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摘  要 

肠道菌群不仅能维持宿主正常生理功能、参与机体衰老进程，而且可以改善大脑健康、调节认知行为。

肠道菌群调节认知功能障碍，其潜在机制可能是通过肠道粘膜屏障、肠道菌群代谢产物、免疫系统，以

及微生物神经递质等途径，进而影响微生物群–肠–脑轴功能。本文对肠道菌群调节认知功能障碍及潜

在机制进行综述，拟为寻找预测和防治认知功能障碍的方法提出新的思路。 
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Abstract 
A healthy intestinal flora can play a significant role in maintaining physiological function and slow-
ing down the aging process, as well as regulating brain health and enhancing cognitive function. 
Cognitive dysfunction may be regulated by intestinal flora through the intestinal mucosal barrier, 
the metabolites of intestinal flora, the immune system or microbial neurotransmitters, thus affecting 
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the function of the microbiota-gut-brain axis. We review the regulation of intestinal flora on cogni-
tive dysfunction and its potential mechanisms, aiming to provide new ideas for the prediction and 
prevention of cognitive dysfunction. 
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1. 引言 

随着全球人口老龄化的不断加剧，认知功能障碍的患病率也逐年增加，给家庭和社会带来沉重负担，

寻找早期筛查、早期干预、早期治疗的可行方法，已成为公共卫生以及医疗机构面临的严峻问题。认知

功能障碍的临床表现可以从主观认知功能下降(SCD)和轻度认知功能损害(MCI)的轻微症状到伴有痴呆或

阿尔兹海默症(AD)晚期的严重症状不等，而在围手术期主要表现为术后谵妄(POD)和术后认知功能障碍

(POCD) [1]。肠道菌群研究是近年热点，其不仅能维持宿主正常生理功能、参与机体衰老进程，而且可以

改善大脑健康、调节认知行为[2]-[4]。同时，肠道菌群与认知功能障碍之间存在一定相关性。因此，肠道

菌群的研究可能为认知功能障碍的预防和治疗提供新的思路。  

2. 肠道菌群维持宿主正常生理功能 

肠道内包含微生物菌群的数量约 1014个，其总数约为人类细胞的 10 倍。肠道菌群从人体出生就开始

建立，其菌群丰富度主要取决于宿主基因组、营养和生活方式等。随着时间的推移，健康人群的肠道微

生物结构趋于稳定，以拟杆菌门和厚壁菌门为主，也包括变形杆菌、梭菌及放线菌等亚群。正常生理状

态下，肠道微生物各种群之间保持着一种动态平衡，维持宿主的正常生理功能。现有文献已证实，肠道

微生物菌落可调节肠道屏障、免疫反应、营养及代谢等功能，对维持宿主健康状态发挥重要作用[5]。近

年来，肠道菌群对神经系统及免疫反应的调节作用亦备受关注[6]。 

3. 肠道菌群调节大脑发育和行为活动 

宿主正常肠道菌群结构可调节大脑发育和行为活动。肠道菌群对于海马和小胶质细胞形态的正常发

育至关重要[7]。磁共振成像显示，放线菌水平与杏仁核、下丘脑和丘脑微结构的形成有关[8]。肠道微生

物产生的代谢物，包括单胺、谷氨酸、蛋氨酸和同型半胱氨酸，可以影响神经元系统功能并调节机体行

为活动[9]。也有研究提示，肠道菌群在大脑发育中的作用，可能与调节应激激素水平有关，例如促肾上

腺皮质激素和皮质酮[10]。如果在生长发育期间遭受微生物病原体感染，则会导致行为异常和认知功能受

损。 
肠道菌群紊乱与认知功能障碍相关，肠道微生物群组成的改变可以导致宿主行为异常。研究发现，

拟杆菌属占优势的婴儿具有更好的认知测试结果，而肠道菌群 Alpha 多样性较高的婴儿在认知综合得分、

视觉信息量表和语言表达量表上的得分较低[11]。通过 16S rRNA 基因测序技术检测 AD 患者死后大脑中

的细菌数量，与正常受试者相比，AD 患者脑组织的细菌数量增加[12]。此外，肠道菌群紊乱也可介导麻

醉手术诱发的记忆缺陷和行为异常，并与年龄依赖相关[13]。 
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4. 肠道菌群调节认知功能障碍及其潜在机制 

