
!综!!述!

性激素在肠易激综合征发病中的相关机制研究进展"
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!!"摘!要#!肠易激综合征"eW)%是最常见的功能性胃肠道疾病!其发病呈现出明显的性别差异!女性患病

率高于男性!且该疾病的临床特征也呈现出一定的性别差异'eW)患者的雌激素和雄激素水平与健康对照者之

间存在着明显的差异!这提示男女的性别差异&性激素水平及其生物学效应的差异可能在eW)发病中起着重要

作用'因此!该文系统综述了性激素与eW)发病的相关性!及其在eW)发病中的相关机制的研究进展!旨在为

解释eW)的发病规律及探索新的治疗策略提供新思路'
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!!肠易激综合征$eW)%是最常见的功能性胃肠道疾

病)参照EF80,及EF804诊断标准*全球调查显

示eW)的患病率为@#"\!!$#!\+!1",*荟萃分析显

示*我国eW)患病率为%#7\+?,)eW)以反复腹痛-排

便习惯改变为主要临床表现*可伴随躯体疼痛及精神

症状*治疗难度大*疗效欠佳*严重影响患者的生活和

工作质量*已成为世界范围的重要健康问题)eW)的

发病与内脏高敏感-肠道动力异常-肠黏膜微炎症反

应-肠道菌群失调-脑肠互动异常等机制有关)因此*

积极探索eW)患者的疾病特征及发病机制有重要的

意义)eW)发病呈现出明显的性别差异+6,*女性患病

率高于男性*且有调查显示*女性与男性eW)患病率

比值为"h!!7h!+7,)这提示男女的性别差异-性激

素水平及其生物学效应的差异可能在eW)发病中起

着重要作用)为此*本文就性激素与eW)发病的相关

性*及其在eW)发病中的相关机制研究进展做一

综述)

A!雌激素与eW)发病的相关性及其作用机制

A#A!雌激素与eW)的相关性!eW)的发病不仅呈现

出一定的性别差异*临床特征也呈现出较为明显的性

别差异)例如*女性eW)患者较男性更容易合并头

痛-厌食等肠外表现&而男性eW)患者较女性更容易
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表现为腹泻症状+%,*且更容易合并排尿困难-胃烧灼

等症状&老年男性则容易以便秘为主要症状+&1:,)这

种与性别相关的临床特征差异可能与性激素差异

有关+@,)

性激素是重要的内分泌激素*性激素的差异决定

了男女性别根本上的不同)近年来有研究显示*功能

性消化疾病存在一定的性激素依赖性+!$,)目前*关于

eW)与性激素的研究主要集中在孕激素对女性eW)患

者的影响)研究显示*女性eW)患者的循环雌激素和

孕酮水平显著低于健康人群+7*!!1!",*且eW)女性患者

的临床症状在月经期更为明显的现象也可能与循环

孕激素水平的降低有关+!?,)另外*女性eW)患者的发

病在青少年至中年时期较高*但其发病随着年龄的增

长有所下降+!6,)上述证据表明*孕激素可能与女性

eW)的疾病特征相关*并且参与了eW)的发病机制)

A#B!雌激素在eW)发病中的作用机制研究进展!已

有研究显示*女性eW)患者发病的影响因素包括内脏

高敏感-肠道菌群失衡-肠道动力障碍-内分泌激素水

平的改变-对应激创伤的反应行为及心理因素等*上

述因素均可影响脑肠互动异常*导致eW)的发生)

关于雌激素在eW)发病中的作用机制尚不明确*

其可能通过以下机制发挥作用!$!%参与内脏高敏感)

