群进行综合分

析，发现急性运动可加速机体内肠道菌群代谢，并

且机体内的放线菌门和瘤胃球菌 (Ruminococcus 
bicirculans) 等菌群相对丰度增加，Ezakiella 属和罗

氏菌属 (Romboutsia) 丰度降低。Grosicki 等 [48] 对参

与一次山地徒步比赛的运动员的肠道菌群进行测

序，发现肠道菌群 α 多样性和拟杆菌属丰度显著增

加，此外还伴随链球菌属 (Streptococcus) 等特定细

菌属丰度的明显增加。

由此可见，肠道菌群结构及其代谢功能的改变

是急性运动应激和应急的适应性变化，其潜在原因

可能是肠道菌群作为有效的“调节器官”，在调节

内分泌和抑制炎症等方面发挥关键作用。基于此，

有学者认为，急性运动过程中肠道菌群的变化有助

于调节运动功能，但目前尚未见相关研究报道。因

此，需进一步深入探讨急性运动过程中肠道菌群发

生变化的原因及其改善宿主代谢的具体机制，这将

有助于更好地理解急性运动对肠道菌群的影响。

3.2　慢性运动与肠道菌群

慢性运动可改善肠道菌群组成和保护肠道屏障

的完整性，间接抑制炎症反应，但不同慢性运动对

机体肠道菌群的具体影响有其差异性。研究发现，

6 个月的耐力运动可减少肠道真菌过度生长，改善

肠屏障功能，同时抑制机体炎症反应
[49]。8 周有氧

运动可提高放线菌纲 (Actinobacteia) 和丹毒丝菌纲

(Erysipelotrichi) 等肠道菌群丰度，并减少血清炎

症因子表达 [50]。长期游泳可改善肠屏障功能和减少

菌群异位的发生 [51]。此外，7 周 HIIT 可改善肠道

菌群多样性，增加双歧杆菌、乳酸杆菌和阿克曼氏

菌等菌群丰度，改善肠屏障功能，并促进肥胖小鼠

脂质氧化
[52]。另有研究表明，HIIT 可降低厚壁菌

门 / 拟杆菌门比值，下调 LPS 结合蛋白 TLR 的表达，

进而改善机体胰岛素抵抗 [53]。因此，慢性运动可重

塑肠道微生物区系，改善肠道屏障功能，抑制炎症

反应。但另有研究得出不同结论：Maillard 等 [54] 对

小鼠进行为期 10 周的 HIIT 训练，发现运动干预可

降低小鼠血清 LPS 水平并抑制炎症反应，同时改善

糖代谢紊乱，但肠道菌群组成并未发生变化。这种

差异可能受运动形式、运动频率和运动时间等相关

因素影响。另外，目前未发现有相关文献研究不同

运动强度和不同运动时间下肠道菌群对机体组织健

康影响的相关机制报道，因此不同形式下慢性运动

与肠道菌群之间复杂的相互关系需要大量实验进一

步探究和验证。

急性运动和慢性运动对肠道菌群的影响总结见

表 2。

4　运动与神经退行性疾病

适度运动能有效改善神经退行性疾病，但剧烈

运动会对神经中枢产生不利影响。研究发现，小鼠

自主运动和强制运动均可降低 Aβ 脑沉积、减少神

经原纤维缠结和抑制 tau 磷酸化，但自主运动在改

善 Aβ 脑沉积和记忆障碍方面要优于强制运动，此

外自主运动还能上调海马体 CA1 区 BDNF 表达，

抑制神经炎症
[55] ；慢性运动能增加海马体和大脑皮

质血流量 [56] ；3 个月有氧运动可增加腹侧纹状体活

性和促进多巴胺释放，进而改善 PD[57] ；此外，

慢性运动还会持续减弱实验性自身免疫性脑脊髓

炎 (experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE)
的病理特征

[58]。然而，有研究表明，过度运动通过

上调色氨酸降解酶 (IDO) 的表达和降低血清素合

成从而增加肠道通透性，进而导致疲劳和抑郁 [59]。

此外，研究发现，过度运动时脑谷氨酰胺 (Gln) 的
过度消耗会降低肠道通透性 [60]。

5　运动调控肠道菌群防治神经退行性疾病的

作用机制

肠道菌群及其代谢物在神经退行性疾病的发生

发展中发挥重要作用，而科学合理的运动可作为多

靶点、低成本和易实施的干预手段，通过肠道菌群
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调节神经活性代谢物分泌、减少 Aβ 沉积、降低氧