据报道，大多数与认知功能障碍相关的疾病，包括抑郁症、心血管疾病、血脂异常、胰岛素抵抗和

营养不良，都与肠道菌群组成的改变有关。生理上，肠道菌群组成面临着个体间变异性增加和老年人群

物种丰富度下降的问题[14]。SCD 作为 AD 临床前的早期症状，肠道菌群组成已发生改变。此外，MCI 与
AD 患者在肠道菌群方面有相似的特征，肠道微生物差异可以将健康人、MCI 和 AD 患者区分开来[15]。
临床研究结果显示，围手术期益生菌治疗可以降低非心脏手术后老年患者 POCD 的发生率[16]。基础研

究提示，老龄小鼠 POCD 的发生可能与肠道菌群组成改变有关[17]。肠道菌群还能够调节睡眠剥夺引起

的炎症反应和认知功能损害，这可能归因于肠道菌群代谢物短链脂肪酸(SCFAs)在调节炎症反应中发挥作

用。 
肠道菌群与大脑之间存在相互关联，被描述为“微生物群–肠–脑轴”[18]，将肠道微生物–免疫系

统–内分泌系统–神经系统联系起来，形成双向通讯系统[19]，这可能是肠道菌群调节认知功能障碍的潜

在机制，并通过相互联系的多种途径共同介导。 

4.1. 肠道粘膜屏障   

肠道粘膜是保护宿主免受外源微生物侵害的关键屏障，对于维持宿主体内平衡至关重要。大量肠道

微生物群的存在为肠道粘膜提供了难以穿透的物理屏障，以应对条件致病菌以及外来致病菌的入侵。但

当疾病或肠道微生物组成改变时，会引起肠道通透性的改变，导致细菌和有害物质不受控制地转移到肠

上皮固有层和血液中，进而诱导炎症反应。肠道通透性改变与多种神经系统疾病有关[20]，例如 AD、帕

金森氏病(PD)、抑郁症和自闭症等。 
肠道菌群及其代谢产物可以调节肠道屏障功能，影响其通透性。无菌(GF)小鼠肠道通透性明显改变，

与正常小鼠相比，其肠道杯状细胞更少且更小，粘液层也相对较薄，当 GF 小鼠暴露于细菌产物(肽聚糖

或 LPS)时，粘液层的厚度有所恢复。此外，异常产生的粘蛋白和粘液层的改变与神经系统疾病有关，例

如 AD 和 PD。研究已证实，产生 SCFAs 的细菌、SCFAs 和色氨酸代谢物可调节肠道通透性。SCFAs 可
以通过上调紧密连接蛋白表达和促进紧密连接组装来增强肠道屏障[21]。肠道菌群及其代谢产物也可能

调节血脑屏障(BBB)通透性，因为在肠道屏障与 BBB 之间有几种相似的紧密连接蛋白[22]。 

4.2. 肠道菌群代谢产物 

SCFAs 是机体特定结肠厌氧菌发酵膳食纤维产生的主要细菌代谢产物，主要包括乙酸盐、丙酸盐和

丁酸盐，占总量的 90%~95%。生成的 SCFAs 可经多途径代谢，其中一部分通过单羧酸转运蛋白被结肠

细胞快速吸收，再经过一系列氧化反应，最终以 ATP 的形式为细胞供能。而在结肠细胞中未被代谢的

SCFAs，可进入肝门静脉循环，通过氧化为肝细胞提供能量底物。SCFAs 也参与肝细胞中葡萄糖、脂肪

酸和胆固醇的生物合成。经过以上代谢，仅剩小部分的 SCFAs 通过血液循环到达全身[23]。 
SCFAs 在微生物群–肠–脑轴中起关键作用[23] [24]。SCFAs 不仅可以作为肠道上皮细胞的能量来

