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基于心与小肠相表里探析肠道菌群与糖尿病认知障碍的关联

吴梦竹，张梨，李廷林，钟敏，张新霞*

（成都中医药大学 附属医院，成都 610072）

［摘要］ 基于中医学心与小肠相表里理论，心病可及小肠，小肠病亦可反作用于心，而心主神明是心的重要功能。若小肠

分清泌浊功能受损，会有碍于心主司神志活动的发挥。现代医学发现肠道菌群与认知功能的联系紧密，这与中医学“心与小肠

相表里”相吻合。糖尿病认知障碍（DCI）在中医学里属于消渴呆病范畴。中医学认为，脾胃失衡是消渴呆病的始动因子，脾虚

痰浊闭阻是消渴呆病的病理物质产物，临床有健脾醒脑法指导该病。以往项目证实肠道菌群紊乱是中医学脾胃失衡的现代病

理基础，提示恢复脾胃功能以调整肠道微生物稳态有助于消渴呆病的防治。近年来 DCI发病率上升迅速，发病机制复杂未明，

增加了治疗难度，故寻找新的靶标不容忽视。目前糖尿病与肠道菌群紊乱互为因果关系方面的研究取得不少成果。基于肠道

菌群与糖尿病、认知障碍均有复杂联系，梳理三者之间的关系尤为关键。立足于既往的科研基础，逐层分析，发现肠道菌群既

能影响大脑内神经递质的合成，又参与慢性炎症、胰岛素抵抗、血糖上升等糖尿病与认知障碍的共同发病环节，具有典型的靶

标作用。梳理肠道菌群与 DCI的关联，以期为治疗建立新的靶点和方向，并深挖中医药调控脾胃治疗消渴呆病的科学内涵。
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Analysis on Relationship Between Intestinal Flora and Diabetes Cognitive Impairment

Based on "Paired Relationship Between Heart and Small Intestine"

WU Meng-zhu，ZHANG Li，LI Ting-lin，ZHONG Min，ZHANG Xin-xia*

（Hospital of Chengdu University of Traditional Chinese Medicine，Chengdu 610072，China）

［Abstract］ Based on theory of "paired relationship between the heart and the small intestine" in

traditional Chinese medicine（TCM），heart disease can affect the small intestine，and intestinal diseases can also

affect the heart. The heart controls mental activities，so if the secretions function of small intestine is impaired，it

will hinder the mind of the mind. Modern medicine has found that intestinal flora is closely related to cognitive

function，which is consistent with the "paired relationship between heart and small intestine" in TCM. Diabetes

cognitive impairment（DCI）is a category of "diabetes dementia" in TCM. According to TCM，the imbalance of

spleen and stomach is the starting factor of diabetes dementia，and the phlegm turbidity of spleen deficiency is

the pathological product of diabetes dementia. Previous projects have proved that intestinal flora disturbance is

the modern pathological basis of spleen and stomach imbalance in TCM，suggesting that restoring spleen and

stomach function to adjust intestinal microbial homeostasis is helpful for the prevention and treatment of diabetes

dementia. At present，many achievements have been made in the study of the mutual causality between diabetes

and intestinal flora disorder. In recent years，the incidence of DCI has increased rapidly，and the pathogenesis is

complex and unclear，which increases the difficulty of treatment. Therefore，finding new targets should not be
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ignored. Given the complex connections among intestinal flora，diabetes and cognitive impairment， it is

particularly important to tease out the relationship among the three. Based on previous scientific research，the

author analyzed layer by layer and found that intestinal flora can not only affect the synthesis of neurotransmitters

in the brain，but also participate in the common pathogenesis of diabetes and cognitive impairment such as

chronic inflammation，insulin resistance and blood glucose rise，with a typical target effect. The pathogenic

mechanism of intestinal flora in DCI was summarized in order to establish a new target and direction for the

treatment，and to explore the scientific connotation of TCM in regulating spleen and stomach for treatment of

diabetes dementia.

