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难治性功能性胃肠病发病机制进展

及其对药物治疗学的启示
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　　摘要　功能性胃肠病（ＦＧＩＤｓ）是以症状为处置目标的一类疾病。ＦＧＩＤｓ病因和发病机制复杂，又极具个体化
特点，故很难把握治疗靶点，精准选择治疗药物是难治性ＦＧＩＤｓ的临床挑战之一。近年来，关于ＦＧＩＤｓ症状产生机
制和发病机制的研究有不少进展，本文运用心身消化整体医学思维，分析这些进展机制中的关键可干预靶点，探讨

提升难治性ＦＧＩＤｓ的若干实用药物治疗策略。
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　　功能性胃肠病（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｓ
ｏｒｄｅｒｓ，ＦＧＩＤｓ）是指以胃肠道症状为主要表现和临
床处置目标，经常规检查（实验室和消化道内镜检

查）未发现能确切解释症状病因的一类疾病。随着

社会变革以及人类生存环境和生活行为的变化，

ＦＧＩＤｓ的患病率和就诊率呈现升高趋势［１］。目前，

ＦＧＩＤｓ在健康人群和就诊患者中均很常见，西方国
家报道其患病率可高达 ４０％［２］。ＦＧＩＤｓ的症状或
迁延不愈，或反复发作，对患者的生活质量乃至社

会生产力造成较大影响。故难治性 ＦＧＩＤｓ一直是
消化专科临床治疗领域较为重要的挑战之一。个

体化分析症状产生机制，把握可干预的处置靶点，

恰当选择治疗药物，是提升难治性 ＦＧＩＤｓ处置水平
的关键。

概括ＦＧＩＤｓ症状产生机制的研究进展，目前除
对两大传统核心机制，即胃肠运动紊乱和内脏高敏

感反应有了不少新的理解和思考外，还发现在这两

大机制的上游，或存在多个可干预的治疗靶点。这

些发现得益于“肠脑互动”和“肠道微生态”研究的
进展，启发研究者运用心身消化整体医学思维来思

考精神心理因素、肠道环境、黏膜炎症以及神经体

·３１５·



WEI C
HANG BING XUE

ＣｈｉｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１８，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ９

液调控紊乱在ＦＧＩＤｓ症状发病机制中的关键作用，
利用其中可干预的靶点，选择合适的治疗药物，提

升难治性ＦＧＩＤｓ的处置水平。
一、ＦＧＩＤｓ胃肠运动紊乱的机制和处置新理念
１．食管运动紊乱：食管上１／３段为骨骼肌，下

１／３段为平滑肌，中段为骨骼肌与平滑肌交错。骨
骼肌部分受舌咽神经和迷走神经支配实现吞咽运

动，上、下食管括约肌和平滑肌部分由迷走神经的

交感和副交感神经支配，直接发挥作用的神经递质

包括内脏神经的乙酰胆碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，Ａｃｈ）以及
换能后的一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）、血管活性肠
肽（ｖａｓｏａｃｔｉｖｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，ＶＩＰ）等。

常见的食管运动紊乱主要指括约肌和平滑肌

运动紊乱，表现为食管体部远端痉挛（胡桃夹食

管）、收缩降低（蠕动缺乏）和下食管括约肌静息压

力增高（贲门失弛缓症）或降低（胃食管反流）。这

些运动紊乱的成因尚不清楚［３］。ＲｏｍｅⅣ ＦＧＩＤｓ
（肠脑互动异常）在总结肠脑互动相关文献的基础
上指出，运动紊乱或与复杂原因的中枢／外周神经
功能紊乱有关［１］。精神心理因素参与食管运动紊

