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基于“胃不和则卧不安”分析经皮迷走神经刺激
治疗炎症性肠病共病睡眠障碍的效应机制∗
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［摘 要］ 从“胃不和则卧不安”理论入手，探讨睡眠障碍与胃肠疾病相互影响的双向因果关系。认为炎

症反应是炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）与睡眠障碍的共同靶点，并系统论证了皮耳迷走

神经刺激治疗IBD共病失眠障碍的效应机制，以期为治疗IBD共病睡眠障碍提供更多的临床诊疗思路。
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Effect Mechanism Analysis of taVNS in the Treatment of Inflammatory Bowel Disease 
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AbstractAbstract On the foundation of "gastric disharmony causes sleep restlessness", the paper discusses the 

relationship between sleep disorder and gastrointestinal disease, both interacting as the cause and the results. 

Inflammation is the common target of inflammatory bowel disease (IBD) and sleep disorder, the effect mechanism 

of pilosebaceous vagus nerve stimulation in the treatment of IBD with sleep disorder was systematically 

substantiated so as to provide more ideas for clinical diagnosis and treatment for the diseases.  
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炎症性肠病（inflammatory bowel disease，

IBD）是消化系统常见的慢性、反复性、炎症性疾

病，严重影响患者的生活质量，而睡眠障碍作为

IBD的常见共病之一，其共病机制尚未明确。临

床治疗IBD多选择联合治疗为主要手段，但疗效

欠佳，治疗费用高且服药时间长、患者依从性较

差，部分患者病情加重。近年来，基于“胃不和则

卧不安”的中医学理论，临床治疗联合调理脾胃功

能治疗睡眠障碍取得了显著效果。现代医学研究

认为，睡眠质量与免疫系统密切相关，睡眠障碍可

引起全身性的炎症反应，而炎症反应作为反过来

又会影响睡眠状况及IBD病情进展。迷走神经胆

碱能抗炎途径（cholinergic anti-inflammatory 

pathway，CAP）可以有效调节炎症反应，且已有多

项 研 究 证 实 迷 走 神 经 刺 激（vagal nerve 

stimulation，VNS）治疗 IBD的有效性、耐受性及

安全性。此外，多项研究［1-3］表明，经皮耳迷走神经

刺激（transcutaneous auricular VNS，taVNS）在

抑郁症、系统性红斑狼疮、偏头痛的治疗中疗效显

著。前期研究［4-5］表明，taVNS具有 VNS效果相当

的疗效，taVNS可能通过CAP发挥抗炎作用。因

此，taVNS作为一种无创性治疗方式，可能为治疗

IBD共病睡眠障碍患者提供新的思路与方法。

1 “胃不和则卧不安”的中医理论渊源 

《素问·逆调论篇》载：“阳明者，胃脉也，胃者，

六腑之海，其气亦下行，阳明逆不得从其道，故不

得卧也。”［6］185《灵枢·邪客》载：“今厥气客于五脏六

腑则卫气独卫其外，行于阳，不得入于阴。行于阳

则阳气盛，阳气盛则阳 满，不得入于阴，阴虚，故

目不瞑。”［6］412脾胃不和，脾主升清功能失常，清阳

不升，胃失降浊，气机升降失司，故而人不得安寐。

脾为气血化生之源，胃主受纳腐熟水谷，若脾胃运

化功能失常，水谷精微化生不足，则营气虚衰，卫

气趁虚内入，营卫失和，阴阳失常，致使昼不精夜

不寐。

2 IBD共病睡眠障碍的可能机制 

2.1　“胃不和”理论与IBD的对应关系　《灵枢·本

输》载：“大肠小肠，皆属于胃，是足阳明经也。”中
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医学主要通过望、闻、问、切收集患者的资料进行

辨证论治，且多以临床表现为根据来认识某一疾

病。IBD表现为溃疡性结肠炎和克罗恩病两种形

式，患者常出现腹痛、腹泻伴脓血便、体质量减轻

等。根据IBD临床症状，中医学将其归于“痢疾”

