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摘  要 

慢性失眠障碍(chronic insomnia disorder, CID)和轻度认知功能障碍(mild cognitive impairment, MCI)
是老龄化背景下常见的神经精神疾病。两者在病理生理过程中存在明显的相互影响关系。长期睡眠障碍

不仅会损害注意力、执行功能及记忆能力，还可能促进MCI向阿尔茨海默病进展。近年来，肠道菌群及其

介导的肠道菌群–肠–脑轴(microbiota-gut-brain axis, MGBA)被认为是连接CID与MCI的重要生物学

基础。肠道菌群可通过短链脂肪酸、神经递质、免疫炎症反应及下丘脑–垂体–肾上腺(HPA)轴等途径

参与睡眠与认知功能调控。研究表明，针刺能够改善患者睡眠质量及认知功能，其机制可能与调节肠道

菌群结构、增强肠黏膜屏障完整性、抑制神经炎症、调节5-羟色胺及γ-氨基丁酸等神经递质水平，以及

改善迷走神经功能有关。现基于MGBA理论，对针刺干预CID-MCI的潜在机制进行综述，以期为相关机制

研究及临床干预提供参考。 
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Abstract 
Chronic insomnia disorder (CID) and mild cognitive impairment (MCI) are prevalent neuropsychi-
atric disorders in the aging population and exhibit substantial pathophysiological interplay. Persis-
tent sleep disturbances not only impair attention, executive function, and memory performance, 
but may also accelerate the progression from MCI to Alzheimer’s disease (AD). In recent years, the 
gut microbiota and the microbiota-gut-brain axis (MGBA) have increasingly been recognized as im-
portant biological links between cancer-induced distress (CID) and mild cognitive impairment 
(MCI). The gut microbiota participate in the regulation of sleep and cognitive function through mul-
tiple pathways, including short-chain fatty acid (SCFA) production, neurotransmitter modulation, 
immune-inflammatory responses, and regulation of the hypothalamic-pituitary adrenal (HPA) axis. 
Accumulating evidence suggests that acupuncture can improve sleep quality and cognitive function, 
potentially through modulating gut microbiota composition, enhancing intestinal mucosal barrier 
integrity, attenuating neuroinflammation, regulating neurotransmitter levels, particularly 5-hy-
droxytryptamine (5-HT) and gamma-aminobutyric acid (GABA), and improving vagal nerve func-
tion. Based on the MGBA framework, this review systematically summarizes the potential mecha-
nisms underlying the effects of acupuncture on CID-MCI, with the aim of providing scientific refer-
ence for further mechanistic investigations and clinical intervention strategies. 
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1. 引言 

在中国，睡眠障碍已成为重要公共卫生问题，慢性失眠患病率达 10%~20% [1]。现有证据表明，CID
与认知障碍存在双向关系[2]。长期失眠不仅影响患者短期的认知表现，还可能加速长期的认知退化，并

增加阿尔兹海默症(Alzheimer’s disease, AD)的发生风险。与此同时，MCI 患者也普遍伴有睡眠质量下降

及睡眠结构紊乱[3]。 
近年来，肠道菌群及其介导的 MGBA 被认为是连接睡眠障碍与认知功能损害的重要病理生理基础。

肠道菌群可以通过神经、免疫、内分泌及代谢等多种途径参与睡眠调节，并维持正常认知功能[4] [5]。研

究发现，CID 患者普遍存在肠道菌群多样性下降、有益菌减少以及条件致病菌增多等失衡现象[6]；而 MCI
患者也存在肠道菌群结构紊乱的问题[7]。针刺在改善睡眠和认知方面具有一定研究基础，但目前有关“针

刺–肠道菌群–CID-MCI 共病”的直接机制证据仍十分有限。 
因此，本文的论证并非将单一疾病研究结果等同于 CID-MCI 共病机制，而是采用“相关单病种证据

整合–共病机制假说构建–后续验证”的逻辑：在梳理 CID、MCI 以及 AD、脑缺血等相关模型研究的基

础上，分析这些结果对 CID-MCI 可能机制的启示。全文在引用此类证据时尽量明确其研究对象或实验模

型，并将跨疾病外推作为假说性推论，而非已经证实的因果关系。基于这一证据边界，本文从 MGBA 角
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度综述针刺干预 CID-MCI 的潜在机制。 

