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Abstract
Stress is an instinctive defense mechanism of the body 
in the competition for survival, but long-term or chronic 
stress will lead to systemic pathological manifestations. 
Intestinal diseases are closely related to pathological 
stress. This paper reviews the pathogenesis of intestinal 
diseases arising from stress. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
应激是机体在生存竞争中的一种本能的防御机制; 
但长期、慢性应激则会引起全身多系统多部位病理
表现. 肠道疾病与机体受到的应激关系密切. 本文重
点就心理应激引起肠道疾病发生的下丘脑-垂体-肾
上腺轴、自主神经系统和肠道自身介导发生机制进
行综述. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肠道疾病; 心理应激; 下丘脑-垂体-肾上腺轴; 交
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核心提要: 应激与肠道疾病的关系越来越受到重视. 本文

对应激引起肠道疾病发生的下丘脑-垂体-肾上腺轴、自

主神经及肠神经和肠道系统介导三个方面的发生机制进

行综述, 为肠道疾病的发生机制及未来新的治疗方向提

出线索.

文献来源: 李佳佳, 任文静, 尹海燕, 赵亚飞, 唐勇. 应激与肠道疾病发生机

制. 世界华人消化杂志 2020; 28(14): 617-627  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i14/617.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i14.617

0  引言

应激概念由加拿大病理生理学家学者Hans Selye于1936
年提出. 最早应激被分为“良性应激”和“恶性应

激”, 后来被定义为机体稳定的内环境受到外来的一些

非特异性的刺激而导致的一种不协调状态[1]. 70年代心

理学家介入了应激的研究, Mason认为应激应该首先是

心理学的概念, 生理上有害的动因造成肾上腺皮质激

素分泌上的变化, 是心理影响的结果, 表现为抑郁、焦

虑、恐惧、心率加快、血压升高等一系列反应. 这些反

应可能主要是机体暴露于应激源后, 下丘脑-垂体-肾上

腺(hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA)轴和自主神经系

统(autonomic nervous system, ANS)等被激活, 皮质醇水

平释放增加, 从而导致机体对内外环境刺激的一种适应

性反应[1,2]. 生理性的应激有助于保持机体内部环境稳

定, 确保生物体的生存率; 而病理性的频繁、长期的慢

性应激则会增加疾病的易感性或者加重疾病[3]. 随着时

代的发展和社会节奏的加快, 心理因素成为机体应激

的重要成分; 剧烈或者持久的心理应激成为神经、精

神、免疫、心血管、血液、消化、泌尿、生殖等系统

疾病发生的重要因素[4-9]. 特别是消化系统疾病, 无论是

肠道肿瘤还是炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)、肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)以及

其他功能性胃肠疾病, 都与心理应激密切相关[10-14]. 因
此, 本文将重点从HPA轴、自主神经系统和肠道自身介

导心理应激与肠道疾病的发生机制进行综述.

