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摘 要：功 能 性 消 化 不 良（functional dyspepsia，FD）是 一 种 常 见 的 功 能 性 胃 肠 病（functional
gastrointestinal disorder，FGID），属于中医“痞满”“胃脘痛”范畴，多因“气机升降失常”所致。目前，FD发病

机制主要涉及脑肠互动异常、胃容受性受损、内脏敏感性增高、胃动力不足、幽门螺杆菌感染、十二指肠异

常、心理精神因素等。随着罗马Ⅳ标准的颁布，十二指肠的作用在 FD的发病中日益凸显。十二指肠高敏

性、十二指肠黏膜屏障受损及十二指肠黏膜低度炎症等在FD病理生理过程中起着非常重要的作用，十二指

肠可能是治疗 FD的新靶点。本文综述 FD发病中十二指肠的作用及中医药研究，为 FD的基础研究及临床

治疗提供理论依据。
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功能性消化不良（functional dyspepsia，FD）是一种

起源于胃及十二指肠的功能性胃肠病（functional
gastrointestinal disorder, FGID），主要表现为餐后饱胀

不适、早饱、上腹疼痛和烧灼感[1]，其发病机制主要涉

及脑肠互动异常、胃容受性受损、内脏敏感性增高、胃

动力不足、幽门螺杆菌感染、十二指肠异常、心理精神

因素等[2-3]。随着对 FD研究的深入，十二指肠在 FD中

的作用日益凸显。十二指肠高敏性、十二指肠黏膜屏

障受损及十二指肠黏膜低度炎症在 FD病理生理过程

中起着非常重要的作用[4]。

FD的发病机制复杂，往往是多种因素叠加所致，

因而 FD的治疗难度也随之增加。西医主要采用促胃

肠动力、调节肠道菌群、抗幽门螺杆菌等药物疗法[5-6]，

虽有一定疗效，但难以适应不同患者的个体差异，因

此疗效参差不齐[7]。中医强调“整体观”，根据患者具

体情况辨证施治，在FD治疗中独具优势[8-9]。

本文从十二指肠角度综述 FD发病中十二指肠的

作用及中医药研究进展，为发挥中医优势提供参考与

借鉴。

1 FD概述

根据 FD症状特点，中医学将其归属为“痞满”“胃

脘痛”范畴。《伤寒论》指出：“但满而不痛者，此为痞”，

《素问·太阴阳明论》：“故犯贼风虚邪者，阳受之；食饮

不节，起居不时者，阴受之……入五脏，则脘满闭塞，

下为飧泄……”，《素问·至真要大论》曰：“心胃生寒，

胸膈不利，心痛痞满”，指出了痞满是触之无形且其与

饮食起居、寒邪等有关。胃脘痛首见于《灵枢·邪气脏

腑病形》：“胃病者，腹胀，胃脘当心而痛”。以上腹胀

满为主要症状的称为“痞满”，而以上腹疼痛为主要表

现的称为“胃脘痛”[10]。当痰湿阻滞、肝气郁结，导致中
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焦气机壅滞，升降失司；或脾胃虚弱，运化不足，脾升

胃降无力，从而气机升降失常，发为痞满[11]。当瘀血阻

胃，肝气犯胃，胃阴不足等，导致胃气壅滞，不通则痛

或胃失濡养，不荣则痛，则引发胃脘痛。肝失疏泄，横

逆犯胃，脾运化失常，小肠化物及泌别清浊功能亦出

现障碍，从而引起胃脘痞满或胃脘痛。或因外感六

淫、饮食不节、情志内伤而发病[12]。该病病位在胃肠，

核心病理环节是气机升降失调[13]，与肝、脾密切相

关[14]。罗马Ⅳ标准将FD定义为：在无器质性疾病的情

况下出现影响日常生活的上腹部不适症状，并将此症

状群分为两个亚型，即上腹痛综合征（epigastric pain
syndrome, EPS）和 餐 后 不 适 综 合 征（postprandial
distress syndrome, PDS）。FD最常见的症状是餐后饱

