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摘要 缺血性脑卒中是由于各种原因导致脑动脉血流中断，局部脑组织缺血、缺氧进而坏死，最终出现相应

神经功能缺损的脑血管疾病。炎症在脑卒中的病程进展中发挥着重要作用。缺血性脑卒中的炎性反应是

一个动态过程，缺血发生后短时间内即发生炎症反应，进而影响中枢神经系统。炎症反应具有级联放大效

应，炎症因子会使继发性脑损伤加重，从而影响中枢神经系统的自我修复，炎症标志物水平升高导致患者预

后差，产生多种并发症。在针灸镇痛机制的相关研究中，针刺抗炎作用是不容忽视的一个重要方面，主要通

过下丘脑-垂体-肾上腺轴（HPA）和自身调节来实现。研究发现针灸刺激不同穴位可激活各自的神经通路，

再由神经-内分泌网络发挥效应，如针康法可以通过炎症通路纠正辅助性T细胞/调节性T细胞失衡，并通

过维甲酸相关孤儿受体激活编码部分白细胞介素，有效发挥抗炎作用。近年来国内外研究团队发现肠道菌

群与脑血管疾病存在紧密联系，其可通过代谢产物或免疫机制影响缺血性脑卒中的发病和预后。胃肠道与

大脑具有双向调节作用，抽象概括为肠-脑轴，二者通过多种途径交流联系，如炎症介质、自主神经、内分泌

系统以及肠道菌群代谢产物等。短链脂肪酸（SCFAs）是结肠中膳食纤维经细菌发酵的一类代谢物，在维持

肠道弱酸性环境和抗炎方面具有关键性作用，能通过多种途径调控大脑功能。急性缺血性脑卒中患者的

SCFAs水平降低，卒中后功能障碍的风险也会大大提高。研究发现，针刺可改善脑卒中后患者便秘症状及粪

便性状，使肠道菌群中丁酸及总短链脂肪酸浓度升高，α多样性指数升高。适宜浓度的混合 SCFAs可通过调

控相应炎症通路抑制LPS诱导的小胶质细胞炎症反应，而起到抗炎的保护作用。于临床实验中发现针康法

治疗可显著恢复脑卒中患者的运动功能，发挥拮抗脑缺血后炎性反应的作用，主要表现为提高肠内有益菌

如乳酸杆菌和双歧杆菌含量，降低部分机会致病菌如梭状芽孢杆菌含量，优化肠道菌群结构，减少参与中枢

神经系统和自身免疫性疾病的关键炎症因子和肿瘤坏死因子的表达。综上，从肠脑相通的角度看，针康法

调节患者肠道功能从而改善卒中后遗症的机制很有可能与机体 SCFAs的代谢有关。

关键词 缺血性脑卒中；神经炎症；肠-脑轴；针康法；短链脂肪酸

缺血性脑卒中（ischemic stroke）是一种严重的

脑血管疾病，脑组织对缺血缺氧尤为敏感，一旦供

血不足就会导致区域脑组织死亡，引发缺血性脑卒

中。卒中幸存者多数留有运动障碍、感觉障碍、血

管性认知障碍、吞咽障碍、失眠及负性情绪等后遗

症。多数卒中后遗症并非由初始损伤导致，而是与

免疫激活等因素相关［1］。
人体是一个庞大的共生体，大量的微生物汇集
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在体表和体内，包括细菌、真菌和病毒等，其中最主

