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摘要  城市化社会背景下，随着现代饮食结构改变和生活压力的增加，腹泻型肠易激综合征（ IBS-D）发病率逐年上

升，极大影响了人们的生活质量。与此同时，肥胖、糖尿病、非酒精性脂肪性肝病等代谢性疾病亦日趋增多，代谢综

合征（MetS）相关的多系统损害成为人们关注的热点。目前，针对两种疾病的独立发病机制已形成共识，而对共病的

病理生理及交互机制仍不明确。基于此，本文以“脑-肠-代谢轴”失衡为切入点，对两者共病研究进行了系统回顾与梳

理，并从“脾主运化”角度探讨了“异病同治”的中医理论内涵，以期突破 IBS-D、MetS 共病的治疗瓶颈，优化临床管理

策略，为中西医有机结合提供思路与借鉴。 
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The comorbidity mechanism of diarrhea predominant irritable bowel syndrome 

and metabolic syndrome in the context of urbanization 

WEN Xiaoqing1, PAN Haidi1, HE Changhui1, DOU Xin1, DENG Hualiang2，WANG Wei2 

(1. Shandong University of Traditional Chinese Medicine, Jinan, Shandong 250355 ;2. Affiliated Hospital of Shandong University of Traditional 

Chinese Medicine, Jinan, Shandong 250011) 

Abstract   In an urbanized society, changes in dietary patterns and increased life stress have led to a steady annual rise in 

the incidence of diarrhea predominant irritable bowel syndrome (IBS-D), substantially impairing patients’ quality of life. 

Concurrently, metabolic disorders such as obesity, diabetes, and non-alcoholic fatty liver disease are also increasing, and 

multisystem damage associated with metabolic syndrome (MetS) has drawn considerable public attention. Although the 

independent pathogenesis of each condition is well recognized, the pathophysiology and interaction mechanisms underlying 

their comorbidity remain unclear. Accordingly, this review uses the “brain-gut-metabolism axis” imbalance as a conceptual 

framework to systematically synthesize and summarize the current evidence on their co-occurrence. In addition, we explore 

the Traditional Chinese medicine theory of “treating different diseases with the same approach” from the perspective that the  

Spleen governs transportation and transformation. This integrative perspective aims to overcome current therapeutic 

bottleneck in managing IBS-D and MetS comorbidity, optimize clinical management strategies, and offer insights and 

references for the integration of Chinese and Western medicine. 

Key words   urbanization; diarrhea predominant irritable bowel syndrome; metabolic syndrome; comorbidity mechanism；

spleen governs transportation and transformation 

自 20 世纪下半叶以来，全球范围内城市化快速推进，人口日益向城市聚集，与之相
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伴的是居民饮食结构、生活节奏及环境暴露因素的显著改变 [1]。高脂高糖饮食模式、缺乏

