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成年人慢性腹泻病因的研究进展

张莉娟，江勇，刘炳华，张志广 *

【摘要】　慢性腹泻是一组多病因导致的临床综合征，病因繁多，发病机制复杂。本文依据病变部位，将慢性腹

泻分为胃源性、肠源性、肝胆胰源性、内分泌疾病、神经内分泌肿瘤及其他病因所致的腹泻。慢性腹泻病因复杂，多

器官系统疾病均可引发，本文对其病因进行综述，旨在提高临床医生对慢性腹泻的认识、有效地指导临床实践、提高

临床诊治水平。
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【Abstract】　Chronic diarrhea is a group of clinical syndromes with multiple and numerous causes and the complex 

pathogenesis.According to the lesions，chronic diarrhea can be divided into gastric-derived type，intestinal-derived type，

hepatobiliary and pancreatic-derived type，endocrine disease，neuroendocrine tumor and types with other causes of diarrhea 

in this article.The causes of chronic diarrhea which can be triggered by multiple organ system diseases are complex.To improve 

the clinical diagnosis and treatment of chronic diarrhea，the etiology of this disease is now reviewed in this article in order to 

effectively guide the clinical practice.
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影响人体的消化吸收而导致腹泻［4］。实验室检查结果显示胃

液、胃蛋白酶、血清胃泌素分泌减少，免疫学检查结果显示

壁细胞抗体、内因子抗体等可辅助诊断［4］。

1.2　胃癌　国家癌症登记中心资料显示，2015 年我国胃癌发

病率和死亡率仅次于肺癌，居恶性肿瘤第 2 位［5］。其腹泻机

制为肿瘤持续分泌大量胃泌素、5- 羟色胺、激肽类、组胺等

生物活性因子刺激肠蠕动并影响肠道对水和电解质的吸收［6］。

但部分腹泻可能与治疗有关，例如胃切除术使得胃酸缺乏，

肠道的正常运转功能发生改变，胃排空过快，肠内容物快速

地通过肠腔，与黏膜接触时间过短，不能有效吸收物质，导

致腹泻发生［6］。研究表明胃部肿瘤行胃大部切除或胃全切后

可导致营养不良，引起倾倒综合征，进而引发腹泻［7］。

2　肠源性疾病

2.1　肠道感染性疾病

2.1.1　痢疾　包括阿米巴和细菌性痢疾。阿米巴滋养体可侵

入肠道，吞噬红细胞并分泌穿孔素和半胱氨酸蛋白酶，破坏

肠黏膜上皮屏障，导致肠壁溃疡，引起腹泻［8］。腹泻程度从

轻度、间歇性腹泻到爆发性、致死性不等［8］。细菌性痢疾所

致腹泻与细菌侵入肠道细胞并在细胞间扩散有关，可引起炎
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腹泻是多病因、多因素引起的以大便次数增多和大便