要的是细菌。胃肠道是人体微生物分布最多的部

位，包含数量巨大的淋巴细胞，不仅是消化吸收外

界营养物质的场所，还要抵御从口腔侵袭的细菌，

因此胃肠道被认为是人体内最大的免疫细胞池，占

整个免疫系统70％以上［2］。肠道炎症与免疫应答在

脑卒中发病中产生重要作用，因此免疫系统的调节

可能成为改善卒中预后的重要靶点［3］。
针灸具有良好的调节胃肠道效应，包括提高肠

道免疫、双向调节胃肠道运动及调控肠道菌群和脑

肠肽。针灸刺激信号通路以治疗引起过度炎症的

疾病。

随着全球医疗水平的提高，急性脑卒中的病死

率明显下降，但在幸存者中约有半数以上的患者存

在不同程度的功能障碍。根据患者功能障碍的不

同，选择相应的头穴刺激区，进行丛刺、长留针结合

手法治疗，留针期间同时采用现代康复技术，即“针

康法”［4］。要求医师为患者个性化制定动态的康复

方案，力求心理康复与生理康复并重［5］。高频率捻

转可使头穴针刺效应透过颅骨，刺激对应的大脑皮

质病灶；反复对四肢进行康复训练可以非侵入性地

刺激中枢系统，利用脑的可塑性改善其功能，共同

促进脑的恢复。

如今，脑卒中后康复研究已成为全球重大慢病

防控的热点，将中医康复方法与现代技术结合改善

卒中后各种功能障碍是有效途径之一，从其免疫炎

症角度入手探究其作用机制不失为一种新思路。

1 缺血性脑卒中与炎症 

缺血性脑卒中的炎性反应是一个动态过程，由

小胶质细胞和白细胞诱导初始炎症。脑组织损伤

后，其病理变化不仅停留在局部，其余器官也会发

生一连串的病理变化。这种病理变化所生成的病

理产物会使炎症标志物水平升高，导致预后不良。

同时不良的预后也会加重炎症反应，诱发炎症标志

物的升高。

具有“第二大脑”之称的肠道在脑组织缺血缺

氧后会出现内环境紊乱，包括肠道血流减少、渗透

性失常、炎症反应以及菌群改变。内环境动态平衡

被打破后，肠道内毒素等其他有害物质可通过肠道

管壁进入毛细血管，进而透过损伤的血脑屏障加剧

小胶质细胞激活，诱导免疫细胞和炎症因子聚集到

脑损伤灶，触发大脑氧化应激反应，发生神经细胞

坏死和凋亡，抑制轴突再生，进而加重继发性脑损

伤，形成恶性循环。这种体系重新阐释了众多疾病

尤其是代谢性疾病的发生机制，为治疗提供了科学

有力的新靶点。

2 缺血性脑卒中与肠-脑轴 

现代医学证明存在着一条大脑与胃肠道相互

作用的双向调节轴，即肠-脑轴。通常把机体通过

脑肠轴的神经内分泌网络系统的双向环路进行胃

肠功能调节的这种相互作用、互相影响的关系称为

“脑肠互动”［6］。
脑组织缺血后，免疫系统可以通过多种途径控

制人体对自身抗体的主动应答，防止超过正常范

畴。其中调节T细胞（Treg细胞）通过分泌白细胞介

素 IL-10、转化生长因子-β1等调节免疫功能，进而

维持免疫平衡，降低脑组织继发损伤程度。研究表

明，在肠道菌群影响宿主免疫系统的同时，免疫系

统也可能在保护肠道益生菌，白细胞可在肠道和全

身淋巴小结等外周免疫器官之间进行双向输送［7］。
德国神经生物学家使用抗生素改变脑缺血小鼠的

肠道菌群后，发现脑梗死体积明显减少，由此提出

了一种新的微生物群-肠道-大脑轴，它基于细菌激

活肠道树突细胞重组影响 T细胞分化，导致小肠局

部 Treg 细胞增加和效应分子 IL-17＋γδ T 细胞减

少，数据表明效应 T细胞从肠道运输到大脑并积聚

于脑膜，通过分泌 IL-17 导致脑实质中趋化因子增

加，包括中性粒细胞在内的细胞毒性免疫细胞浸

润，加重缺血性神经炎症［8］。
卒中后人体免疫功能会遭到严重破坏，积极预

防压疮、细菌性肺炎等并发症与康复治疗同等重

要。令人意外的是，大多实验都不支持使用预防性

抗生素来限制卒中后感染，卒中诱导前使用广谱抗

生素清除小鼠肠道菌群会导致小鼠死亡率升高，与

之相反的是肠菌种类丰富的小鼠具有极高的存活

率。从宿主肠道微生物群到周围组织的选择性细

菌移位在卒中后感染发展中起着关键作用。脑卒

