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　　[摘要]　感染后肠易激综合征是肠易激综合征的一种类型,即以前无IBS症状的人群在感染性胃肠炎发作

后随即发生的肠易激综合征。肠道免疫活化、持续低度炎症和内脏高敏感是感染后肠易激综合征主要的病理特

征;而在肝郁脾虚的基础上存在邪气未尽、伏藏于内的正邪交争状态是其中医病机特点,其中湿邪是导致其反复

发作,难以速去的关键。该文从肠道免疫活化介导内脏高敏感的角度探讨其核心病机肝郁脾虚夹湿证病理机制

的研究思路,以期为后续的进一步深入研究提供参考。
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Abstract　Post-infectiousirritablebowelsyndromeisatypeofirritablebowelsyndromethatoccursimmedi-
atelyaftertheonsetofinfectiousgastroenteritisinpeoplewhopreviouslyhadnosymptomsofirritablebowelsyn-
drome.Intestinalimmuneactivation,persistentlow-gradeinflammationandvisceralhypersensitivityarethemain
pathologicalfeaturesofpost-infectiousirritablebowelsyndrome.Onthebasisofliverstagnationandspleendefi-
ciency,thereisastateofconflictbetweenhealthyQiandpathogenicevils,whichisthecharacteristicofTradition-
alChineseMedicinepathogenesis.Meanwhile,dampevilisthekeytoitsrepeatedattacksanddifficulttogoaway
quickly.Therefore,fromtheperspectiveofintestinalimmuneactivationmediatingvisceralhypersensitivity,this
paperdiscussedtheresearchideasonthepathologicalmechanismofthesyndromeofdampnesswithdepressionof
liveranddeficiencyofspleen,whichisthecorepathogenesis,inordertoprovidereferenceforfurtherresearch.
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　 　 肠 易 激 综 合 征 (irritablebowelsyndrome,
IBS)是临床最常见的功能性胃肠病,影响了全球

9%~23%的普通人群[1]。感染后肠易激综合征

(post-infectiousirritablebowelsyndrome,PI-IBS)
是早期胃肠道感染恢复后出现持续性腹痛、腹泻等

症状的一种常见的IBS 疾病类型,发病率约为

10%[1]。早期胃肠道感染在IBS的发病中具有重

要作用,使IBS的发生风险增加6倍[2-4]。虽然PI-
IBS有明确的病原体诱因,但急性胃肠道感染后持

续存在腹痛、腹泻等的机制仍不明确。近年来,随
着越来越多的学者提出功能性胃肠病的器质性病

理概念,PI-IBS的发病机制研究逐渐受到关注。研

究表明,中枢与外周因素相互作用是导致 PI-IBS
发病的关键环节,前者主要为内脏高敏感,而后者

包括肠道微生态失调、肠道免疫紊乱、肠道低度炎

症和神经内分泌失调等[1]。作为临床诊疗的优势

病种之一,中医对IBS的认识日趋完善并已形成共

识,情志失调、饮食不节、感受外邪等是其主要的发

病诱因,脾胃虚弱和(或)肝失疏泄是IBS发病的重
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要环节,肝郁脾虚是导致IBS发生的重要病机[5]。
PI-IBS则具有感受外邪的明确诱因,这种外邪诱发

与核心病机肝郁脾虚间的关系对应着其病理机制

的外周和中枢因素,本文即从这一角度出发探讨

PI-IBS的证候与病理机制研究的思路。
1　PI-IBS的免疫活化与肠道持续低度炎症

由于有急性胃肠道感染病史,PI-IBS发病前必

然存在免疫活化的过程。正常情况下,当病原体被

消除、炎症消退后机体免疫功能随即恢复至正常状

态,然而研究发现,PI-IBS患者或者动物体内仍存

在着免疫功能的异常[6-7]。相较于正常人,PI-IBS
患者血清中单核细胞和炎症因子IL-8、IL-6及IL-
17的含量显著增加[8],肠黏膜中CD4+ 、CD8+ 淋巴

细胞表达均明显升高[9],且这些免疫异常的现象与

PI-IBS 的 肠 内 及 肠 外 症 状 均 具 有 显 著 的 相 关

性[10]。动物实验也表明,在感染恢复后的内脏高

敏感期,小鼠肠道仍处于持续的免疫活化状态,
Th17细胞特异性细胞因子IL-17的表达与PI-IBS
小鼠的内脏高敏感状态呈正相关的关系[11-12]。
2　PI-IBS的外周与中枢敏化过程

