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Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS) is a common 
functional gastrointestinal disorder character-
ized by abdominal pain/discomfort and changes 
in bowel habit. The global prevalence of IBS is 
2%-15%. The etiology and pathogenesis of IBS 
are still unclear. It is currently believed that a 
variety of factors, such as abnormal gastrointes-
tinal motility, visceral hypersensitivity, infection 
and inflammation, neuro-endocrine maladjust-
ment, mental or psychological causes, and food 
allergy, may contribute to the development of 
IBS. The “neuro-immuno-endocrine network” 
hypothesis has been proposed in recent years 
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■背景资料
近年来, 人们对肠
易激综合征(IBS)
的病因和发病机
制进行了大量的
研究, 发现肥大细
胞(MCs)在其中扮
演着极其重要的
角色. 目前, MCs与
肠易激综合征之
间的确切分子机
制仍不清楚、因
果关系尚不明确. 

to explain the pathogenesis of IBS. Mast cells 
in the digestive tract play an important role in 
the pathogenesis of IBS. In this article, we will 
review the recent advances in understanding the 
role of mast cells plays in the pathogenesis of 
IBS.
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摘要
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
以腹痛、腹部不适伴排便习惯改变和/或大便
性状异常为特征的常见功能性胃肠病. IBS全
球患病率为2%-15%. 本病病因及发病机制尚
不十分明确, 目前认为多与胃肠动力异常、内
脏高敏、感染与炎症、神经-内分泌失调、精
神心理、食物过敏等多种因素有关. 近年来提
出的“神经-免疫-内分泌网络”理论在IBS发
病机制中占有重要地位. 研究发现, 胃肠道的
肥大细胞(mast cells, MCs)在IBS的发病中发挥
着重要作用. 本文拟以MCs在IBS中的发病机
制的最新研究进展作一综述. 
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0  引言

肥大细胞(mast cells, MCs)来源于骨髓造血干细

胞, 主要分布于与外界相通的皮肤、气道和消

化系系[1-5]. 在慢性、持续性炎症时, MCs的数量

增加, 表型活化[6]. MCs是消化系内重要的免疫

活性细胞, 也是肠道主要的抗原感受器, 参与肠

黏膜的免疫应答与调节. 其胞质中含有大量的

内分泌颗粒, 对刺激应答时可以合成、释放颗

粒内多种生物活性介质和因子, 如组胺、5-羟
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■相关报道
大 量 研 究 发 现 , 
IBS患者结肠MCs
数目及活化水平
显 著 升 高 ,  且 与
相关症状严重程
度 呈 正 相 关 ,  此
外类胰蛋白酶在
其中的作用也已
被 证 实 ,  类 胰 蛋
白酶抑制剂的研
究显示出积极的 
意义.

色胺、类胰蛋白酶(tryptase)、前列腺素、白三

烯、血小板活化因子和细胞因子等[7], 通过这些

活性介质的广泛作用, MCs在神经和免疫机制

之间起到重要的沟通作用: 包括炎症和黏膜的

免疫生理、产生大量多功能生物化学介质、与

神经免疫的联系和脑-肠轴的关系、肠道高敏感

性、胃肠动力紊乱等[8]. 研究表明, IBS患者结肠

MCs增多, 细胞脱颗粒明显增加, 并与IBS患者

的腹痛、腹胀等症状相关[9]. 因此, 对MCs在IBS
中的深入了解显得尤为重要. 

1  相应部位肥大细胞数量的增加与活化

MCs在胃肠道分布广泛, 而早在50年前, Spiller 
等[10]在经外科手术获取的IBS患者结肠标本中检

测到增多的肥大细胞. Weston等[11]在1993年报道

过IBS患者回肠末端黏膜固有层MCs数目增多, 
使得人们开始意识到MCs的改变可能在IBS中起

到重要作用. 2005年姜敏等[12]在对IBS患者及正

常组回盲部和直肠乙状结肠交界部MCs的分布

特点和数量观察中发现, IBS组回盲部MCs计数

明显增多, 其中以腹泻型IBS患者增加更加明显. 
两处均可见明显MCs脱颗粒现象. Barbara等[13,14]

的两项研究均表明MCs在结肠的高浓度及活化

程度与腹痛的严重程度有关, Piche等[15]2008年对

IBS患者、正常对照组和疲劳抑郁症患者的结肠

活检显示IBS患者MCs数量的明显增加, 是盲肠

低度炎症浸润的关键指征, 并且与焦虑抑郁程度

显著相关. Wang等[16]对IBS患者小肠MCs进行了

相关探讨, 结果显示除末端回肠MCs明显增加外, 
与正常组无明显差异, 而正是这种改变导致IBS
相关症状. 以上研究我们可以发现MCs的异常表

达在IBS进展上起着关键作用. 

