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　　肠易激综合征（Ｉｒｒｉｔａｂｌｅ　Ｂｏｗｅｌ　Ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＢＳ）
是以腹痛、排便异常为主要特征的功能性疾病，且症

状缺乏可解释的形态学改变和 生 化 异 常［１－２］。由 于

其较高的发病率和反复发作的特点，严重影响了患

者的生活质量［３－４］。其具体发病机制尚未完全阐明，
内脏敏感性的改变是ＩＢＳ公认的机制之一，大部分

ＩＢＳ患者表现 出 不 同 程 度 的 内 脏 高 敏 感［５］，且 与 应

激有着 密 切 的 关 系［６］，而 促 肾 上 腺 激 素 释 放 因 子

（Ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ－ｒｅｌｅａｓｉｎｇ　ｆａｃｔｏｒ，ＣＲＦ）信 号 通 路 在

其中发挥着重要的调节作用［７－９］。

１　ＣＲＦ及其受体

ＣＲＦ是一 种 由４１个 氨 基 酸 组 成 的 神 经 肽，因

其具有促 进 垂 体 分 泌 促 肾 上 腺 皮 质 激 素（Ａｄｒｅｎｏ－
ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ　Ｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）的 作 用 而 被 命

名［１０］。随着研究的深入，ＣＲＦ类似物ｕｒｏｃｏｒｔｉｎ１、２
及３（Ｕｃｎ１、２、３），以及ＣＲＦ受体１、２等ＣＲＦ家族

相关 肽 相 继 被 发 现［１１］。虽 然 ＣＲＦ１受 体 和 ＣＲＦ２
受体拥有７０％相 似 性，但 其 对ＣＲＦ及 其 相 关 肽 表

现出不同 的 亲 和 性。ＣＲＦ１受 体 对ＣＲＦ的 亲 和 性

较ＣＲＦ２受体高１０～４０倍；Ｕｃｎ１与ＣＲＦ２受 体 的

结合能力比ＣＲＦ高１００倍，与ＣＲＦ１受体的结合能

力 比 ＣＲＦ 高６倍；而 Ｕｃｎ２和３仅 选 择 性 结 合

ＣＲＦ２受体［１２－１４］。

２　ＣＲＦ受体与内脏高敏感

多个动物模型已证实，应激或中枢注射ＣＲＦ可

介导内脏高敏感的形成，而中枢注射ＣＲＦ拮抗剂可

抑制这一反应［１５］。
张璐等［１６］研 究 发 现 这 一 反 应 主 要 由ＣＲＦ１受

体介导，应激刺激ＣＲＦ释放增加，ＣＲＦ进一步抑制

大脑５－羟色胺（５－ＨＴ）的表达，而５－ＨＴ是中枢下行

性疼痛抑制系统的主要活性物质，从而引起内脏痛

觉过敏，这一反应可被侧脑室注射ＣＲＦ１受 体 拮 抗

剂或ＣＲＦ２受体激动剂抑制。其次，杏 仁 核 在 慢 性

疼痛、消极情感状态等的产生中发挥了重要的调控

作用［１７］。Ｓｕ等［１８］报道，中央杏仁核注射ＣＲＦ可增

强大鼠对结直肠扩张（Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ　Ｄｉｓｔｅｎｓｉｏｎ，ＣＲＤ）
的内脏反应，导致痛觉过敏，而注射选择性ＣＲＦ受

体１拮抗剂ＣＰ－１５４２６可抑制这一反应。杏仁核含

有丰富的ＣＲＦ神经元［１９］，可放射至蓝斑，ＣＲＤ等应

激状态可增加杏仁核ＣＲＦ基因表达和ＣＲＦ样免疫

反应［２０］，进而激活蓝斑，上调去甲肾上腺素系统［２１］。
这一系 类 反 应 导 致 了 焦 虑 以 及 内 脏 高 敏 感［２２～２３］。
这些说明ＣＲＦ通过ＣＲＦ１受 体 信 号 通 路 介 导 内 脏

高敏感，而杏仁核可能是其中枢靶点。
外周ＣＲＦ１受体信号通路同样介导了内脏高敏

感的产生［２４］。
外周注射非选择性ＣＲＦ受体拮 抗 剂 可 抑 制 避

水应 激 引 起 的 内 脏 痛 觉 过 敏，Ｎｏｚｕ等［２５］也 发 现

ＣＲＤ诱导的内脏高敏能被非选择性ＣＲＦ受体拮抗

剂抑制，而ＣＲＦ２受体拮抗剂却无此作用。其次，胃
肠道黏膜含有大量的嗜铬细胞，可被ＣＲＦ１受 体 信

号通路激活并释放５－ＨＴ［２６～２７］，而后者具有外周致

痛作用，可 与５－ＨＴ受 体 结 合，刺 激 肠 道 壁 内 神 经

丛，释放乙酰胆碱等，使肠道敏感性增加，且可进一

步刺激脊髓感觉传入神经，将来自肠道的伤害性信

号放大 并 投 射 致 中 枢，引 起 内 脏 痛 觉 敏 化［２８］。再

者，胃肠道巨噬细胞表面也存在大量ＣＲＦ受体［２９］，
与ＣＲＦ结合后诱导脱颗粒并释放大量前连腺素、细
胞因子等 活 性 物 质［３０］，激 活 传 入 神 经 或 背 根 神 经

