
中 国 科 技 核 心 期 刊

研 究 进 展动动 态态·2021年第34卷第4期
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［摘 要］肠道微生物紊乱是血管性痴呆及其危险因素的重要原因，中医理论体系认为脾胃在本病的防

治中起着至关重要的作用，结合肠道微生物在血管性痴呆治疗中的重要作用及其与脾胃功能的相关性，探讨

从脾胃论治血管性痴呆的理论依据。
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AbstractAbstract Vascular dementia (VD) was mostly secondary to stroke. Intestinal microbiological disorder is an

important cause and its risk factors of VD, according to theoretical system of traditional Chinese medicine, spleen

and stomach play an important role in the prevention and treatment of this disease, the purpose of the paper is to

explore the theoretical basis of treating VD from the spleen and stomach by combining the important role of

intestinal microorganisms in VD and its correlation with the function of spleen and stomach.
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血管性痴呆（vascular dementia，VD）是由出

血性卒中和缺血性卒中等脑血管疾病所致，以记

忆和认知功能障碍为特征的综合征，是仅次于阿

尔茨海默病的第二大常见痴呆类型。糖尿病、高

血压、高脂血症及动脉粥样硬化等危险因子与VD

密切相关［1-2］。肠道微生物是血压异常升高、糖脂

代谢异常及动脉粥样硬化等基础疾病的重要因

素，甚至与认知功能障碍及神经系统疾病密切相

关［3］。中医理论体系认为脾胃失调与VD发病有着

至关重要的作用［4］。本文基于肠道微生物与脾胃

的相关性及其对VD发生发展的影响，探讨中医学

从脾胃论治VD的理论基础。

1 肠道微生物

健康成人肠道大约有1000多种细菌定植在

内，形成了一个种类繁多、数量庞大的微生物生态

系统，称为肠道微生物群［5］。根据对宿主的作用，

这些微生物大致可分三大类，包括益生菌、致病菌

和条件致病菌。肠道微生物与宿主互依互存，广

泛参与了宿主的生理活动和疾病的发生发展。大

多数肠道微生物对宿主无害或有益，甚至可以协

助消化系统从饮食中摄取营养物质并产生能量。

正常的肠道微生物群可以在肠道中产生不利于病

原体定植的条件，防止疾病发生发展。肠道微生

物与宿主间维持着动态的平衡，若肠道微生物群

失衡，许多疾病则因此而产生。肠道微生物失调

所致的疾病涉及人体多个系统，包括炎症性肠

病［6］、肠道肿瘤［7］等消化系统疾病，内分泌功能紊

乱［8］，免疫调节功能异常［9］及心脑血管疾病［10-11］。

2 肠道微生物与VD

2.1 肠道微生物与VD危险因素 糖尿病、动脉

粥样硬化、血压及血脂异常升高等疾病是脑卒中

与VD的共同高危患病因素，可导致和加重VD的发

生发展［12-13］。研究［14-15］发现，肠道微生物与上述危

险因素有重要的因果联系。

2.1.1 肠道微生物与高血压 越来越多的证据

支持肠道微生物在原发性高血压的发生发展过程

中发挥了作用。有研究［16］对包括健康对照组、高

血压前期（pre-hypertension，pHTN）组及高血压
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病（hypertension，HTN）组在内的3组人群进行了

宏基因组和代谢组学分析，结果显示 HTN 组及

pHTN组肠道微生物多态性和丰富性显著下降；

pHTN组患者肠道内的有益菌如丁酸梭菌、罗斯氏

菌、肠球菌明显减少，而致病菌克雷伯氏菌和普雷

沃菌过度生长；pHTN组患者也出现了克雷伯氏

菌、普雷沃菌过度生长的情况，并且两者的肠道微

生物组成特征非常相似，这暗示肠道微生物群失

调在高血压病前就已出现。该研究还进行了一项

动物实验，将从高血压患者粪便中提取的粪菌移

植到血压正常的无菌小鼠胃肠道内，10周后受试

小鼠的血压明显升高，并且出现了与高血压病患

者类似的肠道菌群改变，进一步表明肠道微生物

失调是导致高血压的重要原因。

2.1.2 肠道微生物与糖尿病 糖尿病合并血管

病变，会导致VD的认知功能障碍进一步加重，糖

尿病病程越长，VD患者认知功能障碍越严重［17-18］，

糖尿病与卒中后认知功能障碍独立相关［19］。一项

研究［20］对糖尿病小鼠进行了30 min双侧颈总动脉

闭 塞（bilateral common carotid arteries

occlusion，BCCAO）诱 导 脑 缺 血/再 灌 注 损 伤

（ischemia/Reperfusion，I/R），受试小鼠出现了

认知障碍、神经元损伤和凋亡，补充益生菌 C.

