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左旋苏糖酸镁减轻肠易激综合征大鼠内脏
高敏感性及负性情绪 *
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摘 要 目的：探究左旋苏糖酸镁 (magnesium L-threonate, L-TAMS) 对肠易激综合征 (irritable bowel 
syndrome, IBS) 内脏痛及负性情绪的干预作用。方法：采用新生期结直肠扩张术构建 IBS 大鼠模型，以

604 mg·kg-1d-1 剂量饮水给予L-TAMS。通过腹壁撤退反射评分、腹外斜肌肌电图记录评估内脏高敏感性；

高架十字迷宫、旷场实验评估焦虑样行为，蔗糖偏好实验评估抑郁样行为；分光光度法检测血清及脑

脊液镁离子浓度，Western blot 检测前扣带回皮质 (anterior cingulate cortex, ACC)、海马、杏仁核中 N-甲
基-D-天冬氨酸 (N-methyl-D-aspartate, NMDA) 受体亚基 NR1、NR2B 的蛋白表达。结果：IBS 大鼠血清

与脑脊液游离 Mg2+ 显著降低，且与内脏高敏感性、负性情绪密切相关；L-TAMS 可恢复镁离子水平，

缓解内脏高敏感性，改善焦虑与抑郁样行为，并使 ACC 中异常升高的 NR1、NR2B 表达恢复正常。

结论：镁缺乏与 IBS 内脏高敏感性及负性情绪相关，L-TAMS 可通过恢复中枢镁稳态、调控 ACC 中

NMDA 受体信号，改善 IBS 症状。
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Abstract Objective: To explore the effects of magnesium L-threonate (L-TAMS) on visceral pain and 
emotional disturbances in irritable bowel syndrome (IBS). Methods: An IBS rat model was established via neonatal 
colorectal distension. L-TAMS was administered orally at 604 mg·kg-1d-1 through drinking water. Visceral 
hypersensitivity was evaluated by abdominal withdrawal reflex score and external oblique muscle electromyography. 
Anxiety-like behaviors were assessed using the elevated plus maze and open field tests, and depression-like 
behaviors were measured by the sucrose preference test. Serum and cerebrospinal fluid (CSF) Mg2+ concentrations 
were determined via spectrophotometry. Western blot was used to detect protein expressions of N-methyl-D-as-
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肠易激综合征 (irritable bowel syndrome, IBS)
是一种功能性胃肠道疾病，以反复发作的腹痛、不