“腹痛”“泄泻”“肠痈”等范畴。中医学认为饮食不

节、情志不遂等原因会导致脾胃损伤，迁延日久则

脾胃虚弱，运化不利，聚湿生痰，郁久化热，湿热蕴

肠，气机升降失司，出现脘腹痞塞不通，胀满疼痛、

腹泻、腹胀肠鸣、黏液脓血便等，与西医学中IBD

的临床症状基本相符。由此可见，中医学“胃不

和”理论与IBD存在着某些对应关系。魏天贵等［7］

研究发现，研究组采用益气健脾方联合双歧杆菌

三联活菌胶囊治疗IBD疗效显著，能够有效降低

炎症因子表达水平，改善IBD症状。陈来恩等［8］对

肝胃不和型胃溃疡患者进行研究，试验组采用和

胃消疡汤联合三联疗法治疗后，胃窦溃疡直径及

胃体溃疡直径均小于常规组，患者纳差、胃脘胀痛

等症状积分均低于常规组。上述研究论证了“和

胃”理论对消化性炎症具有治疗作用，同时也论证

了“胃不和”与IBD之间的对应关系。

2.2　“卧不安”理论与炎症的关系　中医学理论

认为“卧不安”即睡眠障碍，主要表现为入睡困难、

睡眠不深、醒后不易入睡、夜卧多梦等。现代医学

已证实睡眠和免疫是双向关联的，睡眠被认为是

炎症过程和免疫系统相关的重要环境和行为因

素。免疫系统激活会改变睡眠，而睡眠又会影响

身体防御系统的适应性。睡眠严重不足可导致外

周及中枢神经系统发生免疫炎性反应，外周神经

系统产生的促炎信号可以与中枢神经系统相互作

用，改变中枢神经系统活动并调节睡眠。部分细

胞因子可作用于迷走神经，迷走神经投射到多个

参与睡眠调节的大脑区域，从而调节睡眠。研究

表明，充足的睡眠能够增强机体免疫功能［9］。睡

眠障碍会对机体免疫系统产生负面影响，睡眠剥

夺会导致促炎和抗炎细胞因子水平之间的免疫失

衡。在睡眠剥夺模型小鼠血清中，促炎细胞因子

如白介素1β（interleukin-1β，IL-1β）、IL-6和肿

瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）
及 C-反应蛋白（C-reactive protein，CRP）表达

