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Abstract
AIM: To discuss whether mast cell (MC) and 
calcition gene related peptides (CGRP) have  
some influence on irritable bowel syndrome 
(IBS) and to offer theoretical basis for analysis 
of IBS from the perspective of nerve-endocrine-
immune network. 

METHODS: Immunohistochemistry and rabbit 
anti-CGRP 1/2 polyclonal antibody were used to 

determine CGRP, and specific staining method 
was used to determine mast cells. 

RESULTS: The number of mast cells was great-
er in four types of IBS patients in the mucosa of 
ilececum compared with control group (t = 11.8, 
6.8, 2.5, 12.2, P < 0.05 or 0.01); in colon sigmoid-
eum, only the diarrhea type had notable differ-
ence (t = 2.1, 0.01 < P < 0.05). Patients with diar-
rhea type had significantly higher intensity of 
CGRP in ilececum and colon sigmoideum com-
pared with control group (11.13 ± 1.3 vs 7.9 ± 1.5, 
9 ± 2.1 vs 7.5 ± 1.2, P < 0.05 or 0.01). The number 
of MC in mucosa of ilececum was positively cor-
related with expression power of CGRP (r = 0.7, 
P < 0.01). 

CONCLUSION: MC and CGRP may have cer-
tain effect on the morbidity of IBS. 
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Calcition gene related peptides
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摘要
目的:  探 讨 肥 大 细 胞 和 降 钙 素 基 因 相 关
肽(CGRP)对肠易激综合征(i rr i table bowel 
syndrome, IBS)发病机制的影响, 为今后从神
经-内分泌-免疫网络方面分析研究IBS的发生
机制提供理论依据.

方法: 组织切片采用免疫组织化学的方法, 用
兔抗人降钙素基因相关肽多克隆抗体, 测定染
色阳性的CGRP, 用特殊染色的方法测定染色
阳性的肥大细胞.

结果: 四型IBS与对照组肠黏膜肥大细胞的数
目相比在回盲部的分布不同(t  = 11.8, 6.8, 2.5, 
12.2, P <0.05或0.01); 在乙状结肠部位只有腹
泻型不同(t  = 2.1, 0.01<P <0.05). IBS腹泻型患
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■背景资料
肠 易 激 综 合 征
(IBS)是临床最常
见的功能性胃肠
病之一, 主要表现
为腹痛或腹部不
适 ,  伴 有 大 便 性
状的改变和大便
习惯的改变. 对于
I B S 患 者 的 发 病
机制, 目前尚无定
论, 近年来提出了
神经 - 内分泌 - 免
疫网络机制.

■同行评议者
潘秀珍, 教授, 福
建省立医院消化
研究室



者回盲部、乙状结肠部肠黏膜中降钙素基因
相关肽阳性神经肽纤维强度与对照组比较显
著增强(11.13±1.3 vs  7.9±1.5, 9±2.1 vs  7.5
±1.2, P <0.05或0.01). IBS回盲部黏膜中肥大
细胞数和降钙素基因相关肽阳性神经肽纤维
强度的表达呈正相关(r  = 0.7, P <0.01).

结论: 肥大细胞和降钙素基因相关肽对IBS的
发病可能有一定程度的影响.

关键词: 肠易激综合征; 肥大细胞; 降钙素基因相
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)的
病因和发病机制迄今还不完全清楚. 目前认为与

肠道感染, 精神社会因素, 胃肠动力, 内脏感觉过

敏, 脑肠轴的异常改变以及免疫等因素有关. 研
究[1]发现IBS患者回肠末端, 回盲部及升结肠黏

膜肥大细胞数量增多和活性增强, 结肠黏膜脑肠

肽表达增强, 说明肠道免疫系统和肠神经系统之

间存在活化通路, 可能参与了IBS的发病. 本实验

通过对IBS患者和正常对照组回盲部和乙状结

肠处肠黏膜活检标本的特殊染色和免疫组织化

学检测, 来探讨IBS患者肠道黏膜肥大细胞(mast 
cell, MC)和降钙素基因相关肽(calcition gene 
related peptides, CGRP)的分布, 从神经-内分泌-
免疫网络轴来揭示IBS的发病机制.

