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Abstract
The brain-intestinal axis is the interaction between 
biochemical signals of the digestive tract and the central 
nervous system, controls the two-way information 
exchange between the intestine and brain, and is 
composed of immune, vagus nerve, and neuroendocrine 

pathways. Brain-gut peptide (BGP) is a small molecule 
polypeptide that regulates gastrointestinal function and 
participates in regulating gastrointestinal physiological 
activities in the brain-intestinal axis, and is involved in the 
pathogenesis of gastrointestinal diseases by regulating 
brain-intestinal interaction. As a molecular basis of BGP, 
gastrointestinal peptide hormones not only affect the 
functional movement of the gastrointestinal tract, but 
also regulate the metabolism, cardiovascular function, 
and even human behavior of the whole body through 
inflammatory reactions and immune responses. This 
article reviews the interaction between gastrointestinal 
peptide hormones and the brain-intestinal axis, with 
an aim to provide clues and ideas for the treatment of 
related diseases.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Gastrointestinal peptide hormone; Brain-gut 
peptide; Brain-gut axis
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摘要
脑肠轴是消化道和中枢神经系统的生物化学信号, 
控制着肠和脑之间的双向信息交流系统,由免疫、

迷走神经和神经内分泌途径构成. 脑肠肽(brain-gut 
peptide, BGP)是脑肠轴中调节胃肠功能、参与调节
胃肠生理活动一种小分子多肽, 在脑肠互动中调控
胃肠道疾病发挥重要作用. 而胃肠肽类激素作为BGP
的分子基础, 不仅作用于胃肠道功能运动, 还通过炎
症反应、免疫反应等影响全身的代谢、心血管功能

脑肠轴传输中的胃肠肽类激素

刘娅薇, 惠华英, 谭周进

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v27.i16.1007

世界华人消化杂志 2019年8月28日; 27(16): 1007-1012

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

文献综述 REVIEW

®

2019-08-28|Volume 27|Issue 16|WCJD|https://www.wjgnet.com 1007



刘娅薇, 等. 脑肠轴传输中的胃肠肽类激素

2019-08-28|Volume 27|Issue 16|WCJD|https://www.wjgnet.com 1008

甚至人类行为. 本文对胃肠肽类激素与脑肠轴之间
的相互作用机制作一综述, 期望能对相关疾病治疗
提供线索及思路. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃肠肽激素; 脑肠肽; 脑肠轴

核心提要: 本文梳理了近年来关于胃肠肽类激素与中枢

神经系统和肠道神经系统双向交互影响(脑肠轴)之间相

关关系的研究. 并从疾病发生发展角度进一步分析了胃

肠肽类激素在其中的作用及可能的治疗效果. 

刘娅薇, 惠华英, 谭周进. 脑肠轴传输中的胃肠肽类激素. 世界华人消化杂

志 2019; 27(16): 1007-1012

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i16/1007htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i16.1007

0  引言

从广义上说, 脑肠轴是连接感情中枢与神经内分泌、

肠神经系统和免疫系统的双向交通枢纽. 脑肠肽(brain-
gut peptide, BGP)在胃肠和神经系统中双重分布, 由多种

具有神经递质和激素双重功能的小分子多肽影响脑肠

轴各个环节的交互作用. 目前已发现的BGP有60多种[1], 
BGP在脑肠轴中介导细胞间信息传递, 发挥激素和局

部递质效应, 起到搭建连接桥梁和调控功能的作用, 亦
可直接作用于胃肠道感觉神经末梢或平滑肌细胞的相

应受体而调节胃肠道功能[2]. BGP主要分为胃肠肽类激

素、胃肠神经肽、神经肽3类[1]. 其中胃肠肽类激素可

分为兴奋型和抑制型两类, 这些递质相互作用、相互影

响, 共同发挥调节作用. 近年来, 胃肠肽类激素的基础研

究向临床应用的转化取得了前所未有的进展, 在对胃肠

肽类激素与疾病发病及预后的基础研究中, 或许调节胃

肠肽类激素能成为新型的辅助治疗方法. 本文综述了近

年来胃肠肽类激素的检测方法、分布位置、合成途径

以及对脑肠轴的作用过程和保护机制. 本文从胃肠肽类

激素的检测方法、分布位置、合成途径及作用机制来

阐明其水平变化对脑肠轴的影响(图1). 

