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肠易激综合症的脑功能磁共振研究进展
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　　肠易激综合征（ｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＢＳ）是以腹痛或

腹部不适及大便性状、习惯改变为特点的慢性功能性肠道病

变。这种疾病影响了全世界大约１５％～２０％的人群，大部分为

女性患者。发病机制至今尚未完全阐明，但已知可能的致病机

制与脑肠轴功能紊乱、胃肠激素（脑肠肽）失调等因素有关，产

生与排便或肠习惯相关的腹部不适和伴有不正常排便行为的

临床表现，是一种以肠道高敏感性、高反应性以及胃肠动力异

常为病理生理基础的常见病，其病因涉及人体内局部器官乃至

中枢脑肠轴和社会、心理、情感的多因素环节
［１］。这种高度敏

感性是由于内脏躯体集合机制所引起，内脏和躯体感觉都是通

过脊髓背根的神经节和神经束来传导的，这里是神经交换的地

方。任何外周产生的内脏高度敏感性可以随即诱导产生在相

应躯体皮区的高度敏感性，因此中枢对躯体刺激的反应形式的

变化实际上反映了从外周增加了的感觉信号输入。ＩＢＳ的这种

变化的大脑反应形式并不是对内脏刺激所特有的［２］。脑内许

多区域和核团均参与了胃肠道运动的调节，但主要集中在边缘

系统，包括围绕脑室周围的结构———穹窿、杏仁体、扣带回及下

丘脑。脑功能 ＭＲＩ将神经活动和高分辨力 ＭＲＩ技术结合，是

目前人们所掌握的唯一无侵入性、无创伤性和可精确定位的脑

功能研究手段。

具体实验方法及结论

１．听觉刺激实验

ＶｉｏｌａＡｎｄｒｓｅｎ等
［３］在８个病例和８个正常对照的实验中，

用听觉刺激来测定受试者脑部功能区域反应的变化。具体方

法：听觉刺激为一组设计好的４种不同的情绪种类（悦耳的钟

鸣声，２０００Ｈｚ的吱吱叫声，中性的词语以及带有感情的词语），

刺激时相持续时间为４８ｓ，间隔有休息时间。采用的顺序为吱

吱叫声、钟鸣声、中性词语、钟鸣声、有情感的词语、中性词语、

吱吱叫声。ＭＲＩ扫描：矢状面Ｔ１ＷＩ、横轴面Ｔ２ＷＩ及ＥＰＩ功能

成像，统计图表用完全线性模型建立。其结果显示，对于使人

痛苦的听觉刺激，患者和对照组在情感处理区域都表现出很明

显的不被激活，患者的反应更强烈一些；对于悦耳的听觉刺激，

患者也表现出明显的不激活，而在对照组在扣带前皮质和额前

皮质有明显的激活；对于中性的听觉刺激，患者明显不同于对

照组，在大范围的情感处理区域表现出很高的兴奋性。总的来

说，患者对于使人痛苦的听觉刺激表现出不激活，而对于中性

的听觉刺激表现出更强烈的兴奋性。这反映了情绪的敏感性

和反应性的变化，与ＩＢＳ患者通常伴有心理疾病有关
［４］。患者

相对于对照组表现出更强的反应性，并且涉及到更多区域的大

脑边缘系统，说明他们的情绪处理区域有更高的敏感性。他们

