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中医药通过“脑-肠轴”干预胃食管反流病伴睡眠障碍的研究     
进展 Δ
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摘 要 胃食管反流病（GERD）与睡眠障碍的临床共病率高，二者通过“脑-肠轴”形成恶性循环，严重影响患者生活质量。中医药

以“整体观念”和“辨证论治”为核心指导，具有多靶点、低副作用的治疗特色，可为临床提供多元化的干预方案。本文从“脑-肠轴”

角度出发，通过综述 GERD 与睡眠障碍共病的关系、系统梳理中医药调控“脑-肠轴”干预该共病的相关研究发现，“脑-肠轴”可通

过脑肠肽（含胃肠分泌素）分泌异常、肠道菌群失调等途径，参与 GERD 伴睡眠障碍的病理过程；紧扣“肝胃不和”“胃不和则卧不

安”等核心病机，运用中药复方（四逆散合左金丸加减等）、中医外治疗法（背俞指针疗法等）及中西医结合治疗（加味柴胡桂枝干姜

汤联合质子泵抑制剂等）等多种手段，可靶向调节“脑-肠轴”相关神经递质、胃肠激素、炎症因子水平及肠道菌群组成，从而实现对

GERD与睡眠障碍的同步改善。
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ABSTRACT The comorbidity rate of gastroesophageal reflux disease （GERD） and sleep disorders is high， and the two form a 

vicious circle through the “brain-gut axis”， which seriously impacts the patients’ quality of life. Traditional Chinese medicine 

（TCM）， guided by the core principles of “holistic concept” and “syndrome differentiation and treatment”， features multi-targeted 

therapeutic effects with minimal side effects， offering diverse intervention options for clinical practice. From the perspective of the 

“brain-gut axis”， this article reviews the relationship between the comorbidity of GERD and sleep disorders and systematically 

examines relevant research findings on how TCM regulates the “brain-gut axis” to intervene in this comorbid condition. The study 

reveals that the “brain-gut axis” may participate in the pathological progress of GERD accompanied by sleep disorders through 

pathways such as abnormalities in the secretion of brain-gut peptides （including gastrointestinal secretin）， as well as intestinal 

dysbiosis. By closely focusing on core pathogenic mechanisms such as “disharmony between the liver and stomach” and “insomnia 

due to stomach disharmony”， various approaches can be employed， including TCM formulas （e. g.， modified Sini powder 

combined with Zuojin pills）， external TCM therapies （e.g.， back-shu point digital acupressure）， and integrated traditional Chinese 

and Western medicine treatments （e.g.， modified Chaihu guizhi ganjiang decoction combined with proton pump inhibitors）. These 

methods can regulate the levels of neurotransmitters， gastrointestinal hormones， inflammatory factors， and the composition of 

intestinal microbiota associated with the “brain-gut axis”， 

thereby achieving simultaneous improvement in both GERD 

and sleep disorders.
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胃 食 管 反 流 病（gastroesophageal reflux disease，

GERD）是由胃、十二指肠内容物反流至食管所引发的一

种慢性消化系统疾病，属于胃肠动力障碍性疾病[1]。近

年 来，亚 太 地 区 GERD 的 患 病 率 逐 年 上 升，现 已 达

15%[2]。该病病程缠绵难愈、反复发作，易诱发焦虑、抑

郁及睡眠障碍等多种情绪障碍[3]。其中，睡眠障碍是以

频繁而持续的入睡困难和（或）睡眠维持困难为主要特

征的一类神经系统疾病，是困扰当代人群的高发健康问

题[4]。长期睡眠障碍不仅严重影响个体生活质量，而且

可能增加消化系统疾病的发生风险。一项针对中国

GERD 患者的 Meta 分析结果显示，GERD 的严重程度与

患者睡眠障碍水平呈正相关，56.1% 的患者存在影响睡

眠的夜间反流症状，其中 80.1% 合并睡眠障碍[5]。进一

步的统计分析结果表明，GERD 与睡眠障碍互为诱因：

反流症状显著干扰患者睡眠，而睡眠障碍又可能加剧反

流症状的严重程度[6]。现代研究揭示，大脑与肠道之间

通过“脑-肠轴”实现双向信息交流，这一系统在 GERD 与

睡眠障碍的共病机制中扮演着关键角色[7]。

中医认为，GERD 归属于“食管瘅”“吐酸病”“嘈杂”

