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Abstract
AIM: To investigate the changes in substance 
P ( S P ) , su b s t a n ce P r e ce p t o r ( S P R ) a n d 
5-hydroxytryptamine (5-HT) expression in the 
ileocecal mucosa in patients with irritable bowel 
syndrome (IBS) and elucidate their possible roles 
in the development of IBS.

METHODS: The expression of SP and SPR in 
the ileocecal mucosa was detected by immuno-
histochemistry using the Envision system. The 
expression of 5-HT was detected by immunohis-
tochemistry using the streptavidin-peroxidase 
method. The staining results were analyzed 
qualitatively and quantitatively using a color 
image analyzer.

RESULTS: The positive intensity and area of 
SP staining in the ileocecal mucosa were signifi-

cantly higher in IBS patients than in normal con-
trols (F = 6.463, P < 0.05). Especially, the positive 
intensity and area of SP staining in the ileocecal 
mucosa were greater in IBS-D and IBS-C patients 
than in control individuals (Q = 4.231 and 3.463, 
respectively; both P < 0.01). The number of SPR- 
and 5-HT-positive cells in the ileocecal mucosa 
were significantly higher in patients with IBS 
than in control individuals (P < 0.05). SPR ex-
pression was closely correlated with 5-HT ex-
pression in the ileocecal mucosa of IBS patients (r 
= 0.1579, P < 0.05).

CONCLUSION: 5-HT, SP and SPR may play a 
central role in the gut hypersensitivity in both 
motor response and visceral perception in IBS.
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摘要
目的: 观察肠易激综合征(IBS)患者回盲部肠
黏膜P物质(SP)、P物质受体(SPR)及5-羟色胺
(5-HT)的改变及其相互关系, 探讨其在IBS病
理、生理机制中可能的作用与临床意义. 

方法: 采用EnVis ion免疫组织化学染色法对
IBD患者回盲部黏膜组织切片的SP与SPR进
行染色, 5-HT用SP免疫组织化学染色法, 用彩
色病理图像分析软件及免疫组织化学分析软
件进行分析. 

结果: 与对照组比较IBS组SP的阳性强度均
值、阳性面积均显著增大, 差别有统计学意义
(F  = 6.463, P <0.05), 其中IBS-D和IBS-C与对
照组比较差别有高度统计学意义(Q  = 4.231、
3.463, 均P <0.01); IBS组和对照组相比, 回
盲部黏膜SPR、5-HT阳性细胞明显增多(均
P <0.05), 且SPR和5-HT密切相关(r  = 0.1579, 
P <0.05).
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■背景资料
肠 易 激 综 合 征
(IBS)是一种原因
不明的以腹痛或
腹部不适及大便
习惯改变为主要
特征的慢性功能
性肠道疾病, 占消
化内科门诊总人
数的30%左右. 神
经 - 免疫 - 内分泌
网络机制是新近
提出的IBS发生机
制观点.

■同行评议者
刘占举, 教授, 同
济大学附属第十
人民医院胃肠内
科



结论: SP、SPR及5-HT相互作用在IBS内脏高
敏感的病理生理过程中可能具有重要的作用.

关键词: 肠易激综合征; P物质; P物质受体; 5-羟

色胺
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)
是常见的胃肠道功能紊乱性疾病 ,  是一类具

有特殊病理生理基础的身心疾病 ,  是以不明

原因的腹痛或腹部不适及大便习惯改变为主

要特征的慢性功能性肠道疾病. 神经-免疫-内
分泌网络机制是新近提出的观点, 在IBS的发

生机制中, P物质(substance P, SP)和5-羟色胺

(5-hydroxytryptamine, serotonin, 5-HT)是神经、

内分泌机制中分别具有代表性的因子, 二者分

别属于2种不同的神经递质. 有研究报道他们在

IBS发病过程中起一定的作用, 但是SP、5-HT和
P物质受体(substance P receptor, SPR)三者之间

的关系, 即三者在IBS中的相关性目前尚未阐明. 
本研究通过免疫组织化学试验, 探讨三者在IBS
中的相关性以及对IBS的影响, 旨在进一步了解

神经-免疫-内分泌机制在IBS发生机制中的作

用, 为IBS的综合治疗提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 2007-10/2008-05青岛大学医学院附