2. CID-MCI 与肠道菌群的关系 

CID 与 MCI 存在显著的双向促进关系；长期失眠不仅会损害注意力、记忆力及执行功能，还被认为

是 MCI 向 AD 转化的重要危险因素；而 MCI 患者又普遍伴随睡眠质量下降与睡眠结构紊乱。近年来研

究表明，肠道菌群及其介导的 MGBA 可能是连接 CID 与 MCI 的重要生物学基础。 
正常情况下，肠道菌群能够通过代谢产生短链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)、胆汁酸及神经

活性物质等多种代谢产物，维持肠道屏障完整性及中枢神经系统稳态[8]。SCFAs 不仅能够为肠上皮细胞

提供能量，还可增强紧密连接蛋白表达，维持肠黏膜屏障功能，并通过抑制炎症反应、调节免疫稳态及

影响神经递质合成参与 MGBA 的双向调控[9]。研究发现，SCFAs 在 5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)
的产生与释放中发挥重要作用，而 5-HT 广泛参与睡眠、情绪及认知功能调节[10]。此外，丁酸等代谢产

物还可上调脑源性神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)表达，促进突触可塑性及神经修

复；而肠道菌群失衡则会导致皮质及海马区 BDNF 表达下降，进而加重认知功能损害[11]。 
肠道微生物群也是多种神经递质的重要来源，双歧杆菌及乳酸杆菌可产生 γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric 

acid, GABA)，而 GABA 作为重要的抑制性神经递质，在镇静催眠及认知功能维持中具有重要作用。当肠

道菌群失衡时，肠道通透性增加，脂多糖等炎症相关代谢物易进入循环系统，诱导促炎细胞因子释放，

并损伤中枢神经系统细胞[12]。此外，肠道微生物群还可通过影响小胶质细胞成熟与活化，加重 Aβ及 Tau
蛋白相关病理毒性，进而诱发认知功能损害及睡眠障碍[13]。 

除免疫与代谢途径外，迷走神经也是肠道菌群影响中枢神经系统的重要通路[14]。肠神经系统可通过

迷走神经与中枢神经系统进行双向信息传递，从而参与睡眠、情绪及认知功能调控。研究发现，CID 患

者存在厚壁菌门与拟杆菌门比例失衡，并伴有肠道屏障功能受损及血脑屏障通透性增加，从而进一步影

响认知功能[6]。此外，较高的肠道微生物多样性与更好的睡眠效率及认知表现呈正相关[15]。在 MCI 患
者中，肠道菌群还可通过影响短链脂肪酸、胆汁酸及神经递质代谢，参与 Aβ 沉积及 Tau 蛋白磷酸化过

程，进而影响记忆力、执行功能及整体认知水平[4] [7]。 
当肠道菌群失调时，有益菌减少而条件致病菌增多，SCFAs 生成减少，肠道通透性增加，脂多糖等

代谢产物进入循环系统后可诱导炎症反应，加重中枢神经系统损伤。MGBA 可通过神经、免疫及内分泌

等途径参与睡眠行为调节，而中枢神经系统疾病又可反向导致肠道菌群失衡[5]。基于上述机制，针刺能

够通过调节肠道微生态、改善 MGBA 功能，对 CID-MCI 发挥多靶点干预作用。 

3. 针刺治疗 CID-MCI 的临床证据与疗效特点 

3.1. 针刺对肠道菌群结构的调节作用 

中医虽无“肠道菌群”概念，但“脑肠相关”思想早已有之。《素问》提出“胃不和则卧不安”，提

示脾胃功能失调与睡眠障碍密切相关；《灵枢》提出“脑为髓海”，表明脑与神志活动关系密切。CID 与

MCI 虽病位在脑，但与脾胃失调、气血不足及神明失养密切相关。从中医理论来看，CID 与 MCI 的核心

病机多与“脾虚失运”“痰浊内扰”及“心神失养”有关。脾胃为气血生化之源，脾失健运则清阳不升、

脑失所养，进而出现失眠、健忘等症。肠道菌群稳态失衡所导致的炎症反应及代谢紊乱，与中医“脾虚

湿阻”“浊毒内生”等病机具有一定相似性。针刺通过调和脏腑、疏通经络及调节气血阴阳，可能实现对

肠道菌群及肠脑轴功能的整体调控，在治疗认知和睡眠障碍方面有确切临床疗效[16]。 
研究表明，通过调节肠道菌群可以有效地提升睡眠质量及改善认知表现，并延长患者的睡眠时长[17]。
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电针四神聪能够改善脑梗死后失眠伴认知障碍患者的睡眠质量及延迟回忆、定向力、注意力和计算力[18]。
王海琴等[19]人纳入失眠患者 32 例，治疗后针刺组的 PSQI 量表评分降低，MoCA 量表评分提高，差异

