
DOI: 10． 13288 / j． 11-2166 / r． 2020． 22． 007

基金项目:国家自然科学基金( 81774215)
* 通讯作者: zhss2000@ 163. com

近 20 年调肝理脾法治疗功能性消化不良研究述评
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［摘要］ 功能性消化不良 ( FD) 的病位在胃，与肝脾相关，肝脾失调是其病机的关键环节，调肝理脾是治
疗的基本治法。通过对近 20 年来调肝理脾法治疗 FD 临床研究和基础研究文献进行梳理与分析，指出目前
对于 FD的诊断、病因病机及辨证分型较为明确，且调肝理脾法治疗 FD 疗效显著，并可在改善胃肠运动功
能、减轻内脏高敏感、修复十二指肠结构和功能、调节脑肠互动等多个方面发挥作用。
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功能性消化不良 ( functional dyspepsia，FD )
临床表现为餐后饱胀、早饱、上腹痛、上腹部烧灼
感等不适症状，经检查排除引起上述症状的相关器

质性病变的临床综合征，是最常见的内科系统疾病

之一，主要病理改变包括: 胃排空延迟、胃顺应性
下降、内脏高敏感状态、十二指肠结构功能改变、
脑肠轴功能异常等［1］。现代中医根据 FD 患者的临
床症状，多将其归属于 “痞满” “胃脘痛”等范
畴［2］。通过总结古籍经典和现代文献［3 － 4］发现，中

医药治疗 FD 疗效确切，具有良好的前景。FD 的
病位在胃，与肝、脾密切相关，而肝脾失调是病机
的关键环节［2］。因此，从肝脾论治 FD 是中医治疗
的核心思路，调肝理脾是其基本治法。既往实践经
验和研究［5 － 18］亦显示，调肝理脾法治疗本病疗效

较好。本文对近 20 年来调肝理脾法治疗 FD 临床
研究和基础研究文献进行梳理与分析，旨在为今后

的研究提供借鉴与帮助。

1 临床研究

目前对于 FD的诊断、病因病机以及辨证分型
已较为明确。FD 的西医诊断主要遵循最新罗马Ⅳ
标准［1］，而中医诊断则主要根据患者临床症状归

属于“痞满”“胃脘痛”“嘈杂”等范畴。李乾构
等［16 － 17］认为 FD 病机本虚标实、虚实夹杂，本虚
以脾虚为主，标实以气滞、血瘀、食滞、痰湿为
主。我们前期围绕 FD的病因病机和证候规律，开

展了证候学研究、随机对照试验 ( ＲCT) 和系统评
价［4，19 － 21］。研究发现，FD 核心病机为脾虚气滞，
主要证候为脾虚气滞证，病位主要涉及胃、肝与
脾［3，22］。《功能性消化不良中医诊疗专家共识意见
( 2017) 》［2］对病因病机和辨证进行了规范，指出
FD病位在胃，涉及肝脾，而脾虚气滞、胃失和降
为其核心病机，贯穿疾病的始终，并提出脾虚气滞

证、肝胃不和证、脾胃湿热证、脾胃虚寒 ( 弱 )
证、寒热错杂证 5 种主要证型。这表明现代中医针
对 FD病机证候的理解在一定程度上达成了共识。
《肝脾不调证中医诊疗专家共识意见 ( 2017 ) 》［23］

详细地论述了肝脾不调的诊断分型，提出肝脾不调

证的证候诊断可具体划分为肝郁脾虚证、肝气乘脾
证和脾壅肝郁证 3 种亚型，为调肝理脾法在 FD 中
的运用提供了重要参考。
近年来，调肝理脾法治疗 FD 的临床研究逐渐

完善，涌现了一些高质量 ＲCT 研究，提供了高可
信度的临床证据。研究中的干预方式多以内治法为
主，涵盖了汤剂、胶囊、颗粒剂等多种剂型，其有
效性和安全性得到证实。调肝理脾法的内涵在于肝
脾同治，其实践基础是 FD 肝脾失调的病机环节，
运用调肝理脾法需顾及肝脾两脏喜条达、喜温燥的
生理趋向和司气血的行、泄、摄、藏的功能特点。
因此，调肝理脾作为中医治法，其指导下的遣方用

