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  [摘要] 卒中后认知功能障碍(PSCI)是卒中后导致残疾和死亡的重要原因,明显影响患者的生活质量和

预后。近年来,口腔菌群与认知功能的关系已成为该领域的研究热点,但研究人群尚未聚焦于PSCI患者,口腔

菌群失调与PSCI的相关研究较少。该文对口腔菌群与PSCI的概述、作用途径及基于口腔菌群的干预等方面

进行综述,为未来两者之间的机制探索、疾病预防和治疗策略提供新思路。
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  [Abstract] Post-stroke

 

cognitive
 

impairment
 

(PSCI)
 

is
 

a
 

major
 

cause
 

of
 

disability
 

and
 

mortality
 

follow-
ing

 

stroke,significantly
 

affecting
 

patients’
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

prognosis.In
 

recent
 

years,research
 

on
 

the
 

rela-
tionship

 

between
 

oral
 

microbiota
 

and
 

cognitive
 

function
 

has
 

emerged
 

as
 

a
 

prominent
 

topic,however,studies
 

fo-
cusing

 

specifically
 

on
 

PSCI
 

patients
 

are
 

limited,and
 

the
 

association
 

between
 

oral
 

microbiota
 

dysbiosis
 

and
 

PS-
CI

 

remains
 

underexplored.This
 

review
 

summarized
 

the
 

current
 

studies
 

regarding
 

oral
 

microbiota
 

and
 

PSCI,

the
 

potential
 

pathways,and
 

interventions
 

targeting
 

oral
 

microbiota.It
 

aims
 

to
 

provide
 

new
 

perspectives
 

for
 

fu-
ture

 

research
 

into
 

the
 

underlying
 

mechanisms,disease
 

prevention,and
 

therapeutic
 

strategies
 

for
 

PSCI.
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  在全球疾病谱中,卒中具有极高的发病率与致残

率,而卒中后认知功能障碍(post-stroke
 

cognitive
 

im-
pairment,PSCI)作为常见且严重的并发症,明显降低

了患者的生活质量,加重了社会和家庭负担,对医疗

体系构成了巨大挑战[1]。因此,深入探究PSCI的发

病机制并寻求有效的预防和治疗方法具有重要的临

床和社会意义。微生物组学的发展揭示了口腔菌群

在人体健康与疾病中的重要作用。近年来,口腔菌群

失调与阿尔茨海默病、糖尿病等多种疾病的关联研究

取得了一定进展,但针对卒中后患者的口腔菌群与

PSCI的研究较少。因此,本文对口腔菌群与PSCI的

概述、作用途径及基于口腔菌群的干预等方面进行综

述,为未来研究提供方向。

1 概  述

1.1 PSCI
PSCI是指在卒中后出现并持续到6个月时仍存

在的以认知损害为特征的临床综合征,按照认知受损

的严重程度,可分为卒中后认知障碍非痴呆(post-
stroke

 

cognitive
 

impairment
 

no
 

dementia,PSCIND)
和卒 中 后 痴 呆(post-stroke

 

dementia,PSD)[2]。约

1/3的卒中患者会经历PSCI[3],成为当前卒中疾病负

担的一个重要原因。PSCI不仅影响患者的日常生活

能力,还增加了患者再次卒中、痴呆发生及死亡的风

险,使其在脑损伤治疗领域受到广泛关注。《中国卒

中后认知障碍防治研究专家共识》[4]指出,PSCI的症

状可能具有可逆性,这强调了早评估、早发现、早干预
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以逆转认知功能下降的重要性。因此,在患者病情稳

定后,应尽早进行详细的认知评估。然而,目前PSCI
的识别多依赖于量表评估,但筛查量表的主观性、筛
查时间的局限性及病程变化的复杂性等因素,可能导

致其效能降低。因此,早期识别PSCI尤为重要。

1.2 口腔菌群

口腔作为消化系统的起始部分,包含牙齿、牙龈

沟、舌头、硬腭、软腭及扁桃体等诸多结构,为微生物

的定植创造了适宜空间。多种微生物共同构成口腔

菌群,与所处的口腔环境一同形成复杂的口腔微生态

系统[5]。人类口腔微生物组数据库(human
 

oral
 

mi-
crobiome

 

