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【摘要】　目的　探讨老年脑梗死患者肠道细菌分布与认知功能障碍之间的关系，以期为脑梗死后认知功能障碍的预防

和治疗提供新的思路。　方法　本研究共纳入１４０例接受溶栓治疗的老年脑梗死患者，并对其进行为期６个月的随访。

根据随访结果，将患者分为认知障碍组（６２例）和认知正常组（７８例）。收集并分析两组患者的基本资料、实验室检测指

标（包括 ＨｓＣＲＰ和 Ｈｃｙ等）及肠道常见细菌数量（如大肠埃希菌、肠球菌、乳酸杆菌、双歧杆菌和消化球菌）。通过多因

素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析确定影响认知功能障碍的相关因素，并使用ＲＯＣ曲线分析评估各指标对认知功能障碍的预测价值。

　结果　认知障碍组患者的ＨｓＣＲＰ水平（２５．８２±４．７７ｎｇ／Ｌ）和Ｈｃｙ水平（２３．１２±５．５３μｍｏｌ／Ｌ）显著高于认知正常组

（２１．３６±４．５１ｎｇ／Ｌ和２０．５８±４．９１μｍｏｌ／Ｌ，犘＜０．０５）。认知障碍组的大肠埃希菌和肠球菌数量显著高于认知正常组，

而乳酸杆菌、双歧杆菌和消化球菌数量则显著低于认知正常组（犘＜０．０５）。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，ＨｓＣＲＰ（ＯＲ

＝１．４８３）、Ｈｃｙ（ＯＲ＝１．２４１）、大肠埃希菌（ＯＲ＝１．４５９）和肠球菌（ＯＲ＝１．７７６）数量高是发生认知功能障碍的危险因素，

而乳酸杆菌（ＯＲ＝０．４９３）、双歧杆菌（ＯＲ＝０．７６４）和消化球菌（ＯＲ＝０．５４８）数量高则是保护因素。ＲＯＣ曲线分析表明，

单独或联合使用 ＨｓＣＲＰ、Ｈｃｙ及肠道细菌数量可有效预测认知功能障碍的发生，其中所有指标联合预测的认知功能障

碍ＡＵＣ（０．９５２）最高。　结论　年脑梗死患者的肠道微生物分布与其认知功能障碍之间存在显著关联。特别是 Ｈｓ

ＣＲＰ、Ｈｃｙ水平升高及肠道中特定细菌数量的变化可能是认知功能障碍的重要危险因素。
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　　脑血管疾病是全球范围内导致残疾和死亡的主要

