
新中医 2025年8月第57卷第16期
NEW CHINESE MEDICINE August 2025 Vol.57 No.16

基于菌群-脑-肠轴从“上下交损，治其中”
理论论治糖尿病认知障碍

黄峻铭，陈超

汕头市中医医院/广州中医药大学附属汕头医院，广东 汕头 515040

［摘要］“上下交损，治其中”出于叶天士《临证指南医案》，指上焦、下焦均出现虚损的症状或病变，可

将治疗的重点放在中焦 （脾胃） 上。中医学认为，中焦脾胃失运，肾精失充，脑髓失养，痰湿瘀血阻滞脑络引

发糖尿病认知障碍。现代医学认为，肠道菌群失调与糖尿病认知障碍密切相关，肠道菌群失调诱发认知功能障

碍及肠道功能紊乱，与“上下交损”的状态类似。基于菌群-脑-肠轴探讨糖尿病认知障碍的发病机制，结合

中医经典、用药经验、相关实验研究，认为从脾胃虚损入手治疗糖尿病认知障碍，可为中西医结合治疗本病拓

展新思路。
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Treating Diabetic Cognitive Dysfunction Based on Flora-Brain-Gut Axis and Theory of
"Middle Energizer Should be Treated When Upper and Lower Energizer Impairment"

HUANG Junming，CHEN Chao
Shantou Hospital of Traditional Chinese Medicine / Shantou Hospital Affiliated to Guangzhou University of Chinese Medicine， Shantou
Guangdong 515040，China

Abstract： The concept of "middle energizer should be treated when upper and lower energizer impairment"
originates from YE Tianshi's Lin Zheng Zhi Nan Yi An（Case Records as a Guide to Clinical Practice），which suggests
that when both the upper and lower energizer exhibit symptoms or lesions of deficiency，the treatment focus should be on
the middle energizer（spleen and stomach）. Chinese medicine posits that dysfunction of the spleen and stomach in the
middle energizer leads to insufficient kidney essence，malnourishment of the brain marrow， and obstruction of brain
channels by phlegm and blood stasis， resulting in diabetic cognitive dysfunction. Modern medicine suggests that
intestinal flora imbalance is closely related to diabetic cognitive dysfunction，with such imbalances inducing cognitive
dysfunction and intestinal dysfunction similar to the state of "upper and lower energizer impairment". This study explores
the pathogenesis of diabetic cognitive dysfunction based on the "flora-brain-gut axis"， integrating Chinese medicine
classics， medication experience and related experimental research. It proposes that treating diabetic cognitive
dysfunction by addressing spleen and stomach deficiency and impairment can provide new insights for the integrated
treatment of this condition by combining Chinese and western medicine.
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糖尿病认知障碍（DCI）是指糖尿病继发中枢系统

病变，是糖尿病常见的并发症之一，主要表现为记

忆力减退、注意力下降、语言能力退化等[1]。中医学

将DCI归属于消渴、痴呆、善忘等范畴，认为其发病

多责之于脑，涉及心、肝、脾、肾等脏腑，以阴虚

燥热、肾精亏虚为本，痰浊、血瘀、气滞为标，多

属本虚标实之证。有研究发现，菌群-脑-肠轴紊乱

与代谢性疾病（包括肥胖、代谢综合征和糖尿病）密

切相关，肠道菌群与 DCI发生有一定的相关性[2-3]。

“上下交损，治其中”理论来源于叶天士所著的《临

证指南医案》，意为上焦、下焦均病，那么治疗重点

应该在中焦（脾胃）。这一理论体现了体现了中医学

的整体观念与重视脾胃的学术思想。“上下交损，治

其中”理论与“菌群-脑-肠轴”理论具有一定相通

之处。本研究基于“菌群-脑-肠轴”理论，探讨

“上下交损，治其中”理论在治疗DCI中的科学内涵，

为中医临床治疗DCI提供新的思路。

1 “上下交损，治其中”理论内涵

“上下交损，治其中”理论主要为当人体上下部

的脏腑出现病变时，可通过调理脾胃来改善人体整体

的机能状态，以促进其他脏腑的恢复。叶天士在治疗

心肾不交证时采用了此理论方法，这体现了中医学整

体治疗的基本特点，也强调了中焦脾胃的重要性。

“上下交损，治其中”理论雏形源于 《黄帝内

经》。《素问·五常政大论》云：“病在上，取之下；

病在下，取之上；病在中，傍取之。”认为上病治

下，下病治上，中病治傍，这体现了一种整体观念

和逆向思维相结合的治疗思路。此外，《素问·灵兰

秘典论》 的“脾胃者，仓廪之官，五味出焉”

