
■背景资料
炎 症 性 肠 病
( i n f l a m m a t o r y 
b o w e l  d i s e a s e , 
IBD)病因及发病
机制迄今尚不明
确, 部分患者传统
治疗效果不佳, 常
出现情绪障碍、
对 应 激 过 度 反
应、适应不良等. 
近期 I B D神经调
节机制的研究提
示脑-肠轴可能成
为 I B D治疗的又
一突破口.
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD), including 
ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease 
(CD), is a chronic relapsing inflammatory 
disease affecting the gastrointestinal tract. The 

incidence of IBD has increased dramatically 
year by year in China. Currently, the IBD 
research is focused on genetically predisposed 
factors, immune response, environmental 
triggers and infections. However, the etiology 
of IBD is still unclear. Recently, more attention 
has been paid to the research of neural 
regulation affecting the progression of IBD. 
Previous research has revealed that psycho-
neuro-endocrine-immune modulation through 
the brain-gut axis plays a crucial role in the 
pathogenesis of IBD. It is important to explore 
other psychotherapies applied to adjutant 
therapy in IBD. This review reviews the recent 
advances in understanding the relationship 
between the brain-gut axis and inflammatory 
bowel disease.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)和克罗恩病(Crohn's disease, CD), 是一
种慢性、复发性肠道炎症性疾病. 在我国, 
IBD发病率逐年上升. 现阶段对于IBD发病
机制的研究, 焦点多集中于遗传易感性、免
疫调节、环境、感染等方面, 但其病因仍
未完全明确. 近期IBD神经调节机制的研究
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■研发前沿
探索新的脑 -肠
轴功能检测指标, 
研发特异性的神
经刺激药物 ,  观
察迷走神经刺激
及药物刺激对于
IBD患者的治疗
效果都是今后研
究中亟待解决的
问题.

也逐渐引起学者的关注. 目前, 诸多研究发
现脑-肠轴的心理-神经-内分泌-免疫调节在
IBD的发病中起着重要的作用, 探讨其他心
理治疗方法可能会成为IBD重要的辅助治疗
方案. 本文就近年来关于脑-肠轴与IBD的研
究进展进行阐述. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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进展

核心提示: 脑-肠轴可通过心理-神经-内分泌-免
疫调节在炎症性肠病发生、发展中发挥重要作

用. 通过神经刺激、药物刺激等方法可有效减
轻肠道炎症.
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0  引言 

脑-肠轴即指中枢神经系统(centra l nervous 
system, CNS)与肠道通过神经递质、化学或者

电信号相互影响和控制的生理及病理生理现象, 
其在功能、动力性及免疫相关性等多种胃肠道

疾病中均发挥作用[1]. 精神、心理因素及肠道

菌群通过脑-肠轴参与炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease, IBD)的疾病过程. IBD患者常出现

情绪障碍、对应激过度反应、适应不良以及肠

道菌群失调. 而保持良好的情绪、给患者心理

疏导及肠道菌群调节则可减少疾病复发频率、

提高活动期诱导缓解效率. 这些证据提示脑-
肠轴的心理-神经-内分泌-免疫调节在IBD的发

生、发展中起着重要作用[2]. 脑-肠轴功能失调

可能参与IBD的发病、病情进展及复发各个环

节, 维持脑-肠轴平衡有望成为IBD一个新的治

疗靶点. 

