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神经 - 内分泌 - 免疫系统调控异常
与肠易激综合征相关性的研究进展

徐心田 1，徐丹华 2，陆为民 2*

【摘要】　肠易激综合征（IBS）是临床最常见的功能性胃肠病（FGIDs）之一，其病理生理学改变尚未完全阐明，

涉及遗传因素、感染后改变、慢性感染和肠道菌群紊乱、黏膜低度炎症、免疫激活与肠道通透性改变、胆汁盐代谢失

调以及血清素代谢异常等。罗马Ⅳ强调 IBS 发生与神经胃肠病学和脑 - 肠互动多方面异常相关，其中神经 - 内分泌 - 免

疫（NEI）系统相互交错使症状存在不均一性是其特征性表现。本文结合国内外研究进展，对基于脑 - 肠、肠 - 脑互

动的自主神经功能失调、内脏高敏感性为主的神经信号，促皮质素释放因子（CRF）、皮质类固醇、胰高血糖素样肽

1（GLP-1）为主的内分泌信号，以及感染与菌群失调、炎症与免疫激活等为主的免疫信号调控异常与 IBS 的相关性做

一探讨。
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【Abstract】　Irritable bowel syndrome （IBS） is one of the most common functional gastrointestinal disorders （FGIDs）

clinically， and its pathophysiological changes have not been fully explained.Underlying mechanisms that could lead to IBS 

include genetic factors， post-infectious changes， chronic infections and disturbances in the intestinal microbiota， low-

grade mucosal inflammation， immune activation， and altered intestinal permeability， disordered bile salt metabolism， and 

abnormalities in serotonin metabolism. Rome Ⅳ has emphasized the significance of correlation between the occurrence of IBS and 

abnormalities of neuro-gastroenterology and brain-gut interactions， with complex neuro-endocrine-immune （NEI） factors 

involved， featuring the heterogeneity of IBS clinical manifestations. Based on domestic and overseas research achievement， 

this article explores the relevance between the altered NEI signals and pathogenesis of IBS， which includes neural factors mainly 

focusing on autonomic nervous dysfunction and visceral hypersensitivity in brain-gut and gut-brain interactions， endocrine 

factors of corticotropin-releasing factor（CRF） ， corticosteroids and glucagon-like peptide 1（GLP-1）， and immune factors 

of infections and dysbacteriosis， inflammation and immune activation.
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肠 易 激 综 合 征（irritable bowel syndrome，IBS） 是 临 床

