
■背景资料
近 年 来 ,  中 国
炎 症 性 肠 病
( i n f l a m m a t o r y 
bowel diseases, 
IBD)的发病率呈
持 续 上 升 趋 势 , 
但其确切的病因
和发病机制仍然
未知 .  目前已大
量研究证实应激
与 IBD的发生、
预后存在相关性, 
但尚缺乏足够证
据证实应激是通
过何种机制导致
IBD的发生. 
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Abstract
Stress, provoked by stressors, can cause a 
series of physical and psychological reactions 
and initiate both central and peripheral 
responses to maintain homeostasis. The 
causes of inflammatory bowel disease are 
poorly understood, which may involve 
complex interactions among environmental, 
psychological, dietary, immunological and 
pharmacological factors. This paper reviews 
the epidemiological and clinical data on how 
stress may precipitate in the attack, relapse and 
recurrence of inflammatory bowel disease. A 
possible biological mechanism is the impaired 
intestinal barrier including physical barrier, 
biologic barrier, immunological barrier and 
chemical barrier. Clinical epidemiological data 
and many animal studies show that stress may 
reduce mucous secretion and increase colonic 
permeability, which are the characteristic 
changes of inflammatory bowel disease. 
Understanding the relationship between stress 
and inflammatory bowel disease can improve 
the health related quality of life and lower the 
medical cost.
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■研发前沿
近 年 来 应 激 与
IBD的相关性成
为 讨 论 的 热 点 . 
大量研究证实应
激可通过损伤肠
道黏膜屏障功能
引发IBD并影响
其发展、治疗及
预后 ,  但尚缺乏
足够证据证实其
直 接 效 应 关 系 . 
另外 ,  干预机体
的应激状态后是
否可降低IBD的
发生率、复发率
及其作用机制更
有待进一步深入
研究.

inflammatory bowel disease. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2016; 24(21): 3248-3254  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i21/3248.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i21.3248

摘要
应激是机体在各种内外环境因素刺激时所
出现的生理及心理等全身性非特异性适应
反应. 肠道是人体重要的消化吸收器官, 同
时通过肠黏膜将肠腔与机体内环境相隔, 防
止肠腔内的细菌、内毒素等有毒物质进入
体内, 发挥重要的屏障功能, 研究表明肠道
是应激状态下最易受损的器官. 目前, 炎症
性肠病的病因和发病机制尚不明确, 研究证
实除基因易感性外, 环境因素与其发病率的
急剧上升密切相关. 众多研究发现应激与炎
症性肠病的发生、发展、治疗、复发及预
后密切相关, 因此对两者之间关系及发病机
制的研究具有十分重要的临床意义. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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机制

核心提示: 肠道是体内最大的贮菌库和内毒素

库, 是应激状态下最早受累的器官. 众多研究发

现应激主要通过损伤肠道黏膜屏障导致炎症性

肠病的发生, 并且两者互为因果, 严重影响健康

相关的生活质量.
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0  引言

肠道不仅仅是一个消化吸收器官, 还是一个具

有重要免疫、内分泌和屏障功能的脏器. 在严

重创伤、感染、烧伤、脑血管意外以及心理

亚健康等应激状态下, 胃肠道黏膜易受到攻击

和损害, 造成肠道屏障功能障碍, 导致细菌移

位以及内毒素血症, 产生一系列肠道功能紊

乱. 炎症性肠病(inflammatory bowel diseases, 
IBD)是多种病因未明的慢性复发性胃肠道疾

病的统称, 目前IBD的发病率呈逐年上升的趋

势, 已知基因、环境因素以及肠道内抗原的异

常免疫反应在IBD的发病中起到重要作用, 但

其具体的病因和发病机制目前尚不明确. 最
近有实验发现应激通过损伤肠道黏膜的肠道

上皮细胞或细胞间紧密连接, 导致机械屏障

损伤、肠道通透性增加、细菌移位并引起内

毒素血症、局部或全身炎症反应, 而免疫反应

可进一步加重炎症反应, 最终引起IBD. IBD也

可导致焦虑、抑郁等情绪的产生, 使患者更容

易处于应激状态, 形成恶性循环. 因此, 对应激

与IBD发病机制、预后的研究有望成为治疗

IBD、提高患者生活质量及降低医疗成本的重

要方法. 