均有统计学意义(P < 0.05)。表明失眠患者存在认知功能的损害且针刺能改善失眠患者睡眠及认知功能。

一项动物实验表明，在 PCPA 诱导的失眠小鼠模型中，针刺在改善睡眠表型的同时伴随肠道菌群改变[20]。
蒋鹏等[21]人研究发现，选取足三里等穴针刺可改善 MCI 患者认知功能障碍，其机制可能与提高肠道普

拉梭菌属、梭菌属、瘤胃球菌科等产丁酸菌相对丰度，维护肠道屏障，抑制相关炎性反应有关。 

3.2. 基于肠道菌群探讨针刺治疗 CID-MCI 的机制 

3.2.1. 肠道微生物群及其代谢产物 
现代研究发现，针灸能够调节肠道菌群的稳定状态，改善有益菌与条件致病菌之间的失衡，从而延

缓 CID-MCI 的发展。多项研究表明，AD 及失眠患者普遍存在双歧杆菌、乳酸杆菌等有益菌减少，而促

炎菌增加的现象。这种菌群失衡与神经炎症、睡眠障碍以及认知功能下降密切相关。针刺可以提高双歧

杆菌、乳酸杆菌及普拉梭菌等有益菌的丰度，同时降低脂多糖水平。针刺还能够抑制 TLR4/NF-κB 等炎

症信号通路，从而减轻神经炎症反应[22]-[25]。 
SCFAs 是肠道菌群重要代谢产物，对宿主代谢稳态及脑功能调控具有重要作用，研究表明，SCFAs

能够增强肠道屏障完整性、调节 HPA 轴反应性，并促进 5-HT 分泌及迷走神经信号传导，从而参与睡眠

与认知功能调节[26] [27]。其中，丁酸盐具有调节炎症和表观遗传相关过程的作用；在衰老小鼠研究中，

补充丁酸或可溶性膳食纤维可减轻与衰老相关的神经炎症[28]。 
据此推测，若针刺能够在 CID-MCI 共病状态下稳定产 SCFAs 菌群及其代谢功能，可能通过“菌群

代谢物–屏障/免疫–脑功能”通路同时影响睡眠和认知，但这一中介链尚缺乏直接验证。然而，多数研

究采用 16S rRNA 测序描述相对丰度变化，菌群变化与行为改善多为相关关系；SCFAs 是否为针刺效应

的必要中介，以及特定菌群改变能否通过粪菌移植、代谢物补充或阻断实验重复针刺效应，仍有待验证。 

3.2.2. 神经炎性 
大多疾病都有证据表明肠道炎症与大脑的炎症有关。现代研究发现，炎症在与睡眠剥夺相关的代谢性

和神经退行性疾病的发病机制中起着重要作用，并且与肠道黏膜屏障密切相关。促炎细胞因子(包括 IL-6
等)是失眠与 AD 共同表达的炎症介质，失眠症状、认知功能、肠道微生物群和炎症可能以复杂的方式相

互关联[6]。当肠道微生物群的平衡被破坏时，肠道屏障被破坏时，微生物群代谢物(如脂多糖)进入循环系

统。这些代谢物与内毒素结合蛋白相互作用，异常激活类 Toll 受体 4/髓系分化因子 88/核因子 κ-B 通路，

诱导炎症反应并促进促炎细胞因子如 TNF-α、IL-6 和 IL-1β的产生[29]。与针刺有关的支持证据来自多种

模型：在 PCPA 诱导的失眠小鼠中，针刺可改善菌群紊乱并调节宿主免疫反应[20]；在佐剂性关节炎大鼠

中，电针可影响 TLR4 相关信号[30]；在帕金森病小鼠模型中，针刺可同时减轻神经炎症和肠道菌群失衡

[31]；在 SAMP8 小鼠轻度认知障碍模型中，电针可通过 NLRP3/Caspase-1 相关通路改善认知损害[32]。 
由此可见，针灸可通过“调节肠道菌群–修复肠道屏障–抑制炎症通路”的级联效应发挥作用，即