1  HPA轴介导应激参与肠道疾病的发生

肠道疾病的一个重要特征就是暴露于不同程度的应激

及相关的心理反应, 是生理与心理共病的结果[10-12,15-17]. 
特别是脑-肠双向交互作用的改变被认为是肠易激综合

征和相关功能性胃肠疾病的病理生理学基础[18,19]. 其中

产生应激反应的大脑神经网络称为中枢应激回路, 包括

下丘脑室旁核(paraventricular nucleus, PVN)、杏仁核和

中脑导水管周围灰质. 它接收来自外周躯体和内脏传入

通路的输入, 也接收来自中枢内脏运动皮层(内侧前额

叶皮层、前扣带皮层和岛叶皮层)的输入[20]. 促肾上腺

皮质激素释放因子(corticotropinreleasing factor, CRF)是
一种由41个氨基酸组成的神经肽, 因其具有促进垂体分

泌促肾上腺皮质激素的作用而被命名, 通过激活CRFR1
和CRFR2两种受体参与到应激反应中[21], 是中枢应激反

应的重要调节因子, 存在于PVN、杏仁核和蓝斑中[22,23]. 
PVN中的CRF神经元作为协调神经内分泌、自主神经

和行为应激反应的一部分, 通过将CRF释放到门静脉

系统中来启动下丘脑-垂体-肾上腺轴功能活动, 通过垂

体皮质激素刺激促肾上腺皮质激素(Adrenocorticotropic 
hormone, ACTH)释放, 同时ACTH通过血液循环, 促使肾

上腺糖皮质激素的合成和分泌, 从而为机体应对应激事

件做好准备[24,25](图1). 反之糖皮质激素生成障碍也会影

响应激诱导大鼠肾上腺髓质和大脑中CRF家族的成员

尿皮质激素2基因表达的变化[26]. 
肠道疾病的发生与暴露于社会心理应激相关, 其

中在对炎症性及功能性肠道疾病的临床研究中发现疾

病的活动期与社会心理应激相关, 并且针对肠易激综合

征的治疗中, 包括心理治疗以及抗抑郁药物的治疗, 这
种治疗方式可以改善疾病症状和生活质量[27]. 并且在针

对405名溃疡性结肠炎或克罗恩病患者为期两年的前瞻

性研究中发现, 疾病活动期患者焦虑与抑郁评分量表异

常, 并且疾病活动期的发生与疾病静止期量表异常相

关, 这说明炎症性肠病的疾病活动和心理应激具有双向

影响, 这就要求临床上应监测炎症性肠病患者的心理健

康[28]. 早期母婴分离作为一种早期生活应激模型, 实验

动物在生命早期接受母婴分离, 成年后容易诱发肠易激

综合征, 故早期母婴分离也是常用的肠易激综合征动物

模型[29,30], 这种模型动物下丘脑室旁核的CRF mRNA的

表达显著增加[24]. 
CRF作为中枢应激反应的重要调节因子, 应激导致

CRF释放, CRF通过与CRF1或CRF2两种不同受体结合

参与到肠蠕动、肠分泌和粘膜屏障功能中, 在功能性肠

道疾病如肠易激综合征、功能性消化不良以及炎症性

肠病中发挥重要作用. CRFR1广泛表达于哺乳动物大脑

和脑垂体, 是HPA轴激活的关键环节[25]. 两种CRF受体

可能同时被激活, CRF1和CRF2的信号平衡可能决定了

应激诱导的胃肠道功能变化, CRF信号平衡可能会异常

地向CRF1转移, 从而导致IBS的结肠运动和内脏痛敏增

加[31]. 尿皮素(Urocortin)为CRF类似物, Urocortin Ⅱ通过

CRFR2α受体对人肠细胞具有促炎作用, 并且可能在人

结肠炎的病理生理中起重要作用[32](图1). 脑室注射CRF
以及CRF受体激动剂UrocortinⅠ会通过激活CRFR1诱
导结肠转运加快[33]. 中枢apelin可通过APJ受体刺激CRF
的释放, 急性应激和慢性异型应激后, 微透析液中下丘

脑apelin和CRF水平的升高会减慢胃排空, 加速结肠转
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运[34]. 通过侧脑室给药NPY Y1受体的拮抗剂可导致慢

性应激后中枢CRF mRNA的表达以及外周血清中CRF
的浓度升高, 且可以导致结肠运动的失调[35]. 除此之外, 
PVN中的CRFR1阳性神经元在暴露于慢性应激状态下

被激活, 分泌CRFR1, 通过正反馈系统调节肾上腺皮质

释放糖皮质激素[36]. 糖皮质激素受体是调节许多生理事

件以应对急性和慢性应激反应的主要角色之一并促进

人体肠道发育, 加速肠道屏障的发育, 在早期母婴分离

模型中, 肠道内糖皮质激素的高反应性会导致肠上皮完

整性的破坏, 增加肠道通透性[37]. 慢性应激后糖皮质激

素受体下调, 导致糖皮质激素受体介导的紧密连接蛋白

claudin-1和occludin减少, claudin-2增加, 导致肠道通透

性的增加, 以及内脏痛觉过敏[38]. 并且糖皮质激素在肠

道水平的变化具有区域特异性, 应激大鼠结肠中糖皮质

激素受体和紧密连接蛋白水平显著下降, 空肠中则无明

显下降[39]. 在结肠炎模型中, 肾上腺素和皮质酮的使用

可将背根神经节神经元中阿片类受体的信号转为兴奋

性, 从而防止在治疗结肠炎过程中对于阿片类药物的大

量使用[10]. 

