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瘦素与 BDNF 参与肠易激综合征发病机制的研究进展
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摘 　 要 　 肠易激综合征( IBS)是一种以腹痛、腹部不适伴排便习惯改变为表现而经检查后排除器质性疾病的功能性胃肠病,
发生率呈逐年上升趋势,严重影响患者生活质量,但其发病机制仍不明确,目前较多研究认为瘦素、脑源性神经营养因子( BDNF)
通过多种机制(如肥胖、内脏高敏感、焦虑抑郁状态、炎症等)参与 IBS 的发生、发展。 本文将探讨瘦素及 BDNF 在 IBS 发病机制

中的重要作用,以期为 IBS 的研究提供理论基础。
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　 　 肠易激综合征( irritable bowel syndrome,IBS)是

临床中最常见的功能性肠道疾病,其发生率因国家不

同而存在差异,据统计,受地域、性别、年龄、职业等因

素的影响,IBS 全球发生率为 3. 3% ~ 31. 6% ,中国人

群 IBS 发生率约为 5. 7% ~ 12. 9% ,近年来 IBS 发生

率呈逐年上升趋势 [1] 。 IBS 虽为非器质性疾病,但严

重影响患者的生活及工作,一项涉及 525 例 IBS 的研

究表明,因躯体不适及焦虑,有 24. 3% 的患者出现旷

工,86. 8% 的患者缺乏工作积极性 [2] 。 但 IBS 的发病

机制尚不明确,目前主要以对症治疗为主,本文将以

瘦素及 BDNF 为出发点,探讨 IBS 发病机制的最新

进展。
一、瘦素与 BDNF 的关系

瘦素是一种由 ob 基因编码,在白色脂肪组织中

合成,进而分泌到循环中的蛋白质激素,循环中的瘦

素水平与脂肪组织呈正相关,并通过能量存储状态与

大脑相互沟通从而调节瘦素表达,如禁食可降低循环

瘦素水平,而进食或肥胖则增加瘦素水平。 同时瘦素

的表达也受到炎性因子、胰岛素、糖皮质激素、去甲肾

上腺素以及瘦素本身的调节。 瘦素受体由 db 基因编

码,在几乎所有的组织中均有表达,从而在人体多系

统中发挥着多种不同的生物学功能。 在大脑中,瘦素

受体在下丘脑 ARC 区域强表达,这种分布特点表明

下丘脑是中枢瘦素作用的主要靶点,通过血 - 脑脊液

屏障与其受体结合,从而发挥调节能量代谢及营养状

态的功能 [3] 。
神经营养因子是神经系统中调节神经生长及发

育的一类蛋白质物质,其中 BDNF 是神经营养因子家

族成员之一,是脑内最丰富的神经营养因子,通过选

择性地与酪氨酸激酶受体 B(TrkB)受体结合,广泛作

用于中枢和周围神经元,是神经元生长发育、突触活

动的重要调节因子 [4] 。 近年来研究发现,瘦素与 BD-
NF 之间亦存在密切联系。 Liao 等 [5] 研究发现,瘦素

可以通过激活的神经回路来激活 BDNF 表达的下丘

脑神经元,进而刺激树突状 BDNF 的合成;同样的,缺
乏 BDNF 基因的小鼠在摄食方面对外源性瘦素无反

应,提示瘦素的厌食作用需要 BDNF 的合成。 同样在

丰富的环境下,小鼠肿瘤的生长和扩散受到抑制,并
且丰富环境下的小鼠瘦素水平显著降低,BDNF 的表

达明显上调,实验证实其机制是下丘脑 BDNF 可通过

交感神经 β - 肾上腺素信号转导下调脂肪细胞中的

瘦素生成,从而发挥抑制肿瘤的作用 [6] 。 以上结果

表明瘦素与 BDNF 密切相关,因此,本文将探讨瘦素

与 BDNF 在 IBS 发病机制中的作用。
二、瘦素与 IBS 的关系

目前仅有少数文献报道了 IBS 患者与瘦素的关

系,且结果不一致。 Russo 等 [7] 研究发现,IBS 患者血

清瘦素水平较对照组升高,但差异无统计学意义。
Semnan 等 [8] 研究发现,IBS 组患者的压力水平较对

