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Abstract
AIM: To explore the roles of psychosocial 
factors, enteric mucosal mast cells (MC) and 
5-hydroxytryptamine (5-HT) in the pathogenesis 
of irritable bowel syndrome (IBS).

METHODS: Hamilton anxiety scale (HAMA) 
and Hamilton depression scale (HAMD) were 
used to evaluate the psychosocial status of 27 
IBS patients and controls. Immunohistochemis-
try was used to examine the number of mucosal 
MC in ileocecal junction (ICJ), and the content of 
mucosal 5-HT in ICJ was detected by high-per-
formance liquid chromatography (HPLC) with 
an electrochemical detector. The relationship 
among the scores of HAMA and HAMD, the 
number of MC and the concentration of 5-HT 
were analyzed.

RESULTS: The scores of HAMA (18.26 ± 6.23) 
and HAMD (20.93 ± 6.96) in IBS patients were 
significantly higher than those in the controls 
(9.15 ± 4.91, 9.89 ± 5.31) (P < 0.05). The number 
of mucosal MC and the percentage of degranu-
lated MC in ICJ were significantly higher in 
patients with constipation predominant IBS (C-
IBS) (22.1 ± 6.5/HP, 35.4% ± 7.1%) and diarrhea-
predominant IBS (D-IBS) (28.4 ± 7.3/HP, 42.3% ± 
10.1%) than those in the controls (15.6 ± 6.9/HP, 
24.8% ± 7.2%) (P < 0.05), and they were also sig-
nificantly higher in D-IBS patients than those in 
C-IBS patients (P < 0.05). The concentration of 
ileocecal mucosal 5-HT in C-IBS (2669 ± 920  ng/
g) and D-IBS (2628 ± 906 ng/g) patients was 
markedly higher than that in the controls (1893 ± 
984 ng/g) (P < 0.05), and it was not significantly 
different between D-IBS and C-IBS patients (P 
> 0.05). The scores of HAMA and HAMD were 
positively correlated with the number of MC (r = 
0.784, 0.711) and the percentage of degranulated 
MC (r = 0.842, 0.860) in ICJ mucosa of IBS pa-
tients (P < 0.01), but not with the concentration 
of mucosal 5-HT (P > 0.05). The concentration 
of mucosal 5-HT was not correlated with the 
number of mucosal MC and the percentage of 
degranulated MC (P > 0.05).

CONCLUSION: IBS patients show the abnormal 
psychosocial status, increased number of MC, 
elevated percentage of degranulated MC and en-
hanced 5-HT in ICJ. The abnormal psychosocial 
factors are correlated with the increased number 
and degranulation of mucosal MC.
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摘要
目的: 探讨精神心理因素、肠黏膜肥大细胞

®

■背景资料
肠易激综合征是
由腹痛或腹部不
适伴排便异常组
成的一组肠功能
障碍性综合征, 无
任何器质性或异
常的生化指标. 该
病是胃肠病中最
常见的疾病之一, 
发病率甚高, 但其
发病原因和发病
机制至今尚不完
全明了.
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(MC)及5-羟色胺(5-HT)变化在肠易激综合征
(IBS)发病机制中的作用. 

方法: 应用汉密尔顿焦虑量表(HAMA)和汉密
尔顿抑郁量表(HAMD)分别对27例IBS患者和
27例对照者进行精神心理因素评分. 应用免疫
组化法检测回盲部肠黏膜MC含量. 应用高效
液相电化学检测法测定回盲部肠黏膜5-HT含
量. 应用直线相关分析焦虑抑郁评分、回盲部
肠黏膜MC数目和脱颗粒比率、5-HT浓度之
间的关系. 

结果: IBS组焦虑抑郁评分HAMA (18.26±
6.23)和HAMD (20.93±6.96)总分均明显高于
对照组(9.15±4.91, 9.89±5.31), 差异有显著
性(P <0.05). IBS组回盲部肠黏膜MC数目、

MC脱颗粒比率便秘型(22.1±6.5/HP, 35.4%
±7.1%)和腹泻型(28.4±7.3/HP和42.3%±

10.1%)明显高于对照组(15.6±6.9/HP和24.8%
±7.2%), 差异有显著性(P <0.05), 其中腹泻型
较便秘型明显升高(P <0.05). IBS组回盲部肠
黏膜5-H T浓度便秘型和腹泻型明显高于对
照组(2669±920, 2628±906 ng/g vs  1893±
984 ng/g, P <0.05), 其中便秘型和腹泻型相
比无显著性差异(P >0.05). IBS患者焦虑抑郁
评分与回盲部肠黏膜M C数目、M C脱颗粒
比率呈正相关性(r HAMA = 0.784, 0.842, r HAMD = 
0.711, 0.860, P <0.01), 与回盲部肠黏膜5-HT浓
度无明显相关性(P >0.05). IBS患者回盲部肠
黏膜5-HT浓度与MC数目、MC脱颗粒比率之
间无明显相关性(P >0.05).