原因之一，而脑梗死作为最常见的脑血管事件之一，其

不仅给患者带来严重的身体损害还常常伴随认知功能

障碍，严重影响患者的生活质量和社会参与能力［１２］。

认知功能障碍是脑梗死患者常见的并发症之一，它不

仅降低了患者的生活质量还增加了家庭和社会的经济

负担。因此，探索脑梗死后认知功能障碍的潜在机制，

寻找有效的预测和干预措施具有重要的临床意义。

近年来，越来越多的研究［３５］揭示了肠道微生物群

落与大脑功能之间的密切联系。肠道微生物群落不仅

影响宿主的代谢健康，还在神经系统的发育、免疫调节

和行为表现等方面发挥着重要作用［６７］。研究表明肠

道微生物群落失衡可能通过多种途径促进炎症反应和

氧化应激，进而影响大脑的结构和功能［８９］。老年患者

由于其生理特点，肠道微生物群落往往更加脆弱容易

受到各种因素的影响而发生变化。脑梗死后由于脑组

织损伤引起的全身性炎症反应可能会进一步干扰肠道

微生物群落的平衡，从而形成一个恶性循环加剧认知

功能障碍的发展［１０］。

目前关于老年脑梗死患者肠道微生物群落分布与

认知功能障碍之间关系的研究尚处于起步阶段。尽管

已有部分研究报道了肠道微生物群落失衡与认知功能

障碍之间的关联，但对于特定菌群如何影响认知功能

的具体机制仍不明确［１１１２］。此外，对于哪些肠道细菌

数量变化能够作为预测认知功能障碍的有效生物标志

物也缺乏足够的证据支持。本研究旨在探讨老年脑梗

死患者肠道微生物群落分布与认知功能障碍之间的关

系，通过分析肠道微生物群落组成与认知功能状态之

间的关联，以期为脑梗死后的认知功能障碍提供新的

生物学标志物，并为进一步的干预措施提供理论依据。

材料与方法

１　研究对象

本研究纳入了１４０例老年脑梗死患者，均来自于

某医院神经内科。入选标准包括：年龄≥６０岁，经头

颅ＣＴ或 ＭＲＩ确诊为脑梗死，并在发病后４．５ｈ内接

受溶栓治疗。排除标准包括：既往有认知功能障碍史、

严重肝肾功能不全、恶性肿瘤、近期服用抗生素或益生

菌等可能影响肠道菌群的药物。所有患者均签署知情

同意书，并经过医院伦理委员会批准。

２　样本收集与分组

基线资料收集：收集患者的年龄、性别、身体质量

指数（Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、合并症（如糖尿病、高

血压、心脏病等）等基线资料。

实验室检测：所有患者均在溶栓治疗前进行血液

样本采集，检测超敏Ｃ反应蛋白（ＨｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅＣ

ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨｓＣＲＰ）、 同 型 半 胱 氨 酸

（Ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）、Ｄ二聚体（Ｄｄｉｍｅｒ，ＤＤ）等生

化指标。

认知功能评估：所有患者随访６个月，采用蒙特利

尔认知评估量表（ＭｏＣＡ）
［１３］评估认知功能，根据评估

结果将患者分为认知障碍组（狀＝６２）和认知正常组（狀

＝７８）。

３　肠道细菌检测

样本采集：所有患者均在溶栓治疗前采集１ｇ新

鲜粪便样本，用于肠道细菌检测。

细菌培养与计数：采用定量培养法，将粪便样本接

种于特定培养基上，分别检测大肠埃希菌、肠球菌、乳

酸杆菌、双歧杆菌和消化球菌的数量，结果以每毫升粪

便中的菌落形成单位（ＣＦＵ／ｍＬ）表示。

４　数据分析

采用ＳＰＳＳ２６．０统计软件进行数据分析，计量资

料以均数±标准差（Ｍｅａｎ±ＳＤ）表示，组间比较采用狋

检验；计数资料以频数（百分比）表示，组间比较采用卡

方检验。将认知功能情况作为因变量，将治疗前肠道

细菌数量及有统计学差异的实验室检查指标作为自变

量，进行多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，用于探讨肠道细菌

及实验室检查指标与认知功能障碍的相关性。ＲＯＣ

曲线分析用于评估各指标对认知功能障碍的预测价

值。并计算曲线下面积（ＡＵＣ）、敏感度、特异性等指

标。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

１　两组患者基线资料及实验室检查指标比较

１４０例老年脑梗死患者经溶栓治疗后，随访６个

月，发生认知功能障碍６２例，认知功能正常的７８例。

认知障碍组及正常组患者的一般资料及实验室检查指

标比较如表１所示：认知障碍组的 ＨｓＣＲＰ 水平

（２５．８２±４．７７ｎｇ／Ｌ）高于认知正常组（２１．３６±４．５１

ｎｇ／Ｌ）（犘＜０．００１）。同时前者的 Ｈｃｙ水平（２３．１２±

５．５３）也高于后者（２０．５８±４．９１）（犘＝０．００５）。其他

基线资料差异均无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

２　两组患者部分肠道常见细菌数量比较

认知障碍组大肠埃希菌和肠球菌数量高于认知正

·２４·
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常组（犘＜０．０５），乳酸杆菌、双歧杆菌和消化球菌数量

低于认知正常组（犘＜０．０５），见表２。

表１　两组患者基线资料及实验室检查指标比较

犜犪犫犾犲１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犫犪狊犲犾犻狀犲犱犪狋犪犪狀犱犾犪犫狅狉犪狋狅狉狔狋犲狊狋

犻狀犱犻犮犪狋狅狉狊犫犲狋狑犲犲狀狋犺犲狋狑狅犵狉狅狌狆狊狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊

项目
认知障碍组

（狀＝６２）

认知正常组

（狀＝７８）
卡方／狋 犘

年龄（岁） ７１．３２±６．７３ ６９．５２±５．３１ １．７７ ０．０８

性别（男／女） ３０／３２ ４３／３５ ０．６３ ０．４３

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ
２） ２３．４５±４．６３ ２４．１２±５．０８ ０．８１ ０．４２