1  材料和方法

1.1 材料 2007-10/2008-05自青岛大学医学院附

属医院消化内科门诊随机选取IBS患者53例, 男
24例, 女29例, 年龄14-74(平均年龄45.3)岁. 腹
泻型16例, 便秘型13例, 混合型10例, 未定型14
例. 详细询问病史和细致的系统体格检查, 当发

现报警症状时, 进行相关的检查以明确排除器

质性疾病, 根据患者情况以及需要鉴别的器质

性疾病行相关检查, 包括: (1)尿, 便常规, 大便潜

血; (2)血生化检查; (3)结肠镜或钡灌肠; (4)腹部

超声. 还需要与炎症性肠病, 结直肠肿瘤, 先天

性巨结肠, 糖尿病以及甲亢等鉴别. 诊断参照新

近颁布的罗马Ⅲ诊断标准[2]. 正常对照组15例, 
为结肠息肉电切术后复查者, 男6例, 女9例, 年
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龄18-72岁, 平均年龄43岁. 无消化道和神经系统

症状和体征, 无免疫疾病史, 感染病史, 无近期

服药史. 
主要试剂和仪器 :  兔抗人降钙素基因相

关肽多克隆抗体购自北京博奥森, 甲苯胺蓝和

PV-9000二步法免疫组化检测试剂盒购自北京

中杉. Olympus电子肠镜, 德国Opten公司图像分

析系统, Olympus显微照相系统, 日本Jem-3100F 
300 kV场发射透射电子显微镜.
1.2 方法 
1.2.1 实验步骤: 检钳取肠道黏膜标本, 分别于回

盲部和距肛门20-25 cm乙状结肠部位取4块标本

固定后制成石蜡切片. 58℃电热恒温干燥箱过

夜, 脱蜡至水, 30 mL/L去离子水20 min, 灭活内

源性过氧化物酶, 水洗, 抗原修复, 水浴, 加试剂

(严格按照试剂说明进行), DAB显色, 乙醇脱水, 
二甲苯透明, 封片, 镜下观察. 
1.2.2 结果判断: 肥大细胞采用甲苯胺蓝染色染

成紫蓝色, 在40×10放大倍数下观察5个不重复

视野, 观察范围为黏膜和黏膜下层, 取每个视野

的平均数. 采用包埋法[3]处理肥大细胞后, 电镜

下观察其脱颗粒现象. CGRP免疫组化切片用

VIDAS图像分析系统对CGRP行阳性纤维强度

定量分析. 
统计学处理 实验数据采用SPSS10.0统计软

件包进行统计学处理, 将病例组与对照组进行

比较, 细胞数以每高倍视野的mean±SD表示. 两
样本均数之间比较采用t检验, P <0.05为差异有

统计学意义, P <0.01为差异有高度统计学意义.

2  结果

2.1 组织形态学观察 53例IBS患者与对照组的结

肠黏膜均无充血, 水肿, 渗出等炎症改变.
2.2 光镜下观察: IBS-D患者回盲部肠黏膜MC呈
现紫蓝色, 胞核呈蓝色, 如图1中箭头所示. 
2.2.1 肠黏膜MC的表达: 肥大细胞用甲苯氨蓝

染色, 呈现紫蓝色, 胞核呈蓝色, 散布于黏膜固

有层, 黏膜下层, 细胞大小不等, 未脱颗粒者细

胞完整, 胞质均匀, 胞膜清晰, 脱颗粒者则胞膜

破溃, 颗粒涌出胞膜, 细胞形状不规则. IBS患者

与对照组肠黏膜肥大细胞的数目分布: 在回盲

部, IBS患者与对照组比较结果: 腹泻型t  = 11.8, 
P <0.01; 便秘型t = 6.8, P <0.01; 混合型t  = 2.5, 
0.01<P <0.05; 未定型 t  = 12.2, P <0.01. 在乙状结

肠部位, IBS患者与对照组比较结果: 腹泻型 t  = 
2.1, 0.01<P <0.05; 便秘型, t  = 1.25, P  >0.05; 混合
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■相关报道
有关研究发现IBS
患者肠黏膜中肥
大细胞明显高于
对照组, 且有一些
神经肽表达增多.
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型, t  = 0.8, P >0.05; 未定型, t  = 0.67, P  >0.05(表1).
2.2.2 肠黏膜CGRP的表达: IBS患者以及对照组