最常见的功能性胃肠病（functional gastrointestinal disorders，

FGIDs）之一。罗马Ⅳ将其定义为：反复发作的腹痛，伴排便

频次或粪便性状的改变，并根据患者主要的异常排便习惯，

分为便秘型（constipation-predominant IBS，IBS-C）、腹泻型

（diarrhea-predominant IBS，IBS-D）、混合型（IBS-M）和不

定型（IBS-U）4 种亚型［1］。IBS 虽不是一种威胁生命的疾病，

但其病程较长且易反复发作，严重影响患者生活质量。IBS 的

病理生理学改变尚未完全阐明，脑 - 肠间交互作用异常可能

是本病的发病机制，从脑 - 肠轴的神经 - 内分泌 - 免疫（NEI）

网络系统调控异常的角度或能有助于人们从局部到整体、微

观到宏观地认识 IBS 发病的本质。

1　脑 - 肠、肠 - 脑互动异常与 IBS
对于 IBS 病因和临床特征的理解，罗马Ⅳ强调更为整体

化的生物 - 心理 - 社会模式，认为 IBS 症状的产生与神经胃

肠病学和脑 - 肠互动多方面异常密切相关。于 20 世纪 80 年

代提出的“脑 - 肠轴”概念指出，肠道局部机制与中枢神经

系统局部机制间存在双向联系［2］。神经内分泌相互作用是

脑 - 肠交互联系的基础，该相互作用在病理、生理状态下肠

道敏感性增高时，参与疼痛和不适等感觉的产生。研究脑 - 肠

轴的学者在 IBS 患者中发现超强的应激会引起肠道动力和内

脏感觉的异常反应，表明大脑可以影响一系列肠道功能活动，

且支持大脑在脑 - 肠轴中的主导地位。故传统概念上，IBS 的

发病常以社会心理因素刺激为扳机。但最新研究表明，肠 - 脑

功能异常同样不可忽视［3］。2 项流行病学调查显示，约半数

IBS 患者的胃肠道症状先于情绪异常出现［4-5］。肠道环境的重

要性在几十年前第 1 次发现肠道感染后会出现 FGIDs 样表现

时就开始受到关注。临床经验提示，食物是 IBS 症状产生的

一大诱因，食物不耐受、特定食物成分诱发 IBS 症状等研究

报道对此予以了一定佐证［6］。而饮食的变化可迅速改变肠道

菌群［7］，感染因素亦可致肠道菌群丰富度降低［8］。宿主消

化道和腔内微生态之间存在复杂的相互作用，这种相互作用

是机体对致病性和抗原性物质的免疫耐受和免疫防护之间平

衡的关键。这些均表明 IBS 症状的触发也可能源于肠道本身，

只不过后者会在中枢水平（大脑）被整合。这种脑 - 肠、肠 - 脑

间的交互作用异常可能是 IBS 的根本发病机制，其中的神经、

内分泌、免疫因素相互交错使症状存在不均一性是本病的特

征性表现［9］，对基于脑 - 肠轴的 NEI 网络系统调控异常的研

究或能帮助研究者从局部到整体、微观到宏观地认识 IBS 发

病的本质。

1.1　 脑 - 肠 轴　 脑 - 肠 轴 是 连 结 中 枢 神 经 系 统（central 

nervous system，CNS）、肠神经系统（enteric nervous system，

ENS）与 NEI 网络系统的双向互相作用通路。一般认为，神

经系统对胃肠运动的调控通过 3 个层次相互协调作用来实

现：第 1 层次是 ENS 的局部调控；第 2 层次是位于椎前神经

节，接受和调控来自 CNS 和 ENS 两方面的信息；第 3 层次

是 CNS，由脑的各级中枢和脊髓接受内外环境变化时传入的

各种信息，经过整合，再由自主神经系统（autonomic nervous 

system，ANS）和神经 - 内分泌系统将其调控的信息传送到

ENS 或直接作用于胃肠效应细胞［10］。

1.2　脑肠肽（brain-gut peptide，BGP）　在脑 - 肠轴各环节