性状改变为特征的临床综合征，是消化系统疾病常见的临床

症状，按病程长短分为急性、迁延性、慢性腹泻，通常将病

程 >2 个月定义为慢性腹泻［1］。我国慢性腹泻的发病率为

3%~5%［1］。慢性腹泻迁延不愈，若不及时控制，可造成营养

不良、水电解质紊乱、酸碱平衡失调、甚至死亡等不良结局［2］。

本文根据病变部位将慢性腹泻分为胃源性疾病、肠源性疾病、

肝胆胰源性疾病、内分泌疾病、神经内分泌肿瘤及其他病因

所致的腹泻，对慢性腹泻的病因做一综述，旨在提高临床医

生对慢性腹泻的认识，从而采取适当的治疗方法，改善患者

症状，提高治愈率。

1　胃源性疾病

1.1　慢性萎缩性胃炎　ABBAS 等［3］研究发现，在腹腔疾病

所致的慢性腹泻患者中，萎缩性胃炎占 2.6%。慢性萎缩性胃

炎患者，黏膜下层的慢性炎症延伸到固有层中，细胞被进行

性破坏，胃黏膜腺体萎缩，胃泌素分泌减少，导致胃酸缺乏，



·2761·http://www.chinagp.net   E-mail:zgqkyx@chinagp.net.cn

症和小血管循环障碍，导致肠黏膜炎症、溃疡及坏死［9］。

CHANG 等［10］在国内的一项 meta 分析结果显示，福氏志贺菌

（76.2%）和宋内志贺菌（21.3%）是主要致病菌。

2.1.2　肠结核　占肺外结核的 4%，分为溃疡型、增生型、混

合型，溃疡型患者的腹泻症状更多见［11］。结核杆菌侵入肠道

的淋巴组织，导致肠壁充血、水肿、纤维蛋白渗出，形成溃疡，

引起腹泻［12］。粪便呈糊状，多无脓血，不伴里急后重［12］。

2.1.3　肠血吸虫病　据估计我国约有 84 万人感染日本血吸

虫［13］。其腹泻的机制可能与虫卵在肠道内移行，机械性损伤

引起肠壁的出血、水肿、白细胞特别是嗜酸粒细胞浸润有关［8］。

另外，其代谢产物引起的超敏反应也可导致腹泻［8］。

2.2　肠道非感染性疾病

2.2.1　炎症性肠病　包括溃疡性结肠炎和克罗恩病，其腹

泻主要与肠道黏膜炎症所致的炎性渗出、肠黏膜对钠水的

吸收障碍、通透性的改变及结肠运动功能失常有关［14］。

TAKAISHI 等［15］研究结果显示，炎症性肠病的动物模型在无

菌条件下不发展为结肠炎，因而肠道菌群被认为是与其有关

的环境因素之一。溃疡性结肠炎的腹泻特点为粪便量少、次

数多，便血多呈鲜红，伴下腹疼痛、里急后重等，而克罗恩

病肉眼血便不多见，常伴脐周或右下腹痛［15］。

2.2.2　 肠 易 激 综 合 征（irritable bowel syndrome，IBS）　 最

新的罗马Ⅳ诊断标准将 IBS 分为腹泻型（IBS-D）、便秘型

（IBS-C）、混合型（IBS-M）、不定型（IBS-U）4 个亚型。

IBS 在北美的患病率约为 12％，在南美洲最常见（21.0％），

在东南亚最不常见（7.0％）［16］。我国的患病率约为 6.53%。

肠道炎症、细菌过度生长、中枢失调是引发腹泻的主要原因［17］。

腹泻特点是粪便呈糊状或稀水样，可有黏液，但无脓血，严

重发作次数可达 10 余次。研究表明抗 - 细胞致死性扩张毒素

B 和抗 - 纽蛋白抗体在 IBS-D 中升高有助于区分 IBS-D 和炎

症性肠病所致腹泻［18］。

2.2.3　肠道菌群失调　肠道菌群数量的改变、比例的失调均

可使致病菌产生作用而引起腹泻，慢性腹泻可导致并加重菌

群失调，腹泻和肠道菌群失调可互为因果［19］。所以对慢性腹

泻患者不应盲目使用抗生素，因为抗生素可消灭敏感的具有

屏障作用并拮抗侵袭菌的有益细菌，加重菌群失调［19］。

2.2.4　 嗜 酸 粒 细 胞 性 胃 肠 炎（eosinophilic gastroenteritis，

EGE）　根据所涉及的胃肠道的特定部位和层次表现出多种

胃肠道症状。黏膜型多以腹痛、腹泻为主；肌层型则常以呕

吐等消化道梗阻症状就诊；浆膜型多合并腹腔积液，表现为

腹痛、腹胀［20］。50% 的 EGE 患者有哮喘、鼻炎、药物过敏

