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difference was found in VNTRs polymorphism 
between the subgroups of IBS and controls (P > 
0.05).

CONCLUSION: The presence of L/L genotype 
and L allele probably increases the susceptibil-
ity of individuals to C-IBS, while S/S genotype 
and S allele probably increases that to D-IBS. 
L/L genotype may be a protective factor against 
D-IBS.
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摘要
目的: 探讨SERT基因启动子区5-HTTLPR和
内含子2 VNTRs多态性在肠易激综合征(IBS)
中的意义. 

方法: 采用P C R方法对51例腹泻型I B S(D-
IBS)、58例便秘型IBS(C-IBS)、38例便秘腹
泻交替型IBS(A-IBS)患者与48例健康对照
者SERT基因启动子区5-HTTLPR和内含子2 
VNTRs多态性进行比较分析. 

结果: C-IBS组L/L基因型及L等位基因频率
显著高于对照组(31.0% vs  8.3%, χ2 = 8.229, 
P <0.05; 47.4 % vs  29.2%, χ2 = 7.342, P <0.05), 
D-IBS组S/S基因型频率和S等位基因频率显
著高于A-IBS和C-IBS组(S/S: 56.9% vs  36.8%, 
36.2%, P <0.05; S: 71.6% vs  56.6%, 52.6%, 
P <0.05), L/L基因频率显著低于A-IBS和C-IBS
组(9.8% vs  28.1%, P <0.05). IBS各组与对照组
之间内含子2 VNTRs多态性分布无显著性差
异(P >0.05).

结论: 具有L/L基因型和L等位基因的人更易
患C-IBS, 具有S/S基因型和S等位基因的人更
易患D-IBS, L/L基因型可能是D-IBS的保护因
素之一.
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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
serotonin transporter gene polymorphism and 
irritable bowel syndrome (IBS).

METHODS: Polymerase chain reaction (PCR) 
was used to comparatively analyze the polymor-
phisms of serotonin transporter gene 5-HTTLPR 
and VNTRs within intron 2 in patients with 
diarrhea-predominant IBS (D-IBS, n = 51), con-
stipation-predominant IBS (C-IBS, n = 58), and 
alternating diarrhea and constipation IBC (A-IBS, 
n = 38) and healthy controls (n = 48).

RESULTS: The frequencies of L/L genotype 
and L allele in C-IBS patients were significantly 
higher than those in the controls (31.0% vs 8.3%, 
χ2 = 8.229, P < 0.05; 47.4% vs 29.2%, χ2 = 7.342, 
P < 0.05). The frequencies of S/S genotype and 
S allele in D-IBS patients were significantly 
higher than those in C-IBS and A-IBS patients 
(S/S: 56.9% vs 36.2%, 36.8%, P < 0.05; S: 71.6% 
vs 52.6%, 56.6%, P < 0.05), but the frequency 
of L/L genotype was markedly lower (9.8% vs 
31.0%, 23.7%, P < 0.05). However, no significant 

■背景资料
人体95%的5-HT
位于肠道 ,  5-HT
与受体结合发挥
作 用 后 ,  主 要 通
过5-羟色胺转运
体(SERT)再摄取, 
以清除突触间多
余的5-HT,  作为
5-HT活动的终点. 
SERT基因中研究
较多的是启动子
区5-HTTLPR和
内含子2 VNTRs. 
不同的等位基因
转录活性明显不
同 .  国 内 外 关 于
5-HTTLPR和内含
子2 VNTRs与肠
易激综合征的研
究较多, 但结果尚
不一致.
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
一种原因不明的, 以腹痛或腹部不适及大便性

状改变和排便习惯改变为特征的功能性肠病

(functional bowel disease, FBDs). 根据临床症状

分为腹泻型(D-IBS)、便秘型(C-IBS)和腹泻便

秘交替型(A-IBS). 5-HT是胃肠道及中枢的重要

神经递质, 他参与调节胃肠功能及中枢情感. 5-
羟色胺转运体(serotonin transporter, SERT)是一

种对5-HT有高度亲和力的跨膜转运蛋白, 可将

效应部位的5-HT迅速再摄取. Coates et al [1]研究

发现IBS患者肠黏膜5-羟色胺转运体mRNA, 蛋
白以及其免疫反应性较健康对照组都有所降低, 
说明了SERT在IBS中发挥了一定的作用. 我们

通过研究IBS及健康对照组患者5-羟色胺转运体

(5-hydroxytryptamine transporter, 5-HTT)基因相

关多态区(5-HTT gene-linked polymorphic region, 
5-HTTLPR)和内含子2可变串联重复区(variable 
number tandem repeats, VNTRs)多态性的特点, 
旨在探寻SERT基因与IBS的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 福建省立医院门诊2004-09/2006-01就
诊的IBS患者147例, 男55例, 女92例, 年龄41.9
±11.9岁. 对照组来自健康查体者和部分健康志