适和排便习惯改变为特征。这些症状常伴有负性情

绪状态，如焦虑和抑郁 [1]。据估计，IBS 全球患病

率约为 17% [2]，给病人和医疗系统带来沉重负担。

越来越多的证据表明，内脏高敏感性与负性情绪在

IBS 中密切相关；然而，连接疼痛和负性情绪的中

枢机制仍不明确，且同时针对这两种症状的有效治

疗手段有限。IBS 不仅严重影响病人生活质量，且

现有治疗对疼痛与情绪共病效果有限，亟需开发同

时靶向两者的新策略。

镁缺乏与一系列神经和精神疾病有关，包括慢

性疼痛、焦虑和抑郁 [3]。作为细胞内含量第二丰富

的二价阳离子，镁参与多种生理过程，如酶促反应、

能量代谢、维持线粒体功能以及调节神经元兴奋

性 [4]。镁还在离子转运、神经传递、神经肌肉传递、

肌肉收缩和血管调节中发挥重要作用 [5]。尽管这些

功能已明确，但镁缺乏是否参与 IBS 的内脏痛以及

焦虑样和抑郁样行为仍不清楚。

实验研究表明，镁缺乏可诱导原本健康的动物

产生痛觉致敏并增强伤害性反应 [6]。此外，镁缺乏

与以慢性疼痛和负性情绪为特征的疾病有关，如纤

维肌痛症、间质性膀胱炎，以及与神经病理性疼痛

相关的记忆障碍 [7]。流行病学研究报告称，膳食镁

摄入量与自我报告的焦虑和抑郁评分呈负相关 [8]。

国内系统综述与荟萃分析亦证实，抑郁症病人的血

液镁离子水平显著低于健康对照 [9]。与镁丢失或吸

收不良相关的疾病包括短肠综合征和炎症性肠病 [10]，

进一步提示胃肠道疾病病人可能容易出现镁缺乏。

上述研究结果提示，镁缺乏可能参与 IBS 的内脏高

敏感性和负性情绪，但其潜在机制尚未完全阐明。

临床前研究表明，镁可通过多种机制缓解神

经病理性疼痛、炎性疼痛和急性疼痛，包括调节一

氧化氮信号、抑制钙通道以及调节钠钾电流，其

中拮抗 N-甲基-D-天冬氨酸 (N-methyl-D-aspartate, 

NMDA) 受体的作用尤为显著 [11]。NMDA 受体在

中枢疼痛处理和情绪调节中至关重要。既往研究表

明，IBS 模型大鼠表现出 NMDA 受体亚基（包括

NR1、NR2A 和 NR2B）表达上调，尤其是在参与内

脏痛和情感反应的整合的前扣带回皮质 [12] (anterior
cingulate cortex, ACC)，以及负责记忆形成的海马 [13]。

然而，镁缺乏、NMDA 受体调节与 IBS 疼痛-情绪

共病之间的关系仍有待阐明。

左旋苏糖酸镁 (magnesium L-threonate, L-TAMS)
是一种能够穿越血脑屏障并有效提高脑脊液 (cere-
brospinal fluid, CSF) 中镁离子浓度的镁化合物 [14]。

既往研究表明，L-TAMS可减轻慢性疼痛动物模型（如

膀胱炎）的疼痛、抑郁样行为和认知缺陷 [15]。然而，

L-TAMS 是否能改善 IBS 的内脏高敏感性和负性情绪

行为，以及这些效应是否与调节参与内脏和情绪处理

的脑区中NMDA受体表达有关，尚未得到系统研究。

本研究通过建立新生期结直肠扩张诱导的 IBS
大鼠模型，探讨镁缺乏在内脏高敏感性和负性情绪

行为中的调控作用。检测大鼠血清和 CSF 中的镁

离子浓度，并分析其与行为学指标的相关性。同时

评估口服 L-TAMS 对内脏高敏感性、焦虑和抑郁

样行为以及 ACC、海马、杏仁核中 NMDA 受体

亚基表达的影响。本研究旨在阐明中枢镁稳态对

IBS 疼痛-情绪共病的贡献，并探索 L-TAMS 治疗

作用的潜在神经生物学机制。

方    法

1. 实验动物

新生雄性 Sprague-Dawley (SD) 大鼠购自福建医

科大学实验动物中心，许可证号：SCXK (闽) 2012- 
0001。幼鼠与母鼠同笼饲养，直至出生后第 21 天断

奶，并于出生后第 28 天分离。动物饲养于受控环

境条件下，温度 24～26℃，相对湿度 50%～60%，

可自由获取食物和水。所有实验程序均获得福建医

partate (NMDA) receptor subunits NR1 and NR2B in the anterior cingulate cortex (ACC), hippocampus, and 
amygdala. Results: IBS rats exhibited significantly reduced free Mg²⁺ levels in serum and CSF, which were 
closely correlated with enhanced visceral hypersensitivity and negative emotional behaviors. L-TAMS treatment 
effectively restored Mg2+ concentration, alleviated visceral hypersensitivity, and improved anxiety-like and 
depression-like behaviors. These behavioral improvements were accompanied by normalized expressions of 
abnormally elevated NR1 and NR2B in the ACC. Conclusion: Magnesium deficiency is associated with visceral 
hypersensitivity and negative emotional responses in IBS. L-TAMS mitigates these abnormalities, potentially 
by restoring central magnesium homeostasis and regulating NMDA receptor signaling in the ACC.
Keywords irritable bowel syndrome; magnesium L-threonate; mood; visceral pain
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科大学实验动物护理和使用委员会批准（伦理审批

