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摘要
肠易激综合征 ( I B S)发病机制尚未完全阐

明. 目前研究认为, 其发病机制与胃肠动力

异常、内脏高敏感性、肠道感染、脑-肠互

动、脑肠肽和受体以及社会心理因素有关, 
而脑-肠互动在IBS发病中的作用引起研究者

的普遍关注, IBS上述的发病因素均可整合

到脑-肠互动框架中进行阐述, 脑-肠互动是

研究IBS发病机制的切入点. 本文从脑-肠轴

及脑-肠互动, IBS发病因素与脑-肠互动以及

临床治疗研究3个方面阐述脑-肠互动在IBS
发病中的重要作用, 以揭示脑-肠互动病理生

理实质.
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
功能性胃肠病中研究最活跃的一种疾病, 病因

和其发病机制尚未完全阐明. 胃肠动力紊乱是

最早关注的发病机制, 曾被认为是IBS最基本的

病理生理异常, 但近来进一步研究却发现, 部分

IBS患者的肠道症状并无动力异常, 而是正常运

动的感觉异常所致. 深入研究显示, IBS的发病

还与内脏敏感性增高、肠道感染、脑肠互动、

脑肠肽和受体变化以及社会生理因素等[1]有关. 
近年来, 随着人们对IBS的认识从单一生物模式

向生物-心理-社会模式转变, 特别是“神经胃肠

病学”(neurogastroenterology)概念的提出和发

展[2], 越来越多的研究试图把胃肠道本身与中枢

通过脑-肠轴相联系, 把与IBS发病相关的诸因素

整合起来, 放在脑-肠互动的框架内进行研究[3]. 

1  脑-肠轴及脑-肠互动

神经胃肠病学研究发现, 胃肠道功能受自主神

经-肠神经系统(ENS)的调控, ENS可自主调节、

自我控制, 不受大脑中枢神经系统(CNS)和脊髓

神经元的直接控制, 但ENS和CNS通过交感和副

交感神经径路连接, ENS是一个分布于胃肠道的

巨大网络, 包括感觉神经元、中间神经元和运

动(包括兴奋性和运动性)神经元, 他可能含有传

递自CNS至胃肠道的传入神经纤维和传递自胃

肠道至CNS的传出神经纤维, 并可能通过各种

神经递质(脑-肠肽)的释放和传递把内脏与CNS
联系起来的重要神经内分泌网络[4], 这就是脑-
肠轴. 大鼠伤害性胃扩张后, 其延髓和胸髓Fos蛋
白与降钙素基因相关肽(CGRP)表达均增强, 二
者有显著相关性, 说明胃扩张刺激可兴奋皮质

下中枢, CGRP在内脏刺激信号的传入起重要作

用[5]. 兰玲 et al [6]研究发现, 焦虑大鼠可出现内脏

敏感性增高, 且血清皮质酮(CORT)水平增高, 说
明其发生机制可通过下丘脑-垂体-肾上腺皮质

系统(HPA轴)来实现. 外源性信息(如视觉、嗅

觉等)或内感性信息(如情感、思维等)通过CNS
传出神经冲动影响胃肠道感知, 运动及分泌功

能, 而内脏感应(如伤害感受等)也通过ENS影响

CNS感知、情绪和行为, 这种胃肠道与CNS之间

相互联系、相互作用的关系称之为脑-肠互动. 
所以说脑-肠互动是由ENS和各种神经递质介导

的, 将内外部信息整合在一起从而相互影响胃

肠道及CNS功能的病理生理模式[7], 除胃肠道神

经-内分泌系统外, 肠道免疫系统失调也参与了

IBS的发病[8]. 董文珠 et al [9]研究发现, IBS患者末

端回肠、回盲部及升结肠黏膜肥大细胞(MC)数
量增多和活性增强, 结肠黏膜脑肠肽表达增强, 
表明肠免疫系统与ENS之间通路的活化可能参

与了IBS的发病. 这样就可能从脑-肠之间的神

经内分泌免疫功能失调的角度去研究揭示IBS
发病机制的本质. 目前研究认为, 脑-肠之间的联

系可能是通过分泌一些神经递质, 在CNS与ENS
以及胃肠道效应细胞间传递而实现, 这些神经

递质不但存在于ENS也存在于CNS, 称为脑-肠
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肽, 其主要兴奋递质有组胺、5-羟色胺(5-HT)、
P物质(SP)、CGRP, 促肾上腺皮质激素释放因子

(CRP)等, 抑制性递质有胆囊收缩素(CCK)、一

氧化氮(NO)、去甲肾上腺素(NE)、血管活性肽

(VIP)等.

