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　　[摘要]　功能性胃肠病(functionalgastrointestianaldisorders,FGIDs)全球发病率高,患者生活质量差,诊断

率低,对该类疾病发病机制认知不足,尤其对脑-肠互动及中枢作用的理解不深造成处置不到位及疗效不理想。
本文从近年在FGIDs发病机制方面的研究热点和进展及临床难点出发,聚焦在更新FGIDs处置的理念,介绍评

估体系,倡导心身同治。
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Abstract　Functionalgastrointestinaldisorders(FGIDs)presentwithhighprevalence,poorlifequality,and
lowdiagnosticratesglobal.Insufficientknowledgeofthepathogenesisofthesedisorders,specificallythebrain-
gutinteractionandcentralrole,resultinginindequdateoptimalmanagementandtherapeuticefficacy.Thisarticle
focusesonthelatestresearchtopics,progressinthepathogenesis,andtheclinicaluncertaintiesofFGIDs,empha-
sizestheadvancedconceptofmanagementofFGIDs,introducestheevaluatingsystemofFGIDs,andadvocates
psychophysiologicaltherapy.
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　 　 功 能 性 胃 肠 病 (functionalgastrointestianal
disorders,FGIDs)又称之为肠-脑相互作用障碍

(disordersofgut-braininteraction,DGBI),是一组

以胃肠道症状分类的疾病,且合并动力障碍、内脏

高敏感、黏膜及免疫功能改变、肠道菌群变化、中枢

神经系统(centralnervoussystem,CNS)处理异常

等,是以胃肠道症状为主要表现,经常规检查(实验

室和消化道内镜、腹部超声检查等)未发现能确切

解释症状(器质性/结构)病因的一类疾病[1]。根据

罗马Ⅳ标准[2],FGIDs包含22种疾病类型,其临床

表现多种多样,有恶心、呕吐、早饱、反酸、烧心、腹
痛、腹胀、嗳气、便秘、腹泻等。患者的这些症状难

以用人们以往理解的炎症、解剖学异常、代谢或肿

瘤的证据来解释。
FGIDs在全球的发病率均较高,约1/3的成年

人群符合罗马Ⅳ的FGIDs诊断标准[2]。近期一项

大规模的跨国研究囊括了22个国家73076例成

人受访者,调研结果发现:全球超过40%的人患有

FGIDs,且在世界上所有地区都很常见,我国患病

率约为34.4%。在22种 FGIDs中居前几位的病

种分 别 为 功 能 性 便 秘 (functionalconstipation,
FC)、功能性消化不良(functionaldyspepsia,FD)、
肠易激综合征(irritablebowelsyndrome,IBS)、功
能性 腹 胀 (functionalbloating,FB)等[3]。这 些

FGIDs虽然发病率高,人群广泛,但全球范围内均

存在诊断不及时、治疗不到位、患者痛苦长期得不

到有效解除、生活质量差、就医率高及医疗花费大

等问题。有资料显示,在美国,仅有12.5%的 FD
患者得到诊断[4];而在我国,FD因症状无特异性,
又常常与慢性胃炎、Hp感染等诊断混淆或同时存

在,更易让医生及患者接受器质性疾病的诊断而进

行或接受相关的治疗,难以尽早启动针对FD症状

特点的精准治疗。FGIDs尤其是难治性FGIDs及

症状重叠患者往往合并精神心理异常,常规消化系

统药物治疗难以很好奏效,是一类典型的消化心身

疾病,一直是消化(脾胃)专科临床治疗领域较为重

要的挑战之一。近年来对于FGIDs肠道微生态-肠

神经系统-CNS之间相互作用的病理生理学的研究

及其进展给新的治疗靶点选择提供了依据,更新了

临床治疗观念。
1　肠-脑相互作用的紊乱

包括来源于脑处理的改变和作用引起的胃肠

腔内变化、微生态失调,及来源于胃肠道的因素:腔
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内理化环境改变、急性胃肠道感染、微生态失衡、肠
黏膜屏障受损、黏膜通透性增加、肠黏膜低度炎症、
免疫反应等局部炎性递质及胃肠激素、神经递质上

