
·综  述·  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2023.05.027
网络首发 https://kns.cnki.net/kcms/detail/50.1097.R.20221021.1028.002.html(2022-10-21)
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  [摘要] 卒中后认知障碍(PSCI)是由卒中引起的从轻度认知障碍到痴呆的一类临床综合征,其明显增加

了卒中患者的残疾、死亡风险,但发生机制目前尚不明确,且治疗方法较局限。近年来研究表明,肠道菌群及其

代谢产物可通过各种途径在PSCI的发生、发展中发挥至关重要的作用。该文主要综述具有代表性的肠道菌群

代谢产物短链脂肪酸、氧化三甲胺、脂多糖与PSCI的相关性,为PSCI的预防和治疗提供新思路。
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  [Abstract] Post-stroke

 

cognitive
 

impairment
 

(PSCI)
 

is
 

a
 

clinical
 

syndrome
 

from
 

mild
 

cognitive
 

impair-
ment

 

to
 

dementia
 

caused
 

by
 

stroke,which
 

significantly
 

increases
 

the
 

risk
 

of
 

disability
 

and
 

death
 

in
 

stroke
 

pa-
tients.However,its

 

pathogenesis
 

is
 

still
 

unclear
 

and
 

the
 

treatment
 

is
 

limited.Recent
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

intestinal
 

microbiota
 

and
 

its
 

metabolites
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

PSCI
 

through
 

various
 

pathways.This
 

article
 

mainly
 

reviewed
 

the
 

correlation
 

between
 

short-chain
 

fatty
 

acids,trime-
thylamine

 

oxide,and
 

lipopolysaccharides
 

with
 

PSCI,which
 

were
 

representative
 

of
 

the
 

intestinal
 

microbiota
 

me-
tabolites,and

 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

PSCI.
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  卒中是全球死亡和残疾的主要原因之一[1],统计

学数据显示,全球每年首次卒中人数约有1
 

600万人,
其中残疾人数约500万人,死亡人数约570万人[2]。
2021年发布的《卒中后认知障碍管理专家共识》显示,
我国已成为卒中终身风险最高和疾病负担最重的国

家[3]。卒 中 后 认 知 障 碍(post-stroke
 

cognitive
 

im-
pairment,PSCI)是卒中严重的后遗症。相关研究表

明,超过一半的卒中患者会发展为PSCI[4]。至今PS-
CI的具体发生机制仍未知,临床治疗方法非常有

限[5],因此,急需从新的角度探索PSCI的发生机制,
为PSCI的防治提供新的治疗靶点。近年来多项研究

发现,肠道菌群及其代谢物可能与PSCI的发生、发展

密切相关。因此,本文主要阐述肠道菌群具有代表性

的代谢产物与PSCI的关系,旨在为PSCI的防治提供

新的角度。
1 PSCI

PSCI是由卒中引起的从轻度认知障碍到痴呆的

一类临床综合征,通常在卒中后3~6个月持续存在,
并在此时间段通过认知评估来确诊[3],常伴注意力、
工作记忆、语言能力、视空间能力及执行功能减退[6]。
PSCI是血管性认知障碍的一种亚型[3],其全球发生

率为20%~90%[7],PSCI非痴呆发生率为14%~
29%,卒中后痴呆发生率为11%~42%[8]。一项前瞻

性的队列研究显示:PSCI患者5年预后较差,如日常

生活能力的独立性和心理健康状况降低等,严重影响

患者的康复,尤其是肢体运动功能的康复[9]。PSCI
的发生机制迄今尚未明确,可能与脑缺血性损伤、脑
神经退行性病变、神经炎症及血脑屏障破坏、氧自由
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基损伤等多种因素有关[4],且目前尚缺乏准确可行的

