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【摘要】目的  探究双歧杆菌三联活菌胶囊（BVC）联合经颅直流电刺激（tDCS）对

脑卒中后认知障碍（PSCI）患者的疗效。方法  本研究回顾性纳入了 2022 年 1 月至 2024 年

1 月台州市康复医院诊疗的 PSCI 患者。根据治疗方案分为联合组（BVC 联合 tDCS）和 tDCS

组（tDCS）。疗效指标在 4 周后进行评估，包括临床有效率、认知功能 [ 简易智力状态检查

量表（MMSE）] 评分和 [ 蒙特利尔认知评估量表（MoCA）] 评分）、睡眠质量 [ 匹兹堡睡眠

质量指数（PSQI 评分）]、生活质量 [ 卒中专用生活质量量表（SS-QOL）评分）] 和神经生化

指标 [ 同型半胱氨酸（Hcy）、脑源性神经营养因子（BDNF）和神经元特异性烯醇化酶（NES）]

变化情况。结果  研究共纳入 95 例患者，联合组 53 例，tDCS 组 42 例。联合组临床有效率高

于 tDCS 组（P＜0.05）。治疗后，tDCS 组和联合组 MoCA 评分、MMSE 评分、SS-QOL 评分

较治疗前均显著上升（P＜0.05），而 PSQI 评分较治疗前显著下降（P＜0.05）；此外，联合

组 MoCA 评分、MMSE 评分和 SS-QOL 评分显著高于 tDCS 组（P＜0.05），而 PSQI 显著低于

tDCS 组（P＜0.05）。联合组治疗后 Hcy 和 NSE 水平显著低于 tDCS 组，而 BDNF 水平显著

高于 tDCS 组（P＜0.05）。结论  BVC 联合 tDCS 治疗能显著改善 PSCI 的认知功能，提高睡

眠质量和生活质量，其机制可能与下调神经递质水平有关。
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【Abstract】Objective  To explore the efficacy of bifidobacterium triple viable capsules (BVC) 
combined with transcranial direct current stimulation (tDCS) in patients with post-stroke cognitive 
impairment (PSCI). Methods  Patients diagnosed and treated with PSCI in Taizhou Rehabilitation 
Hospital between January 2022 and January 2024 were retrospectively included. They were divided into 
a combination group (BVC combined with tDCS) and a tDCS group (tDCS) according to the treatment 
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regimens. Efficacy endpoints included clinical effective rate, as well as alterations in cognitive function (MMSE and 
MoCA scores), sleep quality (PSQI score), quality of life (SS-QOL score), the change of neurochemical indicators (Hcy, 
BDNF, and NES) were evaluated after 4 weeks. Results  A total of 95 patients were included in the study, with 53 in 
the combination group and 42 in the tDCS group. The clinical effective rate in the combination group was significantly 
higher than that in the tDCS group (P<0.05). After treatment, the MoCA socre, MMSE score, and SS-QOL score in 
both groups increased significantly compared with the baseline values, whereas the PSQI score decreased significantly 
(P<0.05). In addition, the MoCA socre, MMSE score, and SS-QOL score in the combination group were significantly 
higher than those in the tDCS group (P<0.05), while the PSQI score was significantly lower than that in the tDCS 
group (P<0.05). Otherwise, the levels of Hcy and NSE in the combination group after treatment were significantly 
lower than those in the tDCS group (P<0.05), while the level of BDNF was significantly higher than that in the tDCS 
group (P<0.05). Conclusion  BVC combined with tDCS can improve cognitive function, sleep quality, and quality of 
life in patients with PSCI effectively, which may be related to the downregulation of neurochemical levels.