通过重塑肠道菌群稳态，下调促炎因子水平，进而减轻外周及中枢神经炎症。炎症通路具有较强的跨疾

病共性，因此不同模型中观察到的 TLR4/NF-κB、NLRP3 及细胞因子变化具有机制启发价值，但疾病特

异性较弱。 

3.2.3. 调节神经递质 
GABA、5-HT 是 CNS 重要的神经递质，通过结合并激活其对应的 G 蛋白偶联受体及其下游信号通

路，传递抑制性信号，在调节睡眠–觉醒周期中起着关键作用。早期研究表明，益生菌(如乳酸杆菌和双
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歧杆菌)可以促进色氨酸代谢，并支持色氨酸直接转化为 5-HT。动物研究发现，提高失眠模型动物 GABA、

5-HT 水平可改善失眠症状，提高睡眠质量，且低水平 GABA、5-HT 与认知功能损害有关[33] [34]。尹丽

英等人选取慢性失眠患者 116 例表明，慢性失眠患者的血清 GABA、5-HT 水平较低，且 GABA、5-HT
水平变化与患者睡眠质量和认知功能损害有关[9]。在针刺研究中，神门、三阴交等穴位配伍可改善失眠

患者症状，并伴随血清 5-HT、GABA 变化，相关综述亦提出电针可能通过 MGBA 参与失眠改善[35] [36]。
另一项研究表明，电针可以改善大鼠脑缺血后认知功能障碍，其作用机制可能与调节 GABA a 受体表达

和缓解 GABA 神经元损伤有关[37]。杨淑荃等[38]人发现腹针联合常规针刺可进一步改善轻中度 AD 患

者的认知功能障碍，且血清 5-HT 水平较治疗前升高，其机制可能与增加神经递质有关。 
因此，神经递质失衡可能是共病形成和维持的“关键枢纽”，针刺可能通过调节 5-HT、GABA 等神

经递质参与肠道微生物群与大脑之间的通信，进而调节睡眠及认知功能。目前不同研究检测的 5-HT、
GABA 多来自血清、外周组织或特定脑区，外周水平并不能直接代表中枢突触传递。肠道菌群可影响色

氨酸代谢和微生物神经活性物质，但针刺引起的神经递质变化究竟主要来自中枢神经调节、肠源性代谢

改变，还是二者协同，尚未被明确区分。 

3.2.4. HPA 
HPA 轴是肠道与大脑之间内分泌通讯的核心。HPA 轴在慢性失眠情况下的持续激活，会使促肾上腺

皮质激素释放激素、促肾上腺皮质激素、皮质醇浓度升高，由内分泌紊乱引起神经炎症及神经递质释放异

常，干扰睡眠觉醒周期和认知功能；又直接促进了阿尔茨海默病的核心病理：β 淀粉样蛋白沉积和 tau 磷

酸化。针刺可降低这些激素含量，抑制 HPA 轴过度应激反应[39]。色氨酸产生的吲哚类分子和短链脂肪酸

可直接作用于 SCN 调节 HPA 轴的应激反应[40]，还能通过自身代谢或影响肠分泌细胞产生 DA、NE、
GABA 等神经递质，调节 HPA 轴和中枢神经系统。此外，部分肠道菌群具有合成褪黑素(melatonin, MT)
的能力。针刺干预可能通过调节 HPA 轴与 MGBA 功能，影响相关神经内分泌激素水平，从而为改善提供

潜在 MCI 及 CID 作用靶点。在 PCPA 诱导的失眠小鼠中，针刺可通过对不同穴位的刺激以调节肠道内环

境，并维持肠道菌群的动态平衡，调控 GABA、Glu、5-HT、DA 等神经递质的水平，改善睡眠质量[20]。 
针刺能够有效降低促肾上腺皮质激素及皮质醇等应激激素含量，显著抑制 HPA 轴过度应激反应，从