愿者, 共48例, 男25例, 女23例, 年龄41.1±9.7岁, 
他们均为福建地区汉族人. 对门诊以排便习惯

和/或性状改变就诊的患者, 详细查问病史, 进行

全面体格检查, 并经结肠镜和其他相关检查排

除器质性疾病. IBS患者诊断标准为罗马Ⅱ标准. 
对照组入选标准: 无消化道症状及全身性疾病, 
无腹部手术史, 各组间性别及年龄比较差异无

显著性. 取外周静脉血5 mL, 2 g/L EDTA抗凝, 
用UNIQ-10柱血液基因组抽提试剂盒(上海生工

生物工程有限公司)抽提基因组DNA.
1.2 方法 SERT基因5-HTTLPR多态性检测, PCR
扩增引物如下: 上游5'-ATG CCA GCA CCT AAC 
CCC TAA TGT-3', 下游5'-GG ACC GCA AGG 
TGG GCG GGA-3'[2], 由上海英骏生物技术有限

公司合成. PCR反应体系为50 µL, 试剂均来自

上海博亚生物公司, 10×PCR反应缓冲液5 µL, 
dNTP 1 µL, 上游引物1 µL, 下游引物 1 µL, 
MgCl2 4 µL, 模板DNA 5 µL, Taq酶0.5 µL, 灭
菌双蒸水32.5 µL. 反应条件: 95℃ 4 min, 1个
循环→95℃ 30 s, 63℃ 30 s, 72℃ 45 s, 2个循

环→95℃ 30 s, 61℃ 30 s, 72℃ 45 s, 2个循环

→95℃ 30 s, 59℃ 30 s, 72℃ 45 s, 2个循环→

95℃ 30 s, 57℃ 30 s, 72℃ 45 s, 2个循环→95℃ 
30 s, 55℃ 30 s, 72℃ 45 s, 30个循环→72℃ 
10 min, 1个循环. SERT基因内含子2 VNTRs多
态性检测, PCR扩增引物如下: 上游5'-GTC AGT 
ATC ACA GGC TGC GAG -3', 下游5'-TGT TCC 
TAG TCT TAC GCC AGT G-3'[6], 由上海英骏生

物技术有限公司合成. PCR反应体系为50 µL, 
试剂均来自上海英骏生物技术有限公司, 10×
PCR反应缓冲液5 µL, dNTP 1 µL, 上游引物

1 µL, 下游引物1 µL, MgCl2 4 µL, 模板DNA 
5 µL, Taq酶0.5 µL, 灭菌双蒸水32.5 µL. 反应条

件: 95℃ 3 min, 1个循环→95℃ 30 s, 58℃ 30 s, 
72℃ 45 s, 35个循环→72℃ 10 min, 1个循环. 
PCR产物通过1.5 g/L琼脂糖水平凝胶电泳分离

鉴定基因型, 电泳后, 经凝胶数码成像系统照相

并读取基因型.
统计学处理 基因型和等位基因以%表示, 

差异显著性检验采用SPSS 11.5软件分析, c2检

验, P <0.05为显著性差异.

2  结果

2.1 PCR产物检测结果 启动子区5-HTTLPR多态

性位点PCR产物电泳结果共检出3个等位基因片

段, 长度分别为375 bp (S), 419 bp (L), 507 bp, 长度分别为375 bp (S), 419 bp (L), 507 bp 
(XL)以及5种基因型: L/XL, L/L, S/XL, L/S, S/
S(图1); 内含子2区VNTRs多态性位点PCR产物

电泳结果共检出2个等位基因片段, 长度分别为段, 长度分别为, 长度分别为

图  1  SERT基因5-HTTLPR多态性位点PCR产物电泳图. 1: S/

XL; 2: L/L; 3: L/S; 4: S/S; 5: 100 bp DNA ladder.