对富有感情的词语表现出不激活，对中性的词语表现出明显的

兴奋性。这是一种潜在的心理障碍，即识别和表达情感出现了

障碍。这种变化的中枢处理并不局限于内脏刺激，情绪刺激的

水平的不同可能是一个潜在的因素。

２．直肠充气刺激实验

ＷｉｌｄｅｒＳｍｉｔｈ等
［５］在２６例ＩＢＳ患者和１１例正常对照的实

验中，用直肠充气刺激来测定直肠的敏感性，以确定相应脑功

能区域的变化。具体方法：采用充气剂量分别为３０ｍｌ、６０ｍｌ、

９０ｍｌ和１２０ｍｌ，记录受试者不同感觉时的注入气体量，包括初

始感觉阈值、急迫排便感阈值及疼痛感阈值（或称直肠最大耐

受容积），感觉评分采用视觉模拟评分标尺（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅ

ｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）：０为无痛，１０为疼痛或排便感无法耐受。随后进

行ｆＭＲＩ检查，刺激方式采用“基线刺激”的试验模式，即静息

３０ｓ，气囊扩张刺激持续３０ｓ作为１个周期，反复刺激３个周期

作为１个序列静息时放出气囊内的气体，１个序列中的３次直

肠气囊刺激容量均相同。ＭＲＩ扫描包括矢状面Ｔ１ＷＩ、横轴面

Ｔ２ＷＩ以及ＥＰＩ功能成像，横轴面扫描基线定于前联合和后联

合之间的连续层面，其中包括扣带前皮质、脑岛皮质、额前皮质

及丘脑的层面。如为有效刺激，则可观察到 ＭＲＩ信号强度时

间变化曲线与直肠气囊扩张相符合。然后将得到的原始图像

与解剖图像融合，以用于中枢兴奋区的精确定位。其结果显

示，在多数情况下，直肠充气刺激增加了扣带前皮质、岛叶皮

质、额前皮质、丘脑等区域的兴奋性。当充气剂量为１２０ｍｌ时，

ＭＲＩ所示的信号百分比变化情况在ＩＢＳ患者的感兴趣区域（脑

岛皮质、额前皮质和丘脑）激活范围明显比对照组要大。ＩＢＳ患

者在充气剂量为９０ｍｌ和１２０ｍｌ的疼痛分数明显比对照组要

高。

肠易激综合征患者直肠感觉阈值较正常时显著降低，而直

肠感觉评分较正常人显著增高，提示ＩＢＳ患者可能存在内脏感

觉过敏。在直肠扩张刺激时，ＩＢＳ患者右侧脑岛皮质，额前皮质

和右侧丘脑区兴奋激活面积和 ＭＲ信号强度变化较正常显著

增大，但扣带前皮质（ＡＣＣ）区域却无明显改变。这４个疼痛中

心是大脑疼痛处理系统的组成部分，其中丘脑是中继中心，联

系从皮质脊髓束和脊髓网状束的传入信号到更高一级的中枢

如扣带回、额前及岛叶皮质［６］。岛叶主要是调节内脏感觉（味

觉、嗅觉、胃和结肠及其它内脏输入信号）包括直肠刺激。而扣

带前皮质是调节感觉信息的情感或情绪方面，岛叶神经元分布

在味觉区域和内脏区域之间，接受从压力感受器，化学感受器，

味觉及感受疼痛的器官的输入信号，并且可能在味觉转换或是

调整内脏应答方面起作用［７］。而且，人们指出岛叶皮质的集合
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区域是内脏皮质［８，９］，可能帮助调节机体对紧张的内脏应答。