传至中枢而起作用。一项长达12年的追踪随访发

现,基线时无胃肠道症状的抑郁患者,可预测 FD
发生,而基线时无心理共病的FD患者则出现了焦

虑和抑郁,体现了脑-肠通路是双向相互作用的[5]。
心理共病在FD及IBS的发生、发展中起着重要作

用,精神应激可引起FGIDs患者自主神经系统、神
经内分泌和免疫功能异常,胃肠道和大脑通过肠神

经系统和下丘脑-垂体-肾上腺轴(HPA 轴)进行交

互作用。
2　来源于中枢的作用

在普通人群中,多达一半的未经检查的消化不

良患者精神压力是其症状的触发因素。压力(精神

应激)及负性生活事件可导致肠道生态失调,可通

过嗜酸粒细胞活化释放IgE,肥大细胞通过IgE受

体激活,激活并致敏传入神经(感受疼痛);免疫激

活肥大细胞、淋巴细胞募集,释放炎症递质(IL-6、
IL-1β、TNF-α)及趋化因子,引起血管炎症反应、影
响黏膜离子转运,黏膜通透性增加和激活免疫介

导,进而影响 CNS 的功能和行为[6]。功能核磁

fMRI、PET等对功能神经成像的研究大大提升了

人们对大脑结构及功能的认识,也为从精神治疗层

面对FGIDs的治疗提供了依据并做出很大的贡

献。脑(神经)成像研究显示 FD 及IBS患者的额

叶和扣带回(特别是前扣带回)、岛叶、杏仁核、海马

等脑区信号异常[7-8],尤其在予以内脏伤害性刺激

(如胃底或直肠扩张)时相应脑区的活化,显示了从

肠到脑神经内分泌的双向通路。这些脑区对应的

是情绪和情感反应中枢躯体感觉皮层,表现为患者

通过负面情绪如焦虑增强内脏调节的敏感性,及中

枢疼痛信号放大和过度警觉构成的内脏痛觉过敏。
在胃肠道常出现难以解释的感受(如口腔异味感、
咽部堵塞感、腹痛腹胀、肛门阻塞感等)以及思维和

认知的偏差,如恐病疑病、难以沟通等。
3　来源于肠道方面的作用

环境、饮食因素、营养失衡、胃肠道感染及药物

使用[如激素、抗生素、质子泵抑制剂(protonpump
inhibitor,PPI)]等因素导致肠道微生态失衡、肠黏

膜屏障功能减弱、黏膜通透性增加,致使肠腔内有

害食物、药物、微生物及其产物突破受损的肠黏膜

屏障,和肠黏膜炎症反应有害产物一起进入体循

环,造成对全身(包括神经系统)的影响,即“微肠

漏”。漏肠综合征通过其上下游机制参与引发和加

剧难治性胃肠道功能性和器质性疾病的发生。
4　十二指肠炎症、屏障受损和免疫激活对FGIDs
的影响

是近年来研究的热点,并被认为是 FGIDs相

关基础和临床研究最重要的进展之一。十二指肠

酸暴露、胆汁、应激和食物或微生物成分改变有可

能是导致十二指肠屏障缺陷和免疫激活的因素。
给健康受试者行十二指肠酸灌注可导致十二指肠

黏膜通透性增加和肥大细胞活化,胃排空延迟、胃
底容受性受损和对扩张敏感,提示十二指肠酸暴露

