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［摘要］　脑小血管病（ＣＳＶＤ）是一种广泛影响大脑的慢性重大疾病，其与认知障碍密切相关。
在严重的人口老龄化背景下，ＣＳＶＤ给家庭和社会带来了沉重的疾病负担和经济压力。近年来，越
来越多的研究发现肠道菌群在 ＣＳＶＤ的发生与发展中起着关键作用。肠道菌群通过影响免疫炎
症反应、血脑屏障的通透性及神经递质等途径，在ＣＳＶＤ相关认知障碍中发挥着重要作用。本文将
介绍肠道菌群与ＣＳＶＤ及其相关认知障碍的最新研究进展，为ＣＳＶＤ的治疗提供更多的思路。
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（收稿日期：２０２４１０２３）

（本文编辑：余晓曼）

　　脑小血管病（ＣＳＶＤ）是由多种因素影响脑内小动 脉、微动脉、毛细血管、小静脉及微静脉，引发的一系列

临床、影像和病理综合征。这些改变不仅损害大脑白

质的结构完整性，还会影响灰质的功能连接，从而影响

认知功能。ＣＳＶＤ被认为是导致认知障碍的主要原因
之一。近年研究结果表明，肠道菌群与 ＣＳＶＤ的发展
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密切相关［１１２］。肠道菌群可能通过调节全身炎症反

应、维持血脑屏障的完整性及促进血管健康等途径，在

ＣＳＶＤ相关认知障碍中发挥重要作用。
２０１０年，意大利学者Ｐａｎｔｏｎｉ根据病因将ＣＳＶＤ分

为六大类［１３］：（１）小动脉硬化性 ＣＳＶＤ（ａＣＳＶＤ），即与
年龄和血管危险因素相关的ＣＳＶＤ；（２）散发性或遗传
性脑淀粉样血管病（ＣＡＡ）；（３）其他遗传性 ＣＳＶＤ；
（４）炎症或免疫介导的 ＣＳＶＤ；（５）静脉胶原化 ＣＳＶＤ；
（６）其他病因引起的 ＣＳＶＤ。本文主要探讨肠道菌群
对ａＣＳＶＤ、ＣＡＡ及遗传性ＣＳＶＤ的影响。

　　一、肠道菌群和脑肠轴

肠道菌群是指生活在消化道内的各种微生物群

体，主要包括细菌、病毒、真菌等，肠道菌群在结肠内种

类和数量最为丰富。肠道菌群在人体的消化、代谢、免

疫调节及维持宿主健康中起着重要作用［１４］。近年的

研究表明肠道菌群不仅影响局部肠道健康，还通过脑

肠轴与中枢神经系统相互作用［１５］。脑肠轴是指肠道

与大脑之间的双向交流网络，主要包括免疫系统及代

谢途径、神经通路（如迷走神经）、内分泌系统（如肠道

激素）等［１６１８］。肠道菌群通过影响免疫炎症反应、血

脑屏障的通透性及调节神经递质，进而影响大脑的功

能与健康［１１］。肠道菌群通过脑肠轴机制在多种神经

精神疾病中发挥作用，如抑郁症、阿尔茨海默病（ＡＤ）
及ＣＳＶＤ［１９２０］。

　　二、肠道菌群在ａＣＳＶＤ中的作用

ａＣＳＶＤ的主要病理变化包括血管壁增厚、管腔狭
窄、血管内皮功能障碍及血栓形成，进而影响脑组织的

血液供应［２１］。临床表现可能不明显，患者早期常呈现

无症状性脑白质病变或微小腔隙性脑梗死，随着病情

进展，患者可能会出现轻度认知障碍、步态不稳、情绪不

稳等症状。在影像学检查中，ａＣＳＶＤ通常表现为脑白
质高信号（ＷＭＨ）、腔隙性脑梗死和微出血等特征［２２］。

健康的肠道微生物群维持着有益菌、致病菌和中

性菌平衡，而菌群失调则导致有害菌过度生长并抑制

有益菌。在ａＣＳＶＤ患者中，失调表现为有害菌［如肠杆
菌科（Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ）和普雷沃氏菌科（Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅ
ａｅ）］的增加及有益菌［如普拉梭菌（Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ
ｐｒａｕｓｎｉｔｚｉｉ）和双歧杆菌（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）］的减少。这
种失衡造成促炎性代谢物增多和抗炎性物质减少［２１］。