额前皮质被认为在疼痛感觉上施加了更高的执行功能。一系

列的脑区域如躯体疼痛的处理区域，如扣带回、岛叶、额前皮质

和颅底、丘脑、下丘脑、脑干和小脑这些主要的躯体疼痛处理区

域的个别结构在处理各种疼痛起到特定的作用，其中脑岛叶和

额前皮质是主要的内脏感觉处理区域［１０１３］。

３．预知直肠充气刺激实验

Ｂｅｒｍａｎ等
［１４］在１４例ＩＢＳ患者和１２例正常对照实验中用

ＢｏｌｄｆＭＲＩ技术来测定预知直肠充气刺激时受试者脑部功能区

域的变化。具体方法：受试者在８ｈ的快速灌肠之后，用一个计

算机驱动的泵来实施直肠充气刺激，在充气前后，在实施磁共

振检查之前通过１个感觉追踪模型来记录每个人对刺激的不

适阈值，每次充气刺激持续３０ｓ，剂量依次增加５ｍｍＨｇ，间隔

时间为３０ｓ，在每次刺激和休息时，充气设备提示受试者报告他

们的感觉强度值，如果报告值在不适的下限，则下一次刺激保

持原来的水平或是增加５ｍｍＨｇ；如果报告值为不适或疼痛，那

么下一次刺激保持不变或是减少５ｍｍＨｇ。在刺激结束时，记

录每例受试者对刺激感到不适的最高强度充气剂量。ＭＲＩ扫

描包括Ｔ１ＷＩ矢状面、Ｔ２ＷＩ横轴面以及ＥＰＩ功能成像，功能成

像完成后采用磁化准备的梯度回波脉冲序列来获取全脑三维

Ｔ１ＷＩ图像。其结果为在充气实验之前，在较低强度水平下ＩＢＳ

患者就将肠道刺激诉为不适或疼痛，这一现象可能源于中枢而

不是外周［１５］。患者对潜在的疼痛刺激会做出预先的反应包括

觉醒、有意识的评估、记忆的恢复、条件反射以及或是定位或是

把注意力从预期的刺激部位转移出来。总之，相关的处理反应

抑制或是扩大了疼痛激发的显著性。当预期疼痛可以忍受时，

处理反应抑制减少了不适或干扰，通过忽略它可以获得竞争上

的胜利。当预期疼痛难以忍受时，就提高了警惕性［１６］，因而减

少了反应时间和对组织的损害。

在４个兴趣区域，健康志愿者在潜在的疼痛刺激下，表现

为大脑关键区域的信号的下降。这些大脑的关键区域在体内

平衡被扰乱时激活，并且调节体内平衡情绪的感觉和情感方

面，包括内脏疼痛感觉。大脑区域兴奋性的变化代表了在探测

内脏输入信号的通路中对背景噪声水平的调节。在躯体感觉

皮质、扣带前皮质、前岛叶、丘脑以及脊髓后角观察到神经的兴

奋性与输入刺激的灵敏度相一致［１７］。

在充气实验疼痛刺激中，脑边缘系统的兴奋性受到抑制，

健康志愿者能忍受最大限度的疼痛，并且他们知道本身不能忍

受严重的损害并且可以随意终止疼痛。最常见的被抑制的大

脑结构扣带前皮质的边缘部分（前膝部和后膝部），通常也伴有

邻近腹内侧额前皮质、功能相关的杏仁核或是两者都有［１８］。右

腹外侧额前皮质或是眶窝皮质在促使边缘系统的兴奋性抑制

中起重要的作用。ＩＢＳ患者对潜在不能忍受的内脏刺激的高敏

性这一特点可能与皮质边缘系统抑制的缺乏以及在受到不适

的信号传入时中枢警觉系统的兴奋性增强有关［１９２１］。大脑必

须评估在疼痛时所产生的组织损伤并且做出行为反应，但又必

须抑制反应以利于实现自己的功能目标皮质区域通过鸦片类

介导的安慰剂效应［２２］和感觉控制疼痛效应来产生抗伤害作用。

ＩＢＳ患者产生了高水平的紧张性的去甲肾上腺激素的活动，并

且产生了一种偏倚，把中枢的活动理解为疼痛（速度优于精确

性），而当要最大程度的区分非疼痛 刺激或是疼痛需要被抑制

时，来减少这种活动却是无效的。这些与最近提出的概念化的

模型即在ＩＢＳ患者中，中枢神经系统的皮质边缘脑桥的与去

抑制内脏输入刺激和身体平衡输入信号的处理网络的无效是

相一致的。

在预知直肠充气实验之前，所有受试者都要根据压力症状

评价标准（ｓｔｒｅｓｓｓｙｍｐｔｏｍｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅｓ，ＳＳＲ）对其情绪状态进

