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基于“肠-胰岛”轴探讨健脾益气法治疗
脾胃虚弱型糖尿病胃轻瘫的作用机制∗
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［摘 要］ 通过分析相关文献，从“肠-胰岛”轴理论入手，探讨中医健脾益气法治疗脾胃虚弱型糖尿病胃

轻瘫（diabetic gastroparesis，DGP）的潜在作用机制。研究认为：糖尿病胃轻瘫以脾虚为本，病位责之脾

胃，其发生发展与胃肠激素［生长激素释放肽（ghrelin）、胆囊收缩素（cholecystokinin，CCK）、酪酪肽（pep-

tide YY，PYY）、葡萄糖依赖性促胰岛素多肽（glucose-dependent insulinotropic polypeptide，GIP）、胰高

血糖素样肽-1（glucagon-like peptide-1，GLP-1）］分泌紊乱密切相关，契合“肠-胰岛”轴调控胃排空功能的

核心病理环节。健脾益气法或可通过下调Ghrelin表达水平，上调CCK、PYY、GIP、GLP-1等胃肠激素含量，进

而调节胃排空节律、改善胃肠动力障碍。基于“肠-胰岛”轴激素调控网络，可从“胃肠激素-胃排空”相关性角

度，阐释健脾益气法干预脾胃虚弱型糖尿病胃轻瘫的作用机制，为临床从脾论治糖尿病胃轻瘫提供新的研究

方向与生物学理论依据。
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AbstractAbstract By analyzing relevant literature and starting from the "gut-islet" axis theory, this paper explores 

the potential mechanism of action of the spleen-strengthening and Qi-replenishing method of traditional Chinese 

medicine in treating diabetic gastroparesis (DGP) of the spleen and stomach deficiency pattern. The study suggests 

that DGP is fundamentally characterized by spleen deficiency, with the pathogenesis rooted in the spleen and 

stomach. Its onset and progression are closely associated with dysregulation of gastrointestinal hormones, such as 

ghrelin, cholecystokinin (CCK), peptide YY (PYY), glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP), and 

glucagon-like peptide-1 (GLP-1), which aligns with the core pathological mechanism of gastric emptying 

regulation via the "gut-islet" axis. The therapy of invigorating spleen and benefiting Qi may modulate gastric 

emptying rhythm and improve gastrointestinal motility disorders by downregulating ghrelin expression and 

upregulating the levels of CCK, PYY, GIP, and GLP-1. Based on the hormone regulatory network of the "gut-islet" 

axis, the mechanism of the therapy of invigorating spleen and benefiting Qi in treating DGP of the spleen and 

stomach deficiency pattern can be elucidated from the perspective of the "gastrointestinal hormone-gastric 

emptying" correlation. This provides a new research direction and biological theoretical basis for the clinical 

treatment of DGP from the spleen. 

KeywordsKeywords diabetic gastroparesis; the gut-islet axis; spleen and stomach deficiency pattern; 

mechanism study; review

糖尿病胃轻瘫（diabetic gastroparesis，

DGP）是糖尿病的主要慢性并发症之一，以胃排空

延迟为特征，以早饱、恶心、呕吐、腹胀等为临床特

点［1］。据流行病学调查显示［2］，约30%～50%的糖

尿病患者可出现胃排空延迟。而“肠-胰岛”轴［3］

于1969年由Unger与Eisentraut提出，用于描述

胃肠道与胰岛之间的关联。大量研究表明，胃肠

激素（胃肠道内的内分泌细胞所分泌的激素）与调

节胃排空密切相关［4-5］。

目前，饮食调整及口服具有止吐与促胃肠动

力作用的药物是治疗DGP的主要方法，症状严重

者则需手术治疗［6］。但口服西药治疗受不良反应

限制，手术治疗也存在副作用，严重影响患者的生

活质量，更甚者可危及生命［7-8］。而中医健脾益气

法治疗脾胃虚弱型DGP具有多成分、多靶点与副

作用小的优势，且治疗效果显著［9］。但现阶段关
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于中医药治疗DGP的研究尚局限于临床疗效观