与胃感觉运动功能的改变相关。已有研究报道FD
患者十二指肠酸暴露增加,这可能是由于十二指肠

酸清除延迟所致,并不能被肥大细胞稳定剂阻断。
十二指肠黏膜中活化的炎症细胞和炎症因子升高,
嗜酸粒细胞及肥大细胞浸润(FD患者十二指肠嗜

酸粒细胞增多>22eosinophils/5HPF),并有肥大

细胞活化[9]。FD患者十二指肠炎症体现在归巢 T
细胞增加,黏膜嗜酸粒细胞及肥大细胞浸润明显增

多,黏膜下神经节、神经元及胶质细胞改变,且神经

元损伤与钙高 K+ 去极化和电刺激的反应降低相

关,提示其对胃肠动力有影响,并与胃排空延迟和

消化不良症状的严重程度相关,尤其与早饱和餐后

饱胀等FD-餐后不适综合征(postprandialdistress
syndrome,PDS)的核心症状显著相关[10-12]。活化

的嗜酸粒细胞和肥大细胞释放5-HT、白介素、白三

烯、SP等多种(炎性)递质,与内脏敏感性增加、胃
底容受性舒张功能受损、胃排空延迟、肠道黏膜透

性增加等相关。肠道通透性的增加作用可被肥大

细胞稳定剂色甘酸二钠(DSCG)预处理阻断[6],为
探寻新的治疗途径提供了依据。十二指肠酸暴露

增加进一步引起胃十二指肠反射,诱导胃放松,并
使胃近端对扩张敏感。
5　感染后FGIDs

10%~20%的 FGIDs发生在急性感染后,细
菌、原虫、病毒等感染后发生 FD 的风险增加2.5
倍,病原体包括大肠杆菌 O157、沙门菌、弯曲杆菌

和蓝氏贾第鞭毛虫、诺如病毒、新冠病毒感染等。
细菌或寄生虫的胃肠道感染,破坏了正常的微生物

平衡,日后患IBS的风险达7倍之高。G- 菌引起

急性胃肠炎产生的细胞膨胀毒素B抗体在FD和

IBS/FD重叠中比健康对照组中更常见。自新冠病

毒感染全球流行以来,与之相关的 FGIDs发病增

加,尤其腹泻型IBS(IBS-D);有症状的COVID-19,
特别是有胃肠道症状的患者,在6个月的随访中可

能发展为FGIDs。新冠病毒感染后FGIDs的危险

因素包括胃肠道症状、存在嗅觉丧失、心理共病、慢
性肠功能紊乱、消化不良症状或其在初始随访期间

的症状重叠[13]。
Hp感染作为上消化道最常见的感染性疾病,

在人群中普遍存在,感染率约为50%。大多数 Hp
感染伴有组织学胃炎者并无临床症状,Hp感染与

FD相关性的争论始终存在。早些时候在慢性 Hp
感染小鼠模型的研究中发现 Hp感染诱导胃神经
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通路的功能障碍和形态学改变,被认为是免疫介导

进行性的、淋巴细胞依赖性的,有些异常改变在 Hp
根除后持续存在[14]。Hp感染与非 Hp感染的FD
患者比 较,胃 黏 膜 肥 大 细 胞 数 量、脱 颗 粒 更 明