源，还能维持肠上皮屏障功能、保护粘膜免疫以及影响肠道调节性 T 细胞(Treg)生物学功能，进而维持肠

道屏障功能完整性。SCFAs 可以发挥“信号分子”作用，主要通过激活 G 蛋白偶联受体(GPCRs)和抑制

组蛋白去乙酰化酶(HDACs)，调节宿主的生理功能。SCFAs 还与神经免疫和神经内分泌功能的调节有关，

肠道转运的 SCFAs 可能通过迷走神经传入神经对神经元的活动产生直接作用[25]。外周血中的 SCFAs 也
可以通过血脑屏障(BBB)转运到大脑和脑脊液中，这可能直接影响调节中枢神经元、突触生长和分化的神

经营养因子水平。通过饮用水口服补充乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐混合溶液 1 周后，小鼠可以免受慢性社

会心理压力的影响。但也有研究发现，高剂量的丙酸盐会诱导与神经发育障碍相关的神经炎症反应和行
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为改变，例如自闭症[26]。故推测 SCFAs 在宿主中发挥作用可能存在剂量依赖性，后续还需要更多的研

究证实。 

4.3. 免疫系统 

免疫系统在微生物群–肠–脑轴中发挥重要协调作用。肠道菌群不仅可以调节肠道内的免疫细胞，

还可以调节大脑中的免疫细胞[27]。肠道和大脑中免疫系统的激活与神经炎症反应有关，这进一步促进神

经系统疾病的病理过程。肠道粘膜除了形成肠道物理屏障外，肠粘膜上皮层和固有层还是体内最大的免

疫细胞库。上皮层中的免疫细胞主要由 CD8+淋巴细胞组成，而固有层包括巨噬细胞、浆细胞、抗原呈递

细胞(APC)和肥大细胞。肠道微生物相关分子模式(MAMP)通常被免疫细胞上表达的 Toll 样受体(TLR)识
别，导致免疫细胞激活，活化的免疫细胞可产生促炎细胞因子，如 IL-1β、IL-6、IL17A 和 TNF-α，它们

通过 BBB 进入脑循环，可能导致多种神经系统疾病的发生和发展[28]。 
肠道菌群也可以直接影响中枢神经系统(CNS)的免疫细胞功能。肠道微生物群的衍生分子可以穿过

BBB，影响小胶质细胞和星形胶质细胞等脑免疫细胞的成熟和活化[27]。CNS 中的小胶质细胞有助于大

脑发育、内稳态和病理过程。与其他组织驻留巨噬细胞一样，小胶质细胞通过细胞因子释放、补体激活

和吞噬作用，在 CNS 中发挥作用。无菌小鼠可表现出小胶质细胞的整体缺陷，而 SCFAs 可以调控小胶

质细胞的成熟和功能[29]。给予外源性 SCFAs 可抑制手术创伤引起的神经炎症反应和小胶质细胞的过度

活化[30] [31]。 
麻醉和手术引起的组织损伤、氧化应激可诱导局部或全身促炎因子的释放，以及相应炎症信号通路

的激活，同时可诱发肠道菌群失调。相关研究显示，麻醉手术后可诱导年龄依赖性的 POD 样行为改变、

肠道菌群失调、中枢和外周 IL-6 表达明显增加，用乳酸菌或益生菌治疗后各项指标均有缓解[13]。心脏

手术可引起肠道菌群数量改变、肠道屏障受损、BBB 通透性增加，而益生菌诱导的肠道菌群改变可显著

降低 IL-1β 和 IL-6 水平，并能改善心脏手术后大鼠的空间记忆损伤[32]。围手术期使用抗生素头孢唑林

可改善麻醉手术诱导的 POCD，这可能与其直接抗炎作用有关，而单独使用头孢唑林可引起未手术小鼠

学习和记忆障碍，其机制可能与肠道菌群短暂失调有关[33]。 

4.4. 微生物神经递质 

肠道微生物群可以合成和释放多种与认知功能相关的神经递质。乳酸菌可以产生 γ-氨基丁酸(GABA)
和乙酰胆碱(ACh)；双歧杆菌可产生 GABA；芽孢杆菌能产生多巴胺；大肠杆菌、芽孢杆菌和酵母菌具有

