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!思路与方法学!

基于脑肠轴对肝郁脾虚证功能性

消化不良的研究思路

刘俊宏$汪龙德

$$功能性消化不良$

D-.@E<1.;2 >FGH/HG<;

!

IA

%属

典型的身心疾病!心理&社会因素对发病起着重要作

用!生理'情志'社会和各种生物因素的相互作用!共同

参与了
IA

的发生(

IA

具有慢性持续性上腹痛'不

适'腹胀'嗳气'早饱'厌食'恶心'呕吐'烧心等症状!病

程超过
#!

周而未发现器质性疾病的一组临床综合

征)

#

*

(

IA

也是临床上常见的功能性胃肠疾病和消化内

科多发病!欧美流行病学调查显示!普通人群中消化不良

症状者占
#8J

%

6#J

!而我国发病率约为
!"J

%

&"J

)

!

*

(

IA

具有反复发作的特点!不仅严重影响着患

者的正常生活质量!降低学习工作效率!而且大量消耗

了的医药资源!倍受医疗及科研工作者的关注(

IA

的发病机制较为复杂!与多种因素有关!包括

胃的排空延缓'进食后胃容受性扩张不良'胃对容量扩

张感觉的过敏'十二指肠对脂质和酸敏感性改变'胃十

二指肠运动协调的失常'精神及遗传因素等)

&

*

( 近年

来发现与
KHF21L<

感染)

6

*

'特定基因型的改变与遗传

易感性)

$

*

'胃肠激素的异常)

%

*等相关(

IA

与精神障

碍的共病率达
6!J

%

%#J

!精神心理因素与
IA

相互

作用的机制与脑&肠轴的调节障碍有关!主要包括中

枢神经系统刺激&处理过程的异常和脑&肠肽的异

常( 脑影像学研究发现
IA

患者内脏高敏感与中枢

内脏感觉处理功能异常有关!胃肠道疼痛刺激可引

起脑部扣带回前部'岛叶'眶侧额叶皮质'背侧丘脑'

杏仁核等区域异常激活( 中枢
$

"羟色胺能抗抑郁

药物对
IA

具有一定疗效!而西药一般从单一角度出

发利用!临床疗效欠佳( 临床常用促胃肠动力药'微

生态制剂'抑酸剂'抗焦虑或抗抑郁药'小剂量红霉

素'仪器治疗胃起搏仪治疗'心理疗法等)

7

*

( 胃动力

药多潘立酮是临床最为常用的药物!但是其对心脏

病患者$心律失常%或低钾血症以及接受化疗的肿瘤

患者!有可能加重心律失常+且该药经肝'肾脏代谢!

严重肝'肾功能不全者不宜长期使用)

5

*

!因此在临床

应用受到了限制(

IA

属中医学,胃脘痛-',胃痞-范畴!中医学认为

本病主要因情志变化'饮食不节及气候变化等因素致

肝胃不和'肝郁脾虚是其主要病机( 疏肝健脾法治疗

功能性消化不良!已成为中医学病证研究领域的主要

证型( 而药理学的研究进一步证实理气药'芳香化湿

药'活血化瘀药等均对胃肠动力有不同程度调节作

用)

8

*

( 再者
IA

患者大多平素体质较为虚弱!消化吸

收功能较差!且神经&内分泌调节失衡!表现为感受性

及情绪兴奋性过强!而且不易恢复!这与中医,肝郁脾

虚-证候相吻合(

#

$疏肝健脾法治疗
IA

的研究

中医学认为!病位在胃!涉及肝脾!病机主要为肝

郁脾虚)

#"

*

( 李文菊等)

##

*将
##7

例功能性消化不良患

者分为西医治疗对照组及自拟疏肝健脾汤治疗组!疗

程均为
&

周( 结果显示疏肝健脾汤治疗组疗效明显优

于西医治疗组+治疗后两组证候量化积分与治疗前比

较!差异均有统计学意义( 王文红)

#!

*用中药疏肝健脾

和胃汤治疗肝郁脾虚型功能性消化不良!结果治疗组

总有效率为
8!J

+ 对照组总有效率仅为
7!J

!治疗组

疗效明显优于对照组(

尽管中医药治疗
IA

疗效较为确切!但是其发挥

的效应属,多因微效-

)

#&

*

!是多个弱效应的整合作用

的连锁反应( 事实上!中药的每种作用并非孤立存在!

而往往是在一种启动因素作用的影响下!多种机制相

互协同而发挥,合力-作用!而这种启动因素往往称其

为,扳机样-作用(

!

$基于脑肠轴的脑肠肽研究

脑肠肽不仅通过体液途径或作为肠道神经系统递

质在外周对胃肠运动功能进行调节!还可在中枢中通

过影响迷走神经环路水平发挥作用)

#6

*

( 瘦素$

2/H

#

E<.