中后遗症患者常出现胃肠道功能紊乱，如便秘、肠

道出血等，这主要是由于细菌移位激发肠道炎症，

免疫细胞进入损伤部位。缺血性脑卒中发病后，小

胶质细胞激活，外周固有免疫细胞（如单核-巨噬细

胞）和适应性免疫细胞（如B细胞、T细胞）被大量募

集至缺血半球，不利于缺血性脑卒中预后。研究证

实被募集至缺血半球的免疫细胞中部分起源于肠

道，且受肠道菌群影响；肠道菌群是人体内的庞大

生物群体，与免疫系统显著相关；缺血性脑卒中这

91



康复学报 2023 年 第 33 卷 第 1 期

一急性应激改变了肠道菌群的构成、丰度、代谢产

物水平；调控肠道菌群及其代谢产物水平可影响缺

血性脑卒中后的免疫状态，影响缺血性脑卒中

预后［9］。
总之，缺血性脑损伤会使肠道黏膜微生物群发

生深远而强烈的变化。

3 肠道菌群代谢产物短链脂肪酸 
肠道菌群通过分解机体摄入的营养物质，包括

但不限于 5-羟色胺、γ-氨基丁酸、儿茶酚胺和乙酰

胆碱等神经活性物质，在中枢神经系统与胃肠道信

息沟通中发挥独特的作用。一些代谢产物与血栓

性疾病发病相关，如氧化三甲胺（trimethylamine N-
oxide，TMAO）水平升高会激活血小板和炎症，使颈

动脉内膜-中膜厚度增加，促进动脉粥样硬化；苯乙

酰谷氨酰胺（phenylacetylglutamine，PAGln）能够提

高胶原蛋白依赖性血小板黏附和扩散的速度，促进

血小板凝块形成，增加血栓形成概率［10-11］。
短链脂肪酸（short-chain fatty acids，SCFAs）是

结肠中膳食纤维经细菌发酵的一类代谢物统称，包

括丁酸、乙酸及丙酸等，通过免疫、内分泌、迷走神

经和其他体液途径调控大脑功能。肠道微生物发

挥的大多数有益功能由短链脂肪酸介导，作为机体

能量的主要来源，影响血糖、血脂及肠道内环境稳

态。SCFAs可被动扩散渗透细胞膜，其限制肠道炎

症的主要作用机制如下：① SCFAs可保护肠上皮屏

障和防止肠道缺氧，通过诱导小肠上皮细胞分泌

IL-18、抗菌肽、黏蛋白等来维护小肠屏障的完整性。

研究表明用抗生素治疗的小鼠，细胞的氧气感受器

HIF-1α的表达和丁酸水平均降低，但补充丁酸后，

HIF-1α的表达得以恢复［12］。作为肠道有益菌群的

重要成员，嗜黏蛋白阿克曼菌可能通过提高丁酸水

平在创伤修复中发挥作用，巩固卒中后小鼠血管上

皮完整性［3］。② SCFAs除了被转运蛋白吸收促进细

胞代谢外，还可以作为信号分子影响肠道免疫系

统，主要通过激活细胞表面 G蛋白偶联受体（G pro⁃
tein-coupled receptors，GPCR）以及抑制组蛋白去乙

酰化酶（histone deacetylases，HDACs）来调控免疫功

能［13］。在发炎过程中，SCFAs通过激活 GPR43刺激

中性粒细胞迁移并调节活性氧产生和吞噬作用，刺

激K+流出和超极化，导致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）炎性体活化，从而诱导

IL-18 释放［14］。③ SCFAs 诱导 Treg 细胞增殖，防止

蛋白酶体降解以及增强 Foxp3 的稳定性和活性，也
可以通过抑制HDACs增加 Foxp3 基因表达，从而抑

制炎症反应［15］。研究发现，给 GF 小鼠提供乙酸盐

和丙酸盐后，可激活 GPR43 上调 Foxp3 表达从而刺

激结肠Treg的扩增，并且丁酸可通过GPR109A诱导

巨噬细胞和树突状细胞（dentritic cell，DC）调节Treg
扩增，二者都会提高 IL-10的表达，而乙酸可以诱导

DC 上 GPR41 促进肠道产生 IgA［16］。④ SCFAs 可能

通过抑制HDACs作用于单核血细胞和中性粒细胞，

从而减少这些细胞产生促炎性肿瘤坏死因子（tumor 
necrosis factor，TNF），导致NF-κB失活，下调 IL-2、IL-
6、IL-8 等促炎细胞因子的表达［17］。