等病证范畴，其核心病机在于肝失疏泄、胃失和降、胃气

上逆等[2]；睡眠障碍则属“不寐”范畴。《黄帝内经》中“胃

不和则卧不安”的论述，直接阐释了胃肠功能紊乱与睡

眠障碍之间的内在联系。基于此，本文拟从“脑-肠轴”

角度出发，探讨 GERD 与睡眠障碍共病的生物学基础，

基于“异病同治”理论梳理中医药在 GERD 伴睡眠障碍

干预中的应用策略，明确其在改善消化道症状与睡眠质

量方面的协同作用，以期为该病综合管理方案的优化提

供新思路及理论依据。

1　“脑-肠轴”概述
“脑-肠轴”是指中枢神经系统与肠道通过多条生物

学通路相互连接，所形成的一个具有双向信息交流功能

的复杂网络[8]，涉及神经传导、内分泌调节、免疫应答及

代谢产物交互等多种调控方式[9]。在该网络中，脑肠肽、

肠道菌群代谢产物及免疫因子作为关键信号分子，通过

化学、免疫和神经信号通路，参与情绪、食欲、免疫应答

及胃肠道运动等生理过程的调节（图 1）[10]。研究表明，

脑肠肽作为“脑-肠轴”的重要效应分子，在调节情绪、胃

肠动力及内脏敏感性等多方面发挥关键作用[11]；根据功

能可将其分为兴奋性脑肠肽与抑制性脑肠肽两大类：兴

奋性脑肠肽包括胃动素（motilin，MTL）、胃泌素（gastrin，

GAS）、5- 羟 色 胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）、P 物 质

（substance P，SP）等；抑制性脑肠肽则包括胆囊收缩素

（cholecystokinin，CCK）、血管活性肠肽（vasoactive intes‐

tinal peptide，VIP）、神经肽 Y 等。当前，“脑-肠轴”已成

为神经胃肠病学、心理神经免疫学乃至生物遗传免疫学

的重要研究方向。该系统功能紊乱不仅与 GERD 的发

生发展有关，而且是睡眠障碍病理过程的直接影响因素

之一[7]。

2　“脑-肠轴”与GERD伴睡眠障碍的关系
“脑-肠轴”作为大脑与胃肠道之间的双向信息交流

网络，在 GERD 的发病机制中扮演着关键角色[12]。“脑-肠
轴”功能异常可直接导致胃食管动力障碍、内脏敏感性
增加和情绪调节失常等临床表现，进而诱发反酸、烧心
等 GERD 典型症状及相关并发症[13]。同时，“脑-肠轴”在
睡眠调节过程中也发挥着至关重要的作用，其主要通过
神经递质调控、内分泌调节及免疫应答三大机制，深度
影响睡眠-觉醒周期及睡眠质量[14]。此外，睡眠障碍与

“脑-肠轴”之间还存在双向调节关系：一方面，肠道功能
紊乱可影响睡眠质量；另一方面，睡眠不足亦可引起肠
道菌群失调及“脑-肠轴”功能障碍[15]。

脑肠肽通过“脑-肠轴”网络，既可改善 GERD 症状、

减轻夜间反流以提升患者睡眠质量，而且可通过直接调
节神经递质水平来改善睡眠状况，进而影响胃肠动力，

缓解 GERD 临床表现。在这一过程中，脑肠肽作为关键
的神经传递物质，直接参与了胃肠功能及情绪的调控，

是“脑-肠轴”协调运转的核心介质[11]。相关临床研究也
证实，基于“脑-肠轴”的 GERD 伴睡眠障碍主要体现在脑
肠肽水平的失衡[16]。其中，5-HT 作为一种对情绪和睡眠
调控至关重要的神经递质，绝大部分在胃肠道内合成，

可通过影响大脑中睡眠相关物质的分泌而参与睡眠调
节；此外，5-HT 还可改变食管敏感性，从而影响 GERD 伴
睡眠障碍的发生发展[17]。同时，MTL、CCK 等多种胃肠
分泌素也可基于“脑-肠轴”协同参与 GERD 发生发展的
调控过程，以实现对 GERD 伴睡眠障碍的改善作用[18]。