乱的机制仍不清楚，但临床上可以观察到，激惹焦

虑的情绪反应多与食管体部运动增加和括约肌静

息压力降低有关，而压抑抑郁的情绪反应与食管体

部运动缺乏和括约肌压力增高相关。这些认识对

于选择合适的中枢神经药物治疗与不同类型食管

运动紊乱相关的临床问题具有重要提示作用［４］。

例如，对于食管体部痉挛性疾病和下食管括约肌过

度松弛引起的胃食管反流，可尝试选用抗焦虑或具

有镇静作用的中枢神经递质药物，常用药物包括镇

静药和具有抗焦虑作用的抗抑郁药，如选择性 ５
羟色胺再摄取抑制剂（ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｓｅｒｏｔｏｎｉｎｒｅｕｐｔａｋｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＳＳＲＩｓ）中的氟伏沙明、帕罗西汀、西酞普
兰（或艾司西酞普兰），５ＨＴ受体拮抗／再摄取抑制
剂（ｓｅｒｏｔｏｎｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔ／ｒｅｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＳＡＲＩ）曲唑酮，以及苯二氮卓类镇静药等；而对于食
管体部运动缺乏以及下食管括约肌失弛缓的贲门

失弛缓症，可尝试选择以抗抑郁作用为主的抗抑郁

药，如ＳＳＲＩｓ中的氟西汀、舍曲林等。鉴于消化专科
处置的目标主要是食管运动紊乱而非中枢神经问

题，此类药物的使用宜选择小剂量、短疗程，与患者

沟通时着重其外周作用效应，有助于提升患者依从

性，减少用药初期的不良反应［５］。具体的疗效特

点、剂量、疗程规律仍需长期观察研究。

目前常用的胃肠动力药物对食管运动的作用

已较为明确。多巴胺 Ｄ２受体拮抗剂能增加下食管
括约肌张力，或具有抗胃食管反流作用。目前在我

国上市的胃肠动力药物中，具有此类作用的药物有

甲氧氯普胺、多潘立酮、伊托必利、西尼必利。５ＨＴ４
受体激动剂能增加食管体部平滑肌运动，改善食管

对反流物的清除能力［６］，具有此类作用的促动力药

有莫沙必利、普芦卡必利、西尼必利等，而既往有此

类作用的药物西沙必利、替加色罗已因心血管安全

方面的原因退市。

２．胃十二指肠运动紊乱：胃十二指肠运动紊
乱被认为是消化不良症状产生的重要机制之一［７］。

受到关注的胃十二指肠运动紊乱包括［７］：①胃底容
受性舒张障碍，被认为与早饱症状有关，病因不详，

或与精神应激等中枢因素有关。②胃体、胃窦收缩
缺乏或张力降低，与胃排空减慢或餐后食糜在胃内

分布异常有关，临床上与餐后饱胀、上腹痛等症状

有关。③幽门和十二指肠近端张力增高，可致胃排
空阻力增高，或与胃排空障碍有关。多巴胺Ｄ２受体
拮抗剂或能增加胃底舒张的顺应性，同时增加胃窦

平滑肌收缩，促进幽门舒张，增加胃排空效率。５
ＨＴ４受体激动剂能增加胃平滑肌运动。平滑肌阳离
子通道拮抗剂如曲美布汀，既能阻断 Ｋ＋、Ｃａ２＋离子
通道，降低平滑肌细胞膜静息电位绝对值，提高其

兴奋性，又能阻断 Ｃａ２＋内流，减少平滑肌细胞内
Ｃａ２＋含量，降低平滑肌细胞的收缩张力，从而具有
解痉作用，发挥所谓的“双向”调节作用。

关于中枢神经药物对胃运动紊乱的影响，应着

重考虑其外周直接作用。故以胃十二指肠运动紊
乱为治疗目标时，宜选择小剂量、短疗程，以神经递

质对胃十二指肠平滑肌运动的直接调控机制作为

选择药物的理论依据［５］。对于存在明显精神心理

障碍表现，需将之与运动紊乱同时作为处置目标的

患者，则应依据精神心理障碍的表现类型选择适合

的中枢神经药物，遵照精神专科的用药剂量和疗程

使用。

３．十二指肠Ｏｄｄｉ括约肌运动紊乱：胆胰管系
统通过Ｏｄｄｉ括约肌与十二指肠腔相通，十二指肠平
滑肌与Ｏｄｄｉ括约肌交错连接，十二指肠蠕动与Ｏｄｄｉ
括约肌的开放协调一致［４，７］。生理状态下，餐后十

二指肠持续的分节运动伴随Ｏｄｄｉ括约肌的开放，十
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二指肠腔内食糜与胆汁酸和消化酶混合，在十二指

