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轻度认知障碍与肠道微生物群的相关性研究进展
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摘要：　轻度认知障碍（ＭＣＩ）是正常衰老至痴呆发展中的一种认知损伤症候群。近几年老年人认知损伤发病率
越来越高，已成为当今社会老年人的严重问题。肠道微生物群（ＧＭ）在ＭＣＩ的发展中起重要作用，可影响大脑的行动
及认知能力，促进ＭＣＩ的发生发展过程；此外，ＧＭ还与不同类型的ＭＣＩ具有相关性。本文从认知功能下降与 ＧＭ失
调的相关性、不同类型ＭＣＩ与ＧＭ失调的关系、ＧＭ影响ＭＣＩ的相关机制、中医药干预ＧＭ改善认知障碍等方面综述
ＧＭ在ＭＣＩ发生发展中的作用，分析ＧＭ是否可成为ＭＣＩ预防、治疗的新靶点，以期为临床防治ＭＣＩ提供参考。
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　　轻度认知障碍 （ｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ）
是介于健康衰老和痴呆之间的一种状态［１２］，经有效

治疗后可得到控制、延缓甚至康复。ＭＣＩ具有多个
亚型：遗忘型ＭＣＩ单域、遗忘型ＭＣＩ多域、非遗忘型
ＭＣＩ单域、非遗忘型 ＭＣＩ多域。近年来，老年人的
认知损伤发病率逐年升高，世界卫生组织在２０２１年
发表的《公共卫生领域应对痴呆症全球现状报告》

中指出，预计到２０３０年全球约有 ７８００万痴呆症患
者，到２０５０年约有１．３９亿痴呆症患者，这将加剧社

会和家庭问题［３］。肠道微生物群 （ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ，
ＧＭ）存在于人体中，其与中枢神经系统之间存在着
动态双向相互作用，目前已有大量研究证实，ＧＭ会
在ＭＣＩ患者发生变化。本文就 ＧＭ在 ＭＣＩ发生发
展中的作用进行综述，旨在分析 ＧＭ对 ＭＣＩ的影响
以及中医药干预 ＧＭ对认知障碍的影响，从而寻找
治疗ＭＣＩ的新靶点。

１　认知功能与ＧＭ

　　ＧＭ由多种不同种类的微生物组成，包括细菌、
真菌、病毒和寄生虫等［４］。其中，细菌是ＧＭ中数量
最多、种类最丰富的群体，占据主导地位。肠道中的

细菌包括有益菌和有害菌两类。有益菌可以帮助维

持ＧＭ的平衡，促进食物的消化吸收，同时还可以产
生一些有益的代谢产物，如短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔｃｈａｉｎ
ｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＳＣＦＡｓ）等；有害菌则可能引发肠道疾病，
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如腹泻、炎症性肠病等。有研究发现，植物乳杆菌

ＯＬＬ２７１２对６５岁以上老年人记忆功能下降具有改
善作用；长双歧杆菌ＢＢ６８Ｓ可改善健康老年人的认
知功能，同时对ＧＭ具有有益的调节作用；短双歧杆
菌有改善疑似 ＭＣＩ老年患者认知功能和预防脑萎
缩作用［５７］。中枢神经系统和肠道之间的相互作用

通过各种神经免疫内分泌介质来实现，这些介质将

肠道功能和大脑联系起来，ＧＭ的组成决定了释放
到循环中的神经递质或神经调节剂（包括微生物衍

生代谢产物）水平，这些菌群在成分上的广泛偏差

通常被称为“生物失调”，而生物失调可能导致认知

能力下降［８］。认知功能和 ＧＭ之间存在密切的关
系，动物研究表明，认知障碍可通过移植认知受损小

鼠的粪便传播给正常的小鼠［９］。另有研究发现，与

认知功能得分低的老年人相比，认知功能得分高的

老年人拥有更加丰富的ＧＭ［１０］。Ｄ′ＡＭＡＴＯ等［１１］研

究证明，衰老大鼠空间记忆的下降与 ＧＭ中几种细
菌的分布减少有关，在空间学习和记忆能力下降的

大鼠中，某些细菌（如钩藤科、瘤球菌科和普雷沃菌

科）的数量明显减少，这些细菌的分布不足可能导

致了肠道屏障的破坏，使得海马中参与突触可塑性

和神经传递的蛋白质表达改变，从而导致空间学习

能力和记忆受损。综上所述，ＧＭ与认知功能密切
相关，ＧＭ越丰富，有益菌越多，认知能力可能越好。

２　ＭＣＩ与ＧＭ

　　目前，ＭＣＩ的诊断标准尚未完全统一，《２０１８中
国痴呆与认知障碍诊治指南（五）》［１２］指出，ＭＣＩ的
特征主要包括以下４点：（１）认知功能减退；（２）认
知测试中存在１个或多个认知功能域损害的客观证
据；（３）复杂的工具性日常能力有轻微损害，但保持
独立的日常生活能力；（４）不符合痴呆的标准。
ＳＡＪＩ等［１３］研究发现，ＭＣＩ患者粪便样本中的拟杆菌
数量较高。而ＨＵＡＮＧ等［１４］研究发现，阿尔茨海默

