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摘  要：认知减退是脑老化的一个重要特征，随着年龄的增长，炎症反应增加、抗氧化能力下降、

血脑屏障损伤及海马结构变化都与老年人认知功能减退有关。近年来，越来越多的研究发现伴随

年龄增长而发生的肠道微生物组成变化也是影响老年认知功能的重要原因，并逐渐成为老年认知

障碍的重要研究靶点。大量研究发现，肠道菌群可经肠脑轴对老年认知功能产生影响，不仅可以

通过神经递质、迷走神经、神经内分泌、免疫调节等途径影响大脑记忆、情感及其他认知领域的

功能，还可以通过影响 β-淀粉样蛋白沉积、脂多糖水平及小胶质细胞的发育与成熟影响认知功能。

本文综述了近年来有关肠道菌群和老年认知功能障碍的相关进展，以期为老年认知障碍相关疾病

的防治与康复提供新的思路。 
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Abstract: Cognitive decline, a major characteristic of brain aging in the elderly, is associated 
with the increasing inflammatory reaction, decreasing antioxidant capacity, the impairment of 
blood-brain barrier, and the structural change of hippocampus. Increasing studies have 
demonstrated that the changes of gut microbiota in the aging people are an important factor of 
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cognitive impairment, which have gradually become a research hotspot. Gut microbiota can 
regulate the cognitive function of the elderly through gut-brain axis. They can affect the 
memory, emotion, and other cognitive domains of the elderly through the neurotransmitters, 
vagus nerve, nerve endocrine, and immunomodulation. Moreover, they can influence the 
cognitive function by regulating the beta-amyloid deposition, lipopolysaccharide levels, and the 
development and maturation of microglia. We reviewed the recent advances in research on gut 
microbiota and cognitive functions of the elderly, aiming to provide new ideas for the 
prevention and rehabilitation of cognitive impairment-related diseases in the elderly. 
Keywords: gut microbiota; brain-gut axis; cognitive impairment; β-amyloid; lipopolysaccharide; 
microglia 

