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【摘要】肠易激综合征（irritable bowel syndrome，IBS）是常见的功能性胃肠病，

多数患者合并精神心理异常且生活质量严重下降。IBS 的确切病因尚不清楚，多认为与

胃肠动力异常、内脏高敏感、黏膜免疫异常、肠道菌群失调及肠 - 脑互动异常有关。传

统治疗药物对 IBS 的疗效并不理想，神经递质调节剂包括三环类抗抑郁药和五羟色胺再

摄取抑制剂，不仅能调节痛觉感受、降低内脏高敏感、调节胃肠动力、改善 IBS 患者症

状外，还能治疗患者合并存在的精神心理异常。本文就已发表的相关研究对神经递质调

节剂在 IBS 治疗中的应用进行简要综述。
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【Abstract】Irritable bowel syndrome (IBS) is the prevalent functional gastrointestinal 
disorder. In most patients, it is combined with mental and psychological abnormalities and 
results in a considerable decline in quality of life. The precise etiology of IBS is still unknown, 
but it may be related to gastrointestinal motility abnormalities, visceral hypersensitivity, 
mucosal immunity abnormalities, alteration of intestinal flora and gut-brain axis 
abnormalities. Traditional drugs have been less effective in treating IBS. The neuromodulators, 
including tricyclic antidepressants and selective serotonin reuptake inhibitors, can not only 
moderate pain sensation, reduce visceral hypersensitivity, regulate gastrointestinal motility 
and improve symptoms, but also treat patients associated with mental and psychological 
abnormalities. In this paper, the application of neuromodulators in the treatment of IBS is 
briefly reviewed.
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肠易激综合征（irritable bowel syndrome，

