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肠道菌群及其代谢产物与脑缺血再灌注损伤的关系及中医药干预研究进展 
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摘  要：近年来，肠道菌群在缺血性卒中和脑缺血再灌注损伤中所起的作用越来越受到关注。国内外对中医药基于肠道菌群

防治脑缺血再灌注损伤开展了大量研究。通过对微生物-肠-脑轴及其功能，脑缺血再灌注损伤后肠道屏障与菌群的变化及其

关联，肠道菌群及其部分重要代谢产物包括短链脂肪酸、三甲胺-N-氧化物、脂多糖、次级胆汁酸等对脑缺血再灌注损伤的

影响，以及中医药基于肠道菌群对脑缺血再灌注损伤的干预作用和相关机制进行总结，以期为临床基于肠道微生态调控和中

医药干预防治脑缺血再灌注损伤提供新思路。 
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Research progress on relationship between gut microbiota and its metabolites 

with cerebral ischemia-reperfusion injury and intervention with traditional 
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Abstract: In recent years, the role of gut microbiota in ischemic stroke and cerebral ischemia-reperfusion injury has received increasing 

attention. At the same time, extensive research both domestically and internationally has been conducted on the prevention and 

treatment of cerebral ischemia-reperfusion injury by traditional Chinese medicine (TCM) based on gut microbiota. This article reviews 

the microbiome-gut-brain axis and its functions, the changes in the gut barrier and microbiota after cerebral ischemia-reperfusion injury 

and their associations, the effects of gut microbiota and some of its important metabolites, including short-chain fatty acids, 

trimethylamine-N-oxide, lipopolysaccharides, and secondary bile acids, on cerebral ischemia-reperfusion injury, as well as the 

intervention effects and related mechanisms of TCM based on gut microbiota in addressing cerebral ischemia-reperfusion injury. It is 

intended to provide new ideas for clinical interventions in the prevention and treatment of cerebral ischemia-reperfusion injury through 

gut microbiota regulation and TCM interventions. 
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脑卒中是全球第 2 大死亡原因，缺血性卒中是

临床常见的卒中类型，在我国 2019 年脑卒中病例

中约占 82.6%[1]。经手术介入或药物溶栓等治疗后

的血流再通会诱发脑缺血再灌注损伤（cerebral 

ischemia-reperfusion injury，CIRI），严重阻碍缺血性

卒中的治疗和康复。 
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肠道菌群由寄居于机体肠道内的微生物群组

成，能够影响机体内环境的稳态，肠道菌群失调将

诱导机体产生疾病。微生物-肠-脑轴（microbiota-

gut-brain axis，MGB）是肠道菌群及其代谢产物影

响大脑功能的重要途径。研究表明，脑缺血患者的

肠道菌群紊乱与其预后显著相关[2]，中医药可以基
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于 MGB 对 CIRI 产生干预作用[3-4]。本文综述了

MGB 及其功能，CIRI 后肠道屏障与菌群的变化及

其关联，肠道菌群及其部分重要代谢产物对 CIRI 的

影响，以及中医药基于肠道菌群对 CIRI 的干预作用

和相关机制，以期为临床基于肠道微生态调控和中

医药干预防治 CIRI 提供新思路。 

1  MGB 及其功能 

国内外研究均表明，肠道菌群失调与多种主

要神经系统疾病之间存在复杂联系，菌群紊乱能

够通过多种机制影响疾病进程，包括促进相关病

理产物，如 β 淀粉样蛋白、α-突触核蛋白等聚集

沉积 [5-6] ；调节神经递质，如 5- 羟色胺（ 5-

hydroxytryptamine ， 5-HT ）、 γ- 氨 基 丁 酸 （ γ-

aminobutyric acid，GABA）等的合成与代谢[7]；影响

免疫系统、促进炎症反应[8]等，而通过调节肠道菌群

能对疾病产生积极的治疗作用。肠道菌群与神经系

统疾病的这些关联源于 MGB，肠道微生物在生理

和病理条件下均能借由神经通路、神经内分泌通路、

免疫通路、代谢产物通路等多种途径参与脑-肠轴的

活动[9]，影响大脑功能和某些关联行为，见图 1。 

 

 

图 1  MGB 影响大脑功能的机制 

Fig. 1  Mechanism of MGB affects brain function 

在 MGB 上存在血脑屏障（blood-brain barrier，

BBB）和肠道屏障，血脑屏障由脑微血管内皮细胞、

星形胶质细胞和周细胞共同构成，是保护大脑免受

有害物质侵害、维持脑组织稳定的重要结构[10]。肠

道屏障则是由机械屏障、化学屏障、免疫屏障和生

物屏障共同构成的复杂系统，能够阻止肠内毒素与

病原体进入血液循环[11-12]，它们的存在对于维持机

体内环境的稳定具有至关重要的意义。 

1.1  神经通路 

MGB 的神经通路包括肠神经系统、自主神经

系统和中枢神经系统，能够实现肠道和大脑间的双

向信息交流。其中，迷走神经是连接脑和肠的主要

神经通路，可接收来自肠神经系统和肠内分泌细胞

的信号并调控其活动[9]。此外，肠神经系统内的病

理产物能经 MGB 的迷走神经通路上行至大脑，推

动神经系统疾病的发生发展[13]。肠道神经系统作为

“第 2 大脑”，拥有上亿神经元，可以独立调控肠道

运动、分泌和局部免疫。肠道菌群的代谢产物可直

接作用于肠道神经元，或通过肠胶质细胞释放神经

营养因子，从而调节肠道神经通路活性，而菌群紊
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乱可能导致肠道神经系统功能异常，引发便秘或腹

