
■背景资料
肠 易 激 综 合 征
(irritable bowel 
syndrome, IBS)是
一种常见的功能
性肠病 .  近年来
脑肠轴异常介导
IBS的发病机制
受到学界的关注. 
脑肠轴通过分泌
脑肠肽 ,  作用于
胃肠道平滑肌细
胞 的 相 应 受 体 , 
进而调节胃肠道
的内脏感觉、分
泌 及 运 动 功 能 , 
在 IBS的发病中
起重要作用 ,  但
具体调控机制尚
未完全明确 ,  有
关脑肠肽受体表
达与 IBS的关系
亦未明确. 
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Abstract
AIM: To investigate the expression of vasoactive 
intestinal peptide receptor (VIPR) and calcitonin 
gene-related peptide receptor (CGRPR) in the 
colon mucosa of patients with irritable bowel 
syndrome (IBS), and to study their possible roles. 

METHODS: Endoscopic biopsies of the sigmoid 
colon were collected from 20 patients with 
diarrhea-predominant IBS (IBS-D), 8 with 
constipation-predominant IBS (IBS-C) and 
8 healthy volunteers (controls). The mRNA 
expression of VIPR and CGRPR was evaluated 
by qRT-PCR. The immunohistochemical 
method was conducted to detect the expression 
of VIPR and CGRPR proteins. The results of 
immunohistochemistry were analyzed with 
Image Pro plus 6.0. 

RESULTS: Elevation of the mRNA expression 
of VIPR was found in IBS-D patients compared 
with IBS-C patients and controls (2.89 ± 
1.74 vs 0.85 ± 0.6, 0.62 ± 0.31, P < 0.05). No 
significant difference was observed between 
IBS-C patients and controls. The expression of 
CGRPR mRNA was elevated in IBS-D patients 
compared with controls (1.86 ± 1.36 vs 0.77 ± 
0.5, P < 0.05), but no significant difference was 
observed between IBS-C and IBS-D/controls. 
Compared with healthy controls, significant 
up-regulation of VIPR and CGRPR was found 
in IBS-D and IBS-C patients (VIPR: 0.24 ± 0.03, 
0.17 ± 0.02 vs 0.13 ± 0.01, P < 0.05; CGRPR: 
0.23 ± 0.02, 0.18 ± 0.02 vs 0.13 ± 0.02, P < 0.05), 
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■研发前沿
血 管 活 性 肠 肽
受体(vasoactive 
intestinal peptide 
receptor, VIPR)、
降钙素基因相关
肽受体(calcitonin 
g e n e - r e l a t e d 
peptide receptor, 
C G R P R ) 是 两
种 常 见 的 脑 肠
肽受体 ,  但肠道
黏 膜 中 V I P R、
C G R P R 表 达 与
IBS的关系的相
关研究较少 ,  其
如何参与 IBS的
病理生理过程仍
尚未清楚.

and a significant difference was also observed 
between IBS-D and IBS-C patients (P < 0.05). 

CONCLUSION: VIPR and CGRPR are involved 
in the pathophysiology of IBS in certain ways. 
The possible roles of VIPR and CGRPR in 
the colon suggest that further studies of the 
alterations of these neuropeptide receptors may 
be useful in understanding IBS pathophysiology.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要

目的: 探讨肠易激综合征(i r r i table bowel 
syndrome, IBS)患者结肠黏膜血管活性肠肽
受体(vasoactive intestinal peptide receptor, 
VIPR)、降钙素基因相关肽受体(calcitonin 
gene-related peptide receptor, CGRPR)的变化, 
以及他们在IBS中的可能作用及临床意义. 

方法: 对腹泻型IBS(IBS-D)20例、便秘型
IBS(IBS-C)8例和正常对照组(control)8例
各取乙状结肠黏膜标本, 应用实时荧光定
量P C R、免疫组织化学染色法分别检测
VIPR、CGRPR. 

结果: IBS-D组VIPR mRNA 表达水平显
著高于IBS-C组和control组(2.89±1.74 vs  
0.85±0.6、0.62±0.31, P <0.05), IBS-C组和
control组比较差异无统计学意义; IBS-D组
CGRPR mRNA表达水平显著高于control组
(1.86±1.36 vs  0.77±0.5, P <0.05), IBS-C组
和IBS-D及control组比较差异无统计学意义; 
IBS-D、IBS-C组VIPR表达水平显著高于
control组(0.24±0.03、0.17±0.02 vs  0.13±
0.01, P <0.05), IBS-D、IBS-C组间有显著差
异性(P <0.05); IBS-D、IBS-C组CGRPR表达
水平显著高于control组(0.23±0.02、0.18±
0.02 vs  0.13±0.02, P <0.05), IBS-D、IBS-C
组间有显著差异性(P <0.05). 