肠黏膜内CGRP染色的表达: 光镜下, CGRP染色

呈现棕褐色, 颗粒状或波浪状(图2). 腹泻型IBS
患者回盲部和乙状结肠部位的肠黏膜CGRP阳
性神经肽纤维强度较对照组高(t  = 6.27, bP <0.01; 
t  = 2.41, 0.01<aP <0.05), IBS便秘型、IBS混合

型、IBS未定型回盲部和乙状结肠CGRP的表达

与对照组相比差异(t  = 0, t  = 0.175; t  = 0, t  = 0.2; 
t  = 1.0, t  = 0.3, 均P >0.05)无统计学意义(表2).
2.2.3 MC和CGRP的相关性分析: 从53例IBS患者

中随机选取15例, 男7例, 女8例, 平均年龄42岁, 
分别计数其回盲部肥大细胞数和降钙素基因相

关肽阳性纤维强度值, 对二者行相关性分析, 得r  

= 0.7, P <0.01, 说明IBS患者回盲部黏膜肥大细胞

与降钙素基因相关肽的表达呈高度正相关(表3).
2.3 电镜下观察 电镜下, 可见IBS伴腹泻型患者

回盲部有一肥大细胞脱颗粒现象(图3).

3  讨论

IBS的病因和发病机制尚不完全清楚, 长期以来

认为主要是一种肠道动力异常性疾病, 但近年

来的研究表明感染, 应激, 尤其是神经内分泌免

疫机制在IBS的发病中占重要地位, 肥大细胞在

此网络中兼有桥梁的作用, 其由造血祖细胞衍

化而来, 在其表面有与IgE抗体Fc段具有高亲和

力的受体(FceRI)表达, 当与细胞受体结合的IgE
抗体识别特异性多种抗原时, 发生特征性生化

表  1  IBS患者与对照组回盲部MC的表达 (mean±SD)

     
部位                      腹泻型                     便秘型                    混合型                    未定型                      对照组

回盲部             29.8±3.4b             24.5±3.0b             20.6±3.0a            24.9±3.2b              18.3±1.7

乙状结肠         18.3±1.1a             1 8.2±1.5              18.1±1.2             18.3±1.4               17.9±1.8

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组.

表  2  IBS患者与对照组肠黏膜CGRP的表达 (mean±SD)

     
部位                       腹泻型                    便秘型                     混合型                    未定型                       对照组

回盲部            11.13±1.3b              7.9±1.6                7.9±1.2                8.1±1.1                 7.9±1.5   

乙状结肠               9±2.1a              7.4±1.8                 7.4±1.0               7.6±0.6                  7.5±1.2

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组.

表  3  IBS患者回盲部MC和CGRP的相关性分析 (x, y)

     
编号           1         2         3         4         5         6        7         8          9        10        11         12        13       14       15

MC(x)      28     24       25      27      23      25     27      24       23      22      23       25      20      21     22

CGRP(y)   11      8         9        8        7        8       9        8         7        6        8         9        8        7       8

图  2  回盲部黏膜CGRP的表达(40×10). A: 对照组; B: IBS-D.

A BA B

图  1  回盲部黏膜MC表达(40×10). A: 对照组; B: IBS-D.

■应用要点
本文可对探讨IBS
发病机制中的神
经 - 内 分 泌 - 免 疫
网络机制提供一
定的依据.
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和形态学变化, 称为过敏性脱颗粒, 引起生物活

性介质的通道开放. 本实验采用传统的甲苯胺

蓝染色肥大细胞, 发现IBS患者回盲部肥大细胞

的数目比对照组显著增多, 与文献[4]报道结果

相似. 陈文科 et al [5]研究亦发现IBS患者回盲部

黏膜MC数明显高于对照组. 电镜下, 我们还发

现在IBS伴腹泻型患者的回盲部肠黏膜中有肥

大细胞脱颗粒现象. 王静 et al [6]研究也发现IBS
患者MC数量和脱颗粒比率增多. 肥大细胞能释

放生物活性介质: 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, 从而可致腹泻症状. 这些因子调节腺体分