及 《素 问 · 厥 论》 的 “ 脾 主 为 胃 行 其 津 液 者

也”；《素问·太阴阳明论》 的“脾者土也，治中

央”；《灵枢·五味》的“水谷皆入于胃，五脏六腑，

皆禀气于胃”等论述也体现了脾胃在人体生理活动

中的重要性。但《黄帝内经》并无提及“上下交损，

治其中”的治法。至东汉张仲景虽没有在《伤寒杂

病论》 中明确提及“上下交损，治其中”的观点，

但在遣方用药上重视对脾胃功能的保护。“保胃气，

存津液”是贯穿《伤寒论》的治疗思想，津液存亡

与胃气的有无对于疾病预后与转归具有重要影响。

金元四大家中“补土派”代表李东垣认为，脾胃为

人体气机升降之枢纽，脾主升清，胃主降浊，元气

是否充足与脾胃之气是否受损密切相关。脾胃功能

正常，才能够源源不断地为人体提供营养物质，滋

养元气。如果脾胃受损，则元气不能充，诸病因此

而生，这体现了以脾胃为中心，“内伤脾胃，百病由

生”的核心思想。

叶天士在总结前人脾胃理论的基础上创新性提

出“上下交损，治其中”理论，对于“上、中、下”

之定位，“中”一般指中焦脾胃；“上、下”可分指

上焦（心）、下焦（肾）。故神伤可出现焦虑、烦躁、

头晕目眩等上部症状；精败则会出现遗精、夜尿频、

腰酸等下部症状[4]。“上下交损”也可以指代上、中、

下部位的症状，泛指“上”“中”“下”俱病[5]。“治

中”指可以通过补益、疏泄、通降等方式，以恢复

脾胃功能为主要目的治法[6]。近代医家施今墨也曾言

“临床如遇疑难杂症，要遵慎斋之教，寻脾胃之中”，

其在治疗“上呕血，下便血”之症时常取用“上下

俱病当取其中”的治法使病人转危为安[7]。

2 肠道菌群与DCI
多项研究表明，肠道菌群紊乱与DCI的发生密切

相关。针对DCI患者与 2型糖尿病（T2DM）患者肠道

菌群的一项横断面研究显示，与 T2DM患者比较，

DCI患者的芽孢杆菌属、拟杆菌属、普雷沃氏菌属、

双歧杆菌属丰度较高，大肠杆菌属和嗜黏蛋白阿克

曼氏菌丰度较低[8]。DCI患者群体中真菌群、酸氨球

菌群、肠杆菌群、甲基戊糖梭菌群的数量明显高于

T2DM 患者群体[9]。多组学研究发现，臭杆菌属、丁

酸弧杆菌属、拟杆菌属的丰度与认知障碍呈负相关，

其中臭杆菌属与大脑海马体体积呈正相关[10]。在认知

障碍的小鼠模型中，移植嗜黏蛋白阿克曼菌可以改善

认知障碍并延缓大脑的病理进程[11]。以上研究说明，

DCI患者中存在相关的肠道菌群紊乱，菌属比例改变

及菌群丰度的变化会对大脑产生损害引发认知障碍，

菌群移植治疗也为未来临床干预DCI提供了新思路。

3 “菌群-脑-肠轴”对DCI发病机制的影响

肠道作为人体的“第二大脑”，通过脑肠轴与中

枢神经系统紧密相连，共同参与调节人体多种生理

功能。脑-肠轴是中枢神经系统与胃肠道之间的双向

信号传递通路，主要通过自主神经系统、下丘脑-垂
体-肾上腺轴、神经内分泌系统、免疫通路、代谢途
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径等通路实现，通过这些通路，中枢神经系统可以

