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Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS) is a functional 
gastrointestinal disorder (FGID) whose pathophysiological 
mechanism is complex, involving genetic factors, 
psychosocial factors, low-grade mucosal inflammation, 
changes in the intestinal barrier, bacterial flora disorder, 
neuroimmune abnormalities, and high visceral sensitivity. 
In recent years, the mechanism of visceral hypersensitivity 
in IBS has become a hot research topic. Mast cells (MCs) are 
a group of immune cells that are distributed in the central 
nervous system and digestive system. The COX2-PGE2-
Eps signaling pathway plays a major role in the visceral 
hypersensitivity in IBS, from peripheral sensitization to 
central sensitization, which provides a new idea for further 
clarifying the pathological mechanism of IBS.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是功能
性胃肠病的一种, 其病理生理机制复杂, 涉及遗传因
素、心理社会因素、黏膜低度炎症、肠道屏障改
变、肠道菌群紊乱、神经免疫异常及内脏高敏感性
等多种机制. 近年来, 内脏高敏感性在IBS中的作用
机制成为研究热点. 肥大细胞(mast cells, MCs)是分布
在中枢系统及消化系统的一种免疫细胞, 其活化介
导的COX2-PGE2-Eps信号通路从外周致敏及中枢敏
化多方面协同作用参与了IBS内脏高敏感性的发生, 
为进一步明确IBS的病理机制提供了新的思路. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肠易激综合征; 内脏高敏感性; 肥大细胞; COX2-
PGE2-Eps通路 

核心提要: 肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)为
临床最常见的功能性胃肠疾病之一. 内脏高敏感性在IBS
发病中作用确切, 由MCs活化介导的COX2-PGE2-Eps信
号通路从外周致敏及中枢敏化多方面协同作用参与了

IBS内脏高敏感性的发生, 为进一步明确IBS的病理机制

提供了新的思路. 

文献来源: 马靖, 王凤云, 许琳, 王一帆, 唐旭东. MCs介导的COX2-PGE2-

Eps信号通路在IBS内脏高敏感性中的机制研究. 世界华人消化杂志 2021; 

29(6): 306-311 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i6/306.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i6.306

0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是临床上最

为常见的一种肠-脑互动异常性疾病. 罗马Ⅳ将其定义

为与排便相关的反复发作的腹痛, 同时伴有排便频率及

粪便性状的改变[1]. 最新研究结果显示[2], IBS的全球患

病率因采用不同的诊断标准而有所差异, 罗马Ⅲ诊断标

准的全球患病率为9.2％, 罗马Ⅳ诊断标准的全球患病

率为3.8％. 目前其病理生理机制尚未完全阐明, 临床用

药缺乏特异性, 疾病往往呈现出慢性、反复发作、难以

根治的特点, 其虽不属于致死性疾病, 但给患者及家庭

带来了沉重的精神负担及巨大的经济负担, 也占用了大

量的医疗资源[3,4]. 相关统计发现, IBS患者的年休假天数

相当于健康者的2倍, 大约5%-50%的IBS患者被迫因不

适症状而休息[5-7]. 内脏高敏感性在IBS的发病机制中作

用确切, 约94%的IBS患者存在内脏高敏感[8], 然而参与

内脏高敏感可能的主导通路尚有待进一步研究. 近年来

多项研究表明[9], MCs活化介导的COX2-PGE2-EPs信号

通路可能通过多方面协同作用参与了IBS内脏高敏感的

发生. 本文以此通路为靶标, 进一步深入探究其可能的

作用机制, 以期为IBS的临床诊疗提供一定的思路. 

1  MCs活化介导的COX2-PGE2-EPs信号通路

1.1 MCs来源及分类 MCs由CD34+/CD117+多能干细胞

分化而来[10], 其形成过程可分为2个阶段, 前期以前体细

胞的形式存在于血液循环中, 后期由髓系细胞分化而

来, 在所定居的器官中发育成熟, 并表现出相应的异质

性. MCs作为固有免疫系统的效应细胞, 广泛分布于人

体中枢系统及消化系统, 从脑-肠互动介导由先天性免

疫到适应性免疫的过渡. MCs可分为两个显著不同的群

体, 黏膜肥大细胞(mucosal mast cells, MMCs)和结缔组织

肥大细胞(connective tissue mast cells, CTMCs), 前者能够

结构性的表达α4β7整合素, 整合素与血管内皮细胞黏附

分子-1(vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1)结合, 
因而其广泛存在于肠道黏膜下层[11], 且约70%的MCs与
肠神经末梢直接触, 20%与神经纤维距离<2 μm[12,13], 因
此其可对肠管管腔内任何环境的变化包括感染、压力