本团队研究发现，ａＣＳＶＤ组患者的肠道菌群结构与健
康对照组显著不同，特别是有益菌普拉梭菌和肠道罗

斯拜瑞氏菌（Ｒｏｓｅｂｕｒｉａｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓ）的丰度减小，而有害
菌拟杆菌门（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ）和变形菌门（Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）

丰度增多［２３］。

不同的肠道微生物代谢物在脑血管疾病的发生与

进展中扮演不同角色。短链脂肪酸（ＳＣＦＡｓ，包括乙
酸、丙酸、丁酸等）是肠道微生物代谢的重要产物，其

可通过与免疫细胞表面的受体［如 Ｇ蛋白偶联受体
（ＧＰＲ）４３和 ＧＰＲ４１］结合，抑制促炎性免疫细胞的活
化并促进抗炎性细胞的生成［２４］。在 ａＣＳＶＤ患者中，
肠道菌群失衡导致ＳＣＦＡｓ的生成减少，抗炎性免疫反
应减弱，促炎细胞因子水平相对增加，这种慢性炎症状

态可能进一步损害神经功能，影响认知能力。肠道中

产生丁酸的菌群，如假丁酸弧菌属（Ｐｓｅｕｄｏｂｕｔｙｒｉｖｉｂｒｉｏ）
和瘤胃球菌属（Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ），与较少的 ＷＭＨ和骨
架化平均扩散率峰值宽度（ＰＳＭＤ）密切相关［２５］。丁酸

在肠道外也能通过血脑屏障影响中枢神经系统，降低

神经炎症反应并增强血脑屏障的完整性，可能在减少

ＣＳＶＤ病变的发生与发展中发挥关键作用［２６］。另有研

究通过建立单侧颈总动脉永久闭塞的小鼠模型模拟血

管性痴呆，发现丁酸梭菌（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｂｕｔｙｒｉｃｕｍ）能够
激脑源性神经营养因子磷脂酰肌醇信号通路（ＢＤＮＦ
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路），进而影响与该通路相关的蛋白
水平，最终减少神经元凋亡［２７］。丁酸梭菌代谢产生的

丁酸盐也可以调节肠道微生物群，增加粪便和大脑中

丁酸盐浓度，从而展现出神经保护作用［２８］。此外，普

雷沃氏菌属（Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ）通过其对碳水化合物的有效
代谢，参与宿主能量供给，并通过产生 ＳＣＦＡｓ来调节
脂肪酸合成通路，与认知功能改善密切相关，特别是在

执行功能和处理速度方面［１］。而部分代谢产物却加

重ａＣＳＶＤ进程，如苯乙酸酰胺（ＰＡＧｌｎ）是由肠道菌群
将苯丙氨酸代谢生成的产物，其通过激活血小板上的

α２Ａ和 β２肾上腺素受体，增加血小板聚集，促进血栓
形成［２９］。此外，ＰＡＧｌｎ还可能通过增强炎症反应间接
促进血小板聚集，并释放促炎细胞因子［如 ＩＬ６和肿
瘤坏死因子（ＴＮＦ）α］，加速动脉粥样硬化，进一步破
坏血脑屏障［２９］。厚壁菌门（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）可将膳食中的
胆碱、磷脂和肉碱代谢为三甲胺，并进一步转化为三甲

胺Ｎ氧化物（ＴＭＡＯ）［３０］。ＴＭＡＯ增强血小板对诱导
剂（如ＡＤＰ和胶原蛋白）的敏感性，增加血小板内钙离
子浓度，促进血小板活化和聚集，这一过程在脑小血管

中尤为重要，因为微血栓形成会直接损伤小血管结构，

增加微血管病变的风险［２９］。

肠道菌群在调节宿主免疫系统中至关重要，尤其

是通过维持肠道屏障的完整性和诱导调节性 Ｔ细胞
（Ｔｒｅｇｓ）来保持免疫平衡。革兰氏阴性菌产生的内毒素
脂多糖（ＬＰＳ）可渗透到肠道固有层和肠系膜淋巴结，
激活免疫细胞并释放促炎因子，进而导致肠道屏障和
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血脑屏障的功能损害［３１］。ＬＰＳ进入循环后可激活巨
噬细胞等免疫细胞，与 Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）结合，引
发系统性炎症，进一步加剧慢性炎症状态，释放促炎细