显[15],均说明 Hp感染后消化不良症状并非均由黏

膜上皮损伤及炎症直接导致。实验研究及临床研

究结果显示,Hp感染后有胃排空延迟,根除后症状

及胃排空有所改善[16-17]。Hp相关FD症状发生的

可能机制是胃肠道运动改变、胃肠道微生物群失

衡、肠道黏膜低度炎症、免疫功能改变及其介导的

神经(元、通路)结构和功能失调等。
Hp根除后的治疗效果和症状改善也一直是有

争议的问题。但多国 Hp感染相关诊治共识及指

南仍将根除 Hp作为治疗 Hp阳性消化不良的首

选方案[18-20]。在根除治疗后消化不良症状未获得

长期(6~12个月)缓解,或缓解后症状很快复发

者,才被考虑为FD。对有消化不良症状者进行 Hp
检测并予无抗衡因素的感染者根除治疗是鉴别 Hp
感染相关消化不良或 FD 的途径。欧洲共识意见

也认为 Hp是内镜正常消化不良患者症状的原因,
根除治疗是一种有效的治疗 Hp阳性FD患者的方

法[20]。一项基于29项随机对照试验、6781例 Hp
感染的FD患者 meta分析结果显示,根除 Hp治疗

可以治愈和改善FD症状[21]。但遗憾的是,消化不

良症 状 患 者 根 除 Hp 的 获 益 有 限,NNT 仅

有15~17[19]。
6　肠道微生态失衡

已有研究证实FGIDs患者存在菌群失调。FD
患者胃液中酸性菌缺乏,而拟杆菌/变形杆菌比例

增加。多项研究显示IBS患者与健康受试者相比,
微生物群构成不同,菌群多样性下降,厚壁菌门/拟

杆菌门的比例较高[22],致病性的肠杆菌属比例增

加,而肠道共生菌如双歧杆菌属、乳酸杆菌属的丰

度下降。IBS患者症状的严重程度和梭状杆菌和

(或)产甲烷菌相关。不同亚型IBS患者肠道菌群

有所不同。肠道微生物群的变化可以改变胃肠运

动、内 脏 感 觉、肠 道 通 透 性、粪 便 性 状 和 内 脏

敏感性。
近半数 IBS 患 者 存 在 小 肠 细 菌 过 度 繁 殖

(smallintestinalbacterialovergrowth,SIBO)[23],
腹胀、腹痛、腹泻等症状与IBS症状相似或重叠,临
床中易被忽视。FD患者SIBO 阳性率明显高于健

康对照组[24]。补充益生菌的作用包括调节胃肠道

运动,减少内脏高敏反应和疼痛以及低等级黏膜免

疫激活,改善上皮通透性,增强肠脑通信,调节肠道

微生物代谢物,恢复肠道生态失调,所有机制可能

参与IBS的病理生理学过程[25]。8项新的随机安

慰剂对照试验共纳入6352例IBS患者,与安慰剂

治疗比较,益生菌对患者整体症状及腹痛有显著改

善(RR=0.78,95%CI:0.63~0.95),根据益生菌

类型进行的亚组分析显示,对益生菌、乳酸菌、双歧

杆菌和大肠杆菌的组合有显著影响[26]。
7　FGIDs症状重叠

FGIDs患者的症状重叠现象突出,约1/3的

FGIDs患者存在症状重叠[2]。重叠的形式可以表

现为:同种疾病不同亚型间重叠,如 FD 的上腹痛

综合征(epigastricpainsyndrome,EPS)和 PDS,
IBS的IBS-M(混合型)。与其他FGIDs症状重叠,
上消化道疾病:胃食管反流病(gastroesophageal
refluxdisease,GERD)、功能性烧心、非心源性胸

痛、慢性非特异性恶心等;下消化道疾病:IBS、FC、
FB等重叠,如最常见的 FD 与IBS症状重叠。与

肠外症状(疾病)重叠:功能性躯体疼痛综合征(纤
维肌痛、慢性疲乏综合征、间质性膀胱炎、膀胱疼痛

综合征、膀胱激惹综合征等)。这些症状重叠患者

的临床特征往往症状频发、程度严重、生活质量差、
躯体症状评分高,合并焦虑、抑郁、睡眠障碍,对标

准的常规治疗反应差[27]。FGIDs症状重叠患者多

有相似的病理生理学机制,包括胃肠运动障碍、内
脏高敏感、感染因素及肠道炎症、中枢对传入信号

处理异常、早期精神应激及虐待等负面生活事件。
重叠疾病或症状越多,程度越重,受中枢因素影响

越突出。
8　FGIDs处置新理念

随着对FGIDs发病机制认识的深入,诊治思

路及理念正发生变化。罗马标准专家委员会推荐

的多维度临床资料剖析(multi-dimensionalclinical
profile,MDCP)[28]是一个评估体系,从5个维度对

FGIDs患者进行评估,通过标准化且细化的采集患

者信息并综合社会心理及生理生物学异常来评估

患者的病情,以达到个体化精准治疗的目的。5个

维度包括:①FGIDs的诊断:按照罗马Ⅳ标准进行

诊断,如 FD、IBS、FC、功能性烧心、GERD 等。②
临床表现补充:与进一步治疗相关的亚型的附加信

息,对亚型诊断使治疗更加具有特异性;如 FD 中

的EPS、PDS,IBS-D 或便秘型IBS(IBS-C)/IBS-
M/未定型 IBS(IBS-U),Oddi括 约 肌 功 能 异 常

(sphincterofOddidisorder,SOD)Ⅰ 型或 Ⅱ 型。
③身体不适对患者日常生活的影响:是对 FGIDs
疾病严重程度的定义,通常询问症状对患者日常生