2  IBS发病因素与脑-肠互动

2.1 胃肠动力紊乱 部分IBS患者存在着胃肠动力

紊乱, 表现为胃结肠反射异常, 结肠及小肠转运

加快或减慢. IBS患者受到某种应激因素刺激后

结肠动力反应较正常人高, Blomhoff et al [10]采用

事件相关电位(ERP)研究发现, 当受到情感因素

刺激后IBS患者额叶大脑区的ERP和直肠张力均

较正常人显著增高, 说明直肠动力异常与大脑

异常反应相关联. 沈骏 et al [11]应用血清水平依赖

性功能磁公振(BOLD-fMRI)研究发现, 腹泻型与

便秘型IBS患者在直肠充气刺激时其中枢的脑

岛皮质、额前皮质和丘脑痛觉功能区的兴奋面

积和程度均增高, 进一步证实脑-肠之间存在必

然联系. 外周给予CRF拮抗剂a-右螺旋CRF可能

改善IBS患者胃肠动力反应的相关症状[12], 说明

IBS患者胃肠动力紊乱存在着脑-肠轴调控失调

的发生机制. 
2.2 内脏高敏性 IBS患者胃肠道对机械和化学性

刺激均可出现内脏高敏性. 国外研究发现, 94% 
IBS患者结肠机械扩张后出现疼痛阈降低, 疼痛

强度增高[13]. 同时化学物质(如松节油等)刺激 
IBS患者直肠后也可出现内脏高敏性和躯体投

射区域扩大[14]. 而对IBS患者检测后发现其感觉

阈值、排便阈值和疼痛阈值均较正常人明显降

低[9]. 当受到刺激后可使胃肠道黏膜MC被激活

分泌组胺、5-HT等递质, 可作用邻近内分泌细

胞和ENS神经纤维使之释放SP, CGRP等脑-肠
肽, 不但影响胃肠动力和疼痛阈值, 而且将信息

传至CNS进一步加重肠功能紊乱和IBS的各种

症状[15]. Silverman et al [16]应用正电子发射断层

扫描(PET)比较IBS患者与正常人经直肠气囊扩

张后大脑活性区域的变化, 疼痛刺激可引起正

常人大脑扣带回前部被激活, 而用同样刺激仅

激活IBS患者的左侧额前皮质, 扣带回前部未被

激活, 推测未被激活可能是由于IBS患者内生脑

-肠肽介导的大脑对直肠疼痛感觉调控异常所

致. 另有人研究, IBS与正常人结肠和腹部皮肤

电刺激所引发的诱发电位(EPS)不同, 提示IBS患
者CNS反馈发生了改变[17]. 国人用“恶性视听刺

激”作为刺激物对IBS患者与正常人进行刺激, 
可使IBS患者对直肠气囊扩张的敏感度明显提
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高, 而正常人却无此反应[18], 说明IBS患者CNS
状态可反过来影响或加重患者内脏感觉异常. 
由此可见, 脑-肠互动在IBS患者内脏高敏性的形

