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［摘要］ 脑肠互动原理是以脑-肠轴为基础的神经-内分泌-免疫网络及肠道微生物群的多维度整合认识。中

医学脏腑理论与脑肠互动原理具有高度契合性，脾胃升清降浊、肝主疏泄、心神的调控等核心功能都与脑-
肠轴的多环节调控密切相关。中医药治疗脾胃病可通过调节肠道激素分泌、神经递质水平、下丘脑-垂体-
肾上腺轴 （HPA 轴）、免疫稳态与炎症反应、肠道微生态等方面调节脑肠互动。然而，当前中医脾胃病脑肠

互动原理的基础研究面临着中医脾胃理论与现代病理生理学整合困难、研究思路缺乏创新、研究方法局限等

问题，提出通过多学科协作、多组学技术以及靶向性研究，为中医脾胃病的基础研究提供更加全面的研究方

法，从而推动脑肠互动原理研究的深入开展。
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脑肠互动原理是近 20 年来胃肠病学基础和临

床研究领域的热点问题，该原理的提出使得对胃肠

疾病的理解不再局限于消化道本身，而是形成以

脑-肠轴为基础的神经-内分泌-免疫网络及肠道微

生物群的多维度整合认识［1］。脑肠互动原理为胃肠

疾病的防治提供了新思路，尤其为难治性胃肠疾病

的个体化诊疗和临床决策提供了关键依据。中医理

论强调整体观与脏腑相关，蕴含脑肠互动的内在耦

合关系。现代脑肠互动原理的发展，为系统阐释中

医脾胃证候的现代医学内涵，揭示中医药在脑肠共

调中的独特作用，并推动中医与现代医学的深度对

话，提供了重要研究路径。本文旨在梳理脑肠互动

原理在中医脾胃病基础研究中的现状，剖析脾胃病

经典证候与脑肠互动异常的内在关联，明确目前基

础研究的不足与挑战，进而为深化中医脾胃病机制

认识、推动研究范式创新与临床策略优化提供理论

依据与方向参考，助力揭示中医脾胃理论的现代科

学内涵。

1　脑肠互动原理的现代医学概述

脑-肠轴指中枢和胃肠道之间的双向信息传递

系统，由中枢神经系统、自主神经系统和肠神经系

统共同构建，并通过神经-内分泌-免疫网络相互

连接［2］。这一复杂系统实现了“脑-肠”的高效沟

通，主要方式包括神经传导、免疫与内分泌调控、

肠道微生物三个方面：一是神经传导通路。神经传

导是脑-肠轴中最直接的通信机制，通过中枢神经

系统、自主神经系统和肠神经系统实现双向信号传

递，该传导通路通过整合神经元、神经递质和感受

器，构建大脑与肠道之间的高效信息交流网络，在

维持肠道稳态、调节情绪和处理应激反应方面发挥

着重要作用［3］。二是免疫与内分泌调控。肠道是人

体最大的免疫器官，肠道中免疫细胞通过释放细胞

因子等物质调节全身免疫炎症反应，这些细胞因子

可通过循环系统破坏肠上皮屏障和血脑屏障的完整

性，为小分子物质、毒素及病原体从肠道进入中枢

神经系统打开通路，进而引发中枢神经系统炎症［4］。

下丘脑-垂体-肾上腺轴 （HPA 轴） 是大脑调控应
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激反应的关键系统，环境应激源可通过激活 HPA
轴调节肠道功能来维持肠道稳态；肠道炎症反应亦