药各具独到之处，而探寻调肝理脾法治疗 FD 临床
研究的用药规律则有利于发现这一治法显效的依

据，提高治疗有效率。
1. 1 肝脾同治，各有侧重
中医学认为，情志不畅可影响肝之疏泄、脾之
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运化，形成 FD中较为多见的肝郁脾虚之证。现代
医学亦认为，情绪心理、社会应激是导致 FD 发生
的重要诱因［1］，两者观点具有一致性。因此，中
医治疗本病可从肝入手。用药侧重于调肝的治疗在
改善 FD 患者精神心理方面获得了更为突出的效
果。如刘运至等［5］观察了柴枳平肝汤治疗 FD 肝胃
不和证的临床疗效，结果显示使用柴枳平肝汤的治

疗组抑郁自评量表评分与使用枸橼酸莫沙比利片的

对照组相比显著改善。刘超［6］总结了近 15 年中文
文献中 FD中医治疗的用药思路，发现现代中医不
仅关注健脾补虚，更注重疏肝理气，解郁补虚类药

物的使用。《金匮要略》曰: “见肝之病，知肝传
脾，当先实脾。”肝脾两脏常同病或传病，何况若
饮食不节或素体禀赋不足，脾脏本就虚弱，亦应重

视健脾。姜树民提出，FD 治疗以健脾益气为固本
之法，以调肝理气为通用之法［7］。赵鲁卿等［8 － 10］

则更为强调健脾的重要性，在一项多中心 ＲCT［9］

中，实验组以六君子汤加减方作为干预药物，方中

以党参、白术等健脾药物为基础，配合木香、厚
朴、延胡索等理气调肝。而在另一项 ＲCT［10］中，
以党参、麸炒白术、茯苓、姜厚朴、砂仁等组成的
胃病 2 号方作为实验组药物，结果显示上述两方皆
能显著改善脾虚气滞 FD患者症状评分和生活质量
评分，且前者可显著提高患者胃排空效率。在上述
临床研究和实践经验中，不论侧重治脾或重视调

肝，皆可显效，其原因可能有两点: 第一，治疗的

患者群体，侧重治脾的研究对象的病机多以脾病为

先，而重视调肝的研究中其研究对象多以肝之失衡

为著; 第二，在 FD 的临床实践中，单纯病机少
见，单纯治肝或治脾的治法亦较为少见。因此，肝
脾同治是获效的基础，而根据人群、地域、季节气
候等变量进行更为精准化的辨证论治是增效的法宝。
1. 2 气血同调，虚实兼顾
肝脾主司气血的行、泄、摄、藏，而在 FD 中

气与血的异常可分虚实两种，虚者有气虚、血虚，
实者有气滞、血瘀。虚与实相互夹杂，气与血彼此
影响，故治疗常采用气血同调、虚实兼顾的用药原
则。白兆芝等［11 － 12］运用行气化瘀药治疗 FD，提出
调理脾胃气机需贯穿治疗始终，并认为单纯的瘀证

在 FD中并不多见，多为肝郁气滞日久导致胃络瘀
阻，此时可合用失笑散、丹参饮或血府逐瘀汤，且
强调用药平和，行气而不耗气，活血而不破血。吴
允耀亦认为 FD病机虚实夹杂，故治疗需兼顾虚中
之实，适时运用理气、活血、祛湿等药，其经验方

健脾益气和中汤在四君子汤的基础上加用刺猬皮、
柴胡等理气化瘀之品，并以半夏、茯苓化湿和中，
共奏补气行气、化瘀除湿之效，集中体现了气血同
调、虚实兼顾的治疗理念［13］。何峰等［14］注意到
FD久病致虚致瘀的病机，合并有瘀血征象者以健
脾和中、养血活血为治则，据此创制的健脾活血方
中四君子汤健脾益气，川芎、玫瑰花疏肝理气，当
归、桃仁、三七养血活血祛瘀，兼顾了气虚、血
虚、气滞、血瘀的病机，同时也体现了气血同调、
虚实兼顾的用药思路。
1. 3 补而不滞，通而不泻
在 FD的发生发展过程中，常见气滞、水湿、

瘀血、食积等证。 《温病条辨》曰: “治中焦如
衡”，结合上述病机特点，可知其内涵为补与通的
平衡，补益勿滋腻，通降勿峻烈。通补兼施，动静
结合，则中焦枢机功能恢复。王长洪等善用通降法
治疗本病，指出通降法的内涵为顺其降而消其滞，

并根据气滞、水湿、瘀血、食积等造成中焦滞涩的
不同病机，分别施以疏肝理气、利水化湿、化瘀通
络、消积导滞等治法，此皆为通降之延伸，并认为
补脾之虚亦蕴含于通降之中［15］。李乾构等［16 － 17］指