database,HOMD)是描述人类口腔菌群的

首个数据库,基于16S
 

rRNA基因技术发现口腔菌群

包含约700多种微生物,其中厚壁菌门、变形菌门、拟
杆菌门、梭杆菌门和放线菌门等构成核心口腔菌

群[6]。目前公认口腔菌群是人体内仅次于肠道菌群

的第二大复杂细菌群落[7],其与众多宿主因子间的相

互作用,维持口腔微生态系统平衡。多种内源性和外

源性因素的干扰,均可影响口腔健康。一旦口腔菌群

与宿主间的生态平衡被打破,便可能引发各种口腔感

染性疾病,损害口腔功能,并导致系统性疾病。越来

越多的研究表明,口腔菌群紊乱与多种疾病的发生、
发展相关,包括心血管疾病、阿尔茨海默病及卒中

等[8-10]。口腔菌群的变化可能与这些疾病存在关联,
并有望成为某些系统性疾病的潜在生物标志物[11],其
研究对于维护全身健康具有重要意义。

2 口腔菌群与PSCI的相关性

  口腔健康状况不佳与认知功能损害之间存在相

关性[12]。卒中患者,尤其是PSCI患者,口腔健康状

况普遍较差。认知功能下降影响了个人维持口腔卫

生习惯的能力[13],同时认知功能障碍患者握力和运动

技能的下降也增加了口腔自我护理的难度,可导致牙

菌斑累积[14]。个体口腔中通常存在100~200种细

菌,它们相互依存形成结构有序的口腔生物膜,通过

抑制机会性病原体的定植和调节机体炎症反应来维

持机体的动态平衡[15]。
口腔菌群紊乱可引发口腔疾病,使机体处于长期

慢性炎症状态,进而诱发多系统性病变,如心血管疾

病、糖尿病和神经系统疾病等[16]。越来越多的证据显

示,口腔菌群紊乱与认知功能下降之间存在紧密联

系[17]。口腔菌群及其代谢产物或炎症介质可能通过

口-脑轴和血脑屏障等途径进入大脑,与认知功能下降

等病理过程相关[18]。一项针对牙周病患者的队列研

究表明,口腔菌群失调是认知功能障碍进展的一个重

要危险因素[19]。HOLMER等[20]对比了认知障碍患

者和认知正常者的龈下菌群,发现认知障碍患者的口

腔菌群丰度和均匀度更高,且表现出牙周疾病的典型

变化。LIN等[21]研究进一步证实了口腔菌群与认知

功能之间的联系,支持了“口腔-大脑轴”的概念,并指

出口腔菌群有潜力作为识别认知功能下降风险的生

物标志物,为创新治疗干预提供依据,但强调其因果

关系需通过纵向研究来确认。此外,除对阿尔茨海默

病人群的研究外,也有少数研究关注口腔菌群与糖尿

病认知障碍的关系。如周鸿运等[22]研究发现,糖尿病

认知障碍患者的口腔菌群多样性与糖尿病认知正常

患者及健康人群均存在差异,认知障碍患者口腔菌群

中葡萄球菌属、拟杆菌属等丰度明显升高,且与认知

功能下降相关。对于卒中人群,缺血性卒中患者的口

腔唾液微生物组具有较高的多样性,且差异菌种对缺

血性卒中的严重程度和预后具有一定的预测价值[9],
提示口腔菌群可能作为缺血性卒中患者的潜在生物

标志物。PATRAKKA等[23]在卒中患者的血栓标本

中检测到口腔细菌的DNA,为口腔细菌参与卒中的

发生、发展提供了直接证据。对于PSCI患者,口腔卫

生保健难度更大,口腔健康状况更差,导致口腔菌群

的携带率高于常人。
上述众多研究表明口腔菌群与认知功能障碍及

卒中患者发病之间存在相关性。PSCI同样属于认知

功能变化的范畴,且患者因疾病特殊性对口腔的管理

能力更差,更易导致口腔微生态失衡。失衡的口腔菌

群亦可通过多种机制影响神经功能,促使PSCI发生、
发展。因此,探讨口腔菌群与PSCI的关联,不仅有助

于深入理解口腔菌群在PSCI中的作用机制,还能为

PSCI的预防及治疗开辟新思路与新方法。

3 口腔菌群参与PSCI的作用机制

  同为认知障碍性疾病,口腔菌群在阿尔茨海默病

发病机制中的作用已有较多研究,而关于PSCI与口

腔菌群之间潜在联系的研究相对较少。目前尚无直

接证据表明口腔菌群在PSCI的发病机制中起因果作

用。已有研究证实神经炎症与PSCI的病理生理密切

相关,炎症伴随的循环炎症因子失衡和先天免疫反应

失调在PSCI中发挥重要作用[24]。牙周微生态的紊

乱可能导致细菌及其产物引发神经炎症,从而参与

PSCI的发生、发展。

3.1 直接作用

口腔菌群及其代谢产物可能通过侵入血液循环

并损伤组织的方式进入脑组织,直接作用于神经元,
诱发神经炎症。生理状态下,血脑屏障阻止血液中大

分子和细胞进入脑组织,维持大脑内环境的稳定。然

而,细菌及其毒素可增加血脑屏障的通透性,实现经

循环系统的入侵。LEI等[25]对小鼠静脉注射牙龈卟

啉单胞菌,发现细菌能随血液循环到达血脑屏障并增

加其通透性,而血脑屏障损伤与认知功能减退明显相

关。此外,BANKS等[26]在阿尔茨海默病患者的三叉
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神经节、脑桥和海马体组织中检出大量密螺旋体,提
示这些细菌可能通过血液循环进入大脑,引发神经炎

