
"综
!!

述"

细胞因子及胆汁酸在肠易激综合征与胃食管反流病重叠中的作用#
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肠易激综合征"

@QA

%与胃食管反流病"

R!CP

%是常见的胃肠道疾病!二者的高发病率严重影响患

者的生活质量并增加患者的经济负担'在临床中!

@QA

与
R!CP

常常重叠发病!其中以
@QA

与非糜烂性反流病

"

L!CP

%重叠更多见'目前二者重叠发病的机制尚不清楚'近年来研究发现细胞因子的失平衡&内脏高敏感性

及胆汁酸在二者的病理生理过程中均起着一定作用'现将
@QA

与
R!CP

在上述方面的研究进展做一综述'

关键词!肠易激综合征$

!
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!
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!
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肠易激综合征&

@QA

'是一种通过目前常规临床检

查方法尚未发现其形态学*代谢*神经方面异常的功

能性肠病"胃食管反流病&

R!CP

'的典型临床症状表

现为胃灼热及反流!其可分为反流性食管炎和非糜烂

性反流病&

L!CP

'"有研究显示近年来
@QA

与
R!CP

的患病率较前有所上升"有文献报道全球
@QA

的患

病率约为
55/3a

!其中欧洲和北美地区
@QA

的患病率

约为
54a

$

34a

!亚洲地区
@QA

的患病率约为

</6a

$

77/7a

$

5

%

"亚太地区
R!CP

的患病率约为

56/9a

$

3;/4a

!其中
L!CP

的患病率约占反流性疾

病的
96a

$

87a

$

3

%

"

P!QBCZBE@

等$

7

%调查发现

R!CP

患者中
@QA

的患病率为
77a

"另一项调查发

现
L!CP

患者中
@QA

的患病率约为
:7/6a

$

:

%

"

L?G

等$

;

%研究发现在调整了心理应激和幽门螺杆菌

感染等混杂因素后!

L!CP

与
@QA

的患病率存在正相

关性"

近年来有研究认为!

@QA

的发病与内脏高敏感性*

肠道黏膜屏障受损*免疫功能异常*肠道菌群改变*肠

道动力改变*脑
"

肠轴互动异常及胆汁酸代谢异常有

关$

<

%

"

R!CP

的发病与食管动力改变*内脏高敏感

性*食管黏膜屏障异常*免疫功能异常*胃酸及胆汁酸

反流等有关"二者的病理生理过程中均有免疫功能

异常如细胞因子的失平衡*内脏高敏感性及胆汁酸的

参与!提示二者的发病机制存在相似之处!这可能是

二者常常同时存在的原因"现将
@QA

与
R!CP

在细

胞因子的失平衡*内脏高敏感性及胆汁酸方面的研究

进展做一综述"

$

!

@QA

和
R!CP

与细胞因子的关系

$/$

!

白细胞介素
"6

&

@E"6

'

!

@E"6

是一种重要的中性

粒细胞和
Z

淋巴细胞趋化因子"物理*化学及生物因

素可刺激肠上皮细胞分泌
@E"6

!从而诱导中性粒细胞

聚集并释放炎症介质!导致肠道炎性反应的发生"有

研究显示
@QA

各亚型患者的血清及肠黏膜中
@E"6

的

表达水平均明显高于对照组$

9

%

"而降低
@QA

患者血

清中
@E"6

的水平!其腹痛*腹胀*腹泻等肠道症状可明

显缓解$

6

%

"以上研究提示
@E"6

的表达增高可能与

@QA

肠道症状的产生有关"

在食管十二指肠吻合术后的
R!CP

小鼠模型中!

盐酸和胆盐可通过诱导食管上皮细胞分泌
@E"6

!继而

趋化
Z

淋巴细胞及聚集中性粒细胞!促进食管上皮细

胞发生炎性反应$

8

%

"

@̂G

等$

54

%研究发现
R!CP

患者

食管黏膜中
@E"6

的表达水平明显高于对照组!且
@E"6

的表达水平与患者反流症状有关"而经质子泵抑制

剂治疗后!

R!CP

患者食管黏膜中
@E"6

的表达水平较

前有下降"由此可见!

@E"6

的表达升高参与了
R!CP

的发生及发展过程"

$/%

!