［Key words］ intestinal flora； diabetes； cognitive impairment； heart； small intestine； traditional

Chinese and western medicine

糖尿病认知功能障碍（DCI）是糖尿病的常见并

发症［1］，据统计 60%~70% 的 2 型糖尿病（T2DM）患
者存在不同程度认知功能障碍，有学者称其为三型

糖尿病［2］。据最近一项分析显示，认知障碍合并糖

尿病后，演变为痴呆的进一步风险增加［3］。DCI 发

病机制非常复杂，国内外围绕高血糖本身、血糖波

动、胰岛素抵抗、氧化应激、脑血管因素方面进行过

相关报道［2，4］。西医治疗药物有钙离子拮抗剂、胰岛

素增敏剂、抗氧化剂、神经营养药物等，临床效果不

显著［5］。可见，DCI 已成为发病率高，发病机制复

杂，预后不佳，缺乏有效药物的疾病，急待寻找有效

的靶标和新的治疗方向。糖尿病患者体内肠道菌

群紊乱是目前的研究重点［6］，肠道菌群同时是认知

功能障碍、痴呆的致病因素之一［7］。但是，肠道菌群

作为糖尿病与认知障碍的共同致病因素，与 DCI 的

关系尚未阐述明确。DCI 中医病名为消渴呆病，中

医健脾醒脑法治疗消渴呆病取得了一定的临床疗

效［8］，但具体机制研究还在起步阶段［9-10］。肠道菌群

功能与中医学脾胃功能具有高度一致性［11］，提示中

医学从脾胃论治消渴呆病的现代医学机制可能是

经调整肠微生态平衡而实现。故本文围绕肠道菌

群 -糖尿病 -认知障碍为主线，深入分析三者之间的

复杂关系，为 DCI 的防治提供的方向，并为肠道菌

群在以后 DCI 机制研究中被建立为新的复合靶标

提供依据。

1 心与小肠相表里是肠道菌群与糖尿病认知障碍

的理论基础

1.1 心 -认知功能（中枢神经）《黄帝内经·素问·

灵兰秘典论》曰：“心者，君主之官，神明出焉”；“心

主神明，心藏神。”中医学认为人体的神志活动，属

于五脏，但主要归属于心。《黄帝内经·灵枢·本神》

曰：“所以任物者，谓之心。”《皇帝内经·灵枢·邪客》

曰：“心者，五脏六腑之大主也，精神之所舍也。”明

确指出心不仅是脏腑形体之主管，也是神志活动产

生的场所，主司精神心理。中医学概念中的“心”是

功能心、系统心，包涵了现代医学“脑”的部分功能

（中枢神经系统的部分功能）［12］。

1.2 小肠 -肠道菌群 《黄帝内经·灵枢·肠胃》曰：

“小肠后附脊，左环回周叠积，其注于回肠者，外附

于脐上。”《黄帝内经·素问·灵兰秘典论》曰：“小肠

者，受盛之官，化物出焉。”中医学认为小肠接受经

过胃初步腐熟的饮食物，继续消化吸收，将水谷化

为精微和糟粕，精微之物上输于脾运化转输，糟粕

下传大肠，小肠分清泌浊生理机能的实现与“脾主

运化”的功能密切相关。小肠通过与脾胃功能相互

影响导致肠道微生态的改变［13］。

1.3 心与小肠相表里 手少阴心经属心络小肠，手

太阳小肠经属小肠络心，心与小肠，一脏一腑，通过

经脉相互络属构成表里关系，在生理、病理上互相

影响。生理上心主血脉，心血循经下降以濡养小

肠，心阳温煦小肠，有助于小肠的化物功能；小肠主

化物，泌别清浊，吸收水谷精微和水液，其中浓稠部

分经脾气传输于心，化血以养其心脉，即《黄帝内

经·素问·经脉别论》所谓“浊气归心，淫精于脉”。

病理上，小肠有热亦可循经上炎于心，可见心烦、舌

赤糜烂等；小肠虚寒，化物失职，水谷精微不生，日

久可见心血不足证。《诸病源候论》曰：“心主于血，

与小肠合。若心家有热，结于小肠，故小便血也。”