泻等问题。 

1.2  神经内分泌通路 

MGB 的神经内分泌通路主要由下丘脑-垂体-肾

上腺轴（hypothalamic-pituitary-adrenal axis，HPA）组

成，是神经内分泌系统的重要组成部分，亦是肠-脑

通讯的重要通路。皮质醇水平升高会影响肠道的通

透性并激活免疫反应，进而对肠道微生物的组成和

功能产生影响[11]，反之，肠道菌群也可以通过其代

谢产物及免疫调节影响 HPA 轴活性，从而影响大脑

的功能与情绪状态[14]，如短链脂肪酸（short-chain 

fatty acids，SCFAs）可促进机体糖皮质激素和促肾

上腺皮质激素释放激素受体 2（ corticotropin 

releasing hormone receptor 2，CRHR2）的表达水平

正常化，缓解大鼠 HPA 轴的过度活跃[15]。此外，

研究还发现刺激耳迷走神经能够调节 HPA 轴[16]，

这表明 MGB 的各类机制并非相互孤立。 

1.3  免疫通路 

肠道菌群在调节肠道免疫系统方面具有重要

作用。菌群失调可刺激免疫细胞释放细胞因子，如

肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）

和白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）等，这些细胞

因子可以进入体循环，破坏 BBB 的完整性并参与

神经系统疾病的发生发展。此外，激活的肠道免疫

细胞可以转位到大脑并诱导神经炎症，而大脑对神

经炎症的应激反应反过来又可以改变肠道菌群的

结构[17]。肠道菌群代谢产物及其衍生物在其中发挥

关键作用，如脂多糖（lipopolysaccharides，LPS）能

够与 Toll 样受体（Toll-like receptors，TLRs）结合

介导促炎反应的发生 [18] ；三甲胺 -N- 氧化物

（trimethylamine-N-oxide，TMAO）则能够上调 NOD

样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like receptor 

thermal protein domain associated protein 3，NLRP3）

信号通路介导的炎症反应[19]。 

1.4  肠道菌群代谢产物通路 

肠道菌群的代谢产物可以通过 MGB 以多种方

式参与并调节机体代谢活动，其衍生物对机体内环

境的稳定有重要意义。如 SCFAs 可以被宿主用作能

量来源[20]，也具有介导抗炎反应[21]等作用；胆汁酸

（bile acids，BAs）能够促进脂质和脂溶性维生素的

吸收并参与调节脂质、胆固醇和葡萄糖的全身代谢

以及免疫稳态等[22]，其经肠道菌群作用后产生的次

级胆汁酸占循环胆汁酸的 35%，在代谢过程中具有

重要的调节功能[23]；TMAO 的水平改变能通过干

扰神经递质代谢[24]、介导促炎反应[19]、改变 BBB

的通透性[25]等方式影响大脑功能。肠道菌群还能合成

许多人体必需的氨基酸和维生素，如苏氨酸、维生素

K、B 族维生素（维生素 B1、B2、B6、B12）等[26]。

此外，肠道菌群还能够合成或调节多种神经活性物

质，如 GABA、5-HT、多巴胺等，它们可以经血液

循环越过血脑屏障，进而影响 CNS 的功能[27]。 

肠道菌群的代谢产物是 MGB 中信息传递的重

要媒介之一。神经系统疾病可以促进肠道菌群失调，

导致其代谢产物进入体循环或改变它们在机体中比

例，这些代谢产物又能够进一步影响 MGB 的功能。

因此，深入研究肠道菌群代谢产物在 CIRI 中的作用

机制，对于开发新的治疗策略具有重要意义。 

2  CIRI 的病理机制 

CIRI 的病理机制多样且复杂，其核心环节包

括能量代谢崩溃、氧化应激风暴、钙超载、炎症级

联反应、线粒体功能障碍、血脑屏障通透性改变及

程序性细胞死亡等[28-32]，这些机制相互交织形成恶

性循环，最终导致神经元不可逆性损伤和神经功能

缺损。 

近年来，铁死亡和铜死亡作为新型程序性死亡

方式备受关注。铁死亡主要由铁过载和脂质过氧化

驱动，其关键机制包括转铁蛋白受体（transferrin 

receptor，TRF）上调导致的铁内流增加，以及谷胱

甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）

活性抑制引发的抗氧化防御系统崩溃[33]。铜死亡则

与铜离子依赖性线粒体功能障碍相关，过量铜离子

导致三羧酸循环酶异常聚集和线粒体蛋白毒性应

激[34]。研究发现，这 2 种死亡方式存在交叉调控，

能够形成“金属死亡”的正反馈循环[35]。目前针对

CIRI 的治疗策略呈现多靶点协同趋势，CIRI 的防

治需基于其多机制交互作用的特点，开发兼具抗

氧化、抗炎、代谢调控及靶向递送功能的综合治

疗方案。 

同时，国内外多项研究证实肠道菌群与缺血性

脑卒中的危险因素和发病具有相关性，且通过调控

肠道菌群能够对缺血性脑卒中和 CIRI 起到积极的

治疗作用[36-38]，其机制与改善菌群紊乱、增强肠道

屏障、调控肠道菌群代谢产物等相关。 

3  脑缺血再灌注后肠道屏障与菌群的变化及其关联 

CIRI 不仅可以直接损害中枢神经系统，还可通

过“脑-肠轴”对肠道产生显著影响，如引起菌群紊
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乱和肠道屏障受损，而菌群紊乱反过来又可以加重