活(如工作、上学、社会活动、自理能力、关注力和实

行力等)影响的程度,以轻、中、重度来表示,体现和

量化了患者对所患疾病的感受、对活动能力和日常

功能的总体影响,关系到治疗。④社会心理的影

响:来自精神专科(DSM-5)的诊断,也可是定量测

评(综合医院焦虑和抑郁量表)的诊断分值,或根据

患者提供的病史诊断。⑤生理的异常或生物学指

标:如 Hp感染检测、胃排空检查、胃肠传输时间、
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胃容受性功能检测、食管24hpH 阻抗监测、直肠

肛门测压、直肠肛门测压及感觉敏感性检测(恒压

器、酸灌注试验)、呼气试验等了解有无SIBO等。
9　FGIDs治疗新理念

以往对FGIDs的认识是以症状为基础除外器

质性疾病的一类疾病,故一线治疗主要是以缓解症

状为目的。药物的选择考虑到同期对FGIDs病理

生理机制的认识,根据症状选择治疗药物。如 FD
早期认为是动力障碍性疾病,尤其 PDS治疗首选

促动力剂,EPS可能更多对胃酸有高敏感倾向,首
选PPI治疗;而IBS-D首选解痉止痛如匹维溴铵,
奥替溴铵及洛哌丁胺止泻。但患者症状与病理生

理学并无一致关系,如 FD 有胃排空延迟者仅占

30%,而其余为胃底容受性舒张功能受损、胃对扩

张的高敏感以及十二指肠低度炎症和神经免疫的

激活、肠道微生态改变等以及肠-脑互作的影响,故
相当一部分患者当一线治疗效果不佳时方考虑启

用二线治疗,如神经调节剂的应用。临床实践中因

患者病耻感及医患双方对FGIDs认知的误区及偏

差,导致较难启动二线治疗,患者症状长期不能很

好缓解。新的病理生理研究成果在对FGIDs疾病

的认识上打破了功能性与器质性疾病的绝对界限

(如十二指肠炎症应属于器质性改变,有炎性细胞

的浸润、炎症递质及神经递质的改变、黏膜通透性

增加)等,治疗理念的更新,更多关注产生疾病的机

制及改善胃肠道内环境状态,给 FGIDs治疗提供

了新的可选择的靶点。对压力及精神应激(即中枢

作用)在FGIDs发病中的作用及精神心理异常共

病的认知加深,重视社会心理因素的影响并予恰当

的处 置,是 提 升 FGIDs 治 疗 效 果 的 关 键 所 在。
FGIDs尤其症状重叠时有着相似的发病机制,影响

着治疗方式的选择,往往多靶点作用更易产生疗

效。常见的治疗方式包括:调整饮食及生活方式,
应用促动力剂、解痉药、缓泻药、中枢及外周神经调

节药物、微生态制剂、粪菌移植等。
9.1　建立良好的医患关系

增加医患间的信任及提高患者的治疗依从性

是获得FGIDs治疗效果的开端。
9.2　饮食及生活方式的调整

不应过度强调限制饮食,可给患者合理建议。
可溶性纤维是治疗IBS综合症状和腹痛的有效方

法,但不溶性纤维(如麦麸)可能会加重症状,应避

免摄入或控制摄入量[26]。FODMAP为短链碳水

化合物,其吸收不良,通过渗透增加小肠的水含量,
且细菌发酵可释放二氧化碳和氢气等气体,IBS患