雌激素可通过增加神经元的兴奋性-诱导%1阿片类受

体的表达-增强中枢神经系统突触后71羟色胺$71

*;%的反应性*介导痛觉敏化和内脏高敏感+!71!%,&孕

激素通过激活中枢神经系统抑制性受体#1氨基丁酸

$>(W(%受体*介导痛觉敏化及脑肠互动异常+!&,)雌

激素还可作用于表达雌激素受体的肠神经元及结肠

神经激肽!受体参与内脏高敏感反应+7,)$"%参与肠

道动力的调节)有研究表明*女性eW)患者中便秘型

所占的比例高于男性eW)患者*这与女性的肠道传输

速度慢于男性有关*然而女性eW)患者的便秘症状在

月经期则会有所改善*推测这与月经期孕激素水平降

低有关+!:,)孕激素参与肠道动力调节的具体机制尚

不明确*可能与其参与对71*;代谢的调节*从而抑

制肠道平滑肌收缩有关+!@,)$?%参与肠道黏膜微炎症

反应)有研究表明*女性eW)患者的结肠黏膜内可见

=2?]及=2:]的;淋巴细胞数量增加*且该现象存

在性别差异*提示孕激素可能参与了肠道黏膜免疫激

活+"$,)$6%影响肠道黏膜通透性)雌激素在维持胃肠

道黏膜屏障中起着重要作用)动物实验表明*给予雌

性大鼠口服一种富含植物雌激素的大豆细菌发酵成

分*可有效预防应激诱发的肠道黏膜通透性增加)其

可能机制与雌激素影响肠道上皮细胞对钙和维生素

2的转运有关+"!,)$7%肠道菌群1性激素对话)雌激

素可通过作用于雌激素受体影响肠道细菌的代谢及

毒力因子的生长和表达)Q(EZ<U等+"",在研究中发

现*在!型糖尿病非肥胖糖尿病小鼠模型中*早期接

触微生物会影响性激素水平*并导致其向自身免疫性

疾病的方向进展)另有研究表明*雄性和雌性老鼠的

肠道微生物呈现出不同的短链脂肪酸$)=R(%形态*

)=R(不仅是肠道细菌重要的能量来源*也在肠道黏

膜炎症反应及肠道动力中起着重要的调节作用)然

而*肠道菌群与孕激素之间存在何种相互作用机制有

待于更深入的研究予以阐明)

B!雄激素与eW)发病的相关性及其发病机制

B#A!雄激素与eW)发病的相关性!由于eW)的发病

具有男女性别的差异*女性患病多于男性*因此较多

的研究主要集中在雌激素与eW)的发病上*而对于雄

激素与eW)患者的临床特征及机制研究目前甚少)

ZeQ等+"?,比较了?:例青年男性eW)患者和"$例青

年男性健康对照者的睾酮水平*发现青年男性eW)患

者的睾酮水平高于青年健康对照者)崔楠等+"6,比较

了"%例男性eW)患者及!7例健康对照者*发现男性

eW)患 者 的 睾 酮 水 平 明 显 低 于 健 康 对 照 者)

*aE>*;a'等+"7,对7$例成年男性eW)患者和"7
例成年男性健康对照组的血清睾酮-血清游离睾酮-

黄体生成素-卵泡刺激素等进行了比较*结果发现男

性eW)患者的症状严重程度及肠道敏感性与睾酮及

游离睾酮水平呈负相关)E();U<<e等+"%,对"$:例

eW)患者及":例健康对照组的雄激素水平进行了比

较*发现不管是eW)的女性患者还是eW)男性患者*

其血清总睾酮水平及血清游离睾酮水平均低于健康

对照组*而"组血清'1二氢睾酮水平比较*差异无统

计学意义$!%$#$7%*且eW)1严重程度评分与血清游

离睾酮水平呈负相关)上述研究结果提示*血清睾酮

水平降低及睾酮相关的信号通路可能与肠道功能紊

乱有关)但是*关于eW)发病与雄激素的相关性及其

机制研究目前仍较少*尚有待更多的数据来证实雄激

素与eW)疾病特征的相关性)

B#B!雄激素与eW)发病机制!雄激素主要由睾丸间

质细胞合成和分泌*肾上腺和女性的卵巢也能分泌部

分雄激素)雄激素不仅是维持男性生理特征与生殖

功能的重要激素*还在调控造血功能-肌肉细胞的收

缩功能-免疫炎症反应等方面发挥重要的作用)关于

雄激素与eW)的发病及其作用机制目前尚不清楚)

作者拟从免疫炎症反应-内脏高敏感-肠道动力-脑肠

互动异常-肠道菌群等方面探讨雄激素在eW)发病中
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可能的作用机制)

B#B#A!雄激素与免疫炎症反应!雄激素可通过以下

机制调节免疫炎症反应!$!%雄激素可抑制淋巴细胞*

尤其是辅助型;细胞"及其相应炎症因子的产生*从

而抑制了特异性免疫球蛋白U的产生*抑制了机体体

液免疫作用+"&1":,&$"%雄激素可抑制"型固有淋巴细

胞的激活*进而抑制促炎因子的释放+"@,&$?%雄激素及

雄激素受体可促进巨噬细胞 Q"的极化*从而发挥抗

炎作用+?$,&$6%雄激素可抑制肥大细胞的活性*使得肥

大细胞分泌功能*从而减少促炎细胞因子的产生*发

挥抗炎作用+?!,)黏膜免疫炎症反应是eW)发病的重

要机制*由此推断*雄激素可能作用于炎性反应的多

个环节*从而参与eW)的发病)