butyricum可降低凋亡相关蛋白Caspase 3的表

达并且上调p-Akt的表达，使神经元凋亡受到抑

制，从而改善神经功能及认知障碍。胰岛素抵抗

是Ⅱ型糖尿病的主要特征之一，有研究［21］表明，该

病是一种低度炎症引起的代谢性疾病，肠道内革

兰氏阴性菌的成分脂多糖（lipopolysaccha-

ride，LPS）则诱导该病的致炎因子，并且LPS引起

的代谢性内毒素血症会加重炎症反应。

2.1.3 肠道微生物与血脂异常 蔡志友等［22］检

测发现高脂血症合并血管性痴呆患者血清中的炎

症因子白介素 1β（interleukin1β，IL-1β）、肿瘤

坏死因子 α（tumor necrosis factor，TNF-α）浓
度显著升高，推测高脂血症可能通过炎症途径参

与了VD的发病过程。Kim等［23］研究发现，饮食导

致的高脂血症通过诱导脂肪酸转位酶和单核细胞

趋化蛋白的表达，从而加剧了小鼠脑缺血性损伤

的梗塞面积和脑肿胀程度，影响了脑缺血损伤的

预后。一项研究［24］表明增加肠道益生菌可以有

效降低甘油三酯、胆固醇等血脂的水平。LONG

等［25］证实了通过补充丁酸梭菌Sx-01和唾液乳杆

菌C-1-3调节肠道菌群结构，可促进脂质分解及

提高小鼠的抗氧化能力，从而降低小鼠血清中的

脂质含量，同时还可抑制病原菌的产生。此外，肠

道益生菌可通过诱导肝脏合成胆汁酸来降低胆固

醇的水平［26］。

2.1.4 肠道微生物与动脉粥样硬化 动脉粥样

硬化是脑卒中及VD的高危因素。现代医学研究

结果证明，该病变是以大中动脉血管壁受累为主

的一种慢性炎症，受多种细胞因子的调节［27］，肠道

微生物失调及其代谢产物通过炎症途径对动脉粥

样硬化的形成产生重要影响［28］。一项研究［29］将促

炎性Casp1-/-微生物群移植到Ldlr-/-小鼠，结果增

强了受移植小鼠的全身炎症反应，并进一步促进

了动脉粥样硬化的形成，表明肠道促炎微生物可

通过调节炎症反应参与宿主动脉粥样硬化的形

成。饮食纤维在结肠经肠道微生物无氧发酵成具

有抗炎作用的短链脂肪酸（short chain fatty

acids，SCFAs），SCFAs能抑制NF-κB信号通路的激

活，减少 IL-1β、IL-2 及干扰素 γ（interferon-

gamma，IFN-γ）等促炎因子的产生，减轻炎症反应

从而改善动脉粥样硬化；氧化三甲胺（trimeth-

ylamine oxide，TMAO）是肠道微生物的主要代谢

产物之一，可诱导巨噬细胞摄取更多低密度脂质

胆固醇，加速动脉粥样硬化的形成［30］。

2.1.5 肠道微生物与脑卒中 肠道微生物失调

可能是缺血性脑血管疾病的潜在致病因素［31］。朱

冬辰等［32］研究了脑梗死和短暂性脑缺血患者肠道

菌群的变化，结果发现两者均存在肠道菌群多样

性减少的情况，但脑梗死患者表现的更为明显，脑

梗死患者的粪便中具有调节脂质代谢作用的拟杆

菌比例明显降低，拟杆菌的丰度与脑缺血程度相

关，表明肠道微生物失调可能诱导或者加重了脑

梗塞的发生发展。有研究［33］表明，SCFAs在保持

肠道屏障的完整性和抗炎方面有重要作用，而缺

血性脑卒中患者肠道中产SCFAs的 Odoribacter

和 Akkermansia两种菌丰度降低，暗示肠道微生

物失调与缺血性脑卒中密切相关。有动物实验［34］

发现，酪酸梭菌可使小鼠对脑I/R损伤诱导的氧

化反应产生抵抗性，抑制神经细胞凋亡，从而发挥

神经保护作用。

2.2 肠道微生物与脑肠轴 胃肠道和大脑之间

的双向信号传导受到神经、激素和免疫的调节，这

种结构被称为脑-肠轴，对维持体内平衡至关重

要。肠道微生物群可通过脑-肠轴的神经内分泌、

神经免疫及自主神经系统等途径对大脑功能和行

为产生重要影响，形成脑-肠-肠道微生物群轴［35］。

血管性认知障碍（vascular cognitive impair-
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ment，VCI）是 VD的早期阶段，LPS及 TMAO可增加

