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肝主疏泄与脑—肠轴的相关性探讨
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［摘 要］ 分析功能性胃肠疾病（ FGID） 脑—肠轴功能紊乱与中医学情志不畅、肝失疏泄的关系；总结以心理应激反应为切入点研
究肝主疏泄、调畅情志功能所取得的现代研究成果；探讨肝主疏泄、调畅情志和协助脾胃运化功能与脑—肠轴的相关性。
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  神经胃肠病学研究的发展及生物—心理—社会医
学模式的提出，为揭示肝主疏泄、调畅情志功能的现代
生物学机制研究提供了新的思路。中医学认为，肝主疏
泄具有调节气机，调畅情志的功能。 情志不畅伤肝，肝
气郁结肝失疏泄，乘脾犯胃，除有精神情志异常外，常
出现纳呆、嗳气、脘腹痛、腹胀、腹泻等消化不良症状。
本文拟结合功能性胃肠疾病（ functional gastro-intesti-
nal disorders，FGID）的研究进展及近年来以心理应激
反应为切入点研究肝主疏泄功能取得的现代研究成

果，初步探讨肝主疏泄、调畅情志和协助脾胃运化功能
与脑—肠轴的相关性。
1 脑—肠轴的概念

脑—肠轴是将认知和情感中枢与神经内分泌、肠
神经系统和免疫系统联系起来的双向通路，它将各个
因素之间的联系和作用结合，通过外部刺激（视觉、听
觉和嗅觉等） 及人内心的思维和情感，影响胃肠感觉、
运动、分泌和炎症；同时内脏活动也反过来作用于中枢
的感觉、情绪和行为。 它包括以下三个层次：第一层次
是肠神经系统的局部调控；第二层次是位于椎前神经
节，接受和调控来自肠神经系统和中枢神经系统两方
面的信息；第三层次是中枢神经系统，由脑的各级中枢
和脊髓接受内外环境变化时传入的各种信息，经过整
合，再由植物神经系统和神经—内分泌系统将其调控
信息传送到肠神经系统或直接作用于胃肠效应细

胞［1］。
2 FGID 脑—肠轴功能紊乱的中医学情志不畅肝失疏
泄病理机制

FGID 是消化系统最常见的一组疾病，包括功能性
消化不良（ FD） 、肠易激综合征（ IBS） 、慢性便秘等等。
大量研究表明，脑—肠轴上多种神经递质、神经肽、激
素及免疫因子参与了 FGID 的病理生理变化。 临床上
治疗 FGID 患者从阻断外周某一局部病理环节入手，
治疗的只是特定症状，疗效并不令人满意；与之相反，

治疗途径瞄向中枢性改变，包括认知和行为的方法，以
及调节中枢神经系统（ CNS）和肠神经系统（ ENS）的选
择性5-羟色胺制剂、κ-阿片样受体激动剂、多巴胺受体
拮抗剂等，更能促进症状的全面改善，表明 FGID 患者
脑肠之间存在必然联系。 通过功能性核磁共振成像技
术（ fM RI）也发现，IBS 患者大脑皮质的活动性与内脏
感觉及 IBS 症状呈现同步改变的现象［2］。 目前国际通
用的罗马标准强调了胃肠功能与动力、感知、中枢神
经、脑—肠轴及肠神经网络的关系，明确脑—肠轴与
FGID 密切相关［3］。

根据 FGID 的临床表现，归属于中医学“痞证”、
“腹满”、“纳呆”、“郁证”、“便秘”等范畴。古今医家对该
病有着不同的阐述和认识，但一般认为，情志不遂、忧
思恼怒、肝气郁结、肝失疏泄、脾失运化、胃失通降是其
基本病机。刘松林等［4］对198篇中医药治疗 FD 的文献
进行研究，其中有69篇指出了本病的病因，而其中指
出因情志失调（主要包括精神紧张、抑郁、焦虑、恼怒
等） 导致本病的文献共57篇，可见情志失调是 FD 的
一个重要病因。 周福生等［5］统计主要医学期刊发表的