结论: VIPR、CGRPR可能参与了IBS的病理
生理过程. VIPR、CGRPR在肠黏膜中的作
用对于进一步研究这些脑肠肽受体在IBS发
病机制的病理生理意义具有一定意义. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 肠易激综合征( i r r i t a b l e b o w e l 
syndrome, IBS)患者肠黏膜脑肠肽受体血管活

性肠肽受体(vasoactive intestinal peptide receptor, 
VIPR)、降钙素基因相关肽受体(ca l c i t on in 
gene-related peptide receptor, CGRPR)表达水平

升高, 尤其以IBS-D为显著, 提示VIPR、CGRPR
参与了IBS的发生、发展过程, 且在不同亚型

IBS中存在受体表达水平的差异.
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
一种以腹痛或腹部不适伴排便习惯改变为特

征的功能性肠病, 根据其临床症状特点, 可分

为腹泻型、便秘型、腹泻便秘交替型和未定

型. 其病因和发病机制尚不完全清楚, 目前研

究认为, 其发病与胃肠动力异常、内脏敏感性

增高、脑肠轴异常、肠道感染与炎症反应、

精神心理异常、遗传等因素有关. 有研究[1]表

明, 脑肠轴通过分泌脑肠肽, 作用于胃肠道平

滑肌细胞的相应受体, 进而调节胃肠道的内脏

感觉、分泌及运动功能, 在IBS的发病中起重

要作用, 但具体调控机制尚未完全明确[2], 有
关脑肠肽受体表达与IBS的关系亦未明确. 本
研究通过免疫组织化学染色法、实时荧光定

量PCR(real-time quantitative PCR, qRT-PCR)对
IBS 患者及正常人结肠黏膜血管活性肠肽受体

(vasoactive intestinal peptide receptor, VIPR)、
降钙素基因相关肽受体(calcitonin gene-related 
peptide receptor, CGRPR)的表达进行研究, 从分

子生物学水平探讨这些脑肠肽受体在IBS患者

的结肠黏膜的变化, 从而为进一步了解IBS的
病理生理机制提供一定的实验依据. 
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■相关报道
王德山等研究发
现IBS-D大鼠血
清、结肠组织中
VIP含量增加、
VIPR1 mRNA 表
达水平上调 ,  提
示 V I P R 的 表 达
水平变化参与了
VIP的病理生理
效应.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2012-05/2012-11到广西壮族自

治区人民医院门诊及住院部就诊的IBS患者28
例, 其中腹泻型IBS组(IBS-D)20例, 便秘型IBS
组8例, 男10例, 女18例, 年龄24-64岁, 平均38
岁; 正常对照组8例, 男3例, 女5例, 年龄30-60
岁, 平均45.9岁, 均为健康体检人员. 全部IBS
患者均符合罗马Ⅲ诊断标准[3,4]. 所有纳入研究

的对象均需除外严重的系统疾病、消化系器

质性疾病、过敏性疾病等, 无近期服药史, 对
照组近期无消化系及神经系统症状和体征、

无近期服药史. 所有纳入研究的对象均告知相

关事项, 并签署知情同意书. VIPR兔抗人多克

隆抗体(博奥森, 北京), CGRPR兔抗人多克隆

抗体(博奥森, 北京), SP-9000免疫组织化学试

剂盒(中杉金桥, 北京); DAB显色试剂盒(中杉

金桥, 北京); 逆转录试剂盒(Takra); 实时荧光

定量PCR试剂盒(天根); Image Pro-plus图像分

析软件.
1.2 方法

1.2.1 标本收集: 行结肠镜检查退镜时在距肛门

外口约20 cm处(即乙状结肠直乙交界处)钳取5
块黏膜组织, 2块中性甲醛固定, 石蜡包埋成蜡

块后切片, 用于常规病理学检查和免疫组织化

学研究, 3块立即液氮冷冻待作qRT-PCR检测. 
病理组织学检查: 切片做苏木精-伊红(HE)染
色, 观察黏膜层结构及炎症细胞浸润情况[5]. 
1.2.2 免疫组织化学染色法: 结肠镜下取肠黏膜