结论: IBS精神心理因素异常, 回盲部肠黏膜
MC含量及活化比例增高, 5-HT浓度增高. 精
神心理因素异常与肠黏膜MC含量增加及肠
黏膜MC的脱颗粒有关.

关键词: 肠易激综合征; 发病机制; 心理因素; 肥大

细胞; 5-羟色胺 
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
胃肠病中最常见的疾病之一, 发病率甚高, 但其

发病原因和发病机制至今尚不完全明了. 目前

的研究认为, IBS的发生与胃肠动力、内脏感

知、精神心理因素异常和肠道感染、脑-肠轴

之间的神经内分泌免疫网络功能紊乱有关[1]. 神
经内分泌免疫机制是近年来研究的热点. 现已

证明, IBS患者的精神心理异常高于一般人. 最
近研究发现, 精神心理应激可促进下丘脑释放

促肾上腺皮质激素释放因子, 能明显诱发IBS患
者腹部症状, 促进人和鼠的结肠运动、黏液分

泌、黏膜通透性及肥大细胞(MC)释放炎性介

质, 提示精神心理刺激可通过肠道免疫内分泌

等影响其功能. 我们研究IBS患者焦虑、抑郁积

分和结肠黏膜MC、5-HT的含量变化的关系, 探
讨他们在IBS发病机制中的作用, 为精神心理因

素与脑-肠轴的关系提供新的依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2004-08/2005-02门诊的IBS患者27
例, 其中腹泻型(D-IBS)14例, 便秘型(C-IBS)13
例, 平均年龄40.3(17-62)岁, 男12例, 女15例. 符
合RomeⅡ标准, 且无器质性疾病的“警戒”表

现, 大便常规+潜血、腹部B超、肠镜等检查缺

乏可解释症状的形态学改变和生化异常. 对照

组为无长期腹痛、腹胀、便秘、腹泻等消化道

症状的健康体检者、志愿者或单纯痔疮患者27
例, 平均年龄37.0(19-56)岁, 男13例, 女14例. 所
有IBS患者和11例对照者进行了结肠镜检查, 均
取回盲部黏膜4-5块, 1块用40 g/L中性福尔马林

液固定18 h后, 经系列乙醇脱水、二甲苯透明、

浸蜡、石蜡包埋, 用于检测肥大细胞; 其余几块

在生理盐水中稍漂洗后, 滤纸吸干, 精密分析天

平称质量后迅速置于-70℃冰箱保存, 用于5-HT
检测. 鼠抗人MC类胰蛋白酶抗体、抗鼠/兔即

用型快速免疫组化MaxVisionTM检测试剂盒

购自福州迈新生物技术开发有限公司. 5-HT对
照品购自Sigma公司. 乙腈(色谱纯)购自迪马公

司. Olympus电子结肠镜, Olympus CX21型光学

显微镜, 日本岛津公司LC-6A型液相色谱仪、

L-ECD-6A电化学检测器.
1.2 方法 由两名经过专门培训的医生对所有IBS
患者和对照者针对汉密尔顿焦虑量表(HAMA, 
由Hamilton于1959年编制, 包括14个项目)、汉

密尔顿抑郁量表(HAMD, 由Hamilton于1960年
编制, 用24项版本)中的问题进行交谈, 根据患者

的回答以及表现作出综合评定, 给予评分. 总分

是能较好地反映焦虑抑郁程度的指标, 即病情

越轻, 总分愈低; 病情愈重, 总分愈高. 肥大细胞

检测: 石蜡标本常规连续切片, 采用免疫组化方

法染色MC(参照试剂说明书). 每张切片随机选5

■研发前沿
目前的研究认为, 
I B S 的 发 生 与 胃
肠动力、内脏感
知、精神心理因
素异常和肠道感
染、脑-肠轴之间
的神经内分泌免
疫网络功能紊乱
有关. 精神心理因
素与脑-肠轴之间
的神经内分泌免
疫网络之间的互
动机制是近年研
究来的热门课题, 
而肠道中重要的
免疫细胞——肥
大细胞和神经介
质5-HT是其中的
研究热点.
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个高倍视野(40×10), 计数MC总数及脱颗粒MC
数. MC计数以平均每高倍视野的MC个数表示, 
脱颗粒MC比率则以脱颗粒MC数占总MC数的

