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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
5-hydroxytryptamine-3 E receptor (HTR3E) 
gene polymorphism and intestinal symptoms of 
diarrhea-predominant irritable bowel syndrome 
(IBS-D) in Chinese women. 

METHODS: Polymerase chain reaction (PCR)-re-
striction fragment length polymorphism (RFLP) 
technique was used to detect the 3’UTR variant 
c.*76G>A of the HTR3E gene in 300 healthy fe-
male subjects and 294 female IBS-D patients.
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

HTR3E 基因多态性与中国女性IBS-D的发生及肠道症状
的关联

张 瑜, 廖月霞, 陶文华, 李瑶瑶, 郝臻凤, 卜 平

®

■背景资料
五羟色胺3E受体
亚型(5-hydroxy-
t ryp tamine-3  E 
receptor, HTR3E)
作为五羟色胺受
体3(5-hydroxytryp-
tamine-3 receptor, 
5-HTR3)的亚型
之一只在胃肠组
织 中 表 达 ,  英 国
遗 传 研 究 发 现
H T R 3 E 基 因 的
c.*76G>A(rs6262
5044)可能与女性
腹泻型肠易激综
合征(diarrhea-pre-
dominant irritable 
bowel syndrome, 
IBS-D)的易感性
有关, 但其与我国
IBS-D的关联尚未
见报道. 作者主要
研究该单核苷酸
的多态性(single 
nucleotide poly-
morphisms, SNP)
与中国女性IBS-D
的关联以及对患
者肠道症状影响.

RESULTS: There were significant differences 
between the IBS-D patients and controls in the 
frequencies of the GA genotype (χ2 = 6.362, P 
= 0.012) and the A allele (χ2 = 5.970, P = 0.015). 
Compared with the GG genotype of HTR3E, 
the patients with GA genotype had a higher fre-
quency of defecation (χ2 = 7.68, P = 0.021) and 
more serious stool form (χ2 = 6.225, P = 0.044). 

CONCLUSION: The GA genetype of HTR3E 
might be an important predisposing factor for 
IBS-D in Chinese females and might contribute 
to the deterioration of the intestinal symptoms. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨五羟色胺受体3(5-hydroxyt ryp-
tamine-3 receptor, 5-HTR3)的亚型HTR3E基因
非翻译区多态性与中国女性IBS-D的发生及
肠道症状的关联. 

方法:  采用聚合酶链反应 - 限制性片段长
度多态性分析(polymerase chain reaction- 
restriction fragment length polymorphism, 
PCR-RFLP)对294例IBS-D女性患者与300
例健康对照者H T R 3 E 基因 3 ' 端非翻译区
c.*76G>A(rs62625044)进行研究. 

结果: 女性患者c.*76G>A多态性位点GA基
因型(χ2 = 6.362, P  = 0.012)和A等位基因(χ2 = 
5.970, P  = 0.015)的频率较正常对照均显著升

■同行评议者
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■研发前沿
在 I B S - D的机制
研究中, 5-羟色胺
(5-hydroxytrypta-
mine, 5-HT)及其
受体是研究的热
点. 近年5-HT3受
体的五种亚型的
分布和功能的研
究日趋热门.

高(P <0.05), GA基因型患者较GG基因型排便
频率更高(χ2 = 7.68, P  = 0.021), 两组患者排便
性状也存在很大差异(χ2 = 6.225, P  = 0.044). 