胀不适（68%-86%）、上腹痛（68%-74%）和早饱（49%-
72%），其他常见症状包括嗳气（50%-60%）、上腹部烧

灼 感（35%-57%）、恶 心（39%-65%）和 呕 吐（23%-

31%）[15]。在全球范围内，FD发病率逐年升高，达 5%-
10%[16]，并且多数患者有复发史。由此可见，FD的治

疗难度大，复发率高。

中医疗法注重整体观念，多维度调节，在治疗 FD
上具有极大优势。中医治疗 FD从两方面入手，即症

状的缓解和原发疾病的改善[14]。对病情轻浅或病因明

确（饮食失节、情志失调）的痞满或胃脘痛可采取药

膳、推拿等方法缓解症状；对反复发作、病情重且病程

长的痞满或胃脘痛，经辨证后采用针刺、汤药、穴位埋

线等方式治疗。基于佐金平木理论，采用针刺治疗肝

胃不和型 FD患者可减轻其胃脘痞满、两胁窜痛，情志

不遂等症状[17]。采用复方藏茴香治疗FD疗效显著，可

通过影响神经内分泌、脑肠肽等途径调控脑-肠轴系

统，促进胃肠动力，镇痛，达到治疗FD的目的[18]。既往

关于 FD的研究大多数集中于胃，近年来发现轻微的

十二指肠异常，包括轻度十二指肠炎症、黏膜完整性

图1 十二指肠致病中心论模型
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受损、黏膜通透性增加和十二指肠黏膜化学敏感性增