脑组织损伤[37]，形成恶性循环。研究表明，CIRI 可

导致肠道屏障功能障碍使其通透性增加，即形成

“肠漏”[11]，肠内毒素和促炎因子由此进入机体，引

发全身炎症反应，进而加重 CIRI 和肠道屏障损伤。

肠道屏障受损还可能导致肠道营养吸收障碍，影响

机体的能量代谢，延缓神经功能恢复。此外，CIRI

可显著改变肠道菌群的组成与功能特征[39]，体现为

有益菌如乳酸菌的丰度显著降低，潜在致病菌如肠

杆菌科的数量增加，这一变化将使 SCFAs 等有益的

代谢产物生成减少，而 LPS 等致炎物质增多，加剧

免疫炎症和神经元损伤。通过益生菌或粪菌移植等

手段恢复肠道菌群稳态，可改善肠道屏障功能[40]。 

综上，调控肠道微生态、保护肠道屏障对于减

轻 CIRI 具有重要意义，可以为 CIRI 的治疗提供思

路。此外，脑缺血再灌注后肠道菌群的代谢产物也

发生了显著变化，作为 MGB 中重要的信息媒介，

它们通过诸多机制广泛参与 CIRI，基于此，未来可

以利用代谢组学分析为 CIRI 治疗提供更多新的生

物标志物和干预靶点。 

4  肠道菌群代谢产物及其衍生物与 CIRI 之间的

关系 

4.1  SCFAs 

SCFAs 由肠道菌群消化膳食纤维产生，包括乙

酸盐、丙酸盐和丁酸盐等，急性缺血性脑卒中（acute 

ischemic stroke，AIS）患者的产 SCFAs 菌群生态失

调和 SCFAs 水平降低增加了其预后不良的风险[41]，

且 SCFAs 浓度与脑梗死面积、神经行为学评分、细

胞凋亡率呈负相关[42]。 

SCFAs 对 CIRI 产生积极影响的机制主要有 3

个方面：（1）减轻炎症反应，研究显示 SCFAs 在脑

缺血再灌注急性期具有神经保护作用，与其抗炎、

抗氧化和抗凋亡的机制有关[43]。如增加组蛋白乙酰

化并诱导抗炎基因的表达，促进小胶质细胞 M1 型

向 M2型极化[44]，抑制由核因子-κB（nuclear factor-

κB，NF-κB）[45]、NLRP3 等介导的炎症信号通路，

促进免疫抑制细胞分化成熟与抗炎因子的分泌[46]，

激活神经细胞内脑源性神经营养因子（brain-derived 

neurotrophic factor，BDNF） /酪氨酸激酶受体 B

（tyrosine kinase receptor B，TrkB）信号通路促进神经

细胞生长[47]，发挥抗炎作用。（2）增强屏障功能，如

通过增加紧密连接蛋白、黏蛋白的产生[48]，稳定缺氧

诱导因子-1α（hypoxia-inducible factor，HIF-1α）[49]，

降低肠道炎症细胞因子的释放[50]等方式稳定肠道

屏障，可以阻止有害的细菌内毒素和炎症因子等进

入体循环，降低全身炎症反应，从而减轻对脑部的

二次损伤；SCFAs 还能改善受损 BBB[51]，对减轻脑

部炎症和脑水肿具有重要意义。（3）减轻神经兴奋

性毒性，SCFAs 可以调节神经递质的合成和释放，

如促进 GABA 的合成[52]，可能调节神经细胞的兴

奋性平衡，拮抗兴奋性神经递质作用，对脑缺血再

灌注后神经功能的恢复起到积极作用。 

4.2  TMAO  

肠道菌群能够将食物中的胆碱转化为三甲胺

（trimethylamine，TMA），后者经肝脏进一步代谢产

生 TMAO。研究显示，早期升高的 TMAO 水平预

示着不良的卒中结局，AIS 患者入院时血浆 TMAO

浓度越高病情往往越重[53]，且与其不良预后有关[54]，

调节 TMAO 水平有利于改善 CIRI。 

TMAO 加重 CIRI 的机制主要有 2 个方面：（1）

促进炎症反应。TMAO 介导多种炎症通路，是激活

促炎级联反应的开关，如激活高迁移率族蛋白 B1

（high mobility group box 1，HMGB1）/NLRP3 炎症

通路[25]，促进小胶质细胞、星形胶质细胞的活化和

炎症介质的分泌[24]，同时能够下调抗炎细胞因子

IL-10 的表达[55]，而 IL-10 可以保护内皮细胞免受

炎症和氧化应激增加的损害。（2）加重氧化应激。

TMAO 可以增加活性氧（reactive oxygen species，

ROS）的产生[56]，破坏细胞内的氧化还原平衡，同

时抑制抗氧化酶的活性[57]，可以降低神经细胞的抗

氧化能力，而氧化应激会损伤细胞膜、蛋白质和核

酸等生物大分子，影响神经元的功能与存活。 

此外，研究显示 TMA 能够诱导细胞内 ATP

浓度降低和线粒体功能受损[58]，改变线粒体能量

代谢[59]，这可能会导致神经元能量供应不足，加重

CIRI。TMAO 还能促进血管炎症和内皮细胞功能障

碍[60]、增强血小板的聚集和活化，增加血栓形成的风

险，血栓形成会进一步阻塞血管，加重脑缺血损伤。 

4.3  次级胆汁酸 

在肠道菌群的作用下，部分初级胆汁酸被代谢

为次级胆汁酸——熊去氧胆酸（ursodeoxycholic 

acid，UDCA）、石胆酸（lithocholic acid，LCA）和脱

氧胆酸（deoxycholic acid，DCA）等，大部分 BAs 经

肠肝循环继续发挥生理作用。研究表明，血清总胆汁

酸含量是 AIS 后残疾和功能预后不良的独立危险因

素[61]，高 BAs 水平可以促进神经功能的恢复[62]。 
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胆汁酸类主要可以通过 2 个方面对 CIRI 起积