号：2017-027）。

2. 主要药品与试剂

苏糖酸镁（778571-57-6，阿拉丁）；兔抗NMDAR1
IgG (AB9864R, EMD Millipore Corporation)；鼠抗

β-actin 多克隆抗体 (AC004, ABclonal)；辣根过氧化

物酶标记的山羊抗兔二抗、辣根过氧化物酶标记的

山羊抗鼠二抗（兰博利德生物技术有限公司）；兔

抗 NMDAR2B 多克隆抗体（PAE807Hu01，武汉云

克隆科技股份有限公司）；预染彩虹蛋白 Marker 
(Thermo Fisher Scientific)；SDS-PAGE 蛋白上样缓

冲液、封闭液、BCA 蛋白定量试剂盒（碧云天生物

技术有限公司）；TiSDS、甘氨酸、蔗糖、氯化钠、

Tween-20、Triton-100×PBS 缓冲液；石蜡油、甲醇、

无水乙醇、二甲苯、浓盐酸等。

3. IBS 大鼠模型的建立

采用新生期结直肠刺激方案建立 IBS 大鼠模

型 [13]。从出生后第 8 天至第 14 天，IBS 组幼鼠每

日下午固定时间接受 1 次结直肠扩张刺激。简要操

作：将血管重建球囊 (20 mm×2.5 mm) 经肛门完全

置入直肠，并通过血压计监测充气至 60 mmHg 压

力，维持压力 1 分钟，放气并轻轻拔出球囊；对照

组幼鼠接受相同的操作流程，但不进行球囊充气。

新生期结直肠刺激模型的有效性通过成年期持续存

在的内脏高敏感性来验证，表现为对梯度结直肠扩

张 (colorectal distension, CRD) 刺激的腹外斜肌放电增

强。该模型已被广泛用于模拟 IBS 样内脏高敏感性。

4. 镁干预与实验分组

在 7 周龄时，采用随机数字表法将大鼠随机分

配到四个组：对照组 (Control)、对照 + L-TAMS 组

(Control + L-TAMS)、IBS 组和 IBS + L-TAMS 组，

每组 6 只。对照 + L-TAMS 组和 IBS + L-TAMS 组

通过饮水以 604 mg·kg-1d-1 的剂量连续给予左旋苏

糖酸镁（L-TAMS；阿拉丁，中国）7 天，该剂量

参考既往研究，已被证实可有效提高脑内 Mg2+ 水

平且具有良好安全性 [14]。依据体表面积换算（大鼠

Km = 6 kg/m2，人 Km = 37 kg/m2）[16]，该剂量对应

的人体等效剂量 (human equivalent dose, HED) 约为

98 mg·kg-1d-1，该等效剂量的元素镁处于慢性疼痛

短期临床治疗安全区间。

对照组和 IBS 组大鼠饮用普通水。定期监测饮

水量，并根据体重调整剂量，以最小化镁暴露的个

体间差异。

5. 镁离子浓度测定

（1）血清采集：在深度异氟烷麻醉下，通过左

心室穿刺采集血样，并立即以 3000 r/min 离心 30 分

钟。收集血清并保存以备后续分析。

（2）脑脊液采集：用异氟烷麻醉大鼠，使其头

部-颈部与躯干的夹角约为 135°。使用微量注射器

从枕骨大孔采集 CSF，并严格注意避免血液污染，

保存于-80℃。

（3）镁离子测量：根据制造商的说明，使用

比色测定试剂盒测量血清和 CSF 中的游离 Mg2+

浓度 [17]。样品在 37℃下孵育，使用分光光度计在

540 nm 处测量吸光度。镁离子浓度计算公式如下：

Mg2+ (mmol/L) =（OD样品-OD空白）/（OD标准-OD
空白）×1.0 mmol/L。

6. 内脏高敏感性评估

（1）痛阈测定：通过结直肠扩张刺激引发的腹

壁撤退反射评估内脏痛阈 [6]。测试前，大鼠禁食 18
小时，不禁水。在异氟烷麻醉下将一个预处理过的

乳胶球囊插入直肠约 1 cm 并固定。

将清醒大鼠置于透明观察笼 (20 cm×6 cm×8 cm)
内适应 30 分钟。CRD 压力按 5 mmHg 递增，每个

压力维持 10 秒。引起下腹壁抬离箱底或明显收缩

变平时的压力即为其痛阈，重复测量 3 次并取平均

值。所有程序均以单盲方式进行。痛阈差值为镁干

预后的痛阈减去给镁前的基础痛阈计算得出。

（2）肌电图记录：在异氟烷持续浅麻醉状态下，

使用 RM6240BD 多通道生理信号采集系统记录大

鼠对 40 mmHg、60 mmHg CRD 刺激的腹外斜肌放

电的肌电图 (electromyography, EMG) [6,18]，量化每

个 CRD 压力下 EMG 振幅相对于基础放电的变化。

给予刺激前的腹外斜肌放电为基础放电，计算方式

为（腹外斜肌放电幅值-基础放电幅值）/基础放电

幅值×100%。

7. 情绪行为测试

为避免不同刺激的相互干扰，情绪行为测试大

鼠均未接受内脏痛敏感性评估。

（1）高架十字迷宫实验 (elevated plus maze test, 
EPMT) ：使用 EPMT 评估大鼠焦虑样行为 [19,20]。测

试前，连续 7 天通过温和抓取使大鼠习惯化。测试

期间，将每只大鼠置于迷宫中央，面向开放臂，记

录其行为 5 分钟。分析进入开放臂和封闭臂的次数

以及在两臂中停留的时间。

（2）旷场实验 (open field test, OFT)：使用 OFT
评估大鼠运动能力和焦虑样行为 [19]。将大鼠置于

100 cm×100 cm×40 cm 旷场中央，记录 5 分钟内

的总运动距离、中央区域运动距离和中央区域停留

时间。每次实验之间用 75% 乙醇清洁装置。
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（3）蔗糖偏好实验 (sucrose preference test, SPT)：
使用 SPT 评估大鼠抑郁样行为 [8]。先使大鼠习惯饮