肠道上皮细胞的通透性，诱导系统性免疫反应、低

度炎症及改变与VCI有关的信号通路［36］，引起神

经炎症，导致和加重认知功能障碍；此外，SCFAs

可以调节交感神经系统的活性及刺激肠道黏膜释

放5-羟色胺［37-38］，影响认知功能。脑源性神经营

养因子主要在海马和大脑皮层进行表达，是记忆

和学习中涉及的关键分子，具有调节大脑活动和

认知功能的作用［39］。研究［40］发现丁酸梭菌可减轻

VD小鼠模型的认知功能障碍和脑内的病理变化，

增加脑源性神经营养因子的水平，减少海马神经

细胞的凋亡，从而提高VD小鼠的记忆和学习能

力，其机制可能是丁酸梭菌通过肠-脑轴调节神经

内分泌功能从而发挥了作用。CHUNCHAI等［41］给

大鼠饲喂高脂饮食诱导大鼠形成痴呆，然后给大

鼠补充益生菌副干酪乳杆菌来调节肠道菌群组

成，发现大鼠脑内小胶质细胞激活减少，海马可塑

性得到部分恢复，氧化应激和细胞凋亡减少，痴呆

大鼠的记忆及学习功能得到改善。

3 从脾胃论治血管性痴呆

VD可归属传统医学“痴呆”“呆病”“善忘”等

范畴。记忆力进行性减退、认知功能障碍是本病

主要的临床症状。本病病位在脑，病机为本虚标

实，脏腑亏虚为本，以肾精亏虚为要，瘀血、痰浊为

标［42］。脾胃生化功能正常可滋养五脏、化生气血、

祛痰除瘀，在防治VD的过程中起主导作用［4］。

3.1 脾胃与脑 脑为精髓汇聚之处，元神之府，

思维、记忆、意识等都归属于脑的功能。明代金正

希提出“人之记性皆在脑中”。说明古代医家已经

认识到脑有记忆的功能。清代王清任《医林改错》

云：“小儿无记性者，髓海未满；高年无记性者，脑

髓渐空。”明确了痴呆病位在脑，病机为髓海亏虚。

因此，脑的机能正常则记忆力强，思维灵敏。然脾

胃与脑联系密切，《灵枢•动输》篇中云：“胃气上注

于肺……入络脑”。足阳明胃经走行至头面部，胃

脾相互属络互为表里，以膜相连，故脾胃循经络

脑。《医林改错》中述：“灵机记忆在脑者，因饮食生

气血，长肌肉，精汁之清者，化而为髓，由脊骨上行

入脑，名曰脑髓。”脾胃腐熟、运化水谷，输布精微，

将水谷之精微上输于脑，转化和滋养脑髓，为脑的

正常生理活动提供物质保障。因此，脾胃亏虚则

气血化生乏源，脑髓失养，发为本病。

3.2 脾胃与五脏 五脏各司相应的精神情感活

动，《素问》有云：“心藏神、肺藏魄、肝藏魂、脾藏

意、肾藏志，是为五脏所藏”。痴呆患者大多年岁

已高，元气渐衰，五脏气虚，五脏功能失调。肾藏

精，为先天之本，生命之源，五脏六腑赖以滋养、温

煦的源泉。《素问•五脏生成篇》中说：“肾藏精，精

生髓，髓养骨，骨生髓，聚髓为脑。”肾精化髓通脑，

肾精充盈，则髓海得养，脑的机能正常发挥。明代

张介宾在《景岳全书》中云：“故人之自生至老，凡

先天之有不足者，但得后天培养之力，则补先天之

功，亦可居其强半”。脾胃化生水谷为气血精微，

可资肾精，补肾精之不足。古今医家［43］皆有提出

“调五脏以安脾胃”的观点，意即调理脾胃可使五

脏得以安养。脾气为全身气机升降之枢纽，脾胃

之气升降协调，则气机调畅，故五脏之气安和。脾

胃运化而来的水谷精微经肺的宣发肃降布散全

身，可充养五脏，使五脏功能正常发挥。

3.3 脾胃与痰浊瘀血 痰浊和瘀血均与脾胃功

能失常有关。脾运化水湿，为胃行其津液，脾虚则

水湿内停，聚湿生痰，明代李中梓在《医宗必读》中

云：“故先哲云：‘脾为生痰之源’……脾复健运之

