
■背景资料
功 能 性 消 化 不
良 ( f u n c t i o n a l 
dyspepsia,  FD)
是临床常见的功
能性胃肠病, FD
的患病率在不同
的人群中表现不
同. FD发病的本
质日益被认为是
脑 肠 轴 的 功 能
异常 ,  脑肠轴中
脑肠肽(brain-gut 
peptides, BGP)水
平的紊乱导致FD
的发生.
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Abstract
Functional dyspepsia (FD) is a frequently 
occurring gastrointestinal disorder, but its 
etiology and pathogenesis are still unclear 
because it is associated with multiple factors. 
As a typically physical and psychological 
disease, the role of psychological factors in 
the pathogenesis of FD involves the brain-gut 
axis, mainly abnormal stimulation processing 
by the central nervous system and abnormal 
levels of brain-gut peptides. Brain-gut peptides 
are the molecular basis of the action of the 
brain-gut axis, and the brain-gut axis affects 
the occurrence of FD by regulating the levels 
of brain-gut peptides. So far, 15 brain-gut 
peptides associated with FD have been found, 
which are predominantly expressed in the 
hypothalamus, medulla oblongata, spinal cord 
and gastrointestinal mucosa. The aim of this 
study is to clarify the relationship between 
brain-gut peptide levels and the occurrence of 
FD based on brain-gut peptide in terms of their 
secretion and mechanisms of action.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
F D 属 于 典 型 的
身心疾病, FD与
精神心理因素相
互作用的发病机
制与脑肠轴的调
节障碍有关, FD
发病的本质日益
被认为是脑肠轴
的功能异常 ,  脑
肠轴中BGP水平
的 紊 乱 导 致 F D
的发生. 

摘要
功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是
临床常见的胃肠道动力疾病和消化内科多发
病, FD的发病机制与多种因素有关, 但目前
尚未阐明其确切的病因及发病机制. FD属于
典型的身心疾病, FD与精神心理因素相互作
用的发病机制与脑肠轴的调节障碍有关, 其
主要包括中枢神经系统对异常刺激的处理
和脑肠肽(brain-gut peptides, BGP)水平的异
常. BGP是脑肠轴靶向作用的分子基础, 脑肠
轴通过脑肠互动作用调控相关BGP水平的变
化, 从而影响FD的发病. 目前发现与FD相关
的BGP有15余种, 相关BGP多在下丘脑、延
髓、脊髓、胃肠黏膜表达, 本文从相关BGP
的分泌及作用机制来阐明其水平变化与FD
发病的关系.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 功能性消化不良; 脑肠轴; 脑肠肽; 研究

进展

核心提示: 功能性消化不良(functional dyspepsia, 
FD)是临床常见的胃肠道动力疾病和消化内科

多发病. FD发病的本质日益被认为是脑肠轴的

功能异常, 目前发现与FD相关的脑肠肽(brain-
gut peptides, BGP)有15余种, 相关BGP多在下丘

脑、延髓、脊髓、胃肠黏膜表达, 本文从相关

BGP的分泌及作用机制来阐明其水平变化与FD
发病的关系.
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0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是临

床常见的功能性胃肠病, 具有特异性上腹痛、

餐后饱胀、早饱感、上腹烧灼感、恶心、呕

吐及嗳气等起源于胃十二指肠区域的一种或

多种症状, 并排除能解释上述症状的任何器

质性、系统性或代谢性疾病. 依据罗马Ⅲ标

准, 分为餐后不适综合征(post prandial distress 
syndrome, PDS)和上腹疼痛综合征(epigastric 
pain syndrome, EPS)[1]. FD的患病率在不同的

人群中表现不同, 流行病学调查表明, 欧美国

家患病率在20%-25%, 亚洲国家发病率约为

8%-23%[2,3]. 我国FD的患病率总体偏高, 调查

上海18岁以上有消化不良症状的782例患者, 
发现FD患者占69%[4]. 

迄今为止, 有关FD的病因及发病机制尚未

完全明确, 现代医学研究表明[5,6], 其与遗传易感

性、内脏高敏感性(visceral hypersensitivity)、胃

肠动力障碍、中枢神经系统失调、外周血免疫

激活、胃酸分泌增加、精神心理因素、幽门螺

杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染、炎症、

早期生活应激及脑肠轴功能失调等多种因素

有关. FD发病的本质日益被认为是脑肠轴的

功能异常, 脑肠轴中脑肠肽(brain-gut peptides, 
BGP)水平的紊乱导致FD的发生. 