等迅速做出反应, 自身活化释放多种介质, 通过信号传

递至中枢神经系统, 参与构成IBS脑-肠互动的神经-内分

泌-免疫网络调节的结构基础. 
1.2 IBS患者MCs的活化方式 IBS病理生理复杂, 目前其

可能的机制涉及遗传及基因多态性、心理社会因素、

黏膜低度炎症、通透性改变、肠道菌群紊乱、胆汁盐

代谢失常、内脏高敏感等[14], 而饮食、感染、精神心

理应激则为日常生活中较常见的诱因, 三者亦从不同

程度诱导了MCs的活化. 50%的IBS患者出现进食后症

状加重[15], 食物中富含的不饱和脂肪酸能够调节MCs介
质的合成与释放[11,16], n-6长链多不饱和脂肪酸在一定程

度上能够激活MCs, 促进前列腺素E2(prostaglandin E2, 
PGE2)的生成, 增加类胰蛋白酶等的分泌, 结肠黏膜细

胞在类胰蛋白酶的作用下间隙增宽, 促使炎症转移, 进
一步引发肠道其他部位MCs的活化, 二者通过正反馈调

节作用, 从而诱发加重炎症及过敏反应. 感染是目前IBS
较为明确的发病机制之一, 感染后IBS的发生率增加4
倍, 约10% IBS患者发病前有急性胃肠炎病史[17,18]. 感染

后IBS患者黏膜层内炎症介质增加, 导致MCs脱颗粒增

多, 释放类胰蛋白酶, 作用于蛋白酶活化受体2(protease 
activated receptors 2, PAR-2), 释放P物质(substance P, SP)
和降钙素基因相关肽(calcitonin gene-related peptide, 
CGRP)等神经肽启动局部的神经源性介质, 导致化学

敏感, 传递慢性疼痛. 慢性应激在IBS的发病中发挥

着重要的作用, 下丘脑-垂体-肾上腺轴(hypothalamic-
pituitary-adrenal, HPA)与自主神经系统(autonomic nerves 
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system, ANS)和免疫系统参与了生理和心理应激后

的神经生物整合应答. 促肾上腺皮质激素释放因子

(corticotropinreleasing factor, CRF)可直接作用于MCs上
的CRF受体, 激活MCs, 改变内脏感觉, 参与IBS中枢性

疼痛放大和症状发作. 由上述可知, 饮食、感染、应激

等导致的MCs异常活化脱颗粒均可导致内脏高敏性, 从
而参与IBS的发病. 
1.3 COX2-PGE2-EPs信号通路 环氧化酶(cyclooxygenases, 
COXs)又称前列腺素内氧化酶还原酶, 是一种双功

能酶 ,  兼具氧化酶和过氧化氢酶活性 ,  是催化花生

四烯酸(arachidonic acid, AA)转为前列腺素酶的关键

酶. COX2为COX的诱生型同工酶, 在正常细胞中含

量极低, 当细胞受到炎症刺激时, 其表达水平可升高

至正常的80倍, 进而催化AA合成炎症介质前列腺素

(prostaglandins, PGs), 造成炎症细胞浸润, 引起黏膜低

度炎症. PGs包括PGI2、PGE2、PGF2、PGD2和血栓素

A2(thromboxaneA2, TXA2)五大类, PGE2为含量最丰富

的类花生酯脂质, 其对血管有广泛而持久的扩张作用, 
是重要的致炎致痛介质. EPs受体是PGE2重要的受体之

一, 为具有七次跨膜结构域的G蛋白耦联受体, 可分为

EP1、EP2、EP3、EP4四种亚型, 每一种EP受体分别与

不同的异源性三聚体Gɑ亚单位相结合, 激活下游不同

的信号通路, 从而介导不同的生物学作用. 