B#B#B!雄激素与内脏高敏感!在内脏高敏感方面*

有动物研究显示*雄激素与直肠感觉阈值呈负相关*

提示睾酮可降低雌性大鼠的内脏高敏感反应+?",)另

有研究显示*eW)的发病与冷觉感受器瞬时受体电位

Q:$;Ê Q:%的基因多态性有关*其相应的配体薄荷

则通过作用于 ;Ê Q:而在eW)患者中具有镇痛的

作用+??1?6,)近年来有研究显示*雄激素也可通过增强

;Ê Q:的表达及活性来减轻内脏疼痛+?7,)关于雄

激素调节肠道动力的机制研究目前较少)有研究显

示*雄激素可通过钙敏感的非基因组通路引起啮齿类

动物小肠平滑肌收缩+?%1?&,)E();U<<e等+"%,在研究

中发现*雄激素减少可引起小鼠结肠动力*但不会影

响胃的排空及小肠动力*且发现小鼠胃及结肠的平滑

肌及肌肠神经节内均可表达雄激素受体)与此同时*

E();U<<e等+"%,对人类结肠组织的雄激素受体的表

达及雄激素信号进行了检测*发现雄激素信号的传递

效应是最终传递到神经元*而非平滑肌组织*提示雄

激素通过雄激素受体信号通路对神经元的调节作用

实现了对肠道动力的调节)

B#B#C!雄激素与脑肠互动异常!脑肠互动异常是

eW)的主要发病机制之一)雄激素对脑肠互动异常的

影响主要体现在以下?个方面!$!%对下丘脑1垂体1肾

上腺$*̂ (%轴的影响)研究表明*早期生活的创伤应

激事件会增加eW)的发生*这与 *̂ (轴失调有关)

*̂ (轴是神经内分泌的重要组成部分*在调节应激

反应中起关键作用*然而eW)症状和 *̂ (轴反应之

间的确切联系尚未得到一致性报告)但有研究显示*

eW)中的 *̂ (轴反应呈现出一定的性别差异*表现

为男性患者增强*女性患者减弱+?:,)另有研究显示*

雄激素的增多及补充雄激素的治疗可抑制 *̂ (轴活

动&同样*在 (E信号失调的雄性小鼠中**̂ (轴对

应力的响应则呈现出升高的趋势*表明(E与下丘脑

轴抑制有关+?@,)$"%对自主神经系统的影响)自主神

经系统是由交感神经系统和副交感神经系统组成*除

参与调节血压-心率等重要生理功能以外*还参与胃

肠道动力-胃肠道血流动力-胃肠肽类激素的释放及

内脏敏感性等功能的调节)通常来讲*男性的交感神

经活性较强*而女性的副交感神经活性较强)研究显

示*eW)患者的交感神经活性上调*而副交感神经活性

下调+6$,)有研究显示*雄激素升高与交感神经活动增

强密切和副交感神经活动受抑制相关&男性的雄激素

水平降低可导致其心血管系统无法维持较好的应答

反应+6!,)而另有研究显示*男性的雄激素水平与维持

副交感神经活性密切相关+6",)然而*雄激素如何参与

交感神经与副交感神经的调节并影响eW)的发病*目

前此机制尚不清楚*但上述研究结果提示自主神经功

能调节具有激素依赖性*并参与了胃肠道功能等的调

节+"%*6?166,)$?%对胃肠神经递质的影响)研究显示*

雄激素与健康男性71*;水平升高有关*雄激素可促

进71*;的合成*上调71*;配体及71*;重摄取蛋

白的表达&与此同时*71*;可通过抑制雄激素受体的

活性*从而抑制雄激素的生物学效应+?@,)

B#B#D!雄激素与肠道菌群!越来越多的研究显示*

eW)患者肠道菌群发生一定的变化*并且肠道菌群的

改变与临床症状密切相关)肠道菌群失调及脑1肠1肠

道菌群轴的稳态失衡可导致肠道慢性低度炎症反应-

肠道黏膜通透性升高-肠道动力紊乱及内脏高敏感)

目前认为*男女性别差异及雄激素水平的差异影响着

肠道菌群组成及丰度*甚至还可影响肠道菌群的代谢

产物*例如短链脂肪酸$)=R(%*而肠道菌群及)=R(
在肠道动力-内脏高敏感的调节中发挥着重要作

用+67,)此外*研究还表明肠道菌群的改变与雄激素水

平有关*且还可通过调节;-W细胞的功能*从而影响

自身免疫性疾病的进程+"?,)然而*目前尚无直接的证

据阐明雄激素与肠道菌群相互影响*以及如何影响肠

道动力紊乱-内脏高敏感-肠道慢性低度炎症反应)

深入研究雄激素与肠道菌群之间的相互关系*以及对

肠道功能的影响*对于阐明eW)发病及疾病特征存在

男女性别差异有重要的意义)

