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Abstract
Functional dyspepsia (FD) is one of the most 
common clinical functional gastrointestinal dis-
orders. As a chronic, relapsing and remitting 
disorder, FD not only significantly affects the 
quality of life of patients but also causes very 
high medical expenses. However, the specific 
pathogenesis of FD has always been a big prob-
lem for gastroenterologists. Recently, motility 
abnormalities, visceral hypersensitivity, psycho-
social factors, Helicobacter pylori, genetic factors, 
excessive gastric acid secretion, environment, 
diet, and lifestyle have been proposed to explain 
the pathogenesis of FD, of which the brain-gut 
axis, autonomic nervous system , gastrointes-
tinal hormones may play an important role. In 
this paper, we review the recent progress in the 
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功能性消化不良的发病机制

仝甲钊, 曲 波, 王蓓蓓, 白 梅

®

■背景资料
功能性消化不良
(FD)是临床上最
常见的一种功能
性胃肠病(FGID), 
且其具有慢性、
复发性和难以缓
解 性 ,  因 而 不 仅
明显影响患者的
生 活 质 量 ,  而 且
也造成了相当高
的医疗费用支出. 
目 前 ,  许 多 致 病
因素被认为可能
与FD有关, 包括: 
胃动力异常、内
脏高敏感性、社
会心理学因素、
幽 门 螺 杆 菌 (H . 
pylor i )、遗传、
环境、饮食和生
活方式. 其中, 胃
动力异常和内脏
高敏感性被认为
是FD症状表现的
主要因素, 其他影
响因素之间也互
相影响且通过调
节胃动力、内脏
敏感性来起作用. 
然而, 目前针对每
种致病因素的随
机对照实验研究
几乎都存在着较
大的争议. 

pathogenesis of FD.
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摘要
功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是
临床上最常见的一种功能性胃肠病, 且其具有
慢性、复发性、难以缓解性, 因而不仅明显影
响患者的生活质量, 而且也造成了相当高的医
疗费用支出. 而FD疾病具体的发病机制一直
是困扰众多学者的难题. 目前多数学者认为
胃动力异常、内脏高敏感性、社会心理学因
素、幽门螺杆菌、遗传、过度的胃酸分泌、

环境、饮食及生活方式与FD的发生有关, 且
脑-肠轴、自主神经系统和胃肠激素在其中可
能起着重要的作用. 本文旨在对近年来有关
FD发病机制的研究进展做一综述, 并对其中
可能存在的潜在联系做一分析. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是临

床上最常见的一种功能性胃肠病(functional gas-
trointestinal disorders, FGID), 且其具有慢性、

复发性和难以缓解性[1], 因而不仅明显的影响患

者的生活质量, 而且也造成了相当高的医疗费

用支出. 目前, 许多致病因素被认为可能与FD有

关, 包括: 胃动力异常、内脏高敏感性、社会心
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■研发前沿
目前认为FD与多
种影响因素有关, 
而脑-肠轴、自主
神经系统、胃肠
激素可能在其中
起着重要的衔接
作 用 ,  目 前 未 见
有学者对其关系
作一综述及分析.

理学因素、幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylor i )、遗传、环境、饮食和生活方式. 其中, 
胃动力异常和内脏高敏感性被认为是FD症状表

现的主要因素, 但其他影响因素之间也互相影

响且通过调节胃动力、内脏敏感性来起作用[2].
因此, 理解FD疾病的各种发病机制并对其进行

综合分析, 从而发现其中的潜在联系, 找到其中

最根本、最普遍的影响因素并予以控制, 或许

才是解决此疾病最重要的措施. 