用 1% 蔗糖溶液，再禁食禁水 24 小时。测试期间，

同时给予大鼠蔗糖溶液和水，持续 2 小时。蔗糖偏

好率计算方式为：蔗糖偏好率 (%) = 蔗糖摄入量/总
液体摄入量 ×100%。

8. Western Blot 分析

行为学测试结束后，在深度麻醉下处死大鼠。

迅速取出 ACC、双侧海马和杏仁核，在液氮中速冻，

并保存于 -80℃。

组织在含有蛋白酶抑制剂的 RIPA 裂解缓冲液

中匀浆，以 12,000 rpm 离心 30 分钟。使用 BCA 法

测定蛋白浓度。等量蛋白 (30 μg) 通过 SDS-PAGE 分

离，并转移到 PVDF 膜上。将膜与针对 NR1、NR2B
和β-actin的一抗孵育，随后与HRP标记的二抗孵育。

上样前对蛋白样品进行定量以确保等量蛋白上样。

所有样品均在线性检测范围内进行分析。每组样本

均来源于独立大鼠 (n  = 6)，Western blot 检测至少重

复 3 次以保证结果稳定性。使用增强化学发光法显

色蛋白条带，并使用 ImageJ 软件进行定量。

9. 统计学分析

使用 IBM SPSS Statistics 23 和 GraphPad Prism 8.0.2
软件进行数据分析。数据以均数±标准误 (x±SEM) 
表示。多组间比较采用单因素方差分析 (one-way 
ANOVA)。多组多变量比较采用双因素重复测量方