1  兴奋型胃肠肽类激素

1.1 胃动素 胃动素(motilin, MTL)是由近端小肠Mo细胞

分泌的胃肠道肽激素, 主要分布在十二指肠和上端空

肠, 同时也存在于大脑、外周神经和肠壁内神经等神经

系统中[3]. 研究表明[4]脑梗死急性期中脑组织水肿及颅

内压增高, 引起丘脑下部自主神经功能紊乱, 十二指肠

酸化均可刺激MTL分泌. MTL的动态变化说明了胃肠

损伤与脑梗死神经中枢的变化有密切相关性. 研究指出

MTL水平降低下降会导致胃收缩减弱或消化间期肌电

活动III相收缩缺乏, MTL通过影响消化间期复合肌电活

动III相, 升高胃肠道平滑肌细胞内Ca2+浓度, 加强胃平

滑肌收缩, 促进小肠蠕动, 缩短内容物在小肠的传送时

间, 调节胃肠道运动及水电解质转运[5]. MTL受体能够

诱导血管平滑肌收缩, 在胃黏膜上的平滑肌细胞和神经

细胞内存在直接发生的相互作用[6]. 该物质可以用放射

免疫分析法[1]检测. 
1.2 胃泌素 胃泌素(gastrin, GAS)是由十二指肠、胃窦及

空肠黏膜中的1/3的Ｇ细胞分泌的胃肠道多肽激素, 同
时也存在于中枢神经系统的下丘脑和延髓迷走神经背

核[7]. GAS是目前唯一均能在中枢神经系统、肠神经系

统和外周神经3个水平上兴奋胃肠道运动的BGP. GAS
是公认与胃溃疡发病有密切关系的指标. GAS可直接刺

激壁细胞或通过产生组胺作用于壁细胞增加胃酸的分

泌, 促进胃肠黏膜细胞生长并能营养胃黏膜和壁细胞, 
促进胃肠运动与收缩, 增加应激性溃疡的发生发展[8]. 
近年研究表明[9]脑梗塞后的脑组织破坏及颅内压增高, 
使迷走神经高度兴奋, 过度释放乙酰胆碱及GAS释放

肽, 从而引起GAS分泌增加. 此外GAS参与胃黏膜炎症

反应, 刺激正常黏膜组织的生长修复, 促进细胞因子和

炎症介质的表达、释放[10]; GAS亦可与胃窦平滑肌细胞

的受体相结合, 使胃窦和幽门括约肌进行舒缩活动. 该
物质可以用放射免疫法[10]检测. 
1.3 P物质 P物质(substance P, SP)是最早发现的神经肽, 
以十二指肠和结肠含量丰富. 在消化系统中SP主要以D
细胞旁分泌的形式产生, 是维持胃肠激素环境稳定的重

要BGP[11]. SP可直接作用于平滑肌纤维, 激活胃肠道胆

碱能神经元、增强乙酰胆碱效应, 促进食管下括约肌及

胃肠平滑肌收缩. 最近研究表明SP可以通过激活肌内

神经节非胆碱能传递而增强其收缩效能[12]. SP可以通过

下调炎症因子来减轻肠损伤、恢复隐窝结构, 保持肠屏

障完整[13]. 研究发现[14]在肠道低度炎性状态下, 肥大细

胞(mast cell, MC)易被活化, 产生类胰蛋白酶等物质刺激

兴奋性递质SP等相关神经肽的释放, 导致内脏高敏感

性症状出现. SP作为内脏感觉神经递质可启动活化和致

敏机制的级联效应, 并向中枢神经系统传递伤害性疼痛

信息. 该物质可用免疫组织化学方法[14]检测. 
1.4 5-羟色胺 5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)是一

种参与中枢神经系统和胃肠道活动的神经递质[15]. 肠嗜

铬细胞(enterochromaffin cells, EC)摄取色氨酸后, 先在羟

化酶的催化下生成5-羟色氨酸, 然后通过5-羟色氨酸脱

羧酶作用形成5-HT储存于囊泡内[16]. 在双向的脑-肠相
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互作用中, 5-HT为其重要的神经递质和信号分子. 5-HT
对肠道功能的具体调节作用方式有以下3种: (1) 5-HT通
过5-HT2B受体直接作用于肠道黏膜上皮细胞或平滑肌

细胞调节结肠的分泌及运动[17]; (2) 5-HT1、5-HT7受体

可通过作用于中间神经元及内源性传入神经元, 参与并

调节肠道的分泌、蠕动反射[18]; (3) 通过作用于外源性

传入神经元上的5-HT3、5-HT4受体, 增加细胞内Ca2+的

浓度, 调节中枢神经和外周神经元的兴奋性, 导致内脏

高敏感性和腹部不适等胃肠道功能异常, 从而将不适感

觉信号传入中枢神经系统[16]. 该物质可以用免疫组化法

检测[19](表1). 