常，而痰自化矣。”痰饮致病，随处可到，痰随气逆，

尤易蒙蔽清窍，扰乱神明，发为呆病，故清代陈士

铎提出“治痰即治呆也”。《古今名医汇粹》云：“治

痰无他法，健其脾而已矣”。故临床常以理气健脾

化痰为法治痰，从而达到治呆的目的。明代唐容

川在《血证论》中指出：“凡失血家猝得健忘者，每

有瘀血”。瘀血是导致本病的重要病理产物，瘀血

上犯，瘀阻脑络，神机失用，发为痴呆。宗气贯心

脉而行气血，脾胃为气血化生之源，对宗气的生成

和强弱有直接影响，脾胃亏虚，气血化生乏源，则

气虚行血无力而致血瘀。脾主统血，可统摄血液

在脉中运行而不逸出脉外，若脾虚摄血无力，血逸

脉外而致出血，离经之血瘀积体内则成为瘀血，如

《血证论》云：“其离经而未吐出者，是为瘀血。”因

此，脾胃功能失调可致瘀血，瘀血令人喜忘，发为

痴呆。

4 脾胃与肠道微生物

《脾胃论》有云：“内伤脾胃，百病由生”。脾胃

失调可致各种疾病，调理脾胃可促使疾病向好转

方向发展。以现代医学的角度来看，肠道微生物

失衡及其代谢产物紊乱可引起涉及多个系统的疾

病，维持肠道微生物群的动态平衡对防治多系统

疾病有重要作用。李东垣认为：“脾胃之气既伤，

元气亦不能充，而诸病之由生，扶正必先补脾土”，

元气为人体健康的重要元素，其产生与充盛与脾

胃功能的正常发挥密不可分，脾胃健旺则元气（正

气）充足，可使机体抗邪能力增强；现代医学研究
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表明肠道微生物可调节肠道免疫系统，正常的肠

道微生物群能使宿主的免疫系统维持稳态平衡，

增强宿主对疾病的抵抗力。现代医学的消化系统

具有消化吸收食物的功能，定植在胃肠道中的微

生物群已成为消化系统的一部分，包括拟杆菌、双

歧杆菌在内的一些益生菌，对胃肠道消化吸收食

物有推动作用，可为宿主提供能量，传统医学的脾

胃有着相类似的作用，脾胃运化水谷，化生营养物

质，可以充养全身及诸脏腑。因此两者在病理及

生理功能上十分相近。张文军等［44］研究认为肾为

先天之本的实质为遗传物质DNA，脾为后天之本

或与饮食结构及营养状况引起表观遗传修饰有

关。而肠道微生物长期寄生在人体肠道内，对宿

主的基因组产生了深远影响，被称为“第二基因

组”，因此，中医的脾和肠道微生物在遗传学上或

许有本质联系。现代研究证明，某些益气健脾、调

补脾胃的中药复方可调节肠道微生物群，吴秀

等［45］研究四君子汤对脾虚小鼠的影响，结果显示

四君子汤可恢复小鼠肠道菌群的平衡及免疫功

能；张广玉等［46］研究表明参苓白术散加减治可调

节抗生素相关性腹泻患者的肠道菌群，提高机体

免疫力。

5 结语

综上所述，肠道微生物可影响 VD的危险因

素，调节脑肠轴，在VD的发病过程中起着直接或

间接的影响，维持肠道微生物群的动态平衡对VD

的防治极其重要。脾胃功能在VD的防治中起了

关键作用，与肠道微生物在生理病理上十分相似，

运用调理脾胃的中药可调节肠道微生物。脾胃可

在防治VD中发挥重要作用，可能是中药通过调节

肠道微生物而起作用的，这为中医学从脾胃理论

防治VD提供了现代医学的理论依据，研究通过中

医药调节肠道微生物防治VD或可成为VD防治的

新探索。
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