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【摘要】 缺血性脑卒中（IS）是我国最大疾病负担，急性期的治疗至关重要。针刺治疗急性缺血性脑卒中
（AIS）疗效肯定，在急性期及时介入针刺治疗有益于 AIS 患者预后。针刺治疗 AIS 的潜在机制包括调节自主神

经、促进信号传递、激活抗炎通路。现基于肠 - 脑轴总结 AIS 与肠道菌群的双向关系，旨在提供相关研究思路
和临床治疗依据。
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【Abstract】 Ischemic stroke (IS) is the biggest burden of a disease in our country, and its treatment during acute 
period is very important. Acupuncture has definite efficacy on treating the patients with acute ischemic stroke (AIS), 
and the timely intervention of acupuncture during this stage is beneficial to the prognosis of the AIS patients. From the 
medicine point of view, the potential mechanisms of using acupuncture for treatment of AIS include regulating autonomic 
nerves, promoting signal transmission, and activating anti-inflammatory pathways. The bidirectional interaction between 
acute ischemic stroke and intestinal bacterial flora based on the gut-brain axis were summarized, aiming at providing 
related acupuncture research ideas and clinical therapeutic basis.
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 2017 年，脑卒中成为我国首位致残及死亡原因，其中缺

血性脑卒中（IS）占 64.9%，是我国最大疾病负担，而急性期

的治疗至关重要［1-2］。针刺治疗 IS 具有肯定疗效，但急性

期介入率不高，其原因在于缺少高质量证据且机制尚未明 

确［3-4］。近年来，肠道菌群与 IS 的联系逐渐受到重视［5］。急

性缺血性脑卒中（AIS）时肠道菌群会发生改变，并伴随 AIS

发展，影响 IS 患者预后［6-7］。现基于肠 - 脑轴，探讨针刺治

疗 AIS 的潜在机制，旨在提供相关针刺研究思路和临床治疗

依据。

1 AIS 与肠道菌群的进行性双向关系 

1.1 “由上至下”

1.1.1 AIS 病理生理改变和自主神经功能失衡 ：AIS 的主要

特征是脑血流量减少导致血管支配区的脑组织缺血坏死，

神经功能缺陷［8］。AIS 后数分钟至数日内中枢免疫炎症反

应加重，缺血半暗带脑组织损伤，炎性介质释放，血脑屏障通

透性增加。神经元细胞损伤使各种危险信号从坏死细胞中

释放，并作用于 Toll 样受体（TLRs），激活下游信号通路，小

胶质细胞是脑内最早接收信号的细胞之一，激活后其发生形

态改变，分泌多种炎性因子，如白细胞介素（IL），外周免疫细

胞可以在 IS 发生后数小时被募集至病灶，首先是中性粒细

胞浸润，其释放肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）和 γ- 干扰素

（IFN-γ）促进病灶炎症发展，随后是淋巴细胞，包括自然杀

伤细胞（NK 细胞）、CD4+ 和 CD8+ T 细胞等［9］。

 多种细胞和炎性介质不仅导致脑卒中后急性期脑内炎

症的发展，还使外周免疫细胞减少，后者与交感神经（SN）和

下丘脑 - 垂体 - 肾上腺（HPA）轴的兴奋性增加有关［10-11］。

而副交感神经（PN）因拮抗作用功能明显低下，即自主神经

功能失衡。IS 后最常见的非神经源性死亡病因是心脏病和

肺炎，二者均与自主神经失衡有关［11］，尤其是肺炎，与免疫

抑制和肠道菌群失衡导致的致病菌移位及内毒素进入血液

循环相关［6，12］。鉴于心脏病和肺炎是 IS 患者死亡的第二和

第三原因的事实，IS 导致的自主神经功能失衡是非常重要

的病理现象［11-13］。

1.1.2 肠道菌群失衡，肠动力下降及肠黏膜通透性增高 ：肠
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神经系统是由约 5 亿个神经元组成的具有独立性的“第二大