运 动 的 生 活 状 态 以 及 持 续 的 心 理 压 力 使 罹 患 腹 泻 型 肠 易 激 综 合 征 （diarrhea predominant 

irritable bowel syndrome, IBS-D）和代谢综合征（metabolic syndrome, MetS）的风险显著增加 [2,3]，

共病继而诱发心脑血管急危重症，对现代都市居民的健康构成重大挑战 [4]。尽管目前对

IBS-D 和 MetS 各自的病理生理机制已有较为系统的研究，但对于城市化背景下二者共病

的特定内在联系仍缺乏深入地认识。因此，本文旨在全面梳理当下 IBS-D 和 MetS 的潜在

共病机制，以期为有效治疗和优化干预策略提供依据。  

1.城市化背景下的现代疾病 

城市化作为全球最显著的社会变迁之一，正以前所未有的速度和规模重塑人类生活环境与

健康格局 [5]。随着全球城市化率已超过 50%，并预计到 2050 年将达到 68%，城市化对健康的影响

已成为公共卫生领域关注的焦点，促使现代疾病谱系发生转变 [6]。慢性非传染性疾病逐渐取代传

染病成为主要疾病负担，精神心理障碍发病率显著上升，以及免疫代谢性疾病流行规模不断扩

大[7]。 

流行病学方面，城市化通过多重途径影响居民健康，其中环境暴露因素改变是最直接途径。城

市空气中 PM2.5 浓度上升增加了心血管疾病死亡率；噪声污染增加了高血压和焦虑障碍患病机率；

水污染则与糖尿病、肥胖症风险正相关。生活方式上，缺乏运动和饮食结构西方化导致肥胖及

相关代谢性疾病、IBS-D 发病率不断上升[8]。社会心理层面，城市生活的快节奏、高竞争压力及社

会支持弱化引起心理相关问题，并通过神经内分泌 -免疫途径影响生理健康 [9]。中国心血管病患

病人数约 3.3 亿，且城市化水平与发病率呈正相关[10]。发展中国家因城市化速度快、准备不足，面临

传统传染病和慢性病双重威胁[11]，中国的快速城市化尤其导致健康问题集中爆发[12]。 IBS-D 和 MetS

作为分别困扰消化与内分泌领域的难治性疾病，其共病率与城市化进程呈现显著相关性[13]。 

IBS-D 是一种常见的功能性肠病，其主要特征为反复发作的腹痛、腹胀、排便习惯改变和粪便

性状异常，多于精神心理因素相关 [14]。MetS 则是一组以中心性肥胖、血糖异常、高血压和血脂紊

乱为特征的复杂代谢紊乱状态，可显著增加心血管疾病和 2 糖尿病的风险 [15]。IBS-D 主要依据罗

马Ⅳ标准，由于缺乏可靠的生物学标志物，使得诊断在一定程度上存在主观性，并且与器质性疾

病鉴别困难 [16]。MetS 的诊断依赖于腰围、血压、空腹血糖和血脂等客观指标，但由于不同人群

和种族的差异，导致部分表现为“正常体重代谢性肥胖”的个体被漏诊[17]。其核心机制涉及胰岛素抵

抗（insulin resistance，IR）、中心型肥胖相关的慢性炎症状态及神经内分泌调节异常等 [18]。 

由此可见，诸多环境风险因素扰乱“脑-肠-代谢轴”功能是 IBS-D、MetS 共病的潜在机制[19]。如

何形成有效的精准干预策略，应对公共卫生系统的严峻挑战，是未来研究的重点和方向。  

2  IBS-D与 MetS的共病机制 

2.1 脑–肠轴交互异常与神经内分泌错杂  

脑–肠轴功能紊乱是城市化背景下 IBS-D 与 MetS 共病的始动环节之一，其核心驱动力来自城市

特有的慢性应激与生物节律破坏。通勤压力（单程>60 min）与社交孤立（独居比例 15%~30%）共同

促使下丘脑–垂体–肾上腺轴（hypothalamic-pituitary-adrenal axis，HPA）持续激活。此外，建筑环境

特征如绿地覆盖率低于 20%、快餐店密度升高等，分别与 IR 风险增加和 Mets 的发病率升高有

关[20]。脑–肠轴对 IBS-D 的影响主要通过脑肠互动和神经递质传导来实现。脑肠互动异常和激素水

平失常导致下丘脑神经元对激素反应性降低，破坏能量平衡负反馈调节机制，引发能量稳态失调

和代谢紊乱，最终导致糖脂代谢异常，促进 MetS 的发生 [21] 。脑肠肽中的胃肠肽类激素

（gastrointestinal peptide hormones,GIPH）、胰高血糖素样肽–1（glucagon-like peptide-1,GLP-1）、胃

泌酸调节素（oxyntomodulin,OXM）等通过与中枢的交互作用，能调节食欲，影响代谢，干预肥胖和

2 型糖尿病；五羟色胺（5-hydroxytryptamine,5-HT）参与了 IBS-D 腹痛的诸多病理环节，摄食抑
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制因子–1（Nesfatin-1）、降钙素基因相关肽（ calcitonin gene-related peptide；CGRP）、生长激