病 （Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）和 ＭＣＩ患者的粪便中
大肠杆菌和乳酸菌增多，拟杆菌减少，且淀粉样蛋白

沉积与乳酸杆菌的相对丰度呈显著负相关，在 ＭＣＩ
患者体内 ＧＭ会发生失调，且 ＭＣＩ患者微生物群与
ＡＤ患者体内的微生物群种类相似。此外，研究发
现，帕金森病继发ＭＣＩ患者粪便中的 ＧＭ发生显著
变化，尤其是卟啉单胞菌属丰度增加，而劳特菌属和

瘤胃球菌属丰度降低［１５］。由此看来，ＭＣＩ与 ＧＭ具
有一定相关性。然而 ＧＭ种类繁多，ＭＣＩ与 ＧＭ不
同菌落、不同菌属之间的相关性仍需进一步研究。

２．１　遗忘型轻度认知障碍（ａｍｎｅｓｔｉｃｍｉｌｄｃｏｇｎｉ
ｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ａＭＣＩ）与ＧＭ
　　ａＭＣＩ主要是指记忆消除方面出现认知功能下
降。ａＭＣＩ单域亚型表现为相对选择性的情景记忆
障碍。研究发现，ａＭＣＩ多域亚型患者进展为 ＡＤ的
概率超过 ａＭＣＩ单域患者，在 ２ａ的随访中，６％的
ａＭＣＩ单域患者进展为 ＡＤ，而４８％的 ａＭＣＩ多域患
者已发展为 ＡＤ；在 ４ａ随访中发现，２４％的单域
ａＭＣＩ患者进展为ＡＤ，而７７％的ａＭＣＩ多域患者进展
为ＡＤ［１６］。史延昊等［１７］研究发现，高脂饮食诱导的

ａＭＣＩ大鼠存在ＧＭ失衡，拟杆菌属相对丰度降低，
布劳特菌属和梭状芽孢杆菌属相对丰度升高；高剂

量益生菌可能通过改善 ＧＭ失衡状态，提高大鼠海
马组织中脑内环磷酸腺苷反应元件结合蛋白与脑源

性神经营养因子水平，进而改善 ＭＣＩ大鼠的记忆能
力。有研究通过功能性核磁共振成像探讨 ａＭＣＩ患
者ＧＭ与局部脑自发活动之间的潜在关系，结果显
示，与对照组相比，同年龄和性别的 ａＭＣＩ患者粪便
中的拟杆菌门数量有所增加，且其相对丰度与患者

小脑蚓部的低频波动幅度分数呈负相关，这有助于

判断是否存在局部脑自发活动；相关分析显示，梭状

芽胞杆菌属中的毛螺菌门与患者的认知测验结果呈

正相关，拟杆菌属与计算力和注意力呈正相关，而韦

荣菌属与认知测验结果呈负相关［１８］。由此可以推

测，ＧＭ与认知能力有关，且ａＭＣＩ患者的 ＧＭ会发生
一些改变，ＧＭ的改变可能与其认知功能下降有关。
２．２　非遗忘型轻度认知障碍（ｎｏｎａｍｎｅｓｔｉｃｍｉｌｄ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ｎａＭＣＩ）与ＧＭ
　　ｎａＭＣＩ患者主要在记忆以外的其他认知领域
（如执行、语言或视觉空间）有损伤。ａＭＣＩ患者极
有可能发展为 ＡＤ型痴呆，而 ｎａＭＣＩ患者则极有可
能发展为非ＡＤ型痴呆，如路易小体痴呆等［１９］。一

项对 １２１例ｎａＭＣＩ患者的认知轨迹评估发现，基线
人口统计学和临床特征（年龄、语言认知领域和额

叶／执行功能障碍）可预测 ｎａＭＣＩ患者认知衰退情
况［２０］。ＫＵ等［２１］将１０４例ＭＣＩ患者分为ａＭＣＩ组和
ｎａＭＣＩ组，结果发现，ｎａＭＣＩ组患者尿液中的ＡＤ相
关神经丝蛋白平均水平显著低于 ａＭＣＩ组。目前，
关于ＧＭ对ｎａＭＣＩ患者各个认知领域的影响尚未得
到充分研究，只能推测 ｎａＭＣＩ可能与 ＧＭ有关，然
而二者之间的相关性尚不明确，因此，未来可以重点