结论: HTR3E 的GA基因型和A等位基因可能
是中国IBS-D女性患者的易感因素之一; GA
基因型的患者较G G基因型肠道症状更加 
严重. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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道症状

核心提示: 五羟色胺3E受体亚型(5-hydroxytryp-
tamine-3 E receptor)的GA基因型和A等位基因可能

是我国腹泻型肠易激综合征(diarrhea-predominant 
irritable bowel syndrome)女性患者的易感因素之一; 
GA基因型的患者较GG基因型肠道症状更加严重. 
可能与等位基因A所引起的与microRNA-510结合

障碍而导致的靶基因的蛋白表达增高有关.
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是一

种常见的, 以慢性腹痛、腹胀和肠道习惯改变为

特征的功能性胃肠病[1]. 文献资料显示欧洲IBS
的发病率为2.5%-22%, 美国为7%-15%, 亚洲和

其他发展中国家的发病率也普遍上升[2,3]. 周小玲

等[4]报道, 中国青少年IBS的发生率约为6.7%. 在
所有的IBS亚型中, IBS-D为最常见的一种[5]. 在
IBS-D的机制研究中, 5-羟色胺(5-hydroxytrypta-
mine, 5-HT)及其受体是研究的热点, 5-HTR3作
为5-HT的受体之一已经被证实在肠道感觉功能

中发挥重要的作用[6]. 目前研究表明HTR3E作为

5-HTR3的5种亚型之一只在胃肠组织中表达[7,8], 
表明HTR3E受体亚型可能在人胃肠道5-HT3受
体的形成和功能中起特殊作用. 英国遗传研究发

现HTR3E基因的c.*76G>A(rs62625044)可能与女

性IBS-D的易感性有关[9], 但HTR3E(rs62625044)
与我国IBS-D患者的关联尚未见报道. 作者主要

研究该SNP与中国女性IBS-D的关联以及对患者

肠道症状的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2010-04/2012-03扬州大学医学院

附属苏北人民医院等5家医院门诊女性病例294
例, 年龄18-71岁. 所有患者均常规抽血检测生

化未见异常; 肠道内镜检查未见异常. 健康对照

选自上述医院的健康体检女性300例. 对照组年

龄、性别、体型等一般资料与病例组相匹配, 
所有入组对象进行问卷调查并且抽血前未服用

任何药物. IBS-D诊断标准: 采用罗马Ⅲ标准[10].
1.2 方法

1.2.1 问卷调查: 根据疾病的特点结合文献资料

自制量表, 包括一般情况: 年龄、民族、职业等. 
肠道症状特点: 通常的排便频率(3-4次/d, 5-6次
/d, ≥6次/d)、排便时间(≤10 min、10-20 min、
≥20 min)、通常的排便形式(水样便、片状或糊

状、成形软便)、排便急迫感和不完全感(没有

或偶尔、经常、总是)以及腹痛程度(没有或偶

尔、经常、总是).
1.2.2 DNA的提取: 所有参与者入组当天抽取5 
mL全血于15 mL的含有EDTA-Na2抗凝剂的离心

管中混匀, 置于-20 ℃的冰箱内保存, l wk内提取

基因组DNA, 采用的是TIANGEN公司血液基因

组DNA提取试剂盒. 
1.2.3 基因分型: 设计HTR3E  3'UTR引物, 上游: 
5'-CGT CATATG CCT CTG GAA CA-3', 下游: 
5'-ATA GGC GTG AAC CAC TGC AC-3', 交由

上海生工生物工程公司合成, 浓度5 μmol/L. 加
2×Taq PCR Master Mix 10 μL, 上下游引物各1 
μL, 取模板DNA 2 μL, 最后加ddH2O至PCR反应

总体积为20 μL. 采用降式PCR, 条件为94 ℃预

变性2 min, (94 ℃ 30 s, 68 ℃ 30 s, 72 ℃ 30 s)×
5 cycle, (94 ℃ 30 s, 64 ℃ 30 s, 72 ℃ 30 s)×5 cy-
cle, (94 ℃ 30 s, 60 ℃ 30 s, 72 ℃ 30 s)×25 cycle, 
72 ℃延伸5 min进入4 ℃. 产物检测用1.5%琼脂

糖凝胶, 90 V电压电泳40 min, 溴乙锭染色, 凝胶

成像仪照相, 目的基因的片段为397 bp. 后用限

制性内切酶Hpy 188Ⅲ进行酶切分型, 体系20 µL, 
其中10×NEB 2 µL, 酶0.5 µL, 100×BSA 0.2 µL, 
PCR产物3 µL, 最后加ddH2O至20 µL, 37 ℃消化

12 h. 取10 µL酶切产物电泳, 用2.5%琼脂糖凝胶, 
70 V电压, 80 min. 随机抽取送测序验证. 

