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Abstract
AIM: To investigate the effects and mechanism 
of interleukin-6 on the contraction of colonic 
smooth muscle.

METHODS: Smooth muscle segments with mu-
cosa were removed from the proximal colon of 
guinea pigs, and were divided into three groups: 
group A [interleukin-6 (IL-6) was added to Ty-
rode’s solution], group B (tetrodotoxin and IL-6 
added), and group C (interstitial cells of Cajal 
were specially destroyed by methylene blue in-
cubation and intensive illumination).

RESULTS: The amplitude and frequency of 
contractions were upregulated by IL-6 in a dose-
independent manner. The frequency and ampli-
tude of contractions were decreased when the 
enteric nerve was blocked by tetrodotoxin (0.206 
± 0.027 g vs 0.300 ± 0.039 g; 9.770 ± 1.711 s vs 8.483 
± 1.113 s; P < 0.01, P < 0.05). Addition of IL-6 (80 
µg/L) after blocking with tetrodotoxin increased 
amplitude and frequency of smooth muscle con-
traction (P < 0.01, P < 0.05). The contraction of 
smooth muscle was nearly abolished when in-
terstitial cells of cajal were destroyed by methy-

lene blue incubation and intensive illumination 
(P < 0.01). Although IL-6 was administered, 
there was no significant difference in the ampli-
tude and frequency of the contraction of smooth 
muscle segments when interstitial cells of cajal 
were destroyed by methylene blue and intensive 
illumination.

CONCLUSION: IL-6 was able to promote the 
contraction of colon smooth muscle. The effects 
of IL-6 on contraction are mainly induced by the 
enteric nervous system. Interstitial cells of Cajal 
play an essential role in the activation of smooth 
muscle contraction by IL-6.

Key Words: Interleukin-6; Tetrodotoxin; Colon mus-
cle; Enteric nerve; Interstitial cell of cajal
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摘要
目的: 研究白细胞介素6(IL-6)对豚鼠近端结肠
平滑肌的影响及其机制. 

方法: 观察IL-6对结肠收缩的影响; 用河豚毒
素(TTX)阻断肠神经后观察不同浓度IL-6对
结肠平滑肌收缩的影响; 损伤Cajal 间质细胞
(ICC)后观察IL-6对结肠平滑肌收缩的影响. 

结果: 在带有ICC的近端结肠纵行肌加入IL-6
后, 结肠平滑肌的收缩振幅增加和频率加快, 
呈浓度依赖性; 加入TTX后, 收缩的幅度和
频率, 同拮抗前相比分别降低和减慢(0.206
±0.027 g vs  0.300±0.039 g; 9.770±1.711 s 
vs  8.483±1.113 s; P <0.01, P <0.05); TTX阻断
后加入IL-6(80 µg/L), 振幅增加和频率加快
(P <0.01, P <0.05); 破坏结肠ICC, 收缩幅度和
频率分别与损伤ICC后加入IL-6无显著性差异
(80 µg/L), 而与正常结肠收缩振幅和频率有显
著性差异(P <0.01).

结论: IL-6对豚鼠近端结肠平滑肌的收缩活
动有兴奋作用, 其兴奋效应主要是通过肠神经
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■背景资料
肠易激综合征是
一种以腹痛和腹
部不适伴有排便
异常为特征的肠
道功能紊乱性综
合征. 胃肠动力异
常是该综合征重
要的病理生理特
点. 



元介导. ICC是IL-6对平滑肌兴奋途径的一个
不可缺少的中间环节.

关键词: 白细胞介素6; 河豚毒素; 结肠平滑肌; 肠神

经; Cajal间质细胞
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0  引言

胃肠道平滑肌运动受神经内分泌的支配和调节, 
同时也受到免疫系统的影响[1]. 在腹泻型肠易激

综合征(irritable bowel syndrome, IBS), 术后胃肠

动力障碍等患者的血清和消化道中IL-6等炎性

因子表达增强. 尤其是在无病理学改变的区域

同样出现动力障碍伴炎性因子表达增强[2-3]. 这
些研究提示, IL-6可能对胃肠功能失调有直接的

影响. 我们观察IL-6对豚鼠近端结肠平滑肌收缩

的影响, 并探讨IL-6在肠神经系统, Cajal间质细

胞, 平滑肌细胞3个不同的层次的作用机制.