组织, 石蜡包埋后切片, 常规脱蜡至水; 在枸橼

酸钠溶液中高压修复2 min, 3%H2O2室温下避光

孵育10 min, PBS洗3次×3 min; 正常山羊血清

工作. 液封闭组织15 min, 倾去, 勿洗; 加入一

抗, 于37 ℃湿盒中恒温孵育2.5 h, PBS洗3次×

3 min; 加入二抗工作液, 室温孵育10 min, PBS
洗3次×3 min; 辣根酶标记链霉卵白素工作液

室温孵育10 min, PBS洗3次×3 min; 新鲜配制的

DAB工作液显色约5-10 min(显微镜下观察显色

结果, 适时终止); 苏木素复染3 min; 10 mL/L的乙

醇盐酸溶液分化3 s; 氨水返蓝5 s; 脱水、透明、

封片, 置于光镜下观察. 以上操作步骤严格地按

照所使用的试剂盒的说明书进行. 阳性对照采

用大鼠肝脏切片, 阴性对照以PBS代替一抗. 
1.2.3 qRT-PCR方法: 肠黏膜组织放入1 mL 
Tripure工作液中, 冰上研磨, 按说明书步骤提

取总RNA, Nanodrop测量RNA浓度, 使用Takara

逆转录试剂盒按照说明书进行逆转录, 逆转录

产物cDNA用于进行qRT-PCR, VIPR上游引物: 
5'-GCCTACCTGCTCTCCAAGTC-3', 下游引物: 
5'-TTGATTCCTGTTGCTTCCAC-3'; CGRPR上
游引物: 5'-CTCTTCTCCACACCGTCACC-3', 
下游引物: 5'-TATGCTGGGTCCTCTTCGTC-3'; 
GAPDH; 上游引物: 5'-AGAAGGCTGGGGCTCA
TTTG-3',下游引物: 5'-AGGGGCCATCCACAGT
CTTC-3'. qRT-PCR反应总体积为20 µL, 内含有

cDNA 2 µL, 2×SuperReal PreMix Plus 10 µL, 
50×ROX Reference Dye 0.4 µL, ddH2O 6.4 µL, 
上下游引物(浓度为10 µmol/L)共1.2 µL. 反应条

件: 95 ℃ 15 min; 95 ℃ 10 s, 60 ℃ 32 s, 共40个
循环; 60 ℃ 32 s, 采集荧光信号. 使用2-△△Ct法计

算腹泻组、便秘组mRNA循环数相对正常组的

比值. 
1.2.4 免疫组织化学染色定量检测: 于200倍高

倍镜下观察, 每张切片随机选择3个不同视野, 
视野中深棕黄色的颗粒状、点状或短细线状

物质为检测蛋白的阳性表达, 同一条件下拍摄

照片后以Image Pro-plus软件对图片中阳性表

达处进行平均光密度(OD)的测定.
统计学处理 采用SPSS16.0统计软件; 计

量资料以m e a n±S D表示, 组间比较采用非

参数检验(Kruscal-Wallis H检验)和方差分析. 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 各组结肠黏膜HE染色 HE染色显示肠黏膜

组织结构正常, IBS-D组、IBS-C组及正常组中

均可见少量炎症细胞浸润(图1). 
2 .2 各组肠黏膜的V I P R、C G R P R的表达 
IBS-D、IBS-C组VIPR、CGRPR表达水平显著

高于正常对照组, IBS-D、IBS-C组间有显著差

异性(P <0.05)(表1, 图2). 
2.3 各组肠黏膜的VIPR mRNA、CGRPR mRNA
的表达水平 IBS-D组VIPR mRNA 表达水平

显著高于IBS-C组和正常对照组, IBS-C组和

正常对照组比较差异无统计学意义; IBS-D组

CGRPR mRNA表达水平显著高于正常对照组, 
IBS-C组和IBS-D组比较无组间差异性, IBS-C组
和正常对照组比较差异无统计学意义(图3). 

3  讨论

IBS是以腹痛或腹部不适, 伴排便习惯改变和



罗和生, 等. 肠易激综合征患者肠黏膜VIPR、CGRPR的变化情况

2015-11-18|Volume 23|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com 5160

■创新盘点
本研究通过免疫
组 织 化 学 染 色
法、实时荧光定
量对 IBS患者及
正常人结肠黏膜
VIPR、CGRPR
的 表 达 进 行 研
究 ,  从分子生物
学水平探讨这些
脑 肠 肽 受 体 在
IBS患者的结肠
黏膜的变化 ,  从
而为进一步了解
IBS的病理生理
机制提供一定的
实验依据. 