故中医学“心与小肠相表里”理论涵盖了现代医学

中枢神经系统与肠道菌群关系［14］。

2 肠道菌群与糖尿病、认知功能关系交错

2.1 糖尿病 -认知功能 DCI 的临床主要表现在近

期记忆力减退、语言及注意力下降、执行能力及抽

象思维下降、推理能力及运动协调能力下降，甚至

发展为严重痴呆。不同程度的认知障碍是阿尔茨

海默症（AD）的重要临床前阶段。病理学研究显示
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在糖尿病患者脑内存在与 AD 患者类似的病理特

征，淀粉样蛋白（Aβ）的沉积及微管相关（Tau）蛋白

的异常磷酸化［15］。越来越多的研究数据表明糖尿

病是导致认知障碍的高危因素［16］。

2.2 肠道菌群 -糖尿病 人体肠道是一个大型、复

杂的生态系统，寄居着以细菌为主的微生物，其总

数高达 1×1014 个，种类超过 1 000 多种，被称为新的

内分泌器官。肠道菌群的数量、比例、种类、功能正

常的时候不具有致病性，通过参与体内各项代谢过

程而发挥有利作用。但肠道菌群在失调的情况下

可以致病，他们的结构和代谢功能 67.7% 受到环境、

饮食等外在因素的影响［17］。许多重点研究发现肠

道菌群及其相关代谢产物在糖尿病的病理生理机

制中扮演着重要角色［6］。

2.3 肠道菌群 -认知功能 脑肠轴学说的建立，阐

释了肠道微环境与神经系统的双向调节关系。肠

道菌群及其代谢产物作用于 γ-氨基丁酸（GABA），
5-羟色胺，去甲肾上腺素，乙酰胆碱等神经递质的形

成和分泌，或通过产生神经毒素使大脑神经元的结

构和功能受到破坏，导致认知行为发生改变［18］。采

用双歧杆菌等益生菌对提升认知能力有良好的效

果。张云龙等［19］发现中药能通过上调 AD 大鼠肠道

Dorea菌属水平，从而改善其学习、记忆障碍。

结合肠道菌群与糖尿病、认知障碍这两大疾病

均有密不可分的关系，基于这个交叉共通点，肠道

菌群可能是 DCI的关键致病因素。

3 脾胃失衡是消渴呆病的始动因子

消渴呆病是 DCI 的中医病名。中医学认为，脾

胃失衡是消渴呆病的始动因子，脾虚痰浊闭阻是消

渴呆病的病理产物。“脾藏意”“意”有意志、记忆的

含义，《黄帝内经·灵枢·平人绝谷》曰：“神者，水谷

之精气也。”在“胰（脾）-脑-肾轴”的消渴呆病病机学

说中，脾为气血生化之源，以升为健，升清功能调

达，将营养物质上升清窍，脑之清气充沛，脑海方能

质清不浊。脑髓虽为肾精所生，但又依赖后天之气

血濡养，脾胃健旺，气血生化有源，肾中精气充盈，

则髓海得养，脑的发育就健全，就能充分发挥其“精

明之府”的生理功能。《黄帝内经·素问·玉机真藏

论》曰：“脾不及则九窍不通”，脾胃功能失调是消渴

呆病的始动因子［8］。脾气虚一方面气血津液生化乏

源，另一方面推动血液运行无力，水液运化不及生

湿，湿聚成痰，久而成瘀，蒙蔽清窍。湿气困脾，且

糖尿病患者“多食少动”加剧湿聚成痰的过程，是造

成痰浊阻闭于脑窍的物质基础，如《石室秘录》曰：

“痰势最盛，呆气最深”。古有《辨证录·呆病门》以

开郁逐痰，健脾通气的洗心汤使呆病除尽，现有研

究提出了以健脾益肾为基础的醒脑益智方，在临床

治疗消渴呆病获得确切疗效。动物实验表明，醒脑

益智剂可能通过提高大脑海马内胆碱乙酰转移酶

（ChAT），载脂蛋白 E（ApoE）表达水平实现对 DCI的

改善［20］。

4 肠道菌群与脾胃失衡

维持胃肠道内菌群功能正常是中医学“脾”的

重要功能之一［11］。“脾主运化”，胃受纳腐熟水谷，经

由脾化为精微物质，并转输至全身。正常菌群产生