节，形成 内 脏 高 敏［３１］。此 外，Ｂｅｌｇｎａｏｕｉ等 发 现，急

性应激介导的内脏高敏和结肠细胞通透性的增加有

关［３２］，束缚应激 和 外 周 注 射ＣＲＦ均 引 起 的 结 肠 细



胞通透性增加，这一反应可被非选择性ＣＲＦ拮抗剂

α－ＣＲＦ（９－４１）所 阻 断。而 且ＣＲＦ引 起 的 细 胞 通 透 性

增加可被巨噬细胞稳定剂硫蒽唑阻断。这说明外周

ＣＲＦ信号通路 可 能 通 过 巨 噬 细 胞 改 变 了 肠 道 的 通

透性，从而引起内脏高敏。

３　ＣＲＦ１－ＣＲＦ２受体信号通路平衡理论

上述已提 及 中 枢 及 外 周ＣＲＦ－ＣＲＦ１受 体 信 号

通路参与 并 介 导 了 内 脏 高 敏 的 产 生。但 应 激 导 致

ＣＲＦ释放，而后者与其受体以不同程度的亲和性进

行结合，同时激 活ＣＲＦ１受 体 和ＣＲＦ２受 体 信 号 通

路，进 而 发 挥 不 同 的 生 理 效 应。如 束 缚 应 激 通 过

ＣＲＦ２受体导致 胃 排 空 延 迟［３３］，而 通 过ＣＲＦ１受 体

促进肠道的蠕动［３４］。
事实上，在内脏感觉 的 调 控 上ＣＲＦ２受 体 表 现

出一种拮抗ＣＲＦ１受体的作用。如外周注射ＣＲＦ２
受体激活剂或 Ｕｃｎ２可 抑 制ＣＲＤ引 起 的 大 鼠 内 脏

痛觉过敏［２５，３５］，国内研究发现中枢注射ＣＲＦ２受体

激动剂具有 同 样 的 效 果［１６］。这 一 拮 抗 作 用 也 表 现

在对肠道运动的调控上［３６］。
在急性应激状态下，机体产生代偿性反应，以维

持内环境的稳态。但当负反馈调节缺乏时，代偿性

反 应 可 能 会 过 于 强 烈 而 导 致 病 态［３７］。鉴 于 此，

ＣＲＦ２受体的拮抗作用在机体对应激的调控反应中

似乎是必 不 可 少 的，Ｎｏｚｕ等［３８］认 为ＣＲＦ２受 体 也

参与调 控 应 激 介 导 的 肠 道 高 敏，并 提 出 了“ＣＲＦ１－
ＣＲＦ２受 体 信 号 通 路 平 衡”理 论：在 应 激 状 态 下，

ＣＲＦ１－ＣＲＦ２受体信号的平衡偏向决定了肠 道 功 能

的改变方向。
如图１所 示，在 基 础 状 态 下ＣＲＦ１或 者ＣＲＦ２

受体均未被激活（图１ａ）；而ＣＲＦ同时激活ＣＲＦ１和

ＣＲＦ２受体，但ＣＲＦ１受体激活程度明显高于ＣＲＦ２
受体，掩盖了ＣＲＦ２受体的拮抗作用，导致内脏高敏

（图１ｂ）；ＣＲＦ１受体激活剂导致内脏高敏，但并未改

变ＣＲＦ２受体（图１ｃ）；由于缺乏ＣＲＦ１受体的激活，

ＣＲＦ２受体激活剂或阻断剂并不能改变内脏的敏感

性（图１ｄ，ｅ）［２５］；ＣＲＦ２受体拮抗剂阻断了ＣＲＦ２受

体对ＣＲＦ１受体信号通路的抑制作用，从而 加 强 了

ＣＲＦ对 内 脏 高 敏 感 的 促 进 作 用（图１ｆ）；ＣＲＦ１－
ＣＲＦ２受体信号 通 路 的 平 衡 决 定 了 内 脏 敏 感 性（图

１ｇ）。

图１　ＣＲＦ１和ＣＲＦ２受体在ＩＢＳ内脏敏感性中的作用

４　ＣＲＦ１－ＣＲＦ２受体信号通路间的相互作用

ＣＲＦ２受体信 号 通 路 通 过 复 杂 的 调 控 网 络，在

不同层面对ＣＲＦ１受体信号通路进行调节。

Ｌｉｕ等［３９］研究显示，在豚鼠的结肠肌间神经丛，

ＣＲＦ１和ＣＲＦ２受 体 分 别 表 达 于 不 同 的 部 位，且 分

别激活不同 的 肠 肌 间 神 经，免 疫 组 化 学 发 现ＣＲＦ２
受体主要表达在突触前递质释放位点，因此他们认

为ＣＲＦ２受体可能通过调节神经递质的释放来调节

ＣＲＦ１受体所引起的神经活动。而Ｇｏｕｒｃｅｒｏｌ等［３６］

发现ＣＲＦ１和ＣＲＦ２受体在大鼠肠肌间神经丛中临

近表达，且 ＣＲＦ２受 体 可 释 放 神 经 元 型 一 氧 化 氮

（Ｎｅｕｒｏｎａｌ　Ｎｉｔｒｉｃ　Ｏｘｉｄｅ，ｎＮＯＳ），故 认 为 ＣＲＦ２受