极保护作用：（1）减轻炎症反应，如 BAs 作为信号

分子可以激活跨膜 G 蛋白偶联受体-5（takeda-G-

protein-receptor-5，TGR5），外源性 TGR5 激动剂治

疗可以抑制神经炎症，UDCA 通过激活 TGR5 抑制

NLRP3 炎性小体和促炎细胞因子 IL-1β 的产生，减

少神经元凋亡，从而改善小鼠卒中后的认知功能[63]，

此外，UDCA 还能通过抑制树突状细胞相关 C 型凝

集素-1（DC-associated C-type lectin-1，Dectin-1）诱

导的 NF-κB 活化，对 CIRI 起积极保护作用[64]。（2）

改善氧化应激状态，研究表明 UDCA 和鹅去氧胆酸

可以防治 LPS 诱导的炎症反应，激活抗氧化酶系

统，提高超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，

SOD ）、 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 （ glutathione 

peroxidase，GSH-Px）等抗氧化酶的活性，增强细胞

抗氧化能力[65]。但有研究显示 LCA 处理增强了细

胞氧化应激[66]，故次级胆汁酸的作用及靶点并不完

全相同。此外，BAs 还参与脂肪的消化和吸收，对

胆固醇的代谢起着重要的调节作用，可以降低脂肪

代谢异常对脑部的损害。 

4.4  色氨酸代谢产物 

色氨酸（tryptophan，TRP）是人体必需氨基酸，

可被肠道菌群代谢成各种生物活性物质，包括犬尿

氨酸（kynurenine，Kyn）、5-HT、褪黑素（melatonin，

MT）和吲哚衍生物等。这些代谢产物可以作为信号

分子并参与调节 MGB。色氨酸指数的升高与缺血性

卒中的风险降低独立相关[67]。约 95%的 TRP 通过犬

尿氨酸途径（kynurenine pathway，KP）进行代谢，

该过程涉及两种关键的限速酶，即吲哚胺-2,3-双加

氧酶（indoleamine-2,3-dioxygenase，IDO）和色氨

酸 -2,3- 双加氧酶（ tryptophan-2,3-dioxygenase ，

TDO）；另外约 5%的 TRP 则被代谢为 5-HT、5-羟

基吲哚乙酸（5-hydroxyindoleacetic acid，5-HIAA）

和 MT 等[68]。 

Kyn 是 KP 的关键代谢产物，可作为内源性抗

氧化剂存在，Cuartero 等[69]研究显示，L- Kyn 作为

芳香烃受体（aryl hydrocarbon receptor，AhR）的激

动剂可以介导卒中后急性脑损伤；喹啉酸能够诱导

活性氧的产生和细胞凋亡[70]，犬尿喹啉酸则具有抗

炎和抗氧化特性[71]；Tat-色氨酸 2,3-双加氧酶 1（Tat-

tryptophan 2,3-dioxygenase 1，Tat-IDO-1）可显着改

善氧化应激诱导的神经元细胞死亡，其机制与调节

细胞凋亡、丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 

protein kinases，MAPKs）信号通路和降低细胞毒性

有关[72]。 

5-HT 是中枢和外周神经系统中重要的单胺类

神经递质，能促进神经细胞间的信息传递，参与调

节情绪，记忆和压力反应等。5-HT 通过参与多种机

制如促进兴奋性神经毒性、氧化应激、炎症反应和

血管收缩等，加重 CIRI[73]。如 5-HT 可通过芳烃受

体 5-HT2B 依赖性激活促进免疫炎症反应发生[74]；

还能促进 NLRP3 炎性小体的激活，恶化脑损伤[75]；

可以调节辅助性 T 细胞 17（T helper cell 17，Th17）

与调节性 T 细胞（regulator T cell，Treg）的平衡并

促进巨噬细胞的 M2 极化，对 T 细胞、巨噬细胞、

树突状细胞（dendritic cell，DC）和自然杀伤细胞

（natural killer cell，NK cell）等传统免疫细胞具有直

接或间接的调节作用[76]。 

MT 是一种重要的内源性激素，具有调节昼夜

节律和免疫力的功能，以及抗氧化特性，在 CIRI 中

起积极的保护作用。研究表明，MT 参与肠道菌群

和肠道屏障功能的调节，通过增加 SCFAs、减少

TMAO 相关代谢产物、调节 M1/M2 巨噬细胞的动

态平衡，可以降低促炎细胞因子水平并恢复肠道屏

障功能[77]。Abdelaal 等[78]研究显示，褪黑素联合游

泳可防止 CIRI 诱导的大鼠行为缺陷。此外，MT 还

可以抑制 NF-κB 介导的炎症通路，减轻细胞凋亡和

减少钙蛋白酶，下调诱导型一氧化氮合酶（inducible 

nitric oxide synthase，iNOS）的表达，减轻氧化应激，

有助于调节线粒体功能和增加神经元密度[79]。MT

还可以在促进生理自噬的同时抑制过度自噬，以发

挥神经保护作用[80]。 

4.5  LPS 

LPS 是革兰阴性菌外膜的关键组分，是内毒素

的主要组成部分。肠道屏障受损后，LPS 可以由此

进入体循环，进而通过多种机制加重 CIRI，主要体

现在以下几个方面：（1）激活炎症反应，LPS 可以

通过与免疫细胞表面的 TLR4 结合，激活炎症信号

通路，如 NF-κB/MAPK 信号转导通路[81]；LPS 通过

受损BBB后还能够促使星形胶质细胞转化为A1亚

型，同时抑制其向 A2 亚型转化[82]，发挥促炎作用。

（2）增强氧化应激，LPS 的刺激可以增加活性氧[83]，

同时抑制抗氧化系统的功能[84]。（3）破坏 BBB，LPS

可以诱导内皮细胞黏附分子的表达增加，促进白细

胞向脑内浸润，破坏 BBB 的完整性，使脑组织更易

受损。（4）诱导神经细胞凋亡，LPS 可以激活多种
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凋亡信号通路，如线粒体凋亡途径和死亡受体途