C!小!!结

!!eW)的发病及临床特征呈现出一定的性别差异*

且现有的研究提示性激素可能从多个维度影响了eW)
的发病)然而*关于性激素与eW)疾病特征的相关性

方面*现有的临床研究尚缺乏一致性的结果&而在性

激素与eW)发病机制方面*还有待更深入的研究予以
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阐明)深入探讨性激素与eW)发病及临床特征的相

关性*以及性激素与脑1肠1肠道菌群轴之间的相关性*

对于解释eW)的发病规律及探索新的治疗策略有重

大的影响)
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+P,#P Î5CBF4)JB*"$!@*%@$7%!%:?1%@%#

+"",Q(EZ<UP>*RE('Z2'*QaE;e'1;a;*

)*0H-4#)0GMBKK0,0DJ0CBDHI0./H8BJ,FLBF80

M,BN0IF,8FD0M0+0DM0DH,0./4-HBFDFK-/HFB88/1

DBH5+P,#)JB0DJ0*"$!?*??@!!$:61!$::#
+"?,ZeQ WP*E*UU^<*̂(EZP**0H-4#Q-40

C0GIF,8FD0C8-5BDK4/0DJ0HI0C58+HF8CFK

B,,BH-L40LF304C5DM,F80BD5F/D.80D+P,#2B1

.0CHBFD*"$$:*&:$""?%!::1@"#
+"6,崔楠*吴保平*吴赛珠#肠易激综合征患者外周

血雌激素孕激素及睾酮激素含量分析+P,#南方

医科大学学报*"$$%*"%$?%!?%&1?%:#
+"7,*aE>*;a'<(*P(=Z)a' ' (*_*aE1

_U<<^P*0H-4#2F8-40C0GIF,8FD0C+,FH0JH

K,F8B,,BH-L40LF304C5DM,F803 +P,#(8 P

>-CH,F0DH0,F4*"$$$*@7$@%!""@%1?$$$#
+"%,E();U<<e2*EaWe')a'(*<(>aQ(E)e1

'aS'*0H-4#2B8BDBCI0M-DM,F.0D40N04C-,0

4BD90MHFB,,BH-L40LF304C5DM,F80-DMJ-/C0

LF304M5CK/DJHBFDBD 8BJ0+P,#P=4BDeDN0CH*

"$""*!?"$"%!0!7$&:@#
+"&,;Ee>c'(e;U (*2eQaP*PlE>U')U' ;

'#)/++,0CCBN00KK0JHCFK-DM,F.0DCFDHI0B81

8/D0C5CH08+P,#=044e88/DF4*"$!7*"@6$"%!

:&1@6#
+":,Q(EEea;;e*Wa);Z<**cU;1*c2)a'

[ Q#)0G/-4MB8F,+IBC8BD0G+,0CCBFDFK,01

J0+HF,CKF,L-JH0,B-44B+F+F45C-JJI-,BM0CBD8/1

,BD0 8-J,F+I-.0C!( +FCCBL40 80JI-DBC8KF,

.0DM0,1L-C0M MBKK0,0DJ0CBD 0DMFHFGBJCIFJ9

C/CJ0+HBLB4BH5+P,#PE0+,FMe88/DF4*"$$%*&!
$!%!!"1"&#

+"@,Wc)(2(P;*̂U;UE)a'Z'*Z*(2Z()*

0H-4#>4/JFJF,HBJFBMC-DM-DM,F.0DC+,FH0JH

K,F8.-CH,BJ80H-+4-CB-L5C/++,0CCBD..,F/+"

BDD-H0458+IFBMJ044-JHBN-HBFD+P,#>-CH,F0D1

H0,F4F.5*"$"!*!%!!%?&1%7"#
+?$,WU=UEE(12u(TQ*);Ee=Z<('2(W*ZU1

)U<Q('(*0H-4#(DM,F.0D-DM-DM,F.0D,01

J0+HF,-C0DI-DJ0,CFKQ"8-J,F+I-.0+F4-,B1

V-HBFDBD-440,.BJ4/D.BDK4-88-HBFD+P,#Pe81

8/DF4*"$!:*"$!$!$%!"@"?1"@??#
+?!,Q(=ZU[U*;*U<U' Z Q*W(<eS*0H-4#

0̂,BD-H-4-DM,F.0DCF,.-DBV0C0GMBKK0,0DJ0CBD

8-CHJ044C-DM-HH0D/-H0-D-+I54-GBCC0N0,BH5
BDHF-M/4HIFFM+P,#̂,FJ'-H4(J-M)JB*"$"$*

!!&!"?&7!1"?&%!#
+?",()c;*Z(E)*U<c);a'2a^(*2UQeEZ*1
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