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从“线粒体 －肠道菌群交互作用”
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摘要:线粒体结构的完整性及功能被破坏是缺血性脑卒中的主要病理环节之一。“线粒体 －肠道菌群交互作用”体现了
中医整体观，是人体气与血，正与邪，气机运行和病理产物之间平衡与失衡的一个体现。线粒体功能障碍、肠道菌群失调
与中医“气虚”“痰浊”“瘀血”的机理有相似之处。益气化痰通络法可通过保护线粒体、干预肠道菌群的作用调节机体的
气血平衡，达到益气化瘀、补气化痰、活血通络、扶正祛邪的作用。
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Discussion on the Method of Supplementing Qi，Resolving Phlegm and Dredging Collaterals in the
Treatment of Ischemic Stroke from the "Microbiota-Mitochondria Crosstalk"
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Abstract: The destruction of mitochondrial structural integrity and function is one of the main pathological links of ischemic
stroke． "Microbiota-mitochondria crosstalk" embodies the holistic view of Chinese medicine，and is an embodiment of the balance
and imbalance between qi and blood，positive and pathogen，the operation of qi movement and pathological products． Mitochondrial
dysfunction and intestinal flora imbalance are similar to the mechanisms of " qi deficiency"，" phlegm turbidity" and " blood stasis"
in Chinese medicine． Mitochondrial dysfunction and intestinal flora imbalance are similar to the mechanisms of " qi Deficiency"，
" phlegm turbidity" and " blood stasis" in Chinese medicine． The method of supplementing qi，resolving phlegm and dredging col-
laterals can regulate the balance of qi and blood by protecting mitochondria and interfering with intestinal flora，so as to achieve the
effects of supplementing qi and removing blood stasis，supplementing qi and resolving phlegm，activating blood circulation and
dredging collaterals，supporting vital qi and eliminating pathogen．
Key words: method of supplementing qi，resolving phlegm and dredging collateral; "microbiota-mitochondria crosstalk" ; ischemic
stroke

脑卒中在我国及全世界患病率逐年上升［1 － 2］， 具有高致死率、高致残率［3］、低治愈率的特点，造成
了沉重的经济和社会负担［4］。静脉溶栓是目前治
疗急性缺血性脑卒中的重要内科治疗手段［5］，但因
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时间窗及应用风险等原因，其临床应用仍受限制。
中医称缺血性脑卒中为“缺血中风”。中医药对其
治疗具有辨证论治和整体治疗的优势，其中益气化

痰通络法具有确切的临床疗效［6］，可促进急性脑缺

血模型大鼠缺血海马区神经再生，减少神经功能损

伤等［7］，但是尚缺乏从整体观阐释益气化痰通络法

治疗缺血中风的科学内涵。
线粒体结构完整性及其功能稳态平衡的破坏是

缺血性脑卒中主要病理环节之一［8］。随着肠道菌
群、脑 －肠轴成为热点，新近研究发现线粒体与肠道
菌群之间存在着交互作用［9］。中医认为，中风病理
因素不离“风”“火”“痰”“瘀”“虚”五个方面，其中
“气虚”“瘀”“痰”这些病理因素贯穿疾病始终。从
整体观、取象比类思维来看，因线粒体参与能量代
谢，与“气”的内涵密切相关［10］，线粒体受损后发生
钙超载和活性氧的大量产生，类似于“痰”“瘀”
“毒”［11 － 13］等病理产物;肠道菌群既参与能量代谢，

又与活性氧、免疫炎症等息息相关，而炎症反应同样
与“痰”“瘀”“毒”［13］密不可分。结合团队的前期研
究结果，本文以“线粒体 －肠道菌群交互作用”作为
切入点，探讨益气化痰通络法治疗缺血中风的科学

