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Meta分析帕金森病患者与肠道乳酸杆菌量的关系
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摘 要:目的 探讨帕金森病(PD)患者与肠道乳酸杆菌量的关系。方法 本文在线检索PubMed、Embase、Cochrane、

Clinicalkey、中国知网、万方数据库等数据库中关于PD患者与肠道乳酸杆菌量的病例对照研究,采用 NOS量表进行评

价、Revman5.3软件进行数据分析。结果 总共纳入5篇病例对照研究,共641例研究对象,其中病例组371例,对照

组270例。Meta分析结果显示,PD患者肠道乳酸杆菌的量高于对照组(SMD =0.61,95%CI=0.23~0.99)。结论 
PD患者肠道乳酸杆菌的量高于对照组,提示该菌参与了PD的发生和发展过程。
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RelationshipbetweenpatientswithParkinson’sdiseaseandintestinal
lactobacillus:aMeta-analysis
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  Abstract: Objective ToexploretherelationbetweenpatientswithParkinson’sdisease(PD)andthea-
mountofintestinallactobacillus. Methods Weretrievedonlinecase-controlstudiesonPDpatientsanda-
mountofintestinallactobacillusfromPubMed,Embase,Cochrane,Clinicalkey,CNKI,WanfangDatabaseand
otherdatabases.NOSscalewasusedforevaluationandthesoftwareRevman5.3wasusedtoanalyzethedata.
 Results Atotalof5case-controlstudieswith641subjectswereincluded,including371casesinthecase
groupand270casesinthecontrolgroup.Meta-analysisresultsshowedthattheamountofintestinallactobacil-
lusinPDpatientswashigherthanthatofthecontrolgroup(SMD=0.61,95%CI=0.23~0.99). Conclu-
sion TheamountofintestinallactobacillusinPDpatientsishigherthanthatofthecontrolgroup,suggesting
thatthisbacteriumisinvolvedintheoccurrenceanddevelopmentofPD.
  Keywords: Parkinson’sdisease;lactobacillus;intestinalflora;Meta-analysis

  帕金森病(Parkinson’sdisease,PD)常见于中老

年人[1],我 国 年 龄>65 岁 的 老 年 人 中,患 病 率 为

1.7%[2]。PD以运动迟缓、肌强直、静止性震颤以及

姿势步态异常为特点,常伴有一些非运动症状,如:嗅
觉减退、便秘、焦虑、抑郁、快速动眼睡眠障碍、白天过

度嗜睡等。这些症状与黑质致密部中多巴胺能神经的

进行性缺失以及主要由α突触核蛋白形成的路易体

(LewyBody,LB)增加密切相关,也与肠道菌群有着

密不可分的关系。在人体中,细菌数目与有核细胞总

数数目之比为10∶1,微生物群的基因是人类基因组
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的100倍[3]。绝大多数细菌位于结肠中,约1014种。
有文献[4]证实:粪便中含19个细菌群/属,包括:①占