属医院消化内科门诊随机选取 I B S患者110
例. 其中男48例, 女62例, 年龄14-74(平均45.3)
岁. 诊断参照新近颁布的罗马Ⅲ诊断标准[1], 罗
马Ⅲ诊断标准根据粪便性状将I B S分为便秘

型IBS(IBS-C)、腹泻型IBS(IBS-D)、混合型

IBS(IBS-M)和未分型IBS(IBS-U)4种亚型. 其中

IBS-D 32例, IBS-C 30例, IBS-M 20例, IBS-U 28
例. 对照组30例, 为结肠息肉电切术后复查者, 
男12例, 女18例, 年龄18-72(平均43)岁, 无消化

系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. 以上受检者, 每例在回

盲部取2块黏膜活检标本, 用10%甲醛固定备用. 
兔抗人5-HT多克隆抗体(中杉金桥生物技术有

限公司提供ZA-0231), SPR兔抗人多克隆抗体

(北京博奥森生物技术有限公司提供), 抗人P物
质多克隆抗体(北京中杉金桥生物技术有限公司
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提供ZA-0235).
1.2 方法 
1.2.1 免疫组织化学染色: 取回盲部黏膜2块, 
10%甲醛固定, 石蜡包埋, 所有蜡块均行2-3 µm
连续切片, 每例各取1张切片HE染色, 进行常规

病理组织学诊断. SP和SPR采用EnVision免疫组

织化学染色法: 2-3 µm厚的石蜡切片, 58℃电热

恒温干燥箱过夜, 脱蜡至水, 梯度乙醇水洗. 3%
过氧化氢去除内源性过氧化物酶, 室温置10 min, 
PBS冲洗. 高压锅120℃修复4 min, PBS冲洗. 滴
加一抗(一抗浓度为1∶100)37℃水浴2 h, PBS冲
洗. 滴加生物素化二抗, 37℃水浴1 h, PBS冲洗, 
室温下DAB显色3-10 min. 水洗, 苏木精复染, 明
胶封片. 5-HT采用SP免疫组织化学染色法, 不需

要进行抗原修复, 其余过程同上. 
1.2.2 结果判断: (1)SP应用免疫组织化学分析软

件进行分析, 染色结果应用计算机病例图像分

析系统, 对切片中各抗体呈阳性反应的面积、

不脱光率密度进行半定量分析, 分析SP免疫反

应阳性纤维的阳性强度、阳性面积[SP、免疫反

应阳性纤维的强度、面积为分析软件的相对值, 
分析软件高倍视野(×400)下总的视野面积为

260100][2]. (2)SPR和5-HT阳性细胞采用粗略记

分法, 染色阳性结果均为细胞内含有棕褐色颗

粒, 每张切片计数5个高倍视野(×400)中的阳性

细胞. 计算每个高倍视野中SPR和5-HT阳性细胞

数的均值.
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, 采用方差分析, 细胞数以

每高倍视野的mean±SD表示, P <0.05为差异有

统计学意义, P <0.01为差异有显著统计学意义; 
两变量间关系运用直线相关分析.

2  结果

2.1 结肠黏膜形态学观察 电子结肠镜下观察110
例IBS组与对照组的结肠黏膜均无充血、水肿

和渗出等炎症改变. 肠道黏膜组织经HE染色, 显
微镜下观察见黏膜上皮完整, 黏膜下及固有腺

体之间可见少量淋巴细胞及浆细胞浸润, 个别

可见少量中性粒细胞浸润, 各组间及与对照组

相比, 差异无显著性. 
2.2 免疫组织化学染色光镜下观察

2.2.1 IBS组及对照组中5-HT的表达: 5-HT阳性

细胞分布于肠黏膜上皮基部及腺泡上皮细胞之

间, 免疫反应阳性细胞的胞质被染成黄褐色或

褐色, 细胞核无色或为浅黄色, 细胞多为圆形、

www.wjgnet.com

■创新盘点
本研究系统分析
了SP、肥大细胞
和5-HT在 IBS患
者 中 的 表 达 ,  为
IBS发生机制提供
了理论依据.
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椭圆形、梭形和不规则形. IBS组中IBS-U、