1  脑肠轴的释义 

胃肠道由中枢神经系统(central nervous system, 
CNS)、肠神经系统(enteric nervous system, 
ENS)和自主神经(autonomic nervous system, 
ANS)3个层次共同支配, 脑肠轴(brain-gut axis)
是发生在中枢神经系统和胃肠道(肠神经系统

和自主神经系统)之间的双向通信系统. 通过

内脏传入通路(免疫调解胃肠激素水平、肠道

微生物源性信号分子、脊髓的传入神经元和

迷走神经), CNS不断接收从肠道传递的传入信

号, 并将各种信号整合后通过植物神经系统和

神经-内分泌系统传递到胃肠道内的各种靶细

胞, 调控胃肠道的运动感觉[7,8]. 

2  BGP的功能

BGP是分布于CNS、ENS及胃肠道内分泌细

胞之间的小分子多肽类物质, 主要包括胃肠

激素、胃肠神经肽、神经肽3类. 目前已发现

的BGP有60多种, 其中与FD有关的多达10余
种, 这些BGP主要分布在下丘脑、延髓、脊髓

及胃肠道系统. BGP能够连接和调控脑肠轴交

互作用的各个环节, 直接参与调节胃肠道的运

动、感觉和分泌, 并参与情绪的调控, 具有神

经递质和激素双重作用, 是联系认知感情中枢

和神经内分泌、ENS与免疫系统之间的双向

交通通路[9]. 

3  相关BGP

3.1 胃动素 胃动素(moti l in, MTL)是近端小

肠Mo细胞分泌的胃肠道肽激素, 主要分布在

十二指肠和上端空肠, 少量存在于下部小肠、

胃窦部及神经组织中. MTL能促进胃肠运动及

加速胃排空, 参与调控摄食与情绪, 内源性的
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■相关报道
现 代 医 学 研 究
表明 ,  其与遗传
易 感 性 、 内 脏
高敏感性(visceral 
hypersensitivity)、
胃肠动力障碍、
中枢神经系统失
调、外周血免疫
激活、胃酸分泌
增加、精神心理
因素、幽门螺杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
感染、炎症、早
期生活应激及脑
肠轴功能失调等
多种因素有关. 

MTL参与调节消化间期移行复合的运动, 外源

性的MTL增加胃窦部收缩, 降低胃底和胃体的

收缩. 通过放射免疫分析法对兔和人脑组织中

提取的MTL前体进行组织序列分析, 证明了

MTL是一种BGP[10]. MTL的调节机能紊乱可能

在FD的发病机制中发挥作用, MTL和MTL受
体能够诱导血管平滑肌收缩, 这是由于MTL受
体在胃黏膜上的平滑肌细胞和神经细胞内存在

直接发生的相互作用, 且MTL受体激动剂能诱导

FD患者的症状恶化[11]. 研究[12,13]表明MTL分泌下

降会导致FD胃排空延长、收缩减弱或Ⅲ期收

缩缺乏, 这是因为MTL含量的减少必然会引起

胃肠动力的障碍. 
3.2 胃促生长素 胃促生长素(ghrelin)主要由胃

黏膜内分泌细胞及下丘脑弓状核分泌的一种

BGP激素, 在大脑皮层、杏仁核、垂体、十二

指肠及空肠也有表达, 能够刺激生长激素的分

泌和调节能量平衡, 具有保护胃肠黏膜、促

进胃肠蠕动及胃酸分泌、改善胃肠动力障碍

的作用; ghrelin能够与生长激素释放激素受体

(growth hormone secretagogue receptor, GHSR)
结合, 是GHSR的内源性配体[14]. 有研究报告

表明, ghrelin及其受体生长激素促泌素受体1a
能对中枢神经系统中特殊种群的神经元产生

非常广泛复杂的生物学效应[15]. 研究[13,16]表明

ghrelin与FD有密切关系, FD患者血清ghrelin激
素水平较正常组发生了明显改变, Arai等[17]发

现FD患者血浆ghrelin水平较健康对照组明显

下降, 并延长胃排空. 
3.3 胃泌素 胃泌素(gastrin, GAS)主要由胃窦及

十二指肠黏膜的G细胞分泌的多肽类激素, 在
胰岛D细胞、延髓迷走神经背核、CNS中也少

量表达, 具有促进胃肠动力并延缓胃排空, 收
缩胃窦和幽门括约肌, 增生修复胃肠道黏膜及

增加血流量, 促进胃酸、胃蛋白酶、胰液的分

泌及胰岛素、降钙素的释放等作用. Singh等[18]