差 分 析 (two-way repeated-measures ANOVA)，随后

进行 Bonferroni 检验。采用线性回归分析评估 CSF 
Mg2+ 浓度与行为学参数之间的相关性。以P < 0.05
为差异有统计学意义。

结    果

1. 补充 L-TAMS 纠正 IBS 大鼠血清和 CSF 中的

镁缺乏

与对照组相比，IBS 模型大鼠血清和 CSF 中的

游离 Mg2+ 浓度均显著降低（见图 1A, 1B），表明

存在镁缺乏。口服 L-TAMS (604 mg·kg-1d-1) 7 天后，

IBS 大鼠血清和 CSF 中的 Mg2+ 浓度显著升高，并

接近对照组水平（见图 1A, 1B）。在对照组大鼠中，

L-TAMS 处理未显著影响血清 Mg2+ 水平，而 CSF 
Mg2+ 浓度略有降低（见图 1B）。

线性回归分析进一步显示了 CSF Mg2+ 浓度与

多个行为学参数之间存在显著相关性。CSF Mg2+ 水

平与 60 mmHg CRD 刺激下的腹外斜肌 EMG 振幅呈

负相关（见图 1C），与内脏痛阈呈正相关（见图

1D）。CSF Mg2+ 浓度与 EPMT 中开放臂停留时间

（见图 1E）和蔗糖偏好指数（见图 1F）呈显著正

相关。上述结果表明，CSF 镁水平降低与 IBS 大鼠

的内脏高敏感性和负性情绪行为密切相关。

2. L-TAMS 减轻 IBS 大鼠的内脏高敏感性

采用痛阈和 EMG 记录评估 L-TAMS 对内脏高

敏感性的影响。为动态评估 L-TAMS 对 IBS 大鼠内

脏痛觉敏感性的影响，本研究连续测定给药前及给

药后第 7、14、21、28 天各组大鼠的痛阈，并以给

药前后痛阈差值为指标进行组间比较。结果显示，

IBS模型组大鼠在观察周期内痛阈差值无明显波动，

持续维持在较低水平，提示内脏高敏感状态稳定存

在；IBS + L-TAMS 组大鼠痛阈差值自给药后呈逐

渐升高趋势，于第 7天即达到统计学差异（P = 0.028，
见图 2A），并在后续观察期内维持在较高水平，虽

略有下降，但仍高于 IBS 模型组，提示 L-TAMS 对

IBS 大鼠内脏痛高敏感性的改善作用在治疗第 7 天达

到峰值，且具有一定的持续效应。与之相比，对照

组 (Control) 与对照 + L-TAMS 组 (Control + L-TAMS)
大鼠的痛阈差值在各时间点均无显著变化，组间差

异无统计学意义（P = 0.387，见图 2A），表明L-TAMS
对正常大鼠的基础内脏痛觉敏感性无明显影响。

EMG 分析表明，在 40 mmHg 和 60 mmHg CRD
压力下，IBS 大鼠腹外斜肌的放电振幅均显著高于

对照组大鼠。L-TAMS 治疗显著降低了 IBS 大鼠在

40 mmHg CRD 刺激下的 EMG 振幅（P < 0.001，见图

2B），并在 60 mmHg CRD 刺激下显示出降低趋势，

但差异无统计学意义。上述发现表明，L-TAMS 在中等

强度 CRD 刺激下显著降低内脏痛反应，在高强度刺激

下呈改善趋势，但不影响对照组大鼠的内脏痛反应。

3. L-TAMS 改善 IBS 大鼠的焦虑样和抑郁样行为

在行为学评估中，IBS 模型大鼠表现出明显的

焦虑样和抑郁样行为。与对照组大鼠相比，IBS 大

鼠在 EPMT 中进入开放臂的次数显著减少，在开放

臂停留时间显著缩短（见图 3C-3E），在 OFT 中

央区域运动距离和停留时间显著减少（见图 3F, 3H, 
3I），蔗糖偏好指数显著降低（见图 3B）。

在 EPMT 中，IBS + L-TAMS 大鼠表现出开放

臂进入次数增加和开放臂停留时间延长（见图 3D, 
3E）。在 OFT 中，L-TAMS 显著增加了 IBS 大鼠在

中央区域的运动距离和停留时间（分别为P = 0.004
和P = 0.01，见图 3H, 3I），而总运动能力保持不变

（见图 3G），表明 L-TAMS 不影响一般运动功能。

在 SPT 中，L-TAMS 显著提高了 IBS 大鼠的蔗糖偏

好指数（P = 0.004，见图 3B），提示抑郁样行为得
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图 1 血清和脑脊液中镁离子水平及其与行为学参数的相关性 ( x±SEM )
 (A) 对照组、对照 + L-TAMS 组、IBS 组和 IBS + L-TAMS 组大鼠的血清 Mg2+ 浓度；(B) 四组大鼠的脑脊液 (CSF) 

Mg2+ 浓度；(C) 线性回归分析显示 CSF Mg2+ 水平与 60 mmHg 结直肠扩张 (CRD) 下腹外斜肌肌电图 (EMG) 振幅

的相关性；(D) CSF Mg2+ 水平与内脏痛阈的相关性；(E) CSF Mg2+ 水平与高架十字迷宫实验 (EPMT) 中开放臂停

留时间的相关性；(F) CSF Mg2+ 水平与蔗糖偏好指数的相关性

 *P < 0.05，**P < 0.01，与对照组相比；#P < 0.05，与 IBS 组相比

Fig. 1 Magnesium ion levels in serum and cerebrospinal fluid and their correlations with behavioral parameters ( x±SEM )
 (A) Serum Mg2+ concentrations in the Control, Control + L-TAMS, IBS, and IBS + L-TAMS groups; (B) Mg2+ 

concentrations in cerebrospinal fluid (CSF) in the four groups; (C) Linear regression analysis showing the correlation 
between CSF Mg2+ levels and the amplitude of the external oblique muscle electromyography (EMG) under 60 mmHg 
colorectal distension (CRD); (D) Correlation between CSF Mg2+ levels and visceral pain threshold; (E) Correlation 
between CSF Mg2+ levels and time spent in the open arms in the elevated plus maze test (EPMT); (F) Correlation between 
CSF Mg2+ levels and sucrose preference index.

 *P < 0.05, **P < 0.01, compared with the Control group; #P < 0.05, compared with the IBS group.
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图 2 L-TAMS 对 IBS 大鼠内脏高敏感性的影响 ( x±SEM )
 (A) L-TAMS 影响大鼠痛阈差值的时间曲线图；(B) L-TAMS 降低 IBS 大鼠 40 mmHg 下腹外斜肌的肌电图振幅

 *P < 0.05，***P < 0.001，与对照组相比；#P < 0.05， ###P < 0.001，与 IBS 组相比

Fig. 2 Effects of L-TAMS on visceral hypersensitivity in IBS rats ( x±SEM )
 (A) Time curve of L-TAMS effect on pain threshold difference in rats; (B) L-TAMS reduced the amplitude of external 

oblique muscle EMG at 40 mmHg CRD in IBS rats.
 *P < 0.05, ***P < 0.001, compared with the Control group; #P < 0.05, ###P < 0.001, compared with the IBS group.