1  材料和方法

1.1 材料 健康豚鼠, 体质量250-300 g, 雌雄不

拘, 由湖北省疾病控制中心提供, 喂自来水, 普
通颗粒饲料. IL-6购自Research Diagnostics, 
Inc, 河豚毒素购自中国大连瑞芳公司, 亚甲基

蓝(methylene blue)购自中国湘中地质实验研

究所. Tyrode液成份包括(mmol/L): NaCl 147.0, 
KCl 14.0, CaCl2 2.0, MgCl2 1.05, Na2HPO4 1.81, 
N aH2P O4 0.42, 葡萄糖5.5, p H用N aO H调至

7.35-7.4 5.50 mmol/L亚甲基兰采用Tyrode液配

制. 张力换能器, RM6240多道生理信号采集处

理系统购自成都仪器厂.
1.2 方法 本实验共分3组, 前后自身对照: (1)IL-6
生理剂量组: IL-6浓度分别为20, 40, 80 µg/L; 
(2)TTX 10-5 mol/L组+IL-6(20, 40, 80 µg/L); 
(3)ICC破坏组+IL-6(80 µg/L), 每组18只. 将豚鼠

击头放血处死, 剖腹截取距离回盲部3 cm远的

近端结肠, 置于Tyrode液中. 漂洗干净, 剪去肌

条的黏膜层. 在此过程中持续往Tyrode液通入

950 mL/L O2+50 mL/L CO2的混合气体. 肌条的

规格: 8 mm×10 mm. 肌条分为2种: (1)带有ICC
的近端结肠肌条; (2)破坏ICC的近端结肠肌条. 
将肌条与张力换能器相连, 浸没于37℃ Tyrode
液中孵育1 h, 待肌条收缩稳定后记录机械性收
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缩信号. 用化学药物亚甲基兰50 mmol/L+光照

50 mW/cm2选择性破坏ICC. 光源采用可调聚光

灯, 为可见光. 光波长532.0 nm, 照射在距光源

3-5 cm的组织表面, 照射时间5 min. 光照强度用

数字测光表测出. 该方法只破坏ICC结构而不破

坏肌间神经网及平滑肌细胞[4]. 将豚鼠击头放血

死后取近端结肠. 用Tyrode液清洗后将组织平铺

于滤纸,  随后将其放入25 g/L戊二醛固定2 h. 切
成2 mm×10 mm的肌条, 用1 g/L磷酸缓冲漂洗3
次. 随后将其浸入浓度梯度序列酒精中脱水, 通
过环氧树脂进行包埋. 1 µm切片使用甲苯胺蓝

进行染色, 在光镜下观察黏膜层, 肌层和浆膜层. 
超薄切片使用20 mL/L醋酸双氧铀、枸橼酸铅

染色20 min. 使用日立H-600透射电镜进行观察.
统计学处理 收缩振幅和周期用mean±SD

表示, 采用SPSS统计软件进行分析, 对所得数据

采用配对t检验分析, 双侧概率P <0.05, 即有统计

学意义.

2  结果

2.1 IL-6对带有ICC的近端结肠收缩的平滑肌影

响 在带有ICC的近端结肠纵行肌(n = 18)孵育

后1 h出现稳定的收缩活动. 加入20, 40, 80 µg/L 
IL-6后结肠平滑肌的收缩振幅分别增加了4.0% 
(t = -1.116, P >0.05), 24.4%(t = -2.129, P <0.05), 
67.3%(t = -10.722, P <0.01). 收缩频率分别加

快了6.9%(t = 1.888, P >0.05), 12.2%(t = 2.948, 
P <0.01), 26.0%(t = 3.715, P <0.01)(表1, 图1). 
2.2 TTX阻断肠神经后IL-6对结肠平滑肌收缩