1  应激  

应激是机体在各种内外环境因素及社会、心

理因素刺激时所出现的生理及心理等全身性

非特异性适应反应, 又称为应激反应[1,2]. 机体

在应激状态下可导致高度紧张的情绪状态, 主
要表现为精神紧张、焦虑、抑郁等, 引起内环

境紊乱[3]. 应激源从性质上可以分为以下5类: 
(1)机械性(如手术、创伤等); (2)物理性(如过

冷、过热、电离辐射、运动等); (3)化学性(如
酸、碱、毒物等); (4)生物学(如病毒、细菌等); 
(5)心理性(如悲伤、恐惧等). 研究资料[4]表明, 
各种应激源的刺激对机体活动均有不同程度

的影响, 当刺激超过了机体所能适应代偿的程

度, 将发生一系列病理生理变化. 而肠道是体内

最大的贮菌库和内毒素库, 是应激状态下最早

受累的器官.

2  肠道屏障功能

肠道屏障是指肠道能防止肠腔内的有害物质

(细菌和毒素等)穿过肠道黏膜进入体内其他组

织器官和血液循环的结构和功能的总和[5]. 正
常的肠道屏障功能主要由机械屏障、免疫屏

障、生物屏障、化学屏障四个部分组成.
机械屏障主要由肠道黏液层、肠道黏膜

上皮细胞、细胞间连接、上皮基底膜、黏膜

下固有层等构成, 其中肠道黏膜上皮细胞及细

胞间连接是机械屏障的决定因素. 细胞间连接

包括紧密连接、缝隙连接、黏附连接及桥粒

连接等, 其中由紧密链接蛋白构成的紧密连接

在控制细胞间渗透作用中最为重要[6,7]. 此外, 
机械屏障还包括肠道的运动功能, 研究表明肠

道蠕动可通过阻止细菌在局部肠黏膜长时间

的滞留而发挥肠道自净作用.
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■相关报道
研究发现处于活
动期的IBD患者
相对于正常组有
应激表现的比例
明显升高 ,  从而
加 速 病 情 的 进
展 ,  严重影响患
者生活质量 .  应
激主要通过下丘
脑刺激机体的交
感及副交感神经
系统、损伤机体
的免疫炎症反应, 
导致肠病屏障功
能障碍, 参与IBD
的发生.

肠道是人体最大的免疫器官之一, 在阻

止细菌入侵方面发挥关键作用. 肠道的免疫屏

障主要由肠道相关淋巴样组织(gut associated 
lympatic tissue, GALT)及肠道黏膜分泌的IgA、

IgM、IgE等构成. 其中由肠道淋巴细胞产生和

分泌的IgA主要以sIgA的形式存在[8], sIgA通过

与抗原结合形成sIgA-抗原复合物后与IgA抗体

结合, 将抗原转移到黏膜固有层并递呈给树突

状细胞, 引发免疫反应. 研究发现其在保持消化

道上皮完整性、保证肠道消化功能、维持必

须营养方面发挥着重要作用.
肠道是人体最大的细菌库, 肠道菌群数量

和分布的相对稳定形成了一个相互作用的微

生态系统, 此微生态的平衡则构成肠道的生物

屏障, 为能量的吸收、储存提供了重要的环境

因素[9]. 由小肠杯状细胞分泌的黏蛋白可保护

肠道黏膜, 其缺失将导致炎症性肠道疾病与直

肠癌的发生[10]. 肠道屏障功能正常时, 肠腔内

的细菌和有毒物质无法穿过肠道黏膜上皮层

进入固有层, 相反, 若肠道功能受损, 细胞间渗

透性增加, 细菌及内毒素等则进入血液循环从

而引发一系列疾病.
肠道的化学屏障主要包括进入肠道的胆

汁、肠道分泌的各种消化酶、肠道黏膜分泌

的黏多糖、糖蛋白和糖脂等化学物质. 其中的

黏蛋白是一种高度糖机化的蛋白质, 可有效阻

止微生物与上皮层的接触. 此外, 其他化学物

质还可有效裂解并杀灭细菌, 降低毒素浓度, 
同时通过与内毒素的结合减少内毒素的吸收, 
从而防止细菌入侵并减少细菌易位.