【Keywords】Probiotics; Transcranial direct current stimulation; Post-stroke cognitive impairment; Short-
term efficacy

脑 卒 中 后 认 知 障 碍（post-stroke cognitive 

impairment，PSCI）是脑卒中患者常见的并发症之

一，严重影响患者的生活质量和社会功能 [1]。据流

行病学研究显示，PSCI 的平均发病率为 55.9%，

其中约 1/3 的患者会发展为卒中后痴呆 [2- 3]。PSCI

不仅限制了患者进行有意识的学习及运动训练，

而且对其运动功能的恢复、自我照顾及社区活动

的参与造成了严重影响，导致患者生存质量低下，

给社会和家庭带来巨大的负担 [4]。

近年来，非侵入性脑刺激技术，特别是经颅

直流电刺激（transcranial direct current stimulation，

tDCS），因其能够调节大脑皮层兴奋性、增强可

塑性而受到广泛关注。目前研究认为 tDCS 提高大

脑皮层兴奋性及增强可塑性主要通过两种机制：

一是 tDCS 使细胞膜电位去极化，调节离子通道，

降低神经元兴奋阈值，从而提高大脑皮层兴奋性；

二是 tDCS 促进多巴胺释放，影响谷氨酸和 γ- 氨

基丁酸释放，间接提高大脑皮层兴奋性，增强可

塑性 [5]。多项临床研究证实 tDCS 可改善 PSCI 患

者认知功能和日常生活能力 [6-7]。

益生菌疗法作为一种新兴的治疗手段，也显

示出对认知功能的潜在益处。双歧杆菌三联活菌

胶囊（bifid triple viable capsules，BVC）是一种包

含长型双歧杆菌、嗜酸乳杆菌和粪肠球菌的活菌

制剂，能够在整个肠道黏膜表面形成生物屏障，

阻止致病菌对人体的侵袭、抑制有害菌产生的内

毒素，维持人体肠道正常生理功能 [8-9]。BVC 对

肠道菌群的影响是多方面的。长型双歧杆菌能够

利用肠道内的低聚糖等物质，产生短链脂肪酸，

如乙酸、丙酸和丁酸等。这些短链脂肪酸不仅为

肠道上皮细胞提供能量，还能调节肠道 pH 值，

创造一个不利于有害菌生长的环境，从而间接影

响肠道菌群的组成。嗜酸乳杆菌可分泌细菌素抑

制大肠杆菌、沙门氏菌等有害菌的生长，保证有

益菌在肠道菌群中的优势地位。粪肠球菌则可以

通过与其他细菌竞争营养物质，如铁离子、氨基

酸等，影响肠道菌群的丰度和多样性。此外，有

研究结果证实，益生菌能够改善脑血液循环、调

节大脑神经递质和代谢物浓度、恢复神经纤维完

整性，从而促进大脑活动，改善大脑内部相对应

的功能障碍 [10]。

PSCI 的诊疗是一个涉及药物治疗、非药物治

疗、康复训练等综合治疗模式，其主要目的是延

缓认知障碍的进一步下降、提高认知水平、改善

精神行为症状和提高日常生活能力 [3]。目前，鲜

有研究探究 BVC 联合 tDCS 对 PSCI 患者的疗效。

基于此，本研究旨在探究 BVC 联合 tDCS 对 PSCI

患者认知功能、睡眠质量及生活质量的影响，并

从神经生化指标初步探究 BVC 治疗 PSCI 的潜在

机制。

1  资料与方法

1.1  研究对象
回顾性纳入 2022 年 1 月至 2024 年 1 月台州

市康复医院诊治的 PSCI 患者为研究对象。纳入

标准：①根据相关指南或专家共识 [3]，符合 PSCI
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诊断标准；②年龄在 50~80 岁之间，性别不限；