合并症ｎ（％）

糖尿病 １１（５１） １２（６６） ０．１４ ０．７１

高血压 １８（４４） １５（６３） １．８４ ０．１７

心脏病 ８（５４） ６（７２） １．０４ ０．３１

实验室检测指标

ＨｓＣＲＰ（ｎｇ／Ｌ） ２５．８２±４．７７ ２１．３６±４．５１ ５．６７ ＜０．００１

ＤＤ（ｍｇ／Ｌ） ２．８５±１．２３ ２．６３±１．０５ １．１４ ０．２６

Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ） ２３．１２±５．５３ ２０．５８±４．９１ ２．８７ ０．００５

　　注：ＢＭＩ：身体质量指数；ＨｓＣＲＰ：超敏Ｃ反应蛋白；Ｈｃｙ：同型半胱

氨酸；ＤＤ：Ｄ二聚体

表２　两组患者肠道细菌数量比较

犜犪犫犾犲２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犻狀狋犲狊狋犻狀犪犾犫犪犮狋犲狉犻犪犾犮狅狌狀狋狊犫犲狋狑犲犲狀

狋犺犲狋狑狅犵狉狅狌狆狊狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊

细菌
认知障碍组

（狀＝６２）

认知正常组

（狀＝７８）
狋 犘

大肠埃希菌（×１０
９
ＣＦＵ／ｍＬ） ８．３２±２．９１ ６．９３±２．３１ ３．１４ ０．００２

肠球菌（×１０
９
ＣＦＵ／ｍＬ） １０．８７±３．１１ ７．９３±２．８１ ５．８４ ＜０．００１

乳酸杆菌（×１０
９
ＣＦＵ／ｍＬ） ３．９８±１．２１ ５．５３±２．３２ －５．１２ ＜０．００１

双歧杆菌（×１０
９
ＣＦＵ／ｍＬ） ５．５１±２．１１ ６．７８±２．６３ －３．１７ ０．００２

消化球菌（×１０
９
ＣＦＵ／ｍＬ） ５．６７±１．５７ ７．０３±１．７９ －５．１５ ＜０．００１

３　肠道细菌及实验室指标与老年脑梗死患者认知功

能障碍的相关性

将老年脑梗死患者认知功能情况作为因变量，将

治疗前肠道常见细菌及实验室检查指标差异有统计学

意义（犘＜０．０５）的指标作为自变量，行多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归分析。结果显示，ＨｓＣＲＰ、Ｈｃｙ、大肠埃希菌、肠

球菌数量高是老年脑梗死患者发生认知功能障碍的危

险因素，风险倍数分别为１．４８３、１．２４１、１．４５９、１．７７６

（犘＜０．０５）；乳酸杆菌、双歧杆菌、消化球菌数量高是

发生认知功能障碍的保护因素（ＯＲ值分别为０．４９３、

０．７６４、０．５４８，犘＜０．０５）。见表３。

４　肠道细菌及实验室指标对老年脑梗死患者认知功

能障碍的预测价值

ＲＯＣ曲线分析结果显示，实验室检查指标 Ｈｓ

ＣＲＰ、Ｈｃｙ及肠道中大肠埃希菌、肠球菌、乳酸杆菌、双

歧杆菌和消化球菌数量及所有指标联合预测老年脑梗

死患者预后发生认知功能障碍的曲线下面积分别为

０．７４７、０．６３４、０．６４３、０．７６０、０．７０７、０．６５５、０．７０５、

０．９５２。见表４、图１。

表３　肠道细菌及实验室指标与老年脑梗死患者认知功能的

多元犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析

犜犪犫犾犲３　犕狌犾狋犻狏犪狉犻犪狋犲犾狅犵犻狊狋犻犮狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犻狀狋犲狊狋犻狀犪犾

