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研究背景



研究背景

• 阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）又称老年痴呆，是一种神经退

行性疾病。近年来，大量研究表明肠道菌群与宿主先天和适应性免疫系统之间

存在动态相互作用。肠道菌群失调可危害宿主免疫反应，促进各种炎症性疾病

的发展，其中也包括AD相关的炎症。来自动物和人类研究的新证据表明，肠

道菌群失调与AD发展过程中小胶质细胞活化之间存在联系。肠道菌群可能参

与调节AD中的小胶质细胞活化和神经炎症。除了激活小胶质细胞外，CD4+、

CD8+ T细胞等外周免疫细胞浸润在AD相关神经炎症中的作用越来越受到重视。

但目前仍不清楚哪种类型的浸润免疫细胞在功能上参与AD的进展。



• 甘露特钠胶囊（Oligomannate，GV-971，商

品名“九期一”）是我国自主研发并拥有自主知

识产权的创新药，它的上市将填补该领域全球

17年无新药的空白；

• GV-971是一种新型的海洋低聚糖，从海藻中提

取，具备多种靶向机制。中国科学院称，不同于

传统靶向抗体药物，它能够多位点、多片段、多

状态地捕获β淀粉样蛋白（Aβ），抑制Aβ纤丝

形成，使已形成的纤丝解聚为无毒单体。

甘露特钠胶囊



材料与方法
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实验方法

将TG小鼠分别在2、3、5、7和9
个月大时收集粪便及处死取其大
脑；
使用GV-971治疗小鼠，在7个月
大时，对其进行100 mg/kg每日
一次的灌胃，为期一个月。

辨别学习。5XFAD小鼠和WT小鼠在不
同月份以及治疗后分别接受了认知壁辨
别空间学习任务的测试。7只老鼠在试
验前一周习惯于单独的笼子。在适应阶
段，老鼠可以自由取水，但食物有限。
在实验过程中，小鼠需要学习从左侧入
口进入认知墙(提供三个入口)获取食物
(从左侧入口每五所有的小鼠运动都由
计算机跟踪系统记录。达到80%正确率
的时间越长，说明辨别能力越差。

行为检测小鼠处理



实验方法

使用E.Z.N.A.® Soil DNA Kit
(Omega Bio-Tek, Norcross, GA, U.S.)提取
DNA ；
引物338 F (5′-
ACTCCTACGGGAGGCAGCAG-3′)与806 R 
(5′-GGACTACHVGGGTWTCTAAT-3′)

LC条件: 
柱：Acquity BEH C18 column (100 mm 
×2.1 mm i.d., 1.7 µm; Waters, Milford, 
USA)；
溶剂：柱保持为40 °C ；
分离梯度：5% B–30% B 大于 0–3 min, 
30% B–95% B 大于 3–9 min, 95% B–
95% B 大于 9–13.0 min; 95% B–5% B 大
于 13.0–13.1min, 5 % B 保持13.1–16 
min，流速为0.40 mL/min, B为乙腈与异
丙醇1:1混合液 (0.1% (v/v)) A 为甲酸溶液
(0.1% (v/v))。

肠道内容物高通量测序 LC/MS分析参数



实验方法

WT小鼠与Tg小鼠共同饲养在
一个笼子里；
将Tg小鼠粪菌移植到正常小
鼠。相反，将正常小鼠粪菌移
植到Tg小鼠。

让AD模型小鼠在接受GV-
971治疗前进行迷宫测试，
对比治疗3个月后进行迷宫
测试的结果。

同窝饲养，粪菌移植 水迷宫与Y迷宫



人体第三阶段验证

标准：
第一、关注认知障碍；
第二、一个或多个认知领
域的损伤；
第三、在功能上保持独立
性；
第四、非痴呆。

第一组由9名AD患者与
18名健康受试者组成



人体第三阶段验证

第二组由22名AD患
者与22名健康受试
者组成



实验结果



AD的进展与肠道菌群和免
疫细胞浸润的改变有关

为了研究肠道菌群改变与AD发病之间的关系，作者使用了
常用的5XFAD转基因（Tg）小鼠模型。研究发现，7-9月龄
小鼠的海马体突触素表达水平明显下降，提示突触变性，
同时9月龄小鼠的辨别学习能力显著下降。
对肠道菌群的分型分析发现，Tg小鼠和野生型（WT）小鼠
的肠道菌群呈现不同的类型。随着AD病程的进展，Tg小鼠
的肠道菌群组成发生了显著改变。在第2个月时，拟杆菌
门、厚壁菌门和疣微菌门丰度最高（Bacteroides 47.3%、
Firmicutes 33.0% 和 Verrucomicrobia 12.2%），到第7个月
时，厚壁菌门成为优势菌（62.8%）。
另外，肠道菌群可能参与引发大脑神经炎症。研究发现，
Tg小鼠脑内小胶质细胞呈现激活状态，同时外周免疫细胞
侵润状态发生改变。相关性分析进一步显示，AD发展早期
和晚期的肠道菌群与脑免疫细胞之间具有显著相关性。
以上结果表明，在AD发展过程中，肠道菌群变化与脑内免
疫细胞以及神经炎症密切相关。