2  抑制型胃肠肽类激素

2.1 胆囊收缩素 胆囊收缩素(cholecystokin, CCK)是一种

由小肠黏膜i细胞分泌产生的激素, 通过多种分泌作用

于消化系统、中枢及外周神经系统的BGP, CCK是通过

对肽CCK基因的翻译后修饰产生的, 由三肽酶II在内的

酶灭活[20]. CCK在胃肠道中主要通过作用于幽门及胃平

滑肌上CCK-A受体, 使胃排空延缓、抑制食欲及摄食减

少出现肠胃运动障; 在中枢调节方面, 通过迷走反射以

及中枢边缘系统舒张近端胃、提高幽门括约肌张力[21]. 
介导CCK抑制摄食活动的主要途径是迷走传入神经途

径[22], CCK可通过组织液的扩散作用进入机体微循环; 
另一部分则与迷走神经传入末梢的CCK1R受体结合后, 
影响了后脑中神经元产生饱感信号[23]. 该物质可以用

ELISA分析[24]检测. 
2.2 血管活性肠肽 血管活性肠肽(vasoactive intestinal 
peptide, VIP)是一个由28个氨基酸残基构成的多肽, 由
中枢神经系统和胰岛D1细胞分泌, 副交感神经节后纤

维和免疫细胞所释放, 广泛分布于中枢及外周神经系

统, 以黏膜下层为最多[25]. 研究发现VIP神经元可以直接

激活上皮隐窝细胞调节肠道离子和液体, 维持上皮屏障

稳态[26]. Conlin等[27]研究发现VIP可以改善由柠檬酸杆

菌引起的结肠炎所导致的肠屏障损伤, 并诱导细胞旁通

透性增加, 进一步维持肠屏障完整性. VIP有引起消化

道环形肌松弛的独特能力, 能促进NO合成从而引起环

形肌舒张, 而NO则能使易于VIP释放, 与一氧化氮合酶

共存于肌间神经丛及黏膜下神经丛[28]. 另外有研究[29]表

明VIP对肠神经丛具有抗应激和稳定作用, VIP含量降

低易发生肠道蠕动性收缩, 同时减小对肠道动力抑制作

用, 使肠神经应激性增强. 该物质可用免疫组织化学方

法[30]检测. 
2.3 酪神经肽 酪神经肽(neuropeptide Y, NPY)是一种含

有36个氨基酸残基的BGP. 消化系统中NPY主要分布于

胃、食管下和肛门内外括约肌及支配小肠肠系膜的神

经纤维中[31]. 下丘脑中的NPY来源于弓状核中含有NPY
的纤维束, 可参与调节下丘脑激素的释放, 下丘脑室旁

核释放促肾上腺皮质激素, 使得这两个祌经肽系统之间

可实现交流[32]. 研究[33]认为NPY通过G蛋白相关膜受体

与配体结合发挥作用, NPY与Y1或Y5受体结合后产生

的信号抑制交感神经兴奋, 此外NPY与肠黏膜下神经节

中的周围性胆碱乙酰转移酶相结合发挥作用能抑制胃

的收缩和排空, 舒张小肠及结肠平滑肌, 抑制结肠的动

力[34]. 该物质可以用放射免疫法[10]检测. 
2.4 生长抑素 生长抑素(somatostatin, SS)是一个由14个
氨基酸残基构成的短肽, 在胃肠道主要分布在胃窦和

十二指肠及小肠和结肠. SS在消化系统主要由D细胞分

泌[11]. SS与体内多种神经递质共存: SS通过调节G细胞

GAS的分泌, 抑制CCK、MOT等胃肠激素的分泌和释

放, 对胃肠道进行直接和间接调节作用[35]. 研究发现SS
在通过诱导或抑制炎症因子调节肠上皮细胞的黏膜炎

症反应. 亦有研究证明[36]SS通过抑制猕猴回肠上皮细胞

分泌IFN-γ间接阻止肥大细胞脱颗粒, 减少毛细血管通

透性, 降低肠黏膜水肿, 维持结肠上皮细胞完整性改善

肠缺血再灌注引起的全身炎症反应. 同时SS能够全面

增强谷胱甘肽过氧化物酶系统的功能, 以维持黏膜内非

蛋白结合巯基含量, 从而加强胃黏膜对氧自由基及其引

起的脂质过氧化产物的清除能力, 以实现其胃黏膜保护

图  1  脑肠轴中相关肽类物质.

