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功能性消化不良#
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!

:T

$是一种最常见

的功能性胃肠疾病&欧美发达国家成年人发病率
*,.

!

3*.

!我国消化不良患者约占普通内科门诊的
*0.

!占消化内

科门诊的
-0.

'

*

(

&随着社会经济的快速发展!中国
:T

的发病

率呈上升趋势&目前治疗
:T

的常用药物#如抑酸剂)促动力

药物$及治疗方法可一定程度上缓解
:T

患者症状!但总的治

疗效果不尽人意!其主要原因是
:T

的发病机制尚不完全清

楚&越来越多的资料表明"

:T

的发生除了与胃肠动力障碍)内

脏高敏感性)幽门螺杆菌感染和脑
$

肠轴等因素有关外!精神心

理因素与
:T

的发生)发展密切相关&近年来!精神心理因素

与
:T

相关性研究取得了较大的进展!本文就此作一综述&

早在
*220

年+美国心理学之父,

U&JJ&6RG6R='

和丹麦生

理
$

心理学家
P6CJ"6E

%

=

发现情绪变化与疾病的关系!并提出"

自主的情绪反应可诱发躯体的变化!而躯体的这些变化可以反

馈到大脑'

4

(

&

*223

年
?(&JJ=C

发现
+0.

!

10.

的胃不适患者可

能存在+神经*心因性消化不良,!并提出+心因性消化不良,概

念'

/

(

&

*,0,

年
U6J(=C

提出+舒适的感觉和内心的平静是正常

的消化基础!而不适和心理冲突可能会干扰消化,

'

3

(

&

*,/0

年

心理卫生医师开始制订心理卫生量表!对心理情绪作了量化!

发现在精神心理疾病的患者中也存在消化不良症状%在之后的

几十年中!社会心理学)病理生理学及分子生物学等学科的迅

速发展!促进了人们对精神心理因素在疾病发生发展中作用的

认识!人们越来越多地关注社会心理因素与躯体疾病之间的相

关性'

-

(

&

*,11

年
Ê

%

=J

提出生物
$

心理
$

社会医学模式!他强调

对疾病的诊断及治疗应从单纯的生物因素扩大到人的社会和

心理因素&

4004

年世界胃肠病学大会提出+心因性动力病,!

从神经胃肠病学角度阐述了身心疾病#焦虑)抑郁)疑病症和应

激诱发的疾病等$相关的情感综合征可能引起胃肠动力障碍的

理论&

400+

年
N#R=

)

:T

诊断标准的发布进一步推动了
:T

的相关研究!并在精神心理因素与
:T

的发病机制相关性及其

治疗方面取得了较大进展&

$

!

精神心理因素与
:T

的发病机制

近年来研究表明!精神心理因素通过自主神经系统)脑
$

肠

轴及神经内分泌系统影响胃肠道感觉及运动功能!导致
:T

相

关症状的发生&

$!$

!

精神心理因素与自主神经系统调节
!

自主神经系统的平

衡不仅在正常消化和胃肠动力的调节中具有重要的作用!也参

与胃肠道对精神心理因素刺激的反应&一些间接的证据表明"

精神心理因素尤其是心理应激会通过自主神经功能影响胃肠

道功能!导致
:T

&如抑郁和焦虑使迷走神经张力降低导致胃

肠道蠕动减慢&抑郁)恐惧及应激等情绪状态下!胃肠道排空

时间显著延长!使患者产生上腹饱胀感等&其机制是"精神心

理障碍破坏了大脑边缘系统与下丘脑之间的平衡!导致自主神

经功能紊乱!使迷走神经张力及环形肌收缩力降低!胃收缩频

率和传导速度减慢!导致胃排空障碍或胃运动减弱&此外!长

期过度的精神紧张)劳累等使迷走神经反射性亢进!胃酸分泌

增加!导致酸相关症状!如空腹时上腹部不适或疼痛)进食后减

轻'

+

(

&这可能是迷走神经的过度激活增加胃肠的蠕动!促进消

化道腺体的分泌!并且对消化道的黏膜病变形成和黏膜保护作

用产生影响&这可能是精神心理障碍患者使用抑酸剂后胃肠

道不适症状缓解的原因之一&

$!!

!

精神心理因素与胃感觉高敏性
!

近年来的研究结果显

示"胃感觉高敏性消化不良的患者内脏痛觉阈值降低!导致患

者产生餐后上腹部饱胀或疼痛)早饱及嗳气等症状&精神心理

因素和胃感觉#内脏敏感性$与
:T

的症状密切相关&有报道!

:T

中存在胃膨胀高敏性的患者在西方国家和韩国分别是

/3.

和
/1!-.

