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Abstract
AIM: To investigate the expression of serotonin 
receptor subtypes in the colon of patients with 
slow transit constipation (STC), and explore its 
role in the pathogenesis of STC.

METHODS: Using Envision immunohistochemi-
cal staining, we detected the expression and 
distribution of 5-HT1A receptor, 5-HT3 recep-
tor and 5-HT4 receptor in the colon of 20 STC 
patients and 20 controls. IMS computer analysis 
system was used for semi-quantitative analysis..

RESULTS: 5-HT1A receptor was positively 
scattered in submucosa and muscular layer. The 
positive score in myenteric plexus had no signif-
icant difference between two groups (P = 0.548). 
5-HT3 receptor was also positively scattered 
in submucosa and muscular layer. The posi-
tive score in myenteric plexus was significantly 
lower in STC group than that in the controls (65.2 
± 15.9 vs 94.3 ± 20.1, P < 0.01). 5-HT4 receptor 
was positively scattered in mucosa, submucosa 
and muscular layer. In mucosa and myenteric 
plexus, the positive scores in STC group were 
significantly lower than those in the controls (57.8 
± 10.9 vs 78.5 ± 12.9, P < 0.01; 77.5 ± 19.9 vs 119.2 
± 26.9, P < 0.01). In STC patients, we didn’t find 
any correlation between the expression level of 
5-HT3 receptor and the remained marks at the 
5th day of colonic transit study. However, there 
was a negative correlation between the expres-
sion level of 5-HT4 receptor and the remained 
marks at the 5th day of colonic transit study (r = 
-0.782, P < 0.01).  

CONCLUSION: The expression levels of 5-HT3 
and 5-HT4 receptors are decreased in the colon 
of STC patients, which may contribute to the 
pathogenesis of STC.
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摘要
目的: 研究主要5-HT受体亚型在慢传输型便秘

(slow transit constipation, STC)患者结肠中的表

达, 探讨其在慢传输型便秘发病机制中的作用. 

方法: 采用免疫组化EnVision法, 检测20例
STC患者和20例对照组结肠组织中5-HT1A, 
5-HT3和5-HT4受体的分布及表达水平, 并采

用IMS计算机辅助图像分析系统进行半定量

分析. 

www.wjgnet.com

■背景资料
由于STC的发病

机制仍不清楚, 目
前以长期口服泻

剂对症治疗为主, 
但疗效并不满意, 
部分患者最终需

要手术切除大部

分结肠. 因此, 深
入研究STC的确

切发病机制, 成为

目前迫切需要解

决的问题 .

 
wcjd@wjgnet.com 

®

■研发前沿
目前 ,  S T C发病

机制的研究主要

集中于各种胃肠

道神经递质、神

经结构、Cajal细
胞等方面 .  已经

发现多种因素与

STC的发病有关. 
5-HT信号系统作

为肠蠕动、分泌

功能的始动因素, 
越来越受到重视.



结果: 5-H1A受体分布于黏膜下层、肌层, 肌
间神经丛5-HT1A受体的表达在STC 组和对

照组间无显著差异(P  = 0.548). 5-HT3受体分

布于黏膜下层和肌层, 肌间神经丛STC组阳

性指数显著低于对照组(65.2±15.9 vs  94.3±
20.1, P <0.01). 5-HT4受体分布于黏膜层、黏

膜下层、肌层. 在黏膜层和肌间神经丛, STC
组5-H T4受体阳性指数均显著低于对照组

(57.8±10.9 vs  78.5±12.9, P <0.01; 77.5±19.9, 
119.2±26.9, P <0.01). STC组中, 5-HT3受体

表达水平与结肠传输试验第5天体内残留标

志物数量无关(P >0.05); 但5-HT4受体表达水

平与第5天体内残留标志物数量呈负相关(r  = 
-0.782, P  < 0.01).

结论: STC患者结肠中存在5-HT3和5-HT4受
体亚型的表达下调, 两者可能参与了STC的发

病机制.