察，治疗的作用机制也尚不明确。现归纳整理

“肠-胰岛”轴的作用机制，并基于此推测中医健脾

益气法治疗脾胃虚弱型DGP背后的作用机制，以

期为临床治疗DGP提供新的思路。

1 糖尿病胃轻瘫的病因病机 

胃窦收缩力减弱和幽门痉挛可能是导致胃排

空延迟的主要因素［10］。但DGP的确切发病机制尚

不十分明确，主要可能与自主神经系统病变、肠道

神经系统紊乱（即肠道神经元和Cajal间质细胞

减少）、平滑肌肌病、胃肠激素失调、高血糖等有

关［11］。研究表明，肠神经元的丢失与Cajal间质

细胞（interstitial cells of cajal，ICC）的减

少呈正相关［12］。ICC是存在于胃肠道肌层的间充

质细胞，可将信息从神经传递到平滑肌，具有激发

和促进胃肠蠕动的功能［11，13］。平滑肌是ICC最重

要的生长因子，在糖尿病患者中，可能是由于胰岛

素介导的胰岛素样生长因子-1（insulin-like 

growth factor-1，IGF-1）信号减少，从而使平滑

肌萎缩和干细胞因子产生减少，最终导致ICC减

少［14］。研究表明，胃排空与高血糖之间具有双向

关系，胃排空速度与血糖浓度呈负相关，高血糖时

胃排空慢，反之亦然［15］。此外，促生长激素释放激

素、胃动素、胃泌素等胃肠激素分泌失调也会抑制

胃肠运动。

中医学认为，DGP属“胃痞”“呕吐”“反胃”等

范畴，但与单纯的消化系统疾病不同，DGP是先有

“消渴”，而后有“胃痞”“呕吐”“反胃”等。岳仁宋

等［16］从玄府理论出发，认为DGP的核心病机是脾

胃精微不散、玄府郁闭不通，脾胃功能失常，中焦

气机逆乱。马骏等［17］认为DGP的病机为消渴病日

久导致脾胃虚弱，升降失调，中焦气机逆乱，化生痰

湿、血瘀等病理产物，引起机体气机运化停滞，胃

失和降所致。张兰等［18］认为，DGP的发生发展与

肝密不可分，随着消渴病病程的进展，久病多郁，

患者情志不畅，肝失疏泄，横逆犯胃，肝胃不和所

致。邱保国等［19］认为DGP患者大多脾肾阳虚，胃

阳衰败，痰湿内阻；或因脾胃气虚，无力运化；或胃

阴不足，失于濡养，均可导致脾胃虚弱而中焦气机

不利，脾胃升降失职而发为本病。仝小林等［20］将

本病分为急性期与缓解期，急性期以脾胃阳虚为

主，缓解期以脾胃虚弱为本，以气滞、血瘀、痰浊、

湿阻、食积等病理产物阻滞为标，病性多属本虚标

实。综合各家观点，对DGP病机的认识各有不同，

但总归涉及肝、脾、肾等多个脏腑，都以脾虚为本。

2 “肠-胰岛”轴的作用机制 

胃肠道与胰岛之间的联系被称为“肠-胰岛”