犫犪犮狋犲狉犻犪，犾犪犫狅狉犪狋狅狉狔犻狀犱犻犮犪狋狅狉狊，犪狀犱犮狅犵狀犻狋犻狏犲犳狌狀犮狋犻狅狀犻狀犲犾犱犲狉犾狔

狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺犮犲狉犲犫狉犪犾犻狀犳犪狉犮狋犻狅狀

因素 犅 值 犛犈 值 犠犪犾犱 值 犘 值 犗犚 值（９５％可信区间）

ＨｓＣＲＰ ０．３９４ ０．０９６ １６．９６０ ＜０．００１ １．４８３（１．２２９～１．７８８）

Ｈｃｙ ０．２１６ ０．０７０ ９．４８９ ０．００２ １．２４１（１．０８２～１．４２３）

大肠埃希菌 ０．３７８ ０．１３４ ８．００９ ０．００５ １．４５９（１．１２３～１．８９６）

肠球菌 ０．５７５ ０．１４３ １６．２３７ ＜０．００１ １．７７６（１．３４３～２．３４９）

乳酸杆菌 －０．７０７ ０．２０１ １２．３３８ ＜０．００１ ０．４９３（０．３３２～０．７３２）

双歧杆菌 －０．２６９ ０．１２９ ４．３５３ ０．０３７ ０．７６４（０．５９４～０．９８４）

消化球菌 －０．６０３ ０．１８６ １０．５５６ ０．００１ ０．５４８（０．３８０～０．７８７）

常量 －１３．７３５ ３．６４６ １４．１９３ ＜０．００１

表４　肠道细菌及实验室指标对老年脑梗患者

认知功能障碍的预测价值

犜犪犫犾犲４　犘狉犲犱犻犮狋犻狏犲狏犪犾狌犲狅犳犻狀狋犲狊狋犻狀犪犾犫犪犮狋犲狉犻犪犪狀犱犾犪犫狅狉犪狋狅狉狔

犻狀犱犻犮犪狋狅狉狊犳狅狉犮狅犵狀犻狋犻狏犲犻犿狆犪犻狉犿犲狀狋犻狀犲犾犱犲狉犾狔狆犪狋犻犲狀狋狊

狑犻狋犺犮犲狉犲犫狉犪犾犻狀犳犪狉犮狋犻狅狀

指标 ＡＵＣ 犘 约登指数 ｃｕｔ－ｏｆｆ
敏感度

（％）

特异性

（％）

ＨｓＣＲＰ ０．７４７ ＜０．００１ ０．３５７ ２３．７６ ６７．９５ ６７．７４

Ｈｃｙ ０．６３４ ０．００７ ０．２８９ ２２．５９ ６２．８２ ６６．１３

大肠埃希菌 ０．６４３ ０．００４ ０．２８７ １０．４６ ９４．８７ ３３．８７

肠球菌 ０．７６０ ＜０．００１ ０．４０８ ９．２９ ７３．０８ ６７．７４

乳酸杆菌 ０．７０７ ＜０．００１ ０．４２５ ５．７３ ５０．６５ ９１．８０

双歧杆菌 ０．６５５ ０．００２ ０．３７１ ７．２４ ５０．００ ８７．１０

消化球菌 ０．７０５ ＜０．００１ ０．３９７ ７．５４ ４６．１５ ９３．５５

图１　单指标及联合指标预测老年脑梗死的犚犗犆曲线

犉犻犵．１　犚犗犆犮狌狉狏犲犳狅狉狆狉犲犱犻犮狋犻狀犵犲犾犱犲狉犾狔犮犲狉犲犫狉犪犾犻狀犳犪狉犮狋犻狅狀狌狊犻狀犵

狊犻狀犵犾犲犪狀犱犮狅犿犫犻狀犲犱犻狀犱犻犮犪狋狅狉狊

讨　论

脑梗死是一种常见的脑血管疾病，其发病率随着

年龄的增长而增加。老年患者在经历脑梗死后，除了

面临身体康复的挑战外还经常伴随着认知功能障碍。

这种认知功能障碍不仅影响患者的日常生活能力还可

能导致生活质量下降。因此，探讨老年脑梗死与认知

功能障碍的关系具有重要的临床意义。近年来越来越

多的证据［３５］表明，肠道微生物群落与大脑功能之间存

在着复杂的相互作用。肠道微生物群落通过多种途径

影响大脑的结构和功能，包括但不限于神经内分泌、免

·３４·
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疫和代谢途径［１４１６］。肠道微生物群落的改变已被证明