到改善。在 L-TAMS 处理后，对照组大鼠未见显著

行为学变化。

4. L-TAMS 对 ACC、海马及杏仁核中 NMDA
受体亚基表达的影响

为研究 L-TAMS 作用的中枢机制，采用 Western 
blot 检测 ACC、海马和杏仁核中 NMDA 受体亚基

NR1 和 NR2B 的表达。与对照组大鼠相比，IBS 大

鼠 ACC 中 NR1 和 NR2B 的表达显著增加（分别为

P = 0.011 和P = 0.004，见图 4A）。L-TAMS 治疗显

著降低了 IBS 大鼠 ACC 中 NR1 和 NR2B 的表达（分

别为P = 0.027 和P = 0.049，见图 4A）。

在海马中，与对照组相比，IBS 大鼠的 NR2B
表达显著升高（P = 0.005，见图 4B），L-TAMS 治

疗后显示出下降趋势，但差异无统计学意义。海马

中 NR1 的表达未见显著改变。在杏仁核中，各组间

NR1 或 NR2B 的表达均无显著差异（见图 4C）。

值得注意的是，在接受 L-TAMS 处理的对照组

大鼠中，ACC 中的 NR1 表达保持不变，而 NR2B 表

达略有增加（P = 0.01，见图 4A），但未伴随痛敏感

性或情绪行为的改变。上述结果表明，L-TAMS 主

要调节 ACC 中异常的 NMDA 受体亚基表达，这与

改善 IBS大鼠的内脏高敏感性和负性情绪行为相关。

讨    论

本研究系统探讨了 L-TAMS 对 IBS 大鼠模型内

脏高敏感性和负性情绪行为的影响及其潜在的中枢

机制。主要发现如下：首先，IBS 大鼠血清和 CSF
中的镁离子浓度均显著降低，且 CSF 镁水平与内脏

高敏感性以及焦虑样和抑郁样行为密切相关。其次，

口服 L-TAMS 可恢复血清和 CSF 中的镁水平，并显

著减轻 IBS 大鼠的内脏高敏感性和负性情绪行为。第

三，这些行为学改善伴随着 ACC中异常上调的NMDA
受体亚基 NR1 和 NR2B 表达恢复正常。上述结果表

明，镁缺乏可能参与 IBS的疼痛-情绪共病，而L-TAMS
通过调节 NMDA 受体信号发挥有益作用。

既往研究证实了镁缺乏、痛觉致敏和情感障碍

之间的关联 [21]。实验证据表明，镁缺乏增强伤害性

反应，而补充镁可逆转此效应 [6]。此外，镁缺乏与

多种以慢性疼痛伴随情绪和认知障碍为特征的疾病

有关，如纤维肌痛症、间质性膀胱炎和神经病理性

疼痛相关的记忆缺陷 [7]。流行病学研究进一步表明，

膳食镁摄入量与焦虑或抑郁评分呈负相关 [8]。在胃

肠道疾病中，短肠综合征和炎症性肠病病人常观察

到镁缺乏 [10]，提示 IBS 中镁稳态也可能被破坏。本

研究扩展了这些观察结果，证明 IBS 相关的镁缺乏

不仅局限于外周循环，还涉及中枢神经系统，表现

为 CSF 镁水平降低，且与行为学异常密切相关。

NMDA 受体在中枢疼痛处理和情绪调节中起

关键作用，其活性受到镁离子的严格调控。ACC 是

参与内脏痛感知和情感反应整合的关键脑区。既往

研究表明，IBS 动物模型 ACC 中 NMDA 受体亚基
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图 3 L-TAMS 对 IBS 大鼠焦虑样和抑郁样行为的影响 ( x±SEM )
 (A) 行为学测试的实验流程；(B) L-TAMS 提高 IBS 大鼠在蔗糖偏好实验 (SPT) 中的蔗糖偏好指数；(C-E) C：高