的影响 加入10-5 mol/L TTX阻断肠神经系统前

结肠平滑肌(n = 18)收缩的幅度和频率分别为

0.300±0.039 g和8.483±1.113 s, 阻断后为0.206
±0.027 g, 9.770±1.711 s. 收缩振幅和频率分

别下降了31.3%(t = 4.236, P <0.01), 15.2%(t = 
-2.765, P <0.05). 在TTX阻断肠神经后加入IL-6, 
结肠平滑肌的收缩振幅分别增加了-9.7%(t = 
1.666, P >0.05), -3.9%(t = 0.289, P >0.05), 13.1%(t 
= -2.693, P <0.05), 收缩频率增快了3.6%(t = 
1.262, P >0.05), 10.3%(t = 1.590, P >0.05), 20.5%(t 
= 2.974, P <0.01)(表1, 图1).
2.3 损伤ICC对IL-6对结肠收缩兴奋作用的影响 
正常ICC电镜下胞内含有大量的线粒体, 内质

网, 细胞膜穴样内陷. 在亚甲基兰孵育45 min, 光
照10 min后, 电镜下ICC形态变化为胞核肿胀, 
染色质均质化; 内质网扩张, 线粒体几乎无法辨

认; 细胞膜穴样凹陷减少(提示细胞膜可能受到
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■应用要点
目前研究发现胃
肠道免疫反应和
炎症常常伴有动
力异常. 因此探讨
炎症因子对胃肠
动力的影响对于
阐明肠易激综合
征等胃肠动力障
碍性疾病可能的
病理生理机制具
有现实的意义.
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损害), 胞膜不完整. 而在光照后的结肠中平滑肌

细胞几乎没有受到损害. 破坏的ICC通过连续的

基质和细胞质特点(线粒体数量)以及和最内层

肌细胞之间的联系进行鉴定(图2). 带有ICC的结

肠肌条收缩的振幅和频率分别为0.324±0.017 
g, 8.541±0.797 s; 用亚甲基兰孵育加光照特异

性破坏结肠ICC使结肠(n = 18)收缩幅度和频率

分别为0.080±0.048 g和30.830±5.917 s, 分别下

降了75.3%(t = 3.792, P <0.01), 72.3%(t = -9.774, 
P <0.001). 损伤ICC后加入IL-6(80 µg/L)结肠平

滑肌收缩振幅和周期分别为0.072±0.020 g和
30.167±6.559 s, 与损伤ICC后肌条收缩活动无

显著性差异(表2, 图1).

3  讨论

在部分胃肠动力障碍性疾病中, 消化道组织学

的改变主要表现为免疫细胞浸润. 这些炎性细

胞释放的炎性介质和细胞因子可能介导胃肠动

力的改变. 目前研究发现, IBD, IBS, 术后胃肠动
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图  2  正常豚鼠结肠黏膜下层Cajal间质细胞. A: 正常(×

15 000); B: 亚甲基兰孵育后光照(×17 000).

图  1  豚鼠游离结肠纵形肌收缩波形. A: 1正常, 2加IL-6 80 

mg/L; B: 1加TTX前, 2加TTX 10-5 mol/l后, 3 TTX阻断肠神

经加IL-6 80 mg/L后结肠收缩波形; C: 1 ICC破坏前, 2 ICC

破坏后, 3 ICC破坏后加IL-6 80 mg/L后.
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表  1  正常和TTX阻断肠神经元后IL-6对近端结肠纵行肌收缩活动的影响(mean±SD, n  = 18)

      
	                                                                           ρ (IL-6, mg/L)

                                               0	                             20	                             40	                             80

正常  收缩      

         振幅(g)	 0.303±0.033	 0.315±0.041	 0.377±0.061a	 0.507±0.039b

         周期(s)	 8.109±1.532	 7.546±1.330	 7.123±1.361b	 6.000±1.463b

处理  收缩				  

TTX   振幅(g)	 0.206±0.027	 0.186±0.036	 0.198±0.091	 0.233±0.022a

         周期(s)	 9.770±1.711	 9.415±1.844	 8.673±1.623	 7.770±1.156b

aP<0.05, bP<0.01 vs 对照组.