2  自主神经、肠神经介导应激参与肠道疾病的发生 

自主神经系统(autonomic nervous system, ANS)由交感和

副交感神经系统组成, 在胃肠道与肠神经系统紧密相

连, 共同控制着肠道内的分泌、运动、肠道免疫以及内

脏痛觉[40](图2). 
2.1 交感神经系统 应激导致肠道炎症的产生通过激活

交感神经系统, 导致肾上腺髓质激素儿茶酚胺(如: 肾上

腺素、去甲肾上腺素)的产生. 儿茶酚胺介导中枢和外

周炎症细胞因子的增 加, 儿茶酚胺的释放是应激诱导

促炎细胞因子IL-1β与IL-6增加的重要原因[41]. 此外, 内
脏痛敏与慢性应激导致的血液中的去甲肾上腺素及肾

上腺素相关, 应激状态下, 血液中的去甲肾上腺素及肾

上腺素升高, 导致内脏痛敏[42]. 外周血液中儿茶酚胺的

浓度也与炎症性肠病的发生发展密切相关, 外源性控

制儿茶酚胺血清浓度有助于减少炎性肠病症状, 防止疾

病的进一步进展[43]. 此外相关临床研究也发现, 患有肠

易激综合征妇女的尿液中儿茶酚胺及皮质醇的含量明

显增加[44]. 为期9 d的异型慢性应激显着升高去甲肾上

腺素的血浆浓度[45]. 去甲肾上腺素通过增加结肠壁肌肉

组织和粘膜及粘膜下层中神经生长因子(nerve growth 
factor, NGF)的表达, 使结肠特异性背根神经节神经元敏

化, 诱导内脏对结肠直肠扩张的超敏反应, 而芬妥拉明

联合普萘洛尔进行腹腔注射则阻断了应激诱导的结肠

壁的NGF升高[46]. 通过以剂量依赖的方式全身性使用β-
肾上腺素能受体拮抗剂普萘洛尔可减轻异型间歇性应

激诱导的内脏超敏反应, 但不能通过α-肾上腺素能受体

拮抗剂苯妥拉明来减弱. 使用特定的β-肾上腺素受体拮

抗剂, β2肾上腺素受体拮抗剂可缓解异型间歇性应激引

起的内脏超敏反应, 而β1-或β3肾上腺素受体拮抗剂不

能缓解[47]. 多巴胺β-羟化酶是调节儿茶酚胺合成的限速

酶, 在束缚应激的小鼠结肠组织中被诱导表达, 表明儿

茶酚胺合成与心理应激有关, 使用a2-肾上腺素受体拮

图  1  下丘脑-垂体-肾上腺轴介导应激参与肠道疾病的发生. CRF: 肾上腺皮质激素释放因子; ACTH: 促肾上腺皮质激素.
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抗剂RX821002进行的预处理减弱了心理应激诱导的结