IBS）是临床常见病，世界范围内人群发病率为

5%~15%，中国人群平均发病率达 6.5%[1-3]，患者

表现为腹痛、腹胀、腹部不适及排便异常，严重

影响生活质量。IBS 发病机制不明，患者常存在

胃肠动力、内脏感觉、黏膜免疫、肠道菌群等多

种病理生理异常。近年，有观点认为，中枢神经

系统对外周刺激的感应及处理异常可能是 IBS 的

重要发病机制，如焦虑、抑郁等精神心理因素可

促使 IBS 的症状发生 [4]。目前多数学者认为 IBS

是一种肠 - 脑互动异常性疾病 [5]。

IBS 的传统治疗方法主要针对外周病理生理的

异常，包括解痉剂、止泻剂、通便药、促动力剂、

抗生素、益生菌等，但总体疗效不佳。随着对中

枢神经系统异常在 IBS 发病中作用的认识，近年

来有关神经递质调节剂治疗 IBS 的研究逐渐增多，

但其治疗 IBS 的疗效、治疗剂量及疗程等研究结

果不一。本文通过证据总结，探讨神经递质调节

剂在 IBS 治疗中的应用，以期为临床工作提供参考。

1  精神心理异常与肠易激综合征

IBS 患者精神心理异常发生率为 50%~94%，

显著高于糖尿病等慢性器质性疾病，主要表现为

焦虑、抑郁及躯体化症状 [6-7]。研究发现，IBS 病

理生理异常与精神异常互为因果，具体为：①肠

道菌群失调可通过影响肠 - 脑轴导致焦虑和抑郁；

②童年时期精神心理创伤可导致显性基因突变，

进而致病；③焦虑显著增加肠道黏膜中肥大细胞

数量，影响胃肠道感觉、运动和分泌功能；④焦

虑可通过增加肠黏膜中分泌 IL-2 的 CD4+ 细胞，

降低垂体 - 肾上腺轴活性影响肠黏膜免疫功能，

诱发胃肠道低度慢性炎症 [8-11]。临床研究也表明，

IBS 与精神心理异常互为危险因素。瑞典一项为

期 12 年的前瞻性研究显示，基线时无精神心理

异常的 IBS 患者在随访期发展为焦虑和抑郁的风

险分别是无任何功能性胃肠病健康对照组的 1.11

倍和 1.10 倍 [4]。美国一项为期 1 年的前瞻性多中

心研究显示，基线时精神心理正常的 IBS 患者，1

年后约 2/3 出现焦虑、抑郁，基线时无 IBS 的精

神心理异常患者，1 年后约 1/3 出现 IBS 症状 [12]。

准确识别 IBS 和精神心理异常的因果关系有一定

的临床指导意义，对于因 IBS 发展而来的精神心

理异常患者，应着重改善消化道病理生理功能，

治疗初期使用小剂量神经递质调节剂以减少药物

不良反应，而对于精神心理异常导致的 IBS 患者，

则提倡使用足剂量神经递质调节剂改善患者情绪

异常 [13]。但目前尚无准确区分两者间因果关系的

方法，今后需进一步研究。

2  神经递质调节剂治疗肠易激综合征

目前用于治疗 IBS 主要的神经递质调节剂包括

三 环 类 抗 抑 郁 药（tricyclic antidepressant，TCA）

和五羟色胺再摄取抑制剂（selective serotonin 

reuptake inhibitor，SSRI）。其治疗 IBS 的机制在

于可以调节痛觉感觉，同时治疗患者合并存在的

精神心理异常，因该类药物存在便秘和腹泻等不

良反应，可用于改善 IBS 的腹泻和便秘症状，反

映神经递质调节剂对 IBS 的疗效不仅依赖于其对

中枢神经系统的作用，也依赖于其外周作用，包

括痛觉感受、内脏高敏感及胃肠动力，因此目前

对该类药物的命名逐渐从抗抑郁药变更为神经递

质调节剂。

2.1  适应证
国内外指南均推荐使用神经递质调节剂治疗

IBS，各指南的推荐强度及证据等级不同，但均

未明确表述使用神经递质调节剂的适应证 [14-18]。

《2020 年中国肠易激综合征专家共识意见》谨慎

推荐神经递质调节剂用于：① IBS 合并精神心理

障碍的临床表现（包括焦虑、抑郁和躯体化症状

等）的患者；②对消化专科常规药物不理想的难

治性 IBS 患者 [19]。

2.2  三环类抗抑郁药
TCA 能抑制组胺受体和毒蕈碱型受体，发挥

抗胆碱能作用，从而缓解肠道痉挛、减少肠道分

泌 [20]。动物实验和有关 IBS 患者的病理生理学

研究表明，TCA 可增加直肠对扩张的感觉阈值、

延长全消化道传输时间、抑制直肠扩张所致的中

枢核团活性，从理论上证实了 TCA 对 IBS 的疗

效，尤其是腹泻型 IBS[21-22]。一项纳入十余项随

机对照研究的系统评价与 Meta 分析表明 TCA 可

显著改善 IBS 总体症状，相较于对照组，TCA 每

预防 1 例 IBS 的发生，需治疗人数（number need 

treat，NNT）为 4.5[23]。但关于 TCA 仍存在一些问

题有待阐明。

第一，对 IBS 单一症状的疗效。该 Meta 分析

显示 TCA 对排便异常和单一腹部症状的疗效与安
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慰剂相比差异不显著，原因可能在于目前研究纳

