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基于“五脏一体观”探讨外泌体与功能性
胃肠病症状重叠的关系
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【摘要】　“五脏一体观”高度概括中医对人体内部生命功能和形态结构的完整性、联系性和统一

性的认识。功能性胃肠病（FGIDs）之间常相互重叠，中医药基于整体观和辨证论治理论，在其防治方

面有显著优势。外泌体是一种细胞外囊泡，其分泌形式及生物学功能充分体现“五脏一体观”，在

FGIDs症状重叠的发病机制、诊断和治疗等方面具有重要价值。本文以“五脏一体观”诠释外泌体与

FGIDs症状重叠的关系，旨在为防治FGIDs症状重叠提供新思路方法，部分阐释“五脏一体观”的科学

内涵，即外泌体有望成为研究 FGIDs 症状重叠病理生理机制的热点；外泌体有望成为中医药诊治

FGIDs症状重叠的靶点。
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【Abstract】 The theory of "holism of five organs" highly encapsulates the understanding of 
TCM on the integrity, connectivity, and unity of the internal life functions and morphological 
structures of the human body. Functional gastrointestinal disorders (FGIDs) frequently overlap, and 
TCM has significant advantages in their prevention and treatment based on the theory of the holistic 
view and syndrome differentiation and treatment. Exosomes are extracellular vesicles whose 
secretory form and biological functions fully reflect the "holism of five organs", and they are of great 
value in the pathogenesis, diagnosis and treatment of overlap of symptoms of FGIDs. This article 
interpreted the relationship between exosomes and overlap of symptoms of FGIDs with the "holism 
of five organs", aiming to provide new ideas and methods for the prevention and treatment of 
overlap of symptoms of FGIDs, as well as partly explain the scientific connotation of the theory of 
"holism of five organs".
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功 能 性 胃 肠 病（functional gastrointestinal 
disorders， FGIDs）指一组根据胃肠道症状分类的疾

病，又称为“肠-脑互动异常”，常见症状包括腹痛、

腹泻、便秘、腹胀、恶心等［1］，全球患病率超过

40%［2］。Rome Ⅳ标准将成人 FGIDs 细分为六大类

22 种 疾 病 ，其 中 功 能 性 消 化 不 良（functional 
dyspepsia，FD）、肠 易 激 综 合 征（irritable bowel 
syndrome，IBS）和功能性便秘尤为普遍［3］。各类型