架十字迷宫实验 (EPMT) 中的代表性运动轨迹图；D, E：L-TAMS 提高 IBS 大鼠在高架十字迷宫实验中的开臂进

入次数和开臂停留时间；(F-I) F：旷场实验 (OFT) 中的代表性运动轨迹图；G-I：L-TAMS 提高 IBS 大鼠在 OFT
中的中央区域运动距离和中央区域停留时间，而大鼠总运动距离不变

 *P < 0.05，**P < 0.01，与对照组相比；#P < 0.05，##P < 0.01，###P < 0.001，与 IBS 组相比

Fig. 3 Effects of L-TAMS on anxiety- like and depression-like behaviors in IBS rats ( x±SEM )
 (A) Experimental timeline of behavioral tests; (B) L-TAMS increased the sucrose preference index in the sucrose 

preference test (SPT) in IBS rats; (C-E) C: Representative images of the elevated plus maze test (EPMT); D, E: L-TAMS 
increased the number of open arm entries and the time spent in open arms in the EPMT in IBS rats; (F-I) F: Representative 
images of the open field test (OFT); G-I: L-TAMS increased the distance traveled and time spent in the central area in the 
OFT, while total locomotor distance remained unchanged in IBS rats.

 *P < 0.05, **P < 0.01, compared with the Control group; #P < 0.05, ##P < 0.01, ###P < 0.001, compared with the IBS group.
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图 4 L-TAMS 对脑内 NMDA 受体亚基表达的影响 ( x±SEM )
 (A) 前扣带回皮质中 NR1 和 NR2B 蛋白表达的 Western blot 代表图及定量分析；(B) 海马中 NR1 和 NR2B 蛋白表

达水平；(C) 杏仁核中 NR1 和 NR2B 蛋白表达水平；蛋白表达水平以 β-actin 为内参进行归一化处理

 *P < 0.05，**P < 0.01，与对照组相比；#P < 0.05，与 IBS 组相比

Fig. 4 Effects of L-TAMS on the expression of NMDA receptor subunits in the brain ( x±SEM )
 (A) Representative Western blot images and quantitative analysis of NR1 and NR2B protein expression in the anterior cingulate 

cortex (ACC); (B) Protein expression levels of NR1 and NR2B in the hippocampus; (C) Protein expression levels of NR1 and 
NR2B in the amygdala. Protein expression levels were normalized to β-actin as the internal reference.

 *P < 0.05, **P < 0.01, compared with the Control group; #P < 0.05, compared with the IBS group.
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NR1 和 NR2B 表达上调，这与内脏高敏感性和负性

情绪行为密切相关 [12]。与这些发现一致，本研究观

察到 IBS 大鼠 ACC 中 NR1 和 NR2B 表达显著增加。

值得注意的是，L-TAMS 对 NMDA 受体表达的调节

表现出明显的脑区选择性：在 IBS 大鼠中，L-TAMS
治疗选择性地下调了 ACC 中的 NR1 和 NR2B 的表

达，而在海马中仅观察到 NR2B 的微弱下调趋势，

在杏仁核中未检测到显著变化。ACC 作为内脏痛与

情感整合的核心脑区，其在 IBS 病理状态下表现出

较强的 NMDA 受体可塑性 [22]；海马虽在 IBS 中亦

有 NR2B 上调，但可能主要参与痛相关记忆而非痛

感知的直接加工 [23]；不同脑区 NMDA 受体亚基组

成及镁敏感性存在差异也可能解释此现象。这些发

现提示，L-TAMS 对 NMDA 受体表达的调节作用具

有一定程度的区域特异性，并表明 ACC 可能是中

枢镁水平调节 IBS 疼痛-情绪共病的关键神经基础。

此外，正常大鼠给予 L-TAMS 后 ACC 中 NR2B 表

达虽较对照组升高，但并未伴有行为学异常。生理

状态下外源性镁补充可能触发中枢镁稳态的负反馈

调控，该分子水平改变可能反映了 ACC 区 NMDA
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受体亚基的适度代偿性重塑，以维持脑内镁离子及