化应激水平和改善血脑屏障功能等，在神经退行性

疾病的防治中发挥重要作用 [25]。三者之间的相互作

用总结见图 1。
运动干预可通过调控肠道菌群调节血清素、γ-

氨基丁酸和乙酰胆碱以及色氨酸等神经活性代谢

物水平。王璟等
[25] 研究发现，有氧运动可显著降

低 AD 小鼠体内变形菌门、软壁菌门、拟杆菌属和

粪杆菌属 (Faecalibacterium) 丰度，提高色氨酸和血

清素分泌水平，同时上调小鼠海马体内突触素

(synaptophysin, Syp) 以及皮质中 Syp 和 BDNF 的表

达，从而改善 AD 小鼠认知功能。有氧运动能提高

机体内植物乳杆菌 (Lactobacillus plantarum) 和嗜热

链球菌 (Streptococcus thermophilus) 等特定菌群丰

度，进而促进外周血清素分泌
[61]。此外，乳酸菌能

分泌血清素、γ- 氨基丁酸和乙酰胆碱等神经活性代

图1  运动、肠道菌群与中枢神经间的相互作用

表2  不同运动方式对肠道菌群的影响

运动分类 运动方式 运动强度 研究对象 干预 研究结果 参考文献

    时间

急性运动 跑步 大强度耐力运动 耐力运动员 2 h 可增加肠道菌群丰度及多样性 [46]
急性运动 划船 大强度耐力运动 划船运动员 2 h 激发代谢潜力进而改善机体健康 [47]
急性运动 马拉松 大强度耐力运动 马拉松运动员 2 h 加速机体内肠道菌群新陈代谢 [48]
急性运动 徒步 大强度耐力运动 徒步运动员 17 h 肠道菌群α多样性和拟杆菌丰度显著增加 [49]
急性运动 跑步 大强度耐力运动 小鼠 2 h 加剧肠道炎症 [44]
慢性运动 耐力、阻力和 中低强度运动 2型糖尿病患者 6个月 改善肠道菌群组成和肠屏障功能，抑制 [51]
     柔韧训练        炎症反应 
慢性运动 快走和韵律操 中等强度运动 健康大学生 8周 可改善机体肠道菌群丰度并减少血清炎 [52]
         性因子 
慢性运动 游泳 中低强度运动 小鼠 7周 增加双歧杆菌、乳酸菌、疣状菌和阿克 [53]
         曼氏菌等菌群丰度 
慢性运动 HIIT和跑步 中高强度运动 小鼠 7周 可以改善胰岛素抵抗，并动态改变小鼠 [54]
         的肠道微生物群 
慢性运动 自行车 中等强度连续训练 小鼠 10周 可降低小鼠血浆脂多糖水平，抑制炎症 [55]
         反应，并改善糖代谢紊乱，但肠道菌

         群并未发生变化 
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谢物 [62]，而运动能提高肠道内乳酸菌丰度 [63]。

运动调控肠道菌群可有效改善引起神经退行性

疾病的 Aβ 沉积和持续性神经炎症。研究发现，有

氧运动可通过增加真杆菌属 (Eubacterium)、罗氏菌

属和梭菌属 (Clostridium) 等肠道菌群丰度来抑制神

经炎症、减少 Aβ 脑沉积，改善大脑认知功能下降

等问题
[25]。与对照组相比，6 周慢性运动可重塑小

鼠肠道菌群，降低软壁菌门相对丰度，同时减少

Aβ 脑沉积，改善小鼠认知和记忆功能 [64]。Abraham
等 [65] 通过建立 AD 模型，发现益生菌联合有氧运

动可显著增加产丁酸盐细菌丰度以及降低海马体中

Aβ 蛋白沉积，进而减缓 AD 进展。此外，运动干

预可通过上调紧密连接蛋白表达，降低小鼠海马体

中 Aβ 蛋白的数量和分布，进而抑制机体炎症反应，

提高认知功能，维持菌群稳态平衡，降低 AD 发

病率 [66]。

运动干预还可通过靶向调节肠道菌群组成结

构，进而抑制氧化应激水平。Wojcik-Grzybek 等 [67]