比值表示. 5-HT检测采用高效液相电化学法测

定, 工作电压0.75 V. 高效液相电化学法最终结

果为黏膜所含的5-HT质量, 5-HT质量与黏膜质

量相比, 即为5-HT浓度(ng/g黏膜组织).
统计学处理 所有实验数据均以均数±标准

差表示, 用SPSS 11.0软件包进行统计. 两个样本

均数之间的比较采用t检验, 多个样本均数之间

的比较采用单因素方差分析(One-way ANOVA), 
焦虑抑郁评分、MC数目和脱颗粒比率、5-HT
浓度之间关系采用Pearson直线相关分析, P <0.05
为差异有显著性.

2  结果

2.1 焦虑抑郁评分 IBS组HAMA(18.26±6.23)
和H A M D(20.93±6.96)总分均明显高于对照

组(9.15±4.91和9.89±5.31), 差异有显著性

(P <0.05).
2.2 MC免疫组化 光学显微镜下MC呈卵圆形或

椭圆形, 散在于黏膜腺体之间, 并以小血管周

围多见, 胞质呈棕褐色, 细胞核不着色; 其中边

界模糊, 细胞周围有点、片状棕黄着色者为脱

颗粒MC(图1). IBS组回盲部黏膜MC数目、脱

颗粒比率均较对照组明显增多, 差异有显著性

(P <0.05); 其中腹泻型较便秘型明显增多, 差异

有显著性(P <0.05, 表1). 
2.3 5-HT检测结果 IBS组回盲部黏膜5-HT浓度

与对照组相比明显增高, 差异有显著性(P <0.05); 
其中便秘型和腹泻型相比无显著性差异(P >0.05, 
表1).

2.4 焦虑抑郁评分与MC含量和5-HT浓度的关系 
Pearson直线相关分析表明, IBS患者焦虑抑郁评

分与回盲部肠黏膜MC数目、MC脱颗粒比率呈

正相关性(P <0.01), 与回盲部肠黏膜5-HT浓度无

明显相关性(P >0.05, 表2). IBS患者回盲部肠黏

膜肥大细胞数目、肥大细胞脱颗粒比率与5-HT
之间无明显相关性(P均>0.05, 表2).

3  讨论

国内外研究显示, 心理社会因素与IBS密切相关, 
心理社会因素的异常可影响该病的发生、发展

和预后[2-5]. HAMA, HAMD心理量表是国际心

理学界公认的进行心理客观、量化测定的具有

权威性的标准量表, 我们采用其来评定IBS患者

的精神心理因素. 结果显示, IBS患者的焦虑、

抑郁评分明显高于对照组, 与国内外文献报道

一致[6-7], 说明IBS患者有明显的精神心理异常. 
已有研究表明, 情绪或应激可以改变结肠和小

肠运动, 并且可以提高胃肠道内脏感觉的敏感

性, 在功能性胃肠疾病发病机制中起重要作用[8]. 
MC表面有多种受体表达, 当细胞受体与其识别

的特异性抗原结合时, 可被激活而发生特征性

化学和形态改变, 称为过敏性脱颗粒, 能引起生

物活性介质的通道开放, 释放生物活性介质[9-10]. 

图  1  结肠黏膜MC染色(DAB×400). A: 正常人; B: IBS; C: 

正常脱颗粒; D: IBS脱颗粒.

表  1  IBS患者回盲部黏膜MC和5-HT

     
                                                      脱颗粒MC       5-HT浓度 

                                                            (%)                 (ng/g)

IBS组便秘型 13   22.1±6.5a   35.4±7.1a     2669±920a

IBS组腹泻型 14   28.4±7.3ac  42.3±10.1ac   2628±906a

对照组          11   15.6±6.9    24.8±7.2      1893±984

分组                 n        MC/HP

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  便秘型.

A B

DC

→ →

→

→

表  2  焦虑抑郁评分与MC, 5-HT的关系

     
指标	              MC数目      MC脱颗粒比率    5-HT浓度

HAMA评分	

   r                         0.784               0.842              0.166

  P	              0.000               0.000              0.408

HAMD评分	

  r	              0.711               0.860              0.217

  P	              0.000               0.000              0.278

5-HT浓度

  r	              0.091               0.056	

  P	              0.651               0.780

■创新盘点
通过研究IBS患者
精神心理因素和
结肠黏膜肥大、

5-HT的含量变化
的关系, 探讨他们
在IBS发病机制中
的相互作用, 此为
本研究的一大亮
点.