成中起重要的主导作用. 
2.3 肠道感染 兔动物实验证明[19], 单纯肠道感染

或应激不能引起较持久的肠功能紊乱, 而肠道

感染后再给予应激刺激可使兔大肠出现强烈的

动力反应, 且肠内抑制性神经递质NO减少, 可能

与肠功能紊乱发生有关. 陈洪 et al [20]也证实, 大
鼠经旋毛虫感染后其空回肠内MC活化和脱颗

粒, 5-HT的释放和表达参与了肠运动功能紊乱能紊乱紊乱

的发生. Neal et al [21]对544例肠道感染患者进行

半年观察, 约25%人出现肠功能紊乱, 其中约1/4
人发展成IBS, 且多见于女性, 腹泻的时间越长

发展成IBS危险性越大, 少见于呕吐为主者. 为
什么是有1/4人发展成IBS, 而大多数人不患病

呢? Drossman et al [22]认为, 决定IBS是否发病, 还
有其心理素质方面的易感因素, 在患过急性肠

道感染的人中, 只有那些具备某些精神心理素

质, 如抑郁症素质或受过某种重大生活刺激的

人才容易发生IBS. 这种推测与动物实验结果相

符, 肠道感染后IBS的发生可能与脑-肠互动病理

生理模式有关, 但神经因素与肠道神经内分泌

免疫系统之间的沟通机制尚需进一步研究. 且
感染后IBS患者较非感染性IBS患者腹泻明显、

康复(6 a随访研究)例数少, 焦虑和抑郁史是阻碍

康复的原因[23]. 进一步说明精神心理素质对感

染后IBS患者有重要影响. 
2.4 社会心理因素 孙燕 et al [24]研究发现, 急性和

慢性束缚应激可致大鼠内脏敏感性增高, 急性

束缚可短暂提高促肾上腺皮质激素(ACTH)和
CORT水平, 慢性束缚可长期提高ACTH和CORT
水平, ACTH和CORT由CRF促进释放, 可能通过

HPA轴对内脏发生作用. 临床研究证实社会心

理因素与IBS患者内脏感觉异常密切相关, 心理

压力和负性生活事件是导致感觉异常的重要

因素[25]. IBS患者内外向评分均明显低于正常人, 
神经质、焦虑、抑郁和负性生活事件评分显

著高于正常人[26], 进一步说明内向和神经质个

性、焦虑、抑郁及负性生活事件与IBS密切相、焦虑、抑郁及负性生活事件与IBS密切相焦虑、抑郁及负性生活事件与IBS密切相

关. 急性身体和心理应激可通过脑-肠轴改变IBS
患者肠特异性自主神经信息的输出而致内脏高

敏性的格局[27]. 脑-肠轴在社会心理因素与IBS发
病中的作用可见一斑. CRF在应激、抑郁及IBS
患者脑内分泌增加, 在调节脑-肠轴功能起着重

要作用[28], 这一点与上述动物实验结果相一致.
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3  临床治疗研究

临床研究证实, 调节CNS和ENS的许多疗法都可

有效治疗IBS患者, 进一步支持脑-肠互动及脑-
肠轴失调在IBS发病中的重要作用, 特别是抗抑

郁药的应用为临床治疗IBS提供了新的手段. 一
项临床荟萃分析显示, 三环类抗抑郁药治疗IBS
和内脏疼痛综合征有效, 但仍需更有效的新一

代制剂[29]. 王敬东[30]证实, 多虑平单独用于治疗

IBS有效, 对不伴神经精神症状的IBS患者亦有

效, 而硝苯地平在改善IBS患者肠道症状的同

时, 对伴有的神经精神症状也有效. 446例IBS患
者服用阿米替林治疗对肠道和精神神经症状均

有效 ,  因不良反应停药者仅为3.8%[31].  张惠

丽 et al [32]也证实, 氟西汀治疗IBS患者可同时改

善肠道症状及抑郁、焦虑等症状. 以上临床治

疗研结果均表明, IBS患者脑-肠之间存在必然联

系, 二者互相影响.
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■同行评价
I B D是消化系的

常见病多发病, 该
病虽无很大危险, 
但明显降低患者

的生活质量. 而其

发病机制尚未完

全明确, 近年来对

脑肠轴、脑-肠互

动在IBS发病中的

重要性引起人们

的重视 ,  所以脑-
肠互动的研究对

阐明 I B S的发病

机制和防治有一

定的意义. 该文观

点比较明确, 条理

性较强, 虽深度不

够, 但可以供同类

研究者参考.


