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肠道微生物群与老年疾病的关系研究进展
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摘要 肠道微生物群（gut microbiota，GM）作为一个复杂的生态系统，对人体的结构、内分泌水平、代谢能

力、神经系统和免疫功能产生影响。目前已发现GM的多样性随着年龄的增长急剧下降，甚至发生功能结

构上的有害转变，从而危害老年人的健康。GM可以被调节，因此，本综述系统地分析了GM在老年内分泌、

骨骼肌肉系统、认知-心理、神经系统疾病及病毒感染中的研究进展，并探讨了其潜在机制。旨在探究治疗

相关老年疾病的新思路和潜在靶点，并为未来GM组的研究提供参考。
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Abstract The gut microbiota (GM), as a complex ecosystem, exerts influences on human body structure, endo-

crine levels, metabolic capacity, nervous system, and immune function. It has been discovered that the diversity

of GM decreases dramatically with ageing, and even undergoes harmful transformations in functional structure,

jeopardizing the health of elderly individuals. Since GM is modifiable, this review systematically analyzes re-

search progress on the role of GM in elderly endocrinology, skeletal muscle systems, cognitive-psychological

functions, neurological disorders, and viral infections, while exploring underlying mechanisms. The objective is

to investigate novel therapeutic approaches and potential targets for age-related diseases, and to provide referenc-

es for future GM-omics studies.
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人口老龄化的进程导致与衰老相关的非传染

性疾病的发病率显著增加，肠道微生物群（gut

microbiota，GM）作为人体重要调节系统，可通过多

种途径影响人类的健康和疾病状态。研究发现，

GM 的组成受年龄、环境、个人习惯等多因素的影

响，具有可调节性，因此，GM与老年疾病的关系备

受关注。

1 GM与老年内分泌疾病

内分泌系统是重要机能调节系统[1]，老年人常

见的内分泌疾病主要有糖尿病、高脂血症、肾上腺

功能不全和甲状腺功能减退症等。目前，GM被视

为一个成熟的内分泌器官，可以通过干预肠道环境

影响器官和通路，实现与性激素、胰岛素和其他激

素的相互作用[2]。GM失衡会导致内分泌失调等多

种疾病。

1.1 糖尿病

糖尿病是最常见的老年内分泌疾病，会导致严

重的血管病变。Zhou等[3]通过 16s rRNA测序分析

GM，发现口服丁酸梭菌的糖尿病小鼠血管炎症和

氧化应激得到缓解，表明提高丁酸梭菌的丰度可能

有助于缓解糖尿病引起的血管病变。此外，小檗碱

作为一种从黄连、黄柏等中药或植物中提取的苄基

异喹啉生物碱[4]，可以通过提高GM中拟杆菌科、梭

状芽孢杆菌科的丰度来控制血糖，在我国常用于辅

助治疗2型糖尿病[5-7]。Askari等[8]证实，相较于单独

应用小檗碱，其与谷维素联合维生素B6的组合对

降血糖的效果更佳；双胍类药物对GM的影响则与

小檗碱类似。由此推测，GM可能是糖尿病的潜在

治疗靶点[9]。

1.2 脂代谢

脂代谢水平受GM的影响，可能由GM的代谢

产物，如短链脂肪酸（short-chain fatty acids，SCFA）

以及促炎细菌衍生因子（如脂多糖）介导[10]，其作用

机制尚未明确。近期发现，高脂肪摄入会改变参与

脂代谢的微生物基因的表达，如代谢调节因子

fadR，从而改变代谢表型[11]。研究表明，将某种乳酸

菌菌株喂养给高脂饮食组的小鼠后，其血浆中的胆

固醇水平显著降低，可能是SCFA促进了胰高血糖

素样肽-1的生成，并阻碍小肠内脂蛋白向外运输，

间接影响脂代谢[12]；此外，这种高脂饮食还导致肠道

拟杆菌们、软壁菌门丰度下降，而变形菌门比例升

高。以上研究为GM对脂代谢性疾病的预防和控制

作用提供了论据[13]。

1.3 衰老与体弱

下丘脑-垂体轴参与机体的应激反应，其激素分
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泌模式和对末端激素负反馈的敏感性均会随年龄增长而发生改