&

a6E

等'

1

(调查发现"

:T

患者中焦虑水平与胃

灵敏性阈值和胃高敏性存在负相关性!性虐待和躯体化分别与

胃不适阈值降低和增加有关#即超敏感性和低敏感性$&焦虑

和抑郁情绪还可以降低患者内脏痛觉的阈值!使患者对正常的

生理运动感知为异常的症状&当躯体化和精神心理因素被控

制后!可以缓解
/0.

的胃不适症状&目前有关中国
:T

患者内
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脏高敏感情况及其特点的相关研究较少!有待深入研究&

$!#

!

精神心理因素与脑
$

肠轴调节
!

脑
$

肠轴#中枢神经
$

肠神

经
$

脑肠肽$是胃肠功能调节的重要环节&外在刺激或胃肠内

信息通过神经链接与高级神经中枢相连!影响胃肠感觉)动力

和分泌等%胃肠症状也通过脑
$

肠轴对情绪和行为起作用!即所

谓的+脑
$

肠互动,

'

2

(

&一方面!情感活动及应激引起不同的脑

肠肽反应!造成胃肠运动功能失调导致内脏高敏性%另一方面!

内脏感受器捕获的刺激信息又上行传入中枢神经系统!由其调

控并做出回应'

,

(

&精神心理因素和应激通过影响脑
$

肠轴导致

消化功能异常!尤其在心理应激状态下肠神经的敏感性增加&

负性生活事件使胃肠道功能障碍!而胃肠道不适症状反过来影

响患者的精神情绪!从而产生恶性循环导致症状反复甚至加

重&精神心理因素影响中枢神经系统调控过程导致
:T

的

发生&

一些非侵入性的功能性脑成像技术的出现!如功能性磁共

振#

@QE)(&#E6JR6

%

E=(&)C='#E6E)=&R6

%

&E

%

!

@MNX

$)正电子发射

断层扫描技术#

F

#'&(C#E=R&''&#E(#R#

%

C6

F

;

7

!

>̂ B

$和单光子

发射计算机断层扫描技术#

'&E

%

J=

F

;#(#E=R&''&#E)#R

F

Q(=C$

&\=D(#R#

%

C6

F

;

7

!

?>̂ PB

$等!促进了精神心理因素通过脑
$

肠

轴影响中枢神经系统调控机制的深入研究&大脑边缘系统和

额叶等神经结构参与脑
$

肠神经网络联系!特别是迷走背丛与

前脑)脑干内神经中枢的广泛联系!这可能是情绪状态)心理社

会应激因素影响胃肠功能的机制'

*0

(

&采用
@MNX

技术对内脏

性疼痛和躯体性疼痛进行比较发现"内脏和躯体的疼痛性刺激

激动了一个相似的神经网络!包括次级躯体感觉区)顶叶皮质)

丘脑)基底节和小脑等!内脏性的疼痛而非躯体性的疼痛激动

了两侧初级躯体感觉皮质的下部)两侧初级运动皮质及扣带回

前部的区域'

**

(

&采用
>̂ B

技术进行胃扩张与脑皮质激动区

域的研究发现"随着扩张刺激增加!在丘脑)双侧岛叶)扣带回

前部皮质)尾状核)脑干导管周围灰质)小脑及枕部皮质均可观

察到激动的增加'

*4

(

!这提示胃扩张激动的区域与处理躯体性

疼痛的区域有相关性!支持中枢神经具有一个共同的疼痛网络

的观点&采用新型影像技术进一步寻找精神心理因素通过脑
$

肠轴导致
:T

的发生或发展的证据是今后的研究方向&

$!%

!

精神心理因素与神经内分泌系统功能异常
!

在生理状态

下!肾上腺分泌的皮质酮对下丘脑
$

垂体
$

肾上腺#

5>I

$轴有负

反馈抑制作用!在心理应激情况下!下丘脑促肾上腺皮质激素

释放激素及促肾上腺皮质激素分泌增多!最终造成皮质酮或糖

皮质激素分泌过多!

5>I

轴的负反馈机制失调!促肾上腺皮质

激素释放激素)促肾上腺皮质激素)皮质酮释放水平持续升高!

使
5>I

轴亢进导致胃肠道损伤&如
5>I

轴兴奋造成胃肠道

小血管痉挛使胃黏膜坏死及导致机体对外源性应激因子的易

感性增加&而皮质酮促进胃酸分泌而使胃黏液分泌减少'

*/

(

&

另有研究表明"抗抑郁药能提高
5>I

轴的稳定性!减缓机体

对应激的反应性!并参与中枢认知功能的调节'

*0

(

&这不仅为

抗抑郁药应用于胃肠病的治疗提供了理论依据!更为治疗功能

性胃肠疾病的新药开发提供了新的靶点&

!