素释放肽（ growth hormone-releasing peptide，GHRP）等在胃酸分泌、食物摄入、胃肠动力及疼痛

传递等方面发挥重要作用[22]。Nesfatin-1 广泛分布于消化腺、脑和内脏，具有多重功能：通过刺激迷

走神经抑制胃酸分泌、延缓胃排空、阻止胃肠运动 [23]；作为能量肽调控糖脂代谢，刺激胰岛素分泌

并抑制肝脏糖异生；通过下丘脑 –交感神经通路的 β3 受体促进脂肪组织中解偶联蛋白 1

（uncoupling protein 1，UCP1）及其 mRNA 表达，从而加速脂肪分解 [24]。因此，Nesfatin-1 是治疗

IBS-D 与 MetS 的共病的明星靶点。 

肠道运动、感觉和分泌功能受神经–内分泌网络调节。胃肠激素和神经内分泌介质的调控失

常诱发 IBS-D 的症状和 IR[25]。城市化带来的睡眠剥夺进一步放大神经内分泌紊乱：褪黑素分泌减

少不仅破坏肠道动力的昼夜节律，还通过下调胰岛素敏感性，加剧 IR[26]。IR 是多种代谢紊乱的共同

通路。胰岛素由胰腺 β 细胞分泌，主要抑制脂肪分解并调节糖代谢，其相关抗体对肥胖症、糖尿

病、高脂血症和心血管疾病有保护作用。长期慢性应激导致 HPA 轴过度激活，释放促肾上腺皮

质激素释放激素（ corticotropin-releasing hormone，CRH）和皮质醇（ cortisol，COR）。CRH 可直

接作用于肠道（corticotropin-releasing factor receptor 1,CRF1）受体，加重 IBS-D 症状[27]。长期高水

平的 COR 会促进腹部脂肪堆积，与 IR 及 MetS 显著相关。脂肪组织不仅储存能量，还分泌多种生

物活性物质，如瘦素（ leptin，LP）、脂联素（adiponectin，ADPH）、白细胞介素–6（ interleukin-

6，IL-6）、肿瘤坏死因子（ tumor necrosis factor，TNF）等，在 MetS 和 IBS-D 共病中起重要作

用 [28]。具体机制见图 1。 
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图 1 IBS-D 与 MetS 共病机制：脑–肠轴交互异常与神经内分泌错杂 

Figure 1 Mechanisms of comorbidity between IBS-D and MetS: abnormal brain-gut axis interaction and neuroendocrine dysregulation 

2.2  肠道微生态失调与代谢失衡 

肠道微生物群作为人体最大的微生态系统，在维持肠道和代谢健康中发挥着核心作用，也是 IBS-

D 与 MetS 共病的关键环节。城市居民饮食中精制碳水化合物、饱和脂肪占比显著升高，膳食纤维摄

入不足，直接导致有益菌的丰度显著降低，潜在致病菌丰度升高[29,30]。此与 IBS-D 患者肠道菌群的结
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构和功能改变一致。这些改变不仅影响肠道局部环境，还可通过多种途径参与 MetS 的发生发展，其

中包括主要肠道菌群代谢产物 — 短链脂肪酸（ short-chain fatty acids ， SCFAs ）和脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）[31]。SCFAs 是肠道菌群发酵膳食纤维产生的主要代谢产物，不仅为结肠上

皮细胞提供能量，维持肠道屏障完整性，还参与全身能量代谢和免疫调节 [32]。在 IBS-D 患者中，

SCFAs 的产生发生改变，影响肠道运动和感觉功能；而在 MetS 中，SCFAs 的减少与胰岛素敏感性和

能量平衡失调相关[33]。此外，菌群产生的 LPS 可通过受损的肠道屏障进入血液循环，引发低度炎症

和 IR，诱发 MetS；同时激活肠道免疫反应，加剧 IBS-D[34]。 

压力通过多环节参与 IBS-D 的发病。研究发现，压力可诱导血清黄嘌呤水平升高，直接引发

IBS-D 样症状；或改变肠道鼠乳杆菌的丰度，促进其代谢产物的生成，导致排便增加 [35]。该机制在城

市化背景下尤为突出，高速运转的生活步调、职业压力等因素共同加剧了肠脑轴功能紊乱[36]。肠道菌

群失调可导致肠神经系统（enteric nervous system，ENS）中神经元亚型的比例变化，胆碱能神经元与

氮能神经元比例失衡，肠道运动亢进和分泌增加 [37]。同时，ENS 与肠道免疫细胞的相互作用异常，

导致炎症反应持续存在，进一步加剧组织损伤和功能障碍。此外，在共病患者中，γ-氨基丁酸（ γ-

aminobutyric acid，GABA）的信号传导异常可能与焦虑抑郁症状、内脏疼痛感知异常以及食欲调控

紊乱均有关 [38]。通过益生菌干预调节 GABA 水平，可同时改善 IBS-D 的肠道症状和 MetS 的代

谢参数。 

肠道菌群还可通过调控支链氨基酸（branched-chain amino acids,BCAAs）代谢参与 IR 的发生发

展。当过量 BCAAs 在骨骼肌、脂肪组织等靶器官中蓄积时，可激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）信号通路，抑制胰岛素受体底物（insulin receptor substrate 