脑”。由于肠黏膜具有高度神经支配性，生理条件下，肠神经 

元通过肠胶质细胞的传递作用，使肠道各项功能相关联系。

 AIS 使交感 - 肾上腺髓质系统兴奋，外周去甲肾上腺素

（NE）水平增高［14］。肠道在 AIS 早期即发生缺血缺氧，肠神

经元坏死，肠上皮细胞和杯状细胞数量减少，再生和修复能

力低下［6］。缺血 / 再灌注后大量自由基反应进一步损害细胞，

且应激状态下 HPA 轴强烈兴奋，皮质醇增加，杯状细胞合成

黏蛋白能力下降而蛋白分解增加，黏液不足以保护上皮细

胞，最终导致肠绒毛顶端细胞坏死，广泛的上皮与绒毛分离，

固有层破坏［14］。

 坏死的肠道组织被分解后产生的物质为机会菌群繁殖

提供底物。同时，自由基反应产生过量硝酸盐，部分兼性厌

氧菌通过硝酸盐呼吸过度生长成为绝对优势菌群，但多为机

会菌和致病菌［7］。特定细菌还产生类 NE 物质，对肠道异常

状态起额外作用。而相对丰度降低的有益菌多可产生丁酸

盐，丁酸盐是短链脂肪酸（SCFAs）的主要化学成分，对维持

肠黏膜屏障的完整性起关键作用［15］。

 肠道菌群失衡导致大量细菌裂解，正常存在于菌体细胞

壁组分的脂多糖（LPS）得以大量释放。此外，PN 抑制导致肠

动力下降，失衡的菌群无法随粪便及时排出体外，大量致病

菌和 LPS 滞留于肠道内。LPS 是革兰阴性（G-）菌产生的内

毒素的化学成分，通过与内皮细胞中的 Toll 样受体 4（TLR4）

结合，激活单核细胞、巨噬细胞和核转录因子 -κB（NF-κB）

信号级联触发免疫反应，产生促炎因子（如 TNF-α）进而导

致紧密连接蛋白破坏，肠黏膜屏障破坏，肠道通透性增加， 

甚或引发重症 IS 患者急性肠损伤和急性肠窘迫综合征［16］。

1.2 “由下及上”