IBS-M、IBS-C和IBS-D回盲部肠黏膜5-HT表达

呈逐渐升高趋势, IBS组回盲部肠黏膜5-HT免
疫反应阳性细胞较对照组明显增多, 差别有统

计学意义(F  = 12.006, P <0.05), 其中IBS-D组和

IBS-C组患者回盲部肠黏膜5-HT免疫反应阳性

细胞较对照组显著增多, 差别有高度统计学意

义(QD = 12.980, QC = 10.142, P <0.01), IBS-D与

IBS-C阳性表达比较差别无统计学意义(Q DC = 
2.823, P >0.05). IBS-M和IBS-U与对照组比较阳

性表达增多, 但差别无统计学意义(QM = 3.210, 
QU = 2.745, P >0.05), IBS-M和BS-U与IBS-D及

IBS-C比较差别无统计学意义(QMD = 2.341, QMC 
= 2.173, QUD = 3.219, QUC = 2.215, P >0.05, 表1). 
2.2.2 IBS组及对照组中SPR的表达: SPR免疫反

应阳性细胞分布于肠黏膜上皮基部和黏膜固有

层, 免疫阳性细胞胞质被染成黄褐色或褐色, 胞
核细胞多为圆形、椭圆形、梭形和不规则形. 
IBS组中IBS-U、IBS-M、IBS-C和IBS-D回盲部

SPR表达逐渐升高, 与对照组比较, IBS组回盲

部肠黏膜SPR免疫反应阳性细胞增多, 差别有

统计学意义(F  = 6.050, P <0.05), 其中IBS-D组和

IBS-C组患者回盲部肠黏膜SPR免疫反应阳性

细胞较对照组显著增多(QD = 6.523, QC = 4.919, 
P <0.01), IBS-D与IBS-C阳性表达比较差别无统

计学意义(QDC = 1.604, P >0.05). IBS-M和IBS-U
与对照组比较差别无统计学意义(Q U = 2.745, 
QM = 3.181, P >0.05), IBS-M和IBS-U与IBS-D及

IBS-C比较差别无统计学意义(QMD = 3.341, QMC 
= 1.173, QUD = 3.219, QUC = 2.785, P >0.05, 表1).
2.3 SP免疫反应阳性纤维的阳性强度和阳性面

积 SP免疫反应阳性纤维分布于肠黏膜上皮基

部和黏膜固有层, SP染色呈较强的棕黄色反应, 
或见散在点状、线状结构, 或见簇集分布. IBS
组中IBS-U、IBS-M、IBS-C和IBS-D回盲部肠

黏膜SP表达呈逐渐升高趋势, IBS组回盲部黏

膜SP免疫反应阳性纤维增多、增粗, 染色增强, 
与对照组比较IBS组SP的阳性强度均值、阳性

面积均显著增大, 差别有统计学意义(F  = 6.463, 
P <0.05), 其中IBS-D和IBS-C与对照组比较差别

有高度统计学意义(Q = 4.231, 3.463, 均P <0.01), 
IBS-D与IBS-C相比较差别无统计学意义(Q = 
0.769, P >0.05), IBS-M和IBS-U与对照组比较差

别无统计学意义(Q = 2.253, 1.873, 均P >0.05), 
IBS-M和IBS-U分别与IBS-D及IBS-C比较, 差别

无统计学意义(Q = 1,154, 0.769, 1.385, 0.615, 均
P >0.05, 表2).
2.4 IBS患者回盲部SPR和5-HT阳性细胞的相关

性 在SPR、5-HT阳性结果中, 分别任取15组高倍

视野下阳性细胞个数做两者的直线相关性分析(r  
= 0.1579, P<0.05), 结果显示二者密切相关(表3).

3  讨论

IBS的病因和发病机制尚不完全清楚, 神经-免疫

-内分泌网络机制是新近提出的观点. 有研究认

为SP、SPR以及5-HT参与IBS的发病过程[3]. 
S P是最早发现的一种神经肽 ,  由11个氨

基酸构成, 广泛分市于哺乳动物中枢和周围神

经系统以及外周组织中, 以胃肠道和中枢神经

系统含量最高, 是一种主要的促炎症性感觉性

神经肽[4]. SP与神经激肽-1受体(neurok in in-1 
receptor, NK-1R)、NK-2R和NK-3R结合以发挥

作用. 其中以NK-1R的亲和力最大, NK-1R又被

特称为SPR. SPR是鸟嘌呤核苷酸结合蛋白偶联

受体超家族成员之一, 含有7个跨膜区, 通过G
蛋白与细胞效应系统相互作用. 本实验中, IBS
组回盲部肠黏膜中SP和SPR阳性表达较对照组

表  1  IBS患者肠黏膜5-HT和SPR阳性细胞统计结果 (mean±SD)

     
	         IBS-D		         IBS-C		        IBS-M		         IBS-U		      对照组

5-HT	 35.12±1.02b	 29.01±1.21b	 27.02±1.01	 20.12±1.43	 15.04±1.42

SPR	   6.32±1.12b	   5.61±1.04b	   4.71±1.21	   4.61±0.25	   3.23±1.32

bP<0.01 vs  对照组.