表  2  ICC损伤后IL-6对近端结肠纵行肌收缩活动的影响

      
	                            ρ (IL-6, mg/L)

收缩                                                                     ICC损伤+

                                                                           IL-6 80 mg/L 

振幅(g)    0.324±0.017   0.080±0.048b    0.072±0.020

周期(s)    8.541±0.797 30.830±5.917b  30.167±6.559

bP<0.01 vs ICC损伤前.

 ICC损伤前         ICC损伤后

■同行评价
本文观察了 IL-6
对近端结肠平滑
肌收缩的影响, 并
进一步探讨了其
作用机制. 研究内
容较新颖, 实验设
计较合理, 结果可
信, 统计处理较正
确, 讨论客观, 有
一定的参考价值.



www.wjgnet.com

2208                    ISSN 1009-3079     CN 14-1260/R         世界华人消化杂志        2007年7月18日       第15卷      第20期

力障碍性疾病, 以及轮状病毒感染性腹泻消化

道组织均有IL-1β, TNF-a, IL-6等炎性因子的增

高. 值得关注的是在部分伴发动力障碍的区域, 
无病理学改变却伴有IL-6等增高[2-3,5-6]. 这些研究

提示, IL-6对胃肠动力失调可能存在直接的影响. 
IL-6对胃肠动力的影响及影响机制至今尚未阐

明. 目前研究主要针对IL-6对神经细胞兴奋性的

影响. Xia et al [7]研究发现, IL-1β, IL-6具有抑制

快速型兴奋性突触后电位(excitatory postsynaptic 
potential, EPSP)和去甲肾上腺素型抑制性突触

后电位(inhibitory postsynaptic potential, IPSP)的
作用, 从而导致交感神经末稍去甲肾上腺素的

释放减少. 而去甲肾上腺素是肠道分泌运动性

神经元控制的关键, 推测IL-6等炎性因子增高,  
引起肠道腺体分泌和运动亢进, 可能是腹泻型

IBS发病基础. 我们发现, IL-6对近端结肠的收

缩有直接的兴奋作用. 这一结果提示, IL-6不仅

参与了肠道的炎症反应, 而且可能对腹泻型IBS,  
分泌性运动性腹泻, 轮状病毒感染性腹泻中肠

道运动功能失调有直接的影响.
IL-6对胃肠动力的兴奋机制尚不明确. 李

改丽 et al [8]通过免疫组化证实在中枢神经系统

中广泛存在着IL-6R, 提示IL-6可能在肠神经元

中也存在着相应的受体. 我们研究发现, 在加入

TTX阻断肠神经元后, 高浓度的IL-6对结肠收缩

的兴奋作用显著下降. 这一结果说明, IL-6的兴

奋作用主要是通过兴奋肠神经元来完成的; IL-6
可能除了影响兴奋性肠神经元的突触后电位以

外还有可能导致肠神经递质的释放或者使相应

受体上调从而引起胃肠功能紊乱.
ICC不仅是慢波电位起搏细胞, 同时还是重

要的信号传导枢纽. 目前研究发现, ICC的主要

功能包括产生起搏电流以及介导神经递质对胃

肠平滑肌的影响. 我们发现, IL-6对ICC遭特异性

破坏的豚鼠结肠的兴奋作用几乎消失, 初步证

实了ICC是炎性介质IL-6对平滑肌的兴奋途径中

一个中间环节. ICC与神经元和平滑肌之间的信

号传导机制目前尚未明了. Horiguchi et al [9]在电

镜研究中发现, ICC与肠神经元存在着突触联系, 
与平滑肌细胞之间也存在着广泛的缝隙连接. 
这为肠神经元与ICC之间的联系提供了形态学

的依据. 最近Daniel et al [10]发现, 在阻断缝隙连