等过敏史，腹泻机制可能为在 EGE 的细胞因子中，白介素 3、

白介素 5 及巨噬细胞集落刺激因子可活化嗜酸粒细胞，分泌

炎性颗粒，引起腹泻［20］。此外，PINETON DE CHAMBRUN 等［21］

研究表明碱性蛋白、嗜酸粒细胞阳离子蛋白及嗜酸粒细胞来

源的神经毒素也可激活嗜酸粒细胞，导致腹泻。

2.2.5　缺血性结肠炎　在一般人群的发病率为 4.5 例 /10 万人

~44 例 /10 万人，腹泻机制考虑与血液灌注减少，低于结肠的

代谢需要，缺血性改变从黏膜层逐渐延伸到浆膜层，导致肠

壁溃疡、炎症和出血有关，肠道的缺血 - 再灌注损伤也可引

起腹泻［22］。SHERID 等［23］对 118 例缺血性结肠炎患者临床

症状进行分析，结果显示最常见的症状是腹痛（82.2%），其

次是直肠出血（74.6%）和腹泻（55.1%）。

2.2.6　放射性肠炎　可发生于肠道的任何节段，发生率为

5%~13%，而接受过盆腔放疗者可达 20%［24］。由于细胞代谢

率较高，肠黏膜比附近其他结构更容易受到辐射损伤［24］。腹

泻的机制考虑为辐射导致的肠蠕动增强、小肠细菌过度生长、

肠道伪膜和溃疡形成、胆汁盐吸收不良等［25］。临床表现为腹

痛、腹泻、里急后重、便血等［25］。

2.2.7　短肠综合征　在欧洲的患病率因地区而异，从波兰的

0.4％到丹麦的约 30％不等［26］，而我国尚无确切的统计数据。

常见于广泛的肠切除术后，肠道的切除妨碍了肠道对营养物

质、水及电解质的吸收，导致腹泻。另外，胃肠道消化液的

丢失也可能改变肠道的生理功能，如肠道的运动、消化、吸

收等，进而引起腹泻［27］。其临床特征取决于肠道损失的程度

和剩余肠道的代偿能力［27］。

2.2.8　显微镜下结肠炎　显微镜下结肠炎是慢性水样腹泻的

常见原因，占该症状患者的 4％ ~13％［28］。常伴有腹痛、腹

泻和体质量减轻等症状。腹泻的原因可能与细菌或毒素增加

了结肠黏膜中的炎性递质，导致黏膜通透性增加、细胞因子

增加及肠上皮下肌成纤维细胞失调有关［29］。可能加重腹泻的

药物包括非甾体抗感染药、质子泵抑制剂、选择性 5- 羟色胺

再摄取抑制剂等［30］。

2.3　肠道肿瘤

2.3.1　大肠癌　每年因大肠癌死亡人数近 70 万，近年来大肠

癌在我国的发病率逐年增加。腹泻是部分大肠癌患者最早出

现的症状，病灶越靠近肠道的远端，腹泻症状越明显。大肠

癌发生腹泻的机制是肠道肿瘤对肠壁的刺激、肿瘤溃烂及肠

道感染［31］。

2.3.2　胃肠道淋巴瘤　胃肠道淋巴瘤占全部淋巴瘤的 5％，占

结外淋巴瘤的 30%~45％。主要表现为腹痛、腹部包块、腹泻、

便血等症状，原发性小肠恶性淋巴瘤发生腹泻者约占半数，

腹泻的机制可能是肠黏膜受到炎症、溃疡等病变的破坏，导

致分泌增加，引起腹泻［32］。同时，肠吸收不良和肠道蠕动增

强也在腹泻发病中起重要作用［33］。鲍德明等［34］研究表明胃

肠道淋巴瘤的临床症状依次为腹痛（81％）、腹部肿块（52％）、

血便（42％）、腹泻（29％）。

2.3.3　大肠腺瘤　结直肠绒毛状腺瘤易发生渗出、糜烂及坏

死，表现为腹泻、腹痛、便血等，个别绒毛状腺瘤可分泌大

量含电解质的黏液，引起频繁的腹泻，导致脱水、电解质紊乱、

低蛋白血症等。

3　肝胆胰源性疾病

3.1　慢性肝炎　腹泻的特点为无明显腹痛，粪质稀薄或水样，

腹泻次数 3~20 次不等，无黏液脓血便，当腹泻严重时可加重

原发肝病。其机制为肠道内细菌过度生长，导致微生态失衡，

微生物防御屏障被破坏，致使肠毒素进入门静脉，促进机体

炎性反应及感染的发生［35］。

3.2　肝硬化　腹泻是肝硬化患者常见的慢性并发症之一，发

病率为 10%~30%［36］，发病机制主要是肝硬化患者病情迁延
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难愈，长期慢性腹泻引起肠道菌群失调，肠道分泌型 IgA（sIgA）