径，诱导神经细胞凋亡[85]，这会导致神经元的大量

丢失，进一步损害脑功能。 

4.6  维生素 

人类无法完全依靠自身合成维生素，维生素及

其合成原料都必须通过肠道吸收，部分肠道益生菌

与维生素 B、K 和叶酸的合成密不可分[86]。维生素

在 CIRI 中发挥着保护作用，有助于减轻脑组织的

损伤，促进神经功能的恢复。其主要作用机制包括：

（1）改善氧化应激与减轻炎症反应，维生素 D 可能

通过减轻内质网应激和铁死亡[87]，增强核因子E2相

关因子 2（nuclear factor e2-related factor 2，Nrf2）/血

红素氧化酶-1（hemeoxygenase-1，HO-1）抗氧化途

径，拮抗 NLRP3 介导的细胞焦亡[88]等方式来减轻

CIRI 大鼠的神经损伤，维生素 C 作为抗氧化剂可

以直接清除自由基，抑制线粒体损伤和细胞过氧化

损伤的死亡[89]；维生素 E 作为脂溶性抗氧化剂可以

保护细胞膜免受自由基的攻击，减少脂质过氧化反

应，维持细胞膜的稳定性，还能调节炎症因子的表

达，减轻炎症反应对脑组织的损伤[90]；叶酸可以通

过调节叶酸水解酶转录适应程序阻断脑缺血和再

灌注诱导的铁死亡[91]，还可减轻 LPS 诱导的认知障

碍并调节损伤后炎症反应[92]。叶酸缺乏则可以通过

增强 IL-6 和 Janus 激酶-1（janus kinase-1，JAK-1）/ 

磷酸化信号转导与转录活化因子 3（phosphorylated-

signal transducer and activator of transcription 3，

pSTAT3）的相互作用，加剧缺血再灌注后星形胶质

细胞的炎症反应[93]。（2）保护神经细胞，维生素 C

可以减轻缺血诱导的水肿，改善脑缺血中神经元的

突触连接[89]。维生素 B12 参与神经髓鞘的形成和维

护[94]，并且可以通过调节 HIF-1 通路和肠道菌群来

改善肠道上皮损伤[95]；甲钴胺素则可能通过激活细

胞外调节蛋白激酶 1/2（extracellular signal-regulated 

kinase 1/2，ERK1/2）信号通路对 CIRI 起神经保护

作用[96]。叶酸可以抑制 N-甲基-D-天冬氨酸（N-

methyl-d-aspartate，NMDA）受体的过度激活，减少

神经元死亡，促进突触数量增加和突触相关蛋白的

表达[97]。 

综上，肠道菌群的代谢产物及其衍生物与 CIRI

之间存在着密切联系，它们作为菌群与宿主信息交

流的关键，可以通过调节神经炎症、氧化应激、肠

道屏障及血脑屏障功能，参与 CIRI 后的修复；而菌

群失调导致的 SCFAs 减少，TMAO、LPS 升高则可

能加剧 CIRI。补充益生菌、膳食纤维或特定代谢产

物（如丁酸钠）可重建肠道菌群代谢稳态，达到减

轻 CIRI、促进神经功能恢复的目的，成为新型治疗

手段。 

5  中医药基于肠道菌群对 CIRI 的干预作用 

CIRI 在中医理论中属于“中风”的范畴，中医

在治疗中风方面积累了极为丰富的临证经验和深

厚理论。传统中医虽然未直接提出 MGB 的概念，

但认为脑与肠在生理、病理上相互关联[98]，肠道菌

群则因其消化吸收、促进肠道蠕动等作用被归入脾

胃[99]的范畴，“心与小肠相表里”“脾胃为气血生化

之源”等学说也为 MGB 提供了中医的理论支持。 

中医药疗法多成分、多靶点、整合调节的作

用特点与 CIRI 复杂病理机制的治疗需求高度契

合。研究发现，中医药可通过直接调节肠道微生

态与微环境，或经神经、免疫、内分泌通路间接

影响 MGB，从而改善神经炎症、氧化应激及血脑

屏障破坏等关键病理环节，可能与中药经口服可

以直接接触菌群、改变其组成与功能等机制相关。 

5.1  中药活性成分 

多项研究表明，中药单体可以调节肠道菌群的

结构，如一些多糖类成分可以增加有益菌群，黄酮

类成分则可能减少有害菌群[100-101]，或者是通过改

变肠道微环境增加优势菌群丰度，进而改变肠道菌

群代谢产物的成分和比例。 

人参皂苷 Rb1 可以增加乳酸杆菌、双歧杆菌等

有益菌丰度，同时降低变形菌门比例，其机制与激

活过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（peroxisome 

proliferator-activated receptor γ，PPARγ）通路相关，

该通路通过上调紧密连接蛋白表达，同步改善肠道

屏障与血脑屏障通透性[102]。通过调节肠道菌群结

构，人参皂苷 Rb1
[102]、大黄提取物[103]、冬虫夏草多

糖[104]等可以减少 LPS 的产生，调节 TLR4、NF-κB

等信号通路以缓解肠道炎症，并可以促进紧密连接

蛋白的表达，降低肠道的通透性；大黄蒽醌[105]则能

通过调节肠道菌群抑制脑损伤引起的氧化应激和

炎症反应；白藜芦醇能抑制 LPS 释放[106]、调节

SCFAs 产量与比例、减少肠道 Th17 细胞迁移、增

加 Treg 细胞、调节 Th1/Th2 极性变化[107]，缓解肠、

脑炎症损伤；黄芩苷补充剂通过改变肠道菌群结构

降低血浆 TMAO 的水平[108]，高剂量的黄芩苷-甘草

苷[109]（baicalin-liquiritin，BA-LI）则能调节体内有

益菌群，表现出对 CIRI 小鼠的神经保护作用。阙松
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年等[110]研究发现当归多糖通过改善肠道微生态可

