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·综述与专论·

短链脂肪酸在神经退行性疾病中的相关机制研究进展

朱莉 1，幸佳佳 1，魏娟芳 1，王文春 2，张安仁 3*

【摘要】　神经退行性疾病是中枢神经系统中神经元功能或结构进行性丧失而导致的一组疾病，虽然神经退行性

疾病的身体或精神症状可通过联合治疗来缓解，但目前还没有直接减缓或预防神经退行性疾病的策略。近年来对肠道

微生物群 - 肠 - 脑轴研究发现，肠道微生物群及其代谢产物在神经系统疾病的发生、发展中发挥着重要作用，而短链

脂肪酸作为肠道微生物群的主要代谢产物，是肠 - 脑沟通的关键递质，对神经退行性疾病具有神经保护作用，但其具

体机制尚不清楚。本文主要综述了短链脂肪酸对神经退行性疾病的作用机制，得出通过改变饮食习惯增加膳食纤维的

摄入含量、补充益生菌与外源性短链脂肪酸等方法从而改变体内短链脂肪酸水平，可能会成为神经退行性疾病安全有

效的防治新靶点，以期为神经退行性疾病的治疗提供参考。
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【Abstract】　Neurodegenerative diseases are a group of conditions caused by the progressive loss of the function or 

structure of neurons in the central nervous system. Although the physical or mental symptoms of neurodegenerative diseases can be 

alleviated by combined therapy，there is no strategy to directly slow down or prevent neurodegenerative diseases. Recent studies 

on the microbiota-gut-brain axis have found that gut microbiota and their metabolites play an important role in the occurrence 

and development of nervous system diseases. As the main metabolites of gut microbiota，short-chain fatty acids（SCFAs），

are the key transmitter involved in gut-brain communication and have neuroprotective effect on neurodegenerative diseases，

but the specific mechanism is not clear. This article mainly reviews the mechanism of SCFAs in neurodegenerative diseases. 

It is concluded that improving the level of SCFAs in vivo by changing dietary habits via increasing dietary fiber intake and 

supplementing probiotics and exogenous SCFAs，may become a new safe and effective target for the prevention and treatment of 

neurodegenerative diseases，which may provide guidance for the treatment of neurodegenerative diseases.
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神经退行性疾病，如阿尔茨海默病（Alzheimer's 

disease，AD）、帕金森病（Parkinson's disease，PD）、

亨廷顿病（Huntington's diseases，HD）、多发性硬化症

（multiple sclerosis，MS）和肌萎缩侧索硬化症（amyotrophic 

lateral sclerosis，ALS），是一组以大脑特定区域神经元

进行性和不可逆转丧失为特征，最终导致运动和 / 或认
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知功能障碍的疾病［1］。据报道，超过 10 亿人受到神经