轴，是从肠道到胰岛的主要信息传递者，完整的

“肠-胰岛”轴机制可涉及内分泌机制、神经机制以

及吸收营养物质后对胰岛的直接作用［21］。以下主

要从内分泌角度出发，总结部分肠-胰岛轴激素与

胃排空之间的关联性。

2.1　肠促胰素对胃排空的影响　肠促胰素（in‐

cretins）是摄食后由小肠内分泌细胞反应性分泌

的激素，肠促胰岛素属于胃肠激素。目前，葡萄糖

依赖性促胰岛素多肽（glucose-dependent in‐

sulinotropic polypeptide，GIP）与胰高血糖素

样肽-1（glucagon-like peptide-1，GLP-1）是公

认的肠促胰素。它们具有许多生物学作用，包括

释放胰岛素，抑制胰高血糖素和生长抑素，延迟胃

排空和抑制进食。

GIP最早被称为胃抑制多肽，是从猪小肠中

分离出来的一种胃肠调节肽［22］。GIP对营养物质

有依赖性，在吸收营养物质后释放，可通过释放胰

岛素，抑制胰高血糖素，延迟胃排空和抑制进食来

调节血糖［23］。Zhang等［24］在动物实验中，发现GIP

的过度表达能够改善经高脂饮食喂养小鼠的体质

量和血糖。Mroz等［25］研究发现，优化的GIP类似

物可降低野生型及GLP-1受体（GLP-1 receptor，

GLP-1R）缺乏小鼠的急性血糖，而这种作用在缺乏

GIP受体（GIP receptor，GIPR）的小鼠中不存在，

也证实了其对GIPR具有选择性。

GLP-1［23］是负责胰岛素分泌最重要的膳食激

素，摄入碳水化合物是对GLP-1分泌的最佳刺激。

GLP-1通过激活GLP-1受体（GLP-1R）发挥生物学

作用，GLP-1刺激葡萄糖依赖性胰岛素分泌和抑

制胰高血糖素分泌、胃排空和食物摄入的联合作

用来调节血糖水平，GLP-1分别对糖尿病和胃肠

道疾病的治疗具有重要的临床意义。但由于二肽

激肽酶Ⅳ（dipeptidyl peptidase Ⅳ，DPP-Ⅳ）的

快速降解GLP-1的半衰期很短。二肽激肽酶抑制

剂（DPP-IV inhibitor，DPP-4i）通过抑制DPP-Ⅳ

来增强 GLP-1 在 2 型糖尿病中的生物功能。

Scrocchi等［26］实验发现，GIP/GLP-1缺乏小鼠显

示糖尿病是肠促胰岛素作用缺乏的主要后果。

GIP与GLP-1在临床上最重要的优势是促进胰岛

素分泌与维持胰岛素稳态而不引起低血糖。

2.2　胆囊收缩素、肽YY对胃排空的影响　胆囊

收缩素（cholecystokinin，CCK）是人类最成熟的

内分泌饱足信号分子，在响应三大营养物质消化

的产物后分泌，目前尚未确定CCK在人类血糖控

制中的直接作用，但主要可能通过抑制胃排空和

控制肝葡萄糖的产生，从而间接控制与膳食相关

的血糖［5］。研究表明，生理剂量的CCK静脉输注可
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通过抑制进食间接降低血糖［27-28］。Rasmussen和