关键词�� 五羟色胺; 五羟色胺受体; 慢传输型便秘; 免

疫组化
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0  引言

慢传输型便秘(slow transit constipation, STC)是
由结肠传输功能障碍引起的一种常见疾病, 表
现为排便次数减少、排便困难、腹胀等. 近年

来, 一些研究分别从电生理学、组织学和胃肠

神经内分泌学等方面对其发病机制进行了探

讨, 但其确切发病机制尚不清楚[1-3]. 五羟色胺

(serotonin, 5-HT)是参与调节胃肠道运动和分

泌功能的重要神经递质. 我们最近的研究发现, 
STC患者结肠中, 5-HT及总5-HT受体的表达均

存在异常[4-5]. 由于5-HT受体包括多种亚型, 功能

不同, 因此, 需要进一步对5-HT各受体亚型进行

研究, 以深入探讨5-HT信号系统在STC发病机

制中的作用. 我们对分布于肠神经元上的兴奋

性5-HT3受体、5-HT4 受体和抑制性5-HT1A受

体在STC患者结肠中的表达进行了研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 我院2001-03/2004-12经结肠传输实验

证实为STC患者, 行次全结肠切除术的石蜡标本

20例. 男6例, 女14例, 平均年龄46.5(18-70)岁. 对
照组: 取我院2004-06/2004-12因升结肠癌行右

半结肠切除的石蜡标本10例, 因直肠癌或乙状结

肠癌行部分左半结肠切除的石蜡标本10例, 均
取距肿瘤5 cm以上的正常组织. 所有对照组患

者术前无排便困难或其他胃肠道功能性疾病史, 
男9例, 女11例, 平均年龄58.7(24-76)岁. 两组在

性别和年龄构成上差异无统计学意义(P >0.05). 
蜡块常规切片厚4 μm. 兔抗人5-HT1A, 3, 4 受体

的多克隆抗体购自美国Santa Cruz公司, 即用型

EnVision试剂盒购自丹麦DaKo公司, DAB显色

剂购自北京中杉试剂公司.

1.2 方法 采用免疫组化EnVision法染色, 组织切

片常规脱蜡至水后, 微波95℃ 10 min×2抗原修

复, 3 mL/L H2O2抑制内源性过氧化物酶20 min, 
再滴入相应一抗37℃ 1 h, 加入EnVision试剂

37℃ 30 min, DAB显色后苏木素复染, 常规封

片. 镜检阳性染色呈棕黄色颗粒. 阴性对照以

PBS代替相应一抗. 采用IMS细胞图像分析系统

进行计算机辅助半定量分析, 光镜下以目标区

域为中心, 每张切片随机选取5个视野摄入计算

机, 分别测定阳性区域面积比和光密度值(A ), 
计算阳性指数(阳性面积比×光密度值×100), 
最后计算平均值. 
      统计学处理 采用SPSS 10.0分析软件进行统计

学处理. 均数间的比较用t检验, 方差不齐者采用

Wilcoxon秩和检验, 5-HT受体与结肠传输时间的

关系采用Spearman等级相关分析. P <0.05为差异

有显著性. 

2  结果

2.1  各5-HT受体亚型在结肠中的表达

2.1.1 5-HT1A受体在结肠中的表达 5-HT1A 受体

阳性染色分布于结肠黏膜下层、肌层, 其中以肌间

神经丛明显. 以肌间神经丛为中心, 进行图像分析

测定阳性染色指数后显示, STC组高于对照组, 分
别为92.6±21.1, 83.2±14.9, 但统计学分析两组无

显著性差异(P = 0.112, 表1).
2.1.2 5-HT3受体在结肠中的表达 5-HT3受体阳性

染色分布于结肠黏膜下层、肌层, 其中以肌间神经
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■相关报道
近年发现 ,  5-HT
信号系统与多种

胃 肠 道 功 能 性

疾病密切相关 . 
Miwa et al 发现 , 
便秘型IBS患者结

肠黏膜中 ,  5-HT
含量显著高于腹

泻型 I B S和正常

人. 此外, 腹泻、

溃疡性结肠炎、

功能性消化不良

等患者结肠中也

发现存在5-HT的
异常

        

表 1   STC组及对照组结肠5-HT受体阳性指数(mean±SD)

��HT �A �体(肌间神经丛)
��HT 3 �体(肌间神经丛)
��HT 4 �体(黏膜层)
��HT 4 �体(肌间神经丛)

5-HT 受体亚型                     STC组         对照组

92.�±2�.�
��.2±��.9b

��.8±�0.9b

��.�±�9.9b

  83.2±�4.9
  94.3±20.�
  �8.�±�2.9
��9.2±2�.9

bP<0.0� vs  对照组.

■创新盘点
近年已有文献报

道 ,  5-HT在STC
结肠中存在表达

变化 ,  但缺乏对

5-HT信号链其他

环节的进一步研

究. 本文在前期工

作的基础上, 继续

对5-HT受体亚型

展开了研究, 并探

讨其意义, 国内外

尚少有相关报道.