优势的6种厌氧物种(拟球梭菌、柔嫩梭菌、脆弱拟杆

菌、双歧杆菌、奇异菌和普雷沃菌);②5种潜在的病原

体(产气荚膜梭菌、肠杆菌、肠球菌、葡萄球菌和假单胞

菌);③8种乳酸杆菌(格氏乳杆菌、短乳杆菌、干酪乳

杆菌、发酵乳杆菌、植物乳杆菌、罗伊氏乳杆菌、鲁氏乳

杆菌和清酒乳杆菌)。近年,发现这些细菌具有改变宿

主代谢、免疫等多种功能,与PD等疾病的发生密切相

关。在本研究中,我们采用 Meta分析的方法,探讨帕

金森病与肠道乳酸杆菌量的改变关系。

1 资料和方法

1.1 检 索 策 略  我 们 从 PubMed、Embase、Co-
chrane、Clinicalkey数据库中搜索了从开始建库到

2019年4月的文章;知网、万方数据库从建库到2020
年7月的文章;纳入研究中所引用的参考文献,手工检

索相关会议、论文、报告。最终检索于2020年7月完

成。检索词有Parkinson’sdisease、PD、lactobacilli、

intestinalflora、帕金森、肠道菌群等。

1.2 文献纳入、排除标准 纳入标准:①病例对照研

究;②全文文献;③研究对象:人;④研究内容:人体肠

道内的乳酸杆菌;⑤PD组和对照组一般资料差异无

统计学意义,有可比性;⑥当多个出版物报告从相同群

体获得的数据时,仅选择具有最大样本的研究;⑦有提

供足够的数据可以进行 Meta分析。排除标准:①动

物实验;②非病例对照研究;③自身对照试验;④数据

不完整或报道信息太少且联系不上作者以至于无法使

用的文献;⑤通过各种方法均未获得原文;⑥原始研究

中的数据,本研究无法使用者;⑦在过去3个月内摄入

抗生素药物或摄入益生菌或益生元产品;⑧有急性或

慢性胃肠道疾病史;⑨综述;⑩结局指标不明确或为非

量化指标如图像等。

1.3 文献筛选和资料提取 见图1,由2名评价员独

立阅读文献标题及摘要,选择符合纳入标准的文献并

进一步阅读全文,如果意见相左,由第3名研究员与2
名研究员共同讨论决定。从每个文献中提取以下信

息:第一作者、出版年份、对照组和病例组的数量、研究

对象、研究方法、结局指标。如果文章中没有这些信

息,则通过电子邮件联系该出版物的作者,并要求提供

更详细的信息。

1.4 文献质量评估 纳入文献均使用非随机研究系

统评价工具纽卡斯尔-渥太华量表(Newcastal-Ottawa
Scale,NOS)[5]进行评价。包括3个类别8个条目,分
别是:①选择:含4项条目,即病例确定是否恰当、病例

代表性、对照组的选择、对照组的确定;②可比性:含1
项条目,即研究设计或统计分析中病例与对照者的可

比性;③暴露:含3项条目,即暴露因素的确定、是否采

用相同的方法确定病例和对照者的暴露因素、有无应

答率。采用NOS分别对研究对象选择、组间可比性、
暴露因素和结局进行评价:①研究对象选择,共计4
分;②组间可比性,共2分;③暴露因素和结局,共3
分;总的评分为9分。按 NOS评分标准:>6分为高

质量文献;等于6分者为中等质量文献;<6分者为低

质量文献[6]。

图1 文献检索流程

1.5 统计学方法 采用Cochrane协作网的Revman
5.3软件进行 Meta分析。对连续性变量采用标准化

均数差(SMD )以及95%置信区间(CI)表示效应指

标分析结果。绘制森林图,用于描述 Meta分析的统

计结果,以α=0.05为检验标准。各纳入研究结果间

采用I2检验进行异质性检验,根据判断异质性大小,I2

<50%表明异质性尚在可接受范围内;I2>50%为不

可接受。若纳入研究结果同质性好(P >0.1,I2<
50%),采用固定效应模型(fixedeffectsmodel)描述

进行 Meta分析,否则,则采用随机效应模型(random
effectsmodel)进行 Meta分析。对异质性大的结局指

标进一步根据评分表不同而进行亚组分析。以P <
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 文献检索结果及特征 根据纳入标准和质量控

制要求,剔除不符合要求的文献(见图1)。最终纳入5
篇文献,均为病例对照的全文文献。共641例研究对

象,其中病例组371例,对照组270例。纳入文献的一

般情况见表1、表2。

2.2 纳入文献的质量评价 纳入文献均使用非随机

研究系统评价工具NOS量表进行评价,总分为9分。
见表2。
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表1 纳入文献的一般情况

研究者 年份 国籍
男性

(对照组/病例组)
样本量

(对照组/病例组)
年龄/岁

(对照组/病例组)

BarichellaM等[7] 2018 意大利 47/115 113/193 65.9±9.9/67.6±9.7
ScheperjansF等[8] 2015 芬兰 37/36 72/72 65.3±5.5/64.5±6.9
HasegawaS等[9] 2015 日本 21/21 41/52 68.4±9.7/68.9±6.8
赵程等[10] 2018 中国 6/16 14/24 74.6±5.6/73.8±6.3
李悦等[11] 2020 中国 15/20 30/30 67±6/65±8

