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［摘要］ 目的：探讨柴胡疏肝散联合布拉氏酵母菌治疗小儿功能性消化不良（FD）的临床疗效及对血清细胞因子、胃肠

激素表达的影响。方法：将 120 例 FD 患者随机分为对照组和观察组，各 60 例，对照组采用多潘立酮每次 0. 3 mg·kg-1，3 次/d，

口服，联合布拉氏酵母菌每次 0. 25 g，2次/d，口服。观察组采用柴胡疏肝散每天 1剂，分 2次，口服，联合布拉氏酵母菌 0. 25 g/次，

2 次/d，口服，4 周为 1 个疗程。观察两组患儿血清胃肠激素及细胞因子水平的变化，汉密尔顿抑郁量表（HAMD）评分，症状改

善时间及临床疗效。伴跟踪随访 6 个月，观察其复发率。结果：总有效率观察组（96. 15%，57/60）高于对照组（76. 67%，46/60）

（P<0. 01）。与本组治疗前比较，治疗后两组患儿白细胞介素 -6（IL-6），肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）水平下降，胃饥饿激素

（Ghrelin）水平上升（P<0. 01）；治疗后与对照组比较，观察组 IL-6，TNF-α水平下降，Ghrelin 水平上升（P<0. 01）。观察组 HAMD

评分、临床症状消失时间较对照组缩短（P<0. 01）。治疗期间不良反应观察组低于对照组（P<0. 05）。随访 6 月后观察组复发

率低于对照组（P<0. 01）。结论：柴胡疏肝散联合布拉氏酵母菌治疗小儿 FD 临床疗效显著，复发率低，依从性好。其机制可能

与中西医结合用药有效调节脑肠轴，平衡肠道菌群的构成，抑制炎症反应，调节细胞因子和胃肠激素水平有关。
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［Abstract］ Objective： To explore the clinical efficacy of Chaihu Shugansan combined with

saccharomyces boulardii in treating functional dyspepsia（FD）in children and the effect on serum cytokines and

gastrointestinal hormones expression. Method： Totally 120 cases were divided into control group（60 cases）

and observation group（60 cases）．The control group was treated with Duopanlitong Pian 0. 3 mg·kg-1，po，tid，

and Saccharomyces boulardii 0. 25 g，po，bid. The observation group was treated with Chaihu Shugansan，po，

qd，and saccharomyces boulardii 0. 25 g，po，bid. Four weeks was a course of treatment．The changes of serum

Gastric Hunger Hormone and cytokines，Hamilton depression scale（HAMD） score，symptoms improvement

time and clinical effect in the two groups were observed. And the recurrence rate was observed after 6 months

follow-up. Result： The total effective rate was compared between control group （76. 67%，46/60） and

observation group（96. 15%，57/60），with significant differences（P<0. 01）. After treatment，serum tumor
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necrosis factor-α（TNF-α）and interleukin-6（IL-6）in both groups were decreased，while serum levels of ghrelin

of both group were increased. However，the decreasing range and the increasing range of observation group were

statistically obvious than those of control group（P<0. 01）. HAMD score and disappearance time of clinical

symptoms in observation group was significantly different from those in control group（P<0. 01）. In adverse

reactions during treatment，the control group was inferior to the observation group（P<0. 05）. After the 6-month

follow-up， the recurrence rate in observation group was lower than that in control group （P<0. 01）.

Conclusion： Chaihu Shugansan combined with Saccharomyces boulardii was effective in treatment of FD in

children，with a low recurrence rate and good compliance. The mechanism may be related to the effective

regulation of brain-intestinal axis，balance of intestinal flora，inhibition of inflammatory reaction，regulation of

cytokines and gastrointestinal hormone levels.