Cheung在大鼠实验中，发现CCK通过迷走神经-迷

走神经反射减少肝脏葡萄糖的产生，从而间接影

响血糖水平［29-30］。

肽 YY（peptide YY，PYY）由开放型肠道内分

泌细胞合成和分泌，肠道内分泌PYY的细胞主要

位于远端小肠和结肠中，并且经常共同表达和分

泌GLP-1，并在较少情况下共同表达和分泌CCK、

GIP或促胰液素［5，31-32］。PYY是在饭中和饭后对碳

水化合物、脂质和蛋白质的消化产物通过膜营养

受体刺激肠道而分泌［33］。目前为止，几乎没有证

据表明PYY会影响人类胰岛素的分泌，但PYY可能

通过两个进一步的行动促进血糖调节：1）内分泌

肠道PYY可以改善胰岛素的敏感性。研究表明，

静脉输注PYY在高胰岛素-正常血糖期间增加了

高脂肪喂养小鼠的葡萄糖摄取［34］。2）旁分泌胰腺

PYY可在小鼠中刺激胰岛细胞增殖并抑制 β细胞

凋亡［35-36］。3）PYY对胃排空的抑制作用。研究表

明，超生理学剂量PYY的输注减缓了胃排空［37］。

2.3　促生长激素释放激素对胃排空的影响　促

生长激素释放激素（Ghrelin）主要由分布在胃底

泌酸腺中的封闭型肠道内分泌细胞产生［38］，主要

受神经控制，亦受小肠营养感应的反馈调节，

ghrelin可能通过刺激胃排空与胰高血糖素的分

泌，抑制胰岛素以及其他如CCK、PYY等激素的反

馈来控制血糖［4-5］。Levin等［39］研究发现，超生理剂

量的Ghrelin加速了胃排空。研究表明，Ghrelin

可能主要通过食物奖励的变化而不是饥饿来影响

饮食，这一假设已得到动物神经药理学数据的支

持［40-41］。静脉输注接近生理剂量的Ghrelin可降

低胰岛素水平，Kurashina及 Dezaki等通过小鼠

实验发现Ghrelin的胰岛素抑制作用是对胰腺 β
细胞的直接作用介导的［42-43］。但迄今为止，对于

肥胖个体和Roux-en-Y胃旁路手术后的Ghrelin

生理学研究并未产生一致结果。

3 中医健脾益气法治疗脾胃虚弱型糖尿病胃轻

瘫的研究 

辨证论治是中医学的特点之一，目前临床上

对DGP的分型标准尚未完全统一，总结各医家对

DGP的经验性辨证分型，大致有脾胃虚弱、肝郁脾

虚、脾胃阳虚、胃阴不足、饮食停胃、气滞血瘀等六

种证型［44］，且众多医家多从后天脾虚出发，以健脾益

气和胃为法，多取得显著疗效，具有独特优势［45］。

张艳等［46］对中国知网数据库（CNKI）近二十年

防治DGP的中药复方进行数据挖掘，得出中医药

治疗DGP以健脾益气、行气消滞为主。刘旭等［47］

采用随机分组法将60例DGP患者随机分成对照组

和观察组，对照组给予控制血糖及胃肠促动药治

疗，观察组加用以补气健脾和胃理气法为主的中

药治疗，治疗4周后观察组临床疗效优于对照组。

张彦明等［48］研究表明，加味香砂六君子汤联合胃

肠促动药可减轻DGP患者的症状，增强其胃肠运

动，并调节胃肠激素水平。陈彦旭等［49］认为肠胃

当以通降为顺，可通过辛开苦降法来改善并纠正

胃肠激素失调，从而治疗DGP。范晋文［50］研究表

明，半夏泻心汤有利于糖尿病合并胃轻瘫患者更

好地控制血糖水平，能够恢复患者胃动力，临床治

疗效果显著。侯全忠等［51］研究表明，加味香砂六

君子汤治疗糖尿病胃轻瘫疗效显著。薛国敏等［52］

发现健脾化浊降逆方可明显改善脾虚胃弱型DGP

患者的临床症状，提高胃排空率，未见毒副作用。

肖洋等［53］认为健脾消痞汤治疗DGP有益气健脾、

行气化湿、消滞除满的功效。宋占营等［54］研究发

现中医辨证论治配合西药治疗DGP患者，在改善

症状及促进胃排空方面优于单用西药组。

4 基于中医理论解读“肠-胰岛”轴与脾胃虚弱

型 DGP 

明代孙一奎在《赤水玄珠》中记载：“一日夜小

便二十余度，味甘甜，饮食减半，神色大瘁。”《圣济

总录•消渴门》曰：“不能食者，末传中满膨胀。”《外

台秘要》记载：“消渴阴脉绝，胃反吐食方。”《彤国

医书》云：“七味白术散，治消渴兼不能食，胃虚脉

弱无热者。”可见中医对于DGP早有认识，而脾胃

为气机升降之枢纽，当消渴日久，到达损及脾胃的

阶段，则出现恶心、反胃、腹胀等一系列胃肠功能

异常症状。

傅克模［55］探讨香砂六君子汤对DGP患者血清

胃动素和胃泌素水平的影响，发现作用机制与其

抑制胃动素和胃泌素的分泌、加快胃肠道运动密

切相关。吴波［56］应用放免法及RT-PCR方法测定

血清中胃泌素、生长抑素蛋白水平及其组织中

mRNA的表达，发现胃泌素的升高、生长抑素的降

低是DGP发生发展的重要因素。陈建［57］对 21例

DGP患者进行了空腹血浆胃肠激素水平和胃排空

功能检测，提示胃轻瘫患者空腹血浆生长抑素和

血管活性肠肽分泌异常是其胃排空迟缓的原因之

一，在胃轻瘫的发病机制中起重要作用。朱瑞

平［58］采用实时超声显像法及放射免疫法探讨老年

DGP患者的发病机制，发现胃液体排空延迟与其

胃泌素分泌增高、胃动素分泌增高及生长抑素分

泌下降有关。可见DGP的发生发展与胃肠激素水

平失调密切相关，因此，我们是否可以以脾胃为中

介，以胃肠激素为切入点，将“肠-胰岛”轴与DGP

关联起来，值得进一步探讨。
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5 小结 

若将肠道营养感应及 Ghrelin、CCK、PYY、

GIP、GLP-1等激素分泌与胃排空联系起来可知：

对于大多数膳食，小肠营养感应一方面通过抑制

Ghrelin分泌来促进胃排空，另一方面通过刺激

CCK、PYY、GIP、GLP-1 的分泌来抑制胃排空［5］。

见图1。

脾胃虚弱型DGP以脾虚为核心病机，病位在

脾胃，与胃肠激素分泌紊乱密切相关。基于肠–

胰岛轴理论，中医健脾益气法治疗DGP可能通过

下调Ghrelin、上调CCK、PYY、GIP、GLP-1等胃肠激

素水平发挥作用，但其确切机制尚待进一步验证。

因此，通过调节肠–胰岛轴激素水平干预DGP，或

可成为未来研究的重要方向。
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