■应用要点
精神心理因素异
常与肠黏膜肥大
细胞含量增加及
肠黏膜肥大细胞
的脱颗粒有关, 为
探讨精神心理因
素与脑-肠轴之间
的神经内分泌免
疫网络之间的关
系提供了新的依
据.
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肥大细胞释放的生物活性介质包括: 生物胺、

酶、花生四烯酸及代谢产物、腺苷、神经肽、

细胞因子等. 他们作用既广泛又复杂多样: 可使

微血管平滑肌和通透性发生改变、使肠道平滑

肌收缩和舒张状态发生改变、调节腺体分泌功

能、调节机体免疫状态、使痛觉敏感性发生改

变等[11]. 我们发现, IBS患者回盲部黏膜MC数目

与MC脱颗粒比率均明显高于对照组, 其中腹泻

型明显高于便秘型. 与O'Sullivan et al [12]、董文

珠 et al [13]、王静 et al [14]的研究报道一致. 我们观

察到的MC数量多于以往报道, 可能与采用其特

异的鼠抗人MC类胰蛋白酶抗体标识MC有关. 
这是目前国际上检测MC数目和活性的最先进

方法, 与传统的HE、阿尔新蓝染色、醛品红-橙
黄G特染法有所不同, 具有更高的特异性和敏感

性. IBS患者MC增多和活性增强可解释: IBS肠
道高反应状态、肠道平滑肌运动异常、IBS患
者食物不耐受等现象[15-16]. 

5-HT是广泛存在于中枢神经系统和胃肠道

的一种单胺类神经递质, 具有多种生物学功能, 
参与胃肠运动、摄食、睡眠、情绪、认知及生

殖等在内的多种生理功能调控. 近年来其在IBS
发病机制中的作用倍受关注. 5-HT的调节胃肠

运动和内脏感觉功能以及与精神情志的关系可

能与IBS的病理生理关系密切[17-22]. 有不少研究

者发现[23-26], IBS患者血液中5-HT含量较对照组

升高, 但肠黏膜中5-HT含量的研究不多, 且不一

致. 因此检测肠黏膜中5-HT的浓度, 对于进一步

认识5-HT在IBS发病机制中的作用具有重要意

义. 我们发现, IBS患者结肠回盲部黏膜5-HT含
量增高, 与李兆申 et al [27]报道的结肠黏膜内分

泌5-HT的EC数量明显增加一致, 提示结肠黏膜

5-HT含量升高与IBS发病可能相关.
有研究表明, 焦虑和抑郁情绪积分与肠运

转的时间有相关性[28]. 焦虑和抑郁情绪还可降

低患者对内脏痛觉的阈值, 使患者对正常的生

理运动感知为异常的疾病症状. 精神心理因素

对胃肠道运动、感觉的影响是通过神经内分泌

免疫网络来实现的. 目前的研究认为, MC很可

能是在神经和免疫机制之间担当沟通作用的重

要免疫细胞, 而5-HT是一种广泛存在于中枢神

经系统和胃肠道的重要神经递质. 我们的研究

表明, IBS患者焦虑抑郁总积分和回盲部肠黏膜

MC数目、MC脱颗粒比率之间具有正相关性. 
这一现象可能与促肾上腺皮质激素释放因子和

神经紧张素有关[29-31]. 这提示精神心理异常对

胃肠道的运动、感觉功能的影响可能与肠黏膜

MC含量增加及诱导消化道的MC脱颗粒这一机

制有关. 但焦虑、抑郁总积分和回盲部肠黏膜

5-HT浓度之间无明显相关性, 可解释为5-HT只
是调节胃肠功能的多种重要神经递质中一种, 
IBS患者胃肠功能失调是多种神经递质综合作

用的结果, 但也可能与本实验检测例数较少, 实
验样本不能代表总体有关, 有待扩大样本量进

一步研究证实. 
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■同行评价
本研究阐明精神
心理因素异常在
IBS中的发病可能
与肠黏膜肥大细
胞及其活化增高
以及5-HT浓度增
高有关, 对IBS的
发病机制提供了
有关的实验依据, 
有利于IBS的研究
和防治. 文章立题
有依据, 病例收集
尚规范, 精神心理
测评和试验正规, 
结果可靠, 有理论
价值.
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