［Key words］ functional dyspepsia； Chaihu Shugansan； child； saccharomyces boulardii； cytokine；

ghrelin

功能性消化不良（FD）是临床常见病和多发病，

表现为患者存在恶心、呕吐、嗳气、厌食、早饱、腹

胀、反酸、烧心和上腹正中疼痛等症状，且经辅助检

查及实验室检查排除消化系统器质性疾病的一组

综合征。我国临床上>40% FD 患者均为儿童，其患

病率高达 27%，且呈上升趋势。FD 虽为良性疾病，

但病程较长，病理生理机制复杂，且病情易反复，常

使患者失去治疗信心，从而也失去依从性。西药对

FD 多采用促胃动力药与抑酸药联合治疗，虽有一定

效果，但常反复发作，严重影响小儿身心健康［1-3］。

中医学在治疗小儿 FD 方面积累了丰富的经验，并

取得了良好效果。既能缓解及控制患者的不适症

状和病情发展，又能缓解心理压力［4］。肝胃不和型

FD 是临床上最为常见的类型之一，大多为情志不

舒，肝郁气滞而影响胃。柴胡疏肝散源自《医学统

旨》，是疏肝理气代表方剂之一。通过舒肝理气，和

胃止痛，使肝气条达，脾胃运化健旺来达到治疗小

儿 FD 的目的［5］。

FD 发病机制迄今未完全阐明，近年随着对 FD

有关神经系统的深入研究，脑 -肠互动机制在 FD 发

病过程中的作用日益受到关注。认为脑肠互动和

脑肠轴功能失调在 FD 的发病中起重要作用，存在

调控相关脑肠肽水平的功能，即肠道菌群及代谢产

物可以调节神经系统的发育和功能。补充益生菌

及恢复肠道正常菌群可通过脑肠轴有益于神经系

统的功能［6］，这不仅揭示微生态的失衡是参与 FD 的

病理生理学基础，还为益生菌治疗 FD 提供了理论

依据和诊断依据［7-8］。益生菌可以平衡肠道菌群，减

少前炎症因子及改善胃肠激素，可用于治疗 FD［9-10］。

本研究探讨中西医结合治疗小儿 FD 的临床疗效及

血清胃肠激素、细胞因子变化，揭示 FD 发病机制，

为 FD 的治疗提供新的治疗方案。

1 资料与方法

1. 1 一般资料 选择 120 例 2017 年 1 月至 2018 年

12 月在义乌市中心医院及金华医学院门诊收治的

FD 患儿。采用随机数字表法分为对照组和观察组，

各 60 例。对照组男 34 例，女 26 例，年龄 6. 8～15. 5

岁 ，平 均（9. 8±4. 5）岁 ，病 程 9. 3～16 个 月 ，平 均

（12. 5±3. 1）个月。观察组男 37 例，女 23 例，年龄

6. 3～16. 0 岁，平均（10. 2±4. 7）岁，病程 8. 5～18 个

月，平均（11. 9±2. 7）个月。两组患儿一般基线资料

相似，差异无统计学意义，具有可比性。两组患儿

均完成整个疗程的研究，无脱落病例。

1. 2 诊断标准 西医诊断标准按照罗马Ⅳ诊断标

准［11］，具有以下 1 项或多项症状，①早饱感；②餐后

饱胀不适；③上腹烧灼感；④上腹痛。且上述症状

为无可解释的器质性疾病（包括胃镜检查）依据。

近３个月符合以上标准，诊断前上述症状出现至少

有６个月。中医诊断标准［12］，肝胃不和证，主证为

①胃脘痞满；②两胁窜痛，情志不遂易诱发或加重。

次证为①嗳气；②口干口苦；③烧心泛酸；④急躁易

怒。脉舌为脉弦或弦细，舌质红，苔白。具备主证

第１项加次证２项或主证２项加次证１项。

1. 3 纳入、排除及剔除标准 纳入标准，①符合 FD

的中西医诊断标准；②年龄 6. 3～16 岁；③经 B 超、

实验室及内镜等检查未见消化系统器质性疾病。

所有研究者均签署监护人知情同意书。

排除标准，①胃肠器质性病变者；②患严重心

肝肺肾或代谢性疾病者；③实验室检查发现有消化

系统器质性病变者；④治疗前 4 周服用过益生菌、中

草药或参于其他临床研究者。

剔除标准，①研究过程中自行退出实验、失访
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者；②发生严重不良事件、并发症、不宜继续接受实

