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摘  要 

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是一种复杂的多因素导致的功能性胃肠病(functional ga-
strointestinal disorders, FGIDs)，其确切的发病机制目前尚不明确。多个研究表明，肠道菌群紊乱(gut 
microbiota disorders)在FD的发生发展中起到重要作用，是功能性消化不良的重要发病机制。本综述旨

在总结近年来对肠道菌群与FD关系的研究进展。 
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Abstract 
Functional dyspepsia (FD) is a complex and multi-factorial functional gastrointestinal disorders 
(FGIDs), and the exact pathogenesis is unknown currently. Many studies have shown that gut mi-
crobiota disorders play an important role in the occurrence and development of FD, and it is an 
important pathogenesis of functional dyspepsia. This review aims to summarize the research 
progress on the relationship between gut microbiota and FD in recent years. 
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1. 引言 

功能性消化不良(FD)是一种临床上的常见病、多发病。普通人群中消化不良的患病率为 20% [1]，消

化不良的患者中约 80% [2]行内镜检查时无法解释其症状，属于功能性消化不良(FD)。功能性消化不良

(FD)其广义上是一种包括胃肠道多种症状的综合征，主要症状包括上腹痛或灼热感，餐后饱胀感及早期

饱腹感。作为一种胃肠道慢性功能性疾病，其病理生理学机制尚不完全清楚，但它可能与脑–肠–微生

物菌群轴紊乱、内脏高敏感性、局部微炎症、胃肠道感染及中枢神经系统处理的改变相关，新的研究表

明[3]，肠道菌群(gut microbiota)在 FD 的病理生理过程中可能扮演着重要角色。随着我们对 FD 病理生理

机制研究的深入，未来或许我们会找到对改善功能性消化不良症状和提高患者生活质量的新方法。 

2. 肠道菌群 

2.1. 肠道菌群的概念 

肠道菌群(intestinal bacterial)是寄生于人体肠道内的正常菌群，其在人体中长期存在，且与人体相互

依赖。肠道菌群被称为人类身体内的新发现的一个“器官”[4]，它的存在好比人体中的另外一个免一个

免疫系统，在人体的生长与发育过程中，发挥重要作用。早在 300 多年前，列文虎克用“小生物”描述

其在粪便标本中的发现[5]，这是对于肠道菌群的首次描述。随后，伴随着人类宏基因组学计划的实施[6]，
极大地促进了医学领域对肠道微生物的研究。 

2.2. 肠道菌群的种类与生理意义 

现在我们用更为精确的 16S rRNA 基因分析[7]，对肠道菌群菌群的种类和数量进行研究。根据研究

表明[8]，肠道微生物的数量远远超过人类细胞的数量，目前检测出肠道内微生物有 1000 多种[5] [7]，这

1000 多种菌群主要由厚壁菌门和拟杆菌门构成，其余少部分由变形菌门，放线菌门，梭杆菌门和疣微菌

门构成，由于环境与饮食等多种因素的影响[9]，肠道菌群比例和构成在不同个体间，同一个体不同生长

阶段和不同器官中也不同。肠道菌群在人的一生中都发挥着重要作用，据报道，肠道菌群的参与多种疾

病的发生与发展，例如肠道菌群与代谢性疾病密切相关[10] [11]，可通过特殊机制与生物钟协同，使夜间
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工作者代谢性疾病的患病率更高；肠道菌群的变化与心血管疾病密切相关[12] [13]，可通过产生内毒素造

成慢性低度炎症等多种机制参与心脏衰竭、动脉粥样硬化等疾病；肠道菌群还可通过特殊机制[14] [15] 
[16]，参与慢性肾脏病(CKD)、帕金森综合征、阿尔兹海默病等疾病的发生和发展。最新研究表明[17]，
肠道菌群可以与大脑和肠道构成脑–肠–微生物菌群轴，参与 IBS、FD 等多种消化系统疾病的产生与发

展。因此，肠道微生态与脑肠轴之间的调节是双向的。 

3. 功能性消化不良 

3.1. 功能性消化不良的概念与流行病学 

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是最常见的消化系统疾病，也是临床上最常见的一种功能性

胃肠病 (functional gastrointestinal disorders, FGIDs)。由于 FD 患者病情的反复性与迁延不愈[18]，其生活

质量明显降低，同时，所带来的社会医疗成本的增加和生产力的下降也不容忽视。在全球范围内，功能

性消化不良女性发病率普遍高于男性，不同地区功能性消化不良的患病率也存在明显差异[19] [20]：西方

国家总体较高，约为 10%~40%，亚洲国家较低约为 5%~30%，且患病率的差异与各国家对 FD 的定义的

差异无关。 

3.2. 功能性消化不良的临床表现与分型 

根据罗马 III 诊断标准[21]，功能性消化不良的主要临床表现为：餐后饱胀，早饱感、上腹痛和上腹

灼热，根据主要临床症状可大致分为上腹痛综合征(Epigastric pain syndrome, EPS)和餐后不适综合征

(Postprandial distress syndrome, PDS)两组。罗马 IV 标准[22]也继续沿用了这一分组，其中，罗马 IV 诊断

标准[23]中将餐后上腹部疼痛，恶心，嗳气统一归于餐后不适综合征(PDS)，目的是有效区分 PDS 和 EPS。
这种新的分组划入标准，有效降低了 PDS 和 EPS 两组的重叠。虽然新的划分标准将部分症状重叠患者划

入了 PDS 组，但表现为上腹痛综合征(EPS)和餐后不适综合征(PDS)重叠的患者仍明显存在[24] [25]，对

于此类患者的治疗与研究仍需进一步开展。 

3.3. 功能性消化不良的病因 

FD 的发病机制复杂，目前病因尚不能完全解释。虽 FD 的病因尚不明确，但大部分学者认为，FD
的发生的机制可能为内脏高敏感度、幽门螺杆菌感染、脑肠轴、肠道菌群失调、胃排空异常、精神心理