FGIDs 经 常 同 时 出 现 或 伴 发 胃 食 管 反 流 病

（gastroesophageal reflux disease，GERD）［4-6］。如同

时存在反酸、早饱感、腹泻等消化道症状，即为

FGIDs 症状重叠［7-8］。研究显示，至少满足 1 项

FGIDs 诊断标准的患者中，受影响的胃肠区域为

1～4个，占比分别为68.3%、22.3%、7.1%和2.3%［4］。

此外，GERD 与 FD 症状重叠患病率约 7.4%［5-6］。症

状重叠进一步影响患者的生活质量和心理健康。

尽管 FGIDs 症状重叠的具体机制尚未完全明

确，但现代医学认为其可能与一系列相似的病理生

理过程有关，包括胃肠动力紊乱、黏膜与免疫功能

改变、内脏高敏感性、中枢神经系统功能的变化及

肠道菌群失衡等［3］。目前，现代医学对 FGIDs症状

重叠的治疗主要侧重于对症治疗，包括胃肠道和心

理症状的处理，但疗效并不理想［9］。相比之下，中

医基于整体观和辨证论治原则，在治疗FGIDs症状

重叠方面展现出明显优势［10］。人体内部的整体观

涵盖“五脏一体观”与“形神一体观”2 个层面。“五

脏一体观”认为，五脏之间通过经络相互联系，在功

能上形成一个紧密相连的系统，共同调节人体的气

血阴阳，以维持生命活动的和谐与平衡。五脏作为

一个整体，在生理功能和病理变化上相互影响。外

泌体具有细胞间通信的作用，其独特的生物学特性

使其在疾病的发病机制、诊断和治疗等方面发挥重

要作用［11］。本文基于“五脏一体观”探讨外泌体与

FGIDs 症状重叠的关系，旨在为 FGIDs 症状重叠的

发病机制、诊断和治疗提供新思路，为阐释“五脏一

体观”科学内涵提供参考。

1 FGIDs症状重叠与症状重叠与““五脏一体观五脏一体观””的关系的关系

1.1 基于“五脏一体观”认识 FGIDs症状重叠病位

病机

FGIDs症状重叠的临床症状繁多，病情复杂多

变，在中医范畴内无特定病名。FGIDs症状重叠常

见病位包括食管、胃、大小肠，核心病机为脾胃气机

升降失常，与肝失疏泄、肾失温煦密切相关，病性方

面常见虚实夹杂和寒热错杂［12］。脾胃气机升降失

常，脾不运化则食后痞满、嗳气、吞酸等；脾不升清

则食后倦怠困倦等；肝失疏泄，横逆犯胃，则急躁易

怒、嘈杂反酸等；木克脾土，肝郁脾弱，则忧思纳少、

泄泻且腹痛等；肾阳虚衰，脾失温煦，则五更泄泻、

不思饮食、久泻不愈、腹痛喜温等。其病位病机涉

及多脏腑，与“五脏一体观”相吻合。《素问•太阴阳

明论篇》云：“土者生万物而法天地，脾者土也，治中

央，常以四时长四藏。”《脾胃论•脾胃胜衰论》云：

“百病皆由脾胃衰而生也。”五脏是人体功能结构的

核心，而脾胃更是“五脏六腑”之本，是人体气机升

降的枢纽，其余四脏的脏腑功能活动均依赖脾胃之

气运化以推动。《金匮要略•脏腑经络先后病脉证》

云：“夫治未病者，见肝之病，知肝传脾，当先实脾。”

五脏功能上密切相关，病理上相互传变。根据五行

相生相克的规律，肝木过于强盛，可能会过度克制

脾土，导致脾土功能受损。在肝失疏泄后，可能出

现横逆犯胃或脾胃虚弱的情况。《医方集解•卷四•
祛寒之剂》云：“盖久泄皆由命门火衰，不能专责脾

胃。”泄泻病位本在于脾胃，日久累及肾阳，命门之

火不能上温脾土，阴寒内盛，脾阳不升则水谷下趋，

五更泄泻。此外，较单一FGIDs患者中症状重叠者

抑郁、焦虑和躯体症状的程度更严重［13］。《素问•宣
明五气篇》“心藏神，肺藏魄，肝藏魂，脾藏意，肾藏

志”及《灵枢•五阅五使》“五气者，五藏之使也”均指

出五脏与五神相联系，五脏气血调和，功能协调，才

能形神合一。FGIDs症状重叠病位病机的复杂性，

强调脏腑之间的整体性和协调平衡的重要性。

1.2 基于“五脏一体观”治疗FGIDs症状重叠

中医学从整体和动态的角度分析疾病征象，将

人体作为一个整体，整合病因、病机，针对疾病本质

进行治疗。继承传统脾胃学说及通降论学术思想

的基础上，唐旭东教授提出脾胃病辨证新八纲及

“调中复衡”理论［14］。辨证新八纲即基于脏腑、气

血、虚实、寒热辨治脾胃病，“调中复衡”理论中恢复

气机升降及脏腑功能平衡是治疗 FGIDs 症状重叠

的目标。FGIDs症状重叠的治疗过程中，以多脏腑

同调为治疗框架，调气复通降为治疗重点，补虚泻

实为基础治法，兼顾平调寒热，可有效缓解 FGIDs
症状重叠患者的临床表现［15-16］。在面对多脏腑同

时受累的复杂病理状态时，应细致分析症状的轻重

缓急，明确病变脏腑中起主导作用的部分，以便有

针对性地进行治疗。如脾胃同病时，应采用脾胃合

治的方法，可选用香砂六君子汤加减；若胃气壅滞
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为主时，应加入香附、紫苏梗、大腹皮、鸡内金等增