肠炎的炎症反应[48]. 因此, α、β-肾上腺素受体通路在交

感神经介导肠道炎症的发病机制中具有关键作用, 并且

通过调节心理压力以及α、β-肾上腺素受体通路也在肠

道炎症的治疗中具有潜在作用. 
2.2 副交感神经系统 迷走神经代表副交感神经系统的

主要组成部分, 该神经系统负责监督各种重要的身体

功能, 包括情绪控制、免疫反应、消化等. 迷走神经在

抗炎反应中起重要作用. 它的神经传入受到细菌LPS
或其他应激源的刺激, 诱导HPA轴的激活[49]. 有研究表

明, Ach是副交感神经抗炎途径的主要因子, 可作为神

经免疫细胞因子. 迷走神经可调节Ach的免疫反应, 减
少巨噬细胞通过烟碱Ach受体释放的促炎细胞因子

(TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-18)[50]. 单次急性注射脂多糖

(LPS, 10 mg/kg)制作的应激研究中, 通过激活迷走神经

或通过外围施用α7烟碱样受体激动剂PHA543613, 激活

调节外周免疫反应的神经回路, 阻断前额叶皮质突触抑

制的IL-6依赖性降低[51]. 在克罗恩病患者中, 炎症会失

去生理稳定性, 降低迷走神经张力, 从而促进TNF-α的
过度表达, 而通过刺激迷走神经在这些疾病的治疗中或

有一定的作用[52]. 通过对结肠炎模型大鼠的研究发现, 
迷走神经刺激可改善模型大鼠体重, 结肠粘膜组织病变

以及降低TNF-α和IL-1β mRNA水平[53]. 而自主神经刺激

也被用于治疗炎症性肠病[54]. 对7例克罗恩病患者进行

迷走神经刺激治疗后进行了6 mo的随访, 其中5例临床

症状逐渐缓解, 生物学和内窥镜检查指标恢复, 并伴有

迷走神经张力[55]. 此外, 作为副交感神经组成部分的迷

走神经在应激状态下活性被抑制, 而刺激迷走神经可通

过激活肠道巨噬细胞中的JAK2-STAT3信号通路来改善

肠道炎症[56]. 自主神经通过交感及副交感神经传入纤维

从肠道传递感觉、化学、机械刺激及伤害性信息, 感觉

信息通过脊髓传入中枢神经系统, 通过HPA轴反馈再次

作用于肠道, 在此过程中肠神经系统发挥了重要作用. 
2.3 肠神经系统 肠神经系统(enteric nervous system, 
ENS)由神经细胞、肠神经节、以及神经节之间的神经

连接和神经纤维组成, 广泛分布在肠道内, 独立于中枢

神经系统, 与肠道的免疫和内分泌系统相互作用从而自

主调节肠道功能[57]. 
研究显示肠易激综合征患者的肠上皮产生并释放

活性蛋白酶, 即胰蛋白酶-3能够向粘膜下神经元、初级

传入神经传递信号并诱导内脏超敏反应[57]. 并且在慢性

应激导致的腹泻型肠易激综合征大鼠模型中发现回肠

神经节及神经元数量明显增加, 且与应激相关的腹泻症

状及粘膜屏障受损程度可能与粘膜下神经丛分泌运动

神经元的增加相关[58]. 
在雌性早期断奶应激猪模型中观察到肥大细胞数

量增加以及与神经元神经节的共定位增强[59]. 感觉神经

节中的大麻素受体1控制内脏感觉, 并且在慢性应激条

件下, 通过表观遗传过程修饰编码CB1的基因转录. 这
些过程可能将应激与腹痛联系在一起. 大麻素系统还集

中参与应激的表现, 并且内源性大麻素信号传导通过特

定大脑区域(尤其是前额叶皮层, 杏仁核和下丘脑)的作

用降低下丘脑-垂体-肾上腺途径的活性. 加深对大麻素

系统的了解并可能成为胃肠道疾病的新疗法[60]. 早期母

图  2  自主神经介导应激参与肠道疾病的发生. DRG: 背根神经节; NGF: 神经生长因子; TNFα: 肿瘤坏死因子α; IL-1β: 白介素1β.
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婴分离大鼠的结肠粘膜神经纤维密度在第12周增加, 突
触发生在第4周增加, 提前使用抗神经生长因子抗体治

疗可减少神经突触的形成[61]. 
肠神经系统作为引起肠道疾病的关键环节之一, 在

应激介导的肠道疾病中发挥着重要作用. 同样, 应激影

响外周胃肠道的病变. 粘膜损伤和保护机制均响应应激

而激活, 机体接收到应激源刺激后, 血流从内脏区域重

新分配至重要器官, 引起的粘膜循环减少可能是胃粘膜

损伤的机制, 粘膜灌注不足可导致粘膜缺血、自由基形

成和胃动力不足[62]. 
除此之外, 肠道自身的免疫细胞在参与应激介导肠

道疾病中也扮演着重要角色. 