作为“脑-肠轴”的另一重要影响因素，肠道菌群失调可
通过诱发炎症反应、胃肠动力异常及神经递质紊乱等途
径来间接导致或加重 GERD，进而破坏睡眠结构[19]。由
此可见，“脑-肠轴”可通过脑肠肽（含胃肠分泌素）分泌
异常、肠道菌群失调等途径，参与 GERD 伴睡眠障碍的
病理过程。

CNS：中枢神经系统；Periphery：外周系统；Gut：胃肠道；Chemical 

signals：化学信号；Immune signals：免疫信号；Neural signals：神经信

号；GABA：γ-氨基丁酸；Metabolites of gut microbiota：肠道菌群代谢产

物；EEC：肠内分泌细胞；TH17：辅助性T细胞17；Treg：调节性T细胞；

TH2：辅助性T细胞2；CD8+ T：CD8阳性T细胞（细胞毒性T细胞）；TH1：

辅助性T细胞1；Efferent nerve：传出神经；Afferent nerve：传入神经；Va‐

gus nerve：迷走神经；BBB：血脑屏障。

图1　“脑-肠轴”的双向信息交流网络示意图
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3　中医药治疗GERD伴睡眠障碍的研究进展
中医药以“整体观念”和“辨证论治”为核心指导，紧

扣“肝胃不和”“胃不和则卧不安”等经典理论，通过三大

途径实现对 GERD 伴睡眠障碍症状的同步改善：一是中

药复方通过辨证施治，调节“脑-肠轴”功能紊乱；二是中

医外治疗法通过通调经络、平衡阴阳，重建“脑-肠轴”节

律；三是中西医结合治疗通过协同增效，发挥各自优势。

上述疗法通过靶向调控“脑-肠轴”相关的神经递质、胃

肠激素、肠道菌群及炎症因子，在改善 GERD 症状的同

时缓解睡眠障碍，充分体现了中医药“多靶点、低副作

用”的治疗特色，为临床提供了多元化的干预方案。

3.1　中药复方

中药复方治疗基于 GERD 伴睡眠障碍的核心证型

（如肝胃不和、痰气郁结、寒热错杂等），以“调肝和胃、安

神降逆”为基本治则，通过经典名方或经验方调控“脑-肠

轴”，旨在调节胃肠动力、改善神经递质失衡，从而发挥协

同治疗作用，实现对GERD症状与睡眠障碍的同步改善。

3.1.1　疏肝和胃类

肝失疏泄、胃气上逆是 GERD 伴睡眠障碍的常见病

机，临床多以疏肝理气、和胃降逆为治法。疏肝和胃类

方剂多源自经典疏肝和胃名方，以疏肝理气、和胃降逆

为核心功效，适用于肝胃不和型 GERD 伴睡眠障碍的治

疗。翟建宁等[20]研究证实，四逆散合左金丸加减可通过

干预“脑-肠轴”中的激素信号通路来调控胃肠激素水

平、阻断“肝郁-胃逆-神扰”病理传导链条，从而协同缓解

GERD 症状与睡眠障碍。该研究丰富了“胃不和则卧不

安”这一中医理论的科学内涵，为临床治疗肝胃不和型

GERD 伴睡眠障碍提供了参考。五花芩钱汤是江苏省

名中医徐进康教授的临床经验方，以疏肝不伤阴、和胃

不伤正为特点。在治疗胆热犯胃型 GERD 的临床实践

中，与质子泵抑制剂（proton pump inhibitor，PPI）治疗组

相比，该方在缓解非酸反流症状方面的效果更佳，同时

还可减轻患者心烦、失眠等症状。可见，五花芩钱汤在

治疗 GERD 的同时还可改善睡眠障碍，为 GERD 伴睡眠

障碍提供了差异化治疗方案[21]。小柴胡汤作为调和肝

胃、疏解郁热的经典方剂，亦适用于肝胃不和型 GERD

伴睡眠障碍。网络药理学分析结果显示，小柴胡汤的主

要活性成分槲皮素、黄芩素等可通过作用于白细胞介素

6（interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因子（tumor necrosis fac‐