中起桥梁和调控作用的是同时具备神经递质和激素双重作用

的 BGP。5- 羟 色 胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）、P 物 质

（substance P，SP）、 降 钙 素 基 因 相 关 肽（calcitonin gene-

related peptide，CGRP）、 血 管 活 性 相 关 肠 肽（vasoactive 

intestinal peptide，VIP）、生长抑素（somatostatin，SS）、神

经肽 Y（neuropeptide Y，NPY）、胆囊收缩素（cholecystokinin，

CCK）等多种 BGP 可作用于 CNS、ENS 以及周围神经系统，

使三者起到共同调节胃肠道功能的作用。不同 BGP 作用机制

不尽相同，其通过相应受体发挥作用，且多数 BGP 对 IBS 的

作用并非孤立，各种 BGP 之间存在复杂的相互联系，共同参

与胃肠道生理活动的调节［11］。

1.3　脑 - 肠双向交互作用　脑 - 肠互动是胃肠道与 CNS 间的

交互作用。其中主要涉及两条双向调节通路——下丘脑 - 垂

体 - 肾 上 腺 轴（hypothalamic–pituitary–adrenal axis，HPA）

和下丘脑 - 自主神经系统轴（Hypothalamic–autonomic nervous 

system axis，HANS）［12］。当大脑皮质受慢性外源性应激刺激

时可引起大脑部分区域异常激活〔尤其是杏仁核、海马和蓝

斑（locus coeruleus，LC）〕，以及 HPA 应答降低、皮质醇释

放减少。这一改变使免疫反应随之增强并继发低度炎症（下

调模型）。反之，由白介素（interleukin，IL）、肿瘤坏死因

子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等释放引起的低度

炎症，可经传入神经激活脑回路。类似的还有感染导致的肠

道通透性增高而继发免疫激活和 IL、TNF-α 释放，亦经传入

神经激活相关脑回路（上调模型）。同时，外源性应激刺激

大脑皮质还可引起以下丘脑和交感传出神经为主导的 HANS

激活，从而导致 NPY 释放。此种肽类或能激活肥大细胞（mast 

cell，MC）进而产生低度炎症并释放 IL-1、IL-6 和 TNF-α。

反之，炎症刺激局部释放神经激肽、SP、CGRP 和 5-HT（下

调模型）。类似的，内源性应激因素如感染，亦可激活上行通路。

本文价值：

脑 - 肠轴、脑 - 肠互动一直以来是肠易激综合征（IBS）

发病机制的研究热点和重点。神经内分泌相互作用是脑 -

肠交互联系的基础，而随着肠道微生态的深入研究，发现

宿主消化道和腔内微生态之间复杂的相互作用，是机体对

致病性和抗原性物质的免疫耐受和免疫防护之间的平衡的

关键。脑 - 肠交互作用实则反映了基于脑 - 肠轴的神经 -

内分泌 - 免疫（NEI）网络系统在不同层次的功能调控作用。

本文以 NEI 功能调控为切入点，从病因的复杂性、症状的

异质性、发病机制的多样性等方面认识 IBS 发病的本质，

为今后指导 IBS 个体化的整体性治疗提供新思路。未来可

进一步研究基于脑 - 肠轴、脑 - 肠互动的 NEI 网络系统对

IBS 的调控作用，如分子、蛋白质、基因等更微观层面的机

制如何在其中起关键性调控作用，以及是否存在能够纠正

这些异常的物质或方法。
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神经末梢大量分布于丘脑中部，该区与下丘脑直接相连（上