发现正常水平的GAS可能在调节自发活动和

焦虑样行为中发挥直接或间接的作用. 大量临

床研究提示, FD患者较健康对照组GAS水平明

显降低, 经治疗后明显升高, 说明这些药物能

提高GAS水平, 促进胃排空[19]. 有关动物实验

研究也充分证明[20,21], FD模型组GAS的含量较

正常对照组降低, 经治疗后明显改善, 从而表

明这些药物可以促进GAS含量的升高. 
3.4 血管活性肠肽 血管活性肠肽(vasoactive 
intestinal peptide, VIP)[22]是一类对胃肠运动有

抑制, 具有神经递质和神经调质双重作用的神

经肽, 在CNS、胃肠道中大量表达, 具有抑制

胃肠运动及胃排空、减慢小肠运动、降低消

化系括约肌的紧张性、扩血管、减少胃酸和

GAS分泌、促胰液分泌及抑制胆囊收缩等作

用. 研究发现[21]VIP神经松弛反应可能参与了

正常人群ENS调控, FD患者血浆VIP水平明显

升高, 并伴有胃排空减慢、胃电节律失常等胃

肠动力减弱的表现. 动物实验中, 模型组大鼠

或者小鼠的VIP含量高于正常对照组[23]. 有研

究[24]表明, 多种功能性胃肠病与VIP与相关, 下
食管括约肌VIP神经纤维在贲门失弛缓症中低

于正常水平. 
3.5 瘦素 瘦素(leptin, LP)是与胃肠运动功能联

系紧密的一种广泛表达的BGP, 不仅通过成熟

的脂肪细胞、下丘脑和胃肠黏膜主细胞产生

LP, 在巨噬细胞、T细胞等免疫细胞及胃上皮

细胞中也表达[25]. Cardinal等[26]研究证实了下

丘脑腹内侧核(ventromedial nucleus, VMN)神
经元是代谢相关激素LP的作用靶点, 其参与了

能量的平衡代谢. LP具有调节胃肠激素、延迟

胃排空、保护胃肠黏膜、保护肝脏、平衡能

量代谢、免疫炎症反应、抑制摄食、生长生

殖发育等作用; 空腹血清LP的含量很低, 而进

食后明显改善. 大量研究结果也表明, LP在FD
等多种胃肠道疾病中表达异常, 餐后胃肠动力

明显减弱, 产生早饱感、餐后饱腹不适等胃动

力障碍症状[27]. 
3.6 胆囊收缩素 胆囊收缩素(cholecystokinin, 
CCK)是由小肠Ⅰ型细胞及神经元进食后分泌

的一种胃肠肽, 主要存在于CNS、十二指肠、

空肠及结肠中. CCK能延缓胃排空、抑制摄

食、引起胃电节律紊乱、促进胆囊收缩、增

加胰腺分泌及诱发饱胀感等作用. 临床研究[23]

发现, 空腹或进食脂类、蛋白质食物FD患者

血浆CCK含量明显身高, 大量实验也充分证实

了这一点. 研究发现[28]感觉神经、迷走神经和

胰反射共同刺激胰腺分泌CCK, 肠道和胰腺的

ENS也参与了胰液的分泌调节. FD患者使用

CCK-1拮抗剂后可缓解饱胀不适、恶心呕吐

等胃动力障碍的症状[29], 同时验证了CCK能够

延缓胃排空, 且有研究表明CCK是与FD患者

PDS关系密切的BGP物质[30]. 
3.7 P物质 P物质(substance P, SP)是首先被确

认的、多重分布的BGP, 主要分布在CNS、脊

髓背根及ENS(近端小肠和结肠中分泌最多, 肠
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■创新盘点
B G P 是 分 布 于
CNS、ENS及胃
肠道内分泌细胞
之间的小分子多
肽类物质 ,  其中
与FD有关的多达
10余种, 这些BGP
主要分布在下丘
脑、延髓、脊髓
及胃肠道系统. 