而阻断其对睡眠与认知功能的损伤作用。此外，针刺也能够通过调节肠道菌群及其代谢产物，实现对 HPA
轴的间接调控。然而，皮质醇等指标具有明显昼夜节律并受年龄、药物、情绪和采样时间影响，不同研

究结果的可比性有限。 

3.2.5. 迷走神经 
迷走神经是连接中枢神经系统和ENS的脑肠信息通路。该通路能够传递由肠道微生物群产生的信号，

如神经递质(血清素、多巴胺和 GABA)，从而影响情绪、认知和行为并且参与睡眠–觉醒调节的神经回路

[41]。通过传入神经，迷走神经检测肠道环境的变化，如微生物组成和营养供应，并将这些信号传递到脑

干[42]。在 PCPA 诱导的失眠小鼠中，耳甲电针可改善失眠表型，并涉及 GABAA 受体相关机制[43]。另

外一项动物实验表明，电针能通过激活胃迷走神经传入介导的孤核–蓝斑核去甲肾上腺素回路，缓解

APP/PS1 小鼠的认知障碍[17]。此外，电针据报道能激活 GABA 能系统，增加 GABAAR 的表达和活性，

增强神经抑制效果，并改善认知功能及睡眠质量。 
因此，针灸可以通过调节迷走神经通路以及增加 GABAAR 表达，改善睡眠并缓解认知功能障碍。值

得注意的是，迷走神经既可能作为针刺直接激活的神经通路，也可能作为肠道菌群代谢信号上传的通道，

两种作用在现有研究中尚难完全分离。是否必须先发生菌群改变，迷走通路才能介导睡眠或认知获益，

仍需结合迷走神经阻断、菌群干预及动态时间序列研究加以验证。 
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3.2.6. 多通路交互作用与网络化机制假说 
上述菌群代谢、炎症、神经递质、HPA 轴和迷走神经并非相互独立。基于现有相关疾病模型，可将

其整合为一个相互反馈的 MGBA 网络：肠道菌群及 SCFAs 等代谢物可影响肠黏膜屏障和免疫稳态，屏

障受损及脂多糖信号又可激活外周和中枢炎症；炎症与 HPA 轴之间存在双向放大或调节关系，并可进一

步影响 5-HT、GABA 等神经递质系统。与此同时，迷走神经既可感知肠道微环境和代谢信号，也可将中

枢自主神经状态反馈至胃肠道，从而参与菌群、屏障和炎症状态的调节。睡眠紊乱和认知下降又可能通

过应激反应、生活节律及自主神经改变反向影响肠道微生态，形成循环放大。 
据此，本文提出“多节点协同调节”的假说：针刺可能首先通过躯体–自主神经传入及中枢调节作

用影响迷走神经和 HPA 轴，同时改变胃肠运动、屏障及局部微环境；随后肠道菌群组成和代谢功能的变

化又通过 SCFAs、炎症介质、神经递质前体及迷走传入反馈至中枢，最终共同作用于睡眠–觉醒网络和

认知相关脑区。该模型强调的是多通路之间的耦合，而非某一单一路径的线性传递。需要强调的是，这

一网络目前主要由 CID、MCI、AD 及其他相关单病种证据拼接形成，应视为 CID-MCI 共病机制的假说

性框架，而非已被完整验证的机制模型。 

4. 总结与展望 

综上所述，CID 与 MCI 之间存在明显的相互影响关系，MGBA 可能是两者共同的重要发病基础。针

刺可以调节肠道菌群结构，改善菌群代谢状态，并提高肠黏膜屏障功能。针刺还可以减轻神经炎症反应，

调节 HPA 轴功能，以及改善 GABA、5-HT 等神经递质水平。上述作用有助于改善患者的睡眠质量，并

促进认知功能恢复。 
目前的研究已经显示出针刺在 CID-MCI 治疗中的多途径调节优势，但现有研究仍存在一些不足。部

分研究样本量较小，很多机制研究仍以动物实验为主，临床证据也还不够充分。未来研究需要结合宏基

因组学、代谢组学和脑影像等技术，进一步明确针刺调节肠道菌群改善 CID-MCI 的关键机制。同时，研

究人员还需要建立更加统一和规范的针刺治疗方案，从而推动针刺在神经退行性疾病中的临床应用与进

一步发展。 
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