丛明显. 以肌间神经丛为中心进行图像分析后显

示, STC组阳性指数显著低于对照组, 分别为65.2
±15.9和94.3±20.1 (P <0.01, 表1).
2.1.3 5-HT4受体在结肠中的表达 5-HT4受体阳性

染色分布于结肠黏膜层、黏膜下层、肌层. 其中以

黏膜层和肌间神经丛明显. 在黏膜层, 阳性染色

主要分布于吸收性上皮细胞和部分腔面杯状细胞

膜, 黏膜肌层阳性染色明显. 分别对黏膜层和肌

间神经丛进行图像分析显示, STC组5-HT4受体

阳性指数在黏膜层和肌间神经丛均显著低于对照

组(57.8±10.9, 78.5±12.9; 77.5±19.9, 119.2±26.9, 
P <0.01) (图1, 表1).
2.2 5-HT3, 5-HT4受体的表达与结肠传输功能的

关系 根据术前结肠传输实验结果(口服20粒不透

光标志物后, 连续摄X片5 d, 观察体内残留标志

物数目), 对STC 组肌间神经丛5-HT3, 5-HT4受

体阳性指数与结肠传输功能进行相关分析. 结果

显示, 5-HT3受体表达水平与第5天体内残留标志

物数量无相关性(P >0.05); 但5-HT4受体表达水平

与第5天体内残留标志物数量呈负相关(r  = -0.782, 
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A B

C D

图 1 结肠组织中5-HT3和5-HT4受体的表达(×100). A: 对照组肌间神经丛5-HT3受体表达; B: STC组肌间神经丛5-HT3 
受体表达; C: 对照组黏膜层5-HT4受体表达; D: STC组黏膜层5-HT4受体表达; E: 对照组肌间神经丛5-HT4受体表达; F: 
STC组肌间神经丛5-HT4受体表达. 

图 2 STC组肌间神经丛5-HT4受体阳性指数和结肠传输实
验的相关性(r  = -0.782, P <0.01). 

■应用要点
本研究发现, STC
结肠中存在5-HT
受体亚型的表达

变化, 为STC发病

机制研究提供了

新的思路 ,  也为

下一步5-HT信号

系统的研究提供

了基础. 同时, 也
为临床应用选择

性5-HT受体亚型

激动剂治疗STC
提供了理论依据.

E F

第5天体内残留标志物数目
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P <0.01, 图2).

3  讨论

近年来, 5-HT对肠正常动力和分泌的调控作用

越来越受到关注 .  肠蠕动、分泌反射的激发 , 
首先依赖于肠黏膜嗜铬细胞释放5-H T; 同时, 
5-HT又是肠神经系统信号传递时重要的神经递

质[6-8]. 愈来愈多的研究发现, 5-HT信号系统异常

与胃肠道功能性疾病密切相关, 如慢性便秘、肠

易激综合征、腹泻及功能性消化不良等[9-15]. 动
物实验证明, 5-HT类似物能够加速结肠运动和

传输, 促进黏膜上皮的分泌, 而其拮抗剂则具有

明显的抑制作用[16]. 我们前期的研究发现, STC
患者结肠中, 黏膜层5-HT阳性细胞显著多于正

常对照组[4]. 而总5-HT 受体的表达在结肠壁中

呈下调趋势[5]. 然而, 5-HT对肠功能的调节依赖

于不同的5-HT受体, 5-HT受体家族是神经递质

受体中最复杂的家族之一, 共7个成员(5-HT1-5-
HT7), 15 个亚型. 在胃肠道分布有5-HT1, 5-HT2, 
5-HT3, 5-HT4, 5-HT7受体, 其功能各异[17-19]. 目
前, 有关5-HT受体亚型在STC结肠中表达的研究