短链脂肪酸具有供能、维持肠道弱酸性环境、

抗炎和调节免疫等作用，从而影响人类肠道健康［18］。
急性缺血性脑卒中患者的肠道菌群缺乏产生 SCFAs
的细菌，意味着他们的肠道生态失调。SCFAs水平

的异常降低，会提高脑卒中后功能障碍的风险［19］。
血管性认知障碍（post-stroke cognitive impairment，
PSCI）是缺血性脑卒中常见后遗症之一，有实验分

析 65例卒中患者的肠道微生物及其代谢产物，发现

PSCI 患者肠菌丰富度降低，微生物结构紊乱，其中

梭杆菌增多和 SCFAs缺乏与认知障碍显著相关［20］。
卒中后认知障碍和抑郁（post-stroke comorbid cogni⁃
tive impairment and depression，PSCCID）是常见的精

神性并发症。研究团队检测了 175例脑卒中患者的

肠道菌群，其中PSCCID患者的变形菌门（包括γ-变
形菌门、肠杆菌门和肠杆菌科）的丰度增加，而几种

产生短链脂肪酸的细菌丰度减少，γ-变形菌纲和肠

杆菌科丰度与MoCA评分呈负相关 ［21］。秦环龙等收

集 79 例 CI 患者和 98 例健康对照者的粪便样本，探

讨脑梗死患者肠道微生物菌群失调的特征及临床

意义，结果显示 CI 组丁酸盐产生菌（butyrate-pro⁃
ducing bacteria，BPB）明显减少，乳酸菌（lactic acid 
bacteria，LAB）增加，BPB和LAB在CI的评估和诊断

中表现一定潜力［22］。

4 针灸调控肠道菌群及 SCFAs 相关研究

进展

肠道菌群与宿主在病理生理上的相互作用和

“脑肠相通”理论与中医学阴阳自和、整体观念的理

论保持高度一致。《医宗必读》认为大肠经“多气多

血”，气为血之帅，气弱无力推动血行，故中风病多

见气虚血瘀证。缺血性中风发生后，脑窍血脉痹
阻，气机升降失调，脾胃失于通降，而肠腑以通降为
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顺，腑气不通则冲逆犯上，上焦气血逆乱又进一步
加重脑损伤。古代医家云：“治痿独取阳明”，脾胃
为气机升降之枢纽，其病变可致生痰化风，采用健
脾和胃、通调肠腑、和气理血等治法可改善血管弹
性，丰富脑血流量，促使损伤脑组织修复。针灸能
够改变肠道菌群种类数量，恢复菌群的多样性，降
低致病菌的定殖能力，进而优化肠道内环境，调整
整体机能。从现代医学角度开展对针灸调节肠道
菌群及代谢产物的研究，可为缺血性脑卒中的治疗
提供有效途径。

二十世纪，脑肠肽的发现是生物医学领域突破
之一，有大量的胃肠激素存在于脑组织中。脊椎动
物早期胚胎神经外胚层是胃肠道肽类分泌细胞和
脑内肽类神经元分化的共同起源。针灸通过调节
胃肠道及神经内分泌系统来治疗疾病，关键是对脑
肠肽有较好的激活和释放作用。菌群失调所致短
链脂肪酸代谢异常与脑卒中神经功能缺损关系密
切。据代谢组学研究显示肠道菌群调节宿主系统
的代谢途径主要包括短链脂肪酸、色氨酸和酪氨酸
代谢。缺血性中风患者肠道菌群紊乱，相关益生菌
种类和丰度减少。这些益生菌对肥胖症、2 型糖尿
病、血脂代谢异常等中风病独立危险因素均有积极
的调控。据报道，静脉或腹腔注射丁酸盐和抑制组
蛋白去乙酰化，可保护血脑屏障，促进血管和神经
恢复。多形拟杆菌和丁酸梭菌可以利用多糖发酵
产生多种短链脂肪酸，提高 GPR43 的蛋白表达水
平，恢复 Treg 细胞功能，改善神经行为异常和神经
炎症，其中 SCFAs起关键重要作用［23］。韩晓霞［24］研
究表明电针可影响溃疡性结肠炎模型（UC）大鼠肠
菌的多样性，提高乳酸菌等肠道益生菌的含量，降
低梭状芽胞杆菌等致病菌的含量，进而发挥保护溃
疡性结肠炎肠道微生态的作用。张新鹭［25］应用电
针“天枢”“足三里”穴刺激 UC 大鼠，发现电针干预
后菌群失调大鼠粪便中拟杆菌门物种相对丰度升
高，菌落物种的整体组成明显变化，提示电针能够
提高UC大鼠肠道菌群多样性及丰富度。安婧［26］研
究发现糖尿病小鼠粪便中 SCFAs含量明显降低，电
针“足三里”穴可显著增加粪便中乙酸含量，抑制结
肠组织中促炎因子 IL1-β，IL-6及TNF-α的表达，促
进抗炎因子 IL-10 的表达，提示电针可能通过调节
肠道菌群来促进肠上皮细胞紧密连接蛋白的表达，
维持肠道屏障的完整性，从而减少炎症。艾克曼菌
属约占疣微菌门中 83%，具有黏蛋白降解、产生 SC⁃
FAs、提供能量的作用。袁伟渠［27］研究表明“调任通