感知和调节肠道的运动分泌，而肠道也可以影响大

脑功能[12]。肠道菌群是脑-肠轴不可或缺的一环，可

以调节机体的饥饱感、糖脂代谢和骨骼代谢、胰岛

素分泌和受体活性等。而肠道菌群紊乱会引起人体

免疫、代谢、炎症调控、胰岛素分泌功能失调，通

过脑-肠轴影响中枢神经系统，诱发一系列神经退化

性病变[13]。
3.1 肠道菌群紊乱引起Aβ沉积及Tau蛋白过度磷酸

化 Aβ沉积和 Tau蛋白过度磷酸化是 DCI发病的病

理特征，Aβ沉积与 Tau蛋白过度磷酸化形成级联病

理协同效应，与神经元损害及认知障碍的发生密切

相关。Aβ沉积可对神经元产生毒性作用，诱发神经

突触功能异常，使小胶质细胞和星形胶质细胞过度

激活和炎症因子释放，进一步损伤神经元，破坏血

脑屏障完整性导致外周炎症浸润及Aβ清除障碍，Aβ
沉积所导致的突触功能异常会促进Tau蛋白过度磷酸

化并加速Tau蛋白扩散形成神经原纤维缠结，引发神

经元损害，最终导致认知功能下降[14]。有研究发现，

肠道菌群失调与Aβ沉积及 Tau蛋白磷酸化相关，并

可作为临床标志物评估认知障碍的早期发生及进

展[15]。肠道菌群紊乱会引起肠道内环境紊乱，激活炎

症反应，释放各种炎症因子，如脂多糖可以跨越血

脑屏障进入脑内通过 Toll受体 4激活核因子 κB通路

释放多种炎症因子，增加淀粉前体蛋白的表达及加

工，促进Aβ沉积及 Tau蛋白磷酸化[16]。肠道菌群代

谢产物可能也与DCI的发生有关，研究表明DCI患者

肠道菌群的变化会导致胆汁酸合成代谢紊乱，产生

具有细胞毒性的胆汁酸，可以通过 TGR5受体调控

STAT3的磷酸化，使Aβ沉积增加，导致认知功能障

碍[17]。此外，肠道菌群代谢物短链脂肪酸可以增强星

形胶质细胞与神经元的通讯，抑制Aβ1-40和Aβ1-42
肽的聚集和神经元炎症反应激活，减少 Aβ沉积及

Tau过度磷酸化[18-19]。这说明肠道菌群紊乱所引发的

炎症反应及肠道菌群代谢产物改变可以促进Aβ沉积

和Tau蛋白磷酸化，引发认知功能障碍。

3.2 肠道菌群紊乱改变血脑屏障通透性 血脑屏障

（BBB）是一种保护大脑独特微环境的高度专门化结

构。BBB主要由内皮细胞构成，内皮细胞通过连接

复合物连接（包括周细胞、基底膜、星形胶质细胞和

血管周围巨噬细胞等）形成神经血管单位（NVU）。而

糖尿病带来的高血糖会导致基底膜增厚，增加内皮

细胞的增殖，损伤BBB完整性，增加通透性[20]。肠道