tor，TNF）等核心靶点，调控 TNF 等炎症信号通路和晚期

糖基化终末产物及其受体等代谢通路，进而发挥抑制炎

症反应、调节免疫及糖脂代谢的作用；同时，该方还可影

响昼夜节律，从而同步改善睡眠[22]。该研究体现了小柴

胡汤多成分、多靶点、多通路整合调节“脑-肠轴”的作用

特点，为该方的作用机制阐释提供了现代药理学依据。

3.1.2　寒热平调类

针对脾虚失运、寒热错杂所致的 GERD 伴睡眠障

碍，治以“温清并用、调和脾胃”之法，重在恢复脾胃运化
功能、调畅阴阳平衡。张双圆等[23]研究发现，和胃降逆

方治疗非糜烂性 GERD 的总有效率可达 90.0%；相关评
分及指标分析结果显示，该方可通过调控脑肠肽分泌而

干预“脑-肠轴”，从而在改善烧心、反流等核心症状的同

时有效缓解由此引发的睡眠障碍，为寒热错杂型非糜烂

性 GERD 伴睡眠障碍的临床治疗提供了新的选择。

3.1.3　和胃降逆类

针对胃气上逆兼痰浊内阻所致的 GERD 伴睡眠障

碍，和胃降逆类方剂以降逆化痰、和胃安神为核心治法。

唐 丽 明 等[24] 应 用 旋 覆 代 赭 汤 加 味 治 疗 肝 胃 不 和 型

GERD，患者总有效率达90%。张锦[25]研究发现，经降逆

消痞汤治疗 8周后，中药观察组 GERD 患者的总有效率

为94.29%，明显优于单用 PPI 对照组的82.86%。上述研

究均提示，旋覆代赭汤加味、降逆消痞汤可通过调控胃

肠激素水平来干预“脑-肠轴”，可在改善 GERD 症状的同

时缓解焦虑相关睡眠障碍，为 GERD 伴睡眠障碍提供了

新的治疗思路。

3.1.4　交通心肾类

针对心肾不交型 GERD，交通心肾类方剂以温肾

阳、降心火、交通心肾为基本治则。陈广文等[26]研究显

示，经补坎益离汤治疗后，心肾不交型 GERD 患者的总

有效率可达 88.33%；该方可有效改善患者胃肠动力、减

轻反流症状，并可降低匹兹堡睡眠质量指数（Pittsburgh 

Sleep Quality Index，PSQI）及反流性疾病问卷（Reflux 

Disease Questionnaire，RDQ）评分。该研究证实，补坎益

离汤在治疗 GERD 的同时可改善患者的睡眠质量，体现

了中医药以“心肾”论治、经多靶点调控“脑-肠轴”以缓

解 GERD 伴睡眠障碍的独特优势。

3.2　中医外治疗法

针灸以通调脏腑气血、调控“脑-肠轴”为核心，通过

刺激督脉、背俞穴等特定穴位，调节自主神经功能，改善

胃肠节律及内脏敏感性，从而实现对 GERD 症状与睡眠

质量的同步改善[27]。谭金晶等[28]开展的动物实验结果显

示，背俞指针疗法可促进 Cajal 间质细胞网络重建，改善

GERD 大鼠胃肠动力，恢复脾胃气机升降之枢机。李仲

贤等[29]研究显示，调神固本整合针灸可有效降低轻度抑

郁伴 GERD 患者的 RDQ 评分及汉密尔顿抑郁量表 17

（Hamilton Depression Rating Scale-17，HAMD-17；含睡

眠条目）评分。该疗法可通过多靶点调控“脑-肠轴”神

经递质及神经营养因子的分泌来发挥“调神”（改善情绪

与睡眠）与“固本”（促进胃肠动力）的协同效应，为GERD

伴睡眠障碍提供了整合治疗方案。李敏等[30]发现，雷火

灸联合四指推拿疗法可通过下调 VIP、提高 MTL 水平来

加速胃排空，同时还可降低 IL-6、TNF-α 等促炎因子水平

以减轻炎症性睡眠中断，并协同5-HT稳定睡眠节律。该

研究证实，此疗法可通过调控“脑-肠轴”胃肠激素、抑制

炎症因子、稳定睡眠相关神经递质等多重途径，在改善胃

肠动力的同时减轻炎症性睡眠障碍，并可避免PPI所致的

菌群失调，为难治性患者提供了安全的长期治疗选择。

另有研究显示，膀胱经中药竹罐疗法可通过温热与药物
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双重效应来调节患者体内的 MTL、GAS、VIP 水平，进而