有关胃肠功能性疾病辨证分型的70篇文献结果显示，
FD 证型有19种，其中肝郁脾虚证型独占53％；IBS 有
37个证型，其中肝郁脾虚证型独占40％，可见 FGID
中医辨证分型以肝郁脾虚为主，肝郁脾虚证型在证型
分布中占有重要的比例，从某种程度上反映了精神心
理因素（亦即中医的情志因素）在本病发病过程中的作
用［6—7］。 最近的一项研究很好地说明了这一点，张瑜
等［8］将59例 IBS 患者经中医辨证分为肝郁气滞、肝郁
脾虚、脾胃虚弱、寒热夹杂、大肠燥热和脾胃虚寒6个
证型，采用心理量表进行测试显示，IBS 患者存在明显
的焦虑、抑郁、敌对负性情感；与肝相关的肝郁气滞、肝
郁脾虚两个证型较其他4个证型在焦虑、抑郁上有统
计学差异，这与中医肝主情志的理论相一致。有学者认
为［9］，肝郁脾虚这一病理机制与脑—肠轴学说和脑肠
互动理论是异曲同工。综上可知，情志不畅肝失疏泄是
引起脑—肠轴功能紊乱的中医学主要病理机制。
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3 肝主疏泄、调畅情志功能与脑—肠轴相关性在心理
应激中的作用

心理应激是由于个体在生活适应过程中，关于环
境要求与自身应对能力不平衡的认识所引起的一种身

心紧张状态，这种紧张状态倾向于通过非特异的心理
和生理反应表现出来［10］。 在正常情况下，心理应激是
机体的一种保护性的生理反应，此时机体的代谢加强，
提供更多的能量，以适应情绪或者周围环境的改变。但
强度过大、时间过长的病理性应激反应则对机体有害。
尽管中医学中没有“心理应激”这一概念，但中医藏象
及七情学说很早就己认识到不良的环境或精神刺激与

躯体疾病的发生发展有着密切关系。 病理性的心理应
激反应属于中医病因学中的情志致病范畴，情志内伤
最易伤肝，导致肝失疏泄而出现肝气郁结病证，进一步
发展为肝郁脾虚等多脏同病。 心理应激反应的物质基
础是神经内分泌免疫调节网络，神经内分泌免疫网络
是维持机体内环境及生理功能平衡和稳定的根本基

础。 中医“肝主疏泄”的功能在机体心理应激中起着重
要的作用，对于情志因素（心理应激）引起的各种变化，
肝是机体调节心理应激反应的核心［11］。近10余年来对
中医肝藏象研究所得出的主要一致性结论是：肝的实
证和虚证都表现出不同程度的神经内分泌功能紊乱，
这主要是因为肝主疏泄与情志关系密切，情志变化引
起大脑皮层功能改变［12］。 因此，从心理应激角度探讨
肝主疏泄、调畅情志功能与脑—肠轴的相关性是一个
很好的切入点。

近年来国内学者从动物实验研究角度，以心理应
激反应为切入点，结合中医“怒伤肝”的理论制作心理
应激大鼠模型，模拟“肝失疏泄、情志异常”的病理变
化。 实验中应激大鼠初期出现愤怒、反抗、防御等精神
症状的改变及行为学改变的异常，后期则出现了明显
的食欲减少，体重增长缓慢、伴有大便稀溏等胃肠消化
功能明显降低现象。 研究者试图从脑—肠轴高度上解
释其现代生物学机制，许多研究得出了比较一致的结
论，取得了一些研究成果。我们以慢性束缚应激方法建
立了肝郁脾虚证大鼠模型，研究发现，肝主疏泄与应激
的调节位点除下丘脑—垂体—肾上腺（ HPA ） 轴以外，
还有海马、皮层等边缘系统，涉及多个脑区。 慢性束缚
应激大鼠 HPA 轴紊乱，免疫功能下降，中枢内源性阿
片肽、脑啡肽、前强啡肽、 β-内啡肽及前阿黑皮素
（ POM C） 、促肾上腺皮质激素释放因子（ CRF）在海马、
皮层、边缘系统出现异常变化［13—18］。 研究表明，内源性
阿片肽广泛参与应激的调节，并且在中枢神经系统和
免疫系统之间起着重要的调节作用；CRF 参与了应激
状态下胃肠运动与感觉的调节，中枢注射 CRF 已经成