照组高,但血清瘦素水平较对照组明显降低,且与其

他变量例如压力水平、BMI 无关。 另有研究发现,腹
泻型 IBS( IBS - D)患者血清瘦素水平与健康对照组

比较,差异无统计学意义,而在结肠黏膜中,IBS - D
患者瘦素表达水平明显升高,且瘦素及瘦素受体基因

表达较对照组明显升高 [9] 。 疲劳是一种主观不适感

觉,但客观上会在同等条件下,使人们失去其完成原

来所从事的正常活动或工作能力,从而影响人类社会
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心理健康。 疲劳存在于多种疾病中,Piche 等 [10] 首次

使用疲劳影响量表(FIS)评估了 IBS 患者与疲劳之间

的关系,结果显示有 62. 7% 的 IBS 患者存在慢性疲

劳,并发现疲劳程度与血清瘦素水平呈正相关,且这

种关系与年龄、性别、体重指数无关,但其机制尚不明

确,可能与 HPA 轴功能异常、神经传递异常如 5 - 羟

色胺通路以及免疫活化有关。
三、BDNF 与 IBS 的关系

近年来研究发现,BDNF 与许多慢性疼痛疾病有

关,在胃肠道亦有大量表达, BDNF 能与 P 物质、降钙

素基因相关肽等调节肠道感觉和动力的因子相互作

用, 增强肠道蠕动, 并与肠道感觉异常、内脏高敏感

有关 [11] 。 在动物实验中,应激诱导的小鼠肠道活动

增加,并检测到结肠 BDNF 及其 TrkB 受体的表达增

加,而 使 用 TrkB 受 体 抗 体 后 可 逆 转 结 肠 运 动 亢

进 [12] 。 慢性便秘患者 BDNF 水平及神经纤维密度明

显降低、黏膜神经纤维超微结构出现退化,同时在

BDNF 基因敲除鼠中,发现排便频率、粪便含水量、肠
道转运速度均明显降低,而给予外源性 BDNF 可观察

到以上指标呈剂量依赖度增加;其机制是通过 TrkB
- PLC / IP3 通路的激活,从而调节肠道神经支配结构

以及平滑肌继发性变性来介导的 [13] 。 由此证实 BD-
NF 在调节肠道运动中具有重要作用,而 BDNF 的过

度表达可能导致肠道蠕动增加、内脏敏感度增强,从
而导致 IBS 的发生。

四、瘦素与 BDNF 对 IBS 发病因素的影响

1. 肥胖:肥胖症是一种慢性代谢性疾病,也是许

多疾病(如心脑血管疾病、癌症、2 型糖尿病)的重要

诱因,随着生活方式的改变,全球肥胖率呈逐年上升

趋势。 Yuan 等 [14] 研究发现肥胖与 IBS 亦密切相关,
尤其在 IBS - D 中,随着体重指数(BMI)的增加,其症

状严重程度也越大。 内脏型腹型肥胖亦与 IBS 密切

相关,Lee 等 [15] 研究内脏脂肪组织(VAT)与 IBS 风险

之间的关系,通过 VAT、VAT / SAT(皮下脂肪组织)测

量的内脏型腹型肥胖与 IBS 风险增高密切相关,而
SAT 与 BMI 与 IBS 的患病风险无明显关联性,可能的

机制为:①内脏型腹型肥胖可通过增加腹腔内压力,
导致胃肠道动力异常;②内脏脂肪组织可产生某些促

炎细胞因子,从而增加 IBS 的易感性。 瘦素作为一种

脂肪源性的蛋白质激素,可通过瘦素受体发挥减少动

物摄食、提高能量代谢效率、减少脂肪存储的作用,研
究发现,瘦素可逆转动物多食及肥胖症状,而对于大

多数肥胖患者,其体内瘦素水平并不低,甚至高于正

常水平,其机制可能与瘦素抵抗或瘦素分泌节律异常

有关 [16] 。 关于瘦素与瘦素抵抗的关系,研究发现肥

胖症导致的瘦素水平增加,同样会促进瘦素抵抗,而
瘦素抵抗又会促进肥胖症,从而导致代谢障碍的恶性

循环,其机制可能是长期中枢瘦素水平增高导致下丘

脑瘦素受体的表达降低并削弱瘦素信号的转导 [17] 。
BDNF 在调节能量平衡中亦起重要作用,由于存在两

种多聚腺苷酸位点,BDNF 基因可产生两种转录本,
即短( ~ 0. 4kb)和长( ~ 2. 9kb)的 3′未翻译区域(3′
UTR)。 研究发现,敲除 BDNF 长 3′UTR 的实验鼠出

