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Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS) is a chronic 
functional bowel disease with abdominal pain, 
abdominal distension and bowel habit changes. 
Studies in recent years have demonstrated that 
intestinal mucosal inflammatory and immune 
activation plays an important role in the patho-
genesis of IBS. In this paper we will review re-
cent advances in understanding the relationship 
between intestinal mucosal inflammatory im-
mune response and IBS.
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摘要
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)
是一组以腹痛、腹胀以及排便习惯改变为主
要症状的慢性功能性肠道疾病. 近些年大量研
究表明肠黏膜炎症免疫在IBS的发病机制中
起了重要的作用, 本文综述了肠黏膜炎症免疫
与IBS关系的研究进展.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 肠道黏膜低度炎症及免疫因素可导致

胃肠运动功能紊乱, 激活内脏感觉系统, 可能在

肠易激综合征(irritable bowel syndrome)的发病机

制中起重要的作用.
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
消化系统常见病、多发病, 其发病机制复杂, 严
重的可影响患者的生活质量. 近年来肠黏膜低

度炎症及免疫因素仍然是国内外研究的热点, 
因此更加深入的认识肠黏膜低度炎症、免疫因

素与IBS的关系愈发显得重要, 本文就IBS与肠

黏膜炎症免疫关系的研究进展综述如下.

1  正常肠黏膜的免疫反应

肠道的防御机制主要为肠黏膜的免疫系统, 亦
称肠道相关淋巴组织. 诱导肠道黏膜免疫反应

■背景资料
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的部位主要在肠上皮细胞和肠黏膜下集合淋巴

结. 肠上皮细胞一方面吸收肠腔内各种抗原, 另
外还具有摄取和释放sIgA、提呈抗原、分泌细

胞因子等功能. 肠黏膜下集合淋巴结位于肠黏膜

下, 是诱导肠黏膜组织发生特异性免疫应答的主

要场所, 其调节机制可能与效应T细胞与调节T
细胞的失衡有关[1]. 正常情况下, 肠黏膜每天吸收

大量的抗原, 分泌大量的IgA, 表现为肠道黏膜对

抗原刺激产生免疫应答, 当肠道黏膜出现炎症细

胞及淋巴细胞聚集时即可表现为病理性炎症.

2  肥大细胞与IBS

肥大细胞是消化系统重要的免疫细胞, 同时也

是肠道主要的抗原感受器, 参与肠黏膜的免疫

应答与调节. 大量临床研究表明IBS患者肥大细

胞数量增多, 尤其以回盲部多见[2-4], 腹泻型肠

易激综合征(irritable bowel syndrome diarrhea, 
IBS-D)更明显[5-7]. Barbara等与Akbar等[8,9]报道了

肥大细胞在回肠末端不仅数目增加, 并在解剖

上与肠神经系统的神经纤维相互靠近. 肥大细

胞通过炎症因子的释放可破坏肠黏膜屏障功能, 
造成通透性增加, 其分泌神经递质作用于肠神

经丛、平滑肌细胞引起肠道感觉、运动的异常, 
导致肠道运动与感觉异常被认为与肥大细胞脱

颗粒作用分泌生物活性介质如[类胰蛋白酶、 5-
羟色氨酸(5-hydroxytryptamine, 5-HT)、组胺、

前列腺素]等有关.
2.1 类胰蛋白酶与IBS Carroccio等[10]研究发现, 
IBS患者粪便中类胰蛋白酶水平增高, 而肥大细

胞通过其脱颗粒作用分泌的类胰蛋白酶被认为

是类胰蛋白酶激活受体(protease activated recep-
tor, PAR)的激活剂, PAR-2的激活使神经纤维释

放P物质(substance P, SP)、降钙素基因相关肽

(calcitoningenerelatedpeptide, CGRP)等一系列神

经肽, 影响肠动力和肠痛觉阈值, 并将信息传至

神经中枢, 导致中枢敏感性增高, 提示肠黏膜中

的神经系统及免疫系统存在功能上的相互影响, 
而肥大细胞可能在这两者间起着桥梁的作用[11,12].
2.2 5-HT与IBS 5-HT又称血清素, 是一种重要的

神经递质, 参与调节痛觉、胃肠道运动等生理

功能, 来源于色氨酸的代谢, 其中90%由肠嗜铬

细胞(enterochromaffin cell, EC)储存、释放和分

泌, 10%存在于肠神经系统. 研究表明, IBS患者

5-HT分泌增多而免疫细胞CD4+减少, 提示免疫

失衡在IBS发病中起了重要作用[13]. 另外李兆申

等[14]报道了IBS患者直肠-乙状结肠交界部EC细

胞数量明显高于对照组, 且功能活跃. EC细胞对

肠腔内压力和化学刺激非常敏感, 肠腔内压力

变化及各种化学刺激即可分泌5-HT, 他与黏膜

下传入神经神经元上的5-HT受体结合, 刺激神

经纤维释放SP、CGRP等一系列神经肽, 刺激肠

蠕动并影响肠痛觉阈值, 然后将信息传至神经

中枢, 导致中枢敏感性增高.
2.3 5-HT转运体与IBS 5-HT转运体(serotonin 
transporter, SERT)是一种对5-HT有高度亲和力