督”针刺法可显著上调缺血性中风病人粪便中疣微

菌门及艾克曼菌属水平，提示针刺可能刺激 SCFAs
等物质产生，调节病人肠道菌群α多样性，促进功能

康复，增强机体抵抗有害微生物侵袭，提高肠道屏

障能力，从而发挥改善神经运动功能障碍的作用。

张忠平等［28］发现针刺可提高缺血性中风大鼠粪便

中 SCFAs的含量，降低TMAO的含量，从而减轻神经

功能损伤，促进脑组织功能恢复，缩短脑缺血后期

康复时间窗。李桂平等［29］观察针刺“水道”“归来”

等穴位对脑卒中后患者便秘临床症状和肠道微生

物的影响，结果显示治疗后患者便秘较治疗前好

转，粪便性状得到改善，肠道中丁酸及总短链脂肪

酸浓度升高，α多样性指数升高。

据报道，运动康复干预同样可能对脑缺血后肠

道代谢物产生影响。张钰［30］研究表明运动预处理

可以调控Keap-NrF2/ARE通路的蛋白表达，减轻脑

缺血/再灌注后氧化应激损伤的程度，调节肠道菌群

多样性，进而改善小鼠神经缺损及调控肠道代

谢物。

针康法为针灸技术与现代运动康复的结合成

果，目前研究对针康法改善卒中预后机制包含如

下：① 与抑制海马神经元凋亡、促进损伤血管新生、

调控内源性神经干细胞、促进神经元修复相关［31-33］；
② 应用针康法可显著恢复脑卒中患者的运动功能，

增加肠内乳酸杆菌与双歧杆菌等有益菌含量，降低

梭状芽胞杆菌等部分机会致病菌含量，优化肠道菌

群结构，下调血清中 IL-6、IL-10促炎因子水平［34-36］；
③ 通过抑制缺血半暗区脑组织及肠道组织中 IL-
23/IL-17/IL-6/TNF-α 蛋白的表达，发挥拮抗脑缺

血后炎性反应的作用［37］。
另外，针灸对机体肠菌种类及粪便 SCFAs含量

的影响很有可能是双向调控。陈璐等［38］运用“调神

健脾”针法治疗腹泻型肠易激综合征患者，结果提

示针刺可减少厚壁菌门的相对丰度，增加拟杆菌

门、变形菌门的相对丰度，提高 Shannon 指数，降低

Simpson 指数，减少代谢产物短链脂肪酸的含量。

即不同疾病引起肠道菌群紊乱导致的菌群代谢产

物含量是有差异的，例如腹泻患者肠道内发酵异

常、SCFAs浓度提高，而脑卒中恢复期患者消化功能

障碍，有益菌群减少，SCFAs生成不足使菌群紊乱加

重炎性反应。针灸疗法具有双向调节的优势，可针

对紊乱的内环境进行调节，使其恢复稳态，达到平

衡，应对其进行继续探索。
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综上所述，肠道菌群与缺血性脑卒中的发病及