统计学处理 所有数据采用SPSS11.0软件处

理. 所有研究对象的人口学资料的分析用χ2检

验, Hardy-Weinberg(H-W)平衡检验采用χ2检验, 
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■相关报道
Kape l l e r等研究
证实5-HT3受体
亚 型 H T R 3 A 受
体变异型基因c.-
42C>T (rsl062613)
和 H T R 3 E 受
体 变 异 型 基 因
c.*76G>A(rs6262
5044)可能与英国
女性IBS-D的易感
性有关.

基因型和等位基因片段频率以%表示, 差异显著

性比较用χ2检验. P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 IBS-D患者和健康对照者一般资料分析 统

计结果表明在年龄、职业和种族分布等一般

资料上I B S-D组和健康对照组无显著性差异

(P >0.05)(表1). 
2.2 HTR3E 基因3'端非翻译区c.*76G>A多态性

分析 经过酶切电泳, HTR3E分为GG型(298 bp)

     

表  1  IBS-D患者和健康对照者一般资料分析 [n (%)]

分组   n
年龄(岁) 职业 种族

18-30 31-45 46-60 61-71 脑力 体力 汉族 其他

IBS-D 294 115(39.1) 92(31.3) 78(26.5) 9(3.1) 202(68.7) 92(31.3) 287(97.6) 7(2.4)

对照 300 111(37.0) 89(29.7) 88(29.3) 12(4.0) 222(74.0) 78(26.0) 294(98.0) 6(2.0)

χ2 1.091 2.036 0.101

P值 0.779 0.154 0.751

     

表  2  女性IBS-D患者HTR3E 基因c.*76G>A多态性位点基因型分布和等位基因频率分析 [n (%)]

分组   n
女性基因型 女性等位基因

G/G G/A A/A G A

IBS-D 294 250(85)   44(15) 0(0) 544(93) 44(7)

对照 300 275(93) 25(7) 0(0) 575(96) 25(4)

χ2 6.362 5.970

P值 0.012 0.015

表  3  不同基因型女性IBS-D患者肠道症状分析 [n (%)]

     

分组/基因型
HTR3E

  χ2   P 值
GA GG

n 44 250

排便频率(次/d) 7.68 0.021

  3-4   9(20.5)      97(38.8)

  5-6 25(56.8) 125(50)

  ≥6 10(22.7)      28(11.2)

排便时间(min) 2.481 0.289

  ≤10 27(61.4) 122(48.8)

  10-20   9(20.5)   74(29.6)

  ≥20   8(18.1)   54(21.6)

排便形状 6.225 0.044

  水样便 14(31.8) 70(28)

  片状、糊状便 20(45.5)    76(30.4)

  成形软便 10(22.7) 104(41.6)

排便急迫感和不尽感 4.623 0.099

  没有或偶尔   6(13.6)    51(47.8)

  经常 21(47.7)  140(22.2)

  总是 17(38.6) 59(30)

腹痛程度 0.644 0.725

  没有或偶尔 13(29.5) 79(31.6)

  经常 23(52.3) 13(54.8)

  总是   8(18.2) 34(13.6)
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■创新盘点
本研究国内首次
运用PCR-RFLP方
法证实HTR3E 的
GA基因型和A等
位基因可能是我
国IBS-D女性患者
的易感因素之一; 
GA基因型的患者
较GG基因型肠道
症状更加严重, 为
IBS-D的机制研究
提供了新的思路
与方向.

