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研究进展
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　　【摘要】　肠易激综合征（ＩＢＳ）是一种临床上常见的功能性肠病，其确切的发病机制

尚未阐明。目前研究表明生命早期暴露（包括饮食暴露、应激暴露、药物暴露等）对疾病

的发生发展具有重要意义。此文就生命早期的不良暴露与ＩＢＳ的发生机制作一综述。
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　　肠易激综合征（ＩＢＳ）是一种常见的功能性肠

病，患病率较高，其发生机制目前仍未阐明。近年

来随着经济的发展和人们生活水平的提高，ＩＢＳ发

病率呈升高趋势，典型症状为慢性且反复发作的腹

痛、腹泻及排便习惯改变。生命早期暴露可分为母

体孕期的暴露和子代幼年的暴露，生命早期的一些

不良暴露（如高脂饮食、应激和抗生素等）可以对新

生儿及婴儿肠道菌群产生短暂或长期的影响，并且

通过脑肠微生态轴进而影响子代成年期ＩＢＳ的发

生与发展。本文针对生命早期的不良暴露与ＩＢＳ的

发生机制作一综述。

１　生命早期暴露与犐犅犛

１．１　生命早期饮食暴露

孕期母体的饮食及营养摄入对子代可产生较

大影响，主要表现在对子代肠道菌群的影响，而且

这种变化早在宫内时就开始发生。多项研究表明

生命早期饮食暴露会对母体及子代肠道菌群产生

影响，并通过多种机制和途径影响ＩＢＳ的发生。

１．１．１　不适当的碳水化合物摄入　食物中的碳水

化合物来源广泛，包括来自水果、蔬菜、谷物等的单

糖、双糖和多糖等，人体摄入的碳水化合物种类繁

多，其中一类可以被人体吸收，例如葡萄糖等，而另

一类则不能被人体吸收，如纤维素等。甲烷杆菌是

唯一随着总蛋白和碳水化合物摄入增加而产生明

显变化的细菌。不适当的碳水化合物摄入可能会

导致母体血糖升高。研究表明，糖尿病模型雌性大

鼠所分娩的子代与健康对照组相比肠道发育明显

不同，在１０日龄出现肠黏膜变薄，肠道细胞排列不

规则，４５日龄时出现肠道组织腺管退化，杯状细胞

减少［１］。过量的碳水化合物摄入可改变肠道菌群，

一项来自挪威的队列研究调查了６０名孕妇的饮食

情况，并于分娩４ｄ后对其肠道菌群进行检测，发现

碳水化合物摄入过量可使放线菌／厚壁菌比值降

低［２］。由于多种细菌如乳酸杆菌和双歧杆菌在母体

的肠道和阴道间存在共享关系，因此出生时子代肠

道菌群会受母体肠道菌群的影响［３］。也有研究发

现，在生命早期应用某些多糖类碳水化合物可对子

代肠道有益。生命早期应用海带多糖和岩藻多糖

可改变母猪分娩时的肠道菌群，使母猪及其子代肠

道中的大肠杆菌数量减少，且绒毛高度与隐窝深度

比值增大［４］，孕期饮食添加寡聚半乳糖和菊粉还会

导致母体和子代粪便中的双歧杆菌含量升高［５］。

１．１．２　高脂饮食　西方饮食结构以高脂肪为特

点，已有研究表明生命早期高脂饮食会改变子代肠

道菌群，这种变化表现为肠球菌占比增加及拟杆菌

减少，且与高脂摄入的程度有关，而且这种改变的

影响可延续至６周龄婴儿
［６］。一项实验显示猕猴母

体的高脂饮食摄入可明显减少子代的弯曲杆菌数

量［７］。研究表明，两组小鼠分别给予高脂饮食和普

食喂养，在孕期及哺乳期均保持各自的喂养方式，

哺乳２周后处死子代，发现高脂饮食可显著降低后

代肠道拟杆菌的数量，导致厚壁菌／拟杆菌比值明

显升高。高脂饮食可使２周龄的子代小鼠体内与结

肠结构和功能发育相关基因的表达发生变化，进一
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步分析表明这些基因与不同种类的细菌关系密切，