老年认知障碍是介于正常衰老和痴呆之间

的一种神经退行性病变，表现为不同程度的语

言、记忆、视空间能力等方面的损害。随着全球

人口老龄化的加剧，由认知障碍引起的老年性疾

病已成为影响老年人群健康的公共卫生问题。遗

传、年龄增加、不健康的生活方式、神经功能退

化，以及脑血管疾病、糖尿病等慢性病都被认为

是引起老年认知障碍的常见因素[1-2]。肠道菌群

是细菌、真菌及病毒等众多微生物的总称，其数

量远远超过了我们人体细胞的数量，被认为是人

体重要的“微生物器官”，与人体消化、免疫、营

养、代谢及认知等生理功能紧密相关[3]。研究已

经证实机体内的肠道菌群可与宿主共同进化，保

持动态变化，其在维持宿主的健康稳态中发挥着

重要的作用[4]。现有证据表明，肠道菌群可能会

通过微生物 - 肠道 - 大脑 (microbiota-gut-brain, 
MGB)轴影响宿主的大脑活动和行为，在老年认

知障碍的发生发展进程中扮演着重要角色[5]。本

文就肠道菌群在老年认知障碍发生发展中的作

用进行综述。 

1  肠道菌群与老年性疾病 
1.1  人体肠道菌群 

肠道菌群是定殖于人体肠道内并长期与人

体相互依存的微生物群，可通过新陈代谢活动与

宿主相互作用，共同进化，包括 40 多个菌属，   
1 000 个菌种，有大约 100 万亿个细胞，其编码

基因数是人类基因组的 150−200 倍左右，约占我

们人体重量的 1 kg 左右[6]。其中，厚壁菌门与拟

杆菌门是人体内的优势菌群[7]。肠道微生物不仅

可以合成人体所需要的营养物质，而且还可以

抵御病原体感染，同时有助于免疫功能的正常

发挥[8]。有研究表明，婴儿本身处在一个无菌的

环境中，但从刚出生就开始了微生物的定殖，剖

腹产出生的婴儿微生物菌群与母亲的皮肤及出

生的周围环境相似，而经阴道顺产出生的婴儿微

生物菌群与母亲阴道微生物种类相似，不仅出生

方式，喂养方式和生长环境也都会对婴幼儿肠道

菌群产生影响[9]。在刚出生的最初几周，婴儿会

逐渐形成以厌氧菌为主的复杂的微生物群落，而

在出生后 3−4 年肠道菌群会逐渐趋于稳定并向

成人的菌群组成进化，在成年期达到稳定状态，

随着年龄的增加，老年人肠道菌群多样性和数量

出现了显著的降低[10]。一项随机对照试验发现，

高脂肪饮食会降低人体中厚壁菌的丰度，增加类

杆菌丰度[11]。然而经常服用广谱抗生素会影响肠

道微生物构成，减少生物多样性[12]。不同的应

激反应也可改变微生物的群落组成，表现为促炎

细菌数量显著增加[13]，如有文献报道称炎症性

肠病患者中大肠杆菌数量高于正常人[14]。因此，
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肠道菌群构成与数量受内外环境共同影响，饮食

结构、服用药物种类、生活环境、压力及感染等

均可引起人体肠道菌群失调。 

1.2  老年人肠道菌群特点 
大量研究发现，老年人肠道微生物种类与数

量都发生了一定的改变，表现为微生物种类和数

量显著降低，厚壁菌门/拟杆菌门比值出现下降。

Claesson 等[15]发现随着年龄的增加，肠道菌群丰

度及多样性出现减少，逐渐形成肠道菌群Ⅵ型菌

群为主的群落，拟杆菌门增加、厚壁菌门减少。

最近一项研究收集了 30例健康老年人和 10例健

康青年人的粪便样本，采用高通量测序技术分析

发现，与青年人相比，老年人产丁酸细菌显著减

少，但具有差异性的粪芽孢菌属数量增多[16]。

然而，由于各种原因，菌群数量在不同的研究结

果中可能存在区别，通过 16S rRNA 基因测序检

测老年大鼠与年轻大鼠肠道菌群，发现拟杆菌数

量减少，厚壁菌门与放线菌门数量也均减少[17]。 

1.3  肠道菌群失调对老年性疾病的影响 
正常情况下，肠道菌群能够长期保持相对稳

定的状态，但受年龄增加、饮食、抗生素的使用、

低体力活动等因素影响，可能会使肠道菌群多样

性发生改变，导致肠道菌群失调，诱发多种与认

知障碍相关联的老年性疾病，比如阿尔茨海默病

(Alzheimer’s disease, AD)、遗忘型轻度认知损害

(amnestic mild cognitive impairment, aMCI)、Ⅱ型

糖尿病(diabetes mellitus type 2, T2DM)、高血压、

脑卒中等。β 淀粉样蛋白沉积和神经纤维缠结为

阿尔茨海默病的主要病理表现，肠道菌群失调导

致阿尔茨海默病患者肠道菌群中有害菌群增加，

而有益菌群减少，同时伴有血脑屏障通透性增

加，使更多的内毒素和淀粉样蛋白进入中枢神经

系统，最终导致认知障碍[18]。王旭等[19]发现，

与对照组相比，厚壁菌门水平在 aMCI 和 AD 患

者肠道菌群中下降，而拟杆菌门在 AD 患者肠道

菌群中显著升高。炎症反应在Ⅱ型糖尿病中起着

关键作用，肠道菌群及其代谢产物通过引发免疫

系统的促炎反应，影响 β 细胞功能和胰岛素敏感

性，造成糖代谢紊乱，推动Ⅱ型糖尿病的发展[20]。

另有研究发现，与非糖尿病患者相比，丁酸产生

菌在糖尿病患者肠道菌群中降低，而梭状芽胞菌

和加氏乳杆菌及变形链球菌反而升高[21]。中风

患者伴有肠道微生物群失调，肠道菌群可通过介

导细菌成分、短链脂肪酸(short-chain fatty acids, 
SCFAs)和三甲胺 N-氧化物(trimethylamine-N-oxide, 
TMAO)、免疫细胞或细菌易位，导致慢性全身

炎症，影响中风的预后[22]。Stanley 等[23]发现中

风会引起肠道黏膜微生物组成发生变化，导致嗜

黏蛋白阿克曼菌(Akkermansia muciniphila)和梭

菌种类相对增加。肠道菌群的代谢产物 SCFAs
可通过调节 G 蛋白耦联受体(G protein coupled 
receptor, GPR) 41 和嗅觉受体 78 (olfactory 
receptor 78, OLFR78)影响血压[24]。高血压患者肠