可通过迷走神经传入通路触发中枢神经环路来激活

HPA轴［5］。三是肠道微生物。肠道微生物是脑-肠
轴中最活跃的参与者之一，其可通过合成 5-羟色胺

（5-HT）、多巴胺、γ-氨基丁酸（GABA）和短链脂肪

酸（SCFAs）等代谢产物及神经活性物质调控大脑

功能［6］。

2　中医脏腑理论与脑肠互动原理的相关性

推动中医脾胃病研究深入发展的前提在于明晰

中西医理论体系对于“脾胃”概念的理解差异及二

者之间的内在联系。从解剖及功能定位来看，中医

对“脾胃”范畴的界定超出西医“胃肠”解剖定

位，中医将脾胃视作一个整体。但中西医对脾胃的

认识又存在深刻联系，中医认为脾胃功能失司可导

致患者情志负担，反之情志负担过重又可加重脾胃

功能失司，这与脑-肠轴之间通过神经、内分泌、

免疫及微生物途径构成的复杂双向调控网络在思维

层面高度契合。中医脏腑理论关注脏腑结构、功能

变化对机体整体的影响，认为各脏腑间在生理和病

理状态下具有协同作用，这也与脑-肠轴的双向调

控机制异曲同工。

2. 1　脾胃升清降浊与脑-肠轴的关联性

《素问·灵兰秘典论篇》曰：“脾胃者，仓廪之

官，五味出焉”，强调脾胃在食物消化、吸收和转

输中的核心作用。脾主运化，胃主受纳，两者共同

维系消化功能，通过输布水谷精微使全身脏腑的功

能得以发挥。脾胃具有升清降浊功能，脾的升清作

用将水谷精微之清气上输于脑，维持脑主精神意识

功能的发挥；胃主通降是脾主升清的前提，亦影响

脑主精神意识功能。现代研究发现，脑-肠轴通过

迷走神经调节胃肠动力、胃肠激素分泌及炎症反

应［7］；同时，肠道微生物产生的代谢物及细胞因

子、脑肠肽等可通过血脑屏障对中枢神经系统产生

影响［8］。因此，中医脾胃与脑关联的理论与现代医

学脑-肠轴双向调控的机制高度契合，二者共同揭

示了脾胃病与精神情志活动相互影响的内在规律。

2. 2　肝主疏泄与脑-肠轴的关联性

肝与大肠、脑关系密切，如《灵枢·经脉》云：

“肝足厥阴之脉，起于大趾丛毛之际……挟胃，属

肝，络胆……上出额，与督脉会于巅”，指出肝经

与头部的关联性；《医学入门·脏腑相通篇》提出

“肝与大肠相通”，表明肝主疏泄可调畅气机以助大

肠传导糟粕，维持肠道功能。肝主疏泄主要体现在

调畅气机、促进津液运行输布、促进脾胃运化功

能、调畅情志等方面，我们认为这与脑-肠轴中神

经调控和应激反应密切相关。肝气郁结与现代医学

中慢性应激状态相关，应激反应可通过 HPA 轴和

自主神经系统影响脑-肠轴功能［9］。

2. 3　其他脏腑功能与脑-肠轴的关联性

除脾胃和肝外，中医学其他脏腑功能在脑-肠
轴调控中也发挥了重要作用。1）心神调控与脑肠

互动。中医藏象学说把脑的某些功能归属于五脏，

如心藏神、肺藏魄、肝藏魂、脾藏意、肾藏志，其

中脑与心的关系最为密切，如《灵枢·邪客》曰：

“心为五脏六腑之大主，精神之所舍也”，《素问·

灵兰秘典论篇》 曰：“心者，君主之官，神明出

焉”。若思虑过度，不仅耗伤心血，也导致脾的运

化功能失常，出现纳呆、腹胀等；脾失健运，气血

生化无源，或劳心过度，血液耗损过多，可导致心

脾两虚，出现失眠、多梦、腹胀、食少等。有研

究［10］发现，存在脑肠互动异常的失眠有上述类似

症状表现，心脾两虚与脑肠互动异常具有关联性，

两者均以胃肠功能紊乱与神经精神症状为主要表

现。2）肺与脑肠免疫调控。肺主皮毛，与外界环

境的接触最为直接，同时肺与大肠相表里，具有调

节肠道免疫和炎症反应的功能［11］。中医理论中的

清肺化痰法或肺气宣降调节，可以通过改善肺和大

肠的协同功能间接优化脑-肠轴的调控［12］。

3　脑肠互动原理在中医脾胃病中应用的基础研究现状

基于脑肠互动原理阐释中医脾胃病证候的科学

内涵，是当前中医脾胃病应用基础研究的重要方

向。当前中医脾胃病研究多遵循“病证结合模式”，

在脑肠互动的复杂网络中定位不同证候的特异性节

点，并通过中医药干预验证其作用机制。近年来越

来越多研究已证实，中药复方、针刺、穴位贴敷等

可通过调节脑肠肽、炎症细胞因子及神经递质释放

来调节肠道微生态和 HPA 轴功能，在胃食管反流

病（GERD）、功能性消化不良（FD）、腹泻型肠易

激综合征 （IBS-D）、功能性便秘 （FC） 等疾病的

治疗中发挥了重要作用。

3. 1　调节神经-免疫-内分泌网络

3. 1. 1　调节肠道激素　脑肠肽作为肠道激素的重

要组成部分，是介导中枢神经系统、肠神经系统和

免疫系统间通讯的关键信使，对于维持肠道免疫稳

态至关重要。脑肠肽如胆囊收缩素（CCK）、神经
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肽（SP）、血管活性肠肽（VIP）、胃动素（MTL）、