脑肠轴 脑肠肽

胃肠肽类激素

胃肠神经肽

神经肽

兴奋型(胃泌素、胃动素等)

抑制型(血管活性肠肽等)

(生长抑素、蛙皮素等)

垂体肽(促肾上腺皮质激素等)

下丘脑释放肽(促甲状腺激素等)
{

{
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作用. 该物质可以用放射免疫法测定[37]检测. 
2.5 降钙素基因相关肽 降钙素基因相关肽(calcitonin 
gene related peptide, CGRP)是由37个氨基酸组成的促炎

症性感觉性神经肽, 广泛分布于中枢及外周神经系统, 
其中主要分布于内脏感觉神经. 肠道中的CGRP主要有

2种来源途径[38]: 一种为黏膜下血管壁的脊髓传入神经, 
另一种为肠壁其他各层的壁内神经. CGRP发挥生物学

效应的机制是通过与其相互关联的受体相互作用而产

生的, CGRP受体主要存在血管内膜和中膜中由降钙素

受体样受体、受体活性修饰蛋白质和受体组分蛋白质

三部分组成[39], CGRP与其相关的受体结合后, 腺苷酸环

化酶被激活, 升高细胞内环磷酸腺苷水平, 进而促使细

胞膜上的腺嘌呤核苷三磷酸敏感的钾离子通道被激活, 
促使细胞膜发生超极化反应, 从而使电压依赖性钙离子

通道关闭, 使细胞内Ca2＋浓度降低, 从而发挥其效应[40]; 
其次在痛觉的产生与传递过程中, CGRP作为神经调节

介质在内脏疼痛调节中起重要作用, 可以通过调节脊髓

初级传入神经元NKR1表达, 降低血浆CGRP的水平, 减
弱背角神经元兴奋性, 提高内脏的痛阈[41], 降低内脏的

敏感性, 也可以抑制胃酸分泌及胃肠运动[42]; 最后CGRP
在扩张血管、抑制细胞过度增殖等方面的作用是通过

刺激内皮细胞增加一氧化氮等舒血管因子的释放来实

现的[43]. 该物质可以用放射免疫法测定检测[37]. 

3  结论

综上所述, 近年来研究发现通过脑-肠轴进行沟通并调节

肠道功能及大脑的发育和改变宿主的行为, 也重新阐释

了众多疾病尤其是代谢性疾病和精神异常性疾病的发

生机制, 也为其治疗及研究提供了新的方向. BGP分子胃

肠肽类激素在参与脑肠轴功能中发挥着重要的生理功

能, 通过自身调节与多种受体作用, 参与了胃肠道功能

的调控和中枢系统的传导. 但关于BGP在脑肠轴中发挥

作用的具体调节机制尚需要进一步深入研究及完善, 这
将为临床预防、治疗及新药物的研发提供理论依据. 
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名称 分布位置 功能作用 检测方法
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经和肠壁内神经等神经系统

促进和影响胃肠运动及胃肠道对水、电解质的

运输

放射免疫法

GAS 十二指肠、胃窦及空肠黏膜中的1/3

的Ｇ细胞

刺激胃窦与肠运动, 延缓胃排空 放射免疫法

SP 十二指肠和结肠, 以D细胞旁分泌的
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抑制型胃肠肽类激素

制型胃肠肽类激素

CCK 小肠黏膜i细胞分泌产生 刺激胃酸分泌, 抑制吸收 ELISA法

VIP 神经系统, 以黏膜下层为最多 舒张肠道平滑肌 免疫组化法

NPY 胃、食管下和肛门内外括约肌及支

配小肠肠系膜的神经纤维中

抑制胃的收缩和排空, 舒张肠道平滑肌, 抑制结

肠动力

放射免疫法

SS 胃窦和十二指肠及小肠和结肠 保护胃黏膜, 减少毛细血管通透性, 降低肠黏膜

水肿

放射免疫法

CGRP 广泛分布于中枢及外周神经系统, 主

要分布于内脏感觉神经中

降低内脏的敏感性, 抑制胃酸分泌及胃肠运动 放射免疫法

MTL: 胃动素; GAS: 胃泌素; SP: P物质; 5-HT: 5-羟色胺; CCK: 胆囊收缩素; VIP: 血管活性肠肽; NPY: 酪神经肽; SS: 生长抑素; CGRP: 降钙素基因相关肽.
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