内涵。

1 益气化痰通络法治疗缺血性中风理论依据

“风”“火”“痰”“瘀”“虚”是中风的主要病理因
素，对中风的临床证型分析发现，气虚血瘀、风痰上
扰、痰瘀阻络、痰热腑实等是主要证型［14］，其中“气
虚”“瘀”“痰”贯穿疾病始终，而病理因素之间亦互
为因果。“气虚”则气血推动无力，生“痰”、生
“瘀”，痰”“瘀”之间又常相互化生，“痰”“瘀”可阻
碍气机，使正气耗伤，导致“气虚”。因此，对这几个
关键病理因素的干预十分重要。益气化痰通络法则
顾及了这三个方面，该法是由“化痰通络法”丰富发
展而来，是对团队特色组方的补充和完善。
笔者所在团队在张伯礼院士主持的国家“十

五”科技攻关课题“中风病急性期综合治疗方案研
究”成果的基础上，结合我院脑病中心 10 余年临床
经验，总结了化痰通络法，并由天麻、半夏、胆南星、
丹参、川芎、地龙、酒大黄 7 味药组成了化痰通络方。
方中天麻性味甘平，为治风之要药; 地龙咸寒，能清

热熄风通络;川芎辛散上行，为血中气药，丹参味苦

微寒，可凉血活血，二药合用可达行气活血祛瘀之目

的;半夏辛温、胆南星性苦微辛，具有清热化痰通络
之功;酒大黄清热祛瘀泻浊。诸药合用，共奏祛风化
痰、清热泻浊、祛瘀通络之功效。团队对于化痰通络
法的临床疗效及作用机制进行了长期而持续的研

究，明确了化痰通络法的临床治疗效果，建立了化痰

通络法联合溶栓剂治疗急性脑梗死溶栓方案。并在
多项基金资助下，通过相关基础实验探讨了化痰通

络法的作用机制，发现其脑保护作用可能与该法干

预溶栓后炎性因子的浸润、血管炎症反应以及在凝
血纤溶系统、保护血脑屏障完整性、调控内质网稳态
方面具有一定作用［15 － 16］。
气虚可导致血瘀，血瘀亦可生风，因此调和气血

尤为重要。王清任在《医林改错》中云: “治病之要
诀，在明气血”。益气活血法可以推动人体达到“气
血调和”的状态，在中风的各个病期都可达到较好
的治疗作用。同时，“气行则血行，气止则血止”，补
气可以扶助正气，促进血行，消除瘀血，又可促进水

液代谢，减少痰浊的生成。张伯礼院士临床尤其重
视“痰瘀互结”［17］，认为痰浊瘀血不可单独而论，二
者不但相互搏结，亦常互相化生，故常在活血化痰的

基础上佐黄芪等补气药物以扶助正气［18］。益气、化
痰、活血三者互相联系，密不可分，共同调节机体的
气血平衡，达到祛邪扶正的作用。益气活血法和化
痰通络法结合相得益彰，根据文献临床研究发现，益

气化痰通络法有确切的临床疗效［6］，值得进一步探

讨其内在机制和科学内涵。

2 “线粒体 －肠道菌群的交互作用”在脑保
护中的作用

2． 1 线粒体损伤是脑缺血 /再灌注损伤的关键环节
缺血性脑卒中首先表现为脑缺血损伤［19］，而恢复

血流后的脑缺血 /再灌注损伤不可避免。脑缺血 /再
灌注损伤主要包括钙超载、氧化应激及线粒体功能
紊乱等环节［20］。线粒体是一种半自主细胞器，不但
在能量代谢中发挥重要作用，在控制细胞存亡的过

程中也扮演着重要的角色，脑缺血 /再灌注损伤后细
胞凋亡的发生主要取决于线粒体［21］。同时线粒体
是细胞钙稳态调节的主要结构，细胞钙超载可导致

氧化应激，产生大量 ROS 和 RNS，其中以线粒体内
ROS大量生成为主［22］。mPTP 是 ROS 依赖的位于
线粒体内外膜之间的一组蛋白复合体，线粒体内钙