表  2  IBS患者肠黏膜SP免疫阳性纤维测定结果 (mean±SD)

     
分组	       SP能神经纤维强度         SP能神经纤维面积

对照组	           6.39±0.70	            2091.44±536.66

IBS-D	           7.49±1.14b	            2843.25±511.32b

IBS-C	           7.29±1.03b	            2820.97±509.39b

IBS-M	           7.19±1.25	            2818.56±507.32

IBS-U	           7.13±1.32	            2802.74±503.42

bP<0.01 vs  对照组.

■应用要点
本研究证实, SP、
SPR及5-HT相互
作用在IBS内脏高
敏感的病理生理
过程中具有重要
的作用, 为深入探
讨IBS的发生机制
提供理论和实验
基础, 可能为今后
治疗IBS提供新的
途径和方法.
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明显增多(P <0.05), 提示SP和SPR在IBS发病机

制中起重要作用. 国外相关研究认为SP能将感

觉信息传递给中枢神经系统外, 还具有扩张血

管、使肥大细胞(mast cell, MC)释放组胺、浆液

外渗、影响巨噬细胞和白细胞等外周生理调节

作用[5]. SP具有刺激小肠、结肠黏膜分泌水和电

解质的作用, 可以导致血浆外渗、中性粒细胞

浸润[6]. Greenwood-Van et al [7]认为SP能激活SPR
致使结肠感觉过敏. Baluk et al [8]发现, SP与SPR
结合后, 导致中性粒细胞聚集, 引发各种炎症介

质分子的连锁式释放. 有研究提示SPR的变化对

急性坏死性胰腺炎病情起到重要的作用, Grady 
et a l [9]发现对NK-1受体(+/+)的小鼠注射SP, 胰
腺内血浆外渗增加2倍, 而对于NK-1R(-/-)的小

鼠, SP不起作用. 由此我们可以推断SPR的变化

可能影响着IBS的严重程度, SP、SPR共同影响

IBS的发生.
罗马Ⅲ标准根据粪便性状将 I B S分为4

型, 其中IBS-M和IBS-U粪便性状介于IBS-C和
IBS-D. 根据试验结果, IBS-C和IBS-D肠黏膜SP
和SPR表达较对照组显著增多(P <0.01), IBS-M
和IBS-U患者回盲部肠黏膜SP合SPR较对照组