@E"<

与
@E"5

%

!

@E"<

主要由巨噬细胞*

Z

淋巴细

胞*

Q

淋巴细胞等产生"

P?Ĉ BY

等$

55

%研究显示

@QA

患者血浆及肠黏膜中
@E"<

的表达水平明显升高"

另一项研究发现
@QA

患者血浆中的
@E"<

可引起大鼠

肠黏膜下和肌间的神经元电活动增加$

53

%

"肠黏膜感

觉神经末梢的电活动增加可导致内脏高敏感性的形

成!继而参与
@QA

肠道症状的产生"而降低
@QA

患者

血清中
@E"<

的水平可明显缓解其肠道症状$

57

%

"由此

可见!

@E"<

的升高可能参与了
@QA

的病理生理过程"

@E"5

%

是
@E"5

的亚型"有研究发现
@E"5

%

参与了

结肠高敏感性的产生$

5:

%

"

@E"5

%

可抑制
L$g"̂ g"

?ZX

酶的活性!影响肠道对水*钠的重吸收!继而引起

)
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腹泻"一项研究发现在
@QA

患者血浆及肠黏膜中
@E"

5

%

的水平较对照组明显升高$

55

%

"因此!

@QA

患者腹痛

及腹泻症状的产生可能与
@E"5

%

的表达升高有关"

在猫反流性食管炎模型中!盐酸可诱导食管上皮

细胞产生血小板活化因子及
@E"5

%

!血小板活化因子

再扩散到食管环形肌层诱导产生
@E"<

!从而激活食管

环形肌中的还原型辅酶
&

&

L?PXY

'氧化酶产生过氧

化氢!诱导产生
@E"5

%

"而产生的
@E"5

%

又可诱导食管

环形肌产生更多的血小板活化因子!形成恶性循环!

进一步加重食管黏膜的损伤$

5;

%

"

R?CRWA

等$

5<

%研

究结果显示盐酸可刺激体外培养的食管肌成纤维细

胞分泌
@E"<

及
@E"5

%

"

由此可见!

@E"<

及
@E"5

%

均参与了
@QA

和
R!CP

的发病过程!这可能是
R!CP

常常合并
@QA

的原因

之一"

$/&

!

@E"59

!

@E"59

可通过激活
L̀ "

+

Q

及丝裂原活化

蛋白激酶等诱导多种炎症介质的产生!参与炎性反

应"

@E"59?

是
@E"59

的重要亚型"有研究发现感染

后肠易激综合征&

X@"@QA

'患者的外周血中
@E"59?

的

表达水平比对照组明显升高!并且与患者胃肠道症状

严重程度有关$

5<

%

"因此!

@E"59?

的表达升高可能参

与了
@QA

的发生发展过程"

在
L!CP

大鼠模型中发现!大鼠血清中
@E"59

的

表达升高与大鼠食管黏膜下水肿*中性粒细胞浸润*

基底细胞增生及肌层损伤有关-治疗后大鼠食管黏膜

的炎性反应较前好转!其血清中
@E"59

的水平也恢复

至基线值$

56

%

"由此可见!

@E"59

可能参与了
L!CP

食

管黏膜炎症的发生发展"

$/'

!

干扰素&

@̀ L

'

"

"!

@̀ L"

"

是一种主要由
L̂

细

胞和辅助性
Z

细胞产生的促炎细胞因子!其可激活单

核
"

巨噬细胞分泌
@E"5

*

@E"<

*

@E"6

及肿瘤坏死因子

&

ZL̀

'

"

(

!在促进肠黏膜炎性反应过程中和
@E"59

起

协同作用"

@̀ L"

"

还可促进组胺表达增多!引起局部

血管扩张*通透性增加!肠道平滑肌收缩!诱发腹泻"

有研究显示在
@QA

患者的外周血中发现
@̀ L"

"

的表

达水平较对照组升高!且与患者的胃肠道症状严重程

度有一定关系$

59

%

"由此可见!

@̀ L"

"

可能在
@QA

的发

病过程中起到一定作用"

在
R!CP

中!有研究显示
@̀ L"

"

可激活丝裂原活

化蛋白激酶及酪氨酸激酶(转录因子信号通路!上调

食管上皮细胞核内的
@E"77

的表达!诱导产生
E"<

*

@E"

6

$

58

%

!参与
R!CP

的发生及发展过程"

$/(

!

