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【摘 要】：肠易激综合征（Irritable Bowel Syndrome，IBS）是一种常见的功能性胃肠病，临床表现为反复发作的腹痛、腹胀及

排便习惯改变，但缺乏明确的器质性病变基础。传统观点认为 IBS是一种单纯的“功能紊乱”而无器质性改变，在过去的几年中，

胃肠道内的免疫学改变和低度炎症以及异常的神经免疫相互作用在 IBS的病理生理学中起着重要作用。近年来越来越多的证据表

明，IBS可能是机体对内外环境威胁的一系列复杂防御反应，本文将从防御反应的角度重新审视 IBS的发病机制及临床表现。
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1 引言

IBS是一种胃肠道疾病，其特征是排便习惯改变，伴有腹

部不适或疼痛，而没有结构和生化异常[1]，其是功能性胃肠病

（functional gastrointestinal disorder，FGIDs）常见类型，IBS

诊断主要基于症状学诊断，目前尚无可靠的生物标志物用于诊

断标准。目前，根据最新 RomeIV标诊断标准，涉及过去一个

月平均每周至少至少约 3天的异常腹痛反复发作，并伴有下述

一项或两项情况：①与排便有关；②与大便计数的变化有关；

③与粪便性状的变化有关，IBS 可分为便秘型（IBS-C）、腹

泻型（IBS-D）、混合型（IBS-M）和未分型（IBS-U）四种亚

型[2]。IBS在全球范围内的患病率较高，并且不同的诊断标准

患病率有所差别，根据罗马 III标准全球 IBS患病率约为 9.2%，

根据罗马 IV标准则为 3.8%[3]，而使用罗马 I 和罗马 II标准时

其发病率分别为 8.8%和 9.4%，并且患者以中青年居多，女性

发病率高于男性的，流行率因国家而异，南亚最低（7.0%），

南美最高（21.0%）[4]。长期以来，IBS被冠以“功能性胃肠病”