症,损害认知功能。这类侵袭性病原微生物可促进神

经元内β-淀粉样蛋白(amyloid
 

β-protein,Aβ)沉淀,诱
发神经 炎 症,并 干 扰 神 经 元 间 的 免 疫 相 互 作 用。

SUREDA等[8]发现,肠杆菌、假单胞菌、分枝杆菌、链
球菌和葡萄球菌等口腔菌群可导致Aβ沉淀,引发阿

尔茨海默病样症状。然而,目前尚缺乏充分证据确证

这些微生物对大脑神经元的直接损害作用,未来仍需

更多研究支持这一观点。

3.2 间接作用

口腔细菌不仅可直接进入脑组织,还能激活免疫

细胞、释放大量炎症因子引发全身炎症反应。炎症因

子水平升高可损害血脑屏障功能,使其更容易被穿

透,从而使炎症因子通过转运和分泌机制渗透至脑组

织[27]。脑组织中炎症因子水平升高会刺激小胶质细

胞过度活化,加重神经炎症反应[28],促进PSCI的发

生与加重。
口腔细菌引起的全身炎症反应还会损害脑血管

系统,其破坏作用可导致神经功能减退。研究发现,

86%的阿尔茨海默病患者存在多发性脑血管损伤[29],
提示脑血管病理性变化可能是阿尔茨海默病的致病

因素之一。从解剖学角度看,口腔可通过淋巴系统与

大脑联系。经口腔淋巴结循环的口腔细菌可引流至

颈部深部淋巴结进而与大脑相通。既往研究发现,牙
齿脱落和咀嚼效率下降可能影响静脉和淋巴回流,促
使口腔细菌进入淋巴循环[30]。

此外,口腔细菌还可能通过调节基因表达影响神

经功能。GIRI等[31]研究发现,口腔细菌可能通过影

响补体受体1(complement
 

receptor
 

1,CR1)、CD33
等基因的表达,导致Aβ蛋白代谢失衡,参与阿尔茨海

默病的发生、发展。同时,口腔致病菌感染(如牙龈卟

啉单胞菌)可明显下调具有免疫调节和神经保护功能

的小胶质细胞相关基因TREM-2的表达[32],可能加

重神经炎症,促进神经元凋亡,参与PSCI的病理生理

过程。

4 基于口腔菌群防治PSCI
4.1 保持良好的口腔卫生和生活习惯

不良口腔健康行为可能是PSCI的早期迹象。因

此,早期进行有效的口腔卫生管理对防治口腔微生态

失衡至关重要。日常的口腔清洁措施,如刷牙、使用

漱口水、牙线等,对延缓认知障碍与口腔疾病的发展

具有积极作用。成熟的牙菌斑通常需要约48
 

h形成,
通过规律的刷牙、漱口等清洁措施,可有效控制牙菌

斑[33]。PSCI患者因握力和运动技能下降导致口腔自

我护理困难,可使用改良式手动牙刷或电动牙刷以降

低操作难度[34]。选择合适的牙膏同样重要,添加特定

蛋白的牙膏可减少牙周致病菌,促进有益口腔健康的

微生物群落形成[35]。此外,研究表明,0.2%葡萄糖酸

氯己定漱口水能有效抑制多种口腔生物膜并杀灭细

菌[36],可作为刷牙的辅助手段以减少牙菌斑堆积。除

上述措施外,还应加强对PSCI患者及照护者、长期护

理机构工作人员的口腔卫生保健知识宣教,使其充分

认识维护口腔卫生的重要性。具体策略包括加强健

康宣教、进行照护者技能培训、提高门诊口腔检查频

次、使用菌斑染色剂和拍摄口腔照片辅助宣教等[37],
通过多途径强化口腔管理意识,提升患者及照护者的

执行力。除口腔护理外,良好的生活习惯及均衡饮食

亦不可忽视。长期营养失衡会加速认知功能减退[38],
因此应提倡均衡饮食并注重锻炼咀嚼功能。戒烟也

是一个直接有效的途径。王雪[39]比较了长期吸烟与

不吸烟人群,发现两者口腔菌群存在明显差异,吸烟