@E":

与
@E"54

!

@E":

和
@E"54

由
Z+3

细胞产生!

二者可抑制
Z+5

细胞增殖分化及抗原刺激反应!促进

Q

细胞增殖分化!从而在机体内发挥重要的免疫调节

和抗炎作用"一项研究发现
X@"@QA

大鼠模型的结肠

黏膜中
@E":

的水平较对照组明显降低!而
@E"5

%

及

@E"59

的水平较对照组明显升高$

34

%

"由此可见!在

@QA

的病理生理过程中存在抗炎细胞因子和促炎细胞

因子的失平衡"

在
L!CP

大鼠模型中发现抗炎细胞因子
@E"54

的表达下降!促炎细胞因子
@E"59

的表达升高-而治疗

后大鼠食管黏膜炎症较前好转!

@E"54

和
@E"59

的水

平也恢复至基线值$

56

%

!提示在
L!CP

中同样存在着

细胞因子的失平衡"

@QA

和
R!CP

中
@E"5

%

*

@E"<

*

@E"6

*

@E"59

的表达

升高!

@E":

和
@E"54

的表达降低!提示
@QA

和
R!CP

的病理生理过程中均存在促炎细胞因子和抗炎细胞

因子的失平衡!这可能是二者高重叠发病的基础

之一"

%

!

@QA

和
R!CP

与内脏高敏感性的关系

!!

内脏高敏感性是指内脏对物理*化学等刺激的感

知阈值下降!一些轻微的物理*化学和生物性刺激即

可引起患者的不适感"肠道受损时肠黏膜中的肥大

细胞*中性粒细胞等可释放大量炎症介质作用于肠黏

膜感觉神经末梢!进而增加肠道的敏感性"致敏后的

肠道存在局部反射异常!临床症状可表现为腹痛和腹

泻"

@QA

患者的内脏高敏感性与中枢和外周致敏有

关"近年来有研究发现瞬时感受器电位&

ZCX

'通道

如
ZCXK5

*

ZCX?5

参与了内脏高敏感性的发生"

]YBW

等$

35

%研究发现腹泻型
@QA

患者结肠黏膜中

ZCXK5

的表达水平比对照组显著升高-降低的
#%C"

588

可通过上调
ZCXK5

的表达来增加
@QA

患者的内

脏痛"由此可见!

@QA

的内脏高敏感性可能与
ZCXK5

的表达升高有关"

近年来研究认为蛋白激酶受体
3

&

X?C"3

'也与内

脏高敏感性密切相关"

YW

等$

33

%研究发现
X@"@QA

小

鼠结肠黏膜中
X?C"3

的表达水平明显升高!而降低

X@"@QA

小鼠结肠黏膜中
X?C"3

的表达!小鼠腹壁撤

回反应评分较前降低!大便次数较前减少!提示
X?C"

3

的表达升高可能与
@QA

内脏高敏感的形成密切

相关"

反流的胃酸可刺激食管黏膜中的肥大细胞释放

组胺*

;"

羟色胺等炎症介质!继而降低食管黏膜
ZC"

XK5

的信号转导阈值!引起食管敏感性增高"组胺*

;"

羟色胺等炎症介质还可刺激食管黏膜的感觉神经纤

维末梢!释放神经活性物质如
X

物质*降钙素基因相

关肽和谷氨酰胺等!参与食管高敏感性的形成"有研

究发现
R!CP

患者食管黏膜中
ZCXK5#CL?

和

X?C"3#CL?

的表达水平明显高于对照组!且与患

者的食管反流症状有关$

54

%

!提示
ZCXK5

和
X?C"3

可能参与了
R!CP

食管症状的产生"

ZCXK5

及
X?C"3

均参与了
@QA

和
R!CP

的病

理生理过程中!这是否
@QA

与
R!CP

高重叠发病的原

因之一!还需要进一步研究证实"

&

!!

@QA

和
R!CP

与胆汁酸的关系

!!