验者；③受试者依从性差，不能按时按量用药及继

续治疗者。

1. 4 方法

1. 4. 1 一般治疗 对两组患儿进行心理疏导，消

除心理负担，解释该病的原因，帮助认识、理解其病

情，使其保持良好的精神状态。其次纠正不良嗜

好，建立良好的饮食习惯。

1. 4. 2 治疗方法 对照组采用多潘立酮（吗丁啉，

西安杨森制药有限公司，国药准字 H10910003）口
服，0. 3 mg·kg-1，3 次/d，餐前 30 min 口服。同时联合

布拉氏酵母菌（法国百科达制药厂，进口药品注册

证号 58S20100080，0. 25 g/包），每次 0. 25 g，2 次/d，

餐后口服。

观察组口服柴胡疏肝散，12～16 岁：北柴胡

15 g，陈皮 6 g，川芎 9 g，香附 9 g，枳壳 9 g，白芍 15 g，

炙甘草 5 g 组成；7～11 岁：北柴胡 10 g，陈皮 6 g，川芎

6 g，香附 6 g，枳壳 6 g，白芍 10 g，炙甘草 5 g 组成，饮

片由本院中药房提供，经金华职业技术学院医学院

副主任药师张孟炎鉴定均为正品，1剂/d。煎药方法：

上药加水 800 mL 煎至 400 mL，去渣再煎至 200 mL，

早晚 2 次温服。同时联合布拉氏酵母菌，0. 25 g/次，

2 次/d 餐后口服。疗程 4 周，对有腹痛发作者，口服

消旋山莨菪碱片（杭州民生药业有限公司，国药准

字 H33021706），0. 1～0. 2 mg·kg-1，3 次/d。

1. 4. 3 检测方法 治疗前后分别采集患儿空腹静

脉血 4 mL，以 3 000 r·min-1 离心 15 min，取血浆置

于−80 ℃备测。用酶联免疫吸附试验检定胃饥饿

激素（ghrelin），白细胞介素-6（IL-6），肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）水平。试剂盒购自福建省福州晶康生物技

术有限公司，批号均为 201604，按照说明书严格进

行操作。

1. 5 疗效评定标准 [12] 采用尼莫地平法计算。无

效，主要症状、体征无明显改善，甚或加重，疗效指

数<30％。有效，主要症状、体征明显好转，30％≤疗
效指数 <70％；显效，主要症状、体征明显改善，

70％≤疗效指数<95％；临床痊愈，主要症状、体征消

失或基本消失，疗效指数≥95％。疗效指数=（治疗

前积分-治疗后积分）／治疗前积分×100％。

1. 6 负性情绪评价 依据汉密尔顿抑郁量表测定

（HAMD）［13］，无抑郁≤7 分；轻度抑郁 8～16 分；中度

抑郁 17～24 分；严重抑郁>24 分。

1. 7 观察指标 观察及记录治疗前后两组患儿的

临床疗效，HAMD 评分，TNF-α，ghrelin，IL-6 水平变

化及不良反应。随访跟踪半年，每 2 周电话或门诊

复诊 1 次，观察复发率。

1. 8 统计学处理 采用 SPSS 21. 0 软件包进行统

计分析。对所得数据进行统计学处理。计数资料

用％表示，比较采用 χ2 检验。计量资料用 x̄ ± s 表

示，采用 t检验。P<0. 05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 两组患儿治疗前后 HAMD 评分比较 治疗