提示结肠基因的表达变化可能与菌群的改变有

关［８］。另外，高脂饮食不仅能改变肠道菌群，猕猴母

体早期高脂饮食还可增加雌性子代的焦虑行为，而

心理因素是ＩＢＳ发病的重要机制之一
［９］。

食物中的脂肪可分为饱和脂肪酸和不饱和脂

肪酸，生命早期不同种类脂肪酸的摄入对子代肠道

菌群组成可产生不同的影响。研究表明摄入饱和

脂肪酸可降低变形杆菌占比［２］，且伴随着其他菌／变

形菌及其他菌／厚壁菌的比值升高；而单不饱和脂

肪酸摄入增多可造成变形杆菌增加，这表明某些种

类的脂肪酸与肠道中促炎细菌的比例改变相关。

生命早期ω３多不饱和脂肪酸的使用可以改变患者

焦虑、认知及社会行为，并且改变肠道菌群组成（子

代中拟杆菌及厚壁菌相对丰度降低，双歧杆菌／肠

杆菌的比值升高），而且还可使下丘脑垂体肾上腺

轴（ＨＰＡ）对于急性应激后皮质酮水平恢复加快，同

时会使炎性因子表达增加［１０］。

１．１．３　脂溶性维生素缺乏　脂溶性维生素包括维

生素Ａ、Ｄ、Ｅ和Ｋ。母体孕期饮食中维生素的摄入

可改变产后母体肠道菌群，对婴儿肠道健康也产生

影响。维生素Ｄ和维生素Ａ与变形杆菌的增加有

关，维生素Ｅ则与之减少相关
［２］。脂溶性维生素的

作用还表现在其对于子代肠道免疫的调节方面。

无特定病原体（ＳＰＦ）级 Ｗｉｓｔａｒ大鼠在孕期接受缺

乏维生素Ａ的饮食，与补充维生素Ａ组相比较，其

子代对抗病原体侵入的能力减弱，肠道免疫功能受

到抑制［１１］。若在大鼠妊娠后期或子代出生早期及

时补充维生素Ａ，则能够增加子代肠道免疫球蛋白

Ａ（ＩｇＡ）分泌，进而改善子代肠道黏膜免疫能力
［１２］。

另外已有研究表明，维生素Ｄ具有抗炎作用，且母

体使用维生素Ｄ可显著降低子代肠道通透性及全

身炎性反应程度［１３］。

１．２　生命早期应激暴露

应激和心理因素是ＩＢＳ重要的发病机制
［１４］。

孕期胎儿免疫系统与中枢神经系统对于外界干扰

非常敏感，生命早期应激可造成子代ＨＰＡ功能增

强、全身免疫反应增加以及肠道菌群变化［１５］。早期

免疫系统变化的影响可以持续整个生命过程，而且

应激对于母体的免疫功能造成的损伤所带来的影

响可延续到子代，使子代对母体免疫球蛋白吸收减

少，子代免疫力下降［１６１７］。母婴分离可引起成年大

鼠脊髓中神经生长因子蛋白表达水平增加，而神经

生长因子是新生期母婴分离诱导的内脏痛觉过敏

中发生神经元可塑性变化的关键介质［１８］。另有动

物实验显示，雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠出生后２～１４ｄ开始，

每日对其进行３ｈ的母婴分离应激，１２周处死后发

现结肠肥大细胞增生，脊髓神经激肽１受体表达增

加，应用抗神经生长因子处理母婴分离个体，发现

抗神经生长因子可减少肠道神经纤维的突触形成

和肥大细胞数量，提示神经生长因子参与了早期应

激导致ＩＢＳ的过程
［１９］。另有研究利用早期断奶对

子代猪进行应激诱导，断奶１５ｄ的个体出现持续的

促分泌神经元高敏感性和乙酰胆碱能活性上调，而

且肠道神经元数量增加，这可能参与了生命早期不

良经历导致功能性胃肠病的机制［２０］。有研究表明，

生命早期应激暴露可提高大鼠子代成年期内脏敏

感性，且雌性和雄性大鼠子代对于不同类型的应激

敏感性不同［２１］。这些数据为揭示生命早期应激与

成年期包括ＩＢＳ在内的功能性胃肠病的关系提供了

依据。

１．３　生命早期药物暴露

１．３．１　抗生素　母体菌群与子代菌群之间的交换

对于子代肠道菌群的建立起着至关重要的作用［２２］，

孕妇阶段使用抗生素可改变婴儿的肠道菌群组成，

而围产期应用抗生素在临床上十分普遍，近４０％的

新生儿使用氨苄西林等抗生素治疗败血症或者通

过母体使用这些抗生素以预防此病发生［２３］，一项来

自意大利的研究纳入了５２名新生儿，半数新生儿的

母亲在分娩时预防性使用抗生素，其余母亲则未在

围产期使用抗生素或益生菌制剂，通过新生儿粪便

菌群检测发现抗生素使用组粪便中的双歧杆菌较

对照组减少，另外在抗生素使用组中，双歧杆菌最

大值和最小值的差异也较对照组减小［２４］。一项在

欧洲开展的研究表明，在围产期和（或）在母乳喂养

期若母亲使用抗生素，可使子代拟杆菌和奇异菌数

量下降，儿童期使用抗生素会使肠杆菌比例上

升［２５］。新生儿和婴儿的肠道菌群发展未成形，更容

易受到外界因素的干扰。有研究指出，广谱抗生素

对于新生儿和婴儿的肠道菌群可产生长期的影响，

包括增加变形菌（特别是肠杆菌）的数量，还会使放

线菌的丰度和（或）多样性降低（尤其是双歧杆菌），

也会使拟杆菌数量减低［２６］。而早产儿和低体质量

儿更容易在生命早期被给予经验性抗生素进行治

疗，且菌群更容易发生紊乱［２７］。一项来自美国的研

究对７４名出生时≤３２周胎龄的新生儿进行粪便菌
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群检测，结果显示在出生后第１周使用过抗生素的