菌群改变会导致肠道上皮屏障功能受损，可使从肠

道流向循环系统的分子和细胞的类型和数量增加；

脂多糖、Aβ、血清淀粉样蛋白 A和其他炎症因子，

等物质在肠道内堆积，从肠道“泄漏”并扩散到全

身及大脑，机体出现慢性炎症及免疫紊乱，引发一系

列慢性神经炎症反应和神经退行性变化[21]。Braniste
V等[22]将粪便从具有无病原体肠道菌群的小鼠转移到

无菌小鼠体内，或用产生短链脂肪酸（SCFAs）的细菌

移植到无菌小鼠上之后，发现小鼠 BBB的通透性降

低，完整性得到增强。同时 SCFAs是肠道上皮细胞

的主要来源，有助于维持肠道细胞屏障完整，抑制

有害菌群的生长。而糖尿病会引起产生 SCFAs的肠

道菌群减少，会使肠屏障功能受损、影响葡萄糖代

谢、加重胰岛素抵抗（IR）[23]。

3.3 肠道菌群紊乱与 IR T2DM是一种以胰岛素分

泌不足和 IR为主要表现的疾病，而 IR也是DCI的重

要机制。胰岛素受体在大脑皮层和海马体中含量最

高。此外，胰岛素受体也在 BBB内皮细胞表达，负

责将胰岛素和胰岛素样生长因子-1（IGF-1）通过BBB
转运到中枢神经系统[24]。胰岛素受体及其信号传导通

过调控一系列受体介导的生理机制（涵盖钙离子内

流、神经递质传输、突触结构连接以及细胞凋亡过

程），在调控葡萄糖稳态、保护神经元及认知功能方

面发挥着重要作用[25]。肠道菌群紊乱，菌群比例失

调会诱导 IR的发生，如拟杆菌群在肠道中能够代谢

多种碳水化合物；双歧杆菌在发酵碳水化合物过程

中会产生 SCFAs，如丙酸可通过抑制肝脏的糖异生

过程减少肝脏向血液中输出葡萄糖，有助于降低血

糖水平，从而减轻 IR。故拟杆菌类、双歧杆菌丰度

与 IR程度呈负相关，若向 IR小鼠移植拟杆菌群可以

消耗多种碳水化合物，改善代谢状况，减轻 IR[26]。
研究表明，革兰阴性菌可以产生脂多糖（LPS）激活

Toll样受体 4（TLR4）引发炎症反应，使胰岛素受体

底物-1（IRS-1）的丝氨酸磷酸化水平上升，干扰正

常胰岛素信号传递通路，导致 IR的发生[27]。故可认

为，通过肠道菌群的有效调节，可改善机体 IR，从

而达到调控葡萄糖稳态、保护神经元及认知功能的

目的。
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4 “上下交损，治其中”与菌群-脑-肠轴理论的相