胆汁酸是体内胆固醇代谢的最终产物!在小肠中

可乳化脂肪*促进脂质和脂溶性维生素的消化和吸

)

9<53
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收"回肠末端的肠上皮细胞可通过胆汁酸转运体重

吸收约
8;a

的胆汁酸"肠上皮细胞内的胆汁酸可激

活法尼酯
h

受体!增加成纤维细胞生长因子
58

&

R̀̀ "

58

'的合成"

R̀̀ "58

在门脉循环中可下调肝细胞内

胆汁酸的合成!因此回肠末端肠上皮细胞内
R̀̀ "58

的合成障碍或纤维母细胞生长因子受体遗传变异!可

导致结肠内胆汁酸量增加!继而#&

5

'刺激结肠内分泌

细胞分泌
;"

羟色胺!激活胆汁酸
R

蛋白偶联受体
5

-

&

3

'加快结肠转运导致结肠蠕动加快-&

7

'增加内脏敏

感性-&

:

'增加细胞内环磷酸腺苷*肠黏膜通透性或氯

离子分泌!导致肠液分泌增加"而胆汁酸
R

蛋白偶联

受体
5

与腹泻型
@QA

患者的结肠转运密切相关$

37

%

"

部分腹泻型
@QA

患者存在胆汁酸的合成和分泌增加*

吸收障碍!导致粪便中胆汁酸的含量增加!继而加快

结肠转运时间!影响
@QA

患者的排便习惯$

3:"3;

%

"而使

用考来烯胺降低肠道内胆汁酸含量后!腹泻型
@QA

患

者结肠转运时间较前有所减慢!腹泻症状较前有好

转$

3<

%

"由此可见!胆汁酸代谢异常参与了
@QA

的发病

过程"

R!CP

患者常常伴有胆汁酸反流!反流的胆汁酸

可破坏食管上皮的紧密连接!引起食管上皮细胞间隙

增宽!破坏食管黏膜的机械屏障"刘贝妮等$

39

%发现电

镜下
L!CP

患者食管上皮细胞间隙明显增宽!且增宽

的细胞间隙与患者症状积分呈正相关"由此推测胆

汁酸可能在
L!CP

的机制中起着一定的作用"

@QA

和
R!CP

还存在其他相似的发病机制!如都

有动力紊乱及胃肠肽激素代谢异常!且二者常常伴有

焦虑*抑郁状态"但二者同时还存在着不同的发病机

制!如在
@QA

的病理生理过程中!脑
"

肠轴互动异常及

肠道菌群紊乱发挥着非常重要的作用-而在
R!CP

中!胃酸反流及胆汁酸反流发挥着重要作用"

'

!

小
!!

结

!!

@QA

与
R!CP

发病机制存在相似性!如抗炎细胞

因子及促炎细胞因子的失平衡*内脏高敏感性*动力

紊乱*胆汁酸代谢或分布异常等!可能是二者高重叠

发病率的原因之一"

@QA

与
R!CP

相似的发病机制

提示二者可能存在相关性"那么
@QA

与
R!CP

是同

一疾病的不同阶段*不同部位的表现形式!还是有相

似的发病机制的两种疾病!还需要进一步研究"
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心血管剩留风险是指在低密度脂蛋白胆固醇"

EPE"V

%水平通过他汀类药物治疗干预达标后!部

分患者仍然面临发生心血管事件的风险'剩留风险与一系列致动脉粥样硬化"

?A

%的脂质紊乱密切相关!通常

以高三酰甘油"

ZR

%成分的脂蛋白"

ZCE.

%上升为主!具体表现为高
ZR

血症&低高密度脂蛋白胆固醇"

YPE"V

%

水平&高脂蛋白残粒"
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%和高小而密
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颗粒"
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%水平等'但是!传统的临床实验室血脂项目大多

无法直接检测出该型别的血脂异常!导致针对性地调脂用药缺少数据支持'美国
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%血脂全套分析填补

了这一空白!该检测方法通过垂直超速离心分离血浆脂蛋白!并使其连续与胆固醇试剂反应!获取每一组分的

胆固醇含量&脂蛋白颗粒的型别和浓度'在了解患者剩留风险相关的血脂参数后!临床上有多种个性化的用药

方案!包括贝特类&烟酸和胆固醇转移蛋白抑制剂等'已经有大量的临床试验发现这些药物单独或者与他汀类

的联合使用与脑血管疾病"
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