胃泌素 （GAS）、生长激素释放肽 （Ghrelin） 等表

达异常是中医脾胃病发生发展的重要病理环节，中

医药可通过靶向调节脑肠肽水平，纠正胃肠动力紊

乱、内脏高敏感等病理状态而改善不同脾胃病症

状。如健脾降逆方可调节脑肠肽表达，促进肌球蛋

白轻链活化，恢复胃肠动力，降低贲门部压力，缓

解GERD相关症状［13］；脾虚 1号方可通过下调血清

CCK 水平、上调血清 MTL 和 Ghrelin 水平以促进胃

动力，进而改善早饱、餐后腹胀不适等 FD典型症

状［14］；电针可降低胃内残留率、提高小肠推进率，

缓解胃肠动力障碍并升高MTL、GAS水平，发挥治

疗 FD 的作用［15］；痛泻要方［16］、白术芍药汤［17］、

四神丸［18］等能有效改善 IBS-D 内脏敏感性，调节

脑肠肽水平；槐黄丸［19］、枳术方［20］可通过调节结

肠组织内 SP 和 VIP 水平改善慢传输型便秘患者肠

道功能；不同频率的电针刺激天枢穴亦能降低结肠

组织内 VIP 水平，升高 SP 水平及 5-HT 受体表达，

以促进肠道蠕动，改善慢传输型便秘症状［21］。

3. 1. 2　调节神经递质　去甲肾上腺素（NE）、5-HT、
乙酰胆碱（ACh）等神经递质的失衡可加剧胃肠动

力紊乱，中医药能通过调控神经递质分泌及相关通

路而改善胃肠动力障碍，纠正肠道水液代谢异常。

如理气通便方通过调节血清 5-HT、NE等水平改善

胃肠动力障碍和肠道水液代谢异常［22］；加味枳术

丸［23］可升高血清 5-HT和ACh水平来改善微生态失

调和神经传递异常，从而缓解便秘。

3. 1. 3　调节 HPA 轴　HPA轴是心理应激影响胃肠

功能的核心通路，其内涵与中医“思伤脾”“肝郁

乘脾”等病机高度契合。HPA 轴过度活化可扰乱

脑肠肽平衡与免疫细胞功能，进而诱发脑肠互动紊

乱。中医药可通过抑制 HPA 轴异常激活以纠正下

游病理环节，如肠平方能下调促肾上腺皮质激素释

放激素（CRH）、5-羟色胺受体 2A （HTR2A）水平

而抑制 HPA 轴过度激活，改善 IBS-D 内脏高敏

感［24］；疏肝补脾针法通过调控 HPA 轴介导血清中

CRH、促肾上腺皮质激素（ACTH）、皮质醇（CORT）
等应激激素的表达，从而缓解 IBS-D症状［25］。

3. 1. 4　调节免疫稳态与炎症反应　肠道免疫细胞

失衡及肥大细胞活化是脾胃病肠道炎症反应和内脏

高敏感的核心诱因，与 HPA 轴、脑肠肽通路相互

关联，共同构成脑肠互动的免疫学病理基础。中医

药可通过调节免疫细胞亚群比例、抑制肥大细胞活

化等途径维持肠道免疫稳态，改善病理状态。如健

