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Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS), one of the most common 
functional gastrointestinal disorders in the world, 
is characterized by chronic intermittent abdominal 

discomfort and colon dysmotility with altered bowel 
habits, significantly impacting patients’ quality of life. 
The pathophysiology of IBS remains incompletely 
understood although some contributing factors 
have been identified. Increased visceral sensitivity 
and intestinal permeability may play an important 
role in the pathophysiology of IBS. Psychological 
factors, especially stress, play an important role in the 
occurrence, development, and regulation of IBS. To 
facilitate further research of IBS, this review focuses 
on the relationship between stress and IBS in animal 
models, as well as the role of stress in increased visceral 
sensitivity and intestinal permeability in IBS.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key words: Irritable bowel syndrome; Stress; Visceral 
hypersensitivity; Intestinal permeability
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摘要
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是世界
上最常见的功能性胃肠道紊乱疾病之一, 以慢性间
歇性腹痛, 结肠动力障碍及排便习惯改变为特点, 影
响着大量患者的生活. 内脏敏感性和消化道通透性
增高是IBS中的重要病理生理机制但IBS确切的致
病机制仍不清楚, 目前认为涉及多种因素. 精神心理
因素尤其是应激在IBS的发生、发展和调节中占重
要地位. 本文综述了应激与IBS动物模型的关系以
及应激在IBS内脏高敏、消化道高通透性机制中的
作用, 以期为进一步研究IBS的发病机制提供参考. 

应激在肠易激综合征致病机制中的作用

王玉婷, 许文燮

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v26.i17.1064
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核心提要: 内脏敏感性和消化道通透性增高是肠易激综

合征(irritable bowel syndrome, IBS)中的重要病理生理

机制. 应激在IBS的发生、发展和调节中占重要地位. 本
文综述了应激与IBS动物模型的关系以及应激在IBS内

脏高敏、消化道高通透性机制中的作用, 以期为进一步

研究IBS的发病机制提供参考. 

王玉婷, 许文燮. 应激在肠易激综合征致病机制中的作用. 世界华

人消化杂志 2018; 26(17): 1064-1070  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v26/i17/1064.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i17.1064

0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是全球最

常见的功能性胃肠道紊乱疾病之一, 世界范围内患病

率在1.1%-29.2％, 在发达国家达到12%-20%[1,2]. IBS
以慢性间歇性腹痛, 结肠动力障碍及排便习惯改变为

特点, 对患者的生活和心理产生了较大影响[3]. 内脏敏

感性和消化道通透性增高是IBS重要的病理生理机制, 
但确切的致病机制至今仍不清楚, 目前认为有心理因

素、肠-脑交流、激素改变和免疫活化等多种因素参

与[4]. 应激与内分泌调节轴、肠道免疫、表观遗传等

均联系密切, 是IBS致病机制中的重要因素, 能够触发

IBS症状出现或使症状恶化, 且IBS的动物研究模型大

多通过暴露于应激源建立[5]. 本文就近年来应激在IBS
内脏高敏、消化道高通透性机制中的作用进行综述, 
以期为进一步研究IBS的发病机制提供依据. 

1  应激

“应激”一词最早由Selye[6]提出, 其定义为生命体对

感知到的身体或精神的威胁即应激源的生理适应性反

应. 应激反应的中枢位点位于中脑的杏仁核、下丘脑

的室旁核以及中脑导水管周围灰质, 它们接收来自内脏

及躯体神经的内源刺激信号和来自皮质的外源刺激信

号, 并输出信号给垂体和脑桥延髓的神经核从而分别

调节神经内分泌功能和自主神经功能[7]. 室旁核激活时

释放促肾上腺皮质激素释放因子(corticotropin releasing 
factor, CRF), CRF与垂体促肾上腺皮质素细胞的CRF1
受体结合, 促进促肾上腺皮质激素(adrenocorticotrophic 
hormone, ACTH)的释放, ACTH促进肾上腺分泌糖皮质

激素(灵长类动物以皮质醇为主, 啮齿动物以皮质酮为

主), 从而参与应激的生理调节[5]. 皮质酮/皮质醇对下

丘脑的室旁核和垂体发挥负反馈作用[8]. 这一神经内分

泌调节轴也称为应激反应的HPA轴(the hypothalamic–
pituitary–adrenalaxis, HPA axis). 