道菌群紊乱不仅通过影响脂质代谢而影响血压

变化，还可导致炎症因子增加而影响血压[25]。

研究发现，高血压患者的肠道菌群丰度及种类均

发生改变，产丁酸的厌氧菌和普雷沃菌相对丰度

显著降低[26]。 

2  肠脑轴与认知功能 
肠道微生物在肠道和大脑交流中的双向连

接被称为 MGB 轴。MGB 轴主要是由大脑与栖

息在肠道内的微生物形成的双向联系，共同调控

机体，并为肠道菌群及其代谢产物进入大脑提供

潜在途径，包括神经递质、迷走神经、神经内分

泌及免疫调节等途径，肠道微生物可通过这些途

径对大脑行为、记忆及认知功能产生影响。 

2.1  神经递质途径 
肠道菌群某些特定的菌株可以产生 γ-氨基

丁酸(gamma-aminobutyric acid, GABA)、5-羟色
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胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)和去甲肾上腺素

等神经递质，可能通过肠神经直接或间接影响大

脑的认知功能。GABA 是人类中枢神经系统中

主要的抑制性神经递质，参与机体认知相关活

动。有研究发现，使用鼠李糖杆菌(JB-1)可以降

低海马和杏仁核中 GABA B1b 受体的表达，导

致中枢神经系统中可利用的 GABA 减少，进而

影响中枢神经系统的兴奋性和认知功能[27]。中

枢神经系统少量的 5-HT 可直接参与情绪、记忆

及认知的调节，而肠道菌群可通过调节嗜铬细胞

影响 5-HT 的释放[28]。另有研究显示，肠道菌群

产生的代谢产物 SCFAs 与神经递质去甲肾上腺

素的增加可能通过激活肠脑轴，增加下丘脑与海

马 体 中 脑 源 性 神 经 营 养 因 子 (brain-derived 
neurotrophic factor, BDNF)的释放，进一步影响

学习、记忆及抗焦虑行为[29]。 

2.2  迷走神经途径 
迷走神经是副交感神经的重要组成部分，主

要包括 80%的传入纤维和 20%的传出纤维，也

是肠道微生物群对大脑产生影响的主要途径。肠

内分泌细胞会与迷走神经的神经元形成突触，可

通过感知神经递质、肠道激素及细菌代谢产物将

肠道信息传给中枢神经系统，进而影响大脑行为

和认知功能。早期有实验表明口服空肠弯曲菌会

使 nTS (孤束核)中 c-Fos (神经元激活标记物)表
达增加，激活迷走神经感觉神经元，进一步向大

脑传递信息[30]。Liu 等[31]发现长期使用鼠李糖乳

杆菌可以增加小鼠的探索行为，但切断迷走神经

却未发现同样的效果，证实了迷走神经在大脑与

胃肠道双向交流中发挥着非常重要的作用。 

2.3  神经内分泌途径 
肠 道 菌 群 在 下 丘 脑 - 垂 体 - 肾 上 腺

(hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA)轴的发育和

调节中起着重要作用，可以通过 HPA 轴调节大

脑和肠道功能。HPA 轴是神经内分泌系统的重

要组成部分，参与应激反应，而慢性应激会破坏

肠道屏障，导致细菌泄露和部分免疫系统激活，

使梭状芽孢杆菌水平增加，同时增加了炎症细胞

因子白介素-6 (IL-6)和白介素-1β (IL-1β)水平，导

致 HPA 轴过度激活、皮质类固醇水平上升，影响

海马和杏仁核结构，进一步影响认知功能[29,32]。有

文献报道，与无特定性病原体(specific pathogen 
free, SPF)小鼠相比，无菌(germ-free, GF 小鼠) 
HPA 轴对应激反应更加敏感，并表现出焦虑和