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示;计数资料数据以n表示。

表2 纳入文献的一般情况及质量评价

研究者
检测

方法

疾病持续时间/年

(对照组/病例组)
简易精神状态量表评分

(对照组/病例组)
左旋多巴/

(mg·d-1)
NOS
评分

BarichellaM等[7] 16SRNA -/7.7b 27.9±2.1a/27.5±3.5a 393±334 7
ScheperjansF等[8] 16SRNA -/- -/- - 7
HasegawaS等[9] RT-PCR -/9.5±5.4a -/27.8±4.6a 350±127 6
赵程等[10] 16SRNA -/6.3±5.4a 25.5b/2.0b - 6
李悦等[11] 16SRNA -/- -/- - 6

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②a为平均数±标准差,b为中位数。

2.3 Meta分析结果 纳入病例组371例,对照组270
例,共计5个公开发表的病例对照研究,对其基线资料

进行对比,结果表明无差异;所有纳入文献均严格遵守

文献质量评估量表,以确保纳入文献的质量,最高分7
分,最低分6分,提示纳入文献质量高。对PD患者肠

道内乳酸杆菌的定量分析以均数±标准差形式展示出

来。因异质性较大(I2=77%),所以采用随机效应模

型进行合并分析。结果显示:SMD =0.61,95%CI:

0.23~0.99,P=0.001。即PD患者粪便内的乳酸杆

菌的量要高于对照组(见图2)。

图2 PD患者粪便乳酸杆菌的 Meta分析森林图

  Meta分析异质性大,可能与原始研究质量的异质

性有关,通常可以采用亚组分析处理。考虑到国内外

饮食结构对乳酸杆菌的影响[12],我们将5个原始研究

分为2组。中国组SMD =0.88,95%CI:-0.55~
2.30,国外组SMD =0.46,95%CI:0.24~0.28,I2

=30%。两组95%CI 之间有重叠,表明很可能不存

在交互作用。图3显示,国外组P=0.24>0.05,我们

认为同质性较好,且样本量较大,结果准确性较高;国
内组P<0.05,横线、菱形与垂直线相交,表明结果可

能无统计学差异。即国外组PD患者粪便内乳酸杆菌

量比对照组高,差异有统计学意义;国内组未见差异。

2.4 纳入文献偏倚分析 我们对每一个纳入文献均

进行了偏倚评估,结果见图4、图5,结果显示:未见明

显偏倚。因纳入文献少于10篇,发表偏倚漏斗图无意

义,因此,本研究未做偏倚漏斗图。

3 讨论

PD是仅次于阿尔茨海默病(AD)的第二大神经退

行性病变,主要有两大病理特征,一是黑质多巴胺能神

经元及其他含色素的神经元大量变性丢失,尤以黑质

致密区多巴胺能神经元丢失最为显著,出现临床症状

时,至少减少50%以上;二是残留神经元胞浆内出现

嗜酸性包涵体,即LB,此系由细胞质蛋白所组成的玻

璃样团块,其中央有致密的核心,周围有细丝状晕圈。

α突触核蛋白、泛素、热休克蛋白等是其形成的主要成
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图3 PD患者粪便乳酸杆菌的亚组分析

图4 偏倚风险图

图5 偏倚风险总结图

分。在神经变性条件下,神经元中的组蛋白乙酰化水

平总体下降。关于PD具体发病机制目前尚不十分清

楚。有研究发现[13]:PD发病机制可能与乳酸杆菌有

关。许多乳酸杆菌胞内有高浓度的锰元素,这些锰元

素可沿着迷走神经入脑,避免了血脑屏障的阻碍作用,
最先损害的是蓝斑,从而导致了PD、AD、自闭症等的

发生[14]。因此,通过检测肠道乳酸杆菌量的多少,可
能可以预测PD的发病情况。

为了明确PD和肠道乳酸杆菌量的关系,我们对

PubMed、Embase、Cochrane、Clinicalkey、中国知网、万
方等数据库中公开发表的文献进行了 Meta分析。亚

组分析结果显示:粪便内乳酸杆菌量的增加,可能与

PD发病相关,这与SamselA等[14]的研究结果一致。
近年来,学界提出了“微生物-脑-肠轴”的概念,可能是

肠道菌群引起PD的机制之一[3]。最初对“微生物-脑-
肠轴”的研究,多见于肠易激综合征、炎症性肠病[15]。
“微生物-脑-肠轴”包括中枢神经系统,内分泌免疫系