以减轻炎症和氧化应激，改善 CIRI 后的神经功能

损伤。Wang 等[111]研究发现，小檗碱改变了 CIRI 小

鼠的肠道菌群结构，且改变了包括铁死亡和谷胱甘

肽代谢在内的多种代谢途径，减轻了小鼠缺血再灌

注诱导的脑铁死亡。灯盏花素[112]可以通过抑制脑

TLR4/髓样分化蛋白 88（myeloid differentiation 

protein 88，MyD88）/NF-κB 炎症通路来保护大鼠免

受 CIRI。 

5.2  中药复方与中成药 

补阳还五汤是治疗缺血性脑卒中的代表方剂，

在 CIRI 上也体现出良好疗效[113]。吴万丰等[114]研究

显示，补阳还五汤可以调节中风气虚血瘀证大鼠肠

道菌群的组成结构，影响其血浆代谢轮廓，且部分

代谢物的改变与肠道菌群存在相关性；补阳还五汤

还可以通过影响嘌呤代谢、谷氨酸代谢和精氨酸生

物合成等生物过程，降低兴奋性氨基酸含量、缓解

氧化应激，改善脑缺血造成的代谢紊乱[115]。 

化浊解毒活血通络方[116]可以调节肠道菌群结

构减少生成 LPS，能够调节 TLR4、NF-κB 等信号

通路、减少肠道中 Th17 细胞迁移[117]，并可以促进

紧密连接蛋白的表达，降低肠道的通透性，缓解肠、

脑炎症损伤；星蒌承气汤能调节 SCFAs 产量与比

例[118]，并且能够影响 MGB 的免疫通路、代谢产物

通路、神经内分泌通路[119]；通窍活血汤[120]则能减

少肠道中 Th17 细胞、增加 Treg 细胞，调节 Th1/Th2

极性变化，有利于改善 CIRI 引起的炎症反应；孙亚

萍等[4]研究显示，益气活血化浊解毒方可以改善

CIRI，与其抑制肠道细菌代谢产物 LPS、D-乳酸（D-

lactic acid，D-LA）释放；增加紧密连接蛋白，显著

上调闭锁小带蛋白 1（zonula occludens-1，ZO-1）、

闭合蛋白-5（Claudin-5）及 Claudin-1 的基因表达水

平及下调炎症因子分泌有关。Gu 等[5]研究表明黄连

解毒汤能够有效调节 Trp-Kyn 代谢途径和恢复外周

免疫稳态。本课题组的既往研究显示，脑泰方 III 号

方可能通过 MGB 中的 LPS/TLR4 信号通路对大脑

中动脉闭塞术后神经炎症损伤发挥保护作用[121]；化

痰通络汤[3]也在实验中体现出改善肠道菌群失调的

特点。杨志宏等[122]则发现小续命汤可以部分恢复

肠道屏障功能，并通过调节肠道菌群结构，减少炎

症相关致病菌，增加代谢相关有益菌。 

在临床研究中，陶录岭等[123]发现益气活血化

浊解毒方联合针灸治疗脑卒中后失语，可通过改善

肠道菌群代谢、降低炎症因子水平来恢复患者语

言功能。Guo 等[124]使用 16S rRNA 基因测序探讨

痰火汤对中风患者肠道菌群的影响，发现痰火汤

导致拟杆菌门、厌氧杆菌等的丰度降低，但双歧

杆菌等的丰度增加，可以减少 TMA 生物合成基

因、增加 TMA 降解基因，降低了无菌炎症和微生

物代谢物，且能够缓解血小板聚集，从而改善 AIS

后的神经炎症并促进神经功能恢复。张俊等[125]发

现瘀热方在临床治疗 AIS 瘀热阻窍证中表现出减

轻炎症、改变肠道菌群结构的疗效，可能与其修

复肠道屏障损伤、减轻内毒素血症及抑制神经炎

性通路有关。 

临床上用于治疗中风与中风后遗症的中成药

不在少数，诸如醒脑静[126]、通脉颗粒[127]、栝楼桂

枝颗粒[128]等，但针对中成药基于肠道菌群干预脑

缺血再灌注损伤的研究较少，张京等[42]研究发现脑

心通胶囊能通过增加 SCFAs 为肠道上皮细胞供能，

改善脑及肠道屏障损伤。Wu 等[129]研究显示，黄芪

龙胆颗粒可通过调节色氨酸代谢及抑制 Th17/IL-17

通路，重塑肠道菌群，发挥神经保护作用。Shi 等[130]

研究显示丹灯通脑胶囊可以通过增加毛螺菌科丰

度进而抑制 TLR4/NF-κB 通路，减少氧化应激标志

物 MDA 水平。Liu 等[131]发现参芪颗粒可以调节色

氨酸和酪氨酸代谢，从而增强核因子 E2 相关因子

2 基因（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，

NFE2L2）/Nrf2 表达，减少 CIRI 大鼠的脑梗死体积

并改善其认知功能；安宫牛黄丸同样能够逆转肠道

紊乱，调节其代谢产物的比例，进而达到治疗 CIRI

的效果。 

5.3  针灸 

电针[132]、针刺[133]、艾灸[134]等疗法也可以调节

肠道菌群紊乱，近年来，针灸与电针通过调节肠道

菌群干预 CIRI 的研究逐渐增多。且有研究显示，

针-药联合的治疗效果优于单一治疗[135]。针灸可以

通过调节菌群结构、影响肠上皮代谢、抑制炎症因

子的产生[135-139]等机制增强肠道屏障，减少细菌内

毒素及其他促炎因子入血，如 Ding 等[140]研究显示

艾灸可以促进大鼠结肠黏膜中紧密连接蛋白的表

达，改善肠道黏膜屏障损伤和肠道菌群失调。 

临床研究表明，针刺“足三里”等穴位可增加

双歧杆菌等有益菌数量[133]。蒋志明等[136]在采用“脑

肠同调”法后发现改善了缺血性脑卒中患者运动功

能、胃肠道功能，认为可能与针刺调节肠道菌群结
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构，促进肠道屏障修复等机制相关；张金朋等[141]发