加，其特征是嗜酸性粒细胞和肥大细胞浸润增多，这

种病理变化在消化不良症状的产生中起着至关重要

的作用[19]。幽门螺杆菌感染后的 FD患者十二指肠病

变最为显著，表现为嗜酸性粒细胞增多、通透性改变、

结构性神经元变化和菌群紊乱[20]。罗马Ⅳ标准的一个

主要进展是认识到十二指肠在FD中的重要作用[21]，为

FD的研究提供了新思路。

2 十二指肠中心论

通常健康人不会产生消化不良症状，但是在 FD
患者中，轻微刺激或慢性刺激十二指肠便会触发消化

不良症状[22]。由此可见，十二指肠的变化是FD患者不

同于健康人产生消化不良症状的原因，这可能是 FD
患者的十二指肠较健康人对刺激信号更敏感，即十二

指肠黏膜屏障改变引起的。研究表明[23]，FD患者十二

指肠黏膜嗜酸性粒细胞计数增加与餐后不适症状密

切联系，这可能与进餐相关的十二指肠-胃反馈改变

和胃容受性损伤有关。因此，有学者认为十二指肠为

FD发病核心，是FD症状产生的关键整合者，并提出十

二指肠致病中心论[24]。他将这些因素分为三类：A区

是控制对压力异常反应的因素，包括遗传学、胃肠道

感染和生命早期的环境，尤其是压力事件；C区是直接

诱发症状的生理异常，由直接引起 FD症状的生理异

常组成，即胃动力异常和胃超敏反应；B区是改变这些

生理异常的因素，包括许多其他因素，如幽门螺杆菌

感染、胃酸和饮食，这些因素通过作用于十二指肠来

改变C区因素（图 1）。总之，在消化不良患者中，对十

二指肠的刺激会导致胃功能障碍，进而导致消化不良

症状。

《素问·灵兰秘典论》：“脾胃者，仓廪之官，五味出

焉”，明·张介宾《类经·藏象类》曰：“脾主运化水谷以

长肌肉，五脏六腑皆赖其养。”，隋·巢元方《诸病源候

论》曰：“脾与胃合，俱象土，胃为水谷之海，脾气磨而

消之，水谷之精，化为血气，以养脏腑”，脾胃为“后天

之本”，由此可知，历代医家将“脾胃”作为消化功能中

的主导，而忽略了小肠的作用。因此，古籍中关于消

化相关疾病的病机论述中很少论及小肠。当小肠受

盛化物，泌别清浊功能失调，经胃食糜无法传入小肠，

亦无法将食糜进一步化为水谷精微并分清别浊；食糜

驻留胃肠，导致气机受阻，患者表现为腹胀、腹痛、完

谷不化，此为小肠受盛化物，泌清别浊功能失调所致。

《素问·灵兰秘典论》：“小肠居胃之下，受盛胃中水谷

而分清浊，水液由此而渗入前，糟粕由此而归于后，脾

气化而上升，小肠化而下降，故曰化物出焉”，指出了

小肠将有形之物“饮食水谷”化为输布全身的无形之

物“精微”和下传大肠的糟粕，此过程发生了质的变

化。李梴《医学入门》指出：“脾与小肠相通，脾病宜泄

小肠火，小肠病宜润脾为主”，表明小肠与脾在运化功

能上的紧密联系。《脾胃论》：“大肠主津，小肠主液，大

肠、小肠受胃之荣气，乃能行津液于上焦，溉灌皮毛，

充实腠理。若饮食不节，胃气不及，大肠、小肠无所禀

受，故津液涸竭焉。”，阐述了小肠津液亏竭与胃气不

足有关，而小肠受邪亦会引起胃气降浊功能失常，出

现痞满症状[25]。《诸病源候论·五脏六腑病诸候》：“其气

盛为有余，则病小肠热，焦竭干涩，小肠胀，是为小肠

之气实也，则宜泻之。小肠不足，则寒气客之，肠病，

惊跳不言，乍来乍去，是为小肠气之虚也，则宜补

之。”，说明小肠在证候上分虚实，实为小肠热证，表现

为胀满；虚为小肠寒证，表现为腹隐痛而胀。《圣济总

录·大小便门》记载：“故气结于腹内，胀满不通，而大

小肠俱闭塞也。”，表明气机阻滞不通则会引起小肠化

物失常，表现为脘腹疼痛，腹胀、嗳气等。因此，痞满、

脘腹痛亦有可能是小肠为病。小肠功能障碍引起脾

胃功能失调，从而表现出痞满，胃脘痛等症状。解剖

学上，十二指肠属于小肠，故而十二指肠病变可能在

FD发病中发挥中心环节作用。

3 十二指肠在FD中的作用

3.1 十二指肠高敏感性

十二指肠通过自分泌和旁分泌机制调节从胃进

入小肠食糜的消化及吸收，参与肠黏膜对酸性物质的

防御[26]。十二指肠酸暴露导致肥大细胞（mast cell ,
MC）活 化 ，瞬 时 受 体 电 位 香 草 素 受 体（transient
receptor potential vanilloid receptor, TRPV）过表达，是

FD的症状触发因素[27]。当向十二指肠输注酸或脂质

会引起消化不良症状[28]。Higuchi S等[29]采用减缓胃排

空方式探究 Cyp8b1-/-小鼠饱腹感增加的机制，

Cyp8b1是产生 12α羟基化胆汁酸的必需物质；当敲除

Cyp8b1基因后，小鼠肠道脂质吸收障碍，胃排空延迟。

十二指肠脂质输注会影响 FD患者胃功能，增强十二

指肠的超敏反应[30]。临床上，西医采用质子泵抑制剂，
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从抑酸角度治疗FD[31]。
中医疗法以健脾理气为总则，降低十二指肠敏感