者因内脏过敏而导致FODMAP摄入后症状增加。
肠道发酵增加引起的异常气体产生,以及渗透性引

起的腔内水分滞留,会加重腹胀,并引起内脏高敏

感患者的腹痛和腹胀。给予低 FODMAP饮食可

使60%的IBS-D患者腹部症状得到充分缓解[29]。
高浓度的谷蛋白(谷物/小麦产品、外卖食品、加工

食品)、FODMAP饮食、高脂饮食均与饱胀等 FD
症状 相 关,而 地 中 海 饮 食 有 益 抑 郁 共 病 的 辅

助治疗[30]。
瑜伽能减轻IBS和躯体化症状的严重程度,跑

步、有氧运动和骑自行车等能显著改善IBS患者的

整体胃肠道症状、症状严重程度、负面情绪和焦虑

等心理症状评分。
9.3　根除 Hp

如前所述,根除 Hp是治疗 Hp感染消化不良

症状患者的首选治疗。根据《2022中国幽门螺杆

菌感染治疗指南》[31]对于含 PPI的铋剂四联方案

和含P-CAB的铋剂四联方案,均被推荐作为 Hp
感染初次和再次根除治疗方案。
9.4　调节胃肠动力的药物

9.4.1　促动力药物　5-HT4 受体激动剂:作用于

胃肠道胆碱能中间神经元及肠肌间神经丛的5-
HT4 受体,促使兴奋性神经元释放乙酰胆碱增加,
从而导致胃肠道的蠕动性收缩;可增强食管、胃、十
二指肠及小肠的协调运动,促进排空,且对结肠运

动、内脏敏感性均有影响;用于FD、胃轻瘫、便秘的

治疗。常用的5-HT4 受体激动剂有:普卢卡必利、
替加色罗、西尼必利、莫沙必利等。普卢卡必利可

改善慢性便秘患者的排便次数、粪便性状、整体症

状和生命质量;可显著改善胃轻瘫患者的症状和生

活质量,缩短胃排空时间。替加色罗为选择性5-
HT4 受体部分激动剂,通过激活胃肠道5-HT4 受

体而刺激胃肠蠕动反射和肠道分泌,可以增强胃肠

道基础运动,纠正整个胃肠道的异常动力,对上、下
消化道动力异常均有效,并可改善内脏的敏感性,
主要用于改善IBS-C患者的便秘和腹胀症状,因为

可轻度增加心血管缺血性事件发生的风险,曾一度

退市。2019年美国 FDA 重新批准替加色罗用于

年龄小于65岁且无心血管病史的女性IBS患者。
西尼必利是5-HT4 受体激动剂和多巴胺-2(D2)受
体拮抗剂,影响胃肠动力和内脏感觉。

D2 受体拮抗剂:抑制乙酰胆碱的释放,从而抑

制平滑肌运动。D2 受体拮抗剂可增加下食管括约

肌的静息压力、增加胃窦运动、舒张幽门、改善胃排

空、减少十二指肠液反流至胃。常用药物包括:甲
氧氯普胺、多潘立酮、伊托必利、左舒必利。其中左

舒必利是中枢性 D2 受体拮抗剂,与5-HT4、5-HT3

受体有交互作用,具有中枢抗呕吐作用,同时有抗

焦虑作用。
松弛胃底药物:毒蕈碱受体拮抗剂和胆碱酯酶

抑制剂阿考替安,作用于平滑肌神经末梢毒蕈碱受

体,促进乙酰胆碱释放,同时抑制胆碱酯酶活性,从
而增强乙酰胆碱的作用,既可改善胃底容受性舒
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张,增加胃容纳,又可促进胃窦部收缩,加快胃排