后两组患儿 HAMD 评分均较本组治疗前下降（P<
0. 01），观察组降低幅度显著大于对照组（P<0. 01）。
见表 1。

2. 2 两组患儿临床疗效比较 治疗后，观察组临

床痊愈率高于对照组（χ2=7. 869，P<0. 01）；观察组

临 床 总 有 效 率 高 于 对 照 组（χ2=8. 292，P<0. 01）。
见表 2。

2. 3 两组患儿血清胃肠激素及细胞因子水平比较

治疗后观察组患儿 ghrelin 水平较本组治疗前上

升，IL-6，TNF-α较本组治疗前下降（P<0. 01）；观察

组 IL-6，TNF-α下降，ghrelin 上升幅度均显著大于对

照组（P<0. 01）。见表 3。

2. 4 两组患儿临床症状消失时间比较 观察组嗳

气、腹胀、恶心、呕吐、疼痛等症状消失时间均显著

短于对照组（P<0. 01）。见表 4。

2. 5 两组患儿不良反应及复发率比较 治疗期间

对照组头痛 1 例、口干 3 例、腹泻 3 例、荨麻疹 3 例，

不良反应发生率 16. 67%（10/60），观察组胃肠道反应

表 1 两组患儿治疗前后 HAMD评分比较（x̄ ± s，n=60）

Table 1 Comparison of HAMD scores between two groups before

and after treatment（x̄ ± s，n=60）

组别

观察

对照

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

HAMD/分

28.52±8.34

7.34±1.721，2）

27.95±8.20

17.47±1.551）

注：与本组治疗前比较 1）P<0.01；与对照组治疗后比较 2）P<0.01

（表 3 同）。

表 2 两组患儿临床疗效比较

Table 2 Comparison of clinical efficacy between two groups

组别

观察

对照

临床痊愈

/例（%）

44（73.33）

29（48.33）

显效

/例（%）

10（16.67）

10（16.67）

有效

/例（%）

3（5.00）

7（11.67）

无效

/例（%）

3（5.00）

14（23.33）

总有效

/%

95.001）

76.67

注：与对照组比较 1）P<0.01（表 4 同）。
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2 例，不良反应发生率 3. 33%（2/60），观察组低于对照

组（χ2=5. 93，P<0. 05）。两组患儿检查血尿常规及肝

肾功能未见异常。对两组患儿临床痊愈者进行跟

踪随访 6 个月，观察组复发率 6. 82%（3/44），低于对照

组的 34. 48%（10/29）（χ2= 9. 14，P<0. 01）。
3 讨论

青 少 年 FD 患 病 率 从 流 行 病 学 调 查 显 示 为

11. 58％［14］，近年来社会、心理因素在 FD 的病因中

越来越受到人们的重视。如患儿学习竞争激烈、心

理负担过重，生活压力过大或家庭环境压抑，长期

处于精神紧张状态，令自主神经功能紊乱，细胞因

子及胃肠激素分泌异常，出现临床一系列 FD 症状。

FD 归属于中医的“嗳气”“噫气”“反胃”痞满”