现头穴丛刺法结合康复训练可调节肠道菌群，增加

其多样性，抑制钙调蛋白（calmodulin，CaM）/钙调

蛋白依赖性激酶 II（calmodulin-dependent protein 

kinase Ⅱ，CaMKⅡ）信号通路的活化，减轻炎症反

应，改善 CIRI 损伤大鼠神经功能；肖亚平等[142]选

择 60 例卒中后认知障碍（post-stroke cognitive 

impairment，PSCI）患者进行随机对照试验研究；发

现温针灸可有效调节PSCI患者的肠道有益菌数量，

升高 GABA 水平，促进脑组织修复，提高认知功能；

唐祎周等[143]的研究以“培元通腑法”针药结合治疗

痰热腑实型卒中患者，发现能够明显改善患者痰热

腑实的临床症状，促进恢复神经功能和生活质量，

认为该治疗作用与机体脑肠肽分泌紊乱和肠道菌

群失调相关。 

综上，中医药通过多成分、多靶点、多种途径干

预 CIRI 的病理进程，基于现有研究，中医药主要通

过直接调节肠道微生态与微环境，改变菌群及其代

谢产物的比例、增强肠道屏障功能，进而改善神经炎

症和氧化应激，进而改善 CIRI。 

5.4  中风证型与辨证论治 

临床上中风可见有多种证型，与气血失调、瘀

血阻滞、痰浊内生等因素息息相关[144]，中医的辨证

论治在此方面体现出巨大的优势，能够产生如益气

活血、祛瘀通络、扶正固本等多种治则治法，从而

为患者提供个性化的精准医疗服务。气虚血瘀证常

以补阳还五汤为代表方，痰瘀阻络证则选用星蒌承

气汤，痰热闭窍用安宫牛黄丸，肝阳上亢证则以天

麻钩藤饮为主方，而阴虚风动证则采用镇肝熄风

汤。中医药这种辨证论治的模式也为开发新型微生

态制剂提供了一定的理论依据和新思路。 

如吴万丰等[145-146]研究显示，气虚血瘀证中风

大鼠肠道菌群与其他证型存在显著性差异，与气滞

血瘀证组比埃希-志贺菌属等 10 个菌属丰度显著

升高，发现 Sutterella 菌属是气虚血瘀证组肠道菌

群特异性的主要菌属，其特异性的菌群结构使得血

液中补阳还五汤具有抗炎、抗氧化应激的成分浓度

上升，促氧化作用的成分浓度下降；张俊等[125]在

临床研究中风瘀热阻窍证时发现，嗜黏蛋白阿克曼

氏菌在瘀热方组富集，可能是瘀热方调控的特异性

生物标志物；Li 等[147]通过临床试验，发现瘤胃球

菌科 UCG_002 和克里斯滕森菌科 R-7 群可用作确

定 AIS 瘀热证证型；Wang 等[148]开展的 1 项随机、

双盲、多中心、II 期临床试验显示，养阴益气活血

颗粒对于缺血性脑卒中气阴虚血瘀证患者是安全

且有效的。 

5.5  小结 

中医药通过调节肠道微生态与微环境对 CIRI

的干预作用已得到初步证实。一方面，中医药可通

过重塑肠道菌群结构、改善肠黏膜屏障功能及调控

代谢物分泌等途径，减轻 CIRI 引发的神经炎症和

氧化应激反应（表 1）；另一方面，肠道菌群可能参

与形成不同中医证候，并影响着药物成分在肠道的

吸收。因此，分析不同中医证型与治疗方式中肠道

菌群的多样性和功能等方面的差异，对于揭示中医

药疗法基于肠道菌群产生的治疗效果及其作用机

