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肠 - 脑互动障碍 (DGBI) 在儿科人群中非常普遍。这类疾病具有异质

性，其病理生理机制涉及多种因素。新兴研究证实，至少在部分患者中

存在自主神经系统改变。最常见的几类 DGBI 之间存在显著的症状重叠，

且临床特征描述不够理想。肠外合并症十分常见，进一步加重了医疗负

担。现有疗法多针对胃肠道本身，或凭经验对脑 - 肠信号进行脱敏处理。

目前缺乏有针对性的安全且有效的疗法。经皮电神经场刺激 (PENFS) 是一

种非药物性神经刺激装置，通过外耳廓靶向作用于迷走神经通路。为期

4 周的 PENFS 疗程已被证实对儿童多种腹痛相关 DGBI 具有疗效。在大型

队列研究中，PENFS 具有很高的安全性，且不良反应极小。尽管需要经过

认证的临床医师进行装置置入操作，且医保报销范围有限，但是该疗法

的普及仍面临挑战，但对于伴有自主神经失调的儿童 DGBI 患者而言，耳

部 PENFS 是一种有前景的无创且有针对性的疗法。

The article(s) originally appeared in English in the 2026, Volume 
158 of Pediatrics, published by the American Academy of Pediatrics 
(AAP), and are hereby authorized for translation into Chinese by 
Children’s Hospital of Soochow University.

引  言

肠 -脑互动障碍 (DGBI) 既往称为功能性胃肠病，

在儿童和青少年人群中越来越受到重视，临床上多

采用生物心理社会治疗模式 [1]。DGBI 使用罗马标准

进行分类，这是目前诊断的金标准 [2]。然而，这套

依赖专家共识的诊断标准存在局限性：特异性不足，

且不同 DGBI 分型之间诊断的重叠度极高 [3-5]。对同时

患有多种肠外合并症的异质性人群的诊断特征描述

欠佳，阻碍了针对 DGBI 的靶向疗法的研发 [6-8]。在初

级儿科诊疗和胃肠病临床 (GI) 领域，尽管缺乏支持

全面筛查性检测的科学证据或指南，但临床上仍进

行了许多不必要的诊断性检查以排除其他医学病

因 [9-11]。这种诊疗模式导致了诊断混淆，给患者和家

属带来了痛苦，并增加了该患者群体的医疗成本。

这些疾病的异质性，加上当前分类的局限性，

因此有效的药物治疗手段总体是匮乏的。尽管缺乏

高质量的随机药物试验，但是针对功能性腹痛障碍

的非药物疗法的系统评价结果表明，替代策略如催

眠疗法、认知行为疗法和益生菌具有疗效 [12-14]。近

期针对儿童肠易激综合征 (IBS) 和功能性腹痛的循证

实践指南再次强调，常用药物缺乏证据支持。然而，

这些指南强调了包括催眠疗法、认知行为疗法和耳

部神经刺激在内的非药物干预已被证实有效 [15]。非

药物治疗策略的积极证据不断涌现，加上许多药物

存在严重不良反应风险，因此亟需在儿科 DGBI 治疗

中推广耳部神经刺激等新型疗法，提升其相关认识

与可及性 [14-17]。

近年来，多项研究证实使用经皮电场神经刺激 

(PENFS) 进行耳部神经刺激的疗效。PENFS 是一种作

用于外耳的神经刺激装置 ( 图 1)，可在连续数周内

每次持续 5 d 提供连续电刺激。该装置在多项严谨的

儿童 DGBI 研究中显示出高安全性和临床获益 [18-20]。

随后，PENFS 获得了美国食品药品监督管理局 (FDA) 
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批准，用于 8 岁及以上患者与 IBS 和功能性消化不良