肠内实现消化吸收过程；空腹状态下，十二指肠以

移行性复合运动波（ｍｉｇｒａｔｉｎｇｍｏｔｏｒｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＭＣ）
的形式进行规律、间断的高振幅蠕动，Ｏｄｄｉ括约肌
保持关闭，十二指肠腔内胆汁酸暴露减少，肠内容

物被清除。病理状态下（进食节律紊乱、胃排空紊

乱、十二指肠黏膜炎症、小肠内细菌过度生长、Ｏｄｄｉ
括约肌功能紊乱等），十二指肠蠕动增加导致 Ｏｄｄｉ
括约肌不适当地开放，增加肠腔内胆汁酸暴露，造

成或加重胃（甚至食管）内胆汁反流，同时导致餐后

消化酶相对不足，消化效率降低。过度的十二指肠

运动造成肠胆道反流，或与胆道、胰腺炎症有关。
而十二指肠运动缺乏可影响Ｏｄｄｉ括约肌的开放，在
十二指肠淤滞的同时，伴随出现胆道淤滞。针对与

十二指肠蠕动增加、Ｏｄｄｉ括约肌不适当开放有关的
临床问题应用胃肠动力药物时，宜选用多巴胺Ｄ２受
体拮抗剂和（或）局部释放的 Ｃａ２＋通道拮抗剂。体
液途径作用的 Ｃａ２＋通道拮抗剂以及其他作用机制
的平滑肌解痉药物亦有应用空间。对于与十二指

肠运动缺乏伴Ｏｄｄｉ括约肌弛缓不良、胆道内压力升
高相关的临床问题，可考虑使用５ＨＴ４受体激动剂。
精神心理因素易通过自主神经系统影响十二指肠
Ｏｄｄｉ括约肌的协调运动。易激惹的情绪反应可提
高交感神经兴奋性，增加十二指肠在消化间期（空

腹状态）的运动，造成Ｏｄｄｉ括约肌不适当开放，增加
十二指肠腔内胆汁酸暴露，或与胃（包括食管）内胆

汁反流相关临床问题有关。抑制性情绪反应常有

副交感神经张力增加，十二指肠蠕动减少，造成

Ｏｄｄｉ括约肌协调开放障碍，与十二指肠淤滞和胆道
系统压力增高有关。故具有镇静抗焦虑作用的中
枢神经药物可通过降低交感神经兴奋性减少十二

指肠运动，协调空腹状态下的十二指肠Ｏｄｄｉ括约
肌运动状态，有助于提升胆汁反流、胆道炎症等临

床问题的处置水平。而具有提升精神活性作用的

抗抑郁药或能增加十二指肠蠕动，降低Ｏｄｄｉ括约肌
张力，释放胆道系统压力，有助于治疗胆道淤滞相

关临床问题，特别是不明原因的慢性胆胰疾病［４］。

值得注意的是，抗抑郁药如 ＳＳＲＩｓ提高５ＨＴ水平，
经由平滑肌５ＨＴ４受体增加十二指肠平滑肌运动，
这种直接的外周作用，是消化专科使用此类药物的

主要作用形式［５］，也是消化专科用药剂量、疗程不

同于精神专科的理由所在。

４．结肠运动紊乱：结肠运动紊乱是远端肠道症
状如腹痛、腹胀、胀气、腹泻、便秘等的重要发病机

制。结肠运动是在肠固有神经的支配下，小肠运动

的延续，受腔内因素（物理性、化学性）和黏膜炎症

产物（神经递质、肽类激素、代谢产物、炎症因子等）

影响［８］。症状与运动紊乱之间的相关性较差。除

与内脏高敏感因素有关外，一般认为腹痛、腹胀还

与平滑肌运动增加（痉挛）有关。但腹泻和便秘并

不能简单推断平滑肌运动状态，即不能根据症状特

征确定结肠运动紊乱的状态，因此也无法仅凭症状

分析获得恰当选择胃肠动力药物的足够信息。

根据粪便性状判断结肠运动状态是较为可靠

且简便的方法［９］。Ｂｒｉｓｔｏｌ分级５～７型提示结肠传
输效率高，选择减慢传导的胃肠动力药物或有利于

改善相关症状；１～２型提示结肠慢传输，选择改善
传输的药物或对改善临床症状有益。肠道传输是

环肌与纵肌运动共同作用的结果。胃肠动力药物

中，５ＨＴ４受体激动剂可激动平滑肌丛神经的５ＨＴ４
受体，使该处神经末梢释放 Ａｃｈ，增加平滑肌运
动［１０］。纵肌丛神经末梢的 ５ＨＴ４受体分布多于环
肌丛神经末梢，故随着药物剂量的增加，５ＨＴ４受体
激动剂对纵肌的粗运动作用强于环肌，总体效应为

