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【摘要】 肠易激综合征（IBS）是一种功能性疾病，其发病与多种因素有关。

miRNA 与 IBS 患者的肠道通透性增高、内脏超敏反应、肠道屏障功能障碍等多种

病理机制有关，BDNF mRNA 可通过促进内脏高敏感和焦虑、抑郁症状参与 IBS 的

发生、进展，涉及脑-肠轴、自主神经系统、下丘脑-垂体-肾上腺轴、肠道菌群等多

条途径。该文就 BDNF mRNA 介导 IBS 患者内脏高敏感和焦虑、抑郁机制的研究进

展作一综述。
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肠易激综合征（IBS）是一种常见的慢性复发

性肠道疾病，其主要临床症状为腹痛、腹胀、腹泻、

便秘等，易反复发作，严重影响了患者的生活质量。

部分 IBS 患者可因腹痛、腹泻频繁发作而无法正

常工作和社交，病情严重者可出现焦虑、抑郁症状。

研究报道全球不同地区的 IBS 患病率存在差异，为

7%～21%，其中南美地区的 IBS 患病率较高（21%），

其次为北美地区（12%），而东南亚地区则较低 
（7%）[1-3]。IBS 诊断需依据患者的临床症状、实验

室检查及内镜检查结果进行综合判断，还需排除

与 IBS 症状相似的器质性疾病。根据患者的不同

临床症状，罗马Ⅳ标准将 IBS 分为 4 型，即腹泻型、

便秘型、混合型和未定型，其中腹泻型是最常见的

类型，其次是便秘型 [4]。本文就 BDNF mRNA 介导

IBS 患者内脏高敏感和焦虑、抑郁机制的研究进展

作一综述。

1 IBS 的发病机制

目前 IBS 的发病机制尚未完全明确，其可能

与食物不耐受、精神压力、肠道菌群改变、内脏高

敏感、免疫失调、脑 -肠轴失调及遗传易感性等多

种因素有关 [5-6]。自 2007 年英国胃肠病学会发布 《成

年人肠易激综合征新诊治指南》以来，关于 IBS 病

理、生理机制的研究已取得了实质性进展，IBS 被

定义为脑 -肠相互作用障碍，而不是功能性胃肠道

疾病。研究表明，肠道菌群与中枢神经系统疾病

和心理障碍均密切相关，脑 -肠 -微生物组轴中存

在相互作用，肠道微生物可通过多种机制影响中

枢神经系统，涉及神经、内分泌和免疫等机制 [7-8]。

此外，IBS 与精神心理症状密切相关，患者出现精

神心理症状的时间可早于或晚于消化道症状，且 2
种症状可相互加重，这可能是由于中枢神经系统

与肠神经系统之间信号通路存在异常，而脑 - 肠轴

则是两者联系的重要途径。目前在探索胃肠道与

神经系统之间相互作用方面的研究已取得了较大

进展。现有研究聚焦于探索 IBS 发病的内分泌机

制，该机制主要由下丘脑 -垂体 -肾上腺轴、肠内

分泌细胞组成 ；此外，包括迷走神经、肠神经系统

在内的神经通路，以及通过细胞因子介导的免疫

途径也是 IBS 的重要发病机制 [9]。肠道屏障的结构

和功能较为复杂，其既可以防止病原微生物的入侵，

也可以帮助机体吸收营养物质。肠神经系统可通

过神经递质和神经营养因子调节肠道屏障的功能。

2 miRNA、脑源性神经营养因子与 IBS
miRNA 在 IBS 发生、进展中发挥着重要作用，
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其可针对 IBS 的肠道通透性增高、内脏超敏反应、