性而达到治疗FD目的。TRPV1通过促进 5羟色胺（5-
HT）释放，经一系列下游神经冲动增加内脏敏感性[32]。

赵静怡等[33]以健脾理气为治则，采用香砂六君子汤探

讨其治疗 FD的作用机制；予以香砂六君子汤灌胃后

检测大鼠十二指肠 TRPV1、5-HT表达，结果表明二者

表达明显下降，说明香砂六君子汤可降低十二指肠高

敏感性。常玉娟等[34]采用胃康宁调理脾胃升降，调节

寒热治疗 FD，研究结果显示胃康宁上调 FD大鼠十二

指肠 SP、5-HT，降低嗜酸性粒细胞数，表明胃康宁可

降低十二指肠敏感性。肖政华等[35]研究发现胃康 3号
可 降 低 FD 小 鼠 十 二 指 肠 降 钙 素 基 因 相 关 肽

（calcitonin generelated peptide, CGRP）受体，表明胃康

3号疏肝健脾、行气和胃治疗FD可能是通过降低十二

指肠敏感性实现的。Zhao J等[36]采用改良六君子汤健

脾益气以探讨其治疗 FD的作用机制，研究结果表明

改良六君子汤可能通过调节十二指肠嗜铬细胞 5-
HT3r信号来降低内脏敏感性。

3.2 十二指肠黏膜屏障损伤

肠黏膜屏障系统主要由肠上皮细胞及细胞间连

接、肠道免疫细胞、肠内菌群组成，可防止内毒素、细

菌等有害物质进入人体，维持肠道稳态，而保持该防

线的结构基础是细胞间的紧密连接[37]。十二指肠黏膜

的防御作用主要体现在肠黏膜屏障的功能和分布上

（图 2），在健康状态下，十二指肠腔内容物通过完整的

十二指肠屏障与黏膜系统分离；十二指肠屏障功损伤

后，十二指肠内容物改变和/或生物失调可能导致局部

和全身免疫激活，通过传入神经的神经元变化干扰十

二指肠-胃反馈信号[30]。引起肠屏障功能损伤的原因

是多样的，包括肠黏膜通透性增加、紧密连接受损、肠

道菌群破坏和有害代谢物侵入。尤斯灌流室（Ussing
Chamber）试验表明[4]，FD患者的十二指肠黏膜通透性

增加，紧密连接（ZO-1，Occludin）、粘附连接（β -
catenin, E-cadherin）和桥粒（Desmoglein-2）表达降低。

Nojkov B等[38]采用十二指肠共聚焦激光显微内镜观察

到FD患者十二指肠上皮细胞间隙变大。

中医疗法以疏肝健脾，调畅气机为总则，采用中

药汤剂、针刺、推拿等疗法，收效显著。常雄飞等[39]从

肝脾同调，恢复中焦气机升降之枢纽角度探究健脾理

气方治疗 FD的作用机制；健脾理气方下调促肾上腺

皮 质 激 素 释 放 激 素 受 体 1（corticotropin-releasing

hormone receptor 1, CRHR1）、MC标记性蛋白类胰蛋白

酶（tryptase）、蛋白酶激活受体 2（PAR-2）、肌球蛋白轻

链激酶（myosin light-chain kinase, MLCK）表达，上调

紧密连接蛋白（JAM-A、ZO-1、claudin-1）表达，表明健

脾理气方抑制CRH介导的MC激活，修复十二指肠黏

膜屏障，从而治疗 FD。朱春洋等[40]采用四逆散干预

FD模型大鼠，以达调肝理脾，降胃和中之功效；干预后

观察十二指肠杯状细胞数量及检测粘蛋白表达；结果

表明四逆散可增加 FD大鼠十二指肠杯状细胞数量，

上调MUC2表达，改善十二指肠黏液屏障，从而治疗

FD。王丹等[41]以疏肝健脾为治则，采用电针“足三里”

穴和“太冲”穴干预 FD模型大鼠后发现十二指肠闭锁

小带蛋白（ZO-1）、闭合蛋白（Occludin）表达较模型组

上调，电镜下十二指肠上皮细胞间缝隙清晰，绒毛排

列整齐；表明电针可能通过上调十二指肠 ZO-1、
Occludin表达修复肠黏膜机械屏障而发挥治疗 FD作

用。解小波等[42]采用不同频率摩腹法干预脾虚型家兔

发现摩腹法健脾后可促进十二指肠黏膜再生和重构，

具有修复十二指肠黏膜作用。

3.3 十二指肠低度炎症

自 2007年 Talley等[43]首次发现 FD患者十二指肠

嗜酸粒细胞（eosinophils, EOS）浸润后，十二指肠低度

炎症的研究逐渐深入。十二指肠局部免疫激活，引起

以 EOS和MC活化为主的局部黏膜低度炎症在 FD发

病中起着重要作用。目前，引起十二指肠低度炎症的

原因主要有 4方面[44]，即十二指肠黏膜屏障损伤导致

EOS/MC活化；十二指肠酸化刺激引起 EOS/MC聚集;
交感神经兴奋促进下丘脑释放CRH，调节肥大细胞脱

颗粒导致局部炎症；EOS/MC脱颗粒后释放生物活性

物质。FD低度炎症与十二指肠黏膜完整性受损之间

存在相关性[45]。由于肠屏障在防止有害物质方面起着

关键作用，肠通透性的增加会导致侵入性刺激物穿过

肠黏膜，这两种刺激都会导致全身炎症反应。

中医疗法以健脾和胃为总则，采用中药汤剂、艾

灸、经皮穴位电刺激等方法减轻十二指肠黏膜炎症而

治疗 FD。Chang X等[46]研究表明 FD模型大鼠存在十

二指肠黏膜低度炎症，以四逆散疏肝健脾干预后炎症

可明显减轻。Liebregts T,等[47]发现幽门螺杆菌阴性的

FD患者早饱、腹胀、上腹痛、烧心等症状与血清白介素

1β（interleukin 1β, IL-1β）、白介素 10（interleukin 10,
IL-10）、肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor α, TNF-
α）水平正相关。另外，FD患者血清促炎、抗炎因子，
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小肠归巢 T细胞水平均与 FD症状严重程度相关。因

此，FD可能是一种继发于肠道炎症的疾病[48]。不少研

究从降低炎症因子表达，如白介素 6（interleukin 6, IL-
6）、TNF-α等，缓解肠道炎症而治疗FD[49]，并取得显著

疗效。常雄飞等[50]以健脾和胃、疏肝理气为治则，探究

健脾理气方对 FD模型大鼠十二指肠 Toll样受体 9
（toll-like receptor 9, TLR9）、核转录因子 κB（NF-κB）、

诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase,
iNOS）的影响，研究结果显示此三种蛋白表达较模型