当应激过强或持续过久而超出机体适应的限度时, 
会达到非稳态负荷的有害状态, 这便是多种应激相关

的疾病的开端[5]. 应激诱导的失调会影响全身, 消化道

是其中一个敏感的靶点[9]. 研究显示IBS患者的焦虑、

抑郁等心理疾病发生率明显高于非患病人群[10,11], 应激

能够触发IBS症状出现并能使症状恶化[5], 且不同类型

的应激对IBS症状的发生、发展和调节中具有不同影

响[12](图1). 

2  应激与IBS动物模型

胃肠道是空腔脏器, 其适宜刺激是扩张、牵拉等. 临床

检查和实验室研究中最常用的刺激方法是结直肠扩张

(colorectal distension, CRD): 将3 cm长的球囊(与外部控

压装置连接)从肛门插入人或动物的结直肠腔内, 置于

离肛门括约肌1 cm处, 实验时以恒定或阶梯式增大的

压力扩张球囊以达到扩张球囊所在处的肠道的目的[1]. 
监测和记录内脏运动反应(visceromotor response, VMR)
可以反映内脏疼痛程度—应用于大鼠时可通过观测大

鼠的血压、心率和腹部肌肉收缩情况衡量[5]. 
由于一定模式的应激能使动物表现出IBS的特征, 

目前的IBS动物实验模型几乎都是通过将大鼠暴露于

应激源建立的. IBS模型建立的主要标志为大鼠对CRD
具有低的疼痛阈值, 其他标志还包括大鼠行为学(如旷

场试验)、粪便性状及排泄率、结肠组织病理学等[5]. 新
生期母婴分离(neonatal maternal separation, NMS)应激模

型是一种模拟负性早期生活应激(early life stress)的模

型, 通过破坏正常的亲代与子代之间的联系对幼鼠中枢

神经系统产生持久的影响[13]. 成年后, NMS大鼠对CRD
敏感性高, 血清中ACTH、皮质酮水平及杏仁核、蓝斑

和下丘脑中CRF过多, 同时也表现出IBS的主要病理特

征, 即内脏痛觉过敏和应激时结肠运动加强[14,15]. Wistar
–Kyoto(WKY)大鼠具有异常应激反应的遗传易感性, 其
结肠形态及生理功能与正常鼠相比发生改变[16]. 通过对

不同焦虑水平的大鼠品系包括低焦虑SD和Fisher-344
以及高焦虑WKY大鼠的研究, Gunter等[17]发现, 高焦虑

WKY大鼠对CRD的反应性比低焦虑组大, 接受应激性

刺激时皮质酮水平过高. 束缚应激(wrap restraint stress, 
WRS)大鼠模型是IBS的急性应激模型, 能表现出IBS的
主要症状例如疼痛(CRD测试中痛觉过敏)和结肠动力

异常(以粪便为指标), 并存在CRF释放的显著异常[5,8,18]. 
动物模型的建立为研究IBS致病机制及IBS与应激的关

系提供了广阔的平台. 
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3  应激导致内脏高敏的机制

35%-60%的IBS患者对消化道扩张的敏感性增高, 即存

在内脏高敏感性——这个概念最早由Ritchie[19]于1973
年提出, 他在进行乙状结肠充气实验时发现IBS患者存

在结肠感觉异常. 内脏高敏即对来自肠道的生理信号

和/或对实验性的内脏刺激具有更强烈的感觉和过度警

觉, 被认为是腹部疼痛、腹部不适的最重要机制[1]. 大
量研究表明IBS患者的疼痛阈值显著低于健康人群[20], 
且各亚型中没有差异[21], 疼痛阈值与IBS的症状严重程

度(腹痛强烈程度等)显著相关[22]. 
3.1 CRF与内脏高敏 IBS患者被认为存在HPA轴的异常, 
许多研究支持IBS患者基础情况下HPA活动性减弱而

应激状态下反应却高于常人: IBS患者头发中[23]、唾液

中[24]皮质醇浓度显著低; 应激后皮质醇浓度高且HPA
轴持续兴奋, 皮质醇浓度下降慢[25]. 许多证据表明CRF
的增高与内脏高敏现象息息相关: 腹腔注射选择性的