1  功能性消化不良的定义及目前状况

1.1 功能性消化不良的定义 FD是指主要表现于

上腹部区域的不适症状, 包括胃疼、烧心、餐

后不适和胃部饱胀感等, 而不能通过器质性原

因来解释这些症状的消化不良, 他也是众多功

能性胃肠疾病(functional gastrointestinal disor-
ders, FGID)的其中之一[2]. 目前, FD的诊断主要

依靠罗马Ⅲ标准, 他被定义为[2]起源于胃十二指

肠区域的症状, 而且排除可以解释这些症状的

任何器质性、全身性或代谢性疾病. 这些症状

包括上腹痛, 上腹烧灼感, 餐后饱胀和早饱. 诊
断之前至少6 mo出现症状, 近3 mo符合症状诊

断标准. 
1.2 功能性消化不良疾病的目前状况 据对一所

西方大学医院门诊患者的连续性研究得出 [3], 
40%以腹部症状为主诉的患者被诊断为FGID. 
而FD作为FGID的其中之一, 在西方国家的成年

人中的发病率约为15%, 其中约25%的患者将会

寻求医疗服务[4]. 在我国, 消化不良患者约占普

通内科门诊的10%, 占消化内科门诊的50%[5]. 不
幸的是, 尽管存在如此多的FD患者, 但在严格的

临床研究中, 几乎没有显示出比安慰剂更为有

效的治疗方法[6]. 由于治疗效果的不理想, 患者

不断求医, 且检查和治疗这种疾病的花费很大, 
因而使治疗FD的费效比很高[7]. 因此, FD也造成

了重大的社会负担. 