关性

“上下交损，治其中”理论着重于调理中焦脾胃

的思想与近年来现代医学通过肠道菌群治疗各种疾

病的理论有所契合。而脾胃功能与肠道菌群的功能

相近，脾胃主运化；有受纳腐熟水谷转输精微的功

能；肠道菌群也参与食物的分解吸收，影响机体能

量代谢。肠道菌群改变会引起肠道代谢物改变，从

而导致代谢紊乱及神经病理改变[28]。脾在志为思，藏

意，脾对人体的情志活动调控有重要作用，而思虑

过度或所思不遂也会影响脾胃功能。肠道菌群通过

调控神经递质（多巴胺、乙酰胆碱、γ-氨基丁酸等）

的合成分泌通过“菌群-脑-肠轴”对人体的神经系

统产生影响，而肠道菌群紊乱会使神经递质的合成

分泌失衡，这些神经递质通过脑-肠轴影响到中枢系

统，诱发认知功能障碍、抑郁症等神经系统疾病[29]。

中医学认为，过思也会伤脾，长期处于焦虑、紧张

状态也会对肠道菌群产生影响。如对焦虑小鼠的研

究发现，焦虑小鼠肠道内双歧杆菌、梭菌等有益菌

属减少，可能诱发炎症的毛螺杆菌属丰度增加[30]。

菌群-脑-肠轴理论与中医整体观念有相通之处，

肠道菌群是五脏六腑之间联络的中间环节，肠道菌

群改变可以影响全身不同脏腑的功能。“菌群-脑-肠
轴”是中枢神经系统与胃肠道之间的双向信号传递

通路，当肠道功能紊乱、神经系统受损，人体处于

“上下交损”状态时，对肠道菌群这一中间环节的调

控便显得尤为重要。通过肠道菌群探寻疾病发生的

机制规律并治疗相关疾病的思想，与中医学“治脾

胃之所以安五脏”以及“上下交损，治其中”的理

论密切相关。

5 基于“上下交损，治其中”论述DCI病机

5.1 脾失健运，肾虚精亏，脑髓失充为本 中医学

认为，DCI归属于消渴合并痴呆、健忘、呆病等范

畴，多由于消渴病迁延日久，脾失健运，肾虚精亏，

脑髓失充，上下交损所致。人的精神意识及情志活

动均以五脏的精气作为物质基础，而这些精细的营

养物质则通过脾脏运化输布并滋养肾精脑髓。《灵

枢·五癃津液别》有云“五谷之津液，和合而为膏

者，内渗入于骨空，补益脑髓”，这体现了精微物质

对人体重要组织器官的滋养作用，强调了脾胃与脑

髓的密切联系。脾气健运，中土健旺，水谷精微物

质运化如常，脾主升清，脾气升而调达，水谷精微

才能滋养脑髓。脾虚则气机升降失枢，水谷不布，

脑髓失充则生痴呆，出现善忘，失语，淡漠等表

现。《灵枢·本脏》云“脾坚，则脏安难伤；脾脆，

则善病消痹易伤”，可见脾虚是消渴病发病的基础，

也是消渴伤及他脏并发其他疾病的始动环节。因先

后天因素伤及脾胃发生消渴，脾失健运，水谷精微

不得运化，日久则损及他脏，肾虚精亏。《医学心

悟》中提到“肾主智，肾虚则智不足”，说明肾精亏

虚也是痴呆的诱发因素之一。《黄帝内经》云“肾主

骨，生髓，通于脑”，认为精髓聚于脑，元神系于

脑，肾精亏虚则髓海失充，元神失养，而脑髓虽为

先天肾精所生，也有赖于后天脾胃的滋养，脾胃功

能强健，气血生有化源，肾脏精气饱满，则髓海得

以滋养，从而能充分发挥其“精明之府”的生理机

能。故脾失健运是DCI发生的本质病机；日久伤及肾

精、脑髓，上下交损是引发DCI的主要因素。

5.2 痰湿瘀血阻窍为标 DCI作为糖尿病的并发症

之一，与糖尿病的发生进展有着密切的联系。消渴

起病多为禀赋不足、饮食不节、劳倦过度、情志失

调等因素损伤脾胃，肠道菌群发生改变，肠道内环

境失衡，脾胃失调，物不归化，升清无力，水谷精

微失于输布，清浊不分，脏腑功能失衡，见痰瘀壅

浊毒滞。陈士铎《辨证录》云：“痰积于脑中，盘踞

于心外，使神明不清而成呆病矣。”消渴日久，脾胃

运化失职，水反为湿，谷反为滞，津液逆乱，聚湿

成痰，痰阻脑窍，使得神明不清，痰湿困脾，脾运

化不利，水谷精微不布，清阳不升，脑髓失养，则

会进一步加重认知障碍。医家王清任认为“凡有瘀

血也，令人善忘”，指出瘀血内阻于脑是诱发痴呆的

重要因素。消渴日久，痰湿日久聚而成瘀浊，瘀阻

脉络，血瘀于脑，蒙蔽脑窍而出现健忘、表情迟钝

等表现。清代唐容川认为“有痰必有瘀，有瘀必有

痰”，指出痰可致瘀，瘀可致痰，两者互相依存，又

互相致病。因此，痰湿瘀浊阻窍为DCI之标，而病机

本质仍在于脾，脾失健运，运化失常，痰湿瘀浊则

随之而生，遂致呆病。

6 基于“上下交损，治其中”理论探讨DCI治法

6.1 健脾补肾醒脑 DCI病机本质在于脾失健运，
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肾虚精亏，脑髓失充，故治法上应以健运脾胃为主，