改善胃肠动力[31]。此外，揿针治疗同样可提升GAS水平，

降低 RDQ 评分[32]。上述研究显示，中医外治疗法可通过

调控胃肠激素来干预“脑-肠轴”，从而治疗 GERD 伴睡眠

障碍，但其具体通路机制仍有待进一步阐明。

3.3　中西医结合治疗

中西医结合方案通过“中药/针灸调本+西药控症”

的协同模式，既可发挥 PPI 等西药快速抑制胃酸的优势，

又可借助中医药多靶点调控的特点，减少西药副作用，

提升远期疗效。

柴胡桂枝干姜汤源自《伤寒论》，经加味调整后，其

疏肝和胃、调和阴阳之功更为显著。研究结果显示，经

加味柴胡桂枝干姜汤联合 PPI 治疗8周后，GERD 伴睡眠

障碍患者的睡眠质量明显改善，反流次数显著减少，总

有效率达 91.43%，且联用方案的效果优于单纯 PPI 方

案；该研究还显示，该方的改善作用可能与其调控褪黑

素、5-HT 等“脑-肠轴”相关内分泌激素/神经递质有关[33]。

李志雄等[34]研究显示，乌梅丸联合 PPI 治疗组 GERD 伴

睡眠障碍患者的总有效率达 97.2%，其机制可能与激活

褪黑素合成酶、升高褪黑素水平、调控“脑-肠轴”神经递

质有关；该研究进一步发现，乌梅丸既能降低内脏敏感

性、改善胃肠动力，又能调节睡眠节律，从而发挥“调和

脾胃-安定心神”的双重调节作用。临床研究证实，半夏

厚朴汤加减联合奥美拉唑可通过“双途径”协同起效：

PPI 可抑制胃酸分泌；中药可恢复肠道菌群稳态，同时上

调胃促生长素及 GAS 水平，增强食管动力[35]。柴胡疏肝

散合旋覆代赭汤加减联合 PPI 的相关临床研究则体现了

“疏肝-和胃-抗炎-调神”多途径治疗 GERD 伴睡眠障碍

的综合效应[36]。此外，多项研究结果显示，相较于单纯

PPI 治疗，柴胡栀子豉汤[37]、四逆和胃方[38]等中药方剂联

合 PPI 可使患者的总有效率分别提升 20% 和 15.55%。

上述研究证实，中西医结合治疗可更有效地缓解 GERD

伴睡眠障碍患者的临床症状，进一步丰富了“肝胃不和”

病机与“和胃降逆”治法的现代科学内涵。

中医药治疗 GERD 伴睡眠障碍患者的指标变化

见表1。

4　结语与展望
GERD 与睡眠障碍存在高度共病关系，二者互为因

果、相互影响，形成恶性循环。这种共病模式不仅严重

降低患者的生活质量，而且会提高疾病复发率、增加治

疗难度。中医药在治疗 GERD 伴睡眠障碍方面展现出

多靶点、多途径、整体调节的独特优势。通过中药复方、

中医外治疗法及中西医结合治疗等手段，可靶向调控

“脑-肠轴”相关神经递质、胃肠激素、炎症因子水平及肠

道菌群组成，从而实现对 GERD 症状与睡眠障碍的协同

改善。这种干预方式不仅丰富了“胃不和则卧不安”“辨

证论治”等中医理论的科学内涵，也为临床提供了多元

化、低副作用的治疗方案，突破了单一治疗的局限，为该

病证的治疗奠定了基础。

然而，当前研究仍存在三大关键不足：一是 PPI 长期

应用的安全性与中药替代方案的可靠性之间的矛盾；二

是中医外治疗法所涉通路尚不明确；三是中医证型与生

物标志物脱节，制约了精准诊疗的发展。针对上述问

题，后续研究需聚焦三大方向实现突破：优化“PPI 阶梯

减量-中药靶向替补”序贯疗法，并结合药物经济学评估

其成本-效益；采用功能磁共振-正电子发射断层成像技

术追踪针刺信号转导通路，联合微生物代谢组学锁定

“脑-肠轴”关键靶点；构建基于多组学的中医证候分类

方法，实现精准用药，响应“证候客观化”需求。
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