水平下降，免疫功能下降。此外，肝硬化门脉高压导致肠道

微循环障碍，使肠黏膜发生淤血、水肿及糜烂；肠壁通透性

增加也是发生腹泻的原因［37］。ROBLES-MEDRANDA 等［38］

认为肝硬化继发肠道淋巴管扩张引起的失蛋白性肠病已成为

慢性腹泻的另一种可能机制。

3.3　肝癌　慢性腹泻是肝癌患者的常见症状，少数患者以腹

泻为首发症状。腹泻特点为大便性状多为黄色稀水样便，每

日 3~10 次不等，发病机制尚不完全清楚。肝癌引起的腹泻与

副肿瘤综合征有关，肝癌患者中胃泌素、血管活性肠肽和前

列腺素的产生增多，并且用这些物质的拮抗剂治疗后腹泻症

状可消失；此外还包括肝癌伴门静脉高压或门静脉癌栓致肠

壁淤血水肿，消化吸收和分泌功能紊乱；肠道感染和菌群紊

乱也是导致肝癌患者发生腹泻的原因［38］。

3.4　慢性胆囊炎　我国超过 90％的胆囊炎是胆石症引起的。

慢性胆囊炎腹泻的原因可能与胆囊运动功能障碍，影响胆汁

的排出，干扰脂肪消化有关，胆管系统的细菌感染也可能发

挥一定的作用［39］。

3.5　胆囊切除术　约 17% 的患者在胆囊切除术后会出现慢

性腹泻［40］。腹泻的机制尚不明确。YUEH 等［41］认为与胆

汁酸的吸收不良、加速通过结肠缩短肠道通过时间、大肠中

胆汁酸水平增加有关。胆囊切除术后胆汁排泄规律的改变对

脂肪的消化与吸收产生影响，有益菌减少，肠道的屏障功能

减弱，免疫功能异常，引起肠道功能紊乱，最终出现腹泻。

JASIM［42］研究发现胆囊切除术后腹泻是常发生的问题之一，

高体质指数和 40 岁以上的人群组与胆囊切除术后腹泻的发生

有相关性。

3.6　胆汁酸吸收不良　占慢性腹泻患者的 3％［43］。胆汁酸在

肝脏合成，储存在胆囊中，并释放到小肠，帮助消化脂质，

通常情况下，95％的胆汁酸在回肠末端被重吸收，并通过肠

肝循环回肝脏。如果重吸收失败，多余的胆汁酸进入结肠，

刺激电解质和水分泌，增加胃肠动力，损伤黏膜，刺激排便，

导致慢性水样腹泻［44］。

3.7　慢性胰腺炎　临床症状是腹痛、黄疸、发热、脂肪泻。

脂肪泻特征为体积大，黄色，臭粪便，每日粪便量超过 200 g，

含有超过 7 g 脂肪，原因考虑慢性胰腺炎所致的外分泌功能不

全。吸烟的慢性胰腺炎患者可引起胰腺外分泌功能不全，导

致腹泻［45］。匈牙利胰腺研究组的研究中 35％的患者体质量

明显减轻，12.66％的患者出现脂肪泻［46］。

3.8　胰腺癌　约有 14% 的胰腺癌患者在病程中出现腹泻，其

机制可能与胰腺外分泌功能不全或胆总管下端和胰腺导管被

肿瘤阻塞，胆汁和胰液不能进入十二指肠有关。肿瘤相关治疗、

小肠细菌过度生长也是胰腺癌患者腹泻的原因。对不明原因

的上腹胀满不适、消瘦、黄疸、腹泻等症状者，应高度警惕

胰腺癌的可能性［47］。

4　内分泌疾病相关腹泻

4.1　甲亢　甲亢性腹泻一般无腹痛、里急后重、黏液脓血便

等感染性腹泻的症状，属于肠蠕动增强型腹泻。腹泻的原因

考虑：甲状腺激素升高使小肠传递时间明显缩短；自主神经

功能紊乱；甲状腺激素、儿茶酚胺等激素使迷走神经张力增加，