探讨 ｎａＭＣＩ与ＧＭ的相关性。
２．３　ＧＭ影响认知功能的相关机制
２．３．１　ＧＭ通过肠脑轴向交互作用影响认知功能
　　ＧＭ可以通过肠脑轴向交互作用调节神经递质
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水平，从而影响认知功能。ＧＭ可以影响５羟色胺
（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）、多巴胺 （ｄｏｐａｍｉｎｅ，
ＤＡ）、γ氨基丁酸（γａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）等多
种神经递质水平，从而影响学习、情绪等认知功能。

有研究使用单细胞转录组技术分析小鼠肠道中的细

胞类型和基因表达谱发现，芽孢杆菌属和肠球菌属

的细菌可以通过合成色胺酸脱羧酶（ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎｄｅ
ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，Ｔｄｃ）直接合成５ＨＴ，且肠道中的多种细
胞可以合成 ＧＡＢＡ、乙酰胆碱等神经递质［２２］。有学

者研究了 ５ＨＴ对慢性不可预见的轻度应激刺激
（ｃｈｒｏｎｉｃｕｎｆｏｒｅｓｅｅａｂｌｅｍｉｌｄｓｔｒｅｓｓｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＣＵＭＳ）
诱导的雌性小鼠认知功能、学习和记忆的影响，结果

发现，乳酸乳球菌 Ｅ００１Ｂ８能够通过促进５ＨＴ合
成来改善 ＣＵＭＳ雌鼠认知功能障碍［２３］。ＹＡＮＧ
等［２４］通过宏基因组学和靶向神经递质代谢组学分

析了人类ＧＭ的代谢能力，发现肠球菌属中的某些
菌株能够合成５ＨＴ。有些乳酸杆菌如乳酸菌属和
嗜酸乳杆菌属等可以通过代谢谷氨酸来产生

ＧＡＢＡ，进而影响中枢神经系统功能，其中短乳杆菌
和植物乳杆菌是 ＧＡＢＡ的主要生产者之一［２５］。

２．３．２　ＧＭ通过调节免疫系统功能影响认知功能
　　ＧＭ可以调节免疫系统功能，从而影响认知功
能；ＧＭ还可以影响肠道黏膜屏障的完整性，从而影
响身体对外界环境的反应和对身体内部的调节。一

些免疫细胞可以分泌白细胞介素１β、白细胞介素
６、肿瘤坏死因子α等多种促炎症细胞因子、神经递
质以及ＧＡＢＡ、ＤＡ、去甲肾上腺素等神经调节因子，
这些物质直接或间接地影响神经元的合成、释放和

代谢，从而影响脑功能。肠道黏膜屏障是肠道内环

境与外部环境之间的一个重要屏障，能够防止有害

物质和微生物进入人体内部，同时也是营养物质和

水分的吸收通道。ＧＭ通过产生一系列代谢产物和
细胞外囊泡等途径来影响肠道黏膜屏障的完整性和

功能，进而影响人体内部的调节和对外界环境的反

应。ＧＭ可以产生 ＳＣＦＡｓ，ＳＣＦＡｓ可以被肠道上皮
细胞吸收并用作能量来源，同时也可以通过激活 Ｇ
蛋白偶联受体来促进黏膜屏障的完整性。ＧＭ可以
通过分泌多种物质来影响肠道黏膜屏障的稳定性和