2  功能性消化不良的影响因素及其发病机制

2.1 功能性消化不良疾病的社会心理学因素 在
FD疾病的各种相关因素中, 社会心理学因素获

得了相对较多的关注. 很早以来, 临床医师就注

意到有慢性胃肠道症状的患者多伴有不同程度

的情绪障碍[8]. 而FD疾病的异常社会心理因素

被认为主要来自于不良生活应激事件、异常

个性特征和应对方式. 国外研究发现FD患者常

具有更多的负性生活事件, 而负性生活事件则

与FGID的发生和抑郁、焦虑症的发病有直接

关联, 而童年受虐待史是成年后FD发病的报警

因素[9,10]. 一项基于社区人群的巢式病例对照研 
究[11]也显示, 心理障碍分值高、负性生活事件多

者更易患FD, 躯体化、人际关系敏感和生活应

激事件可能是FD的独立相关因素. 临床研究也

显示FD患者对安慰剂的有效率比其他疾病患者

高35%-40%, 这很大程度上表明FD涉及心理学

因素, 并且催眠疗法也显示出对FD患者有效[12]. 
国内吴改玲等[13]也通过研究认为存在抑郁和焦

虑状态的FD患者更易出现自主功能受损, 从而

影响胃肠道的感觉和运动. 
通过以上研究可得出社会心理学因素可能

在FD疾病中起着重要的作用, 而胃肠症状和心

理疾患的并存说明FD的潜在病理生理学机制并

不能仅仅被限制在内脏, 而应该涉及更高级的

系统, 如: 脑-肠轴和自主神经系统[14]. 目前认为

各种环境应激因子作用于大脑的应激反应系统, 
通过脑-肠轴的双向调节作用于胃肠道靶器官, 
使胃肠道运动、感觉、分泌和免疫功能发生变

化, 两者相互作用、相互影响而表现为FGID[8]. 
脑-肠轴的互动关系[7]表现为胃肠道壁的外在性

初级感觉神经元接受胃肠道刺激上传, 将信息

上传至中枢神经系统, 整合后又将信息发至靶

器官, 通过内在性初级感觉神经元调节胃肠神

经系统的感觉和运动; 同时, 感觉和动力之间也

存在互动关系, 伤害性刺激传入至中枢, 经过整

合后传出神经冲动, 并抵达靶器官, 引起异常的

动力活动. 而心理应激能够影响中枢内分泌机

制和自主神经调节活动[7]. 这其中, 胃肠激素或

许起着关键的作用, 目前发现的胃肠激素有40
余种, 他们不仅存在于消化系统, 还存在于中枢

神经系统, 对胃肠运动功能起着重要的调节作

用, 他们作为肽能神经递质, 通过直接与相应受

体结合发挥效应, 调节其他神经递质释放和传

递, 且通过迷走神经介导, 在中枢和外周水平上

对胃运动和胃排空进行精细调节[15]. 而自主神经

系统作为脑-肠互动中的重要信息载体,可调控

胃肠道感觉和运动, 其功能状态亦颇受关注[13], 
以往的多数研究[13,16-18]提示FD患者存在自主神

经功能异常, 而伴随抑郁和/或焦虑状态的FD患

者更易出现自主神经功能受损. 因此, 社会心理

学因素可能通过影响胃肠道的自主神经系统和

直接或间接影响胃肠激素的释放来调节胃肠道

的感觉和运动功能, 当精神心理出现异常时导

致胃动力异常、内脏高敏感性的发生, 从而形
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■相关报道
柯美云认为脑-肠
轴的互动关系表
现为胃肠道壁的
外在性初级感觉
神经元接受胃肠
道刺激上传, 将信
息上传至中枢神
经系统, 整合后又
将信息发至靶器
官, 通过内在性初
级感觉神经元调
节胃肠神经系统
的感觉和运动. 同
时, 感觉和动力之
间也存在互动关
系, 伤害性刺激传
入至中枢神经系
统, 经过整合后传
出神经冲动, 并抵
达靶器官, 引起异
常的动力活动. 且
心理应激能够影
响中枢内分泌机
制和自主神经调
节活动.

成功能性胃肠病, 包括FD. 
2.2 功能性消化不良疾病的胃酸因素 根据报告, 
质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, PPI)对未经

调查的消化不良疾病具有极好的疗效[19]. Miwa
等[20]和Lee等[21]通过分别向健康成人胃和十二指

肠灌注PH值为1的酸溶液, 导致受试者出现各种

消化不良症状, 并据此认为这种症状与胃酸紧

密相关. 因此, 胃酸过多也被认为是FD的一个诱

发因素.              
然而, 根据目前的临床资料, 对FD患者应用

PPI并没有取得非常好的效果. 虽然PPI被广泛应

用于未经调查消化不良患者的初始治疗中[6], 但
绝大多数这些患者患有胃食管反流性疾病, 所
以PPI对FD的疗效仍应当区别开来看待. 此外, 
胃酸分泌受多种因素的影响, 除了进食后神经

因素的调节外, 还受胃泌素、组胺等胃肠激素

的调节. 因此, 即使胃酸与FD症状有关, 也可能

不是根本因素. 因为, 他的分泌同样受到自主神

经系统和脑-肠轴的影响. 而当FD患者存在精神

心理因素异常时, 同样可能引起胃酸分泌增多, 
而这也可以解释为什么对FD患者单纯应用PPI
药物不能起到良好的治疗效果. 
2.3 功能性消化不良疾病的幽门螺杆菌因素 多
年来, H. pylori与FD之间的关系已经得到了广泛

的研究, 且目前国内外的主流共识意见对H. py-
lori阳性FD明确推荐根除H. pylori , 然而先前的

部分研究除了得出根除H. pylori在消除消化不

良症状方面有轻微的优势外, 其余研究资料尚

不足以证明H. pylori感染与FD之间存在因果关

系[5]. 并且很多严格、高质量的随机、双盲对照

临床研究对于根除H. pylori是否有助于改善FD
症状的问题仍然存在高度争议[22,23]. 

一篇Meta分析[24]显示根除H. pylori能够明

显地改善FD患者的症状, 但效果不确切: 在每15
个经过治疗的患者中, 仅有1例可得到症状的完

全消除. Moayyedi等[25]认为对FD患者根除H. py-
lori的效果是微小的, 且绝大多数明确诊断为FD
的患者将不会得到任何益处. 而最近, Mazzoleni
等[26]在巴西初级医疗中进行了一个大型随机对

照试验, 得出对初级医疗中的H. pylori阳性FD患

者应用质子泵抑制剂(PPI)三联疗法比应用PPI
联合安慰剂抗生素更加有效, 而且得出这种疗

效能够持续到治疗后的12 mo. 他们认为从初级

医疗中选择研究人群更富有代表性, 因此结果

比先前的研究更为可靠. 我国众多学者在此方

面也做了大量的研究, 除极少部分学者[27]得出H. 