研究发现，补充肠碱性磷酸酶 (ALPi) 联合体力活

动可增加大鼠肠道内厚壁菌门 (Firmicutes) 和梭菌

门 (Clostridium) 丰度，降低促炎生物标志物和氧化

应激标志物水平，进而改善神经退行性疾病。慢性

运动能显著增加拟杆菌丰度和维持菌群稳态，降低

LPS 水平，进而抑制氧化应激水平 [68]。慢性运动还可

通过上调机体肠道内乳杆菌 (Lactobacillus Beijerinck)
相对丰度，调节过氧化氢酶 (CAT) 等抗氧化酶和非

酶抗氧化系统，抑制氧化应激，减少宿主病菌感染

以及机体组织损伤
[69]。同时，Sohail 等 [70] 研究发现，

有氧运动能改善拟杆菌 / 厚壁菌比值，影响宿主免

疫反应并调控能量平衡，进而降低氧化应激水平。

此外，运动能通过维持肠道菌群稳态改善

肠黏膜屏障和血脑屏障功能，进而改善神经退

行性疾病。慢性运动可显著增加放线菌纲和 β- 变
形菌纲 (Betaproteobacteria) 丰度，同时上调血脑屏

障紧密连接蛋白的表达，降低血脑屏障通透性，抑

制神经炎症，进而改善大脑功能和认知行为
[50, 71]。运

动还能调节机体胆汁酸水平，进而影响血脑屏障功

能 [72-73]。4 周有氧运动能上调紧密连接蛋白表达，

改善肠道屏障损伤，降低 LPS 水平 [74]。有氧运动

还可通过提高厚壁菌门丰度和激活肠道黏膜免疫应

SCFAs：短链脂肪酸，short chain fatty acids；ROS：活性氧，reactive oxygen species；TMAO：氧化三甲胺，trimethylamine 
oxide；LPS：脂多糖，lipopolysaccharide；α-syn：α-突触核蛋白，α-synuclein；BA：胆汁酸，bile acids；Aβ：β淀粉样蛋白，

amyloid-β；tau：tau蛋白。

图2  运动调节肠道菌群在防治神经退行性疾病中的作用及机制
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答，进而改善菌群失调和心理困扰 [68]。  

运动调控肠道菌群进而改善 AD、PD 和 ASL
等神经退行性疾病的分子机制总结见图 2。

6　总结与展望

综上所述，肠道菌群广泛参与神经退行性疾病

的发生发展并发挥重要调节作用。本文总结了该领

域相关研究进展，发现运动作为重塑肠道菌群微生

态的有效方式，可通过调控肠道菌群调节神经活性

代谢物分泌，减少 Aβ 沉积，降低氧化应激水平，

改善血脑屏障功能，进而改善神经退行性疾病。进

一步明确运动、肠道微生物群和神经退行性疾病三

者之间的动态相互作用，可为运动通过肠道菌群防

治神经退行性疾病提供理论依据和新思路。

但目前相关作用机制尚未完全阐明，诸多问题

仍需深入探讨：(1) 特定菌群在神经退行性疾病中

发挥作用的分子机制仍需进一步阐明；(2) 运动干

预通过哪些具体的分子机制影响肠道菌群；(3) 不
同运动方式、时间和强度等对肠道菌群的影响及

其差异性；(4) 目前基于运动干预肠道菌群防治神

经退行性疾病的作用机制暂无实证研究。以上问题

的解决将有助于明确运动预防改善神经退行性疾病

的生物学机制，还可为临床治疗和药物开发提供新

视角。
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