1  脑-肠轴的神经解剖学基础

在脑-肠轴中, CNS释放神经递质到达食管、胃

及肠道, 影响后者的分泌及运动功能. 同样, 胃
肠道也可通过化学或者电信号反馈于大脑, 继
而出现饥饿、疼痛及不适等感觉[3]. 脑-肠轴除

了受中枢、副交感神经、交感神经及肠神经系

统调节外, 也受肾上腺髓质和皮质产生的神经

内分泌因子的调节. 脑肠之间的交流在健康或

疾病状态都持续进行着. 通常情况下, 消化系统

的大多数信息传递至CNS尚未达到能让人所感

知的水平, 但内脏信息仍持续不断的传送至大

脑. 在病理状态下, 肠道信号传至大脑皮质可让

人们感知, 引起不适感、腹泻或疼痛等感觉. 在
传统的观点认为脑-肠轴通过3个主要途径实现

脑肠间的信息传递: (1)迷走神经及脊髓传入神

经元传递神经信号; (2)细胞因子传递免疫信号; 
(3)肠道激素传递内分泌信号. 胃肠道因此也被

认为是一个神经、内分泌及免疫器官. 近来越

来越多的观点认为, 肠道微生物通过第四条通

路将肠道与包括大脑在内的远隔器官联系起来, 
其除可调节肠免疫系统细胞因子的产生, 也可

释放脂多糖和肽聚糖等信号分子, 直接作用于

CNS[4]. 

2  脑-肠轴与IBD相互作用机制

2.1 交感神经系统与IBD 交感神经纤维不仅位

于肠神经丛, 还分布于肠黏膜和肠相关淋巴组

织[5], 交感神经通过释放去甲肾上腺素、神经肽

Y、ATP及相关嘌呤等递质与相应配体结合, 调
节胃肠道的运动、分泌、感觉及免疫活动等[5]. 
而肠道炎症可干扰上述递质的释放、配体结合

及递质代谢等过程. 在关节炎和糖尿病的研究

中发现炎症区域交感神经纤维的消失[6-8], 在克

罗恩病(Crohn's disease, CD)患者中也发现肠黏

膜及黏膜下层交感神经纤维消失, 同样的现象

也在葡聚糖硫酸钠(dextran sulfate sodium, DSS)
诱导的结肠炎小鼠中发现[9,10], 并伴有去甲肾上

腺素和儿茶酚胺等交感神经递质分泌减少[11]. 
这一现象与在溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)患者中所观察到的相反, 在UC患者结肠黏

膜中发现交感神经纤维增加, 交感神经活性增

强, 运用可乐宁降低交感神经活性后可改善患

者病情, 降低疾病的活动指数[12], 提示CD和UC
的交感神经支配可能存在显著的不同[5]. 目前

对于交感神经在肠道炎症中作用, 不同疾病模

型研究结果尚存在矛盾之处. 如6-羟多巴胺阻

断交感神经功能后, 可加重DSS诱导的小鼠慢

性结肠炎及白介素-10(interleukin-10, IL-10)基
因敲出小鼠IBD模型的肠道炎症, 却可以减轻

DSS和三硝基苯磺酸诱导大鼠IBD模型的肠道

炎症[13]. 因此, 交感神经可能兼具促炎与抗炎的

双重作用, 相关机制尚需进一步研究. 
2.2 迷走神经 Tracey[14]在脓毒血症动物模型中

发现, 通过迷走神经刺激可抑制细胞因子的产
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生, 这一发现也使人们开始认识到胆碱能抗炎