CRFR1激动剂或脑室内注射CRF之后, 大鼠表现出十

分明显的水样便和增高的内脏敏感性[26,27]; 而静脉注射

非选择性CRF受体的拮抗剂能够减弱甚至预防腹泻型

IBS的内脏高敏效应[27,28]. 
IBS患者血清中IL-6水平高, 且HPA轴高反应性

与IL-6水平的升高呈正相关[29]. Buckley等[30]发现IL-6
能激活黏膜下神经丛, 刺激胞内Ca2+的增高, 且CRF在
促进Ca2+增多上与IL-6有协同作用, 而IL-6R拮抗剂及

CRFR1拮抗剂能减少Ca2+通道的表达, 并提高CRD疼痛

阈值. 他们还发现IBS患者血清能够活化JAK-STAT、
ERK-MAPK胞内信号级联反应. 有证据显示WKY鼠结

肠中T型Ca2+通道CaV3.2(该通道与大鼠内脏不适及疼

痛有关)密度高, 其结肠组织中也发现了STAT3磷酸化

作用增强[30,31]. 这些研究提示CRF和IL-6可能通过活化

JAK-STAT、ERK-MAPK级联反应促进转录和蛋白合

成, 导致胞膜上Ca2+通道增多, 神经元兴奋性增高从而

内脏敏感性增高. 
3.2 免疫活化与内脏高敏 IBS患者中, 结肠[32]、空肠[33]、

末端回肠[34]的黏膜存在肥大细胞浸润的现象, 脱颗粒的

肥大细胞数目显著增多且释放大量类胰蛋白酶(tryptase, 
TPS)、组胺和前列腺素E2[32]. 交感节后神经纤维, 肽能

和迷走神经纤维及肠神经元的末梢都和肥大细胞距离

相近,估计有70％的肠黏膜肥大细胞与神经直接接触, 
另有20％肥大细胞与神经的距离不足2 μm[35]. 靠近神经

的肥大细胞的数目与腹部不适症状的严重程度和发作

频率呈显著相关[20,32]. 注射肥大细胞稳定剂能提高IBS
患者的疼痛阈值, 减少腹痛症状[27]. 

肥大细胞释放的一些介质能够活化或致敏感觉传

入神经[27]. 体外试验表明, IBS患者肠肥大细胞释放的

介质会使肠系膜神经放电增加, 并能刺激调节伤害性

感受的背根神经节Ca2+动员, 且这些效应与充满肥大

细胞的结肠固有层的面积呈线性正相关[20]. 蛋白酶激

活受体-2(PAR-2)是一种TPS选择性活化受体, WRS大
鼠模型中PAR-2表达量显著高[36]. 有证据显示TPS能选

择性地激活肠神经和内脏传入神经的PAR-2, 从而引

起长时间的神经元超兴奋[36]. 
WRS大鼠模型中肠固有层的树突状细胞(dendritic 

cells, DC)数目显著多, 同时血清中及回盲部肠黏膜中

图  1  应激在肠易激综合征致病机制中的作用. DC: 树突状细胞; PAR-2: 蛋白酶激活受体-2.
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IL-4和IL-9水平显著高[36]. 将CD4+T细胞与该模型大鼠