尚鲜有报道. 由于5-HT1A, 5-HT3, 5-HT4受体的

功能尤为重要、研究较为透彻, 我们遂选择这3
种受体作为研究指标. 5-HT1A受体分布于肠神

经元, 是少有的抑制性5-HT受体. 其主要功能为

抑制快速兴奋性突触后电位, 从而抑制肠平滑肌

动力. 我们的前期研究发现, 5-HT受体在STC结
肠壁各层中的表达均呈下调趋势, 但在环肌层

中, 5-HT受体水平越高, 结肠传输速度却越慢[5]. 
提示, STC患者结肠中可能存在某些抑制性或功

能变异的5-HT受体亚型的表达上调. 本研究显

示, 5-HT1A受体在肠肌间神经丛及黏膜下神经

丛有明显阳性染色, 黏膜上皮阴性. 在肌间神经

丛, STC组的5-HT1A受体表达有高于对照组的

趋势, 但两者差异无统计学意义. 因此尚不能确

定STC结肠中存在5-HT1A受体的表达异常, 不
排除因样本量较少等因素未能显示出这种趋势

的统计学差异, 有待进一步研究. 5-HT3受体是

胃肠道各5-HT受体亚型中非常重要的一种, 分
布于肠神经元. 其主要作用为: (1)来源于迷走神

经的肠外在感觉神经通过5-HT3受体介导, 将肠

感觉信息传递至中枢神经系统. 因此, 肠神经系

统向中枢神经系统的感觉传递需要5-HT3受体

的介导; (2)肠肌间神经丛的5-HT3受体也负责介

导中间神经元快速兴奋性电位的传递; (3)胃结

肠反射由5-HT3受体介导[20-21]. 因此, 5-HT3受体

一方面介导了肠感觉向中枢的传递, 另一方面

也参与了肠动力的产生. 研究结果显示, 5-HT3
受体主要分布于黏膜下、肌间神经丛, STC结

肠中5-HT3受体阳性染色较对照组明显减少、

强度降低. 提示STC结肠中存在5-HT3受体的表

达下调. 因此, 一方面使肠感觉向中枢传递受到

影响, 导致了临床上STC患者便意减少. 另一方

面, 5-HT3受体的下调也影响了肌间神经丛5-HT
传递, 影响了肠正常动力通路, 参与了便秘的发

生. 5-HT4受体是胃肠道各5-HT受体亚型中研

究最为深入、功能非常重要的一种. 其在胃肠

道中的分布较为广泛, 肠神经元、肠平滑肌细

胞、肠上皮细胞中均有发现[22]. 肠蠕动、分泌

反射的激发, 即来自于肠黏膜层嗜铬细胞接受

刺激后释放5-HT, 后者作用于黏膜下层神经末

稍上的5-HT4和5-HT1P受体来介导完成[23-24]. 在
肌间神经丛, 5-HT4受体促进胆碱能系统的神经

递质释放, 导致平滑肌收缩[25]. 此外, 在一些肠

平滑肌细胞上分布有5-HT4受体, 直接导致平滑

肌舒张. 分布于肠黏膜上皮细胞的5-HT4受体则

介导了肠分泌功能[26-28]. 本研究显示, 在STC结

肠中, 5-HT4受体阳性染色在黏膜层、黏膜下神

经丛、肌间神经丛及肌层等均明显减少, 强度降

低. 提示STC结肠中存在5-HT4受体表达下降, 从
而影响了肠蠕动、分泌反射的正常进行, 参与了

STC 的产生. 对5-HT4受体基因敲除大鼠的研究

发现, 其结肠动力明显下降. 该大鼠结肠壁很薄, 
主要为肌层变薄, 且总是较正常大鼠黏膜下和肌

间神经元减少, 老年较年轻大鼠更为明显[29]. 提
示长期缺乏5-HT4受体刺激可能导致结肠神经

元和平滑肌萎缩. 这与我们对STC行结肠次全切

除术后病理标本见到的肠壁变薄、肠神经元减

少相符合. 进一步提示, 5-HT4受体表达异常可

能与STC 的发病密切相关. 目前, 对结肠传输功

能的评估除了根据临床症状外, 主要依靠结肠传

输实验. 正常人口服标志物后第5天应排出80%
以上[30]. 我们对STC患者5-HT3和5-HT4受体的

表达与结肠传输功能的相关分析显示, 5-HT3受
体的表达与结肠传输功能未发现明显相关性, 提
示两者间的关系比较复杂, 可能存在其他相关因

素的影响, 尚有待进一步研究. 而5-HT4受体的

表达与第5天体内残留标志物数量呈负相关, 即
STC 患者结肠中, 5-HT4受体表达越少, 第5天体

内残留标志物越多, 提示结肠传输功能越差. 因
此, 5-HT4受体的表达下降在STC的发病机制中

可能具有较为重要的作用.

■同行评价
本文设计内容比

较新颖, 讨论较全

面, 有一定的指导

意义.
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总之, STC患者结肠中存在5-HT3和5-HT4受
体亚型的表达异常, 两者可能参与了STC 的发病

机制. 然而对5-HT受体亚型表达异常的产生机

制, 尚有待进一步的深入研究. 
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