③首次发病。排除标准：①甲状腺疾病、脑肿瘤、

脑外伤等引起的认知障碍；②合并心、肝、肾等

器质性疾病者；③合并抑郁症、精神分裂症、躁

狂症等精神疾病者；④合并免疫系统疾病者。本

研究方案经台州市康复医院伦理审查委员会批准

（伦理审批号 ：K20241101），并豁免患者知情

同意。

1.2  干预措施
根据治疗方案将患者分为联合组（BVC 联

合 tDCS）和 tDCS 组（tDCS）。两组患者采用经

颅直流电刺激仪（江西华恒京兴医疗科技有限公

司，型号：MBM-Ⅰ）进行 tDCS 治疗，具体方法

为：①清理患者头部治疗部位表面油脂后，在头

部戴上电极帽，将使用生理盐水浸湿后的电极片

按照处方置于对应的治疗部位，阳极置于左前额

叶背外侧区，阴极置于右前额叶背外侧区，电流

强度为 2 mA，每次 20 min；②频率：每天 1 次，

每周 5 次，连续 4 周。联合组在 tDCS 的基础上，

口服 BVC 治疗，具体为 ：双歧杆菌三联活菌胶

囊（上海上药信宜药厂有限公司 , 规格：210 mg/

粒，批号：22120240651）840 mg/ 次，tid，连续

4 周。

1.3  观察指标
1.3.1  治疗有效率

临床疗效判断主要基于治疗前后认知功能

变化情况 [11]，可分为显效 [ 疗效指数（efficacy 

index，EI）≥20%]、有效（12%≤ EI＜20%）和

无效（EI＜12%）。蒙特利尔认知功能评估量表

（Montreal Cognitive Assessment，MoCA）评估方

法见“1.3.2”项。EI 和治疗有效率计算公式如

下所示：

1.3.2  认知功能、睡眠质量及生活质量
①采用 MoCA[12] 和简易智力状态检查量表

（Mini-Mental State Examination，MMES） [13] 评估

PSCI 患者治疗前后认知功能变化情况。MoCA 评

估多个不同的认知领域，包括注意力与集中、执

行功能、记忆、语言、视空间技能、抽象思维、

计算和定向力；总分 30 分，根据不同的分值范

围可分为痴呆（MoCA＜19 分）、轻度认知障碍

（19 分≤ MoCA＜26 分）和正常（MoCA≥26 分）。

MMES 包括以下 7 个方面：时间定向力、地点定

向力、即刻记忆、注意力及计算力、延迟记忆、

语言、视空间；共 30 项题目，每项回答正确得

1 分，回答错误或答不知道评 0 分，量表总分范

围为 0~30 分；测验成绩与文化水平密切相关，

正常界值划分标准为 ：文盲＞17 分，小学＞20 分，

初中及以上＞24 分。

② 匹 兹 堡 睡 眠 质 量 指 数（Pittsburgh Sleep 

Quality Index，PSQI）：PSQI 量表包含 19 个自报

项目，分为 7 个子项 ：主观睡眠质量、入睡潜伏

期、睡眠时长、习惯性睡眠效率、睡眠障碍、睡

眠药物使用和日间功能障碍。量表的总分是通过

这 7 个分量表的得分相加得出的，得分越高表示

睡眠质量越差。

③ 卒 中 专 用 生 活 质 量 量 表（Stroke-Specific 

Quality of Life Scale，SS-QOL）[14] ：SS-QOL 是

一个专门用于评估卒中患者健康相关生活质量工

具，包含 49 个项目，涵盖 12 个领域，总分 70 分，

得分越高提示生活质量越高。

1.3.3  神经生化指标
通 过 住 院 或 门 诊 电 子 病 例 系 统 获 取 PSCI

患 者 治 疗 前 和 治 疗 后（4 周） 同 型 半 胱 氨 酸

（homocysteine，Hcy）、脑源性神经营养因子（brain 

derived neurotrophic factor，BDNF）和神经元特异

性烯醇化酶（neuron-specific enolase，NSE）。

1.4  统计学分析
使用 SPSS 26.0 统计分析数据。正态分布

计量资料采用 sx ± 表示，组间比较或前后比较

使用独立样本 t 检验或配对样本 t 检验；计数

资料采用 n（%）表示，组间比较使用卡方检

验或 Fisher 检验。以 P＜0.05 为差异有统计学

意义。

2  结果

2.1  一般情况
本研究共纳入 95 例 PSCI 患者，联合组 53 例，

tDCS 组 42 例。两组年龄、性别、病程等差异均

无统计学意义（P＞0.05）。具体见表 1。

2.2  临床疗效
治 疗 后 联 合 组 治 疗 有 效 率 高 于 tDCS 组（P

＜0.05），具体见表 2。

EI=（%）
治疗前MoCA-治疗后MoCA 

治疗前MoCA 
×100% 

显效+有效
治疗有效率=（%） ×100% 

显效+有效+无效
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表1  联合组和tDCS组基线资料比较