2  类胰蛋白酶 

类胰蛋白酶贮存在M C s胞质的小颗粒内 ,  是
MCs中重要的生物活性分子, 是其激活脱颗粒

的特异性标志[17]. 类胰蛋白酶通过刺激外周血

T细胞、单核细胞和气道上皮细胞释放IL-6、
TNF-α、IL-1β、IL-8和GM-CSF等众多细胞因

子, 直接或间接募集、激活嗜酸性粒细胞和中

性粒细胞等炎症细胞, 增加血管通透性、诱导

炎性细胞浸润、刺激上皮细胞增生[18]; 其次类

胰蛋白酶本身也具有激活MCs的作用[19]. 在体

内, 类胰蛋白酶激活蛋白酶活化受体-2(protease-
activated receptor 2, PAR-2), 通过促细胞分裂活

化蛋白激酶(MAPK)信号通路, 促进细胞异常增

生及结构改变[20,21]. 实验证实结肠内广泛存在

PAR-2阳性的神经元[22], 在IBS类胰蛋白酶通过

肠黏膜细胞表面PAR-2的活化, 可增加细胞通透

性[23]; PAR-2阳性的伤害感受神经元, 作为传入

神经终止于脊髓背角, 在PAR-2激活后可释放传

递伤害性信息神经递质P物质(substance P, SP)
和降钙素基因相关肽(calcitonin gene related pep-
tide, CGRP)[24-26], 导致内脏高敏感性的发生. 此
外, PAR-2的活化可导致结肠低度炎症迁延存在, 
肠道黏膜渗透性的增加, 炎症细胞包括MCs的浸

润, 反过来使类胰蛋白酶表达增加, 使伤害感受

神经元持续兴奋,导致IBS症状反复[27,28]. Vivinus-
Nébot等[29]研究结果表明, IBS患者MCs的数量及

胰蛋白酶的分泌明显增加, 并决定着患者病症

的严重程度. MCs的活化及其脱颗粒、类胰蛋白

酶的释放是引起IBS的重要原因. 

3  肥大细胞在脑肠轴中的作用

近年来许多研究证明中枢神经系统在多个水平

参与信号通路调节而影响胃肠运动, 参与IBS的
发病过程[30,31]. 有研究表明, IBS患者对外周刺

激表现出中枢的高反应性, 同时对中枢的应激

事件表现出内脏的高敏感性[32]. Newson等[33]、

Stead等[34]、Bauer等[35] 3项研究均发现MCs与胃

肠黏膜的神经纤维联系紧密, 提示MCs在IBS的
病理生理过程中可能发挥着重要的作用, 在肠

道和神经系统之间可能是他们相互联系和相互

影响的一种中间媒介. 杨云生等[36]应用组织化组织化

学染色法检测了19名正常人及20例IBS患者回染色法检测了19名正常人及20例IBS患者回

盲部MCs的计数, 同时应用免疫组织化学和电组织化学和电和电

镜观察研究MCs与神经纤维的关系. 结果显示

IBS患者回盲部MCs计数明显增多; 神经纤维与

MCs密切毗邻, 相邻的神经纤维多是无髓神经

纤维. 无髓神经纤维是内脏的传入纤维, 主要传

导内脏的慢痛. Park等[37]通过电镜对14名腹泻型

IBS-D患者和14名正常人结肠与直肠活检标本

MCs观察发现, 除了MCs数量明显增加外, 在肠观察发现, 除了MCs数量明显增加外, 在肠发现, 除了MCs数量明显增加外, 在肠

神经附近活化MCs明显多于其他部位. 来自MCs
的组胺、5-HT、血小板活化因子、前列腺素、、血小板活化因子、前列腺素、血小板活化因子、前列腺素、、前列腺素、前列腺素、、

细胞因子和白三烯等活性物质有激活内脏传入

神经的潜能[38], 可能通过作用于肠神经系统, 产
生胃肠道不适症状和高敏感性[39]. 有证据表明肠

MCs同时受到中枢神经系统的支配[40-42], 当一些

精神心理因素如焦虑、抑郁等便会造成肠道动

力及分泌异常、内脏高敏感性等外周情况. 脑、内脏高敏感性等外周情况. 脑内脏高敏感性等外周情况. 脑
干兴奋神经元通过释放促甲状腺激素释放激素

(thyrotropin-releasing hormone, TRH)激发小鼠黏

■创新盘点
本文阐述了MCs
在IBS发病中的作
用, 将各方面理论
观点联系起来, 更
好的集中说明相
关问题.
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■应用要点
IBS发病机制尚不
十分明确, 临床多
采用对症治疗. 随
着人们对MCs在
IBS发病中发挥作
用更为深入的认
识, 各种针对MCs
作用新型药物的
研制开发可能会
给 I B S 患 者 带 来 
福音.

膜MCs脱颗粒进一步证明中枢系统与MCs之间

的紧密联系[43]. Levy等[44]的实验也证实, 通过诱

导MCs脱颗粒可直接作用于背侧角神经元, 造成

疼痛及感觉高敏感. 并且与神经节部位相一致. 
Barbara等[13]也发现肠神经纤维毗邻部位的MCs
数目与IBS患者腹痛频率和程度呈正相关, 认为

MCs的浸润和介质释放与IBS患者腹痛感觉高

敏有关. 