通路这一概念[14,15]. 即系统性炎症存在时, 可通

过环脑室器官及迷走神经传入纤维激活CNS, 
这些信息经过整合后, 触发CNS的传出端活

动, 通过腹腔肠系膜上神经节调节脾脏免疫反

应, 脾脏胆碱能神经激活后可刺激去甲肾上

腺素的释放, 继而使乙酰胆碱释放增加, 后者

与表达于巨噬细胞表面的α7烟碱性乙酰胆碱

受体(α7nAChR)相互作用, 引起α-肿瘤坏死因

子(tumor necrosis factor alpha, TNF-α)、IL-1、
IL-18及其他炎症因子的表达量减少. 肠道炎

症时可经迷走神经传入神经激活CNS, 使迷走

神经传出神经激活, 继而激活与其相连的肠肌

层神经元, 使乙酰胆碱及其他神经递质释放增

加, 从而减少炎症因子的释放、控制肠道炎

症、恢复肠道稳态. O'Mahony等[16]在动物模型

中发现, 迷走神经切断后, 用DSS可诱导出更

为严重的UC, 而这一现象可被提前运用烟碱

所逆转. 而运用乙酰胆碱酯酶抑制剂新斯的明

及毒扁豆碱则可减轻二硝基苯磺酸诱导的结

肠炎[17]. α7nAChR基因敲出小鼠运用DSS可诱

导出较野生型小鼠更为严重的结肠炎, 而运用

α7nAChR激动剂可减轻小鼠的肠道炎症[18]. 在
临床实践中, 不难发现许多重症UC患者均存在

抑郁症状或精神压力. 抑郁症动物模型发现其

肠道内乙酰胆碱量减少, 更为有趣的是, 这一

模型更易诱导出UC, 而这一现象又可被抗抑郁

药所逆转[19]. 因此, 迷走神经可能成为一个新的

治疗靶点. Ingram等[20]基于此开展了一项药物

试验, 运用烟碱灌肠评估对UC患者治疗作用, 
但试验的结果却存在争议. 主要原因在于烟碱

可作用于所有亚型的烟碱能受体, 使治疗中产

生不良反应. α7nAChR特异性的激动剂已经研

发, 其作用也尚需进一步试验及临床研究. 
2.3 肠道微生态 肠道菌群可影响肠道消化、

吸收、黏膜功能及局部免疫活动, 还参与了代

谢平衡、系统免疫、大脑情感及认知的调节. 
胃肠道早已被证实对应激敏感, 溃疡和胃肠动

力异常是较早被认识到的应激相关胃肠道表

现, 但随后的研究表明应激同样也能影响肠道

黏膜及其表面的菌群分布, 甚至引起肠炎[21]. 
Goehler等[22]研究发现, 给小鼠口服空肠弯曲菌

后c-Fos(神经激活标志物)表达显著升高, 这一

表现早于循环中促炎因子水平的升高, 并可经

迷走神经介导孤束核活化, 而不引起肠道炎症. 

在无菌小鼠中观察到应激时可引起HPA轴过度

反应, 这一现象可在重建肠道菌群后逆转[23], 运
用益生菌可减轻大鼠面对急性心理应激时HPA
轴的过度反应[24], 运用抗生素可消除应激引起

的循环细胞因子的增加[25]. 此外, 肠道菌群影响

中枢脑源性神经生长因子的水平, 该因子又可

调节自主神经系统的独立行为、胃肠道特异

的神经递质及炎症[26]. 
IBD患者粪便和肠道黏膜菌群组成与正常

人相比存在差异, 在疾病不同时期其组成也存

在差异, IBD患者存在着微生态失衡这一观点

已得到公认[27]. 肠道微生物在脑肠交流中可能

扮演着介质的作用, 在整合肠与CNS活动中起

着十分重要的作用. 中枢可通过调节食欲控制

食物摄入的种类, 影响肠道微生物的营养摄入, 
继而影响菌群分布. 此外, CNS还可通过神经

及内分泌途径直接或间接的影响肠道微生态. 
同样地, 肠道菌群也可对CNS起到调节作用, 
外源致病菌的感染可促进大脑功能预调, 抗生

素对菌群的调节可影响神经递质的功能. CNS
通过肠道菌群调节肠道神经、内分泌、代谢

及免疫活动[28], 中枢神经系统、肠道菌群及肠

道三者相互作用形成了微生态-脑-肠轴[29]. 在
IBD中所出现的病态的压力反应是肠道炎症及

肠道菌群共同改变的结果, 许多研究证实肠道

菌群与IBD有关, 而这一改变是疾病的原因还

是疾病的结果仍未完全阐明[30]. 
2.4 促肾上腺皮质激素释放因子系统(CRFergic 
system) CRFergic系统包括外周CRFergic系统

和下丘脑CRFergic系统, 在外周CRFergic系
统, 促肾上腺皮质激素释放因子(corticotropin 
releasing factor, CRF)配体和受体在胃肠道炎

症细胞中均有表达, 外周CRF能系统是一个相

互影响而保持平衡的系统, 其在肠道炎症中充

当抗炎或促炎作用在不同研究中尚存在分歧. 
Sakai等[31]认为CRF的促炎与抗炎的双重作用

与其受体上调或者下调有关, Cantarella等[32]认

为研究中所观察到得CRF矛盾的作用可能与

其受体CRH-R1和CRH-R2表达的不同有关, 而
有学者认为CRF在炎症中的作用分为两个阶

段: 在低组织浓度时其充当抗炎物质, 当其浓

度持续增加达一定水平时就发挥促炎作用[33]. 
IBD中HPA轴倾向于低反应性, 抑制了中

枢对慢性应激的反应. 在避水应激实验中, 大
鼠慢性结肠炎减弱下丘脑CRF基因的活性, 减

■相关报道
大脑功能运作的
载体神经递质 , 
在胃肠道发挥调
控运动、分泌和
感觉作用 ,  脑肠
肽和肠道菌群也
同样参与了中枢
神经功能调控 . 
通过迷走神经刺
激等方法可抑制
炎症因子的产生, 
减轻 I B D患者肠
道炎症.
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少血浆皮质激素的水平, 减弱负反馈的抗炎