调模型），其中中缝核可抑制或促进疼痛信号。故脑 - 肠交

互作用实则反映了基于脑 - 肠轴的 NEI 系统在不同层次的功

能调控作用。

上述脑 - 肠双向交互作用提示，对 IBS 相关症状的控制

从中枢神经系统入手或存在一定难度，而着眼于胃肠道功能

紊乱的逆转则相对容易，且对后者的调控甚或能在改善胃肠

道症状的同时，于某种程度上改善 IBS 个体的不良情绪。

2　神经信号调控异常

胃肠道是人体内唯一由 CNS、ANS 和 ENS 共同支配的器

官，其功能活动受以上 3 个系统的神经调控。

2.1　自主神经功能失调　ANS 包含交感和副交感两个神经系

统，两者的结构与功能整合在脑 - 肠轴中，共同维持肠道功

能稳态。一方面，交感神经系统抑制胃肠蠕动和分泌功能，

副交感神经则发挥刺激平滑肌和促分泌作用。交感 - 副交感

失衡会引起 IBS 一大持续性症状——排便习惯改变；另一方面，

两者对内脏敏感性的调控作用与另一大持续性症状——腹痛，

密切相关［13］。副交感传入通路始于迷走神经而终于孤束核，

传递如胃绞痛等疼痛信号至皮质边缘层。交感传入通路主要

通过脊髓介导疼痛信号，先传入丘脑，再传至感觉皮层和疼

痛基质。该信号还传至大脑的某些特定区域，如海马、杏仁核、

前额皮质，最后至下丘脑［14］。这些能调控肠道功能的中央区

同时涉及情绪（如心情、焦虑、疼痛）和认知行为（如记忆、

决策），因此掌控着 IBS 的发展与转归。

2.2　内脏高敏感性的神经因素　1973 年 RITCHIE［15］首次提

出内脏高敏性是对如结直肠扩张等刺激的过度反应。此后，

神经性理论相继提出，包括初级传入神经通路敏化作用、内

源性疼痛激活以及内源性疼痛抑制减弱。IBS 患者的焦虑、抑

郁、敌对情绪、人际交往敏感性以及躯体化效应显著增强，

均可对疼痛感知产生影响［16］。正常情况下，周围神经系统敏

化作用是暂时性的，是初级传入神经对促炎症消退状态的反

馈性应答［12］。急性肠道炎症的临床前研究显示，初级传入神

经的敏化作用可致内脏痛觉过敏［17］。这与部分 IBS 患者症状

常继发于急性肠道感染的临床表现相一致。人肠黏膜活检提

示，上皮细胞存在神经重塑，此类重塑能影响包括脊髓和迷

走传入神经在内的初级传入神经的反馈应答［18］。如果重塑发

生在传入神经末梢，则会影响对内脏刺激的应答和神经肽的

释放，由神经末梢释放的神经肽可致神经性炎症［12］。中枢敏

化则是痛觉传导通路上各级中枢内突触传递效率的长时程增

强，是对疼痛信号的放大作用。中枢敏化一旦形成可不依赖

于外周伤害性传入而持续存在，中枢神经元异常兴奋，如仅

数秒的强烈电刺激可引起数周的痛觉过敏。海马结构是大脑

边缘系统的一部分，研究证实海马组织处理疼痛信号且参与

疼痛相关情绪的调节活动［19］。海马组织与 IBS 关系密切，集

中表现为以下 3 点：（1）海马神经元突触的可塑性能导致长

时程效应，进而出现中枢高敏感性；（2）IBS 与应激密切相关［20］，

应激状态下海马对 HPA 的抑制性调节作用减弱，导致 IBS 患

者对应激的耐受性降低而易出现腹痛、腹泻等症状；（3）海

马组织中 5-HT 含量降低，与 IBS 抑郁行为相关［21］。

3　内分泌信号调控异常

3.1　促皮质素释放因子（corticotropin-releasing factor，CRF）

　一系列生理心理压力刺激可激发人体内应答压力的重要