现了明显的过度摄食及肥胖,并发现禁食能减少 BD-
NF 基因的表达,相反长 BDNF 3′UTR 的过表达可治

疗肥胖,且瘦素及胰岛素可刺激长 BDNF 3′UTR 的翻

译,由此证明 BDNF 在控制摄食、维持能量平衡中发

挥着重要作用 [5] 。 以上说明瘦素与 BDNF 可通过能

量代谢的调节参与 IBS 的发生。
2. 内脏高敏感:内脏高敏感是指肠道对机械刺激

的敏感度增强而表现出过度反应,引起腹痛或不适。
已有大量研究报道 IBS 与内脏敏感度增高有关,但机

制尚不清楚,TLR4 主要表达在中枢神经系统的小胶

质细胞,并与病理性疼痛状态有关,有文献报道长期

高脂饮食诱导的肥胖模型中出现了内脏高敏感,其机

制可能与 TLR4 过度表达导致促炎因子水平增高有

关,而 TLR4 敲除后的小鼠模型则未出现内脏高敏

感 [18] 。 Yu 等 [19] 研究发现 IBS 患者结肠活检中 BD-
NF 表达明显上调,其升高程度与腹痛程度及频率显

著相关,且 IBS 患者存在结肠黏膜神经结构的改变

(黏膜神经纤维总量增加及超微结构损伤);同时动

物实验显示 BDNF 基因敲除鼠的内脏敏感度减退,其
电镜下神经结构出现退化改变,而给予外源性 BDNF
后可观察到其受体 TrkB 表达呈剂量依赖性增加,导
致内脏敏感度呈剂量依赖性增加,由此证实 BDNF 促

进 IBS 内脏高敏感的发生。 肥大细胞是诱导和维持

IBS 患者低级别免疫激活的关键成分,也具有引起上

皮通透性增加、内脏高敏感、破坏胃肠分泌和动力的

功能。 研究发现,IBS 患者肥大细胞的活化率明显增

加,而瘦素能够通过诱导干扰素 - γ 和抑制白介素 -
4 促进肥大细胞炎症表型的产生 [20] 。 同时瘦素表达

水平与排便感觉阈值和最大耐受阈值呈负相关,即瘦

素促进内脏高敏感度。 因此推断瘦素可能通过促进

肥大细胞的活化,从而导致 IBS 的发生、发展 [9] 。 通

过以上研究,笔者推测瘦素及 BDNF 可能通过免疫活

化促进结肠低炎症状态,使肠道黏膜神经数量及功能
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结构的改变,最终因内脏高敏感而促进 IBS 的发生、
发展。

3. 炎症:肠黏膜作为肠道免疫系统的一部分,存
在大量的免疫细胞,经细菌、病毒等不良因素刺激后

可促进炎性因子的释放,产生炎症级联反应;虽然

IBS 患者内镜下无明显器质性改变,但从微观和分子

水平上,越来越多的研究表明 IBS 患者肠道黏膜存在

长期低度炎症状态,其机制可能与促炎( IL - 6、IL -
8、IL - 12、TNF - α 等)和抗炎的细胞因子( IL - 10)
比例失调以及免疫细胞的激活有关 [21] 。 而焦虑抑郁