导致胃排空和肠蠕动速率加快，引起小肠吸收不良［48］。在临

床上遇到长期腹泻、消瘦者应考虑本病的可能。

4.2　糖尿病　慢性腹泻是糖尿病常见的胃肠道症状，主要见

于胰岛素依赖型患者。腹泻的生理学包括自主神经病变的损

害，引起迷走神经和副交感神经损伤。糖尿病神经病变导致

小肠和结肠运动障碍，电解质和液体吸收受损；另外由于小

肠蠕动异常，糖尿病患者特别容易出现肠道细菌过度生长。

糖尿病腹泻在 1 型糖尿病患者中更常见，表现为间歇性大量

水样泻，少数伴有腹痛、里急后重等症状［49］。

4.3　慢性肾上腺皮质功能减退　此病在一般人群中占万分之

一，临床表现为全身色素沉着、呕吐、腹痛、腹泻、肌痛等。

本症引起的腹泻较为严重，为难治性水样便，并伴有呕吐和

腹痛，易引起脱水，严重者可导致危象发生。腹泻的机制考

虑与多种病因所致的肾上腺皮质损害，糖皮质激素及盐皮质

激素缺乏和血管升压素作用增加有关。肾上腺皮质功能减退

的诊断取决于氢化可的松分泌不足的证据［49］。

5　神经内分泌肿瘤相关腹泻

5.1　胃泌素瘤　临床症状主要是消化性溃疡和腹泻，腹泻的

机制与肿瘤持续分泌大量胃泌素刺激胃酸及胃蛋白酶分泌亢

进，酸性环境使胰腺消化酶失活，破坏胆汁酸对脂肪的乳化

作用；胃泌素刺激肠蠕动并影响肠道对水和电解质的吸收等

有关。部分患者出现严重腹泻，表现为大量稀水便，导致脱

水和低钾［50］。

5.2　嗜铬细胞瘤　15%~20％的此类肿瘤来源于外肾上腺。其

胃肠表现为腹泻、恶心、呕吐等症状。腹泻的机制考虑血清

中高水平的血管活性肠肽、儿茶酚胺和降钙素，激活了腺苷

酸环化酶系统，增加了脂解活性，引起腹泻［51］。NOTT 等［52］

报道了 1 例反复呕吐、腹泻的患者，经证实为嗜铬细胞瘤，

肿块切除后患者症状很快好转。

5.3　血管活性肠肽瘤　血管活性肠肽瘤是罕见的分泌血管活

性肠肽的神经内分泌肿瘤。腹泻的机制考虑血管活性肠肽与

肠上皮细胞的受体结合并引起腺苷酸环化酶和环磷酸腺苷活

化的多肽产生，导致大量液体和电解质分泌到肠腔中。此外

血管活性肠肽还抑制胃酸分泌。经典的临床症状是 WDHA 综

合征，包括水样腹泻、低钾血症及胃酸缺乏症。腹泻的特征

是慢性、分泌性的，不受禁食影响，无臭，茶色，无黏液脓

血等［53］。

5.4　生长抑素瘤　可抑制几种激素的分泌，包括胰岛素、胃

泌素、胰高血糖素及生长激素。正常缩胆囊素刺激的胰酶分

泌和胆囊收缩，肠道氨基酸的吸收和胃酸分泌均受到生长抑

素的抑制。生长抑素瘤表现为慢性分泌性腹泻。腹泻与胰酶

的抑制和碳酸氢盐分泌减少有关，由于吸收不良，腹泻是渗

透性的［53］。

6　其他病因所致的腹泻

6.1　艾滋病（AIDS）　慢性腹泻是 AIDS 患者常见和严重的

并发症，发生率为 30%~70%。人类免疫缺陷病毒（HIV）感

染导致肠黏膜萎缩、吸收不良、血管活性肽释放以及免疫力

下降、肠道细菌过量生长等均可引起慢性腹泻［54］。CD4
+ T 淋
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巴细胞计数降低，免疫功能明显受损，慢性腹泻症状更为严重、