健脾而不忘补肾醒脑。《灵枢·决气》云：“谷入气

满，淖泽注于骨，骨属屈伸，泄泽补益脑髓，皮肤

润泽，是谓液。”表明人体的各种组织器官之间通过

水谷精微化生的 “液” 相互联系、相互滋养，以维

持正常的生理功能。脾胃为后天之本，脾胃功能正

常，水谷气化，肾精得充，脑髓得以滋养。《脾胃

论》曰：“元气之充足，皆由脾胃之气无所伤，而后

能滋养元气”，强调了脾胃在人体的生理功能中的重

要作用。DCI患者多处于糖尿病中后期，脾胃受损，

气血生化无源，肾精失充，脑髓失养，上下交损，

而脾胃受损非短时可复，此时应通过健脾益气，徐

徐补益，使脾胃功能恢复。此外，《内经精义》云：

“事物所以不忘，赖此记性，记在何处，则在肾经，

益肾生精，化为髓而藏于脑中。”强调了肾与脑在记

忆功能方面的紧密联系。气血生化有源，肾精得以

滋长，肾精恢复，则脑窍得以充养，神有所主，则

善忘、失语等症状可以得到改善。故健脾同时不忘

补肾醒脑，以补益肾精、醒脑填髓，常用的药物有

女贞子、山药、益智仁、菟丝子、黄精等。研究表

明，健脾类中药如人参、党参、茯苓、白术、黄芪

等可以调节肠道菌群结构、减少炎症介质、保护肠

道屏障、改善肠道蠕动等多种途径调节肠道菌群，

减轻 IR，提高认知功能[31-32]。Bi T等[33]基于滋补脾阴、

补肾益智创制的滋补脾阴方，通过调节与DCI相关的

肠道菌群，改善肠道微生态平衡，逆转Aβ沉积，改

善 IR，减轻小鼠的认知障碍。以上中药单体及复方

研究均说明以健脾益气补肾醒脑的治法可以改善DCI。
6.2 健脾祛痰化瘀 DCI病位在脑，但根本病机在

于脾。消渴日久，脾虚失运，升降失枢，清气不升，

浊阴不降，水液输布失常而生痰湿，日久聚而成瘀，

痰瘀互结，蒙蔽清窍，脑窍不利而神明不清。此时

应当健脾，脾气健运则气血津液运化正常，使无痰

瘀滋生之机。健脾同时也应辅以祛痰化瘀，祛痰化

瘀时应注意辨证用药，如以痰湿为主，可用半夏白

术天麻汤为基础方进行加减，化湿祛痰；若瘀血阻

窍，则可用通窍活血汤为基础方加减治疗，祛瘀通

窍，恢复脑窍之清明；如若痰瘀互结，则应痰瘀并

治，可用两方加减进行治疗，也可加入虫类药如全

蝎、蜈蚣、僵蚕、地龙，以增强通络开窍之力[34]。脾

胃作为升清降浊的重要枢纽，清气得升则浊阴自降，

在祛痰化瘀的基础上，应适当配伍健脾升清类中药，

如升麻、葛根、柴胡、黄芪等，使中土健运，气机

调畅，升降正常，清升浊降，则痰瘀能除。现代药

理学研究表明，通窍活血汤可通过调节肠道菌群紊

乱，增加有益菌比例，抑制炎症反应以及改善肠上

皮屏障功能等减轻认知障碍[35]。温脾通络开窍方通过

TMA/FMO3/TMAO通路改善小鼠肠道菌群紊乱（减少

与认知障碍发生相关的阿克曼菌属），逆转海马神经

元凋亡、活化小胶质细胞，减少Aβ沉积和 Tau蛋白

表达，减轻小鼠肠道炎症及增强学习记忆能力，从

而改善认知障碍[36]。
7 结语

现代医学发展对肠道菌群的认知日益深入，肠

道菌群与人体各种疾病的发生存在一定的关联，“菌

群-脑-肠轴”的建立及以调节肠道菌群治疗疾病的

思维与中医整体观念有着相似之处。中医学对消渴

及痴呆的认识具有悠久历史，中医药干预具有明显

疗效及独特优势。DCI的病机可以总结为脾失健运，

肾虚精亏，脑髓失充为本，痰湿瘀血阻窍为标：治

疗以“上下交损，治其中”为原则，从脾胃着手，标

本兼治。将“上下交损，治其中”的理念与肠道菌

群理论相结合，是中西医结合治疗DCI的有益探索。

在“菌群-脑-肠轴”基础上结合中医理论，基于肠

道菌群深入探讨中医药治疗 DCI的作用机制，可为

DCI的机制认识及治疗拓展新思路，从而提高临床疗

效，促进中医药现代化发展。
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