之名，其病理机制不明，缺乏明确的结构性病变[5]，这种标签

无形中削弱了对其内在生理学复杂性的认识，从多学科医学角

度看，IBS的许多特征可能并非单纯的“功能障碍”，而是机

体对潜在威胁的适应性防御反应。早在 10余年前就有人提出

IBS是一种多因素疾病，肠道微生物群、肠内分泌系统、免疫

系统及上皮屏障功能异常相互作用，共同导致症状产生[6]，并

且就有人强调了免疫改变和低度炎症在 IBS病理生理中的重要

作用，以及神经免疫相互作用在症状产生中的潜在影响[7]。由

此我们推测 IBS这种免疫防御反应系统涉及肠道神经系统、免

疫系统、内分泌系统和中枢神经系统的复杂互动，当系统失调

时，原本的保护机制可能转变为病理状态而成为痛苦的来源。

2 防御反应系统的生理基础——肠道

肠道是人体最大的免疫与防御界面，其物理、化学、免疫

及微生物屏障共同构成了抵御外界侵害的坚固防线。肠道神经

系统（Enteric Nervous System，ENS）含有丰富的神经元，能

够自主调节肠道运动、分泌和血流，并且有人将 ENS 称为心

理压力和肠道炎症之间的中继[8-9]，已有研究显示 IBS-D疾病

机制包括肠渗透性增加、黏膜介质产生增加以及肠神经异常

[10]，而已当感知到潜在威胁时，肠道会启动一系列防御反应。

2.1运动模式改变

健康结肠基础电节律（Basic Electrical Rhythm，BER）为

6次/分钟，而 IBS 患者特别是 IBS-C 患者可增至 3 次/分钟，

导致运动紊乱。早在 1966年 Christensen等人[11]的研究就表明，

在慢性腹泻患者中，十二指肠的高频率电节律可深入至空肠，

IBS-D患者表现为肠道转运加速，而这可能是机体试图快速排

除“有害物质”的反应。

2.2内脏高敏感性

这种超内脏高敏感性可能是神经系统对潜在危险的预警

机制过度激活所致。Zhou等人的研究显示，IBS的内脏和体壁

高敏感性可能由多种机制共同作用，包括结肠的伤害性输入、

肠道通透性增加以及 microRNA表达改变等[12]。同样也有研究

表明 IBS-D 患者肠道组织中 hsa-miR-641、hsa-miR-1843、

hsa-let-7d-3p、hsa-miR-219a-5p 和 hsa-miR-19b-1-5p 的表达差

异显著，并且它们可以调节多种分子和信号通路，如：MAPK、

GABA能突触、谷氨酸能突触和粘附连接，这些分子和信号通

路参与了 IBS-D内脏超敏反应的多方面和多层次机制[13]；此外

还有研究表明，中枢神经系统中 c-fos表达升高与 IBS的内脏

超敏反应相关[14]。越来越多的证据表明，炎症、既往的损伤和

（或）感染以及胃肠道内局部因素的变化，在影响内脏感觉的

控制方面发挥着作用[15]，这种“草木皆兵”的状态——内脏高

敏感性，是 IBS产生腹痛、腹胀的核心机制，其本质是机体将

防御警戒级别调至最高的表现。

2.3黏膜屏障功能改变

受损的肠道屏障功能与 IBS患者肠道黏膜中的低度炎症相

关。越来越多的证据表明，在至少一部分 IBS患者中，受损的

上皮屏障与低度免疫激活和肠道功能障碍有关,而紧密连接蛋

白是调节上皮屏障完整性和维持黏膜免疫激活在可接受范围
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内的关键平台[16]。IBS存在 ZO-1、Occludin和 Claudin-1减少