和GA型(344, 298 bp), 经测序验证后对HTR3E
基因3'UTR c.*76G>A多态性位点基因型分布和

等位基因频率进行分析如表2. 结果表明, IBS-D
组GA基因型频率较对照组显著升高(P <0.01), 
IBS-D患者A等位基因的频率较对照组显著升高

(P <0.05). 
2.3 H-W平衡分析 应用拟合优度χ2检验, 病例组

和对照组的基因型频率分布均符合H-W遗传平

衡(P >0.05). 
2.4 不同基因型女性IBS-D患者肠道症状分析 从
统计结果来看, GA组的患者排便频率较GG组

更高(χ2 = 7.68, P  = 0.021), 79.5%的GA型患者每

天排便达5次以上; GA组患者较GG组排便性状

也存在很大差异(χ2 = 6.225, P  = 0.044), 31.8%和

45.5%的GA型患者排便性状都成水样便或糊状

便, 而GG型患者大便不成形, 成水样或糊状的分

别只占28%和30.4%. 在排便时间的长短, 排便急

迫感和不尽感以及腹痛程度上来看, 两者无显

著性差异(P >0.05)(表3). 

3  讨论

IBS是一种常见的功能性胃肠病, 在英国, IBS-D
影响了3%的普通人群的正常生活, 并且占据了

胃肠病门诊量的20%[11]. 虽然IBS-D不会导致像

肠癌一样的严重疾病, 但是多数罹患人群必须

通过应激的管理、饮食的控制等等来避免腹

泻、腹痛的发生, 使得生活质量严重下降, 失
业率严重上升, 增加了巨额医疗花费. 但目前

病因和发病机制尚未明确, 成为有待解决的问 
题[12-14]. 

5-HT3受体目前分为5种亚型, HTR3A作

为其中的一种亚型在5-HT3受体功能的形成中

起关键性的作用, 他与HTR3B、HTR3C一样

广泛表达于外周和中枢神经系统, 而H T R3D
少量表达于中枢, 主要在胃肠道表达[15], 只有

HTR3E只在胃肠道中表达[7,8], 这表明HTR3E
受体亚型可能在人胃肠道5-H T3受体的形成

和功能中起着特殊的作用 .  英国遗传研究发

现, 5-HT3受体亚型HTR3A受体变异型基因c.-
42C>T (rs l062613)和HTR3E受体变异型基因

c.*76G>A(rs62625044)可能与女性IBS-D的易感

性有关[9], 但在德国人群中HTR3A(rsl062613)与
IBS-D易感性的关联没有得到证实, 可能与种族

和遗传特性不同有关. 在中国女性人群中, 这种

受体变异性基因与IBS及其亚型是否存在关联

目前尚未见报道. 我们的研究与Kapeller等[9]对

英国人群的研究结果相似, 与英国人群相比, 我
国IBS-D女性患者GA基因型与IBS-D的相关性

更加密切, 说明我国女性IBS-D的发生和流行可

能与HTR3E的3'UTR(rs62625044)多态性位点等

位基因A所决定的遗传易感素质密切相关. 
从不同基因型女性IBS-D患者肠道症状的

分析结果来看, GA基因型的患者排便频率较GG
组更高, 两组人群排便性状也存在很大差异, 但
在排便时间的长短, 排便急迫感和不尽感以及

腹痛程度上来看, 两组人群无显著性差异. 也就

是说GA基因型患者较GG基因型患者可能有更

加严重的肠道症状, 但仍然需要大样本的统计

数据来验证, 而GA基因型的这种肠道现象可能

与GA基因型患者的等位基因A所引起的与mi-
croRNA-510结合障碍而导致的靶基因的蛋白表

达增高有关[9], 但具体的机制还需要进一步的实

验验证. 
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■同行评价
先前未见关于中
国 女 性 H T R 3 E 
c.*76G>A(rs6262
5044)基因多态性
与IBS-D关系的文
献报道, 本研究进
行了有益的探索.
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