兴奋性稳态。但这一变化并未在行为学指标上引发

明显的改变，可能由于该改变仅为局部、轻微的适

应性代偿，尚未达到诱发神经环路功能重塑及行为

表型改变的阈值，因此未引起痛觉及情绪行为异常。

镁补充剂在疼痛治疗中的疗效在不同研究中存

在差异。传统的镁盐（如硫酸镁或氯化镁）在某些

疼痛模型中表现出有限的镇痛效果，这可能归因于

它们无法有效提高脑和 CSF 中的镁水平 [17,24]。相比

之下，L-TAMS 具有良好的血脑屏障通透性，并已

被证明能显著增加中枢镁浓度 [14]。与既往在慢性疼

痛模型（如膀胱炎）中的发现 [15] 一致，本研究证

明 L-TAMS 增加了 IBS 大鼠的 CSF 镁水平，同时

减轻了内脏高敏感性和负性情绪行为。这些结果进

一步支持了增强中枢镁浓度是镁补充剂产生镇痛和

情绪益处的关键因素。

在正常大鼠中，L-TAMS 给药后 CSF 镁浓度出

现轻度降低。该现象可能与正常动物中枢镁稳态的

负反馈调节有关：生理状态下中枢神经系统存在严

格的镁离子稳态平衡调控体系，CSF 中 Mg2+ 浓度

并非恒定不变，可通过血脑屏障转运体、脉络丛分

泌调节、中枢与外周镁离子跨腔室代偿交换等多重

途径维持动态平衡。即使在基础条件下，给予 L-TAMS 
短期干预后，外源性镁补充可触发机体自身稳态的

负反馈调节机制，通过上调或抑制相关离子转运通

路活性，微调CSF中 Mg2+水平以回归生理基准范围，

进而表现出轻微下降的生物学现象。本研究仅观测

到轻微改变，且未影响其行为学表现，其确切机制

仍需进一步研究阐明。

本研究存在一定局限性。实验仅选用雄性 SD
大鼠，以规避雌性动情周期所致的性激素波动对痛

觉调节及 NMDA 受体表达的干扰，从而减少实验

变异性，该方案为机制探索性研究的常用策略。但

临床流行病学数据显示，女性 IBS 患病率显著高于

男性 [2]，且女性内脏痛敏感性与负性情绪共病更为

突出。在相同模型中，雌性大鼠的内脏痛敏感性高

于雄性，且与雌激素水平呈正相关 [25]。因此，本研

究的结论尚不能直接外推至女性群体。后续研究有

必要纳入雌性大鼠，以明确性别因素在镁缺乏状态

及 L-TAMS 干预效应中的潜在差异。

综上所述，本研究表明 IBS 大鼠同时存在外周

和中枢镁缺乏，这与内脏高敏感性和负性情绪行为

密切相关。L-TAMS 可有效改善这些异常，其机制

可能涉及恢复中枢镁离子水平和调节 ACC 中 NMDA
受体亚基的表达。这些发现为 IBS 疼痛-情绪共病的

神经生物学机制提供了新的实验证据，并提示靶向

中枢镁稳态可能是一种有前景的治疗策略。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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• 消  息 •

中华医学会疼痛学分会第二十二届学术年会在杭州召开

2026 年 9 月 4 日至 6 日，由中华医学会、中华医学会疼痛学分会主办，浙江省医学会、浙江省医学会

疼痛学分会承办，浙江大学医学院附属第一医院、中日友好医院、北京大学第三医院协办的中华医学会疼痛

学分会第二十二届学术年会于杭州召开。本届年会以“固本守正·向新致远”为主题，汇聚全国疼痛医学同

道，共襄高水平学术盛举，共话疼痛医学创新发展。

年会开幕式由中华医学会疼痛学分会秘书长朱谦教授、浙江省医学会疼痛学分会主任委员冯智英教授

共同主持。浙江大学副校长、浙江大学医学院党委书记李晓明教授、浙江省医学会陆新成副会长、浙江大学

医学院附属第一医院党委书记顾国煜教授、中华医学会疼痛学分会主任委员樊碧发教授，前任主任委员张达

颖教授，以及疼痛学科老一辈专家、分会副主委、常委、委员及学界同仁出席开幕式。

本届年会共设置 25 场专场会议，围绕神经调控、脊柱内镜、神经病理性疼痛、癌痛、肌骨软组织疼痛、

基层学科建设、疼痛护理、中西医结合疼痛诊疗、基础与转化医学等热点方向，开展主题报告、专题讲座、

病例研讨等学术交流。来自全国各地的疼痛领域专家学者分享最新临床实践经验与前沿科研成果，剖析学科

热点难点，搭建起思想碰撞、学术互通的高质量交流平台。

本届年会既是对我国疼痛医学三十余年发展历程的回顾总结，更是学科迈向未来的崭新起点。全体参

会同仁借本次年会，互通思想、凝聚共识，将本次会议学术成果转化为临床服务与学科建设的实际动力，固

本守正、向新致远，共同推动我国疼痛医学高质量发展，为健康中国建设贡献疼痛学科力量。

（中日友好医院疼痛科朱谦 供稿）