体可能通过 释 放ｎＮＯＳ等 抑 制 性 的 神 经 递 质 而 拮

抗ＣＲＦ１受体信号通路。
其次，ＣＲＦ２受体表达于背根神经节，体外实验

证实ＣＲＤ可激活内脏传入神经，而Ｕｃｎ２可抑制这

一反应［３５］。因此ＣＲＦ对内脏高敏的调控可能发生

在这一水平。
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再者，上文提及嗜铬细胞和巨噬细胞是ＣＲＦ的

作用靶点之一，均表达ＣＲＦ１和ＣＲＦ２受体［２６，２９，４０］。
所以，ＣＲＦ１－ＣＲＦ２受体间的相互作用也可发生在细

胞水平。
此外，Ｇｏｕｒｃｅｒｏｌ等［３６］推 测ＣＲＦ２受 体 可 能 竞

争性地激活与ＣＲＦ１受体共用的信号通路，从 而 抑

制了ＣＲＦ１受体的活性。

５　ＣＲＦ作为潜在的治疗靶点

大 多 数ＩＢＳ患 者 对 应 激 存 在 反 应 过 度 的 情

况［４１－４３］，应激是诱导并加重ＩＢＳ患者肠道症状重要

因素［４４］。ＩＢＳ患 者 对 应 激 过 强 的 反 应 可 能 源 于

ＣＲＦ的异常表达以及ＣＲＦ１受体的激活，也就是说

ＣＲＦ１－ＣＲＦ２受体信号通路间的平衡可能被打破，且
异常 地 偏 向 ＣＲＦ１受 体［３８］（图２ａ）。因 此，阻 断

ＣＲＦ１受体信号通路被认为是治疗ＩＢＳ的一个有效

靶点（图２ｂ）。Ｈｕｂｂａｒｄ等［４５］通过功能性核磁显示

ＣＲＦ受体１拮抗剂（ＧＷ８７６００８）可抑制杏仁核的激

活而缓 解ＩＢＳ患 者 内 脏 疼 痛。但 相 反 的 结 果 是，

ＣＲＦ受体１拮抗剂培沙舍封（ＢＭＳ－５６２０８６）并未能

改善女性ＩＢＳ患者的症状［４６］。

Ｎｏｚｕ等［３８］认 为，除ＣＲＦ受 体１拮 抗 剂 之 外，

ＣＲＦ２受体激动 剂 可 通 过 恢 复ＣＲＦ１－ＣＲＦ２受 体 信

号通路间的 平 衡 而 有 望 成 为 治 疗ＩＢＳ的 潜 在 药 物

（图２ｃ）。ＣＲＦ２受体在 中 枢 可 产 生 抗 焦 虑 的 作 用，
而焦虑 是 由 ＣＲＦ１受 体 信 号 通 路 所 介 导 的［４７］，因

此，ＣＲＦ２受体激 动 剂 可 能 会 对 合 并 有 心 理 障 碍 的

ＩＢＳ患者带来获益。但由于ＣＲＦ２受体存在延缓胃

排空的作用［４８］，可 能 会 产 生 消 化 不 良 的 不 良 反 应，
故此，运用于临床的ＣＲＦ２受体激动剂应具 有 高 度

器官选择性。

图２　ＣＲＦ作为潜在的治疗靶点

６　总结

ＣＲＦ信号 通 路 作 为 主 要 的 应 激 调 控 因 子，在

ＩＢＳ的发病中起着重要的作用。应激状态同时激活

ＣＲＦ１和ＣＲＦ２受体，ＣＲＦ１受体信号通路介导了内

脏高敏感的产 生，而ＣＲＦ２受 体 则 起 着 抗ＣＲＦ１受

体的作用。对ＣＲＦ１－ＣＲＦ２受体的深入研究有助于

加深对ＩＢＳ发病机制的认识，为新的治疗靶点提供

思路。
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医学论文英文摘要中作者署名与作者单位的书写规范

　　英文摘要是一篇可以离开论文而独立存在的短文，常被收录进数据库及文摘杂志，英文摘要与论文 一

样，应在其题名下方“列出全部著者姓名及其工作所在单位”。这是体现著者文责自负和拥有著作权的标志。

如果只列出前３人，就等于剥夺了其后著者的署名权，这是违反《著作权法》有关规定的。

作者姓名的写法：ＧＢ７７１４－８７规定，个人著者采用姓在前、名在后的著录形式。中国作者姓名按汉语

拼音拼写。不同工作单位的作者姓名的右上角标以１、２、３等角码与下所注工作单位相对应。

作者的工作单位：作者的工作单位书写应遵照英美医学论文中小单位在前、大单位在后的习惯，在我国
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