改善传输［１１］。其他作用机制、无差别改变Ａｃｈ浓度
的促进平滑肌运动药物，对环肌和纵肌粗收缩的作

用不存在差异。局部释放的 Ｃａ２＋通道拮抗剂在肠
腔内释放，向肠壁渗透时首先作用于位于肠腔侧的

环肌，故在改善症状（解痉、止痛、消胀）的同时，总

体效应是有利于降低肠腔内容物通过阻力，改善通

过效率。经体循环途径作用的 Ｃａ２＋通道拮抗剂对
环肌和纵肌的解痉作用不存在差异。因此，对于粪

便干硬患者宜选用促动力药，伴有平滑肌痉挛相关

症状者可考虑合并使用局部释放的 Ｃａ２＋通道拮抗
剂；稀便患者可选用各种作用途径的解痉剂。

二、内脏高敏感的成因和处置新理念

胃肠道内脏高敏感反应是 ＦＧＩＤｓ症状产生的
又一核心机制［１２］，指胃肠道接受阈下伤害性刺激即

产生引发症状的敏感反应。这一现象的病因和发

病机制既有中枢神经功能改变，又有外周神经因素

参与。中枢方面，精神心理应激或其他原因引发的

大脑皮层等功能改变，可干扰或抑制中脑原先按固

有兴奋性发挥止痛作用的核团的工作状态，这些核

团的兴奋性受到抑制后，对脊髓下行疼痛反应通路

·５１５·
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ＣｈｉｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１８，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ９

的抑制水平降低［１３１４］。外周方面，有迷走和脊髓两

条神经通路影响慢性疼痛感知和反应稳态。外周

（包括胃肠道）炎症环境中的刺激因子（神经递质、

化学物质、代谢产物、肽类激素、炎症因子）刺激感

觉神经末梢，易化脊髓背角感觉神经纤维出入信号

机制，放大对刺激信息的感受。胃肠道伤害性刺激

因子可慢性消耗和削弱迷走传入神经对中枢疼痛

反应通路的抑制效应［１５１６］。神经递质调节药物可

作用于中枢和外周神经对疼痛的调控机制，有助于

减轻或消除 ＦＧＩＤｓ的内脏高敏感症状。此类药物
在中枢发挥作用的机制是升高突触间隙神经递质

浓度，反馈性引起突触后膜（也包括前膜）相关受体

的再平衡，实现有利于恢复生理状态下疼痛调控的

稳态水平；外周作用则主要是神经递质的直接作

用，以及发挥改善器官功能或炎症反应等相关微环

境的间接作用。故应针对患者的个体化发病机制，

既要考虑中枢作用，也要细致考虑外周作用，选择

适合的药物种类、剂量和疗程。针对中枢的机制建

议按精神专科推荐的药物种类选择治疗方案、剂量

和疗程。针对外周的机制应按外周作用机制选用

合理的药物种类，并选择小剂量、短疗程［５］。

参与胃肠道内脏高敏感反应机制的局部因素

还包括胃肠道自身环境和肠固有神经系统调控异

常。以下例举几个目前不太为临床所重视的观点。

在胃酸相关ＦＧＩＤｓ内脏高敏感反应的形成机制中，
几类重要的感觉神经受体的敏感性受 ｐＨ环境影
响［１７］。如辣椒素受体（ＴＲＰＶ１）、ＡＴＰ受体（Ｐ２Ｘ）、
腺苷受体（Ａ１、Ａ２ａ）和５ＨＴ受体（５ＨＴ３），在 ｐＨ＜
５．５的环境中敏感性升高。这就提示针对酸相关症
状，抑酸分泌治疗必须达标（２４ｈ内需有超过１８ｈ
的时间ｐＨ值控制在５．５以下）。笔者团队的研究
还显示，胆汁酸可提高内脏高敏感反应程度，且胆