强理气通降和消食导滞之功，同时辅以党参、麸炒

白术等健脾益气之品，以免壅滞中焦；以脾虚为主

兼有胃气壅滞时，宜加用山药、炒白扁豆、麸炒薏苡

仁等增强健脾助运之力。肝脾同调时，肝郁为主，

则以疏肝为首要任务，可选用柴胡疏肝散或逍遥散

加减；脾虚为主，侧重健脾，选用柴芍六君子汤，在

健脾的基础上兼用疏肝之药。肝肾同调时，以温补

脾肾为主，可选用附子理中丸合四神丸加减等。中

医药在治疗 FGIDs 症状重叠方面具有较好应用前

景，需进一步推进中医药治疗FGIDs症状重叠的多

中心、大样本的临床试验项目。

2 外泌体与外泌体与““五脏一体观五脏一体观””的关系的关系

2.1 外泌体的分泌形式体现“五脏一体观”

外泌体是一种直径 40~160 nm的细胞外囊泡。

细胞质膜经过双重内陷，装配成分后，形成含有腔

内囊泡（intraluminal vesicles，ILVs）的多泡核内体。

多泡核内体再通过与质膜融合，释放包含的 ILVs，
释放至细胞外的 ILVs即为外泌体［17］。全身多种细

胞（如网织红细胞、上皮细胞、骨细胞、癌细胞等）均

可分泌外泌体，并可在多种体液（如尿液、血液、羊

水、腹水等）中检测［11］。其来源细胞全身性、分布广

泛性的外分泌形式充分体现“五脏一体观”。

2.2 外泌体的生物学功能体现“五脏一体观”