相关的功能性腹痛 [21]。

DGBI

病理生理学
DGBI 在儿童和青少年中常见，根据诊断分类的

更新，不同时期报道的患病率为 13% ～ 30% [22,23]。

DGBI 患儿的生活质量低，缺学率高，同时造成日益

增加的医疗负担 [24,25]。肠 - 脑轴是将肠神经系统与中

枢神经系统连接起来的双向网络。这种双向通讯主

要由自主神经系统 (ANS) 介导 [26]。ANS 功能紊乱会导

致肠 - 脑轴失调，这不仅会诱发 DGBI，还可能因免疫

失调和内脏伤害感受改变，进而引发炎症性疾病和

神经退行性疾病 [27]。DGBI 的病因被认为是多因素

的。目前提出的病因学假说包括免疫激活和自主神

经反应性改变等，而心理社会创伤、儿童期过敏性

疾病、不良童年经历和子宫内神经递质失调等都是

可能的易感因素，这也体现了 DGBI 肠 - 脑轴的复杂

性 [28-32]。

分类

儿童 DGBI由专家共识罗马 V标准 (2026年 ) 定义，

按解剖部位分为上消化道 DGBI 和下消化道 DGBI 2 类 ：

( 表 1) [2,33]。由于缺乏诊断检测手段或生物标志物，

DGBI 常被视为排除性诊断。尽管全面检查的诊断率

低且缺乏科学证据，但临床医师在确诊前仍常开具

不必要的诊断性检查以排除其他病因 [9,10,34,35]，这可

能导致诊断混淆，让临床医师对诊断心存疑虑，从

而延迟为这些患者启动适当治疗的时机 [36]。许多患

者也不完全符合某一特定的 DGBI 分型，或者相反的

是同时符合多项 DGBI 诊断标准，这也增加了诊断难

度，并为进一步的诊断性检查提供了理由。

DGBI 诊断标准的非特异性与高度重叠性可能

无法准确反映这类疾病真实的疾病负担与共病情

况 [3,37]。在三级医疗机构中，DGBI 分类重叠的患者比

例高达 47%，这类患者的症状更为严重，生活质量

也更差 [38]，其原因尚不清楚，但针对重叠型 DGBI 患

者的研究表明，这类患者存在更显著、更广泛的内

脏高敏感性 [39]。研究发现，同时患有功能性消化不

良和 IBS 的患者在胃和直肠区域分别存在增强的内脏

高敏感性 [40]。免疫激活、心理因素和胃肠动力障碍

等也可能是导致这类患者症状更加严重的原因 [41,42]。

罗马标准的建立旨在更好地诊断 DGBI 并指导管

理。然而，DGBI 患者还有许多其他躯体症状，这些

症状通常不适合单一的、排他性的诊断类别。DGBI

不仅在各分型之间彼此重叠，还与纤维肌痛、慢性

疲劳综合征、颞下颌关节紊乱、间质性膀胱炎等其

他功能性疼痛综合征存在重叠 [5]，这增加了制定有

效且针对性治疗方案的难度。许多研究还显示，随

着时间推移，DGBI 的诊断分型常发生转变，且分型

重叠的患者往往合并更多心理问题与肠外共病 [3,4,37,38]。

例如，约 1 / 3 的 IBS- 便秘和功能性便秘患者在初次

诊断后 1 年内发生诊断转换 [4]。广泛的功能性消化

不良分类常与胃轻瘫 ( 一种上消化道动力障碍 ) 重

叠，且同样多见诊断随时间相互转换的情况 [43,44]。

此外，慢性恶心是一种经常同时出现在上消化道和

下消化道 DGBI 分类中的症状 [7,8]。越来越多的证据也

将恶心与上消化道动力障碍和 ANS 功能紊乱联系起

图 1　经皮电神经场刺激装置
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来，这增加了诊断偏差，也让靶向疗法的选择更加