2  内脏高敏感性在IBS中的发病机制

慢性反复发作的腹痛为IBS患者主要临床表现之一, 疼
痛的产生与内脏高敏感性密切相关. IBS患者高敏感可

分为外周敏化和中枢敏化两个层面, 其敏感性的发生可

分为以下几步: (1)肠壁外周感受器敏化: 损伤、炎症过

程中, 肥大细胞、神经胶质细胞、巨噬细胞、淋巴细胞

等可释放多种介质, 形成“炎症性致敏汤”, 作用于感

觉神经末梢, 开放相应的离子通道, 引起细胞膜快速去

极化, 敏化神经末梢, 提高对其他化学性和机械性刺激

的兴奋性. 外周机制长时间可改变传入神经表型, 敏感

化也因而被延长; (2)脊髓背角疼痛信号放大: 脊髓背根

神经元(dorsal root ganglion, DRG)位于外周神经系统, 其
内含有中小型神经元, 包括胞体及中枢突和外周突的纤

维, 可感受和传递痛觉信息, 因此又被称为痛感受器或

伤害性感受器, 其通过增加上行兴奋性神经传递和减弱

下行抑制性神经传递双重作用参与了疼痛信号的放大; 
(3)中枢疼痛信号异常处理: 首先, 来自丘脑、中脑导水

管周围灰质(periaqueductal gray, PAG)或蓝斑等核团的增

益信号可以促进神经发生可塑性改变, 增强增多突触连

接[19]. 其次, 增益信号一方面在疼痛矩阵, 如前额叶皮质

(prefrontal cortex, PFC)、前扣带皮层(anterior cingulate, 

ACC)、杏仁核、岛叶等部位对疼痛进行异常处理, 放
大不适感和与内脏疼痛相关的负面情绪[20,21]; 另一方面, 
通过PAG和延髓头端腹内侧减弱下行疼痛抑制系统, 从
而进一步加重IBS患者腹痛及腹部不适等相关症状[22]. 
由上可知, IBS患者内脏高敏感性的发生与肠神经系统

(enteric nervous system, ENS)、周围神经系统(peripheral 
nervous system, PNS)及中枢神经系统(central nervous 
system, CNS)多层次相互作用关系密切, 是基于脑-肠、

肠-脑紊乱的一种功能性胃肠病.

3  COX2-PGE2-EPs信号通路多方面协同作用的IBS内

脏高敏感性

精神心理应激及黏膜低度炎症参与了IBS的发病, MCs
活化在其中发挥重要作用. IBS的发生与MCs数量异常

的相关性尚不明确, 但多数研究发现IBS患者活检组织

上清液中含有较高水平的MCs介质, 表明MCs激活状态

在IBS发生中至关重要. 应激激活中枢MCs, 释放的介质

激活相应的神经元, 可直接导致中枢敏化. 一过性消化

道炎症时, 肠黏膜内炎症介质与MCs胞内介质协同作用

于MCs细胞膜表面的G蛋白藕联受体, 导致囊泡介质脱

颗粒, 诱导PGE2限速酶COX2转录激活, 进而增加PGE2
的合成[9]. MCs弥漫分布于整个肠黏膜及黏膜下层, 位于

结肠MCs往往在靠近神经分布处5 mm以内释放PGE2[23], 
PGE2反过来作用于脊髓背根神经节中的EPs受体, 激活

外周痛觉感受器, 降低伤害性感受器的阈值, 增强由机

械或化学刺激释放的前感受介质作用, 敏化支配胃肠道

的感觉神经纤维, 提高神经元的兴奋性, 由此便形成了

MCs活化的COX2-PGE2-EPs信号通路从外周层面至中

枢层面多方面协同作用的IBS内脏高敏感性. 
3.1 外周敏化

3.1.1 PGE2-EP1/EP2对AH型神经元的兴奋作用: ENS
由层次分明的神经结构组成, 其广泛分布于肠壁的

黏膜下及肌间神经丛, 通过副交感神经、交感神经及

DRG的初级感觉神经元与CNS组成反馈环路, 形成双

向互动、交流. ENS约由5亿个神经元组成, 其数量丰

富, 因而可独立地控制和调节胃肠道的消化和吸收, 被
称为机体的第二脑或肠脑[24,25], 其内神经元可分为S型
神经元和AH型神经元两大类, 后者因具有于动作电位