3  肠道系统介导应激参与肠道疾病发生

肠道具有重要的屏障和免疫功能, 可与腔内微生物群

相互作用, 并能抵抗潜在的病原体和抗原性物质(图3). 
这些重要的功能有赖于广泛分布在肠道的T细胞、B细
胞、中性粒细胞以及巨噬细胞等免疫细胞维持肠道内

环境的平衡. 同时肠道菌群与宿主相互作用, 维持肠道

的正常功能和健康状态. 
3.1 肠道免疫细胞 肠道内环境的平衡依赖于自身的先

天免疫和适应性免疫, 其中先天免疫及适应性免疫细

胞, 如B细胞、T细胞、中性粒细胞以及巨噬细胞、肥

大细胞等在炎症性肠病的发生发展中具有重要作用[63]. 
研究显示消化系统中免疫原结构的细胞组成变化在应

激后早期(第1周)最为显著, 被动行为大鼠在极度暴露

后, 小肠中B细胞和T细胞依赖性区域的细胞结构变化

显著[64]. 49例腹泻型肠易激综合症患者的单次粘膜空肠

活检显示, 腹泻型肠易激综合症患者黏膜B淋巴细胞和

浆细胞数量和活化表现更多[65]. 同时, 慢性应激会导致

小鼠对硫酸葡聚糖钠诱导结肠炎的敏感性, 增加结肠固

有层B细胞、中性粒细胞和巨噬细胞的浸润[66]. 其中有

研究显示炎症性肠道疾病模型小鼠的肠道淋巴组织中

B细胞的亚群CD1d表达上调, 产生IL-10且CD1d的上调

通过抑制IL-1的上调以及STAT3的激活来抑制肠道炎症

的发展[67]. 将脂联素敲除并给予口服葡聚糖硫酸钠7天
的小鼠表现出严重的结肠炎、更严重的炎性细胞浸润

和活化B细胞的增加, 脂联素通过与其受体AdipoR1的
相互作用和调节适应性免疫力, 维持肠道的稳态并预防

鼠类结肠炎[68]. 
应激可介导肠内T细胞转化为IL-17+Foxp3+T细胞, 

使TNFα释放增加, 从而导致肠道炎症[69]. 此外对组蛋白

去乙酰化酶抑制剂(histone deacetylase inhibitor, HDAC)
敲除小鼠研究表明, HDAC6可能通过抑制T细胞功能, 
在IBD炎症进展中发挥重要的促炎症作用[70]. 一部分

克罗恩病患者中, 多药耐药蛋白1 (multidrug resistance 
protein 1, MDR1)减轻了暴露于共轭胆汁酸的回肠中的

粘膜CD4 + T效应细胞的氧化应激并增强了体内稳态[71]. 
应激可能诱导MICA和MICB的表达和被具有可变区

Vdelta1γδT细胞受体的T细胞的识别, 并调节肠道上皮中

的Vdelta1γδT细胞的保护反应[72]. 另外有研究证明, 应激

通过抑制细胞凋亡对猪肠粘膜系统的免疫功能产生负

面影响. 在持续10 d, 每天4 h暴露于39 ℃下的猪慢性热

应激模型条件下, 小肠中CD3 + T细胞的数量均急剧增

加, 揭示了慢性热应激使免疫功能的平衡状态被破坏[73]. 
除B细胞及T细胞外, 中性粒细胞、巨噬细胞及肥

大细胞在肠道疾病的发生发展中也具有重要作用. 在炎

症性肠道疾病中, 中性粒细胞的浸润会导致肠上皮屏障

功能受损, 分泌促炎细胞因子[74]. 而应激会导致结肠组

织中的中性粒细胞增多、中性粒细胞浸润, 并且中性粒

细胞的改变与结肠的损伤密切相关, 且使用抑制应激反

应的相关药物可减少循环中的中性粒细胞数量, 抑制

中性粒细胞向结肠组织的浸润, 减轻慢性应激引起的结

肠组织损伤[75]. 巨噬细胞的自噬对于控制响应代谢或外

源性应激的炎症小体活化很重要, 而巨噬细胞的自噬不

足可能会导致与脂质损伤和结肠炎相关的代谢综合征

的发展[76]. 并且外源性活化巨噬细胞也可显著降低二硝

基苯磺酸诱导的结肠炎的严重程度[77]. 肠道通透性增加

是功能性和器质性胃肠道疾病的显著特点, 肥大细胞和

CRF在调节结肠粘膜屏障中发挥重要作用[78-80]. 有研究

显示慢性应激可诱导结肠远端肥大细胞增生, 使肥大细

胞广泛活化, 从而介导肠道粘膜通透性增加[81]. CRF还
通过肥大细胞释放肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, 
TNF) -α和蛋白酶来增加肠道通透性通过选择性拮抗剂