空。阿考替安100mgtid治疗可显著改善FD-PDS
餐后上腹饱胀、早饱症状[32]。5-HT1a激动剂:丁
环螺酮、坦度螺酮,可增加胃底容受性功能,改善

FD患者早饱、生活质量及体重减轻,改善胃轻瘫患

者的恶心、呕吐及食欲不振;作用于中枢5-HT1a
受体,起抗焦虑作用。

胃动素受体激动剂:胃动素是由小肠上皮黏膜

内分泌细胞分泌的多肽类激素,通过与其受体结合

后可诱发胃和小肠强烈收缩并向远端传播(MMC
Ⅲ期运动),进而促进胃肠运动与加速胃排空。代

表药物红霉素具有促动力作用,可改善急性胃轻

瘫,应静脉给药。
9.4.2　解痉药　复方枸橼酸阿尔维林钙离子通道

拮抗剂:调节钙离子流,缓解肠道痉挛;拮抗 5-
HT1a受体,降低内脏高敏感性。西甲硅油可降低

气泡表面张力,促进气泡分解和迁移,减少对肠壁

的扩张刺激,从而缓解腹痛、腹部不适及肛门不适

等症状。匹维溴铵:对胃肠道具有高度选择性解痉

作用的钙拮抗剂,通过阻断钙离子流入肠壁平滑肌

细胞,防止肌肉过度收缩而达到解痉作用,能够消

除肠平滑肌的高反应性,并增加肠道蠕动能力。匹

维溴铵不影响下食管括约肌的压力,也不引起十二

指肠反流,但对 Oddi括约肌有松弛作用,可有效改

善IBS的腹痛、大便性状、肠道不适症状,且对胆管

SOD的腹痛有效。马来酸曲美布汀是胃肠道调节

药,作用于肾上腺素能和胆碱能受体,调节钾离子

和钙离子通道,对消化道平滑肌具有双向调节作

用;还可通过激活外周 K阿片受体,改善内脏痛觉

阈值;马来酸曲美布汀可改善FD/IBS患者(上)腹
痛、腹胀症状。薄荷油含有 L-薄荷醇,可阻断平滑

肌中的钙通道,对胃肠道具有解痉作用,还具有抗

菌、抗炎、抗氧化、免疫调节和麻醉的特性,可有效

改善IBS患者的腹痛及全身症状。
9.5　抑酸及抗炎治疗

以往PPI被推荐为治疗 FD-EPS的首选药物

及FD与 GERD症状重叠的治疗。而近来的 meta
分析显示PPI可改善FD的整体症状(不分亚型)。
PPI对十二指肠嗜酸粒细胞增多和屏障功能受损

的FD患者可能同时具有抑酸和抗炎作用。餐后

十二指肠酸暴露与十二指肠嗜酸粒细胞、肥大细胞

浸润及活化、低度炎症及黏膜通透性及FD症状严

重程度相关。PPI抑制十二指肠嗜酸粒细胞增多,
改善消化不良症状的可能机制包括阻断嗜酸粒细

胞活化趋化因子基因转录诱导的抗炎作用[33]。
H2RA抑酸作用与PPI相似,但在稳定嗜酸粒细胞

及肥大细胞作用方面有其优势。
色甘酸钠、酮替芬、白三烯受体拮抗剂孟鲁司

特钠、抗组胺药(组胺 H1和 H2的拮抗剂)均有稳

定嗜酸粒细胞及对抗肥大细胞活化作用,可改善

FD症状。组胺 H1受体拮抗剂(HR1A)的抗炎作

用也体现在IBS内脏高敏感患者中。
9.6　神经调节剂

中枢神经调节剂可作用于 CNS相应靶点,调
节中枢递质释放,影响对外周信号的感知、处理及

加工,从而影响胃肠道功能。常用的神经调节剂

有:三环类抗抑郁药:阿米替林、丙咪嗪等,抑制去

甲肾上腺素和5-HT 的再摄取,具有抗抑郁、止痛

作用;可减轻FD、IBS患者内脏高敏感,减轻腹痛、
改善生活质量。选择性5-HT再摄取抑制剂:选择

性抑制突触前膜对5-HT 再摄取,增加 CNS中5-
HT浓度;常用于临床的有:氟西汀、帕罗西汀、舍
曲林、氟伏沙明、西酞普兰、艾司西酞普兰。5-HT
去甲肾上腺素再摄取抑制剂:阻断5-HT和去甲肾