因此, 肠屏障功能的维持依赖于肠黏膜上

皮、肠道内正常菌群、肠道内分泌物、 肠道

蠕动、肠相关免疫细胞等功能. 但研究发现肠

道屏障功能可在严重烧伤、休克等应激状态

下受到损害并引起一系列病理生理的变化, 是
应激状态下最早最易受损的器官[4].

3  应激后肠道屏障功能障碍

早在20世纪30年代, 有研究发现消化系统特

别是胃肠道功能较易受到应激刺激的双向影

响, 即应激既可以对胃肠道起到防御作用, 也可

以损害胃肠道的屏障功能. 例如中小强度的

运动应激对肠道黏膜屏障能起到一定的保护

作用[11], 大强度运动应激则对肠道黏膜屏障起

破坏作用. 应激引起肠黏膜损伤的因素主要包

含以下几个方面.
3.1 机械屏障受损 在严重外伤、烧伤、休克

等应激状态下, 交感神经兴奋, 肠道有效循环

血容量减少、组织灌注不足导致肠道黏膜缺

血缺氧. 肠道缺氧可通过黄嘌呤氧化酶、儿茶

酚胺、肠道微小脉管系统及中性粒细胞“呼

吸爆炸”等途径产生羟自由基、超氧阳离子

等氧代谢产物, 损伤肠道黏膜细胞的核酸、蛋

白质等物质, 改变肠道绒毛结构, 最终导致肠

道上皮功能障碍甚至细胞死亡[8], 并进一步使

微生物和内毒素渗入肠道黏膜屏障, 激活机体

补体系统, 产生C3a、C3b、C3c及C3d等大量

降解产物, 引起内脏血流的进一步下降, 形成

恶性循环. 研究发现, 肠道缺血缺氧可引起细

胞酸中毒, 导致组织损伤并且增加细胞外Ca2+

内流而加重细胞水肿, 引起上皮细胞通透性增

加. 此外,肠道在应激状态下可产生肿瘤坏死

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

素、干扰素、一氧化氮等炎症介质, 损伤肠道

黏膜细胞的形态及功能, 破坏细胞间的紧密连

接, 并引起肠道毛细血管通透性增加[12,13], 从而

促使微生物及有毒物质通过肠道黏膜上皮细

胞到达黏膜下淋巴管、肠系膜淋巴结等部位

并进入血液.
3.2 免疫屏障障碍 肠道免疫系统发挥防御作

用的同时, 还参与细胞因子和炎症介质的表

达及分泌, 调节机体的免疫应答及炎症反应. 
应激可明显抑制肠道的IgA的分泌, 合成sIgA
的浆细胞功能减弱且数量也相应减少, 削弱

其抵抗细菌的能力, 导致肠道黏膜结构的破

坏.研究发现, 应激状态下常合并营养不良, 使
GALT产生Th-2细胞因子减少, 降低CD11b/
CD18等黏附分子的表达、巨噬细胞的化学趋

化及吞噬功能, 加速肠道黏膜损伤, 同时还可

破坏杯状细胞导致黏蛋白减少, 降低肠道的

非特异性屏障功能. 应激状态下, 细菌数量增

加导致肠道内毒素水平明显升高, 造成肠道

细胞免疫功能的直接损伤. 此外, 内毒素还可

激活局部和全身炎症介质级联反应, 产生大

量肿瘤坏死因子、干扰素等细胞因子[14,15], 上
调肠道免疫功能, 参与肠道微循环障碍, 造成肠

道上皮细胞及辅助细胞的损害[16], 使其对小分

子和大分子物质的通透性增加, 通过松弛的

紧密连接进入固有层并与免疫细胞相互作用, 
激活免疫炎症反应, 造成屏障功能障碍, 形成

王树玲, 等. 应激及肠道屏障功能障碍在炎症性肠病中的作用
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■创新盘点
本文重点阐述了
应激通过损伤肠
道屏障功能参与
I B D的发生 ,  同
时引用最新的临
床试验结果 ,  提
出应激在IBD发
生、发展、治疗
及预后的重要性, 
并指出目前尚缺
乏应激状态的干
预与IBD相关性
试验 ,  为进一步
深入研究提供了
新的思路.