认知障碍[33]。实验研究也发现，服用益生菌可

以影响 HPA 轴的活性[34]。另外，Sudo 等[35]在研

究中发现双歧杆菌的定殖可逆转无菌小鼠中

HPA过度的应激反应，而早期的肠道菌群是HPA
轴发育和应激反应的关键。 

2.4  免疫调节途径 
免疫系统作为 MGB 轴的重要组成部分，在

胃肠道和大脑的双向交流方面起着重要的作用，

肠道菌群可通过免疫系统影响大脑的功能和行

为。一方面，肠道微生物可能会影响外周免疫细

胞的激活，包括细胞免疫和体液免疫，导致炎性

细胞因子 IL-1、IL-6、肿瘤坏死因子 α (tumor 
necrosis factor alpha, TNF-α)等的增加，通过血液

循环影响中枢神经系统，进而损害认知功能[36]；

另一方面，SCFAs 作为肠道微生物的代谢产物可

调节小胶质细胞的发育与成熟，而小胶质细胞是

人体的一种免疫细胞，参与吞噬作用，调节炎症

和抗原呈递，活化的小胶质细胞释放促炎细胞因

子和肿瘤坏死因子 α (TNF-α)间接激活星型胶质

细胞，诱发炎症反应，导致突触功能障碍和神经

元死亡，从而加剧认知功能的损害[37]。血脑屏

障是 MGB 轴中重要的免疫屏障，肠道菌群减少

可能导致血脑屏障完整性被破坏，直接影响大脑

的行为、记忆、认知等功能[38]。微生物早期定

殖影响免疫系统的发展。有研究发现，与 SPF
小鼠相比，GF 小鼠免疫系统缺陷，同时将正常菌
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群定殖 GF 小鼠后免疫功能会恢复正常状态[35]。

在另一项研究中，Klüber 等[39]将节段丝状细菌与

无菌小鼠单关联，发现免疫系统恢复正常。 

3  肠道菌群与认知障碍 
3.1  老年认知障碍的产生机制 

大量研究表明，认知障碍的发生机制可能与

氧化应激损伤、炎症因子标志物增加、血脑屏障

(blood brain barrier, BBB)功能障碍及海马结构

变化有关。此外，认知障碍的发生也与淀粉样蛋

白沉积[40]、脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)水平

的升高[41]及小胶质细胞的过度激活等[42]有密切

关系。 
3.1.1  氧化应激损伤与认知障碍 

正常情况下，机体处于一种氧化和抗氧化的

平衡状态，随着年龄增长，抗氧化能力出现下降

及氧化应激损伤增加，造成脂质过氧化物产物升

高，促进认知障碍的发生[17]。首先，氧化应激

损伤会破坏线粒体功能，使活性氧自由基水平增

加，损伤脂质和蛋白质等生物大分子，破坏大脑

组织结构，最终影响认知功能[43]。其次，海马

和内侧前额叶中脂质过氧化物增加，抑制海马神

经前体细胞增殖，对记忆和认知产生影响[17]。 
3.1.2  炎症因子与认知障碍 

Kim 等[44]发现 AD 患者血清中炎症因子标

志物 TNF-α 与 IL-6 水平增加。炎性因子水平增

加可能会延长神经炎症的过程，而神经炎症是认

知障碍发生的主要因素。一方面，神经炎症产生

的炎性细胞因子，如 IL-1、IL-6 和 TNF-α 这些

细胞因子可通过血液循环到达中枢神经系统，影

响认知障碍的发生[45]；另一方面，神经炎症反

应可以抑制神经干细胞的增殖，促进其凋亡，降

低分化成神经元和胆碱能神经元的比例，从而引

起认知障碍[46]。 
3.1.3  血脑屏障与认知障碍 

血脑屏障是大脑功能发育的关键，主要是由

紧密连接蛋白和微血管内皮细胞组成，可维持中

枢神经系统(central nervous system, CNS)和大脑

稳态，防止病原体和毒素侵害[47]。首先，紧密

蛋白的改变破坏血脑屏障的完整性，使神经毒性

物质、细胞和微生物等从循环系统进入中枢神经

系统，引发一系列的免疫和炎症反应，导致认知

障碍[47]。其次，低密度脂蛋白受体相关蛋白 1 
(low density lipoprotein receptor related protein 1, 
LRP1)作为血脑屏障中清除 β 淀粉样蛋白的主要