pylori感染与FD之间并无相关联系之外, 大多数

学者[28-30]认为根除H. pylori可在较长时间内改善

FD症状.
通过以上研究, 我们可以看到目前对于H. 

pylori与FD的关系还不明确. 虽然亚洲的H. pylo-
ri感染临床实践指导方针[31]主张对伴有H. pylori
感染的FD患者予以根除H. pylori , 我国H. pylori
感染处理的庐山共识(2007年)[5]推荐对“有消

化不良症状的慢性胃炎”患者根除H. pylori , 然
而, 他们也意识到这种措施的有限性, 这个声明

也多是考虑根除H. pylori对FD患者所带来的其

他益处, 包括: 改善胃黏膜组织学、预防消化性

溃疡、有可能降低胃癌发病率等因素. 然而, H. 
pylori是否真正与FD具有相关性还值得我们深

入研究. 据报道H. pylori在全球自然人群中的感

染率超过50%, 我国是H. pylori高感染国家, 普通

人群的感染率为34.52%-80.55%, 多数地区人群

感染率在50%左右, 平均感染率为58.07%[32]. 而
FD患者中H. pylori感染率为40%-70%不等[33], 这
与普通人群H. pylori感染率接近. 由于H. pylori
感染率在普通人群中和FD患者中波动较大, 因
此不能简单地认为FD患者H. pylori感染率比普

通人群高. 
目前, 许多专家对FD疾病中的H. pylori因

素亦提出了新的观点, Moayyedi[34]认为根除H. 
pylori或许治疗了胃镜下漏掉的消化性溃疡, 预
防了随访期间消化性溃疡的发生, 且认为根除

H. pylori减少了胃黏膜层的炎症, 导致胃动力问

题的逆转, 但或许并不是H. pylori在其中起主要

作用, 因为在H. pylori感染阴性患者的上消化系

中也能看到炎症改变[35]. Hu等[36]通过研究得出

胃部其他细菌与H. pylori感染的伴发率很高, 这
些非H. pylori性细菌或许也在胃部疾病中起着

一定的重要作用. Anagnostopoulos等[37]亦对目前

FD疾病的诊断及治疗提出质疑, 对H. pylori感染

引起的消化不良, 他们认为是由于H. pylori感染

引起的器质性病变所引起, 且这种病变能够通

过内镜, 尤其是放大内镜所观察到. 他们还认为

在某些器质性消化不良患者中, 患者的持续症

状或许与FD症状具有重叠, 这样才能更好的解

释那些治疗“器质性疾病”后仍然消化不良的

情况[38]. 
然而, 由于目前FD的病理生理学机制复杂

多样, 而H. pylori在普通人群中的感染率本身就

很高, 很多H. pylori阳性个体并没有FD症状, 且
精神心理因素也能够通过脑肠轴影响胃肠激素
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■应用要点
本文对目前FD的
各种发病机制做
一综述, 并对其之
间可能的相互联
系做一分析, 为今
后FD疾病病理生
理学机制的研究
提供参考.

的分泌, 可能继而影响到胃的免疫及自我防护

功能, 从而导致H. pylori感染程度加重, 引起一

系列消化不良症状. 且目前未见有人对H. pylori
阳性FD患者中H. pylori的感染程度进行研究, 因
此单纯H. pylori感染与FD的确切关系还需要进

一步的研究. 
2.4 功能性消化不良疾病中的遗传因素 遗传因

素方面, Holtmann等[39]发现消化不良症状与G-
蛋白β3亚族基因825位置的单核苷酸多态性基

因型有关, 这一发现也激发了很多在FD领域遗

传学的研究[40-42], 并得出FD与遗传的关系可能

随民族和地理区域的不同而改变[2], 而直接的

证据是美国的一项研究结果显示, 一级亲属有

腹部疼痛或肠道问题与本人患肠易激综合征

(OR: 2.3; 95%CI: 1.3-3.9)或FD(OR: 1.8; 95%CI: 
1.05-3.0)有相关性[43]. Gathaiya等[44]对从社区中