入的 IBS 患者包括多种亚型，极少对单一亚型患

者进行研究，导致研究结果不一 [23]。只有一项研

究观察了阿米替林对腹泻型 IBS 的疗效，结果表

明 10 mg 阿米替林可显著改善患者腹痛、排便不

尽感和腹泻症状 [24]，TCA 是否对腹泻型 IBS 疗效

更显著，尚需更多高质量的研究。

第二，TCA 对腹胀和腹部不适等症状的治疗

作用。既往有相关研究观察了阿米替林治疗功能

性消化不良的作用，结果表明，阿米替林仅对以

腹痛为主要表现的患者有效，而对以腹胀、早饱

为主要表现的患者无效 [25]，是否因为腹痛与腹胀

的发生机制存在差异或 TCA 对腹胀疗效不佳，今

后还需进一步研究。

第三，TCA 与传统药物的疗效比较。现有研

究均未与传统药物进行对照研究，个别研究纳入

了解痉药治疗失败的患者，虽然结果显示 TCA 治

疗有效，但仍不能充分、科学地证明 TCA 对 IBS

的疗效优于传统药物 [26]。

第四，治疗剂量、疗程与不良反应。研究

显示 TCA 对 IBS 的主要治疗作用源于其抗胆碱

能作用，与中枢抗抑郁作用关系不大，因此建

议小剂量治疗，通常起始剂量用低剂量如阿米

替林（10 mg qn），逐渐增加（25~50 mg）或至

最大耐受量 [13]。药物疗效还受疗程和患者依从性

的影响，有文献报道，腹泻型 IBS 患者随机接受

阿米替林（10 mg qn）或安慰剂治疗，一个月后

两组均未显示出治疗效果，治疗两个月后，阿米

替林组腹泻、排便不尽感低于安慰剂组，完全无

症状患者比例显著高于安慰剂组，提示 TCA 治疗

疗程需超过一个月 [24]。另一项随机对照研究发现，

去甲丙咪嗪治疗有效患者仅限于血液中可检测到

药物成分的研究对象 [27]，提示治疗无效患者可能

并未按规定服药，患者对神经递质调节剂潜意识

的不接受可能会导致服药依从性下降，影响治疗

效果，需要在临床应用中加以注意。一项 Meta 分

析显示，阿米替林导致头晕、口干、眼干、嗜睡

和便秘等不良反应的发生率约为 2%，去甲阿米

替林和去甲丙咪嗪受体作用较弱，对不能耐受阿

米替林和丙咪嗪的患者可考虑更换为去甲阿米替

林或去甲丙咪嗪治疗 [13]。

2.3  五羟色胺再摄取抑制剂
SSRI 可特异性抑制五羟色胺（5-HT）再摄取，

调节 5-HT 浓度，除了可以调节情绪外，还可激

活肠黏膜下神经元，促进肠道运动和分泌，理论

上可改善患者 IBS 症状，但病理生理研究结果不

一 [23]。一项有关弗西汀治疗 IBS 的研究显示，对

常规药物治疗失败的患者，弗西汀并未增加直肠

扩张阈值，其对症状的治疗作用与患者精神异常

无关 [28]。另一项研究显示，帕罗西汀可加速口 -

盲传输，但对全消化道传输时间无影响 [29]。目前

已发表的十余篇 SSRI 治疗 IBS 的随机安慰剂对照

研究，结果存在较大差异，可能与样本量、药物

剂量、治疗时间与有无合并精神障碍等有关（表 1）。

表1  SSRI治疗IBS的随机安慰剂对照研究特征

Table 1. Characteristics of randomized placebo-controlled studies of SSRI in the treatment of IBS
研究 国家 研究对象 治疗方法 治疗时间 主要疗效

Tabas 2004[30] 美国 81例IBS 帕罗西汀10~40 mg/d 12周 缓解IBS总体症状，对腹痛
无效

Vahedi 2005[31] 伊朗 44例伴腹痛的便秘型IBS 弗西汀20 mg/d 12周 改善便秘及腹部症状

Tack 2006[32] 比利时 23例无抑郁症状的IBS 西酞普兰20 mg/d×3周，
40 mg/d×3周

6周 缓解IBS总体症状及腹痛

Marks 2008[33] 美国 72例IBS 帕罗西汀12.5~50 mg/d 12周 疗效与精神障碍史无关

Talley 2008[34] 澳大利亚 33例IBS 西酞普兰40 mg/d 12周 对IBS总体症状无缓解

Masand 2009[35] 美国 72例无精神障碍的IBS 帕罗西汀12.5~50 mg/d 12周 对腹痛及IBS症状无效

Han 2009[36] 美国 72例IBS 帕罗西汀12.5~50 mg/d 12周 缓解IBS总体症状

Brennan 2009[37] 美国 15例无精神症状的IBS 度洛西汀60 mg/d 12周 缓解抑郁、腹泻及总体症
状，对便秘无效

Ladabaum 2010[38] 美国 54例无腹痛且无精神症
状的IBS

西酞普兰20 mg/d×4周，
40 mg/d×4周

8周 缓解IBS症状，疗效与安慰
剂相似

Kaplan 2013[39] 美国 13例伴焦虑症的IBS 度洛西汀30~120 mg/d 12周 缓解IBS总体症状及焦虑

Vork 2018[40] 荷兰 29例伴腹痛的IBS 艾司西酞普兰5~20 mg/d 6月 缓解腹痛、焦虑
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一项纳入 12 个随机对照研究共 799 例抗抑

郁药治疗 IBS 的 Meta 分析显示，对高纤维食物

治疗无效的患者，帕罗西汀总体健康改善率显著

高于安慰剂，但对腹痛、腹胀及日常功能的改善

作用与安慰剂无异，相反，西酞普兰对腹痛和日

常生活改善作用优于安慰剂，但对大便性状无作

用 [41]，因此，对于 SSRI 治疗 IBS 的适应证、疗

效预测及药物选择还有待进一步研究。

3  结语

IBS 是临床常见病，临床常规治疗效果不

佳，神经递质调节剂是治疗 IBS 的新方法，在常

规治疗失败或合并精神心理障碍的患者中取得了

一定的疗效。目前循证医学证据显示，TCA 对改

善 IBS 总体症状有确切疗效，其作用更多依赖于

外周抗胆碱能作用而非中枢镇静作用，因此临床

提倡小剂量使用 [18]，而 SSRI 对 IBS 的病理生理

功能调节和临床治疗作用尚存争论。目前有关神

经递质调节剂治疗 IBS 的研究存在样本量小、对

IBS 不同亚型的研究较少、缺乏与传统药物对比、

无法准确识别 IBS 症状与精神因素的因果关系等

不足，有关神经递质调节剂临床适用人群、药物

剂量及类型选择、治疗疗程、不良反应的预防等

方面还有待更多的研究。
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