“五脏一体观”是关于人体内部的完整性、联系

性和统一性的认识。《素问•天元纪大论篇》云：“太

虚寥廓，肇基化元，万物资始，五运终天。”认为气是

宇宙万物的起源。《素问•宝命全形论篇》云：“人以

天地之气生，四时之法成。”人和天地万物均由气构

成，人亦是自然界中的一部分。“五脏一体观”以气

作为纽带联系人的脏腑官窍及形体精神等［18］。《灵

枢•决气》云：“余闻人有精、气、津、液、血、脉，余意

以为一气耳。”强调气作为人体的重要组成部分。

《素问•六微旨大论篇》云：“非出入，则无以生长壮

老已；非升降，则无以生长化收藏。是以升降出入，

无器不有。故器者生化之宇，器散则分之，生化息

矣。”《素问•五常政大论篇》云：“气始而生化，气散

而有形，气布而蕃育，气终而象变，其致一也。”均阐

述气的运动赋予人以生命活力，气推动脏腑功能活

动。如《素问•六节藏象论篇》言“气和而生，津液相

成，神乃自生”及《素问•四气调神阴阳应象大论篇》

言“人有五藏，化五气，以生喜怒悲忧恐”中论述，气

推动产生人体的情志活动，并将五脏与精神情志相

联系。

外泌体对调控细胞间通讯至关重要，广泛参与

各种病理生理过程。“五脏一体观”以气作为纽带沟

通人体脏腑，对比人体之气和外泌体的功能发现二

者存在部分相似。具体来说：①人体之气推动机体

的生长发育及脏腑经络的生理活动。《景岳全书•传
忠录》云：“元精元气者，即化生精气之元神也。生

气通天，惟赖乎此。”外泌体存在于精液、羊水和母

乳中，与精子成熟、分娩过程及婴儿器官的发育紧

密相关。还可通过转移代谢产物，在胰腺 β 细胞、

脂肪组织、骨骼肌和肝脏之间交换 miRNA，以细胞

间通讯的方式参与代谢过程［11］。②人体之气具有

温煦机体的作用。《难经•二十二难》云：“气主煦

之。”脂肪细胞释放的外泌体可调节机体产热和代

谢［19］，间充质干细胞的外泌体可促进皮肤的修复和

再生［20］。③人体之气具有防御外邪入侵及驱邪外

出的作用。《医旨绪余•宗气营气卫气说》云：“卫气

者，为言护卫周身，温分肉，肥腠理，不使外邪侵犯

也。”免疫细胞产生的外泌体不仅可通过运输

MHC-抗原肽复合物直接进行抗原提呈，还可通过

与其他抗原提呈细胞的融合，将抗原传递给细胞内

的MHC分子，间接促进抗原提呈［21］。此外，外泌体

还可通过影响免疫细胞的极化和转运促炎症细胞

因子调节免疫反应。然而，在病理状态下，外泌体

也可能促进肿瘤细胞或病原体的免疫逃逸［22］。

④人体之气具有固摄精血津液，防止其无故丢失的

作用。《张氏医通•诸血门》云：“气不耗，归精于肾而

为精。精不泄，则归精于肝而化清血。”间充质干细

胞分泌的外泌体不仅可促进血管生成［23］，还可通过

转移 miR-17-5p 促进内皮细胞再生，加速伤口愈

合［20］。然而，其促进血管生成的作用有时也可能促

进肿瘤的侵袭与转移［24］。⑤人体之气具有感应传

递信息的作用。外泌体作为细胞间通信的重要媒

介，主要通过与靶细胞表面配体直接接触，以及转

移蛋白质和核酸至靶细胞的方式传递信息［17］。

2.3 外泌体可作为阐释“五脏一体观”理论的物质

基础

中医脏象的内涵及外延无限，在既往研究中难

以用一种生物活性物质进行诠释。仅以脾脏象理

论为例，唐晶等［25］根据文献进行因子分析及聚类分

析，认为与物质代谢、神经-内分泌-免疫等相关的

16个指标符合脾脏象理论物质基础的要求。外泌

体符合脏腑相关物质基础的三大特性，即源细胞

性、靶向性和生物功能性［26］。外泌体作为细胞外囊
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泡，其内包含多种脂质、蛋白质（包括细胞因子）和