肠道菌群是大脑免疫细胞浸
润和小胶质细胞活化所必需

抗生素处理Tg小鼠后，其肠道菌群丰度显著降低，同时脑

中侵润的Th1免疫细胞的比例和M1小胶质细胞的活化也明

显降低。同窝饲养实验进一步证实了这一发现，同窝饲养

的WT小鼠与Tg小鼠肠道菌群组成十分相似，但与单独饲

养的同龄WT小鼠肠道菌群组成存在显著差异。而同窝饲

养的WT小鼠的脑中Th1、M1细胞的比例显著升高，细胞

因子的表达谱也更接近于Tg小鼠。

粪菌移植实验证实了该结果，正常小鼠接受Tg小鼠粪菌后，

脑中Th1细胞比例明显增加。反之，Tg小鼠接受正常小鼠

粪菌后，脑中Th1细胞比例明显减少。

这些结果表明，在AD发展过程中，肠道菌群改变可以驱动

外周免疫细胞侵润以及神经炎症反应。



GV-971对认知障碍有改善
作用

作者验证了其团队研发的抗AD寡糖类新药GV-971对AD转基因小鼠认知功能障碍的改善作用。水迷宫和Y迷

宫实验结果表明，AD模型小鼠接受GV-971治疗3个月后，空间学习和记忆能力明显增强。同时，在最近结

束的为期36周的多中心、随机、双盲的III期临床试验中，GV-971能够明显改善AD患者的认知功能障碍。

由于单糖或寡糖等碳水化合物是细菌的主要营养来源，对细菌具有多种调节作用，GV-971可能会影响肠道

菌群，而肠道菌群在AD进展中的重要作用提示可以通过干预肠道菌群来治疗AD。



GV-971通过塑造肠道菌群
来减轻神经炎症

7月龄Tg小鼠口服GV-971一个月后，肠道菌群组成发生了
明显的双向变化。与肠道菌群的变化一致，GV-971治疗打
破了之前脑内免疫细胞与肠道菌群间的相关性，脑内Th1
细胞的比例和小胶质细胞的活化显著降低，多种细胞因子
水平显著下降。同时，GV-971治疗显著降低了Tg小鼠脑内
Aβ斑块沉积和Tau蛋白的磷酸化，改善了其辨别学习能力。
以上结果表明，GV-971可以通过调节肠道菌群改善神经炎
症和认知功能障碍。



GV-971通过调节氨基酸代
谢抑制神经炎症

肠道微生物的相关代谢物可能影响宿主的免疫系统。7月龄
Tg小鼠粪菌的体外培养上清可以刺激naïve CD4+ T细胞分
化成Th1细胞，而GV-971治疗后的粪菌上清抑制了Th1细胞
的分化。说明菌群产生的相关代谢产物可以调节免疫细胞分
化。

通过非靶向代谢组检测，发现了WT、Tg和GV-971治疗的Tg
小鼠粪便中的31种差异代谢物。通路富集分析表明，这些代
谢物主要属于氨基酸相关代谢通路，特别是苯丙氨酸相关通
路。随机森林分析显示，WT和Tg小鼠血液中的苯丙氨酸是
差异最大的氨基酸，其次是异亮氨酸、血清素、组氨酸和乙
酰氯氨酸。Tg小鼠粪便和血液中苯丙氨酸和异亮氨酸的浓度
明显高于WT小鼠，而GV-971处理使其恢复到正常水平。

氨基酸可以通过特异性的转运体被免疫细胞摄取，促进免疫
细胞的分化和增殖。苯丙氨酸或异亮氨酸能刺激naïve
CD4+ T细胞分化成Th1细胞，并促进Th1细胞的增殖，而
GV-971处理会抑制这一过程。给WT小鼠腹腔注射苯丙氨酸
或异亮氨酸后，其血液中的Th1细胞也显著增加。



分析讨论



讨论

一

在AD发展过程中，肠道菌群组

成发生改变，导致苯丙氨酸和

异亮氨酸在外周积累，刺激

Th1细胞的分化和增殖。而大

脑浸润的Th1细胞引起M1小胶

质细胞活化，导致AD相关神经

炎症和认知功能障碍。

抗AD新药GV-971

通过抑制肠道菌群

失调和相关苯丙氨

酸/异亮氨酸的积

累，减轻神经炎

症，从而改善认知

障碍。

本研究揭示了肠道

菌群在AD发生发展

中的作用，并提出

了一种通过重塑肠

道菌群来治疗AD的

新策略。

二 三



我学习到什么

一

每一项成果的背后都是无

数人为之努力的，不断地

在失败中寻找原因，才能

获得成功。

团队合作十分重要，成

功往往不是只依靠一个

的努力，是所有人一起

奋斗。

要做出一张好看的图，

不仅要学会配比颜色，

还要学会调整比例。

二 三
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