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内脏高敏感在肠易激综合征中的研究进展

陈俊杰　杨长青　魏子白

　　【摘要】　肠易激综合征患者的内脏高敏感发生机制尚未明确，通常认为可能与受体

及通道的异常改变、神经递质的改变、肠道菌群的失调等多种因素有关。近年来大量研

究发现，大麻素受体、瞬时受体电位香草酸受体１、５羟色胺及其受体、囊泡谷氨酸转运

体、肠道菌群紊乱以及钠离子通道在内脏高敏感的发生中起重要作用。此文就近年来有

关内脏高敏感发生机制的研究进展作一综述。
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　　肠易激综合征（ＩＢＳ）是一种常见的功能性肠道

疾病，临床上主要表现为腹痛、腹部不适和排便习

惯改变，其中腹痛、腹部不适是较难缓解的症状，这

些症状常持续存在或反复发作［１］。大量研究表明这

些症状的产生与内脏感觉异常有关，表现为内脏敏

感性升高。内脏高敏感发生机制是目前的研究热

点，本文就相关研究进展作一综述。

１　大麻素受体

大麻素受体（ＣＢ）属于Ｇ蛋白偶联受体家族，有

ＣＢ１和ＣＢ２两个亚型。ＣＢ１主要分布于中枢和外

周神经元上。ＣＢ１被激活后，可以抑制乙酰胆碱释

放，减少胃肠道蠕动。ＣＢ１也可通过Ｇ蛋白与离子

通道耦联，促进Ａ型Ｋ＋通道开放，引起Ｋ＋内流，并

可使Ｄ型Ｋ＋通道和Ｎ、Ｐ／Ｑ型电压依赖性Ｃａ２＋通

道关闭，从而调节疼痛信号的转导。ＣＢ１被激活后

还可抑制小鼠传入神经元上瞬时受体电位香草酸

受体１（ＴＲＰＶ１）通道，从而降低内脏敏感性。

有研究发现，ＣＢ１在束缚应激后小鼠内脏痛觉

过敏的维持中起重要作用［２］。Ｔａｒａｎａｂａｎｔ作为

ＣＢ１反向激动剂，可改善便秘型ＩＢＳ（ＩＢＳＣ）大鼠的

胃肠道蠕动和腹痛症状［３］。Ｊｉａｎｇ等
［４］对２９２例

ＩＢＳ患者和２９８名健康对照者进行了基因分型测序

研究，结果表明ＣＢ１基因（ＡＡＴ）ｎ重复变化会增加

ＩＢＳ发病风险。有研究发现在腹泻型ＩＢＳ（ＩＢＳＤ）

患者中，ＣＢ受体激动剂屈大麻酚具有抑制空腹结

肠运动作用［５］。

ＣＢ２主要分布于回肠神经系统和免疫细胞。

有研究对５４例ＩＢＳ患者及１２名健康对照者的结肠

黏膜行活组织检查，结果发现ＩＢＳ患者结肠活检组

织中ＣＢ２表达明显高于健康对照组
［６］。有研究发

现在三硝基苯磺酸诱导的内脏高敏感大鼠中，高选

择性ＣＢ２激动剂ＲＱ００２０２７３０具有剂量依赖的镇

痛效应［７］，这可能是ＩＢＳ治疗的一个新途径。

２　犜犚犘犞１

ＴＲＰＶ１属于瞬时受体电位通道家族，广泛表

达于中枢和外周神经，可被辣椒素及其类似物激

活，激活后产生灼痛感，伴随Ｐ物质和降钙素基因

相关肽（ＣＧＲＰ）释放。

Ａｋｂａｒ等
［８］研究表明，ＩＢＳ患者结肠活检组织

中ＴＲＰＶ１免疫反应神经纤维比正常对照组增加

３～５倍，尽管其他标志物如Ｐ物质、ＰＧＰ９．５蛋白、

肥大细胞、ｃｋｉｔ、淋巴细胞（ＣＤ３）也有增加，但只有

ＴＲＰＶ１免疫反应神经纤维和肥大细胞数量与腹部

疼痛症状评分具有显著相关性。另一项研究结果

表明，ＩＢＳＤ患者肠道小分子ｍｉＲ１９９ａ／ｂ表达明显

减少，且与ＴＲＰＶ１的表达和内脏疼痛评分增加均

有密切关系。通过腹腔内注射ｍｉＲ１９９前体可减

弱ＴＲＰＶ１信号转导，从而降低内脏疼痛敏感性
［９］。

有研究分析了快速摄入辣椒粉（相当于辣椒素

１４ｍｇ）对ＩＢＳ男性患者和健康志愿者的影响，结果

显示辣椒并没有改变两组的肠蠕动情况，但健康志

愿者的直肠疼痛阈值升高。另有研究显示，连续６

周摄入辣椒素（２．１ｇ／ｄ）后，ＩＢＳＤ患者餐后腹部灼

烧感减少，直肠感觉阈值升高。以上研究表明，辣
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椒素可作用于ＴＲＰＶ１，从而减轻ＩＢＳ患者的内脏