大便性状异常, 持续或间歇发作而缺乏形态学

改变为主要特点的功能性肠病. 近年来脑肠轴

异常介导IBS的发病机制受到学界的关注. 脑
肠肽存在于中枢及肠道神经系统, 是由神经细

胞等产生的一种小分子多肽类, 具有调节胃肠

运动、分泌吸收、内脏感觉等功能, 并受情绪

影响[6]. 脑肠肽作用的靶部位是胃肠道平滑肌

细胞的特异性受体, 如VIPR、CGRPR等通过

这些受体调控及受体后信息传递, 产生一定的

生物学效应, 从而影响胃肠道的内脏感觉、分

泌、运动功能. 神经肽受体在人体内脏的不同

部位均有所分布, 所起到的生物学功能也不尽

相同. 但目前这些神经肽受体与IBS的关系的

研究甚少, 神经肽受体如何参与IBS的病理生

理过程仍尚未清楚. 
VIP是调节肠道运动、分泌等功能的重要

神经肽. 存在于许多不同的肠神经元亚型, 包
括中间神经元, 抑制运动神经元, 促进分泌神

经元[7]. 李兆申等[8]研究发现IBS-D、IBS-C患者

结肠黏膜VIP含量显著高于正常对照组. 国外相

关研究[9,10]认为VIP与IBS患者的腹痛、腹泻、

便秘等症状相关. VIP主要通过激活两个G蛋白

偶联受体亚型: VIPR1/VIPR2发挥作用[11-13]. VIP
可以直接刺激黏膜表达VIPR1[14]. VIPR是介导

VIP信息传递的靶标蛋白分子, VIP信息传递所

引起的生物效应不仅取决于组织中含量的高

低, 而且与VIPR在靶细胞表面的表达量有着直

接关系[15]. 研究[16]表明, VIP与相应受体结合后

产生偶联放大效应作用于平滑肌使之舒张. 豚
鼠回肠和结肠的肌肉收缩性研究表明, VIP通过

激活平滑肌上VIPR2放松肌肉[17,18]以及刺激纵

行肌神经源性收缩[19,20]. 大鼠结肠动力性研究

表明VIP和VIPR1参与其结肠动力调控机制[21]. 
有研究[22]报道通过VIPR1拮抗剂pg97-269去验

证存在于猪空肠的这种受体在调控肌肉收缩

和促进分泌的作用, 结果发现VIP通过VIPR1介
导兴奋性运动神经元刺激释放乙酰胆碱调控

纵肌收缩, 还发现VIP激活胆碱能促分泌神经

元上的VIPR1. VIPR1是VIPR家族的一种亚型, 
为G蛋白偶联受体, 与VIP具有高亲和力. 有研

究[23]报道, VIP与VIPR1结合后, 通过胞内cAMP
信号通路激活结肠黏膜上水通道蛋白(AQPs), 
增加膜通透性, 大量水分子进入肠腔导致腹泻. 
Wang等[24]通过IBS-D结肠组织中AQP8 mRNA
表达变化的研究发现结肠AQP8 mRNA表达

水平下降, 提示随着结肠AQP8表达的减少, 结
肠吸收功能发生障碍, 水吸收量减少, 导致粪

便稀薄行成腹泻. 王德山等[25]研究发现IBS-D
大鼠血清、结肠组织中VIP含量增加、VIPR1 
mRNA表达水平上调, 提示VIPR的表达水平变

化参与了VIP的病理生理效应. 我们的研究结

1VIPR、CGRPR的相关数据为经过测量所得平均光密度值. 
aP<0.05 vs  正常组; cP<0.05 vs  便秘组. VIPR: 血管活性肠肽

受体; CGRPR: 降钙素基因相关肽受体. 

     分组 n VIPR1 CGRPR1

正常组   8 0.13±0.01 0.13±0.02

便秘组   8  0.17±0.02a  0.18±0.02a

腹泻组 20   0.24±0.03ac   0.23±0.02ac

表  1  各组肠黏膜VIPR、CGRPR表达水平A

B

C

图  1  结肠黏膜HE染色(×200). A: 正常组; B: IBS-D组; C:

IBS-C组. 肠黏膜腺体结构正常, 周边可见蓝色点状细胞

(主要为中性粒细胞、单核细胞及淋巴细胞)为炎性细胞.
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■应用要点
I B S 患 者 肠 黏
膜 脑 肠 肽 受 体
VIPR、CGRPR
表 达 水 平 升 高 , 
尤其以IBS-D为
显著. 因此, 通过
检测肠黏膜组织
中这些脑肠肽受
体表达水平 ,  可
以有助于 IBS的
诊断 ,  并为治疗
IBS提供一定的
靶向.

