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摘　要：卒中后认知功能障碍（ＰＳＣＩ）在脑卒中患者中较为常见，影响了卒中患者的生活质量及预后，其危险因素的研究
也越来越受到人们的重视。肠道菌群及其代谢产物作为近年来的研究热点之一，已被证实与中枢神经系统疾病的发生发

展密切相关，尤其是脑卒中患者。有文章表明，肠道菌群及其代谢产物与早期认知功能下降及 ＰＳＣＩ均密切相关。本文将

综述肠道菌群及其代谢产物和脑卒中的相互作用机制，卒中后肠道菌群的变化，以及改变的肠道菌群和代谢产物对脑卒

中及 ＰＳＣＩ的影响，并探讨胆碱、益生菌、抗生素等在 ＰＳＣＩ防治方面的潜在价值，为 ＰＳＣＩ的防治提供新思路。
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　　脑卒中是全世界发病率最高的疾病之一［１］，也

是人类致残和死亡的主要原因［２］，卒中后认知功能

障碍（ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＰＳＣＩ）在脑卒
中患者中较为常见，患病率在 ２０％ ～８０％之间，因

国家、种族和诊断标准的不同而有所不同［３］。同

时，ＰＳＣＩ也是缺血性卒中复发的独立预测因素［４］，

影响卒中幸存者的生活质量和预后。近年来，随着

对 ＰＳＣＩ的逐渐重视，其危险因素的研究已成为国
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际卒中研究和干预的热点。

肠道菌群是一组动态的微生物群，与宿主共同

承担着一些重要的功能［５］。有证据表明，肠道菌群

和大脑之间存在双向沟通，脑卒中可引起肠道菌群

的变化，同时，肠道菌群的构成可以影响脑卒中患者

的结局［６］。随着对肠道菌群研究的深入，发现肠胃

系统和认知功能之间有着密切的联系，肠道菌群的

调节可能有助于改变生理和非病理的衰老过程［７］。

１　肠道菌群及其代谢产物
肠道微生物群是广泛存在于我们肠道内的复

杂的、多样化的微生物群，包括细菌、古生菌、病毒

和一些与人类共同进化的单细胞真核生物，包含一

个庞大的遗传目录，迄今为止，在人类微生物群落

中总共发现了近 １０００万个不同的基因，被视为人
体的第二基因组，对我们的生理和新陈代谢有广泛

的贡献［８］。肠道菌群主要由拟杆菌、厚壁菌、放线

菌属、变形杆菌和疣微菌等组成［９］。由于饮食、年

龄、性别、环境和遗传等因素的存在，肠道菌群的

组成在个体之间存在差异［１０］。肠道菌群在食物的

消化过程中起着关键作用，研究人员发现，饮食中

的胆碱被肠道微生物代谢为三甲胺（ＴＭＡ），然后
被吸收到宿主血流中，在肝脏中代谢为三甲胺Ｎ
氧化物（ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅＮｏｘｉｄｅ，ＴＭＡＯ）［１１］。人类肠
道菌群通过其代谢和免疫活动与宿主相互作用，形