嗜铬细胞少量分泌)中, 具有收缩胃肠道平滑

肌纤维进而促进胃肠蠕动、保护胃肠道上皮

从而修复愈合受损的胃肠道黏膜、产生胃肠

道机械感觉过敏、引起肠道痛觉等作用. 研究

表明[22]SP能神经收缩反应也可能参与了正常

人群ENS调控, 有学者研究发现FD患者胃黏

膜SP含量较健康对照组明显增高; 实验研究证

实, FD模型组大鼠血浆SP的浓度升高, 并伴有

明显的内脏感觉过敏, 降低FD模型组大鼠血浆

SP浓度, 可有效提高胃肠感知痛阈, 消除胃肠

道过敏[31-33].    
3.8 5-羟色胺 5-羟色胺(5-hydroxy tryptamine, 
5-HT)是一种具有多重生物学效应的BGP, 主
要存在于CNS、ENS中, 以肠嗜铬细胞的分泌

最多, 具有促进胃肠道运动、调节十二指肠胃

反射、调控胃蛋白酶、胃酸的分泌等作用, 并
参与调节情感、认知、情绪、睡眠等生理活

动. 5-HT[34]是脑-肠轴上连接CNS和ENS之间

关键的神经递质, 有结果显示, FD患者胃肠黏

膜5-HT阳性表达显著增高, 目前已发现5-HT
有5-HT1、5-HT2、5-HT3、5-HT4、5-HT7 
5种不同的亚型 ,  所以不仅能够兴奋胆碱能

神经、还可以激活非胆碱能神经[35]. Nakata-
Fukuda等[36]发现低剂量的5-HT3受体拮抗剂雷

莫司琼能够改善解FD的不适反应. 
3.9 降钙素基因相关肽  降钙素基因相关肽

(calcitonin gene related protein, CGRP)是一种

多肽, 主要存在于CNS(感觉神经元胞体及末

梢)、ENS中(壁内神经丛), 具有调节内脏疼

痛、局部胃黏膜血流、胃肠道平滑肌收缩、

免疫及炎症反应、胃肠蠕动及保护胃黏膜、

扩血管等作用, CGRP参与了迷走神经调控轻

度胃肠黏膜刺激的保护作用过程[37], 主要分为

α-CGRP和β-CGRP两个亚型[38]. 研究结果发现

CGRP能延迟胃排空, 抑制胃肠道运动, 抑制

MTL、CCK、GAS等胃肠道激素分泌, 促进SS
等激素的分泌, 结果显示FD大鼠模型组胃窦黏

膜CGRP的表达增加[32,33]. 
3.10 生长抑素 生长抑素(somatostatin, SS)广
泛分布在CNS、ENS中, 主要见于下丘脑、

胰腺及胃体和胃窦黏膜的D细胞内, 具有减弱

胃肠运动、延迟胃排空、抑制胆囊收缩等作

用. SS是一种抑制性的BGP, 可以抑制CCK、

MLT、GAS等胃肠激素的分泌及释放, 同时可

以抑制唾液、胃液、肠液、胰液、胆汁等消

化液的分泌, 还能够抑制多种消化酶的合成与

分泌[39]. 实验表明FD模型组胃窦及下丘脑SS
表达均高于正常对照组, 由此推断推SS与FD
密切相关[40]. 
3.11 促肾上腺皮质激素释放激素 促肾上腺

皮质激素释放激素(cort icotropin releasing 
hormone, CRH)在人类肥大细胞中的表达, 是
一种参与炎症反应和调节内分泌的神经肽 . 
CRH主要在下丘脑的室旁核(paraventricular 
nucleus of hypothalamus, PVN)、胃肠、胰

腺中分泌, 在肾上腺、肝脏、肿瘤中也有分

布, CRH及其相关肽主要通过激活G-蛋白偶

联的CRH受体在人体系统中发挥功效, 主要

促进促肾上腺皮质激素(adreno-cortico-tropic-
hormone, ACTH)的分泌及释放, 从而调节胃肠

功能抑制胃排空, 促进结肠运动. CRH通过迷

走中枢及外周途径参与了胃肠道应激反应过

程[41], 其应激反应中起着举足轻重的作用, 是
调解下丘脑-垂体-肾上腺皮质系统的关键, 在
慢性应激小鼠中含量增高, FD患者经治疗后浓

度降低, 促进胃排空, 以减弱内脏敏感性[42,43]. 
3.12 神经肽Y 神经肽Y(neuropeptide Y, NPY)
是一种广泛分布的神经递质[7], 主要存在于大