PI-IBS患者表现出的反复发作的腹痛、腹部不

适等症状均是内脏高敏感性的外在表现,内脏高敏

感是IBS的关键病理机制之一,也是 PI-IBS特征

性生物学标志,表现为引起患者内脏疼痛或不适刺

激的阈值降低、内脏对生理性刺激产生不适感或对

伤害性刺激反应更为强烈。内脏敏感性的变化分

为外周敏感化和中枢敏感化,各种原因引起感觉神

经末梢和初级传入神经元的外周致敏可以诱导中

枢敏感化从而导致内脏高敏感。外周神经致敏即

指这些传递胃肠道痛觉信息的传入神经纤维的高

兴奋性和背根神经节(dorsalrootganglia,DRG)的
去极化,其在正常情况下发展迅速,持续时间相对

短暂。然而,如果损伤或炎症持续存在,敏感化可

通过基因表达的改变而被延长,这些基因可能改变

感觉神经元上通道、受体或递质的表达,也可能更

改大脑和脊髓内中枢神经末梢神经递质的释放量

和释放模式,从而改变感觉信号在中枢神经系统内

处理的方式,导致中枢敏感化[13]。
3　PI-IBS肠道炎症与内脏高敏感的关系

肠道中的免疫细胞、感觉神经元和内分泌细胞

在空间结构上存在紧密联系,这种解剖上的紧密关

系提供了肠道神经与免疫系统相互作用的可能,肠
道免疫细胞可通过分泌炎症细胞因子来影响肠神

经电活动及其分泌功能,而支配肠道的神经也可以

通过分泌神经递质和炎症递质来影响肠道局部免

疫和运动功能,研究发现,炎症因子IL-6和IL-1β
不仅能够促进肠神经元的生长,兴奋初级传入神经

元,还与 PI-IBS直肠高敏感密切相关[14-15],而5-
HT和降钙素基因相关肽(calcitoningenerelated

peptide,CGRP)则是参与神经内分泌与免疫炎症

对话的重要递质。
3.1　5-HT参与的肠道炎症与神经敏化

作为肠神经敏感化间接机制中的重要神经递

质,5-HT信号通路对肠道的感觉信号转导及内脏

高敏感性的形成具有重要作用[16],其不仅能够通

过与脊髓传入神经及迷走神经纤维上特异性表达

的受体5-HT3R结合引起感觉神经末梢兴奋,也能

通过5-HT3R信号通路在DRG上诱导去极化进而

致敏外周神经[17]。同时,作为一种炎症递质,5-
HT不仅能够作为树突状细胞、肥大细胞和嗜酸粒

细胞的趋化因子调节局部免疫和炎症,也能通过与

多种受体的结合参与B细胞、T细胞等免疫细胞的

免疫活动。这类作用在 PI-IBS发生、发展的过程

中表现得可能更为突出,研究发现,PI-IBS患者血

清和肠黏膜组织中的5-HT 含量比没有感染性胃

肠炎病史的IBS-D患者显著增加[18-19]。
3.2　CGRP参与的肠道炎症与神经敏化

CGRP是胃肠道中的一种传导有害性刺激信

息的重要神经递质,也是炎症过程中合成和释放的

一种重要的炎症递质,主要由肠传入神经纤维和肠

上皮内分泌细胞分泌。CGRP的受体存在于 C类

传入纤维上,在外周组织发生炎症时被激活。受到

刺激后,神经纤维大量分泌和释放 CGRP,细胞间

的 CGRP通过介导轴突反射来调节感觉的传入。
研究发现,结肠炎症的小鼠在炎症急性期,支配炎

症肠段的DRG中CGRP和 TRPV1的表达明显升

高,这种异常增高的表达可以持续存在至炎症消退

后[20],提示炎症过程不仅诱导了肠传入神经纤维

受体 TRPV1的过表达,也刺激其分泌了过量的

CGRP,两者同时通过去极化DRG致敏外周神经。
因此,肠传入神经敏化的核心机制在于:受到

上游刺激后,第一,肠传入神经纤维自身受体,如
TRPV1过表达,导致其对化学及机械刺激的高兴

奋性;第二,肠内分泌细胞及传入神经元分泌神经

递质CGRP及5-HT,这类神经递质作用于神经突

触内的特异性受体诱导DRG去极化从而导致中枢

神经的敏化;在PI-IBS中,这类上游刺激则主要来

源于免疫活化介导的炎症。
4　PI-IBS的中医病机特点

中医学按临床表现将IBS归于“腹痛”“泄泻”
等范畴,病位在肠,涉及肝、脾、肾三脏,脾胃虚弱和

肝气疏泄障碍存在于发病的整个过程,肝郁脾虚,
肝脾不和是其核心病机[5]。而PI-IBS既有IBS的

临床特征,又有其病因的独特性,因此PI-IBS在中

医认识中也应有其独有的病机特点,即在肝郁脾

虚、肝脾不和的基础上又存在邪气未尽、伏藏于内

的正邪交争状态。
湿邪致病是胃肠道感染所致腹泻的关键病机,
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一项1078例感染性腹泻患者的中医证型分布研究