恶性循环.
3.3 生物屏障损害 肠道黏膜面积达300-400 m2, 
寄居细菌达1013-1014, 其中以专性厌氧菌为主, 
构成人体最大的细菌库. Wilmore[17]研究发现

肠道是疾病状态下一个大的病原储存库, 是应

激反应中重要的靶器官. 应激状态下肠道黏膜

屏障、免疫屏障受损, 机体胆汁分泌减少, 肝
肠循环紊乱, 导致胃肠蠕动减慢、肠道黏膜供

氧不足, 使其代谢率降低, 最终导致肠内细菌移

位、菌群失衡[18], 肠道常驻及暂住菌群产生大

量致病物质, 引起肠道屏障损伤及炎症反应[19]. 
应激还可明显抑制肠道分泌IgA的功能, 合成

sIgA的浆细胞数量相应减少, 杀菌能力减弱, 
导致革兰阴性细菌过度繁殖, 导致肠道细菌数

量增多. 此外, 严重外伤、烧伤等应激状态下

大剂量广谱抗生素的应用, 也可致使肠道菌群

失调. 病原微生物通过与肠道表面分子结合改

变紧密连接蛋白的表达致使肠道屏障损伤, 其
也可通过产生内毒素及蛋白酶等物质造成生

物屏障受损.
3.4 化学屏障受损 严重创伤、感染等应激使患

者处于禁食状态或者需行胃肠减压, 肠道因缺

乏食物及激素的刺激, 黏膜修复更新能力减弱, 
同时胃酸、胆汁、胰液、溶菌酶等分泌减少,
导致肠道化学杀菌能力减弱; 此外, 临床工作

中为预防应激性溃疡早期应用的胃酸抑制剂, 
H2受体阻断剂、质子泵抑制剂等, 降低了胃液

等消化液的pH值, 使其抗菌能力减弱.
3.5 其他机制 应激状态可降低肠摄取、利用

氧的能力, 减少肠上皮细胞能量供给. 另外, 谷
氨酰胺作为肠上皮细胞的主要能量来源, 创伤

后其摄取、利用及其主要的水解酶活性均明

显下降, 影响肠黏膜修复. 应激状态导致肠道

黏膜组织缺血、缺氧, 而动物及临床实验表明

恢复血液再灌注后其损伤反而加重, 这种现象

被称为缺血再灌注损伤. 应激状态下机体产生

的反应性氧中间产物对免疫炎症细胞形成预

激作用, 造成心脏、肾脏、肺脏及肝脏的损伤, 
形成二次打击. 

4  应激导致IBD

IBD是多种病因未明的慢性复发性胃肠道疾

病的统称, 主要包括克罗恩病(Crohn's disease, 
CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC). 
Molodecky等[20]研究发现, IBD的发病率呈

逐年上升的趋势, 亚洲国家特别是中国的发

病率也明显上升, 其中以中国的发病率最高

(3.44/100000)[21], 这一现象可能与发展中国家

医疗资源的匮乏、治疗方案选择的局限性有

关. 调查发现IBD患者通常面临生活质量的下

降[22,23]、需药物或手术等终身治疗[24]、罹患结

直肠癌的风险增加[25]甚至会出现诸多肠外并

发症[26,27]等问题, 因此对IBD病因及发病机制

的研究具有十分重要的临床意义.
已知基因、环境因素以及肠道内抗原的

异常免疫反应在IBD的发病中起到重要的作

用[28,29], 但其具体病因和发病机制目前尚不明

确. 研究表明IBD易感基因定位可进行疾病的

预测[30], 但是IBD发病率的急剧上升说明环境

因素特别是应激与IBD也密切相关[31]. IBD相

关的动物实验、观察性研究以及流行病学证

据均表明应激可加重IBD症状甚至导致病情的

急剧恶化[32-36]. 最近的观察性随访试验及临床对

照试验也表明应激与IBD密切相关: 加拿大的

一项观察性队列研究对101例临床缓解的CD患

者进行了1年的随访发现应激(HR = 4.5, 95%CI: 
1.9-10.7, P<0.001)及处理策略(HR = 1.9, 95%CI: 
1.2-2.8, P  = 0.004)与CD的复发密切相关[34]; 意
大利的一项前瞻性队列研究对62例UC患者在