出，治疗本病宜通补兼施，使脾运化功能恢复正

常，故在健脾益气的基础上，重用理气之品。程寒
等［18］治疗 FD，大体以调肝理脾为总则，兼顾消食
和胃、化积清热等，并列举了十三味和中丸、枳实
导滞丸或胃安通降汤等经方验方。姚乃礼认为，中
焦升降运化功能决定了本病的病程转归，故临床用

药常以四君子汤、半夏泻心汤、枳实消痞汤、香连
丸等加减而成，使补而不滞，中焦疏利，由此创制

的健脾助运汤［24］，经 ＲCT研究证实疗效确切。

2 基础研究

调肝理脾法治疗 FD 的基础研究已较为深入。
目前发现其显效机制包括改善胃肠运动功能、减轻
内脏高敏状态、修复十二指肠结构和功能、参与脑
肠轴互动等多个环节。虽然基于个体研究分析，部
分研究只围绕单一通路或通路中的单一靶标进行检

测，尚不能完整体现中医的整体观念和中药的交互

作用，但是基于整体成效而论，这些成果为调肝理

脾法的临床应用提供了证据，体现了中医药多靶点

作用的特点，对未来新药开发和治疗靶点探索亦具

有一定的启示作用。
2. 1 调肝理脾法改善 FD胃肠运动功能
柴胡疏肝散以疏肝理气为主要功效，其可分别
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通过抑制胃窦肌间 Cajal间质细胞过度自噬［25］和巩
固缝隙连接蛋白结构维持其细胞正常起搏功能［26］，

调节 内 质 网 应 激 分 子 葡 萄 糖 调 节 蛋 白 78
( GＲP78) 、c-Jun氨基末端激酶 ( c-JNK) 、肌醇依
赖酶 1 ( IＲE1 ) 、肿瘤坏死因子受体相关因子 2
( TＲAF2) ［27 － 28］和应激信号通路磷酸化细胞外信号

调节激酶相关 ( PEＲK ) /真核细胞起始因子
( eIF2α) ［29］，以及改变胃肠道激素分泌水平［30 － 31］，

进而促进胃肠运动功能; 而方中主要吸收成分阿魏

酸和水合橙皮内酯能促进肠纵行肌和横行肌的收

缩［32］。我们前期曾对六君子汤变方健脾理气方进
行了一系列研究，发现其能通过调节胆囊收缩素、
胃泌素等胃肠激素及其相关受体在外周血和胃肠组

织局部的表达量改善 FD 大鼠胃肠动力，主要体现
为增加进食量、促进胃排空、调节胃平滑肌收缩频
率和振幅［33 － 36］。由此可见，调肝理脾中药可通过
调节胃肠激素水平改善 FD 胃肠运动功能和顺应
性，这一作用已较为明确，但其分子生物学机制仍

有挖掘的空间。
2. 2 调肝理脾法缓解 FD内脏高敏状态
研究显示，柴胡疏肝散、健脾理气方可通过调

整降钙素基因相关肽的表达水平改善胃的高敏感状

态［30，36 － 37］。健脾理气方可通过调节肠嗜铬细胞的
表达数量和其分泌 5-羟色胺 ( 5-HT) 功能改善 FD
大鼠内脏高敏状态［38］。另有研究［39］提示，香砂六
君子汤亦对肠嗜铬细胞存在类似作用，但具体靶点

不同，其通过对环磷酸腺苷调节鸟嘌呤核苷酸交换

因子 1 ( Epac-1 ) /Piezo-2 蛋白通路的干预，影响
肠嗜铬细胞对 5-HT 的释放过程。推测调肝理脾法
缓解 FD 内脏高敏的作用或许与上述与 5-HT 相关
的辣椒素受体 1 ( TＲPV1) 、瞬时受体电位锚蛋白 1
( TＲPA1 ) 等通道蛋白在肠嗜铬细胞的表达有
关［40 － 41］。
上述关于调肝理脾改善 FD 内脏高敏状态的研