核酸等生物大分子，相较于其他信号分子，外泌体

具有分布广泛、生物功能多元化及可穿透血脑屏障

等特点，使其在成为脏象研究的物质基础方面更具

优势。

3 ““五脏一体观五脏一体观””指导外泌体在指导外泌体在FGIDs症状重叠的症状重叠的

机制研究及临床应用机制研究及临床应用

3.1 外泌体有望成为研究 FGIDs 症状重叠病理生

理机制的热点

中医药现代化研究的思路与方法论应遵循中

医理论，“五脏一体观”理论可能提示外泌体的运行

路线、细胞来源和影响因素，其内涵和精髓是利用

外泌体研究 FGIDs 症状重叠机制的理论基石。分

析 FGIDs 症状重叠患者体液中的外泌体成分与功

能在疾病发生发展过程中的变化，以及与发病因素

的相关性，有助于揭示 FGIDs 症状重叠的发生

机制。

目前，针对外泌体与FGIDs症状重叠发病机制

的直接研究尚显不足。然已有研究表明，外泌体在

多个与FGIDs发病相关的领域中发挥作用，包括胃

肠动力、黏膜功能、免疫反应及脑-肠轴异常等。具

体 而 言 ，源 自 M1 型 巨 噬 细 胞 的 外 泌 体 含 有

miR-34c-5p，该miRNA通过直接靶向干细胞因子，

降低 Cajal 间质细胞活力，进而影响肠道的蠕动功

能［27］。IBS患者血清外泌体中miR-148b-5p水平明

显升高，引起RGS2蛋白表达下调，增加结肠细胞通

透性［28］；外泌体通过携带生物分子到靶细胞，进而

影响免疫细胞的表型和免疫调节功能，或直接作用

于靶器官，调节免疫反应［22］。此外，脑源性外泌体

可穿透血脑屏障，在神经再生、神经炎症及突触通

信等方面起关键作用［29］。细菌释放的外膜囊泡与

哺乳动物细胞源性外泌体在大小、结构和生物学功

能等方面具有相似性；在细菌生存、宿主定殖和入

侵、微生物相互作用、应激和炎症反应、抗生素耐药

性及内皮细胞黏附等方面具有多种核心调节功

能［30-31］。这些研究为外泌体在 FGIDs 症状重叠中

的作用，揭示其在疾病发生和进展中的潜在机制，

以及治疗策略提供新方向。

3.2 外泌体有望成为中医药诊治 FGIDs 症状重叠

的靶点

近年来，外泌体在中医药研究中的应用逐渐增

多。如大黄素可通过调控外泌体特异性miRNA表

达谱，有效改善大鼠重症急性胰腺炎相关肺损

伤［32］。经速效救心丸处理的心脏间充质干细胞所

释放的外泌体不仅可促进心肌细胞增殖，还可触发

受体心肌细胞中的染色质重塑［33］。五味子醇 A 可

抑制氧化应激反应和炎症反应，缓解小鼠药物性肝

损伤的症状，这可能与其促进肝脏外泌体自噬激活

的机制相关［34］。益肾化湿颗粒通过抑制巨噬细胞

M1 型极化，降低外泌体中 miR-21a-5p 水平，有效

改善由巨噬细胞源性外泌体引起的足细胞损伤［35］。

人参源外泌体纳米囊泡通过调节肠道微生物群落

和抑制炎症因子的活性，显著延缓结肠炎的发展

进程［36］。

中医学从整体把握生命规律，“五脏一体观”亦

贯穿于辨证论治全过程。外泌体内含成分庞杂、细

胞来源广泛，且其成分和功能随机体生理或病理状

态而发生相应变化，因此有望成为FGIDs症状重叠

疾病与证候诊断的生物标志物。FGIDs 症状重叠

常见脾胃虚弱证、肝郁脾虚证和湿热中阻证等证

候［37］，研究外泌体的成分和功能与不同证候的相关

性，可应用于病证结合诊断。中医治疗方面，外泌

体稳定性好、免疫原性低、能穿透血脑屏障，并具有

器官靶向性，有成为新型中药载体的潜力。此外，

外泌体作为中医药治疗 FGIDs 症状重叠的疗效评

价辅助指标亦具有广阔应用前景。检测用药前后

相应来源的外泌体成分谱的变化及其对细胞功能

的影响，有助于挖掘中医药治疗FGIDs症状重叠的

有效靶点。

当前研究趋势主要集中在将外泌体作为单一

FGIDs和GERD的生物标志物。如 IBS患者血清外

泌体中miR-148b-5p明显升高［28］。此外，免疫细胞

分泌的外泌体内包含促肾上腺皮质激素释放因子

受体，其表达与 IBS 的严重程度评分呈负相关［38］。

在胃液中发现的外泌体携带的 has-miR-933 可能

是 FD的潜在生物标志物［39］。GERD 大鼠模型外泌

体 miR-29a-3p 表达水平明显高于健康对照组［40］。

这些发现突显了外泌体在临床上的多样化应用，包

括生物标志物、无细胞治疗剂、药物递送载体和癌

症疫苗等［41］。尽管如此，目前尚未有研究直接探索

应用外泌体治疗FGIDs的潜力。随着研究的深入，

外泌体可能为FGIDs的治疗提供新的策略与方法。

4 小结小结

综上所述，本文重点论述“五脏一体观”与

FGIDs症状重叠及外泌体的相关性。在“五脏一体

观”背景下，利用外泌体研究 FGIDs 症状重叠的机
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制，可部分阐释“五脏一体观”的科学内涵，即脾胃

系统的整体性、脏腑之间的整体性和协调平衡，有

助于推动中医脏象理论特色优势的发挥。FGIDs
症状重叠患者生活质量远低于单一FGIDs患者，但

目前FGIDs症状重叠的机制尚未阐明，对症治疗效

果不及预期。外泌体功能多样、成分庞杂，有望成

为 FGIDs 症状重叠病理生理机制的研究热点及诊

治靶点，为中医药防治FGIDs症状重叠提供新的思

路方法。
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