“呕吐”“胃脘痛”等。其病变在胃肠，与肝脾相关，

属肝郁气滞。为中焦气机阻滞、升降失常，运化失

司，则脾不升清，胃失降浊，乃为小儿 FD 的病机关

键。若得不到及时正确的疏导，临床会出现一系列

消化功能紊乱现象［15-16］。治疗当应疏肝理气、和胃

降逆为原则。柴胡疏肝散由北柴胡、陈皮，香附、白

芍、川芎、枳壳，炙甘草等组成。方中柴胡调肝气，

散郁结，为君药；川芎行气活血、止痛。香附疏肝解

郁，理气止痛，为臣药，既助柴胡解肝经之郁滞，又

增强行气止痛之功效；枳壳、陈皮理气宽中，行气消

胀，川芎辛散，开郁行气，活血止痛，助柴胡疏肝理

气止痛；白芍、炙甘草养血柔肝，缓急止痛为佐药；
炙甘草能调和诸药，兼作使药。诸药合用，发挥疏

肝解郁、理气和胃之功效，肝脾调和，升降之枢得

复，胃肠动力恢复，乃主治肝气郁结证之良方［16-17］。

本研究 12～16 岁患儿采用北柴胡 15 g，陈皮 6 g，川

芎 9 g，香附 9 g，枳壳 9 g，白芍 15 g，炙甘草 5 g；7～

11 岁采用北柴胡 10 g，陈皮 6 g，川芎 6 g，香附 6 g，

枳壳 6 g，白芍 10 g，炙甘草 5 g 组成。与传统组方剂

量不一，根据作者多年临床实践，认为北柴胡、白芍

在肝胃不和证为主的 FD 患儿中剂量可以偏大，其

疗效高于传统剂量。

现代药理认为柴胡疏肝散及其体内主要吸收

成分是水合橙皮内酯和阿魏酸，可显著增加正常大

鼠肠推进率和胃排空率，为柴胡疏肝散治疗 FD 的

主要物质基础［18］。张喆等［19］发现柴胡疏肝散可下

调 IL-6，TNF-α的含量改善大鼠抑郁症状，从而达到

治疗 FD 的目的。又有研究显示与空白组比较，FD

模型组大鼠血清 IL-6，IL-1β及 TNF-α升高［20-21］，表

明 IL-6，TNF-α可能是引起 FD 的一大诱因。本课题

组前期研究发现，通过中药联合布拉氏酵母菌能有

效调节失衡的促炎细胞因子/抑炎细胞因子比例，抑

制炎症反应，促进胃肠蠕动［22］。刺激机体免疫系统

产生大量抗体，尤其是黏膜抗体免疫球蛋白（Ig）A

和细胞因子，这些因素可帮助患儿抵抗多种致病菌

的感染，促进消化道内的生态平衡及食物中营养物

质的吸收，减轻胃肠胀气、便秘和疼痛，成为当前治

疗 FD 的有效方法［23］。本研究结果显示，观察组优

于对照组。对照组治愈率<50%，其症状改善与中西

医联合用药组呈显著性差异。临床各观察指标的

改善与柴胡疏肝散联用关系密切。观察组柴胡疏

肝散临床药效作用更为突出，中药对益生菌具有明

显的增效作用。本研究结果表明，治疗后两组患儿

血清 ghrelin 水平上升，TNF-α，IL-6 水平下降，但上

述胃肠激素及细胞因子观察组下降或上升幅度明

显高于对照组。显示小儿 FD 的发生和发展与上述

胃肠激素、细胞因子的失衡有关。增高的 IL-6 作为

神经内分泌免疫网络调控的中间介质可使腺体分

泌功能减弱，胃肠蠕动、内脏的敏感性增高，出现 FD

症状。

ghrelin 为一种新近发现的促进胃肠动力及调

节胃酸分泌作用的脑肠肽，在 FD 发病中有着非常

重要的作用。研究表明 ghrelin 可能是通过自分泌、

旁分泌及迷走神经通路的作用增加胃排空率，以便

促进胃动力［24］。除此之外，ghrelin 还能加快小肠传

输时间，与健康人相比，临床发现 FD 患者 ghrelin 血

清浓度会降低。徐陈等［25］的研究认为伴抑郁和

（或）郁焦虑的 FD 患者血浆 ghrelin 低于对照组，且

FD 血浆 ghrelin 水平与 HAMD 评分呈负相关。本研

表 3 两组患儿血清 ghrelin，，IL-6和和 TNF-α水平比较（x̄ ± s，n=60）

Table 3 Comparison of serum IL-6, TNF- α and ghrelin levels

between two groups（x̄ ± s，n=60） ng·L-1
组别

观察

对照

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

ghrelin

11.09±1.80

19.63±4.661，2）

10.89±3.89

12.01±2.89

IL-6

17.53±2.44

8.23±1.581，2）

16.99±2.74

12.78±2.241）

TNF-α

32.36±5.32

13.03±2.771，2）

31.74±5.33

29.54±3.87

表 4 两组患儿临床症状消失时间比较（x̄ ± s，n=60）

Table 4 Comparison of disappearance time of clinical symptoms

between two groups（x̄ ± s，n=60） d

组别

观察

对照

嗳气

8.1±1.11）

13.8±1.7

腹胀

9.2±1.31）

13.9±1.5

恶心

7.1±1.01）

11.1±1.2

呕吐

7.1±0.91）

10.5±1.1

疼痛

7.5±1.71）

15.6±1.4
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究结果与上述相似。表现在治疗后观察组 ghrelin