汁酸在 ｐＨ＜３的环境中对黏膜表面黏液的洗脱作
用加剧。适当的针对性处置，有利于减轻胃肠道内

脏高敏感反应症状［１８］。胃结肠感觉和运动反射是
肠固有神经内部的反射调控现象，该反射机制敏感

与餐后不能控制的即刻排便以及与进餐有关的远

端肠道症状存在内在联系，抑酸治疗（质子泵抑制

剂或组胺Ｈ２受体拮抗剂）有良好的疗效
［１９］。

三、肠道环境与胃肠运动紊乱和内脏高敏感

近年来关于肠道微生态的研究成果进一步加

深和完善了肠道微环境改变参与胃肠道自身以及

通过“肠脑互动”机制参与全身各系统功能调控的
机制。其中“肠脑互动”调节机制可大致概括为以
下过程［１９２０］：上端小肠是食物消化吸收的主要部

位，前述胃十二指肠Ｏｄｄｉ括约肌运动紊乱致食糜
在肠道中的推进与积聚关系紊乱，造成近端小肠内

食糜与消化酶混合比例改变，影响食物消化吸收效

率。未被充分消化吸收的营养成分被输送至结肠，

肠道微生物因底物增加而增加并发生菌种构成比

改变。在各种因素的影响下，宿主抗感染炎症反应

或偏离正常范围，肠腔内各种活性受体液／神经调
控的成分（营养代谢产物、微生物代谢产物、肽类激

素、神经递质、炎症因子等，尤其是黏膜炎症产物）

在局部影响肠固有神经对胃肠道运动和分泌功能

的调控稳态，通过体液／神经通路引发包括脑（精神
神经功能）和胃肠道在内的全身各系统功能紊乱以

及炎症相关问题。上述病理生理学机制的探讨，对

于改进难治性 ＦＧＩＤｓ的药物治疗策略有以下几点
启示：①在调整摄入的饮食量和种类的基础上，合
理应用消化酶制剂；②微生态调节策略（包括微生
态制剂和短暂使用局部作用的抗菌药物）；③神经
递质药物。根据各类药物对整个“肠脑互动”机制
体系的影响机制，可大致判断其在难治性 ＦＧＩＤｓ处
置中应用的剂量和疗程特点。例如，消化酶制剂主

要能改变远端肠道的营养物质环境，对粪便性状的

改善作用较迅速（约２～３ｄ），改善黏膜炎症的后续
调控作用一般需２～６周。微生态制剂通过改善肠
道微生态环境，进而改善黏膜炎症状态，对动力紊

乱以及内脏敏感相关神经调控紊乱症状的起效时

间需２～４周，６～８周达到最大治疗效应，８～１０周
以上进入疗效平台期。抗菌药物对肠道微生态的

影响最快，起效迅速，但由于其具有导致更严重微

生态紊乱的风险，一般疗程不宜超过３～５ｄ。上文
已述，神经递质药物作用于“肠脑互动”机制是通
过中枢／外周神经相关作用纠正内脏疼痛反应高敏
感状态、调节神经免疫炎症反应、影响胃肠运动、分

泌和感觉功能［４５，２１２３］。中枢神经相关的作用起效

较慢，一般为２～６周，６～８周达到最大治疗效应；
外周作用起效较快，约为１～２周，２～４周达到最大
治疗效应［４５，２２］。

四、总结与展望

全面分析发病机制并抓住个体化关键环节，是

提升难治性 ＦＧＩＤｓ药物治疗水平的必由之路。针
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对难治性 ＦＧＩＤｓ，既要正确剖析胃肠动力紊乱和内
脏高敏感反应的临床特点，精准选择、更恰当地使

用“共识”、“指南”推荐的药物，又要结合机制研究

（特别是“肠脑互动”机制）前沿，追溯两大发病机
制之间的联系，善于应用改善肠道环境、降低黏膜

炎症反应程度的药物，特别是在心身消化整体医学

思维的指导下应用神经递质药物［１８，２２］。与所有专

业领域的学术进展一样，难治性 ＦＧＩＤｓ药物处置能
力的提升，也是一个不断“探索实践总结提高”的
螺旋上升过程［４］。
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