的上皮屏障病变，上皮紧密连接蛋白变化导致的屏障功能障碍

在 IBS-D中起作用，可诱导漏通量型腹泻的病理机制[17-18]，而

IBS-D患者中紧密连接蛋白的表达改变与肥大细胞激活、排便

频率和粪便性状相关[19]。肠道通透性增加可使机体更有效地监

测肠腔内容物，但同时也可能导致免疫系统过度暴露于抗原物

质，从而导致免疫激活。

2.4免疫激活

IBS的病理生理机制涉及低度炎症、免疫改变及神经免疫

相互作用[20]，低度炎症状态可能是机体对微生物威胁的持续警

戒反应，涉及肥大细胞、T细胞等免疫细胞的活化。研究发现

紧密连接蛋白通路和肥大细胞激活在 IBS的生物学功能中起主

要作用。在 IBS患者中肠道免疫细胞可以感知多种环境变化，

并在肠道环境发生变化时激活以作出免疫反应，肠道固有层的

免疫系统包括多种免疫细胞，如肥大细胞、树突状细胞等，已

有研究表明外部或内部因素可以使这些免疫细胞产生高敏反

应，进而导致炎症反应[21]。此外还有研究表明在非感染后 IBS

中，存在免疫调节、激活的改变，但没有低度黏膜炎症的证据

[22]。由上述可看出，肠道屏障的“渗漏”是防御警报拉响的关

键第一步，免疫细胞的激活则是向神经系统传递“敌情”的烽

火，但其相互作用机制目前是不明确的。

3 防御反应的调控中枢——脑-肠轴（神经-免疫轴）

IBS是一种持续性疾病，涉及肠道和大脑之间错综复杂的

相互作用，是最常见的肠脑相互作用疾病之一[23]。IBS是一种

具有多种致病因素的疾病，精神障碍是 IBS发生和发展的重要

因素，而脑-肠轴（brain-gut axis，BGA)构成了一个双向通讯网

络，整合来自肠道和中枢神经系统的信息，协调防御反应。神

经-免疫轴的持续对话，将局部肠道威胁信号转化为全身性的防

御状态，并通过改变肠道运动、感觉和分泌功能体现出来。虽

然 BGA在 IBS及其类似症状的发展中起着关键作用，但 BGA

的作用尚未完全理解[24]。

先前的一些研究表明，重要的大脑结构是在儿童早期和青

春期形成的，创伤事件的负面影响是持久的，并且可以持续到

儿童的一生。我们假设，由压力引起的潜在记忆可以通过肠道

神经系统中的表观遗传过程持续一生。这些由压力引起的潜在

记忆可能在 IBS 的出现和维持中发挥重要作用。2008 年 Zou

等人[25]，通过建立慢性-急性联合应激大鼠模型，探讨脑-肠轴

在 IBS 发病中的作用，表明暴露于急性应激或慢性-急性联合

应激都会导致小鼠肠道分泌、运动和感觉增加，但脑-肠轴中蛋

白质表达的变化是不同的，其可能是 IBS发病机制的原因。后

来就有人将表观遗传学方法应用于这些常见和致残的疾病可

能有助于解开其复杂的病理生理学[26]，这有助于发展更有效的

治疗。

近几十年来，大量研究表明，催眠可以改善 IBS的主要症

状，同时减少焦虑和抑郁等非结肠症状，提高生活质量并改善

认知功能，而催眠对 IBS的显著益处可能是因为催眠能够进入

无意识的大脑过程[27]。Noemi等人[28]的研究表明，与压力相关

的、隐含的、长期的表观遗传记忆可能在怀孕期间被编程到胎

儿肠神经系统中，且来自胎儿肠神经系统的这种隐含的表观遗

传应激信息可以通过双向微生物群-肠-脑轴（microbiota-gut-

brain axis，MGBA）传递到中枢神经系统，导致各种大脑网络

之间的功能连接受干扰以及情感和疼痛过程的失调。

心理应激对胃肠运动有明显影响，许多 IBS患者存在焦虑、

抑郁等情绪问题，这可能是脑-肠轴防御系统长期激活的结果，

而非单纯的“心理问题”。IBS可以通过脑-肠轴影响大脑皮层

结构，可能增加患精神疾病和认知障碍的风险[29]。当免疫信号

作用于交感神经系统（sympathetic nervous system，SNS）神经

元，可直接启动局部防御反射：如加速肠道蠕动以排出潜在有

害物质（腹泻）或减缓排空以限制有害物质扩散（便秘）、增

加粘液分泌冲刷管腔或收缩局部血管。且有研究结果也支持这

一观点，即持续增加的 SNS活动可能是对心理社会压力源和低

度免疫激活增加的合理风险因素，这在 IBS患者和健康对照组

中均有体现，但在 IBS患者中更为普遍[30]。

总之，脑-肠-脑相互作用已被公认为 IBS等功能性胃肠道

疾病发病机制的理论模型，并成为临床研究的重要组成部分。

一般来说，中枢和肠道之间的关系是双向的，尤其是当体内的

平衡被破坏时。值得注意的是，脑肠轴可能同时受到多种压力

源的影响，即脑-肠轴可能同时受到中枢（外部压力）和肠道（内

部压力）的影响，从而导致 IBS的发作和恶化。然而，哪种机

制先来的问题，就像“先有鸡还是先有先有蛋”的问题一样，

一直没有答案，需要未来去探索。

4 防御反应的第一道防线——肠道菌群

肠道微生物生态系统在维持肠道稳态和调节防御反应中

扮演关键角色。健康成人肠道内寄生着约 100万亿微生物，构

成一个复杂的生态网络，而肠道细菌菌群失调在调节肠道通透

性、炎症和运动以及对生活质量的影响中都有着关键的作用。

而早在十余年前就有人提出微生物失衡指数与肠道症状、炎症

标志物增加和肠道屏障受损相关，且小肠和结肠菌群的改变可

能至少在 IBS患者的某些亚组中具有相关性[31-32]。Collins等人

[33]从动物的实验研究到人类的观察研究和临床试验，表明肠道

菌在表达 IBS的肠道症状中起作用，同样 Sciavilla等人[34]发现，

IBS患者的微生物群结构与健康受试者显著不同，特别是与肠

道炎症相关的细菌分类群的富集，以及促进健康的细菌属的减

少。

此外有研究也证实，在 IBS患者中有 73%的患者中检测到

菌群失调[35]，这进一步表明了肠道菌群在 IBS的发生、发展中

具有临床和病理生理学意义；同样也有研究表明 IBS-D患者的



Medical Tribune 医学论坛 第 8 卷第 06 期 2026 年

26

肠道菌群与健康人群存在显著差异，且与内脏高敏感性和菌群

失调呈正相关，并且机械敏感离子通道受肠道菌群调控并参与

内脏高敏感性和结肠动力障碍，而巨核梭杆菌在其中扮演关键

角色[36]。而 Petitfils等人[37]的研究表明，肠道微生物群产生γ-

氨基丁酸脂肽的能力降低，其是肠道微生物群产前应激与成年

期内脏高敏反应联系起来的机制之一。菌群失调可能激活防御

系统，IBS患者常表现为有益菌减少和潜在有害菌增加，这种

改变可能触发免疫监视机制，持续的免疫激活和菌群紊乱可能

导致防御系统处于长期“戒备状态”。

总之，肠道微生物群稳态的紊乱会损害免疫力降低的肠粘

膜屏障，而上皮屏障通透性的增加和异常的肠道菌群可能导致

肠道免疫系统的过度激活。

5 被持续激活的防御力量——免疫系统

IBS病理生理机制的产生可能与异常免疫激活和肠道免疫

功能紊乱状态有关。

在 IBS患者的亚群中，发现肠道黏膜和血液中的固有免疫

活性增加。Russo等人通过测定 D-IBS小肠通透性发现，D-IBS

症状群与免疫激活和炎症标志物之间存在显著相关性[38]；同样

肠黏膜免疫细胞（尤其是肥大细胞和嗜酸性粒细胞）的轻微浸

润和激活，导致免疫细胞和肠道上皮释放痛觉介质增加，进而

激活敏感神经元，从而引起 IBS患者的内脏高敏感性和不适症

状[39]。肠道黏膜T细胞亚群改变，促炎细胞因子(如 IL-6、TNF-α)