1， IRS-1）的磷酸化，阻断胰岛素下游信号 PI3K/Akt 通路传导，导致葡萄糖转运体（glucose 

transporter 4，GLUT4）膜定位受阻、细胞摄取葡萄糖能力下降，最终引发 IR
[39]

。BCAAs 可穿过血脑

屏障，抑制下丘脑摄食中枢的 LP 信号，导致食欲亢进、能量摄入过多；另一方面，BCAAs 代谢紊乱

可降低棕色脂肪组织的产热活性，减少能量消耗，引起肥胖的发生，并通过机械压迫肠道、改变肠道

菌群组成，加重 IBS-D 症状
[40]

。在 IBS-D 与 MetS 共病患者中，肠道微生物中 BCAAs 转运及代谢相

关基因的富集，介导 IR 引起血液中 BCAAs 水平显著升高
[41]

。BCAAs 表达异常发生在代谢紊乱的早

期阶段，因此血液 BCAAs 水平可作为共病的潜在早期预测指标。具体机制见图 2。 
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图 2 IBS-D 与 MetS 共病机制：肠道微生态失调与代谢失衡 

Figure 2 Mechanisms of comorbidity between IBS-D and MetS: mechanisms of gut microbiota dysbiosis and metabolic imbalance 

2.3  免疫激活与低度炎症的诱发 

IBS-D 与 MetS 均存在低度炎症和免疫系统的激活 [42]，肠道屏障功能受损在交互机制中至

关重要。城市化带来的环境毒素进一步放大炎症反应：城市土壤与饮用水中的重金属、空气中的挥发

性有机化合物，可直接激活各个炎症通路，诱导 M1 型巨噬细胞浸润肠道黏膜与脂肪组织。这一过程

以炎症因子网络失衡、信号通路异常激活及免疫细胞亚群功能紊乱为主要特征。在 MetS 中，中心性

肥胖导致脂肪组织过度堆积，引发脂肪因子分泌稳态失衡：促炎因子释放呈剂量依赖性增加，抗炎因

子表达显著下调。这种促炎微环境可直接激活 TLR4/NF-κB、PI3K/Akt 及 MAPK 等关键炎症信号通

路，通过磷酸化级联反应启动下游炎症基因转录，诱导免疫细胞初始活化；同时该信号网络可直接干

扰 IRS-1/2 的正常磷酸化，抑制胰岛素信号转导，而 IR 引发的代谢紊乱进一步加剧脂肪组织炎症浸

润[43]。肠道屏障由上皮细胞及其间的紧密连接蛋白构成，防止肠道内有害物质进入体内 [44]。IBS-D

患者肠道屏障功能受损，肠道通透性增加；MetS 中高脂饮食和肥胖引起“肠漏”，使得细菌产物

LPS 易位进入血液循环[45]。LPS 与免疫细胞表面的 TLR4 特异性结合后，可启动胞内炎症信号级联反

应：一方面促进肥大细胞脱颗粒释放组胺（histamine，HA）、类胰蛋白酶（tryptase，TRY），诱导

淋巴细胞增殖分化，分泌大量促炎因子（IFN-γ、IL-17），进一步加剧脂肪组织、肝脏的炎症反应，

强化 IR[46]；另一方面通过激活脑-肠轴的炎症信号传导及 ENS 的免疫-神经交互，诱发肠道黏膜神经

末梢敏感性增加，促进肠道平滑肌过度收缩，直接加重 IBS-D 的腹泻、腹痛症状[47]。浆细胞样树突

状细胞（plasmacytoid dendritic cells，pDC）作为连接肠道功能与免疫代谢的核心细胞，其过度活化可

分泌大量Ⅰ型干扰素（Type Ⅰ interferon，IFN-α），通过抑制结肠平滑肌细胞收缩及促进炎症因子（IL-

6、TNF-α）释放，双重诱发肠道功能紊乱与全身低度炎症 [48]。此外，巨噬细胞极化异常是重要诱发

因素：在 MetS 的脂肪组织及 IBS-D 的肠道黏膜中，M1 型促炎巨噬细胞浸润显著增加，通过分泌 IL-

1β、TNF-α、诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）等促炎介质，加剧局部炎

症微环境形成，同时促进肠道屏障损伤与 IR 进展[49]；T 细胞亚群失衡进一步放大免疫激活效应，

IBS-D 与 MetS 患者均存在 Th1/Th2 比例偏移及调节性 T 细胞（regulatory t cells，Tregs）功能减弱，