肠系膜淋巴结的DC一起培养时, 发现与DC或T细胞单

独培养相比, IL-4含量显著高[36]. IL-4的表达上调可以

诱导IgE产生, 当多价抗原与IgE结合引起至少两个以

上的FcεRI的交联时能够激活肥大细胞释放大量活性

物质[35]. 结肠黏膜PDIA3 (protein disulfide-isomerase A3)
是一种二硫化物异构酶, 在内生抗原提呈中起重要作

用, 能直接插入MHCⅠ的肽结合槽中使MHC和抗原结

合更紧密[37]. 研究发现大鼠模型中PDIA3显著增多[38], 
且它的敲除会导致大鼠模型排便减少, 内脏敏感性降

低, 回盲肠DC数目减少且其刺激IL-4、IL-9分泌的能

力也同样减弱[39]. 
这些证据或许能够串联成一条可能的机制, 即应

激导致PDIA3增加, 使得DC数目增多且对抗原的敏感

性和反应能力增高, 导致大量T细胞产生过量IL-4, 进
一步IgE交联促进肥大细胞生成、致敏、脱颗粒, 所释

放的TPS通过PAR-2致敏神经而导致内脏高敏. 
3 .3  5-羟色胺与内脏高敏  人体约95%的5-羟色胺

(5-hydroxytryptamine, 5-HT)存在于消化道, 其中90％在

肠嗜铬细胞中, 10％在肠神经元中[38]. 慢性外感受性应

激会导致局部5-HT释放[40]. 嗜铬细胞释放的5-HT可作

为神经递质参与调节消化系统的感觉、运动和分泌功

能. 在肠神经系统中, 5-HT与5-HT3受体结合, 经传入纤

维传输信号, 成为肠道与中枢应激回路的联络中介, 而
IBS患者中有相应脑部区域的改变[40]. 这些研究提示应

激可能通过5-HT水平的变化影响消化道感觉. 
色氨酸(tryptophan, Trp)是合成5-HT的底物, 在DC

功能中起重要作用, 大部分色氨酸被代谢为犬尿氨酸

分解, 这个过程由吲哚胺2,3-加双氧酶(indoleamine2, 
3-dioxygenase, IDO)调节[40]. IDO可由各种细胞表达, 
可被促炎因子IFN-γ诱导表达. 由于大脑色氨酸储存

量有限, 若色氨酸减少, 中枢5-HT的合成可能减少, 可
导致对精神疾病例如抑郁症的易感性增高[41]. 有研究

证明IBS患者黏膜5-HT显著低[41], 血清中犬尿氨酸升

高[40], 因此可能的机制为免疫活化中增多的IFN-γ诱导

IDO表达增多, 色氨酸代谢增多从而5-HT的合成减少, 
导致抑郁及消化道症状. 
3.4 表观遗传与内脏高敏 表观遗传是指环境因素驱动

下的基因修饰, 基因表达发生改变但没有DNA序列本

身的变化, Labonté等[42]认为表观遗传机制是导致应激

对之后的生活有长期效应的原因. 研究者们发现童年

创伤等早期生活应激导致成年后IBS患病几率增加, 因
而提出观点认为出生后早期HPA轴是低反应性的, 这
段时间的环境对应激反应系统的发育有重要影响, 不
良应激刺激会对其产生负面影响从而诱导生活后期

机体对疾病易感性的增加[43]. 这也能够解释NMS模型

的机理, 出生后得到相对良好护理的子代大鼠成年时

比NMS大鼠表达更多海马体的皮质酮受体, 且皮质酮

反馈敏感性更高[44]. 分子生物学研究也发现NMS模型

腰骶神经节(内脏疼痛信号加工的重要部位)组蛋白

H4K12乙酰化减少, 组蛋白去乙酰化酶抑制剂SAHA能

拮抗这种效应并使得应激诱导的内脏高敏趋于正常, 
减弱NMS大鼠旷场试验中的焦虑反应[43]. 另有研究发

现组蛋白H3K9乙酰化增多会促进转录因子与海马体

外显子的皮质酮受体启动子结合[45]. 表观遗传在IBS中
的作用的相关研究较少, 仍存在许多有待探讨的问题. 

4  应激导致肠道通透性增高的机制

消化道黏膜屏障是人体与环境的交界, 由肠道菌群、

黏液层、上皮细胞和位于它们之间的细胞间连接构

成[46], 黏膜屏障选择性摄取机体所需的电解质和营养

物质. 上皮通透性由一些蛋白复合体调节, 包含紧密

连接(tight junction, TJ)和黏着连接蛋白[4]. IBS患者中

12%-50％的人存在消化道通透性增高的现象[47]. 
应激会增加小肠和结肠细胞旁路的通透性[3], 研

究发现急性应激能够增加健康大学生的小肠通透性, 
且血清皮质醇浓度增高[48], 另有研究表明CRF能增加

人类结肠黏膜对蛋白质抗原的跨膜摄取, 且CRF受体

拮抗剂能够抑制这种效应[49], 证明HPA轴与消化道通

透性之间可能存在联系. 动物试验中也有相似的结果: 
外周注射非选择性CRF拮抗剂能够预防急性应激(避
水应激)和慢性应激(母婴分离)下大鼠结肠细胞旁及跨

细胞通透性增高现象[48,50]. 
外源性CRF能使健康人尿中乳果糖-甘露醇比率

(lactulose -mannitol ratio, LMR)(反映肠通透性的指标)
增加, 而肥大细胞稳定剂能够消除这种效应, 说明CRF
增加肠通透性依赖于肥大细胞[48,50]. 关于肥大细胞的研