发放后产生超极化而得名. AH型神经元发出突起至黏

膜固有层, 具有牵张敏感性, 并且可被肠内分泌细胞所

释放的各种化学物质激活, 炎症状态下, 其兴奋性显著

升高. 相关研究表明[26], 在三硝基苯磺酸性结肠炎和回

肠炎模型、变应原致敏等模型中, AH型神经元所表现

出的高兴奋性可能是消化道炎症诱导神经可塑性的一

致特征. COX酶存在两种不同的基因, COX1在多种细
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胞类型中组成性表达, 而COX2在促炎性细胞因子诱

导后表达, AH型神经元的兴奋依赖于COX2的激活[27], 
COX2激活后进一步导致PGE2升高, 稳定的PGE2通过

EP1/EP2受体引发AH型神经元高兴奋性, 导致持续性

超极化改变, 形成外周敏化. 
3.1.2 PGE2-EP1/EP4对TRPV1活动的增强: 瞬时受体

电位香草酸亚型(transient receptor potential vanilloid 1, 
TRPV1)为瞬时受体电位家族中的TRV亚型, 广泛分布

于PNS的DRG中, 可被各种外源和内源性的物理、化学

刺激激活, 并将信息传递至CNS, 介导伤害性疼痛、炎

性痛、神经病理性疼痛, 参与伤害感受器敏化和各种

疼痛状态, 是各种疼痛刺激的整合剂[28]. PGE2被认为是

主要的促炎症前列腺素, 不仅直接使DRG神经元致敏, 
而且还可通过增强辣椒素TRPV的活动诱发高敏反应. 
PGE2-EP1/EP4可通过增强TRPV1通道活性导致外周痛

敏的发生, 机制可能涉及以下两方面: (1)降低DRG神经

元TRPV1激活阈. 生理状态下, 温度超过43 ℃时TRPV1
通道才能被激活. 体外实验表明[29], PGE2可以将小鼠

DRG神经元激活阈降低至35 ℃及以下, 表明正常体温状

态下TRPV1通道即可被激活. 有研究显示[30], TRPV1抑制

剂可显著减弱PGE2诱导的突触传递作用, 表明TRPV1在
PGE2介导的痛觉过敏中发挥着重要作用. (2)PGE2通过

激活EP1/EP4受体亚型增加TRPV1从DRG神经元胞浆移

至胞膜. 肠道黏膜低度炎症时, PGE2通过DRG中的EPs受
体直接使伤害性感受器敏化, 引起外周致敏. Eps受体均

属于G蛋白耦联受体亚型, EP1和EP4是介导PGE2诱导的

TRPV1细胞表面运输外部化的主要亚型[31]. PGE2通过与

EP1受体结合, 刺激EP1与Gq蛋白的偶联, 从而激活钙调

节依赖的蛋白激酶II(camodulin-dependentproptein kinase 
Ⅱ, CaMKⅡ), 增加Ca2+的流入, 促进TRPV1的输出, 同时

释放SP、CGRP等致痛物质, 引起痛觉过敏和痛觉异常. 
另外激活的EP1受体尚可通过PLC/ PKC/PKCe信号通路

促进了TRPV1的外部化. EP4受体则通过增加细胞内环

磷酸腺苷(cyclic adenosine monophosphate, cAMP), 激活激

酶A(protein kinase A, PKA), 促进ERK/MAPK磷酸化, 促
进了TRPV1的外部化[31]. 由上可知PGE2通过降低外周

DRG中TRPV1激活阈值、促进TRPV1的输出及外部化

导致外周敏感性的发生. 
3.1.3 PGE2-EP1/EP4对ASICs活动的增强: 酸敏感

离子通道(acid-sensing ion channels, ASICs)首次由

Waldmann等[32]于1997年提出, 是一类电压非依赖的

Amiloride敏感的上皮Na+通道家族. 目前已知ASICs
家族包括ASIC1a、ASIC1b、ASIC2a、ASIC2b、
ASIC3、ASIC4、ASIC5共7个亚基[33]. 所有的ASICs
亚基均广泛表达于CNS及PNS中[34], 其中ASIC1a、