水平均升高［10］。长期睡眠障碍也会引起慢性、全

身性炎性反应，从而导致与炎性反应相关的全身

性疾病。反之，部分细胞因子又可参与睡眠调节，

改变睡眠模式。睡眠障碍和免疫系统之间的相互

作用，形成一个恶性循环，可能导致永久性炎症。

实验性睡眠剥夺研究显示，连续几夜部分睡眠障

碍可引起血浆中CRP和IL-6水平升高［11］，而睡眠

缺乏会增加促炎因子如IL-1β及TNF-α的产生及

释放。此外，微生物感染刺激免疫系统也会引发

炎性反应，在炎性反应时期机体感到疲惫，则会增

加睡眠欲望，睡眠质量的保障有助于反馈到免疫

系统，从而促进宿主防御并减轻机体炎性反应。

免疫系统的各个成分容易受到睡眠影响，当睡眠

时间和睡眠质量受到干扰，免疫系统的成分会发

生变化，从而促进炎性反应。免疫系统激活会改

变睡眠，睡眠异常也会影响免疫功能［12-13］。综上

所述，调节免疫系统，抑制炎症反应可以有效改善

睡眠障碍。

2.3　炎症反应是IBD共病睡眠障碍的可能机制　睡

眠与胃肠道疾病之间的相互依存关系，包括免疫

系统和炎性细胞因子在内的不同生理过程对睡眠

的调节作用［14］。炎症细胞因子如TNF-α、IL-1β和
IL-6已被证明是导致睡眠障碍的重要原因。在

睡眠剥夺类的睡眠障碍患者中，这些炎性细胞因

子表达的水平明显上调。这些细胞因子表达水平

的改变已在某些胃肠道疾病如IBD、胃食管反流、

肝脏疾病和结肠直肠癌中得到证实。研究发现，

IBD患者睡眠障碍的发生率远高于普通健康人

群，约78%的IBD活动期患者存在睡眠障碍，且溃

疡性结肠炎与克罗恩病患者无明显差异［15］。睡眠

障碍可导致组织缺氧、氧化应激系统性炎症，从而

导致炎症性细胞因子如TNF-α、IL-1β 和IL-6被

激活。IBD中的睡眠障碍和慢性炎症可形成自我

永续的反馈回路，IBD的慢性炎症使睡眠恶化，而

睡眠减少则加剧了炎症细胞因子和炎症环境的产

生。此外，睡眠中断也会导致炎症性疾病的发

生［16］。MCLEAN等［17］研究发现，在右旋糖酐硫酸钠

诱导的UC小鼠模型中，无论急性还是慢性睡眠剥

夺都可能导致结肠炎恶化，这可能是因为对促炎

性细胞因子（如IL-6和 TNF-α）的敏感性增强所

致。由此可见，炎症反应在IBD共病睡眠障碍中

发挥着重要作用，有可能是IBD共病睡眠障碍的

作用机制。

3 taVNS治疗 IBD共病睡眠障碍的前景 

现代医学尚未发现能够治愈IBD的药物和方

法，临床主要采用免疫抑制剂（硫唑嘌呤、巯基嘌

呤、甲氨蝶呤）和靶向生物制剂治疗。TNF-α 是

IBD中的关键细胞因子，目前抗TNF-α治疗是金标

准疗法［18］。然而，药物治疗对部分IBD患者无效，

并且有很多副作用［19］。可在基础治疗的同时给予

IBD伴有睡眠障碍患者镇静催眠药，但长期服用

镇静催眠药可出现耐药性、依赖性和戒断反应等。
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因此，临床急需一种安全有效的抗炎路径治疗