功地模拟了应激情况下的动物胃肠道动力的改变。 进
一步的研究发现，慢性束缚应激大鼠海马 CA1区神经
元和突触超微结构损伤，表明中枢神经系统可塑性受
到影响［19—20］。 以在中枢神经系统介导了大多数快速兴
奋性神经传递的离子型谷氨酸受体（ GluRs） α-氨基羟
甲基恶唑丙酸（ AM PA ） 为研究目标，发现7天应激与
21天应激对 AM PA 受体水平的表达影响不同。 束缚
时间愈长，对突触可塑性的功能影响愈严重，与慢性应
激导致肝失疏泄的病理过程发展相一致；同时发现，慢
性束缚应激使 AM PA 受体各亚型总体上在海马 CA1
区数量下降，在基底外侧杏仁核区数量增加。海马和杏
仁核在应激反应中作用不同，与国外的研究结果一致。
海马、杏仁核不但是动机和情绪形成和调节的中心，而
且还调控着人体的本能性活动，维持内环境的自稳态，
杏仁核和海马功能的平衡协调可能是肝主疏泄、调畅
情志功能对应激反应调节的关键。 张惠云等［21］研究发

现，肝气郁证大鼠下丘脑单胺类神经递质肾上腺素
（ E） 、多巴胺（ DA ）及5-羟色胺（5-HT ）水平显著升高而
去甲肾上腺素（ NE）水平显著降低。下丘脑是自主神经
系统的整合中枢，单胺类神经递质是参与情绪活动、消
化功能和疼痛机制的重要生化物质，神经递质的变化
反映了应激大鼠自主神经系统功能出现了紊乱。5-HT
是脑—肠轴联系的关键递质，在中枢情感，胃肠运动和
感觉的调节中有重要意义。 敖海清等［22］研究发现，心
理应激大鼠胃动素（ M OT ） 、胃泌素（ GAS） 降低，且血
清皮质酮（ CORT ） 水平增高，升高的 CORT 抑制了胃
肠细胞中 M OT 及 GAS 的分泌，导致应激大鼠胃肠功
能紊乱及生长发育减缓。 陈芝芸等［23］研究也发现，肝
郁证大鼠血及结肠组织中存在胃肠激素的变化，血浆
生长抑素（ SS）含量明显增高、神经肽 Y（ NPY） 明显降
低，而结肠组织 NPY、SS 及血管活性肠肽（ VIP） 含量
明显增高。提示肝主疏泄、调畅情志功能对调节胃肠激
素的合成与释放有重要的作用，胃肠激素是胃肠运动
调节机制中的重要因素。 以上研究提示，情志因素（心
理应激）引发了应激大鼠脑—肠轴功能紊乱。
4 小结

综上所述，我们认为，情志应激因素能引发经脑—
肠轴的神经免疫和神经内分泌反应，肝主疏泄、调畅情
志功能通过调节脑—肠轴上多种神经递质、神经肽、激
素及免疫因子的变化而使机体内环境维持稳定。 中医
肝主疏泄、调畅情志理论与脑—肠轴理论有关联。中医
“肝主疏泄、调畅情志和协助脾胃运化功能”与脑—肠
轴的关系密切。
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善和补充。把握复合病机转化论，有助于认知疾病动态
演变规律，预测疾病传变规律，从而提高中医治未病的
能力；有助于从整体上高度地概括和诠释古今诸多病
机新假说；基于“复合病机转化论”对指导临床辨证和
复法组方应对急难重症具有重要临床意义。
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