脾清化颗粒可减少GERD脾虚湿热证模型大鼠食管

黏膜肥大细胞增殖活化，降低神经源性食管炎症，

缓解食管高敏感状态［26］；加味柴芍六君子汤［27］、

痛泻安肠方［28］可通过调节 T 淋巴细胞亚群平衡或

辅助性 T细胞 17/调节性 T细胞（Th17/Treg）比值，

改善 IBS-D 免疫紊乱。在抑制炎症信号通路方面，

中医药也被证明可通过靶向抑制相关通路，阻断炎

症级联反应。如痛泻要方可通过抑制 p38丝裂原活

化蛋白激酶 （p38MAPK） 信号通路，减少炎症因

子释放，减轻肠道炎症，维持细胞内环境稳定，从

而改善 IBS-D症状［29］。因此，中医药能够通过多靶

点干预免疫细胞与炎症信号通路，系统性调节肠道

免疫-炎症网络，为中医药治疗脾胃病提供关键的

现代免疫学依据。

3. 2　重塑肠道微生态

肠道微生态稳态与肠道免疫炎症反应存在双向

调控关系，微生态失衡可诱发免疫炎症紊乱，而免

疫炎症紊乱也会进一步破坏肠道微生态平衡。中医

药可通过调节肠道微生物结构与组成、影响微生物

代谢产物，打破循环并重塑肠道微生态平衡，进而

协同改善脾胃病症状。主要包括以下两个方面：一

是调节肠道微生物结构与组成，如痛泻要方能增加

厚壁菌门、拟杆菌门种群相对丰度，降低变形菌门

等条件致病菌相对丰度，调节菌群多样性［30-31］；参

苓白术散［32］具有调节肠道微生物构成、促进乳杆

菌与双歧杆菌等有益菌生长的作用。二是影响微生

物代谢功能而发挥间接调控宿主生理的作用，如痛

泻要方能通过降低胆汁酸排泄水平、减弱胆汁酸受

体（TGR5）感知反应，缓解 IBS-D腹痛腹泻症状［31］；

厚朴、白术、黄连、黄芩等中药可通过调节肠道微

生物产生 SCFAs （如丁酸）或影响色氨酸/5-HT 代

谢通路，改善肠道屏障功能障碍与神经递质失衡状

态［33］。中医药对肠道微生物结构与代谢功能的双

重调节，提示其除可直接影响宿主细胞，还能通过

重塑肠道微生态稳态这一途径多维度、整合性地调

节脑肠互动。

4　中医脾胃病脑肠互动原理的基础研究存在问题

4. 1　缺乏传统脾胃理论与现代消化系统疾病相结

合的理论内涵研究

现代医学脑肠互动原理阐释了神经-内分泌-
免疫以及与肠道微生物间复杂的调控机制，亦证实

中枢神经系统与胃肠道功能密切相关。中医学重视

脏腑间在生理与病理上的相互作用，注重全身功能

的调节和平衡，与现代医学对脑-肠轴的认知有相
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似之处。中医学对疾病的认识源于宏观经验总结，