变[14]。多数情况下，这种改变与老年内分泌疾病相关。研究发现，

应激诱导的GM会导致下丘脑-垂体-肾上腺轴的激活失调[15,16]，

诱发应激性高血压，还可能出现乏力、食欲减退、体位性低血压

等症状。而乳酸杆菌的代谢产物能与血管紧张素转换酶竞争性

结合，从而阻断肾素血管紧张素系统，降低血压[17]。可见，GM

与下丘脑-垂体轴密切相关。

2 GM与老年骨骼肌肉系统疾病

骨骼、肌腱、软骨、椎间盘、肌肉脉管系统相互影响，并随着

衰老出现脉管系统的钙化和糖基化，和以骨质丧失、关节软骨退

化、椎间盘退化及狭窄为主要特征的骨骼老化[18]。GM及其代

谢产物共同参与骨稳态的调节，影响骨发育和骨退化[19]。两者

的联系通过矿物质（铜、镉等微量元素）吸收的组合来维持，并由

“肠-微量元素轴[20]”介导，影响骨有机胶原纤维的合成和交联，

参与骨代谢。

2.1 肌肉

合理的生活方式有利于维持GM的稳态。如高蛋白、高纤

维的饮食可增加GM中拟杆菌门、双歧杆菌和乳酸菌的丰度，对

抗肌少症和肥胖[21]。因此，补充膳食蛋白结合抗阻运动是目前

预防肌少症、改善老年人身体机能的有效策略[22]。此外，SCFA

是GM的重要中介，可促进骨代谢。增加膳食蛋白质和膳食纤

维的摄入后，肠道中双歧杆菌和乳酸杆菌等益生菌比例升高，促

进了SCFA的产生[21]。

针对骨骼肌的口服类药物和膳食补充剂多通过肠道-微量

元素-骨轴发挥作用。例如虾青素可促进 AKT/FOXO3a 信号

通路的激活，从而改善骨骼肌萎缩[23]，有望治疗杜氏肌营养不

良症、延缓与肥胖相关的疾病的进展 [24]。Xiao 等 [25]还发现，维

生素K1能改善脂多糖诱发的肌肉损伤，或可作为预防脓毒症

相关肌无力的有效策略，但其机制尚不清楚。此外，益生菌也

可用于骨骼肌肉疾病的治疗。如膳食补充菊粉可以激活PI3K/

AKT信号传导并调节GM失调，缓解烧伤后制动引起的肌肉萎

缩[26]。

2.2 骨骼

膳食补充植物纤维可增加SCFA的水平。SCFA的代谢产

物中含乳酸杆菌的益生菌，如鼠李糖乳杆菌GG能提高肠道中

梭状芽胞杆菌的丰度，从而增加肠道组织和血清中的丁酸盐水

平。丁酸盐可促进成骨细胞生成，利于骨形成和骨结构的改

善。因此，遵循素食饮食或地中海饮食，被认为是对骨骼健康有

益的饮食习惯[19]。

脉管系统在为骨重塑提供氧气、营养、废物消除、全身激素

和前体细胞等方面发挥着重要作用，降钙素和维生素D可通过

影响骨血管的扩张能力来影响骨骼[27]。此过程可能是直接的，

或是干预肠道的营养吸收等方面而产生的间接作用，目前尚缺

乏相关研究来佐证。此外，三甲胺N-氧化物、N-乙酰甘露糖胺、

l-苏糖酸盐、l-赖氨酸等[28,29]也通过类似途径参与骨重塑，可能作

为干预骨健康的潜在靶点。

3 GM与老年认知-心理障碍

老年认知障碍常在语言、记忆、视空间能力等方面表现出

不同程度的损害[30]，并通过肠-脑轴与GM密切相关。这种双向

联系可能由神经递质、迷走神经、神经内分泌及免疫调节等多途

径介导[31]，使GM对大脑的行为、记忆及认知功能产生影响，参

与人体消化、免疫、营养、代谢等过程[30]。

3.1 记忆障碍

研究表明，海马体的结构和功能受GM的影响，如双歧杆菌在

海马基因表达中起重要作用，参与其功能性神经回路的建立[32]；益

生菌、饮食等则通过GM间接影响海马体的调节。Distrutti等[33]