内分泌激素——CRF［22］。CRF 通过激活 CRF1、CRF2 受体

（CRFR1、CRFR2） 而 发 挥 生 理 作 用，CRFR1 和 CRFR2 是

七次跨膜 G 蛋白偶联受体超家族中的成员［23］。CRFR1 广泛

存在于与情感、压力、疼痛回路相关的大脑区域，如室旁核

（paraventricular nucleus，PVN）、LC 和 杏 仁 核； 同 时 在 肠

神经元和黏膜层均有表达［24］。研究发现，CRFR1 基因敲除

小鼠的内脏高敏性降低、焦虑减轻、压力应答受损；此外，

通过阻断 CRFR1 可抑制大鼠 CRF 激发性排便［25］。因此，

CRFR1 或成为压力诱发胃肠道功能改变（如胃排空延迟、结

肠传输和动力加快）的关键因素［26］。免疫炎性反应方面，

CRF 还能激活肠道黏膜的粒细胞和 MC［27］，释放炎性递质。

这与另一项研究结果相一致，即根据霍尔姆斯 - 拉赫压力量

表评分结果，IBS 患者更易产生焦虑情绪，且结肠黏膜 MC 增

多［28］。

3.2　皮质类固醇　盐皮质激素和糖皮质激素是在应激反应的

起始和终止中介导肾上腺激素和皮质醇作用的两种类固醇激

素［29］。皮质醇是皮质类固醇受体的天然配体，其基线值和应

激状态下的水平在 IBS 患者中均有升高［30］，这是由于 HPA

负反馈调节机制受损而出现持续亢进，与之相伴出现的还有

免疫激活及肠道局部继发性低度炎症。在啮齿动物研究中，

经盐皮质激素和糖皮质激素受体介导，可减轻对杏仁核使用

皮质脂酮后引起的结肠高敏和焦虑，并改善结肠传输功能［31］，

提示利用皮质类固醇介导中枢信号可作为治疗 IBS 肠道功能

紊乱的潜在方法。

3.3　胰高血糖素样肽 1（glucagon-like peptide 1，GLP-1）　

摄食是 IBS 症状加重的一个诱因。以往综述研究发现，可发

酵的低聚糖、二糖、单糖、多元醇（FODMAPs）饮食，因其

难吸收的短链糖类而引起 IBS 患者腹痛、腹胀、渗透性腹泻

症状出现或加重［6］。食物在到达胃肠道后会出现一项重要

的生理反应——肠促胰岛素的分泌，如肠黏膜 L 细胞分泌的

GLP-1。GLP-1 除了能够刺激胰腺合成与分泌胰岛素、抑制胰

高血糖素分泌和胃排空外，还能调控胃肠道细胞因子的分泌，

如生长抑素，从而抑制胃肠道及胆管平滑肌运动，减少小肠

对水、电解质及营养物质的吸收而发挥止泻作用；以及改变

中枢 CRF 通路，调节应激诱发的结肠传输改变［32］。早有学

者在利用蛋白激酶 A（PKA）的激活剂毛喉素对大白鼠胰岛素

瘤细胞（RINm5F）上 GLP-1 受体的基因表达的研究中就发现，

环磷酸腺苷 - 蛋白激酶 A 信号通路（cAMP-Protein Kinase A，

cAMP-PKA）能够调控 GLP-1 受体的转录，而 cAMP-PKA 的

激活又受到 5-HT 的影响［33］；后有研究发现，GLP-1 可通过

影响 5-HT 的合成与代谢发挥调控内脏痛阈的作用［34］。故推

测 GLP-1 和 5-HT 对 IBS 的调控作用存在一定的相互平衡、

制约关系。由此可见，肠内分泌细胞和肠神经均能产生相关

递质，进而向邻近细胞（胰腺）传输信号；或通过循环系统（内
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分泌）进行远程靶向调控；抑或通过内 / 外源性神经（神经内