的跨膜转运蛋白, 存在于肠上皮细胞的SERT可
将5-HT迅速摄取从而终止其作用. 大量研究表

明, SERT基因多态性与IBS各型间可能存在联

系. 多项研究发现便秘型肠易激综合征(irritable 
bowel syndrome with constipation, IBS-C)患者L/
L基因型频率显著高于IBS-D患者, 而IBS-D患者

S/S基因型频率明显高于IBS-C[15-18]. 多数学者普

遍认为具有S/S基因型人易患IBS-D, 具有L/L基
因型的人更易患IBS-C. L/L基因型可能是IBS-D
的保护因素之一.

3  免疫细胞调节失衡与IBS

研究表明, IBS患者外周血和结肠组织存在T淋
巴细胞的激活, 从而使免疫调节发生异常[19], 而
Th1和Th2型免疫反应在感染后肠功能紊乱的发

生中起了很重要的作用[20,21]. 李延青等[22]对58例
IBS患者及20例对照者的升结肠、降结肠和直

肠黏膜标本, 采用免疫组织化学染色检测其肠

黏膜主要Th1和Th2细胞因子的表达情况, 证实

IBS-D患者肠黏膜内存在Th1/Th2漂移, Th1反应

增强, 而IBS-C患者Th1/Th2仍趋于平衡状态. 说
明IBS-D患者存在免疫失衡. 令狐恩强等[23]通过

对IBS-D患者外周血T淋巴细胞亚群分析, 发现

IBS-D患者外周血淋巴细胞总数正常, 但CD8高, 
CD4下降, CD4/CD8比值下降, CD3正常, 说明

IBS-D可能与免疫下降有关. 张立新等[24]通过对

IBS患者不同剂量维生素C治疗后发现, 大剂量

维生素C治疗组CD3、CD4、CD4/CD8比值明

显增加, 而小剂量IBS组CD3、CD4和CD4/CD8
比值无明显增加, 提示IBS患者存在肠道免疫功

能低下. 

4  肠道感染与IBS

感染后IBS(post-infective irritable bowel syn-
drome, PI-IBS)是指急性肠道感染恢复后出现符

合IBS罗马诊断标准的临床症状, 而此前无IBS
相关临床表现[25]. 研究表明急性胃肠炎患者6 mo

■研发前沿
越来越多的观点
认为IBS的发病与
肠道黏膜低度炎
症、免疫因素密
切相关, 肠道持续
性低度炎症、免
疫因素与IBS发病
之间的联系是近
年来研究的热点. 
肠道持续性低度
炎症及免疫激活
导致IBS发病的发
生机制尚待进一
步研究.

■相关报道
胡俊、胡团敏等
通过对腹泻型肠
易 激 综 合 征 ( i r -
ritable bowel syn-
drome diarrhea)大
鼠回盲部肥大细
胞数量以及血清
和回盲部肠组织
匀浆P物质含量的
研究发现肠道激
活状态的肥大细
胞可能在IBS中所
表现的以动力改
变、感觉异常为
特征的内脏高敏
感性病理生理过
程中起到关键性
作用.
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后大约25%可出现腹泻型IBS的症状, 而大约

10%的患者出现持续性腹泻型IBS症状[26,27]. 多
项国外研究表明急性细菌性痢疾患者恢复后可

进展为IBS, 痢疾是发生IBS危险因素之一[28-30]. 
Halvorson等[31]通过Meta分析认为感染性胃肠炎

患者是正常人群患IBS概率的7倍, 其机制可能

与病原微生物侵入肠道后导致炎症细胞趋化及

免疫细胞的激活, 并释放多种介质如[肿瘤坏死

因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白介素

(interleukin, IL)-1、组胺、类胰蛋白酶]等, 破坏

肠黏膜屏障, 增加了肠黏膜的通透性, 并影响肠

道运动及感觉, 最终导致IBS的发生. 刘炜等[32]

研究发现通过造模诱导SD大鼠导致结肠炎, 给
予不同结肠扩张压力评价AWR评分及腹壁肌电

幅值, 证实肠道低度炎症可导致大鼠内脏感觉过

敏, 同时使腰骶段脊髓SP、CGRP等与痛觉有关

的神经递质表达上调, 导致肠道敏感性增高. 而
Spiller等[33]研究发现, 在PI-IBS和腹泻型的非感

染后IBS患者中均可看到肠黏膜通透性增加, 提
示IBS除炎症因素外还存在其他病理机制导致

肠道黏膜通透性增加.