超载以及氧化应激可通过脂质过氧化、损伤线粒体
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呼吸链等导致 mPTP 的大量开放，进而使线粒体膜
电位下降，释放细胞色素 C等［21］。细胞色素 C则是
位于线粒体内膜的小蛋白，它的作用是作为线粒体

呼吸链的复合物Ⅲ和复合物Ⅳ之间的电子载体，其
释放可活化 caspase － 9，继而活化凋亡执行蛋白
caspase － 3，最终导致神经元凋亡［22］。可见线粒体
结构完整性及其功能稳态平衡的破坏是脑缺血 /再
灌注损伤的关键环节，保护线粒体结构和功能是脑

缺血 /再灌注损伤后神经元保护的重点。
2． 2 肠道菌群与神经保护 肠道菌群是人体内一
种共生微生物生态系统，肠道微生态的失衡与多种

疾病发生和发展有关，如肥胖、糖尿病等代谢性疾
病。最新研究发现，肠道菌群与中枢神经系统疾病
关系密切［23］。脑 －肠轴成为研究热点［24］，肠道菌
群可以通过免疫、神经内分泌以及迷走神经等途径
影响神经系统［25］。文献表明，脑卒中可导致肠道菌
群失调，多样性减少，拟杆菌过量增殖，从而影响卒

中患者的预后［26］。卒中患者临床往往存在消化系
统症状，而这些并发症的存在影响了患者神经功能

的恢复［27］。肠道黏膜免疫是机体主要免疫细胞的
来源，其与肠道微生态密切相关，肠道菌群失调可刺

激炎症因子的释放，经血脑屏障入脑后与神经元血

管上的相应受体结合，从而对中枢神经系统产生影

响［27］。因此免疫炎症反应是肠道微生态与缺血损
伤神经元互相影响的主要机制。综上，脑卒中可以
影响肠道菌群状态，肠道菌群失衡亦可影响脑卒中

预后。因此，调节肠道菌群是启动神经保护的重要
切入点，这种保护机制与免疫炎症反应密切相关。
2． 3 线粒体与肠道菌群之间存在交互作用 线粒
体是多数细胞的重要细胞器，其与微生物具有很多

相似的特征，二者起源相近。近来有研究发现，宿主
细胞的线粒体功能与肠道菌群的多样性及状态息息

相关，二者存在着相似的机制，类似于交互作

用［9，28］。线粒体在宿主与肠道菌群相互影响过程中
扮演了重要角色，肠道菌群通过作用于线粒体从而

调节其与宿主之间的关系［29］。新近研究发现，线粒
体基因型与小鼠肠道菌群组成相关，肠道菌群多样

性与宿主线粒体( 肝脏、肠上皮细胞等) 生成活性氧
( ROS) 的水平有关［30］。肠道菌群亦可通过控制线
粒体的氧化还原反应，以及 DNA的嵌入影响线粒体
功能，从而调节细胞的平衡状态［9］。结肠细菌发酵
的主要产物短链脂肪酸( SCFA) ，以及微生物释放的

毒素、多肽类、脂多糖( LPS) 等均可以刺激肠道上皮
细胞及线粒体中 ROS 的生成，大量 ROS 可引起氧
化应激损伤，导致细胞增殖、分化以及炎症反应; SC-
FA亦可以促进抗炎物质 IL － 10 以及 GLP － 1 的释
放;肠道细胞线粒体可以通过自身和细菌的 mtDNA
嵌入核基因，从而影响细胞基因表达。另一方面，肠
道菌群释放的代谢产物可影响肠上皮细胞线粒体的

能量代谢［31］。微生物对可消化的碳水化合物的发
酵需要氢的参与，在菌群的作用下，氢转化为甲烷或

硫化氢。微生物过量释放硫化氢可通过抑制复合物
IV来阻断线粒体的电子传递。而肠道菌群释放的
NO可以通过减少乙酰辅酶 A来抑制线粒体的三羧
酸循环( TCA) 等。
由此可见，“线粒体 －肠道菌群的交互作用”与