ASIC1b、ASIC2b位于DRG中, ASIC2a仅存在于大型

DRG神经元中, ASIC3则主要分布于PVN的DRG中[35]. 
因此, ASICs家族中大部分亚基在伤害性感受的传递过

程中发挥重要作用. PGE2可通过EP1/EP4受体增强大

鼠DRG神经元中ASICs的活动, 参与外周痛觉过敏反

应[36]. PGE2为ASICs的激动剂, 黏膜低度炎症时, PGE2
作为典型的炎症介质通过EP1/EP4受体增强DRG神

经元中ASICs的功能活动, 导致Na+内流, 细胞膜去极

化, 感觉神经元兴奋性升高. 相关动物实验发现[37], 炎
症状态下, 大鼠DRG中ASICs的mRNA表达增加, 以
ASIC1a、ASIC2b和ASIC3最为显著. ASIC1a的mRNA
主要表达在伤害性感觉神经元的小细胞上, 但炎症可

以促进在大细胞内的表达, 其表达升高参与了脊髓可

塑性, 而脊髓可塑性又是IBS内脏高敏性的另一重要机

制[38]. 由上述可知, ASICs通过敏化DRG中的初级感觉

神经元, 参与脊髓神经元可塑性从而介导IBS内脏高敏

感性的发生. 另外有研究表明[38], ASICs通道是导致IBS
内脏疼痛的中枢敏化的分子效应器的一部分. 综上, 
PGE2-EP1/EP4信号通路通过增强ASICs活动, 敏化初

级感觉神经元, 从而参与了IBS内脏高敏感性的发生. 
3.2 中枢敏化 慢性精神心理应激与IBS的发生有较强

的相关性. 应激是指对躯体刺激或心理刺激作出的可

干扰机体稳态的反应. 慢性心理应激可以引起内脏高

敏感性, IBS患者腹痛症状在应激期间更为显著, 提示

应激参与了IBS疼痛的中枢性放大[39]. 中枢MCs参与调

节应激反应, 对各种免疫性及非免疫性内外环境刺激

都非常敏感, 因而其表达、分布和活动水平的改变受

各种生理和心理应激的影响[40]. 应激可激活HPA轴, 导
致大鼠海马、下丘脑区域内MCs活化脱颗粒[41]. HPA轴

和中枢MCs存在相互调节作用, CRF可以通过MCs膜受

体使其脱颗粒, 中枢MCs脱颗粒又可以激活HPA轴反

应, 释放PGE2, PGE2受体EP1、EP3分布在下丘脑室旁

核(paraventricularnucleus, PVN)的神经纤维中, 由二者介

导的途径可在一定程度上激活PVN中的神经元, 使神经

元表现出高兴奋性[42]. 此外, EP1受体还参与了脑区杏仁

核的激活[43]. 杏仁核是IBS中枢敏化的关键核团, 与人类

的情绪、学习记忆等有关, 能够调节胃肠道功能, 可直

接调控情绪刺激伴随的植物神经反应, 其通过将有害的

内脏信号与焦虑、恐惧等行为和过度反应进行整合, 进
而影响中枢疼痛矩阵中的多个核团, 另外, 其对调节胃

肠道功能的脑干下行核团亦有作用[44]. 综上, 应激激活

HPA轴, CRF刺激MCs活化脱颗粒, 释放活性物质PGE2, 
作用于EP1/EP3受体, 从而引起CNS中PVN及杏仁核区

域激活, 形成了IBS内脏高敏感性的中枢敏化, 促进了

IBS患者慢性腹痛的发生. 
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4  结论

IBS发病机制复杂, 临床治疗缺乏特异性, 症状极易反

复, 疾病迁延难愈. 内脏高敏感性在IBS的发病机制中作

用确切. MCs活化脱颗粒参与IBS发病的相关研究已屡

见不鲜, 但内脏高敏感性具体的信号通路尚未阐明. 本
文阐述了MCs活化介导的COX2-PGE2-Eps信号通路从

外周致敏到中枢敏化多维度介导的IBS内脏高敏感性, 
进一步阐明了其可能的病理机制. 应用阻断疼痛信号传

导的药物或许成为未来治疗的一个新方向, 新思路. 
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