!

精神心理因素与
:T

的治疗

:T

的发生是多种因素相互作用的结果!合理有效的治疗

方案应全面综合身心因素和个体化&

!!$

!

心理干预
!

在一些顽固或精神症状较重的
:T

患者!特

别是反复就诊)重复不必要检查的患者!除一般的药物治疗外!

心理干预对缓解症状和提高生活质量是有益的&一项前瞻性

随机对照试验表明"相比单纯的药物治疗!联合心理干预#放松

疗法或认知行为疗法$对顽固性
:T

患者有较好的长期效果!

其中认知行为疗法可有效控制焦虑和抑郁症状'

*3

(

&

?##

等'

*-

(

对各种心理干预治疗的系统评价表明"包括心理表演疗法)认

知行为疗法)放松疗法)意象引导)催眠疗法等可使
:T

的症状

得到不同程度改善%并可提高临床治愈率!减少复发!改善生活

质量!为患者节省大量的医疗费用&

566

[

等'

*+

(发现"中药联

合认知行为疗法或肌肉松弛疗法与单纯的中药治疗相比!能更

显著地改善患者的不适症状&

M#'=C

'

*1

(发现心理干预优于常

规的药物治疗&随着精神心理因素在
:T

发病机制中作用的

深入研究!越来越多的医师意识到对部分
:T

患者有必要进行

心理治疗&目前极少有消化科医师有心理治疗的资质!多数患

者并不愿接受心理卫生医师进行心理治疗!吸收精神科参与开

展多学科联合门诊是今后的必然选择&目前有关心理干预治

疗
:T

的临床研究报道较少!仍缺乏足够证据证实心理干预对

:T

有效!有待设计良好的大样本的试验予以明确&

!!!

!

抗焦虑抑郁治疗
!

一项在健康志愿者的随机对照试验表

明"三环类抗抑郁药如多虑平作用于皮层下中枢!具有镇定)抗

隐匿型抑郁及安眠作用!能减少快速动眼期睡眠!而该期与胃

酸产生和胃活动过度有关!故抗抑郁药对
:T

合并抑郁)紧张)

睡眠障碍的患者尤为适用'

*+

(

&另外!多虑平能阻断
M

胆碱受

体抑制胃酸分泌!松弛胃平滑肌!降低蠕动的幅度和频率!缓解

胃肠绞痛!能显著改善
:T

的症状&而黛力新具有的兴奋作

用!通过调节植物神经系统影响胃肠道功能!促进了胃肠道动

力使消化不良症状得以改善&日本的一个随机对照试验报道"

:T

患者在
5

4

受体拮抗剂或促动力剂治疗失败后!阿米替林

比安慰剂能更好地改善
:T

患者症状&另有报道!丙咪嗪对

:T

患者在质子泵抑制剂治疗效果不佳时也是有效的&

-$

羟色胺作为重要的脑肠神经递质!不仅在中枢与情感障

碍有关!而且在外周参与胃肠动力和感觉的调节!其受体广泛

分布于平滑肌肠神经系统和中枢神经系统'

*2

(

&选择性
-$

羟色

胺再摄取抑制剂除了治疗焦虑或抑郁外!也可改善一些患者的

中枢和内脏痛&应激引起个别患者内脏敏感性增加!可能与中

枢
-$

羟色胺调节功能失调有关&在创伤后的应激疾病中去甲

肾上腺素和
-$

羟色胺释放加强!由于其过度释放导致递质的

消耗!从而使突触后神经元激活下降!影响胃肠运动&

因此!

:T

患者除一般药物治疗如促动力剂)抑酸剂及抗幽

门螺杆菌外!在伴有焦虑)抑郁比较严重的
:T

患者!可应用小

剂量的抗焦虑抑郁药物进行治疗!必要时可加大剂量!这对于

改善
:T

症状和提高生活质量是有益的&但临床治疗方法及

药物的选择上!医师多凭经验!如何针对具体患者实行个体化

的有效治疗!目前尚无指南可以推荐某一特定的抗抑郁或抗焦

虑药来治疗
:T

!有待进一步研究'

*,

(

&

虽然对精神心理因素与
:T

之间相关性研究取得了一定

进展!但
:T

与精神心理因素之间具体的发病机制及心理方面

治疗的确切疗效仍缺乏循证医学的证据!

:T

的发病机制是多

种因素相互作用的结果!精神心理因素在
:T

发病机制中的作

用!以及对有精神心理因素的
:T

患者如何规范治疗!仍需更

进一步的研究&

参考文献

'

*

( 刘文忠
!

幽门螺杆菌感染与非溃疡性消化不良'

G

(

!