持续时间更长。热带地区 HIV 感染与肠道寄生虫病之间存在

一定的关联，表明隐孢子虫，囊孢子虫等寄生虫也是 HIV 感

染者伴发腹泻的主要原因［55］。

6.2　 化 疗 相 关 性 腹 泻（chemotherapyassociated diarrhea，

CAD）　腹泻是化疗较常见的副作用之一，特别是包含 5- 氟

尿嘧啶和伊立替康的化疗方案。CAD 被认为是消化道黏膜炎

症的一种形式。消化道黏膜炎症是由肠道微生物群和黏蛋白

分泌的改变而引起的，并且是 CAD 发展的极可能的促成因素。

化疗药物能引起小肠黏膜损伤，如上皮细胞脱落、浅表坏死

和炎症及刷状缘酶活性抑制等，造成吸收与分泌失衡，小肠

产生的大量液体和电解质超过结肠的吸收能力，引起腹泻［56］。

REDMAN 等［57］认为 CAD 的原因是化疗药物可以改变患者的

肠道微生物群。

6.3　移植物抗宿主病　移植物抗宿主病是移植术后常见的并

发症，腹泻是器官移植受者的常见症状，其慢性腹泻通常归

因于药物毒性，尤其是与霉酚酸有关［58］。有研究表明应用

免疫抑制剂后感染亦是器官移植受者慢性腹泻的致病因素，

包括细菌、病毒、真菌、寄生虫等［59］。MURALI 等［60］报告

156 例成年移植物抗宿主病患者，临床特征依次为皮疹（92%）、

全血细胞减少（78%）及腹泻（65%）。

6.4　旅行者腹泻（traveler diarrhea，TD）　旅行者腹泻是旅

行者中的常见问题。目的地是最相关的风险因素，而旅行目

的和旅行方式也有明显的差异。大肠杆菌被认为是 TD 的常见

原因。除此之外，诺如病毒也是致病的病原体。据推测，TD

改变了肠道微生物群，但对肠道群落的影响尚未得到研究［61］。

TD 可能会有长期的影响，最常见的是感染性 IBS，一项荟萃

分析显示，TD 患者中发生感染性 IBS 者约为 5.4%，但没有

TD 的旅行者仅为 1.4%［62］。

6.5　 钩 虫 感 染　 在 发 展 中 国 家 的 热 带 地 区 感 染 率 高 达

80％［63］。因此，在热带地区如发生慢性腹泻应考虑钩虫感染

的可能。幼虫进入胃肠道后侵入黏膜，导致黏膜充血、糜烂、

溃疡，引起腹泻，通常伴腹痛症状。DEESOMSAK 等［64］报告

了 1 例慢性腹泻的患者，经结肠镜检查发现了位于盲肠和末

端回肠的钩虫虫体，接受了阿苯达唑和铁剂治疗后患者腹泻

消失。

6.6　抗生素相关性腹泻　这种情况发生在 5%~39％的患者中，

具体取决于人群和抗生素类型。抗生素的使用可引起肠道菌

群紊乱，导致多种临床症状，从轻度自限性疾病到严重的艰

难梭菌相关性腹泻，甚至可引起致命性结肠炎的发生［65］。其

腹泻机制与抗生素的应用导致肠道菌群失调有关。但某些抗

生素如红霉素，是胃动素受体的激动剂，可刺激胃窦和十二

指肠收缩，引起肠蠕动增强，导致腹泻［66］。

综上所述，慢性腹泻的病因涉及多器官系统，包括胃源

性疾病、肠源性疾病、肝胆胰源性疾病、内分泌疾病、神经

内分泌肿瘤及其他不常见的原因，慢性腹泻病因涉及面广泛，

发病机制复杂，值得临床工作中进一步研究、总结。同时，

临床工作时医务工作者应密切结合患者的病史、体格检查、

实验室及影像学检查寻找诊断线索，及早明确病因，制定合

理的治疗方案，改善患者症状，提高治愈率。
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