免疫炎症机制密切相关，与能量代谢、ROS 等氧化
产物损伤等机制密不可分，干预“线粒体 －肠道菌
群的交互作用”极有可能是某些脑保护药物的作用
靶点［28］。

3 基于“线粒体 －肠道菌群的交互作用”阐
释益气化痰通络法

团队前期研究结果提示，化痰通络法抗脑缺血 /
再灌注损伤作用与干预炎性因子有关［32］，益气活血

中药可通过保护线粒体发挥抗脑损伤作用［33］。因
此，益气化痰通络法作为二者的结合以及优化，治疗

缺血中风的机制可能与线粒体及免疫炎症机制相

关。有些学者认为，线粒体与中医“气”的关系密
切［10］，线粒体功能紊乱，能量代谢障碍，则“气”的功
能不足，受损后发生钙超载和 ROS 的大量产生，类
似于“痰”“瘀”“毒”［11 － 13］等病理产物;同样，在能量

代谢中也扮演了十分重要角色的肠道菌群，与“气”
的内涵也有相关之处，又与 ROS、免疫炎症等息息
相关［28，31］，而炎症反应同样与“痰”“瘀”“毒”［13］密
不可分。中医临床实践中，活血药能影响中风患者
大便的状态，如“桃核承气汤”可用于治疗便秘［34］;
而“通腑泄浊法”用于治疗中风痰热腑实证［35］，可见
化痰通便药物可影响中风预后，也可以佐证肠道菌

群与“痰”“瘀”的形成密不可分。
从中医整体观念出发，笔者认为“脑 － 肠轴”

“线粒体 －肠道菌群交互作用”等存在可以看作是
人整体脏腑联系的科学依据。从上述论据推断，脑
缺血损伤后线粒体功能障碍、肠道菌群失调与中医
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“气虚”“痰浊、瘀血”等生成机理有相似之处; 而肠
道菌群改变，释放代谢产物，可影响线粒体能量代

谢，则与中医理论中的“邪伤正气”不谋而合。因
此，从中医取象比类的思维大胆来看，“线粒体 －肠
道菌群交互作用”似乎是中医中气与血、正与邪、气
机运行和病理产物之间平衡与失衡的一个体现。同
时文献研究显示，益气、化痰、祛瘀活血的中医治法，
的确在缺血缺氧损伤中起到了保护线粒体，干预肠

道菌群的作用。如益气祛瘀化痰方可通过干预脑缺
血再灌注损伤大鼠线粒体中的相关酶，增强清除自

由基能力，抗自由基氧化性损伤以保护神经细

胞［36］;益气活血代表方芪参益气方可通过改善心肌

细胞线粒体功能及能量代谢，从而减轻细胞凋

亡［37］;益气化痰祛瘀方能通过影响肠道微生物种

类、组成和丰度、调控短链脂肪酸的生成从而减轻慢
性间歇缺氧模型大鼠肝损伤［38］;补阳还五汤则可降

低心衰大鼠血清 TMAO 含量，改善肠道菌群的变
化，从而延缓心衰进展［39］。以上也为益气化痰通络
法干预“线粒体 －肠道菌群交互作用”提供了科学
佐证。

4 小结

综上，根据目前研究结果发现，“线粒体 －肠道
菌群的交互作用”在缺血中风后脑损伤的病理机制
中可能发挥重要作用，其干预靶点与益气化痰通络

法治疗缺血中风的机理有内在相似之处。因此，从
“线粒体 －肠道菌群的交互作用”探讨益气化痰通
络法治疗缺血中风的科学内涵，不但可从整体观出

发为中医理论赋予新的科学解释，也有益于未来进

一步深入探讨其作用机制，具有一定的科学意义和

研究价值。
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