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研究发现肠道微生物与中枢神经系统之间存在

密切关联，被称为“脑-肠轴”。人体胃肠道中的微生

物群体主要由厚壁菌门和拟杆菌门构成，其在调节

机体代谢、免疫及构建生物屏障方面发挥了重要作

用。肠道菌群的失衡与多样性失调有可能诱发或加

剧疾病，其中脑小血管病（CSVD）与肠道菌群的关系

备受关注。本研究通过分析患者的肠道菌群结构与

多样性，以及它们产生的代谢物质，试图寻找与

CSVD相关的微生物标志物，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究采用病例对照研究。选取

2021年 6月至 2022年 12月杭州市上城区人民医院

神经内科门诊及住院的患者作为研究对象。均符合

CSVD病诊断标准，年龄 50～ 75岁；排除对治疗药

物过敏者，脑白质改变（ARWMC）评分为中度CSVD

者，存在严重心肝肾功能不全、全身感染性疾病、自

身免疫性疾病、恶性肿瘤、血液系统疾病及其他系统

血栓栓塞性疾病患者。根据 ARWMC 评分将患者

分为轻度组（A组，评分 1～ 5分，20例）和重度组

（B组，评分＞ 10分，20例）。另选同期来本院健康

体检头颅MR正常者 15例，设为对照组（C组）。3

组一般资料差异无统计学意义（均 ＞ 0.05），见表

1。本研究获得杭州市江干区人民医院医学伦理委

员会批准，所有研究对象均同意参加本研究并签署

书面知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 16S rDNA检测 采集研究对象粪便中心部位

的样本 3 g，存放在–20 ℃冰箱备用。选择 CTAB法

对微生物组样本进行总DNA提取，通过琼脂糖凝胶

电泳和紫外分光光度计检测DNA提取质量和定量。

对引物进行 PCR扩增，通过 2%琼脂糖凝胶电泳确

证，并使用AMPureXT beads进行纯化，Qubit进行定

量。随后，进行 PCR产物定量，以及 PCR扩增产物

的回收、纯化及梯度稀释后，再根据所需测序量按相

应比例混合，并经NaOH变性为单链进行上机测序。

1.2.2 生信分析 根据 barcode 信息对样品进行数

据拆分、拼接和过滤，通过DADA2进行长度过滤和

去噪，获得 ASV 特征序列和丰度表。基于得到的

ASV特征序列和ASV丰度表格进行 多样性分析。

多样性分析主要通过 chao1指数对生境间（样本/分

组间）的多阳性进行评估。根据 ASV序列文件采用

SILVA数据库进行物种注释，并统计各物种在各样
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本中的丰度。

1.3 统计方法 使用 SPSS 25.0和 R-3.4.4统计软

件进行分析，计数资料以频数表示，组间比较使用 2

检验；计量资料以均数±标准差表示，多组间比较采

用方差分析。 ＜ 0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 肠道菌群物种情况 B组患者中的阿氏埃希氏

志贺氏菌属明显高于其他组，双歧杆菌属相对丰度

明显高于 C组，A组和 B组阿克曼氏菌属的相对丰

度则显著低于 C组，见图 1。从各组患者菌属水平

前五位物种分布环形图可以看出：阿氏埃希氏志贺

氏菌属在 B组中丰度明显高于A组和 C组；栖粪杆

菌属在A组和 C组患者中丰度较高，而在 B组患者

中较少。此外，克雷伯菌在正常对照的 C组中较少，

但在 A组和 B组中逐渐增多，见图 2。
2.2 肠道菌群多样性 B组的Chao1指数较正常组

更高，显示出更多样化的微生物群落；而A组与C组

相比则显示出较低的多样性水平，见图 3。

3 讨论

近年来，越来越多的研究开始关注“脑-肠轴”的

作用机制，认为肠道菌群的变化可能对 CSVD起着

重要作用。从病理生理层面来看，CSVD的发生可

能与炎症反应加剧、血管内皮功能障碍及血脑屏障

破坏密切相关[1]。肠道菌群易位、菌群结构改变及代

谢物异常可能导致肠屏障和血脑屏障通透性改变，

从而引发神经递质水平和免炎反应的变化[2-5]。这种

变化不仅影响肠道健康，还可能通过“脑-肠轴”的互

动影响 CSVD的发生、发展。Cai等 [6]研究表明，肠

道微生物通过激活 rr -t信号通路，上调中性粒细胞

中的 IL-17A表达，这揭示了肠道微生物在CSVD中

的免疫机制。除了遗传因素外，饮食习惯、益生菌等

外部因素及个体内部的生理状态都会对肠道菌群的

组成产生影响，进而间接影响 CSVD的预后[7-8]。因

此，通过调节肠道菌群可以有效改善CSVD的预后。

表 1 3组临床质资料比较

项目 轻度组（ =20） 重度组（ =19） 对照组（ =15） （ 2）值 值

年龄（岁） 67.6±5.1 67.3±5.3 69.7±4.0 1.14 ＞ 0.05

性别（男/女，例） 14/6 14/5 11/4 （0.08） ＞ 0.05

糖尿病（有/无，例） 11/9 9/10 8/7 （0.25） ＞ 0.05
高血压病（有/无，例） 10/10 9/10 8/7 （0.12） ＞ 0.05

高同型半胱氨酸血症（有/无，例） 12/8 8/11 9/6 （1.59） ＞ 0.05

抽烟（有/无，例） 11/9 10/9 9/6 （0.19） ＞ 0.05

饮酒（有/无，例） 14/6 10/9 7/8 （2.18） ＞ 0.05
低密度脂蛋白（mmol/L） 2.9±0.6 3.0±0.6 2.9±0.7 0.32 ＞ 0.05

体质量指数（kg/m2） 26.3±3.9 27.9±4.9 25.6±4.4 1.41 ＞ 0.05
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图 1 各组患者肠道菌群物种差异性柱形图分析
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本研究结果显示，重度 CSVD患者的肠道内存

在大量条件致病菌，如阿氏埃希氏志贺氏菌属；而益

生菌，如双歧杆菌属，则明显减少。这提示微生态平

衡的破坏可能会影响 CSVD的发生和发展。进一步

的研究表明，阿克曼菌属在患者中的相对丰度明显

减少，而阿氏埃希氏志贺氏菌属的丰度明显增加。阿

克曼菌属的减少可能与 CSVD的发生密切相关，而

阿氏埃希氏志贺氏菌属的增加则可能与病情的严重

程度有关。此外，栖粪杆菌属在 A组和 C组中的丰

度显著增加，这可能反映出肠道环境的改善。C组

中克雷伯氏菌属的丰度非常低，而在 A组和 B组中

逐渐增加。这提示克雷伯菌属的增加可能会导致肠

道微生态失衡，从而促进 CSVD的发展。有研究发

现在 CSVD患者中，巨球型菌属、柯林斯菌属和韦永

氏球菌属等菌属的相对丰度显著增加，与认知评估密

切相关，同时与血脑屏障功能和炎症相关指标的血浆

水平也有显著相关性[9]。也有研究表明，肠道拟杆菌

群占比超过 30%的人更容易出现认知障碍和心理症

状，并承担更高的 CSVD风险[10]。

综上所述，条件致病菌增加，益生菌减少可能与

疾病发展密切相关；某些微生物属种的丰度与患者

的病情呈现相关性。
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图 3 各组患者菌群多样性 Chao1指数分析
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