发现，用益生菌混合物VSL#3治疗老年大鼠后，拟杆菌门和放

线菌门的丰度显著上升，并促进了海马体中突触可塑性特异性

介质的表达，但机制仍有待阐明。特定的GM可尝试用于预防

或治疗海马损伤或缺失而引起的疾病，如阿尔茨海默病

（Alzheimer's disease，AD）。

3.2 抑郁

多项动物实验研究显示，GM 与抑郁之间存在相关性 [34]。

研究表明，脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic

factor，BDNF）和 cAMP 反应元件结合蛋白通路（简称 CREB/

BDNF通路）是抑郁症的重要发病机制[35]。环磷酸腺苷反应功

能障碍会导致抑郁症，而瑞士乳杆菌R0052、长双歧杆菌R0175

和植物乳杆菌 IS-10506均能有效增加海马体中BDNF基因的表

达、优化突触障碍，从而控制抑郁样行为的发展。此外，李新翼

等[36]发现，在SCFA介导下，调节GM的代谢产物（氧化三甲胺和

硫化氢）可以改善卒中后抑郁大鼠的神经功能，促进血脑屏障修

复，从而改善抑郁症状。

3.3 焦虑

GM是社交焦虑障碍的关键易感因素[37]。研究发现，益生

菌参与焦虑的发生发展过程。一方面是直接调节肠道微生态平

衡，如罗伊氏乳杆菌[38]可抑制活化的NF-κB通路（一种细胞信号

传递通路）、促进BDNF在海马体中的表达，从而改善焦虑情绪；

另一方面可以调节炎症反应[39,40]，降低胃球菌科和普雷沃氏菌科

丰度（与焦虑的严重程度呈负相关）、增加拟杆菌和志贺氏菌丰

度（与焦虑的严重程度呈正相关）。此外，Jia等[41]证明，益生菌

可以通过调节色氨酸代谢和GM的结构来缓解小鼠的焦虑和抑

郁样障碍。基于现有证据推测，益生菌通过GM与焦虑情绪密

切相关。

4 GM与老年神经系统疾病

神经系统疾病影响人的运动、语言、认知能力和感官知觉[42]。

GM 通过中枢神经系统、微生物区系和肠道之间双向的肠 -

脑通信系统 [43]，即微生物-肠-脑轴（Microbiome-gut-brain axis，

MGBA）影响神经系统疾病的发生发展。AD、多发性硬化症、帕

金森病和精神分裂症等被认为通过MGBA与GM密切相关。

4.1 AD

研究中心发现，相较健康人群，AD患者的肠道中厚壁菌门

和放线菌门偏少，而变形菌门和拟杆菌门的数量增加，且它们的
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数量与该病的严重程度相关[44,45]，可能是预防和治疗AD的重要