统,下丘脑-垂体-肾上腺轴(HPA),自主神经系统,肠
神经系统和肠道微生物群[16]。这是一条双向轴,大脑

控制胃肠道的神经、分泌和免疫的同时,也接受来自胃

肠道的反馈信息。肠道菌群对神经系统的作用途径,
除了“微生物-脑-肠轴”这一通路,也可以经过以下方

式:如免疫系统,肥大细胞-微生物群-神经细胞;内分泌

系统,神经内分泌-下丘脑-垂体-肾上腺轴[3];以及通过

改变溶酶体清除机制、线粒体自噬等程序性死亡的方

式引起PD[17]。有学者[3]认为PD是一种炎症性疾病,
神经炎症可引起α突触核蛋白的聚集。肠道炎症免疫

系统的信号分子、细胞因子、趋化因子等都经过迷走神

经或外周器官[18],从肠神经系统分阶段传播至中枢神

经系统[19],导致后者发生一系列的炎症反应,最终引

起PD[3]。然而,迷走神经在PD发病中的作用还有争

论。LiuBJ等[20]的临床试验结果证明:迷走神经切断

术与PD患病风险无关。这与SvenssonE等[21]的队

列研究结果(完全截断迷走神经可以降低PD的发病

率)相悖。
早在2011年,NairAT等[3]就证明了PD患者肠
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道通透性的改变、氧化应激与α突触核蛋白有关。这

些学者倾向于:除了肠道的炎症,应激反应也导致了α
突触核蛋白在脑部的聚集。局部的肠道炎症可因氧化

应激、线粒体功能障碍、能量产生等原因,使其通透性

增加、肠道屏障作用减弱,损伤部位的细菌产物、炎症

介质可入血[3]。如:在啮齿动物模型中,使用神经毒素

1-甲基-4苯基-1,2,3,6四氢吡啶 (MPTP),后者可在

体内转换为其生物活性形式1-甲基-4-苯基吡啶离子

(MPP+),MPP+ 可在神经胶质细胞内的单胺氧化酶

(MAO-B)、多巴胺转运蛋白(DAT)的作用下进入多

巴胺神经元,最终,导致其氧化应激的发生、线粒体功

能障碍[22]。在一项母体分离的婴儿恒河猴肠道菌群

完整性的试验中,也证明了乳酸杆菌与应激反应相

关[23]。在最近的研究中发现[24],PD患者肠道内乳酸

杆菌量的增加,也可能是体内的一种重要保护防御机

制。乳酸杆菌可以下调PD患者的IL-1、IL-8和TNF-
α、抑制肥大细胞脱颗粒,也可以调节其它共生微生物、
并抑制病原体黏附于肠壁[25],还可以促进Th1细胞的

转换[26],从而发挥其抗炎效应。此外,在表达α-Syn
Y39C的小鼠实验中,已经证实微生物的产物,如,丁酸

钠和苯基丁酸钠等丁酸盐,可减少α-Syn寡聚化、LB
形成,从而改善运动和认知功能[27],也可减少纹状体

的神经炎症反应和氧化应激反应,并且可以提高纹状

体的多巴胺(DA)、脑源性神经营养因子、组蛋白的乙

酰化[28],具有保护PD等神经保护性大脑活动。然而,
也有人认为:丁酸盐可促进小胶质细胞介导的免疫反

应和 增 加α-突 触 核 蛋 白 的 聚 集,进 而 导 致 运 动 异

常[29]。
综上所述,PD患者肠道内乳酸杆菌量的改变既可

以是保护因素,也可以是患PD的危险因素。我们考

虑,这可能和乳酸杆菌的复杂种类有关。在乳酸杆菌

属中,每种属的细菌,作用不尽相同。例如:德式乳杆

菌,可增加IL-10、IL-4的浓度,在嗜酸乳杆菌中,观察

到IL-2、IL-12增加,这二者均可导致炎症反应;香肠乳

杆菌可以抑制应激反应、降低下丘脑(HPA)的高反应

性而使肠道通透性降低[30],从而起到保护性作用。
总之,PD患者乳酸杆菌的含量增高,提示该菌参

与了PD的发生和发展过程。需要区分乳酸杆菌的各

个属,才能判断乳酸杆菌量的增加到底是PD的保护

因素还是危险因素。本文尚存在一些缺陷。由于纳入

的研究数量偏少,因而未能进行漏斗图分析。
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