%是新发现的脑肠肽类物质!是由下丘脑和黏膜主

细胞分泌!其功能是通过控制摄食抑制胃排空+最近研

究表明瘦素是启动消化期胃运动的激素物质)

#$

*

+促生



"!"$##" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

!

(-./ !"#$

!

0123 &$

!

41

!

%

长素是新发现的另外一种脑肠肽!由下丘脑与胃黏膜

合成与分泌+对于胃排空障碍的患者!发现其体内总的

激素水平或促生长素的水平明显下降)

#%

*

+促肾上腺皮

质激素释放激素$

@1LE<@1EL1H<. L/2/;G<.M N1L:1./

!

'OK

%是一种下丘脑的神经肽!

PN;.M K

等)

#7

*研究显

示!香精油可以通过促进
'OK

的释放激活迷走神经

通路!进而延缓胃的排空( 降钙素基因相关肽$

@;2@<

#

E1.<.M/./

#

L/2;E/> H/HE<>/

!

'QOR

% 在肠神经系统

的内源性神经元和外源性传入神经外周末梢均有发

现+静脉应用
'QOR

能产生类似与伤害性扩张诱发胃

痛觉过敏!

'QOR

的拮抗剂能逆转伤害性扩张或

'QOR

对胃痛觉的过敏诱导作用)

#5

*

( 邵颖锬等)

#8

*

!

杨春敏等)

!"

*的研究表明!治疗功能性消化不良!在电

起搏治疗的情况下!血浆瘦素'胃动素'降钙素基因相

关肽浓度均与其对照组有明显的差异(

IA

肝郁脾虚

证是在社会心理因素和生物因素复合作用下形成的!

引起脑肠轴功能失调的一系列综合连锁反应( 因此!

基于探讨肝郁脾虚证脑肠轴脑肠肽分泌情况!将多肽

组学引入
IA

发生机理研究具有其充分的理论基础!

是研究中医证候学探讨肝郁脾虚证机理及药物干预的

一个新切入点及思路(

&

$多肽组学及其在肝郁脾虚证
IA

研究中的应

用和意义

进来!随着蛋白质组学和质谱技术的飞速发展!越

来越多的研究者开始关注多肽组学!随之形成以蛋白

质组学为基础的多肽组学)

!#

*

( 多肽组学的重要贡献

之一是建立血清多肽图( 血清多肽图是指通过生物质

谱快速分析血清中,多肽组-精确质量数所得到的谱

图( 谱图中以精确质量数标识的,多肽组-可进一步

通过串联质谱分析获得更多的多肽序列!从而鉴定前

体蛋白质与其生物来源( 血清多肽图誉为,全新健康

指纹谱库-新的技术!国内外正在投入大量物力'人力

进行研究及应用)

!#

!

!!

*

(

多肽组学$

H/HE<>1:<@G

%从机体'组织及细胞等

不同层次,整体-肽类物质的活动角度来阐明与揭示

证候形成与发展的基本规律!其理论与技术特点!体现

了系统&整体&动态性的核心思想!这与传统中医学

的,整体观-和, 辨证观-等理论体系有着非常惊人的

相似之处!而这种研究思路与中医学整体观和中药多

靶点整合调节的特点不谋而合!具有中医学特色)

!&

*

(

目前!多肽组学已经成为了中医疾病和药物抗病

分子机制研究和免疫机制实验研究的新工具!并在一

定的领域取得了非常可喜的成果( 中药对机体功能状

态的调整是通过直接或间接地干涉和影响基因&肽类

物质过程中不同环节而实现的!而其物质基础是通常

基于各种药物之间通过,君'臣'佐'使-配伍组合方

法!形成复方药物发挥疗效( 中药复方作用机制研究

是一个十分艰难而复杂的任务工程( 当两个以上中药

通过组方后!组合效应包括物理效应'化学效应等将导

致药物分子的物理及性状等改变!甚或形成新物质!形

成一种或几种原单药所不具备的效能( 不同配伍组方

的中药复方具有活性多组分'作用多靶点多途径的特

点!多肽组学技术的应用将帮助寻找和确定中医证候

的客观指标!对证候进行量化的系统分析!用客观检测

指标对中医学概念中的证侯做出现代医学的解释!实

现中西医学的相互交汇与融合(

总之!中医学,整体观念'天人合一-的观点及,七

情内伤-病因病机学说提供了很好的思路与方法!传

统中医药两千多年的临床实践为后人留下了极其宝贵

的经验!现代分子生物学的迅速发展亦提供了先进的

技术研发平台( 从病证结合角度!将中医基本证型与

西医常见疾病结合!以脑肠轴为切入点!从多肽组学水

平来研究肝郁脾虚证
IA

多肽组表达谱的改变!筛选

差异肽类物质!探讨肝郁脾虚证的本质及肝郁脾虚证

IA

的发病机制!具有广阔的前景(
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