标志物预测其发生、发展,使得其防治仍是一个棘手

问题。
2 肠道菌群代谢产物与PSCI的关系

近年来,肠道菌群及其代谢产物在阿尔茨海默

病、脑梗死、血管性认知障碍、PSCI等神经系统疾病

发生、发展过程中的作用引起了国内外的广泛关注。
一项对照研究显示,PSCI患者厚壁菌门相对丰度减

少,变形菌门增多,厚壁菌门的Intestinibacter
 

bar-
tlettii、uncultured

 

bacterium
 

Tyzzerella_3、Fusi-
catenibacter

 

saccharivorans与认知功能呈正相关;拟
杆 菌 门 的 uncultured

 

bacterium
 

Prevotellaceae_
NK3B31与认知功能呈负相关[10],这为PSCI的临床

诊疗提供了新思路。一项纳入65例急性缺血性卒中

的对照研究显示,PSCI组患者肠道菌群及其代谢产

物组成紊乱,短链脂肪酸水平明显降低[11]。WANG
等[5]将PSCI患者和非PSCI患者的粪便微生物移植

到卒中小鼠中,结果发现,与非PSCI小鼠相比,PSCI
小鼠肠杆菌科丰度、脂多糖和外周炎症因子明显增

加,丁酸明显减少,与PSCI患者和非PSCI患者的对

比结果一致,首次提出肠道菌群与PSCI之间存在因

果关系,考虑是丁酸和脂多糖等肠道菌群代谢产物介

导了肠道和大脑之间的交流。
2.1 短链脂肪酸与PSCI的关系

短链脂肪酸是一种饱和脂肪酸,是肠道微生物的

代谢产物之一,包括乙酸、丙酸、丁酸、戊酸等。其中

乙酸、丙酸、丁酸是肠道菌群发酵膳食纤维和抗性淀

粉在结肠产生的主要代谢物[12]。丁酸主要由厚壁菌

门产生,而乙酸、丙酸则由拟杆菌门产生。
短链脂肪酸可以为人体提供能量,还可以作为信

号分子调节能量代谢和保护肠道屏障功能[13-14]。主

要通过以下方式来调节大脑学习、记忆、认知能力和

情绪等功能:(1)通过游离脂肪酸受体激活迷走神经,
从而向大脑发放信号;(2)通过影响小胶质细胞的形

态功能来影响神经炎症;(3)通过调节神经营养因子

的水平来影响大脑;(4)通过单羧酸转运蛋白穿过血

脑屏障,增强其完整性[12,15]。近期研究表明,短链脂

肪酸可通过调节小胶质细胞、血脑屏障、神经炎症、神
经营养因子、神经元凋亡等方面对PSCI的发生、发展

起保护作用[8,16-17]。小胶质细胞是脑的固有免疫细

胞,有经典激活型(M1型)和替代激活型(M2型)两种

极化状态,M1型能够释放促炎细胞因子[肿瘤坏死因

子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)、白细胞介素

(interleukin,IL)-1β、IL-6等],加重卒中后炎性反应

和脑损伤[18]。炎症可引起卒中后神经损伤,破坏血脑

屏障完整性,导致脑组织水肿和神经元损伤,引起认

知障碍。血脑屏障损伤和神经炎症可能在PSCI的发

病机制中起重要作用[5],血脑屏障破坏是人类认知功

能障碍的早期生物标志物[19],IL-6、IL-8、IL-10、IL-1β