新生儿，在第２周和第３周接受检测时其肠道中肠

杆菌的相对丰度增加（犘＝０．０１６），且细菌多样性降

低［２８］。已知抗生素可以改变菌群，并且抗生素本身

的性质不同可以导致不同的菌群变化，这些性质包

括种类、使用剂量、药代动力学等［２９］。另一方面，有

研究表明细菌也可对认知产生影响，从而增加功能

性胃肠病发生的概率［３０］，但生命早期使用抗生素是

否影响子代成年期ＩＢＳ的发病尚缺乏大规模的调查

研究。

１．３．２　抑酸剂　孕期妇女胃食管反流患病率较

高，有研究表明母体使用抑酸剂可提高子代哮喘和

其他过敏性疾病的易患性，但关于ＩＢＳ的研究较

少［３１］。有研究报道，在＜１岁的胃食管反流患者中

使用抑酸剂２个月可导致胃肠炎、腹泻及便秘
［３２］。

使用２个月抑酸剂会使４～３６月龄的儿童（无论是

否有胃肠道症状的患病儿童或是健康儿童）发生急

性胃肠炎和社区获得性肺炎的概率升高［３３］。已有

研究支持儿童急性胃肠炎与成年期ＩＢＳ的发病有

关［３４］，故生命早期抑酸剂的长期使用可能与成年期

发生ＩＢＳ有关。

１．４　剖宫产及低出生体质量婴儿

分娩方式可对新生儿肠道菌群的组成产生显

著影响。与剖宫产相比，阴道分娩会使子代肠道拟

杆菌和奇异菌的占比增高，球形梭菌、链球菌群的

占比减低。阴道分娩的婴儿与剖宫产分娩婴儿相

比较，可检测到的肠道细菌总量更高［２５］。另有一项

来自荷兰的大规模研究收集１月龄婴儿粪便，分析

指出剖宫产出生的婴儿双歧杆菌和拟杆菌属数量

较低，与阴道出生的婴儿相比，剖宫产出生的婴儿

更容易被艰难梭菌定植［３５］。阴道分娩的婴儿肠道

菌群种类低于剖宫产分娩婴儿，而且分娩方式还与

婴儿急性胃肠炎入院率相关。一项来自澳大利亚

的研究结果显示，８９３３６０名单胎生育的儿童中有

４１２７４名儿童至少有１次住院治疗急性胃肠炎的经

历，进一步分析显示，阴道分娩的子代入院率低于

剖宫产分娩个体［３６］。以上研究提示，分娩方式与胃

肠道疾病的发生存在某种关系，但目前尚缺乏来自

人或者动物的直接证据显示分娩方式与子代ＩＢＳ发

生的关系。此外，有证据表明低出生体质量是ＩＢＳ

发病的危险因素［犗犚＝１．５４，９５％犆犐＝（１．１２～

２．０８），犘＝０．００８］，但是由于宫内发育不良导致ＩＢＳ

发生还是低出生体质量直接导致ＩＢＳ仍然有待

阐明［３７］。

１．５　配方奶粉喂养

新生儿喂养除母乳喂养以外，还包括配方奶粉

喂养和混合喂养。从整体来看，喂养方式对于肠道

菌群的影响主要是母乳喂养能提供更多的双歧杆

菌，而单纯配方奶粉喂养会增加大肠杆菌和拟杆菌

数量，同时使得艰难梭菌的定植更易发生。而混合

喂养方式处于这两者之间，但更接近配方奶粉喂

养。与母乳喂养的婴儿相比，配方奶喂养的婴儿肠

道常被大肠杆菌、艰难梭菌、拟杆菌和乳杆菌定

植［３５］。配方饮食可以改变胃肠道形态、微生物丰

度、肠屏障蛋白（血管内皮钙黏蛋白）和抗炎分子白

细胞介素１０（ＩＬ１０）表达。改善喂养方式能改善免