现代

消化及介入诊疗!

40*0

!

*-

#

4

$"

,*$,1!

'

4

(

_8QRQC6B

!

B6EE#?

!

_;;&C6M

!

=(6J!>C=K6J=E)=#@@QE)(&#E$

6JD

7

'

F

=

F

'&6&E6E#Q(

F

6(&=E()J&E&)9&(;

F

C&R6C

7

)6C=

F

;

7

'&$

0/*4

重庆医学
40*-

年
-

月第
33

卷第
*-

期



)&6E'&EG6

F

6E

'

G

(

!GV6'(C#=E(=C#J

!

40*0

!

3-

#

4

$"

*21$*,3!

'

/

(

a6E_QD=E;#K="

!

a6ED=E<=C

[

;=G

!

T=R

7

((=E6=C=O

!

=(

6J!>'

7

);#'#)&6J@6)(#C'

!

F

'

7

);&6(C&)&JJE=''6ED@QE)(&#E6J

%

6'(C#&E(='(&E6JD&'#CD=C'

"

6;&'(#C&)6J

F

=C'

F

=)(&K=

'

G

(

!T&$

%

='(&#E

!

40*0

!

24

#

3

$"

40*$4*0!

'

3

(

P6EE#ETU!B;=&E@JQ=E)=#@=R#(&#E6J'(6(='#E(;=

@QE)(&#E'#@(;=6J&R=E(6C

7

)6E6J

'

G

(

!IRG M=D?)&

!

*,0,

!

*/1

#

3

$"

320$32+!

'

-

(

M&C6ED6I!̂6CJ

7

J&@='(C=''6ED

F

6&E

"

6E&R

F

#C(6E(J&E8(#

@QE)(&#E6J<#9=JD&'#CD=C'

'

G

(

!>=D&6(CIEE

!

400,

!

/2

#

-

$"

41,$424!

'

+

(

M&JJ=Ca

!

U;#C9=JJ>G!5

7F

E#(;=C6

F7

@#C@QE)(&#E6J

%

6'$

(C#&E(='(&E6JD&'#CD=C'

"

6C=K&=9

'

G

(

!XE(GPJ&E Ŝ
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$6CC='(&E

是在
40

世纪
,0

年代提纯
$

$

肾上腺素受体激酶

的过程中发现的一类多功能抑制蛋白!广泛分布于身体的各种

组织!尤其是在神经系统及脾脏中大量表达'

*

(

&目前哺乳动物

中已发现
3

种
6CC='(&E

家族的成员!包括视觉系统中调节光受

体信号转导的
a&'Q6J6CC='(&E

和
P#E=6CC='(&E

!另一类是
$

$6C$

C='(&E

!分为
$

$6CC='(&E*

和
$

$6CC='(&E4

!二者之间有
12.

的氨基酸

序列相同'

4

(

&

$

$6CC='(&E

的基本结构由两个反向平行的
$

折叠片

组成!通过一个锁链区和背面氨基末端的一个短
#

螺旋相连&

$

$6CC='(&E

主要有两个功能区!

L

端功能区和
P

端功能区!

L

端功

能区负责识别已被激活的
V

蛋白耦联受体#

V

F

C#(=&E)#Q

F

J=D

C=)=

F

(#C'

!

V>PN'

$!

P

端功能区是第二受体识别区&

$

!

$

$6CC='(&E

负调控
V

蛋白信号通路

!!

V>PN'

是膜受体最大的家族!含有
1

个疏水的跨膜区!它

们广泛分布在机体的各个部位!通过
V

蛋白介导重要的生物

学效应&

$

$6CC='(&E

作为
V>PN'

的负性调控因子'

/

(

!通过介导

V>PN'

脱敏)内化致使信号转导减弱或终止的作用最为人熟

知&被激动剂激活的
V>PN'

与
V

蛋白耦联受体激酶#

V$

F

C#$

(=&E$)#Q

F

J=DC=)=

F

(#C8&E6'='

!

VNO

$结合发生磷酸化!促使
$

$

6CC='(&E

由非活化的晶体结构转变为对受体高亲和结构!并由

胞质快速转移至胞膜!与磷酸化的活化
V>PN'

结合!三者形成

V>PN'$VNO$

$

$6CC='(&E

复合三聚体!导致
V>PN'

无法与
V

蛋

白结合!从而终止信号通路'

3

(

!这就是所谓的受体脱敏&另一

方面!活化的
$

$6CC='(&E

释放
P

末端!结合胞吞蛋白#如笼形蛋

白)衔接蛋白
4

等$!进而将受体与胞吞蛋白紧密连接!启动受

体内吞&受体被内吞后部分脱磷酸化后再循环至细胞表面!另
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