常以证候为切入点认识疾病；现代医学诊治胃肠疾

病多基于单一疾病的病理机制。证候对于脾胃疾病

的临床诊疗具有重要的指导意义，却难以与现代医

学的病理机制解析建立直接对应关系。因此，将中

医经典理论与现代医学病理生理学整合或从现代医

学病理生理学角度解读中医经典证候的科学内涵尚

存在一定困难，当前仍缺乏传统中医脾胃理论与现

代消化系统疾病相结合的理论内涵研究。

4. 2　基于脑肠互动原理的中医脾胃病基础研究思

路亟待创新

近年来，尽管呈现了大量关于中医药调控脑肠

互动的基础研究，但在方法和深度上仍显不足，中

医脾胃病基础研究思路亟待创新。很多研究仅通过

肠道菌群分析或血清标志物检测来探讨中医药对

脑-肠轴的调节作用，忽视了神经、免疫、内分泌

及菌群之间的多维交互作用。肠道菌群、脑肠肽的

作用发挥与人体不同状态有多层次的复杂联系，仅

以“相关性”的研究结果无法阐明脾胃证候的现代

科学内涵，亦难以呈现中药复方多通路、多靶点的

调控优势。脑-肠轴的相互联系是多层次的，涉及

迷走神经、骶副交感神经、交感传出神经、内脏-
肠内/外迷走神经、脊髓传入纤维等，目前相关研

究仍以外周介质和组织学为主，因此如何实现神经

网络的时空动态变化观察是理解脑肠互动作用模式

的关键。

4. 3　中医药治疗脾胃病的脑肠互动原理基础研究

方法局限

现有研究多侧重单一疾病模型，忽略了脑-肠
轴在多种疾病共同作用下的整体表现，仅针对某一

疾病的研究无法全面揭示脑-肠轴的机制。对于心

理-社会因素叠加作用引发的胃肠病理改变，当前

仍缺乏适配的动物模型，现有模型均难以完整再现

疾病真实发病过程与临床表型。动物模型对于理解

复杂生物学机制具有重要价值，如何构建适用的模

型仍需深入探索。中药复方和针灸对脑-肠轴的调

控作用显现出多通路、多靶点的作用优势，但现有

研究通常以单一信号通路或单一靶点为切入点进行

解读，难以体现多成分、多作用机制之间的交互作

用，未能充分挖掘中医药在多重疾病背景下的协同

作用和综合疗效。

5　中医脾胃病脑肠互动原理的基础研究应对策略

5. 1　多学科攻关助力脑肠互动应用基础研究

整合多学科资源共建研究平台，建立多学科协

作研究中心，利用尖端科研工具赋能中医药调控脑

肠互动的应用基础研究。针对动物模型构建的技术

瓶颈，神经影像学技术可应用于动物模型研究。该

技术或将缩小动物模型与人类研究之间的异质性［34］，

进而阐明脑肠互动异常的因果关系。分子影像技术

应用分子示踪剂，可直接在体监测分子生理过程，

实现精确分离和分析许多生物学过程或途径。联合

人工智能多模态关联分析，整合多源异构数据，或

可攻克脑肠互动时间空间效应难题。另有研究报

道，基于纳米材料修饰的纳米针灸传感针，能够实

时检测部分神经递质［35］，未来或许能够探测更多

生物标志物以攻克脑肠互动异常机制，以助阐释中

医药疗效机制。类器官和多能干细胞技术可创建体

外模型、基因组学与多模式大脑成像结合可辅助了

解神经化学编码改变、多组学研究或可研发可用生

物标志物等［36-37］，多学科交叉将成为揭示中医药调

控脑肠互动异常的重要突破途径。

5. 2　多组学助力脑肠互动异常客观诊断指标创新

基于临床症状、血清学、基因组学、代谢组学

的整合研究是当前脑肠互动研究的主要范式。探索

特定生物标志物用于脑肠互动异常的诊断及治疗已

是当前的研究热点。脑肠互动异常受早期生活事

件、遗传、社会文化和环境因素等多因素共同影

响。目前已有一些多态性基因，如α2肾上腺素能、

5-HT受体、5-羟色胺转运蛋白（SERT）、去甲肾上

腺素转运体（NET）、白细胞介素-10 （IL-10）等被

证实与脑肠互动相关［38-39］。随着现代研究技术的迅

猛发展，通过表观基因组学、空间转录组学结合单

细胞测序等手段，利用临床大样本数据，发现可用

的稳定新型生物标志物，提升脑肠互动中医药研究

的临床价值。

5. 3　靶向性中药复方与针灸疗法助力脑肠互动精

准调控研究

通过分析中药复方中各组分的作用机制及其与

靶点的关系，设计更加精准的药物配伍。在脑肠互

动中，聚焦于神经递质调控（如 5-HT、GABA）的

中药成分，通过筛选明确主药和辅药的合理比例，

使药物作用更加集中。通过生物信息学和网络药理

学技术，分析复方成分与脑肠轴调节相关靶点的网

络关系，揭示成分-靶点-效应三者之间的互作规

律，指导复方中新增组分或调整剂量，从而提升其

分子机制研究的适配性。利用现代神经调控技术

（如功能性核磁共振和脑电图［40］）实时监测针灸穴

位刺激后对脑肠轴的调节效果，从中优化针刺频
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率、深度及手法；并利用神经影像技术阐明特定穴

位（如腹部和背部穴位）的调节通路和作用靶点，

以实现“个性化针灸方案”的精准制定。

综上，通过精准医疗理念与全链条整合研究体

系，基于脑肠互动原理的中医脾胃病应用基础研究

将有助于实现从经验型向证据型、宏观调控向精准

调控的转变，从而为脾胃病的临床诊疗方案的建立

提供全面、科学且系统的科学依据。
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Current Status，Challenges，and Strategies of Basic Research on the Brain-Gut Interaction Theory for 