制有着不可忽视的重要意义。然而，现有研究多局

限于动物实验，在中医药辨证治疗中风及与肠道菌

群关联的研究中仍缺乏高质量的多中心临床随机

对照试验支持。 

表 1  中医药基于肠道菌群对 CIRI 的干预作用及其机制 

Fig. 1  Intervention effects and mechanisms of traditional Chinese medicine on CIRI based on gut microbiota 

类别 干预形式 具体机制与效应 参考文献 

中药单体 人参皂苷 Rb1 激活 PPARγ 通路，上调紧密连接蛋白表达，改善肠道屏障与血脑屏障通透性；调节肠道菌群，减少 LPS

产生，抑制 TLR4/NF-κB 通路，缓解炎症 

102 

大黄蒽醌 调节肠道菌群，抑制氧化应激和炎症反应，保护神经功能。 105 

白藜芦醇 抑制 LPS 释放；调节 SCFAs 产量与比例；减少肠道 Th17 细胞迁移，增加 Treg 细胞，调节 Th1/Th2 极

性变化，缓解炎症损伤 

106-107 

黄芩苷 调节肠道菌群，降低血浆 TMAO 的水平 108 

小檗碱 调节肠道菌群，调节铁死亡和谷胱甘肽代谢途径，保护神经功能 111 

灯盏花素 抑制脑部 TLR4/MyD88/NF-κB 炎症通路，减轻神经炎症 112 

中药复方 补阳还五汤 调节肠道菌群，促进 SCFAs 合成；抑制 TLR4/NF-κB 炎症通路；激活 Nrf2抗氧化通路，调控嘌呤代谢、

谷氨酸代谢和精氨酸生物合成，降低兴奋性氨基酸含量；缓解氧化应激和代谢紊乱，改善神经功能 

113-115 
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   表 1（续） 

 

未来可以通过建立更精准的中医证候模型，或

进一步结合代谢组学、利用基因编辑等技术，或开

展大样本、多中心临床研究，结合临床疗效评价与

菌群动态监测等方式，深入探究肠道菌群与中药成

分、中医药作用机制之间的深层次联系，为中医药

在临床中的应用提供更为坚实有力的证据。 

6  结语和展望 

通过调节肠道菌群及其代谢产物来治疗神经

系统疾病是近年来的研究热点[149]，针对肠道菌群

开发预防、诊断和治疗 CIRI 的方法具有很大的潜

力，在这一领域中，中医药干预 CIRI 的作用及机制

研究备受关注。 

然而，目前中医药基于肠道菌群对 CIRI 的干

预研究仍存在一些局限，国内外开展的科学研究主

要聚焦于中药活性成分、中药复方以及针灸等的治

疗效果与作用机制，且研究多以实验室动物研究为

主，缺乏高质量的临床研究，难以客观反映出中医

药的临床疗效及明确的作用机制。此外，中医药干

预 CIRI 的研究大多将目光集中在治疗作用方面，

与预防作用相关的研究相对不足，这限制了将中医

“治未病”的理念运用到调节肠道菌群和预防治疗

CIRI 上。期待未来能够开展更多高质量的研究，实

现提前对可能发生 CIRI 的高危人群使用中医药疗

法进行干预。 
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