胞因子（如ＩＬ１β、ＴＮＦα和 ＩＬ６），这些因子通过血液
到达大脑，破坏血脑屏障，导致神经炎症并损害认知功

能［２３，２８］。在脑血管病患者中，肠道菌群失衡可能增加

肠道通透性，使肠道中有害菌群的代谢产物更易进入

血液并激活全身炎症反应［３２３３］。此外，在肥胖患者中

肠道菌群失衡导致拟杆菌和震颤杆菌（Ｏｓｃｉｌｌｉｂａｃｔｅｒ）
等革兰氏阴性菌增多，产出大量 ＬＰＳ并通过损害肠道
紧密连接蛋白［如连蛋白（Ｚｏｎｕｌｉｎ）１］提高肠道通透
性［３４］。

肠道菌群还参与多种神经递质的生成与调节，如

γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）、５羟色胺（５ＨＴ）、多巴胺和去甲
肾上腺素等，这些神经递质在中枢神经系统中参与调

节情绪、记忆和认知功能。肠道中的乳酸菌（Ｌａｃｔｉｃａｃｉｄ
ｂａｃｔｅｒｉａ）能生成ＧＡＢＡ，其神经功能障碍可导致神经退
行性疾病加重及 ａＣＳＶＤ［３５３６］。肠微生物群中的大肠
埃希菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ）和肠球菌（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ）还通
过色氨酸代谢途径调节５ＨＴ的产生，肠道菌群失衡
还可能导致５ＨＴ生成减少［３６］。色氨酸代谢途径中的

犬尿酸失调与认知障碍的发展密切相关［３７］。

此外，肠道菌群通过脑肠轴与大脑进行沟通，其中

迷走神经扮演重要角色。肠道中的神经递质和代谢产

物能够通过迷走神经将信号传递至大脑，进而影响中

枢神经系统的功能。乳酸菌和双歧杆菌产生的ＧＡＢＡ
和ＳＣＦＡｓ可激活迷走神经的感受器，从而调节脑内神
经递质的水平，并通过影响神经炎症和突触可塑性，来

调节ａＣＳＶＤ患者的认知功能。肠道菌群还通过内分
泌途径影响下丘脑垂体肾上腺（ＨＰＡ）轴［３８３９］。菌群

失衡可能激活 ＨＰＡ轴，导致促肾上腺皮质激素的释
放，从而提高皮质醇水平。长期高水平的皮质醇与慢

性压力和神经炎症相关，可能会损害 ａＣＳＶＤ患者的认
知功能，尤其在记忆和执行功能方面表现明显［１２］。益

生菌如乳酸菌和双歧杆菌能抑制ＨＰＡ轴的过度激活，
减轻应激反应，降低皮质醇的生成，从而有助于改善认

知功能［３８］。

　　三、肠道菌群与ＣＡＡ

ＣＡＡ在临床上常以反复出现的脑叶出血、认知障
碍为特征表现，在老年人群中多见。ＣＡＡ是一种以淀
粉样蛋白［β淀粉样蛋白（Ａβ）］异常沉积于皮质、皮
质下及软脑膜小动脉为主要病理特点的 ＣＳＶＤ。Ａβ
的沉积包括Ａβ的产生和清除的不平衡及血管壁内源
性的Ａβ产物聚集［４０］。

肠道是 Ａβ的重要来源之一。Ｓｕｎ等［４１］通过将

Ａβ注入小鼠的胃肠道，发现淀粉样蛋白能够在肠道神
经系统中传播，并最终沉积到大脑，后续实验小鼠中出

现胃肠道功能障碍和神经认知功能减退，这支持了淀

粉样蛋白可能最早在胃肠道出现并迁移至大脑的假

说。既往关于ＡＤ的研究认为，ＡＤ患者的肠道菌群整
体多样性显著降低，尤其是有益菌的种类和丰度减少。

产生ＳＣＦＡｓ的有益菌株减少，如双歧杆菌和乳杆菌
（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ），可能导致Ａβ的病理沉积增多［４２］。在