组均降低，表明健脾理气方可能通过减轻十二指肠的

微炎症而治疗 FD。金恒等[51]探讨艾灸“足三里”穴干

预 FD大鼠作用机制，艾灸大鼠“足三里”穴后，血清白

介素 17（interleukin 17, IL-17）水平降低、十二指肠叉

头状/翅状螺旋蛋白 3（forkhead box p3, Foxp3）表达增

加、维甲酸相关核孤儿受体-γt（retinoic acid-related
orphan receptor γt, ROR-γt）蛋白表达下降；表明艾灸

可能通过减轻十二指肠炎症而治疗 FD。陈小丽等[52]

选取“足三里”“内关”穴健脾和胃，探究经皮穴位电刺

激（TEAS）治疗 PDS效应机制，经 TEAS治疗后 IL-6转
录水平降低，表明 TEAS可能通过减轻十二指肠炎症

从而改善PDS患者症状。周嘉培等[53]利用中药系统药

理学数据库与分析平台研究半夏泻心汤治疗 FD的作

用靶点及作用机制发现 IL-6、丝裂原激活蛋白激酶 8

（mitogen activated protein kinase, MAPK8）是半夏泻心

汤的主要作用靶点且涉及 TNF、NF-κB、PI3K-AKT炎
性信号通路，因此推测采用半夏泻心汤燥湿健脾益

气，和胃降气散结治疗 FD可能是通过抑制肠道炎症

而发挥作用的。

4 小结

中医药在治疗 FD上具有独特的优势，可进行多

维度、多层面、多靶点的整体性调节。根据中医学理

论，FD的病机核心为气机升降失调，多因肝失疏泄，脾

失健运，小肠化物失司所致。中医药疗法一般以疏肝

健脾、理气和胃为总治则，从而达到调畅气机之功。

历代医家在治疗消化疾患时偏向于调理脾胃，而“脾

与小肠相通”，小肠受盛化物、分清别浊功能亦发挥重

要作用。因此，以调节小肠功能的中医药疗法应进一

步深入，从而优化胃肠疾病的临床治疗方案。另外，

西医既往对 FD的研究主要集中于胃，近年来有研究

发现 FD患者十二指肠黏膜伴有轻微的嗜酸性粒细胞

浸润和脱颗粒增加，但并未在胃窦及胃体发现此变

化[54]。故此，有学者对FD发病机制的研究也逐渐转移

至十二指肠。十二指肠异常是对 FD发病机制的新认

识，认为从十二指肠黏膜传递的有害刺激引起胃动力

异常和胃过敏[24]。未来 FD研究可着眼于十二指肠病

图2 健康和功能性消化不良的十二指肠微环境及其病理生理机制

注：箭头（红色）表示受损的十二指肠黏膜完整性和嗜酸性粒细胞肥大细胞信号。
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理及腔内容物差异，寻求 FD生物标志物，而不仅仅是

基于症状的治疗。

本文综述 FD发病中十二指肠的作用机制及中医

药研究，既往此类文章较为分散，虽然认识到十二指

肠在 FD发病机制中的重要作用，但是基于十二指肠

异常的 FD中医药研究仅停留在零散实验研究上，不

利于 FD作用机制的进一步研究。经文献检索及精读

分类发现中医药疗法主要通过调节十二指肠高敏感

性、十二指肠黏膜屏障、十二指肠炎症三方面发挥治

疗FD的作用。本课题组前期研究表明[55]，电针干预可

能通过调节TLR4-NF-κB p65信号通路，减轻FD模型

大鼠十二指肠黏膜损伤及低度炎症。基于此综述，我

们进一步探究电针对 FD的作用靶点，从十二指肠损

伤角度探究 FD的发病机制和电针干预的效应机制，

为 FD的基础研究提供新思路并为其临床治疗提供理

论依据。
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Abstract: Functional dyspepsia (FD) is a common functional gastrointestinal disorder, which belongs to the category of
"Pi man" and "Epigastric pain" in Traditional Chinese medicine, mostly due to the disorder Qi. At present, the
pathogenesis of FD mainly involves abnormal brain-gut interaction, gastric receptivity damage, increased visceral
sensitivity, insufficient gastric motility, helicobacter pylori infection, abnormal duodenum, psychological and psychiatric
factors, etc. With the promulgation of the Rome Ⅳ , the role of duodenum in the pathogenesis of FD has become
increasingly prominent. Duodenal hypersensitivity damage of duodenal mucosal barrier and low-grade inflammation of
duodenal mucosa play a very important role in the physiopathologic of FD. The duodenum may be a new target for the
treatment of FD. This article reviewed the mechanism of duodenal action in FD and TCM research, providing theoretical
basis for the basic research and clinical treatment of FD.
Keywords: Functional dyspepsia, Duodenum, Pathogenesis, Traditional Chinese medicine, Research progress
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