果发现, 与正常对照组比较, IBS-D、IBS-C组

VIPR蛋白表达水平显著增高, 且IBS-D组VIPR
表达水平高于IBS-C; 同时, 与正常对照组、

IBS-C组比较, IBS-D组VIPR1 mRNA表达水平

明显上调, 提示VIPR1表达上调与IBS密切相

关, 并且VIPR1介导的VIP信息传递在不同亚型

IBS的作用机制可能不一致, 而VIPR1如何通过

介导VIP信息传递从而导致IBS的发生、发展

仍有待进一步的研究. 
CGRP是一种脑肠肽, 参与调节胃肠道血

液灌注、胃肠分泌以及运动功能, 还具有调

节免疫反应的作用. 在中枢神经系统CGRP参
与疼痛、知觉和中枢敏感化调节 [26]. 牛庆慧

等[27]发现腹泻性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, 便
秘型、混合型及未定型IBS患者与对照组比

较无明显增强. CGRP功能主要由其受体介导, 

A

C

E

图  2  肠道黏膜中VIPR、CGRPR的表达(×200). A, D: 正常组; B: 便秘组肠道黏膜中VIPR的表达; C: 腹泻组肠道黏膜

中VIPR的表达; E: 便秘组肠道黏膜中CGRPR的表达; F: 腹泻组肠道黏膜中CGRPR的表达. 深棕黄色染色颗粒及短线

状、细丝状物质即为阳性表达. VIPR: 血管活性肠肽受体; CGRPR: 降钙素基因相关肽受体.
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图  3  肠道黏膜中VIPR, CGRPR mRNA表达水平. aP <0.05, 
bP<0.01 vs 正常对照组; cP<0.05 vs  便秘组. VIPR: 血管活

性肠肽受体; CGRPR: 降钙素基因相关肽受体; IBS-D: 腹

泻型肠易激综合征; IBS-C: 便秘型肠易激综合征.
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■名词解释
水 通 道 蛋 白
(AQPs): 普遍存
在的膜通道蛋白, 
其所介导的自由
水快速被动的跨
生物膜转运是水
进出细胞的主要
途径. 

CGRPR属于G蛋白介导的受体超家族, 有研究

报道CGRP与CGRPR结合后, 经G蛋白介导, 激
活细胞内腺苷酸环化酶, 使环磷酸腺苷(cAMP)
水平增加, 参与气道的神经性炎症反应、血管

扩张、通透性增加[28]. 有研究在老鼠的硬脑膜

的肥大细胞发现存在CGRPR, 提示CGRPR可
能参与肥大细胞脱颗粒和炎症反应, 尽管这些

发现在人类尚未复制[29]. 我们的研究发现, 与
正常对照组比较, IBS-D、IBS-C组CGRPR的
蛋白表达水平显著增高, 且IBS-D组CGRPR表
达水平高于IBS-C, 同时, CGRPR mRNA表达

水平仅在IBS-D组中上调, 而IBS-D组与IBS-C
组无差异. 前期研究也发现IBS-D患者结肠黏

膜中CGRP表达水平显著高于正常对照组, 与
IBS-C及正常对照组相比较CGRP的表达均有

显著性差异, IBS-D患者的肠黏膜CGRP水平与

排稀便显著相关[30]. 因此, CGRPR表达上调与

IBS密切相关, 尤其可能与IBS-D的发生或发展

密切相关. 
在本研究, 我们发现一个有趣的事情, IBS

患者VIPR、CGRPR mRNA和蛋白质的表达趋

势存在一定差异, 提示受体表达后的结构与功

能可能是决定这些神经肽病理生理功能的主

要因素. 
总之, IBS患者肠黏膜脑肠肽受体VIPR、

CGRPR表达水平升高, 尤其以IBS-D为显著, 提
示VIPR、CGRPR参与了IBS的发生、发展过

程, 且在不同亚型IBS中存在受体表达水平的

差异. 但本研究仅是一个初步的研究、且研究

样本量小, 同时, 受体后的调控机制仍未阐明, 
因此, 今后需更广泛、深入的研究以进一步了

解脑肠肽在IBS发病机制的病理生理意义. 
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■同行评价
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生理意义具有一
定价值.
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