ＳＣＦＡｓ中，丁酸和戊酸能够减少 Ａβ４０单体转化为 Ａβ
原纤维，而丙酸和戊酸则抑制 Ａβ４０的寡聚化［４３］。此

外，丁酸对于维持血脑屏障的完整性和抗炎功能至关

重要。有益菌的减少导致保护性代谢产物的减少，从

而加剧神经炎症反应和血管损伤。与此同时，促炎菌

群，如革兰氏阴性菌假单胞菌门和肠杆菌在ＣＡＡ患者
的肠道中丰度增加［４０］。

革兰氏阴性杆菌产生的细胞外淀粉样蛋白与 ＡＤ
中的致病淀粉样蛋白结构相似，能够促进 Ａβ肽的错
误折叠和聚集，通过脑肠轴传播，激活小胶质细胞，诱

发炎症并促进神经元中的 Ａβ产生［４４］。过去的研究

发现，ＡＤ患者的脑白质中 ＬＰＳ和大肠埃希菌的表达
水平显著升高，ＬＰＳ与淀粉样斑块中的 Ａβ１４０／４２及

患者脑血管周围的 Ａβ１４０／４２共定位
［４５］。这些结果

均表明，革兰氏阴性细菌分子与Ａβ沉积相关，且大肠
埃希菌的内毒素可能增加Ａβ原纤维的形成［４６］。

既往研究在 ＣＡＡ模型小鼠中发现，肠道菌群在
ＣＡＡ早期多样性就显著减少，而肠道菌群失调的发生
可能通过激活免疫反应来加速ＣＡＡ的发展，并可能导
致外周和中枢神经系统炎症持续增加［１０］。另有学者

通过粪便微生物群移植实验，将具有ＣＡＡ症状小鼠的
肠道菌群移植到年轻的野生型小鼠体内，发现接受肠

道菌群移植的小鼠大脑中同样出现了活化的 Ｂ细胞，
显示肠道菌群失调直接影响大脑中 Ｂ细胞的活化［８］。

该研究特别关注在大脑中表达ＣＤ１１ｂ的Ｂ细胞，这些
细胞数量在症状性ＣＡＡ小鼠中显著增加，提示Ｂ细胞
的活化可能在ＣＡＡ的病理发展中发挥重要作用，并可
能进一步加重大脑中的淀粉样蛋白沉积。Ｂｌｉｘｔ等［９］

研究了ＣＡＡ与肠道微生物群之间的关系，发现 ＣＡＡ
模型小鼠在卒中后出现了运动和认知功能的明显下

降。这些小鼠的肠道微生物群发生了病理性变化，特

别是在厚壁菌门与拟杆菌门的比例上出现了显著变

化。促炎菌群的增加与全身促炎细胞因子（如ＩＬ６和
ＴＮＦα）水平的升高密切相关，这些促炎细胞因子可通
过血脑屏障进一步加剧ＣＳＶＤ病变。
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　　四、肠道菌群与遗传性ＣＳＶＤ

常染色体显性遗传病合并皮质下梗死和白质脑病

（ＣＡＤＡＳＩＬ）是最为常见的一种遗传性 ＣＳＶＤ，由
ＮＯＴＣＨ３基因的突变引起［４７］。ＣＡＤＡＳＩＬ的特征包括
中风、偏头痛、认知障碍、精神问题及渐进性痴呆。该

病的发病机制与小血管的结构和功能异常有关，特别

是由于血管平滑肌细胞中的颗粒状沉积物堆积而导致

的血管壁变性［７］。该病通常在患者３０～５０岁之间开
始显现症状，经过多次小中风后，认知功能可能逐渐下

降，最终发展为全面性痴呆［４８］。

本团队研究发现，ＣＡＤＡＳＩＬ组患者的肠道微生物
群落结构与健康对照组存在显著差异。具体而言，某

些细菌的丰度在患者肠道中显著增加，包括惰性真杆

菌（Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍｓｉｒａｅｕｍ）、变形梭杆菌（Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
ｖａｒｉｕｍ）和埃氏巨型球菌（Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａｅｌｓｄｅｎｉｉ）［２４］。
此外，ＣＡＤＡＳＩＬ患者的肠道微生物中有６种细菌属的
丰度显著上升，这些细菌包括与炎症和免疫调节相关

的毛螺旋菌（Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａ）、恶臭杆菌属（Ｏｄｏｒｉｂａｃｔｅｒ）、
微单胞菌属（Ｐａｒｖｉｍｏｎａｓ），以及属于巴恩斯氏菌科
（Ｂａｒｎｅｓｉｅｌｌａｃｅａｅ）和毛螺旋菌科（Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ）的未
分类属。同时，巨型球菌属（Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ）和氨基酸球
菌属（Ａｃｉｄａｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ）的丰度显著降低。在有缺血性
脑卒中病史的ＣＡＤＡＳＩＬ患者中，考拉杆菌属（Ｐｈａｓｃｏ
ｌａｒｃｔｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）和帕拉普氏菌属（Ｐａｒａｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ）的丰
度也明显减少。通过分析肠道和血清代谢产物，发现