第6个月时进行症状的评估后发现处于应激

状态下的患者更容易复发(OR = 6.5, 95%CI: 
1.2-34.0, P <0.05)[37]. 加拿大的另一项对704例
IBD患者(61%为CD患者)进行随访的研究也发

现应激与IBD病情的恶化有显著相关性(OR = 
2.40, 95%CI: 1.35-4.26)[33]. 但是Timmer等[38]进

行的一项包含21项心理学研究的系统回顾以

及欧洲的一项多中心的随机对照试验发现心理

治疗并不能降低IBD的复发率. 但Heikkilä等[39]

研究发现紧张的工作等应激状态与IBD病情的

发展无显著地相关性. 因此, 对应激与IBD发

生、发展、诊治及预后相关性的临床及基础

研究具有重要意义.
近年来应激与IBD的相关性成为讨论的热

点. 有学者认为, IBD相关性应激特别是心理应

激是对不良身体状况的心理及生理反应: Graff
等[40]研究发现活动期的IBD患者相对于正常

组更容易表现出情绪低落、逃避性应对等反

应, 而缓解期患者相对于正常组的表现无明显

差异, 因此有研究者认为心理应激与IBD是否

处于活动期有关[33], 而与是否患有IBD无关. 此
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■应用要点
本文对应激及肠
道 屏 障 功 能 在
IBD中的作用的
相关研究进行了
回顾 ,  并对相关
机制进行了总结, 
另外 ,  对应激与
IBD间互相影响
的潜在机制进行
了探索, 为IBD机
智的研究及治疗
提供了新的思路.

外, 研究发现IBD患者罹患紧张、焦虑等情绪

的比率是正常人的3倍[41], 且约25%的IBD患者

患有抑郁, 约30%患有焦虑[42,43], 因此对IBD患

者心理应激问题的研究与解决可有效提高患

者生活质量、减轻社会医疗资源负担. 但也有

学者认为应激状态是IBD发生发展的重要原

因: IBD患者相对于正常人罹患焦虑等心理应

激的比例明显升高, 应激相关的症状持续时间

更长, 且约80%的IBD患者在被确诊前已有2年
的焦虑病史[42]. 因此, IBD可以导致焦虑、抑郁

等心理应激, 心理应激同样可以加速IBD病情

的进展, 两者互为因果, 严重影响健康相关的

生活质量[43-45].
众多研究发现应激主要通过以下途径

损伤肠道黏膜屏障进而导致 I B D的发生 . 
Maunder等[35]发现应激通过下丘脑刺激机体

的交感及副交感神经系统, 进而激活胃肠道

的炎症反应, 导致IBD临床症状的恶化. 应激

还可激活肠道神经系统导致肠道分泌及运动

功能的紊乱[46]. Collins等[47]研究表明缓解期的

IBD大鼠模型在应激状态出现肠道分泌减少、

结肠通透性增高. 应激可引起T细胞功能障碍

从而损伤机体的免疫炎症反应, 通过下丘脑-
垂体-肾上腺轴、交感神经-肾上腺素、促炎

因子、P物质以及巨噬细胞等途径参与IBD的

炎症反应. 当机体处于应激状态时, 外周血中

IL-1、IL-6、IL-12、TNF-α、干扰素-γ等含量

增加[48-52], 损伤肠道黏膜屏障功能, 最终导致

IBD的复发.

5  结论

应激与肠道黏膜屏障功能障碍在IBD的发生发

展中发挥着重要作用. 近年来, 应激与IBD的

发生、发展、诊治及预后相关性已引起研究

者的高度重视. 大量研究证实应激与IBD的发

生、预后存在相关性, 但尚缺乏足够证据证实

应激是通过何种机制导致IBD的发生. 另外, 干
预机体的应激状态后是否可降低IBD的发生

率、复发率及其作用机制更有待进一步深入

研究. 上述问题的阐明有望为IBD的诊断及治

疗提供新的策略.
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