机制[34]. 通常Lewis大鼠HPA轴作用减弱, 而
Fischer大鼠则表现为HPA轴活性增强, 对比应

激对2,4,6-三硝基苯磺酸诱导的Lewis/N大鼠

和Fischer344/N大鼠结肠炎的严重程度的影响

时, 可发现与Fischer大鼠相比, 慢性应激更容

易引起Lewis/N大鼠结肠炎病情加重. 予Lewis/
N大鼠和Fischer344/N大鼠每日经侧脑室注射

CRF均可抑制结肠炎的发生, 而经侧脑室注射

CRF拮抗剂时, 会加重结肠炎, 甚至引起小鼠

死亡[35]. 这说明在结肠炎中, 中枢CRF抑制了

应激引起的促炎活动. 
2.5 精神因素 神经胃肠病学的研究, 采用PET-
CT、功能性磁共振等检查方法发现, 功能性消

化不良出现的功能异常几乎与掌管情绪的大脑

区域完全重叠[36]. 多巴胺和五羟色胺等影响和

参与中枢神经功能调控的神经递质也直接参与

胃肠运动、分泌和感觉功能. 抑郁和压力等精

神因素在IBD患者中也可能充当触发或者放大

症状的角色. IBD患者的疼痛、疲劳等症状会被

患者的心理健康状况所影响, 肠道炎症消除后

有时仍不能消除这些症状. 此外, 早期生活事件

也会对结肠炎产生影响, 新出生大鼠经G-细菌

内毒素感染后, 可引起HPA轴活动、免疫调节

发生长期改变[37]. 母婴过早分离的大鼠动物模

型(早期生活应激模型), 可长期引起HPA轴对应

激过度反应及中枢CRF能系统异常, 继而引起

肠道菌群改变及肠上皮屏障功能失调, 使肠固

有层细菌渗透、黏膜肥大细胞及肠道细胞因子

表达增加等[38,39]. 因此, 心理疏导及必要时适当

的精神药物干预可能使IBD患者获益. 

3  脑-肠轴功能监测指标

3.1 影像学研究 目前对于脑-肠轴的影像学研

究多集中于大脑MRI的研究. Agostini等[40]通

过对比缓解期CD患者与正常对照组功能性磁

共振成像发现, 在CD患者中, 与痛觉过敏、情

绪、认知相关的大脑皮质及皮质下层出现形

态改变. 研究还发现CD患者对应激存在适应

不良, 杏仁核、海马、小脑区域等部位的神经

活性在CD中与正常人间存在差异, 而这些结

构恰好可通过调节神经内分泌及自主应激反

应来控制炎症反应[41]. IBD等慢性炎症性疾病

可引起局部皮质厚度发生改变, Hong等[42]研

究表明UC患者眼窝前额皮质和中后岛叶皮质

厚度较健康对照组减低, 且中央后回和眼窝前

额皮质的厚度与UC症状持续时间有明显的相

关性. 
3.2 心率变异性(heart rate variability, HRV) 
HRV是指心率节奏快慢随时间所发生的变化, 
主要反映中枢通过自主神经系统对心脏节律

的调节, 目前胃肠道生理研究中, HRV是广泛

用于评价自主神经失衡的一种无创性检查方

法. HRV大体分为高频(high frequency, HF)成
分和低频(low frequency, LF)成分, HF成分反映

了副交感功能, 而LF成分和HF成分的比值(LF/
HF)反映交感活动. 反应副交感神经系统功能

的HRV与促炎标志物之间存在反比关系, 迷走

神经功能及HRV减低后会出现夜尿皮质醇、

促炎因子及急性期蛋白的增加[2]. Pellissier等[43]

通过HRV反应交感迷走神经的研究表明,  UC
患者中, 消极情绪状态的患者存在副交感神经

迟钝, 而积极情绪状态的患者交感神经与副交

感神经间保持平衡. 因此, HRV可成为IBD患者

一项疾病活动情况的检测指标. 