接以后, 犬的小肠和结肠的收缩幅度下降. 这提

示肠神经对消化道收缩强度调节是通过ICC介

导的. 目前研究发现, ICC存在着乙酰胆碱, NO,  
NK1等受体. 这几种神经递质可以调节ICC起搏

电流从而影响胃肠的收缩活动[11-12]. 这提示IL-6
可能通过影响神经递质的释放, 进而通过调节

ICC起搏电流从而影响结肠平滑肌的收缩活动.
本项研究尚存在一定的局限性. 主要是研

究IL-6对豚鼠离体肌条的急性期作用. IL-6对活

体的效应以及对机体的长期作用还未明了. 此
外上述的胃肠动力障碍性疾病中通常有多种炎

性因子的增高[3,13]. 炎性因子之间的相互关系以

及多因子对胃肠动力的综合作用尚待进一步研

究. 总之, IL-6可以增强豚鼠近端结肠平滑肌的

收缩, 其对平滑肌的兴奋效应主要是通过肠神

经元介导. ICC是IL-6对平滑肌兴奋途径的一个

中间环节. 深入探讨炎性介质IL-6对胃肠动力的

影响机制对阐明胃肠动力障碍发病机制有重要

意义. 

致谢: 余国萍教授以及吕莉, 尹太郎, 黄杏, 曾彬, 
艾耀伟的帮助.
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第七届全国消化道恶性病变介入诊疗暨第四届消化介入
新技术论坛会议改期及征文通知 ( 第二轮 )

本刊讯 原定于2007-09-21/25在山东济南召开的第七届全国消化道恶性病变介入诊疗暨消化介入新技术论坛

因故提前一周改在2007-09-15/18举行. 

第七届全国消化道恶性病变介入诊疗暨消化介入新技术论坛的主要议题是卫生部“十年百项”适宜技术

推广和上海市重大医学成果转化项目内容. 是继上海、河北、宁夏、黑龙江、江苏和浙江举办六届研讨会议

的延续. 本次会议由上海同仁医院、山东省省立医院和山东省医学影像研究所联合主办. 山东省省立医院具体

承办. 世界华人消化杂志、中华介入放射学杂志、中华消化内镜杂志以及介入放射学杂志共同参与协办. 会议

将以专题讲座、论文交流、操作演示及研讨沙龙多种形式相结合, 拟安排相关学科的著名专家围绕食管、胆

管、胃肠道等消化道管腔内支架治疗应用技术和发生的问题以及消化道病变、门静脉高压、胆道结石等的消

化内镜、介入放射、外科及化学治疗新进展等热点课题进行精彩演讲及深入研讨. 会议中还将安排手术演示, 

演示内容非常丰富. 相信通过本次会议, 与会者代表必将获益非浅.  

热忱期待全国各地的同仁来到美丽的山东济南做客. 我们诚挚邀请您前来参会, 并衷心感谢您的支持和参

与. 继教学分: 本次会议属国家级继续医学教育, 参会者可获得国家一类继续教育学分12分.   

1    征文内容

(1)消化道恶性病变内镜治疗、介入放射治疗、外科治疗、肿瘤化学治疗、生物治疗及免疫治疗等. (2)消化系

良性病变如: 门静脉高压、胆道结石、消化道出血等的内镜及介入新技术应用. (3)消化病诊治边沿交叉学科

与消化介入诊治新技术相关的论著、文献综述、临床经验、个案报告等各类稿件.

2    投稿要求

(1)专题讲座由组委会约稿, 也可自荐, 需全文. (2)论著需1000字以内的标准论文摘要. 经验交流、短篇报道等

全文限1000字以内. (3)所有稿件内容应科学、创新、实用、数据准确, 书写规范, 稿件应是未发表过的论文. 

优秀论文将安排在国家级杂志上发表. (4)所有稿件一律要求电脑打印(Word格式), 邮寄者需附软盘; 特别鼓励

用E-mail投稿(用附件Word格式). (5)截稿日期: 2007-08-15.

3    征集疑难病例

会议将安排专门时间研讨疑难病例, 欢迎与会代表将临床中遇到的疑难病例带到会上讨论. 通信地址: 张

春清 250021 济南市经五路纬七路324号 山东省立医院消化科  电话: 0531-85186350, 0531-86701337  传真: 

0531-87902348  手机: 0531-86701339  Email: zhchqing@medmail.com.cn.