水平明显升高。

国内外研究认为抑郁症的发生可能与肠道菌

群失调有关［22，26］。其机制可能与微生物相关肠 -脑

轴受影响，进而影响大脑情绪有关，推测益生菌以

调节脑 -肠轴的方式调节 5-羟色胺重摄取转运体

（SERT）和脑内 5-羟色胺水平，从而辅助治疗 FD 患

者的焦虑与抑郁。本研究观察组的柴胡疏肝散与

益生菌联合应用，可增强其改善抑郁和焦虑等负性

情绪或合并精神心理障碍的效应，提示中药与益生

菌存在协同作用。近年来国内外的研究发现 FD 与

肠道微生态学的紊乱有关。肠道菌群构成发生改

变，显示患者致病菌增多，益生菌减少。又紊乱的

微生态作用于脑——肠轴，引起炎性因子的释放、

胃肠激素的紊乱。促使肠通透性增加，引发免疫激

活和低度炎症，从而介导 FD 的发病。提示补充益

生菌有助于 FD 的治疗［9，27］。微生态制剂可产生短

链脂肪酸，促进血脑屏障的发育和修复，有效改善

肠道内环境，调整肠道菌群平衡，提高肠黏膜屏障

功能，改善肠蠕动。又益生菌可使 TNF-α的活性降

低，抑制细胞因子诱导的调亡，抑制炎症反应，调整

肠道内环境，从而减轻便秘、疼痛和胃肠胀气［22］。

本研究结果显示治疗后 HAMD 评分下降，观察组降

低程度比对照组更明显，说明 FD 患儿常存在抑郁

和焦虑等负性情绪或合并精神心理障碍，提示 FD

的发生与精神心理异常有关，因为负性情绪（精神

心理异常）常诱发促肾上腺皮质素释放激素（CRH）
和促肾上腺皮质激素（ACTH）的释放增加。本研究

显示柴胡疏肝散联合布拉氏酵母菌对小儿 FD 有明

显的临床疗效，其细胞因子水平和血清胃肠激素变

化，症状消失时间，HAMD 评分等观察组明显优于

对照组。说明柴胡疏肝散联合布拉氏酵母菌能够

有效调节胃肠激素和细胞因子水平，改善临床症状

与缓解心理压力等作用。

IL-6 和 TNF-α是人体免疫调节中的基本细胞

因子，在炎症反应和免疫反应中具有重要作用［28］。

本研究观察组治疗后血清 IL-6 和 TNF-α水平明显

低于对照组。推测通过柴胡疏肝散联合益生菌能

上调肠道局部免疫功能，有效调整促炎和抗炎因子

的失衡，减少了炎性因子的释放，降低机体的炎症

反应，促进免疫功能的恢复。外周多巴胺受体拮抗

剂 -多潘立酮，为促胃肠动力药，能特异性作用于胃

肠壁，增强食管下段括约肌张力，促进食管及胃肠

蠕动，协调幽门收缩，促进胃排空，减少胃酸分泌，

从而缓解患者的腹胀、暧气、恶心、呕吐及上腹疼痛

等症状［29］。但本组资料显示多潘立酮临床不良反

应较多，如荨麻疹、腹泻及口干等，且该药偶尔可出

现锥体外系反应。本研究对两组患儿治疗后临床

痊愈的患儿通过 6 个月的随访观察，结果显示复发

率观察组低于对照组。说明柴胡疏肝散联合布拉

氏酵母菌治疗小儿 FD 既提高临床疗效，又降低其

复发率。

综上所述，尽管以往有多种 FD 的治疗方法，也

可缓解部分患者的临床症状，但单纯西医治疗效果

有限，即疗程较长且易复发。因此采用中西医结合

治疗来提高临床疗效显得尤为重要。柴胡疏肝散

联合布拉氏酵母菌治疗小儿 FD，其 HAMD 评分，血

清 TNF-α，IL-6，ghrelin 的升降水平，临床症状消失

时间，临床疗效等均优于单纯西药组。显示中西医

结合治疗小儿 FD 通过有效调节胃肠激素和细胞因

子，改善肠道微生态，平衡肠道菌群。具有改善临

床症状及心理压力、依从性良好，复发率低等优点。

本研究样本量相对较小，柴胡疏肝散联合布拉

氏酵母菌治疗小儿 FD 的临床价值仍需在后续多中

心大样本临床究中进行验证。随着益生菌与中医

中药在炎症性肠病领域相关研究的深入，中西医结

合治疗小儿 FD 将具有广阔的前景。
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