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导致抗炎-促炎平衡打破，持续诱发低度炎症，同步推动肠道功能异常与代谢紊乱 [50]。具体机制整合

参见图 3。 
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图 3 IBS-D 与 MetS 共病机制：免疫激活与低度炎症的诱发 

Figure 3 Mechanisms of comorbidity between IBS-D and MetS: immune activation and induction of chronic low-grade inflammation 

2.4  胆汁酸代谢紊乱及其信号通路 

城市饮食中高胆固醇、高脂肪食物占比升高，导致胆汁酸代谢紊乱。胆汁酸信号通路主要通过

激活法尼醇 X 受体（ farnesoid X receptor，FXR）和武田 G 蛋白偶联受体 5（Takeda G protein-

coupled receptor 5，TGR5）介导 IBS-D 与 MetS 共病[51]。FXR 在肝脏和肠道中高表达，参与调节胆

汁酸合成、葡萄糖代谢和脂质稳态 [52]，并影响肠道运动和分泌功能。FXR/成纤维细胞生长因子

（fibroblast growth factor,FGF）信号通路活性降低 ,导致胆汁酸合成增加 [53]，紧密连接蛋白表达下

降，肠道通透性增加，触发免疫炎症反应[54]。研究发现，IBS-D 患者血清 FGF19 水平显著低于健

康对照，且与粪便胆汁酸含量呈负相关。FXR 基因敲除小鼠表现为自发性肠道炎症和屏障功能损

伤，出现自发性肝脂肪变性、高甘油三酯血症和 IR，而 FXR 激动剂可减轻这种损伤。 而城市

环境中广泛存在的塑化剂、持久性有机污染物等，可以模拟或拮抗胆汁酸受体信号，直接扰乱

FXR/TGR5 介导的代谢调控网络 [55]。高浓度胆汁酸可作为 TGR5 受体的强效激动剂，通过 cAMP-

PKA 信号通路直接刺激肠嗜铬细胞释放 5-HT，或促进 L 细胞分泌 GLP-1，引起肠道运动亢进和分泌

增加 [56]。TGR5 激活后可导致 CGRP 和 P 物质（substance P）等致痛神经递质的释放增加，增强

肠道感觉神经元的敏感性，降低疼痛阈值 [57]。在骨骼肌和棕色脂肪组织中 TGR5 的激活可促进能

量消耗，提高基础代谢率 [58]。而病理状态下持续的 TGR5 过度激活，可导致 GLP-1 反应性降

低，加重葡萄糖代谢紊乱。TGR5 激动剂可减少肝脏脂肪变性，降低血浆低密度脂蛋白胆固醇和

甘油三酯水平。久坐的城市生活方式削弱了运动对胆汁酸循环和 FXR 信号的有益调节作

用，同时在 IBS-D 与 MetS 共病状态下，由于胆汁酸池组成改变和 TGR5 表达差异，这些保护性

效应受损，导致脂代谢和能量代谢异常更为突出 [59]。胆汁酸还可通过血脑屏障或神经途径影响

中枢神经系统功能 [60]，通过调节单胺类神经递质的代谢，影响情绪和行为。其与 GABA 受体
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的相互作用与 IBS-D 的内脏高敏感性和 MetS 相关的自主神经功能紊乱有关。因此，胆汁酸代谢

紊乱是连接肠道功能、代谢状态和神经精神异常的桥梁，在 IBS-D 与 MetS 的共病机制中发挥多重

作用[61]。具体机制参见图 4。 
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图 4 IBS-D 与 MetS 共病机制：胆汁酸代谢紊乱及其信号通路。 

Figure 4 Mechanisms of comorbidity between IBS-D and MetS: dysregulation of bile acid metabolism and its regulatory signaling pathways. 