各种酶，参与食物消化和新陈代谢［21］与“脾”的生理

功能相通。GREENWOOD［22］主张中医所说的“脾

气”主要是肠道菌群的动态变化。研究表明，脾虚

湿盛泄泻证的肠道内存在明显的特征性微生态失

调［23］。调理脾胃防治各种疾病，其机制可能与调整

肠道微生态环节密切相关，如运用半夏泻心汤寒热

平调脾胃能促进糖尿病胃轻瘫大鼠肠道菌群比例

恢复正常［24］。实验研究证实党参、茯苓健脾补气的

中药能找到调节肠道菌群的证据［25］。这提示健脾

醒脑治疗消渴呆病的机制有可能是通过肠道菌群

实现。

5 肠道菌群参与糖尿病认知障碍的发病机制

5.1 慢性非特异性炎症

5.1.1 肠道菌群 -慢性炎症状态 脂多糖（LPS）作
为革兰氏阴性杆菌细胞壁的主要成分，是肠道菌群

通过释放炎症因子参与糖尿病发病的关键。CANI

等［26］给小鼠皮下持续输注低剂量大肠埃希菌 LPS，

小鼠出现空腹血糖升高。在 T2DM 的病理状态下，

肠道菌群失调，革兰阴性菌增多、肠壁通透性增加，

产生并吸收更多的 LPS，激活非特异性炎症反应，引

起体内慢性炎症状态［27］。相关研究给正常饮食小

鼠注射 LPS，一段时间后小鼠出现低水平炎症反应

和 肥 胖 ，证 实 LPS 是 机 体 低 水 平 炎 症 的 关 键 因

子［28］。具体机制如下，LPS 通过与 Toll 样受体 -4

（TLR-4）结合，在 CD14 协助下激活 TLR-4，并通过

髓样分化因子 88（MyD88）依赖途径激活核转录因

子 -κB（NF-κB），导致炎症因子如肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α），白细胞介素 -1β（IL-1β），白细胞介素 -6

（IL-6），白细胞介素-18（IL-18）等大量炎症因子的表

达，引起系列非特异性炎症反应［29］。这种炎症反应

是触发胰岛素抵抗及使胰岛 β细胞受损的重要信

号，并可累及神经系统。

5.1.2 慢性炎症状态 -认知障碍 组织细胞的慢性
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非特异性炎症是糖尿病的基本病理状态。神经炎

症已成为 AD 发病机制中的一个关键因素，在 AD 模

型的大脑中已经观察到神经炎症的标志［30］。据分

析显示，AD 伴有较高的 IL-1β，白细胞介素 -2（IL-

2），IL-6，IL-18，干扰素 -γ，同型半胱氨酸，超敏 C 反

应蛋白（CRP）等周围炎性细胞因子［31］。一些研究

也报道了外周炎症和认知功能障碍之间的相关

性［32］。促炎症细胞因子已被证明通过血脑屏障［33］，

炎症因子 TNF-α，CRP 进入大脑后，促进星形胶质细

胞载脂蛋白Ｅ的形成，加速 AD 病理进程；糖尿病小

鼠海马组织中 IL-1β，TNF-α等细胞因子增加，IL-1β

可对神经细胞造成损害，影响学习与记忆；TNF-α可

能通过增加海马组织胰岛素受体丝氨酸磷酸化，加

重胰岛素抵抗，导致 AD［4］。这种神经系统的低度炎

症反应与肠道微生物失衡相关［34］。

5.2 胰岛素抵抗

5.2.1 肠道菌群 -胰岛素抵抗 国外研究组将普通

小鼠的肠道菌群移植入无菌小鼠的肠道中，常规喂

养后无菌小鼠体质量增加，并出现胰岛素抵抗，首

次证明肠道菌群与胰岛素抵抗的相关性［35］。肠道

菌群通过 LPS 激发体内炎症反应，触发胰岛素抵

抗。炎症细胞因子是 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）信
号转导通路的激活剂，JNK 是胰岛素抵抗的重要信