显示,湿热证占43.04%、寒湿证占29.79%、暑湿

证占20.22%[21]。作为胃肠道感染的因素,外湿邪

气是诱发PI-IBS发病的外在始动因素,即外因,然
而,并非所有的胃肠道感染患者都能发展为PI-IBS
疾病,即外湿是 PI-IBS发生的必要非充分条件。
研究表明,胃肠道感染期间或之前伴随心理因素如

焦虑、抑郁、躯体化和神经质与 PI-IBS的发生、发
展具有密切关系[22]。因此,情志不畅所致的肝郁

乃是PI-IBS的内在基础,内、外因相互作用是导致

PI-IBS疾病发生的关键。随着急性胃肠炎症的恢

复,邪气易消,但前期肝郁与外湿相合,已致脾运失

健,水谷内停而出现脾虚和湿阻的病理因素并最终

形成了肝郁脾虚夹湿的病理状态,此时的湿为内生

湿浊,性黏滞重浊,在肝郁脾虚的基础上极易受外

邪及情志诱发而出现病情反复,也即 PI-IBS反复

发作的内在基础。此外,行业内专家意见也表明:
基于PI-IBS腹胀、稀便、大便窘迫为主要表现的临

床症状,湿当为其内伏之邪气[23]。湿为阴邪、易耗

伤阳气,因此湿邪之为病,常易停聚中焦,阻滞脾胃

气机致气滞湿阻,导致腹部不适、腹痛等症状。脾

喜燥恶湿,当湿邪耗损脾阳,加之肝气郁滞横逆犯

脾,脾胃运化失常而致内生水湿,内湿停滞则清浊

难分,常常引起大便稀溏等腹泻症状。因此,在肝

郁脾虚的基础上兼夹湿证是PI-IBS的关键病理机

制,正如《医方考》所言:“泻责之脾,痛责之肝,肝责

之实,脾虚肝实故令痛泻”。所以,外湿诱发是 PI-
IBS发病的外在始动因素,肝郁脾虚是导致PI-IBS
腹痛、腹泻等临床表现的生理基础,而正虚邪恋、湿
邪留伏是导致痛泻反复发作的关键。
5　PI-IBS证候及病理机制研究思路探讨

有研究收集317例IBS-D患者的临床资料和

血液标本进行外周敏化相关指标的检测和相关性

分析,发现神经递质CGRP和5-HT与IBS-D患者

的内脏高敏感性密切相关,且与肝失疏泄导致的脾

虚失运的病机相关;进一步动物实验发现IBS-D大

鼠的肠道外周神经敏化机制可能与 CGRP→5-
HT/5-HT3R信号转导通路有关[24-25]。另外,研究

者通过不可预知的温和应激方法干预6周的大鼠

处于肝郁脾虚证型的时间窗,此时大鼠表现为内脏

高敏感及其他“肝郁”和“脾虚”的表现[26];其他的

临床及基础研究均证实了IBS肝郁脾虚证与内脏

高敏感性间的密切关系[27-28],提示内脏高敏感性与

肝郁脾虚证密切相关。
另一方面,大量的研究表明,湿邪、湿证与炎症

及免疫功能具有密切的相关性。环境中的湿度变

化能够影响人体免疫功能[29];高湿环境可引起动

物体内炎症因子水平改变,打破 Th1/Th2平衡,
使其免疫自稳状态发生变化[30];且常温高湿能使

大鼠外周血 T淋巴细胞表现为 CD4+ 升高,CD8+

相对降低,CD4+/CD8+ 比值升高的特征[31],提示

湿邪致病可引起 T 细胞介导的细胞免疫功能紊

乱。而另一项研究发 现 在 湿 热 环 境 下,小 鼠 除

CD4+/CD8+ 比值改变外,肠黏膜中多聚免疫球蛋

白受体(pIgR)、sIgA 和IgA 均显著降低[32],进一

步提示湿邪致病不仅影响细胞免疫功能,也与体液

免疫相关。此外,研究者发现模拟的外湿环境能够

改变大鼠空肠、回肠及结肠不同肠段组织内细胞因

子IL-2及IL-10的表达,对大鼠的肠道免疫功能具

有显著影响[33],提示湿邪致病与肠道炎症及免疫

功能密切相关。
综上所述,肝郁脾虚夹湿证是 PI-IBS的关键

病理机制,其中肝郁脾虚证与内脏高敏感性密切相

关、湿证与炎症及免疫功能失调密切相关,结合PI-
IBS内脏高敏感性及肠道炎症及免疫活化的病理

特点,从肠道免疫活化致敏外周神经从而诱导内脏

高敏感的角度,阐明 PI-IBS肝郁脾虚兼夹湿证外

因诱发内因导致疾病发生的病理机制具有内在的

逻辑性,或是 PI-IBS的病理机制及其核心证候内

在基础研究的一种可行方向。因此,基于临床队列

及其生物标本的动态随访和检测,或通过模拟疾病

及证候发展的过程,动态观察及检测相关指标以明

确PI-IBS肠道免疫活化的进程及神经内分泌的变

化规律,将是下一步研究的关键。
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