靶向CRF受体以抑制肥大细胞活化可成为因应激而加

剧的慢性炎性疾病的治疗选择[82]. 从以上所有研究中我

们可以得知肠道免疫细胞在介导应激导致的肠道疾病

的发生发展中同样发挥了重要的作用. 
3.2 肠道菌群 肠道菌群在健康和疾病活跃状态下的结

构和功能均有不同, 与炎症性肠病的发生发展及预后息

息相关, 其通过代谢交换和底物协同代谢与宿主相互作

用, 维持肠道的正常功能和健康状态[83,84]. 在这一基础

上也提出了微生物-肠-脑轴的概念[85]. 而导致肠道菌群

改变的炎症改变也会增强肠内病原体在肠道中的定植

能力, 增加疾病易感性[86]. 肠道功能和微生物群受到应

激的影响, 应激前后肠道菌群组成和粪便中与肠道菌群

相关的代谢物浓度的变化与肠道通透性增加有关[87]. 应
激可能通过粘膜免疫激活而引起肠道菌群活性和组成

改变的重要因素, 特别是在某些特定的微生物种类中, 
如毛螺菌科[88]. 避水胁迫应激模型小鼠有明显的抑郁行



李佳佳, 等. 应激与肠道疾病发生机制

2020-07-28|Volume 28|Issue 14|WCJD|https://www.wjgnet.com 622

为, 其大脑神经活性增强, 肠道免疫激活, 出现低度炎症

浸润, 同时肠道菌群亦发生改变[89]. 暴露于社会破坏应

激源的成年小鼠显示出菌群的稳定性的改变, 导致细

菌移位, 其中应激源暴露降低了拟杆菌属细菌的相对丰

度, 而增加了梭菌属细菌的相对丰度[90]. 此外这种应激

会导致罗伊氏乳杆菌的数量减少, 促进了促炎基因表达

和单核细胞分化, 增加了与炎症相关疾病的风险[91, 92]. 
慢性产前压应激的大鼠模型中, 从胚胎的第14天到

第20天, 怀孕大鼠受到反复的约束应激刺激, 并在4 mo
大时评估了它们的雄性后代, 其子代肠道菌群会发生改

变, 例如乳酸菌属的细菌数量会出现明显减少[93]. 研究

表明, 出生后产前和产后应激均可影响微生物定植[94]. 
并且, 在出生后的4-13 d开始对雄性幼鼠施用万古霉素, 
显着改变了微生物群, 肠道微生物群在早期生命中的暂

时破坏会导致雄性大鼠内脏敏感性发生非常特定且持

久的变化, 这是应激相关的脑肠轴功能障碍(如肠易激

疾病)的表现[95]. 说明生命早期所接受的应激会对肠道

微生物产生长期的影响.
应激在引起肠道微生物群改变的同时, 对肠道微生

物群的调节又会反过来改变应激反应, 这进一步强调了

脑-肠轴的双向性. 例如, 在社会应激下, 局部使用抗生

素后显示出类似于益生菌的缓解社会压力的作用, 并且

也改变了社会压力对前额叶及前扣带皮层的影响[96]. 研
究显示, 益生菌疗法或可减少避水胁迫应激诱发的肠

炎小鼠的肠道炎症[89]. 褪黑激素能通过断奶小鼠模型中

的肠道菌群缓解断奶应激. 在断奶小鼠中补充褪黑激素

(在饮用水中以0.2 mg/mL的剂量提供2 wk)可显着改善

体重情况及肠道形态, 通过离体增殖测定和结肠环增殖

测定证实褪黑素可增加肠道菌群的丰富指数并影响肠

道菌群的组成, 也可显着降低大肠杆菌感染的断奶小鼠

的细菌负荷[97]. 
3.4 肠道神经递质

3.4.1 CRF: CRF主要在结肠的远端表达, 在粘膜下和肌

肉层表达水平最高, 外周注射CRF或CRF1激动剂可模

拟急性应激对结肠的影响[98,99]. 在肠道局部表达的外周

CRF信号对胃肠道应激反应同样起到重要的作用[98,100]. 
由空间束缚产生的应激也会导致大鼠结肠CRF mRNA
水平的升高[101]. 在大鼠避水应激实验中也发现外周