5  肠道菌群失调与IBS

Pimentel等[34]研究发现84%的IBS患者乳果糖呼

气试验呈阳性, 经抗生素治疗后, 55%患者症状

得到改善, 20%的患者乳果糖呼气试验呈阴性, 
且乳果糖呼气试验结果转阴者的症状改善比乳

果糖呼气试验未转阴者更明显, 说明部分IBS患
者中可能存在小肠细菌的过度生长, 但其导致

IBS相关症状的机制目前还不明确. Pyleris等[35]

通过十二指肠液进行微生物有氧培养的定量试

验发现, 320例受试者中在小肠细菌过度生长中

有62例, 其中42例诊断IBS, 其中大肠杆菌, 肠球

菌和肺炎克雷伯菌是最常见的菌株, 提示需氧

菌是IBS发病的独立因素, 同时该试验证明了非

吸收性抗生素对IBS治疗的作用.

6  褪黑素与IBS

褪黑素是由松果体分泌的一种激素, 因其能使

产生黑色素的细胞发亮, 故命名为褪黑素(mela-
tonin, MT). MT具有调节睡眠、内分泌、抗炎

和免疫调节作用. 以往褪黑素被认为是由松果

体分泌的一种吲哚类激素, 近年来研究表明, 肠
嗜铬细胞同样能分泌MT, 并在胃肠道大量分布,
他的量是血液中的100倍, 松果体的400倍[36], 这
表明褪黑素与胃肠道生理病理具有相关性[37,38]. 

Radwan等[39]通过对IBS患者尿液中褪黑素代谢

产物分析研究发现, IBS-C与IBS-D患者褪黑素

代谢物水平明显低于正常对照组, 而IBS-C与腹

泻型IBS-D之间无明显差异, 同时女性IBS患者

的褪黑素代谢产物明显高于男性, 这些结果表

明, 不同的褪黑激素分泌和代谢可能参与IBS的
发病机制.

7  遗传因素与IBS

近年来, 研究发现遗传因素可能在肠黏膜低度

炎症的产生中起重要作用. Gonsalkorale等[40]发

现IBS患者高产量IL-10基因型表达率较正常对

照组显著降低, 而IL-10作为一种抑炎因子, 可下

调免疫应答, 因而具有高产量IL-10基因型的人

较少发生IBS. Macsharry等[41]发现IBS患者黏膜

IL-8及趋化因子的分泌减少, 提示趋化因子释放

受损的遗传倾向可能参与了IBS的致病过程, 最
终导致肠黏膜持续的低度炎症及全身免疫激活.

8  促炎因子与抑炎因子失衡与IBS

随着对IBS与炎症因子关系研究的不断深入, 越
来越多的证据表明促炎因子与抑炎因子的失衡

在IBS的致病机制过程中起了重要的作用[42,43]. 
前研究比较多的是IL. 多项研究表明IBS患者促

炎因子(TNF-α、IL-1、IL-6)水平增加及抑炎因

子(IL-10、IL-1RA)水平减少或者无明显变化, 
导致炎症的持续发展, 提示促炎与抑炎因子的

失衡在IBS致病过程中起了重要作用[44-47]. 但是

目前对于炎症因子通过何种机制导致了IBS的
发病仍有待进一步研究.

9  炎症介质的基因多态性与IBS

近年来 ,  研究发现遗传因素可能在肠黏膜低

度炎症的产生中起重要作用. 梁海清等[48]通过

Meta分析认为IBS患者IL-10-592位点A等位基因

和IL-10-819位点T等位基因频率明显高于对照

组, 患者-592位点携带A等位基因和-819位点携

带T等位基因的个体比不携带该基因的个体患

IBS危险性高. 这可能是A等位基因和T等位基因

抑制了IL-10的生成, 由于IL-10是患者肠道炎症

的保护因素, 所以导致肠道黏膜炎症持续存在. 
Lee等[49]研究发现西方人种-1082位点GG型基

因与IBS遗传易感性相关, 但根据梁海清等通过

Meta分析发现东方人种-1082位点基因多态性与

IBS遗传易感性不相关. 说明不同人种某些参与

炎性反应的细胞因子基因多态性分布不同, 等

■创新盘点
炎症免疫与IBS的
关系是近年研究
的热点, 本文较详
细介绍了近些年
国内外学者在炎
症免疫与IBS的发
病机制中的相关
研究.
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位基因的频率也不尽相同. Macsharry等[41]发现

IBS患者黏膜IL-8及趋化因子的分泌减少, 提示

趋化因子释放受损的遗传倾向可能参与了IBS
的致病过程, 最终导致肠黏膜持续的低度炎症

及全身免疫激活.

10  结论

目前IBS的病因多态性已经被证实, 而炎症免疫

仍然是近年研究的热点, 但其与IBS的发病机制

目前并不完全明确, IBS与PI-IBS有无本质区别? 
IBS是否一种可用抗生素治疗的细菌感染性疾

病? 免疫调节剂、抑制炎症药物及恢复肠黏膜

药物是否可为IBS患者提供新的治疗方向? 我们

期待更深入研究黏膜炎症及免疫因素在IBS发
生发展中的作用, 为IBS的治疗提供更多的选择

方向.
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■同行评价
本文全面分析了
肠 黏 膜 免 疫 与
IBS的关系, 认为
肠黏膜低度炎症
及免疫激活参与
了IBS的发病, 深
化 了 对 I B S 发 病
机制的认识.