肠道菌群代谢生成的硫胺素（维生素 Ｂ１）和核黄素
（维生素Ｂ２）的水平显著降低。硫胺素缺乏可能导致
能量代谢障碍，从而加重与ＣＡＤＡＳＩＬ相关的神经退行
性病变。此外，硫胺素的减少也会影响血管健康，使

ＣＡＤＡＳＩＬ患者更易发生缺血性事件。血清和粪便中
的代谢物分析结果显示，ＣＡＤＡＳＩＬ患者的胆汁酸（如
甘胆酸）水平显著降低，而这些代谢物在调节脂肪代

谢和胆固醇水平方面至关重要［５］。研究还指出，某些

菌属（如恶臭杆菌）的丰度增加与脂质代谢存在一定

关联。此外，ＴＭＡＯ与动脉粥样硬化性疾病相关，这类
代谢物可能在 ＣＡＤＡＳＩＬ患者中加剧血管病变。通过
影响脂质代谢和氧化应激等相关途径，肠道菌群可能

进一步加重血管内皮功能障碍，从而促使ＣＡＤＡＳＩＬ的
血管性病变加重。

在ＣＡＤＡＳＩＬ患者的血清中，促炎细胞因子（如ＩＬ
１β和 ＩＬ６）水平显著升高，并且这些促炎细胞因子水
平与肠道中特定细菌变梭杆菌的丰度呈正相关［２４］。

变梭杆菌能够在体外通过激活巨噬细胞内的非经典炎

性小体通路［半胱氨酸活化酶（ｃａｓｐａｓｅ）８依赖性］，诱

导细胞焦亡，并显著增加 ＩＬ１β的分泌水平。患者肠
道中的多种细菌毒性因子显著增多，导致肠道屏障功

能下降，使得细菌及其代谢产物更易进入血液循环，从

而加剧ＣＡＤＡＳＩＬ患者的血管损伤和炎症反应。此外，
ＣＡＤＡＳＩＬ患者的肠道菌群可能通过免疫调节和炎症
反应途径影响疾病的发生与进展［２５］。研究表明，拉克

诺嗪菌家族中的细菌能够促进 Ｔ细胞调节因子的分
化，刺激转化生长因子（ＴＧＦ）β和 ＩＬ１０的产生，这些
细胞因子在自身免疫疾病中发挥抑制炎症的作用［４９］。

然而，ＣＡＤＡＳＩＬ的病理特征中可能存在ＴＧＦβ信号通
路的失调［５０５１］，因此拉克诺嗪菌的增多可能在一定程

度上影响ＣＡＤＡＳＩＬ的免疫反应。
在ＣＡＤＡＳＩＬ患者中，肠道菌群代谢产生的谷氨酸

增加，同时与 ＧＡＢＡ降解相关的代谢途径显著增
加［５］。这种变化导致患者体内谷氨酸与 ＧＡＢＡ之间
的不平衡，从而干扰了中枢神经系统中的兴奋与抑制

平衡［５２５３］。神经递质调节的失衡在 ＣＡＤＡＳＩＬ的神经
症状中发挥重要作用，加重患者的认知功能损害。此

外，谷氨酸代谢相关的肠道细菌（如艾尔斯登氏巨球

菌和西拉氏真杆菌）的丰度增加，可能通过增强ＧＡＢＡ
的降解途径间接影响神经递质的平衡。其他研究也表

明，缺乏ＧＡＢＡ的代谢菌群可能导致神经元兴奋性增
加，从而使得ＣＡＤＡＳＩＬ患者更易出现与情绪和行为相
关的症状［５］。

　　五、结语

肠道菌群在ＣＳＶＤ相关认知障碍中的作用日益受
到重视。随着对脑肠轴机制的理解不断深入，研究发

现肠道菌群的组成和功能变化与ＣＳＶＤ的发病机制密
切相关［１，３，１２，２９］。但目前研究尚未能分析具体肠道菌群

对ＣＳＶＤ相关认知障碍病理生理过程的影响，未来的
研究应进一步探讨特定菌群及代谢产物与ＣＳＶＤ相关
认知障碍之间的关系，识别其潜在的生物标志物及干

预靶点。此外，临床试验需验证肠道菌群调节及菌群

移植在改善认知障碍方面的疗效。这将为考虑肠道菌

群作为ＣＳＶＤ认知障碍防治的新策略提供新的视角。
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