退行性疾病的影响，全球每年约有 700 万人死于这些

疾病。目前，神经系统疾病已经成为全球第二大死亡

原因［2］。既往研究提出，神经退行性疾病与蛋白质聚

集、神经元氧化应激、线粒体功能障碍、神经炎症和肠

道微生物群失调等机制密切相关［3］。并且，越来越多

的临床证据表明，肠道微生物群与神经退行性疾病的

大多数常见机制广泛相交。研究发现，由饮食变化等因

素引起的肠道微生物群失调会导致机体内平衡被打破，

这将促进神经退行性疾病的进展［4］。尽管潜在的机制

目前仍然未知，但肠道微生物群的代谢产物短链脂肪酸

（short-chain fatty acids，SCFAs）通过肠 - 脑轴影响神

经退行性疾病的假设已受到越来越多的关注。

本 文 文 献 检 索 策 略： 以“short-chain fatty acids，

SCFAs，neurodegenerative diseases，oxidative stress，

mitochondrial function，neuroinflammation，microglia，

mitochondrial autophagy，mitochondrial biogenesis” 为 英

文关键词检索 PubMed、Medline、Web of Science、SCI-

Hub；以“短链脂肪酸、神经退行性疾病、氧化应激、

线粒体功能、神经炎症、小胶质细胞、线粒体自噬、线

粒体生物发生”为中文关键词检索中国知网、万方数据

知识服务平台、维普网及中国生物医学文献服务系统。

检索时间为建库至 2022-07-20。纳入标准：已发表的

文献；排除标准：数据信息少、重复发表、无法获得全

文或质量差的文献。

1　神经退行性疾病与 SCFAs
SCFAs 又称挥发性脂肪酸，是含 6 个或 6 个以下碳

原子的饱和脂肪酸，是结肠中膳食纤维和抗性淀粉等

难消化的多糖经细菌发酵产生的主要代谢产物［5］，主

要有乙酸、丙酸、丁酸、戊酸和己酸（通常以阴离子

的形式存在）。乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐是最丰富的

SCFAs，约占人体总 SCFAs 的 95%，其中乙酸盐、丙酸

盐和丁酸盐的比例分别为 60∶20∶20［6］。肠道微生物群

产生的特定类型的 SCFAs 主要取决于微生物群亚群的相

对数量，即微生物群组成。例如，厚壁菌门中的微生物

主要产生丁酸盐，而双歧杆菌属主要合成乳酸和乙酸［7］。

SCFAs 是肠道微生物群的主要代谢产物，是调节人

体稳态的重要因子，具有重要的生物学功能，如提供能

量［8］、抗炎作用［9］、免疫调节和维持肠道完整性［10］。

已有研究证实，SCFAs 参与多种疾病如炎症性肠病、

1 型和 2 型糖尿病、代谢综合征、肥胖症、结肠癌和神

经退行性疾病等病理过程［11］。在多种神经退行性疾病

中，SCFAs 混合物及其相关肠道微生物群的浓度发生了

显著变化。PD 患者结肠中产生 SCFAs 的细菌数量显著

减少［12］，而粪便中的 SCFAs 混合物的浓度和单个乙酸、

丙酸和丁酸的绝对浓度也显著下降［13］。AD 中 SCFAs

也有类似的表现，AD 小鼠的大脑和粪便中丙酸和丁酸

含量低于野生型小鼠［14-15］。此外，MS 患者的粪便和

血液中的乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐也显著减少［16］，基

于以上证据表明，SCFAs 与神经退行性疾病的病理过程

存在一定的关系，因而揭示 SCFAs 在神经退行性疾病

中的作用机制对临床治疗神经退行性疾病有着一定的参

考价值。

2　SCFAs 在神经退行性疾病中的相关机制

2.1　SCFAs 与蛋白质异常聚集　虽然每种神经退行性

疾病均有其不同的临床表现和选择性神经元丢失，但许

多神经退行性疾病均有共同的特征，即异常蛋白沉积，

蛋白质异常沉积包括蛋白质不正确的折叠以及蛋白质聚

集形成的神经元内包涵体，如在 AD 中，细胞外沉积的

β 淀粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）和细胞内过

度磷酸化的 tau 聚集形成纤维缠结；PD 中 α 突触核蛋

白（α-synuclein，α-syn）的广泛沉积，进而形成的

细胞内包涵体（路易小体）；ALS 中错误折叠的核转录

因子 TAR DNA 结合蛋白 43（TDP-43）和超氧化物歧

化酶 1（superoxide dismutase 1，SOD1）蛋白的异常聚

集［17-18］。错误折叠蛋白质的沉积会进一步诱导神经元

功能的失调乃至死亡，并且有些异常沉积的蛋白质同时

还具有神经毒性，进一步导致神经退行性疾病的发生。

研究表明，SCFAs 可以调节蛋白质的错误折叠和积

累，从而对神经退行性疾病产生积极影响。HO 等［19］

研究发现，戊酸盐可以防止 Aβ 的聚集。研究者用不

同的 SCFAs 处理单体 Aβ 肽，发现在不同浓度下，戊

酸可直接抑制 Aβ1-40 和 Aβ1-42 二聚体和三聚体的

形成（丁酸和丙酸也起相同作用，但效果差于戊酸），

且戊酸还可以阻碍单体 Aβ1-40 和 Aβ1-42 向 Aβ 纤

维的转化。在 AD 小鼠模型中，口服丁酸盐可降低脑内

Aβ 水平并改善认知记忆表现，研究显示脑 Aβ 沉积水

平与血液脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）、乙酸盐、

戊酸盐和促炎细胞因子水平呈正相关［20］，而与丁酸

盐和白介素（IL）-10 水平呈负相关［21］。QIAO 等［22］

研究表明，丁酸钠可以通过 Atg5 依赖性和 PI3K/Akt/

mTOR 相关的自噬途径使 PD 模型中 α-syn 降解。HOU

等［23］研究发现，丁酸钠和高剂量乙酸钠可减少 1- 甲

基 -4- 苯基 -1、2、3、6- 四氢吡啶（1-methyl-4-phenyl-1，

2，3，6-tetrahydropyridine，MPTP） 诱 导 的 PD 小 鼠 模

型中黑质致密部 α-syn 的积累，从而减轻小鼠的运动

功能障碍。综上所述，SCFAs 与神经退行性疾病中蛋白

质的异常聚集关系密切，通过补充或者调节 SCFAs 可

改善蛋白质的异常聚集，发挥神经保护作用。

2.2　SCFAs 与氧化应激　氧化应激是指体内氧化与抗

氧化作用失衡的一种状态，当氧气代谢产生的氧自由基

超过细胞抗氧化剂的内源性清除能力时，即会发生氧化

应激［24］。过量的氧自由基会破坏细胞脂质、蛋白质和

DNA，从而抑制其正常功能。并且，在脑组织中含有大
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量不饱和脂肪酸和高浓度脂质，抗氧化能力较弱，因此