产生去甲肾上腺素的潜力；念珠菌、链球菌、大肠杆菌和肠球菌可产生 5-羟色胺(5-HT)。 
GABA 是一种重要的抑制性神经递质，可通过 GABA 受体调节神经元活动，并直接影响膜电位，使

突触可塑性发生改变，进而影响学习、记忆和认知功能[34]。ACh 与 α7 烟碱型 ACh 受体结合形成胆碱能

抗炎通路，可抑制炎性细胞因子 TNF-α生成，发挥抗炎的作用[35]。乙酰胆碱酯酶抑制剂(多奈哌齐)的预

处理可以通过缓解异氟醚引起的胆碱乙酰化酶下调来预防老年小鼠的空间记忆障碍[36]。多巴胺和去甲

肾上腺素，可调节多种中枢和外周神经系统功能，包括认知能力、情绪和肠道运动[37]。5-HT 可在全身

神经元之间传递信号，参与调节肠道运动和外周痛觉，并维持情绪和认知。5-HT 还可以减少巨噬细胞和

淋巴细胞产生的促炎细胞因子，如 IL-6 和 TNF-α [38]。 

5. 肠道菌群干预认知功能障碍的潜在策略及未来研究方向 

5.1. 饮食–微生物群–肠–脑轴的协同调控 

研究已证实，健康的饮食摄入有助于改善情绪和认知功能[39]。膳食模式(如地中海饮食、高纤维饮
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食)可通过调节菌群代谢产物(如 SCFAs)间接影响认知功能。此外，富含多酚类物质的饮食(如蓝莓、绿茶)
能增加产丁酸盐菌丰度，并降低 AD 患者脑内 β-淀粉样蛋白沉积。建议未来研究设计“饮食–益生菌联

合干预”方案，例如将膳食纤维补充与产丁酸盐菌(如罗斯氏菌属)联用，通过协同作用增强肠道屏障功能

及抗炎效应。 

5.2. 微生物组移植临床应用的挑战与前景 

粪便微生物移植(FMT)已在复发性艰难梭菌感染中取得显著疗效，但其在神经系统疾病中的应用仍

处于探索阶段。最新临床研究显示，FMT 具有治疗帕金森病的可能性[40]。然而，FMT 的安全性和长期

影响需进一步验证。未来可开展小规模临床试验，评估 FMT 对 MCI 患者的疗效，并探索冷冻干燥菌群

胶囊等标准化制剂的应用潜力。 

5.3. 跨学科技术整合的创新方向 

结合合成生物学技术，构建工程化菌株(如可表达神经营养因子的益生菌)，或开发靶向递送系统(如
纳米载体包裹 SCFAs 穿透血脑屏障)，可能为干预认知功能障碍提供新工具。此外，利用类器官模型模拟

“肠道–脑”交互作用，可加速机制研究与药物筛选。这些跨学科策略虽处于概念阶段，但为未来研究

提供了重要思路。 

6. 小结 

越来越多的研究显示，肠道菌群与大脑之间存在双向联系，其中微生物群–肠–脑轴发挥重要作用。

本综述提示肠道菌群可以调节认知功能障碍，其潜在机制可能是通过肠道粘膜屏障、肠道菌群代谢产物、

免疫系统，以及微生物神经递质等途径，影响微生物群–肠–脑轴功能。目前研究已经初步显露肠道菌

群对认知功能障碍疾病预测和防治的潜力，未来还可以进行跨学科技术整合，为开展更深入的研究提供

创新思路。 
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