增多, 但没有统计学意义, 提示SP及SPR的增

多可能导致IBS症状改变显著, 这也可以解释

IBS-M和IBS-U较对照组有粪便性状的改变, 但
是没有IBS-C或IBS-D明显. 我们认为IBS-D患

者回盲部肠黏膜SP和SPR含量升高, 这可能与

IBS-D患者结肠高动力, 黏液分泌增多而致腹泻

有关. IBS-C患者回盲部肠黏膜SP含量亦显著高

于对照组, 但其机制尚不明确. 有研究发现, 慢
性胰腺炎中S P的过度表达与胰腺组织中的神

经纤维增粗有关, 并指出SP可能参与疼痛的发 
生[10]. 结合目前较为肯定的IBS的病理生理改变, 
包括肠道动力紊乱、内脏敏感性增加、胃肠激

素水平异常等, 我们推测IBS-C肠黏膜SP增高可

能是由于SP增多导致内脏高敏感性, 引起肠道

痉挛, 而部分肠段的痉挛造成肠道通过时间的

延长所致[11]. 故可见SP及SPR在IBS的发病中起

着重要的作用, 且肠黏膜SPR表达增多与SP的作

用密切相关. 结肠黏膜中SP与SPR的变化对IBS

的严重程度的影响还需进一步研究证实. 
5-HT是一种广泛存在与中枢神经系统和胃

肠道的神经递质, 具有多种生物学功能. 既可由

内分泌细胞分泌, 又可由免疫细胞MC分泌, 其
对动物消化系的运动、腺体的分泌和血管的

收缩具有重要的调节功能. 本试验结果显示在

IBS-D及IBS-C患者回盲部黏膜内观察到5-HT的
表达显著高于对照组, IBS-D略高于IBS-C(但无

统计学意义), 我们认为5-HT改变可能与肠道动

力改变、内脏高敏感性及分泌异常有关. 5-HT
免疫反应阳性细胞分布于肠黏膜上皮基部、腺

泡之间及腺泡上皮细胞之间. 5-HT信号的改变

可以直接导致IBS肠内和肠外症状[12]. De Ponti  
et a l [13]发现5-HT可促进胃肠道运动, 使移行性

复合运动(MMC)出现次数增多, 并可导致内脏

痛觉过敏. Nishiyama et al [14]发现肠道高敏感性

以及动力紊乱等因素的影响造成对EC的刺激增

加, 使其释放过量的5-HT, 造成肠道功能紊乱. 
Spiller et al [15]报道感染后IBS患者直肠黏膜的淋

巴细胞和内分泌细胞(主要是肠嗜铬细胞, EC)
明显增多, 肠道黏膜的通透性明显增加. 也有研 
究[16]提出5-HT信号的改变可以引起胃肠道动力

改变、内脏高敏感性及分泌异常, 并有证据开

始将其信号的紊乱与IBS及慢传输便秘联系起

来, 但确切的机制仍需进一步研究. 这些研究也

证实了5-HT可能在IBS的发病中其重要作用, 并
且影响SP和SPR在IBS的发病中起协同作用. 

根据试验结果, 我们发现SPR与5-HT之间存

在相关性, 也有实验证明在IBS患者结肠黏膜内, 
SP对EC刺激后, 使其释放过量的5-HT, 造成肠

道功能紊乱. Dong et al [17]报道SP与平滑肌上SPR
结合后可激活胆碱能神经元及5-HT神经元, 使
结肠推进运动增强、排便次数增加. IBS患者结

肠黏膜内的EC数目增多, 为内分泌系统参与IBS
的发病机制提供了直接的证据, 可能也是IBS患
者内分泌网络调控失常的重要环节. 5-HT受体

亚型可能通过调节SP、谷氨酸以及甘氨酸, 在
初级传人终末及外周神经末梢的释放发挥其感

觉信息的调节作用. 有实验显示5-HT可能是通

过旁分泌的方式作用于的Pre-Bötzinger复合体

表  3  IBS患者回盲部SPR和5-HT的直线相关性分析

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

5-HT(x)	       35       34       34       38       32       41       38       27       47        40        31        39        36        35        28

SPR(y)	       16       17       15       18       14       23       17       18       27        22        19        17        18        17        25

■同行评价
本 研 究 为 探 讨
I B S 发 病 机 制 以
及肠黏膜组织内
神经免疫调节提
供了重要理论依
据, 具有一定的应
用价值.
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(pre-bötzinger complex, PBC)神经元, 间接作用

与SPR阳性神经元胞体上的受体[18]. 根据实验结

果及以往文献报道, 我们认为SP、SPR和5-HT
共同作用, 在IBS的发病机制中起重要作用. 

目前, 随着对IBS病理生理机制的深入研究, 
神经免疫联系已逐渐被人们所接受, 并已在不

同部位的MC胞质内分别发现SP等肽类物质, 且
MC表面存在SP等神经肽的受体[19-20], SP对MC
活性具有反向调节作用, 有研究显示[10]IBS患者

MC周围SP免疫反应阳性纤维表达增强, SP免疫

反应阳性纤维周围MC簇集出现或沿神经走行

分布, 肠黏膜石蜡切片染色结果部分MC呈SPR
阳性; 将部分免疫组织化学阳性的切片利用原

位包埋法移至透射电镜下观察, 可发现部分毗

邻的MC与神经肽免疫反应阳性纤维存在“膜

膜”接触. 
SP、MC和5-HT是神经、免疫、内分泌机

制中分别具有代表性的表达因子, 结合我们的

研究以及以往的文献报道, 可以推断神经-免疫

-内分泌网络机制可能是导致IBS发病的主要机

制, SP、SPR以及5-HT相互联系和相互作用, 在
IBS的发病机制中起重要作用. 深入细致地研究

IBS的分子生物学改变, 将为临床治疗提供崭新

的途径. 已有研究表明, NK-1R特异性拮抗剂对

急性胰腺炎的动物模型具有治疗作用[11], 该拮抗

剂对IBS是否具有治疗作用值得进一步探讨.
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