高敏感，其机制可能是由于辣椒素的反复应用刺激

ＴＲＰＶ１后诱导过度的Ｃａ２＋涌入，导致感觉神经元

功能缺失和一段时间内转导递质枯竭，这可能是腹

痛改善的基础［１０］。

３　５羟色胺及其受体

５羟色胺（５ＨＴ）是脑肠循环中一种重要的神

经递质，全身约８０％的５ＨＴ位于消化道。人体

９５％５ＨＴ的生产和存储都是在肠道上皮的嗜铬细

胞中。

Ｃｈｅｎ等
［１１］对内脏高敏感大鼠及正常对照大鼠

结肠组织的５ＨＴ及５ＨＴ转运体ｍＲＮＡ表达进

行测定，结果显示内脏高敏感组结肠组织５ＨＴ的

分泌增多，而５ＨＴ转运体ｍＲＮＡ表达减少。　

５ＨＴ通过与不同的受体结合发挥生物活性。

根据受体的结构、换能机制和药理特点分为７种，其

中５ＨＴ３ 受体可以调节多巴胺、γ氨基丁酸

（ＧＡＢＡ）、Ｐ物质和乙酰胆碱等神经递质释放，参与

内脏高敏感的形成。动物实验研究表明，５ＨＴ３受

体可参与结直肠扩张腹痛信号在髓质腹外侧的转

导［１２］。５ＨＴ３受体抑制剂在治疗ＩＢＳ的内脏高敏

感上也取得了明显效果。一项前瞻性研究通过对

５７６例女性ＩＢＳＤ患者随机给予５ＨＴ３受体拮抗

剂雷莫司琼２．５μｇ（狀＝２９２）或安慰剂（狀＝２８４），

１次／ｄ，连续１２周，结果表明雷莫司琼组的腹痛、腹

泻症状及生活质量改善明显优于安慰剂组［１３］。

４　囊泡谷氨酸转运体

谷氨酸是重要的兴奋性神经递质，谷氨酸在神

经元中的浓度主要靠囊泡谷氨酸转运体（ＶＧＬＵＴ）

维持，ＶＧＬＵＴ在神经递质谷氨酸的储存和释放过

程中起重要作用。囊泡谷氨酸转运体有３个亚型，

分别为ＶＧＬＵＴ１、ＶＧＬＵＴ２和ＶＧＬＵＴ３
［１４］。

有研究利用敲除ＶＧＬＵＴ３基因的小鼠造模，

发现在其发生炎性反应后表现为对轻微机械刺激

的敏感性升高。ＶＧＬＵＴ３基因的缺失能特异地造

成躯体机械疼痛感觉系统损伤，特别是在伴随炎性

反应、神经损伤和外伤的情况下，呈现出对无伤害

机械刺激的高敏感［１５］。另有研究表明，结直肠扩张

刺激可激活大鼠 ＶＧＬＵＴ３表达，并且与激活的

５ＨＴ和ｃｆｏｓ表达存在共存现象。在旋毛虫诱导的

内脏高敏感大鼠外周初级传入神经元中观察到

ＶＧＬＵＴ３表达增加，而在应激诱导的内脏高敏感大

鼠中则未观察到［１６］。

５　肠道菌群紊乱

健康成人的肠道是一个极其复杂且庞大的微

生态系统，目前诸多研究表明肠道菌群紊乱在内脏

高敏感中起着重要作用。

诸多研究表明，与健康对照组相比，ＩＢＳ患者肠

道内乳酸杆菌和双岐杆菌占比减少，厚壁菌门和拟

杆菌门占比增加［１７］。有研究发现经结直肠扩张的

无菌大鼠可表现为内脏高敏感，而健康对照组粪便

悬浮液接种的无菌大鼠内脏敏感性无变化［１８］。

Ｚｈｏｕ等
［１９］研究表明，梭菌属可能参与内脏高敏感

发生机制，而丹毒丝菌科可能预防内脏高敏感发生。

益生菌在降低内脏高敏感方面的研究也日渐

增多，如有报道指出乳酸杆菌和双歧杆菌对于改善

内脏高敏感动物模型的腹痛、腹胀、腹泻、便秘等症

状效果明显［２０］。Ｅｕｔａｍｅｎｅ等
［２１］评估了３种益生菌

（犅犻犳犻犱狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿犾犪犮狋犻狊 ＮＣＣ３６２、犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊

犼狅犺狀狊狅狀犻犻ＮＣＣ５３３和犔．狆犪狉犪犮犪狊犲犻ＮＣＣ２４６１）对

内脏高敏感大鼠模型的保护作用，结果表明其中只

有一种菌株（犔．狆犪狉犪犮犪狊犲犻ＮＣＣ２４６１）可以逆转内脏

高敏感，说明可能只有特定种类的益生菌能改善内

脏高敏感，今后应进一步研究予以明确。

研究显示，在应激诱导建立的内脏高敏感大鼠

模型中，利福昔明可以通过改变肠道菌群预防肠道

炎性反应，改善肠道屏障和内脏痛觉过敏反应［２２］。

在Ⅲ期双盲安慰剂对照试验中，应用利福昔明治疗

２周可以改善ＩＢＳ患者症状，包括腹胀、腹痛和粪便

性状。而在Ⅳ期临床试验中也证实了之前的研究

结果［２３］。目前利福昔明已被美国食品药品管理局

（ＦＤＡ）批准用于治疗ＩＢＳＤ。

有研究表明，罗伊氏乳杆菌（ＤＳＭ１７９３８）可减

少辣椒素和结直肠扩张诱发的大鼠脊髓神经动作

电位。ＤＳＭ１７９３８可使辣椒素在背根神经节诱发的

ＴＲＰＶ１离子电流从（８３±１１）％减少至（４１±８）％，

表明肠道菌群通过作用于外周和中枢神经元的

ＴＲＰＶ１通道可能是ＩＢＳ内脏高敏感形成的重要途

径［２４］。另有研究推测，肠道菌群失调可抑制结肠中

紧密连接蛋白１（ＺＯ１）的表达，并增加Ｔｏｌｌ样受体

４（ＴＬＲ４）的表达，进而导致慢性低度炎性反应发

生，这可能是肠道菌群失调导致内脏敏感性升高的

作用机制之一［２５］。

有研究表明，ＩＢＳ患者菌群代谢产物短链脂肪

酸可使疼痛加重，这可能与短链脂肪酸导致ＣＢ和

阿片受体在胃肠道中表达下降有关［２６］。研究表明
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ＩＢＳＣ患者粪便中硫酸盐还原菌数量明显增多，可

导致更多的硫化物和氢气产生。硫化氢可以引起

大鼠的疼痛反应，这可能使大鼠的初级传入通道上

Ｔ型通道致敏或激活，从而导致内脏高敏感
［２７］。

６　电压门控钠通道

电压门控钠通道（Ｎａｖ）是离子通道家族的成

员。Ｎａｖ广泛分布于中枢和外周神经元上，其在神

经元兴奋性的调控和动作电位的产生中起着重要

作用。Ｎａｖ由α和β两种亚基组成，根据α亚基的

不同可分为Ｎａｖ１．１～Ｎａｖ１．９。

有研究发现２％的ＩＢＳ患者携带Ｎａｖ１．５编码

（ＳＣＮ５Ａ）突变基因，这些患者的Ｎａｖ１．５通道功能

丧失与内脏敏感性升高存在密切联系［２８］。有研究

发现与对照组相比，内脏高敏感大鼠模型脊髓背根

神经节中结肠感觉神经节上白细胞介素２（ＩＬ２）和

Ｎａｖ１．７的ｍＲＮＡ数量分别增加了３．５倍和２倍，

进一步研究发现ＩＬ２和Ｎａｖ１．７相互作用可增强内

脏敏感性［２９］。另有研究发现，母婴分离大鼠模型的

慢性内脏高敏感性与神经元兴奋性增高以及脊髓

背根神经节中结肠感觉神经节上河豚毒素抵抗型

钠离子通道电流增强相关（尤其是Ｎａｖ１．８）
［３０］。通

过敲除大鼠 Ｎａｖ１．８基因和 Ｎａｖ１．９基因，发现

Ｎａｖ１．９有调节内脏疼痛的作用，其诱导神经性疼痛

的发病机制是由于寒冷刺激形成的，而不是机械刺

激诱发的疼痛［３１］。以上研究结果表明，Ｎａｖ拮抗剂

可能是ＩＢＳ治疗的一个新途径。

７　小结和展望

ＩＢＳ的发病机制尚未完全明确，可能存在多种

发病机制，但内脏高敏感性已经在一定程度上成为

了ＩＢＳ的生物学标志物，在ＩＢＳ的发生发展中占据

重要的地位，降低内脏敏感性已成为治疗ＩＢＳ的一

个新方向。目前在ＩＢＳ的治疗方面，针对内脏高敏

感性机制的干预在动物模型中已取得了一定进展，

但在临床试验中仍未取得满意的结果，这可能与

ＩＢＳ复杂的发病机制有关。随着研究方法和技术的

不断发展，ＩＢＳ的病因和发病机制将会进一步明确，

从而为临床治疗提供更多的、个性化的指导和帮助。
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