成一个复杂的生态群落，影响正常的生理机能和对

疾病的易感性［１２］。

２　肠道菌群及其代谢产物与脑卒中
随着研究的进展，肠道菌群在脑卒中患者中所

起的作用逐渐被人们所认知，同时，脑卒中引起的

肠道菌群的变化也逐渐被人们了解。Ｓｉｎｇｈ等［１３］通

过使用两种不同的急性大脑中动脉闭塞模型，证实

了卒中可引起肠道屏障功能障碍和肠道运动减弱，

进而导致肠道菌群多样性的减少和拟杆菌门的过

度生长，通过免疫介导机制，影响卒中患者的预

后。Ｌｉ等［１４］在一项针对健康人群和脑卒中患者的

肠道菌群的研究中发现，虽然微生物种群的多样性

在脑卒中患者和健康对照组之间相似，但是在卒中

患者的肠道菌群中，有更多的可以产生短链脂肪酸

的菌群，如阿克曼氏菌、疣微菌科、食物谷菌属等。

同时，这些异常也与相应的生化指标相关，如低密

度脂蛋白、高密度脂蛋白、尿酸、血糖等，影响患者

的预后。Ｈｏｕｌｄｅｎ等［１５］研究表明，脑损伤可对盲肠

微生物群落有较大的影响，通过自主神经系统使肠

道去甲肾上腺素释放增加，引起特定的微生物群改

变，影响急性脑损伤后的恢复。

同样，脑卒中与患者肠道菌群代谢产物之间也

存在密切的联系。ＴＭＡＯ是多种心血管疾病的潜
在致病因素，因此，其作为生物标志物的研究引起

了广泛的关注［１６１７］。同时，饮食中的脂质磷脂酰胆

碱的 ３种代谢产物胆碱、ＴＭＡＯ和甜菜碱，已经在
一个独立的大型临床队列中确定，并显示可以预测

缺血 性 脑 卒 中 发 生 的 风 险［１８］。三 甲 基 赖 氨 酸

（ＴＭＬ），作为体内肠道菌群依赖的 ＴＭＡＯ生成的饮
食前体，也被证实与卒中患者的预后相关［１９］。

这些研究充分证实了肠道菌群及其代谢产物

与脑卒中密切相关，但对脑卒中发生、发展具有关

键影响作用的菌株和代谢产物变化仍需进一步挖

掘和分析。

３　肠道菌群及其代谢产物与卒中后认知功能障碍
卒中后认知功能障碍是指在卒中这一临床事

件后 ６个月内出现达到认知障碍诊断标准的一系
列综合征，强调了卒中与认知障碍之间潜在的因

果关系以及两者之间临床管理的相关性，包括了

多发性梗死、关键部位梗死、皮质下缺血性梗死和

脑出血等卒中事件引起的认知障碍，同时也包括

脑退行性病变（如阿尔茨海默病）在卒中后 ６个月
内进展引起认知障碍［２０］。

中枢神经系统与肠道菌群之间的双向沟通在

人类健康中起着至关重要的作用，越来越多的研究

表明，肠道菌群可以影响患者的大脑和行为［２１］。

事实上，肠道菌群对大脑功能的影响是深远的，它

们会影响大脑的多个特定活动，如焦虑、学习和记

忆、小胶质细胞活动和血脑屏障的完整性等［２２］。

同时，肠道神经系统也处于中枢神经系统的控制

下，通过自主神经系统参与了肠道免疫和微生物群

的调节［１１］。

在正常情况下，肠道菌群在食物的消化过程中

起着关键作用。共生的肠道微生物通过影响从食

物中提取的能量来调节宿主的新陈代谢，肠道内微

生物群的变化可能导致正常代谢的改变，从而可能

促进肥胖、代谢综合征和 ２型糖尿病的发展［１１］。

在 １个中国的队列研究中发现，早期认知功能受损
的人群与健康的受试者相比，他们肠道微生物群富

含肠杆菌，并与痴呆发病率相关［２３］。Ｌｉ等［２４］发现，

ＴＭＡＯ可以诱发大脑衰老和与年龄相关的认知功
能障碍，加重脑衰老过程。有研究表明，肠道菌群
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及其代谢产物 ＴＭＡＯ已经被证明与动脉粥样硬化
相关，ＴＭＡＯ升高的水平可能反映了动脉粥样硬化
和颈动脉狭窄的严重程度，早期治疗可延缓动脉粥

样硬化的进展［２５２６］。同时，颈动脉狭窄已被证实与

中风或无中风患者的认知障碍有关［２７２８］。因此，肠

道菌群及 ＴＭＡＯ与 ＰＳＣＩ存在密切的关系。
近期，Ｚｈｕ等［２９］进行了血浆 ＴＭＡＯ与 ＰＳＣＩ之间

相关性的研究。他们收集了所有卒中患者入院时

的血 ＴＭＡＯ浓度，依据 ＴＭＡＯ水平将患者分为 ４
组，并比较 １年后的简明心理量表（ＭＭＳＥ）来评估
ＰＳＣＩ。研究发现，随着 ＴＭＡＯ浓度的增加，１年后
的 ＭＭＳＥ评分逐渐降低，提示在急性脑卒中患者
中，氧化三甲胺水平越高，ＰＳＣＩ的可能性更大。即
使在控制了潜在的混杂因素之后，ＴＡＭＯ水平和
ＰＳＣＩ之间的联系仍然存在，表明血浆 ＴＭＡＯ水平升
高可能与 ＰＳＣＩ直接有关。

目前，肠道菌群及其代谢产物和 ＰＳＣＩ相关性
的研究并不多见，其中的机制和关联需要更多的深

入研究。

４　肠道菌群及其代谢产物的调控与治疗
肠道菌群对健康和疾病的影响不容忽视，有效

的调节肠道菌群，增强宿主与微生物的共生关系，

对患者的新陈代谢、免疫、甚至与压力相关的精神

疾病方面具有较高的预防和治疗价值［３０］。

肠道细菌会影响宿主的免疫系统，并能影响包

括大脑在内的多个器官的疾病过程。Ｂｅｎａｋｉｓ等［３１］

研究发现，肠道菌群失调改变了小肠的免疫稳态，通

过改变树突状细胞的活性，可导致调节性 Ｔ细胞的
增加和白细胞介素（ＩＬ）１７阳性的 Ｔ细胞的减少，
抑制效应 Ｔ细胞在脑卒中后从肠道向中枢的转运。
这一发现揭示了以前未被认识的肠 －脑轴以及肠道
菌群和脑膜 ＩＬ１７＋Ｔ细胞对缺血性损伤的影响，为
正在进行临床试验的抗 ＩＬ１７药物提供理论依据。
待获得药代动力学和安全性数据后，在临床脑卒中

