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【摘要】 对分枝杆菌属细菌及其代谢产物参与神经胶质细胞重编程和神经保护过程进行阐述，并

分析其中可能涉及的信号转导通路；系统介绍包括牙周病相关细菌、肠道菌群在内的消化道细菌及其代

谢产物与阿尔茨海默病、多发性硬化、自闭症等中枢神经系统疾病发生与发展的关系。
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【Abstract】 Mycobacteria and their metabolites which participate in the reprogramming of
neurogliocytes and neuroprotection were summarized in this article, and the probable signaling pathways
were also analyzed. The bacteria from digestive tract including periodontal and intestines involving in
central nervous system diseases, such was Alzhermer's disease (AD), multiple sclerosis (MS), autism and so
on, was introduced as well.
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近年研究发现，细菌及其代谢产物与中枢神经

系统疾病如帕金森病（PD）、阿尔茨海默病（AD）等

的发生与发展密切相关。目前，各种神经系统疾

病，尤其是神经变性病之发病率居高不下，至今仍

未寻找到有效的治疗方法，因此探索其发病机制和

寻求有效的治疗途径是科学界面临的挑战［1⁃2］。笔

者 就 目 前 已 报 道 的 文 献 资 料 对 分 枝 杆 菌 属

（Mycobacterium）细菌、消化道细菌及其代谢产物在

神经系统疾病中的作用进行概述，旨在为人体感染

性或共生性细菌参与神经系统疾病发生与发展方

面的深入研究做铺垫。

一、分枝杆菌属细菌

分枝杆菌属放线菌门为一多元化杆状菌群，其

中包括 100余个不同菌种。该种属细菌包括许多已

知的在哺乳类动物中造成严重疾病的病原菌，如结

核 分 枝 杆 菌（M. tuberculosis）、麻 风 分 枝 杆 菌（M.
leprae）等［3］。神经胶质细胞是神经组织中除神经元

外的另一大类细胞，起支持、滋养神经元和免疫应

答作用。新近研究发现，分枝杆菌可通过与胶质细

胞的相互作用而参与相关疾病的发生与发展［4］。

1. 麻风分枝杆菌重编程胶质细胞 许旺细胞

（Schwann cells）为周围神经系统胶质细胞，分为有

髓鞘和无髓鞘两种类型。许旺细胞具有高度可塑

性，对周围神经系统细胞的再生起重要作用［5］。

Masaki等［4］发现，麻风分枝杆菌感染小鼠后胞外麻

风分枝杆菌即与有髓许旺细胞相互作用，诱导其发

生脱髓鞘变化。这种脱髓鞘的许旺细胞极易受到

麻风分枝杆菌的感染且利于其定殖。之后，麻风分

枝杆菌逐渐关闭许旺细胞谱系、分化相关基因，并

激活许多胚胎发育相关基因及一些与中胚层、神经

嵴发育相关的转录因子，导致受感染细胞胞核重编

程，最终转化为具有间充质特征的祖/干细胞样细

胞。此后，麻风分枝杆菌以该类细胞为媒介，利用

感染后许旺细胞的间充质干细胞特性迁移并自发
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分化为骨骼肌、平滑肌等细胞，从而实现远端组织