菌科。粪便微生物群移植和益生菌补充剂是调节GM多样性的

潜在途径，且饮食结构、身体活动等因素都会影响其作用效果，但

仍然缺乏对人类神经退行性疾病的粪便微生物群移植研究[44]。

4.2 多发性硬化（multiple sclerosis，MS）

MS 是成人中枢神经系统中最常见的慢性自身免疫性疾

病[46]。GM的组成被认为是多发性硬化的一个重要促成因素[47]。

当GM的细菌成分与局部中枢神经系统的自身反应性T细胞相

互作用时，可能引发肠道的自身免疫激活[48]。研究指出，存在生

态失调的人群更容易出现多发性肝硬化[49,50]，但两者之间的因果

关系尚未明确[51,52]。有研究发现，将MS患者的GM移植给正常

小鼠，可导致小鼠出现自发性自身免疫性脑脊髓炎[53]，这一发现

支持了微生物参与 MS 等慢性炎症性疾病的病因假设 [54]。此

外，传统中医药在MS的辅助治疗中具有潜在价值[55]。综上所

述，肠道微生物组的干预可为MS的康复带来更安全的治疗策

略[51,56]。

4.3 帕金森（Parkinson's Disease，PD）

PD是一种常见的与年龄相关的神经退行性疾病，其主要特

征是中枢神经系统内α突触核蛋白的异常聚集形成路易体。该

现象始于迷走神经背侧核，并逐渐向蓝斑和黑质传播。研究表

明，肠道神经丛中也可观察到α突触核蛋白的聚集，这一现象甚

至能出现健康老年个体中。由于迷走神经的传入神经与肠内分

泌细胞直接相连，因此，肠道细菌可能参与突触核蛋白α原纤维

的形成[57]。此外，有研究指出[58,59]，与普雷沃氏菌相关的肠道微

生物组肠型可能在PD患者中代表性不足。该肠型更利于神经

活性SCFA、硫胺素和叶酸的合成。因此，补充SCFA和相关维

生素可能是治疗PD的潜在靶点。目前对GM-宿主的相互机制

作用存在争议，两者的肠-脑轴机制可能通过神经毒素、神经营

养因子和神经递质实现，但可以明确的是，膳食干预等肠道微生

态调节方式能够有效影响PD的发生发展[58,60]。

4.4 肌萎缩侧索硬化（Amyotrophic lateral sclerosis，ALS）

ALS是一种进展迅速的致死性神经变性疾病，病因尚不清

楚，目前认为GM可能通过MGBA与ALS建立联系。其机制可

能涉及肠壁通透性改变、免疫功能失调及生化产物代谢等[61]。

研究显示，在ALS症状出现前，肠道细胞间连接中断，粘附蛋白

和紧密连接蛋白的表达显著降低，肠道通透性增加，以及产生丁

酸盐的细菌、大肠杆菌和厚壁菌门的丰度降低；此外，较正常对

照组，ALS小鼠的潘氏细胞有一定缺陷，分泌抗菌肽水平较低，

表明微生物组可能在ALS的免疫反应中发挥重要作用[62-64]。干

预炎症反应机制可能是影响ALS进展的关键所在。

5 老年人病毒感染与GM的关系

病毒能通过多种途径侵入机体，并在易感的宿主细胞中增

殖，从而扰乱GM稳态，导致有害细菌增加、有益细菌减少[65]，比

如人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus，HIV）。

HIV的增殖主要发生于胃肠道，HIV会诱导肠道中T辅助性细

胞丢失，使肠道屏障受损、免疫力下降，诱发肠道生态失调[66]。

抗逆转录病毒疗法[67]是该病的常见疗法，尽管这种治疗能抑制病

毒、促进免疫恢复，但可能造成肠黏膜屏障损伤和GM紊乱[68,69]。

研究发现，HIV和年龄与GM的变化独立相关[70]，与未感染的对

照组相比，HIV感染者中肠杆菌和副普雷沃氏菌的丰度更高，而

Eggerthella和Roseburia的丰度降低；与年龄相关的微生物组变

化也因HIV血清状态而异。因此，基于肠道微生态重建，补充

益生菌、粪菌移植等可作为我们治疗感染HIV患者的新思路，

但其安全性和可靠性尚待验证。总之，最终对肠道生态的改善

仍有赖于免疫治疗和敏感生物靶向药物的研究[67]。

6 小结

随着高通量测序技术的发展，越来越多的研究证据表明，

GM及其代谢产物可通过肠-脑轴与机体进行双向动态的信号

交流[71]，影响炎症反应、免疫调节以及神经递质等生理过程，在

老年宿主的健康与疾病状态中发挥着重要作用。目前粪菌移植

术、膳食补充益生菌和益生元等GM干预技术已应用于临床，不

断扩大的临床前研究也为肠-脑轴所涉及的分子机制及途径提

供了重要证据，但大都缺乏更有力的实验数据支持。此外，对于

GM及其代谢产物特定功能的了解、相关治疗的临床疗效等方

面还有待进一步深入研究，以实现以GM为靶点的、更安全有效

的个体化治疗策略。
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的病理机制。

综上，VaD患者饮酒史、高脂血症史和高同型半胱氨酸血症

史的发生率较高，头颅核磁检查白质疏松、陈旧性脑梗死、脑微

出血的发生率较高，存在多认知域功能下降及焦虑、抑郁异常心

理；听觉ERP波群N1、P2无明显神经电生理改变，P1可能表现

为潜伏期延长，N2、P3可随认知功能减退潜伏期延长、波幅降

低。尽管本研究对听觉ERP在VaD认知功能损伤中的作用有

所发现，但本研究仍存在一定局限性。一是本研究纳入人群均

为医院就诊患者，可能存在一定的选择偏倚；二是本研究为单中

心小样本研究，结论可能有一定局限性。VaD患者认知功能损

伤的神经电生理特征仍有待进一步探索。
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