等炎症生物标记物有望成为PSCI的分子标志物[2]。
短链脂肪酸可以通过调节小胶质细胞的成熟和功能

来调节认知功能[20]。在大脑中动脉栓塞大鼠模型中,
丁酸钠可以使小胶质细胞向抗炎表型转换,抑制神经

炎症[21];丁酸钠还可以通过上调紧密连接蛋白表达水

平,保持血脑屏障的完整性[22],改善神经功能障碍。
由此可见,短链脂肪酸既可维持血脑屏障的完整性,
又能抑制神经炎症,说明短链脂肪酸可能通过维持血

脑屏障完整和减轻神经炎症对PSCI产生保护作用。
LIU等[11]研究发现PSCI患者中梭杆菌增多、产

生短链脂肪酸的有益菌群和短链脂肪酸明显减少。
其中,梭杆菌与PSCI患者认知障碍严重程度呈正相

关,Gemmiger、Barnesiella、Coprococcus等短链脂肪

酸产生菌与PSCI患者认知障碍严重程度呈负相关,
说明短链脂肪酸可能对PSCI患者具有保护作用。一

项动物研究显示,将年轻小鼠的粪便移植到老年卒中

小鼠中,结果老年卒中小鼠神经功能障碍、行为障碍、
神经炎症等减轻,主要是由于年轻小鼠粪便中短链脂

肪酸和产生短链脂肪酸的细菌更多[23],说明短链脂肪

酸能够改善卒中后患者的认知和行为障碍。WANG
等[5]研究发现,PSCI小鼠丁酸比非PSCI小鼠少,认
知障碍更严重。总的来说,短链脂肪酸在PSCI中作

用明显,可以作为 PSCI的治疗依据,但需进一步

探究。
2.2 氧化三甲胺与PSCI的关系

氧化三甲胺是肠道菌群产生的代谢产物之一,其
为一种小分子有机化合物,属于PSCI的代谢生物标

记物[2]。当人食用富含鸡蛋、鱼肉类等磷脂酰胆碱和

左旋肉碱的食物时,会被肠道微生物产生的三甲胺裂

解酶分解成三甲胺,然后通过门脉系统进入肝脏,再
被肝脏的黄素单加氧酶氧化成氧化三甲胺[24-25],通过

血液循环到达全身。
氧化三甲胺与胆固醇代谢、氧化应激反应、炎症

反应和动脉粥样硬化等密切相关[22,26],而这些因素与

心脑血管疾病和神经退行性疾病密切相关。氧化三

甲胺可促进动脉粥样硬化的形成,而动脉粥样硬化与

PSCI密切相关,说明氧化三甲胺可能通过动脉粥样

硬化进而影响PSCI的发生、发展。一项纵向研究显

示,血浆氧化三甲胺水平升高是PSCI的独立预测因子

(OR=3.304,95%CI:1.335~8.178,P=0.010)[27]。
一项前瞻性队列研究显示,在患者卒中发作6个月后检

测血浆氧化三甲胺,发现PSCI患者较非PSCI患者血

浆氧化三甲胺水平更高(中位数4.56
 

μmol/L
 

vs.3.22
 

μmol/L,P<0.001)
[28]。研究还发现氧化三甲胺在调

节神经炎症和认知功能中起着重要作用,认为氧化三

甲胺可以作为一个潜在靶点去预防和治疗神经炎症

和认知能力下降[29]。因此,氧化三甲胺可能在PSCI
中发挥着重要作用,检测血浆中氧化三甲胺的水平有

利于预测PSCI的严重程度。
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2.3 脂多糖与PSCI的关系