随机选取的消化不良患者进行潜在危险因素评

估, 并得出具有胃肠疾病家族史的患者更可能

报告具有消化不良症状. 
基因的差异同样是通过影响神经调节递质

信号及胃肠激素、炎症介质来影响个人的胃肠

感觉、运动、免疫及自我防护机制来实现的[45], 
这也说明了具有FD易感基因的个体容易受外界

因素干扰, 而罹患FD疾病. 
2.5 功能性消化不良疾病中的环境、饮食及生

活方式因素 目前, 有报道称在童年时期遭受过

身体或者性虐待的FD患者比其他FD患者具有

更高的胃敏感性, 并且成年后的受虐待史也与

胃的容积改变具有相关性[46]. 而这些不良环境及

不良事件的影响必然影响个人的社会心理学因

素, 这可能仍然是通过异常的精神心理因素而

引起FD症状. 
饮食很有可能影响FD症状的表现, 但是很

多研究强调这样的影响很小, 并且也有争议. 饮
食因素包括摄入的营养物类型和对某些食物或

者营养素的潜在偏见和认知因素[47]. FD症状常

常与食物的摄取有关, 因此FD与食物的关系得

到较多的关注. 目前, 有报道摄取脂肪或许会加

重消化不良症状, 并且腹部饱胀感与脂肪摄取

和摄取的食物量有关[48,49]. 另一项研究显示摄入

高蛋白、高热量食物后, 谷氨酸能够促进胃的

运动[50]. 然而, 流行病学研究却显示在饮食和消

化不良症状之间没有发现明显的相关性[44,51]. 因
此, 饮食与FD之间的关系还需要进一步的研究. 

目前认为生活方式包括低下的社会经济地

位、吸烟、过多的摄入咖啡因、贫穷的生活

环境和慢性疾病能够引起或加重消化不良症 
状[52,53]. 而这些因素明显能够影响个体的精神心

理方面, 因此不良生活方式引起FD的具体病理

生理学机制还有待研究. 而不良饮食习惯, 包括

空腹、不规律进食、暴饮暴食、食用刺激性食

物与FD症状的相关性已经得到了我国多数学者

的认可, 但是目前国内外还缺乏对此方面的科

学性研究. 
不管是不良的生活环境还是不良的生活方

式, 他们在作用的同时必然伴随着对大脑中枢

及胃肠道自主神经系统的刺激, 从而影响胃肠

激素的分泌, 引起胃动力异常和内脏高敏感性, 
导致FD疾病的发生. 

3  结论

各种影响因素都可能影响脑-肠轴和自主神经系

统, 从而引起胃肠激素和自主神经系统的改变, 
继而形成胃动力异常和内脏高敏感性, 引发FD
症状. 而社会心理学因素、H. pylori因素、遗传

因素和不良生活习惯因素或许是FD疾病的独立

危险因素, 这些因素可以独立存在, 又可能通过

相互影响、相互促进来引发或者加重FD症状, 
从而造成了FD病理生理学机制的复杂性. 但这

些危险因素影响脑-肠轴以及自主神经系统的机

制和胃动力异常、内脏高敏感性的确切形成机

制目前尚不清楚, 且目前对这些独立危险因素

与FD关系的研究普遍存在较多的争议, 这也是

需要我们去进一步研究的方向. 而以往对这些

独立危险因素进行实验研究时[22,23,48,49], 多没有

把其他影响因素考虑在内, 这无疑会造成研究

结果的不准确性, 导致实验结果的不完全一致, 
从而形成较大的争议. 因此, 我们在以后对某种

独立危险因素进行研究的设计中, 必须把其他

可能的影响因素考虑在内, 进行必要的排除, 从
而形成相对的单因素分析, 只有这样, 我们或许

才能得到良好一致的结果, 才能更接近问题的

本质. 
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