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［摘要］　肠道微生物参与人体众多生理代谢活动，具有十分重要的生理意义，肠道微生物的组成与人体的
健康状况密切相关。以往认为，由于血脑屏障和肠道屏障的存在，肠道微生物对大脑的影响很小。近年来越来

越多的研究显示，肠道微生物可通过多种途径作用于中枢神经系统。不仅影响神经系统的正常发育，还参与了

许多神经精神疾病的发病过程，如焦虑、抑郁症、孤独症、精神分裂症等，通过给患者服用益生菌等微生态制剂

可改善患者的临床症状；更重要的进展提示，肠道微生物与认知障碍可能有重要关系。本文就肠道微生物和人

体中枢神经系统之间的相互作用、肠道菌群在老年期的变化，以及肠道微生物在认知障碍中的作用和相关治疗

进展做一综述。
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１　肠道微生物概述
肠道不仅是人体消化吸收的重要场所，同时也

是最大的免疫器官，在维持正常免疫防御功能中发

挥着极其重要的作用。人体肠道内生活着大约１００
万亿、１０００余种细菌，其数量庞大，远超过人体细胞
数的总和，这些细菌与宿主处于互惠共生的状态，是

细菌与宿主经过亿万年互为环境，协同进化的结果。

肠道菌群是一个稳定的群落，但是在人类生命

周期的不同阶段肠道菌群的结构和功能会发生相应

的改变。

２　老年人肠道微生物的改变
每个个体都有自身的菌群谱，而个体肠道微生

态的建立是在许多因素共同作用下完成的，包括分

娩方式、饮食、遗传背景、感染、药物的使用、心理健

康状况等。在老年阶段，人类年龄的增长伴随着菌

群组成的改变、菌群多样性的下降。老年人肠道微

生物的构成较年轻人有很大不同，更易受到内外环

境影响，特定菌群比例改变，如厚壁菌门／拟杆菌门
比值降低等。许多研究表明，长期高脂膳食与肠道

菌群改变或肠道菌群失调有关联，在西方膳食模式

（高脂肪膳食）人群中厚壁菌门与拟杆菌门的比值

随年龄增长而发生改变，该比值在婴儿、成年人、老

年人中分别为 ０．４、１０．９、０．６［１２］。老年肠道微生物
结构的改变对于老年机体的炎性反应有较大影响，

肠道微生物的代谢产物如丁香脂素可改善年龄相关

的免疫失调并增加体内的益生菌含量，这些都表明肠

道微生物参与了神经系统变性疾病的发病过程［３］。

３　肠道微生物影响中枢神经系统的机制
肠道微生物在调节人类免疫内稳态、维持宿主

心理健康、调控大脑功能及行为和新陈代谢等方面

发挥着重要作用。以往认为，由于血脑屏障和肠道

屏障的存在，肠道微生物对大脑的影响很小。近年

来越来越多的研究显示，肠道微生物可通过多种途

径作用于中枢神经系统（ＣＮＳ），且参与了许多神经
精神疾病的发病过程。对于一些中枢神经系统疾病

的患者，通过给患者服用益生菌等微生态制剂可改

善患者的临床症状［４５］。

３．１　炎性反应及氧化应激　人体肠道微生物、肠道
神经系统（ＥＮＳ）、自主神经系统、中枢神经系统组成
复杂的信号网络系统，称为微生物肠脑轴（ｍｉｃｒｏ
ｂｉｏｔａｇｕｔｂｒａｉｎａｘｉｓ）。微生物 －肠 －脑轴可以通过
内分泌、免疫或神经的途径相互联系，同时可激活下

丘脑－垂体 －肾上腺轴（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅ
ｎａｌａｘｉｓ，ＨＰＡａｘｉｓ），且肠道微生物还可参与色氨酸
代谢，影响人体５羟色胺（５ＨＴ）的含量以及从分子
水平上调节基因、ｍＲＮＡ、蛋白质的表达以操纵大脑
神经化学而直接或间接地控制个体的社会行为［６９］。

双向性是微生物肠脑轴的特点，信号可从大脑传
播到肠道，反之亦然［１０］。一些肠道菌株可以产生γ
氨基丁酸（ＧＡＢＡ）、五羟色胺、多巴胺、肾上腺素和
去甲肾上腺素、组胺等神经递质，这些神经递质可以

通过肠道神经系统传入大脑，进而对认知功能产生

正面或负面的影响［１１］。肠道菌群还能通过免疫系

统介导炎性因子信号通路调控神经系统功能。细菌

上的一些分子可以激活机体各类免疫细胞释放促炎

因子，这些炎性因子透过血脑屏障（ＢＢＢ）进入大脑
激活小胶质细胞，诱发免疫反应［１２］。肠道微生物介

导的非炎性因子信号通路也会影响宿主神经功能，

如粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）是对帕金森病和阿
尔茨海默症的保护因子［１３］。肠道菌群的改变同时

影响着肠道局部以及全身的炎性反应及氧化应激作

用，短链脂肪酸（ＳＣＦＡ）可以调节小胶质细胞的成
熟、活化，且在维持小胶质细胞成熟中起重要作

用［１４］。

３．２　屏障功能　肠黏膜通透性增加被认为是脑肠
轴信息传递异常的机制之一。肠道菌群的改变可以

影响肠黏膜通透性，通过异位的细菌及其代谢产物，

引起系统及肠道的炎性反应。脂多糖（ＬＰＳ）不仅可
以影响炎性反应，还可以通过影响肠黏膜上皮细胞

的紧密连接影响肠黏膜的通透性［１５］。双歧杆菌、乳

·５７１·中国临床保健杂志　２０２０年４月第２３卷第２期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ａｐｒｉｌ２０２０，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．２