分泌）进行信号传输。

4　免疫信号调控异常

消化道作为人体重要的免疫系统，其黏膜层中庞大的免

疫系统在脑 - 肠互动中的作用不可忽视，而免疫系统是神经、

体液因素之外能对胃肠运动与分泌等功能产生明显影响的 

系统。

4.1　感染与菌群失调　目前关于 IBS 的病因，明确的可预测

因素之一是胃肠道细菌或病毒感染史。研究表明，胃肠道感

染后导致功能性肠道紊乱的风险增加 7 倍［35］。有学者发现，

胃肠道感染后 IBS 患者无论黏膜还是粪便中菌群的多样性均

有所下降，多样性降低与上皮内增多的 CD8+ 和 CD45RA- 细胞，

以及医院焦虑与抑郁量表测得的低情绪评分均显著相关［8］。

但感染与菌群失调孰因孰果尚未阐明。关于肠腔内菌群紊乱

或是 IBS 发病机制中与脑 - 肠轴信号相关的一项重要因素的

研究逐渐增多，微生态失调可促使肠道病原体黏附于人体肠

壁，使用益生菌可干预整合到脑 - 肠轴双向通路上的病原体

从而缓解相关症状［36-37］。益生菌在 IBS 中具有调控免疫应答、

抑制促炎性因子和维持肠道屏障完整性的作用，能引起 T 淋

巴细胞下调和抑制核转录因子 -κ B（nuclear factor kappa B，

NF-κ B），但其对症状的长期改善效果不明显［38］。

4.2　黏膜低度炎症、免疫激活与肠道通透性改变　相关研究

发现，黏膜低度炎症可作为 IBS 非严格意义上的一项诊断指

标［39］。这一观点在 25 年前就已提出，尽管大多数患者并不

能找到确切诱因，然而不被察觉的感染仍极有可能引起黏膜

炎症［40］；此外，经 HPA 下调模式引起的免疫系统反馈性应

答亦可继发低度炎症。黏膜炎症的组织学证据在于，IBS 患者

存在免疫系统激活，表现为结肠黏膜细胞因子浓度增高，以

及从外周血中分离出的单核细胞中促炎性细胞因子释放增多，

尤其是 IBS-D 患者，其免疫激活具有胃肠道特异性［41］，通

过微阵列分析鉴定 IBS-D 患者空肠黏膜体液活动性增强，这

与 B 淋巴细胞的增殖与激活以及免疫球蛋白的产生相关。作

为神经免疫轴的固有成分，MC 在 IBS 患者体内异常增多［42］，

其受到内、外源性应激刺激时会产生脱颗粒作用而引起神经

肽 SP、CGRP、5-HT 等释放，并通过 HANS 上调模式参与疼

痛感知、认知、情绪等病理生理过程［43］；其分泌的 IL-6、

IL-1β 等细胞因子具有神经调节作用，可刺激黏膜下促分泌

神经元兴奋，或导致肠道收缩、吸收和 / 或分泌功能改变，

IL-6 还可减弱去甲肾上腺素释放的突触前抑制，从而释放

交感神经制动器，触发促分泌环节。另一方面，IBS 患者结

直肠活检中抗炎因子数目减少，如 IL-10 和转化生长因子 β

（transforming growth factorβ，TGF-β）。 趋 化 因 子 的 表 达

在黏膜防御中发挥重要作用，但在 IBS 肠黏膜活检中 IL-8、

CXCL-9 和单核细胞趋化蛋白 -1 等趋化因子有所减少［44］。

引起免疫功能改变的原因尚不明确，但胃肠道黏膜上皮屏障

完整性损伤是一个潜在因素。通过 10 年以上的对照试验研究

发现 ［45］，胃肠道感染后 IBS 患者肠道通透性增加，这部分

患者中排除感染因素的个体亦表现出肠道通透性异常［46］，在

此基础上深入研究还发现，通透性增加与焦虑和抑郁情绪显

著相关。通过共聚焦激光显微内镜观测 IBS 患者回肠末端发

现上皮组织间隙增大［47］。存在的异常改变包括紧密连结蛋白，

如闭锁连结蛋白、紧密连结蛋白 -1 和起连结作用的黏附分子；

以及 MC 脱颗粒作用，通过类胰蛋白酶的释放可引起上述蛋

白在上、下消化道中的表达减少［48］。

上述提示，以寄宿于小肠的 T 淋巴细胞增多为主要特征

的免疫激活常与腹痛（类似感染后症状）程度关联紧密；而

黏膜 MC 数目增多则与疲乏、抑郁等症状相关，后者可被视

为在脑 - 肠 - 免疫轴中对 IBS 个体心理产生影响的一个潜在

因素。

5　小结

从基于脑 - 肠轴的 NEI 网络系统调控异常的角度认识

IBS 发病机制，为人们对本病的认识提供了新的视野：（1）

整体性理解 IBS 的发生：从病因的复杂性（遗传、饮食、社

会生活经历、外界有害诱因等），到症状的异质性（胃肠道

症状及胃肠外表现），到发病机制的多样性（脑 - 肠互动异

常、应激、感染、微生物群异常、细胞因子谱改变和肠道通

透性增加等）；（2）指导 IBS 个体化的整体性治疗：IBS 传

统一线治疗主要针对患者主诉，包括非处方药（如纤维素类、

轻泻剂、止泻剂、益生菌和薄荷油）及处方药（如抗抑郁药、

解痉药、促分泌药、抗生素类和 5-HT3 受体拮抗剂），前者

疗效并不显著，后者存在不同不良反应［49］。NEI 网络系统对

脑 - 肠、肠 - 脑功能的双向、多维调控或能为多系统、多靶

点的新药开发或老药新用予以一定启示。同时这也提示，无

论是已证实的临床特征——IBS 患者较正常人及其他胃肠道器

质性疾病患者存在更多的焦虑、抑郁、躯体化障碍，还是脑 - 肠

互动功能异常所表现出的精神、神经因素与 IBS 发病之间存

在的关联性，均说明兼顾改善肠道症状与情志异常是治疗本

病或长期缓解的重点及难点。基于脑 - 肠轴、脑 - 肠互动的

NEI 网络系统对本病的调控作用仍有空白之处，如分子、蛋

白质、基因等更微观层面的机制如何在其中起关键性调控作

用，以及是否存在能够纠正这些异常的物质或方法。

本文文献检索策略：

以“肠易激综合征” “脑 - 肠互动” “神经 - 内

分 泌 - 免 疫 ” “Irritable bowel syndrome”“Brain-gut 

interaction”“Neuro-endocrine-immune”为关键词，检索中

国知网、万方数据知识服务平台、PubMed 等数据库，检索

时间：1973 年 1 月—2018 年 1 月。文献纳入标准：肠易激

综合征的发病机制；排除标准：非肠易激综合征的其他功

能性胃肠病。

作者贡献：徐心田进行文章的构思与设计，文章的可行

性分析，数据 / 资料收集、整理，撰写论文；徐心田、徐丹华

进行论文的修订；陆为民负责文章的质量控制及审核，对文

章整体负责，监督管理。
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