上腺素的再摄取,增强其神经传递与痛觉调节;代
表药物:度洛西汀、去甲文拉法辛。去甲肾上腺素

和特异性5-HT抗抑郁药:米氮平为去甲肾上腺素

能抑制剂,能够对去甲肾上腺素能神经元进行有效

的抑制,以减少去甲肾上腺素的再摄取,增强中枢

肾上腺素能的神经传导;还可通过与中枢5-HT(5-
HT2、5-HT3)受体相互作用起调节5-HT的功能。
四环类抗抑郁药:阻断去甲肾上腺素和5-HT神经

元突触前膜的α2-去甲肾上腺素能受体,导致去甲

肾上腺素和5-HT 神经传递增加;代表药物:曲唑

酮、米安色林、麦普替林;具有镇静和抗抑郁作用。
复方制剂:如氟哌噻吨美利曲辛,可抑制突触前膜

对 NE和5-HT的再摄取,增加突触间隙 DA、NE
及5-HT的含量,起到抗焦虑抑郁的作用。有抗焦

虑、抑郁作用的中成药:如乌灵胶囊、疏肝解郁胶囊

等,有补肾健脑、疏肝解郁、养心安神等功效。
FGIDs患者有明显的精神和心理障碍表现时,

躯体化胃肠道症状、胃肠道症状与精神心理障碍共

病或胃肠道常规药物治疗(疗程4~8周)疗效不理

想的患者,即所谓“难治性FGIDs”在排除器质性疾

病的情况下,推荐使用 CNS调节药物治疗。前两

种情况一旦识别,应积极应用神经调节药,无需等

待二线治疗,通常比针对胃肠道症状的常规药物治

疗更有效。
9.7　促分泌剂

利那洛肽激活肠上皮细胞鸟氨酸环化酶 C受

体,增加氯化物和碳酸氢盐的分泌,导致肠液分泌

增加、肠道传输加快,同时细胞内的cGMP可以通

过 MRP5转运到细胞外,降低疼痛神经敏感性,不
仅改善便秘,还可缓解IBS患者的腹痛、腹胀及腹

部不适等症状;氯离子通道活化剂鲁比前列酮可促

进肠上皮分泌,增加患者自主排便次数,改善IBS-
C患者腹痛、腹胀、便秘症状,还可有效治疗吗啡引

起的便秘。
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9.8　对肠道微生态失衡

肠道不吸收抗生素利福昔明可充分缓解 FD
患者的整体消化症状,嗳气和餐后饱腹/腹胀,在女

性中更为明显;短期使用利福昔明可改善非IBS-C
患者的腹痛、腹胀、腹泻症状和总体症状[34]。

益生菌可缓解IBS患者腹胀、腹痛、腹泻和总

体症状,少数研究显示对便秘有效,尤其对于非

IBS-D患者的整体症状有效。但对于益生菌的种

类、使用疗程等仍缺乏共识意见,粪菌移植不作为

IBS患者治疗的推荐[35]。
9.9　中草药

中药制剂有多靶点作用的特点,在 FGIDs治

疗中显示了较好的疗效,如六味安消、枳术宽中、气
滞胃痛、荜铃胃痛颗粒等,可促进胃排空,改善胃底

容受性扩张功能,抗焦虑抑郁作用可改善 FD/FC
患者的整体症状;痛泻宁颗粒可改善平滑肌痉挛,
提高内脏感觉阈值,适用于IBS-D。随机对照双盲

研究显示,草药制剂STW5(Iberogast)对 FD、IBS
均有很好的疗效,起 效 快,耐 受 性 和 安 全 性 好。
STW5可改善 FD 患者胃动力异常相关的症状及

IBS患者的下消化道症状,与安慰剂相比,可减少

IBS症状积分,改善腹痛;因此,对上下消化道症状

均可改善。Rikkunshito(成分同六君子汤)被视为

治疗各种胃肠道疾病的潜在药物,可作为促动力药

的替代疗法,对 GERD和 FD具有治疗价值,可显

著改善胃肠症状。
10　结束语

总之,对FGIDs发病机制之肠道微生态-肠神

经系统-CNS之间相互作用的病理生理学认识的深

入,从诊断及评估更加细化和注重社会心理对疾病

的影响及患者的感受,治疗上不仅针对症状,更多

关注到免疫介导的十二指肠炎症、内脏高敏感、肠
上皮通透性、肠道微生物、代谢产物及CNS信号处

理异常在发病中的作用,并在肠-脑通路相应环节

(靶点)予以干预。多靶点作用的药物可能有更好

的潜在疗效,未来的治疗应该变得更加个性化,身
心同治,解决FGIDs治疗的难题。
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