行分级，包括焦虑、生气和紧张３种等级。这３种消极情绪的等

级与特定脑区域血氧信号水平的下降有密切的关系。其结果

为ＩＢＳ患者与健康志愿者相比通常表现出更多的压力、抑郁、

焦虑等消极的情绪，血氧水平在背侧脑干（ｄｏｒｓａｌｂｒａｉｎｓｔｅｍ，

ＤＢＳ）下降的程度与消极情绪的等级成反比关系。生气和紧张

与右侧前扣带回的下膝部血氧水平下降的减少有关，并且紧张

与前后脑岛叶的血氧水平下降的减少有关。ＩＢＳ患者对难以忍

受的刺激表现出高的警惕性，并且ＩＢＳ患者的这种消极的情绪

增加了他们对潜在的疼痛刺激所表现出的高度警惕性［２３］。预

备反应的变化与消极情绪和大脑对所释放的疼痛刺激的反应

有关：在ＩＢＳ患者中焦虑症状的上升可能反映了在这种或其他

功能疼痛疾病的一种本能的病理生理组成的不同［２４］。目前认

为血氧水平依赖成像信号的下降与中枢神经放电的下降有关。

大脑边缘系统在疼痛预期时所表现出的抑制（免疫机制、神经

系统）对刺激的反应是一种共同认知的对策［２５，２６］。肠易激综合

症患者对潜在的疼痛表现出更大的焦虑并且不能够抑制中枢

系统对刺激的反应。这种反应是由于潜在的内部感觉刺激所

引起的，尤其是在背侧脑干区域。患者在ＤＢＳ区域的兴奋性如

此强烈以至于抑制作用失灵了。在接下来的充气实验中，２个

组的脑岛叶、前扣带回的背侧以及背侧脑干的兴奋性升高，而

在前扣带回的下膝部兴奋性下降。ＩＢＳ兴奋性升高的更明显，

尤其是在前扣带回的背侧和背侧脑干。在背侧脑干的脑桥部

分预期下降的幅度与右侧眼窝前额皮质以及双侧前扣带回的

上膝部的明显兴奋有关。

不足与展望

肠易激综合症有４种亚群（以便秘为主、以腹泻为主、腹泻

和便秘交替、无频繁的便秘或腹泻），其中以腹泻便秘交替出现

为主要临床表现的ＩＢＳ患者对直肠充气刺激有不同的内脏反

应形式，这可能会影响大脑中枢对听觉刺激的处理［２７，２８］。而且

ＩＢＳ患者焦虑、神经过敏、抑郁等症状增加可以单独解释对不同

刺激的处理形式。将来的研究对照组也应该包括其他有心理

压抑而非ＩＢＳ患者，更进一步评价心理测量的变量例如表达情

感障碍，并且允许不同的子群分析来阐明ＩＢＳ患者变化的感觉

处理的本质。

功能性胃肠道疾病脑功能成像研究的新方向：ｆＭＲＩ大大

的提高了研究脑肠交互作用以及评估中枢神经系统在内脏疼

痛感觉中所起到的作用的能力。目前的研究已经阐明了ＩＢＳ

患者和正常人大脑激活区域的不同。最新的研究开始阐明构
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成功能性胃肠道症状的病理生理基础，所有这些研究强调了功

能磁共振成像已经成为研究胃肠道疾病的一种非常重要的工

具。
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ａｇｉｎｇｏｆＶｉｓｃｅｒａｌＦｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎＨｅａｌｔｈｙＶｏｌｕｎｔｅｅｒｓａｎｄＩＢＳＰａ

ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＰｓｙｃｈｏｓｏｍａｔｉｃＲｅｓｅａｒｃｈ，２００８，６４（６）：５９９６０４．

（收稿日期：２００９０７２７　修回日期：２００９０９１１）

３８２１放射学实践２００９年１１月第２４卷第１１期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｎｏｖ２００９，Ｖｏｌ２４，Ｎｏ．１１