脑基底神经节, 在下丘脑、胃肠道、心脏、胰

腺、肾上腺中也可以表达, 具有减弱胃肠运动, 
减少胃酸分泌, 抑制胃蠕动, 促进十二指肠、

空肠和结肠的逆蠕动, 降低食管下括约肌压

力的功能[44], NPY及其受体还参与大脑中的记

忆、情绪及调节食物的摄入[45]. 实验发现FD模

型组大鼠体内NPY水平低于正常对照组, FD患

者血浆中NPY含量明显降低[46]. 
3.13 一氧化氮 一氧化氮(nitric oxide, NO)是
BGP中的一种抑制性的神经递质, 主要分布

在胃窦肌层ENS和肠道中, 在人类的肠道中以

酶、非酶及细菌产生的方式存在. NO能够引

起平滑肌(主要包括食管下段括约肌、幽门括

约肌、Oddis括约肌和肛门括约肌)舒张, 减弱

胃窦收缩从而延迟胃排空, 还可以双向调节胃

底容受性反射弧、肠蠕动反射弧的强度. 研究

发现胆碱能神经功能异常与FD的发病有关, 而
NO属于非肾上腺素能非胆碱能抑制性介质, 
其合成及释放N O可以引起早饱及餐后饱胀

等症状. Park等[47]发现一氧化氮合成酶(nitric 
oxide synthase, NOS)基因多态性在FD的发病

中具有重要性, 影响遗传易感性的FD患者引起

上腹部不适等症状. 研究证实了FD胃液中的

NO代谢产物浓度显著高于正常对照组[48]. 
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■应用要点
F D 是 临 床 常 见
的 功 能 性 胃 肠
病 ,  CNS、ENS
及ANS相关BGP
所组成的脑肠轴
在FD发病机制发
挥了重要的作用, 
BGP的合成分泌
失调引起胃肠道
功能失衡 .  各个
BGP的作用机制
不同 ,  但能够协
同作用于FD. 迄
今为止, FD的防
治未有疗效的措
施 ,  这造成了临
床 诊 治 的 困 难 , 
降 低 了 F D 患 者
的生活质量 ,  明
确 F D 的 发 病 本
质是近年来众多
学者关注的重点, 
所以本文从相关
BGP研究与FD的
关系 ,  提高临床
治疗FD的疗效. 

3.14 褪黑激素 褪黑激素(melatonin, MT)是松

果腺和外周血细胞分泌的一种激素, 也在肠嗜

铬细胞中合成分泌, 药理活性广泛, 可以预防

CNS和内脏器官受损FD患者的MT分泌相较健

康对照人群明显增高[49]. MT参与FD相关的多

个神经递质的代谢分泌, Walecka-Kapica等[48]

的实验发现经MT治疗后, 胃液中NO代谢物的

浓度下降, 显著出现在PDS和EPS中, 这说明了

MT可以适用于联合治疗FD. 
3.15 神经降压素 神经降压素(neurotensin, NT)
是一种广泛分布的神经递质 ,  主要分布在

CNS、ENS中, 主要包括垂体、下丘脑、胃窦

和十二指肠黏膜, 也可以调制心脑血管、呼

吸、内分泌、免疫等多种外周功能系统. NT可
抑制胃肠动力, 从而延缓胃排空, 由此推测NT
分泌紊乱与FD患者胃排空障碍密切相关, 研究

发现胃排空延缓的FD患者空腹和餐后血浆、

胃及十二指肠黏膜的NT水平浓度显著高于胃

排空正常的FD患者和正常人, 这说明NT在FD
的胃动力障碍中发挥了重要的作用[50]. 

4  结论

CNS、ENS及ANS相关BGP所组成的脑肠轴

在FD发病机制发挥了重要的作用, BGP的合成

分泌失调引起胃肠道功能失衡. 各个BGP的作

用机制不同, 但能够协同作用于FD. 迄今为止, 
FD的防治未有疗效的措施, 这造成了临床诊治

的困难, 降低了FD患者的生活质量, 明确FD的

发病本质是近年来众多学者关注的重点, 随着

脑肠轴研究的不断深入, BGP参与FD发病已引

起了高度重视, 为进一步FD的诊疗研究提供了
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