酸杆菌、柔嫩梭菌等厌氧菌是生理条件下肠道内的

优势菌群，能够调节肠道的生理功能并抑制致病菌

群的繁殖；肠杆菌、肠球菌是肠道内常见的致病菌，

在肝硬化的病程中，肠黏膜屏障遭到破坏，大量繁殖

并且会易位进入血液循环、腹水，参与 ＳＢＰ及肝性
脑病的发生及发展［１６］。正常情况下细胞因子不能

通过血脑屏障（ＢＢＢ），但通过促炎性细胞因子和白
细胞介素６（ＩＬ６）等的合成和释放，影响大脑激活
下丘脑垂体轴（ＨＰＡ），从而对机体的神经系统
（ＣＮＳ）产生影响［１７］。

４　肠道微生物与老年人认知障碍
老年认知功能障碍对患者、家庭及其照料者的

生活都会产生重大影响。痴呆不是正常老化的一部

分，其显著影响老年人的健康生活。目前尚无特效

治疗方法逆转认知功能衰退甚至痴呆的发生。随着

微生态学的发展，大量科学证据表明肠道菌群可通

过神经、内分泌、代谢及免疫等多种途径影响认知功

能，益生菌可能会成为预防或改善认知功能衰退的

有效手段之一。

阿尔茨海默病（ＡＤ）是最常见认知障碍疾病之
一。ＡＤ典型的病理特征是细胞外 β淀粉样蛋白沉
积形成的老年斑及细胞内过度磷酸化的Ｔａｕ蛋白形
成的神经元纤维缠结。研究人员分别将健康小鼠和

ＡＤ模型小鼠的肠道细菌种植到无菌小鼠体内，发
现被种植ＡＤ小鼠来源的肠道细菌的小鼠大脑中出
现更多数量的斑块沉积，这项研究结果直接表明肠

道菌群直接参与了 ＡＤ的发病［１８］。肠道微生物群

通过释多种放生物活性信号并对其进行调节，从而

影响老年人认知功能。乳酸菌和双歧杆菌产生

γ氨基丁酸；乳酸菌产生 Ａｃｈ（乙酰胆碱）；大肠杆
菌、链球菌、肠球菌和念珠菌合成可合成５ＨＴ；大肠
杆菌、芽孢杆菌产生 ＤＡ（多巴胺）；芽孢杆菌、大肠
杆菌和酵母菌可释放ＮＥ（去甲肾上腺素）。以上信
号分子可以通过 Ｇ蛋白偶联受体等对大脑活动起
到作用而调节认知［１９］。研究［２０］发现，对物体识别

测试和迷宫测试中，与在正常菌群的小鼠相比较，无

菌小鼠的表现明显下降，但给予益生菌治疗后，可以

阻止无菌小鼠的记忆功能障碍，小鼠在以上测试中

的表现明显提升，提示肠道菌群在小鼠的学习和海

马依赖的记忆形成中起着重要作用［２１］。

服用抗生素会严重干扰肠道菌群的平衡而导致

认知的损害。Ｗａｎｇ等［２２］应用抗生素处理大鼠后，

其肠道菌群发生紊乱且肠道出现炎症，同时大鼠出

现空间记忆的损伤。在抗生素处理的同时给大鼠服

用ＬａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓｆｅｒｍｅｎｔｕｍＮＳ９可以维持菌群平衡，
减轻肠道炎症发生，并且通过调节海马内谷氨酸受

体ＮＭＤＡ及盐皮质激素受体的水平来缓解抗生素
导致焦虑样行为和空间记忆能力的损伤。母牛分支

杆菌能提高小鼠的学习记忆，降低其在迷宫测试中

的完成时间［２３］。有研究［２４２５］发现，益生菌能改善认

知功能的可能机制除了调节肠道菌群以外，还可能

因为如下因素：①降低全身炎性因子的活性，缓解脑
部的慢性炎症；②促进外源性多胺（包括腐胺、精脒
和精胺）的产生。③促进血清素前体色氨酸和脑衍
生神经营养因子的提高，有助于认知功能障碍疾病

的预防和早期治疗等。

５　小结
肠道微生物群在宿主的认知行为中起着重要的

调控作用，其组成及其分泌物可能通过调节免疫系

统活性等进而影响了认知障碍的发生及发展。因

此，更深入地了解肠道微生物群在认知障碍发生、发

展中的机制，有助于认知障碍尤其是阿尔茨海默病

新的治疗靶点或新药的研究和开发。
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为进一步推动安徽省期刊出版事业的繁荣发展，发挥优秀期刊的示范作用。２０１９年
８月，经安徽省委宣传部批准，由安徽省新闻出版局、省期刊协会组织开展了“２０１７－２０１８
年度安徽省杰出期刊、优秀期刊和特色栏目”评选活动。经申报、初选、专家评选、复审，

《中国临床保健杂志》荣获安徽省优秀期刊奖。

砥砺前行创佳绩，秣马厉兵再启程。这次获奖是鼓励，更是鞭策。我们将再接再厉，

脚踏实地、稳步进取，提升期刊的学术水平、编辑水平和社会影响力，向精品期刊迈进。

《中国临床保健杂志》编辑部
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