患者中使用这些药物是可行的。同时，有文章指出，

是否可以应用抗生素来改善认知功能障碍仍需进一

步研究，这一领域的研究目前正处于巨大的发展阶

段，但在治疗方面的应用还有一定距离［３２］。

有研究表明，补充多种益生菌对老年痴呆症患

者的肠道细菌组成和血清色氨酸代谢有影响［３３］。

Ｌａｕｒａ等［３４］在一项研究中，探索了一种益生菌制剂

（即 ＳＬＡＢ５１）在对抗与阿尔茨海默病（ＡＤ）相关的
大脑氧化损伤方面的特性。用 ＳＬＡＢ５１处理转基

因 ＡＤ小鼠，监测其对蛋白氧化、神经元抗氧化防
御和修复系统的影响，特别关注去乙酰化酶 １
（ｓｉｒｔ１）相关通路的作用。证明了 ＳＬＡＢ５１通过激
活 ｓｉｒｔ１依赖机制，可以显著降低 ＡＤ小鼠大脑的氧
化应激，从而为 ＡＤ治疗提供了一种有希望的辅助
治疗手段。Ａｋｂａｒｉ等［３５］在一项随即双盲对照试验

中发现，补充益生菌有助于改善患者的认知功能，

使 ＭＭＳＥ的评分有显著的提高。与对照组相比，胰
岛素代谢标志物、血清三酰甘油等代谢参数也存在

明显差异，可能与益生菌治疗有关。补充益生菌

后，血清高敏 ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）发生明显变化。
该结果表明，评估炎症和氧化应激的其他生物标志

物是有益的。

胆碱是人体必需的水溶性营养物质，胆碱浓度

升高与预后不良密切相关［３６］，同时，宿主饮食与体

内 ＴＭＡ的产生有密切关系，ＴＭＡ的产生依赖于体
内的胆碱水平，对人类胆碱摄入量提出建议时，应

考虑肠道微生物群的 ＴＭＡ的产生状况［８］。同样，

饮食中磷脂酰胆碱（卵磷脂）与 ＴＭＡＯ的产生密切
相关，且 ＴＭＡＯ的产生依赖于肠道微生物群的代
谢［１７］。非靶向代谢治疗可能对认知功能障碍的预

防提供重要帮助，主要包括食物代谢组，Ｄｏｒｒａｉｎ
等［３７］在一个前瞻性病例对照研究中，对比了 ２０９
例认知能力下降的病例和 ２０９例认知能力下降较
慢的对照组（与年龄、性别、教育程度相匹配）长达

１２年的情况。利用非靶向代谢组学确定了 ２２种
与随后认知能力下降相关的代谢物的基线血清特

征。最终发现，非靶向代谢治疗支持特定食物（如

咖啡、可可、鱼等）和内源性代谢产物对认知老化

反应的各种改变起保护作用。

５　总结
卒中后认知功能障碍给老龄化日益明显的社

会带来了极重的负担，对于卒中后认知功能障碍的

危险因素的研究越来越受到人们重视。近年来的

研究表明，肠道菌群与心脑血管疾病的预后密切相

关。随着研究的进展，肠道菌群与卒中后认知功能

障碍同样有着密切的关系。因此，对于肠道菌群及

其代谢产物的研究与调控逐渐被人们所重视。其

中，益生菌的补充及特定食物（如咖啡、可可、鱼

等）的食用，对认知功能的改善起到积极的作用。

抗 ＩＬ１７药物现阶段仍在积极的临床试验中，临床
应用具有可行性。抗生素对于认知功能的影响可

能是广泛的，甚至是相反的，这取决于抗生素的类

·７４５·
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型和微生物群落对认知功能的具体作用，目前正处

于巨大的发展阶段，仍需进一步研究，其在治疗方

面的应用还有一定距离。

总之，关于肠道菌群与缺血性卒中及其卒中后

认知功能障碍的关系已逐渐被人们所认知，随着研

究的进展，在治疗和预后方面也将会取得突破性的

成功，降低卒中患者的致残率，改善预后。
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