困难 [6,45]。因此，单纯针对肠道的疗法或使用经验性

抗抑郁药治疗假定的焦虑和内脏高敏感，在儿童中

未被证明高度有效 [13]。诸如耳部神经刺激等新型疗

法正成为成功且无创的儿童 DGBI 替代治疗策略，可

能是由于该疗法靶向作用于自主神经调节异常和内

脏敏感性升高等核心病理生理机制，动物和人体研

究均证实了这一点 [46-49]。这种针对机制的干预手段，

也更有可能改善与 DGBI 相关的广泛共病谱。研究发

现，通过 PENFS 进行的耳部神经刺激可改善多种共

病表现，包括睡眠、躯体症状、心理健康指标和功

能障碍等，这与涉及自主神经和中枢疼痛信号通路

的合理解释一致 [19,50-53]。

合并症负担
DGBI 是复杂疾病，常伴有合并症和高度的多系

统症状负担 [6]。DGBI 患者普遍生活质量差、学习 / 工

作效率下降、缺课 / 缺勤率高、住院频繁 [54]。同时，

合并多种 DGBI 诊断的患者的生活质量更差，心理症

状也更突出 [38]。DGBI 的疾病负担还体现在高昂的医

疗费用方面。一项针对患有 IBS 和功能性腹痛儿童的

多中心研究显示，与其功能性疾病相关的住院和门

诊医疗费用占每一位患者年度总直接和间接费用的

一半以上，说明症状控制不佳会带来沉重的经济负

担。该研究还表明，这些诊断与父母生产力损失增

加相关 [25]。

肠外合并症在 DGBI 儿童中很普遍。一项针对功

能性恶心儿童的研究发现，除其他几种胃肠道症状

外，多数患儿还存在头痛、直立不耐受、疲劳、睡

眠障碍、过敏和焦虑等表现 [55]。在 IBS 和功能性消

化不良儿童中，行为问题、胸痛、腹胀和睡眠问题

的患病率更高 [4]。越来越多的数据表明，胃肠道症

状与自主神经功能紊乱之间存在关联，突显了 DGBI

中自主神经失调这一潜在机制的可能性 [45,56,57]。支持

这一点的是，近期的一项研究证实周期性呕吐综合

征患儿存在心脏迷走神经调节功能受损 [58]。

PENFS

针对迷走神经的非药物性神经调节疗法是治疗

许多神经和胃肠道疾病极具前景的替代方案，通过

调节自主神经信号直接影响肠 - 脑轴 [17]。迷走神经

是介导肠 - 脑交互的主要副交感神经通路，既能传

表 1 儿童 DGBI 的罗马 V 分类

疾病类别                具体疾病

上消化道 DGBI 

 食管疾病 1.  反流高敏感

 2.  无反流食管疼痛障碍

 3.  食管空气通过障碍

 4.  吞气综合征

 5.  胃上嗳气综合征

 功能性儿童喂养障碍 1.  高敏感性吞咽困难

 2.  预期性限制性喂养

 3.  饥饿调节障碍

  a.  饥饿驱力降低

  b.  饥饿驱力过度

 4.  医学触发功能性喂养障碍

 胃十二指肠疾病 1.  反刍综合征

 2.  周期性呕吐综合征

  a.  大麻素剧吐综合征

 3.  慢性恶心综合征

 4.  功能性消化不良

  a.  餐后不适综合征

  b.  上腹痛综合征

下消化道 DGBI 

 腹痛障碍 1.  肠易激综合征

 2.  腹痛综合征 ( 未特指 )

 3.  胆道疼痛综合征

 4.  腹型偏头痛

 5.  中枢介导的腹痛综合征

 排便与肛门直肠疾病 1.  功能性便秘

 2.  非潴留性大便失禁

 3.  婴儿排便困难

 4.  一过性直肠痛

 5.  功能性腹泻

 不适障碍 1.  功能性腹胀

 2.  婴儿哭闹综合征

DGBI：肠 - 脑互动障碍；GI：胃肠病学。
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递胃肠道不适、饱腹感等传入信号，也调控情绪、