水平升高，抗炎细胞因子（如 IL-10)）减少，形成促炎微环境，

在 IBS 的发生、发展中也起着关键的作用。Hughes 等人[40]的

研究表明，免疫源性介质如TNF-α在D-IBS患者中特异性增加，

它们与疼痛强度和疼痛频率以及结肠传入神经对机械刺激的

敏感性相关。Long 等人[41]通过建立小鼠模表明，肌球蛋白轻

链激酶是诱导感染后 IBS小鼠肠道通透性增加、促进低级别肠

道免疫激活和内脏超敏反应的关键步骤，肌球蛋白轻链激酶抑

制剂可能为 IBS 的治疗提供潜在的治疗选择。Ohman 等人[42]

在 IBS 患者中发现了神经免疫相互作用的功能性和解剖学证

据、免疫改变与胃肠症状严重程度之间的联系以及抗炎治疗在

IBS中的积极作用，这进一步突显了神经免疫相互作用在此条

件下的重要性。

此外，IBS可能与激活的适应性免疫反应相关。Peruhova

等人[43]通过研究针对常见食物抗原和连蛋白的特异性 IgE 和

IgG的血清水平推断出 IgG介导的过敏反应、轻度炎症以及连

蛋白升高可能在 IBS的多因素发病机制中起作用。

低度炎症状态是 IBS防御反应假说的核心组成部分，虽然

IBS不伴随传统意义上的炎症，但微观层面的免疫激活已被广

泛证实。这种慢性低度炎症可能代表机体对感知威胁的持续防

御反应，虽不足以导致组织损伤，但足以使症状持续。

6 防御反应视角下的 IBS临床表现

从防御反应角度重新解读 IBS症状，可发现其潜在的生物

学意义。

腹痛：可能是机体发出的“警报信号”，提示潜在威胁。

内脏高敏感性使神经系统对正常肠道活动也产生痛觉，类似于

“误报”的警报。这与免疫源性介质如 TNF-α在 D-IBS患者

中特异性增加有关，它们与疼痛强度和疼痛频率以及结肠传入

神经对机械刺激的敏感性相关[40]。

排便习惯改变：腹泻可视为加速排除“有害物质”的尝试；

便秘可能是为防止潜在有害物质通过而采取的“封锁”措施[11]。

腹泻：黏液分泌增加，黏液形成物理屏障，保护上皮免受

刺激，是经典的防御机制[12,16-18]。

腹胀：可能反映肠道菌群代谢改变和运动紊乱，是防御系

统活动的副产品[36-37]。

焦虑和情绪变化：脑-肠轴双向作用的结果，情绪变化既是

防御反应的原因也是其表现。与健康受试者相比，IBS患者患

焦虑或抑郁的几率增加了三倍[44]。此外，抑郁症是特定肠道细

菌群的介质，从而导致肠易激综合征的发展[45]。

7 讨论与展望：IBS防御反应假说的意义

IBS是一种胃肠道疾病，其特征是排便习惯改变，伴有腹

部不适或疼痛，而没有结构和生化异常[1]，IBS是一种常见的

功能性胃肠疾病，由于其高发病率和复发性，对患者的生活质

量产生了重大影响。本研究从脑-肠轴、神经内分泌、免疫系统

异常调节等防御反应角度强调了 IBS的发病机制。将 IBS视为

一种防御反应系统失调而非单纯的功能紊乱，具有多重意义。

其整合了神经、免疫、内分泌和微生物因素，为 IBS的异质性

提供解释框架。值得注意的是，防御反应假说并不否定心理社

会因素的重要性，而是将其视为系统的一部分。

总之，肠易激综合征是一种涉及免疫学、微生物群和脑-

肠轴信号变化的多因素复杂疾病。本文提供从不同的角度了解

防御视角下 IBS，理解 IBS的防御反应本质有助于开发更精准

的治疗策略，最终目标不是抑制所有反应，而是通过调节来恢

复系统的平衡与适应性。
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