功能。有研究发现，双侧颈总动脉闭塞大鼠可以通

过移植健康粪便抑制海马神经元凋亡，促进肠道运

动和肠道屏障功能，改善其认知衰退和抑郁样行

为［２６］。目前研究发现，乳杆菌属和双歧杆菌属等一

些益生菌也可以分泌类似于角质素的物质，如表皮

生长因子、角蛋白样物质等，这些物质能够促进肠道

上皮细胞的增殖，增强细胞黏附和紧密连接的稳定

性，从而增强肠道黏膜屏障的防御功能［２７２９］。此

外，乳酸杆菌属和嗜酸乳杆菌属等益生菌也可以分

泌黏多糖，从而增强肠道上皮细胞的生存能力和黏

附性，进一步维护肠道黏膜屏障的完整性［３０］。

２．３．３　ＧＭ通过调节炎症反应影响认知功能
　　ＧＭ可以通过产生炎症相关分子如细菌内毒
素、细胞外囊泡、菌丝等，刺激肠道上皮细胞和免疫

细胞的炎症反应，从而引起全身性炎症反应，这种全

身性炎症反应可以通过血脑屏障向中枢神经系统
传递，影响神经元的活性和认知功能。同时，炎症反

应还可以刺激大脑产生神经递质和神经营养因子的

免疫细胞，影响神经元的合成和释放，从而影响认知

功能。研究表明，ＧＭ可以产生一些细胞因子和代
谢产物，如脂多糖、细胞外囊泡等，这些物质能够激

活或抑制免疫细胞，从而引发或抑制炎症反应［３１］。

当炎症反应过度或长期存在时，可能会导致神经元

的损伤和死亡，从而影响大脑的发育和认知功能。

例如，ＧＭ可以通过产生 ＳＣＦＡｓ来调节炎症反应，减
少免疫细胞的激活和细胞因子的释放，从而发挥神

经保护作用。此外，ＧＭ还可以通过分泌乳酸等物
质来降低肠道ｐＨ值，抑制有害菌生长，减少炎症反
应的发生［３２］。

２．３．４　ＧＭ通过代谢活性物质的合成和释放影响
认知功能

　　研究发现，ＧＭ可以通过调节胆固醇、脂肪和糖
代谢等途径直接或者间接地影响认知功能［３３］。ＧＭ
可以调节脂肪组织中的脂肪合成和分解，进而影响

脂肪酸和胰岛素水平，从而影响大脑的能量代谢和

认知功能［３４］。ＧＭ也可以通过代谢谷氨酰胺、支链
氨基酸和其他营养物质来影响大脑中神经递质的合

成和释放，从而调节认知功能［２２］。

３　中医药干预ＧＭ在改善认知障碍中的作用

　　认知障碍在祖国医学中隶属“痴呆”，基本病理
机制是“髓减脑消、神机失用”，病位主要在脑，与

肝、心、脾、肾相关，其证候特征以气血、肾精亏虚为

本，以痰浊、瘀血之实邪为标，临床多见虚实夹杂之

证。目前虽然有研究表明中医药可以通过调节 ＧＭ
来改善认知障碍，但关于中医药调节 ＧＭ对认知功
能影响的研究还比较有限，需要进一步的研究来验

证其有效性和可行性。ＧＵＯ等［３５］研究发现，灯盏

生脉方可显著改变脑缺血模型大鼠 ＧＭ的组成，并
显著促进ＳＣＦＡｓ的分泌，促进肠ＳＣＦＡｓ向大脑的运
输，肠道ＳＣＦＡｓ水平的增加也有助于修复双侧颈总
动脉持久性结扎大鼠的肠道屏障完整性破坏，并抑
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制脂多糖从肠道向大脑的转运，减轻神经炎症，从而

改善脑缺血诱导的认知功能障碍。ＬＩ等［３６］研究发

现，黄芪中的黄酮类化合物可通过调节脑肠轴改善
糖尿病小鼠的认知障碍，体外研究也发现，黄芪黄酮

类化合物可增加ＨＴ２２细胞的活力，并保持了ＣａＣＯ２
单细胞层中肠道屏障的完整性。ＬＩＵ等［３７］研究发

现，淫羊藿对 ＡＤ小鼠认知障碍的改善作用与改善
ＧＭ和代谢紊乱有关。有研究发现，通过低温蒸汽
加热工艺制备的黑参低聚糖可通过调节ＧＭ来改善
ＡＤ小鼠的认知障碍［３８］。针灸治疗具有多靶点、多

层次的优点，多项研究表明针灸可以改善认知障

碍［４，３９］。景亚丽等［４０］研究发现，通督调神针刺法联

合认知功能训练能有效增加卒中后认知障碍患者双

歧杆菌、乳杆菌的数量，降低可能致病菌的数量，改善

卒中后认知障碍。中医通过干预ＧＭ从而改善认知
障碍仍然是当前中医治疗痴呆的一个热点。

４　结论

　　ＧＭ是肠道中不可或缺的一部分，ＧＭ失衡往往
伴随着各种疾病的发展，脑肠可通过双向交流进而

影响认知功能。ＧＭ可能通过调节神经递质水平、
免疫功能、炎症反应和代谢水平对 ＭＣＩ产生影响。
但是，关于 ＧＭ对 ＭＣＩ的具体作用机制仍需更多研
究。目前，西医对ＭＣＩ的治疗以胆碱酯酶抑制剂为
主，但价格较高；中医对 ＭＣＩ的治疗有针灸疗法或
汤剂疗法，但用药无统一标准［４１］。有研究总结阐述

了潜在的肠道靶向治疗策略预防／治疗认知障碍症
状的可能［４２］，说明ＧＭ有望成为ＭＣＩ预防和治疗的
新靶点，但其具体可预防、治疗的ＧＭ种类及其机制
还需进一步研究。
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