泌功能, 调节机体免疫状态, 使痛觉敏感性发生

改变[7], 这可能是IBS患者大部分都表现有腹痛

或腹部不适症状的一个原因. 有研究发现[8]肥大

细胞也通过TGF-b1来调节肠道的运动功能和敏

感性. 肥大细胞参与肠黏膜的免疫调节, 当机体

处于应激或受到炎症刺激后肥大细胞被极大活

化, 保持高活性状态, 通过释放介质参与肠道的

免疫反应, 同时使肠道对痛觉的敏感性增高. 
我们在近期的I B S流行病学调查中发现 , 

IBS患者表现为腹痛者中, 有42%表现为左下腹

痛, 推测患者降结肠和乙状结肠部位亦可能存

在大量免疫细胞和神经肽. 在本实验研究中发

现, 在距肛门20-25 cm的乙状结肠部位, 腹泻型

IBS患者肠黏膜肥大细胞数目比对照组显著增

多, 其他三种类型与对照组相比差异无显著性, 
究其原因可能此处肥大细胞数量较少, 亦可能

是实验过程中的误差所致. 尚需要进一步做大

量试验来提供资料. 
CGRP是一种含有37个氨基酸残基的多肽, 

广泛分布于中枢和外周神经系统, 特别是感觉

神经元胞体和末梢以及胃肠道壁内神经丛, 具

有调节胃肠血流、胃肠分泌及运动功能. 我们

发现, 腹泻型IBS患者回盲部和乙状结肠部位

CGRP阳性神经肽纤维强度明显增强. 其余三型

与对照组比较无明显增强, 有研究[9]资料显示, 
IBS患者结肠黏膜CGRP含量较低, 分析原因, 可
能是计算机图像分析敏感度不足, 对该物质阳

性纤维难以分析. 一些研究发现[10], 大脑的神经

系统调节异常对IBS的肠道敏感性增高有重要

的促进作用. 研究发现[3], IBS患者肠黏膜内肥大

细胞周围CGRP等阳性神经纤维表达增强, 而且

在神经肽周围, 肥大细胞的数量明显增多. 另有

研究[11]发现, 刺激荷兰猪的结肠黏膜, 黏膜细胞

释放大量的5-HT, 与含有CGRP的感觉神经肽表

面的5-HT4受体结合, 会放大结肠的蠕动反射. 
有关专家[12]研究马的结肠血管发现, CGRP, P物
质, 血管活性肠肽等在调节肠道血管的缺血再

灌注中发挥重要的做用, CGRP会引起结肠动脉

的舒张, 进一步加快了结肠的蠕动, 从而会导致

腹泻, 正如我们的实验数据所示, 腹泻型患者结

肠黏膜CGRP阳性神经肽纤维强度明显强于对

照组, 推测CGRP在IBS腹泻型的发病机制中有

一定的作用. 
我们还发现IBS患者回盲部肠黏膜中肥大

细胞和CGRP的表达有高度正相关, 有研究亦表

明[13], 在炎症性肠病(IBD)和IBS患者的发生与

肠黏膜中肥大细胞和神经肽的相互作用有关. 
我们以往的研究还发现, D-IBS患者中肠黏膜

IFN-g, IL-2的表达与SP存在相关性, 提示黏膜

免疫系统和神经末梢之间有相关性. 近年来, 神
经免疫研究发现, 神经肽可通过免疫细胞膜表

达的相应受体作用于免疫系统, 加入其他神经

肽, CGRP就是这样一种神经肽. 人类淋巴细胞

能够组成性表达aCGRP和bCGRP, 在用淋巴细

胞丝裂原刺激时bCGRP的表达增强[14], 但淋巴

细胞来源的CGRP的生理意义目前仍不清楚. 有
研究[15]发现CGRP与神经生长因子以及大脑衍

生性神经营养因子共同作用能导致老鼠结肠敏

感性增高, 这可能提示CGRP在IBS的发病机制

中具有一定的作用. 肥大细胞作为神经-内分泌-
免疫网络的桥梁, 在IBS的发病机制中有重要作

用. CGRP作为一种神经肽, 是否可通过肥大细

胞表面的相应受体作用于免疫系统, 在神经-内
分泌-免疫网络中是否具有重要的作用, 目前关

于此神经肽的研究较少, 还未形成定论, 还需大

量的实验资料证实.
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■同行评价
本研究立题有依
据, 病例诊断根据
充分, 研究方法设
计严谨, 虽然研究
内容比较简单, 但
有一定的技术难
度, 结果可靠, 讨
论 简 洁 ,  条 理 性
强, 观点明确, 对
探讨IBS的发病机
制有一定的参考
意义.

图  3  电镜下观察MC脱颗粒现象.
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