4  辅助治疗

4.1 迷走神经刺激 HF(20-30 Hz)迷走神经刺激

已用于药物依赖性癫痫和抑郁症的治疗, 而
LF(5 Hz)迷走神经刺激用于激活胆碱能抗炎

通路而发挥其抗炎作用[44]. 迷走神经刺激主要

是通过调节迷走神经末梢乙酰胆碱的释放, 继
而激活巨噬细胞而发挥作用, 动物实验研究表

明迷走神经刺激可减轻大鼠结肠炎的症状、

肠道炎症及组织学评分等指标[45], 还可减轻炎

症细胞的聚集及大鼠结肠炎病死率[46]. 这也提

示迷走神经刺激可能是IBD一个潜在的治疗措

施. 目前运用的迷走神经刺激术是一个有创性

的操作, 由外科手术将线圈置于左颈部内的迷

走神经上, 并且将刺激装置埋在胸前, 透过仪

器来调整刺激装置中的参数与模式, 机器会依

照预设模式, 自动刺激迷走神经. 一项CD患者

迷走神经刺激治疗研究正在进行中. 此外, 营
养加强胆碱能抗炎通路, 即摄入高脂饮食刺激

CCK受体, 也可经迷走神经传出神经及烟碱样

受体减轻炎症反应[47].    
4.2 药物刺激 Galantamine: 是运用于治疗阿尔

茨海默病的药物, 为乙酰胆碱酯酶抑制剂及包

括α7nAChR在内的烟碱能受体变够调节剂, 能
通过刺激迷走神经活性, 抑制TNF-α和IL-6释

■创新盘点
本文阐述了MRI
和心率变异性可
作为脑-肠轴功能
监测指标 ,  调节
脑肠肽治疗 IBD
的迷走神经刺激
和药物治疗 ,  以
及探讨其他心理
治疗方法可为今
后 IBD治疗开辟
新思路.
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放, 可抑制炎症反应[48]. 
CNI-1493: 一种被称为CNI-1493的四价

丙脒腙, 可抑制p38 MAPK磷酸化而减少巨噬

细胞炎症因子的释放, 其可在炎症因子翻译过

程中起抑制作用, Hommes等[49]临床研究发现, 
CD患者经CNI-1493治疗12 d, 在第4周和第8
周, 分别有25%和42%的患者达到临床缓解, 除
1例外内镜下表现均有改善. 

GTS-21: 为nAChRs激动剂, 在志愿者中, 
GTS-21予150 mg的剂量, 3次/d, 治疗3 d, 经静

脉予小剂量(2 ng/kg)LPS注射, 可发现GTS-21
血清浓度与TNF-α、IL-6及IL-1ra血清浓度呈

反比[50,51], 提示GTS-21可抑制炎症因子产生, 
有望成为IBD可能的治疗药物, 但尚需进一步

研究结果证实. 
此外抗抑郁药在小样本的临床研究中发现, 

其具有改善IBD患者症状的作用[52]. 抗抑郁药运

用于IBD患者, 不仅可以改善、疼痛、抑郁、焦

虑、失眠等症状, 还可以减轻炎症反应[53], 但其

一定的不良反应及患者的接受程度不同限制其

在临床上的使用. 

5  结论

脑-肠轴可调节胃肠道免疫系统、黏膜炎症

和肠道菌群对应激、情绪、环境影响的反应, 
从而调节胃肠道功能. 脑-肠轴中任何环节出

现问题都会引起肠道结构或者功能的异常 , 
尽管还缺乏大样本的人体研究证据 ,  但脑-
肠轴仍然被认为是IBD治疗的一个潜在的突

破点, 保持和重建脑-肠轴平衡可能成为治疗

IBD及其他相关肠道炎症的又一革新性的治

疗措施. 
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