究也得到了相应结果——肥大细胞衍生的TPS是破坏

肠黏膜屏障的关键因素之一: IBS患者TPS活性显著高

于常人, 将TPS加入到正常直肠活检组织中, 其通透性

的增加与TPS浓度的上升成正比[51]; 黏膜肥大细胞数

目和肠道通透性呈正相关关系, 肥大细胞产生的TPS
黏附于结肠上皮细胞上的PAR2, 从而通过作用于细

胞间的顶端连接(apical junction)增加细胞旁通透性[35]; 
caco-2(人克隆结肠腺癌细胞)单层细胞模型中, TPS破
坏上皮完整性并增加细胞旁通透性, 且能减少TJ和黏

着连接蛋白的表达[4]. 
消化道敏感性与通透性二者并不是互相孤立的. 

在啮齿动物中, 应激诱导的通透性过高是内脏高敏的

原因之一[52], TJ阻断剂能够拮抗结直肠高敏现象[3]. 一
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项关于真菌的研究显示, IBS患者与健康人相比粪便菌

群分布不同, 杀真菌剂能减弱NMS大鼠对CRD的内脏

敏感性[53]. 白色念珠菌等真菌被树突状细胞相关C型

凝集素-1(Dectin-1)识别后会激活肥大细胞, 使其通过

脱颗粒快速释放预先合成的组胺等介质[54]. 正常情况

下真菌只存在于肠腔中, Ait-Belgnaoui等[3]的研究认为

屏障功能紊乱是应激诱导内脏高敏的先决条件: 应激

诱导细胞间紧密连接蛋白开放, 促进了肠腔抗原的摄

取, 导致黏膜免疫细胞活化并驱动传入感觉神经致敏, 
同时免疫系统的激活会引起系列反应和释放大量物

质, 活化感受神经末梢从而影响疼痛感觉. Botschuijver
等[53]将应激后内脏高敏概括为两个阶段进程的结果: 
第一阶段, 急性应激时外周CRF促进肥大细胞脱颗粒, 
导致传入神经纤维活化且屏障功能紊乱; 第二阶段, 屏
障功能紊乱促进了真菌抗原例如β-葡聚糖的摄取, 新
生成的肥大细胞被活化, 导致“自我循环”——持续

的屏障紊乱和内脏高敏. 这个理论也能够解释为什么

接受一小时避水应激的大鼠在之后的至少一个月中都

会持续内脏高敏状态[53]. 

5  结论

随着对应激在I B S致病机制中的研究及应激建立的

IBS动物模型的广泛应用, 人们得以不断深入对应激和

IBS的认识. 胃肠道是应激反应时重要的外周靶器官, 
应激通过CRF、免疫活化的改变导致内脏高敏和肠道

高通透性, 还能通过5-HT及表观遗传的改变导致内脏

高敏, 成为促进IBS的发生发展的重要机制. 
由于种种原因, 部分研究存在一些局限性: (1)由

于IBS是功能性消化道疾病, 建立的动物模型难以完

整、全面和确切地重复疾病过程, 对研究存在一定的

影响; (2)部分研究结果互相矛盾, 如不同研究中IBS患
者血清CRF浓度改变趋势结果不一, 可能是由于激素

存在节律性及脉冲性分泌特点且受年龄、性别、测定

方法等多种因素影响, 而目前相关试验方法缺乏统一

的标准; (3)IBS涉及机体消化、神经、内分泌、免疫

等多个系统的多相紊乱, 且各系统互相影响和联系, 各
因素的互相影响导致难以确定其中的主要矛盾及各因

素变化之间的因果关系, 给研究结论的明确带来较大

难度.  
精神心理因素对IBS发病的影响越来越受到重视, 

随着对应激在IBS发病中的不断深入研究, 人们得以深

入对二者的认识, 期待进一步的研究将更加系统而清

晰地阐释两者关系, 从而为诊断IBS提供更多特异性指

标, 为有效治疗IBS提供更多指导. 
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