大脑更容易受到氧自由基的破坏性影响［25］。

既往研究表明，在 AD 等神经退行性疾病中，大脑

区域内受到不同程度的氧自由基损伤［26］。氧化应激在

AD 和 PD 等神经退行性疾病的常见病理生理学中起着

核心作用，所以抗氧化疗法是治疗神经退行性疾病的可

行方法之一。研究表明 SCFAs 可以通过介导氧化还原

的多种途径来调节氧化应激。

2.2.1　SCFAs 作为 Kelch 样 ECH 相关蛋白 1（Kelch-like 

ECH-associated protein 1，Keap1）- 核 因 子 E2 相 关 因

子 2（nuclear factor-erythroid 2-related factor 2，Nrf2）

防御途径的激活剂调节细胞氧化还原的稳态　Nrf2 是控

制 200 多个基因的细胞抗氧化防御的主要调节因子［27］。

正常生理情况下，Nrf2 主要与其抑制剂 Keap1 结合，

在泛素蛋白酶体途径作用下迅速降解，以保持在生理状

态下 Nrf2 的低转录活性。然而，在氧化应激或在亲电

性外源物存在的情况下，Keap1 的活性降低，Nrf2 在细

胞核中积累，并与小 Maf 蛋白结合成异质二聚体后与抗

氧化反应元件（antioxidant response element，ARE）结

合，上调抗氧化酶的转录活性以抵抗氧化应激［28-29］。

SCFAs 中的丁酸盐通过抑制组蛋白去乙酰酶（histone 

deacetylases，HDAC） 来 激 活 Nrf2， 并 且 丁 酸 盐 还 诱

导了与协同抗氧化作用相关的 Nrf2 启动子的表观遗传

修 饰， 从 而 抵 挡 氧 化 应 激［30］。DUMITRESCU 等［31］

研究确定了 AD 中氧化应激与 Aβ 产生和聚集之间的

相互关系，氧化应激增强 Aβ 沉积，而 Aβ 触发氧化

反应。SZCZECHOWIAK 等［32］研究表明 SCFAs 可以激

活 Nrf2，从而防止 Aβ 积累。另一项关于丁酸盐降低

AD 患者中 β 位点淀粉样前体蛋白裂解酶 1（BACE1）

的表达水平和 Aβ 积累的研究，揭示了细胞通过钠偶

联 单 羧 酸 转 运 蛋 白 1（sodium-coupled monocarboxylate 

transporter-1，SMCT1）吸收丁酸盐后，在 Sp1 乙酰化

激活细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 1（p21）/Nrf2 通

路后，通过抑制 NADPH 氧化酶 2（NADPH Oxidise 2，

NOX2）和上调 SOD1 来防止过多的氧自由基产生，进

而减轻氧化应激［33］。HOYLES 等［34］通过体外血 - 脑

脊液屏障（BBB）模型——hCMEC/D3 细胞，采用丙酸

盐进行干预后发现丙酸盐能激活 Nrf2，调节细胞氧化还

原的稳态，减少活性氧（reactive oxygen species，ROS）

的释放，进而保护 BBB 免受氧化应激损伤。以上研究

也直接或间接表明 SCFAs 通过 Nrf2 信号传导对神经退

行性疾病产生积极作用。

2.2.2　SCFAs 介导氧化应激　NURRAHMA 等［35］的一

项研究中，使用益生菌（唾液乳酸杆菌）以及该益生菌

的代谢物处理由单侧 6- 羟基多巴胺（6-hydroxydopamine 