肠道屏障功能障碍等多种病理机制进行调节，已

成为治疗 IBS 的潜在生物标志物和重要靶点 [10]。

miRNA 在 IBS 患者及 IBS 模型动物体内均呈异常

表达 [11-12]。IBS 患者及 IBS 模型动物体内的 miR-
122-5p 和 miR-29-3p 表达均上调，IBS 模型动物体

内 miR-122-5p 和 miR-29-3p 所靶向的紧密连接蛋白

OCLN 表达下调，上述结果提示 miRNA 在肠道屏

障功能和 IBS 发病中均发挥着重要作用 [13-14]。此外，

神经生长、发育过程中所依赖的神经营养因子也

在 IBS 发生、进展中发挥着重要作用。脑源性神经

营养因子（BDNF）是神经营养因子家族中的一员，

其通过与酪氨酸受体激酶 B 相互作用，促进脑神

经元细胞的存活和分化，并参与改变中枢与周围

神经系统的神经信号转导和突触可塑性。研究发现，

IBS 患者肠黏膜中 BDNF mRNA 的表达上调 [15-16]。

动物实验结果显示，BDNF mRNA 在野生型小鼠肠

肌丛的上皮细胞和神经元中表达 ；同时，与脑组

织相比，小鼠结肠组织中 BDNF mRNA 的表达水平

升高较显著 [17]。

3 BDNF mRNA 介导 IBS 内脏高敏感的机制

内脏高敏感在 IBS 的病理、生理机制中发挥

着重要作用，其可能与终末器官传入纤维的敏化、

脊髓背角神经元的异常兴奋，以及大脑对肠道刺

激感知的增强有关 [18]。BDNF 由外周组织和背根

神经节神经元释放，其作用于低亲和力 p75 神经营

养因子受体和高亲和力酪氨酸激酶受体 B。正常

情况下，BDNF 存在于背根神经节神经元中，并在

脊髓背角 MAPK / 细胞外信号调节蛋白激酶（ERK）

信号通路的第一个突触处发挥调节作用，BDNF 参

与了内脏高敏感反应的外周机制。然而，神经营

养因子的生成除了受外部因素影响外，还可被内

部因素（如年龄、性别、体力活动量或昼夜节律）

调节 [19]。由于mRNA表达水平不易受上述因素影响，

因此 IBS 患者的 BDNF mRNA 表达水平可能可以成

为诊断 IBS 的理想指标。

研究发现，内脏高敏感与外周神经系统中

BDNF mRNA 高表达有关。在肠梗阻模型大鼠体内，

结肠梗阻处组织中 BDNF mRNA 表达水平升高 [20]。 
该研究结果提示，BDNF 表达上调与机械应力刺激

有关，强烈的去极化刺激通过激活 N-甲基 -D- 天
冬氨酸受体 / 酪氨酸激酶受体 B 信号通路，以及

升高细胞内 Ca2+ 水平，从而使远端树突中 BDNF 

mRNA 表达上调 [20]。BDNF mRNA 主要表达在肠上

皮细胞和肠道固有层，肠神经系统的神经丛位于

机体黏膜肌层、黏膜下层和黏膜固有层 [21]。BDNF 
mRNA 表达上调可促进肠黏膜神经纤维的生长和内

脏高敏感反应，一项针对肠梗阻小鼠的实验表明，

BDNF mRNA 表达上调可促进初级感觉神经元的异

常兴奋，而向小鼠腹膜内注射酪氨酸激酶受体 B 抑

制剂则可抑制结肠神经元的异常兴奋，这与小鼠内

脏高敏感反应减弱有关 [20]。因此，BDNF mRNA 可

通过增强内脏高敏感反应以促进 IBS 发生。

女性的 IBS 发病率是男性的 2 倍，研究结果显

示，与男性相比，女性 IBS 患者的 BDNF mRNA 表

达水平较高，这可能与雌激素可调节 BDNF 及其

受体有关 [17]。有研究使用雌二醇和睾酮诱导大鼠

内脏高敏感反应，结果显示向雄性大鼠注射雌二

醇可增强内脏高敏感反应及升高 BDNF mRNA 表

达水平 ；而向雌性大鼠注射睾酮则可减弱内脏高

敏感反应及降低 BDNF mRNA 表达水平 ；此外，该

研究还发现，在雌激素水平较高的大鼠中，发生

炎症反应的大鼠结肠组织中 BDNF mRNA 表达上

调，而炎症反应本身不会导致 BDNF mRNA 表达改

变，这提示雌激素可能参与了 BDNF mRNA 的表达

上调 [22]。

此外，神经介质（如 P 物质、降钙素基因相

关肽和血清素）也参与了内脏高敏感反应的调节。

BDNF mRNA 可以增强神经元对 5- 羟色胺、P 物

质和降钙素基因相关肽等兴奋性神经递质的反应，

从而促进突触囊泡从肠神经系统释放，这可能与

IBS 患者结肠组织中 BDNF mRNA 表达水平升高，

以及 BDNF mRNA 引起的腹痛症状有关 [23]。BDNF
在影响神经元细胞存活、生长和突触可塑性中发

挥着重要作用，它由突触后神经元分泌，并以逆行

方式发挥作用，促进突触前谷氨酸释放，从而增

强 N-甲基-D-天冬氨酸受体信号通路 [24]。研究发现，

向 IBS 小鼠结肠注射酪氨酸激酶受体 B 以阻断结

肠中 BDNF mRNA 信号转导，可大幅减轻药物诱导

的 IBS 模型小鼠的结直肠扩张反应，这提示结肠

组织中 BDNF mRNA 表达上调可能可以导致 IBS 内

脏高敏感反应 [25]。

BDNF mRNA 主要通过激活原肌球蛋白相关激

酶 B 受体信号通路以刺激神经元兴奋性、增强突

触可塑性，并可抑制神经细胞凋亡。此外，BDNF 
mRNA 还具有代谢活性，其在促进细胞凋亡、消
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除突触及降低突触强度等方面可发挥与原肌球蛋