2.5.遗传与环境因素的交互作用  

城市化通过遗传-环境因素介导免疫、神经、内分泌等途径，增加 IBS-D 和 MetS 共病风险[62]。

饮食模式转变可改变肠道菌群组成，诱发系统性低度炎症和代谢紊乱。生活方式的转变，以及各

种社会心理因素，可通过“菌群 -肠 -脑轴”影响肠道屏障功能和内环境稳态。全基因组关联研究已

识别出多个与 IBS-D 相关的基因位点，涉及神经传递、免疫调节等通路[63]；而 MetS 的遗传背景

更为复杂，涉及数百个基因位点 [64]。IBS-D、MetS 共病则共享部分遗传风险位点，尤其是与神经递

质系统、免疫调节和细胞信号转导相关的基因。DNA 甲基化、组蛋白修饰和非编码 RNA 等表观

遗传调控，为二者共病提供了动态视角。作为遗传易感性和环境暴露之间的连接，其修饰变化介导

了疾病的发生 [65]。遗传背景可影响个体对环境因素的敏感性，时钟基因的失调参与 IBS-D 与 MetS

共病 [66]。肠道微生物群落表现出与宿主的生物钟系统相互协调的昼夜振荡规律，在共病患者中微

生物-宿主生物钟的同步性常发生紊乱。丁酸可通过抑制组蛋白去乙酰化酶的活性，调节时钟基因

的表观遗传修饰，影响其转录活性。城市环境中夜间人造光强度平均高出农村 3~5 倍，可导致外周

时钟基因表达振幅下降。时钟基因如 Bmal1、Clock、Per 和 Cry 不仅调节睡眠-觉醒周期，还影响

胃肠运动、酶分泌和营养物质代谢 [67]。时钟基因突变小鼠表现为胃肠运动昼夜节律消失和葡萄糖

代谢紊乱，并与 IBS-D 和 MetS 的临床症状相似 [68]。这种关联的机制源于时钟基因对肠道菌群组成

的调节，以及肠道微生物的反向调控。研究发现，参苓白术散主要通过黄酮类成分上调核心时钟基

因 Per3 的表达，从而驱动肠道 3 型固有淋巴细胞分泌 IL-22，并通过 IL-22/STAT3 信号通路减轻肠

道炎症、修复屏障。“时钟基因-免疫”轴的调控，是其能够恢复肠道微生物群落昼夜振荡、维持肠

道稳态的关键分子机制 [69]。定时饮食和时间限制进食，可通过重新同步生物钟，改善 IBS-D 的肠
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道症状和 MetS 的代谢参数 [70] ，改善相关临床症状。具体机制参见图 5。 
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图 5 IBS-D 与 MetS 共病机制：遗传与环境因素的交互作用。 

Figure 5 Mechanisms of comorbidity between IBS-D and MetS: the interaction between genetic and environmental factors . 