人群口腔菌群多样性更高,且与神经退行性疾病相关

的功能基因丰度随吸烟量增加而减少。因此,保持良

好的口腔卫生及生活习惯对防治 PSCI具有重要

意义。

4.2 针对关键口腔致病菌的干预

牙龈卟啉单胞菌是重要的口腔致病菌,可随循环

到达血脑屏障并增加其通透性[25],其最主要的毒力因

子是牙龈蛋白酶,由赖氨酸-牙龈蛋白酶(Kgp)、精氨

酸-牙龈蛋白酶 A(RgpA)和精氨酸-牙龈蛋白酶 B
(RgpB)组成。Kgp和RgpA/B在牙龈卟啉单胞菌的

存活和致病过程中起关键作用[40]。因此,选择性Kgp
抑制剂治疗可能减少牙龈卟啉单胞菌对大脑的感染,
从而减缓或预防神经元损伤及认知功能下降。另有

研究表明,原花青素是一类具有预防和治疗牙周病潜

力的植物营养素,具有明显的抗菌和免 疫 调 节 活

性[41]。它可以抑制牙龈卟啉单胞菌和放线菌等牙周

病原菌的黏附,发挥抗炎作用,并增强口腔上皮屏障

的完整性[42]。因此,使用原花青素抑制相关细菌,可
能有助于保护血脑屏障免受损害。

4.3 药物治疗

治疗口腔菌群失调有助于降低或预防细菌相关

的脑部疾病。目前,针对口腔致病菌感染最常用的方

法仍是抗菌药物。借鉴牙周炎的治疗,常用抗菌药物

包括硝基咪唑类(甲硝唑、替硝唑、奥硝唑)、四环素

类、大环内酯类等[43],疗效明显。抗菌药物治疗可能

通过干扰神经元纤维缠结形成、减少异常行为并减轻

炎症反应等途径影响认知功能[44]。此外,多项研究表

明,中医药在治疗牙周炎[45-46]方面具有独特优势,既
能抑制细菌繁殖和侵袭,又能促进组织新陈代谢并有

效抑制炎症反应。如云南白药不仅能减轻牙龈出血,
还能促进伤口快速愈合[47]。因此,为提高口腔微生态

环境的治疗效果,可在常规治疗基础上 辅 以 中 药
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手段。

4.4 益生菌治疗

益生菌是一类对宿主有益的非致病性活性微生

物,在预防和治疗口腔疾病中发挥积极作用,其作用

机制包括竞争性消耗营养物质、分泌抗菌肽、抑制口

腔致病菌繁殖和破坏生物膜形成[48],可通过改善牙周

状况间接影响认知功能。目前用于口腔健康的益生

菌主要有罗伊氏乳杆菌、嗜酸乳杆菌、干酪乳杆菌、副
干酪乳杆菌、鼠李糖乳杆菌、唾液链球菌、双歧杆菌属

等[49]。一项随机对照试验显示,补充益生菌12周后,
阿尔茨海默病患者的整体认知功能明显改善,且血清

高敏C反应蛋白水平降低[50]。因此,益生菌可通过

抑制致病菌对牙周组织的破坏,减少牙周微环境中的

致病菌数量,平衡口腔菌群,进而可能减缓菌群失调

对认知功能的负面影响。

5 小  结

  口腔菌群可能通过多种直接或间接途径影响卒

中患者的认知功能。然而,目前尚缺乏两者之间因果

关系的实证研究,未来需要通过严谨的前瞻性研究深

入探讨其关联性。此外,卒中患者口腔菌群紊乱的关

键节点、影响因素及有效的口腔菌群干预措施和治疗

策略仍需更多高质量证据支持。为减轻口腔菌群对

卒中患者认知功能的负面影响并提高其生活质量,应
从多角度、多方向进行全面评估,采取综合性的预防

及治疗措施。期待未来开展大量临床研究,以验证口

腔菌群调控及口腔干预措施对卒中患者认知功能的

长期效应。
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