Spleen and Stomach Diseases in Traditional Chinese Medicine
CHEN Ting1， ZHU Jinxia2， HOU Xiaohua3， ZHANG Xiaoli2， ZHENG Lifei2， ZHANG Lei3， WANG Xinxin1，4， 
LI Xuan1，4， TANG Xudong1

1.  Institute of Spleen and Stomach Diseases，Xiyuan Hospital，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing，100091；
2.  School of Basic Medical Sciences，Capital Medical University；3.  Union Hospital，Tongji Medical College，Huazhong University 
of Science and Technology；4.  Graduate School，China Academy of Chinese Medical Sciences
ABSTRACT The brain-gut interaction theory is a multidimensional integrative concept based on the brain-gut axis， 
involving neural， endocrine， and immune regulatory networks as well as the gut microbiota.  Zang-fu organs （脏腑） 
theory in traditional Chinese medicine （TCM） shows a high degree of consistency with the brain-gut interaction theory， 
and the core functions such as the spleen and stomach governing the ascending of the clear and descending of the 
turbid， the liver governing the free flow of qi， and the heart governing mental and emotional activities are closely asso⁃
ciated with the multi-level regulatory mechanisms of the brain-gut axis.  TCM therapy can modulate brain-gut interac⁃
tions through multiple pathways in the treatment of spleen and stomach diseases， including the regulation of gastroin⁃
testinal hormone secretion， neurotransmitter levels， the hypothalamic-pituitary-adrenal （HPA） axis， immune homeo⁃
stasis and inflammatory responses， as well as the gut microecology.  However， current basic research on the brain-gut 
interaction theory in TCM for spleen and stomach diseases still faces several challenges， such as difficulties in inte⁃
grating TCM spleen-stomach theory with modern pathophysiology， lack of innovation in research concepts， and limita⁃
tions in research methodologies.  It is therefore proposed that multidisciplinary collaboration， multi-omics technologies， 
and targeted research approaches should be adopted to provide more comprehensive methods for basic research on 
TCM spleen and stomach diseases， thereby promoting the in-depth development of brain-gut interaction theory.
Keywords brain-gut interaction； brain-gut axis； spleen and stomach diseases； zang-fu organs （脏腑） theory； brain-
gut peptides； gut microbiota
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