3  讨论 

城市化背景下 IBS-D 与 Mets 的共病日益凸显，发病风险逐年上升 [71]。“脑-肠-代谢轴”功能失调

是推动疾病发展的核心病理机制，其通过神经内分泌、肠道微生态、免疫炎症与代谢调控等多个层

面相互交织，构成一个逐级放大的恶性循环网络。首先，遗传与环境因素引起时钟基因失调与 HPA

轴过度激活，进而扰乱肠道菌群的昼夜节律与脑-肠轴稳态；在此基础上，肠道菌群失调通过短链脂

肪酸减少、脂多糖释放及支链氨基酸代谢异常等途径，诱发胰岛素抵抗并破坏肠道屏障功能。随

后，“肠漏”所致的内毒素入血激活全身低度炎症反应，不仅加剧代谢紊乱，还通过神经 -免疫对话增

强肠道高敏感，促使腹痛、腹泻等症状显现。同时，胆汁酸代谢紊乱借助 FXR/TGR5 信号通路，进

一步串联起肠脑交互与糖脂代谢失衡，最终使得时钟节律异常、菌群失调、屏障损伤、炎症激活与

代谢失衡等多环节机制互为因果，形成持续难解的病理闭环。  

中医学认为，IBS-D 与 MetS 共病归属于“泄泻”“腹痛”“肥胖”等范畴。“脾失健运”功能体现与“代

谢-免疫-肠道微生态”交互网络深度契合。“脾主运化”是两者共病的核心病机，也是“异病同治”的理论

依据。脾为后天之本，专司水谷精微与水湿运化，“脾失健运”不仅直接体现为现代医学中肠道消化吸

收功能的衰退，更通过多重路径交织成复杂的病理网络。脾虚致水湿内停、气机阻滞，这一病理状态

直接表现为肠道屏障紧密连接蛋白表达下调，肠道通透性随之增高，与“肠漏”引发的 LPS 易位及低度

炎症形成直接关联。临床研究证实，脾虚证患者肠黏膜紧密连接蛋白 Occludin、ZO-1 表达显著降

低，血清二胺氧化酶（serum diamine oxidase，DAO）、内毒素（endotoxin, ET）水平等肠道通透性指

标明显升高[72]；而基于 UPLC-Q/TOF-MS 的代谢组学研究显示，脾虚泄泻模型小鼠结肠黏膜存在局部

溃疡、固有层炎症细胞浸润等屏障损伤，与 IBS-D 和 MetS 共病患者的肠屏障损伤特征高度吻合[73]。

脾运化失司，无力“化生气血、充养正气”，进而诱发肠道菌群失衡。脾虚人群肠道内双歧杆菌、乳酸

菌等有益菌丰度显著降低，肠杆菌科等潜在致病菌占比上升，粪便中 SCFAs 含量亦明显减少。这种

菌群紊乱又会通过减少 SCFAs 生成、干扰氨基酸代谢进一步削弱脾的运化功能，形成“脾虚-菌群失调
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-脾虚加重”的病理闭环，这一机制已在脾虚湿困型溃疡性结肠炎与代谢紊乱相关疾病中得到验证。脾

虚使得精微物质输布失序，聚而成膏脂浊邪，这一过程与 BCAAs、花生四烯酸（arachidonic acid, 

AA）等代谢紊乱介导的能量摄入过剩及肥胖密切相关 [74]。膏脂浊邪壅塞肠道、压迫气机，会进一步

加剧肠道运动异常与菌群失调；同时，膏脂浊邪日久化热可诱发低度炎症，通过 PI3K/Akt、MAPK

等信号通路调控 IL-6、STAT3 等关键靶点，与 MetS 的胰岛素抵抗、IBS-D 的肠道高敏感性形成病理

呼应，契合了“脾不散精”导致代谢底物流量与流向异常、继发免疫失衡的共病本质[75]。 

同时，中医“运脾化湿”治法的临床有效性已得到多项研究证实，其优势在于通过多靶点、多通路

干预共病。在参苓白术颗粒联合匹维溴铵治疗 IBS-D 的随机双盲对照实验中（n=168），干预 8 周后

观察组总有效率达 90.48%，显著高于对照组的 73.81%（P<0.05）。该联合方案不仅显著提升了患者

IgA、IgM 及 CD3⁺、CD4⁺等免疫指标（P<0.001），还明显调节了肠道菌群结构：双歧杆菌、乳酸杆

菌等有益菌数量显著增加，肠杆菌等条件致病菌数量下降（P<0.001）。同时，血清中 NGF、

BDNF、5-HT 等脑肠肽水平也得到有效调控（P<0.001）[76]。在健脾祛湿方治疗肥胖合并 2 型糖尿病

的随机双盲对照实验中（n=100），经 12 周干预后，观察组在调节脂代谢方面表现突出：总胆固醇、

甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇水平显著降低，高密度脂蛋白胆固醇明显升高，且体重与体质指数同