脂多糖是一种内毒素[30],由脂质和多糖构成,是
肠道菌群代谢产物之一,主要是由大肠杆菌属和克雷

伯氏菌属等革兰氏阴性肠杆菌科产生,是调节炎症的

重要代谢物。脂多糖可通过与小胶质细胞上的TLR4
结合激活核因子κB,使小胶质细胞活化,促进一氧化

氮、TNF-α和IL-1β等一系列炎症因子释放,进而引

起全身炎症和神经炎症,造成神经元凋亡,最终导致

认知障碍[31]。
脂多糖破坏血脑屏障后,大量的炎症因子和神经

毒素进入大脑,进而激活小胶质细胞介导的炎性反应

和氧化应激,加重血脑屏障损伤,造成神经元损伤和

凋亡,最终导致认知功能障碍[32]。一项动物研究显

示,在小鼠腹腔注射脂多糖可激活经典补体通路和小

胶质细胞,导致神经损伤、突触丢失,从而引起学习和

记忆障碍[33]。WANG等[5]发现PSCI患者的脂多糖

和外周炎症标志物水平明显比非PSCI患者高,在小

鼠身上也得出一致的结果。由于PSCI患者的肠杆菌

科的明显增加和丁酸水平明显降低,导致肠道屏障被

破坏,脂多糖通过渗漏的肠道进入循环,引起慢性外

周炎症,持续的炎症破坏血脑屏障,使外周脂多糖和

炎症细胞因子不断浸润到脑组织中,促使海马CA1
区域的神经元凋亡和丘脑中aβ沉积,最终引起PSCI。
此外,该研究还发现卒中后腹膜内注射脂多糖的卒中

小鼠与PSCI小鼠引起的病理学相似,说明脂多糖可

能引起PSCI。所以脂多糖的检测有望成为PSCI的

筛查或诊断手段。
3 治  疗

3.1 从短链脂肪酸角度探究治疗PSCI的方法

LIU等[11]研究发现,使用产短链脂肪酸的乳酸菌

和双歧杆菌组成的传统益生菌治疗PSCI几乎无效

果,因为益生菌仅能改善患者抑郁、焦虑的情绪,对认

知能力的影响不明显。研究者认为可以从以下几个

方面改进:(1)由于PSCI患者产生短链脂肪酸的细菌

和短链脂肪酸均较非PSCI患者明显减少,所以传统

剂量益生菌治疗PSCI是远远不够的,可以给予PSCI
患者大剂量的益生菌或直接补充大剂量短链脂肪酸;
(2)可以尝试换其他可能具有改善PSCI的新型益生

菌,如AKK菌;(3)粪便细菌移植。CHEN等[16]研究

也表明移植富含短链脂肪酸(尤其是丁酸)的粪便菌

群可改善缺血大鼠的神经功能损害和认知障碍。丁

酸钠可通过激活GPR41-Gβγ-PI3K/Akt通路减少神

经元凋亡,进而明显减少大脑中动脉栓塞大鼠梗死体

积,改善其短期和长期神经功能障碍[17]。WANG
等[5]研究发现在饮用水中补充丁酸钠可以明显改善

PSCI小鼠认知功能减退的症状,这主要是通过降低

肠杆菌科丰度和增加丁酸水平来实现的。因此,短链

脂肪酸可能成为PSCI防治的安全有效方式。
3.2 从氧化三甲胺角度探究治疗PSCI的方法

研究发现3,3-二甲基-1-丁醇是一种非致死性抑

制剂,能够通过抑制三甲胺的形成来降低血浆氧化三

甲胺水平,减少泡沫细胞的形成和动脉粥样硬化发

展[34]。SHIH 等[35]发现在黄素单加氧酶敲除小鼠

中,血浆氧化三甲胺水平和形成血栓的潜力明显降

低。环丙沙星、万古霉素等广谱抗生素几乎可完全抑

制三甲胺和氧化三甲胺的产生,但在停药1个月后,
氧化三甲胺水平又恢复正常了[36],长期使用抗生素也

会产生耐药性和肠道菌群紊乱,因此,用抗生素来降

低氧 化 三 甲 胺 的 方 法 仍 需 进 一 步 探 究。ZHONG
等[37]首次提出血浆胆碱和甜菜碱与PSCI的风险呈

负相关,认为胆碱途径营养素对PSCI有良好的预后

作用,提示胆碱和甜菜碱可能是PSCI的重要生物标

志物,因此,可以考虑通过补充胆碱和甜菜碱来改善

PSCI。粗壮女贞可能通过减少血清氧化三甲胺来减

轻动脉粥样硬化的发生[38],而动脉粥样硬化是PSCI
的危险因素,或许可以使用粗壮女贞治疗PSCI,但需

进一步探索。
3.3 从脂多糖角度探究治疗PSCI的方法

睾酮代谢物二氢睾酮可以抵抗脂多糖诱导的神

经炎症并对神经元起保护作用,因此,雄激素替代疗

法可以作为改善神经炎症相关疾病中认知和行为功

能的潜在治疗策略[39]。黄芩苷通过调节细胞沉默调

节蛋白1(silent
 

mating
 

type
 

information
 

regulation
 

2
 

homolog
 

1,SIRT1)/高迁移率族蛋白B1(high
 

mobil-
ity

 

group
 

protein
 

1,HMGB1)途径使小胶质细胞免受

脂多糖诱导的神经炎症,进而改善认知障碍[30]。既往

研究发现,补充丁酸钠会使糖尿病卒中小鼠的肠道菌

群发生改变,降低脂多糖、脂多糖结合蛋白和促炎细

胞因子水平,进而改善血脑屏障破坏和卒中后的脑损

伤[40]。丹参醇冰片醇酯具有抗神经炎症和动脉粥样

硬化活性的特点,可以改善脂多糖刺激的小胶质细胞

和缺血性卒中大鼠的神经炎症[41],进而减轻认知障

碍。WU等[42]研究发现,重组人心房利钠肽可通过膈

下迷走神经介导的肠道菌群-脑轴来改善脂多糖引起

的海马炎症和认知功能障碍。因此,从脂多糖角度出

发探究改善PSCI的方法也具有重要意义。
4 总结与展望

本文从肠道菌群代谢产物———短链脂肪酸、氧化

三甲胺、脂多糖角度出发,通过探讨炎症、血脑屏障损

伤等机制与PSCI相联系,且阐明了这3种肠道菌群

代谢产物在PSCI发生、发展中的作用,为PSCI的预

防和治疗提供了新的方向。目前,肠道菌群代谢产物

在PSCI中的研究尚不充足,还需进一步深入、全面

探究。
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