CRF2和中枢多巴胺D2受体降低应激诱导的内脏痛敏

反应, 且这一过程与传统镇痛物质阿片受体无关[102]. 同
时, 外周CRF的释放会介导应激诱导的肠道屏障功能的

受损, CRF配体会增加肠道的通透性, 且依赖于CRF1的
激活[31,82,98]. CRF引起的肠道通透性的改变与内脏超敏

反应相一致[103]. 而使用CRF的拮抗剂也可以改善胃肠

道运动、内脏超敏反应以及肠道刺激引起的负面[98]. 因
此肠道内源性CRF在应激引起的结肠运动和分泌功能

的改变中也发挥了关键作用. 
3.4.2 P物质: P物质(Substance P, SP)通过激活其受体神

经激肽(neurokinin, NK)受体NK1、NK2、NK3来调节

机体的免疫活动. SP也参与到应激诱导的炎症性肠道

疾病模型中. 目前的研究发现, 慢性避水应激诱导的SP
表达升高, 并且参与内脏痛觉过敏的维持[104,105]. 应激可

诱导炎症的发展. 在三硝基苯磺酸结肠炎模型中, 结肠

粘膜SP表达升高, 慢性束缚应激影响下, 粘膜中SP增加

图  3  肠道免疫细胞及肠道菌群介导应激参与肠道疾病的产生. HPA: 下丘脑-垂体-肾上腺轴; ANS: 自主神经系统; ENS: 肠神经系统.
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更明显, 表明应激导致肠道炎症加剧可能由粘膜中SP
介导[106]. 并且有研究显示SP的释放与TRPA1的激活相

关, 在避水应激实验中, 激活TRPA1, 导致SP的释放, 对
诱导和加重应激后大鼠十二指肠损伤起重要作用[107]. 
此外, 在避水应激实验中还发现, TRPV1和SP相关基因

在结肠表达升高, 而在使用中药方剂疏肝汤后, 内脏痛

敏减轻, 且TRPV1和SP相关基因表达减少[108]. 可知SP也
可作为治疗肠道疾病的靶点. 

5  结论

应激参与了众多肠道疾病的发生及发展, 暴露于应激状

况下是肠道疾病的危险因素. 应激与肠道疾病的发生涉

及以下多个环节(图4). 接收应激信号传入的中枢应激

通路释放CRF进入门静脉系统启动HPA轴功能, 通过垂

体皮质激素刺激ACTH释放, 通过血液循环, 促使肾上

腺糖皮质激素的合成和分泌, 从而为机体应对应激事件

做好准备. 此过程中, CRFR1和CRFR2的信号平衡可能

决定了应激诱导的胃肠道功能变化; 机体接受应激刺激

后激活交感神经系统, 促进儿茶酚胺释放, 诱导促炎因

子增加及结肠特异性背根神经节神经元敏化, 从而诱导

内脏痛敏. 同时, 迷走神经可调节Ach的免疫反应, 减少

巨噬细胞通过Ach受体释放的促炎细胞因子. 而感觉、

化学、机械刺激及伤害性信息的传递及HPA轴反馈作

用于肠道的过程中, 肠神经系统发挥了重要作用; 应激

可致肠内B细胞及T细胞增加或转化, 释放相关的致炎

及抗炎因子参与肠道疾病的发生发展. 而微生物-肠-脑
轴概念的提出也为探索应激参与肠道疾病的发生机制

提供新的途径. 应激或通过粘膜免疫激活影响肠道微生

物群, 引起肠道菌群活性和组成改变, 导致肠道疾病的

发生. 
未来肠道疾病的治疗, 如果考虑应激因素, 可能平

衡CRF1及CRF2受体信号是其中一个选择; α、β-肾上

腺素受体通路也可能是肠道炎症潜在的治疗靶点. 对迷

走神经的调节, 以及采用不同方式(如电刺激等)对自主

神经、肠神经及脊髓进行刺激, 可能是减少药物干预胃

肠道副作用的新兴方式, 如电针通过多巴胺介导免疫系

统的迷走调节产生抗炎作用[109]; 以及刺激外周神经缓

解肠道疾病[110]等. 另外, 以肠道菌群为靶点的疗法, 关
注应激对微生物-肠-脑轴调控系统的影响或也将成为

肠道疾病未来治疗的重要方向. 
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