1.2.1 致病菌及 LPS 移位，活化外周免疫，级联中枢免疫，加

重神经炎症 ：肠道菌群失衡会增加肠树突状细胞（DC）的功

能，促进效应 T 细胞分泌促炎因子［16］。肠动力下降及肠黏

膜通透性增高为致病菌、LPS 移位创造了环境，LPS 进入血

液循环会破坏血脑屏障，加重脑水肿，也会引发外周免疫活

化状态，抗炎因子下调，促炎因子上调［6，15］。而 AIS 时大脑

内发生的募集效应使外周免疫细胞从小肠向大脑迁移并直

接释放促炎因子，外周促炎因子同样被募集至脑损伤部位，

刺激缺血半暗带区域 TLRs 产生级联效应，使更多小胶质细

胞转为 M1 形态，导致恶性循环，免疫细胞最大化浸润脑组

织，加重中枢神经炎症［7，17-18］。

 Spychala 等［15］将年轻和老年宿主大鼠的粪便通过灌胃

移植到对方消化道，发现来自年轻宿主大鼠的菌群可改善老

年大脑中动脉闭塞（MCAO）模型大鼠的结局，而老年宿主的

肠道菌群可恶化年轻 MCAO 模型大鼠的结局，原因在于老

年宿主的肠道群落代谢产物中缺少 SCFAs。SCFAs 可抑制

促炎因子产生，减轻氧化应激和炎症反应，促进神经递质和

脑源性神经营养因子表达［19］。Benakis 等［5］将被抗菌药物

干预的小鼠粪便移植到 MCAO 模型（无抗菌药物耐受性）小

鼠体内，增加小肠调节性 T 细胞的数量。调节性 T 细胞不

仅通过分泌 IL-10 减轻神经炎症，还抑制效应 T 细胞产生，

后者通过分泌 IL-17 加重炎症反应。而 T 细胞和中性粒细

胞等外周免疫细胞不仅会被募集到大脑，还会从小肠向脾脏

和淋巴系统转运，这可能会导致免疫抑制的发生［18］。

1.2.2 促进免疫抑制，易化机会感染，影响 IS 预后：在亚急性

期，脑损伤可重塑机体免疫系统，使免疫系统功能从活化转

为抑制，而随着时间推移，免疫抑制在 IS 后占主导地位［11］。 

最主要的特征表现为淋巴细胞的减少甚至凋亡，单核细胞活

性下降，抗炎因子上调，脾萎缩［9］。中枢系统通过神经源性

信号下调外周免疫功能，外周免疫抑制会易化感染［10］。

 细菌性肺炎是 IS 后最常见且最早出现的并发症。Stanley 

等［6］证明，致病菌和 LPS 传播到肺脏的时间早于经口进入

或吸入性细菌到达肺脏。Xu 等［7］证明，MCAO 小鼠致病菌

丰度极度增加并导致外周炎症，而外周炎症反馈回大脑使血

管通透性增加，血脑屏障破坏而加重脑损伤［7，20］，其后果是

导致全脑炎症、全身炎症反应综合征（SIRS）和多器官功能

障碍综合征（MODS），加重患者症状，增加病死率［2，7，9］。

 作为传统抗感染药物，抗菌药物在 IS 后控制感染的效

果未被高质量临床研究证实［21］。不仅如此，将 MCAO 小鼠

的粪便移植到无菌小鼠或 IS 前接受广谱抗菌药物治疗的小

鼠均致 IS 结局恶化，抗菌药物导致耐药菌增加，加剧肠道菌

群失衡［5，22］。因此，对肠道菌群完全性消除并不利于 IS 预后，

而维持其内部平衡并与宿主和谐共生才是对改善 IS 预后最

有益的选择，而通过特定方式上调 SCFAs 可能是肠道菌群

平衡有益于 IS 预后的原因之一。

 Lee 等［23］将可产生 SCFAs 的菌群移植进老年 MCAO 小 

鼠体内，提高了其肠道、血浆和大脑的 SCFAs 浓度，以改善肠

道炎症、脑神经炎症和行为学障碍。Pang 等［19］ 给予 MCAO 

模型小鼠山药粥使其有益菌相对含量增加，进而使肠道和大

脑皮层中 SCFAs 增加，氧化应激和炎症反应减轻，促进神经

递质和脑源性神经营养因子的表达。此外，生理性肠道菌

群导致一定淋巴细胞的产生，具有驱动免疫反应的作用［24］。

Guo 等［25］用中药汤剂配合标准治疗使 AIS 患者肠道菌群相

较于对照组更接近健康人群，证明了更平衡和多样的菌群有

益于改善 IS 患者预后。

2 针刺及时介入 AIS 治疗的价值 

2.1 针刺治疗 AIS 有效：经过检索 PubMed 数据库近 5 年与

针刺和 IS 相关文章，我们从 538 篇文章中筛选出了 223 篇 

临床研究和 106 篇无其他合并疗法的基础研究。临床研究以

随机对照研究和队列研究为主，针刺疗法主要以治疗 IS 恢

复期和后遗症期为主，同时具有安全、简便、价格低廉的优

势；急性期针刺的及时介入有益于 IS 预后，但缺乏高质量循

证医学证据［3-4，26-27］。基础研究切入点主要包括抗神经炎症、

促神经干细胞增殖及神经再生、抗凋亡、调节脑血流量、修

复血脑屏障、促血管生成、抗氧化应激及抗细胞毒性等，结

果提示，电针可缩小 MCAO 梗死面积，提升行为学表现［28］。 

2.2 针刺治疗 AIS 与调控肠 - 脑轴相关通路有关

2.2.1 针刺刺激迷走神经（VN）调控肠 - 脑轴 ：VN 由 80%

的传入神经和 20% 的传出神经组成，是行程最长、分布最广

的脑神经［29］。VN 传入纤维止于孤束核（NTS），其一般内脏
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感觉纤维将内脏感觉冲动经过各器官的 VN 分支传入 NTS。