步下降（均 P<0.05）。该组临床总有效率高达 92%，显著优于对照组的 76%（P<0.05），且不良反

应发生率仅为 4%，远低于对照组的 16%（P<0.05）[77]。另有 Meta 分析显示，运脾化湿类中药复方

（含参苓白术散、健脾祛痰方等）治疗 IBS-D、MetS 共病的总有效率达 78.6%，显著高于单纯西药对

症治疗的 56.3%，且能有效改善患者焦虑抑郁情绪及生活质量评分。这些临床证据充分表明，“运脾

化湿”通过调节肠道菌群多样性、修复肠黏膜屏障、抑制低度炎症反应、改善糖脂代谢紊乱，实现对

IBS-D 与 MetS 的同步治疗，达到“异病同治”的效果[78]。 

虽然目前 IBS-D 与 MetS 共病机制研究已取得较大进展，但仍存在以下显著瓶颈：1.IBS-D 症状

波动明显，MetS 组分异质性强，导致研究人群基线特征差异显著，不同亚型患者的病理机制存在分

化，结论外推受限；2.共病“代谢-免疫-肠道微生态”复杂闭环通路相互交织，横断面研究难以区分疾

病发生的先后顺序与因果关系，关键始动靶点尚不明确；3.缺乏客观、特异的生物标志物组合，既无

法精准确诊共病表型，也难以有效预测患者的治疗响应率；4.诸多混杂因素干扰核心机制解析，现有

动物模型如 FXR 基因敲除小鼠、番泻叶联合饮食失节诱导的脾虚型 IBS-D 大鼠、高脂饮食诱导的肥

胖大鼠等，虽能模拟代谢紊乱、肠屏障损伤等核心病理表型，却难以复刻人类共病中由城市化引发的

心理压力、社交隔离等复杂社会心理因素，而这类因素可通过“脑-肠-菌”轴加剧肠道功能紊乱与代谢

失衡，导致部分机制研究结果与临床实际存在偏差[79]；5.现有治疗多为对症处理，除益生菌外尚无针

对共病核心病理网络的特效药物，中医药“运脾化湿”治法虽有临床证据支持，但缺乏大样本、长期随

访的 RCT 研究验证，临床转化矛盾日益突出。 

未来可通过以下方向突破现有瓶颈：1.采用孟德尔随机化方法，借助遗传变异作为工具变量，有

效规避饮食、应激等混杂偏倚，明确代谢紊乱、炎症激活与肠道功能异常的因果链条，精准锁定共病

始动靶点，解决横断面研究无法区分因果关系的瓶颈 [80]；2.开展大规模、前瞻性、多中心队列研究，

结合精细表型分层，按 IBS-D 症状严重程度、MetS 组分亚型等进行分类，减少人群异质性带来的影

响；3.整合基因组、宏基因组、代谢组、蛋白质组学数据，通过 UHPLC-Q/TOF-MS 技术检测差异代

谢物，利用多组学整合策略，系统筛选共病特有的生物标志物网络[81]，包括 BCAAs、AA、SCFAs 等

差异代谢物与 SREBP1/FASN/SCD1 等通路蛋白的组合形式，同时挖掘关键通路节点，解决生物标志

物缺乏的问题[82]；4.优化动物模型构建，引入社会心理因素模拟，结合中医“脾虚”“痰湿”证候特征，

构建更贴近人类共病的复合模型[83]；5.研发针对关键通路（如 PI3K/Akt、MAPK）、肠屏障修复、菌

群调节等共同靶点的干预策略，开展严格的临床试验验证 [84]。6.中医药研究聚焦“病证结合”与证候规

律，通过创新方药研发、艾灸、穴位等非药物疗法干预整合，构建个体化诊疗体系，同时开展大样本

RCT 研究验证疗效，为共病提供独具特色的精准管理方案。 
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4 结论 

在城市化进程中，饮食结构西化、慢性应激增加和环境毒素暴露等因素，导致“脑-肠-代谢轴”功

能失衡，进而通过神经内分泌紊乱、肠道微生态失调、低度炎症、胆汁酸代谢异常及遗传 -环境交互

作用等多环节共同促成 IBS-D 与 MetS 共病的病理基础。中医“脾主运化”理论与现代“代谢-免疫-肠道

微生态轴”调控机制相契合，“运脾化湿”治法可多靶点调节菌群、修复屏障、抑制炎症并改善糖脂代

谢，为“异病同治”提供依据，为消化系统和内分泌系统共病提供新的思考方向。 

温晓晴, 潘海迪, 贺昌辉, 等 . 城市化背景下腹泻型肠易激综合征与代谢综合征的共病机制  [J]. 

中国比较医学杂志, 2026, 36(13). 

Wen X Q, Pan H D, He C H, et al. The comorbidity mechanism of diarrhea predominant irritable bowel 

syndrome and metabolic syndrome in the context of urbanization [J]. Chin J Comp Med, 2026, 36(13). 
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