受体，BBB 完整性损伤，导致内皮 LRP1 表达

减少，促使 Aβ 在大脑中积累[48]。 
3.1.4  海马区结构变化与认知障碍 

海马区作为大脑边缘系统的组成部分，主要

与学习、记忆及认知能力的下降有关[49]。研究

发现，认知衰弱老年人的海马 (hippocampus, 

HPC)亚区萎缩，证实了海马部分亚区显著萎缩

可能是认知功能障碍的潜在机制[50]。在记忆形

成的过程中，突触可塑性对信息储存是必要的，

海马 CAl 区突触结构发生改变，使得神经介质

的传递速度和神经传导速度降低，认知能力的下

降也就随之发生[51]。同时，在太极拳练习之后，

发现海马-mpfc (内侧前额皮质)连接的耦合增

加，促进了记忆的改善[52]。 
3.1.5  β-淀粉样蛋白与认知障碍 

β-淀粉样蛋白(一种含有 39–43 个氨基酸的

多肽)的过度沉积可能通过激活小胶质细胞引起

神经炎症反应，促进神经元的丢失或凋亡，导致

认知障碍的发生[53]。研究发现在 AD 小鼠模型

中，淀粉前体样蛋白(amyloid precursor protein, 

APP)产生的 Aβ 与 RCTF 肽增加，会逐渐损害参

与记忆和认知的溶酶体[54]。 

3.1.6  LPS 与认知障碍 
LPS 通过识别小胶质细胞与星形胶质细胞

上表达的 CD14/TLR4 受体复合物，然后激活

NF-кB 信号通路，诱导神经炎症及神经变性的产
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生，使促炎因子标志物增加，从而导致认知障  
碍[55]。此外，LPS 还可增加神经元 LRP1 的表达，

导致 Aβ 沉积，进一步损害认知障碍[56]。 
3.1.7  小胶质细胞与认知障碍 

过度激活的小胶质细胞可促进炎性细胞因

子[TNF-α、IL-1、前列腺素 E2 (prostaglandin E2, 
PGE2)等]的释放，加重神经炎症，损伤神经元和

突触，进一步加重认知功能的损害[42,57]。另外，

还可以增加 β-分泌酶和 γ-分泌酶的活性，促使 β-
淀粉样蛋白积累，形成一个破坏性的反馈循环，

导致认知功能障碍的发生[58]。 

3.2  肠道菌群与 β 淀粉样蛋白 
肠道菌群可能通过多种途径影响 β-淀粉样

蛋白。一方面，可能通过 MAPK 信号通路降低

双特异性磷酸酶 6 (dual specificity phosphatase 6, 

DUSP 6)的表达，增加 Aβ 沉积[59]；另一方面，

可能通过大脑中的 C/EBPβ/AEP 信号传导影响

斑块沉积[60]。Lee 等[61]发现长双歧杆菌，尤其是

变形杆菌群可以通过抑制 Aβ 斑块积累和 NF-κB

激活，增加 BDNF 的表达，从而减缓老年小鼠的

认知障碍。有实验通过粪菌移植(fecal microbiota 

transplantation, FMT)对 Tg 小鼠进行干预，可有

效减少 Tg 小鼠淀粉样沉积及 Aβ40 和 Aβ42，同

时减缓了认知障碍进程[4]。通过采用 16S rRNA

基因序列检测小鼠肠道菌群组成，发现与无菌转

基因小鼠相比，无特定性病原体转基因小鼠在  

5 个月龄时肠道菌群组成发生了变化，酸性拟杆

菌数量增加，同时出现了淀粉样蛋白沉积和认

知功能减退；并且发现在 5 月龄时肠道菌群紊

乱比其他月龄更严重，可能肠道菌群对斑块积

累有一定的影响作用[62]。此外，可能还存在一

种潜在的信号机制，肠道微生物群可作为一个中

间介质降低 MAPK 通路来抑制因子 DUSP 6 的

表达，而 DUSP 6 作为细胞外调节蛋白激酶

(extracellular regulated protein kinases, ERK1/2)
激活的抑制剂，ERK1/2 可被双亮氨酸拉链激酶

(double leucine zipper kinase, DLK)激活，并继

续诱导 cFos 磷酸化，刺激转录因子 AP-1，从

而增加淀粉样蛋白-β 水平[59]。 

3.3  肠道菌群与脂多糖 
神经炎症可诱导神经元丢失并激活髓鞘损

伤，导致认知功能损伤，被认为是一种引起老

年人认知功能障碍的主要因素。研究已经证明，

脂多糖(LPS)与神经炎症关系密切，LPS 蛋白复

合物可与 Toll 样受体 4 (TLR-4)结合，激活 NF-κB

信号通路，然后通过髓化样分子 88 (MyD88)   