心率、免疫反应等传出功能 [59,60]。迷走神经信号还

介导抗炎效应并调节伤害感受过程 [46,61]。因此，迷

走神经通路是各种神经调节策略合乎逻辑的主要靶

点 [45]。值得注意的是，多种迷走神经刺激方法被证

明可特异性地改善胃肠道内的炎症过程、动力和通

透性 [17,62-65]。如前所述，越来越多证据显示在多种儿

童 DGBI 中存在心脏抑制型迷走神经调节异常，这为

通过靶向迷走神经治疗这类疾病提供了依据 [58,66-68]。

这些新兴的科学发现支持将迷走神经调节疗法用于

DGBI 及相关共病的治疗。

PENFS (NeurAxis, Inc, Versailles, IN) 是 一 种 通 过

经皮放置电极应用于外耳的神经刺激装置 ( 图 1)。

PENFS 提供低电压、全耳廓电场刺激，可能影响多条

脑神经 (V、VII、IX 和 X)，但主要通过迷走神经耳支

靶向副交感神经通路 [20]。一项针对伴有恶心的青少

年的心率变异性研究表明，与假 PENFS 装置相比，

活性装置显示心脏迷走神经功能急性增加 [47]。一项

针对功能性腹痛青少年的研究发现，那些心脏迷走

神经张力受损的患者在 4 周 PENFS 治疗后，其疼痛

改善更加显著 [48]。一项动物研究也表明，PENFS 治

疗后，大鼠杏仁核与脊髓神经元放电减少，同时产

生抗伤害感受效应，提示该疗法可作用于中枢疼痛

通路 [49]。

通过使用 4 个跨耳廓电极和一个用粘合剂贴在

耳后的小电池组以交替频率传递刺激。该装置每天

24 h 佩戴，连续 5 d，患者每周重复进行装置置入。

依据大多数已经发表的数据，包括随机试验的证据，

治疗的标准疗程为 4 周 [19,50,69]。然而，新兴研究表明，

部分患者可能从更长的重复疗程中获益 [69,70]。尽管

部分患者可能需要额外的治疗周数，但许多患者仅

在 1 个治疗周期后就有持续的治疗反应 [18,19]。尽管

PENFS 已获得 FDA 批准，且美国医学会于 2026 年将

其归类为 1 类编码项目，但由于保险覆盖不足且需

要由经过培训的认证临床医师每周置入装置，目前

该疗法的可及性仍有限，主要在大型三级胃肠病中

心展开。

PENFS 的疗效与安全性

PENFS 已被证明是针对患有多种 DGBI ( 如 IBS、

腹痛综合征、功能性消化不良和周期性呕吐综合征 ) 