与多种神经系统疾病相关，包括阿尔茨海默病、帕金森

病和认知功能障碍等［１７］。

本研究旨在探讨老年脑梗死患者肠道微生物群落

分布与认知功能障碍之间的关系。研究结果表明，认

知功能障碍组患者的 ＨｓＣＲＰ水平显著高于认知正

常组（犘＜０．００１），同时 Ｈｃｙ水平也显著升高（犘＝

０．００５）。这表明系统性炎症和代谢异常可能在认知功

能障碍的发展过程中起着重要作用。多项研究支持了

这一发现。例如一项研究［１８］发现，无症状性脑梗死患

者认知功能障碍与 Ｈｃｙ和ｈｓＣＲＰ的关系密切，高同

型半胱氨酸血症可能是其危险因素之一，超敏Ｃ反应

蛋白与老年认知障碍和脑梗死密切相关。另一项研

究［１９］也表明，腔隙性脑梗死患者中，认知功能障碍和

ＨｓＣＲＰ、Ｈｃｙ存在紧密联系。此外老年急性脑梗死

患者血清 ＨＣＹ、ＣＲＰ水平与认知功能障碍的发生发

展有关，高ＨＣＹ、ＣＲＰ水平可能会促使患者的认知功

能障碍［２０］。这些研究结果与本研究的发现一致，进一

步证实了系统性炎症和代谢异常在老年脑梗死患者认

知功能障碍中的重要作用。因此，针对这些炎症和代

谢标志物的监测和干预可能对预防和治疗老年脑梗死

患者的认知功能障碍具有重要意义。

在肠道微生物群落方面发现认知障碍组患者的大

肠埃希菌和肠球菌数量显著高于认知正常组（犘＜

０．０５），而乳酸杆菌、双歧杆菌和消化球菌的数量则显

著降低（犘＜０．０５）。这些发现提示肠道微生物群落的

改变可能与认知功能障碍有关联。进一步的多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析揭示了 ＨｓＣＲＰ、Ｈｃｙ、大肠埃希菌

和肠球菌数量高是老年脑梗死患者发生认知功能障碍

的危险因素，风险倍数分别为１．４８３、１．２４１、１．４５９和

１．７７６（犘＜０．０５）。相反，乳酸杆菌、双歧杆菌和消化

球菌数量高是发生认知功能障碍的保护因素（ＯＲ值

分别为０．４９３、０．７６４和０．５４８，犘＜０．０５）。这些结果

表明，肠道微生物群落的变化可能通过影响系统性炎

症和代谢途径进而影响认知功能。

肠道微生物群落的失衡即所谓的肠道菌群失调，

已被广泛研究并与多种疾病状态相关联，包括认知功

能障碍［２１２２］。例如，研究发现随着年龄的增长，肠道微

生物群落的多样性和丰度会下降，这与认知功能减退

有关［２３］。此外，特定的微生物群落变化如大肠埃希菌

和肠球菌的增加以及乳酸杆菌和双歧杆菌的减少，可

能会影响肠道的屏障功能和炎症反应进而影响大脑功

能［２４］。肠道微生物群落通过肠脑轴与中枢神经系统

进行双向通讯交流，肠道微生物群落的变化可能通过

影响神经递质、迷走神经、神经内分泌、免疫调节等途

径影响大脑记忆、情感及其他认知领域的功能［２５２６］。

例如研究发现，肠道微生物群落的变化与阿尔茨海默

病、帕金森病、抑郁症和自闭症等神经和精神疾病的发

生有关［２７３０］。此外，肠道微生物群落的变化还可能通

过影响β淀粉样蛋白沉积、脂多糖水平及小胶质细胞

的发育与成熟影响认知功能［３１３２］。这些机制进一步表

明肠道微生物群落的变化可能通过多种途径影响认知

功能。因此调节肠道微生物群落可能是预防和治疗认

知功能障碍的一个潜在策略。

ＲＯＣ曲线分析显示，ＨｓＣＲＰ、Ｈｃｙ、大肠埃希菌、

肠球菌、乳酸杆菌、双歧杆菌和消化球菌的数量可以预

测认知功能障碍的发生。特别是所有指标联合使用时

预测价值最高，ＡＵＣ达到０．９５２。这意味着通过监测

这些指标的变化可以有效地预测老年脑梗死患者未来

发生认知功能障碍的风险。本研究的结果为老年脑梗

死患者的认知功能障碍提供了新的见解。通过调整肠

道微生物群落，例如使用益生菌补充剂或饮食干预可

能有助于减少认知功能障碍的风险。此外，监测 Ｈｓ

ＣＲＰ、Ｈｃｙ水平以及特定肠道细菌的数量变化也可能

成为预测和早期干预认知功能障碍的有效手段。尽管

本研究提供了有价值的发现，但仍有一些局限性需要

指出。本研究是一项观察性研究，无法确定因果关系。

其次样本量相对较小，且仅在单一中心进行，这可能限

制了结果的普遍适用性。

综上所述，本研究揭示了老年脑梗死患者肠道微

生物群落分布与认知功能障碍之间的相关性，并指出

ＨｓＣＲＰ、Ｈｃｙ、大肠埃希菌和肠球菌数量高是认知功

能障碍的危险因素，而乳酸杆菌、双歧杆菌和消化球菌

数量高则具有保护作用。这些发现为认知功能障碍的

预防和治疗提供了新的方向，但还需要进一步的研究

来验证这些发现，并探索更深层次的机制。
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