感染。Masaki等［4］的后续研究发现，许旺细胞在重

编程过程中，其 Sox10 基因发生甲基化而沉默。

Sox10 基因是许旺细胞谱系、分化、髓鞘形成的主要

调控基因，提示许旺细胞的重编程过程与其表观遗

传学改变密切相关。研究显示，细胞外信号调节激

酶 1/2（ERK1/2）信号转导通路在许旺细胞脱髓鞘过

程中发挥重要作用［6⁃7］。ERK1/2是广泛存在于真核

细胞内的一类丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，可调控细胞

增殖、分化、凋亡等。麻风分枝杆菌可通过 ERK1/2
信号转导通路调节许旺细胞，当其侵入许旺细胞后

即直接与有髓许旺细胞胞膜上的表皮生长因子受

体 2（EGFR2，亦称 ErbB2）结合，激活下游通路，导致

髓鞘破坏、轴突损伤［8］。但对重编程的细胞施加

ERK1/2 抑制剂并不能停止重编程过程［4，9］，提示活

化单纯 ERK1/2 信号转导通路并不能导致许旺细胞

重编程。此外，Cho等［10］发现，可促进神经变性病神

经元生存的神经生长因子（NGF）在促进 PC12 细胞

的分化过程中涉及 ERK1/2信号转导通路。PC12细

胞具有神经内分泌细胞的一般特征，常用于神经元

分化的分子学机制和中枢神经系统疾病的体外研

究。此外，细菌内 N6⁃甲基⁃2’⁃脱氧腺苷（MDA）也可

通过 ERK1/2 信号转导通路促进 PC12 细胞的分化，

而且与神经生长因子协同作用［11⁃12］。

2. 结核分枝杆菌与神经保护作用 卡介苗

（BCG）是由活的无毒牛型结核分枝杆菌（M. bovis）
制备，用于预防结核病。小胶质细胞（microglia）是

神经胶质细胞的一种，也是脑和脊髓的吞噬细胞。

大量临床和神经病理学研究表明，活化的小胶质细

胞在神经变性病的发病过程中起重要作用，过度激

活或失控均可引起神经毒性作用［13⁃14］。Yong 等［15］

以帕金森病小鼠为模型，将接种卡介苗的模型鼠作

为实验组，以注射生理盐水的模型鼠作为对照组；

处理 3 天后计数小鼠中脑小胶质细胞数目，发现实

验组小鼠中脑小胶质细胞数目明显少于对照组；处

理 21 天后，对小鼠纹状体多巴胺表达水平进行检

测，发现实验组小鼠纹状体多巴胺表达水平明显高

于对照组。提示卡介苗可以阻止帕金森病模型鼠

脑组织小胶质细胞的过度激活，并能够介导多巴胺

表达上调，从而发挥神经保护作用。Byun 等［16］发

现，结核分枝杆菌表面存在 Toll 样受体 2（TLR2）配

体；在粒细胞⁃巨噬细胞集落刺激因子（GM⁃CSF）和

白细胞介素⁃4（IL⁃4）的存在下，结核分枝杆菌可以

通过 TLR2 介导树突状细胞（DC）的成熟。此外，

Bsibsi等［17］的研究显示，TLR2相关信号转导通路可

促进少突胶质细胞分化、成熟，其与许旺细胞在功

能上具有诸多相似之处。TLR2存在多种配体，如脂

蛋白、脂肽、糖脂、脂磷壁酸、酵母聚糖等。推测存

在结核分枝杆菌通过 TLR2相关信号转导通路介导

少突胶质细胞分化、成熟的可能。

二、消化道细菌

正常人体中消化道菌群总重量约达 1 kg，与人

类健康密切相关［18］。近年研究发现，消化道菌群的

活动对宿主神经系统具有重要影响，与一些常见神

经发育障碍性疾病和神经变性病之间关系密切。

1. 消化道细菌与阿尔茨海默病 阿尔茨海默病

是一种退行性神经功能障碍综合征。Poole 等［19］采

用免疫荧光染色（IFA）和免疫印迹法对 10例阿尔茨

海默病和 10 例非阿尔茨海默病患者脑组织标本进

行检测，发现阿尔茨海默病患者脑组织牙龈卟啉单

胞菌（P.gingivalis）含量远高于非阿尔茨海默病患

者，该类细菌是引起牙周病的主要致病菌。随后，

有研究者采用牙龈卟啉单胞菌、齿垢密螺旋体（T.
denticola）、福赛斯坦纳菌（T.forsythia）3 种主要牙周

病致病菌感染小鼠，结果显示这些致病菌能转移至

小鼠大脑，进一步证实其在人类中枢神经系统致病

的研究结果。此外，Sparks Stein 等［20］通过对 158 例

阿尔茨海默病患者 7种与牙周病相关的口腔细菌血

清抗体水平进行分析发现，阿尔茨海默病患者血清

具 核 梭 杆 菌（F.nucleatum）和 中 间 普 雷 沃 菌（P.
intermedia）抗体滴度显著高于非阿尔茨海默病患

者。上述研究结果均提示牙周病相关细菌与阿尔

茨海默病之间存在一定联系。除牙周病相关细菌

外，肠道微生物亦与阿尔茨海默病有一定关系。

Naseer 等［21］发现，肠道微生物代谢异常与 2 型糖尿

病和阿尔茨海默病密切相关。肠道菌群失衡可导

致体内糖和脂质代谢紊乱，进而产生一些炎性因

子，诱发 2型糖尿病，而后者引起的血管病变即启动

阿尔茨海默病之病程。Hill 等［22］和 Hornig［23］发现，

胃肠道微生物中的齿双歧杆菌（B.dentium）和短乳

杆菌（L.brevis）可以谷氨酸盐为底物生成γ⁃氨基丁酸

（GABA），后者是中枢神经系统抑制性神经递质，胃

肠道 GABA水平升高使中枢神经系统 GABA水平随

之升高，与中枢神经系统功能障碍、阿尔茨海默病

的发生与发展密切相关。

2. 肠道菌群与多发性硬化 多发性硬化（MS）

·· 166



中国现代神经疾病杂志 2015年 2月第 15卷第 2期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, February 2015, Vol. 15, No. 2