4  肥大细胞与感染免疫

有研究表明, 在感染性胃肠炎患者中, 有相当

一部分会发展为IBS[45-47], 即感染后IBS(post-
infective IBS, PI-IBS), 说明肠道感染在IBS的发

病机理中起重要作用. 1997年Neal等[48]对544例
急性胃肠炎患者进行随访发现, 在急性肠道感

染6 mo后肠功能紊乱发生率是25%, 即使在清

除病原体及肠黏膜炎症消退之后, 仍有患者存

在IBS样症状. 胃肠道黏膜是人体内接触外界抗

原面积最大的屏障体系, 他和存在于肠道黏膜

层及黏膜固有层的大量免疫细胞共同抵御微生

物、大分子抗原物质及其他有害物质的入侵. 
而在肠道通透性改变和黏膜免疫上, MCs及其产

物发挥了重要作用[49]. 一项对PI-IBS患者的研究

发现[50], 患者末端回肠和直肠乙状结肠MCs数目

与正常组比较明显增多、活化, 5-HT阳性迷走

神经纤维密度亦明显增加, 且与MCs联系紧密. 
MCs活化分数与IBS患者的症状指数呈正相关, 
即MCs活化分数越高, 症状指数也越高. MCs可
被细菌、寄生虫或食物抗原等诱导合成和释放

具有生物活性的组胺、5-HT、胰蛋白酶、前列

腺素、白三烯等介质, 这些物质大多具致痛作

用, 可能与IBS患者对消化系痛觉的高敏感性有系痛觉的高敏感性有痛觉的高敏感性有

关[14], 而组胺、5-HT分别作用于肠黏膜及肠平

滑肌上的相应受体, 可影响到胃肠道的分泌和

运动, 增加肠黏膜通透性和高敏感[51-53]. 近年来

提出, 肠道感染后, 肠道黏膜炎症影响局部免疫

-神经-内分泌网络, 并引起IBS症状, 但是具体机

制仍不明确. 针对MCs、5-HT、SP与CGRP等这

些参与免疫-神经-内分泌网络机制的关键性因

子, 研究他们之间的联系有着重大的意义. 

5  相应干预方法的研究

近年来, 随着对MCs在IBS发病机制重要性的认

识逐渐深入, 针对MCs干预方法的探讨研究也逐

渐受到关注. 早在1980年, Bolin等[54]在其研究中

发现与对照组相比, 40%的IBS患者在使用色甘

酸钠后症状有明显改善. Lunardi等[55]、StefaniniStefanini

等[56]的研究也证实色甘酸钠可缓解IBS腹痛和

腹部不适症状. 但上述研究由于样本量较少, 试
验设计不够严谨(如无对照组、未遵循盲法、治、治治

疗时间过短、缺乏后期随访). Klooker等、缺乏后期随访). Klooker等缺乏后期随访). Klooker等[57]通过

对60例IBS患者随机分组, 分别给予酮替芬和安

慰剂治疗, 结果显示酮替芬可明显改善内脏敏

感性IBS患者的IBS症状, 提高生活质量. 在一项

随机、双盲、安慰剂对照实验中, 与安慰剂相

比, 美沙拉嗪能显著降低免疫细胞特别是抑制

肥大细胞, 同时观察到患者整体状况的改善及

腹痛的减轻, 尽管尚未达到统计学意义[58]. 而对

肥大细胞分泌活性介质的拮抗剂(类胰蛋白酶抑

制剂[20]、抗组胺剂[59]、抗白三烯药物[60]、布地

奈德等[61])的研究也显示有着极大前景. 在中药

方面, 胡瑞等[62]的研究表明与IBS-D型模型组大

鼠相比, 模型组血清5-HT、NO水平下降, SP含、NO水平下降, SP含NO水平下降, SP含
量增加、MCs数目增多; 高、中剂量胃肠安丸

可上调血清5-HT、NO水平; 下调SP表达、减少、NO水平; 下调SP表达、减少NO水平; 下调SP表达、减少

MCs数目. 据此推测, 胃肠安丸止泻的机制可能

与其调节5-HT、NO水平, 进而参与调整胃肠动

力有关; 亦可能通过抑制SP表达、减少MCs数
目, 从而降低内脏高敏感性. 对中药在IBS的疗

效进一步研究可能开辟新的治疗途径. 

6  结论

IBS患者肠黏膜MCs的数目和脱颗粒功能的改

变, 并由此影响局部肠黏膜类胰蛋白酶、5-HT
浓度和其他可能与内脏感觉调控相关的介质水

平, 并可能在PI-IBS内脏高敏感, 免疫应答的发

生中发挥一定作用. 对肠黏膜MCs及其分泌的

活性介质功能的研究, 特别是其参与将有助于

揭示IBS发病机制的核心环节, 并由此推动治疗

IBS的相关药物的研究进展. 而MCs与神经-免疫

-内分泌系统间的联系将是以后研究的热点. 
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