hydrobromide，6-OHDA）诱导的 PD 老鼠，发现补充该

益生菌以及其产生的代谢产物对多巴胺能神经元具有神

经保护作用，其机制之一就是通过增加抗氧化物酶谷胱

甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）和

SOD 活性，减少 ROS 的产生，且主要发挥作用的代谢

产物是 SCFAs。在过氧化氢诱导的小鼠单核巨噬细胞氧

化损伤的体外模型中，丙酸钠干预可以上调细胞中血红

素氧合酶 1（heme oxygenase，HO-1）与锰超氧化物歧

化酶（MnSOD）等抗氧化酶的表达，从而减轻细胞模型

的氧化应激［36］。AGUILAR 等［37］使用丁酸盐可以降低

动脉粥样硬化进展过程中的氧化应激，其机制是 SCFAs

降低了 NADPH 氧化酶的活性使 ROS 的产生减少，从而

减少了 ROS 对血管内皮细胞的攻击，减轻了动脉粥样

硬化。而在多种神经退行性疾病中，脑组织受损的最主

要原因是脑血管内皮遭受氧化应激损伤，造成脑血管功

能障碍，因此 SCFAs 对神经退行性疾病的治疗机制很

有可能是通过介导氧化应激酶而发挥作用。

2.3　SCFAs 与线粒体功能障碍　线粒体是存在于真核

生物细胞质中双层膜结构的多任务细胞器，是许多代谢

途径的关键枢纽。线粒体内膜中的线粒体呼吸链是线粒

体的主要功能和结构之一，其由复合物Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、

Ⅴ组成，通过氧化磷酸化途径产生细胞功能所需的大部

分三磷腺苷（ATP）［38］。与其他系统相比，中枢神经

系统（CNS）有着更大的能量需求，因此 CNS 很大程度

上取决于线粒体的功能，大量证据表明，线粒体参与了

多种神经退行性疾病的发病机制。

线粒体的功能障碍会影响线粒体的生物发生、线粒

体动力学、线粒体自噬，会使线粒体电子传递链功能障

碍，ROS 生成增加，钙离子浓度失衡，最终导致神经细

胞的凋亡或坏死，从而导致神经系统的损害，并与多种

神经退行性疾病直接相关。因此对线粒体的功能和内环

境稳态的干预，也是神经退行性疾病可能的治疗靶点。

2.3.1　SCFAs 影响线粒体自噬从而影响神经退行性疾病

的发生、发展　线粒体自噬是指衰老、受损伤的线粒体

会被线粒体自噬机器吞噬，然后被溶酶体清除。线粒体

自噬减少将会使得功能障碍的线粒体增多，ATP 产生降

低，ROS 增多，最终直接或者间接导致神经退行性疾病

的发生［39］。TANG 等［40］研究表明，丙酸盐可通过诱

导有缺陷的线粒体自噬降解，抑制促凋亡因子的释放从

而阻碍了凋亡级联的激活。ROSE 等［41］使用丁酸盐对

自闭症儿童的细胞模型进行干预，研究表明丁酸盐可以

在生理应激和 / 或线粒体功能障碍的情况下增强线粒体

功能，从而改善疾病状态下的能量代谢，而其中可能机

制是丁酸盐干预上调了参与线粒体自噬的基因（PINK1、

LC3、PTEN），促进线粒体自噬，从而调节了自闭症细

胞模型的线粒体功能。

2.3.2　SCFAs 影响线粒体生物发生、改善线粒体功能障

碍从而影响神经退行性疾病的发生、发展　ROSE 等［41］

研究中同样发现丁酸钠的干预上调了参与线粒体生物发
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生的基因 - 共激活因子 -1α（peroxisome proliferators-