症状亦可促进以上细胞因子的失衡,导致肠道炎症的

发生 [22] 。 同样 Sitaraman 等 [23] 研究发现,在正常结肠

上皮细胞中没有检测到瘦素的表达,当使用促炎因子

刺激后则诱导出瘦素的表达,同时,炎症结肠上皮细

胞可直接检测到瘦素的表达。 在小鼠直肠内使用重

组瘦素干预后 48h,发现结肠上皮的脱落和损伤,并
发现了隐窝脓肿,这表明瘦素可诱导肠道炎症,从而

促进 IBS 的发生、发展。 研究发现 BDNF 与炎症相关

疾病密切相关,肠胶质细胞(EGCs)是肠道完整所必

需的,EGCs 的缺乏可导致严重的肠道炎症,如克罗恩

病,而 促 炎 因 子 可 诱 导 EGCs 凋 亡。 研 究 发 现 当

EGCs 受到炎症刺激时,其可产生大量的神经营养因

子,从而对 EGCs 细胞起到保护作用,这提示 BDNF
具有抗炎的作用 [24] 。

4. 焦虑抑郁状态:随着罗马Ⅳ标准的出现, IBS
已被正式认定为肠 - 脑轴疾病,精神心理状态对 IBS
患者的影响也越来越得到关注,但其机制尚不明确,
可能与肥胖、内脏高敏感、瘦素、BDNF 等均有关。 已

有研究证实,针对伴焦虑抑郁状态的 IBS 患者联合使

用抗抑郁药物组较单用常规药物组的总有效率明显

提高,且抑郁评分降低更明显 [25] 。 由此表明 IBS 与

焦虑抑郁状态密切相关。 研究发现,使用恒压器进行

直肠扩张时,即使直肠感觉阈值相同,IBS 患者仍表

现出更明显的疼痛及不适,且与焦虑抑郁评分密切相

关,通过颅脑 MRI 检查发现这一现象与大脑内相关

脑区激活有关 [26] 。 这表明控制情绪及疼痛的脑区均

受到焦虑抑郁状态的影响,从而导致内脏高敏感的发

生,而慢性腹痛又增加了患者的焦虑抑郁状态,从而

形成恶性循环。 据统计有 58% 的抑郁症患者可能出

现肥胖,其病理生理机制复杂,抑郁症与肥胖之间存

在互相影响、甚至互为因果的关系,其机制可能与不

良生活习惯、下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴(HPA)过度

激活、低炎症状态、瘦素的异常表达、外周胰岛素抵抗

有关 [27] 。 一项对 42 例抑郁发作患者的病例对照研

究发现,抑郁症组血清瘦素及 BDNF 水平明显低于正

常组,经抗抑郁治疗后患者抑郁评分降低,瘦素及

BDNF 水平均明显增加,提示瘦素及 BDNF 可能协同

参与抗抑郁治疗中 [28] 。 与此结果相反的是,Liu 等 [9]

研究发现在 IBS - D 患者中,瘦素表达水平与焦虑抑

郁状态呈显著正相关。 母婴分离是建立 IBS 动物模

型的常用方法,赵宏宇等 [29] 研究发现,母婴分离大鼠

的焦虑水平与内脏敏感度均增加,且二者呈正相关,
在母婴分离大鼠的 IBS 模型中,其脑组织海马区 BD-
NF 表达水平增高,且焦虑及内脏敏感度增加,而在血

清中 BDNF 的表达无明显改变。 以上研究均表明瘦

素与 BDNF 与焦虑抑郁状态密切相关,但作用机制仍

不明确。
五、展 　 　 望

综上所述, IBS 是一种在多种发病因素的作用

下,出现的神经 - 内分泌 - 免疫功能紊乱导致的心身

疾病,但其发病机制目前尚不明确。 本文从瘦素及

BDNF 为出发点,探讨了肥胖、内脏高敏感、焦虑抑郁

状态以及炎症在 IBS 中的发病作用,通过大量文献

研究,笔者发现 IBS 的发病因素相互关联,甚至互为

因果,协同参与 IBS 的发生、发展过程,因此这也要

求临床医生需要对 IBS 患者进行综合管理,包括精

神心理调节、体重控制、饮食习惯等。 从分子角度

来看,瘦素及 BDNF 与发病因素密切相关,且二者也

相互关联,这表明瘦素及 BDNF 可能发病机制中发

挥了重要的作用,但具体机制尚不明确,仍需要开

展深入研究。
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