是中枢神经系统时间和空间多发性炎性脱髓鞘病

变，易伴发各种精神障碍［24］。实验性自身免疫性脑

脊髓炎（EAE）鼠模型是常用的动物模型，Ochoa ⁃
Repáraz 等［25］的动物实验结果显示，口服抗生素能

够改变肠道菌群以控制大鼠实验性自身免疫性脑

脊髓炎；同时还发现一种肠道共生微生物即脆弱拟

杆菌（B.fragilis）的兼性荚膜多糖 A 对实验性自身免

疫性脑脊髓炎小鼠治疗有效［26］。Lee等［27］在诱发小

鼠实验性自身免疫性脑脊髓炎前，将不同的微生物

进行肠道定植以检验其对动物模型的影响，结果显

示 ，定 植 分 节 丝 状 菌（Segmented filamentous
bacteria）小鼠较定植经典益生菌如干酪乳杆菌（L.
casei）和短双歧杆菌（B.breve）小鼠更易感实验性自

身免疫性脑脊髓炎，而且症状更严重。提示肠道微

生物与实验性自身免疫性脑脊髓炎的发生与发展

关系密切。一些微生物如脆弱拟杆菌可能对多发

性硬化的治疗有积极作用，而另一些微生物如分节

丝状菌可能加重多发性硬化症状。目前，针对多发

性硬化的治疗方法有多种，但尚无疗效显著的途

径，通过改变肠道菌群的构成以调节免疫功能，有

可能成为临床治疗的新思路。

3. 肠道菌群与自闭症 自闭症（autism）是一种

于婴幼儿期发病的严重的广泛性发育障碍。自闭

症可导致患儿行为和交流障碍，部分患儿于 2 ~ 3 岁

时即出现神经退行性病变，语言和社交技能完全丧

失［28 ⁃29］。Parracho 等［30］观察发现，自闭症患儿肠道

菌群结构异常，主要表现为肠道厌氧梭状芽孢杆菌

种类和数目明显增多，如艰难梭状芽胞杆菌（C.
difficile）等。Sandler 等［31］也认为，抗肠道梭菌治疗

可减轻自闭症患儿之症状。有研究者采用万古霉

素抗自闭症患儿肠道中的梭菌，10 例患儿中 8 例症

状显著改善。Hsiao 等［32］发现，自闭症模型小鼠肠

道 菌 群 严 重 失 衡 ，如 模 型 鼠 粪 便 中 毛 螺 菌 属

（Lachnospiraceae）细菌数目是野生型小鼠的 4倍；将

脆弱拟杆菌植入模型小鼠肠道，即可使肠道菌群失

衡得以纠正，肠道中毛螺菌属细菌数目回复至野生

型小鼠水平。而且，模型鼠也因脆弱拟杆菌的植入

其行为学表现为焦虑和重复性动作显著减少，与野

生型小鼠相比，模型鼠血液中多种代谢产物表达水

平均发生显著变化，其中以 4⁃硫酸苯乙酯（4⁃EPS）
的化学成分最为明显，其表达水平高达野生型小鼠

的 46倍。随后，将脆弱拟杆菌植入自闭症模型鼠肠

道，发现模型鼠 4⁃EPS表达水平回复至正常水平，若

经静脉注射 4⁃EPS则可诱发野生型小鼠出现类似自

闭症的行为，如焦虑。de Theije等［33］的最新研究结

果显示，健康母鼠产前若暴露于抗癫 药物丙戊酸

则对婴儿具有致畸作用，导致子代肠道菌群结构异

常 ，表 现 为 厚 壁 菌 门（Firmicutes）和 拟 杆 菌 门

（Bacteroidetes）细菌数目增加等。由于这种早期的

肠道菌群结构改变干扰了子代小鼠中枢神经系统

的发育，可使其产生类似自闭症的行为。

三、总结与展望

在细菌与神经胶质细胞的相互作用中，麻风分

枝杆菌可以介导成熟许旺细胞重编程，结核分枝杆

菌可通过抑制小胶质细胞活化、上调多巴胺表达而

介导神经保护作用。因此，进一步分离分枝杆菌属

细菌成分或代谢产物，探讨其相关信号转导机制将

有助于研发新的药物和治疗方法，为麻风病或其他

神经变性病的治疗带来希望。消化道菌群对宿主

神经系统有重要影响。牙周病相关细菌及其代谢

产物可通过牙周炎等介导进入血液循环并进入中

枢神经系统。这些细菌可在脑组织诱发过度免疫

应答，导致记忆力减退、思维混乱等神经退行性变

症状。此外，肠道菌群还可通过释放其代谢产物进

入血液循环进而影响中枢神经系统，其菌群失衡与

多发性硬化、自闭症等神经发育障碍性疾病密切相

关，通过抗生素或益生菌维持消化道菌群平衡有助

于这些疾病的治疗。

虽然目前细菌与神经系统疾病的研究刚刚起

步，证据较少，但越来越多的动物实验和临床研究

结果均提示，微生物可能参与改变宿主的神经系统

和行为。因此，研究二者之间的相互作用，探明其

中涉及的信号转导通路，对治疗神经系统疾病具有

重要意义。
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