activated receptor γ coactivator lalpha，PGC-1α），

PGC-1α 可以调控线粒体生成相关基因的转录和表

达，如核呼吸因子 1/2 （nuclear respiratory factor 1/2，

NRF1/2），线粒体转录因子（mitochondrial transcription 

factor A，TFAM）以及细胞核编码线粒体基因，促进线

粒体的生物发生，从而改善线粒体功能障碍导致的能量

代谢障碍。WANG 等［42］研究表明，丁酸钠处理 AD 小

鼠模型后，会增加 AD 小鼠星形胶质细胞中 PGC-1α

的表达水平，从而增加线粒体生物发生以维持星形胶质

细胞中的正常线粒体功能，使星形胶质细胞与神经元

之间的能量交换增强，改善 AD 小鼠的认知障碍。LIU

等［43］在研究间歇饮食干预糖尿病后认知功能障碍时，

发现补充 SCFAs 可以增加糖尿病小鼠大脑中的线粒体

生物发生从而改善小鼠的认知障碍。DUSCHA 等［44］

研究发现给 MS 患者补充丙酸 14 d 后，患者调节性 T

（Treg）细胞显著且持续增加，而辅助性 T 细胞（Th）

1 和 Th17 细胞显著减少，且发现 Treg 细胞中线粒体的

呼吸功能和形态恢复至正常水平。MS 是一种针对白质

的慢性自身免疫性疾病，通常导致 CNS 内神经轴突周

围的髓鞘破坏，其特征是促炎性自身反应性 T 细胞增加，

即 Th17 和 Th1，以及 Treg 细胞数量减少和功能受损。

综上所述，SCFAs 可以通过调节线粒体的功能产生积极

影响，从而直接或间接影响神经退行性疾病。

2.4　SCFAs 与免疫炎症　神经炎症是发生在 CNS 中的

炎性反应，同时也是固有免疫的重要组成部分，在清除

病原体以及维持神经组织稳态中均发挥着关键作用。在

CNS 中，主要发挥作用的固有免疫细胞是小胶质细胞。

小胶质细胞作为 CNS 中的巨噬细胞，在神经元发生发育、

突触修剪以及大脑稳态的维持中发挥重要功能［45］。同

时小胶质细胞上存在多种模式识别受体，能够识别 CNS

微环境中的病原体相关分子模式进而被诱导活化为 M1

型，并释放多种促炎性免疫递质。这些促炎递质不仅能

够直接诱导神经元死亡，同时也能作用于脑内其他的固

有细胞使其释放细胞因子，促进外周免疫细胞向 CNS

募集，引发一系列免疫炎症级联反应，从而进一步损伤

正常的神经元，导致神经退行性疾病的发生［46］。因此

通过干预小胶质细胞介导的神经炎症从而改善神经退行

性疾病是一条可行的策略。

SCFAs 可以通过抑制小胶质细胞的过度激活、恢复

小胶质细胞的功能、诱导小胶质细胞的表型转化，从而

抑制炎症。HOU 等［23］在 MPTP 诱导的 PD 小鼠模型评

估 3 种主要 SCFAs（乙酸钠、丙酸钠和丁酸钠）的作用

时发现，丁酸钠可以减轻中脑黑质致密部小胶质细胞的

过度激活，从而抑制 PD 小鼠的神经炎症，发挥神经保

护作用。MATT 等［47］研究发现，在 LPS 诱导的老年小

鼠神经炎症模型中，使用丁酸盐可以减轻小胶质细胞释

放促炎细胞因子 IL-1β 和肿瘤坏死因子（TNF），从

而减轻神经炎症。ERNY 等［48］研究表明，使用混合的

SCFAs（乙酸盐、丙酸盐与丁酸盐）可以逆转有缺陷的

小胶质细胞，使其树突长度、分段数、细胞体积恢复正常，

进而影响免疫调节和 CNS 功能。SADLER 等［49］研究表

明，补充混合 SCFAs（乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐）可以