转归存在密切的联系，二者通过肠-脑轴的互动途

径传递信息。针康法为改善缺血性脑卒中后预后

有效方法之一，其促进损伤周围皮质突触可塑，降

低神经元损伤等机制已得到证实。研究表明针灸

和运动疗法均可调节机体肠道菌群种类及相关有

益菌数目，而肠道菌群大多数有益功能是由肠菌代

谢物 SCFAs 介导的，SCFAs 参与调节宿主多个系统

功能，并因其具有抗炎作用而与肠道炎症密切相

关。另一方面，“肠-脑轴”理论的提出使肠道炎症

与脑卒中预后水平有着不可分割的关系。针康法

作为针灸疗法与运动康复运动相结合的方法，从脑

肠相通的角度看，针康法调节患者肠道功能从而改

善卒中后遗症的机制很有可能与机体短链脂肪酸

的代谢有关。我们拟设计实验证明针康法通过肠

道菌群拮抗脑缺血大鼠脑-肠炎症损伤，检测缺血

侧皮层及粪便中 SCFAs 含量与相关因子的蛋白基

因表达，继续探索针康法作用机制，为临床推广针

康法提供有力支持。
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ABSTRACT Ischemic stroke is a cerebrovascular disease caused by interruption of cerebral artery blood flow due to various rea‐

sons, which would lead to ischemia and hypoxia of local brain tissues and necrosis, and finally corresponding neurological functional 

defects. Inflammation plays an important role in the progression of stroke.The inflammatory response of ischemic stroke is a dynam‐

ic process,which occurs within a short time after ischemia and then affects the central nervous system. The inflammatory reaction 

has cascade amplification effect, and inflammatory factors can aggravate secondary brain damage, thereby affecting the self-repair of 

the central nervous system.The elevated levels of inflammatory indicators lead to poor prognosis and a variety of complications. In 

the study of analgesic mechanism of acupuncture and moxibustion, anti-inflammatory effect of acupuncture is an important aspect 

that cannot be ignored, which is mainly achieved by hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA) and autoregulation. Studies have 

found that acupuncture stimulated different acupoints to activate their own neural pathways, and then the neuroendocrine network 

took effect. For example,acupuncture-rehabilitation therapy can correct the imbalance of helper T cells/regulatory T cells through 

the inflammatory pathway, and activate the coding part of interleukin through retinoicacid-related orphan receptor, effectively playing 

an anti-inflammatory role. In recent years, research teams worldwide have found that there was a close relationship between intesti‐

nal flora and cerebrovascular diseases, which can affect the onset and prognosis of ischemic stroke through metabolites or immune 

mechanisms. Gastrointestinal tract and the brain have a two-way regulatory role, which is abstractly summarized as the gut-brain axis. 

The two communicate through various channels, such as inflammatory mediators, autonomic nervous system, endocrine system and 

metabolites of intestinal flora. Short-chain fatty acids (SCFAs) are a kind of metabolites of dietary fiber fermented by bacteria in the 

colon. They play a key role in maintaining the weak acidic environment of the intestine and anti-inflammatory effect, which can reg‐

ulate brain function through a variety of pathways. Reduced SCFAs levels in patients with acute ischemic stroke are associated with 

a significantly higher risk of post-stroke dysfunction. It is found that acupuncture can improve constipation symptoms and fecal char‐

acteristics of patients with stroke and increase the concentration of butyric acid and total short chain fatty acid in intestinal flora, and 

thereby increased the α-diversity index. Mixed SCFAs at appropriate concentration can inhibit lipopolysaccaride (LPS) induced in‐

flammatory response of microglia by regulating the corresponding inflammatory pathway, thus playing an anti-inflammatory protec‐

tive role. In clinical trials, it has been found that acupuncture rehabilitation therapy can significantly restore the motor function of 

stroke patients and play the role of antagonizing the inflammatory response after cerebral ischemia, mainly manifested by increasing 

the amount of beneficial bacteria such as Lactobacillus and Bifidobacterium in the intestine. It can reduce the amount of some op‐

portunistic pathogens such as Clostridium, optimize the structure of intestinal flora, and reduce the expression of key inflammatory 

factors and tumor necrosis factors involved in central nervous system and autoimmune diseases. In conclusion, from the perspective 

of gut-brain communication, the mechanism of acupuncture rehabilitation therapy in regulating the intestinal function of patients to 

reduce the sequelae of stroke is probably related to the metabolism of short-chain fatty acids.
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