白相关激酶 B 受体相反的作用。尽管 BDNF mRNA
主要生成于中枢神经系统，但其可以穿过血脑屏障，

BDNF mRNA 缺乏所引起的肠道胶质细胞损伤可导

致肠道屏障功能障碍，这可能也是引发 IBS 的重要

机制 [26]。作为一种神经营养因子，BDNF 可以增强

突触可塑性，且 BDNF mRNA 表达上调可能与神经

适应机制有关 [27]。BDNF mRNA 的表达受多种机制

调控，这些机制包括蛋白质合成、转录、分解、翻

译后修饰、基因多态性、信号转导途径之间的相

互作用，因此其可对突触可塑性产生多种影响 [28]。

研究表明，BDNF mRNA 在海马 CA1 中表达可增强

突触可塑性，这主要由抑制性突触输入的逆向放

电诱导 [29]。

4 BDNF mRNA 介导 IBS 焦虑、抑郁的机制

IBS 患者常伴有焦虑、抑郁等精神症状，其发

生焦虑、抑郁的风险是健康者的 3 倍 [30-31]。IBS 与

焦虑、抑郁症状存在相互作用，激动、焦虑、抑郁

及恐惧等因素可影响机体自主神经的功能，从而

导致结肠运动功能和分泌功能失调。研究结果显示，

IBS 患者出现焦虑和抑郁症状的概率分别为 39% 和

29%，而焦虑和抑郁症状同时出现的概率为 23%[32]。

IBS 与焦虑、抑郁症状均由一系列生物学机制和社

会心理机制所引起，其中多种机制均可导致脑-肠
轴失调。针对 IBS 患者的全基因组关联分析表明，

IBS 与焦虑、抑郁症状具有共同的病理、生理机 
制 [33]。脑-肠轴可通过自主神经系统、下丘脑-垂体-
肾上腺轴及微生物组影响 IBS 患者焦虑、抑郁的

发生和进展。IBS 的神经免疫损伤可能与黏膜下神

经丛和肠肌丛的功能异常有关，神经元损伤可影

响肠神经元的激活，从而导致黏膜下神经元受损。

BDNF mRNA 广泛表达于中枢神经系统、周围神经

系统，以及胃肠道、心血管和血液等非神经组织

中，其参与调节胃肠道、饮食、睡眠、情绪等多种

生理功能 ；BDNF mRNA 表达上调可导致内脏高

敏感，进而引发 IBS。研究发现，与健康对照组相

比，重度抑郁症组患者体内的 BDNF mRNA 表达水

平显著降低 [34]。动物实验表明，BDNF mRNA 可以

穿过血脑屏障，其表达下调与抑郁症有关 ；进一

步研究发现，抑郁症模型小鼠大脑中 BDNF mRNA
表达水平显著降低 [35]。一项针对抑郁症患者的研

究发现，患者白细胞中 BDNF mRNA 表达水平与

血清中 BDNF 表达水平呈正相关，白细胞中 BDNF 

mRNA 表达水平升高与临床症状改善有关 [36]。Lee
等 [37] 的研究发现，有严重自杀倾向的重度抑郁症

患者体内的 BDNF mRNA 表达水平显著低于无严

重自杀倾向的重度抑郁症患者。综上所述，BDNF 
mRNA 表达下调可能与 IBS 患者的焦虑、抑郁有关，

调节 BDNF mRNA 表达是临床研究的重要方向。

5 小结与展望

IBS 的 发 病 机 制 较 为 复 杂，BDNF mRNA 在

IBS 患者体内异常表达，其可能通过脑-肠轴、自

主神经系统、下丘脑-垂体-肾上腺轴、肠道菌群等

多条途径参与 IBS 的发生、进展，并且与 IBS 患者

内脏高敏感反应和焦虑、抑郁症状等有关。BDNF 
mRNA 可能可以成为 IBS 治疗的新靶点，但尚缺乏

相关临床试验结果证实其可以用于治疗 IBS。未来

研究需要进一步阐明 BDNF mRNA 在 IBS 中的作用

机制，以及靶向 BDNF mRNA 治疗 IBS 的有效性和

安全性。
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