Table 1. Comparison of baseline data between the combination and tDCS groups
特征 tDCS组（n=42） 联合组（n=53） t/χ2 P
年龄（ sx ± ，岁） 64.40±9.89 64.58±8.77 -0.094 0.925 

性别 [n（%）] 0.101 0.750 

  女 18（42.86） 21（39.62）

  男 24（57.14） 32（60.38）

病程（ sx ± ，周） 15.84±7.92 15.38±7.57 0.291 0.772 

文化程度 [n（%）] 0.040 0.980 

  小学 15（35.71） 19（35.85）

  初中 16（38.1） 21（39.62）

  高中及以上 11（26.19） 13（24.53）

基础疾病 [n（%）]

  高血压病 21（50） 25（47.17） 0.075 0.784 

  糖尿病 14（33.33） 17（32.08） 0.017 0.897 

  冠心病 13（30.95） 18（33.96） 0.097 0.756 

表2  tDCS组和联合组临床疗效比较 [n（%）]

Table 2. Comparison of clinical efficacy in the tDCS and combination groups [n (%)]
临床疗效 tDCS组（n=42） 联合组（n=53） χ2 P
显效 14（33.33） 25（47.17）

有效 17（40.48） 23（43.40）

无效 11（26.19）   5（9.43）

治疗有效率 31（73.81） 48（90.57） 4.698 0.030

2.3  认知功能、睡眠质量和生活质量
治 疗 前， 两 组 MoCA 评 分、MMSE 评 分、

SS-QOL 评分和 PSQI 评分差异无统计学意义（P
＞0.05）。治疗后，两组 MoCA 评分、MMSE 评

分、SS-QOL 评分较治疗前均显著上升，而 PSQI

评分较治疗前显著下降（P＜0.05）。此外，联合

组 MoCA 评 分、MMSE 评 分、SS-QOL 评 分 高 于

tDCS 组，且 PSQI 评分低于 tDCS 组（P＜0.05）。

具体见图 1。

2.4  神经生化指标
治疗前，两组 Hcy、NSE 和 BDNF 水平差异无

统计学意义（P＞0.05）。治疗后两组 Hcy 和 NSE

水平较治疗前显著下降，而 BDNF 水平较治疗前

显著上升（P＜0.05）。此外，联合组 Hcy 和 NSE

水平显著低于 tDCS 组，且 BDNF 水平显著高于

tDCS 组（P＜0.05）。具体见表 3。

图1  tDCS组和联合组认知功能、睡眠质量和生活质量比较

Figure 2. Comparison of cognitive function, sleep quality and quality of life between the tDCS and combination groups
注：与同组治疗前比较，aP<0.05；与同期tDCS组比较，bP<0.05。
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表3  tDCS组和联合组神经生化指标比较（ sx ± ）

Table 3. Comparison of neurobiochemical measures between tDCS and combination groups ( sx ± )
指标 tDCS组（n=42） 联合组（n=53） t P
Hcy（mmol/L）

  治疗前 21.83±1.56 21.75±1.59 0.244 0.808 

  治疗后 15.31±1.31a 11.97±0.99a 0.003 ＜0.001

NES（g/L）

  治疗前 66.39±2.53 65.74±2.29 1.301 0.197 

  治疗后 58.82±2.01a 55.44±2.73a 0.009 ＜0.001

BDNF（ng/mL）

  治疗前 13.03±1.22 13.22±1.22 -0.769 0.444 

  治疗后 15.14±1.18a 18.57±1.73a -11.474 ＜0.001
注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