障碍等因素相关[26]-[32]。据报道[33]，高达 50%的 FD 患者存在胃对进餐的适应性受损，约 1/3 的 FD
患者存在胃排空异常(26%表现为胃排空延迟，4%表现为胃排空过快) [29]。近年来，有越来越多的研究

显示，十二指肠区域的轻度炎症及黏膜完整性额丧失似乎在 FD 的发生及发展过程中起到了重要的作用

[34]。 

4. 肠道菌群紊乱导致功能性消化不良的作用机制 

4.1. 肠道菌群破坏肠道通透性 

肠腔–黏膜表面是毒性和免疫原性颗粒面对粘膜相关免疫系统的第一道屏障[35]。分子通过上皮主要

依靠细胞旁途径和跨细胞途径，在细胞旁途径中，一种名为顶端连接复合体的装置可以使肠上皮细胞紧

密密封并调节细胞旁通透性，该复合体由紧密连接(TJ)，粘附连接和桥粒组成。有研究表明，霍乱弧菌，

艰难梭菌和产毒素的大肠杆菌的各种菌株已显示可通过直接的 TJ 破坏，毒素或蛋白酶的产生以及炎症级

联反应的活化来增强肠道通透性。相反，肠道益生菌可以通过增加 occludin、audin-3 以及 ZO-1 和 ZO-2
的表达来促进屏障完整性。另外，肠道菌群的某些其代谢产物也能够破坏肠道通透性，例如，细菌细胞
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壁(LPS)易位可以诱导免疫和炎症反应，加剧肠屏障损害并进一步增加肠道通透性[36]。 

4.2. 感染后 FD 

相关研究表明，沙门氏菌、大肠杆菌、空肠弯曲菌、蓝氏贾第鞭毛虫和诺如病毒等病原体导致的急

性感染性肠胃炎都与感染后的 FD 症状有关[37]。机制可能与导致胃肠道 Cajal 间质细胞(ICC)和肌间神经

节受损有关，其发生率在 FD 患者中约为 10%。 

4.3. 脑–肠–微生物菌群轴 

肠道菌群和脑肠轴构成一种双向高速通路，相互调节，互相影响[38]。最新的罗马 IV 诊断标准中，

将功能性胃肠疾病(FGIDS)描述为一种肠脑相互作用疾病，这进一步表明了功能性胃肠疾病与大脑之间的

联系[39]。内脏主要由交感和副交感两种神经控制，交感神经兴奋减少肠道的血供，副交感神经兴奋增加

肠道的血供[40]；而迷走神经作为第十对脑神经，是连接胃肠道和大脑副交感神经的关键组成成分[41]。
研究显示，通过观察到切断迷走神经后的小鼠的神经化学行为消失，可以表明迷走神经是暴露于肠道的

细菌与大脑之间的主要调节性组成型沟通途径[42]。而当机体遭受社会心理压力、抑郁等因素影响后，大

脑通过下丘脑–垂体–肾上腺轴(HPA)以及迷走神经对肠道进行间接调控，使肠道菌群的组成、肠道免疫

力、肠道通透性、肠道神经敏感性等方面都发生显著变化[43]；同时肠道细菌可以合成并释放许多种类的

神经递质：例如血清素，儿茶酚胺，谷氨酸，γ-氨基丁酸(GABA)短链脂肪酸(SCFA)，5-HT、多巴胺、乙

酰胆碱等[44] [45] [46]，这些微生物产生的神经递质可以穿过肠道的粘膜层并通过局部作用于肠道神经系

统[47]，经脑–肠轴传导，影响脑部的电生理。这种双向的脑–肠–微生物菌群轴在 FD 的发生发展中起

到了重要作用。 

5. FD 的肠道菌群相关治疗 

5.1. 健康饮食 

低脂低糖高纤维素饮食可能有助于 FD 的防治。多个研究表明[48] [49] [50] [51]，饮食在肠道菌群的

组成、丰度等多方面塑造上起着关键作用。随着社会生活水平的不提升，我国人民的饮食结构及生活方

式不断典型西方式的高脂肪、高糖、低膳食纤维性饮食靠拢，但事实上，这种生活方式可能会不可逆地

减少胃肠道的微生物多样性，并导致部分细菌的耗竭和消失，从而导致肠道菌群失调、慢性炎症等病理

改变，诱发 FD、IBD、消化道肿瘤等多种疾病[52]。 

5.2. 益生菌 

近年来许多针对 FD 的研究表明，益生菌的使用能够有效改善肠道中菌群组成及丰度，从而缓解 FD
的症状[53] [54] [55]。 

6. 总结与展望 

以往对 FD 的研究多局限于肠神经、精神应激性等方面，随着罗马 IV 诊断标准的问世，FD 被描述

为一种脑肠互动性疾病，这无疑极大地推动了我们对 FD 的认识与理解。消化菌群一直是一个神秘而极

富吸引力的领域，但目前对于肠道微生物的研究主要来自于粪便中的取材，而粪便主要储存在结直肠，

结直肠中的菌群种类和数量均远不及小肠，从这方面讲，目前对于肠道微生物的研究仍较局限。与此同

时，十二指肠局部发生的以嗜酸性粒细胞和肥大细胞增多为主要特征的慢性持续性炎症已被报告为 FD
的预测病理生理机制[33] [56]，特别是以细微的嗜酸性粒细胞增多的形式，伴有邻近神经的嗜酸性粒细胞

脱颗粒，这也正逐渐成为 FD 治疗的一个新的靶点[57]。 
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