疫功能，减少炎性反应，预防诸如过敏、感染等病

症［３８］。欧洲研究表明，断奶后喂养方式对肠道菌群

的影响依然存在［３９］。美国近年一项队列研究表明，

在大约６周龄时婴儿肠道的微生物受分娩方式和喂

养方式两方面同时影响，而且这种影响可能成为持

续性影响［４０］。因此，喂养方式可能会对子代肠道菌

群产生长期影响，从而对其成年后的健康状态产生

影响，这为预防婴幼儿发生ＩＢＳ提供了新的思路。

２　生命早期肠道微生态免疫犐犅犛

一般认为出生之前胎儿肠道为无菌状态，肠道

菌群的变化主要发生在生命早期，这种变化与免疫

功能发育密切相关，而免疫因素为ＩＢＳ发生重要的

机制之一。已有研究证实无菌小鼠的免疫功能发

育存在缺陷，生命早期定植某些细菌会影响全身免

疫系统。新生儿肠道菌群对于早期免疫系统的发

育起调节作用，例如脆弱杆菌与分泌ＩｇＡ、免疫球蛋

白Ｍ（ＩｇＭ）的免疫细胞成熟有关，而在分娩中获得

益生菌的新生儿６个月时血浆ＩｇＡ和免疫球蛋白Ｅ

（ＩｇＥ），以及ＩＬ１０的表达水平升高，生命早期粪便

中双歧杆菌种类的数量与婴儿６个月时唾液中分泌

型ＩｇＡ（ｓＩｇＡ）表达水平显著相关
［４１４２］。通过生命早

期（受孕１８ｄ后至小鼠出生后１～５ｄ）给予鼠李糖

乳杆菌（犔犌犌），可促进肠上皮细胞增殖和分化，紧

密连接形成，黏膜ＩｇＡ产生增加，并可降低子代小

鼠成年期对结肠炎的易感性和炎性程度［４３］。另有

研究表明，在生命早期发生食物过敏之前已经存在

肠道菌群的改变，这种改变导致宿主微生物群的稳

定状态受到破坏，改变Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子平衡状

态，使得这种免疫向Ｔｈ２应答偏移。而且微生物的

变化使得原先对于调节性Ｔ细胞的影响发生改变，

·４５３· 国际消化病杂志２０１７年１２月第３７卷第６期 　ＩｎｔＪＤｉｇＤｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２５，２０１７，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．６



促进了食物过敏的发生。有研究表明ＩＢＳ与食物过

敏有一定联系，这为ＩＢＳ的发病提供了可能
［４４］。

３　展望

随着研究不断深入，越来越多的证据表明生命

早期不良暴露可能会对包括ＩＢＳ在内的一系列疾病

产生影响。这些因素作用在生命早期的不同阶段，

对子代ＩＢＳ发生与发展产生一定影响。有一些暴露

因素的影响已较为明确，如饮食和应激，有些暴露

的作用还缺乏长期的随访观察以获得足够的证据。

益生菌的早期干预具有潜在应用前景。深入研究

生命早期不良暴露与ＩＢＳ发生的关系，有助于在早

期预防疾病发生，减少成年期的负担，这将对生命

健康的改善及医疗资源的合理使用产生较大裨益。
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