依赖性通路产生促炎细胞因子诱导神经炎症，

而肠道微生物可调节机体内 LPS 的产生，并影

响神经炎症发生与发展[63]。有研究发现高脂肪

饮食可导致革兰氏阳性菌的双歧杆菌水平降

低，增加了小鼠体内 LPS，证实了双歧杆菌与

LPS 存在一定的负相关关系[64]。同时，与 HF

高脂肪喂养小鼠相比，HF FOS (低聚果糖)喂养

小鼠炎症水平与 LPS 水平都恢复正常，表明 HF

喂养小鼠体内的炎症反应机制很可能依赖于肠

道革兰氏阴性衍生化合物——LPS[64]。有研究发

现，将老年菌群定殖给年轻大鼠，血浆中 LPS

浓度会随着年龄的增加而升高[65]。对 LPS 诱导

的认知障碍小鼠给予 SR79 (一种厌氧产丁酸细

菌)治疗，不仅改善认知功能，还降低了小胶质

细胞的活化[66]。另有研究也证实喂养外阴双歧

杆菌和多雷双歧杆菌的小鼠可抑制细菌 LPS 的

产生[67]。 

3.4  肠道菌群与小胶质细胞 
小胶质细胞是中枢神经系统中的一种固有免

疫细胞，早期可通过程序性细胞死亡(programmed 
cell death, PCD)机制控制神经细胞发生与凋亡

的相对比例，而成熟后的小胶质细胞具有调节免 
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图 1  肠道菌群与老年认知障碍的关系   GABA：γ-氨基丁酸；5-HT：5-羟色胺；NE：去甲肾上腺素；

IL：白介素；TNF-α：肿瘤坏死因子-α；HPA 轴：下丘脑-垂体-肾上腺轴；LPS：脂多糖；TLR-4：Toll
样受体 4；CRH：促肾上腺皮质激素释放激素；ACTH：促肾上腺皮质激素；MAPK：丝裂原活化蛋白激

酶；NF-κB：核因子-κB；SCFAs：短链脂肪酸 
Figure 1  Relationship between gut microbiota and cognitive impairment in the elderly. GABA: 
Gamma-aminobutyric acid; 5-HT: 5-hydroxytryptamine; NE: Norepinephrine; IL: Interleukin; TNF-α: Tumor 
necrosis factor-α; HPA axis: Hypothalamic-pituitary-adrenal axis; LPS: Lipopolysaccharide; TLR-4: Toll-like 
receptor 4; CRH: Corticotropin releasing hormone; ACTH: Adreno-cortico-tropic-hormone; MAPK: 
Mitogen-activated protein kinase; NF-κB: Nuclear factor kappa-B; SCFAs: Short chain fatty acids. 
 
疫反应和炎症等功能[68]。研究证实，小胶质细

胞可以通过清除 β-淀粉样毒性积累和吞噬细胞

碎片对认知功能起保护作用，但是随着疾病的发

展，激活的小胶质细胞吞噬和清除毒性物质的作

用减弱，导致海马区 β 淀粉样蛋白堆积，加重了

认知功能的损害[69]。同时，激活的小胶质细胞

会分泌大量的促炎性因子和促氧化物，持续影响

炎症过程，从而损害认知功能[58]。在小胶质细胞
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中高表达的髓性细胞触发受体 2 (triggering 
receptor expressed on myeloid cells-2, TREM2)，
也可通过 PI3K/AKT/FoxO3a 信号通路促进机体

促炎因子水平升高，而加重认知功能损伤[70]。

研究表明，肠道菌群可能通过影响细胞增殖激活

的相关基因而影响小胶质细胞的发育与成熟，尤

其是 DNA 损伤诱导转录因子 4 样蛋白(DNA 
damage inducible transcript 4, DDIT 4)，DDIT 4 是

GF 小鼠小胶质细胞中扩增最多的基因，可通过抑

制雷帕霉素复合物(mTORC) 1和激活mTORC2调

节小胶质细胞的生长、增殖和存活[71-72]。GF 小鼠

中小胶质细胞成熟、分化及功能表现出一定的缺

陷，导致免疫反应降低，证实肠道微生物参与小

胶质细胞介导的免疫应答[73]。有研究报道 GF 小

鼠或喂抗生素都会损害小胶质细胞的成熟和细

胞形态，同时发现微生物群的代谢产物 SCFA 可

恢复小胶质细胞的不成熟与畸形，说明复杂的肠

道微生物群可维持小胶质细胞的稳态[72]。 

4  小结 
综上所述，肠道菌群及其代谢产物在老年认

知障碍的发生发展过程中起着重要的作用，不仅

可以通过肠脑轴中的多种交流途径影响认知功

能，还可通过影响 β-淀粉样蛋白沉积、LPS 水平

及小胶质细胞的发育与成熟导致认知障碍见  
图 1。然而，此前关于肠道菌群的研究多用动物

实验，与人体有一定的差别，需要更多的临床数

据来证实。同时，肠道菌群影响淀粉样蛋白、

LPS 水平及调控小胶质细胞的发育与成熟之间

的机制尚未完全明确，需要进一步探索。 
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