IBD共病睡眠障碍。

3.1　迷走神经胆碱能抗炎途径　迷走神经是由

80%的传入纤维和20%的传出纤维组成的混合神

经，也是生物体中最长的支配胃肠道的神经。迷

走神经在全身和肠道局部均具有抗炎作用，VNS

可抑制肝脏中TNF-α 的合成，降低血清TNF-α 的

表达水平，防止发生休克。乙酰胆碱（acetyl‐

choline，ACh）由迷走神经远端释放，能够降低脂

肪酶诱导的促炎细胞因子，如TNF-α、IL-1β、IL-6
和 IL-18的释放，这种神经免疫途径称为迷走神

经效应“胆碱能抗炎途径”［20］。通过这种途径，迷

走神经中的主要神经递质Ach可以减少促炎细胞

因子的产生［21］，最终达到调节局部和全身性炎症

反应的目的。研究证实，IBD患者存在神经递质

分泌障碍，迷走神经分泌的递质ACh可以明显抑

制IBD的肠道炎症［22-23］。自主神经功能如交感神

经功能增强、迷走神经功能减弱等，与IBD患者肠

道炎症反应程度及病情进展密切相关［24-25］。迷走

神经功能正常可以抑制促炎因子表达，并抑制炎

症发展。当对迷走神经进行电刺激时，轴突末梢

会分泌大量ACh，从而进一步激活肠黏膜内各种

炎性细胞，尤其是巨噬细胞的抗炎途径。动物模

型研究发现，通过电刺激迷走神经及给予ACh可

抑制促炎因子TNF-α表达水平，减轻炎症反应，若

迷走神经切断则会加重炎症反应［17］。

3.2　taVNS治疗IBD共病睡眠障碍的前景　VNS

通过诱导脾脏中的T细胞衍生ACh，从而抑制TNF-α
的释放来调节炎症反应［26］。VNS在不影响抗炎细

胞因子的情况下抑制促炎细胞因子的产生。已有

相关研究评估了VNS治疗IBD的效果，进一步证实

了taVNS与VNS具有相似的作用，即taVNS可以激

活CAP。研究表明，迷走神经的耳廓分支是一种

特殊的迷走神经分支，taVNS可以抑制内毒素血

症大鼠的促炎细胞因子表达水平，这与VNS的作

用相似［5］。α7nAChR拮抗剂 α 银环蛇毒素可能会

减弱taVNS对炎症反应的作用，表明taVNS可能通

过CAP发挥抗炎作用。研究发现，经CAP激动剂治

疗的结肠炎小鼠表现出更低的组织损伤严重性和

髓过氧化物酶活性［26］。然而，用CAP拮抗剂治疗

的结肠炎小鼠表现出更高的结肠髓过氧化物酶活

性，并且组织损伤更严重，表明激活CAP可以抑制

中性粒细胞浸入结肠黏膜，并减少结肠组织损伤。

另一项研究发现，taVNS可以预防内毒素血症，并

抑制小鼠体内IL-6和TNF-α的释放［27］。

TNF-α是IBD关键细胞因子，也是影响睡眠障

碍的炎性细胞因子。电刺激或给予Ach能够激活

迷走神经，抑制TNF-α等促炎因子生成，从而抑制

炎症反应。因此，taVNS作为一种与VNS功效相似

的生物调控手段，可通过抑制促炎因子TNF-α的

生成调节睡眠。综上所述，taVNS可通过迷走神

经治疗IBD共病睡眠障碍。

IBD患者除表现为腹泻、腹痛等症状外，多数

患者伴有睡眠障碍，这与中医学“脾胃不和”证的

症状表现基本一致，可通过调理脾胃取得良好疗

效。从“胃不和”与IBD的对应关系论治失眠，通

过迷走神经CAP抑制肠道炎症，恢复肠道稳态，使

脾胃调和，脾胃功能正常，则气机升降有常，气血

调和、营卫出入有序，从而达到“阴平阳秘”的平衡

状态，故而“胃和”则“神安”。基于神经系统和免

疫系统在炎症调节中的双向相互作用，靶向抗炎

途径引起研究者的关注。taVNS作为一种安全的

生物电神经调控技术，不仅可以抑制炎症反应，而

且能够避免药物治疗引起的不良反应，具有替代

或补充药物疗法的作用。此外，taVNS也可用于

治疗其他炎症性疾病，如类风湿性关节炎、强直性

脊柱炎和术后肠梗阻等。这为长期使用非药物和

非侵入性疗法治疗疾病奠定了基础。

4 小结 

“胃不和则卧不安”理论将消化系统疾病和睡

眠障碍紧密联系，睡眠障碍与胃肠疾病相互影响

的双向因果关系也逐渐得到证实。在此理论指导

下，中医通过“调胃”来实现“安神”的临床应用越

来越多。基于“胃不和”与IBD的对应关系，taVNS

通过 CAP抑制肠道炎症，恢复肠道稳态，从而使

“胃和神安”。也进一步揭示了“炎症反应”是IBD

共病睡眠障碍的可能机制。基于此机制分析，

taVNS极有可能作为IBD共病睡眠障碍治疗的有

效手段。但目前关于taVNS的疗效，刺激参数，刺

激的持续时间、强度和频率有待临床进一步探索。

随着研究的不断深入，研究者对“胃不和则卧不

安”这一经典理论会有更深刻的认识和理解，也会

为IBD共病睡眠障碍的临床诊治及临床医师对于

疾病的诊疗思路提供一种新的诊疗方案和诊治手

段，同时也为其他炎症性疾病提供新的诊治思路。
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