究主要聚焦于 5-HT 及其上游、下游的多个靶点。
其中，肠嗜铬细胞是近几年功能性胃肠病领域研究

的热点，也被认为是调肝理脾主要的作用靶细

胞［38 － 39］，但目前研究尚不深入，主要原因可能在

于可供研究的肠嗜铬细胞的模型细胞系不易获得，

而细胞内通路的激活过程短暂，观测具有一定难度。
2. 3 调肝理脾法修复 FD十二指肠结构和功能
十二指肠结构和功能是目前 FD 研究的热点，

亦是治疗的潜在靶标［1］。目前认为 FD 十二指肠存
在微炎症状态和黏膜屏障功能的损伤［1］。有研

究［42 － 43］提出，四逆散可通过影响肿瘤坏死因子
( TNF-α) /γ 干扰素 ( IFN-γ ) -核因子 κB 通路、
前列腺素 E2-环磷酸腺苷 ( PGE2-cAMP) 通路和促
皮质素释放因子 ( CＲF) 相关通路，减轻十二指肠
微炎症状态，恢复十二指肠屏障功能。有研
究［44 － 45］发现，健脾理气方可同时改善十二指肠微

炎症状态和屏障功能损伤，其通过抑制 Toll样受体
9 ( LＲ9 ) /NF-κB /诱导型一氧化氮合酶 ( iNOS )
信号通路减轻十二指肠的微炎症状态，并通过抑制

肌球蛋白轻链激酶 ( MLCK) mＲNA 表达和上调前
列腺素 E2-环磷酸腺苷 ( PGE2-EP4-cAMP) 信号通
路修复受损的十二指肠紧密连接机械屏障［46］。由
此可见，调肝理脾法对 FD 中十二指肠的作用体现
在减轻微炎症状态、增强机械屏障功能。
2. 4 调肝理脾法调节 FD脑肠互动
脑肠轴在 FD 发病机制中的作用愈发受到重

视。研究发现，多种调肝理脾药物影响 FD 脑肠互
动过程。朱春洋等［47］研究发现，健脾理气方能通
过下调 FD大鼠中枢神经系统中过度表达的 CＲF及
其相关因子影响脑肠互动过程。柴胡疏肝散可同时
降低 FD大鼠胃和脑组织中的胃肠激素受体的表达
水平［48］，并可调节脑中多巴胺、5-HT 等神经递质
的表达量和细胞外信号调节激酶 5 ( EＲK5) 、磷酸
化细胞外信号调节激酶相关 ( P-EＲK) 信号通路的
活动［49 － 53］。李勇［54］通过应用静息态功能磁共振发
现，FD与症状严重程度相关的脑区和情绪调控中
枢有部分重叠，推测疏肝解郁胶囊的治疗作用可能

与影响情绪和内脏感觉相关脑区的异常激活有关。
以上研究结果初步显示了调肝理脾法对脑肠互动的

调节作用，一方面契合中医 “七情五志”的理论，
另一方面亦是中医整体观念的有力印证。

3 小结

中医学以调肝理脾法治疗 FD 契合其肝脾不调
的关键病机，具有坚实的理论基础和良好的实践价

值。随着调肝理脾法治疗 FD 临床研究的完善，调
肝理脾法的遣方用药逐渐显现出肝脾同治而各有侧

重的基本规律，以及气血同调、虚实兼顾，补而不
滞、通而不泻的特点，这期间涌现的高水平 ＲCT
研究更是为临床实践提供了可信证据。与此同时，
基础研究显示，调肝理脾法可在改善胃肠动力和感

觉功能、减轻十二指肠微炎症、恢复黏膜屏障、调
节胃肠神经递质和激素分泌、参与脑肠轴功能等多
个方面发挥作用。
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Ｒeview of Ｒesearches on the Treatment of Functional Dyspepsia By Ｒegulating the Liver and the Spleen
During Ｒecent 20 Years
ZHANG Shengsheng1，ZHAO Jingyi2，ZHAO Luqing1

1. Beijing Hospital of Traditional Chinese Medicine，Capital Medical University，Beijing，100010; 2. Beijing Chaoyang Hospital，
Capital Medical University
ABSTＲACT Functional dyspepsia ( FD) is located in the stomach and is related to the liver and spleen． Liver and
spleen disorders are the key to its pathogenesis． Ｒegulating the liver and spleen is the basic treatment method．
Through combing and analyzing the clinical research and basic research literature of the treatment of FD by regulating
the liver and regulating the spleen in the past two decades，it is proposed that the diagnosis，cause and pathogenesis，
and syndrome type are clear，and the method of regulating the liver and the spleen is effective in treating FD． The
treatment method can play important role in improving gastrointestinal motility，reducing visceral hypersensitivity，re-
pairing the structure and function of the duodenum，and regulating brain-intestinal interaction．
Keywords functional dyspepsia; regulating liver and spleen; review
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