3  讨论

PSCI 发病率高（约 55.9%），且 1/3 患者进

展为卒中后痴呆 [2-3]，严重影响患者的生活质量

和社会功能 [1]。tDCS 作为一种非侵入性脑刺激

技术，已被证明可以改善大脑皮层的兴奋性，从

而可能增强认知功能 [5]。本研究拟通过回顾性病

例对照研究探讨 BVC 联合 tDCS 在 PSCI 患者中

的治疗效果，以期为 PSCI 患者提供更多的治疗

选择及参考。

本研究结果显示，联合组的治疗有效率显著

高于 tDCS 组（90.57% vs. 73.81%），与既往研究

大致相符 [15]。该结果提示，BVC 辅助 tDCS 治疗

可提升 tDCS 治疗效果。MoCA 和 MMSE 是评估认

知功能的重要工具，涉及记忆、注意力、执行功

能和语言能力等多方面内容。本研究显示，联合

组治疗后 MoCA 评估和 MMSE 评分大于 tDCS 组，

表明联合治疗可能对 PSCI 患者的认知功能有更

显著的正面影响。联合治疗的协同效应可能在于

BVC 对肠道微生物群的调节作用，这种调节可能

通过肠 - 脑轴影响大脑功能和认知过程 [16]，从而

提高了治疗效果。此外，联合组治疗后 PSQI 评

分低于 tDCS 组，而 SS-QOL 评分大于 tDCS 组，

提示联合治疗不仅改善了 PSCI 患者的睡眠质量，

还提高了生活质量。睡眠质量与肠道菌群之间存

在着密切的关系。研究表明，肠道微生物群的多

样性与人类的睡眠生理学可能通过肠 - 脑轴相关

联 [17]。此外，肠道微生物群能够通过产生代谢物，

如短链脂肪酸，影响宿主的生理和心理健康，包

括睡眠质量 [18]。此外，睡眠模式和肠道菌群的组

成相互影响，不规律的睡眠可能导致肠道菌群失

衡，进而影响免疫系统和炎症反应，这些都是影

响睡眠质量的重要因素 [19]。因此，可合理推测联

合治疗显著改善睡眠质量可能是由于 BVC 对肠道

菌群的调节作用。

Hcy 是一种氨基酸，与认知功能及睡眠质量

关系密切。研究表明高 Hcy 血症是血管性痴呆和

阿尔茨海默病的重要危险因素之一，降低 Hcy 水

平可能有助于减缓认知功能下降的进程，改善患

者的认知状况 [20]。此外，高水平的 Hcy 可能通过

多种机制对神经元产生毒性作用，从而影响神经

元的正常功能，损害认知能力 [21]。Hcy 水平升高

也可能干扰 5-羟色胺（与睡眠调节密切相关的神

经递质）的合成，从而导致睡眠障碍，如入睡困

难、睡眠浅、多梦等 [22]。NSE 属于一种烯醇化酶，

其主要参与调控糖酵解，多分布在神经内分泌细

胞及神经元中 [23]。在脑梗死后，NSE 水平的升高

与神经损伤的程度相关，严重的神经元损伤影响

认知功能，因此 NSE 水平可作为评估认知功能

受损程度的一个参考指标 [24]。BDNF 是一种对神

经元生长和存活至关重要的蛋白质。在阿尔茨海

默病、帕金森病等神经退行性疾病中，患者大脑

中的 BDNF 水平往往下降 [25]。补充 BDNF 或激活

其信号通路可改善认知功能 [26]。此外，BDNF 在

中枢神经系统中参与调节生物钟和睡眠-觉醒周

期。在睡眠期间，BDNF 的合成和释放、维持正

常的睡眠生理过程 [27]。综上所述，Hcy、NSE 和

BDNF 与认知功能及睡眠质量直接相关。本研究

结果显示两组 PSCI 患者治疗后 Hcy 和 NSE 水平

显著下降，而 BDNF 水平显著上升，尤其是在联

合治疗组中。该结果提示 BVC 和 tDCS 可能通过

调节上述神经生化指标发挥协同作用，促进神经

保护和修复过程。

本研究的结果为 PSCI 的治疗提供了新的视
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角，即通过联合使用 BVC 和 tDCS，可能实现更

好的治疗效果。这为临床医生提供了一种潜在的、

非药物治疗 PSCI 的新策略。然而，本研究的局

限性在于其回顾性设计和相对较小的样本量，这

限制了结论的外推性。未来的研究应采用前瞻性、

随机对照试验设计，以验证这些发现，并进一步

探索 BVC 和 tDCS 联合治疗的长期效果和潜在机

制。此外，研究还应考虑不同患者群体的治疗效

果差异，以及如何优化治疗方案以满足个体化治

疗的需求。
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