青少年的安全有效的治疗方法 [18,19,71]。一项大型随机

假对照研究首次评估了 PENFS 对功能性腹痛障碍患

者的疗效，研究发现与假对照队列相比，活性 PENFS

组疼痛评分降低且功能转态改善 [18]。对该研究中 IBS

患者的事后分析同样显示，与假装置相比，腹痛评

分降低。值得注意的是，腹痛改善效果可持续长达

12 周，同时总体健康状况也得到提升 [20]。一项包括

多种 DGBI 患者的多中心、前瞻性开放标签注册研究

显示了类似结果，PENFS 治疗后腹痛评分降低，恶心

严重程度和功能障碍也减轻 [19]。尽管属于非对照研

究，但这项大规模注册研究 (292 例 ) 记录了长期随

访亚组患者中持续6个月或更长时间的治疗效果 [19]。

一项较小规模 (31 例 ) 的非对照前瞻性研究也发现了

胃肠道症状、相关共病以及基于多项指数的父母和

患者报告生活质量的类似的持续改善 [52]。 2 项回顾

性纵向研究 ( 其中一项为病例对照研究 ) 重复了这些

发现，并支持 PENFS 对功能性消化不良儿童的疗

效 [51,53]。 这些研究以及一项前瞻性非对照研究表明，

各种躯体症状 ( 如腹痛、恶心、睡眠障碍 )、患者功

能和心理健康 ( 焦虑和抑郁 ) 均有改善 [50,51,53]。这些

效果在 3 周 PENFS 治疗后显现，并在治疗结束后 3 个

月持续存在 [51,53]。目前，最佳的治疗时长尚不明确，

但部分研究提示 6 周疗程可能带来更多获益，且患

者平均在 10 个月后需要进行重复疗程 [69,71]。

这些累积的疗效数据使得 PENFS 作为Ⅱ类医疗

器械获得 FDA 批准，用于存在与 IBS 或功能性消化不

良相关的 8 岁及以上的腹痛患者。此外，一项纳入

30 例受试者的前瞻性开放标签研究证明了 PENFS 对

药物难治性周期性呕吐综合征儿童的疗效，患者周
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期性呕吐发作的频率与持续时间均显著改善，中位

疗效持续时间达 113 d [70]。同时，对疲劳、躯体功能、

焦虑等共病也有改善作用 [71]。正如最近发布的儿童

周期性呕吐综合征治疗指南建议，PENFS 疗法在与其

他行为干预联合使用时的效果可能最佳。目前，仅

有一项研究对比了 PENFS 联合行为干预与单用 PENFS

的效果，结果显示联合治疗组在主观疼痛与恶心评

分方面的改善程度优于单用 PENFS 组 [51]。

大量研究均显示，PENFS 安全性极佳，无严重

不良反应报告。在大规模多中心注册研究中，研究

者评估了治疗 3 周后 ( 或提前终止治疗的患者 ) 的不

良反应 ：33% 的患者共报告了 120 例不良反应事件，

但其中 80% 为轻度反应 ( 如耳部不适、过敏性皮炎 )，

不会导致治疗中断；少部分患者出现头痛、恶心呕

吐、头晕，另有 1 例暂时性单侧听力丧失的报告 [19]。

耳廓异常性疼痛是一种常报告的不良反应，可能限

制 PENFS 在某些患者中的使用。一项大型回顾性研

究记录了 28% 的耳廓异常性疼痛发生率，并与较差

的临床结局相关 [72]。目前认为，这是由于刺激激活

了传导伤害感受的有髓鞘、传导慢的 Aδ纤维与无髓

鞘 C 神经纤维，而非具有抗伤害感受作用、传导快

的有髓鞘 Aβ迷走神经纤维 [73]。患者在靶向抗伤害性

纤维方面可能有不同阈值，且疼痛感知存在差异，

都会影响治疗结局。此外，目前尚无已发表的人体

或动物研究评估该疗法的潜在长期风险。未来需进

一步明确潜在的其他不良反应和长期风险，以及不

良结局的预测因素，从而制定更完善的筛查标准，

优化患者选择。

未 来 方 向

综上所述，目前针对 DGBI 患儿及其常见肠外共

病仍缺乏靶向且有效的治疗手段。采用 PENFS 设备

的无创耳穴神经刺激，是治疗儿科 DGBI 的一种安全、

有效且极具前景的疗法。机制学证据支持其通过刺

激迷走神经发挥作用，从而靶向作用于多种 DGBI 共

有的核心病理生理机制。其他迷走神经刺激模式已

被证实对成人药物难治性癫痫、难治性抑郁、肥胖、

偏头痛、卒中后康复有效，提示未来通过定向研究，

PENFS 也有望应用于其他疾病 [74]。

缩略语
ANS：自主神经系统

DGBI：肠 - 脑互动障碍

FDA： 食品药品监督管理局

GI：胃肠病学

IBS：肠易激综合征

PENFS：经皮电神经场刺激  

( 李亮 译　张建敏 校 ) 

联系人：丁欣  etyxcbzx@suda.edu.cn
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