通过将促炎性小胶质细胞 M1 型转化为抗炎的 M2 型，

改善卒中后晚期的皮质重组和突触可塑性，从而改善运

动障碍。LIU 等［50］发现在 AD 小鼠模型中，乙酸盐可

以通过抑制小胶质细胞向 M1 型转化来减少神经炎症，

进而显著降低 AD 小鼠的认知障碍。

然而 SCFAs 对小胶质细胞的生物学效应似乎很大

程度上取决于特定的疾病状况。COLOMBO 等［51］研究

表明，给小鼠补充 SCFAs 会使小胶质细胞转录组谱发

生显著改变，小胶质细胞炎症功能相关基因与载脂蛋白

E（apolipoprotein E，ApoE）显著上调。ApoE 与 Aβ 原

纤维共聚集有助于斑块播种和斑块核心稳定，从而进一

步促进 Aβ 斑块负荷的沉积。ERNY 等［52］研究发现，

乙酸盐在神经退行性变期间调节小胶质细胞吞噬功能，

从而影响疾病进展。在无菌小鼠模型中，小胶质细胞大

多处于未成熟状态，并且小胶质细胞线粒体 ROS 产生

增加，造成呼吸电子链功能障碍，而加入乙酸盐之后可

以逆转这一现象。同样的在 AD 无菌小鼠模型中线粒体

ROS 增加，通过补充乙酸盐也能使其降低。但是与无菌

小鼠相比，补充乙酸盐后小胶质细胞对 Aβ 斑块的吞

噬作用却降低，进而 Aβ 斑块负荷的沉积也增加［52］。

SCFAs 对小胶质细胞转录和功能调控的详细机制尚不清

楚，并且 SCFAs 在不同疾病条件下对小胶质细胞不同

的影响详细原因目前仍然未知，需要进一步探索个性化

治疗方法的潜在用途。

3　小结与展望

现阶段，临床上没有直接减缓或预防神经退行性疾

病的治疗策略，而随着肠 - 脑轴的研究深入，越来越多

的证据表明肠道微生物群的代谢产物 SCFAs 在神经退

行性疾病中发挥着重要作用。例如 SCFAs 可以通过影

响异常蛋白质的沉积，减少细胞的氧化应激，减轻线粒

体的功能障碍，影响小胶质细胞介导的免疫炎症等多种

途径从而对多种神经退行性疾病产生积极影响。因此通

过改变饮食习惯增加膳食纤维的摄入含量、补充益生菌

与外源性 SCFAs 等方法从而改变体内 SCFAs 水平，可

能会成为神经退行性疾病安全有效的防治新靶点。

但是在目前研究中，SCFAs 在神经退行性疾病的发

病机制中也存在争议。例如，观察到在 PD 小鼠模型中

灌胃丁酸钠（200 mg/kg，3 周）可缓解 PD 症状［53］，

而灌胃丁酸钠（165 mg/kg，1 周）会使炎症加剧 MPTP

诱导的 PD 症状；在 AD 患者中，显示脑淀粉样蛋白沉

积水平与乙酸盐、戊酸盐水平呈正相关，而与丁酸盐呈
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负相关［21］。以上的差异也说明了 SCFAs 在神经退行性

疾病的防治中是一把双刃剑，而如何选取合适的剂量、

比例以及种类，在不同神经退行性疾病中形成个性化的

治疗方案从而使 SCFAs 在其中发挥最优作用仍然需要探

索。并且目前大多相关研究均为动物实验，临床研究较

少，因而对 SCFAs 的临床探索仍然需要进一步完善。为

了更好地研究 SCFAs 在神经退行性疾病中的长期益处，

以及在临床试验中的安全性与有效性，应尝试将重点放

在改变饮食习惯，补充产生 SCFAs 的益生菌等干预措施

上，从而评估体内 SCFAs 水平的改变对神经退行性疾病

的影响，为临床转换提供可靠的基础。
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