号通路，在 T2DM 患者和肥胖的动物模型中，JNK 活

性明显增高［36］。 JNK 激活触发胰岛素抵抗的途径

主要是通过增强胰岛素受体底物 -1（IRS-1）的丝氨

酸磷酸化，减少胰岛素刺激的酪氨酸磷酸化，抑制

葡萄糖转运体（GLUT）转位，降低葡萄糖清除率［27］。

5.2.2 胰岛素抵抗-认知障碍 AD 的主要病理特征

是脑内 Aβ的沉积及 Tau 蛋白的异常磷酸化，胰岛素

抵抗与二者形成密切相关［37］，胰岛素由胰岛 β细胞

产生，通过载体介导和温度敏感的活性过程跨越血

脑屏障［38］，到达大脑后与胰岛素受体（IR）结合，特

别是在特定的大脑区域，如下丘脑、海马和皮层。

结合后胰岛素激活细胞内磷酸化的级联反应，通过

这一过程发挥神经调节、修复和神经元分化以及认

知功能的作用。胰岛素水平正常时，胰岛素降解酶

（IDE）可降解胰岛素和以 Aβ为主的肽类。糖尿病

高胰岛素血症时，胰岛素与 Aβ竞争 IDE，从而减少

Aβ从脑内清除，导致 Aβ在脑内神经沉积［39］。Aβ沉

积亦会竞争性地抑制胰岛素与 IR 的结合［40］，反过来

加重胰岛素抵抗。正常的胰岛素信号通路可以抑

制 Tau 蛋白磷酸化，脑内胰岛素抵抗引起 Tau 蛋白

过度磷酸化，促进神经原纤维缠结（NFT）产生，导致

神经细胞结构受损及功能障碍甚至细胞死亡［40］。

5.3 高血糖状态

5.3.1 肠道菌群 -高血糖 一是参与胰岛素抵抗，2

型糖尿病的病理基础是胰岛素抵抗的形成。上文

所示，肠道菌群失调与胰岛素抵抗关系密切。二是

产生短链脂肪酸（SCFAs）。SCFAs 是肠道微生物分

解人体内难以消化吸收的多糖所生成的小分子产

物，包括乙酸、丙酸、丁酸［21］，是肠道上皮细胞的主

要能量来源，抑制病原微生物的生长，缓解肠道炎

症反应，维护肠黏膜屏障的完整。SCFAs 调节血糖

主要是通过与肠道上皮细胞表面的 G 蛋白耦连受

体 -43（GPR-43）结合，抑制胰岛素信号通路，并且促

进肠 L 细胞分泌胰高血糖素样肽-1（GLP-1），增加胰

岛素敏感性这几个方面实现［41］。三是合成胆汁酸。

肠道微生物参与将初级胆汁酸转化为次级胆汁酸

的过程，次级胆汁酸通过激活法尼醇（FXR）受体以

及通过 G 蛋白偶联胆汁酸受体（TGR5）途径，促进

糖脂代谢［42］。肠道菌群发生紊乱时，上述信号转导

受阻，糖脂代谢异常，血糖升高。

5.3.2 高血糖 -认知功能 糖尿病患者体内血糖升

高，产生晚期糖基化产物（AGEs）。AGEs 是在非酶

促条件下，生物大分子与葡萄糖等还原糖反应产生

的，高度交联、不可逆性的终末产物。高血糖产生

的 AGEs 已被确认为糖尿病和 AD 之间的关键联

系［43］。已观察到糖基化终产物、戊糖苷和甘油醛衍

生的吡啶盐在糖尿病大鼠大脑中的积累。戊糖苷

和谷氨酰胺还通过激活 NF-κB 诱导 β -分泌酶 1

（BACE1）的表达，BACE1 是产生 Aβ的关键酶［44］。

AGEs 诱导晚期糖基化终末产物受体（RAGE）的表

达，同时 RAGE 也是 Aβ的受体［45］。研究证明，AD

大脑中的几种细胞类型的 RAGE 水平明显增加［46］，

国外学者证实了人类 AD 大脑中微血管 RAGE 增加