        1         2        3      4       5

300 bp

400 bp
500 bp
600 bp
700 bp
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507 bp

■研发前沿
遗传易感性与肠
易激综合征的关
系为当前研究热
点, 亟待研究的问
题是遗传易感性
是否与其他相关
因素在肠易激综
合征发病中发挥
作用.
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301 bp (S Tin.2.12), 267 bp (S Tin.2.10)以及3种
基因型: S Tin.2.12/Tin.2.12 (12/12), S Tin.2.12/S 
Tin.2.10 (12/10), S Tin.2.10/STin.2.10 (10/10)(图2). 
2.2 IBS三种亚型与对照组之间基因型与等位基

因分布有显著性差异(c2 = 14.971, P <0.05; c2 = 
13.577, P <0.05), C-IBS组L/L基因型频率显著高

于对照组(c2 = 8.229, P <0.05), L等位基因频率显

著高于对照组(c2 = 7.342, P <0.05), D-IBS组L/L
基因频率显著低于A-IBS, C-IBS组(c2 = 6.058, 
P <0.05), D-IBS组S/S基因型和S等位基因频率显

著高于A-IBS, C-IBS组(c2 = 8.738, P <0.05; c2 = 
9.769, P <0.05). 在D-IBS组中发现2例L/XL基因

型. IBS各亚型与对照组之间VNTRs基因型与等

位基因分布没有显著性差异(c2 = 3.689, P >0.05; 
c2 = 2.587, P >0.05)(表1).

3  讨论

5-HT是由肠嗜铬细胞和5-羟色胺神经元合成并

分泌的, 他与胃肠道的多种5-HT受体结合, 通
过一系列神经反射或旁分泌、内分泌作用调

节胃肠活动, 因此5-HT的合成、释放及再摄取

的改变均可能影响胃肠功能. 人体95%的5-HT
位于肠道, 5-HT与受体结合发挥作用后, 主要

通过一种特殊的转运体蛋白即5-羟色胺转运体

(SERT)再摄取, 以清除突触间多余的5-HT, 作
为5-HT活动的终点. 目前的资料表明SERT只有

一种基因, 人类SERT基因位于染色体17q11.12, 
跨度37.8 kb, 由14个外显子组成, 编码约630个
氨基酸组成的蛋白. SERT基因包括多个单核