VN 传出纤维起于 VN 背核（DMV），有 75% 的 PN 纤维依附

于 VN 传出纤维并控制着颈、胸、腹部的多种器官活动。

 VN 刺激（VNS）极具潜在治疗价值，临床前研究证明，

MCAO 时给予 VNS 可保护血脑屏障完整性，增强神经元对

缺 血 的 耐 受 性［30-31］；Giuliani 等［29］使 用 黑 皮 质 素 4 受 体

激动剂增加 VN 兴奋性，使海马齿状回 IL-10、抗凋亡蛋白

Bcl-2 和 Bcl-xL 表达上调，TNF-α、IL-6 和相关通路蛋白表

达下调，在 AIS 早期发挥外周神经保护作用。临床正在进行

VNS 治疗 AIS 的安全性评价和对缺血半暗带恢复影响的研

究［32］。此前，VNS 与康复相结合的方式被用于治疗 IS 后长

期中重度上肢功能障碍［33］。但植入 VNS 装置需要全麻行

颈动脉 VN 分离术，其劣势正是针刺疗法的优势，针刺通过

“体表 - 内脏”可将兴奋传递至 VN 而替代 VNS［31，34］。

2.2.2 针刺调节自主神经，增强肠动力，减少致病菌和 LPS

滞留 ：针刺纠正 AIS 后自主神经失衡是其潜在治疗作用之

一，这有赖于针刺的双向调节和品质调节，在 AIS 后这种调

节表现为针刺增强 PN 兴奋性，减弱 SN 兴奋性，如针刺调节

自主神经改善 IS 后心率和血压变异性就与降低 NE 有关［35］。

此外，AIS 后便秘也与自主神经失衡有关［36］。肖蕾等［37］通

过针药结合同时改善了便秘和神经功能障碍，说明针刺的整

体调节效应和异病同治之理。张娜等［38］认为，四肢部位腧

穴通过调节自主神经对小肠动力的效应以兴奋为主，针刺四

肢部位的腧穴，可调节自主神经而促进小肠动力，这与临床

治疗 AIS 的针刺选穴相符。因此，针刺通过兴奋 VN，调节

自主神经并增强肠动力，从而制衡肠道菌群，减少致病菌和

LPS 滞留，进而改善 IS 患者预后［7］。

2.2.3 针刺促进肠源性信号传入，直接降低脑损害：促生

长激素释放素（Ghrelin）是一种脑肠肽，99% 的 Ghrelin 来

自胃肠道，外周循环中包括 10%～20% 的乙酰化 Ghrelin 和

80%～90% 的非乙酰化 Ghrelin ［39］。未乙酰化的 Ghrelin 需要

通过 VN 传入 NTS，并在下丘脑经 Ghrelin-O- 酰基转移酶修

饰为乙酰化 Ghrelin，与促生长激素释放素受体 1a（GHS-R1a） 

结合而发挥生物活性作用。乙酰化 Ghrelin 从 DMV 下传信

号，促进胃肠道蠕动。此外，乙酰化 Ghrelin 可在中枢神经直

接发挥抗凋亡、抗炎和抗氧化应激的作用［39］。

 AIS 患者尿乙酰化 Ghrelin 水平显著低于健康人群，并与

肠黏膜屏障破坏有关［40-41］。通过体内注射乙酰化 Ghrelin 可

显著缩小 MCAO 模型梗死体积［42］。Baek 等［43］应用电针使

血浆单胺类神经递质（如 NE）下调，脑组织、血浆及十二指

肠组织乙酰化 Ghrelin 明显上调，说明针刺可以促进 Ghrelin

乙酰化并发挥其生物活性，在 AIS 后一方面改善肠道环境， 

另一方面直接减轻脑损害。

2.2.4 针刺激活胆碱能抗炎通路（CAP）调控免疫反应 ：

Tracey 在 2002 年用 LPS 建立感染模型，通过给予侧脑室少

量抗炎药物显著下调血浆 TNF-α 水平，使用 VNS 可产生同

样效果，而切断 VN 则消除了这种效果，由此 CAP 被第一次

证实［44］。CAP 是一条神经免疫通路，主要依靠 VN 传递乙

酰胆碱（ACh）与小胶质细胞、DC 等表面上的 α7 烟碱型乙

酰胆碱受体（α7nAChR）相结合以抑制促炎因子的合成和

释放。VN 兴奋性增加可抑制 LPS 诱导的炎症反应，有研究

显示，α7nAChR 拮抗剂可消除抑制作用［45-46］。

 针对 AIS 患者和 MCAO 模型大鼠的相关研究结果显示，

SN 和 HPA 轴激活导致脾萎缩和外周 NK 细胞减少，而 VN

介导的 CAP 抑制了中枢 NK 细胞反应［10］。说明 CAP 可在

不促进免疫抑制的同时发挥中枢抗炎作用［47］。Chi 等［31］用

电针增强了 MCAO 模型 DMV 活性，并在切断单侧 VN 联合

外周阿托品注射后发现以上效果减弱。电针激活 CAP 可下

调 NF-κB、IL-1β 和 TNF-α 水平，上调 IL-4 和 IL-10 水平，

使小胶质细胞向 M1 型活化，说明电针通过 CAP 可达到神经

保护的作用［17］。

 此外，肠道固有层的 DC 也存在 α7nAChR 表达，并与

VN 传出纤维突触紧密接触，说明 CAP 与肠道免疫状态有密

切联系［20］，而后者是有益菌存活和维持正常功能的先决条

件［15，48］。因此，针刺可激活 CAP 调控中枢和外周免疫反应。

3 总结与展望 

 针刺通过刺激体表穴位，并通过体表 - 内脏联系来矫正

失常状态。本文基于的中医理论包括 ：① 中风病的病机 ：

窍闭神逆，神不导气，脾虚失运，清浊不分，腑气不通，浊气上

攻；② 针刺治则：醒脑开窍，调神导气，健脾通腑，升清排浊。

针刺通过调节、促进和激活自身调节机能，使 AIS 患者转归

为稳定、平衡的状态。

 肠 - 脑轴的理论并不能解释传统针刺疗法改善 IS 的真

正原因，而是以中西医结合的思路解释针刺效应机制的方法

之一。本文总结了 AIS 与肠道菌群的进行性双向关系，并在

针刺治疗 AIS 有效的基础上，探讨了可能与针刺治疗 AIS 有

关的肠 - 脑轴通路，包括但不限于调节自主神经、促进信号

传递、激活抗炎通路。

 期望本文浅见能为中医针刺研究提供线索，进而为针刺

及时介入 AIS 治疗提供依据。在设计阶段，临床研究应注意

他汀类药物［49］、益生菌［19，50］和抗菌药物［5，22］对于患者肠道

菌群的干扰，基础研究应注意制模手术本身对肠道菌群的影

响。在实施阶段，应确保规范采样、及时冻存和基础研究中

饲养及操作的环境质量。
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