的水平与 AD 病理严重程度有相关性［47］。AGEs 还

可促进 NFT 的产生加速 AD 进展。另外，AGEs具有

直接细胞毒性，促进神经元细胞凋亡。因此，脑内

AGEs 的积聚是糖尿病导致 AD 进展的神经退行性

机制。

总体而言，在糖尿病患者体内，肠道菌群结构

的变化（如拟杆菌门/厚壁菌门比例降低、产丁酸盐

细菌数量减少等）诱发人体慢性炎症反应、代谢性

内毒素血症等，造成胰岛素抵抗。慢性炎症既可以

触发胰岛素抵抗，又与胰岛素抵抗共同促进认知障

碍发生；在胰岛素抵抗的基础上，紊乱的肠道菌群

通过调节 SCFAs，胆汁酸的合成，多途径导致 T2DM
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的发生，形成 AGES 等晚期糖基化终末产物，这些产

物进一步损害认知功能；另外，肠道菌群紊乱影响

多种脑内神经递质的合成、释放过程，可直接造成

认知损害。通过以上几个方面（图 1），肠道菌群多

方位、多途径参与 DCI的发生发展。因此，在 DCI的

病理过程中，肠道菌群是极其关键的环节。

6 小结与展望

本文阐释肠道菌群与 DCI 发病的密切关系，揭

示“心与小肠相表里”的现代医学基础。中医古籍

中主要记载“心与小肠相表里”体现在心主血脉与

小肠的联系，对小肠与心主神明方面的联系阐释不

足。现代研究中肠道菌群与 DCI 的关系可以补充

完善中医理论的缺阖之处，对丰富“心与小肠相表

里”这一经典中医理论的内涵及外延有一定意义。

中医临床方面，启示治疗消渴呆病时，应善于把握

相关病机，注重心、肠、脾胃共治的尝试与探索。

DCI的发病率上升迅速，发病机制复杂多样，治

疗难度较大。从中医表里同病的理论来看，小肠泌

别清浊受损，累及心主司神明的功能；消渴患者脾

主运化与小肠分清泌浊相互影响致生痰浊，闭阻脑

窍，发为消渴呆病。故恢复小肠、脾胃功能是中医

治疗消渴呆病的理论指导，前人做过相关动物实

验［20］，但少有具体机制方面的探索。肠道微生态紊

乱与中医学脾胃失衡的一致性［11］，提示调整肠道菌

群可能是健脾醒脑法治疗 DCI 的生物学机制。本

文经逐层剖析，阐明肠道菌群既能影响大脑内神经

递质的合成，又参与慢性炎症、胰岛素抵抗、血糖上

升等糖尿病与认知障碍的共同发病环节，对 DCI 的

治疗具有典型的靶标意义。因此，恢复肠道微生态

可能是未来治疗 DCI 的新靶点，值得继续深入研

究。中医药治疗 DCI 的研究正在起步中，主要集中

在益肾健脾化痰方面［48］。而以肠道菌群为靶点，研

究单味中药、复方制剂乃至西药作用于 DCI 均是目

前的空白领域。临床试验证实中医药可以作用于

肠道菌群从而改善胰岛素抵抗及高血糖，缓解糖尿

病及并发症［49-50］，相关机制的研究成果丰富［51］。结

合以上，本文为未来可能取得突破的方向奠定基

础，如结合分子生物学，探究肠道菌群以何种比例、

种类、数量影响糖尿病患者的认知功能；结合宏基

因组学和代谢组学知识，寻找肠道菌群是否通过相

关信号通路影响某些蛋白的表达导致 DCI 发病；或
以肠道菌群为靶标，深挖中医药调控脾胃治疗消渴

呆病的科学内涵。
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