苷酸多态性和序列长度多态性, 其中研究较多

的是5-HTTLPR和内含子2 VNTRs. 5-HTTLPR
由14-16个基本重复单元构成, 每个重复单元包

含22个碱基对, 插入或缺失由44个碱基对组成

的重复片段, 可形成长型(L)和短型(S) 2种常见

等位基因, L/L, L/S及S/S 3种常见基因型, 少见

的超长型等位基因由5-HTTLPR内部片段的复

制形成, 一些研究报道中国汉族人群中存在加

长型、超长型等罕见片段[3-4], 我们在研究中发

现D-IBS组有2例L/XL; Lesch et al [5]研究发现

5-HTTLPR多态性L和S等位基因分别调节SERT
启动子的转录活动, 使人类淋巴母细胞、血小

板和脑中SERT mRNA和蛋白的浓度, 以及5-HT
再摄取的活性有所不同. L/L基因型的转录活性

高于L/S和S/S基因型. 目前研究结果显示不同的

人群5-HTTLPR基因型分布不同, 北美和欧洲人

群中L等位基因频率为57%, S等位基因频率为

43%, L/L基因型占32%, L/S基因型占49%, S/S基
因型占19%, 而亚洲有超出两倍的S/S基因型频

率[5-7]. 我们的研究结果显示, 福建地区汉族人群

中, L/L基因型占8.3%, L/S基因型占41.7%, S/S基
因型占50%, 其中S/S基因型频率约为欧美地区

人群的两倍, 与以上研究相似. 
目前关于SERT基因5-HTTLPR多态性与

IBS研究结果尚不完全一致. 最早的报道是Pata 
et al [8]以土耳其54名IBS患者和91名健康对照为

研究对象, 他们发现, SERT基因5-HTTLPR和内

含子2 VNTRs多态性在健康对照组和IBS组分

布相似, 但S/S基因型增加了患C-IBS的危险, 而
L/S基因型增加了患D-IBS的危险. Kim et al [9]报

道5-HTTLPR L/L和L/S基因型在功能性胃肠病

中的优势比并不显著, 但是他们确认了联合基

因多态性与高躯体症状评分有关联. 来自韩国

的报道是SERT基因型分布在IBS、IBS亚型和

健康对照间没有差异[10]. Yeo et al [11]以北美女性

D-IBS患者与健康对照组为研究对象, 发现S/S
基因型与D-IBS有显著关联, 表明SERT基因多

态性是女性D-IBS发病的潜在因素. 国内Wang 
e t a l [3]研究发现具有L/L基因型的人群可能更

易患C-IBS; 具有L/S基因型的人群可能更易患

D-IBS, A- IBS, 谢军 et al [12]研究亦发现具有L/L
基因型的人群可能更易患C-IBS. 我们的结果也

显示,  C-IBS患者有较高的L/L基因型频率和L
等位基因频率, 与国内有关报道一致, 推测可能

由于L/L转录活性较高, 导致肠道5-HT的过度再

摄取使突触间隙5-HT浓度下降, 易导致便秘; 在
IBS组内, D-IBS患者具有较高的S/S基因型频率

和S等位基因频率. 由于S/S的转录活性较低, 导
致肠道SERT低表达, 进而引起5-HT的过量, 增
加了肠道运动及分泌. 

■创新盘点
研究结果显示L/L
基因型与 C - I B S
有关与国内相关
报道一致, 同时也
发现S/S基因型与
D-IBS有关.

■应用要点
本文进一步明确
了肠易激综合征
的 发 病 机 制 ,  对
I B S 的 基 因 型 诊
断、个体化治疗
以及临床新药筛
选等有重要的意
义.

图  2  SERT基因内含子2 VNTRs多态性位点PCR产物电泳图. 
1: 12/12; 2: 12/12; 3: 12/10; 4: 10/10; 5: 100 bp DNA ladder.

    1       2      3       4      5
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内含子2 VNTRs含有9-12个由17个碱基对

组成的重复单元串联结构, 包括10 (STin2.10)、
12 (STin2.12)个重复的常见序列和9 (STin2.9)
个重复的罕见序列, 我们的研究未发现STin2.9. 
Keating et al [13]报道在转基因胚胎小鼠和增强活

性的胚胎干细胞中内含子2 VNTRs具有STin2.12
等位基因小鼠较具STin2.10等位基因小鼠SERT
表达增强. Ogilvie et al [2]认为, SERT基因VNTRs
区重复串联数目越少, 其转录出的SERT mRNA
稳定性越差, SERT的表达量就越少. Pata et al [8]

报道, SERT基因内含子2 VNTRs多态性在对照

组与IBS间无显著性差异, 而国内Wang et al [3]报

道STin2.12/10基因型与IBS关系密切, 并且具有

12/12-L/L联合基因型的人群易患C-IBS, 他们认

为可能由于12/12和L/L的协调作用导致SERT的
过度表达所致, 而谢军 et al [12]认为VNTRs与IBS
无关. 我们的研究结果显示与Pata及谢军 et al研
究结果一致, 没有发现VNTRs多态性与IBS明显

相关. 
许多研究表明, SERT基因5-HTTLPR和内含

子2 VNTRs多态性位点与许多精神心理疾病有

关, 既然IBS与心理素质和心理类型有关, SERT
基因是否为其两者联系的相关基因, 值得进一

步研究. Smulevich et al [14]认为精神因素与IBS存
在因果关系, 抑郁、焦虑和IBS可能具有共同的

发病基础. Hudson et al [15]研究发现包括IBS与抑

郁症等在内的一系列情感障碍型疾病(affective 
spectrum disorder, ASD)有明显的家族聚集倾向, 
表明不同类型ASD可能具有共同的遗传病理生

理学特征. 我们的研究结果提示, SERT基因多态

性在IBS的发生和发展中可能发挥了重要的作

用, 但是IBS的病因和病理生理机制复杂并非单

一因素可以解释, 对于SERT基因在IBS发病中的

地位还需要进一步深入研究确定.  
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蛋白, 可将效应部
位的5-HT迅速再
摄取. 大量的证据
表明, SERT在IBS
的发生和发展中
发挥重要的作用.
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■同行评�价
本文对肠易激综
合征进行PCR方
法的病因学研究,
研究深入, 数据可
靠 详 实 ,  立 题 较
新, 对临床有指导
意义.
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